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РЕФЕРАТ 
 С целью прогнозирования сроков овуляции кобыл для получения зрелых оо-
цитов и фолликулярной жидкости в циклах вспомогательных репродуктив-
ных технологий (ВРТ) применяли отечественный аналог ГнРГ сурфагон в 
двух дозах (40 и 50 мкг) на фоне сравнения с эффективностью ранее применя-
емого препарата ХГЧ. Инъекции сурфагона проводили внутримышечно при 
достижении лидирующим фолликулом диаметра 35 мм и более, наличии мак-

симального или начавшего снижаться отёка матки. Анализ продолжительности интерва-
лов между внутримышечной инъекцией 40 мкг и 50 мкг препарата и овуляцией показал, 
что в промежутке между 37 и 48 часами после инъекции происходит 72,4 и 35% овуля-
ций, соответственною. Результат применения 40 мкг сурфагона аналогичен результатам 
применения ХГЧ - 72 и 74% овуляций в данном промежутке, соответственно. Следова-
тельно, препарат «Сурфагон» в дозе 40 мкг наиболее приемлем для применения в циклах 
ВРТ. Всего 3,4% овуляций после применения 40 мкг сурфагона происходит в интервале 
до 24 часов после инъекции. Поэтому его применение позволяет планировать забор фол-
ликулярной жидкости и ооцита из преовуляторного фолликула методом OPU через 24 
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часа. Отечественный препарат Сурфагон (люлеберин ацетат, ЗАО «Мосагроген», 
Москва) эффективен для индукции овуляции у кобыл и может служить альтернативой 
использованию ХГЧ и импортных аналогов ГнРГ как в обычной практике воспроизвод-
ства, так и в планировании процедур OPU с целью забора фолликулярной жидкости и 
извлечения ооцитов.   

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Применение фолликулярной жидко-

сти в качестве среды для созревания оо-
цитов in vitro является оптимальной и 
эффективной заменой базовым средам, в 
которые необходимо добавление дорого-
стоящих гормональных добавок и факто-
ров роста.  Установлено, что включение 
фолликулярной жидкости как добавки в 
среду для созревания ооцитов in vitro вли-
яет на скорость созревания ооцитов и раз-
витие полученных эмбрионов. Чистая 
преовуляторная фолликулярная жидкость 
лошадей, собранная после стимуляции 
ГнРГ, превосходит по уровню ядерного и 
цитоплазматического созревания ооцитов 
стандартные питательные среды [1,2]. 
Однако фолликулярная жидкость для этой 
цели должна иметь гормональный состав, 
соответствующий преовуляторной стадии 
развития фолликула.   

Во время продолжительной эстраль-
ной фазы кобыл (5-7 дней), обусловлен-
ной медленным подъёмом лютеинизиру-
ющего гормона (ЛГ), который играет ре-
шающую роль в созревании ооцита и ову-
ляции фолликула, значительное повыше-
ние концентрации ЛГ происходит лишь за 
48 часов до овуляции [3,4]. Поэтому забор 
фолликулярной жидкости должен произ-
водиться в этот период. Кроме этого, про-
гнозирование сроков овуляции необходи-
мо при использовании метода трансплан-
тации свежих эмбрионов для синхрониза-
ции кобыл доноров и реципиентов [5]. 

Определение времени овуляции по 
размеру фолликула, изменению его фор-
мы и упругости, ультразвуковым характе-
ристикам фолликула и эндометрия не все-
гда точно и успешно. Поэтому широко 
вошло в практику использование гормо-
нальных препаратов, которые индуциру-
ют овуляцию через определённый проме-
жуток времени. В настоящее время суще-
ствует три типа препаратов для индукции 
овуляции: человеческий хорионический 

гонадотропин (ХГЧ), агонисты гонадо-
тропного рилизинг – гормона (ГнРГ) и 
рекомбинантный лютеинизирующий гор-
мон (ЛГ). 

