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Аннотация. В статье представлены данные о влиянии гранулоцитарно-макрофагального колониестиму-
лирующего фактора (ГМ-КСФ) на органы иммунитета — тимус, селезенку и лимфатические узлы поро-
сят-сосунов, у которых была зарегистрирована бактериальная инфекция желудочно-кишечного тракта. При 
изучении морфологического строения органов использовали общепринятые гистологические и иммуно-
гистохимические методы. Для иммуногистохимических исследований использовали маркеры CD‑3, PAX‑5. 
Показано, что иммуностимулирующий эффект ГМ-КСФ достигается за счет стимуляции пула Т-клеток. 
Это проявлялось повышением количества CD‑3‑позитивных клеток на 15 % (р < 0,05) в лимфатических уз-
лах и на 32 % (р < 0,01) в селезенке. В тимусе, наоборот, было показано снижение CD‑3 на 12 % (р < 0,05).
Ключевые слова: поросята, желудочно-кишечные заболевания, иммуногистохимические исследования, 
иммунные органы, ГМ-КСФ, CD3, Т-клетки
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Бактериальные инфекции желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ) у новорожденных животных явля-
ются широко распространенной патологией в сви-
новодческих хозяйствах Российской Федерации. 
У молодняка подсосного периода, в частности у по-
росят сосунов, нередко отмечается так называемая 
«диарея новорожденных» или «неонатальная диа-
рея». По данным зарубежных исследователей рас-
пространенность неонатальной диареи составляет 
до 90 % среди молодняка до двух месяцев [14, 20]. 
По статистическим данным, в 60 % случаев диареи 
у поросят были вызваны вирусными патогенами, 
23 % — бактериями, и 15 % — кокцидиями [23].

Опасность инфекций ЖКТ заключается в ин-
тенсивной и продолжительной дегидратации орга-
низма, отказа от еды и вялости поросят; в кишеч-
нике прогрессирует синтез и накопление продуктов 
неполного расщепления (полипептидов, аммиака, 
остаточного азота), обусловливающих токсикоз 

алиментарного происхождения. Изменяется так-
же рН кишечного содержимого, что способствует 
возникновению благоприятных условий для раз-
вития гнилостной микрофлоры и возникновения 
в желудочно-кишечном тракте дисбактериоза [9]. 
Гисто-морфометрические и цитологические иссле-
дования образцов тонкого отдела кишечника поро-
сят сосунов с диарейным синдромом демонстри-
руют изменение высоты ворсинчатости слизистого 
и подслизистого слоев кишечной трубки. Соотно-
шение ворсинка / крипта у животных с диарейным 
синдромом в 1,2—1,4 раза ниже, чем у клинически 
здоровых поросят, что уменьшает площадь всасы-
вания питательных веществ [4].

Также современные исследования показывают, 
что при развитии патологий ЖКТ, у новорожден-
ных поросят происходит нарушение функциони-
рования иммунной системы. Скориковым А. В. 
c соавторами было показано снижение функцио-
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нальной активности клеточного и фагоцитарного 
звеньев иммунитета, а также ингибирование гумо-
ральных факторов защиты у больных поросят [5].

Совокупность факторов снижения резистентно-
сти организма и циркуляция вирусных агентов в ма-
кроорганизме поросят, а также увеличение актив-
ности патогенной бактериальной флоры приводит 
к иммуносупресии, в первую очередь вторичных 
органов иммунной защиты, расположенных в отно-
сительной близости к кишечной трубке (селезенка, 
брыжеечные лимфатические узлы). В работе Sinko-
ra, M., & Butler, J. E. (2009) было продемонстриро-
вано, что иммунная система новорожденных функ-
ционально отличается от иммунной системы взрос-
лых животных. Это обусловлено тем, что во время 
внутриутробного развития антигенная стимуляция 
организма минимальна, что приводят к отсутствию 
или очень редкому появлению эффекторных/Т-кле-
ток памяти у новорожденных поросят. Пул В-клеток 
после рождения также является незрелым и состоит 
из однородной партии непримированных В-клеток, 
которые представляют собой CD2 + CD21+ [28]. 
Все эти факторы указывают на то, что иммунная 
система у новорожденных поросят примитивна по 
сравнению с взрослыми свиньями. Это также вид-
но по низкому уровню периферических лимфоци-
тов, недоразвитым лимфоидным узлам, рудимен-
тарным тощекишечным бляшкам Пейера и  низ-
кому количеству эффекторных/иммунных клеток 
памяти. Праймированные Т- и В-клетки формиру-
ются после рождения при контакте организма с ан-
тигенами. Лимфоциты, образовавшиеся при дан-
ных взаимодействиях, в дальнейшем развиваются 
в клетки памяти. Поэтому воздействие патогенных 
факторов на ранних этапах ее формирования может 
привести к снижению иммунных функций у поро-
сят. Так исследованиями Михайлова Е. В. с соавт. 
(2020) было установлено, что морфофункциональ-
ная незрелость (гипотрофия) организма усугубляет 
процесс формирования иммунного ответа и функ-
ционирования лимфатических узлов у поросят [2]. 
Установлено также, что клеточный иммунитет по-
росят при желудочно-кишечных инфекциях харак-
теризуется лейко- и лимфоцитозом, повышением 
абсолютного количества Т-лимфоцитов при сни-
жении их относительного уровня, содержание Т-су-
прессоров и Т-хелперов, повышением абсолютно-
го и относительного уровня В-клеток, фагоцитар-
ной активности нейтрофилов и их поглотительной 
способности, значений спонтанного и стимулиро-
ванного НСТ-теста нейтрофильных лейкоцитов при 
снижении у них индекса стимуляции [7].

Изменениям подвергается не только физио-
логическое функционирование иммунных орга-
нов, но и тканевый состав паренхимы. Отмечает-
ся, что в селезенке поросят происходит гипопла-
зия белой пульпы, что выражается в значительном 
снижении ее объема и площади фолликулов, ано-
мальные изменения в соединительнотканных ча-
стях органа (трабекулах), а также изменяется фак-
тическое качество и количество депонированной 
крови [2]. В исследовании A. G. Cino Ozuna (2013) 
и коллег было показано, что при иммунном дефи-
ците в лимфоузлах, миндалинах, бляшках Пфейе-
ра и селезенке происходит уменьшение площади 
и количества лимфоидных фолликулов. Проведе-
ние иммуногистохимических исследований пока-
зало, что при иммунодефиците происходило умень-
шение количества CD‑3 позитивных лимфоцитов 
в лимфатических узлах и практически полное от-
сутствие в селезенке. B-лимфоциты отсутствова-
ли в селезенке и в небольшом количестве могли 
присутствовать в лимфоузлах [19]. Аналогичные 
результаты были показаны в исследованиях Ito T. 
(2014) и соавторов, где с помощью иммуногисто-
химии были выявлены различия в клеточном со-
ставе иммунных органов и крови между здоровы-
ми и поросятами с врожденным иммунодефици-
том [12]. У вторых, в отличии от здоровых, было 
показано заметное снижение CD3+ Т клеток в ти-
мусе, лимфоузлах и селезенке. Кроме этого, при 
проведении проточной цитометрии было показа-
но значительное снижение количества циркулиру-
ющих CD3+ T-лимфоцитов и почти полное отсут-
ствие CD4+ T-лимфоцитов, CD8+ T-лимфоцитов 
или В-лимфоцитов в крови.

Как мы видим, из-за недостаточной физиоло-
гической зрелости иммунной системы, у поросят, 
подвергавшихся воздействию патогенных факто-
ров могут развиваться иммунодефицитные состоя-
ния, которые приводят к снижению продуктивно-
сти и в некоторых случаях — гибели поросят. Во 
избежание этого в современном свиноводстве при-
меняются препараты, направленные на поддержа-
ние иммунитета у молодых поросят. В исследова-
нии Востроиловой Г. А. (2018) было показано, что 
применение препарата Гентабиферон-С поросятам-
отъемышам производило положительный эффект 
не только на показатели клеточного иммунитета, 
но и позволило уменьшить вероятность развития 
желудочно-кишечных патологий, а также увеличи-
ло выживаемость и живую массу поросят. В похо-
жем исследовании также было показано, что воз-
действие иммуномомодуляторов приводило к сни-
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жению частоты кишечных инфекций и повышению 
сохранности у поросят [24]. А при применении им-
муностимуляторов свиноматкам было показано 
увеличение относительных и абсолютных уровней 
моноцитов, лимфоцитов, Т- и В-лимфоцитов, ком-
плементарной и лизоцимной активности сыворот-
ки крови. Более высокий иммунный статус свино-
маток способствовал профилактике послеродовых 
патологий и увеличение жизнеспособности их по-
метов. Группа ученых из Китая также успешно при-
менила экстракт свиной плаценты в качестве им-
муномодулятора [12]. В результате экспериментов 
было показано, что воздействие данного экстракта 
индуцировало активацию Т- и В- клеток, а также 
при заражении ротавирусной инфекцией у поросят 
опытной группы была обнаружена более высокая 
концентрация интерферона-Y, интерлейкина 1 бета.

Одним из перспективных иммуномодуляторов 
является гранулоцитарно-макрофагальный колоние-
стимулирующий фактор. Данный белок представ-
ляет собой полипептидный цитокин, относящийся 
к группе гранулоцитарно-макрофагальных колоние-
стимулирующих факторов вместе с интерлейкином 
3 и интерлейкином 5. ГМ-КСФ является регулятор-
ным цитокином, который стимулирует рост и диф-
ференцировку гранулоцитарного и моноцитарного 
ростка. В гуманной медицине он чаще всего исполь-
зуются в качестве стимуляторов кроветворения [16].

В ветеринарной практике в качестве иммуно-
модулятора препараты ГМ-КСФ применяются до-
статочно редко. Несмотря на это, исследования 
показывают, что данный цитокин имеет хорошие 
перспективы применения из-за его иммуномо-
дулирующего эффекта. Somasundaram C.  и  соав-
торы успешно применили ГМ-КСФ в  качестве 
адъюванта при вакцинации свиней [28]. В другом 
исследовании были получены данные, что сочета-
ние ГМ-КСФ и интерлейкина‑2 явилось хорошим 
адъювантом при вакцинации от ящура, так как его 
применение повышало уровень стимуляции Т-лим-
фоцитов и уровень иммуноглобулинов G [32]. От-
личие от других цитокинов в том, что этот сигналь-
ный белок может действовать локально, привлекая 
дендритные клетки, поэтому для оказания эффекта 
не требуются большие концентрации [16].

Цель данной работы состоит в оценке состоя-
ния иммунокомпетентных органов поросят боль-
ных бактериальной желудочно-кишечной инфекци-
ей и после проведенной антибактериальной тера-
пии в комплексе с видоспецифичным гранулоцита 
но-макрофагальным колониестимулирующем фак-
тором (ГМ-КСФ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

При клиническом осмотре поросят сосунов 
в возрасте 3—5 дней была выявлена желудочно-
кишечная патология, характеризовавшаяся диаре-
ей, угнетенностью, слабостью. С диагностической 
целью эти животные были подвергнуты вынужден-
ному убою (n = 4) (убой проводили в соответствии 
с Directive 93/119/E C) и было произведено вскры-
тие с последующей эвисцерацией внутренних ор-
ганов. При микробиологическом и молекулярно-ге-
нетическом анализе кишечной слизи были выделе-
ны E. coli энтеропатогенного серотипа О137. Для 
изучения иммуномодулирующих свойств препара-
та ГМ-КСФ было сформировано 2 группы, по 40 
больных поросят, у которых регистрировали диа-
рею смешанной этиологии. Первой группе приме-
няли внутримышечно квинокол в дозе 0,5 мл/10 кг 
раз в  сутки в  течение 5 дней. Второй  — квино-
кол в той же дозе в сочетании с ГМ-КСФ в дозе 
0,1 мл/кг двукратно с интервалом 48 часов. От че-
тырех поросят с каждой группы (n = 4) (убой про-
водили в соответствии с Directive 93/119/E C на 3‑и 
сутки) отбирали образцы селезенки, тимуса и пахо-
вых лимфоузлов для проведения морфологических 
и иммуногистохимических исследований. Матери-
ал фиксировался в 10 % растворе забуференного 
формалина, затем обезвоживался в спиртах возра-
стающей крепости, после чего заливался в гистоло-
гический парафин Histomix (Biovitrum, Россия). Из 
парафиновых блоков изготавливались срезы тол-
щиной 3 мкм, которые окрашивались гематокси-
лином-эозином. Также проводили иммуногистохи-
мическое исследование на маркеры CD‑3 (маркер 
Т-лимфоцитов), PAX‑5 (маркер регуляции В-лим-
фоцитов). Имуногистохимическое исследование 
проводилось на автоматическом иммуностейне-
ре. Для визуализации каждой иммуногистохими-
ческой реакции был использован набор «Dako En 
Vision + System Peroxidase (DAB)» (Германия). Им-
муногистохимическую окраску проводили по ин-
струкции в протоколе. Для каждой реакции про-
водился отрицательный контроль — вместо пер-
вичных антител на срезы наносили буфер. После 
проведения иммуногистохимической реакции ядра 
докрашивали гематоксилином Вейгерта. Препара-
ты монтировали под полистирол, фотографии были 
сделаны на микроскопе «Microscreen» (Hosptex Di-
agnostics, Италия) со встроенной камерой. Для под-
счета клеток была использована программа «Toup 
View» и морфометрический стандарт. Препараты 
монтировали под полистирол, фотографии были 
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сделаны на микроскопе Microscreen (Hosptex Diag-
nostics, Италия) со встроенной камерой.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

Морфологические 
исследования (окраска Г-Э)

Лимфатические узлы (рис 1 А, Г, Ж) у всех жи-
вотных были покрыты капсулой из плотной соеди-
нительной ткани. Рисунок узла был несколько стерт 
за счет изменения соотношения его частей. Так па-
ракортикальная часть была несколько расшире-

на, с большим числом макрофагов, в цитоплазме, 
в  некоторых из них визуализировались крупные 
коричневые гранулы, напоминающие на оптиче-
ском уровне гемосидерин. Фолликулы во всех ис-
следуемых кусочках были мелкими, без различи-
мых светлых герминативных центров.

Селезенка у больных животных и поросят по-
сле лечения (рис 1 Б, Д, З) была покрыта отно-
сительно плотной соединительнотканной капсу-
лой, белая пульпа, была представлена большей 
частью мелкими фолликулоподобными комплек-
сами овальной и  неправильной округлой формы 
без светлых центров. 

Рис. 1. Гистологическая структура иммунных органов поросят:
лимфатические узлы (А), селезенка (Б), тимус (В) больных поросят; лимфатические узлы (Г), селезенка (Д), тимус (Е) 
1 группы; лимфатические узлы (Ж), селезенка (З), тимус (И) 2 группы. Окраска гематоксилин эозин. А, Б, Е, З  — уве-

личение 100х; Г, Д, Ж, В, И  — 400х
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Все описанные выше элементы располагались 
вокруг неизмененных пульпарных артерий. Крас-
ная пульпа с неравномерным кровенаполнением, 
заполненная лимфоидными клетками с морфоло-
гией бластных.

При исследовании тимуса, было показано, что 
во всех группах дольчатое строение (рис 1 В, Е, И) 
органа было выражено, строма была представле-
на зрелой жировой тканью с запустевшими сосу-
дами. Дольки были разных размеров, преоблада-
ли крупные. Граница коркового и мозгового слоя 
были с  трудом различимы, видны лишь в  круп-
ных, неправильной формы дольках, расположен-
ных в центре препарата. Тельца Гассаля были мел-

кие, единичные, концентрического вида, распола-
гались в центре тимических долек. Как мы видим, 
при проведении морфологических исследований 
по классическим методикам окрашивания, не было 
выявлено различий в гистологической структуре 
иммунных органов, что является следствием не-
зрелости лимфоидной ткани в этом возрасте.

Иммуногистохимическое 
исследование (CD‑3 и PAX‑5)

При исследовании ткани селезенки (рис.  2, 
А, Г, Ж), было видно, что Т-лимфоциты распола-
гались группами и цепочками вокруг и вдоль пуль-
парных сосудов. 

Рис. 2. Гистологическая структура иммунных органов поросят:
лимфатические узлы (А), селезенка (Б), тимус (В) больных поросят; лимфатические узлы (Г), селезенка (Д), тимус (Е) 
1 группы; лимфатические узлы (Ж), селезенка (З), тимус (И) 2 группы. Иммуногистохимическая окраска маркер CD‑3. 

Увеличение 400х



Ветеринарный фармакологический вестник • № 3 (20) • 2022	 13

Влияние видоспецифичного цитокина ГМ-КСФ на клеточный состав иммунных органов поросят…

Также довольно сильную экспрессию CD‑3 
можно наблюдать при исследовании ткани лимфо-
узлов. Похожие данные были получены и в опытах 
других ученых [17]. Т-лимфоциты в большом ко-
личестве располагались практически во всех зонах 
лимфатического узла, кроме фолликулов и сину-
сов. В них экспрессия CD‑3 либо отсутствует, либо 
минимальная. Антитело к CD‑3 также дало силь-
ную экспрессию в тимусе (рис. 2, D—F). Большин-
ство клеток тесно располагались в центре мозго-
вого слоя, в корковом слое их плотность была за-
метно ниже.

В лимфоузлах и  селезенке PAX‑5 позитив-
ные клетки было видно лишь в центре лимфоид-

ных фолликулов и герминативных центров соот-
ветственно. 

В соответствии с топографией и иммунотипом 
данные клетки, наиболее вероятно, являются бласт-
ными клетками герминативных центров, располо-
женных в толще их В-зон. 

В  части образцов между PAX‑5 позитивны-
ми клетками видны клетки без экспрессии, с уче-
том их топографии и морфологии можно предпо-
ложить, что это единичные иммунокомпетентные 
макрофаги. 

Ген PAX‑5 кодирует белок — активатор, специ-
фичный для линии. В тимусе экспрессия PAX‑5 по-
чти не наблюдалась, что также видно из рисунке 3.

Рис. 3. Гистологическая структура иммунных органов поросят:
лимфатические узлы (А), селезенка (Б), тимус (В) больных поросят; лимфатические узлы (Г), селезенка (Д), тимус (Е) 
1 группы; лимфатические узлы (Ж), селезенка (З), тимус (И) 2 группы. Иммуногистохимическая окраска маркер PAX‑5. 

Увеличение 400х



14	 Ветеринарный фармакологический вестник • № 3 (20) • 2022

Е. В. Михайлов, Д. С. Степанов, Б. В. Шабунин, Е. М. Степанов, М. Ю. Сыромятников, Ю. В. Шапошникова

Результаты подсчета CD‑3 и PAX‑5 клеток пред-
ставлены ниже в таблице. Видно, что в иммунных 
органах поросят группы 2 происходило достовер-
ное увеличение количества CD‑3 компетентных 
клеток на 32 % в селезенке и на 15 % в лимфати-

ческих узлах. В  то же время в  тимусе отмечали 
обратный эффект  — количество положительных 
клеток достоверно снижалось на 12 % по сравне-
нию с группой 1 и на 11 % по сравнению с опыт-
ной группой.

		  Таблица 
Подсчет густоты позитивных клеток в иммунных органах в поле зрения 400х

CD‑3 (положительно окрашенных клеток/м2)

Больные поросята 
3—5 дней Группа 1 Группа 2

Селезенка 17,4 ± 2,44 ** 16,7 ± 2,28** 25,9 ± 2,51

Лимфоузлы 169,1 ± 5,32 * 171,2 ± 4,81* 197,2 ± 5,44

Тимус 211,2 ± 4,56* 208,5 ± 3,81* 187,2 ± 2,78

PAX‑5 (положительно окрашенных клеток/м2)

Селезенка 59,4 ± 6,92 61,1 ± 7,03 63,5 ± 6,32

Лимфоузлы 41,2 ± 4,37 40,7 ± 4,14 44,8 ± 3,91

Тимус 2,81 ± 0,29 2,75 ± 0,16 3,02 ± 0,54

	 *	p < 0,05 по сравнению с группой 3
	**	p < 0,01 по сравнению с группой 3

Учитывая, что PAX‑5 это продукт гена, который 
играет роль не только в В-клеточной дифференци-
ровки, но и является важным транскрипционным 
фактором семейства белков РАХ. Выявленные из-
менения в лимфатических узлах свидетельствуют 
о важной роли PAX‑5 в созревании и дифферен-
цировки различных лимфоидных клеток, однако 
в данном случае его можно трактовать как белок, 
участвующий в созревании именно В-лимфоцитов. 
Отсутствие достоверных различий в его экспрессии 
между группами указывает на то, что ГМ-КСФ не 
оказывал влияния на B-клеточное звено.

При исследовании экспрессии CD‑3 в лимфо-
узлах и селезенке было четко видно, что при воз-
действии ГМ-КСФ, происходит увеличение коли-
чества Т-лимфоцитов, что можно трактовать как 
усиление иммунного ответа и увеличение их про-
лиферации. В исследовании E. Eksioglu et al (2007) 
было показано, что воздействие ГМ-КСФ индуци-
ровало продукцию провоспалительных цитокинов 
типа 1, в то время как продукция цитокинов типа 2 
подавлялась. Пролиферация же аллогенных Т-кле-
ток увеличивалась. Это указывает на провоспали-
тельный эффект данного цитокина [10]. В исследо-

ваниях Wang X. et al (2009) было показано, что при-
менение GM—CSF заметно увеличивало уровень 
интерферона-гамма и интерлейкина‑4 в культуре 
лимфоцитов мышей и  сыворотках свиней после 
антигенной стимуляции вирусом репродуктивно-
респираторного синдрома свиней. В данной рабо-
те также указывалось, что зараженные поросята, 
которым применялся ГМ-КСФ имели намного ме-
нее выраженные деструктивные изменения в лег-
ких по сравнению с интактными, что по мнению 
авторов указывает на усиление гуморальных и кле-
точных иммунных реакций [31]. 

В работе Yufang Shi (2006) была показана роль 
ГМ-КСФ для Т-клеточного звена. GM—CSF, про-
дуцируемый антиген-презентующими клетками, 
имеет решающее значение для активации покоя-
щихся Т-клеток. В  тимусе же наоборот — было 
показано снижение количества CD‑3 позитивных 
клеток [25]. В исследованиях Shatskikh O. A. ука-
зывалось, что уменьшение количества Т-лимфо-
цитов в тимусе может указывать на их усиленную 
миграцию в кровоток или ткани [9]. В наших пре-
дыдущих исследованиях также было показано уве-
личение количества CD‑3 и Ki‑67 положительных 
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клеток в тонком отделе кишечника при воздействии 
ГМ-КСФ [21,31].

Ранее проведенными исследованиями коллек-
тивом авторов было продемонстрировано повы-
шение активности клеточного пула лимфоцитов 
у  поросят при применении терапии с  ГМ-КСФ. 
В данном случае, описываемое явление визуали-
зировалось как миграционное движение Т-клеток 
в просвет кишечной трубки, что является беспре-
цедентным доказательством стимуляции регио-
нарного, в  данном случае кишечного, иммунно-
го ответа [23].

Хорошие результаты дало применение грану-
лоцитарно-макрофагального колониестимулиру-
ющего фактора при купировании лучевой болезни 
беспородных белых мышей. Оказалось, что под-
опытные животные, которым применяли препарат 
с  содержанием ГМ-КСФ, обладали повышенной 
выживаемостью посредством активации иммун-
ной системы за счет более интенсивного и ранне-
го восстановления количества лейкоцитарных кле-
ток, что увеличивало продолжительность жизни 
(20.0 ± 0.8 сут) в сравнении с контрольной груп-
пой (10.8 ± 0.7 сут) после облучения в дозе 6.5 гр. 
Отметим, что фармакокоррекция миелодепрессии 
радиационной этиологии была обусловлена уско-
рением регенерационного процесса посредством 
увеличения уровня нейтрофилов. Это доказывает, 
что цитокин ГМ-КСФ является стимулятором не 
только регионарных иммунокомпетентных струк-
тур, но и выполняет функцию развития и созрева-
ния линейно специфичных гемопоэтических рост-
ковых фракций, которые стимулируют гранулоци-
тарный росток кроветворения [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенные морфологические исследования 

позволяют установить, что воздействие ГМ-КСФ 
индуцировало активацию иммунокомпетентных 
CD‑3 клеток в селезенке на 32 % и лимфоузлах на 
15 %. В то же время в тимусе было показано сни-
жение густоты CD‑3 лимфоцитов после примене-
ния цитокина на 12 %. Полученные данные показы-
вают, что ГМ-КСФ является перспективным имму-
номодулирующим препаратом для использования 
в ветеринарной практике.
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Abstract. The article presents the data on the effect of granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM—
CSF) on the organs of the immune system (thymus, spleen and lymph nodes) of suckling piglets, which had a reg-
istered bacterial infection of the gastrointestinal tract. When studying the morphological structure of organs, con-
ventional histological and immunohistochemical methods were used. For immunohistochemical studies, markers 
CD3, PAX5 were used. It has been shown that the immunostimulatory effect of GM—CSF is achieved by stim-
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Bacterial infections of the gastrointestinal tract 
(GIT) in newborn animals are a widespread patholo-
gy on pig breeding farms of the Russian Federation. 
In young animals of the suckling period, in particular 
in suckling piglets, the so-called «diarrhea of the new-
borns» or «neonatal diarrhea» is often noted. Accord-
ing to foreign researchers, the prevalence of neonatal 
diarrhea is up to 90 % among young animals up to two 
months old [14, 20]. According to statistics, 60 % of di-
arrhea cases in piglets were caused by viral pathogens, 
23 % — by bacteria, and 15 % — by coccidia [23].

The danger of gastrointestinal infections lies in the 
intense and prolonged dehydration of the body, refus-
al to eat and lethargy of piglets. In the intestine, the 
synthesis and accumulation of products of incomplete 
cleavage (polypeptides, ammonia, residual nitrogen), 
which cause toxicosis of alimentary origin, progresses. 
The pH of the intestinal contents also changes, which 
contributes to the emergence of favorable conditions 
for the development of putrefactive microflora and the 
occurrence of the gastrointestinal tract dysbacteriosis 

[9]. Histomorphometric and cytological studies of the 
samples of the small intestine of suckling piglets with 
diarrheal syndrome demonstrate a change in the height 
of the villousness of the mucous and submucosal lay-
ers of the entodermal canal. The villus/crypt ratio in 
animals with diarrheal syndrome is by 1.2—1.4 times 
lower than in clinically healthy piglets, which reduc-
es the area of nutrient absorption [4].

Modern studies also show that with the develop-
ment of the gastrointestinal tract pathologies, there is 
a violation of the immune system functioning in new-
born piglets. Skorikov A. V. et al. showed a decrease 
in the functional activity of cellular and phagocytic im-
munity, as well as inhibition of humoral defense fac-
tors in sick piglets [5].

The combination of factors reducing the resistance 
of the body and the circulation of viral agents in the 
macroorganism of piglets, as well as an increase in 
the activity of pathogenic bacterial flora leads to im-
munosuppression, primarily of secondary organs of 
immune defense, located in relative proximity to the 
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entodermal canal (spleen, mesenteric lymph nodes). 
Sinkora M. and Butler J. E. (2009) have demonstrat-
ed that the immune system of neonates is functional-
ly different from that of adult animals. This is due to 
the fact that during fetal development, antigenic stim-
ulation of the body is minimal, which leads to the ab-
sence or very rare appearance of effector and memo-
ry T cells in newborn piglets. The pool of B cells after 
birth is also immature and consists of a homogeneous 
batch of unprimed B cells, which are CD2 + CD21+ 
[28]. All these factors indicate that the immune sys-
tem in newborn piglets is primitive compared to adult 
pigs. This is also seen in low levels of peripheral lym-
phocytes, underdeveloped lymph nodes, rudimenta-
ry jejunal Peyer’s patches and low number of effector 
and immune memory cells. Primed T and B cells are 
formed after birth when the body comes into contact 
with antigens. Lymphocytes formed during these inter-
actions further develop into memory cells. Therefore, 
the effect of pathogenic factors at the early stages of 
its formation can lead to a decrease in immune func-
tions in piglets. Thus, the studies of Mikhaylov E. V. et 
al. (2020) have stated that the morphofunctional im-
maturity (hypotrophy) of the body aggravates the for-
mation of the immune response and the functioning of 
the lymph nodes in piglets [2]. It was also established 
that the cellular immunity of piglets in case of gastro-
intestinal infections was characterized by leuko- and 
lymphocytosis, an increase in the absolute number of 
T lymphocytes with a decrease in their relative level, 
the content of T-suppressors and T-helpers, an increase 
in the absolute and relative levels of B cells, phago-
cytic activity neutrophils and their absorptive capacity, 
the values of spontaneous and stimulated NST-test of 
neutrophilic leukocytes with a decrease in their stim-
ulation index [7].

Not only the physiological functioning of the or-
gans of the immune system undergoes changes, but 
also the tissue composition of the parenchyma. It is 
noted that hypoplasia of the white pulp occurs in the 
spleen of piglets, which is expressed in a significant 
decrease in its volume and area of follicles, abnormal 
changes in the connective tissue parts of the organ (tra-
beculae), and the actual quality and quantity of depos-
ited blood also changes [2]. In a study by A. G. Cino 
Ozuna (2013) and colleagues, it has been shown that 
in case of an immune deficiency in the lymph nodes, 
tonsils, Pfeyer’s plaques and the spleen, there is a de-
crease in the area and number of lymphoid follicles. 
Immunohistochemical studies showed that in case of 
immunodeficiency there was a decrease in the number 
of CD3 positive lymphocytes in the lymph nodes and 

almost complete absence in the spleen. B lymphocytes 
were absent in the spleen and could be present in small 
amounts in the lymph nodes [19]. Similar results were 
shown in the studies by Ito T. (2014) et al., where im-
munohistochemistry revealed differences in the cellu-
lar composition of immune organs and blood between 
healthy piglets and the piglets with congenital immu-
nodeficiency [12]. In the latter, in contrast to healthy 
individuals, a marked decrease in CD3+ T cells in the 
thymus, lymph nodes and spleen was shown. In addi-
tion, flow cytometry showed a significant decrease in 
the number of circulating CD3+ T lymphocytes and 
an almost complete absence of CD4+ T lymphocytes, 
CD8+ T lymphocytes or B lymphocytes in the blood.

As we can see, due to insufficient physiological 
maturity of the immune system, immunodeficiency 
states that lead to a decrease in productivity and, in 
some cases, death of piglets, can develop in piglets 
exposed to pathogenic factors. To avoid this, modern 
pig breeding uses drugs aimed at maintaining immu-
nity in young piglets. In a study by Vostroilova G. A. 
(2018), it was shown that the use of the drug Gentabif-
eron-S in weaned piglets had a positive effect not only 
on indicators of cellular immunity, but also reduced the 
likelihood of developing gastrointestinal pathologies 
and also increased survival and live weight of piglets. 
In a similar study, it was also shown that exposure to 
immunomodulators led to a decrease in the incidence 
of intestinal infections and an increase in livability in 
piglets [24]. And with the use of immunostimulants in 
sows, an increase in the relative and absolute levels of 
monocytes, lymphocytes, T and B lymphocytes, serum 
complementary and lysozyme activity was shown. The 
higher immune status of sows contributed to the pre-
vention of postpartum pathologies and increased the 
viability of their litters. A group of scientists from Chi-
na has also successfully used porcine placenta extract 
as an immunomodulator [12]. As a result of the exper-
iments, it was shown that the effect of this extract in-
duced the activation of T and B cells, and also, when 
infected with rotavirus infection, a higher concentra-
tion of interferon-γ, interleukin‑1 beta was found in 
the piglets of the experimental group.

One of the promising immunomodulators is gran-
ulocyte-macrophage colony-stimulating factor. This 
protein is a polypeptide cytokine belonging to the 
group of granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factors together with interleukin‑3 and interleukin‑5. 
GM—CSF is a regulatory cytokine that stimulates the 
growth and differentiation of granulocyte and mono-
cyte dendrites. In human medicine, they are most of-
ten used as hematopoietic stimulants [16].
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In veterinary practice, GM—CSF drugs are rare-
ly used as an immunomodulator. Despite this, stud-
ies show that this cytokine has good application pros-
pects due to its immunomodulatory effect. Somasun-
daram C.  et al. successfully used GM—CSF as an 
adjuvant in pig vaccination [28]. In another study, 
there were obtained the data that the combination of 
GM—CSF and interleukin‑2 was a good adjuvant for 
FMD vaccination, since its use increased the level of 
stimulation of T lymphocytes and the level of immu-
noglobulins G [32]. The difference from other cyto-
kines is that this signaling protein can act locally, at-
tracting dendritic cells, so high concentrations are not 
required to have an effect [16].

The objective of this work is to assess the state of 
the immunocompetent organs of piglets with bacterial 
gastrointestinal infection and after antibiotic therapy in 
combination with species-specific granulocyte-macro-
phage colony-stimulating factor (GM—CSF).

MATERIAL AND METHODS
A clinical examination of suckling piglets aged 

3—5 days revealed gastrointestinal pathology, charac-
terized by diarrhea, depression and weakness. For diag-
nostic purposes, these animals were subjected to forced 
slaughter (n = 4) (slaughter was carried out in accor-
dance with Directive 93/119/E C) and an autopsy was 
performed, followed by evisceration of internal organs. 
Microbiological and molecular genetic analysis of in-
testinal mucus revealed E. coli of the enteropathogenic 
serotype O137. To study the immunomodulatory prop-
erties of the drug GM—CSF, 2 groups were formed, 
40 sick piglets each, in which diarrhea of mixed etiol-
ogy was recorded. The first group received quinocol 
intramuscularly at a dose of 0.5 ml/10 kg once a day 
for 5 days. The second was quinocol at the same dose 
in combination with GM—CSF at a dose of 0.1 ml/kg 
twice with an interval of 48 hours. From four piglets 
from each group (n = 4) (slaughter was carried out in 
accordance with Directive 93/119/E C on day 3), sam-
ples of the spleen, thymus and inguinal lymph nodes 
were taken for morphological and immunohistochem-
ical studies. The material was fixed in 10 % buffered 
formalin solution, then dehydrated in alcohols of in-
creasing strength, and then embedded in Histomix 
histological paraffin (Biovitrum, Russia). Sections of 
3 μm thick were made from paraffin blocks, which 
were stained with hematoxylin-eosin. An immunohis-
tochemical study was also performed for markers CD3 
(marker of T lymphocytes), PAX5 (marker of B lym-
phocyte regulation). Immunohistochemical study was 
carried out on an automatic immunostainer. To visual-

ize each immunohistochemical reaction, the Dako En 
Vision + System Peroxidase (DAB) kit (Germany) was 
used. Immunohistochemical staining was performed 
according to the instructions in the protocol. For each 
reaction, a negative control was carried out (instead 
of primary antibodies, a buffer was applied to the sec-
tions). After the immunohistochemical reaction, the nu-
clei were counterstained with Weigert’s hematoxylin. 
The specimens were mounted under polystyrene, the 
photographs were taken on a Microscreen microscope 
(Hosptex Diagnostics, Italy) with a built-in camera. 
Cells were counted using the Toup View program and 
a morphometric standard. The specimens were mount-
ed under polystyrene, the photographs were taken on 
a Microscreen microscope (Hosptex Diagnostics, Ita-
ly) with a built-in camera.

STUDY RESULTS AND DISCUSSION

Morphological studies (GE staining)
Lymph nodes (Fig. 1 A, D, G) in all animals were 

covered with a capsule of dense connective tissue. The 
drawing of the node was somewhat erased due to a 
change in the ratio of its parts. So the paracortical part 
was somewhat expanded, with a large number of mac-
rophages in the cytoplasm, in some of them large brown 
granules were visualized, resembling hemosiderin at the 
optical level. The follicles in all the studied pieces were 
small, without distinguishable light germinal centers.

The spleen in sick animals and piglets after treat-
ment (Fig. 1 B, E, H) was covered with a relatively 
dense connective tissue capsule, white pulp, mostly 
represented by small follicle-like complexes of oval 
and irregular round shape without light centers. All the 
elements described above were located around the in-
tact pulpal arteries. Red pulp with uneven blood fill-
ing, filled with lymphoid cells with blast morphology.

When examining the thymus, it was shown that in 
all groups the lobular structure (Fig. 1 C, E, I) of the 
organ was expressed, the stroma was represented by 
mature adipose tissue with empty vessels. The lobules 
were of different sizes, large ones predominated. The 
border of the cortical and medulla was hardly distin-
guishable, visible only in large, irregularly shaped lob-
ules located in the center of the specimen. Hassall’s 
bodies were small, single, concentric, located in the 
center of the thymic lobules.

As we can see, when conducting morphological 
studies using classical staining methods, no differenc-
es were found in the histological structure of immune 
organs, which was a consequence of the immaturity 
of lymphoid tissue at this age.
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Fig. 1. Histological structure of the organs of the immune system in piglets:
lymph nodes (A), spleen (B), thymus (C) of sick piglets; lymph nodes (D), spleen (E), thymus (F) of group 1; lymph nodes 
(G), spleen (H), thymus (I) of group 2. Hematoxylin-eosin staining. A, B, F, H  — 100x magnification; D, E, G, C, I  — 400x

Immunohistochemical study 
(CD3 and PAX5)

When examining the spleen tissue (Fig. 2, A, D, G), 
it was seen that T lymphocytes were located in groups 
and chains around and along the pulp vessels. A rather 
strong expression of CD3 can be also observed in the 
study of lymph node tissue. Similar data were obtained 
in the experiments of other scientists [17]. 

T lymphocytes were located in large numbers in 
almost all areas of the lymph node, except for the fol-
licles and sinuses. CD3 expression in them is either 
absent or minimal. 

The anti-CD3 antibody also gave strong expres-
sion in the thymus (Fig. 2 D — F). Most of the cells 
were closely located in the center of the medulla. In 

the cortical layer, their density was noticeably lower. In 
the lymph nodes and spleen, PAX5 positive cells were 
seen only in the center of the lymphoid follicles and 
germinal centers, respectively. In accordance with the 
topography and immunotype, these cells are most like-
ly blast cells of germinal centers located in the thick-
ness of their B-zones. 

In some of the samples between PAX5 positive 
cells, cells without expression are visible, taking into 
account their topography and morphology, it can be 
assumed that these are single immunocompetent mac-
rophages. 

The PAX5 gene encodes a lineage-specific acti-
vator protein. In the thymus, expression of PAX5 was 
almost not observed, which is also seen in Figure 3.
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Fig. 2. Histological structure of the organs of the immune system in piglets:
lymph nodes (A), spleen (B), thymus (C) of sick piglets; lymph nodes (D), spleen (E), thymus (F) of group 1; lymph nodes 

(G), spleen (H), thymus (I) of group 2. Immunohistochemical staining for marker CD3. 400x magnification

The results of counting CD3 and PAX5 cells are 
presented in the Table below. It can be seen that in the 
organs of the immune system in the piglets of group 2 
there was a significant increase by 32 % in the num-
ber of CD3 competent cells in the spleen and by 15 % 
in the lymph nodes. At the same time, the opposite ef-
fect was noted in the thymus — the number of posi-
tive cells significantly decreased by 12 %, compared 
with group 1, and by 11 %, compared with the exper-
imental group.

Considering that PAX5 is a gene product that plays 
a role not only in B cell differentiation, but is also an 
important transcription factor of the PAX family of pro-
teins, the revealed changes in the lymph nodes indicate 

the important role of PAX5 in the maturation and dif-
ferentiation of various lymphoid cells, however, in this 
case, it can be interpreted as a protein involved in the 
maturation of B lymphocytes. The absence of signifi-
cant differences in its expression between groups indi-
cates that GM—CSF had no effect on the B cell link.

In the study of CD3 expression in the lymph nodes 
and spleen, it was clearly seen that when exposed to 
GM—CSF, an increase in the number of T lympho-
cytes occurred, which could be interpreted as an in-
crease in the immune response and an increase in their 
proliferation. The study by E. Eksioglu et al. (2007) 
showed that exposure to GM—CSF induced the pro-
duction of type 1 pro-inflammatory cytokines, while 
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the production of type 2 cytokines was suppressed. The 
proliferation of allogeneic T cells increased. This indi-
cates the proinflammatory effect of this cytokine [10]. 

In the studies by Wang X. et al. (2009), it was 
shown that the use of GM—CSF significantly in-
creased the level of interferon-gamma and interleu-
kin‑4 in the culture of mouse lymphocytes and sera of 
pigs after antigen stimulation with the porcine repro-
ductive and respiratory syndrome virus. This work also 
indicated that infected piglets treated with GM—CSF 
had much less pronounced destructive changes in the 
lungs, compared to the intact ones, which, according to 
the authors, indicated an increase in humoral and cellu-

lar immune responses [31]. Yufang Shi (2006) showed 
the role of GM—CSF for the T cell link. GM—CSF 
produced by antigen presenting cells is critical for the 
activation of resting T cells. In the thymus, on the con-
trary, a decrease in the number of CD3 positive cells 
was shown [25]. 

In the studies of Shatskikh O. A., it had been point-
ed out that a decrease in the number of T lymphocytes 
in the thymus may indicate their increased migration 
into the bloodstream or tissues [9]. Our previous stud-
ies have also shown an increase in the number of CD3 
and Ki67 positive cells in the small intestine when ex-
posed to GM—CSF [21,31].

Fig. 3. Histological structure of the organs of the immune system in piglets
lymph nodes (A), spleen (B), thymus (C) of sick piglets; lymph nodes (D), spleen (E), thymus (F) of group 1; lymph nodes 

(G), spleen (H), thymus (I) of group 2. Immunohistochemical staining for PAX5 marker. 400x magnification
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		  Table 
Calculation of the positive cells density in the organs of the immune system within a 400x microscope field of view

CD3 (positively stained cells/m2)

Sick piglets at the age of 
3—5 d Group 1 Group 2

Spleen 17.4 ± 2.44 ** 16.7 ± 2.28** 25.9 ± 2.51

Lymph nodes 169.1 ± 5.32 * 171.2 ± 4.81* 197.2 ± 5.44

Thymus 211.2 ± 4.56* 208.5 ± 3.81* 187.2 ± 2.78

PAX5 (positively stained cells/m2)

Spleen 59.4 ± 6.92 61.1 ± 7.03 63.5 ± 6.32

Lymph nodes 41.2 ± 4.37 40.7 ± 4.14 44.8 ± 3.91

Thymus 2.81 ± 0.29 2.75 ± 0.16 3.02 ± 0.54

	 *	p < 0.05, compared with group 3
	**	p < 0.01, compared with group 3

Previous studies by a team of authors demonstrated 
an increase in the activity of the cell pool of lympho-
cytes in piglets when using therapy with GM—CSF. 
In this case, the described phenomenon was visualized 
as a migratory movement of T cells into the lumen of 
the entodermal canal, which is an unprecedented evi-
dence of stimulation of a regional, in this case, intes-
tinal, immune response [23].

