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Аннотация. Эффекты хронического психосоциального стресса на созревание ооцитов, оплодотворение и ранние 
этапы развития эмбрионов млекопитающих остаются недостаточно изученными. Настоящее исследование 
направлено на изучение влияния хронического психосоциального стресса на репродуктивные показатели 
самок мышей и развитие эмбрионов, полученных после оплодотворения in  vitro и in  vivo. Хронический стресс 
моделировали с помощью 21-дневного протокола, включавшего период социальной изоляции, за которым 
следовало содержание в условиях высокой скученности. Проведены два эксперимента c воздействием стресса 
на стадии фолликулогенеза, различавшихся способом оплодотворения. В эксперименте 1 у самок мышей после 
воздействия стресса были извлечены ооциты, проведено дозревание ооцитов in  vitro, экстракорпоральное 
оплодотворение и исследовано раннее развитие полученных эмбрионов. Эксперимент  2 отличался тем, что 
оплодотворение было in vivo, полученные эмбрионы культивировали in vitro с двухклеточной стадии. Для оценки 
преимплантационного развития эмбрионов бластоцисты фиксировали, окрашивали методом TUNEL/DAPI и ана
лизировали с помощью флуоресцентной микроскопии, подсчитывая число интерфазных ядер и индекс апоптоза. 
Эксперимент 1 показал, что хронический стресс не оказывает влияния на дозревание ооцитов и их способность к 
оплодотворению. Однако эмбрионы из группы «стресс» содержали меньшее число интерфазных ядер (p < 0.001), 
что указывает на замедленную скорость дробления. Между тем уровень апоптоза в этих бластоцистах был 
сопоставим с таковым в контрольной группе. В эксперименте 2 хронический стресс вызвал снижение процентной 
доли эмбрионов, достигших стадии бластоцисты в течение периода культивирования, и увеличение доли морул 
(p < 0.01), а также снижение числа интерфазных ядер в бластоцистах (p < 0.001). Эксперименты показали, что 
хронический психосоциальный стресс оказывает умеренное, но значимое влияние на раннее эмбриональное 
развитие, главным образом за счет снижения пролиферативной активности клеток. Эти результаты, полученные 
на мышах, имеют трансляционное значение для репродуктивной медицины и подчеркивают важность учета 
материнского стресса при анализе исходов ВРТ.
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Abstract. The impact of psychosocial chronic stress on mammalian oocyte maturation, fertilization and early stages of 
embryonic development remains poorly understood. This study addresses the effects of chronic psychosocial stress on 
the reproductive outcome in female mice, i. e. the development of in vitro- and in vivo-derived embryos. The model of 
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chronic stress used in the study comprised a 21-day protocol consisting of a period of social isolation followed by the 
overcrowding. Two experiments were conducted, varying in the type of fertilization. In experiment 1, female mice were 
stressed at the folliculogenesis stages; then oocyte maturation and in vitro fertilization were performed, and the early 
development of the in vitro-derived embryos was studied. Experiment 2 differed in that fertilization was performed in vivo, 
and the resulting in vivo-derived embryos were cultured in vitro since the two-cell stage. To assess preimplantation embryo 
development, blastocysts were fixed, stained with the TUNEL/DAPI method and analyzed using fluorescence microscopy, 
i. e. the number of interphase nuclei and the apoptosis index were estimated. The results of Experiment 1 showed that 
chronic stress did not affect oocyte maturation or their fertilization capacity. However, embryos from the stress group 
contained fewer interphase nuclei (p < 0.001), which points to a lower cleavage rate. Meanwhile, the apoptosis rate in these 
blastocysts was comparable to controls. Experiment 2 showed that chronic stress caused a decrease in the proportion 
of embryos that achieved the blastocyst stage during the culture period and an increase in the proportion of morulae 
(p < 0.01), as well as a decrease in the number of interphase nuclei in blastocysts (p < 0.001). Experiments demonstrated 
that the chronic psychosocial stress exerts a moderate but significant effect on early embryonic development, primarily 
via the reduced proliferative activity of embryonic cells. These results obtained in mice have a translational value for 
reproductive medicine and highlight the importance of maternal stress when analyzing ART outcomes.
Key words: chronic psychosocial stress; oocytes; embryos; in  vitro fertilization; early embryonic development; TUNEL 
assay; apoptosis; assisted reproductive technologies (ART)
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Введение
Хронический психосоциальный стресс стал неотъемле-
мым атрибутом жизни в современном мегаполисе. Урба-
низация порождает комплекс преимущественно психо-
логических стрессоров, включая социальную перегрузку 
(скученность, избыток поверхностных контактов) в соче-
тании с дефицитом значимых связей, профессиональные 
нагрузки и неопределенность, что негативно сказывается 
на психоэмоциональном состоянии и репродуктивной 
функции (Ochnik et al., 2024; Orquiza, 2024).

Хронический стресс активирует гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковую (ГГН) ось, что сопровождается по-
вышением синтеза глюкокортикоидов (James et al., 2023). 
Их воздействие на репродуктивную функцию реализуется 
через прямые и опосредованные механизмы (Zhai et al., 
2020; Bhaumik et al., 2023; Jeon et al., 2023).

Прямое влияние осуществляется через глюкокорти-
коидные рецепторы в клетках яичника (гранулезных, 
тека-клетках) и в раннем эмбрионе (Bhaumik et al., 2023; 
Jeon et al., 2023). В яичнике активация этих рецепторов 
подавляет пролиферацию, индуцирует апоптоз гранулез-
ных клеток, нарушает стероидогенез и ухудшает качество 
ооцитов (Prasad et al., 2016; Bhaumik et al., 2023). На пре-
имплантационном этапе развития повышенный уровень 
кортикостерона у матери может напрямую подавлять де-
ление эмбриональных клеток, снижать количество клеток 
в бластоцисте и приводить к задержке хетчинга (Liu et al., 
2012; Zhai et al., 2020).