ХГЧ - гликопротеин, который облада-
ет биологическими свойствами как люте-
инизирующего (ЛГ), так и фолликулости-
мулирующего (ФСГ) гормонов. Он связы-
вается с обоими типами рецепторов к го-
надотропинам, но его лютеинизирующая 
активность значительно преобладает над 
фолликулостимулирующей [6, 7]. Уста-
новлено, что внутривенная или внутри-
мышечная инъекция ХГЧ в дозах 1500-
3000 МЕ при наличии в яичнике фоллику-
ла диаметром ≥35 мм позволяет прогнози-
ровать овуляцию через 24-48 часов после 
инъекции [8, 9, 10, 11].  

Однако, повторные инъекции ХГЧ 
вызывают образование антител, период 
полураспада которых варьирует от одного 
до нескольких месяцев. Из-за образова-
ния антител его применение в трёх - че-
тырёх циклах подряд может вызвать от-
сутствие реакции на препараты ХГЧ и 
задержку овуляции до 60-96 часов после 
инъекции [7, 9].  

ГнРГ – декапептид нейронного гор-
мона с коротким периодом полураспада 
(от 5 до 10 минут), синтезируется в гипо-
таламусе и высвобождается в пульсирую-
щем режиме [12]. Его состав одинаков 
для всех видов млекопитающих. По пор-
тальным сосудам гипоталамо-
гипофизарной системы он транспортиру-
ется в аденогипофиз, где стимулирует 
секрецию и высвобождение гонадотропи-
нов (ФСГ и ЛГ). Частота импульсного 
высвобождения ГнРГ оказывает значи-
тельное влияние на экспрессию генов 
гонадотропинов. Высокая частота вызы-
вает максимальную стимуляцию альфа-и 
ЛГ-бета-мРНК, более низкие частоты 
сигнализируют об экспрессии ФСГ-бета-
мРНК. Этот уникальный биосинтетиче-
ский механизм позволяет не только про-
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изводить два гормона   в пределах одного 
типа клеток с помощью одного сигналь-
ного гормона, но и влияет на их диффе-
ренциальное высвобождение. ФСГ стиму-
лирует фолликулярный рост и созрева-
ние, что приводит к выработке эстрогенов 
гранулёзными клетками стенки фоллику-
ла, а ЛГ индуцирует овуляцию доминиру-
ющего фолликула и образование желтого 
тела, которое вырабатывает прогестерон 
[6,13, 14]. 

Таким образом, ГнРГ является есте-
ственным фактором, индуцирующим ову-
ляцию. Его синтетические аналоги 
(бусерелин, дезлорелин и гистрелин) име-
ют более длительный период полураспа-
да, что увеличивает потенциал действия 
препаратов.  Экспрессия бета-гена ЛГ, 
ведущая к его биосинтезу, сильно зависит 
от дозы вводимого препарата - аналога 
ГнРГ [14].  

В настоящее время наиболее часто 
используемыми препаратами агонистами 
ГнРГ являются: дезлорелин (SucroMate
Bioniche Life Sciences Inc.) и ацетат бусе-
релина (Receptal; MSD Animal Health) (в 
инъекционной форме); в форме импланта-
та – дезлорелин ацетат (Ovuplant Fort 
Dodge Animal Health/Peptec).  

Первым препаратом, выпущенным и 
одобренным для использования в США в 
1998 году, стал Ovuplant содержащий 
2,1 мг дезлорелин ацетата. Это подкож-
ный имплантат с замедленным высвобож-
дением действующего вещества, который 
в 114 раз мощнее нативного ГнРГ. Одна-
ко, не удалённый имплантат задерживает 
фолликулярный рост и возвращение в 
охоту незажеребевших кобыл. Это объяс-
няется тем, что его непрерывное высво-
бождение снижает уровень секреции ФСГ 
и ЛГ из гипофиза и приводит к длитель-
ным межовуляторным интервалам. По-
этому для предотвращения пролонгации 
межовулятрных интервалов имплантат 
необходимо удалять через 2 дня после 
установки [15,16,17]. 