Good results were obtained with the use of gran-
ulocyte-macrophage colony-stimulating factor in the 
treatment of radiation sickness in outbred white mice. 
It turned out that the experimental animals that received 
the drug containing GM—CSF had an increased sur-
vival rate due to the activation of the immune system 
due to a more intensive and earlier recovery of the num-
ber of leukocyte cells, which increased life expectan-
cy (20.0 ± 0.8 days), compared to the control group 
(10.8 ± 0.7 days) after irradiation at a dose of 6.5 g. It 
should be noted that the pharmacocorrection of my-
elodepression of radiation etiology was due to the ac-
celeration of the regeneration process through an in-
crease in the level of neutrophils. This proves that the 
cytokine GM—CSF is a stimulator not only of region-
al immunocompetent structures, but also performs the 
function of development and maturation of linearly 
specific hematopoietic germ fractions that stimulate 
the granulocytic germ of hematopoiesis [30].

CONCLUSION
The conducted morphological studies allow us to 

establish that the effect of GM—CSF induced the ac-

tivation of immunocompetent CD3 cells in the spleen 
by 32 % and in the lymph nodes — by 15 %. At the 
same time, a decrease in the density of CD3 lympho-
cytes by 12 % was shown in the thymus after the use 
of the cytokine. The data obtained show that GM—
CSF is a promising immunomodulatory drug for the 
use in veterinary practice.
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Аннотация. Оптимальный выбор животного-продуцента для производства сывороточных препаратов — 
одна из важных задач, без решения которой невозможно получить продукт надлежащего качества с мини-
мальной себестоимостью. В обзоре представлен накопленный опыт выбора и эксплуатации животных-
продуцентов при производстве сывороточных препаратов медицинского и  ветеринарного применения. 
Дана краткая историческая справка развития направления прикладной иммунологии, получившей назва-
ние сывороточного дела, в разрезе эксплуатации различных животных-продуцентов. Также представлены 
характеристики основных продуцентов лечебно-профилактических и диагностических сывороток. Рас-
смотрены их физиологические особенности, такие как порода, возраст, пол и то влияние, какое они ока-
зывают, прежде всего, на иммунологическую реактивность продуцента и способность к длительной экс-
плуатации. По ряду животных-продуцентов приведены данные видового сравнения при получении спе-
цифических препаратов. Приведен перечень российских лечебно-профилактических и диагностических 
сывороточных препаратов медицинского и ветеринарного назначения и их продуценты
Ключевые слова: животные-продуценты, лечебно-профилактические сыворотки, иммуноглобулины, диа-
гностические сыворотки, сывороточные препараты
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Одним из показателей функционирования им-
мунной системы животных является способность 
к продуцированию в крови специфических анти-
тел в ответ на воздействие антигенов. Это свой-
ство лежит в основе получения различных специ-
фических сывороточных препаратов из крови жи-
вотных-продуцентов лечебно-профилактического 
и диагностического профилей. К настоящему вре-
мени накоплен достаточно богатый опыт, указы-
вающий на возможность использования для полу-
чения специфических сывороток животных раз-
личных видов.

Производство лечебно-профилактических сы-
вороток характеризуется большими объемами вы-
пускаемой продукции, что обусловливает произ-
водственную эксплуатацию в основном крупных 
животных (лошади, волы, коровы, мулы), так как от 

них можно получить большие количества иммун-
ной крови. При изготовлении диагностических сы-
вороток, где объем выпускаемой продукции неве-
лик, продуцентами в основном служат овцы, козы, 
кролики, морские свинки, крысы, мыши [17].

Оптимальный выбор животного-продуцен-
та для производства сывороточных препаратов — 
одна из важных задач, без решения которой невоз-
можно получить продукт надлежащего качества 
с минимальной себестоимостью. Среди факторов, 
определяющих выбор продуцента, можно выде-
лить следующие: иммунологическая реактивность 
животного к тому или иному антигену, плановые 
объемы выпускаемой продукции, стоимость содер-
жания данного вида животного, удобство ухода за 
продуцентами и проведения технологических ма-
нипуляций с ними, наличие базы восполнения жи-
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вотных-продуцентов с требуемыми качествами (по-
рода, возраст, вес, пол, состояние здоровья и т. п.).

Цель обзора — актуализировать накопленный 
опыт выбора и эксплуатации животных-продуцен-
тов при производстве сывороточных препаратов 
медицинского и ветеринарного применения.

Если обратиться к истории, то уже на заре раз-
вития направления прикладной иммунологии, по-
лучившей название сывороточного дела, исследо-
ватели привлекали в опыты самый широкий спектр 
животных. Так, в 1890 г. E. Behring и S. Kitasato, 
иммунизируя кроликов столбнячным токсином, 
а морских свинок — дифтерийным токсином, вы-
явили появление антитоксических свойств у сыво-
ротки крови этих животных. 

В  1891 г. E. Behring (Германия) впервые по-
лучил лечебную противостолбнячную сыворотку 
от лошадей, а в следующем году — противодиф-
терийную сыворотку также от лошадей. Позднее 
(1895—1897 гг.) лошади послужили продуцента-
ми для производства противодифтерийной сыво-
ротки в России.

В 1891 г. V. Babes и  R. Archez успешно при-
менили сыворотку иммунизированных собак для 
постэкспозиционной профилактики бешенства 
у  людей, укушенных больным волком. В  1893 г. 
G. Tizzoni и E. Centanni для изготовления антира-
бической сыворотки в  качестве продуцентов ис-
пользовали овец, а в 1905 г. A. Marie получает ак-
тивную сыворотку против бешенства от кроликов 
и баранов [17].

В начале XX века были проведены успешные 
эксперименты по получению активных иммунных 
сывороток против ряда бактериальных и вирусных 
инфекций от различных животных-продуцентов. 
Так, П. В. Сизовым была получена пастереллезная 
сыворотка от крупного рогатого скота; M. Weinberg 
изготовил сыворотку против анаэробной клостри-
диальной (газовой) инфекции из иммунного сырья 
от баранов и лошадей; S. Flexner, P. Lewis, A. Petit, 
работая с козами, овцами и лошадьми, получили 
сыворотку, нейтрализующую вирус полиомиелита 
в достаточно больших концентрациях.

В 1959 г. Б. Вайнберг для изготовления брюш-
нотифозной агглютинирующей сыворотки исполь-
зовал в качестве продуцентов сусликов, а Ю. К. Пе-
тров и З. Г. Пейсель в 1961 г. использовали свиней 
для продуцирования типоспецифических противо-
гриппозных сывороток [24].

В конце шестидесятых годов прошлого века 
были разработаны методики изготовления анти-
лимфоцитарной сыворотки из иммунного сырья 

от коз, ослов и лошадей [4]. В это же время разви-
вались исследования по изготовлению антителсо-
держащих асцитических жидкостей, где продуцен-
тами выступили белые мыши и крысы [9].

Как видно из вышеописанного, для получения 
специфических сывороток с успехом могут быть 
использованы самые различные животные, облада-
ющие, в первую очередь, выраженной иммунологи-
ческой реактивностью к тому или иному антигену.

Далее подробнее остановимся на критериях 
выбора наиболее востребованных животных для 
использования в  качестве продуцентов лечебно-
профилактических и диагностических сывороток.

Продуценты 
лечебно‑профилактических сывороток
Наиболее предпочтительными продуцентами 

лечебно-профилактических сывороток являются 
крупные животные, такие как лошади, крупный 
рогатый скот, мулы. Они могут дать для производ-
ства большие количества иммунного сырья, обес-
печив тем самым значимые объемы выпускаемой 
продукции. Основными продуцентами в силу ряда 
преимуществ считаются лошади. Во-первых, ло-
шади — высокореактивные животные в иммуно-
логическом ракурсе. Они быстро начинают про-
дуцировать специфические антитела в требуемых 
для производства титрах. Во-вторых, лошади удоб-
ны в плане содержания, кормления и проведения 
с  ними работ, связанных с  иммунизацией и  взя-
тиями крови. Кроме этого, от лошадей можно по-
лучить самые большие объемы крови и, соответ-
ственно, целевого продукта [17].

Одним из важнейших моментов, обеспечиваю-
щих успех сывороточного производства, является 
подбор лошадей-продуцентов, так как иммуноло-
гическая реактивность и длительность эксплуата-
ции животных различна и зависит от ряда физио-
логических особенностей и прежде всего от поро-
ды, возраста и пола.

Порода лошадей-продуцентов имеет немало-
важное значение и во многом определяет успех им-
мунизации и эксплуатации. Слободской Р. М. про-
вел наблюдение над лошадьми улучшенной (по-
месь с  орловским рысаком), донской и  арабской 
породами и беспородными, иммунизированными 
столбнячным анатоксином [27]. Оказалось, что пер-
вые три группы лошадей способны вырабатывать 
антитоксины высокого титра и длительно удержи-
вать его на этом уровне. Что касается беспородных 
лошадей, то у значительной части продуцентов по-
сле подъема титра до 600—700 АЕ уже после 5—6 
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циклов иммунизации активность сыворотки рез-
ко снижалась и лошади становились непригодны-
ми для дальнейшей эксплуатации. Ю. Б. Лукин по-
лучал противостолбнячную сыворотку с высоким 
титром при использовании лошадей, относящихся 
к тяжелой арденской породе [21].

В исследовании Зиняевой Р. А. показано, что 
выход в  продуценты противостолбнячной сыво-
ротки у лошадей донской породы составлял 96 % 
[14]. Автором установлено, что лошади казахской 
улучшенной породы в 89 % случаях становились 
активными продуцентами, причем 85 % — уже по-
сле 1‑го цикла иммунизации. Лошади арабской по-
роды также имели выход в продуценты до 90 %. 
Сравнительно низкий выход в продуценты отме-
чался у лошадей, заготовленных в Томской обла-
сти (72 %) и у местной казахской породы (71 %).

Наиболее рентабельными продуцентами проти-
водифтерийной сыворотки являлись лошади улуч-
шенной англо-донской и донской пород и значи-
тельно реже в качестве продуцентов использова-
ли животных кабардинской, монгольской пород 
и беспородных [25].

В Томском НИИ вакцин и сывороток в XX веке 
выполнялись исследования по влиянию породы на 
уровень образования вируснейтрализующих анти-
тел в крови лошадей-продуцентов сыворотки про-
тив клещевого энцефалита. Установлено, что са-
мыми иммунологически реактивными оказались 
животные донской породы, затем — улучшенные 
(помесь беспородных лошадей с орловскими ры-
саками) и менее реактивными оказались беспород-
ные лошади [35].

Стрельникова Л. А. указывает, что при анти-
рабической иммунизации наилучшими продуцен-
тами являлись лошади, заготовленные в Томской 
области (73 %), далее следует казахская верховая, 
улучшенная донской или буденновской порода-
ми (57 %), и слабореактивной оказалась казахская 
местная улучшенная порода (47 %) [28].

Фрид С. М. и Зибицкер Д. Х. проводили иссле-
дования по влиянию возраста продуцентов на ак-
тивность получаемого от них иммунного сырья. 
Лошади-продуценты противодифтерийной сыво-
ротки были разделены на 4 возрастные группы: 
первая — до 6 лет включительно, вторая — от 7 до 
12 лет, третья от 13 до18 и четвертая — от 19 лет 
и выше. Проанализировав данные, авторы пришли 
к выводу, что накопление антител находится в пря-
мой зависимости от возраста продуцентов. Так, от 
первых 3 групп были получены сыворотки с ти-
тром антитоксина от 654 до 561 АЕ, а у продуцен-

тов четвертой возрастной группы титр сывороток 
составлял 397 АЕ [17].

Установлено, что наиболее иммунологически ре-
активными животными являются лошади в возрасте 
2—5 лет, которые становились продуцентами про-
тивостолбнячной сыворотки в большинстве случа-
ев уже в 1‑м цикле эксплуатации и значительно мед-
леннее происходило нарастание антитоксина в сыво-
ротках у животных старше 6 лет [14]. В то же время 
Федоров Ю. В. указывает, что наибольшей иммуно-
логической реактивностью к вирусу клещевого эн-
цефалита обладают лошади в возрасте 6—9 лет [35].

Несмотря на имеющиеся данные об успешном 
применении жеребят в качестве продуцентов им-
мунных сывороток, ветеринарные врачи сходятся 
во мнении, что в продуценты целесообразно брать 
лошадей возрастом 3 года и более, поскольку к это-
му возрасту животные достигают физиологической 
зрелости и организм легче переносит иммуниза-
цию и обильные кровопускания.

Зиняевой Р. А. проведен анализ влияния пола 
на интенсивность образования антитоксина у 1074 
лошадей-продуцентов противостолбнячной сыво-
ротки за период в 16 лет [14]. В числе продуцен-
тов были 506 кобылиц (47 %), 512 жеребцов (48 %) 
и 56 меринов (5 %). Установлено, что большей им-
мунологической реактивностью к  столбнячному 
анатоксину обладали кобылицы и мерины, кото-
рые уже в первом цикле эксплуатации в большин-
стве своем стали продуцентами.

ФКУН Российский противочумный институт 
«Микроб» (г. Саратов) более 20  лет производит 
иммунобиологический лекарственный препарат 
для постэкспозиционной профилактики бешен-
ства у  людей «Иммуноглобулин антирабический 
из сыворотки крови лошади жидкий». Поскольку 
уже изначально производство планировалось мас-
штабным, с целью обеспечения данным препара-
том медицинских учреждений всей страны, в ка-
честве продуцента была выбрана лошадь в  силу 
высокой иммунологической реактивности к раби-
ческому антигену и возможности получения боль-
шого количества иммунного сырья.

Опыт производства гетерологичного антираби-
ческого иммуноглобулина в институте «Микроб» 
подтверждает более длительную эксплуатацию по-
родистых лошадей (русская рысистая, стандарт-
бредная, буденновская) по сравнению с местны-
ми беспородными лошадьми из товарных хозяйств 
Саратовской области. В настоящее время для ра-
боты отбираются лошади возрастом 3 и более лет 
как наиболее выносливые в эксплуатации. По по-
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ловому признаку распределение, следующее: ко-
былицы составляют в среднем 70—75 %, мерины 
и жеребцы — 25—30 % от общего числа поголо-
вья. Превалирование кобылиц объясняется удоб-
ством содержания, особенно во время группового 
выгула, тогда как жеребцы из-за их нрава требуют 
индивидуального выгула и содержания.

Помимо лошадей, в  Российской Федерации 
при изготовлении сывороточных препаратов вете-
ринарного назначения в качестве продуцентов им-
мунных сывороток активно используют крупный 
рогатый скот, в основном, красной степной породы 
[22, 30]. Половые предпочтения при выборе в про-
дуценты здесь однозначны — в качестве продуцен-
тов эксплуатируют волов (кастрированные быки) 
[8, 22, 30, 34, 37]. Основное преимущество — это 
удобство содержания и проведения технологиче-
ских манипуляций с волами, по сравнению с бы-
ками и коровами.

Также, как в случае с лошадьми-продуцентами, 
при подборе волов предпочтение отдается живот-
ным, достигшим физиологической зрелости (не ме-
нее 2 лет) и имеющим массу не менее 400 кг [30, 
37]. От таких продуцентов возможен максималь-
ный забор иммунной крови, кроме того, они более 
выносливы по сравнению с молодыми или стары-
ми животными.

Эксплуатация волов-продуцентов, по данным 
ряда исследований, имеет ряд преимуществ перед 
другими видами животных. Так, по материалам 
Е. К. Волик, cрок эксплуатации волов, продуци-
рующих иммунные сыворотки, более длительный. 
Особенно длительный срок эксплуатации наблю-
дается у  волов-продуцентов антипаратифозной 
и противопастереллезной сывороток, где средний 
срок эксплуатации достигает 6—7 лет. Амилоид-
ное перерождение печени и других паренхиматоз-
ных органов, сопровождающее эксплуатацию ло-
шадей-продуцентов ряда сывороток, у волов, как 
правило, не наблюдается. Однако в производстве 
противосибиреязвенных и противорожистых сыво-
роток волы как продуценты не могут заменить ло-
шадей, так как дают менее активную сыворотку [8].

Нефедьев А. И. сообщает, что сыворотка про-
тив паратифа овец с равноценными терапевтиче-
скими свойствами получена как от волов степной 
породы, так и от овец мериносовой породы. Од-
нако для производственных целей экономически 
целесообразнее эксплуатировать крупный рога-
тый скот [22].

На основании опыта изготовления противоро-
жистой сыворотки установлено, что получение вы-

сокоактивных сывороток достигается применени-
ем уплотненной схемы гипериммунизации волов 
с сокращением интервалов между введениями ан-
тигена и увеличением дозировок антигена подкож-
но, что делает эту сыворотку сопоставимую по ка-
честву с лошадиной. Однако в большинстве слу-
чаев противорожистая сыворотка, полученная от 
волов, уступает по качеству сыворотке из крови 
лошади [34].

Сывороточные препараты, полученные из кро-
ви волов-продуцентов, демонстрируют высокую 
эффективность при лечении заболеваний крупно-
го рогатого скота. Так, сыворотка против некробак-
териоза показала высокую эффективность (94,7—
100 %) при профилактике и  лечении животных 
в хозяйствах, неблагополучных по этому заболе-
ванию [37].

Таким образом, лошади и волы составляют ос-
новной пул продуцентов лечебно-профилактиче-
ских сывороток медицинского и  ветеринарного 
назначения [7, 26, 23] (табл. 1). Другие виды жи-
вотных в этом сегменте используются по большей 
части в научных исследованиях, которые не под-
разумевают дальнейшего полномасштабного про-
изводства препарата.

Продуценты диагностических 
сывороток

В настоящее время медицинская и ветеринар-
ная отрасли располагают широким спектром диа-
гностических препаратов на основе иммунных сы-
вороток различных видов млекопитающих. Срав-
нительный анализ производства диагностических 
препаратов такого профиля в  Российской Феде-
рации показал, что основной выбор продуцентов 
был сделан в пользу мелких животных — кроли-
ков. Этот выбор обусловлен рядом преимуществ: 
кролики обладают высокой иммунологической ре-
активностью на введение различных видов антиге-
нов, что позволяет в короткие сроки получать сы-
воротку с большим запасом активности; они удоб-
ны в плане содержания, кормления, ухода, лечения, 
обновления поголовья.

Для производства сывороток в  основном ис-
пользуют половозрелых животных со сформиро-
вавшейся нервной системой. Федорович М. И. от-
дает предпочтение 10—12‑месячным кроликам 
[36]. Многие исследователи при изучении про-
дукции специфических антител пришли к  выво-
ду, что наибольшие титры специфических анти-
тел определяются в сыворотках животных весом 
2,0—3,0 кг [17].
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		  Таблица 1 
Животные-продуценты лечебно-профилактических сывороточных препаратов 
медицинского и ветеринарного назначения, производимых в Российской Федерации

Препараты Продуцент

1 2

Медицинские

Производитель ФКУН «Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб»

Иммуноглобулин антирабический из сыворотки крови лошади жидкий Лошадь

Производитель ФГБУ «48 Центральный научно-исследовательский институт» МО

Иммуноглобулин противосибиреязвенный Лошадь

128,662 мм АО НПО «Микроген»

Сыворотки противоботулинические, противодифтерийная, противостолбнячная, 
противогангренозная, против яда гадюки обыкновенной Лошадь

Ветерина128,662 ммрные

Производитель ФКП «Орловская биофаб128,662 ммрика»

Сыворотка и глобулин противосибиреязвенные Лошадь

Производитель ФКП «Армавирская б128,662 ммиофабрика»

Сыворотка против рожи свиней Свинья, вол

Сыворотка против пастереллеза крупного рогатого, овец и свиней Вол

Сыворотка против пастереллеза, сальмонеллеза, эшерихиоза, парагриппа‑3 и ин-
фекционного ринотрахеита крупного рогатого скота Вол

Сыворотка антитоксическая поливалентная против сальмонеллеза телят, поросят, 
ягнят, овец и птиц Вол

Сыворотка антиадгезивная антитоксическая против эшерихиоза сельскохозяй-
ственных животных Вол

Сыворотка «Иммуносерум» для лечения и профилактики вирусных пневмоэнтери-
тов телят Вол

Сыворотка против вирусной геморрагической болезни кроликов Кролик

Производитель ООО «Ветбиохим»128,662 мм

Сыворотка поливалентная против чумы плотоядных, парвовирусного, корона-
вирусного энтеритов и аденовирусных инфекций собак «ГИСКАН‑5» Лошадь

Сыворотка гипериммунная против лептоспироза собак Лошадь

Иммуноглобулин поливалентный против чумы плотоядных, парвовирусного, 
коронавирусного энтеритов и аденовирусных инфекций собак «ГЛОБКАН‑5» Лошадь

Глобулин против панлейкопении, инфекционного ринотрахеита, калицивироза 
и хламидиоза кошек «ГЛОБФЕЛ‑4» Лошадь
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Окончание табл. 1

1 2

Производитель ООО «фирма НПВ и ЗЦ»128,662 мм

Сыворотка гипериммунная против чумы плотоядных, инфекционного гепатита 
и парвовирусного энтерита собак «Иммуновет 3‑сн» Лошадь

Иммуноглобулин против чумы плотоядных, инфекционного гепатита и парво-
вирусного энтерита собак «Иммуновет 3‑ин» Лошадь

Иммуноглобулин для профилактики и лечения панлейкопении кошек «Иммуновет 
1‑ин» Лошадь

Производитель ООО «ТД «БиАгро» 128,662 мм 128,662 мм

Сыворотка поливалентная против чумы, парвовирусного энтерита и аденовирус-
ных инфекций собак «Владикан» Лошадь

Для диагностики вибриоза в  Черноморском 
и Балтийском регионах от кроликов-продуцентов 
весом 2,5—3,0 кг получены агглютинирующие сы-
воротки, обладающие высокой активностью к го-
мологичной культуре штамма Vibriо anguillarum 
и  специфичностью к  гетерологичным культурам 
и их формалинизированным антигенам [5]. Кроли-
чья иммунная сыворотка была с успехом исполь-
зована при разработке биопрепаратов для лабора-
торной диагностики бордетеллезной инфекции [6]. 
Тихвинская О. В. с  соавт. сконструировали «Им-
мунодиагностикум для выявления и идентифика-
ции типичных и атипичных (безкапсульных) форм 
возбудителя чумы» на основе сывороток кроликов 
[31]. Красиков А. П. с соавт. при диагностике лихо-
радки Ку крупного рогатого скота применяли сы-
воротку гипериммунизированных кроликов [19]. 
Карбышев Г. Л. с соавт. при разработке препарата 
для серологической диагностики легионеллеза ис-
пользовали кроликов породы шиншилла как про-
дуцентов иммунной сыворотки [16]. 

При конструировании моноспецифической сы-
воротки к рекомбинантному белку р30 для изуче-
ния африканской чумы свиней и для изготовления 
капсульно-протективной противосибиреязвенной 
сыворотки был сделан выбор в пользу кроликов-
продуцентов массой до 3,0  кг породы шиншил-
ла [10, 15]. В  экспериментах по получению мо-
носпецифических О-сывороток для диагностики 
Yersinia enterocolitica использовали также кроли-
ков-продуцентов и в течение 18 суток были выде-
лены иммунные сыворотки с титрами специфиче-
ских агглютининов, пригодных для серотипирова-
ния возбудителя [12].

Благодаря подобранным оптимальным схемам 
иммунизации животных-продуцентов, были полу-
чены активные кроличьи сывороточные препараты 
против антигенов Y. pseudotuberculosis 3704 O:1b 
[13]. Хаптанова Н. М. с  соавт. получили высоко-
эффективную листериозную кроличью сыворотку, 
обладающую высокой диагностической чувстви-
тельностью к Listeria monocytogenes и специфич-
ностью в отношении близкородственных и гетеро-
логичных микроорганизмов [37].

Исходя из представленных выше данных, мож-
но сделать вывод, что в современном производстве 
диагностических сывороточных препаратов боль-
шое распространение в  качестве животных-про-
дуцентов получили кролики породы «Советская 
шиншилла». Данная порода обладает высокой им-
мунореактивностью, плодовитостью, неприхотли-
востью, выносливостью, хорошо приспособлена 
к  разведению в  различных климатических усло-
виях, распространена повсеместно в России. Бла-
годаря этим критериям можно производить боль-
шой пул диагностических сывороточных препа-
ратов для выявления возбудителей инфекционных 
болезней.

В рамках реализации масштабного производ-
ства используют крупных животных-продуцентов: 
верблюдов, лошадей, ослов, баранов, коз.

Так, Кулаков М. Я. с соавторами использовали 
коз для получения эритроцитарного антигенного 
гистоплазмозного и  кокцидиомикозного диагно-
стикума [20]. При изготовлении агглютинирующих 
сывороток против кишечно-тифозной группы бак-
терий Федорович М. И. была использована иммун-
ная кровь лошадей, коз и баранов [36].
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В производстве S-бруцеллезной диагностиче-
ской сыворотки наиболее эффективно применялись 
быки-продуценты [3].

Группа исследователей (Аленкина Т.В с соавт., 
2010) использовала лошадей-продуцентов русской 
рысистой породы и баранов-продуцентов цыгай-
ской породы 2-летнего возраста при производстве 
диагностической чумной антифаговой сыворотки. 
Авторами было показано, что после двухгодовой 
иммунизации баранов-продуцентов с  введением 
антигена по соответствующей схеме, уровень спе-
цифических антител достигал значения, соответ-
ствующего требованиям нормативной документа-
ции для получения диагностического препарата, 
и  составлял 1 : 200. Дальнейшая гипериммуни-
зация продуцентов приводила к  увеличению ан-
тифагинов в иммунной сыворотке в два раза. Ис-
следователи отмечали, что при иммунизации ло-
шадей-продуцентов титр специфических антител 
достигал нормированного уровня через 1—1,5 года 
и напрямую зависел от индивидуальной иммуноре-
активности. Максимальный уровень антифагинов 
у лошадей составлял, как правило, 1 : 300 и лишь 
у редких продуцентов достигал значения 1 : 500, 
что превышало нормированный показатель более 
чем в 2 раза. По заключению авторов, диагности-
ческая чумная антифаговая сыворотка, изготовлен-
ная из гипериммунных сывороток баранов-проду-
центов, может применяться наряду с сывороткой 
диагностической чумной антифаговой, получен-
ной из крови лошадей-продуцентов [1].

Что касается требований, предъявляемых к жи-
вотным-продуцентам диагностических сывороток 
(порода, возраст, вес, пол, состояние здоровья), то 
они аналогичны тем, которые предъявляют к жи-
вотным, предназначенным для производства лечеб-
но-профилактических иммунобиологических ле-
карственных препаратов на основе гипериммунных 

сывороток. Особое внимание исследователи обра-
щают на состояние упитанности животных. Так, 
было показано, что от лошадей со средней упи-
танностью была получена агглютинирующая ди-
зентерийная сыворотка с титрами специфических 
антител в 5 раз выше, чем от животных с низкой 
упитанностью [36].

В некоторых случаях для получения специ-
фических диагностических сывороток использу-
ют мелких непродуктивных животных. Урюмце-
ва Т. И. с соавт. для получения иммунных сыворо-
ток для серодиагностики инфекционного гепатита 
собак в качестве объекта для гипериммунизации 
использовала щенков беспородных собак в возра-
сте 2—3 месяцев и беспородных кроликов в возра-
сте 3 месяцев [33]. Установлено, что средние значе-
ния титров специфических антител в сыворотках 
иммунизированных щенков были на порядок выше 
аналогичных значений кроличьих препаратов.

Для получения гипериммунных сывороток 
к респираторно-синцитиальному вирусу крупного 
рогатого скота, в качестве продуцентов были испы-
таны белые мыши линии ВАLB/C, морские свин-
ки, бараны и кролики. Отмечено, что иммунные сы-
воротки, полученные от белых мышей и морских 
свинок, демонстрировали уровни специфических 
антител ниже нормируемых показателей. В связи 
с этим для получения полуфабрикатов диагности-
ческого препарата авторы отдают предпочтение 
продуцентам кроликам и баранам. При этом были 
выделены иммунные продукты с показателями спе-
цифической активности в реакции нейтрализации 
(5,38 ± 0,16) lg2 и (6,08 ± 0,09) lg2 соответственно, 
что определяло пригодность полученных сыворо-
ток для дальнейшей работы [29].

В таблице 2 приведен перечень медицинских 
и  ветеринарных диагностических препаратов на 
основе сывороток животных-продуцентов.

		  Таблица 2 
Животные-продуценты диагностических сывороточных препаратов медицинского 

и ветеринарного назначения, производимых в Российской Федерации

Препараты Продуцент

1 2

Медицинские

Производитель ФКУН «Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб»

Иммуноглобулины диагностические флуоресцирующие чумные и псевдотуберку-
лезные Лошадь
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Продолжение табл. 2

1 2

Иммуноглобулины диагностические чумные и псевдотуберкулезные для РА на 
стекле Лошадь

Сыворотка чумная антифаговая Лошадь, баран

Сыворотка диагностическая холерная О1, RO, Огава и Инаба для РА Лошадь

Сыворотка диагностическая холерная не О1 группы О139 для РА на стекле Кролик

Иммуноглобулины диагностические О1 флуоресцирующие холерные адсорбиро-
ванные лошадиные Лошадь

Иммуноглобулины диагностические флуоресцирующие холерные О139 адсорби-
рованные кроличьи Кролик

Производитель АО «Биомед» им. И. И. Мечникова

Сыворотки и иммуноглобулины диагностические, эшерихиозные Кролик

Производитель ФНЦИиРИП имени М. П. Чумакова РАН

Сыворотки диагностические энтеровирусные моновалентные сухие для РН Кролик, баран

Производитель ФГУП «Санкт-Петербургский НИИ вакцин и сывороток и предприятие по производству 
бактерийных препаратов»

Сыворотка диагностическая сальмонеллезная ПЕТСАЛ
Кролик, баран

Сыворотки диагностические шигеллезные АГНОЛЛА

Сыворотки диагностические менингококковые МЕНГРУВИД Кролик

Производитель ФГБУ «НИИЭМ им. Н. Ф. Гамалеи»

Сыворотки диагностические коклюшные и паракоклюшные для РА Кролик

Производитель АО НПО «Микроген»

Иммуноглобулин диагностический оспенный люминесцирующий сухой Кролик

Иммуноглобулины диагностические для выявления риккетсий группы сыпного 
тифа люминесцирующие Лошадь

Диагностикум эритроцитарный к вирусу клещевого энцефалита иммуноглобули-
новый крысиный сухой для РНГА Баран, крыса

Производитель ФГБУ «НИИЭМ им. Н. Ф. Гамалеи»

Иммуноглобулины диагностические флуоpесциpующие туляремийные Кролик

Иммуноглобулины диагностические флуоресцирующие бруцеллезные сухие Кролик

Производитель ФКУЗ «Ставропольский противочумный институт» Роспотребнадзора

Иммуноглобулины диагностические флуоресцирующие сибиреязвенные вегета-
тивные адсорбированные сухие Кролик
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Продолжение табл. 2

1 2

Иммуноглобулины диагностические флуоресцирующие сибиреязвенные споровые 
адсорбированные сухие Кролик

Производитель ФБУН НИИЭМ имени Пастера

Сыворотки диагностические к Yersinia enterocolitica О-моновалентные Кролик

Ветеринарные

Производитель Покровский завод биопрепаратов

Набор компонентов для диагностики бруцеллеза животных в РА, РСК, РДСК Вол

Производитель ФКП «Армавирская биофабрика»

Сыворотки О-коли агглютинирующие и групповые агглютинирующие лептоспи-
розные Кролик

Производитель ФКП «Орловская биофабрика»

Сыворотка сибиреязвенная преципитирующая Лошадь

Производитель ФКП «Курская биофабрика-фирма «БИОК»

Сыворотка сапная для реакции связывания комплемента Лошадь

Наборы сывороток сальмонеллезных О-комплексных и монорецепторных О- 
и Н-агглютинирующих Кролик

Сыворотки антитоксические C. perfringens типов А, С, D диагностические Овца

Производитель ФГБНУ ВНИТИБП

Глобулин флуоресцирующий для диагностики бешенства животных Овца

Производитель ФКП «Щелковский биокомбинат»

Тест-система для диагностики бруцеллеза животных в РБП, РА, РСК и РДСК, КР 
с молоком Вол

Таким образом, препараты на основе сывороток 
различных животных-продуцентов являются вы-
соковостребованными в диагностике и комплекс-
ной терапии ряда инфекционных болезней чело-
века и животных, а также в качестве средства экс-
тренной профилактики, представляя собой подчас 
единственное эффективное средство.

В настоящее время, благодаря 130‑летнему 
опыту эксплуатации животных-продуцентов, у раз-
работчиков и производителей сывороточных пре-
паратов есть возможность оптимального выбора 
продуцента, что позволяет наряду с обеспечением 
качества препаратов рационально подходить к во-
просу повышения рентабельности производства.
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One of the indicators of the immune system func-
tioning in animals is the ability to produce specific an-
tibodies in the blood in response to exposure to anti-
gens. This property underlies the production of vari-
ous specific serum drugs from the blood of animals 
producers of therapeutic and diagnostic profiles. Cur-
rently, a fairly rich experience has been accumulated, 
indicating the possibility of using animals of various 
species to obtain specific sera.

The production of therapeutic sera is character-
ized by large volumes of products that leads to the pro-
duction of mainly large animals (horses, oxen, cows, 
mules), since large amounts of immune blood can be 
obtained from them. In the manufacture of diagnos-
tic sera, where the volume of output is small, the pro-
ducers are mainly sheep, goats, rabbits, guinea pigs, 
rats and mice [17].

The optimal choice of a producer animal for the 
production of serum drugs is one of the important tasks, 
without which it is impossible to obtain a product of 
an adequate quality with a minimum cost. Among the 
factors that determine the choice of a producer, the fol-
lowing can be distinguished: the immunological reac-

tivity of an animal to a particular antigen, the planned 
volumes of products, the cost of keeping a given type 
of animal, the convenience of rearing for producers 
and carrying out technological manipulations with 
them, the availability of a replenishment base for ani-
mals producers with the required qualities (breed, age, 
weight, gender, health status, etc.).

The objective of the review is to update the accu-
mulated experience in the selection and use of animals 
producers in the production of serum drugs for medical 
and veterinary use. If we turn to history, at the dawn of 
the development of the direction of applied immunolo-
gy, called the serum business, the researchers involved 
in the experiments the widest range of animals. Thus, 
in 1890, E. Behring and S. Kitasato, immunizing rab-
bits with tetanus toxin and guinea pigs with diphtheria 
toxin, revealed the appearance of antitoxic properties 
in the blood serum of these animals. In 1891, E. Beh-
ring (Germany) was the first to obtain therapeutic an-
ti-tetanus serum from horses, and the following year, 
anti-diphtheria serum also from horses. Later (1895—
1897) horses served as producers for the production of 
antidiphtheria serum in Russia.
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In 1891, V. Babes and R. Archez successfully used 
the serum of immunized dogs for post-exposure pro-
phylaxis of rabies in humans bitten by a sick wolf. In 
1893, G. Tizzoni and E. Centanni used sheep as pro-
ducers to produce anti-rabies serum, and in 1905, 
A. Marie obtained active anti-rabies serum from rab-
bits and rams [17].

At the beginning of the 20th century, successful 
experiments were carried out to obtain active immune 
sera against a number of bacterial and viral infections 
from various animals producers. So P. V. Sizov re-
ceived pasteurellous serum from cattle; M. Weinberg 
made a serum against anaerobic clostridial (gas) in-
fection from immune raw materials from sheep and 
horses; S. Flexner, P. Lewis, A. Petit, working with 
goats, sheep and horses, have received a serum that 
neutralizes the polio virus in sufficiently high con-
centrations.

In 1959, B. Weinberg used ground squirrels as pro-
ducers for the manufacture of typhoid agglutinating se-
rum, and Yu.K. Petrov and Z. G. Peisel in 1961 used 
pigs to produce type-specific anti-influenza sera [24].

At the end of the sixties of the last century, there 
were developed the methods for the manufacture of an-
tilymphocyte serum from immune raw materials from 
goats, donkeys and horses [4]. At the same time, there 
were developing the studies on the production of anti-
body-containing ascitic fluids, where white mice and 
rats acted as producers [9].

As can be seen from the above, to obtain specif-
ic sera, a variety of animals can be successfully used, 
which first of all have a pronounced immunological 
reactivity to one or another antigen.

Then we will consider in more detail the criteria 
for selecting the most popular animals for using as pro-
ducers of therapeutic and diagnostic sera.

Producers of therapeutic sera
The most preferred producers of therapeutic sera 

are large animals such as horses, cattle, mules. They 
can provide large quantities of immune raw materi-
al for production, thus providing significant volumes 
of products. Horses are considered the main produc-
ers due to a number of advantages. Firstly, horses are 
highly reactive animals from an immunological per-
spective. They quickly begin to produce specific an-
tibodies in the titers required for production. Second-
ly, horses are convenient in terms of keeping, feeding 
and carrying out work with them related to immuniza-
tion and blood sampling. In addition, the largest vol-
umes of blood, and accordingly the target product can 
be obtained from horses [17].

One of the most important moments that ensure the 
success of serum production is the selection of horses 
producers, since the immunological reactivity and du-
ration of animal exploitation are different and depend 
on a number of physiological characteristics, and pri-
marily on breed, age and gender.

The breed of horses producers is of no small im-
portance and largely determines the success of im-
munization and exploitation. Slobodskoy R. M. con-
ducted observations on horses of improved (crossbred 
with the Orlov Trotter), Don and Arabian breeds and 
outbreds immunized with tetanus toxoid [27]. It has 
turned out that the first three groups of horses are able 
to produce high titer antitoxins and keep it at this lev-
el for a long time. As for outbred horses, after raising 
the titer to 600—700 AU, after 5—6 cycles of immu-
nization, serum activity sharply decreased in a signif-
icant part of the producers and the horses became un-
suitable for further exploitation. Yu.B. Lukin received 
anti-tetanus serum with a high titer when using horses 
belonging to the heavy Arden breed [21].

In the study of Zinyaeva R. A. it was shown that the 
yield of tetanus toxoid in the horses of the Don breed 
was 96 % [14]. The author found that horses of the Ka-
zakh improved breed in 89 % of cases became active 
producers, and 85 % — after the 1st cycle of immuni-
zation. Horses of the Arabian breed also had an out-
put of up to 90 % as producers. A relatively low yield 
of producers was noted in horses from Tomsk region 
(72 %) and in the local Kazakh breed (71 %).

The most profitable producers of antidiphtheria 
serum were horses of the improved Anglo-Don and 
Don breeds, and animals of the Kabardian, Mongo-
lian breeds and outbred animals were used as produc-
ers much less often [25].

In the 20th century, Tomsk Research Institute of 
Vaccines and Sera carried out studies on the effect of 
the breed on the level of formation of virus-neutraliz-
ing antibodies in the blood of horses producing serum 
against tick-borne encephalitis. It was established that 
animals of the Don breed turned out to be the most im-
munologically reactive, then — improved ones (a mix-
ture of outbred horses with the Oryol Trotters), and out-
bred horses turned out to be less reactive [35].

Strelnikova L. A. indicates that during anti-rabies 
immunization, the best producers were horses from 
Tomsk region (73 %), followed by the Kazakh horse, 
improved by the Don or Budennov breeds (57 %), and 
the Kazakh local improved breed (47 %) turned out to 
be weakly reactive [28].

Frid S. M. and Zibitsker D. H. conducted research 
on the effect of the age of producers on the activity of 
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the immune raw material obtained from them. Horses 
producing antidiphtheria serum were divided into 4 age 
groups: group 1 — up to 6 years old inclusive, group 
2 — from 7 to 12 years old, group 3 — from 13 to 18 
years old and group 4 — from 19 years old and above. 
After analyzing the data, the authors came to the con-
clusion that the accumulation of antibodies is directly 
dependent on the age of the producers. Thus, sera with 
an antitoxin titer from 654 to 561 AU were obtained 
from the first 3 groups, while the titer of sera from the 
producers of the fourth age group was 397 AU [17].

It has been established that the most immunolog-
ically reactive animals are horses aged 2—5 years, 
which became producers of tetanus toxoid in most cas-
es already in the 1st cycle of exploitation, and the in-
crease in antitoxin in the sera of animals older than 6 
years was much slower [14]. At the same time Fedor-
ov Yu.V. indicates that horses aged 6—9 years have 
the highest immunological reactivity to tick-borne en-
cephalitis virus [35].

Despite the available data on the successful use of 
foals as producers of immune sera, veterinarians agree 
that it is advisable to take horses aged 3 years or more 
as producers, since by this age the animals reach phys-
iological maturity and the body more easily tolerates 
immunization and abundant bloodletting.

Zinyaeva R. A. made an analysis of the effect of 
gender on the intensity of antitoxin formation in 1074 
horses producing tetanus toxoid over a period of 16 
years [14]. Among the producers, there were 506 mares 
(47 %), 512 stallions (48 %) and 56 geldings (5 %). 
It has been established that mares and geldings had 
a greater immunological reactivity to tetanus toxoid. 
Most of them even in the first cycle of exploitation be-
came producers.

For more than 20 years, FPSE «Russian An-
ti-Plague Institute «Microbe» (Saratov) has been pro-
ducing an immunobiological drug for post-exposure 
prophylaxis of rabies in humans «Liquid Anti-Rabies 
Immunoglobulin from Horse Blood Serum». Since the 
production was already planned to be large-scale, in 
order to provide medical institutions throughout the 
country with this drug, a horse was chosen as a pro-
ducer due to its high immunological reactivity to ra-
bies antigen and the possibility of obtaining a large 
amount of immune raw material.

Experience in the production of heterologous an-
ti-rabies immunoglobulin at the Institute «Microbe» 
confirms the longer exploitation of thoroughbred horses 
(Russian Trotter, standard-bred, Budennovskaya), com-
pared to local outbred horses from commercial farms of 
Saratov region. Currently, horses aged 3 or more years 

are selected for work as the most enduring in exploita-
tion. By gender, the distribution is as follows: mares 
make up an average of 70—75 %, geldings and stal-
lions — 25—30 % of the total livestock. The prevalence 
of mares is explained by the convenience of keeping, 
especially during group walking, while stallions due to 
their temper require individual walking and keeping.

In addition to horses, in the Russian Federation, 
in the manufacture of veterinary serum drugs, cattle 
(mainly of the Red Steppe breed) is actively used as 
producers of immune sera [22, 30]. Gender preferenc-
es when choosing producers are unequivocal here — 
oxen (castrated bulls) are exploited as producers [8, 22, 
30, 34, 37]. The main advantage is the convenience of 
keeping and carrying out technological manipulations 
with oxen, in comparison with bulls and cows.

As in the case of horses producers, when select-
ing oxen, preference is also given to animals that have 
reached physiological maturity (at least 2 years) and 
weigh at least 400 kg [30, 37]. From such producers, 
the maximum intake of immune blood is possible, in 
addition, they are more enduring, compared to young 
or old animals.