Опосредованным механизмом влияния стресса на ре
продукцию является подавление гипоталамо-гипофизар
но-гонадной (ГГГ) оси. Повышенный уровень глюкокор-
тикоидов ингибирует секрецию гонадолиберина (GnRH) 
в гипоталамусе, тем самым снижая выработку гонадотро-
пинов – лютеинизирующего (ЛГ) и фолликулостимули
рующего (ФСГ) гормонов (Zhou et al., 2019). Недостаток 
этих гормонов нарушает ключевые овариальные процес-
сы: фолликулогенез, овуляцию и синтез половых стерои-
дов (Zhai et al., 2020).

Такое системное нарушение регуляции создает риски 
для репродуктивного здоровья и может способствовать 
развитию бесплодия, распространенность которого до-
стигает 12.6–17.5 % среди пар репродуктивного возраста 
(Cox et al., 2022). Для лечения бесплодия в клинической 
практике все чаще применяют вспомогательные репро-
дуктивные технологии (ВРТ) (Abdullah et al., 2023). В то 
же время накапливаются данные, указывающие на то, 
что хронический стресс является значимым фактором, 
способным влиять на эффективность ВРТ (Zhou et al., 
2019; Левинсон и др., 2022). Большинство исследований 
в этой области сосредоточено на изучении системных гор-
мональных изменений (Valsamakis et al., 2019), тогда как 
воздействие стрессовых факторов на созревание ооцитов 
и раннее развитие эмбрионов в условиях применения ВРТ 
остается недостаточно изученным. При этом актуальность 
таких исследований возрастает в связи с увеличением чис-
ла женщин, прибегающих к процедурам ВРТ (Chambers 
et al., 2021). 

Эксперименты на лабораторных животных также пока-
зывают, что стрессовые воздействия различной природы 
у самок мышей нарушают регуляцию ГГГ оси, что сопро-
вождается изменением гормонального фона и негативно 
сказывается на репродуктивной системе (Zhai et al., 2020). 
Однако работ, в которых изучали эффекты стресса именно 
психосоциальной природы на репродуктивную функцию 
самок и результат применения ВРТ, крайне мало (Левин-
сон и др., 2022).

В настоящем исследовании применена модель хрони-
ческого психосоциального стресса, адаптированная нами 
ранее для самок мышей (Лебедева и др., 2024; Igonina et 
al., 2024a, b). Основное внимание уделено изучению созре-
вания ооцитов in vitro и in vivo, эффективности ЭКО и по-
следующего развития эмбрионов в условиях хронического 
психосоциального стресса. Новизна подхода заключается 
в моделировании хронического психосоциального стресса 
у животных с последующей оценкой его влияния на клю-
чевые этапы протоколов ВРТ – от созревания ооцитов до 
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культивирования эмбрионов, что обеспечивает высокую 
трансляционную ценность данной работы.

Цель исследования – оценить влияние хронического 
психосоциального стресса на репродуктивную функцию 
самок мышей и раннее эмбриональное развитие как при 
in vitro, так и при in vivo оплодотворении.

Материалы и методы
Экспериментальные животные. Исследования прово
дили на половозрелых самках (n = 27) и фертильных сам- 
цах (n = 25) мышей линии CD1 в возрасте 2.5 месяца, 
выращенных в условиях SPF (specific pathogen free) ви
вария Института цитологии и генетики СО РАН. Живот
ных содержали в индивидуально вентилируемых клет
ках OptiMice (Animal Care, США) размером 34.3 × 29.2 × 
15.5  см (длина × ширина × высота) при температуре 
22–24 °C и относительной влажности 40–50 %. В каче-
стве подстила использовали стерильную березовую щепу 
фракционную для лабораторных животных (ТУ 16.10.23-
001-0084157135-2019). Все животные имели свободный 
доступ к стандартизированному автоклавированному ком
бикорму для лабораторных мышей и крыс «Дельта Фидс» 
(«БиоПро», Россия) и очищенной воде «Северянка» («Эко-
проект», Россия), обогащенной минеральными добавками. 
В течение всего эксперимента поддерживался стабильный 
световой режим: 12 ч свет/12 ч темнота (включение ос-
вещения в 3:00). 

Модель хронического психосоциального стресса. 
Животных опытной группы содержали в условиях со-
циальной изоляции (по одной самке в клетке) в течение 
11  сут, после чего переводили в условия скученности 
(социальной перегрузки) – по 11  самок в одной клетке 
на протяжении следующих 10 сут. Общая продолжитель-
ность стресс-протокола составляла 21  сут. Животных 

контрольной группы содержали в стандартных условиях 
вивария – группами по 5 самок в клетке. Верификацию 
применяемой модели хронического стресса проводили по 
уровню кортикостерона в сыворотке крови.

Дизайн эксперимента. Самки мышей были случайным 
образом распределены между двумя группами: контроль-
ная группа – без стресса; стрессовая группа – хронический 
психосоциальный стресс согласно описанному выше про
токолу.

Для оценки влияния хронического психосоциального 
стресса на репродуктивную функцию и раннее эмбрио-
нальное развитие были проведены два последовательных 
эксперимента, различающихся по способу оплодотворения 
(рис. 1). Все самки были гормонально стимулированы с 
целью суперовуляции (протокол представлен ниже).