В результате испытаний препаратов 
агонистов ГнРГ в инъекционной форме 
(дезлорелина, гистрелина и бусерелина), 
стало понятно, что инъекционные раство-

ры также эффективны в индуцировании 
овуляции кобыл [16, 18, 19, 20]. Наиболее 
мощным из этих трёх препаратов оказал-
ся гистрелин (в 210 раз мощнее нативного 
ГнРН). Выяснено, что внутримышечная 
инъекция 0,25 или 0,5 мг препарата, при 
наличии в яичнике фолликула диаметром 
35 мм, индуцирует овуляцию в среднем 
через 48 часов. 

С 2010 года в США начали произво-
дить инъекционную форму дезлорелин 
ацетата, препараты которого содержат 1,8 
мг/мл дезлорелин ацетата, что эквива-
лентно 1,7 мг дезлорелина. Вспомогатель-
ные вещества изобутират ацетата сахаро-
зы и карбонат пропилена способствуют 
контролируемому высвобождению препа-
рата. У 90% кобыл после инъекции 1,8 мг 
(1 мл) дезлорелин ацетата   овуляция про-
исходит в среднем через 41 час.  Поэтому, 
дезлорелин и гистрелин из-за сильного и 
пролонгированного действия на гипота-
ламус и гипофиз названы суперагониста-
ми ГнРГ [16]. 

В 10 раз менее мощный, чем эти аго-
нисты - ацетат бусерелина (Receptal; MSD 
Animal Health). Он также лицензирован 
для индукции овуляции у кобыл. Иссле-
дования показали, что овуляция может 
быть индуцирована с помощью одной 
инъекции 40 мкг (10 мл) бусерелина. Его 
эффективность не отличается от эффек-
тивности других синтетических аналогов 
и ХГЧ. Частота овуляции составляет 89-
95%, среднее время от инъекции до ову-
ляции - 48 часов [18]. 

За 15 лет, после идентификации и 
расшифровки химической структуры 
ГнРН было синтезировано более 2000 его 
аналогов [16]. В России производятся 
препараты: «Сурфагон» и «Сурфагон 
Ультра» (с содержанием действующего 
вещества люлеберин ацетета, 5, 10 и 50 
мкг/мл). Выпускаются эти препараты 
ЗАО «Мосагроген» и ООО «НПК 
«Асконт+».  Проведено достаточно много 
исследований по эффективности действия 
зарубежных препаратов-аналогов ГнРГ 
[16,18,19,20]. Однако, в России данных по 
результатам применения отечественных 
препаратов недостаточно. В официаль-
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ных инструкциях по использованию сур-
фагона даются схемы применения только 
для коров, свиноматок и овцематок.  

С целью определения эффективности 
применения отечественного препарата 
«Сурфагон» и возможности прогнозиро-
вания индукции овуляции у кобыл при 
применении данного препарата в циклах 
вспомогательных репродуктивных техно-
логий, мы поставили перед собой задачу 
установить временной интервал, в тече-
ние которого происходит овуляция у 
большинства кобыл после инъекции и 
определить оптимальную дозу препарата.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ /  
MATERIALS AND METHODS 

Исследование было проведено на ко-
былах экспериментальной конюшни 
ВНИИ коневодства, матках племенного 
завода ООО «Лаг-Сервис Агро». Всего в 
опыте по применению сурфагона было 
задействовано 75 голов. Опыт проводили 
на циклирующих кобылах с января по 
август. Живая масса кобыл составляла 
400-550 кг, возраст от 3 до 16 лет. Корм-
ление и содержание кобыл соответствова-
ло принятым зоотехническим нормам.  