The exploitation of oxen producers, according to 
a number of studies, has a number of advantages over 
other animal species. So, according to the material 
of E. K. Volik, the service life of oxen producing im-
mune sera is longer. A particularly long service life is 
observed in oxen producers of anti-paratyphoid and 
anti-pasteurellous sera, where the average service life 
reaches 6—7 years. Amyloid degeneration of the liv-
er and other parenchymal organs, which accompanies 
the exploitation of horses producing a number of sera, 
is usually not observed in oxen. However, in the pro-
duction of anti-anthrax and anti-erysipelas sera, oxen 
as producers cannot replace horses, since they provide 
a less active serum [8].

Nefedyev A. I. reports that serum against sheep 
paratyphoid with equivalent therapeutic properties was 
obtained both from oxen of the steppe breed and from 
the merino sheep. However, for production purposes, 
it is more economically feasible to exploit cattle [22].

Based on the experience of manufacturing an-
ti-erysipelas serum, it has been established that ob-
taining highly active sera is achieved by using a com-
pact scheme for hyperimmunization of oxen with a 
reduction in the intervals between antigen injections 
and an increase in subcutaneous antigen dosages that 
makes this serum comparable in quality to horse se-
rum. However, in most cases, anti-erysipelas serum ob-
tained from oxen is inferior in quality to serum from 
horse blood [34].
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Serum drugs obtained from the blood of oxen pro-
ducers demonstrate high efficacy in the treatment of 
diseases in cattle. Thus, serum against necrobacterio-
sis showed high efficacy (94.7—100 %) in the preven-
tion and treatment of animals on farms that are unfa-
vorable for this disease [37].

Thus, horses and oxen constitute the main pool of 
producers of therapeutic sera for medical and veteri-
nary purposes [7, 26, 23] (Table 1). Other animal spe-
cies in this segment are used mostly in scientific re-
search, which does not imply further full-scale pro-
duction of the drug.

		  Table 1 
Animals producers of therapeutic serum drugs for medical and veterinary purposes produced in the Russian Federation

Drugs Producer

1 2

Medical

Manufacturer FPSE «Russian Anti-Plague Institute «Microbe»

Liquid anti-rabies immunoglobulin from horse blood serum Horse

Manufacturer FSBI «48 Central Research Institute» MR

Immunoglobulin anti-anthrax Horse

Manufacturer JSC SPE «Microgen»

Anti-botulinum, anti-diphtheria, anti-tetanus, anti-gangrenous, against common viper 
venom Horse

Veterinary

Manufacturer FPE «Orel biofactory»

Serum and globulin anti-anthrax Horse

Manufacturer FPE «Armavir biofactory»

Serum against swine erysipelas Pig, ox

Serum against pasteurellosis of cattle, sheep and pigs Ox

Serum against pasteurellosis, salmonellosis, escherichiosis, parainfluenza‑3 and infec-
tious bovine rhinotracheitis Ox

Serum antitoxic polyvalent against salmonellosis of calves, piglets, lambs, sheep and 
poultry Ox

Serum antiadhesive antitoxic against escherichiosis of farm animals Ox

Serum «Immunoserum» for the treatment and prevention of viral pneumoenteritis in 
calves Ox

Serum against viral hemorrhagic disease of rabbits Rabbit

Manufacturer LLC «Vetbiokhim»

Polyvalent serum against canine distemper, parvovirus, coronavirus enteritis and 
adenovirus infections of dogs «GISKAN‑5» Horse

Serum hyperimmune against leptospirosis in dogs Horse
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Table 1 (the end)

1 2

Polyvalent immunoglobulin against canine distemper, parvovirus, coronavirus enteritis 
and adenovirus infections of dogs «GLOBKAN‑5» Horse

Globulin against panleukopenia, infectious rhinotracheitis, calicivirus and chlamydia in 
cats «GLOBFEL‑4» Horse

Manufacturer LLC «Firm NPV and ZTs»

Hyperimmune serum against canine distemper, infectious hepatitis and parvovirus 
enteritis of dogs «Immunovet 3‑SN» Horse

Immunoglobulin against canine distemper, infectious hepatitis and parvovirus enteritis 
of dogs «Immunovet 3‑IN» Horse

Immunoglobulin for the prevention and treatment of panleukopenia in cats «Immunovet 
1‑IN» Horse

Manufacturer «Trade House BiAgro» LLC

Serum polyvalent against plague, parvovirus enteritis and adenovirus infections of dogs 
«Vladikan» Horse

Producers of diagnostic sera
Currently, medical and veterinary industries have a 

wide range of diagnostic drugs based on immune sera 
from various mammalian species. A comparative anal-
ysis of the production of diagnostic products of this 
profile in the Russian Federation showed that the main 
choice of producers was made in favor of small ani-
mals (rabbits). This choice is due to a number of ad-
vantages: rabbits have a high immunological reactiv-
ity to the introduction of various types of antigens that 
makes it possible to obtain serum with a large margin 
of activity in a short time; they are convenient in terms 
of keeping, feeding, care, treatment, stock renewal.

For the production of sera, sexually mature animals 
with a mature nervous system are mainly used. Fedor-
ovich M. I. prefers 10—12‑month-old rabbits [36]. 
Many researchers studying the production of specific 
antibodies came to the conclusion that the highest ti-
ters of specific antibodies are determined in the sera 
of animals weighing 2.0—3.0 kg [17].

For the diagnosis of vibriosis in the Black Sea and 
Baltic regions, agglutinating sera were obtained from 
rabbits producers weighing 2.5—3.0 kg, which have 
high activity against the homologous culture of the Vib-
rio anguillarum strain and specificity for heterologous 
cultures and their formalized antigens [5]. Rabbit im-
mune serum has been successfully used in the devel-
opment of biological drugs for the laboratory diagno-
sis of Bordetella infection [6]. Tikhvinskaya O. V. et 

al. designed the «Immunodiagnosticum for the detec-
tion and identification of typical and atypical (capsu-
lar) forms of the plague pathogen» based on rabbit sera 
[31]. Krasikov A. P. et al. when diagnosing Q fever in 
cattle, serum of hyperimmunized rabbits was used [19]. 
Karbyshev G. L. et al. when designing a drug for the 
serological diagnosis of legionellosis, chinchilla rabbits 
were used as producers of immune serum [16]. When 
constructing a monospecific serum to the recombinant 
p30 protein for the study of African swine fever and 
for the manufacture of capsular-protective anthrax se-
rum, a choice was made in favor of rabbits producers 
of the chinchilla breed weighing up to 3.0 kg [10, 15]. 
In experiments on obtaining monospecific O-sera for 
the diagnosis of Yersinia enterocolitica, rabbits pro-
ducers were also used, and immune sera with titers of 
specific agglutinins suitable for pathogen serotyping 
were isolated within 18 days [12].

Thanks to the selected optimal schemes for im-
munization of animals producers, active rabbit serum 
drugs against Y. pseudotuberculosis 3704 O:1b anti-
gens were obtained [13]. Khaptanova N. M. et al. ob-
tained a highly effective listeriosis rabbit serum with 
high diagnostic sensitivity to Listeria monocytogenes 
and specificity for closely related and heterologous mi-
croorganisms [37].

Based on the data presented above, it can be con-
cluded that in the modern production of diagnostic se-
rum drugs, rabbits of the Soviet Chinchilla breed are 
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widely used as animals producers. This breed has a 
high immunoreactivity, fertility, unpretentiousness, 
endurance, is well adapted for breeding in various cli-
matic conditions, and is widespread throughout Rus-
sia. Thanks to these criteria, it is possible to produce 
a large pool of diagnostic serum drugs for the detec-
tion of pathogens of infectious diseases.

As part of the implementation of large-scale produc-
tion, large animals producers are used, such as camels, 
horses, donkeys, sheep, goats. Thus, Kulakov M. Ya. 
et al. used goats to obtain erythrocyte antigenic histo-
plasmosis and coccidiomycosis diagnosticum [20]. In 
the manufacture of agglutinating sera against the en-
teric-typhoid group of bacteria, Fedorovich M. I. used 
immune blood of horses, goats and sheep [36].

In the production of S-brucella diagnostic serum, 
bulls producers were most effectively used [3].

A group of researchers (Alenkina T. V. et al., 2010) 
used horses producers of the Russian Trotter breed and 
2‑year-old rams of the Gypsy breed in the production 
of diagnostic plague antiphage serum. The authors 
showed that after a two-year immunization of rams 
producers with the introduction of an antigen accord-
ing to the appropriate scheme, the level of specific an-
tibodies reached a value corresponding to the require-
ments of regulatory documentation for obtaining a 
diagnostic drug and was 1 : 200. Further hyperimmu-
nization of producers led to a twofold increase in an-
tiphagins in the immune serum. The researchers not-
ed that when horses producers were immunized, the 
titer of specific antibodies reached a normalized lev-
el after 1—1.5 years and directly depended on indi-
vidual immunoreactivity. The maximum level of anti-
phagins in horses was as a rule 1 : 300, and only in rare 
producers it reached 1 : 500 that exceeded the normal-
ized rate by more than 2 times. According to the con-
clusion of the authors, diagnostic plague antiphage se-

rum made from hyperimmune sera of sheep producers 
can be used along with diagnostic plague antiphage se-
rum obtained from the blood of horses producers [1].

As for the requirements for animals producing 
diagnostic sera (breed, age, weight, gender, state of 
health), they are similar to those for animals intend-
ed for the production of therapeutic and prophylactic 
immunobiological drugs based on hyperimmune sera. 
Researchers pay special attention to the state of fat-
ness of animals. Thus, it was shown that agglutinat-
ing dysenteric serum was obtained from horses with 
average fatness with titers of specific antibodies by 5 
times higher than from animals with low fatness [36].

In some cases, small unproductive animals are used 
to obtain specific diagnostic sera. Uryumtseva T. I. et 
al. to obtain immune sera for serodiagnosis of infec-
tious hepatitis in dogs, mongrel dog puppies aged 2—3 
months and mongrel rabbits aged 3 months were used 
as an object for hyperimmunization [33]. It was found 
that the average values of titers of specific antibodies in 
the sera of immunized puppies were an order of mag-
nitude higher than those of rabbit drugs.

To obtain hyperimmune sera to bovine respiratory 
syncytial virus, white mice of the BALB/C line, guin-
ea pigs, sheep and rabbits were tested as producers. It 
was noted that immune sera obtained from white mice 
and guinea pigs showed the levels of specific antibod-
ies below normalized levels. In this regard, in order to 
obtain semi-finished products of a diagnostic drug, the 
authors prefer rabbits and sheep as producers. At the 
same time, immune products were isolated with indi-
cators of specific activity in the neutralization reaction 
(5.38 ± 0.16) lg2 and (6.08 ± 0.09) lg2, respectively, 
which determined the suitability of the obtained sera 
for further work [29].

Table 2 lists medical and veterinary diagnostic 
products based on the sera of animals producers.

		  Table 2 
Animals producers of diagnostic serum drugs for medical and veterinary purposes produced in the Russian Federation

Drugs Producer

1 2

Medical

Manufacturer FPSE «Russian Anti-Plague Institute «Microbe»

Immunoglobulins diagnostic fluorescent plague and pseudotuberculous Horse

Plague and pseudotuberculosis diagnostic immunoglobulins for RA on glass Horse

Plague antiphage serum Horse, ram
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Table 2 (continued)

1 2

Serum diagnostic cholera O1, RO, Ogawa and Inaba for RA Horse

Serum diagnostic cholera non O1 group O139 for RA on glass Rabbit

Diagnostic immunoglobulins O1 fluorescent cholera adsorbed equine Horse

Diagnostic immunoglobulins fluorescent cholera O139 adsorbed rabbit Rabbit

Manufacturer JSC «Biomed» named after I. I. Mechnikov

Sera and immunoglobulins diagnostic, escherichiosis Rabbit

Manufacturer M. P. Chumakov Federal Scientific Center for Research and Development of Immunobiological Drugs 
of the Russian Academy of Sciences

Sera diagnostic enteroviral monovalent dry for ROP Rabbit, ram

Manufacturer FSUE «St. Petersburg Research Institute of Vaccines and Sera and an enterprise for the production of 
bacterial drugs»

Serum diagnostic salmonella PETSAL
Rabbit, ram

Serum diagnostic shigellosis AGNOLLA

Serum diagnostic meningococcal MENGRUVID Rabbit

Manufacture FSBI «National Research Center for Epidemiology and Microbiology named after the honorary acade-
mician N. F. Gamaleya»

Diagnostic sera for pertussis and parapertussis for RA Rabbit

Manufacturer JSC SPE «Microgen»

Immunoglobulin diagnostic smallpox luminescent dry Rabbit

Luminescent diagnostic immunoglobulins for detecting rickettsia of the typhus group Horse

Diagnosticum erythrocyte to tick-borne encephalitis virus immunoglobulin rat dry for 
RNHA Ram, rat

Manufacture FSBI «National Research Center for Epidemiology and Microbiology named after the honorary acade-
mician N. F. Gamaleya»

Immunoglobulins, diagnostic, fluorescent, tularemia Rabbit

Immunoglobulins diagnostic fluorescent brucellosis dry Rabbit

Manufacturer FPHI «Stavropol Anti-Plague Institute» of Rospotrebnadzor

Immunoglobulins diagnostic fluorescent anthrax vegetative adsorbed dry Rabbit

Immunoglobulins diagnostic fluorescent anthrax spore adsorbed dry Rabbit

Manufacturer FBSE Saint-Petersburg Pasteur Institute

Sera diagnostic to Yersinia enterocolitica O-monovalent Rabbit
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Table 2 (continued)

1 2

Veterinary

Manufacturer Pokrovsky Plant of Biopreparations

A set of components for the diagnosis of animal brucellosis in the RA, RSK, RDSK Ox

Manufacturer FPE «Armavir biofactory»

Serum O-coli agglutinating and group agglutinating leptospirosis Rabbit

Manufacturer FPE «Orel biofactory»

Serum anthrax precipitating Horse

Manufacturer FPE «Kursk biofactory-firm «BIOK»

Glanders serum for the complement fixation reaction Horse

Serum sets of Salmonella O-complex and monoreceptor O- and H-agglutinating sera Rabbit

Sera antitoxic C. perfringens types A, C, D diagnostic Sheep

Manufacturer FSBSI ARR&TIBI (FGBNU VNITIBP)

Globulin fluorescent for the diagnosis of animal rabies Sheep

Manufacturer FPE «Shchelkovsky biofactory»

Test system for the diagnosis of animal brucellosis in RBP, RA, RSK and RDSK, KR 
with milk Ox

Thus, drugs based on the sera of various animals 
producers are in high demand in the diagnosis and com-
plex therapy of a number of human and animal infec-
tious diseases, as well as a means of emergency pre-
vention, sometimes being the only effective remedy.

At present, thanks to 130 years of experience in 
the exploitation of animals producers, developers and 
manufacturers of serum drugs have the opportunity 
to choose the optimal producer, which along with en-
suring the quality of drugs, makes it possible to ap-
proach rationally the issue of increasing the profitabil-
ity of production.

REFERENCES
1. Alenkina T. V., Krasichkov G. G., Fomina G. M., Lobo-

vikova O. A., Mironova N. P., Pudenkova O. S., Nikiforov A. K., 
Sayapina L. V., Malakhaeva A. N. Comparative characteristics 
of diagnostic plague antiphage sera obtained from different 
types of producers. Problemy osobo opasnykh infektsiy (Prob-
lems of particularly dangerous infections). 2010; 106:58—61.

2. Alenkina T. V., Bochkareva G. V., Sayapina L. V., Ka-
sina I. V., Shulgina I. V., Lobovikova O. A., Abramova E. G., 

Gromova O. V., Nikiforov A. K. Development and main stag-
es of implementation of the drug «Diagnostic fluorescent 
cholera Immunoglobulins O139». Problemy osobo opasnykh 
infektsiy (Problems of particularly dangerous infections). 
2012; 113:74—78.

3. Arakelyan P. K., Raznitsyna G. V., Gaust N. F., Di-
mov S. K., Dimov K. S. Effective scheme for obtaining 
S-brucella diagnostic serum. Dostizheniya nauki i tekhniki 
APK (Achievements of science and technology of the 
agro-industrial complex). 2014; 7:51—52.

4. Arkhipov U. A.,  Arustamov D. L.,  Urazme-
tov K. G. Donkey antiserum against human and canine lym-
phocytes. Eksperimentalnaya khirurgiya i anesteziologiya 
(Experimental surgery and anesthesiology). 1970; 3:7.

5. Bezgachina T. V. Identification of the causative agent 
of vibriosis-culture of the Vibrio anguillarum strain using 
modern serological methods for diagnosing bacterial dis-
eases. Trudy VNIRO (Proceedings of VNIRO). 2010; 
148:120—125.

6. Vasilyeva Yu.B. Design of biological drugs for labo-
ratory diagnosis of Bordeaux infection. Vestnik ulyanovskoy 
gosudarstvennoy selskokhozyaystvennoy akademii (Bulle-
tin of Ulyanovsk State Agricultural Academy). 25—29.

Table 2 (the end)



46	 Bulletin of Veterinary Pharmacology • No. 3 (20) • 2022

R. A. Svintsov, I. V. Shamin, E. G. Abramova, A. V. Razzhivin, M. V. Ovchinnikova, A. K. Nikiforov

7. Verkhovskiy O. A., Aliper T. I., Chernykh O. Yu., 
Nepoklonov E. A. Immunotherapy strategy and prospects 
for the use of polyclonal antibodies in clinical practice (re-
view). Access mode http://www.dpri.ru/article/article-im-
munotherapy.php.

8. Volik E. K. About rational methods of exploitation 
and feeding of immunosera producers. Trudy GNKI veter-
inarnykh preparatov (Proceedings of the GNKI of veteri-
nary drugs). Volume 5. Moscow, state publishing house of 
agricultural literature; 1953: 257—268.

9. Gaydamovich S. Ya., Lvova A. Sh., Obukhova V. R., 
Melnikova E. E. Antigen to arboviruses in ascites of immu-
nized mice. Voprosy virusologii (Issues of virology). 1969; 
6:676.

10. Galiullin A. K. Zadorina I. I., Ivanova S. V., Mel-
nikova L. A. Obtaining capsular-protective anti-anthrax se-
rum. Scientific notes of the Kazan State Academy of Veter-
inary Medicine. N. E. Bauman. 2019; 237(1): 44—47.

11. Gefan N. G., Andreevskaya N. M., Klimov V. T., 
Karetnikova E. S. Monospecific O-sera for the diagnosis of 
Yersinia enterocolitica. Meditsinskaya immunologiya (Med-
ical immunology). 1999; 3—4: 56—57

12. Zharnikova I. V., Tyumentseva I. S., Alieva E. V., 
Taran A. V., Zhdanova E. V., Yurkina I. V. Development and 
application of diagnostic fluorescent immunoglobulins for 
detection of causative agents of campylobacteriosis, lepto-
spirosis. Meditsinskiy vestnik Severnogo Kavkaza (Medi-
cal Bulletin of the North Caucasus). 2006; 1:12—14.

13. Zagoskina T. Yu., Markov E. Yu., Andreevskaya N. M., 
Klimov V. T., Nikolaev V. B., Kryukova A. V., Igumnova S. V., 
Dolgova T. M., Gavrilova O. V., Kolesnikova V. Yu., Chesnoko-
va M. V., Popova Yu.O., Balakhonov S. V. Obtaining hyperim-
mune pseudotuberculous sera. Mikrobiologiya i virusologiya 
(Microbiology and virology). 2021; 3:86—94.

14. Zinyaeva R. A. Analysis of the efficiency of ex-
ploitation of horses producing tetanus toxoid using some 
methods of mathematical statistics. Thesis … Cand. of Med. 
Sciences. Tomsk, 1969.

15. Kazakova A. S., Varentsova A. A., Pershin A. S., Be-
lyanin S. A., Yuzhuk T. E., Lyska V. M., Zhivoderov S. P., 
Vlasova N. N. Monospecific serum to recombinant p30 pro-
tein for the study of African swine fever (ASF). Nauchnyy 
zhurnal KubGAU (Scientific journal of KubSAU). 2011; 
71(07): 1—15.

16. Karbyshev G. L., Terentyev A. N., Verkina L. M., 
Narkevich A. N., Bezuglova E. V., Simonova I. R., Kochet-
kova A. P. Designing a drug for the serodiagnosis of legio-
nellosis. Problemy osobo opasnykh infektsiy (Problems of 
particularly dangerous infections). 2005; 90:55—57.

17. Karpov S. P., Preger S. M., Sinelnikov G. E., Fedor-
ov Yu.V. Giperimmunnye syvorotki (Hyperimmune sera). 
Tomsk, TGU Publishing House, 1976; 380 p.

18. Komarova K. A. Current state of the agrobiological 
industry of the Russian Federation. Vestnik gosudarstven-
nogo i munitsipalnogo upravleniya (Bulletin of State and 
Municipal Administration). 2014; 4(15): 79—84.

19. Krasikov A. P., Zabolotnykh M. V., Rudakov N. V. 
Ecological and epizootological characteristics and labora-
tory diagnosis of Q fever in cattle based on the material from 
a study in Omsk region. Vestnik Omskogo GAU (Bulletin 
of Omsk SAU). 2017; 4(28): 158—162.

20. Kulakov M. Ya., Lesovoy V. S., Novitskaya I. V., Lip-
nitskiy A. V., Pushkar V. G. Method for obtaining erythro-
cyte antigenic histoplasmosis and coccidiomycosis diagnos-
ticum. Patent for invention No. 2422 832. Publ. 25.01.2010.

21. Lukin Yu.B. Effect of some physiological character-
istics of horses producers and the quality of the antigen on 
the titer of tetanus toxoid. Thesis … Cand. of Med. Scienc-
es. Ufa, 1956.

22. Nefedyev A. I. Obtainment and application of hy-
perimmune serum in paratyphoid sheep. Trudy GNKI vet-
erinarnykh preparatov (Proceedings of GNKI of veterinary 
drugs). Volume 5. M.: state publishing house of agricultur-
al literature; 1953: 317—330.

23. Perelygina O. V., Komarovskaya E. I., Mukhache-
va A. V., Sayapina L. V., Obukhova Yu.I., Bondarev V. P. Het-
erologous serum drugs in the practice of modern medicine. 
BIOpreparaty. Profilaktika, diagnostika, lechenie (BIOd-
rugs. Prevention, diagnosis, treatment). 2017; 17(1):41—
47.

24. Petrov Yu.K. On some features of the production of 
polyvalent anti-influenza sera. In the book: Issues of the pro-
duction of therapeutic sera. Moscow: Medgiz, 1965; p.85.

25. Ronzhina S. D. Some observations on the produc-
tion of antidiphtheria serum. Trudy Tomskogo NIIVS (Pro-
ceedings of Tomsk NIIVS). 1959; 10:184.

26. Sayapina L. V., Gavrilova N. A., Nikityuk N. F., 
Obukhov Yu.I., Bondarev V. P. On the question of the use of 
heterologous drugs in practical healthcare. Problemy oso-
bo opasnykh infektsiy (Problems of particularly dangerous 
infections). 2018; 3:40—45.

27. Slobodskoy R. M. Rational method for the produc-
tion of tetanus toxoid. Thesis … Cand. of Med. Sciences. 
Tomsk, 1959.

28. Strelnikova L. A. Materials for the production of an-
ti-rabies serum and specific gamma globulin. Thesis … 
Cand. of Med. Sciences. Tomsk, 1971.

29. Stroganova I. Ya. Biological systems for obtaining 
specific hyperimmune sera to bovine respiratory syncytial 
virus. Vestnik KrasGAU (Bulletin of KrasGAU). 2012; 
6:127—129.

30. Susskiy E. V., Glushenkova Yu.A., Telishevska-
ya L. A., Laskavyy V. N., Nochevnaya T. V. Improving the 
production technology and ensuring the quality of serum 
drugs against swine erysipelas. Veterinariya Kubani (Veter-
inary medicine of Kuban). 2018; 6:5—7.

31. Tikhvinskaya O. V., Elagin G. D., Pyatkov V. A., 
Zhivov I. V., Kutaev D. A. Designing an immunodiagnosti-
cum for the detection and identification of typical and atyp-
ical (non-capsular) forms of the plague pathogen. Epidemi-
ologiya i vaktsinoprofilaktika (Epidemiology and preven-
tive vaccination). 2010; 2(51): 37—40.



Bulletin of Veterinary Pharmacology • No. 3 (20) • 2022	 47

Animals producers in the production of therapeutic and diagnostic serum drugs

32. Tyumentseva I. S., Afanasyev E. N., Kurcheva S. A., 
Zharnikova I. V., Zhdanova E. V., Semircheva A. A., 
Koshkidko A. G. Development of immunodiagnostic drugs 
for the detection of the plague pathogen (capsular and 
non-capsular forms). Epidemiologiya VNISO (Epidemiol-
ogy of VNISO). 2020; 4(325): 64—68.

33. Uryumtseva T. I. Obtaining immune sera for sero-
diagnosis of infectious hepatitis in dogs. Elektronnyy nauch-
no-metodicheskiy zhurnal Omskogo GAU (Electronic sci-
entific and methodical journal of the Omsk State Agrarian 
University). 2019; 1(16) January-March. Access mode http://
e-journal.omgau.ru/images/issues/2019/1/00 701.pdf.

34. Fedorov A. K. Experience in obtaining anti-erysip-
elas serum. Trudy GNKI veterinarnykh preparatov (Pro-
ceedings of GNKI of veterinary drugs). Volume 5. M.: state 
publishing house of agricultural literature; 1953: 427—431.

35. Fedorov Yu.V.  Continuous hyperimmunization of 
the horse in the practice of producing serum against tick-

borne encephalitis. Voprosy meditsinskoy virusologii (Is-
sues of medical virology). 1963; 8:113.

36. Fedorovich M. I. Method of production and storage 
of diagnostic sera. Thesis … Cand. of Med. Sciences. Tomsk. 
1950.

37. Khaptanova N. M., Andreevskaya N. M., Konovalo-
va Zh.A., Gefan N. G., Lukyanova S. V., Ostyak A. S., Kart-
sev N. N., Borzenkov V. N., Balakhonov S. V. Obtainment 
and assessment the efficacy of diagnostic agglutinating se-
rum for the identification of the causative agent of listerio-
sis. Izvestiya Irkutskogo gosudarstvennogo universiteta 
(Proceedings of Irkutsk State University). Series «Biology 
Ecology». 2021; 37:43—53

38. Yartsev S. N., Melnik R. N., Melnik N. V., Makletso-
va E. A., Kolpikova O. A., Zakharova E. M., Susskiy E. V., 
Kolesnichenko I. S. Optimization of the production of hy-
perimmune serum against animal necrobacillosis and its ef-
ficacy. Veterinariya (Veterinary medicine). 2022; 2:30—34.

INFORMATION ABOUT THE AUTHORS�
R. A. Svintsov — Candidate of Veterinary Science, Scientific Associate;
I. V. Shamin — Junior Scientific Associate;
E. G. Abramova — Doctor of Biological Sciences, Chief Scientific Associate;
A. V. Razzhivin — Junior Scientific Associate;
M. V. Ovchinnikova — Candidate of Biological Sciences, Head of the Department;
A. K. Nikiforov — Doctor of Biological Sciences, Deputy Director for Experimental and Production Work.

The article was submitted 01.08.2022.



48	 Ветеринарный фармакологический вестник • № 3 (20) • 2022

Ветеринарный фармакологический вестник • 2022 • № 3 (20) • С. 48—52

Научная статья 
УДК 619:615.4 / 619:615.9 
DOI: 10.17238/issn2541-8203.2022.3.48

ОЦЕНКА БЕЗОПАСНОСТИ ПРЕПАРАТА 
ДЛЯ ФАРМАКОКОРРЕКЦИИ ТЕПЛОВОГО 

СТРЕССА У ЖИВОТНЫХ

Елена Васильевна Кузьминова✉, Марина Петровна Семененко, 
Абдулмуталип Магаметович Сампиев, Ксения Андреевна Семененко, 
Андрей Андреевич Абрамов, Екатерина Николаевна Рудь

Краснодарский научный центр по зоотехнии и ветеринарии, 
Краснодар, Россия, е-mail: niva1430@mail.ru✉

Аннотация. В статье приведены результаты по оценке безопасности препарата для фармакокоррекции 
теплового стресса у животных. Флавобетин содержит, в масс%: бетаина гидрохлорид — 50; таурин — 30; 
траву репешка обыкновенного — 20. Острая токсичность флавобетина изучалась на крысах, которым пре-
парат в дозе 7000 мг/кг массы тела в виде водной суспензии вводился однократно в желудок. Хроническая 
токсичность флавобетина оценивалась на крысах при пероральном применении в двух дозировках — 350 
и 700 мг/кг массы тела в течение трех месяцев. Выполненными исследованиями установлено, что по ГОСТ 
12.1.007—76 «Вредные вещества» флавобетин относится к 4 классу опасности (вещества малоопасные). 
Длительное применение флавобетина нелинейным крысам не выявило его токсического действия на ор-
ганизм лабораторных животных, при этом препарат оказал положительное влияние на ряд показателей 
крови, стимулируя эритропоэз и белковый обмен, проявляя ростостимулирующее действие. Таким обра-
зом, флавобетин как при кратковременном, так и при длительном применении безвреден для животных.
Ключевые слова: тепловой стресс, животные, фармакокоррекция, препарат, флавобетин, безопасность, 
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В  современном молочном скотоводстве доля 
высокопродуктивных пород увеличивается с каж-
дым годом. Животноводство интенсивно разви-
вается за счет достижений селекции, применения 
новых технологий содержания и  кормления жи-
вотных. Однако опыт выращивания селекциони-
рованных по признакам скороспелости и высокой 
продуктивности пород показал, что такие живот-
ные характеризуются сниженной устойчивостью 
к  стрессам. С  учетом этого, механизмы стресса 
и адаптации привлекают внимание исследователей 
во всем мире, так как уровень адаптационных ре-
зервов в организме и их мобильность, как основа 
приспособления к действию чрезвычайных факто-
ров, определяет состояние здоровья животных и их 
продуктивные качества [3, 6, 9, 11].

Температура окружающей среды является од-
ной из наиболее значимых причин дистресса у жи-
вотных, обуславливая значительные экономические 
потери в отрасли. Изменение климата на планете 
привело к увеличению распространенности и ин-

тенсивности теплового стресса у животных в боль-
шинстве регионов во всем мире. Особенно это от-
носится к климатическим зонам с длительным пе-
риодом высокой температуры окружающей среды, 
где тепловой стресс является неизбежным фак-
тором, вызывающим у животных нарушение ме-
таболизма, десинхронизацию физиологических 
процессов и истощение резервов организма, нега-
тивно влияющим на резистентность, снижающим 
репродуктивные функции, сохранность и продук-
тивность поголовья [2, 5, 9, 12].

С учетом этого, разработка эффективных пре-
паратов, повышающих адаптационный потенциал 
животных к воздействию теплового стресс-факто-
ра, является актуальным направлением ветеринар-
ной фармакологии.

Оценка токсических свойств лекарственных 
средств необходима для обоснования доз, исполь-
зуемых в дальнейшем для оценки специфических 
видов токсичности и целесообразности последую-
щего исследования препарата [1, 10].
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Целью исследований явилась оценка безопас-
ности препарата для фармакокоррекции теплово-
го стресса у животных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

В ФГБНУ «Краснодарский научный центр по 
зоотехнии и  ветеринарии» разработан препарат 
флавобетин, предназначенный для фармакокоррек-
ции теплового стресса у животных, включающий 
следующие компоненты в масс%: бетаина гидро-
хлорид — 50; таурин — 30; траву репешка обык-
новенного — 20. Осуществлен этап фармацевтиче-
ской разработки гранулированной лекарственной 
формы флавобетина, для чего в качестве консерван-
та использовали натрия бензоат (ФС 42-2458-94), 
а в качестве связывающего компонента — крахмал 
картофельный (ГОСТ 7699—78).

Острую и хроническую токсичность гранулиро-
ванной формы флавобетина проводили с использо-
ванием методов, представленных в Методических 
рекомендациях по токсико-экологической оценке 
лекарственных средств, применяемых в ветерина-
рии (1998) и Руководстве по экспериментальному 
(доклиническому) изучению новых фармакологи-
ческих веществ, изданном под общей редакцией 
Р. У. Хабриева (2005). Все эксперименты проведены 
с соблюдением правил, предусмотренных Европей-
ской конвенцией по защите позвоночных животных, 
которые используются с экспериментальной и на-
учной целью (ETS № 123, Страсбург. 18.03.1986).

Для проведения острого токсикологического 
опыта из нелинейных крыс было сформировано 
две группы — опытная и контрольная по 10 осо-
бей в каждой. Масса животных на начало исследо-
ваний составила в опытной группе 211,5 ± 1,56 г., 
в контрольной — 214,8 ± 2,44 г.

Изучаемая дозировка флавобетина составила 
7000 мг/кг массы тела (расчет производился ин-
дивидуально для каждого животного). Из навесок 
измельченных гранул флавобетина готовилась вод-
ная суспензия, которая вводилась однократно в же-
лудок крысам при помощи атравматичного зонда 
в дозировке 5 мл на животное. Крысам контрольной 
группы внутрижелудочно вводилась дистиллиро-
ванная вода в том же объеме — 5 мл на животное.

Наблюдение за грызунами проводилось непре-
рывно на протяжении первого дня острого токсико-
логического эксперимента, а в дальнейшем состоя-
ние животных регистрировалось дважды в сутки 
в течение двух недель. Взвешивание проводилось 
3 раза — в начале, середине и в конце опыта.

Хроническая токсичность флавобетина оцени-
валась на 30 нелинейных крысах, разделенных на 
три группы — две опытные и одну контрольную 
(по 10 особей в каждой). В течение трех месяцев 
животные опытных групп индивидуально натощак 
один раз в  сутки получали измельченные грану-
лы флавобетина (в форме болюсов): первая опыт-
ная группа (1/10 от максимально введенной дозы 
в остром эксперименте) — 700 мг/кг массы тела; 
вторая опытная группа (1/20 от максимально вве-
денной дозы в остром эксперименте) — 350 мг/кг 
массы тела; третья контрольная группа — болюсы 
без действующего вещества в эквиобъеме и в том 
же режиме дозирования. За крысами на протяже-
нии опыта осуществлялось клиническое наблю-
дение, при котором обращалось внимание на ле-
тальность, поведенческие реакции, аппетит и дру-
гие физиологические факторы. У пяти животных 
из каждой группы на 45 и 90 сутки опыта исследо-
валась кровь на основные гематологические и био-
химические показатели. Взвешивание крыс осуще-
ствлялось в начале опыта и затем каждые 15 дней. 
Эксперимент завершался эвтаназией пяти крыс из 
каждой группы с дальнейшим патолого-анатоми-
ческим вскрытием и гистологическим исследова-
нием органов [4, 8].

Лабораторные исследования крови проводи-
лись при помощи автоматизированных анализато-
ров — биохимического Vitalab Flexor и гематоло-
гического Mythic 18 vet.

Полученные цифровые данные обработаны ме-
тодами вариационной статистики с определением 
достоверности значений по t-критерию Стьюден-
та и уровня достоверности различий показателей 
по группам.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
При оценке острой токсичности гранулиро-

ванной формы флавобетина зарегистрировано, 
что у всех крыс (как опытной, так и контрольной 
групп) сразу после введения образцов и в последу-
ющие три часа регистрировалось снижение двига-
тельной активности и повышенный диурез. В даль-
нейшем все параметры состояния животных нор-
мализовались, летальность отсутствовала. При 
гравиметрических исследованиях на 14 день экс-
перимента установлено увеличение массы тела жи-
вотных опытной группы на 11,5 %, контрольной — 
на 9,7 %. Межгрупповые различия составили 1,8 %.

Таким образом, для гранулированной формы 
флавобетина среднесмертельную дозу LD50 опре-
делить не удалось в связи с отсутствием летальных 
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исходов по группе опытных крыс. Учитывая, что 
пероральное введение препарата в дозе 7000 мг/кг 
массы тела лабораторным крысам переносится без 
токсических последствий, по ГОСТ 12.1.007—76 
«Вредные вещества» флавобетин был отнесен к 4 
классу опасности (вещества малоопасные).

В результате проведенного хронического токси-
кологического эксперимента установлено, что дли-
тельное применение флавобетина в изучаемых до-
зах не приводит к гибели лабораторных животных, 
а также не вызывает изменений в функционально-
поведенческих реакциях крыс. У опытных живот-
ных не выявлено изменений и достоверных разли-
чий с  контрольной группой в показателях ритма 
дыхания, частоты сердечных сокращений и темпе-
ратуры тела, которые не выходили за границы нор-
мы для взрослых крыс. Отклонений в состоянии 
слизистых, кожи, шерстного покрова, функциях 

пищеварения и мочеотделения зарегистрировано 
не было [7, 8].

Гравиметрическими исследованиями уста-
новлено, что к  завершению эксперимента мас-
са тела крыс по опытным группам составила 
–222,7 ± 2,58 г (1 группа) и 219,6 ± 1,83 г (2 груп-
па), против 203,5 ± 2,64  г в  контроле. Таким об-
разом, различия в процентном отношении между 
опытными и контрольными животными составили 
по 1 опытной группе 11,2 %, по 2 опытной — 7,9 %.

Возможное токсическое влияние флавобетина 
на организм крыс в хроническом опыте оценива-
лось при лабораторных исследованиях крови. В ре-
зультате установлено, что все определяемые пока-
затели находились в  пределах физиологических 
норм — патологических сдвигов не выявлено. Од-
нако длительное применение крысам флавобети-
на оказало влияние на протеиновый обмен (табл.).

		  Таблица 
Влияние флавобетина на показатели белкового обмена в сыворотке крови 

лабораторных крыс в хроническом опыте (М ± m; n = 5)

Показатели
Группы

1 опытная 2 опытная 3 контрольная

45 день исследований

Общий белок, г/л 71,4 ± 1,08* 69,5 ± 1,14 66,5 ± 1,23

Мочевина, ммоль/л 8,23 ± 0,57 7,95 ± 0,64 7,48 ± 0,36

Креатинин, ммоль/л 40,4 ± 2,25 39,5 ± 1,39 38,9 ± 1,44

90 день исследований

Общий белок, г/л 74,8 ± 0,75** 73,5 ± 1,20* 65,3 ± 0,77

Мочевина, ммоль/л 7,94 ± 0,19 7,61 ± 0,25 7,52 ± 0,14

Креатинин, ммоль/л 44,3 ± 2,68 42,9 ± 2,17 39,1 ± 1,35

	 *	р ≤ 0,05
	**	р ≤ 0,01 — степень достоверности по отношению к контролю

В опытных группах на 45 сутки опыта разница 
с контролем в концентрации общего белка состави-
ла в 1 группе 7,4 % (р ≤ 0,05), во 2 группе — 4,5 %; 
на 90 сутки опыта в 1 группе — 14,5 % (р ≤ 0,01), 
во 2 группе — 12,6 % (р ≤ 0,05). 

У крыс, получавших флавобетин, к концу опы-
та зарегистрировано повышение (на уровне тенден-
ции) концентрации креатинина с разницей относи-
тельно контрольных аналогов на 13,3 и 9,7 % соот-
ветственно по группам [8].

Изменения в остальных биохимических пока-
зателях (глюкоза, триглицериды, холестерин, би-
лирубин, аспартат- и  аланинаминотрансфераза, 
кальций общий и фосфор неорганический) носи-
ли случайный характер, были недостоверны и не 
выходили за пределы видовой нормы.

При анализе периферической крови у живот-
ных, получавших флавобетин, выявлено повыше-
ние концентрации эритроцитов в 1  группе — на 
8,6 %, во 2 группе — на 4,3 % (при разнице на уров-
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не тенденции с контрольными аналогами к 90 дню 
исследований). Остальные показатели значимо не 
отличались от контроля.

В конце опыта по изучению хронической ток-
сичности флавобетина по пять крыс из каждой 
группы было подвергнуто полной некропсии. При 
макроскопическом исследовании крыс изменений 
анатомического строения и топографии внутренних 
органов установлено не было: шерсть была блестя-
щей, без очагов облысения; кожа обычной окрас-
ки без признаков раздражения; слизистая оболочка 
глаз, носовых ходов и ротовой полости бледно-ро-
зового цвета, без наложений, прозрачная и влаж-
ная. В массе внутренних органов крыс различий 
между опытными и контрольной группами не на-
блюдалось. При гистологическом исследовании 
внутренних органов животных из опытных и кон-
трольной групп патологических изменений выяв-
лено не было [8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выполненные экспериментальные исследо-

вания свидетельствуют о  том, что пероральное 
введение лабораторным крысам препарата в дозе 
7000 мг/кг массы тела переносится ими без ток-
сических последствий и  по ГОСТ 12.1.007—76 
«Вредные вещества» флавобетин относится к  4 
классу опасности (вещества малоопасные).

Длительное применение флавобетина нелиней-
ным крысам в дозах, составляющих 1/10 и 1/20 от 
максимально введенной дозы в остром опыте (700 
и 350 мг/кг массы тела соответственно) не выяви-
ло его токсического воздействия на организм лабо-
раторных животных. При этом препарат оказывает 
положительное влияние на ряд показателей крови, 
стимулируя эритропоэз и белковый обмен, прояв-
ляет ростостимулирующее действие.

Таким образом, флавобетин как при кратковре-
менном, так и при длительном применении безвре-
ден для животных [8].
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Abstract. The article presents the results of safety assessment the of the drug for pharmacocorrection of heat stress 
in animals. Flavobetin contains, %: betaine hydrochloride — 50; taurine — 30; common agrimony herb — 20. 
The acute toxicity of flavobetin was studied in rats, in which the drug at a dose of 7000 mg/kg of body weight in 
the form of an aqueous suspension was administered once into the stomach. The chronic toxicity of flavobetin 
was assessed in rats at two oral doses of 350 and 700 mg/kg body weight for three months. The performed stud-
ies have established that according to GOST 12.1.007—76 «Hazardous Substances» flavobetin belongs to the 
hazard class 4 (substances of low hazard). Long-term use of flavobetin in non-linear rats did not reveal its toxic 
effect on the body of laboratory animals, while the drug had a positive effect on a number of blood indicators, 
stimulating erythropoiesis and protein metabolism, showing a growth-stimulating effect. Thus, flavobetin, both 
for short-term and long-term use, is harmless to animals.
Keywords: heat stress, animals, pharmacocorrection, drug, flavobetin, safety, toxicological studies

In modern dairy cattle breeding, the share of high 
yielding breeds is increasing every year. Animal hus-
bandry is intensively developing due to the achieve-
ments of breeding, the use of new technologies for 
keeping and feeding animals. However, the experience 
of growing breeds selected for early maturation and 
high productivity has shown that such animals are char-
acterized by reduced resistance to stress. Considering 
this, the mechanisms of stress and adaptation attract 
the attention of researchers around the world, since the 
level of adaptive reserves in the body and their mobili-
ty, as the basis for adaptation to the action of emergen-
cy factors, determines the state of animal health and 
their productive qualities [3, 6, 9, 11].