Эксперимент  1. Влияние стресса на созревание 
ооцитов, оплодотворение in  vitro и раннее развитие 
эмбрионов. Самки обеих групп (контроль, n = 6; стресс, 
n = 6) подвергались эвтаназии с использованием угле-
кислого газа через 4 ч после введения ХГЧ. Производили 
забор крови и яичников. Из яичниковой ткани выделяли 
незрелые ооциты на стадии герминального везикула (GV). 
Ооциты дозревали in  vitro, затем оплодотворяли с по-
мощью ЭКО. Полученные эмбрионы культивировали в 
CO2-инкубаторе в течение 96 ч, после чего эмбрионы фик-
сировали в 4 % формалине на фосфатно-солевом буфере, 
окрашивали TUNEL/DAPI и анализировали с помощью 
флуоресцентной микроскопии.

Эксперимент  2. Влияние стресса на развитие эм-
брионов, оплодотворенных in vivo. Самок обеих групп 
(контроль, n = 8; стресс, n = 7) спаривали с фертильными 
самцами. Через 48 ч после ссаживания животных под-
вергали эвтаназии с использованием углекислого газа, 
осуществляли забор крови и извлекали эмбрионы из яйце-

Рис. 1. Схема дизайна эксперимента.
ГСЖК – гонадотропин сыворотки жеребых кобыл; ХГЧ – хорионический гонадотропин человека.
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водов на стадии двух-четырех бластомеров. Полученные 
эмбрионы культивировали in  vitro в CO2-инкубаторе в 
течение 68 ч. По завершении культивирования эмбрионы 
фиксировали, окрашивали TUNEL/DAPI и анализировали 
с помощью флуоресцентной микроскопии.

Определение уровня кортикостерона в сыворотке 
крови. Кровь (0.5  мл) собирали в пробирки непосред-
ственно после декапитации животных. Образцы инкуби-
ровали 25 мин при комнатной температуре для формиро-
вания сгустка, затем центрифугировали (1000 g, 10 мин, 
Hermle Z 326, Германия). Полученную сыворотку хранили 
при –80 °C. Концентрацию кортикостерона в сыворотке 
определяли методом иммуноферментного анализа с ис-
пользованием набора «Кортикостерон крыса/мышь–ИФА» 
(«Хема», Россия) согласно инструкции производителя. 
Оптическую плотность измеряли при 450 нм на планшет-
ном спектрофотометре (Thermo Fisher Scientific, США) 
через 15 мин после остановки реакции. Концентрацию 
рассчитывали по калибровочной кривой.

Гормональная стимуляция яичников. С целью су-
перовуляции мышам внутрибрюшинно вводили 7.5 МЕ 
гонадотропина сыворотки жеребых кобыл (ГСЖК, фолли-
гон, Intervet, Нидерланды), а через 46 ч – 7.5 МЕ хориони-
ческого гонадотропина человека (ХГЧ, хорулон, Intervet, 
Нидерланды) в соответствии со стандартным протоколом 
(Shindo et al., 2022).

Получение незрелых ооцитов и их дозревание 
in vitro. Через 4 ч после введения ХГЧ проводили эвта
назию. Яичники извлекали и помещали в предваритель
но подогретую среду FertiCult Flushing medium (FertiPro, 
Бельгия). Из ткани яичников с помощью тонкой иглы и 
пинцета аккуратно извлекали незрелые ооциты на стадии 
герминального везикула (GV). Ооциты переносили в кап-
ли среды HTF объемом 50 мкл, которые были нанесены 
на чашки Петри (Corning Incorporated, США), покрыты 
стерильным минеральным маслом (FertiPro, Бельгия) и 
предварительно уравновешены в CO2-инкубаторе. Культи-
вирование проводили в CO2-инкубаторе (New Brunswick™ 
Galaxy 48R, Eppendorf, Германия) при 37 °C, 5 % CO2 и 
90  % влажности в течение 13–14  ч. Зрелость ооцитов 
оценивали по наличию первого полярного тельца, после 
чего осуществляли их ЭКО.

Получение эпидидимального семени. Эпидидимисы 
извлекали у эвтаназированных самцов. Ткань помещали 
в 100 мкл подогретой среды HTF и надрезали для выхода 
сперматозоидов. Чашку инкубировали 30 мин при 37 °C и 
5 % CO2 для капацитации. Затем 10 мкл суспензии пере-
носили в 60 мкл свежей среды HTF и инкубировали еще 
30 мин. Полученный материал использовали для ЭКО.

Экстракорпоральное оплодотворение. Зрелые ооциты 
помещали в капли среды HTF объемом 60 мкл и культиви-
ровали в условиях CO2-инкубатора в течение 30 мин. Сре-
да была покрыта минеральным маслом и предварительно 
уравновешена. Затем к ооцитам добавляли 10 мкл суспен-
зии эпидидимальных сперматозоидов и инкубировали еще 
4 ч. После этого ооциты промывали и переносили в среду 
KSOM AA для дальнейшего культивирования. Успешное 

оплодотворение подтверждали по наличию в ооците двух 
пронуклеусов.

Получение эмбрионов in vivo. Непосредственно после 
инъекции ХГЧ самок спаривали с фертильными самцами. 
Успешность спаривания определяли через 18 ч по наличию 
копулятивной пробки и/или сперматозоидов в вагиналь-
ных мазках. Через 48 ч после инъекции ХГЧ проводили 
эвтаназию оплодотворенных мышей. Затем извлекали 
яйцеводы и матку, которые промывали раствором FertiCult 
Flushing medium (FertiPro, Бельгия) с целью получения 
эмбрионов. Эмбрионы на стадии двух-четырех бластоме-
ров собирали для последующего культивирования in vitro.

Культивирование эмбрионов in vitro. Эмбрионы куль-
тивировали в каплях среды KSOM AA объемом 20 мкл 
под минеральным маслом. Инкубацию проводили в CO2-
инкубаторе (New Brunswick™ Galaxy  48R, Eppendorf, 
Германия) при 37 °C, 5 % CO2 и 90 % влажности.