Для сравнения были выбраны две 
дозы препарата – 40 и 50 мкг. 40 мкг – 
аналогично применению импортного пре-
парата ацетат бусерелина с подобной ак-
тивностью, 50 мкг – аналогично рекомен-
дациям для применения на коровах. Ко-
былы I опытной группы (n=29 циклов) 
получали инъекцию препарата в дозе 40 
мкг, II группы (n=40 циклов) - 50 мкг. Для 
сравнения был проведен анализ примене-
ния для этих же целей препарата ХГЧ 
отечественного производства на матках 
ООО «Локотской конный завод» в дозах 
2000-2500 МЕ. В обработку взяты данные 
по 113 циклам кобыл (III-контрольная 
группа), которым применяли ХГЧ не бо-
лее чем в трёх циклах подряд. Для анали-
за, время от инъекции до овуляции было 
разбито на интервалы: 12-24, 25-36, 37-
48, 49-60, >60 часов.  

Препараты вводились кобылам в эст-
русе при максимальном или начавшем 
снижаться отёке матки и наличии в яич-
нике фолликула диаметром ≥35 мм. Сред-

ний диаметр фолликула определяли пу-
тём деления на два суммы наибольших 
диаметров по вертикали и горизонтали. 
Диагностику проводили на ультразвуко-
вых сканерах Mindrey DP-50 (Китай) и 
Exago (Франция). Проверку кобыл прово-
дили с интервалом 12 часов, таким обра-
зом, точность определения времени от 
инъекции до овуляции составила ±6 часа.   

Данные обрабатывали по общеприня-
той методике расчета статистических ха-
рактеристик, оценивая достоверность 
различий между группами с использова-
нием критерия Стьюдента-Фишера.  

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS 
Анализ полученных данных показал, 

что количество овуляций, произошедших 
в интервале до 48 часов после обработки 
сурфагоном, и в той, и другой дозе, не 
имеет достоверных различий с результа-
тами после применения ХГЧ (86,9 и 92% 
соответственно) (Таблица 1).   Наиболь-
шее количество овуляций при обработке 
любым препаратом происходит в проме-
жутке между 37 и 48 часами после инъек-
ции. Однако, при применении сурфагона 
в дозе 40 мкг, в отличие от применения 
сурфагона в дозе 50 мкг овуляций в этом 
интервале происходит в 2 раза больше 
(p≤0,001). 

Из таблицы 1 видно, что при исполь-
зовании дозы 50 мкг, распределение ову-
ляций в первых трёх периодах происхо-
дит более равномерно чем при примене-
нии препарата в дозе 40 мкг.  Это объяс-
няется, по-видимому, большим количе-
ством действующего вещества, вводимо-
го в организм кобылы, что приводит к 
более быстрому ответу гипофиза на воз-
действие аналога ГнРГ и более раннему 
повышению лютеинизирующего гормона.    
Следует отметить, что все овуляции, во-
шедшие в интервал 49-60 часов, как в 
первой, так и второй группе произошли 
до 52 часов после инъекции.  

Как при применении сурфагона, так и 
использовании ХГЧ определённый про-
цент овуляций происходит ранее 25 часов 
после инъекции. Возможно, это объясня-
ется тем, что во время инъекции домини-
рующий фолликул уже находится под 
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влиянием эндогенного ЛГ [13]. Исходя из 
результатов нашего исследования, 
наименьшее количество овуляций в этот 
период происходит при применении 40 
мкг сурфагона – 3,4% (1/29), наибольший 
– при применении 50 мкг – 20% (8/40). 
Преждевременные овуляции, т.е. овуля-
ции, происходящие в период 12-24 часа 
после инъекции, в обычной практике со-
кращают продолжительность эструса до 2
-3 дней, что отрицательно сказывается на 
зажеребляемости [21]. В циклах ВРТ та-
кой исход гормональной подготовки ко-
был может нарушить запланированные 
через 24 часа процедуры забора ооцитов 

(OPU) из предовуяторных фолликулов [1, 
2].  