Environmental temperature is one of the most sig-
nificant causes of distress in animals, causing signif-
icant economic losses in the industry. Global climate 
change has led to an increase in the prevalence and 
intensity of heat stress in animals in most regions of 
the world. This is especially true for climatic zones 
with a long period of high environmental tempera-
ture, where heat stress is an inevitable factor that caus-
es metabolic disorders in animals, desynchronization 
of physiological processes and depletion of body re-
serves, negatively affecting resistance, reducing repro-
ductive functions, livability and productivity of live-
stock [2, 5, 9, 12].

Considering this, the design of effective drugs that 
increase the adaptive potential of animals to the effects 
of a thermal stress factor is an important area of veter-
inary pharmacology.

An assessment of the toxic properties of drugs is 
necessary to justify the doses used in the future to as-
sess specific types of toxicity and the feasibility of a 
subsequent study of the drug [1, 10].

The objective of the research was to assess the 
safety of the drug for the pharmacocorrection of heat 
stress in animals.

MATERIAL AND METHODS
FSBSI «Krasnodar Scientific Center for Zootech-

nics and Veterinary Medicine» has designed a drug fla-
vobetin intended for the pharmacological correction 
of heat stress in animals, which includes the follow-
ing components, %: betaine hydrochloride — 50; tau-
rine — 30; common agrimony herb — 20. The stage 
of a pharmaceutical design of a granular dosage form 
of flavobetin has been carried out, for which sodium 
benzoate (FS42—2458—94) was used as a conser-
vant and potato starch was used as a binding compo-
nent (GOST 7699—78).

Acute and chronic toxicity of the granular form of 
flavobetin was carried out using the methods presented 
in the Methodical Recommendations for the Toxico-
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logical and Environmental Assessment of Drugs Used 
in Veterinary Medicine (1998) and the Guidelines for 
the Experimental (Preclinical) Study of New Phar-
macological Substances published under the general 
editorship of R. U. Khabriev (2005). All experiments 
were carried out in compliance with the rules stipulat-
ed by the European Convention for the Protection of 
Vertebrate Animals used for Experimental and Scien-
tific Purposes (ETS No. 123, Strasbourg. 18.03.1986).

To conduct an acute toxicological experiment, two 
groups were formed from non-linear rats (experimental 
and control), 10 individuals each. The weight of the an-
imals at the beginning of the study was 211.5 ± 1.56 g 
in the experimental group, and 214.8 ± 2.44 g in the 
control group.

The studied dosage of flavobetin was 7000 mg/kg 
of body weight (the calculation was made individually 
for each animal). An aqueous suspension was prepared 
from weighed portions of crushed flavobetin granules, 
which was administered once into the stomach of rats 
using an atraumatic probe at a dosage of 5 ml per ani-
mal. The rats of the control group were intragastrical-
ly injected with distilled water in the same volume — 
5 ml per animal.

The observation of rodents was carried out contin-
uously during the first day of the acute toxicological 
experiment, and then the state of the animals was re-
corded twice a day for two weeks. Weighing was car-
ried out 3 times: at the beginning, in the middle and at 
the end of the experiment.

The chronic toxicity of flavobetin was assessed on 
30 non-linear rats divided into three groups: two exper-
imental and one control (10 individuals in each one). 
Within three months, the animals of the experimental 
groups individually on an empty stomach once a day 
received crushed granules of flavobetin (in the form of 
boluses): the first experimental group (1/10 of the max-
imum administered dose in the acute experiment) — 
700 mg/kg of body weight; the second experimental 
group (1/20 of the maximum administered dose in the 
acute experiment) — 350 mg/kg of body weight; the 
third control group — boluses without the active sub-
stance in the equivalent volume and in the same dosing 
regimen. The rats were clinically observed throughout 
the experiment, in which attention was paid to lethali-
ty, behavioral responses, appetite and other physiolog-
ical factors. In five animals from each group on days 
45 and 90 of the experiment, the blood was examined 
for the main hematological and biochemical indica-
tors. Rats were weighed at the beginning of the exper-
iment and then every 15 days. The experiment ended 
with the euthanasia of five rats from each group with 

further postmortem autopsy and histological examina-
tion of the organs [4, 8].

Laboratory blood tests were carried out using au-
tomated analyzers (biochemical Vitalab Flexor and he-
matological Mythic 18 vet).

The obtained digital data were processed by the 
methods of variation statistics with the determination 
of the significance of values according to the Student’s 
t-test and the level of significance of differences in in-
dicators by groups.

STUDY RESULTS
When assessing the acute toxicity of the granu-

lar form of flavobetin, it was registered that in all rats 
(both experimental and control groups) immediately 
after the introduction of the samples and in the next 
three hours, a decrease in motor activity and increased 
diuresis were recorded. Subsequently, all parameters 
of the animals’ state returned to normal, there was no 
lethality. During gravimetric studies on day 14 of the 
experiment, an increase in the body weight of animals 
in the experimental group by 11.5 %, in the control 
group — by 9.7 % was established. Intergroup differ-
ences were 1.8 %.

Thus, it was not possible to determine the average 
lethal dose LD50 for the granular form of flavobetin due 
to the absence of lethal outcomes in the group of ex-
perimental rats. Considering that oral administration 
of the drug at a dose of 7000 mg/kg of body weight to 
laboratory rats is tolerated without toxic effects, ac-
cording to GOST 12.1.007—76 «Hazardous Substanc-
es» flavobetin was assigned to the hazard class 4 (sub-
stances of low hazard).

As a result of the chronic toxicological experiment, 
it has been found that long-term use of flavobetin at the 
studied doses does not lead to the death of laboratory 
animals and also does not cause changes in the func-
tional and behavioral reactions of rats. Experimental 
animals showed no changes and significant differenc-
es with the control group in terms of respiratory rate, 
heart rate and body temperature, which did not go be-
yond the normal range for adult rats. Deviations in 
the state of mucous membranes, skin, coat, functions 
of digestion and urination were not registered [7, 8].

Gravimetric studies have established that by the 
end of the experiment, the body weight of the rats in 
the experimental groups was 222.7 ± 2.58 g (group 1) 
and 219.6 ± 1.83 g (group 2) versus 203.5 ± 2.64 g in 
the control. Thus, the differences in percentage between 
the experimental and control animals were 11.2 % for 
the experimental group 1, 7.9 % for the experimen-
tal group 2.
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The possible toxic effect of flavobetin on the body 
of rats in a chronic experiment was assessed using lab-
oratory blood tests. As a result, it was found that all 
the determined indicators were within the physiolog-
ical norms — no pathological changes were detected. 
However, long-term use of flavobetin in rats had an ef-
fect on protein metabolism (Table).

In the experimental groups on day 45 of the exper-
iment, the difference with the control in the concentra-
tion of total protein was 7.4 % in group 1 (p ≤ 0.05), in 
group 2—4.5 %; on day 90 of the experiment in group 

1—14.5 % (p ≤ 0.01), in group 2—12.6 % (p ≤ 0.05). 
In rats treated with flavobetin, by the end of the exper-
iment, an increase (at the level of a trend) in creatinine 
concentration was recorded with a difference relative 
to the control analogs by 13.3 and 9.7 % (in groups), 
respectively [8].

Changes in other biochemical indicators (glucose, 
triglycerides, cholesterol, bilirubin, aspartate and al-
anine aminotransferase, total calcium and inorganic 
phosphorus) were random, unreliable and did not go 
beyond the species norm.

		  Table 
Effect of flavobetin on the serum blood indicators of protein metabolism of 

laboratory rats in a chronic experiment (M ± m; n = 5)

Indicators
Groups

experimental 1 experimental 2 control 3

Day 45 of the experiment

Total protein, g/L 71.4 ± 1.08* 69.5 ± 1.14 66.5 ± 1.23

Urea, mmol/L 8.23 ± 0.57 7.95 ± 0.64 7.48 ± 0.36

Creatinine, mmol/L 40.4 ± 2.25 39.5 ± 1.39 38.9 ± 1.44

Day 90 of the experiment

Total protein, g/L 74.8 ± 0.75** 73.5 ± 1.20* 65.3 ± 0.77

Urea, mmol/L 7.94 ± 0.19 7.61 ± 0.25 7.52 ± 0.14

Creatinine, mmol/L 44.3 ± 2.68 42.9 ± 2.17 39.1 ± 1.35

	 *	p ≤ 0.05
	**	p ≤ 0.01 — degree of significance in relation to the control

In the analysis of peripheral blood in animals treat-
ed with flavobetin, an increase in the concentration of 
erythrocytes in group 1 — by 8.6 %, in group 2 — by 
4.3 % (with a difference at the level of the trend with 
control analogs by day 90 of the study) was revealed. 
The rest of the indicators did not differ significantly 
from the control.

At the end of the experiment on the study of chron-
ic toxicity of flavobetin, five rats from each group were 
subjected to complete necropsy. In a macroscopic study 
of rats, no changes in the anatomical structure and to-
pography of the internal organs were found: the coat 
was shiny, without foci of alopecia; skin of normal col-
or without signs of irritation; the mucous membrane of 
the eyes, nasal passages and oral cavity is pale pink, 
without overlays, transparent and moist. In the mass 
of the internal organs of rats, no differences were ob-

served between the experimental and control groups. 
Histological examination of the internal organs of the 
animals from the experimental and control groups re-
vealed no pathological changes [8].

CONCLUSION
The experimental studies performed indicate that 

oral administration of the drug to laboratory rats at a 
dose of 7000 mg/kg of body weight is tolerated by them 
without toxic consequences and according to GOST 
12.1.007—76 «Hazardous Substances» flavobetin be-
longs to the hazard class 4 (substances of low hazard).

Long-term use of flavobetin in non-linear rats at 
doses of 1/10 and 1/20 of the maximum administered 
dose in an acute experiment (700 and 350 mg/kg of 
body weight, respectively) did not reveal its toxic ef-
fects on the body of laboratory animals. At the same 
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time, the drug has a positive effect on a number of 
blood indicators, stimulating erythropoiesis and pro-
tein metabolism, and has a growth-stimulating effect.

Thus, flavobetin is harmless to animals both for 
short-term and long-term use [8].
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Аннотация. В статье представлены результаты эффективности применения биферона-б и интерферона-
лямбда при терапии коров с  хроническим эндометритом. Совместное применение биферона-б дважды 
с 24‑часовым интервалом по 10 мл и интерферона-лямбда дважды по 10 мл внутримышечно на фоне сим-
птоматической и этиотропной терапии способствует клиническому выздоровлению 91,6 %, оплодотворе-
нию 83,3 % животных, при сокращении продолжительности периода от окончания лечения до оплодотво-
рения на 16,8 дней и коэффициента оплодотворения — на 0,82. Клиническое выздоровление животных по-
сле применения рекомбинантных интерферонов происходит на фоне снижения воспалительной реакции 
в половых органах, эндогенной интоксикации, процессов перекисного окисления липидов при одновре-
менной активизации клеточного звена неспецифической резистентности и антиоксидантой защиты.
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Среди причин, сдерживающих максимальное 
получение животноводческой продукции, ведущее 
место принадлежит патологии органов воспроиз-
водства. Доминирующе место среди гинекологи-
ческих заболеваний занимают хронические вос-
палительные заболевания матки, в том числе эндо-
метриты. Степень распространения хронических 
эндометритов у коров составляет 15,5—52,7 % от 
общего числа бесплодных животных [1—3].

Основу терапевтических мероприятий при хро-
ническом эндометрите у коров составляют анти-
микробные средства различного механизма дей-
ствия. Применение данных препаратов в послед-
нее время носит все более масштабный характер, 
что в конечном итоге снижает эффективность про-
водимых терапевтических мероприятий из-за раз-
вития антибиотикорезистентных штаммов и сни-
жает качество получаемой животноводческой про-
дукции [4, 5].

Поэтому для получения высокого терапевти-
ческого эффекта при лечении хронического эндо-
метрита у коров целесообразно использовать ком-
плексные схемы лечения, предусматривающие 
применение средств общестимулирующей патоге-

нетической терапии, маточных миотропных и про-
тивомикробных лекарственных препаратов [6, 7].

Из средств общестимулирующего действия, 
способствующих повышению иммунологической 
реактивности организма, нормализации обмена 
веществ, в  акушерско-гинекологической практи-
ке используют тканевые препараты, ихтиол, ци-
трированную кровь, витаминные препараты [8, 9]. 
К  одним из средств общестимулирующего дей-
ствия можно отнести препараты, содержащие ин-
терфероны.

Интерфероны способны индуцировать анти-
вирусную активность в инфицированных клетках, 
иммуномодулирующие свойства при инфекциях 
различной этиологии. Благодаря использованию 
методов генной инженерии и  современной био-
технологии многие интерфероны в настоящее вре-
мя производятся в виде рекомбинантных препара-
тов, идентичных эндогенным молекулам [10—12].

В последнее время все большее применение 
в ветеринарной практике находит препарат бифе-
рон-б, содержащий в своем составе интерферон-
альфа и интерферон-гамма с активностью не ме-
нее 1,0∙104 МЕ/см3 [13]. 
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Интерферон-альфа проявляет антивирусный 
и антипролиферативный эффект, интерферон-гам-
ма — индуцирует активность клеточных фермен-
тов, что приводит к нарушению метаболизма и ги-
бели пораженной клетки [14—16]. Использование 
рекомбинантных альфа-, гамма-интерферонов спо-
собствует стимуляции обменных процессов, неспе-
цифической резистентности, регенерации тканей. 
Вводимые в  организм интерфероны восполняют 
дефицит эндогенных аналогов и полностью вос-
производят их эффекты [17—20].

В акушерско-гинекологической практике за-
служивает внимание также применение препара-
тов, содержащих интерфероны III типа, так как 
они функционируют на эпителиальных поверхно-
стях дыхательных путей, пищеварительного трак-
та, органов воспроизводства, выполняя защитные 
функции [21, 22].

Поэтому изучение возможности применения 
препаратов интерферонового ряда с целью повы-
шения эффективности лечения коров при хрони-
ческом эндометрите является одной из актуальных 
задач акушерской науки.

Цель исследований — изучить эффективность 
применения рекомбинантных интерферонов для те-
рапии коров с хроническим эндометритом.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Объектом исследований служили коровы с хро-
ническим эндометритом. Диагноз на хронический 
эндометрит ставили в соответствии с «Методиче-
ским пособием по профилактике бесплодия у вы-

сокопродуктивного молочного скота» (Воронеж, 
2010). Исследования проведены на 36 животных, 
разделенных по принципу аналогов на три группы. 
Коровам первой группы (n = 12) внутриматочно 
вводили антимикробный препарат широкого спек-
тра действия (метрикур) согласно наставлению по 
его применению, а также утеротон внутримышечно 
в дозе 10,0 мл трехкратно с 24‑часовым интерва-
лом, второй (n = 12) — биферон-Б дважды с 24‑ча-
совым интервалом по 10 мл, метрикур и утеротон, 
третьей (n = 12) — биферон-Б дважды с 24‑часо-
вым интервалом по 10 мл и  интерферон-лямбда 
дважды по 10 мл, а  также метрикур и утеротон. 
Терапевтическую эффективность определяли по 
количеству выздоровевших и оплодотворившихся 
коров, продолжительности периода бесплодия, ко-
эффициенту оплодотворения. От пяти коров из каж-
дой группы перед началом лечения и по окончании 
терапевтического курса отобраны пробы крови для 
проведения лабораторных исследований. Содержа-
ние фактора некроза опухоли-альфа, интерлейки-
на — 2, 4, 10 определено методом ИФА с исполь-
зованием специфических тест-систем Bovine Elisa 
Kit Clood-Clone Corp (USA). Цифровой материал 
подвергали математической обработке с использо-
ванием пакета прикладных программ Statistica 6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Установлено (табл. 1), что после применения 

метрикура выздоровело 66,7 % животных, оплодо-
творилось — 58,3 % в среднем через 40,5 ± 3,2 дней 
после проведенного терапевтического курса при ко-
эффициенте оплодотворения, равном 2,24 ± 0,13.

		  Таблица 1 
Эффективность применения Биферона-Б и интерферона-лямбда 

для терапии хронического эндометрита у коров

Группа живот-
ных

Кол-во живот-
ных

Выздоровело, 
коров/%

Оплодотвори-
лось, коров/%

Период от 
окончания 
лечения до 

оплодотворения, 
дней

Коэффициент 
оплодотворения

Метрикур 12 8/66,7 7/58,3 40,5 ± 3,2 2,24 ± 0,13

Метрикур + 
биферон-Б 12 10/83,3 9/75,0 32,3 ± 2,1 1,78 ± 0,11*

Интерферон-
лямбда + 
биферон-Б

12 11/91,6 10/83,3 23,7 ± 1,4* 1,42 ± 0,08**

	 *	Р < 0,05
	 **	Р < 0,01 — по сравнению с метрикуром
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Совместное применение метрикура и биферо-
на-б сопровождается повышением терапевтиче-
ской эффективности на 16,6 % по сравнению с ис-
пользованием одного метрикура, при сокращении 
периода от окончания лечения до оплодотворения 
на 8,2 дня и коэффициента оплодотворения — на 
0,46 (Р < 0,05).

Наилучшие результаты получены при лечении 
коров с  хроническим эндометритом, предусма-
тривающие применение биферона-б и  интерфе-
рона-лямбда. Эффективность комплексного лече-
ния с  бифероном-б и  интерфероном-лямбда со-

ставила 91,6 %, что на 24,9 % выше по сравнению 
с  метрикуром. Оплодотворение после проведен-
ного терапевтического курса наступило у 83,3 % 
животных, что на 25,0 % выше в сравнении с ме-
трикуром, при сокращении продолжительности от 
окончания лечения до оплодотворения на 16,8 дней 
(Р < 0,05) и коэффициента оплодотворения — на 
0,82 (Р < 0,01).

Высокая клиническая эффективность терапии 
коров с хроническим эндометритом подтверждена 
результатами лабораторных исследований крови 
коров до и после проведенного лечения (табл. 2).

		  Таблица 2 
Показатели морфо-биохимического статуса крови коров при терапии хронического эндометрита

Показатели До лечения
По окончании терапевтического курса

метрикур метрикур + бифе-
рон-б

интерферон-лямб-
да + биферон-б

1 2 3 4 5

Лейкоциты, 109/л 10,6 ± 0,7 8,5 ± 0,25 7,9 ± 0,44 6,3 ± 0,49*

Эозинофилы, % 8,2 ± 0,39 7,1 ± 0,44 4,4 ± 0,22* 3,1 ± 0,15**

Нейтрофилы, %:

палочкоядерные 13,1 ± 0,41 11,1 ± 0,7 7,3 ± 0,52** 5,0 ± 0,51***

сегментоядерные 34,6 ± 3,1 37,3 ± 1,9 39,1 ± 3,6 40,2 ± 3,4

Моноциты, % 7,2 ± 0,44 5,9 ± 0,22 4,4 ± 0,19* 3,8 ± 0,21***

Лимфоциты, % 36,9 ± 2,9 38,6 ± 2,4 44,8 ± 2,9 47,9 ± 2,5

Общий белок, г/л 74,7 ± 5,2 75,3 ± 6,7 76,8 ± 4,4 79,3 ± 5,2

Альбумины, % 42,7 ± 3,8 43,5 ± 3,5 45,9 ± 3,4 46,7 ± 3,1

α-глобулины, % 15,3 ± 1,2 14,8 ± 1,1 11,4 ± 0,7 10,6 ± 0,5*

β-глобулины, % 23,4 ± 1,9 22,4 ± 1,6 20,8 ± 1,6 19,5 ± 1,4

γ-глобулины, % 18,6 ± 1,3 19,3 ± 1,5 21,9 ± 1,7 23,2 ± 1,3

Общие Jg, г/л 23,9 ± 1,8 22,1 ± 1,8 19,5 ± 1,3 17,8 ± 1,1

ЦИК, г/л 0,41 ± 0,02 0,38 ± 0,02 0,29 ± 0,01** 0,25 ± 0,01***

БАСК, % 71,3 ± 4,9 72,2 ± 4,5 74,9 ± 4,6 80,6 ± 5,3

ЛАСК, мкг/мл 1,7 ± 0,12 1,8 ± 0,10 2,1 ± 0,12 2,5 ± 0,19*

ФАЛ, % 66,1 ± 5,5 64,8 ± 4,8 70,6 ± 3,9 77,9 ± 4,1

ФИ 4,4 ± 0,23 4,6 ± 0,29 6,8 ± 0,41* 7,4 ± 0,37**

ФЧ 2,9 ± 0,13 3,0 ± 0,17 4,8 ± 0,29* 5,8 ± 0,33***
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Окончание табл. 2

1 2 3 4 5

Витамин А, мкМ/л 1,2 ± 0,09 1,3 ± 0,11 1,5 ± 0,08 1,8 ± 0,11*

Витамин Е, мкМ/л 15,3 ± 1,1 16,6 ± 0,9 19,4 ± 1,5 20,9 ± 1,3*

Витамин С, мкМ/л 20,1 ± 1,7 21,1 ± 1,5 23,4 ± 1,6 26,3 ± 2,1

ИЭИ 45,3 ± 2,1 40,1 ± 2,5 36,5 ± 1,9 30,9 ± 1,9*

Каталаза, мкМ 
Н2О2/л∙мин∙103 31,4 ± 2,8 32,2 ± 2,9 37,9 ± 2,3 43,7 ± 2,5*

ГПО, мкМ GSH/
л∙мин∙103 12,9 ± 1,1 13,8 ± 0,9 15,8 ± 1,1 18,1 ± 1,1*

МДА, мкМ/л 3,19 ± 0,25 3,02 ± 0,18 2,87 ± 0,15 2,43 ± 0,14*

МСМ, у.е 1,88 ± 0,11 1,85 ± 0,12 1,42 ± 0,13* 1,35 ± 0,11*

NOх, мкМ/л 65,3 ± 5,9 62,9 ± 3,1 45,9 ± 4,3* 38,9 ± 2,5**

ФНОα, пг/мл 297,6 ± 22,1 264,3 ± 19,8 221,6 ± 15,1 189,6 ± 13,7*

ИЛ‑2, пг/мл 97,6 ± 8,8 90,3 ± 5,5 70,9 ± 4,4* 64,8 ± 4,9*

ИЛ‑4, пг/мл 40,3 ± 2,4 44,9 ± 3,1 62,8 ± 3,3* 66,9 ± 4,2**

ИЛ‑10, пг/мл 58,6 ± 5,1 60,4 ± 3,9 79,6 ± 5,5* 85,7 ± 5,7**

	 *	Р < 0,05
	 **	Р < 0,01
	***	Р < 0,001 — по сравнению с метрикуром

Установлено, что клиническое выздоровле-
ние коров при лечении хронического эндометри-
та с применением метрикура и биферона-б сопро-
вождается снижением содержания лейкоцитов на 
7,1 % по сравнению с применением одного метри-
кура, эозинофилов — на 38,0 % (Р < 0,05), палочко-
ядерных нейтрофилов — на 34,2 % (Р < 0,01), мо-
ноцитов — на 25,4 % (Р < 0,05), циркулирующих 
иммунных комплексов — на 23,7 % (Р < 0,01), мо-
лекул средней массы — на 23,2 % (Р < 0,05), окси-
да азота — на 27,0 % (Р < 0,05), ИЛ‑2 — на 21,5 % 
(Р < 0,05), при повышении фагоцитарного индек-
са на 47,8 % (Р < 0,05), фагоцитарного числа — 
на 60,0 % (Р < 0,05), ИЛ‑4 — на 39,9 % (Р < 0,05) 
и ИЛ‑10 — на 31,8 % (Р < 0,05).

При совместном применении интерферона-
лямбда и  биферона-б в  процессе клинического 
выздоровления установлено снижение содержа-
ния лейкоцитов на 25,9 % (Р < 0,05) по сравне-
нию с  применением метрикура, эозинофилов — 
на 56,3 % (Р < 0,01), палочкоядерных нейтрофи-

лов  — на 54,9 % (Р < 0,001), моноцитов  — на 
35,6 % (Р < 0,001), альфа-глобулинов — на 28,4 % 
(Р < 0,05), циркулирующих иммунных комплек-
сов — на 34,2 % (Р < 0,001), малонового диальде-
гида — на 19,5 % (Р < 0,05), молекул средней мас-
сы — на 27,0 % (Р < 0,05), оксида азота — на 38,2 % 
(Р < 0,01), индекса эндогенной интоксикации — 
на 22,9 % (Р < 0,05), ФНОα — на 28,3 % (Р < 0,05), 
ИЛ‑2 — на 28,2 % (Р < 0,05), при повышении уров-
ня лимфоцитов на 24,1 %, лизоцимной активности 
сыворотки крови — на 38,9 % (Р < 0,05), фагоци-
тарного индекса — на 60,9 % (Р < 0,01), фагоци-
тарного числа  — на 93,3 % (Р < 0,001), витами-
на А  — на 38,5 % (Р < 0,05), витамина Е  — на 
25,9 % (Р < 0,05), активности каталазы — на 35,7 % 
(Р < 0,05), глутатионпероксидазы  — на 31,2 % 
(Р < 0,05), ИЛ‑4 — на 49,0 % (Р < 0,01) и ИЛ‑10 — 
на 41,9 % (Р < 0,01). Результаты морфо-биохими-
ческих исследований крови коров после проведен-
ного лечения с применением интерферона-лямбда 
и биферона-б свидетельствуют о снижении воспа-
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лительной реакции в  половых органах, эндоген-
ной интоксикации, процессов перекисного окис-
ления липидов на фоне активизации клеточного 
звена неспецифической резистентности и антиок-
сидантой защиты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Терапия коров с хроническим эндометритом, 

предусматривающая применение интерферона-
лямбда и биферона-б в сочетании с симптоматиче-
скими и этитропными препаратами, сопровождает-
ся клиническим выздоровлением 91,6 % животных, 
последующим оплодотворением 83,3 %, при сокра-
щении продолжительности бесплодия на 16,8 дней 
и коэффициента оплодотворения — на 0,82. Кли-
ническое выздоровление животных после приме-
нения рекомбинантных интерферонов происходит 
на фоне снижения воспалительной реакции в по-
ловых органах, эндогенной интоксикации, процес-
сов перекисного окисления липидов при одновре-
менной активизации клеточного звена неспецифи-
ческой резистентности и антиоксидантой защиты.
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Among the reasons hindering the maximum re-
ceipt of livestock products, the leading place belongs 
to the pathology of reproductive organs. The domi-
nant place among gynecological diseases is occupied 
by chronic uterine inflammatory diseases, including 
endometritis. The prevalence of chronic endometritis 
in cows is 15.5—52.7 % of the total number of infer-
tile animals [1—3].

The basis of therapeutic measures for chronic en-
dometritis in cows are antimicrobial agents of vari-
ous mechanisms of action. The use of these drugs has 
recently become more widespread, which ultimately 
reduces the efficacy of ongoing therapeutic measures 
due to the development of antibiotic-resistant strains 
and reduces the quality of the resulting livestock prod-
ucts [4, 5].

Therefore, to obtain a high therapeutic effect in the 
treatment of chronic endometritis in cows, it is advis-
able to use complex treatment regimens that involve 
the use of general stimulating pathogenetic therapy, 
uterine myotropic and antimicrobial drugs [6, 7].

Out of the general stimulating agents that increase 
the body’s immunological reactivity and normalize 
metabolism, tissue drugs, ichthyol, citrated blood and 
vitamin drugs are used in obstetric and gynecological 

practice [8, 9]. One of the means of general stimulating 
action can be attributed to drugs containing interferons.

Interferons are able to induce antiviral activity in 
infected cells, immunomodulatory properties in case 
of infections of various etiologies. Thanks to the use 
of genetic engineering methods and modern biotech-
nology, many interferons are currently produced as re-
combinant drugs that are identical to endogenous mol-
ecules [10—12].

Recently, the drug biferon-b, which contains in-
terferon-alpha and interferon-gamma with an activity 
of at least 1.0∙104 IU/cm3, has found increasing use in 
veterinary practice [13]. Interferon-alpha exhibits an 
antiviral and antiproliferative effect, while interfer-
on-gamma induces the activity of cellular enzymes, 
which leads to metabolic disorders and death of the 
affected cell [14—16]. The use of recombinant inter-
ferons-alpha, — gamma contributes to the stimulation 
of metabolic processes, non-specific resistance and tis-
sue regeneration. Interferons introduced into the body 
compensate for the deficiency of endogenous analogs 
and fully reproduce their effects [17—20].

In obstetric and gynecological practice, the use of 
drugs containing type III interferons also deserves at-
tention, since they function on the epithelial surfaces 
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of the respiratory tract, digestive tract and reproduc-
tive organs, performing protective functions [21, 22].

Therefore, the study of the possibility of using in-
terferon drugs in order to increase the efficacy of treat-
ment of cows with chronic endometritis is one of the 
urgent tasks of obstetric science.

The objective of the research is to study the effi-
cacy of the use of recombinant interferons for the treat-
ment of cows with chronic endometritis.

MATERIAL AND METHODS
The object of research was cows with chronic en-

dometritis. The diagnosis of chronic endometritis was 
made in accordance with the Methodological Guide 
for the Prevention of Infertility in High-Yielding 
Dairy Cattle (Voronezh, 2010). The studies were car-
ried out on 36 animals, divided according to the prin-
ciple of analogues into three groups. The cows of the 
first group (n = 12) were intrauterinely injected with 
a broad-spectrum antimicrobial drug (metricure) ac-
cording to the instructions for its use, as well as utero-
ton — intramuscularly three times at a dose of 10.0 ml 
with a 24‑hour interval, the cows of the second group 

(n = 12) — biferon-b twice at a dose of 10 ml with a 
24‑hour interval, metricure and uteroton, the cows of 
the third group (n = 12) — biferon-b twice at a dose of 
10 ml with a 24‑hour interval and interferon-lambda 
twice at a dose of 10 ml and also metricure and utero-
ton. Therapeutic efficacy was determined by the num-
ber of recovered and fertilized cows, the duration of 
the infertility period and the fertilization rate. From 
five cows from each group, before the treatment on-
set and at the end of the therapeutic course, blood sam-
ples were taken for laboratory tests. The content of tu-
mor necrosis factor-alpha, interleukin — 2, 4, 10 was 
determined by ELISA using specific test systems Bo-
vine Elisa Kit Cloud-Clone Corp (USA). The digital 
material was subjected to mathematical processing us-
ing the Statistica 6.0 software package.

STUDY RESULTS
It was established (Table 1) that after the applica-

tion of metricure, 66.7 % of animals recovered, 58.3 % 
were fertilized on average in 40.5 ± 3.2 days after the 
therapeutic course with a fertilization rate equal to 
2.24 ± 0.13.

		  Table 1 
The efficacy of the use of biferon-b and interferon-lambda for the treatment of chronic endometritis in cows

Group of animals Number of 
animals

Recovered, 
cows/%

Fertilized, 
cows/%

Period from the 
end of treatment 
to fertilization, d

Fertilization rate

Metricure 12 8/66.7 7/58.3 40.5 ± 3.2 2.24 ± 0.13

Metricure + 
biferon-b 12 10/83.3 9/75.0 32.3 ± 2.1 1.78 ± 0.11*

Interferon-lamb-
da + biferon-b 12 11/91.6 10/83.3 23.7 ± 1.4* 1.42 ± 0.08**

	 *	Р < 0.05
	 **	Р < 0.01 — compared with metricure

The combined use of metricure and biferon-b is 
accompanied by an increase in therapeutic efficacy 
by 16.6 % compared with the use of metricure alone, 
while reducing the period from the end of treatment to 
fertilization by 8.2 days and the fertilization rate — by 
0.46 (P < 0.05).

The best results were obtained in the treatment of 
cows with chronic endometritis, involving the use of 
biferon-b and interferon-lambda. The efficacy of com-
plex treatment with biferon-b and interferon-lambda 
was 91.6 %, which was by 24.9 % higher, compared 
to metricure. Fertilization after the therapeutic course 

occurred in 83.3 % of animals, which was by 25.0 % 
higher, compared to metricure, with a reduction in the 
duration from the end of treatment to fertilization by 
16.8 days (P < 0.05) and fertilization rate — by 0.82 
(Р < 0.01).

The high clinical efficacy of therapy for cows with 
chronic endometritis was confirmed by the results of 
laboratory blood tests of cows before and after the treat-
ment (Table 2).

It has been established that the clinical recovery of 
cows in case of chronic endometritis treatment with the 
use of metricure and biferon-b is accompanied by a de-
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crease in the content of leukocytes by 7.1 %, compared 
with the use of metricure alone, eosinophils — by 38.0 % 
(P < 0.05), stab neutrophils — by 34.2 % (P < 0.01), 
monocytes — by 25.4 % (P < 0.05), circulating immune 
complexes — by 23.7 % (P < 0.01), medium weight mol-
ecules — by 23.2 % (P < 0.05), nitric oxide — by 27.0 % 
(P < 0.05), IL‑2 — by 21.5 % (P < 0.05), with an increase 
in the phagocytic index by 47.8 % (P < 0.05), phagocyt-
ic number — by 60.0 % (P < 0.05), IL‑4 — by 39.9 % 
(P < 0.05) and IL‑10 — by 31.8 % (P < 0.05).

With the combined use of interferon-lamb-
da and biferon-b in the process of clinical recovery, 
a decrease in the content of leukocytes by 25.9 % 
(P < 0.05) was detected, compared with the use of 
metricure, eosinophils — by 56.3 % (P < 0.01), stab 
neutrophils — by 54.9 % (P < 0.001), monocytes — 
by 35.6 % (P < 0.001), alpha-globulins — by 28.4 % 
(P < 0.05), circulating immune complexes — by 34.2 % 
(P < 0.001), malondialdehyde — by 19.5 % (P < 0.05), 

medium weight molecules — by 27.0 % (P < 0.05), ni-
trogen oxide — by 38.2 % (P < 0.01), index of endoge-
nous intoxication — by 22.9 % (P < 0.05), TNFα — by 
28.3 % (P < 0.05), IL‑2 — by 28.2 % (P < 0.05), with 
an increase in the level of lymphocytes by 24.1 %, se-
rum lysozyme activity — by 38.9 % (P < 0.05), phago-
cytic index — by 60.9 % (P < 0.01), phagocytic num-
ber — by 93.3 % (P < 0.001), vitamin A — by 38.5 % 
(P < 0.05), vitamin E — by 25.9 % (P < 0.05), cata-
lase activity — by 35.7 % (P < 0.05), glutathione per-
oxidase — by 31.2 % (P < 0.05), IL‑4 — by 49.0 % 
(P < 0.01) and IL‑10 — by 41.9 % (Р < 0.01). The re-
sults of morphobiochemical studies of cow blood af-
ter treatment with interferon-lambda and biferon-b in-
dicate a decrease in the inflammatory response in the 
genital organs, endogenous intoxication, lipid peroxi-
dation processes against the background of activation 
of the cellular link of nonspecific resistance and anti-
oxidant protection.

		  Table 2 
Indicators of the morphobiochemical blood status of cows in the treatment of chronic endometritis

Indicators Before the treatment
At the end of the therapy course

metricure metricure + biferon-b interferon-lambda + 
biferon-b

1 2 3 4 5

Leukocytes, 109/L 10.6 ± 0.7 8.5 ± 0.25 7.9 ± 0.44 6.3 ± 0.49*

Eosinophils, % 8.2 ± 0.39 7.1 ± 0.44 4.4 ± 0.22* 3.1 ± 0.15**

Neutrophils, %:

stab 13.1 ± 0.41 11.1 ± 0.7 7.3 ± 0.52** 5.0 ± 0.51***

segmented 34.6 ± 3.1 37.3 ± 1.9 39.1 ± 3.6 40.2 ± 3.4

Monocytes, % 7.2 ± 0.44 5.9 ± 0.22 4.4 ± 0.19* 3.8 ± 0.21***

Lymphocytes, % 36.9 ± 2.9 38.6 ± 2.4 44.8 ± 2.9 47.9 ± 2.5

Total protein, g/L 74.7 ± 5.2 75.3 ± 6.7 76.8 ± 4.4 79.3 ± 5.2

Albumins, % 42.7 ± 3.8 43.5 ± 3.5 45.9 ± 3.4 46.7 ± 3.1

α-globulins, % 15.3 ± 1.2 14.8 ± 1.1 11.4 ± 0.7 10.6 ± 0.5*

β-globulins, % 23.4 ± 1.9 22.4 ± 1.6 20.8 ± 1.6 19.5 ± 1.4

γ-globulins, % 18.6 ± 1.3 19.3 ± 1.5 21.9 ± 1.7 23.2 ± 1.3

Total Jg, g/L 23.9 ± 1.8 22.1 ± 1.8 19.5 ± 1.3 17.8 ± 1.1

CIC, g/L 0.41 ± 0.02 0.38 ± 0.02 0.29 ± 0.01** 0.25 ± 0.01***

SBA, % 71.3 ± 4.9 72.2 ± 4.5 74.9 ± 4.6 80.6 ± 5.3



66	 Bulletin of Veterinary Pharmacology • No. 3 (20) • 2022

V. I. Mikhalev, V. N. Skorikov, L. Yu. Sashnina, V. I. Morgunova

Table 2 (the end)

1 2 3 4 5

SLA, µg/ml 1.7 ± 0.12 1.8 ± 0.10 2.1 ± 0.12 2.5 ± 0.19*

LPA, % 66.1 ± 5.5 64.8 ± 4.8 70.6 ± 3.9 77.9 ± 4.1

PhI 4.4 ± 0.23 4.6 ± 0.29 6.8 ± 0.41* 7.4 ± 0.37**

PhN 2.9 ± 0.13 3.0 ± 0.17 4.8 ± 0.29* 5.8 ± 0.33***

Vitamin А, µmol/L 1.2 ± 0.09 1.3 ± 0.11 1.5 ± 0.08 1.8 ± 0.11*

Vitamin Е, µmol/L 15.3 ± 1.1 16.6 ± 0.9 19.4 ± 1.5 20.9 ± 1.3*

Vitamin С, µmol/L 20.1 ± 1.7 21.1 ± 1.5 23.4 ± 1.6 26.3 ± 2.1

IEI 45.3 ± 2.1 40.1 ± 2.5 36.5 ± 1.9 30.9 ± 1.9*

Catalase, µM Н2О2/
L∙min∙103 31.4 ± 2.8 32.2 ± 2.9 37.9 ± 2.3 43.7 ± 2.5*

GPO, µM GSH/
L∙min∙103 12.9 ± 1.1 13.8 ± 0.9 15.8 ± 1.1 18.1 ± 1.1*

MDA, µM/L 3.19 ± 0.25 3.02 ± 0.18 2.87 ± 0.15 2.43 ± 0.14*

MWM, c. u. 1.88 ± 0.11 1.85 ± 0.12 1.42 ± 0.13* 1.35 ± 0.11*

NOх, µM/L 65.3 ± 5.9 62.9 ± 3.1 45.9 ± 4.3* 38.9 ± 2.5**

TNFα, pg/ml 297.6 ± 22.1 264.3 ± 19.8 221.6 ± 15.1 189.6 ± 13.7*

IL‑2, pg/ml 97.6 ± 8.8 90.3 ± 5.5 70.9 ± 4.4* 64.8 ± 4.9*

IL‑4, pg/ml 40.3 ± 2.4 44.9 ± 3.1 62.8 ± 3.3* 66.9 ± 4.2**

IL‑10, pg/ml 58.6 ± 5.1 60.4 ± 3.9 79.6 ± 5.5* 85.7 ± 5.7**

	 *	Р < 0.05
	 **	Р < 0.01
	***	Р < 0.001 — compared with metricure

CONCLUSION
Therapy of cows with chronic endometritis, in-

volving the use of interferon-lambda and biferon-b in 
combination with symptomatic and etiotropic drugs, is 
accompanied by a clinical recovery of 91.6 % of ani-
mals, subsequent fertilization of 83.3 %, with a reduc-
tion in the duration of infertility by 16.8 days and the 
fertilization rate — by 0.82. Clinical recovery of an-
imals after the use of recombinant interferons occurs 
against the background of a decrease in the inflamma-
tory response in the genital organs, endogenous intox-
ication, lipid peroxidation processes, while simultane-
ously activating the cellular link of nonspecific resis-
tance and antioxidant protection.
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Аннотация. В статье представлены результаты эффективности применения препаратов рекомбинантных 
интерферонов для профилактики острого послеродового эндометрита у коров. Установлено, что трехкрат-
ное внутримышечное введение проаутовака сухостойным коровам за 30 дней до предполагаемого отела 
с 10‑дневным интервалом в дозе 10,0 мл/животное обеспечивает профилактический эффект у 75,0 % жи-
вотных. Применение проаутовака сухостойным коровам способствует снижению случаев послеродового 
эндометрита у коров в 2,4 раза по сравнению с отрицательным контролем, в 1,8 раза — по сравнению 
с двукратным введением биферона-б и повышению профилактической эффективности соответственно 
в 1,9 раза и на 8,3 %. Профилактический эффект от введения проаутовака обеспечивается за счет активи-
зации местных факторов защиты, ферментативного и неферментативного звена антиоксидантной систе-
мы при снижении интенсивности процессов пероксидации липидов и белков, явлений эндогенной инток-
сикации.
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Акушерские заболевания являются одними из 
наиболее распространенных патологий, принося-
щих значительный экономический ущерб экономике 
производителей молока. Наибольший удельный вес 
среди акушерской патологии занимают острая суб-
инволюция матки и острый послеродовый эндоме-
трит. Острый послеродовый эндометрит регистри-
руется у 35,0—74,5 % отелившихся коров [1—3].

Вопросам профилактики послеродового эндо-
метрита у коров в научной литературе посвящено 
большое количество работ, подавляющее большин-
ство которых сводится к применению антимикроб-
ных препаратов. В  настоящее время для профи-
лактики послеродового эндометрита применяется 
множество антимикробных препаратов различно-
го механизма действия, однако, степень регистра-
ции данной патологии имеет тенденцию к увели-
чению [4—6].

Основным этиологическим фактором остро-
го послеродового эндометрита является развитие 
в полости матки микрофлоры. Результаты бакте-
риологических исследований экссудата от боль-
ных эндометритом коров свидетельствуют о том, 

что полость матки контаминирована разнообразной 
микрофлорой: энтеробактерии — 36,3 % случаев, 
стрептококки — 34,5 %, стафилококки — 18,4 %, 
дрожжеподобные грибы — 10,8 % [7, 8].

В возникновении и развитии послеродового эн-
дометрита у коров кроме наличия условно-патоген-
ной и патогенной микрофлоры важным условием 
является состояние естественной резистентности 
организма. Ослабление общей естественной рези-
стентности организма и местной защиты матки яв-
ляется предрасполагающими факторами развития 
воспалительного процесса в полости матки [9—11].