Качество и темп развития эмбрионов определяли еже-
дневно с помощью световой микроскопии (Leica S80 
APO, Германия). Для эмбрионов на стадиях дробления 
анализировали число, форму и размер бластомеров, а 
также общую морфологию. Для бластоцист оценивали 
размер бластоцеля, компактность внутренней клеточной 
массы  (ВКМ), а также плотность расположения клеток 
трофэктодермы (ТЭ). Эмбрион считали нормально разви-
вающимся, если он соответствовал ожидаемой для срока 
культивирования стадии, не имел признаков повреждения 
(вакуолизация, грануляция цитоплазмы), степень фраг
ментации не превышала 20 %, бластоцисты имели ком-
пактную ВКМ и бластоцель, окруженный клетками ТЭ. 
При отсутствии возрастания числа клеток или перехода на 
следующую стадию в течение 24 ч наблюдения эмбрионы 
классифицировали как неразвивающиеся. Полученные 
качественные оценки (развивающийся/неразвивающийся) 
и процентное содержание эмбрионов, достигших каждой 
конкретной стадии, использовали для последующего ста-
тистического анализа динамики развития in vitro.

Окрашивание бластоцист DAPI и TUNEL с после-
дующей флуоресцентной микроскопией. Эмбрионы 
фиксировали и окрашивали с помощью набора TUNEL 
FITC (Vazyme, Китай) по протоколу производителя. По-
сле трехкратной промывки фосфатно-солевым буфером 
образцы обрабатывали протеиназой K (5 мин), инкуби-
ровали в уравновешивающем буфере (15  мин), а затем 
в растворе TUNEL (1  ч, 37  °C). Затем их промывали, 
окрашивали DAPI (5  мин) и помещали на предметные 
стекла. Визуализацию проводили на микроскопе Zeiss 
Axio Imager 2 (Германия) с фильтрами DAPI-FITC. Число 
ядер и апоптотических клеток подсчитывали в программе 
ImageJ. Индекс апоптоза рассчитывали как отношение 
апоптотических клеток к общему числу клеток.

Всего было проанализировано 124 рандомно взятых для 
анализа эмбриона, полученных in vitro в результате ЭКО 
(65 – в контрольной группе, 59 – в стрессовой группе), и 
274 эмбриона, полученных in vivo после естественного 
спаривания (166 – в контрольной группе, 108 – в стрес-
совой группе).
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Приготовление культуральных сред. Для проведения 
ЭКО готовили среду human tubal fluid (HTF) (Quinn et al., 
1985). Для дозревания ооцитов применяли модифици-
кацию этой среды (HTFm). Эмбрионы культивировали 
в KSOM AA по (Chatot et al., 1989). Все среды готовили 
самостоятельно из отдельных компонентов (табл. S1 При
ложения)1 в очищенной воде, стерилизовали фильтрова-
нием через мембрану 0.22 мкм и уравновешивали в СО2-
инкубаторе под слоем минерального масла при 37 °C ≥4 ч.

Статистический анализ. Данные анализировали с 
использованием пакета STATISTICA v. 8.0 (StatSoft Inc). 
Нормальность распределения проверяли критерием Ша-
пиро–Уилка. Параметры с нормальным распределением 
(уровень кортикостерона, доля зрелых и оплодотворенных 
ооцитов) сравнивали t-критерием Стьюдента. Динамику 
развития эмбрионов оценивали двухфакторным диспер-
сионным анализом с повторными измерениями (two-way 
repeated measures ANOVA). Данные представлены как 
M ± SEM. Параметры с ненормальным распределением 
(число интерфазных ядер, индекс апоптоза) анализировали 
U-критерием Манна–Уитни и представляли как медиану с 
25-м и 75-м процентилями. Данные по стадиям развития 
эмбрионов сравнивали с применением критерия χ2 (хи-
квадрат). Уровень значимости – p < 0.05.

Результаты

Верификация модели стресса
У самок, подвергнутых хроническому психосоциальному 
стрессу, уровень кортикостерона в сыворотке крови был 
достоверно выше ( p < 0.05, t-критерий Стьюдента), чем 
в контроле (рис. 2), что верифицирует модель стресса.

Влияние стресса на созревание ооцитов, 
оплодотворение in vitro и раннее развитие эмбрионов
От самок контрольной группы (n = 6) и группы, под-
вергнутой хроническому стрессу (n = 6), было получено 
соответственно 184 и 140 незрелых ооцитов на стадии 
герминативного пузырька  (GV). После культивирова-
ния in  vitro в течение 13–14  ч до стадии MII дозрело 
155 (84.2 %) ооцитов в контроле и 105 (75.0 %) в группе 
стресса. Последующее их оплодотворение методом ЭКО 
привело к образованию зигот в 80.4 % (119/155) случаев в 
контрольной группе и в 84.6 % (88/105) случаев в группе 
стресса. Статистический анализ полученных данных с 
использованием t-критерия Стьюдента не выявил досто-
верных различий между группами ни по доле дозревших 
ооцитов ( p > 0.05), ни по эффективности оплодотворения 
( p > 0.05) (рис. 3, a).