По результатам нашего исследования, 
а также исследований других авторов [8, 
11, 21] после инъекции препаратов ХГЧ и 
аналогов ГнРГ от 2 до 12 % овуляций 
может происходить более чем через 48 
часов. В этих случаях при осеменении 
или случке кобыл возможно повторное 
использование сурфагона через 2-2,5 су-
ток после первой инъекции.  В циклах 
ВРТ многократное повторное использова-
ние в смежных циклах, в отличие от ис-
пользования ХГЧ, не вызовет образова-
ния антител [7].  

Груп-
па 

Диаметр 
фоллику-

ла, 
мм, M±m 

Распределение овуляций по временным интервалам, n (%) Всего 
овуля-
ций, n 

(%) 

Интервалы от инъекции до овуляции, часов 

12-24 25-36 37-48 49-60 ˃60 

I * 40,1±0,7 1(3,4±3,3) 4(13,8±6,4)3 21(72,4±8,3)1 2(6,9±4,7) 1(3,4±3,3) 29(100) 

II** 40,1±0,5 8(20,0±6,3) 12(30,0±7,2) 14(35,0±7,5)2 5(12,5±5,2) 1(2,5±2,4) 40(100) 

III *** 40,2±0,3 4(3,5±1,7) 9(8,0±2,5) 91(80,5±3,7) 7(6,1±2,2) 2(1,8±1,25) 
113

(100) 

Таблица 1 – Распределение овуляций по временным интервалам после инъекции 
сурфагона в дозах 40 и 50 мкг и ХГЧ в дозе 2500 МЕ  

*- сурфагон в дозе 40 мкг; **- сурфагон в дозе 50 мкг; ***- ХГЧ; p1,2≤0,001, 
p1,3≤0,001 

ВЫВОДЫ / CONCLUSION 
1.  Отечественный препарат Сурфагон 

(люлеберин ацетат, ЗАО «Мосагроген», 
Москва) эффективен для индукции овуля-
ции у кобыл и может служить альтерна-
тивой использованию ХГЧ и импортных 
аналогов ГнРГ как в обычной практике 
воспроизводства, так и в планировании 
процедур OPU с целью забора фоллику-
лярной жидкости и извлечения ооцитов.   

2. Оптимальной дозой для использова-
ния в циклах ВРТ является доза 40 мкг, 
обеспечивающая 72% овуляций у кобыл в 
промежутке между 35 и 48 часами после 
инъекции.  
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ABSTRACT 
 In order to predict the timing of ovula-
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follicular fluid in ART cycles, the domestic 
analogue of GnRH surfagon was used in two 
doses (40 and 50 mcg) against the back-
ground of comparison with the effectiveness 
of the previously used hCG drug. Surfagon 
injections were carried out intramuscularly 
when the leading follicle reached a diameter 
of 35 mm or more, and there was maximum 
or decreased edema of the uterus. An analy-
sis of the duration of the intervals between 
intramuscular injection of 40 µg and 50 µg 
of the drug and ovulation showed that 72.4 
and 35% of ovulations occur, respectively, 
between 37 and 48 hours after injection. The 
result of using 40 µg of surfagon is similar to 
the results of using hCG - 72 and 74% of 
ovulations in this period, respectively. 
Therefore, the drug “Surfagon” at a dose of 
40 µg is most suitable for use in ART cycles. 
Only 3.4% of ovulations after the use of 40 
µg of surfagon occur in the interval up to 24 
hours after injection. Therefore, its use al-
lows planning the collection of follicular 
fluid and oocyte from the preovulatory folli-
cle using the OPU method after 24 hours. 
The domestic drug Surfagon (lyuleberin ace-
tate, CJSC Mosagrogen, Moscow) is effec-
tive for the induction of ovulation in mares 
and can serve as an alternative to the use of 
HCG and imported GnRH analogues both in 
normal reproduction practice and in planning 
OPU procedures for the purpose of follicular 
fluid intake and oocyte extraction. 
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