Одним из направлений по профилактике по-
слеродовых воспалительных заболеваний матки 
у коров является применением средств общестиму-
лирующей неспецифической терапии: препараты 
плаценты, ихтиола, аутогемотерапия и др. К числу 
таких средств относятся также препараты реком-
бинантных интерферонов: миксоферон, биферон-б 
и др. [12—14]. Поэтому изучение эффективности 
применения интерфероносодержащих препаратов 
с целью профилактики послеродового эндометри-
та у коров является актуальной задачей.
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Цель исследований — изучить эффективность 
применения препаратов рекомбинантных интер-
феронов для профилактики острого послеродово-
го эндометрита у коров.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Объектом исследований служили клиниче-
ски здоровые сухостойные коровы за 30 дней до 
предполагаемого отела. Животным первой груп-
пы (n = 12) инъецировали препарат проауто-
вак трехкратно с 10‑дневным интервалом в дозе 
10 мл/животное, второй (n = 12) — биферон-б два-
жды с 24‑часовым интервалом по 5 мл и третьей 
(n = 10) — 0,9 % раствор хлорида натрия дважды 
с 24‑часовым интервалом по 10 мл.

От 5 коров из каждой группы в день отела и че-
рез 8—14 дней после отела отобраны пробы крови 
для проведения лабораторных исследований. В кро-
ви определено содержание лейкоцитов, показате-
ли лейкограммы, общего белка и его фракций, об-
щих иммуноглобулинов, циркулирующих иммун-
ных комплексов, малонового диальдегида, молекул 
средней массы, витаминов А, Е, С, каротина, ин-
декса эндогенной интоксикации, оксида азота, бак-
терицидную и лизоцимную активность сыворотки 
крови, фагоцитарную активность лейкоцитов, ак-
тивность глютатионпероксидазы, каталазы.

На 8—14 день после отела все включенные 
в  опыт животные подвергнуты клинико-акушер-
скому исследованию с применением ультразвуко-

вого сканера Easy-Scan‑3, по результатам которого 
определена профилактическая эффективность пре-
паратов рекомбинантных интерферонов. 

Клинико-акушерские исследования выполне-
ны в соответствии с «Методическим пособием по 
профилактике бесплодия у высокопродуктивного 
молочного скота» (Воронеж, 2010), а эхографиче-
ские — в соответствии с «Методическим пособи-
ем по ультразвуковой диагностике беременности 
и задержки развития эмбриона и плода у коров» 
(Воронеж, 2013).

Цифровой материал подвергали математиче-
ской обработке с использованием пакета приклад-
ных программ Statistica 6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Установлено (табл.  1), что после двукратно-

го введения биферона-б сухостойным коровам от-
мечено снижение содержания эозинофилов в день 
отела на 25,0 % (Р < 0,01) по сравнению с живот-
ными контрольной группы, палочкоядерных ней-
трофилов — на 9,9 %, моноцитов — на 14,3 %. По-
сле применения проаутовака сухостойным коровам 
изменения показателей морфологического статуса 
в день отела имели более выраженный характер. 
Так, в крови коров после применения проаутова-
ка отмечено снижение содержания эозинофилов 
на 35,0 % (Р < 0,001) в сравнении с животными из 
группы отрицательного контроля, палочкоядерных 
нейтрофилов — на 19,7 % (Р < 0,05), моноцитов — 
на 28,6 % (Р < 0,05).

		  Таблица 1 
Морфологические показатели крови коров при применении препаратов интерферонового ряда

Показатели
Группы животных

проаутовак биферон-б контроль

1 2 3 4

В день отела

Лейкоциты, 109/л 7,5 ± 0,41 7,8 ± 0,37 8,8 ± 0,45

Эозинофилы, % 2,6 ± 0,15*** 3,0 ± 0,13** 4,0 ± 0,18

Нейтрофилы, %:

палочкоядерные 5,7 ± 0,23* 6,4 ± 0,33 7,1 ± 0,41

сегментоядерные 44,8 ± 2,1 43,9 ± 3,2 42,6 ± 3,6

Моноциты, % 2,5 ± 0,13* 3,0 ± 0,11 3,5 ± 0,19

Лимфоциты, % 44,4 ± 3,8 43,7 ± 3,8 42,8 ± 2,1
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Окончание табл. 1

1 2 3 4

Через 8—14 дней после отела

Лейкоциты, 109/л 6,8 ± 0,31** 8,0 ± 0,41 9,4 ± 0,55

Эозинофилы, % 2,7 ± 0,11*** 3,8 ± 0,13* 4,5 ± 0,22

Нейтрофилы, %:

палочкоядерные 7,0 ± 0,38*** 8,9 ± 0,23** 13,1 ± 0,62

сегментоядерные 45,1 ± 2,5 43,4 ± 2,6 40,1 ± 3,6

Моноциты, % 2,5 ± 0,13*** 3,1 ± 0,15** 4,6 ± 0,26

Лимфоциты, % 42,7 ± 2,7 40,8 ± 2,5 37,7 ± 1,9

	 *	Р < 0,05
	 **	Р < 0,01
	***	Р < 0,001 — по сравнению с контролем (0,9 % раствор хлорида натрия)

Через 8—14 дней после отела у коров, которым 
дважды инъецировали биферон-б в период сухо-
стоя, констатировали снижение содержания эози-
нофилов на 15,6 % (Р < 0,05) по сравнению с жи-
вотными группы отрицательного контроля, палоч-
коядерных нейтрофилов — на 32,2 % (Р < 0,01), 
моноцитов — на 32,6 % (Р < 0,01). После трехкрат-
ного введения проаутовака установлено снижение 
концентрации лейкоцитов на 27,7 % (Р < 0,01) по 
сравнению с животными из группы отрицательно-
го контроля, эозинофилов — на 40,0 % (Р < 0,001), 
палочкоядерных нейтрофилов  — на 46,6 % 
(Р < 0,001), моноцитов  — на 45,7 % (Р < 0,001), 
при повышении уровня лимфоцитов на 13,3 %, что 
свидетельствует о снижении воспалительной реак-
ции на протяжении первых двух недель послеро-
дового периода.

Показатели иммунного статуса коров после 
применения препаратов интерферонового ряда 
представлены в таблице 2.

Установлено, что после двукратного введения 
биферона-б сухостойным коровам в  день отела 
установлено незначительное повышение уровня 
γ-глобулиновой фракции белка на 9,7 %, по сравне-
нию с животными из группы отрицательного кон-
троля, общих иммуноглобулинов — на 4,8 %, лизо-
цимной активности сыворотки крови — на 10,5 %, 
фагоцитарного индекса — на 12,5 %, фагоцитарно-
го числа — на 18,5 %. Изменения показателей им-
мунного статуса на фоне применения проаутовака 
имеют более выраженный характер. После исполь-

зования проаутовака у коров в день отела регистри-
ровали снижение содержания циркулирующих им-
мунных комплексов  — на 26,1 % (Р < 0,05), при 
повышении уровня γ-глобулиновой фракции бел-
ка 14,9 %, общих иммуноглобулинов — на 16,5 %, 
бактерицидной активности сыворотки крови — на 
10,0 %, лизоцимной активности сыворотки кро-
ви — на 22,8 % (Р < 0,05), фагоцитарной активно-
сти лейкоцитов — на 21,2 %, фагоцитарного индек-
са — на 25,0 % (Р < 0,05), фагоцитарного числа — 
на 51,9 % (Р < 0,01). Установленные изменения 
иммунного статуса в день отела после применения 
проаутовака свидетельствуют о более высоких по-
казателях гуморального и клеточного звена неспе-
цифической резистентности.

Через 8—14 дней после отела у  коров после 
применения биферона-б содержание циркулирую-
щих иммунных комплексов было ниже на 15,2 % 
(Р < 0,05), при повышении лизоцимной активности 
сыворотки крови — на 16,7, фагоцитарного индек-
са — на 48,9 % (Р < 0,01), фагоцитарного числа — 
на 55,2 % (Р < 0,01). После введения проаутовака 
через 8—14 дней после отела уровень циркулиру-
ющих иммунных комплексов фиксировали ниже 
на 21,2 % (Р < 0,01) по сравнению с животными 
из группы отрицательного контроля, при одновре-
менном повышении бактерицидной активности сы-
воротки крови на 13,9 %, лизоцимной активности 
сыворотки крови — на 38,9 % (Р < 0,02), фагоци-
тарной активности лейкоцитов — на 17,9 %, фаго-
цитарного индекса — на 71,1 % (Р < 0,001), фаго-
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цитарного числа — в 2,03 раза (Р < 0,001). Изме-
нения показателей иммунного статуса коров после 
применения проаутовака свидетельствуют о более 
высокой гуморальной и клеточной защите организ-

ма животных во время первых двух недель после-
родового периода, что препятствует развитию ми-
крофлоры в полости матки и возникновению эн-
дометрита.

		  Таблица 2 
Иммунологические показатели крови коров при применении препаратов интерферонового ряда

Показатели
Группы животных

проаутовак биферон-б контроль

В день отела

Общий белок, г/л 75,1 ± 5,7 76,8 ± 6,1 76,5 ± 4,9

Альбумины, % 41,9 ± 3,9 43,3 ± 3,3 42,9 ± 3,51

α-глобулины, % 12,1 ± 0,9 12,9 ± 0,9 13,5 ± 1,4

β-глобулины, % 19,9 ± 1,7 18,9 ± 1,3 20,9 ± 1,3

γ-глобулины, % 26,1 ± 1,5 24,9 ± 1,9 22,7 ± 1,9

Общие Jg, г/л 26,9 ± 1,1 24,2 ± 1,7 23,1 ± 1,3

ЦИК, г/л 0,17 ± 0,01* 0,21 ± 0,01 0,23 ± 0,01

БАСК, % 81,3 ± 4,4 77,1 ± 6,5 73,9 ± 3,8

ЛАСК, мкг/мл 2,69 ± 0,11* 2,42 ± 0,15 2,19 ± 0,11

ФАЛ, % 81,3 ± 4,5 70,6 ± 5,2 67,1 ± 4,1

ФИ 5,0 ± 0,19* 4,5 ± 0,13 4,0 ± 0,19

ФЧ 4,1 ± 0,11** 3,2 ± 0,19 2,7 ± 0,13

Через 8—14 дней после отела

Общий белок, г/л 80,9 ± 4,1 79,3 ± 6,6 77,5 ± 5,7

Альбумины, % 38,7 ± 3,1 35,7 ± 2,8 35,8 ± 2,9

α-глобулины, % 13,9 ± 0,7 12,1 ± 0,8 11,6 ± 0,8

β-глобулины, % 20,9 ± 1,5 22,7 ± 1,7 23,8 ± 2,1

γ-глобулины, % 26,5 ± 1,5 29,5 ± 1,8 28,8 ± 1,3

Общие Jg, г/л 20,9 ± 1,1 21,9 ± 1,3 24,3 ± 1,3

ЦИК, г/л 0,26 ± 0,01** 0,28 ± 0,01* 0,33 ± 0,01

БАСК, % 80,5 ± 6,9 74,6 ± 5,1 70,7 ± 5,9

ЛАСК, мкг/мл 2,5 ± 0,15* 2,1 ± 0,11 1,8 ± 0,13

ФАЛ, % 76,1 ± 5,5 66,8 ± 4,5 64,5 ± 3,2

ФИ 7,7 ± 0,28*** 6,7 ± 0,25** 4,5 ± 0,22

ФЧ 5,9 ± 0,15*** 4,5 ± 0,16** 2,9 ± 0,11

	 *	Р < 0,05
	**	Р < 0,01
	***	Р < 0,001 — по сравнению с контролем (0,9 % раствор хлорида натрия)
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Показатели системы ПОЛ-АОЗ коров после 
применения препаратов, содержащих рекомби-
нантные интерфероны, представлены в таблице 3.

Установлено, что в день отела после двукрат-
ного введения биферона-б сухостойным коро-
вам индекс эндогенной интоксикации регистри-
ровали ниже на 12,9 % (Р < 0,05), по сравнению 

с животными из группы отрицательного контро-
ля, содержание малонового диальдегида  — на 
13,8 % (Р < 0,05), молекул средней массы  — на 
27,3 % (Р < 0,01), при повышении уровня витами-
на А на 27,3 %, активности каталазы и глутатион-
пероксидазы — соответственно на 16,2 и 27,1 % 
(Р < 0,05).

		  Таблица 3 
Показатели системы ПОЛ-АОЗ коров при применении препаратов интерферонового ряда

Показатели
Группы животных

проаутовак биферон-б контроль

В день отела

Витамин А, мкМ/л 1,6 ± 0,10** 1,4 ± 0,11 1,1 ± 0,05

Витамин Е, мкМ/л 24,3 ± 1,1* 21,7 ± 1,7 19,2 ± 1,4

Витамин С, мкМ/л 34,8 ± 1,6 32,9 ± 1,7 31,2 ± 2,9

ИЭИ 26,4 ± 1,7* 32,5 ± 1,9* 37,3 ± 2,5

Каталаза, мкМ Н2О2/
л∙мин∙103 55,7 ± 3,3* 48,9 ± 3,1 42,1 ± 2,6

ГПО, мкМ GSH/ 
л∙мин∙103 18,1 ± 1,1** 16,4 ± 1,1* 12,9 ± 0,9

МДА, мкМ/л 2,21 ± 0,11* 2,44 ± 0,11* 2,83 ± 0,15

МСМ, у. е. 0,72 ± 0,06*** 0,88 ± 0,05** 1,21 ± 0,07

NOх, мкМ/л 50,9 ± 4,5* 58,1 ± 3,5 68,2 ± 4,1

Через 8—14 дней после отела

Витамин А, мкМ/л 1,8 ± 0,11** 1,4 ± 0,09 1,2 ± 0,06

Витамин Е, мкМ/л 22,9 ± 1,5* 19,5 ± 1,3 16,2 ± 1,4

Витамин С, мкМ/л 31,9 ± 2,2* 28,1 ± 2,1 24,1 ± 1,5

ИЭИ 35,7 ± 2,7 39,1 ± 2,9 44,9 ± 3,1

Каталаза, мкМ Н2О2/
л∙мин∙103 48,1 ± 3,2* 42,1 ± 3,3 35,9 ± 2,4

ГПО, мкМ GSH/л∙мин∙103 16,1 ± 1,2* 13,3 ± 1,2 10,1 ± 0,7

МДА, мкМ/л 2,78 ± 0,16* 3,12 ± 0,22 3,69 ± 0,19

МСМ, у. е. 1,23 ± 0,09* 1,53 ± 0,13 1,94 ± 0,12

NOх, мкМ/л 38,4 ± 3,1** 45,9 ± 3,5* 61,3 ± 5,1

	 *	Р < 0,05
	**	Р < 0,01
	***	Р < 0,001 — по сравнению с контролем (0,9 % раствор хлорида натрия)
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После трехкратного введения проаутовака 
у животных в день отела уровень малонового ди-
альдегида был ниже на 21,9 % (Р < 0,05), молекул 
средней массы — на 40,5 % (Р < 0,001), индекс эн-
догенной интоксикации — на 29,2 % (Р < 0,05), ок-
сид азота — на 25,4 % (Р < 0,05), при повышении 
содержания витамина А на 45,5 % (Р < 0,01), вита-
мина Е — на 26,6 % (Р < 0,05), активности катала-
зы и глутатионпероксидазы — соответственно на 
32,3 % (Р < 0,05) и 40,3 % (Р < 0,01).

Таким образом, после применения сухостой-
ным коровам препаратов интерферонового ряда, 
особенно проаутовака, отмечено снижение интен-
сивности процессов пероксидации липидов и бел-
ков, явлений эндогенной интоксикации при одно-
временной активизации антиоксидантной системы.

Через две недели после отела на фоне двукрат-
ной инъекции биферона-б содержание малоно-
вого диальдегида ниже на 15,4 %, молекул сред-
ней массы — на 21,1 %, оксида азота — на 25,1 % 
(Р < 0,05), индекса эндогенной интоксикации — 
на 12,9 %, при повышении уровня витамина Е 

на 20,4 %, витамина С — на 16,6 %, активности 
ГПО — на 31,7 %. 

После применения проаутовака сухостойным 
коровам через 8—14 дней после отела содер-
жание малонового диальдегида ниже на 24,7 % 
(Р < 0,05) по сравнению с животными группы от-
рицательного контроля, молекул средней массы — 
на 36,6 % (Р < 0,05), оксида азота  — на 37,4 % 
(Р < 0,01), при повышении концентрации витами-
на А на 50,0 % (Р < 0,01), витамина Е — на 41,4 % 
(Р < 0,05), витамина С — на 32,4 % (Р < 0,01), ак-
тивности каталазы — на 34,0 % (Р < 0,05), глута-
тионпероксидазы — на 59,4 % (Р < 0,05), свиде-
тельствующее об активизации ферментативно-
го и неферментативного звена антиоксидантной 
системы, повышении тонуса гладкой мускулату-
ры матки, что клинически проявилось снижени-
ем числа случаев заболеваемости коров послеро-
довым эндометритом.

Результаты клинической эффективности приме-
нения проаутовака для профилактики послеродово-
го эндометрита у коров представлены в таблице 4.

		  Таблица 4 
Эффективность применения проаутовака для профилактики послеродового эндометрита у коров

Группа Кол-во коров
Заболело эндометритом

Эффективность, %
коров %

1. Проаутовак 12 3 25,0 75,0

2. Биферон-б 12 4 33,3 66,7

3. Отрицательный 
контроль 10 6 60,0 40,0

Установлено, что в группе отрицательного кон-
троля эндометрит диагностирован у 60,0 % коров 
после родов. После двукратного применения бифе-
рона-б эндометрит диагностирован у 33,3 % коров, 
что в 1,8 раза меньше по сравнению с отрицатель-
ным контролем. Наиболее эффективным оказалось 
применение проаутовака трижды с  10‑дневным 
интервалом, обеспечивающее снижение случаев 
послеродового эндометрита у коров в 2,4 раза по 
сравнению с отрицательным контролем и повыше-
ние профилактической эффективности в 1,9 раза.

Таким образом, трехкратное введение коровам 
препарата проаутовак за 30 дней до предполагаемо-
го отела с 10‑дневным интервалом в дозе 10 мл/жи-
вотное обеспечивает снижение случаев послеродо-
вого эндометрита в 2,4 раза, активизацию местных 
факторов защиты, ферментативного и нефермента-

тивного звена антиоксидантной системы, повыше-
ние тонуса гладкой мускулатуры матки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Трехкратное внутримышечное введение про-

аутовака сухостойным коровам за 30 дней до пред-
полагаемого отела с 10‑дневным интервалом в дозе 
10,0 мл/животное профилактирует развитие остро-
го послеродового эндометрита у 75,0 % животных, 
что на 8,3 % выше по сравнению с двукратным вве-
дением биферона-б и в 1,9 раза — по сравнению 
с  отрицательным контролем. Профилактический 
эффект от введения сухостойным коровам проауто-
вака обеспечивается за счет активизации местных 
факторов защиты, ферментативного и нефермента-
тивного звена антиоксидантной системы, повыше-
нии тонуса гладкой мускулатуры матки при сниже-
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нии интенсивности процессов пероксидации липи-
дов и белков, явлений эндогенной интоксикации.
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Abstract. The article presents the results of the efficacy of the use of recombinant interferon drugs for the pre-
vention of acute postpartum endometritis in cows. It has been established that a threefold intramuscular adminis-
tration of proautovak to dry cows at a dose of 10.0 ml/animal 30 days before the expected calving with a 10‑day 
interval provides a preventive effect in 75.0 % of animals. The use of proautovak in dry cows helps to reduce the 
incidence of postpartum endometritis in cows by 2.4 times, compared to the negative control; by 1.8 times, com-
pared to a twofold administration of biferon-b; and increase of preventive efficiency by 1.9 times and by 8.3 %, 
respectively. The prophylactic effect of proautovak introduction is provided by the activation of local protective 
factors, the enzymatic and non-enzymatic link of the antioxidant system, while reducing the intensity of lipid and 
protein peroxidation processes, the phenomena of endogenous intoxication.
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Obstetric diseases are one of the most common 
pathologies that cause significant economic damage 
to the economy of milk producers. The largest share 
among obstetric pathologies is occupied by acute uter-
ine subinvolution and acute postpartum endometritis. 
Acute postpartum endometritis is recorded in 35.0—
74.5 % of calving cows [1—3].

A great number of works is devoted to the preven-
tion of postpartum endometritis in cows in the scientific 
literature, the vast majority of which is reduced to the 
use of antimicrobial drugs. Currently, many antimicro-
bial drugs of various mechanisms of action are used to 
prevent postpartum endometritis, however, the degree 
of this pathology registration tends to increase [4—6].

The main etiological factor of acute postpartum 
endometritis is the development of microflora in the 
uterine cavity. The results of bacteriological studies of 
exudate from cows with endometritis indicate that the 
uterine cavity is contaminated with a variety of mi-
croflora: enterobacteria — 36.3 % of cases, strepto-
cocci — 34.5 %, staphylococci — 18.4 %, yeast-like 
fungi — 10.8 % [7, 8]. In the occurrence and develop-
ment of postpartum endometritis in cows, in addition 
to the presence of opportunistic and pathogenic micro-
flora, an important condition is the state of natural re-
sistance of the body. Weakening of the general natu-
ral resistance of the body and local defense of the uter-

us are the factors predisposing for the development of 
the inflammatory process in the uterine cavity [9—11].

One of the directions for the prevention of post-
partum inflammatory diseases of the uterus in cows 
is the use of general stimulating non-specific therapy: 
placenta drugs, ichthiol, autohemotherapy, etc. These 
agents also include recombinant interferon drugs: mix-
oferon, biferon-b, etc. [12—14]. 

Therefore, the study of the efficacy of the use of 
interferon-containing drugs for the prevention of post-
partum endometritis in cows is an urgent task.

The objective of the research is to study the effi-
cacy of the use of recombinant interferon drugs for the 
prevention of acute postpartum endometritis in cows.

MATERIAL AND METHODS
The object of research were clinically healthy dry 

cows 30 days before the expected calving. The ani-
mals of the first group (n = 12) were injected with the 
drug proautovak at a dose of 10 ml/animal three times 
with a 10‑day interval, the animals of the second group 
(n = 12) — biferon-b at a dose of 5 ml twice with a 
24‑hour interval and the animals of the third group 
(n = 10) — 0.9 % solution of sodium chloride at a dose 
of 10 ml twice with a 24‑hour interval.

Blood samples were taken from 5 cows from each 
group on the day of calving and 8—14 days after calv-
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ing for laboratory research. In the blood, the content of 
leukocytes, leukogram, total protein and its fractions, 
total immunoglobulins, circulating immune complex-
es, malondialdehyde, medium weight molecules, vita-
mins A, E, C, carotene, endogenous intoxication index, 
nitric oxide, serum bactericidal and lysozyme activity, 
phagocytic activity of leukocytes, activity of glutathi-
one peroxidase, catalase were determined.

On day 8—14 after calving, all animals included 
in the experiment were subjected to clinical and ob-
stetric examination using an Easy-Scan‑3 ultrasonic 
scanner, the results of which determined the preven-
tive efficacy of recombinant interferon drugs. Clinical 
and obstetric studies were performed in accordance 
with the Methodological Guide for the Prevention of 
Infertility in High-Yielding Dairy Cattle (Voronezh, 
2010) and echographic studies were performed in ac-
cordance with the Methodological Guide for the Ul-
trasound Diagnosis of Pregnancy and Intrauterine 

Growth Restriction of the Embryo and Fetus in Cows 
(Voronezh, 2013).

The digital material was subjected to mathematical 
processing using the Statistica 6.0 software package.

STUDY RESULTS
It was established (Table 1) that after a twofold in-

jection of biferon-b to dry cows, a decrease in the con-
tent of eosinophils by 25.0 % (P < 0.01) on the day 
of calving was noted, compared to the animals of the 
control group, stab neutrophils — by 9.9 %, mono-
cytes — by 14.3 %. After the application of proau-
tovak to dry cows, the changes in the morphological 
status indicators on the day of calving were more pro-
nounced. So, in the blood of cows after the use of pro-
autovak, a decrease in the content of eosinophils by 
35.0 % (P < 0.001) was noted, compared to the animals 
from the negative control group, stab neutrophils — by 
19.7 % (P < 0.05), monocytes — by 28.6 % (P < 0.05).

		  Table 1 
Morphological blood indicators of cows when using interferon drugs

Indicators
Groups of animals

proautovak biferon-b control

On the day of calving

Leukocytes, 109/L 7.5 ± 0.41 7.8 ± 0.37 8.8 ± 0.45

Eosinophils, % 2.6 ± 0.15*** 3.0 ± 0.13** 4.0 ± 0.18

Neutrophils, %:

stab 5.7 ± 0.23* 6.4 ± 0.33 7.1 ± 0.41

segmented 44.8 ± 2.1 43.9 ± 3.2 42.6 ± 3.6

Monocytes, % 2.5 ± 0.13* 3.0 ± 0.11 3.5 ± 0.19

Lymphocytes, % 44.4 ± 3.8 43.7 ± 3.8 42.8 ± 2.1

8—14 days after calving

Leukocytes, 109/L 6.8 ± 0.31** 8.0 ± 0.41 9.4 ± 0.55

Eosinophils, % 2.7 ± 0.11*** 3.8 ± 0.13* 4.5 ± 0.22

Neutrophils, %:

stab 7.0 ± 0.38*** 8.9 ± 0.23** 13.1 ± 0.62

segmented 45.1 ± 2.5 43.4 ± 2.6 40.1 ± 3.6

Monocytes, % 2.5 ± 0.13*** 3.1 ± 0.15** 4.6 ± 0.26

Lymphocytes, % 42.7 ± 2.7 40.8 ± 2.5 37.7 ± 1.9

	 *	Р < 0.05
	**	Р < 0.01
	***	Р < 0.001 — compared to the control (0.9 % sodium chloride solution)
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8—14 days after calving, in the cows that were 
twice injected with biferon-b during the dry period, 
a decrease in the content of eosinophils by 15.6 % 
(P < 0.05) was noted, compared to the animals of the 
negative control group, stab neutrophils — by 32.2 % 
(P < 0.01), monocytes — by 32.6 % (P < 0.01). Af-
ter a threefold administration of proautovak, a de-
crease in the concentration of leukocytes by 27.7 % 
(P < 0.01) was found, compared to the animals from 
the negative control group, eosinophils — by 40.0 % 
(P < 0.001), stab neutrophils — by 46.6 % (P < 0.001), 
monocytes — by 45.7 % (P < 0.001), with an increase 
in the level of lymphocytes by 13.3 %, which indicat-
ed a decrease in the inflammatory response during the 
first two weeks of the postpartum period.

The indicators of the immune status of cows after 
the use of interferon drugs are presented in Table 2.

It was found that after a twofold injection of bifer-
on-b to dry cows on the day of calving, a slight increase 
in the level of the γ-globulin protein fraction by 9.7 % 

was found, compared to the animals from the negative 
control group, total immunoglobulins — by 4.8 %, se-
rum lysozyme activity — by 10.5 %, phagocytic in-
dex — by 12.5 %, phagocytic number — by 18.5 %. 
Changes in the indicators of the immune status against 
the background of the use of proautovak are more pro-
nounced. After the use of proautovak in cows on the 
day of calving, a decrease in the content of circulating 
immune complexes by 26.1 % (P < 0.05) was record-
ed, with an increase in the level of the γ-globulin pro-
tein fraction by 14.9 %, total immunoglobulins — by 
16.5 %, serum bactericidal activity — by 10.0 %, se-
rum lysozyme activity — by 22.8 % (P < 0.05), leu-
kocyte phagocytic activity — by 21.2 %, phagocytic 
index — by 25.0 % (P < 0.05), phagocytic number — 
by 51.9 % (P < 0.01). 

The established changes in the immune status on 
the day of calving after the use of proautovak indi-
cate higher rates of humoral and cellular non-specif-
ic resistance.

		  Table 2 
Immunological blood indicators of cows when using interferon drugs

Indicators
Groups of animals

proautovak biferon-b control

1 2 3 4

On the day of calving

Total protein, g/L 75.1 ± 5.7 76.8 ± 6.1 76.5 ± 4.9

Albumins, % 41.9 ± 3.9 43.3 ± 3.3 42.9 ± 3.51

α-globulins, % 12.1 ± 0.9 12.9 ± 0.9 13.5 ± 1.4

β-globulins, % 19.9 ± 1.7 18.9 ± 1.3 20.9 ± 1.3

γ-globulins, % 26.1 ± 1.5 24.9 ± 1.9 22.7 ± 1.9

Total Jg, g/L 26.9 ± 1.1 24.2 ± 1.7 23.1 ± 1.3

CIC, g/L 0.17 ± 0.01* 0.21 ± 0.01 0.23 ± 0.01

SBA, % 81.3 ± 4.4 77.1 ± 6.5 73.9 ± 3.8

SLA, µg/ml 2.69 ± 0.11* 2.42 ± 0.15 2.19 ± 0.11

LPA, % 81.3 ± 4.5 70.6 ± 5.2 67.1 ± 4.1

PhI 5.0 ± 0.19* 4.5 ± 0.13 4.0 ± 0.19

PhN 4.1 ± 0.11** 3.2 ± 0.19 2.7 ± 0.13

8—14 days after calving

Total protein, g/L 80.9 ± 4.1 79.3 ± 6.6 77.5 ± 5.7
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Table 2 (the end)

1 2 3 4

Albumins, % 38.7 ± 3.1 35.7 ± 2.8 35.8 ± 2.9

α-globulins, % 13.9 ± 0.7 12.1 ± 0.8 11.6 ± 0.8

β-globulins, % 20.9 ± 1.5 22.7 ± 1.7 23.8 ± 2.1

γ-globulins, % 26.5 ± 1.5 29.5 ± 1.8 28.8 ± 1.3

Total Jg, g/L 20.9 ± 1.1 21.9 ± 1.3 24.3 ± 1.3

CIC, g/L 0.26 ± 0.01** 0.28 ± 0.01* 0.33 ± 0.01

SBA, % 80.5 ± 6.9 74.6 ± 5.1 70.7 ± 5.9

SLA, µg/ml 2.5 ± 0.15* 2.1 ± 0.11 1.8 ± 0.13

LPA, % 76.1 ± 5.5 66.8 ± 4.5 64.5 ± 3.2

PhI 7.7 ± 0.28*** 6.7 ± 0.25** 4.5 ± 0.22

PhN 5.9 ± 0.15*** 4.5 ± 0.16** 2.9 ± 0.11

	 *	Р < 0.05
	**	Р < 0.01
	***	Р < 0.001 — compared to the control (0.9 % sodium chloride solution)

8—14 days after calving, in cows after the use of 
biferon-b, the content of circulating immune complex-
es was lower by 15.2 % (P < 0.05), with an increase 
in serum lysozyme activity by 16.7, phagocytic in-
dex — by 48.9 % (P < 0.01), phagocytic number — 
by 55.2 % (P < 0.01). 

After the introduction of proautovak 8—14 days 
after calving, the level of circulating immune complex-
es was fixed lower by 21.2 % (P < 0.01), compared 
to the animals from the negative control group, while 
increasing serum bactericidal activity by 13.9 %, se-
rum lysozyme activity — by 38.9 % (P < 0.02), leuko-

cyte phagocytic activity — by 17.9 %, phagocytic in-
dex — by 71.1 % (P < 0.001), phagocytic number — 
2.03 times (P < 0.001). Changes in the indicators of 
the immune status of cows after the use of proauto-
vak indicate a higher humoral and cellular protection 
of the animal organism during the first two weeks of 
the postpartum period, which prevents the develop-
ment of microflora in the uterine cavity and the occur-
rence of endometritis.

Indicators of the LPO-AOS of cows after the use 
of drugs containing recombinant interferons are pre-
sented in Table 3.

		  Table 3 
Indicators of the LPO-AOS of cows when using interferon drugs

Indicators
Groups of animals

proautovak biferon-b control

1 2 3 4

On the day of calving

Vitamin А, µM/L 1.6 ± 0.10** 1.4 ± 0.11 1.1 ± 0.05

Vitamin Е, µM/L 24.3 ± 1.1* 21.7 ± 1.7 19.2 ± 1.4
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Table 3 (the end)

1 2 3 4

Vitamin С, µM/L 34.8 ± 1.6 32.9 ± 1.7 31.2 ± 2.9

IEI 26.4 ± 1.7* 32.5 ± 1.9* 37.3 ± 2.5

Catalase, µM Н2О2/
L∙min∙103 55.7 ± 3.3* 48.9 ± 3.1 42.1 ± 2.6

GPO, µM GSH/L∙min∙103 18.1 ± 1.1** 16.4 ± 1.1* 12.9 ± 0.9

MDA, µM/L 2.21 ± 0.11* 2.44 ± 0.11* 2.83 ± 0.15

MWM, c. u. 0.72 ± 0.06*** 0.88 ± 0.05** 1.21 ± 0.07

NOх, µM/L 50.9 ± 4.5* 58.1 ± 3.5 68.2 ± 4.1

8—14 days after calving

Vitamin А, µM/L 1.8 ± 0.11** 1.4 ± 0.09 1.2 ± 0.06

Vitamin Е, µM/L 22.9 ± 1.5* 19.5 ± 1.3 16.2 ± 1.4

Vitamin С, µM/L 31.9 ± 2.2* 28.1 ± 2.1 24.1 ± 1.5

IEI 35.7 ± 2.7 39.1 ± 2.9 44.9 ± 3.1

Catalase, µM/L Н2О2/
L∙min∙103 48.1 ± 3.2* 42.1 ± 3.3 35.9 ± 2.4

GPO, µM/L GSH/
L∙min∙103 16.1 ± 1.2* 13.3 ± 1.2 10.1 ± 0.7

MDA, µM/L 2.78 ± 0.16* 3.12 ± 0.22 3.69 ± 0.19

MWM, c. u. 1.23 ± 0.09* 1.53 ± 0.13 1.94 ± 0.12

NOх, µM/L 38.4 ± 3.1** 45.9 ± 3.5* 61.3 ± 5.1

	 *	Р < 0.05
	**	Р < 0.01
	***	Р < 0.001 — compared to the control (0.9 % sodium chloride solution)

It was found that on the day of calving after a two-
fold injection of biferon-b to dry cows, the index of en-
dogenous intoxication was recorded lower by 12.9 % 
(P < 0.05), compared to the animals from the nega-
tive control group, content of malondialdehyde — by 
13.8 % (P < 0.05), medium weight molecules — by 
27.3 % (P < 0.01), with an increase in vitamin A lev-
els by 27.3 %, catalase and glutathione peroxidase ac-
tivity — by 16.2 and 27.1 % (P < 0.05), respectively.

After a threefold administration of proautovak in 
the animals on the day of calving, the level of malond-
ialdehyde was lower by 21.9 % (P < 0.05), medium 
weight molecules — by 40.5 % (P < 0.001), index of 

endogenous intoxication — by 29.2 % (P < 0.05), ni-
tric oxide — by 25.4 % (P < 0.05), with an increase 
in the content of vitamin A by 45.5 % (P < 0.01), vita-
min E — by 26.6 % (P < 0.05), catalase and glutathi-
one peroxidase activity — by 32.3 % (P < 0.05) and 
40.3 % (P < 0.01), respectively.

Thus, after the use of interferon drugs, especially 
proautovak, to dry cows, a decrease in the intensity of 
lipid and protein peroxidation processes, endogenous 
intoxication phenomena was noted with a simultane-
ous activation of the antioxidant system.

Two weeks after calving, against the background 
of a twofold injection of biferon-b, the content of 
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malondialdehyde was lower by 15.4 %, medium 
weight molecules — by 21.1 %, nitric oxide  — by 
25.1 % (P < 0.05), index of endogenous intoxica-
tion — by 12.9 %, with an increase in the level of vi-
tamin E by 20.4 %, vitamin C — by 16.6 %, GPO ac-
tivity — by 31.7 %.

After the application of proautovak to dry cows 
8—14 days after calving, the content of malondialde-
hyde was lower by 24.7 % (P < 0.05), compared to the 
animals of the negative control group, medium weight 
molecules — by 36.6 % (P < 0.05), nitric oxide  — 
by 37.4 % (P < 0.01), with an increase in the concen-
tration of vitamin A by 50.0 % (P < 0.01), vitamin 
E — by 41.4 % (P < 0, 05), vitamin C — by 32.4 % 
(P < 0.01), catalase activity — by 34.0 % (P < 0.05), 
glutathione peroxidase — by 59.4 % (P < 0.05), indi-
cating the activation of the enzymatic and non-enzy-

matic link of the antioxidant system, an increase in the 
tone of the smooth muscles of the uterus, which was 
clinically manifested by a decrease in the incidence of 
cows with postpartum endometritis.

The results of the clinical efficacy of proautovak 
for the prevention of postpartum endometritis in cows 
are presented in Table 4.

It was found that in the negative control group, 
endometritis was diagnosed in 60.0 % of cows after 
calving. After a twofold application of biferon-b, en-
dometritis was diagnosed in 33.3 % of cows, which 
was by 1.8 times less, compared to the negative con-
trol. The most effective was a threefold use of proau-
tovak with a 10‑day interval, providing a 2.4‑fold re-
duction in cases of postpartum endometritis in cows, 
compared to the negative control and an increase in 
preventive efficacy by 1.9 times.

		  Table 4 
Efficacy of proautovak for the prevention of postpartum endometritis in cows

Group Number of cows
Got sick with endometritis

Efficacy, %
cows %

1. Proautovak 12 3 25.0 75.0

2. Biferon-b 12 4 33.3 66.7

3. Negative control 10 6 60.0 40.0

Thus, threefold administration of proautovak to 
cows 30 days before the expected calving with a 10‑day 
interval at a dose of 10 ml/animal provides a 2.4‑fold 
reduction in cases of postpartum endometritis, activa-
tion of local defense factors, enzymatic and non-enzy-
matic components of the antioxidant system, increas-
ing the tone of the uterine smooth muscles.

CONCLUSION
Threefold intramuscular administration of proau-

tovak to dry cows at a dose of 10.0 ml/animal 30 days 
before the expected calving with a 10‑day interval pre-
vents the development of acute postpartum endome-
tritis in 75.0 % of animals, which is by 8.3 % higher, 
compared to a twofold introduction of biferon-b and 
by 1.9 times, compared to the negative control. The 
prophylactic effect of the introduction of proautovak 
to dry cows is ensured by activating local protective 
factors, the enzymatic and non-enzymatic link of the 
antioxidant system, increasing the tone of the uterine 
smooth muscles while reducing the intensity of lipid 
and protein peroxidation processes, the phenomena of 
endogenous intoxication.
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Аннотация. В статье представлены результаты изучения динамики показателей системы ПОЛ-АОЗ при 
применении рекомбинантных интерферонов для терапии субклинического мастита у лактирующих коров. 
Для этого было сформировано три группы животных с субклиническим маститом. Коровам первой груп-
пы вводили внутримышечно биферон-Б трехкратно с интервалом 24 часа в дозе 10 мл, второй — аналогич-
но биферон-Б и препарат рекомбинантного интерферона-λ (ИФН-λ), а третья группа служила отрицатель-
ным контролем. Установлено, что у выздоровевших животных, которым применяли рекомбинантные ин-
терфероны, происходило снижение концентрации продуктов пероксидации липидов при активизации 
ферментативного и неферментативного звеньев антиоксидантной защиты. Однако лечение, включающее 
трехкратное с 24‑часовым интервалом внутримышечное ведение в дозе 10 мл препаратов биферон-Б и ИФН-λ, 
способствовало более выраженным изменениям. Так, в крови коров отмечали понижение концентрации 
МДА на 35,1 %, МСМ — на 35,4 %, ИЭИ — на 34,7 % и уровня NOx — на 33,3 %, при повышении содер-
жания витамина А на 46,2 %, витамина Е — на 38,5 %, витамина С — на 21,7 %, активности каталазы — 
на 32,1 % и ГПО — на 36,8 %. Следовательно, применение препаратов рекомбинантных интерферонов мо-
жет быть рекомендовано при терапии животных с воспалительными процессами в молочной железе для 
снижения свободнорадикальных реакций и активизации системы антиоксидантной защиты.
Ключевые слова: субклинический мастит, эндогенная интоксикация, антиоксидантная защита, интерфе-
рон-λ, биферон-Б
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При свободнорадикальной патологии перок-
сидное окисление липидов (ПОЛ) является индук-
тором оксидативного стресса, но, несмотря на это, 
ПОЛ рассматривается как один из доминирующих 
метаболических процессов, обеспечивающих ре-
гуляцию функциональной деятельности физиоло-
гических систем организма, и  служит основным 
источником энергии, необходимой для жизнедея-
тельности, а также показателем устойчивости ме-
таболических реакций в организме [12, 20].

Ферментативные и неферментативные звенья 
системы антиоксидантной защиты (АОЗ) контроли-
руют накопление и утилизацию продуктов свобод-
норадикального окисления. Система АОЗ поддер-
живает на оптимальном уровне процессы свобод-
норадикального окисления липидов, ограничивая 
содержание в организме продуктов ПОЛ и актив-
ных форм кислорода [8, 17].

Снижение функции системы антиоксидантной 
защиты у больных животных приводит к накопле-
нию в организме токсических продуктов свобод-
норадикального окисления, которые негативно воз-
действуют на биосинтез белков, изменяют струк-
турное и функциональное состояние биомембран, 
что приводит к ослаблению клеточного и гумораль-
ного иммунитета [11, 13].

Многие современные ученые считают, что в па-
тогенезе воспалительных процессов в  молочной 
железе принимают непосредственное участие сво-
боднорадикальные реакции, при чрезмерном на-
коплении их продуктов в организме на фоне нару-
шений функционирования системы антиоксидант-
ной защиты возникает окислительный стресс [2, 4, 
21]. Поэтому с целью улучшения работы фермен-
тативного и  неферментативного звеньев антиок-
сидантной защиты организма при терапии и про-
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филактике воспаления молочной железы лактиру-
ющих коров необходимо применение препаратов, 
обладающих антиоксидантными свойствами и на-
правленных на нейтрализацию продуктов ПОЛ 
[5, 14, 16].

Известно, что препараты рекомбинантных ин-
терферонов способны оказывать антибактериаль-
ное, антиоксидантное и  противовоспалительное 
действие, что может быть использовано в качестве 
альтернативы традиционного лечения мастита при 
разработке терапевтических схем и фармацевтиче-
ских препаратов [1, 17]. В связи с этим, актуальной 
задачей является изучение изменений показателей 
системы ПОЛ-АОЗ при применении рекомбинант-
ных интерферонов для терапии субклинического 
мастита у коров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Исследования проведены на 42 коровах гол-
штинской породы больных субклиническим масти-
том, которые по принципу аналогов были разделены 
на три группы. Животные первой группы (n = 14) 
были подвергнуты лечению Бифероном-Б (базовый 
вариант), который вводили внутримышечно в дозе 
10 мл трижды с 24‑часовым интервалом. Второй 
группе (n = 14) коров дополнительно в эти же сроки 
внутримышечно в дозе 10 мл вводили препарат на 
основе рекомбинантного интерферона-λ (ИФН-λ). 
Животные третьей группы (n = 14) служили отри-
цательным контролем и им лечение не назначали.