Развитие эмбрионов in vitro на всех этапах культиви-
рования протекало сходным образом в контрольной и 
стрессовой группах (см. рис. 3, б, табл. 1). Двухфакторный 
дисперсионный анализ с повторными измерениями не 
выявил значимого влияния хронического психосоциально
го стресса: отсутствовали как основной эффект фактора 
«стресс» (F(1,10) = 1.2, p > 0.05), так и его взаимодействие 

1 Табл. S1 и рис. S1 Приложения см. по адресу: 
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2026-30/appx31.pdf

Рис.  3.  Влияние хронического психосоциального стресса на 
дозревание ооцитов, их фертилизационный потенциал и раз-
витие эмбрионов in vitro. 
а – процентное содержание ооцитов, достигших стадии  MII (чис-
ло зрелых ооцитов в группе «контроль»: n = 155, в группе «стресс»: 
n = 105) и зигот, образовавшихся после ЭКО (число полученных зигот 
в группе «контроль»: n = 119, в группе «стресс»: n = 88); б – развитие 
эмбрионов в зависимости от длительности культивирования (исход
ное число эмбрионов, поставленных на культуру в группе «контроль»: 
n = 119, в группе «стресс»: n = 88). Данные представлены как M ± SEM 
(в среднем на самку). 

Рис. 2. Содержание кортикостерона в сыворотке крови у конт
рольных и подвергнутых хроническому стрессу животных.
Данные представлены как M ± SEM. Число животных/образцов: n = 15 
(группа «контроль»); n = 16 (группа «стресс»). * p < 0.05 при сравнении 
с контрольной группой (t-критерий Стьюдента). 
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Effects of chronic psychosocial stress on the development  
of mouse oocytes and preimplantation embryos

Рис. 4. Влияние хронического психосоциального стресса на число интерфазных ядер (а) и долю апоптотических 
ядер  (в) в эмбрионах мыши, оплодотворенных in  vitro. Репрезентативные изображения эмбрионов контроль-
ной (б) и стрессовой (г) групп после окрашивания DAPI (синим, ядра) и TUNEL (зеленым, апоптотические клетки, 
отмечено стрелками).

Данные представлены в виде медианы с 25 % и 75 % квартилями. *** p < 0.001 (U-критерий Манна–Уитни). Число исследованных 
эмбрионов: n = 65 в контрольной группе, n = 59 в стрессовой группе.

и 115 эмбрионов соответственно. В контрольной группе 
127 (91.4 %) эмбрионов находились на стадии двух бласто-
меров, а 12 (8.6 %) – на стадии трех-четырех бластомеров; 
в стрессовой группе 96 (83.5 %) и 19 (16.5 %) эмбрионов 
были на стадиях двух и трех-четырех бластомеров соот-
ветственно. Хронический психосоциальный стресс не 
повлиял на фертильность самок мышей, что выражалось 
в отсутствии различий между контрольной (17.4 ± 2.3) 
и стрессовой (16.4 ± 1.8) группами ( p > 0.05; t-критерий 
Стьюдента), в среднем числе эмбрионов на самку на 
2-й день развития in vivo. 

Динамика последующего развития эмбрионов in vitro 
была сопоставима в контрольной и стрессовой группах 
на протяжении всего периода культивирования (рис. S1). 
Дисперсионный анализ с повторными измерениями не вы-
явил статистически значимого основного эффекта фактора 
«стресс» (F(1,13) = 1.20, p > 0.05), фактора «длительность 
культивирования» (F(2,26) = 2.06, p > 0.05), а также взаи-
модействия между факторами «стресс» и «длительность 
культивирования» (F(2,26) = 2.82, p > 0.05). 

При этом на позднем этапе культивирования in  vitro 
(68 ч) в группе, подвергнутой хроническому стрессу, были 
обнаружены сдвиги в распределении стадий развития 
эмбрионов: доля бластоцист оказалась статистически зна
чимо ниже, а доля морул – выше по сравнению с контроль-
ной группой ( p < 0.01) (табл. 2). 

с длительностью культивирования (F(3,30) < 1, p > 0.05). 
В то же время был обнаружен значимый эффект фактора 
«длительность культивирования» (F(3,30) = 7.8, p < 0.01), 
отражающий общую динамику эмбрионального развития 
in vitro.

Эмбрионы, полученные методом ЭКО от стрессирован-
ных самок, через 96 ч культивирования in vitro характе-
ризовались значимо меньшим числом интерфазных ядер 
по сравнению с контролем ( p < 0.001, U-критерий Ман-
на–Уитни) (рис. 4, а). Доля апоптотических ядер значимо 
не различалась (см. рис. 4, в).

Влияние стресса на развитие эмбрионов, 
оплодотворенных in vivo
От самок контрольной группы (n = 8) и группы, подверг
нутой хроническому стрессу (n = 7), было получено 139 
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Таблица 1. Стадии развития эмбрионов,  
оплодотворенных in vitro, после 96 ч культивирования

Группа Морулы Бластоцисты Остановка развития

% (n)

Контроль 43.1 (28) 50.8 (33)    6.2 (4)

Стресс 39.0 (23) 44.1 (26) 16.9 (10)
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Последующий анализ эмбрионов, развивавшихся 
in vitro в течение 68 ч, показал статистически значимое 
снижение числа интерфазных ядер в группе стресса по 
сравнению с контролем ( p  <  0.001, U-критерий Ман-
на–Уитни) (рис. 5, а). Этот результат свидетельствует о 
снижении пролиферативной активности клеток под влия
нием стресса. В то же время доля апоптотических клеток 
в эмбрионах достоверно не различалась между группами 
( p > 0.05, U-критерий Манна–Уитни), что указывает на 
отсутствие выраженного влияния стресса на уровень про-
граммируемой клеточной гибели на данном этапе развития 
(см. рис. 5, в).

Обсуждение
Ганс Селье одним из первых определил стресс с биоло
гической точки зрения как неспецифическую реакцию 
организма на угрозу гомеостазу (Selye, 1950). Стрессоры, 
воспринимаемые как реальная или потенциальная опас-
ность, запускают каскад нейроэндокринных реакций, клю
чевым звеном которых является активация гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой системы (ГГНС) (James et al., 
2023). В зависимости от продолжительности воздействия 
стрессоры могут вызывать развитие острого или хрони-
ческого стресса (Godoy et al., 2018). Помимо временной 
характеристики, стрессоры классифицируют и по их при-
роде: физиологические, связанные с угрозой физическому 
благополучию, и психологические, охватывающие психо-
эмоциональные и психосоциальные воздействия (Godoy et 
al., 2018). Известно, что повторяющийся или длительный 
хронический стресс способен приводить к развитию раз-
личных патологий (Kalisch et al., 2024).

При изучении влияния хронического психоэмоциональ
ного стресса на репродуктивную систему часто использу-
ют модели, созданные на мышах, такие как хронический 
непредсказуемый стресс и ограничение подвижности 
(Gao Y. et al., 2016; Левинсон и др., 2022). Эти стрессоры 
оказывают как психологическое, так и физическое воз-

Таблица 2. Стадии развития эмбрионов,  
оплодотворенных in vivo, после 68 ч культивирования in vitro

Группа Морулы Бластоцисты Остановка развития

% (n)

Контроль 1.7 (3) 94.2 (162) 4.1 (7)

Стресс 8.8 (10)** 82.5 (94)** 8.8 (10)

** p < 0.01 по сравнению с контрольной группой (критерий χ2).

Рис. 5. Влияние хронического психосоциального стресса на число интерфазных ядер (а) и долю апоптотических 
ядер (в) в эмбрионах мыши, оплодотворенных in vivo, после 68 ч культивирования in vitro. Репрезентативные изо-
бражения эмбрионов контрольной (б) и стрессовой (г) групп после окрашивания DAPI (синим, ядра) и TUNEL (зе-
леным, апоптотические клетки, отмечено стрелками).
Данные представлены в виде медианы с 25 % и 75 % квартилями. *** p < 0.001 (U-критерий Манна–Уитни). Число исследованных 
эмбрионов: n = 166 в контрольной группе, n = 108 в стрессовой группе.

б

г

50 мкм

50 мкм

в

А
по

пт
от

ич
ес

ки
е 

яд
ра

, %

60

40

20

0
Контроль Стресс

Чи
сл

о 
ин

те
рф

аз
ны

х 
яд

ер

140

120

100

80

60

40

20

0

***

а



T.N. Igonina, I.D. Chekashov  
A.L. Levinson, S.Ya. Amstislavsky

564 Вавиловский журнал генетики и селекции / Vavilov Journal of Genetics and Breeding • 2026 • 30 • 4

Effects of chronic psychosocial stress on the development  
of mouse oocytes and preimplantation embryos

действие на организм и могут вызывать нежелательные 
эффекты, включая потерю массы тела, что негативно ска
зывается на общем состоянии животных (Gao Y. et al., 
2016; Furman et al., 2022). В некоторых работах в качестве 
модели психоэмоционального стресса используют предъ-
явление мышам хищника (голодного кота), что создает 
чрезмерное психогенное воздействие, обусловленное по-
тенциальной угрозой жизни (Liu et al., 2012). Между тем 
стрессовые воздействия, с которыми сталкивается человек 
в условиях мегаполиса, не связаны с непосредственной 
угрозой жизни и имеют в большинстве своем психосо
циальную природу, тогда как физические стрессоры 
являются менее актуальными (Orquiza, 2024).

В условиях современной городской среды у человека 
могут одновременно наблюдаться дефицит значимых со
циальных связей и обилие поверхностных или нежела-
тельных контактов, возникающих из-за высокой плотности 
населения и ограниченной приватности (Hammoud et al., 
2021; Zhang Z. et al., 2023). Такое сочетание факторов уси-
ливает переживание одиночества и социального стресса, 
что подтверждается данными о связи переполненности 
городских пространств с повышением физиологических 
стресс-реакций (Lederbogen et al., 2011). Чередование 
периодов социальной изоляции и вынужденной вовлечен-
ности в интенсивное социальное взаимодействие может 
усугублять психоэмоциональную нагрузку и оказывать 
негативное влияние на психофизиологическое состояние 
человека (Hawkley, Cacioppo, 2010; Lederbogen et al., 
2011). Исследования на млекопитающих показывают, что 
увеличение плотности популяции, ведущее к скученности, 
оказывает выраженное влияние на репродуктивные про-
цессы (Suvorov, 2021).

Хотя на лабораторных животных изучали как социаль
ную изоляцию, так и скученность, эти два фактора ни
когда не исследовали в комбинации (Gavrilov et al., 2022). 
В  настоящем исследовании мы использовали модель, 
основанную на чередовании периодов изоляции и скучен-
ности, ранее апробированную на крысах (Gadek-Michalska 
et al., 2019) и адаптированную нами для самок мышей 
(Лебедева и др., 2024; Igonina et al., 2024a, b). В отличие 
от традиционных моделей стресса, данная модель пред-
ставляется более релевантной социальным условиям, с 
которыми сталкиваются женщины в современном мега-
полисе (Ochnik et al., 2024; Orquiza, 2024).