Для выявления долей молочных желез с суб-
клиническим маститом использовали экспресс-
тест на мастит (Масттест), а также определяли ко-
личество соматических клеток (более 500 000 мл) 
в пробах молока с помощью прибора «Фоссома-
тик». От всех животных перед введением препа-
ратов и на 7 день после окончания лечения брали 
кровь для спектрофотометрического исследования.

При оценке состояния ферментативного зве-
на системы антиоксидантной защиты исследова-
ли активность каталазы по способности перокси-
да водорода образовывать с молибдатом аммония 
стойкий окрашенный комплекс, а активность глута-
тионпероксидазы (ГПО) — по уменьшению коли-
чества восстановленного глутатиона (донора водо-
рода) в среде инкубации при восстановлении гид-
роперекисей глутатионпероксидазой [3].

О состоянии неферментативного звена судили 
по содержанию в сыворотке крови витаминов А, Е 
и С. Определение витамина А основано на щелоч-
ном гидролизе и экстракции витамина из сыворот-

ки крови и измерении до и после его разрушения 
ультрафиолетом; витамина Е  — на определении 
ионов двухвалентного железа, образующихся при 
взаимодействии α-токоферола с хлорным железом 
(Fe3+) в виде окрашенного комплекса Fe2+ с фенан-
тролином, а витамина С — на восстановлении трех-
валентного железа в двухвалентное с образованием 
с α, α’-дипиридилом окрашенного комплекса [3].

Метод определения стабильных метаболитов 
оксида азота (суммы NOx) основан на восстанов-
лении NO3

– до NO2
– с использованием хлорида ва-

надия (III) и последующее определение образовав-
шегося нитрита с помощью реактива Грисса [3].

Концентрацию малонового диальдегида (МДА) 
в крови устанавливали по образованию окрашенно-
го триметилового комплекса при реакции с 2‑тио-
барбитуровой кислотой [3].

Молекулы средней массы (МСМ) — полипеп-
тиды низкой и средней массы определяли при оса-
ждении крупномолекулярных частиц плазмы крови 
раствором ТХУ с регистрацией оптической плот-
ности водного раствора супернатанта при 238, 254, 
266 и 282 нм [3].

Индекс эндогенной интоксикации (ИЭИ) рас-
считывали по спектральной характеристике супер-
натанта после освобождения плазмы крови от со-
держащихся в ней высокомолекулярных пептидов 
и белков с использованием 10 % раствора трихлор-
уксусной кислоты [3].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Установлено, что субклинический мастит у ко-

ров развивается на фоне усиления процессов пере-
кисного окисления липидов, о чем свидетельствует 
высокая концентрация в крови больных животных 
показателей эндогенной интоксикации (табл. 1).

Причиной повышения продуктов пероксидации 
в организме считается как усиление генерации ак-
тивных форм кислородных (АФК) метаболитов, так 
и недостаточная эффективность антиоксидантной 
защиты [19, 21]. Одни авторы считают, что микро-
организмы способны увеличивать концентрацию 
МДА и АФК в эпителиальных клетках молочной 
железы у коров, одновременно снижая их антиок-
сидантную способность, что вызывает поврежде-
ние клеток и способствует развитию клинического 
мастита [10]. Другие публикации свидетельствуют 
о том, что окислительный стресс является причи-
ной развития воспаления в молочной железе, а его 
снижение может ослабить патологические реакции, 
что особенно важно при лечении мастита, для ко-
торого невозможно выделить патоген [7].
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		  Таблица 1 
Изменение показателей эндогенной интоксикации при лечении коров 

с субклиническим маститом препаратами рекомбинантных интерферонов

Показатели До лечения
После курса лечения

Контроль
биферон-Б ИФН-λ + биферон-Б

МДА, мкМ/л 2,96 ± 0,18 2,24 ± 0,14* 1,92 ± 0,12** 3,01 ± 0,23

МСМ, у. е. 2,12 ± 0,14 1,62 ± 0,12* 1,37 ± 0,11** 2,22 ± 0,14

ИЭИ, у. е. 49,5 ± 2,7 38,7 ± 2,5* 32,3 ± 2,4** 50,2 ± 3,3

ΝОх, мкМ/л 59,1 ± 5,3 41,3 ± 3,3* 39,4 ± 3,8** 63,1 ± 3,9

	 *	Р < 0,02—0,01
	**	Р < 0,002—0,001 — по отношению к показателям до лечения

Выздоровление коров после применения пре-
парата биферон-Б сопровождается уменьшением 
окислительного стресса, что выражается в сниже-
нии концентрации малонового диальдегида — на 
24,3 % (Р < 0,01), молекул средней массы  — на 
23,6 % (Р < 0,02) и индекса эндогенной интокси-
кации на 21,8 % (Р < 0,02) по сравнению с боль-
ными животными.

При совместном использовании Биферона-Б 
и интерферона-λ у выздоровевших животных от-
мечено наиболее выраженное снижение концен-
трации продуктов пероксидации липидов по срав-
нению с  больными коровами: уровня малоново-
го диальдегида — на 35,1 % (Р < 0,001), молекул 
средней массы — на 35,4 % (Р < 0,002) и, как след-
ствие, индекса эндогенной интоксикации  — на 
34,7 % (Р < 0,002).

Кроме АФК в организме животных в качестве 
средства борьбы с микроорганизмами участвует си-
стема оксида азота [6]. В частности, многочислен-
ными опытами доказано, что одноэлектронный ни-
троксидный радикал обладает широким спектром 
антимикробного действия [18].

Как правило, при субклиническом мастите ре-
гистрируют более высокие концентрации NO, чем 
у здоровых животных [6], что также было отмече-
но в  наших исследованиях. При выздоровлении 
у животных первой и второй опытных групп заре-
гистрировано снижение содержания оксида азо-
та на 30,1 % (Р < 0,02) и на 33,3 % (Р < 0,01) со-
ответственно.

Некоторые ученые связывают высокий уровень 
маркеров окислительного стресса и оксида азота 
с повышенным показателем цитокинов, что требу-
ет изменение подходов к лечению мастита и при-

менения лекарственных средств, корректирующих 
уровень провоспалительных цитокинов [9, 15].

Результаты изучения изменений показателей 
системы антиоксидантной защиты представлены 
в таблице 2.

Как следует из представленных в таблице 2 дан-
ных, у коров третьей группы отмечен низкий уро-
вень активности ферментативного и нефермента-
тивного звеньев системы АОЗ, который практи-
чески не отличается от показателей животных до 
лечения. В то же время при применении Биферо-
на-Б регистрировали повышение активности ан-
тиоксидантной защиты, о  чем свидетельствует 
увеличение концентрации витамина А на 38,5 % 
(Р < 0,005), витамина Е — на 26,4 % (Р < 0,05) и ви-
тамина С — на 9,0 %, а также активности катала-
зы и глутатионпероксидазы — на 28,3 % (Р < 0,01) 
и 23,5 % соответственно.

При совместном использовании Биферона-Б 
и интерферона-λ в крови у выздоровевших живот-
ных отмечено наибольшее усиление действия фер-
ментативного и неферментативного звеньев систе-
мы антиоксидантной защиты, что обусловлено по-
вышением содержания витамина А — на 46,2 % 
(Р < 0,001), витамина Е — на 38,5 % (Р < 0,01) и ви-
тамина С — на 21,7 % (Р < 0,05), а также активно-
сти каталазы и  глутатионпероксидазы на 32,1 % 
(Р < 0,005) и 36,8 % (Р < 0,02).

Следовательно, применение препаратов реком-
бинантных интерферонов при лечении коров с суб-
клиническим маститом способствует нормализации 
показателей системы антиоксидантной защиты, 
что может быть использовано при фармацевтиче-
ской разработке препаратов для терапии животных 
с воспалительными процессами в молочной железе.
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		  Таблица 2 
Динамика показателей системы антиоксидантной защиты при лечении коров 
с субклиническим маститом препаратами рекомбинантных интерферонов

Показатели До лечения
После курса лечения

Контроль
биферон-Б ИФН-λ + биферон-Б

Витамин А, мкМ/л 1,3 ± 0,07 1,8 ± 0,11** 1,9 ± 0,07** 1,3 ± 0,09

Витамин Е, мкМ/л 14,8 ± 1,2 18,7 ± 1,1* 20,5 ± 1,3* 14,9 ± 1,4

Витамин С, мкМ/л 21,2 ± 1,9 23,1 ± 1,6 25,8 ± 1,4 21,2 ± 2,1

Каталаза, мкМ 
H2O2 / л∙мин. 36,4 ± 2,1 46,7 ± 2,3* 48,1 ± 2,2** 36,7 ± 2,5

ГПО, мМ GSH / 
л∙мин. 13,6 ± 1,2 16,8 ± 1,3 18,6 ± 1,2* 13,5 ± 1,3

	 *	Р < 0,05—0,01
	**	Р < 0,005—0,001 — по отношению к показателям до лечения

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенные исследования по изучению ди-

намики изменения показателей ПОЛ-АОЗ при ис-
пользовании препаратов рекомбинантных интер-
феронов для терапии субклинического мастита 
у лактирующих коров свидетельствуют о сниже-
нии в  организме выздоровевших животных про-
цессов свободнорадикального окисления, а также 
активизации ферментативного и неферментативно-
го звеньев антиоксидантной защиты. В тоже время, 
комплексное применение Биферона-Б и рекомби-
нантного интерферона-λ способствовало уменьше-
нию уровня эндогенной интоксикации и нормали-
зации антиоксидантного статуса у коров.
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Abstract. The article presents the results of studying the dynamics of the LPO-AOD system indicators when us-
ing recombinant interferons for the treatment of subclinical mastitis in lactating cows. Three groups of animals 
with subclinical mastitis were formed. The cows of the first group were injected intramuscularly with biferon-B 
at a dose of 10 ml three times with an interval of 24 hours, the cows of the second group were similarly injected 
with biferon-B and the drug of recombinant interferon-λ (IFN-λ), and the cows of the third group served as the 
negative control. It was found that in the recovered animals treated with recombinant interferons, there was a de-
crease in the concentration of lipid peroxidation products with activation of the enzymatic and non-enzymatic 
components of antioxidant protection. However, treatment, including intramuscular administration of biferon-B 
and IFN-λ at a dose of 10 ml three times with a 24‑hour interval, contributed to more pronounced changes. Thus, 
in the blood of cows, a decrease in the concentration of MDA by 35.1 %, MWM — by 35.4 %, IEI — by 34.7 % 
and NOx — by 33.3 % was noted, with an increase in the content of vitamin A by 46.2 %, vitamin E — by 38.5 %, 
vitamin C — by 21.7 %, catalase activity — by 32.1 % and GPO — by 36.8 %. Therefore, the use of recombi-
nant interferon drugs can be recommended in the treatment of animals with inflammatory processes in the mam-
mary gland to reduce free radical reactions and activate the antioxidant defense system.
Keywords: subclinical mastitis, endogenous intoxication, antioxidant protection, interferon-λ, biferon-B
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In case of a free radical pathology, lipid peroxida-
tion (LPO) is an inducer of oxidative stress, but de-
spite this LPO is considered as one of the dominant 
metabolic processes that regulate the functional activ-
ity of physiological systems of the body and serves as 
the main source of energy necessary for life, as well 
as a stability indicator of metabolic reactions in the 
body [12, 20].

Enzymatic and non-enzymatic links of the antiox-
idant defense system (AOD) control the accumulation 
and utilization of free radical oxidation products. The 
AOD system maintains the processes of free radical 
lipid oxidation at an optimal level, limiting the con-
tent of lipid peroxidation products and reactive oxy-
gen species in the body [8, 17].

A decrease in the function of the antioxidant de-
fense system in sick animals leads to the accumulation 
of toxic products of free radical oxidation in the body, 
which adversely affect protein biosynthesis, change 
the structural and functional state of biomembranes 
that leads to a weakening of cellular and humoral im-
munity [11, 13].

Many modern scientists believe that free radical 
reactions are directly involved in the pathogenesis of 
inflammatory processes in the mammary gland, with 
excessive accumulation of their products in the body 
against the background of impaired functioning of the 
antioxidant defense system, oxidative stress occurs [2, 
4, 21]. Therefore, in order to improve the work of the 
enzymatic and non-enzymatic components of the an-
tioxidant defense of the body in the treatment and pre-
vention of the mammary gland inflammation in lactat-
ing cows, it is necessary to use drugs that have anti-
oxidant properties and are aimed at neutralizing LPO 
products [5, 14, 16].

It is known that recombinant interferon drugs are 
capable of exerting antibacterial, antioxidant and an-
ti-inflammatory effects, which can be used as an al-
ternative to the traditional treatment of mastitis in the 
development of therapeutic regimens and pharmaceu-
tical drugs [1, 17]. In this regard, an urgent task is to 
study changes in the indicators of the LPO-AOD sys-
tem when using recombinant interferons for the treat-
ment of subclinical mastitis in cows.
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MATERIAL AND METHODS
The studies were carried out on 42 Holstein cows 

with subclinical mastitis, which were divided into three 
groups according to the principle of analogues. The an-
imals of the first group (n = 14) were treated with bifer-
on-B (basic variant), which was administered intramus-
cularly at a dose of 10 ml three times with a 24‑hour 
interval. The cows of the second group (n = 14) were 
additionally intramuscularly injected at a dose of 10 ml 
at the same time, based on recombinant interferon-λ 
(IFN-λ). The animals of the third group (n = 14) served 
as the negative control and were not treated.

To identify the proportions of mammary glands 
with subclinical mastitis, an express test for mastitis 
(Masttest) was used, and the number of somatic cells 
(more than 500 000/ml) in milk samples was deter-
mined using the Fossomatic device. From all animals 
before the administration of drugs and on day 7 after 
the end of treatment, blood was taken for spectropho-
tometric study.

When assessing the state of the enzymatic link of 
the antioxidant defense system, we studied the activ-
ity of catalase by the ability of hydrogen peroxide to 
form a stable colored complex with ammonium molyb-
date, and the activity of glutathione peroxidase (GPO) 
was studied by reducing the amount of reduced glu-
tathione (hydrogen donor) in the incubation medium 
during the reduction of hydroperoxides by glutathi-
one peroxidase [3].

The state of the non-enzymatic link was judged by 
the serum content of vitamins A, E and C. The deter-
mination of vitamin A is based on alkaline hydrolysis 
and extraction of the vitamin from the serum and mea-
surement before and after its destruction by ultravio-

let light; vitamin E — on the determination of ferrous 
ions formed by the interaction of α-tocopherol with 
ferric chloride (Fe3+) in the form of a colored complex 
Fe2+ with phenanthroline, and vitamin C — on the re-
duction of ferric iron to ferrous with the formation of 
a colored complex with α, α’-dipyridyl [3].

The method for determining stable nitric oxide me-
tabolites (total NOx) is based on the reduction of NO3– 
to NO2– using vanadium (III) chloride and the subse-
quent determination of the resulting nitrite using the 
Griess reagent [3].

The blood concentration of malondialdehyde 
(MDA) was determined by the formation of a col-
ored trimethyl complex upon reaction with 2‑thiobar-
bituric acid [3].

Medium weight molecules (MWMs) — polypep-
tides of low and medium weight were determined by 
sedimentation of large molecular particles of blood 
plasma with a solution of TCA with registration of the 
optical density of an aqueous solution of the superna-
tant at 238, 254, 266 and 282 nm [3].

The index of endogenous intoxication (IEI) was 
calculated from the spectral characteristics of the su-
pernatant after the release of blood plasma from high 
molecular weight peptides and proteins contained in 
it using a 10 % solution of trichloroacetic acid [3].

STUDY RESULTS
It has been established that subclinical mastitis in 

cows develops against the background of increased 
lipid peroxidation processes, as evidenced by the high 
concentration of indicators of endogenous intoxication 
in the blood of sick animals (Table 1).

		  Table 1 
Changes in endogenous intoxication indicators in the treatment of cows 

with subclinical mastitis with recombinant interferons

Indicators Before treatment
After a course of treatment

Control
biferon-B IFN-λ + biferon-B

MDA, µM/L 2.96 ± 0.18 2.24 ± 0.14* 1.92 ± 0.12** 3.01 ± 0.23

MWM, c. u. 2.12 ± 0.14 1.62 ± 0.12* 1.37 ± 0.11** 2.22 ± 0.14

IEI, c. u. 49.5 ± 2.7 38.7 ± 2.5* 32.3 ± 2.4** 50.2 ± 3.3

ΝОх, µM/L 59.1 ± 5.3 41.3 ± 3.3* 39.4 ± 3.8** 63.1 ± 3.9

	 *	Р < 0.02—0.01
	**	Р < 0.002—0.001 — relative to the indicators before treatment



Bulletin of Veterinary Pharmacology • No. 3 (20) • 2022	 89

Dynamics of the LPO-AOD system indicators when using recombinant interferons for the therapy of subclinical mastitis in cows

The reason for the increase in peroxidation prod-
ucts in the body is considered to be both an increase in 
the generation of reactive oxygen species (ROS) me-
tabolites and insufficient efficacy of antioxidant pro-
tection [19, 21]. Some authors believe that microor-
ganisms are able to increase the concentration of MDA 
and ROS in epithelial cells of the mammary gland in 
cows, while simultaneously reducing their antioxidant 
capacity that causes cell damage and contributes to the 
development of clinical mastitis [10]. Other publica-
tions indicate that oxidative stress is the cause of the 
development of inflammation in the mammary gland 
and its reduction can weaken pathological reactions 
that is especially important in the treatment of masti-
tis, for which it is impossible to isolate a pathogen [7].

The recovery of cows after the use of biferon-B is 
accompanied by a decrease in oxidative stress, which is 
expressed in a decrease in the concentration of malond-
ialdehyde — by 24.3 % (P < 0.01), medium weight 
molecules — by 23.6 % (P < 0.02) and index of en-
dogenous intoxication — by 21.8 % (P < 0.02), com-
pared to sick animals.

With the combined use of biferon-B and interfer-
on-λ, recovered animals showed the most pronounced 
decrease in the concentration of lipid peroxidation 

products compared to sick cows: the level of malond-
ialdehyde — by 35.1 % (P < 0.001), medium weight 
molecules — by 35.4 % (P < 0.002) and as a result 
the index of endogenous intoxication — by 34.7 % 
(P < 0.002).

In addition to ROS, the nitric oxide system is in-
volved in the organism of animals as a means of com-
bating microorganisms [6]. In particular, numerous 
experiments have shown that the one-electron nitrox-
ide radical has a wide spectrum of antimicrobial ac-
tivity [18].

As a rule, higher NO concentrations are recorded 
in case of subclinical mastitis than in healthy animals 
[6] that was also noted in our studies. During the recov-
ery in the animals of the first and second experimen-
tal groups, there was registered a decrease in the con-
tent of nitric oxide by 30.1 % (P < 0.02) and 33.3 % 
(P < 0.01), respectively.

Some scientists associate high levels of oxidative 
stress markers and nitric oxide with an increased lev-
el of cytokines that requires a change in approaches to 
the treatment of mastitis and the use of drugs that cor-
rect the level of pro-inflammatory cytokines [9, 15].

The results of studying changes in the indicators of 
the antioxidant defense system are presented in Table 2.

		  Table 2 
Dynamics of the antioxidant defense system indicators in the treatment of 

cows with subclinical mastitis with recombinant interferons

Indicators Before treatment
After a course of treatment

Control
biferon-B IFN-λ + biferon-B

Vitamin А, µM/L 1.3 ± 0.07 1.8 ± 0.11** 1.9 ± 0.07** 1.3 ± 0.09

Vitamin Е, µM/L 14.8 ± 1.2 18.7 ± 1.1* 20.5 ± 1.3* 14.9 ± 1.4

Vitamin С, µM/L 21.2 ± 1.9 23.1 ± 1.6 25.8 ± 1.4 21.2 ± 2.1

Catalase, µM H2O2 / 
L∙min. 36.4 ± 2.1 46.7 ± 2.3* 48.1 ± 2.2** 36.7 ± 2.5

GPO, mМ GSH / 
L∙min. 13.6 ± 1.2 16.8 ± 1.3 18.6 ± 1.2* 13.5 ± 1.3

	 *	Р < 0.05—0.01
	**	Р < 0.005—0.001 — relative to the indicators before treatment

As follows from the data presented in Table 2, the 
cows of the third group have shown a low level of ac-
tivity of the enzymatic and non-enzymatic links of the 
AOD system that practically does not differ from the 
indicators of animals before treatment.

At the same time, when using biferon-B, an in-
crease in the activity of antioxidant protection was re-
corded, as evidenced by an increase in the concentra-
tion of vitamin A by 38.5 % (P < 0.005), vitamin E — 
by 26.4 % (P < 0.05) and vitamin C — by 9.0 %, as 
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well as the activities of catalase and glutathione peroxi-
dase — by 28.3 % (P < 0.01) and 23.5 %, respectively.

With the combined use of biferon-B and interfer-
on-λ in the blood of recovered animals, the greatest 
increase in the action of the enzymatic and non-enzy-
matic links of the antioxidant defense system was not-
ed that was due to an increase in the content of vitamin 
A — by 46.2 % (P < 0.001), vitamin E — by 38.5 % 
(P < 0.01) and vitamin C — by 21.7 % (P < 0.05), as 
well as catalase and glutathione peroxidase activity — 
by 32.1 % (P < 0.005) and 36.8 % (P < 0.02).

Therefore, the use of recombinant interferon drugs 
in the treatment of cows with subclinical mastitis con-
tributes to the normalization of the indicators of the an-
tioxidant defense system that can be used in the phar-
maceutical design of drugs for the treatment of animals 
with inflammatory processes in the mammary gland.

CONCLUSION
The conducted studies on the dynamics of chang-

es in the LPO-AOD indicators when using recombi-
nant interferon drugs for the treatment of subclinical 
mastitis in lactating cows indicate a decrease in free 
radical oxidation processes in the body of recovered 
animals, as well as activation of the enzymatic and 
non-enzymatic components of antioxidant protection. 
At the same time, the complex use of biferon-B and 
recombinant interferon-λ contributed to a decrease in 
the level of endogenous intoxication and the normal-
ization of the antioxidant status in cows.
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Аннотация. Изучена сократительная деятельность матки и особенности ее реакции на комплексные пре-
параты, содержащие в своем составе пропранолол гидрохлорид. Проведена оценка терапевтической эф-
фективности препаратов при разных способах их введения. Установлено, что внутримышечное введение 
Метрамага®-15 и внутриматочное — Эндометрамага-Био®, активизирует сократительную функцию мио-
метрия матки в первый час после применения и пролонгирует ее на период более шести часов. Показано, 
что комплексные препараты проявляют высокую терапевтическую эффективность при послеродовом эн-
дометрите и синдроме метрит-мастит-агалактия. При клиническом выздоровлении регистрируется вос-
становление лактогенеза у свиноматок, что подтверждается нормализацией роста и развитием поросят, 
а также высокой их сохранностью. В после отъемный период у маточного поголовья наблюдается корот-
кий период восстановления половой цикличности при высокой эффективности искусственного осемене-
ния.
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Развитие промышленного свиноводства во мно-
гом зависит от состояния репродуктивного здоро-
вья маточного поголовья. Регистрирующиеся пато-
логии приводят к значительному экономическому 
ущербу, включающему снижение продуктивности, 
увеличение ветеринарных затрат и преждевремен-
ную выбраковку животных. Наиболее частой фор-
мой проявления репродуктивной патологии явля-
ется развитие в ранний послеродовый период вос-
палительного процесса в матке и молочной железе 
у свиноматок [5, 6, 8, 9]. Этиопатогенез послеро-
довых воспалительных болезней матки и молоч-
ной железы предусматривает организацию лечеб-
но-профилактических мероприятий с применением 
комплексных лекарственных препаратов, облада-
ющих антимикробным, противовоспалительным, 
иммуностимулирующим и утеротоническим дей-
ствиями.

В клинической практике ветеринарного аку-
шерства немаловажное значение отводится утеро-
тоникам применяемым как отдельно, так и в соста-
ве комплексных лекарственных средств. Широкое 
практическое применение в свиноводстве получил 
пропранолол гидрохлорид (анаприлин), являющий-
ся средством ß-адреноблокаторного действия и об-
ладающий способностью вызывать сократитель-
ную активность миометрия при парентеральном 
введении у разных видов животных [2—4]. Одна-
ко несмотря на широкое применение пропранолола 
в животноводстве, отсутствуют научно-практиче-
ские доказательства о влиянии пропранолола гид-
рохлорида на воспаленную матку свиноматок при 
системном и локальном его применении. Эмпири-
ческое использование ß-адреноблокатора в прак-
тике животноводства представляет неоднозначную 
эффективность. В  этой связи изучение действия 
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Утеротонизирующее действие и эффективность пропранолола гидрохлорида в составе…

пропранолола гидрохлорида в составе комплекс-
ных препаратов при внутримышечном и внутри-
маточном введении на моторику матки, а также те-
рапевтической эффективности при послеродовом 
эндометрите и синдроме метрит-мастит-агалактия 
у свиноматок приобретает особую актуальность.

Цель исследований –изучить сократительную 
деятельность матки и особенности ее реакции на 
комплексные лекарственные препараты серии Эн-
дометрамаг® и Метрамаг®-15, содержащие пропра-
нолол гидрохлорид, при разных способах их введе-
ния, а также терапевтическую эффективность при 
воспалительных заболеваниях матки и молочной 
железы у свиноматок.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Клинико-экспериментальные исследования 
проводили на племенной ферме свиноводческого 
комплекса промышленного типа на свиноматках 
породы крупная белая. Система содержания живот-
ных — безвыгульная, при размещении их в произ-
водственных помещениях с использованием техно-
логического оборудования Big Dutchman. Рацион 
лактирующих свиноматок включал полнорацион-
ный комбикорм СК‑2.

Сократительную функцию матки у свиноматок 
изучали методом внутренней гистерографии с ис-
пользованием прибора «Гистерограф» [1]. Запись 
гистерограмм проводили у 10 свиноматок, имею-
щих клинические признаки послеродового гной-
но-катарального эндометрита, которым внутри-
мышечно и внутриматочно вводили комплексные 
препараты Метрамаг®-15 и  Эндометрамаг-Био®, 
в составе которых содержится пропранолол гидро-
хлорид. При анализе гистерограмм определяли ча-
стоту сокращений за 30 минут, их амплитуду и про-
должительность. По их результатам рассчитывали 
индекс контракции. Изучение терапевтической эф-
фективности Метрамаг®-15, Эндометрамаг-Т®, Эн-

дометрамаг-К® и Эндометрамаг-Био® проводили на 
свиноматках, больных послеродовом гнойно-ката-
ральном эндометритом и симптомокомплексом ме-
трит-мастит-агалактия. Метрамаг®-15 животным 
с признаками послеродовых заболеваний внутри-
мышечно инъецировали в дозе 10 мл с интервалом 
48 часов. Препараты серии Эндометрамаг® инстил-
лировали внутриматочно в дозе 75,0 мл на живот-
ное с  24  часовым интервалом. Результативность 
лечебных мероприятий оценивали по количеству 
выздоровевших животных, кратности назначения 
препарата, интенсивности развития поросят и их 
сохранности, восстановлению половой циклично-
сти у свиноматок после отъема приплода и оплодо-
творяемости самок в первый половой цикл.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Анализ полученных гистерограмм показал, 

что использование в составе комплексных препа-
ратов пропранолола при разных способах их вве-
дения активизирует сократительную способность 
миометрия матки свиней с клиническими призна-
ками воспаления эндометрия (табл. 1). Исходный 
уровень сократительной активности матки харак-
теризовался низким контракционным индексом 
85,13—98,09 ед., что свидетельствует о выражен-
ной ее гипотонии у свиноматок. Вероятно, это свя-
зано с внутренним гормональным фоном у маточ-
ного поголовья свиней в ранний послеродовой пе-
риод, который характеризуется высоким уровнем 
прогестерона и низким — эстрогенных гормонов 
из-за слабой активности фолликулогенеза в яич-
никах. На гистерограммах, снятых у животных ре-
гистрируются частые, непродолжительные сокра-
щения с очень низкой амплитудой, что затрудняет 
эвакуацию содержимого из полости матки, играя 
тем самым существенную роль в осложнении па-
тологического процесса при развитии и  течении 
послеродового эндометрита и  синдрома метрит-
мастит-агалактия.

		  Таблица 1 
Динамика сократительной активности матки у свиноматок с послеродовым эндометритом 

при воздействии препаратов, содержащих пропранолол гидрохлорид

Исследуемый 
показатель Путь введения Исходное 

значение
Временной период послевведения, мин.

60 180 360

1 2 3 4 5 6

Частота сокра-
щений / 30 мин.

Внутримышечно 5,80 ± 0,20 4,60 ± 0,60 5,40 ± 0,60 5,80 ± 0,92

Внутриматочно 6,67 ± 0,67 5,00 ± 1,15 5,33 ± 0,67 5,33 ± 0,33
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Окончание табл. 1

1 2 3 4 5 6

Амплитуда 
сокращений, 
мм. рт.ст

Внутримышечно 6,21 ± 0,77 13,25 ± 1,16*** 12,97 ± 1,20** 9,22 ± 1,02*; 0

Внутриматочно 6,04 ± 0,58 10,43 ± 2,52 12,19 ± 2,09* 9,38 ± 1,42

Продолжитель-
ность сокраще-
ний, мин.

Внутримышечно 2,80 ± 0,26 4,57 ± 0,67* 3,86 ± 0,54 3,23 ± 0,29

Внутриматочно 2,02 ± 0,18 3,81 ± 0,64 3,45 ± 0,15** 2,87 ± 0,18*

Контракцион-
ный индекс, ед.

Внутримышечно 98,09 ± 1,96 262,10 ± 40,08** 259,29 ± 30,96*** 158,41 ± 6,90***;º

Внутриматочно 85,13 ± 22,69 189,42 ± 63,27 226,08 ± 57,90 138,80 ± 7,66

	 *	P < 0,05
	**	P < 0,01
	***	P < 0,001 — по отношению к исходным значениям
	 º	P < 0,05 — по отношению к предыдущему уровню

Через 60 минут после введения разными спосо-
бами комплексных препаратов с утеротоническим 
действием наблюдали идентичные изменения пока-
зателей. На гистерограммах, снятых у свиноматок, 
больных послеродовым эндометритом, регистри-
руются сокращения с высокой амплитудой и про-
должительностью, что свидетельствует о восста-
новлении возбудимости гладкомышечных структур 
миометрия и умеренной активизации его сократи-
тельной способности. Так, при внутримышечном 
введении препарата произошло снижение частоты 
сокращений гладких мышечных волокон на 20,7 %, 
а при внутриматочном — на 25,0 %. На этом фоне, 
при парентеральном введении амплитуда и продол-
жительность сокращения миометрия увеличилась, 
соответственно, в 2,1 раза (p < 0,01) и в 1,6 раза 
(p < 0,05), а при внутриматочной инстилляции — 
в 1,7 раза и в 1,4 раза, соответственно. Контракци-
онный индекс за этот временной промежуток уве-
личился в 2,7 раза (p < 0,01) и в 2,2 раза.

Через 180 минут после начала эксперимента со-
кратительная активность матки при внутримышеч-
ном введении остается высокой на прежнем уровне, 
а при внутриматочном — продолжает расти. Так, 
при парентеральном инъецировании отмечается 
незначительное повышение частоты сокращений 
при снижении их амплитуды и продолжительности, 
что обеспечивает идентичные значения уровня кон-
тракционного индекса на уровне 259,29 ± 30,96 ед. 
Анализ показателей активности маточных струк-
тур через исследуемый промежуток времени по 
отношению к исходным значениям показал увели-
чение уровня амплитуды сокращений в 2,09 раза 

(P < 0,01), продолжительности — в 1,38 раза и ин-
декс контракции — в 2,64 раза (P < 0,001). В тоже 
время при локальном введении отмечали повыше-
ние частоты сокращений, амплитуды и контракци-
онного индекса на 6,60 %, 16,87 % и 19,35 %, к пре-
дыдущему сроку исследования. Через 180 минут от 
момента начала регистрации сократительной ак-
тивности после введения лекарственного средства 
в полость матки отмечали дальнейший рост ампли-
туды сокращений в 2,02 раза (P < 0,05) и их про-
должительности в 1,71 раза (P < 0,01). Контракци-
онный индекс на этом фоне увеличился в 2,65 раза.

По истечению 360 минут на фоне разных спо-
собов применения лекарственных средств, содер-
жащих пропранолол гидрохлорид, отмечали ослаб-
ление моторики маточных структур по отношению 
к промежуточному сроку исследования. При парен-
теральном введении регистрировали снижение ам-
плитуды сокращений на 28,91 % (P < 0,05), их про-
должительности — на 16,32 % и контракционного 
индекса — на 38,90 % (P < 0,05) а при внутрима-
точном — на 23,25 %, 16,81 % и 38,61 %, соответ-
ственно. Однако в исследуемый промежуток вре-
мени после внутримышечного введения значения 
показателейк исходному уровню были выше по ам-
плитуде сокращений на 48,47 % (P < 0,05), их про-
должительности на 15,36 % и  контракционному 
индексу на 61,49 % (P < 0,001), а после внутрима-
точной инстилляции в 1,55, 1,42 (P < 0,05) и 1,63 
раза, соответственно.

Следовательно, парентеральное и  внутрима-
точное введение лекарственных средств, содержа-
щих средство β — блокаторного действия, активи-



Ветеринарный фармакологический вестник • № 3 (20) • 2022	 95

Утеротонизирующее действие и эффективность пропранолола гидрохлорида в составе…

зирует сократительную функцию матки в первый 
час после применения и пролонгирует ее на пери-
од более шести часов. Полученные результаты со-
гласуются с данными Филина [7], который выявил, 
что при парентеральном введении препарата с дей-
ствующим веществом пропранолол коровам, боль-
ным послеродовым эндометритом, сократительная 
активность матки выше в 2,5—3,8 раза в течение 
6—12 часов. Поэтому в клинической практике не-
обходимо учитывать продолжительность утерото-

нического действия пропранолола при лечении сви-
номаток с клиническими признаками эндометрита.

Помимо установленного утеротонического 
действия и актуальности пропранолола при тера-
пии послеродовых заболеваний неспецифическо-
го воспалительного характера, подтверждена вы-
сокая терапевтическая эффективность комплекс-
ных лекарственных препаратов при послеродовом 
эндометрите и синдроме метрит-мастит-агалактия 
у свиноматок (табл. 2 и 3).

		  Таблица 2 
Эффективность комплексных лекарственных средств при лечении 

свиноматок, больных послеродовым эндометритом

Показатель
Препараты

Метра-
маг®-15

Эндометра-
маг-Т®

Эндометра-
маг-К®

Эндометра-
маг-Био®

Количество животных в группе, голов 20 20 17 20

Количество выздоровевших животных, гол./% 20 /100 20 /100 17 / 100 20 / 100

Кратность введения препарата, раз 2,5 ± 0,11 1,95 ± 0,09 1,71 ± 0,11 1,95 ± 0,11

Количество живых поросят при рождении, гол 11,14 ± 0,37 10,95 ± 0,46 11,00 ± 0,42 11,10 ± 0,47

Количество поросят к отъему, гол 10,25 ± 0,29 10,35 ± 0,45 10,29 ± 0,24 10,45 ± 0,38

Сохранность к отъему, % 92,01 94,52 93,55 94,14

Молочность, кг 56,61 ± 1,97 65,85 ± 3,03 64,82 ± 2,69 65,55 ± 2,94

Масса поросят при рождении, кг 1,31 ± 0,02 1,35 ± 0,03 1,48 ± 0,03 1,48 ± 0,03

Масса поросят к отъему, кг 6,83 ± 0,31 7,87 ± 0,18 8,03 ± 0,29 7,66 ± 0,24

Масса гнезда, кг 70,0 ± 4,33 81,30 ± 3,72 82,35 ± 2,72 79,90 ± 3,60

Осталось под наблюдением свиноматок, гол 17 17 14 17

Проявило половую цикличность, гол. /% 17 / 100 17/100 14 / 100 16 / 94,12

Проявление признаков половой охоты, сут. 4,50 ± 0,13 4,51 ± 0,12 4,56 ± 0,16 4,50 ± 0,16

Оплодотворилось после 1‑го осеменения, гол. /% 16 / 94,1 15/88,24 12 / 85,71 16 / 100

При лечении свиноматок, больных послеродо-
вым эндометритом, препаратами серии Эндометра-
маг® и Метрамаг®-15 регистрировали клиническое 
выздоровление у всех животных. Для достижения 
терапевтического эффекта Метрамага®-15  требо-
валось 2,5 инъекции, а препаратами серии Эндо-
метрамаг®  — 1,71—1,95 внутриматочных введе-
ний. Быстрое снижение воспалительной реакции 
обуславливало сохранение у маточного поголовья 
лактогенеза, что подтверждается результатами вы-

сокой молочности свиноматок, скоростью прироста 
массы тела и сохранностью поросят в лактацион-
ный период. Внутримышечное и внутриматочное 
введение лекарственных средств наряду с высокой 
клинической эффективностью обеспечивает сохра-
нение воспроизводительной способности живот-
ных. Восстановление половой цикличности у сви-
номаток происходит через 4,50—4,56 суток после 
отъема поросят, оплодотворяемость по результа-
там первого осеменения составляет 85,7—100 %.
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		  Таблица 3 
Терапевтическая эффективность комплексных препаратов при 

синдроме метрит-мастит-агалактия у свиноматок

Показатель
Препараты

Метрамаг®-15 Эндометра-
маг-Т®

Эндометрамаг-
Био®

Количество животных в группе, голов 8 7 10

Количество выздоровевших животных, гол./% 8 / 100 6 / 85,7 9 / 90,0

Кратность введения препарата, раз 2,86 ± 0,22 2,57 ± 0,20 2,56 ± 0,18

Количество живых поросят при рождении, гол 12,0 ± 0,77 11,43 ± 0,48 10,11 ± 1,09

Количество поросят к отъему, гол 10,50 ± 0,26 10,17 ± 0,48 8,67 ± 0,97

Сохранность к отъему, % 87,5 88,9 85,7

Молочность, кг 55,62 ± 2,66 54,26 ± 0,314 54,43 ± 6,69

Масса поросят при рождении, кг 1,37 ± 0,05 1,28 ± 0,03 1,42 ± 0,05

Масса поросят к отъему, кг 6,98 ± 0,28 7,41 ± 0,29 7,99 ± 0,21

Масса гнезда, кг 73,25 ± 5,17 75,33 ± 4,79 68,76 ± 7,49

Осталось под наблюдением свиноматок, гол 8 5 7

Проявило половую цикличность, гол. /% 7 / 87,5 5 / 100 7 / 100

Оплодотворилось после 1‑го осеменения, гол. /% 6 / 85,7 4 / 80,0 6 / 85,71

Применение препаратов серии Эндометрамаг® 
и Метрамаг®-15 показало высокую эффективность 
при терапии свиноматок с клиническими симпто-
мами метрит-мастит-агалактия. Выздоровление за-
регистрировано у 85,7—100 % животных, вне за-
висимости от способа назначения терапевтических 
процедур. На 2—3 сутки от начала лечения у боль-
ных свиноматок отмечали улучшение общего со-
стояния, нормализацию температуры тела, восста-
новление аппетита и лактации, снижение болезнен-
ности и напряженности тканей пораженных долей 
молочной железы и отечности сосков. Выделяе-
мый экссудат из наружных половых органов стано-
вился менее обильным, слизистым и с просветле-
ниями. Восстановление лактогенеза у свиноматок 
обеспечило интенсивный рост и развитие поросят, 
а также высокую их жизнеспособность. Примене-
ние комплексных препаратов положительно отра-
зилось на восстановлении репродуктивной функ-
ции у  маточного поголовья, что подтверждается 
коротким периодом восстановления половой ци-
кличности у 87,5—100 % животных, при оплодо-
творяемости 80,0—85,7 %.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Низкая сократительная активность матки у сви-

номаток при развитии в ней воспалительных про-
цессов играет существенную роль в патогенезе дан-
ных заболеваний. 

Внутримышечное и внутриматочное введение 
комплексных лекарственных препаратов, содержа-
щих пропранолол, восстанавливает возбудимость 
гладкомышечных структур миометрия в  течение 
первого часа и повышает сократительную актив-
ность матки на период более 6 часов. Полученные 
данные подтверждают актуальность использова-
ния пропранолола в комплексных лекарственных 
средствах как для парентерального, так и для ло-
кального применения при послеродовых заболева-
ниях воспалительного характера. 

Препараты серии Эндометрамаг® и  Метра-
маг®-15 являются эффективными лекарственны-
ми средствами для терапии свиноматок с клини-
ческими признаками воспаления матки и молоч-
ной железы, обеспечивающие восстановление 
лактогенеза и  сохранения воспроизводительной  
функции.
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Abstract. The contractile activity of the uterus and the peculiarities of its reaction to complex drugs containing 
propranolol hydrochloride were studied. The therapeutic efficacy of the drugs was assessed for different methods 
of their administration. It has been established that intramuscular administration of Metramag®-15 and intrauter-
ine administration of Endometramag-Bio® activate the contractile function of the uterine myometrium in the first 
hour after application and prolong it for a period of more than six hours. It has been shown that complex drugs 
exhibit high therapeutic efficacy in case of postpartum endometritis and mastitis-metritis-agalactia syndrome. 
With clinical recovery, the restoration of lactogenesis in sows is recorded, which is confirmed by the normaliza-
tion of growth and development of piglets, as well as their high livability. In the post-weaning period, the breed-
ing stock has a short recovery period of sexual cyclicity with a high efficacy of artificial insemination.
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The development of industrial pig breeding large-
ly depends on the state of reproductive health of the 
breeding stock. Registered pathologies lead to a sig-
nificant economic damage, including reduced produc-
tivity, increased veterinary costs and premature culling 
of animals. The most common form of manifestation 
of reproductive pathology is the development of an in-
flammatory process in the uterus and mammary gland 
in sows in the early postpartum period [5, 6, 8, 9]. The 
etiopathogenesis of postpartum inflammatory diseases 
of the uterus and mammary gland presupposes the or-
ganization of therapeutic and preventive measures with 
the use of complex drugs with antimicrobial, anti-in-
flammatory, immunostimulating and uterotonic effects.