Согласно полученным нами результатам, чередование 
периодов изоляции и скученности у самок мышей сопро
вождается повышением уровня кортикостерона в крови, 
что подтверждает эффективность этой модели для индук
ции стресса. Психосоциальный стресс не нарушал дозре
вание ооцитов in  vitro и не влиял на их способность к 
оплодотворению. Ранее нами было показано, что в усло-
виях in vivo хронический психосоциальный стресс при-
водит к снижению качества и степени зрелости ооцитов, 
накоплению в них активных форм кислорода и усилению 
апоптоза в кумулюсных клетках (Лебедева и др., 2024; 
Igonina et al., 2024b). Выраженное влияние стресса на 
созревание ооцитов in  vivo при его отсутствии in  vitro, 
вероятно, объясняется тем, что в культуральной среде нет 

физиологического микроокружения, необходимого для 
передачи стрессового сигнала. Известно, что это микро-
окружение, включающее клетки фолликула, паракринные 
и эндокринные сигналы, необходимо для нормального 
созревания ооцита in vivo (Gilchrist et al., 2004; Yeo et al., 
2009). Мы предполагаем, что стресс в первую очередь на-
рушает именно эти коммуникационные пути (Huang, Zeng, 
2021; Igonina et al., 2024a). Поскольку прямое влияние 
стресса на ооцит, по-видимому, менее значительно, чем его 
опосредованные эффекты через фолликулярные клетки и 
гормональный фон (Prasad et al., 2016), в условиях in vitro, 
где системное влияние минимизировано, ооциты могут 
сохранять компетентность даже после предшествующего 
стрессового воздействия на организм.

Исследования на других моделях показывают, что хро
нический стресс вызывает схожие нарушения фолликуло-
генеза, ведущие к ухудшению качества ооцитов, созреваю-
щих in vivo. Содержание животных в условиях скученно-
сти сопровождалось повышением уровней кортикостерона 
и ангиотензина II, нарушением гормонального баланса, 
индукцией апоптоза в гранулезных клетках и снижением 
овариального резерва (Kim, You, 2022). На фоне стресса, 
связанного с ограничением подвижности, наблюдались на- 
рушение мейоза и гибель ооцитов, что приводило к сни-
жению овариального резерва (Jiang et al., 2023), а также 
увеличению числа аномальных ооцитов (Tsuji et al., 2021). 
Кроме того, при этом виде стресса в ооцитах нарушалась 
морфология мейотического веретена (Sun et al., 2018) и 
снижался их потенциал развития как in vitro, так и in vivo 
(Zhang S.Y. et al., 2011; Wu X.F. et al., 2015; Zhao et al., 
2020). Хронический непредсказуемый стресс оказывал 
аналогичное воздействие, вызывая снижение овариаль-
ного резерва (Gao L. et al., 2020), ухудшение качества и 
уменьшение числа ооцитов (Wu L.M. et al., 2012a, b), в 
отдельных случаях – ановуляцию (Kala, Nivsarkar, 2016), 
а также нарушая пролиферацию гранулезных клеток и 
ускоряя их старение (Sun et al., 2021; Ma et al., 2024).

Основным системным звеном, опосредующим эффек
ты хронического стресса, является активация ГГНС  и 
устойчивое повышение уровня глюкокортикоидов в крови 
(James et al., 2023). В литературе до последнего времени 
имелись противоречивые данные о том, влияют ли глю-
кокортикоиды непосредственно на ооциты (Bhaumik et 
al., 2023), но недавно было показано, что у мышей глю-
кокортикоидные рецепторы (GR) на ооцитах отсутствуют 
(Cincotta et al., 2024). Между тем хорошо документиро-
вано, что их созревание чувствительно к повышенному 
уровню этих гормонов через опосредованное воздействие 
на соматические клетки фолликула, включая гранулезные 
и кумулюсные клетки, экспрессирующие GR (Bhaumik et 
al., 2023; Cincotta et al., 2024). Действие глюкокортикоидов 
реализуется преимущественно через классический геном-
ный путь, включающий связывание с цитоплазматическим 
рецептором GR, его транслокацию в ядро и последующую 
регуляцию транскрипции, а также посредством быстрых 
негеномных и изоформ-специфичных механизмов, опреде-
ляя сложный и тканеспецифичный ответ клетки (Bhaumik 
et al., 2023).
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Кроме того, активация ГГНС подавляет гипоталамо-
гипофизарно-гонадную ось, в том числе воздействуя на 
уровне гипоталамуса и гипофиза (Bhaumik et al., 2023), 
что приводит к снижению синтеза половых гормонов и 
нарушению нормального гормонального фона, необходи-
мого для фолликулогенеза (Kalantaridou et al., 2004; Whir
ledge, Cidlowski, 2013). Важно отметить, что в настоящем 
исследовании использовалась гормональная стимуляция 
суперовуляции, которая, вероятно, могла компенсировать 
данный дефицит, нивелируя этот путь влияния стресса. 
Однако, как показывают наши и другие данные, стресс 
продолжает негативно влиять на ооциты и через иные 
механизмы, прежде всего через прямое нарушение ло-
кального овариального микроокружения, что проявляется 
в индукции апоптоза гранулезных клеток и изменении 
секреции паракринных факторов (Prasad et al., 2016; Ле-
бедева и др., 2024; Igonina et al., 2024a). Ключевым звеном 
в этом процессе является воздействие глюкокортикоидов 
на соматические клетки фолликула (Bhaumik et al., 2023; 
Cincotta et al., 2024).

Таким образом, глюкокортикоидные сигналы изменяют 
метаболизм соматических клеток фолликула, секрецию 
локальных регуляторных факторов и окислительно-вос-
становительный статус, что, в свою очередь, приводит 
к изменению цитоплазматической среды ооцита, вклю-
чая процессы накопления материнских мРНК, белков и 
эпигенетических ферментов (Wu X.F. et al., 2015; Joseph, 
Whirledge, 2017; Sun et al., 2018). Возникающий при 
стрессе дефицит метаболической и гормональной под-
держки со стороны фолликулярного эпителия создает 
неоптимальные условия для заключительных этапов со-
зревания ооцита.

Важно отметить, что наряду с опосредованным влия
нием через соматические клетки продемонстрирована и 
прямая чувствительность ооцитов к некоторым стрес-
совым сигналам, например, к кортикотропин-рилизинг-
фактору (Zaidan et al., 2013). Однако вклад этого пути, 
по-видимому, существенно меньше, чем комплексного 
воздействия, реализуемого через изменение фолликуляр-
ного микроокружения.

Результаты нашего исследования показали, что эмбрио-
ны, полученные от стрессированных самок, характеризу-
ются снижением числа клеток в бластоцистах независимо 
от способа оплодотворения, а в случае оплодотворения 
in vivo – и задержкой достижения этой стадии. Параме-
тры «время достижения стадии бластоцисты» и «число 
клеток в бластоцисте» являются ключевыми индикато-
рами преимплантационного развития у млекопитающих 
(Ajduk, Zernicka-Goetz, 2012). Снижение числа клеток, в 
частности, может свидетельствовать о замедлении тем-
пов дробления и раннего развития эмбрионов в целом 
(Nishizono et al., 2017).

Важнейшим аспектом настоящего исследования яв-
ляется то, что снижение числа клеток в бластоцистах 
наблюдалось независимо от того, произошло ли оплодо
творение in vivo или было проведено экстракорпорально с 
использованием ооцитов, изъятых из стресс-измененного 

микроокружения, но дозревших in vitro в контролируемых 
условиях. Эти результаты подтверждают выдвинутую 
ранее гипотезу о том, что вызванные стрессом изменения 
в транскриптоме ооцитов проявляются в эмбрионах, раз-
вившихся из этих ооцитов (Roth, 2018). Представляется 
вероятным, что стрессовое воздействие на ранних стадиях 
фолликулогенеза приводит к стойким функциональным 
изменениям ооцитов, обусловленным, в частности, их 
эпигенетическим перепрограммированием. 

Действительно, наиболее ранние преимплантационные 
этапы развития эмбрионов млекопитающих критически 
зависят от накопленных в ооцитах «материнских» мРНК 
и белков, синтез которых завершается до оплодотворения 
(Wang et al., 2019; Kojima et al., 2025). Именно эти мате-
ринские транскрипты обеспечивают подготовку актива
ции зиготического генома и быстрые циклы деления на 
ранних стадиях дробления зародыша, до момента, когда 
собственный транскриптом зародыша начинает управлять 
развитием (Wang et al., 2019; Kojima et al., 2025). Инду-
цированные стрессом изменения в количестве,  составе 
или функциональной активности этих молекул способны 
нарушать этот тонкий баланс, негативно влияя на репро-
дуктивную успешность и последующие этапы эмбрио
генеза (Roth, 2018). Этим можно объяснить феномен, на
блюдаемый как в нашем, так и в других исследованиях: 
снижение числа клеток в бластоцистах у стрессированных 
самок и замедление их развития при отсутствии видимых 
морфологических дефектов в ооцитах (Liu et al., 2012; 
Casillas et al., 2021).

Гипотеза о том, что воздействия на ооцит до оплодо
творения могут программировать развитие эмбриона, 
по-видимому, достаточно универсальна, поскольку под-
тверждается исследованиями не только на млекопитающих 
(Roth, 2018), но и на рыбах (Li et al., 2012). Воздействие 
кортизола на ооциты рыб до оплодотворения приводит 
к устойчивым изменениям транскриптома эмбрионов и 
модулирует их рост (Li et al., 2012). Важно отметить, что 
у млекопитающих, в отличие от рыб, этот механизм, по-
видимому, является опосредованным. Поскольку ооциты 
мыши не экспрессируют классические глюкокортикоид-
ные рецепторы (Cincotta et al., 2024), стрессовый сигнал, 
вероятно, сначала нарушает функцию соматических кле
ток фолликула, что, в свою очередь, создает условия для ла-
тентного перепрограммирования развивающейся гаметы.

Таким образом, наши результаты демонстрируют, что 
хронический психосоциальный стресс, опосредованный 
активацией ГГНС и нарушением овариального микро-
окружения, вызывает функциональное перепрограммиро-
вание ооцитов. Не затрагивая их морфологию, это пере-
программирование предопределяет снижение качества и 
замедление развития эмбрионов. Выявленный механизм 
предоставляет биологическое обоснование для наблюдае
мых в клинике ассоциаций между стрессом и снижением 
эффективности ВРТ (Koumparou et al., 2021; Abdoli et 
al., 2025; Lu et al., 2025). Несмотря на существующие 
противоречия в эпидемиологических данных, что может 
быть связано с трудностями объективной оценки стрес-
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са (Zanettoullis et al., 2024; Hu et al., 2025), наша работа 
указывает на то, что хроническое стрессовое воздействие 
способно формировать латентный дефект ооцитов, по-
тенциально влияющий на успешность репродуктивных 
технологий.

Заключение
Наше исследование подтверждает гипотезу о негативном 
влиянии хронического психосоциального стресса на ре
продуктивную функцию и предоставляет эксперимен-
тальную основу для интерпретации клинических данных. 
Модель адекватно воспроизводит ключевые аспекты 
стресса, которому подвержены жители современного мега
полиса. Изучение эффектов психоэмоционального стрес
са в яичниках (Igonina et al., 2024а) и последствий этих 
изменений для развития ооцитов и ранних эмбрионов 
открывает перспективы для разработки новых стратегий 
коррекции этих изменений (Wu L.M. et al., 2012b; Igonina et 
al., 2024b). Интеграция подобных подходов в клиническую 
практику позволит формировать персонализированные 
стратегии лечения бесплодия, направленные на снижение 
негативного влияния хронического стресса и повышение 
эффективности программ вспомогательных репродуктив-
ных технологий.

Соблюдение этических стандартов. Все исследования 
были одобрены Комитетом по биоэтике Института цито-
логии и генетики СО РАН (протокол № 143 от 15.03.2023) 
и соответствовали требованиям европейской Директивы 
2010/63/ЕС по защите животных, используемых в науч-
ных целях.
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