In the clinical practice of veterinary obstetrics, 
uterotonics used both separately and as part of com-
plex drugs are of no small importance. Propranolol hy-
drochloride (anaprilin), which is a ß-adrenergic block-
ing agent and has the ability to induce contractile ac-
tivity of the myometrium in different animal species 
when parenterally administered, has received wide 
practical application in pig breeding [2—4]. Howev-
er, despite the widespread use of propranolol in ani-
mal husbandry, there is no scientific and practical evi-

dence of the effect of propranolol hydrochloride on the 
inflamed uterus of sows with systemic and local use. 
The empirical use of a ß-adrenergic blocker in animal 
husbandry practice is of mixed efficacy. In this regard, 
the study of the effect of propranolol hydrochloride as 
part of complex drugs with intramuscular and intra-
uterine administration on uterine motility, as well as 
therapeutic efficacy in case of postpartum endometri-
tis and mastitis-metritis-agalactia syndrome in sows, 
is of particular relevance.

The objective of the research is to study the con-
tractile activity of the uterus and the features of its re-
sponse to the complex drugs Endometramag® and Me-
tramag®-15 containing propranolol hydrochloride, with 
different methods of their administration, as well as 
therapeutic efficacy in case of inflammatory diseases 
of the uterus and mammary gland in sows.

MATERIAL AND METHODS
Clinical and experimental studies were carried out 

on the Large White sows on a breeding farm of an in-
dustrial-type at a pig-breeding complex. The animal 
housing system is without walking, when they are 
placed in production facilities using Big Dutchman 
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technological equipment. The diet of lactating sows 
included complete feed SK‑2.

The contractile function of the uterus in sows was 
studied by the method of internal hysterography us-
ing the device Hysterograph [1]. Hysterogram records 
were performed in 10 sows with clinical signs of post-
partum purulent-catarrhal endometritis, which were in-
tramuscularly and intrauterinely injected with the com-
plex drugs Metramag®-15 and Endometramag-Bio® 
that contain propranolol hydrochloride. In the analy-
sis of hysterograms, the frequency of contractions for 
30 minutes, their amplitude and duration were deter-
mined. According to their results, the contraction in-
dex was calculated. The study of the therapeutic effi-
cacy of Metramag®-15, Endometramag-T®, Endome-
tramag-K® and Endometramag-Bio® was carried out 
on the sows with postpartum purulent-catarrhal endo-
metritis and the symptom complex of mastitis-metri-
tis-agalactia. Metramag®-15 was intramuscularly in-
jected to the animals with signs of postpartum diseas-
es at a dose of 10 ml with an interval of 48 hours. The 
drugs of Endometramag® series were instilled intra-
uterine at a dose of 75.0 ml per animal with a 24‑hour 
interval. The efficacy of therapeutic measures was as-
sessed by the number of recovered animals, the fre-
quency of administration of the drug, the intensity of 

development of piglets and their livability, the resto-
ration of sexual cyclicity in sows after weaning, and 
the fertility of females in the first sexual cycle.

STUDY RESULTS
The analysis of the obtained hysterograms has 

shown that the use of propranolol as part of complex 
drugs with different methods of their administration 
activates the contractility of the uterine myometrium 
of pigs with clinical signs of endometrial inflamma-
tion (Table 1). The initial level of contractile activity 
of the uterus has been characterized by a low contrac-
tion index of 85.13—98.09 units, which indicates its 
pronounced hypotension in sows. This is probably due 
to the internal hormonal background in the breeding 
stock of pigs in the early postpartum period, which is 
characterized by a high level of progesterone and low 
level of estrogen hormones due to the weak activity of 
folliculogenesis in the ovaries. On hysterograms tak-
en from animals, frequent, short contractions with a 
very low amplitude are recorded, which makes it dif-
ficult to evacuate the contents from the uterine cavi-
ty, thereby playing a significant role in complicating 
the pathological process during the development and 
course of postpartum endometritis and mastitis-metri-
tis-agalactia syndrome.

		  Table 1 
Dynamics of contractile activity of the uterus in sows with postpartum endometritis 

under the effect of drugs containing propranolol hydrochloride

Studied indicator Route of admin-
istration Initial value

Time period after injection, min.

60 180 360

Contraction 
frequency / 30 
min.

Intramuscular 5.80 ± 0.20 4.60 ± 0.60 5.40 ± 0.60 5.80 ± 0.92

Intrauterine 6.67 ± 0.67 5.00 ± 1.15 5.33 ± 0.67 5.33 ± 0.33

Amplitude of 
contractions, mm. 
Hg

Intramuscular 6.21 ± 0.77 13.25 ± 1.16*** 12.97 ± 1.20** 9.22 ± 1.02*; 0

Intrauterine 6.04 ± 0.58 10.43 ± 2.52 12.19 ± 2.09* 9.38 ± 1.42

Duration of 
contractions, min.

Intramuscular 2.80 ± 0.26 4.57 ± 0.67* 3.86 ± 0.54 3.23 ± 0.29

Intrauterine 2.02 ± 0.18 3.81 ± 0.64 3.45 ± 0.15** 2.87 ± 0.18*

Contraction 
index, units

Intramuscular 98.09 ± 1.96 262.10 ± 40.08** 259.29 ± 30.96*** 158.41 ± 6.90***;º

Intrauterine 85.13 ± 22.69 189.42 ± 63.27 226.08 ± 57.90 138.80 ± 7.66

	 *	P < 0.05
	**	P < 0.01
	***	P < 0.001 — relative to the baseline values
	 º	P < 0.05 — relative to the previous level
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Sixty minutes after the introduction of the complex 
drugs with uterotonic action in different ways, identi-
cal changes in indicators were observed. On hystero-
grams taken from sows with postpartum endometri-
tis, contractions with high amplitude and duration are 
recorded, which indicates the restoration of the excit-
ability of the smooth muscle structures of the myo-
metrium and a moderate activation of its contractility. 
Thus, with intramuscular administration of the drug, 
there was a decrease in the frequency of contractions of 
smooth muscle fibers by 20.7 %, and with intrauterine 
administration — by 25.0 %. Against this background, 
with parenteral administration, the amplitude and dura-
tion of myometrial contraction increased by 2.1 times 
(p < 0.01) and 1.6 times (p < 0.05), respectively, and 
with intrauterine instillation — by 1.7 times and 1.4 
times, respectively. The contraction index over this pe-
riod increased by 2.7 times (p < 0.01) and 2.2 times.

One hundred and eighty minutes after the experi-
ment onset, the contractile activity of the uterus with 
intramuscular injection remains high at the same lev-
el, and with intrauterine — it continues to grow. Thus, 
with parenteral injection, there is a slight increase in 
the frequency of contractions with a decrease in their 
amplitude and duration, which provides identical val-
ues of the level of the contraction index at the level of 
259.29 ± 30.96 units. The analysis of the indicators of 
the uterine structures activity over the studied period 
of time in relation to the initial values showed an in-
crease in the level of the amplitude of contractions by 
2.09 times (P < 0.01), duration — by 1.38 times and 
the contraction index — by 2.64 times (P < 0.001). At 
the same time, with local administration, an increase in 
the frequency of contractions, amplitude and contrac-
tion index by 6.60 %, 16.87 % and 19.35 % was noted, 
compared to the previous study period. One hundred 
and eighty minutes from the start of registration of con-
tractile activity after the introduction of the drug into 
the uterine cavity, a further increase in the amplitude of 
contractions by 2.02 times (P < 0.05) and their duration 
by 1.71 times (P < 0.01) was noted. Against this back-
ground, the contraction index increased by 2.65 times.

In 360 minutes, against the background of differ-
ent methods of using drugs containing propranolol hy-
drochloride, a weakening of the motility of the uter-
ine structures was noted in relation to the intermediate 
period of the study. With parenteral administration, a 
decrease in the amplitude of contractions by 28.91 % 
(P < 0.05), their duration — by 16.32 % and the con-
traction index — by 38.90 % (P < 0.05) was record-
ed, and with intrauterine — by 23 .25 %, 16.81 % and 
38.61 %, respectively. However, in the study period af-

ter intramuscular injection, the values of the initial lev-
el indicators were higher in terms of the amplitude of 
contractions by 48.47 % (P < 0.05), their duration — 
by 15.36 % and the contraction index — by 61.49 % 
(P < 0.001), and after intrauterine instillation by 1.55, 
1.42 (P < 0.05) and 1.63 times, respectively.

Therefore, parenteral and intrauterine administra-
tion of drugs containing a β-blocking agent activates 
the contractile function of the uterus in the first hour 
after application and prolongs it for a period of more 
than six hours. The results obtained are consistent with 
the data of Filin [7], who has found that when the drug 
with the active ingredient propranolol is administered 
parenterally to cows with postpartum endometritis, the 
contractile activity of the uterus is by 2.5—3.8 times 
higher within 6—12 hours. Therefore, in clinical prac-
tice, it is necessary to take into account the duration of 
the uterotonic effect of propranolol in the treatment of 
the sows with clinical signs of endometritis.

In addition to the established uterotonic effect and 
the relevance of propranolol in the treatment of post-
partum diseases of a nonspecific inflammatory na-
ture, the high therapeutic efficacy of complex drugs 
in case of postpartum endometritis and mastitis-me-
tritis-agalactia syndrome in sows has been confirmed 
(Tables 2 and 3).

In the treatment of sows with postpartum endo-
metritis with the drugs of Endometramag® and Metra-
mag®-15 series, clinical recovery was recorded in all 
animals. To achieve the therapeutic effect of Metra-
mag®-15, 2.5 injections were required, and Endome-
tramag® — 1.71—1.95 intrauterine injections. A rap-
id decrease in the inflammatory response has caused 
the preservation of lactogenesis in the breeding stock, 
which is confirmed by the results of the high milk yield 
of sows, the rate of body weight gain and the livabil-
ity of piglets during the lactation period. Intramuscu-
lar and intrauterine administration of drugs, along with 
high clinical efficacy, ensures the preservation of the 
reproductive ability of animals. Restoration of sexu-
al cyclicity in sows occurs 4.50—4.56 days after the 
weaning of piglets, the fertility according to the results 
of the first insemination is 85.7—100 %.

The use of the drugs of Endometramag® and Me-
tramag®-15 series showed high efficacy in the treat-
ment of sows with clinical symptoms of mastitis-metri-
tis-agalactia. Recovery was registered in 85.7—100 % 
of animals, regardless of the method of prescribing 
therapeutic procedures. On day 2—3 from the treat-
ment onset in sick sows, an improvement in the gener-
al condition, normalization of body temperature, res-
toration of appetite and lactation, a decrease in sore-
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ness and tension in the tissues of the affected lobes of 
the mammary gland and swelling of the nipples were 
noted. The secreted exudate from the external genital 
organs became less abundant, mucous and with en-
lightenments. The restoration of lactogenesis in sows 
ensured intensive growth and development of piglets, 

as well as their high viability. The use of the complex 
drugs had a positive effect on the restoration of repro-
ductive function in the breeding stock, which was con-
firmed by a short period of restoration of sexual cy-
clicity in 87.5—100 % of animals, with a fertility rate 
of 80.0—85.7 %.

		  Table 2 
Efficacy of complex drugs in the treatment of the sows with postpartum endometritis

Indicators
Drugs

Metra-
mag®-15

Endometra-
mag-Т®

Endometra-
mag-K®

Endometra-
mag-Bio®

Number of animals in the group, animal units 20 20 17 20

Number of recovered animals, animal units/% 20 /100 20 /100 17 / 100 20 / 100

Frequency of drug administration, times 2.5 ± 0.11 1.95 ± 0.09 1.71 ± 0.11 1.95 ± 0.11

Number of alive piglets at birth, animal units 11.14 ± 0.37 10.95 ± 0.46 11.00 ± 0.42 11.10 ± 0.47

Number of piglets to wean, animal units 10.25 ± 0.29 10.35 ± 0.45 10.29 ± 0.24 10.45 ± 0.38

Livability at weaning, % 92.01 94.52 93.55 94.14

Milkability, kg 56.61 ± 1.97 65.85 ± 3.03 64.82 ± 2.69 65.55 ± 2.94

Weight of piglets at birth, kg 1.31 ± 0.02 1.35 ± 0.03 1.48 ± 0.03 1.48 ± 0.03

Weight of weaned piglets, kg 6.83 ± 0.31 7.87 ± 0.18 8.03 ± 0.29 7.66 ± 0.24

Nest weight (weight of all piglets), kg 70.0 ± 4.33 81.30 ± 3.72 82.35 ± 2.72 79.90 ± 3.60

Remained under supervision of sows, animal units 17 17 14 17

Showed sexual cyclicity, animal units /% 17 / 100 17/100 14 / 100 16 / 94.12

Manifestation of estrus signs, days 4.50 ± 0.13 4.51 ± 0.12 4.56 ± 0.16 4.50 ± 0.16

Fertilized after the 1st insemination, animal units /% 16 / 94.1 15/88.24 12 / 85.71 16 / 100

		  Table 3 
Therapeutic efficacy of complex drugs for mastitis-metritis-agalactia syndrome in sows

Indicators
Drugs

Metramag®-15 Endometra-
mag-Т®

Endometra-
mag-Bio®

1 2 3 4

Number of animals in the group, animal units 8 7 10

Number of recovered animals, animal units/% 8 / 100 6 / 85.7 9 / 90.0

Frequency of drug administration, times 2.86 ± 0.22 2.57 ± 0,20 2.56 ± 0.18

Number of alive piglets at birth, animal units 12.0 ± 0.77 11.43 ± 0,48 10.11 ± 1.09

Number of piglets to wean, animal units 10.50 ± 0.26 10.17 ± 0,48 8.67 ± 0.97

Livability at weaning, % 87.5 88.9 85.7

Milkability, kg 55.62 ± 2.66 54.26 ± 0.314 54.43 ± 6.69
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Table 3 (the end)

1 2 3 4

Weight of piglets at birth, kg 1.37 ± 0.05 1.28 ± 0.03 1.42 ± 0.05

Weight of weaned piglets, kg 6.98 ± 0.28 7.41 ± 0.29 7.99 ± 0.21

Nest weight (weight of all piglets), kg 73.25 ± 5.17 75.33 ± 4.79 68.76 ± 7.49

Remained under supervision of sows, animal units 8 5 7

Showed sexual cyclicity, animal units /% 7 / 87.5 5 / 100 7 / 100

Fertilized after the 1st insemination, animal units /% 6 / 85.7 4 / 80.0 6 / 85.71

CONCLUSION

The low contractile activity of the uterus in sows 
with the development of inflammatory processes in it 
plays a significant role in the pathogenesis of these dis-
eases. Intramuscular and intrauterine administration of 
complex drugs containing propranolol restores the ex-
citability of the smooth muscle structures of the myo-
metrium during the first hour and increases the con-
tractile activity of the uterus for a period of more than 
6 hours. The data obtained confirm the relevance of the 
use of propranolol in complex drugs for both paren-
teral and local use in case of postpartum inflammato-
ry diseases. The drugs of Endometramag® and Metra-
mag®-15 series are effective drugs for the treatment of 
sows with clinical signs of inflammation of the uterus 
and mammary gland, ensuring the restoration of lacto-
genesis and the preservation of reproductive function.
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Обеспечение населения страны безопасными 
и качественными продуктами питания — является 
приоритетной задачей. Птицеводство — одна из от-
раслей способных поставлять в короткие сроки на 
прилавки диетическое мясо. При интенсивном про-
изводстве, для предотвращения распространения 
инфекционных заболеваний используют антибио-
тики. В результате чего, снижается естественная 
резистентность микрофлоры желудочно-кишеч-
ного тракта птицы [1, 2]. Нарушение нормоэнте-
робиоценоза приводит к возникновению дисбио-
тических, патологических состояний, нарушению 
процессов пищеварения (ухудшение всасывания 
питательных веществ), снижению продуктивности 
и увеличению заболеваемости птицы [3].

Основным кормом для птиц являются зерновые, 
богатые клетчаткой. Возникает проблема усвоения 
питательных веществ, так как у птиц практически 
отсутствуют собственные пищеварительные фер-

менты для расщепления целлюлоз и других некрах-
малистых полисахаридов [3]. В результате, в тон-
ком отделе кишечника образуется вязкая суспензия, 
обволакивающая кормовую массу, которая препят-
ствует доступу к питательным веществам кормов 
собственных эндогенных ферментов птицы. Это 
приводит к снижению уровня их гидролиза. У мо-
лодняка и взрослой птицы наблюдается жидкий, 
клейкий помет [3—5].

Наибольшую нагрузку птица испытывает 
в постэмбриональный период развития, когда ее 
переводят на высокопитательные корма. Именно 
в этот период важно обеспечение легкоусвояемы-
ми кормами и биологическими добавками, оказы-
вающими положительное влияние на пищевари-
тельные и обменные процессы [6].

Пробиотики на основе бактерий рода Bacillus, 
позволяют защитить организм птиц от кишечных 
патогенов, устранить дисбактериоз при антибиоти-
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котерапии, улучшить переваривание пищи [7—10]. 
Помимо антагонистических свойств в отношении 
кишечных патогенов представители рода Bacillus 
обладают способностью вырабатывать ферменты: 
амилазу, липазу, протеазу, пектиназу, целлюлазу, 
фитазу, необходимые для успешного расщепле-
ния пищи, ферментации питательных веществ, со-
держащихся в корме, оказывают (фермент фитаза) 
положительное влияние на повышение биологиче-
ской доступности фосфора, увеличению его отло-
жения в организме птицы, расщеплению целлюлоз 
и других некрахмалистых полисахаридов [11—14].

Желудочно-кишечный тракт птиц содержит 
широкое микробное разнообразие. Наибольшая 
численность микроорганизмов сконцентрирована 
в слепых отростках кишечника птицы. Микрофло-
ра слепых отростков поддерживает гомеостаз ма-
кроорганизма, играет важную роль в процессах пе-
реваривания пищи [15—17]. Актуальным является 
изучение влияния кормовых пробиотических доба-
вок на микрофлору желудочно-кишечного тракта, 
рост и развитие птицы, а, следовательно, повыше-
ние продуктивности [18, 19].

Целью работы являлось изучение влияния про-
биотических, мультифункциональных кормовых 
добавок, содержащих бактерии рода Bacillus, Про-
форт и Ликвафид, на микрофлору желудочно-ки-
шечного тракта индеек кросса Хайбрид Конвертер.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Производственный опыт был проведен в  хо-
зяйстве ООО «Кривец Птица», Добровского райо-
на, Липецкой области. Объектом исследования яв-
лялись индейки кросса Хайбрид Конвертер. Выде-
ляли три группы птиц по 12 тыс. голов: 1 опытная 
группа — в рацион включали кормовую добавку 
Профорт; 2 опытная группа — в рацион включали 
водорастворимую пробиотическую добавку Ликва-
фид; 3 группа — контрольная. Применение кормо-
вых добавок проводилось на протяжении 60 дней. 
Кормовую добавку Профорт, применяли из расче-
та 1 кг на 1 тонну ПК. Пробиотик Ликвафид вы-
паивали из расчета 50 г на 1 т воды.

В момент убоя (98 день) были отобраны образ-
цы содержимого слепых отростков кишечника ин-
деек в трех группах: по четыре повторности в опыт-
ных (№ 1, № 2, № 3, № 4 — Профорт; № 5, № 6, 
№ 7, № 8 — Ликвафид) и две повторности в кон-
трольной (№ 9, № 10).

Изучение микрофлоры слепых отростков ин-
деек проводилось одним из наиболее перспек-

тивных на сегодняшний день методом NGS-
секвенирование (англ. next generation sequencing). 
Применение технологий секвенирования ново-
го поколения позволяет проводить метагеномные 
исследования сложных микробных сообществ 
с  большим объемом прочтенных нуклеотидных 
последовательностей. При этом возможно точное 
определение филогенетической принадлежности 
микроорганизмов до вида.

Исследования проводились в лаборатории мо-
лекулярно-генетических исследований научно-про-
изводственной компании «БИОТРОФ+».

Результаты обработаны с использованием при-
кладной статистической программы «Statistica 8.0» 
(«Stat-Soft, Inc», USA).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
В лаборатории молекулярно-генетических ис-

следований научно-производственной компании 
«БИОТРОФ+», был определен состав микрофло-
ры пищеварительного тракта индеек, что позволи-
ло оценить действие кормовых добавок Профорт 
и Ликвафид на микрофлору кишечника. В составе 
нормофлоры обнаружены лактобактерии, бифидо-
бактерии, бациллы, целлюлозолитики, ЛЖК-син-
тезирующие бактерии.

Лактобактерии, во всех исследованных про-
бах, были представлены родами Lactobacillus spр., 
Lactococcus spр., Leuconostoc spр., относящимися 
к порядку Lactobacilliales. В кишечнике птиц они 
проявляют антимикробную и иммуномодулирую-
щую активность. 

Выполняют синтез антимикробных пептидов, 
витаминов, некоторых незаменимых аминокис-
лот, лактата, необходимого для производства лету-
чих жирных кислот ЛЖК-продуцирующими бак-
териями.

Концентрация лактобактерий в слепых отрост-
ках индеек опытных групп, в рационе которых ис-
пользовались кормовые пробиотические добавки 
Профорт и Ликвафид, была выше чем в контроль-
ной на 2,96 % и 5,77 % соответственно (рис. 1).

Использование водорастворимого пробиотика 
Ликвафид повышало количество лактобактерий до 
12 % (образец № 5), что является хорошим каче-
ственным показателем общей микрофлоры.

Бифидобактерии в кишечнике птиц обладают 
иммуномодулирующей активностью. Участвуют 
в  синтезе витаминов и  некоторых незаменимых 
аминокислот. Максимальное содержание бифидо-
бактерий в слепых отростках индеек не превыша-
ло 0,54 % (в пробе № 5) (рис. 2).
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Рис. 1. Содержание лактобактерий, %
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Рис. 2. Содержание бифидобактерий, %

При этом, по отношению к контролю, концен-
трации грамположительных анаэробных бактерий 
Bifidobacterium, в опытных группах достоверно по-
вышалась на 0,37 % (р < 0,05) в группе с примене-
нием Ликвафид, и на 0,10 % в группе — Профорт.

Бациллы в кишечнике индеек оказывают анти-
микробное действие в отношении патогенной ми-
крофлоры, протеолитическую и ферментативную 
активность к белкам и углеводам кормов. Количе-
ство бацилл, во всех исследуемых пробах, было 
низким и не превышало 0,35 %. Наиболее высокое 
содержание полезных бацилл в кишечнике птицы 
обнаружено в пробах № 1 — 0,35 % и № 5 — 0,33 % 
(рис. 3). Важную роль в пищеварении птиц играют 
целлюлозолитические бактерии. Они расщепляют 

клетчатку кормов, переваривание которой у птиц 
вызывает затруднения, в связи с отсутствием в ор-
ганизме соответствующих ферментов (целлюлаза, 
β-глюканаза и др.). Среди представителей целлю-
лозолитических бактерий были выявлены семей-
ства Peptostreptococcacea, Clostridiaceae, Eubacteri-
aceae, Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, рода Bac-
teroidales и Thermoanaerobacteriales (рис. 4).

Как видно из рисунка 4, доля целлюлозоли-
тических бактерий в исследованных образцах со-
держимого слепых отростков кишечника индеек, 
была представлена в высоких количествах. В опыт-
ной группе с применением в рационе кормовой до-
бавки Профорт среднее содержание целлюлозоли-
тиков составило 78,89 %, что на 31,3 % выше чем 
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в контрольных образцах. Наибольшее влияние Про-
форт оказал на формирование штамма Bacteroi-
dales, способного ферментировать крахмалистые 
компоненты кормов, среднее содержание этих бак-
терий составило 45,42 %, что в 2,1 раза превыси-
ло их концентрацию в образцах контрольной груп-
пы. Численность целлюлозолитиков семейства Ru-
minococcaceae в этой группе находилась на уровне 
15,36 %, что на 5,5 % (р < 0,05) выше, чем в кон-
трольных образцах. Также, в небольших количе-
ствах, были обнаружены целлюлозолитические 

бактерии семейства Lachnospira — 8,9 %, проду-
цирующие карбоновые и короткоцепочечные жир-
ные кислоты: масляную (основную) и уксусную; 
Flavobacterium — 0,53 %; Eubacterium — 4,18 %, 
способные преобразовывать холестерин в копро-
станол, участвовать в деконъюгации желчных кис-
лот. Большинство видов эубактерий являются саха-
ролитическими, то есть способными ферментиро-
вать углеводы с накоплением короткоцепочечных 
жирных кислот. В опытных образцах снижалось 
содержание Clostridium — на 1,68 %.
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Рис. 3. Содержание бацилл, %

№ 1 № 2 № 3 № 4 № 5 № 6 № 7 № 8 № 9 № 10
Профорт Ликвафид Контроль

Thermoanaerobacterales 0,313 0,477 0,158 0,132 0,087 0,085 0,073 0,058 0,007 0,028
Clostridiaceae 5,765 5,228 5,518 5,171 4,399 4,725 4,968 5,35 6,386 7,812
Flavobacteriaceae 0,479 0,528 0,564 0,538 0,351 0,425 0,767 0,856 0,335 0,349
Eubacteriaceae 5,669 3,465 3,282 4,296 3,709 5,19 3,407 4,934 2,417 2,793
Lachnospiriaceae 9,212 7,452 7,15 8,535 13,447 12,377 12,576 9,537 5,906 6,576
Bacteroidales 45,822 45,769 44,681 43,895 49,422 40,98 34,262 36,121 22,752 19,993
Ruminococcaceae 16,149 16,802 13,015 15,488 15,679 13,015 13,399 12,353 9,323 10,476

Рис. 4. Содержание целлюлозолитиков, %

Выпаивание пробиотика Ликвафид, также при-
вело к  увеличению содержания целлюлозолити-
ков  — концентрация этих бактерий составляла 
75,64 %, что на 28,06 % выше чем в контрольных 
образцах. Достоверно повышалась концентрация 
штаммов Lachnospiriaceae — на 5,74 % (р < 0,01), 

Bacteroidales — на 18,83 % (р < 0,05) и Ruminococ-
caceae — на 3,70 % (р < 0,05). Бактерии рода Clos-
tridiaceae в опытных образцах, были в меньшем ко-
личестве чем в контрольных на 2,24 %.

ЛЖК-синтезирующие бактерии, обладают важ-
ной способностью, ферментировать лактат с обра-
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зованием летучих жирных кислот используемых 
организмом птиц в  процессах метаболизма. Со-
держание ЛЖК-синтезирующих бактерий в слепых 
отростках индеек опытных групп было выше чем 
в контрольной группе (рис. 5). Применение пробио-
тика Профорт способствовало росту ЛЖК-бакте-

рий повышая их численность на 0,6 %, а использо-
вание водораствовимой кормовой добавки Ликва-
фид — на 0,5 %, относительно контроля.

Концентрация условно-патогенных видов бак-
терий, в исследованных пробах, была незначитель-
ной, как видно из таблицы.
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Рис. 5. Содержание ЛЖК-синтезирующих бактерий, %

		  Таблица 
Средняя численность микроорганизмов в исследованных пробах, %

Микроорганизмы Профорт Ликвафид Контроль

Нормофлора

Руминококки 15,36 ± 1,65* 13,61 ± 1,44* 9,90 ± 0,82

Бактероиды 45,04 ± 0,93*** 40,20 ± 6,77* 21,37 ± 1,95

Лахноспиры 8,09 ± 0,96 11,98 ± 1,70** 6,24 ± 0,47

Эубактерии 4,18 ± 1,09 4,31 ± 0,88 2,61 ± 0,27

Флавобактерии 0,53 ± 0,04*** 0,60 ± 0,25 0,34 ± 0,01

Клостридии 5,42 ± 0,56 4,86 ± 1,27 7,10 ± 0,23

Термоанаэробактерии 0,27 ± 0,16 0,08 ± 0,01** 0,02 ± 0,01

Сумма целлюлозолитиков 78,89 75,64 47,58

Вейлионеллы 1,36 ± 0,17 0,94 ± 0,20* 1,51 ± 0,22

Лактобактерии 4,16 ± 2,82 6,97 ± 4,79 1,20 ± 0,06

Бифидобактерии 0,13 ± 0,04* 0,40 ± 0,14* 0,03 ± 0,01

Бациллы 0,28 ± 0,06** 0,27 ± 0,04*** 0,16 ± 0,01

ЛЖК-синтезирующие 
бактерии 1,36 ± 0,17* 1,29 ± 0,28 0,80 ± 0,13

Условно-патогенная микрофлора

Энтерококки 0,15 ± 0,008** 0,03 ± 0,005*** 0,51 ± 0,090

	 *	р < 0,05
	**	р < 0,01
	***	р < 0,001
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты анализа микробного сообщества 

слепых отростков кишечного тракта индеек, с ис-
пользованием молекулярно-генетических методов 
NGS-секвенирования, позволили установить поло-
жительное влияние применения пробиотических 
кормовых добавок Профорт и Ликвафид на каче-
ственный и количественный состав микрофлоры 
слепых отростков. Так, относительно контроля воз-
растало содержание представителей нормофлоры. 
Концентрация Лактобактерий — на 5,8 % (группа 
Ликвафид) и 3,0 % (группа Профорт); Целлюлозо-
литиков — на 28,6 % (Ликвафид) и 31,3 % (Про-
форт); ЛЖК-синтезирующих бактерий — на 0,6 % 
и 0,5 % соответственно.
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Abstract. The article presents the results of studies of the effect of the feed additives on the qualitative and quan-
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cross. The samples of the contents of the cecum of the intestines of turkeys were taken in three groups (two ex-
perimental groups and one control group). When studying the microflora of the gastrointestinal tract of turkeys, 
one of the most promising methods to date, next-generation sequencing (NGS), was used. The analysis of the ma-
terial was carried out in the Laboratory of Molecular-Genetic Studies of the Research and Production Company 
«BIOTROF+». The use of feed additives had a positive effect on the microflora of turkeys. The amount of useful 
microflora increased and the concentration of pathogenic microorganisms was suppressed.
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Providing the country’s population with safe and 
high-quality food products is a priority task. Poultry 
farming is one of the industries capable of delivering 
dietary meat to the shelves in a short time. In intensive 
production, antibiotics are used to prevent the spread 
of infectious diseases. As a result, the natural resis-
tance of the gastrointestinal tract microflora of poul-
try decreases [1, 2]. Violation of normoenterobioceno-
sis leads to the emergence of dysbiotic, pathological 
states, disruption of digestion processes (deterioration 
of nutrients absorption), a decrease in productivity and 
an increase in the morbidity of poultry [3].

The main food for poultry are cereals rich in fi-
ber. The problem of nutrient absorption arises, since 
poultry practically lack their own digestive enzymes 
for the breakdown of cellulose and other non-starchy 
polysaccharides [3]. As a result, a viscous suspen-
sion is formed in the small intestine, enveloping the 
feed mass, which prevents the poultry’s own endoge-
nous enzymes from obtaining the feed nutrients. This 

leads to a decrease in the level of their hydrolysis. In 
young and adult poultry, liquid, sticky droppings are 
observed [3—5].

The poultry experiences the greatest load in the 
postembryonic period of development, when it is trans-
ferred to highly nutritious feeds. During this period that 
it is important to provide easily digestible feed and bi-
ological additives that have a positive effect on diges-
tive and metabolic processes [6].

Probiotics based on bacteria of the genus Bacillus 
can protect the body of poultry from intestinal patho-
gens, eliminate dysbacteriosis during antibiotic ther-
apy and improve food digestion [7—10]. In addition 
to antagonistic properties against intestinal pathogens, 
representatives of the genus Bacillus have the ability 
to produce enzymes (amylase, lipase, protease, pecti-
nase, cellulase, phytase) necessary for the successful 
breakdown of food, fermentation of the nutrients con-
tained in the feed, have (phytase enzyme) a positive ef-
fect on increasing the biological availability of phos-
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phorus, increasing its deposition in the poultry’s body, 
the breakdown of cellulose and other non-starchy poly-
saccharides [11—14].

The poultry’s gastrointestinal tract contains a wide 
microbial diversity. The largest number of microorgan-
isms is concentrated in the cecum of the poultry’s in-
testines. The microflora of the ceca maintains the ho-
meostasis of the macroorganism and plays an import-
ant role in the processes of food digestion [15—17].

It is relevant to study the effect of probiotic feed 
additives on the gastrointestinal tract microflora, the 
growth and development of poultry, and consequent-
ly, the increase in productivity [18, 19].

The objective of the work was to study the effect 
of probiotic, multifunctional feed additives (Profort 
and Likvafid), containing bacteria of the genus Bacil-
lus, on the gastrointestinal tract microflora of turkeys 
of Hybrid Converter cross.

MATERIAL AND METHODS
The production experiment was carried out on the 

farm of «Krivets Ptitsa» LLC, Dobrovskiy rayon, Li-
petsk region. The object of the study was turkeys of 
Hybrid Converter cross. There were three groups of 
poultry, 12 000 birds each: experimental group 1 — 
the feed additive Profort was included in the diet; ex-
perimental group 2 — the diet included a water-sol-
uble probiotic additive Likvafid; group 3 — control. 
The use of feed additives was carried out for 60 days. 
The feed additive Profort was used at the rate of 1 kg 
per 1 ton of complete feed (PC). The probiotic Lik-
vafid was drunk at the rate of 50 g per 1 ton of water.

At the time of slaughter (day 98), the samples of the 
contents of the ceca of the intestines of turkeys were 
taken in three groups: four replications in the exper-
imental ones (No. 1, No. 2, No. 3, No. 4 — Profort; 
No. 5, No. 6, No. 7, No. 8 — Likvafid) and two repli-
cations in the control one (No. 9, No. 10).

The study of the microflora of the ceca of turkeys 
was carried out by one of the most promising meth-
ods to date, NGS (next-generation sequencing). The 
use of next-generation sequencing technologies makes 
it possible to carry out metagenomic studies of com-
plex microbial communities with a large volume of 
read nucleotide sequences. In this case, it is possible 
to determine accurately the phylogenetic affiliation of 
microorganisms to a species.

The researches were carried out in the Laborato-
ry of Molecular-Genetic Studies of the Research and 
Production Company «BIOTROF+».

The results were processed using the statistical ap-
plication program Statistica 8.0 (Stat-Soft, Inc, USA).

STUDY RESULTS
In the Laboratory of Molecular-Genetic Studies of 

the Research and Production Company «BIOTROF+», 
the composition of the microflora of the digestive tract 
of turkeys was determined, which made it possible to 
assess the effect of feed additives Profort and Likva-
fid on the intestinal microflora. 

In the normoflora composition, there were detect-
ed lactobacteria, bifidobacteria, bacilli, cellulolytics, 
VFA-synthesizing bacteria.

Lactobacteria, in all studied samples, were repre-
sented by the genera Lactobacillus spp., Lactococcus 
spp., Leuconostoc spp., belonging to the order Lac-
tobacilliales. In the intestines of poultry, they exhibit 
antimicrobial and immunomodulatory activity. They 
perform the synthesis of antimicrobial peptides, vi-
tamins, some essential amino acids, lactate, which is 
necessary for the production of volatile fatty acids by 
VFA-producing bacteria.

The concentration of lactobacteria in the ceca of 
the turkeys of the experimental groups, in the diet of 
which the probiotic feed additives Profort and Likva-
fid were used, was higher than in the control group by 
2.96 % and 5.77 %, respectively (Fig. 1).

The use of the water-soluble probiotic Likvafid in-
creased the amount of lactobacteria up to 12 % (sam-
ple No. 5), which was a good quality indicator of the 
microflora.

Bifidobacteria in the intestines of poultry have 
immunomodulatory activity. They participate in the 
synthesis of vitamins and some essential amino acids. 
The maximum content of bifidobacteria in the ceca 
of turkeys did not exceed 0.54 % (in sample No. 5)  
(Fig. 2).

At the same time, in relation to the control, the 
concentration of gram-positive anaerobic bacteria Bi-
fidobacterium in the experimental groups significant-
ly increased by 0.37 % (p < 0.05) in the group using 
Likvafid, and by 0.10 % in the group using Profort.

In the intestines of turkeys, bacilli have an antimi-
crobial effect against pathogenic microflora, proteo-
lytic and enzymatic activity towards proteins and car-
bohydrates of feeds. The number of bacilli in all stud-
ied samples was low and did not exceed 0.35 %. The 
highest content of beneficial bacilli in the intestines 
of poultry was found in samples No. 1—0.35 % and 
No. 5—0.33 % (Fig. 3).

Cellulolytic bacteria play an important role in the 
digestion of poultry. They break down the fiber of 
feeds, the digestion of which causes difficulties in poul-
try, due to the absence of the corresponding enzymes 
in the body (cellulase, β-glucanase, etc.).
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Among the representatives of cellulolytic bacte-
ria, the families Peptostreptococcacea, Clostridiace-
ae, Eubacteriaceae, Lachnospiraceae, Ruminococca-

ceae, the genera Bacteroidales and Thermoanaerobac-
teriales were detected (Fig. 4). As can be seen from 
Fig.  4, the proportion of cellulolytic bacteria in the 
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studied samples of the contents of the ceca of the in-
testines of turkeys was presented in high quantities. In 
the experimental group with the use of the feed addi-
tive Profort in the diet, the average content of cellulo-
lytics was 78.89 %, which was by 31.3 % higher than 
in the control samples. Profort had the greatest effect 
on the formation of the Bacteroidales strain, capable 
of fermenting starchy feed components, the average 
content of these bacteria was 45.42 %, which was by 
2.1 times higher than their concentration in the sam-
ples of the control group. The number of cellulolytics 
of the Ruminococcaceae family in this group was at 

the level of 15.36 %, which was by 5.5 % (p < 0.05) 
higher than in the control samples. Cellulolytic bacte-
ria of the Lachnospira family were also found in small 
quantities — 8.9 %, producing carboxylic and short-
chain fatty acids: butyric (basic) and acetic, Flavobac-
terium — 0.53 %, Eubacterium — 4.18 %, capable of 
converting cholesterol into coprostanol, participating 
in the deconjugation of bile acids. Most species of eu-
bacteria are saccharolytic, thus, capable of fermenting 
carbohydrates with the accumulation of short-chain fat-
ty acids. In the test samples, the content of Clostridi-
um decreased by 1.68 %.

No. 1 No. 2 No. 3 No. 4 No. 5 No. 6 No. 7 No. 8 No. 9 No. 10
Profort Likvafid Control

Thermoanaerobacterales 0.313 0.477 0.158 0.132 0.087 0.085 0.073 0.058 0.007 0.028
Clostridiaceae 5.765 5.228 5.518 5.171 4.399 4.725 4.968 5.35 6.386 7.812
Flavobacteriaceae 0.479 0.528 0.564 0.538 0.351 0.425 0.767 0.856 0.335 0.349
Eubacteriaceae 5.669 3.465 3.282 4.296 3.709 5.19 3.407 4.934 2.417 2.793
Lachnospiriaceae 9.212 7.452 7.15 8.535 13.447 12.377 12.576 9.537 5.906 6.576
Bacteroidales 45.822 45.769 44.681 43.895 49.422 40.98 34.262 36.121 22.752 19.993
Ruminococcaceae 16.149 16.802 13.015 15.488 15.679 13.015 13.399 12.353 9.323 10.476

Fig. 4. Content of Cellulolytics, %

Drinking the probiotic Likvafid also led to an in-
crease in the content of cellulolytics — the concen-
tration of these bacteria was 75.64 %, which was by 
28.06 % higher than in the control samples. The con-
centration of Lachnospiriaceae strains increased sig-
nificantly — by 5.74 % (p < 0.01), Bacteroidales — 
by 18.83 % (p < 0.05) and Ruminococcaceae — by 
3.70 % (p < 0.05). 

There were less bacteria of the genus Clostridia-
ceae in the experimental samples by 2.24 % than in 
the control ones.

VFA-synthesizing bacteria have an important abil-
ity to ferment lactate with the formation of volatile fat-
ty acids used by the body of poultry in metabolic pro-
cesses. The content of VFA-synthesizing bacteria in 
the ceca of the turkeys of the experimental groups was 
higher than in the control group (Fig. 5).

The use of the probiotic Profort contributed to the 
growth of VFA-bacteria, increasing their number by 
0.6 %, and the use of the water-soluble feed additive 
Likvafid — by 0.5 %, relative to the control.

The concentration of opportunistic pathogenic bac-
terial species in the studied samples was insignificant, 
as can be seen from Table.

CONCLUSION
The results of the analysis of the microbial com-

munity of the ceca of the intestinal tract of turkeys, us-
ing molecular and genetic methods of NGS, made it 
possible to establish a positive effect of the use of the 
probiotic feed additives Profort and Likvafid on the 
qualitative and quantitative composition of the ceca 
microflora. Thus, relative to the control, the content of 
normoflora representatives increased. The concentra-
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tion of Lactobacteria — by 5.8 % (Likvafid group) and 
3.0 % (Profort group); Celluloselytics — by 28.6 % 

(Likvafid) and 31.3 % (Profort); VFA-synthesizing 
bacteria — by 0.6 % and 0.5 %, respectively.
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Fig. 5. Content of VFA-synthesizing bacteria, %

		  Table 
Average number of microorganisms in the studied samples, %

Microorganisms Profort Likvafid Control

Normoflora

Ruminococci 15.36 ± 1.65* 13.61 ± 1.44* 9.90 ± 0.82

Bacteroids 45.04 ± 0.93*** 40.20 ± 6.77* 21.37 ± 1.95

Lachnospira 8.09 ± 0.96 11.98 ± 1.70** 6.24 ± 0.47

Eubacteria 4,18 ± 1.09 4.31 ± 0.88 2.61 ± 0.27

Flavobacteria 0.53 ± 0.04*** 0.60 ± 0.25 0.34 ± 0.01

Clostridia 5.42 ± 0.56 4.86 ± 1.27 7.10 ± 0.23

Thermoanaerobacteria 0.27 ± 0.16 0.08 ± 0.01** 0.02 ± 0.01

Sum of Cellulolytics 78.89 75.64 47.58

Veillionella 1.36 ± 0.17 0.94 ± 0.20* 1.51 ± 0.22

Lactobacteria 4.16 ± 2.82 6.97 ± 4.79 1.20 ± 0.06

Bifidobacteria 0.13 ± 0.04* 0.40 ± 0.14* 0.03 ± 0.01

Bacilli 0.28 ± 0.06** 0.27 ± 0.04*** 0.16 ± 0.01

VFA-synthesizing bacteria 1.36 ± 0.17* 1.29 ± 0.28 0.80 ± 0.13

Opportunistic pathogenic microflora

Enterococci 0.15 ± 0.008** 0.03 ± 0.005*** 0.51 ± 0.090

	 *	р < 0.05
	**	р < 0.01
	***	р < 0.001
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Аннотация. В статье представлены результаты исследований влияния водорастворимого пробиотическо-
го комплекса Ликвафид на мясную продуктивность индеек кросса Хайбрид Конвертер. Производствен-
ный опыт был проведен в условиях ООО «Кривец-Птица» Добровского района, Липецкой области. Выпаи-
вание водорастворимой пробиотической добавкой Ликвафид проводили на протяжении от 1 до 60 дней жиз-
ни индеек, исходя из концентрации 50 г на 1 т воды. Еженедельно проводили взвешивание птиц и учет 
сохранности. Контрольный убой осуществлялся на 98 день. В результате использования водорастворимой 
пробиотической добавки Ликвафид, увеличивалась масса индеек. Возрастал выход продукции. Снижался 
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Промышленное птицеводство в России занима-
ет одну из ведущих позиций в сельскохозяйствен-
ном секторе. Обеспечение население страны, без-
опасной продукцией наивысшего качества, явля-
ется приоритетным направлением. Производство 
мясной птицеводческой продукции в полной мере 
снабжает граждан нашей страны животным белком 
высокого класса, крайне необходимым для поддер-
жания здоровья человека. 

Одним из приоритетных направлений являет-
ся индейководство. Диетические свойства и вкусо-
вые качества мяса индеек превосходят мясо других 
птиц, оно более богато протеином имеет сбалан-
сированный аминокислотный состав, в нем содер-
жится больше витаминов.

Для усиления способности отросли индейко-
водства конкурировать на различных рынках, не-
обходимо производить продукцию высокого каче-
ства, обращая особое внимание на экологическую 
безопасность и  экономическую эффективность: 
низкие затраты корма на единицу прироста, мяс-
ную скороспелость, высокое качество мяса и мо-
бильность отрасли [10].

Интенсивное производство может приводить 
к  стрессовым состояниям птицы, что сказывает-
ся на здоровье, ведет к возникновению дисбалан-
са в пищеварительной системе индеек, снижению 
резистентности организма, а  следовательно  — 
продуктивности птиц, ухудшению качества мяса 
[1—5, 12].

Нарушение работы пищеварительной системы 
является одной из основных проблем, наблюдаю-
щихся при выращивании индеек. С целью предот-
вращения возникновения и распространения забо-
леваний, борьбы с патогенными микроорганизмами 
используют кормовые антибиотики, подкислители 
и другие химические вещества [13, 14, 16].

Антибиотики наносят вред как патогенной, так 
и нормофлоре, увеличивают затраты на послекур-
совую терапию, для восстановления нормальной 
жизнедеятельности организма. Также, имеют свой-
ства задерживаться в получаемой животноводче-
ской продукции, что уменьшает ее потребитель-
скую безопасность. Альтернативой антибиотикоте-
рапии является применение пробиотиков, которые 
стимулируют развитие полезной микрофлоры пи-
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щеварительного тракта, используются в лечении 
и  профилактике заболеваний желудочно-кишеч-
ного тракта, способствуют улучшению пищева-
рительных процессов, помогают адаптироваться 
организму птиц к  небелковым азотистым веще-
ствам и рационам с высоким содержанием энер-
гии, вследствие чего повышается эффективность 
усвоения питательных веществ корма, повыша-
ется резистентность и возрастает продуктивность 
птиц [6—9, 11, 15].

Целью наших исследований являлось изучение 
влияния водорастворимого пробиотического ком-
плекса Ликвафид на мясную продуктивность ин-
деек кросса Хайбрид Конвертер.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Производственный опыт по определению влия-
ния водорастворимой кормовой добавки Ликвафид 
на продуктивность индеек кросса Хайбрид Конвер-
тер был проведен в условиях ООО «Кривец-Пти-
ца» Добровского района, Липецкой области. Были 
сформированы две группы по 12 000 голов: опытная 

и контрольная. Исследования проводились на индей-
ках в период от 1 до 98 дней. Обе группы получали 
сбалансированные комбикорма одинакового соста-
ва соответствующие возрастным потребностям. Вы-
паивание водорастворимого пробиотического ком-
плекса Ликвафид продолжалось на протяжении от 1 
до 60 дней исходя из концентрации 50 г на 1 т воды.

Еженедельно проводилось взвешивание птиц 
и учет сохранности. Контрольный убой проводили 
на 98 день. Из каждой группы отбирали по 10 го-
лов. Анатомно-морфологический анализ тушек 
проводили в  лаборатории научно-исследователь-
ского центра ФГБНУ ВНИВИПФиТ. Полученные 
данные были обработаны в программе Statistica v6.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
При оценке мясной продуктивности птицы учи-

тывают такие параметры как: живая масса, абсо-
лютный, среднесуточный прирост.

Применение пробиотической водораствори-
мой кормовой добавки Ликвафид оказывало поло-
жительное влияние на показатели продуктивности 
индеек (табл. 1).

		  Таблица 1 
Зоотехнические показатели

Возраст
Группа

контрольная опытная «Ликвафид»

Абсолютный прирост массы, г, за 98 дней 12 640 ± 97,7 13 440 ± 73,83***

Абсолютный среднесуточный прирост, г 128,97 137,14

Средний расход корма на 1 голову всего, кг 31,05 29,76

Затраты корма на 1 кг прироста живой массы, кг 2,45 2,21

	 *	р < 0,05
	**	р < 0,01
	***	р < 0,001

Живая масса — это основной признак, по ко-
торому определяют количество мяса у птицы лю-
бого возраста. Прирост массы у индеек опытной 
группы был выше, чем у птиц контрольной груп-
пы на 6,3 %. Снижался расход корма на единицу 
продукции. В группе «Ликвафид» на 1 килограмм 
прироста живой массы затраты корма были ниже 
чем в контрольной на 9,8 %. Расход корма на одну 
голову в среднем был ниже на 4,2 %.

Применение пробиотика сказывалось на со-
хранности птиц. Так, в опытной группе падеж птиц 
был ниже, чем в контрольной на 6,7 % (табл. 2).

Для отображения мясной продуктивности птиц 
в едином показателе, используют индекс мясной 
продуктивности в котором учитывается отноше-
ние оптимальных затрат корма на килограмм при-
веса к фактическим затратам, живая масса перед 
убоем и сохранность. Индекс мясной продуктивно-
сти индеек опытной группы был выше, чем в кон-
трольной на 25,5 %.

Важными показателями продуктивности явля-
ются — масса непотрошеной тушки (убойная мас-
са), масса полупотрошеной тушки (масса тушки без 
крови, пера, у которой удалены кишечник с клоа-
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кой, зоб), масса потрошеной тушки (масса тушки 
без крови, пера, головы, ног, крыльев до локтево-

го сустава, у которой удалены все внутренние ор-
ганы, кроме легких и почек).

		  Таблица 2 
Сохранность индеек

Показатели
Группа

контрольная опытная «Ликвафид»

Количество голов на начало опыта 12 000 12 000

Количество голов на конец опыта 10 575 11 372

Сохранность, % 88,1 94,8

Индекс мясной продуктивности, кг 4,7 5,9

Применение в  рационе индеек кросса Хай-
брид Конвертер водорастворимого пробиотическо-
го комплекса Ликвафид способствовало увеличе-
нию предубойной массы на 6,3 %, вес непотроше-

ной тушки возрастал на 12,3 %, убойный выход на 
5,2 %, масса потрошеной тушки на 8,6 %, убойный 
выход к потрошеной тушке был выше на 2,1 % по 
сравнению с контрольными образцами (табл. 3).

		  Таблица 3 
Масса и выход тушек при разделке

Показатели
Группа

контрольная опытная «Ликвафид»

Предубойная масса, г 12 690 ± 135 13 490 ± 98***

Масса непотрошеной тушки, г 11 670 ± 97,30 13 105 ± 98,75***

Убойный выход непотрошеной тушки, % 91,96 97,15

Масса потрошеной тушки, г 9010 ± 67,80 9861 ± 64,50***

Убойный выход потрошеной тушки, % 71,00 73,10

Выход тушек, голов
1‑й категории 6 10

2‑й категории 4 0

	***	р ˂ 0,001

Для характеристики качества продукции прово-
дили осмотр и оценку потрошеных тушек в соот-
ветствии с требованиями, предъявляемыми ГОСТ 
31 473—2012.

По результатам осмотра было выявлено в кон-
трольной группе 6 тушек 1‑й категории и 4 тушки 
2‑й категории. В опытной группе все образцы ту-
шек были отнесены к 1‑му сорту.

Проведенная анатомическая разделка тушек, 
при которой были отделены грудные мышцы 
и мышцы окорочка, внутренние органы, показала 

положительное влияние пробиотика на наращи-
вание мышечной массы у индеек и масс органов 
(табл. 4).

В опытной группе, масса окорочков превышала 
контрольные значения на 15,7 % (р ˂ 0,001).

Применение пробиотического комплекса Ли-
квафид способствовало увеличению массы груд-
ных мышц птиц на 18,9 % (р ˂ 0,001), относитель-
но контрольных образцов.

Масса внутренних органов индеек опытной 
группы была выше контрольных образцов.
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		  Таблица 4 
Анатомическая разделка тушек

Показатель Группы Окорочок Грудка Сердце Печень Мышечный 
желудок

Масса, г

Контрольная 2670 ± 47,32 3050 ± 68,70 41,3 ± 4,8 148,6 ± 8,2 171,3 ± 1,3

Опытная 
группа 

«Ликвафид»
3089 ± 51,24*** 3628 ± 54,15*** 49,3 ± 1,0 171,9 ± 4,8* 177,2 ± 1,8*

Выход 
к живой 
массе, %

Контрольная 22,46 26,40 0,3 1,2 1,3

Опытная 
группа 

«Ликвафид»
22,89 26,89 0,4 1,3 1,3

Выход 
к потрошеной 
тушке, %

Контрольная 29,63 33,85 0,5 1,6 1,9

Опытная 
группа 

«Ликвафид»
31,32 36,79 0,5 1,7 1,8

	 *	р ˂ 0,05
	***	р ˂ 0,001

Так, результаты анализа показали, что масса пе-
чени индеек группы «Ликвафид» была выше, чем 
у контрольной птицы на 15,7 % (р ˂ 0,05). Увели-
чивалась масса сердца, на 19,4 %, мышечного же-
лудка на 3,4 % (р ˂ 0,05). Соотношение размеров 
индейки и массы органов были в пределах допу-
стимых значений. Увеличение органов не являлось 
патологией, а объяснялось пропорциональным уве-
личением относительно размеров опытной птицы.

Состав водорастворимой пробиотической до-
бавки Ликвафид содержит бактерии рода Bacillus 
subtilis, Bacillus megathеrium, продуцирующие пи-
щеварительные ферменты (амилазу, липазу, протеа-
зу, пектиназу и целлюлазу) необходимые организму 
для переваривания и полноценного усвоения кор-
ма. Бактерии рода Bacillus subtilis обладают высо-
ким уровнем продуцирования фитазы, способству-
ющей поддержанию на оптимальном уровне каль-
ций-фосфорного соотношения.

Таким образом, применение пробиотической 
добавки Ликвафид улучшало усвояемость пита-
тельных веществ корма, за счет действия бакте-
рий входящих в ее состав, что отражалось на про-
дуктивности птицы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенные исследования позволили оценить 

влияние водорастворимой многофункциональной 
кормовой добавки Ликвафид на продуктивность 
индеек кросса Хайбрид Конвертер.

Увеличивался среднесуточный прирост, отно-
сительно контроля, на 6,3 %, снижались затраты 
корма на 1 кг прироста живой массы в среднем на 
9,8 %, повышалась сохранность на 6,7 %. Индекс 
мясной продуктивности был выше чем в контроль-
ной группе на 25,5 %.
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Industrial poultry farming in Russia occupies one 
of the leading positions in the agricultural sector. Pro-
viding the population of the country with safe prod-
ucts of the highest quality is a priority. The production 
of poultry meat products fully supplies the citizens of 
our country with high-class animal protein, which is 
essential for maintaining human health. 

One of the priority areas is turkey farming. The di-
etary properties and taste of turkey meat are superior 
to those of other poultry, it is richer in protein, has a 
balanced amino acid composition and contains more 
vitamins.

To enhance the ability of the turkey industry to 
compete in various markets, it is necessary to produce 
high quality products, paying special attention to envi-
ronmental safety and economic efficacy: low feed costs 
per unit of growth, meat maturing rate, high meat qual-
ity and industry mobility [10]

Intensive production can lead to stressful states of 
the poultry, which affects health, leads to an imbalance 
in the digestive system of turkeys, a decrease in the 
body’s resistance, and consequently, the productivity of 
poultry, and a deterioration in meat quality [1—5, 12].

Disruption of the digestive system is one of the 
main problems observed in growing turkeys. In order 
to prevent the occurrence and spread of diseases, to 

combat pathogenic microorganisms, feed antibiotics, 
acidifiers and other chemicals are used [13, 14, 16].

Antibiotics harm both pathogenic and normoflora, 
increase the cost of post-cycle therapy to restore the 
normal functioning of the body. They also tend to lin-
ger in the resulting livestock products, which reduces 
its consumer safety. An alternative to antibiotic thera-
py is the use of probiotics, which stimulate the devel-
opment of beneficial microflora of the digestive tract, 
and are used in the treatment and prevention of diseases 
of the gastrointestinal tract, help to improve digestive 
processes, help the poultry body to adapt to non-pro-
tein nitrogenous substances and diets with a high ener-
gy content, as a result of which the absorption efficacy 
of feed nutrients increases, resistance and the produc-
tivity of poultry also increase [6—9, 11, 15].

The objective of our research was to study the ef-
fect of the water-soluble probiotic complex Likvafid 
on the meat productivity of turkeys of Hybrid Con-
verter cross.

MATERIAL AND METHODS
A production experiment to determine the effect of 

the water-soluble feed additive Likvafid on the produc-
tivity of turkeys of Hybrid Converter cross was carried 
out in the conditions of Krivets-Ptitsa LLC, Dobrovs-
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kiy rayon, Lipetsk region. Two groups of 12 000 birds 
were formed: experimental and control. Studies were 
conducted on turkeys in the period from 1 to 98 days. 
Both groups received balanced feed of the same com-
position corresponding to age requirements. Drinking 
of the water-soluble probiotic complex Likvafid last-
ed for 1 to 60 days based on the concentration of 50 g 
per 1 ton of water.

Birds were weighed weekly and the records of liv-
ability were carried out. Control slaughter was per-
formed on day 98. Ten animals were selected from 
each group. Anatomical and morphological analysis of 

carcasses was carried out in the laboratory of the Re-
search Center of FSBSI «ARVRIPP&T». 

The obtained data were processed in the Statisti-
ca v6 program.

STUDY RESULTS
When assessing the meat productivity of poultry, 

such parameters as live weight, absolute, average dai-
ly weight gain are taken into account.

The use of the probiotic water-soluble feed addi-
tive Likvafid had a positive effect on the productivity 
of turkeys (Table 1).

		  Table 1 
Zootechnical indicators

Age
Group

control experimental «Likvafid»

Absolute weight gain, g, for 98 days 12 640 ± 97.7 13 440 ± 73.83***

Absolute average daily weight gain, g 128.97 137.14

Average feed consumption per 1 bird in total, kg 31.05 29.76

Feed costs per 1 kg of live weight gain, kg 2.45 2.21

	 *	р < 0.05
	**	р < 0.01
	***	р < 0.001

Live weight is the main feature by which the 
amount of meat in poultry of any age is determined. 
The weight gain in the turkeys of the experimental 
group was higher than in the poultry of the control 
group by 6.3 %. 

Feed consumption per unit of production reduced. 
In the Likvafid group, per 1 kg of live weight gain, 

feed costs were by 9.8 % lower than in the control 
group. Feed consumption per bird was on average by 
4.2 % lower.

The use of probiotics affected the livability of 
poultry. Thus, in the experimental group, the mortal-
ity of poultry was lower than in the control group by 
6.7 % (Table 2).

		  Table 2 
Livability of turkeys

Indicators
Group

control experimental «Likvafid»

Number of poultry at the experiment onset 12 000 12 000

Number of poultry at the end of the experiment 10 575 11 372

Livability, % 88.1 94.8

Meat productivity index, kg 4.7 5.9
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To display the meat productivity of poultry in a 
single indicator, the meat productivity index is used, 
which takes into account the ratio of optimal feed costs 
per kilogram of weight gain to actual costs, live weight 
before slaughter and livability. The meat productivity 
index of turkeys in the experimental group was high-
er than in the control group by 25.5 %.

Important indicators of productivity are the weight 
of the uneviscerated carcass (slaughter weight), the 
weight of the semieviscerated carcass (the weight of 
the carcass without blood, feather, the intestines with 
the cloaca and the goiter have been removed from it), 

the weight of the eviscerated carcass (the weight of 
the carcass without blood, feather, head, legs, wings 
to the elbow joint, in which all internal organs were 
removed, except for the lungs and kidneys).

The use of the water-soluble probiotic complex 
Likvafid in the diet of turkeys of Hybrid Converter 
contributed to an increase in the pre-slaughter weight 
by 6.3 %, the weight of the uneviscerated carcass in-
creased by 12.3 %, the slaughter yield — by 5.2 %, 
the weight of the eviscerated carcass — by 8.6 %, the 
slaughter yield to the eviscerated carcass was higher 
by 2.1 %, compared to the control samples (Table 3).

		  Table 3 
Weight and yield of carcasses during cutting

Indicators
Group

control experimental «Likvafid»

Preslaughter weight, g 12 690 ± 135 13 490 ± 98***

Weight of uneviscerated carcass, g 11 670 ± 97.30 13 105 ± 98.75***

Slaughter yield of uneviscerated carcass, % 91.96 97.15

Weight of eviscerated carcass, g 9010 ± 67.80 9861 ± 64.50***

Slaughter yield of eviscerated carcass, % 71.00 73.10

Yield of carcasses, birds
1st category 6 10

2nd category 4 0

	***	р ˂ 0.001

To characterize the quality of products, the inspec-
tion and assessment of eviscerated carcasses was car-
ried out in accordance with the requirements of GOST 
31 473—2012.

According to the results of the inspection, 6 car-
casses of the 1st category and 4 carcasses of the 2nd cat-
egory were found in the control group. In the experi-
mental group, all samples of carcasses were assigned 
to the 1st quality grade. The anatomical cutting of car-
casses, in which the pectoral and leg muscles, and in-
ternal organs were separated, showed a positive effect 
of the probiotic on building muscle mass in turkeys 
and organ masses (Table 4).

In the experimental group, the weight of the legs 
exceeded the control values by 15.7 % (р ˂ 0.001).

The use of the probiotic complex Likvafid contrib-
uted to an increase in the weight of the pectoral mus-
cles of poultry by 18.9 % (p ˂ 0.001), relative to the 
control samples.

The mass of the internal organs of the turkeys of 
the experimental group was higher than the control 
samples.

Thus, the results of the analysis showed that the 
weight of the liver of turkeys of the Likvafid group 
was higher than that of the control poultry by 15.7 % 
(р ˂ 0.05). 

The mass of the heart increased by 19.4 %, giz-
zard stomach — by 3.4 % (р ˂ 0.05). The ratio of tur-
key size and organ mass was within acceptable limits. 
The increase in organs was not a pathology, but was 
explained by a proportional increase in relation to the 
size of the experimental poultry.

The composition of the water-soluble probiotic ad-
ditive Likvafid contains bacteria of the genus Bacil-
lus subtilis, Bacillus megatherium, producing diges-
tive enzymes (amylase, lipase, protease, pectinase and 
cellulase) necessary for the body to digest and fully 
assimilate feed. 
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Bacteria of the genus Bacillus subtilis have a 
high level of phytase production, which contributes 
to maintaining the calcium-phosphorus ratio at an op-
timal level.

Thus, the use of the probiotic additive Likvafid im-
proved the digestibility of feed nutrients due to the ac-
tion of the bacteria included in its composition, which 
was reflected in the productivity of the poultry.

		  Table 4 
Anatomical cutting of carcasses

Indicator Groups Turkey leg Breast Heart Liver Gizzard 
stomach

Weight, g

Control 2670 ± 47.32 3050 ± 68.70 41.3 ± 4.8 148.6 ± 8.2 171.3 ± 1.3

Experimental 
group «Likva-

fid»
3089 ± 51.24*** 3628 ± 54.15*** 49.3 ± 1.0 171.9 ± 4.8* 177.2 ± 1.8*

Yield to live 
weight, %

Control 22.46 26.40 0.3 1.2 1.3

Experimental 
group «Likva-

fid»
22.89 26.89 0.4 1.3 1.3

Yield to 
eviscerated 
carcass, %

Control 29.63 33.85 0.5 1.6 1.9

Experimental 
group «Likva-

fid»
31.32 36.79 0.5 1.7 1.8

	 *	р ˂ 0.05
	***	р ˂ 0.001

CONCLUSION

The conducted studies allowed us to assess the 
effect of the water-soluble multifunctional feed addi-
tive Likvafid on the productivity of turkeys of Hybrid 
Converter cross.

The average daily weight gain increased by 6.3 % 
relative to the control, the feed costs per 1 kg of live 
weight gain decreased by an average of 9.8 %, and the 
livability increased by 6.7 %. The index of meat produc-
tivity was higher than in the control group by 25.5 %.

The study was carried out with the financial sup-
port of the Russian Foundation for Basic Research 
within the framework of scientific project No. 20—
316—90 010.
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Аннотация. В данной статье приведено описание клеточного состава тимуса у карпа обыкновенного (Cy-
prinuscarpio) в возрасте трех лет на фоне применения пробиотического препарата Целлобактерин-Т, име-
ющего в своем составе Bacillus subtilitis. Показатели опытной группы демонстрировали снижение интен-
сивности воспалительного процесса, выявленного при фоновом исследовании, что выражалось снижени-
ем процентного соотношения моноцитов, нейтрофилов, увеличением лимфоцитов.
В ходе опыта изготавливали мазки-отпечатки тимуса, которые окрашивали по Паппенгейму. Цитоз микро-
препаратов наблюдали от среднего до высокого, фон базофильный, обнаружены разрушенные эритроци-
ты, вследствие гемодилюции. Большинство клеток при окрашивании по Паппенгейму идентичные тако-
вым клеткам у высших позвоночных (лимфоциты, макрофаги, эпителиальные клетки и др.). Часть клеток 
(нейтрофилы, моноциты и др.) имеют свои цитоморфологические особенности. Преобладающей группой 
клеток являлись малые лимфоциты. Бластные формы лимфоцитов наблюдали в единичном количестве. 
При применении Целлобактерина-Т в опытной группе показатели моноцитов, нейтрофилов гораздо ниже, 
чем в контрольной: D14 в 1,9 раз, D28 в 1,7 раз, D42 в 1,3 раза. Количество лимфоцитов близко к физио-
логической норме: D14—68,6 %, D28—80,7 %, D42—79,4 %, что свидетельствует о снижении воспали-
тельной реакции.
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Болезни рыб могут наносить большой ущерб 
рыбоводству, поэтому для успешного разведения 
рыбы, в  частности карпа обыкновенного, полу-
чения высокой продуктивности водоемов важно 
знать и уметь диагностировать наиболее распро-
страненные заболевания рыб, эффективно осуще-
ствлять профилактические мероприятия. В одних 
случаях болезнь вызывается возбудителем, попада-
ющим в организм рыбы, в других рыба заболевает 
при недостатке или, наоборот, избытке некоторых 
растворенных в воде веществ, резких колебаниях 
температуры воды, механических повреждений, 
а также недостаточном или неполноценном пита-
нии. Поэтому важно изучение жизненно важных 

систем органов рыб для дальнейшей их коррекции 
в условиях антропогенеза [1].

Органы или ткани иммунной системы у кости-
стых рыб включают тимус, головную почку, селе-
зенку и основные лимфоидные ткани, связанные со 
слизистой оболочкой [2]. Иммунная система сли-
зистой оболочки костистых рыб представляет со-
бой лимфоидную ткань кожи, кишечника, жабер, 
носоглотки. Она является основной лимфоидной 
структурой в организме и играет решающую роль 
в реакции на инфекцию [3]. Тимус у пресновод-
ных телеостов был первым органом, который стал 
лимфоидным [4]. Он является первичным лимфо-
идным органом, в котором лимфоидные клетки–
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предшественники, полученные из костного мозга, 
при постоянной поддержке стромальных клеток ти-
муса развиваются в функционально компетентные 
Т-клетки [5]. Стромальные клетки тимуса у кости-
стых рыб представлены ограничивающими эпите-
лиальными клетками, расположенными в субкап-
сулярной, периваскулярной и перитрабекулярной 
зонах; ретикулярными эпителиальными клетками, 
расположенными в медуллярной и кортикальной 
зоне; кистозными клетками, расположенными в ме-
дуллярной зоне; тимическими клетками, располо-
женными в кортико-медуллярной границе и тель-
цами Гассаля [6]. Так же к стромальным клеткам 
относят различные подтипы фибробластов, ден-
дритных клеток [7]. Другими клеточными компо-
нентами тимуса являются макрофаги, миоидные 
и тучные клетки [6].

Ткань вилочковой железы плотно заполнена 
лимфоидными клетками, которые содержат харак-
терно глубоко окрашенные ядра и скудную цито-
плазму. Трабекулы могут состоять из тяжей эпи-
телиальных клеток, капилляров или фиброцитов. 
Кортикальные и медуллярные эпителиальные клет-
ки образуют сеть со своими цитоплазматическими 
отростками, которые увеличивают площадь взаи-
модействия с тимоцитами и поддерживают движе-
ние лимфоидных клеток [6]. После процесса отбо-
ра и  дифференцировки Т-лимфоциты покидают 
тимус и мигрируют на периферию, чтобы выпол-
нять свою роль в иммунном ответе организма [9].

У млекопитающих тимус цитологически пред-
ставлен многочисленными клетками лимфоидно-
го ряда, помимо этого в  цитограмме можно об-
наружить эпителиоретикулярные клетки, за счет 
гемопоэтических факторов которых происходит 
дифференцировка лимфоцитов. Эти клетки име-
ют крупное овальное или округлое базофильное 
ядро с  2—3 ядрышками, цитоплазма вытянутая, 
с  отростками, может быть визуализирована зона 
просветления (комплекс Гольджи). В  микропре-
паратах тимуса так же можно обнаружить еди-
ничные нейтрофилы, макрофаги, тучные клетки 
(до 3—5 %) [10].

У млекопитающих было продемонстрировано, 
что различные патологические состояния, такие 
как, инфекционные заболевания, могут влиять на 
тимус, нарушая его архитектуру и функции и ока-
зывая негативное влияние на продолжающийся им-
мунный ответ [11].

Целлобактерин-Т совмещает в  себе функции 
двух кормовых добавок  — кормового фермента 
и пробиотика. Бактерии, входящие в состав Цел-

лобактерин®-Т (Bacillus subtilitis) обладают ярко 
выраженным пробиотическим эффектом, подав-
ляют развитие патогенных и условно-патогенных 
микроорганизмов, что обеспечивает поддержание 
баланса микрофлоры ЖКТ в норме. Ферментный 
комплекс бактериальных целлюлаз способствует 
более полному расщеплению структурной клет-
чатки (целлюлозы, гемицеллюлозы), обеспечи-
вая более полное высвобождение питательных ве-
ществ корма.

Ранее продемонстрированы исследования 
о благоприятном влиянии Bacillus subtilitis у брой-
леров, в частности отмечены высокие показатели 
выживаемости, прироста массы тела, уменьшение 
количества кишечных сальмонелл [18]. У свиней, 
которых кормили Bacillu ssubtilis, было большее 
соотношение прироста к  корму, было повышено 
общее количество лейкоцитов в периферической 
крови [19].

Учитывая большую роль тимуса в иммунных 
процессах, было проведено множество исследова-
ний данного органа. О тимусе у рыб имеются пуб-
ликации, описывающие гистологические, имму-
ногистохимические исследования, экспрессион-
ный анализ. Тем не менее, при анализе доступной 
нам литературы нами были обнаружены достаточ-
но скудные данные о цитологическом исследова-
нии, описывающем морфологию клеток.

В связи с этим, изучение клеточного пула ти-
муса рыб позволит более детально изучить фи-
зиологию и функционирование иммунной систе-
мы гидробионтов.

Цель и задачи исследования. Целью исследо-
вания являлось оценить изменения клеточного со-
става клеток паренхимы тимуса Cyprinus carpio на 
фоне применения Целлобактерина-Т.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Опыт был проведен в специализированном ры-
боводческом хозяйстве Воронежской области на 
карпах обыкновенных (Cyprinus carpio). Лабора-
торные исследования проведены на базе Научно-
исследовательского центра и отдела эксперимен-
тальной фармакологии ФГБНУ «ВНИВИПФиТ». 
Для опыта были подобраны особи годовалого воз-
раста весом 250—300 грамм. При фоновом иссле-
довании (D0) от рыб (n = 5) для цитологическо-
го исследования был отобран тимус. В последую-
щем гидробионты были разделены на две группы, 
опытный и  контрольный пруд. Карпы контроль-
ного пруда (n = 8000) получали основной рацион, 



128	 Ветеринарный фармакологический вестник • № 3 (20) • 2022

В. В. Жукова, Е. В. Михайлов, В. С. Болотова, Ю. В. Шапошникова, Б. В. Шабунин

а рыба содержащиеся в опытном пруду (n = 8000) 
к  основному рациону получала пробиотический 
препарат «Целлобактерин-Т» в  дозировке 2  кг/т 
корма в течение 30 дней. Затем при контрольном 
облове от рыб (n = 8) из опытного и контрольного 
пруда (n = 8) тимус для цитологического исследо-
вания отбирали через 14 дней (D14) после начала 
применения препарата, через 28 дней (D28) и через 
42 дня (D42) после начала применения препарата. 
Данные препараты окрашивались по Паппенгейму: 
3 минуты фиксация в фиксаторе-красителе по Май-
Грюнвальду, затем на 40 минут стекла погружали 
в раствор азур-эозин по Романовскому, после чего 
заключали в полистирол для дальнейшего иссле-
дования. Цитологическое исследование проводи-

ли с помощью микроскопов марки Hospitex Diag-
nostics. Для получения фотографий использовалась 
встроенная камера с разрешением 5 Мпикс. Про-
центное соотношение клеток рассчитывали исходя 
из 1000 насчитанных клеток. Статистическая об-
работка результатов проведена с помощью пакета 
прикладных программ Microsoft Excel. Достовер-
ность оценивали методом парных сравнений с ис-
пользованием критерия Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
При цитологическом исследовании мазков–от-

печатков тимуса (табл. 1) наблюдали цитоз от сред-
него до высокого, фон базофильный, разрушенные 
эритроциты, вследствие гемоделюции.

		  Таблица 
Процентное соотношение гемопоэтических клеток в тимусе карпа обыкновенного

Вид клеток Фоновое исследование (D0)

Лимфоциты 66,7 ± 0,04

Нейтрофилы 10,3 ± 0,23

Моноциты 20,5 ± 0,02

Клетки Мотта 2,6 ± 0,16

Вид клеток Контроль, % Опыт, %

Через 14 дней после начала применения препарата

Лимфоциты 62,5 ± 0,3 68,6 ± 0,57

Нейтрофилы 20,8 ± 0,1 10,7 ± 0,19*

Моноциты 15,6 ± 0,41 20,9 ± 0,02

Клетки Мотта 1,3 ± ,02 1,4 ± 0,45

Через 28 дней после начала применения препарата

Лимфоциты 61,8 ± 0,34 80,7 ± 0,64*

Нейтрофилы 27,6 ± 0,91 16,2 ± 0,24

Моноциты 9,3 ± 0,5 2,4 ± 0,19

Клетки Мотта 1,4 ± 0,9 1,4 ± 0,47

Через 42 дня после начала применения препарата (через 12 дней после отмены препарата)

Лимфоциты 69,06 ± 0,04 79,4 ± 0,08*

Нейтрофилы 21,0 ± 0,67 15,9 ± 0,42

Моноциты 5,7 ± 0,01 3,2 ± 0,17

Клетки Мотта 1,1 ± 0,5 1,6 ± 0,45

*p ˂ 0,05 по сравнению с группой контроля
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Через 2 недели после применения Целлобак-
терина-Т в контрольной группе наблюдается уве-
личение процентного соотношения нейтрофилов 
(рис. 2), данных клеток на всем протяжении в кон-
трольной группе больше в 2 раза, чем при фоно-
вом исследовании: D14 в 2,02 раза, D28 в 2,7 раз, 
D42 в 2,04 раза. В опытной группе менее выражена 
воспалительная реакция: на 14 день соотношение 
нейтрофилов в контрольной и опытной группе не 
имеют существенных отличий, на 28 день данных 
клеток больше в контрольной группе на 57,3 %, на 
42 день — на 54,4 %.

В ходе проведения эксперимента установле-
но снижение количества моноцитов (рис. 3) в обе-
их группах, в  опытной группе это снижение бо-
лее выражено: на 14 день после начала примене-
ния препарата ниже, чем в фоновом исследовании 
на 20,9 %, на 28 день — на 2,4 %, на 42 день — на 
3,2 %. В контрольной на 14 день соотношение ниже 
на 15,6 %, на 28 день — на 9,3 %, на 42 день — на 
5,7 %, чем при фоновом исследовании. Реактив-
ные макрофаги с фагоцитозом клеток, межклеточ-
ного вещества встречались крайне редко (рис. 4).

Процентное соотношение лимфоцитов в кон-
трольной группе не имело существенных измене-
ний. На протяжении всего исследование оно было 
в  пределах 10 % относительно фонового иссле-
дования. В  опытной группе мы наблюдали уве-
личение лимфоцитов на 14 день на 2,8 %, на 28 
день — на 21 %, на 42 день — на 19 %. В основ-
ном были представлены малые лимфоциты (диа-

метр клеток меньше диаметра эритроцита). Клет-
ки у карпа обыкновенного имели вид по структу-
ре сходный с лимфоцитами высших позвоночных 
животных: форма клеток округлая, высокое ядерно-
цитоплазматическое соотношение, скудное количе-
ство однородной светло-базофильной цитоплазмы, 
ядра округлые, с грубым гиперхромным хромати-
ном (рис. 1). Реактивных лимфоцитов у большин-
ства рыб не наблюдалось или были в единичном 
количестве.

Рис. 1. Малые лимфоциты в  тимусе Cyprinus 
carpio. Окраска по Паппенгейму, ув. 1000х

	  
	 А	 Б

Рис. 2. Нейтрофилы в препарате тимуса рыб. Окраска по Паппенгейму, увеличение х1000
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При сравнении контрольной (А) и опытной (Б) 
группы видим, разницу в количестве нейтрофилов 
в одном поле зрения: 2 в контрольной и 8 в опыт-
ной группе. Гранулы нейтрофилов не восприни-
мают краситель по Романовскому, из-за чего цито-
плазма их выглядит светлой, белого цвета [14, 15]. 
Форма самих клеток округлая. Ядра эксцентрично 
расположены, округлой или овальной формы с кон-
денсированным хроматином базофильного цвета.

Рис. 3. Моноциты в  микропрепарате тимуса 
карпа обыкновенного. Окраска по Паппенгейму, 

увеличение х1000

Рис. 4. Цитофагия в препарате тимуса Cyprinus 
carpio. Окраска по Паппенгейму, ув. 1000х

Стрелкой обозначены моноциты в микропрепа-
рате тимуса Cyprinus carpio. Моноциты представ-
ляли собой крупные мононуклеарные лейкоциты 
с обильной зернистой цитоплазмой от серого до го-
лубовато-серого цвета. Ядра округлые или оваль-
ные, реже бобовидной или палочковидной формы, 
с зернистым хроматином, смещены к периферии.

Количество клеток Мотта, тучных клеток 
(рис. 5) не имело существенных отличий.

Рис. 5. Базофил на фоне лимфоцитов в микро-
препарате тимуса Cyprinus carpio. Окраска по 

Паппенгейму, ув. 1000х

Рис. 6. Пласт эпителиальных клеток в  тимусе 
у Cyprinus carpio. Окраска по Паппенгейму, ув. 

1000х
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Эпителий стромы был представлен обширны-
ми пластами (рис. 6). Ядра клеток были округлы-
ми или овальными с пылевидным хроматином, ци-
топлазма нежная, слабо-базофильная. Границы ме-
жду клетками были размыты.

На рис. 7 представлены предполагаемые рети-
кулоэпителиальные клетки. У данных клеток округ-
лое эксцентрично расположенное ядро с зернистым 
хроматином, 2 нуклеолами. Цитоплазма отросча-
тая, имеет выраженный базофильный цвет, на пе-
риферии наблюдается контур цитоплазмы с свет-
ло-базофильным оттенком.

Также стоит отметить наличие во всех группах 
клеток с  квадратными вакуолеподобными вклю-
чениями, напоминающими кристаллы холестери-

на (рис. 8 А—Г). Подобные включения описаны 
в мазке крови игуаны. Существуют два предполо-
жения об их происхождении. Первое из них гласит 
о том, что эти включения цитоплазмы содержат ми-
кроэлементы. Второе предположение судит о том, 
что это вирусные или пиргемоцитонные включе-
ния. Точная причина их неизвестна, на данный мо-
мент считается, что они не связаны с гематологи-
ческими аномалиями или заболеваниями. Так же 
данные фигуры обнаружены и  во внеклеточном 
пространстве [14, 16].

Особый интерес представляли клетки с свет-
лыми миндалевидными включениями в цитоплаз-
ме (15—20 % от всех клеток). Достоверных данных 
о природе этих включений не обнаружено (рис. 9).

Рис. 7. Ретикулоэпителиальные клетки в тимусе Cyprinus carpio. Окраска по Паппенгейму, ув. 1000х

ОБСУЖДЕНИЕ

Описанная нами цитологическая картина ти-
муса карпа обыкновенного аналогична описаниям 
данного органа у рыб ранее. Паренхима органа гу-
сто заполнена лимфоидными клетками, так же при-
сутствуют в небольшом количестве нейтрофилы, 
моноциты, тучные клетки, клетки Мотта. Среди 
стромальных клеток удалось описать эпителиаль-
ные и ретикулоэпителиальные клетки, основыва-
ясь на полученных ранее морфологических харак-
теристиках этих клеток [6, 7, 10].

Многие клетки при окрашивании по Паппен-
гейму идентичные таковым клеткам у высших по-
звоночных (например, лимфоциты, макрофаги, 
эпителиальные клетки). Некоторые клетки (ней-
трофилы, моноциты) имеют свои особенности, ко-
торые описаны в различных литературных источ-
никах [15, 16].

Суждения о тельцах Гассаля имеют различные 
данные. В одних исследованиях они наблюдались 
только у взрослых особей [17], в других исследо-
ваниях, говорится о том, что тельца Гассаля про-
цессе онтогенеза подвергаются дегенерации [8].

В нашем исследовании не было обнаружено 
телец Гассаля. Вероятно, это может быть связано 
с возрастными особенностями. 

Также следует учитывать, что представленные 
выше суждения даны на основании гистологиче-
ских исследований, и, вероятно, достоверность ци-
тологического исследования для обнаружения те-
лец Гассаля низка.

В дальнейших исследованиях стоит уделить 
внимание объектам, клеткам требующих допол-
нительных методов исследования для их диффе-
ренцировки. 

В частности, это клетки с квадратными вакуо-
леподными включениями и клетки с светлыми мин-
далевидными включениями в цитоплазме. Данные 
включения могут содержать микроэлементы, быть 
вирусные и др. компоненты [14, 16].

В целом, настоящие результаты подчеркивают, 
что не следует упускать из виду роль тимуса в па-
тологических состояниях у рыб, поскольку это мо-
жет способствовать более глубокому пониманию 
взаимодействия хозяина и антигена при заразной 
и незаразной патологии.
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Рис. 8. Квадратные вакуолеподобные включения. Окраска по Паппенгейму, ув. 1000х

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный опыт при фоновом исследова-

нии демонстрирует воспалительную реакцию ти-
муса у карпа обыкновенного, о чем говорят высо-
кие значения таких воспалительных клеток как мо-
ноциты (20,5 %) и нейтрофилы (10,3 %). 

В контрольной группе на протяжении исследо-
вания сохранены высокие показатели числа ней-
трофилов (20,8 % на 14 день, 27,6 % на 28 день, 
21,0 % на 42 день).

Большинство клеток при окрашивании по Пап-
пенгейму имели такие же цитологические призна-

ки как у высших позвоночных (лимфоциты, макро-
фаги и др.). У части клеток (нейтрофилы, моноци-
ты) наблюдались свои особенности свойственные 
для рыб, описанные в  различных литературных 
источниках.

В большом количестве наблюдались два вида 
не дифференцируемых клеток с эксцентричными 
ядрами и цитоплазмой, густо заполненной прямо-
угольными неокрашенными включениями у одно-
го вида клеток и миндалевидными слабо-базофиль-
ными либо неокрашенными включениями у друго-
го вида клеток.



Ветеринарный фармакологический вестник • № 3 (20) • 2022	 133

Клеточный пул тимуса карпа обыкновенного на фоне применения Целлобактерина-Т

	  
 

	
Рис. 9. Клетки заполненные обильно миндалевидными включениями. Окраска по Паппенгейму, ув. 1000х
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Abstract. This article describes thymus cellular composition of the common carp (Cyprinus carpio) at the age of 
three years against the background of using the probiotic drug Cellobacterin-T that contains Bacillus subtilitis. 
The indicators of the experimental group showed a decrease in the intensity of the inflammatory process, revealed 
in the background study, which was expressed by a decrease in the percentage of monocytes, neutrophils and an 
increase in lymphocytes.
During the experiment, thymus smears were made, which were stained according to Pappenheim. Cytosis of mi-
croslides was observed from medium to high, the background was basophilic, destroyed erythrocytes were found 
due to hemodilution. Most of the cells, when stained by Pappenheim, are identical to those of higher vertebrates 
(lymphocytes, macrophages, epithelial cells, etc.). Some cells (neutrophils, monocytes, etc.) have their own cy-
tomorphological features. The predominant group of cells were small lymphocytes. Blast forms of lymphocytes 
were observed in a single amount. When using Cellobacterin-T in the experimental group, the indicators of mono-
cytes and neutrophils are much lower than in the control group: D14 — by 1.9 times, D28 — by 1.7 times, D42 — 
by 1.3 times. The number of lymphocytes is close to the physiological norm: D14—68.6 %, D28—80.7 %, D42—
79.4 %, which indicates a decrease in the inflammatory response.
Keywords: thymus, cytology, common carp, lymphocytes, myelocytes, Mott cells
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Fish diseases can cause great damage to fish farm-
ing, therefore, in order to successfully breed fish, in 
particular the common carp, to obtain high productivity 
of water bodies, it is important to know and be able to 
diagnose the most common fish diseases and effective-
ly implement preventive measures. In some cases, the 
disease is caused by a pathogen that enters the body of 
the fish, in others — the fish becomes sick with a lack 
or an excess of certain substances dissolved in water, 
sharp fluctuations in water temperature, mechanical 
damage, as well as insufficient nutrition or malnutri-
tion. Therefore, it is important to study the vital sys-
tems of fish organs for their further correction under 
the conditions of anthropogenesis [1].

Organs or tissues of the immune system in teleosts 
(bony fish) include the thymus, head kidney, spleen 
and major mucosal-associated lymphoid tissues [2]. 

The immune system of the mucous membrane of te-
leosts is a lymphoid tissue of the skin, intestines, gills, 
nasopharynx. It is the main lymphoid structure in the 
body and plays a critical role in the response to infec-
tion [3]. The thymus in freshwater teleosts was the first 
organ to become lymphoid [4]. It is the primary lym-
phoid organ, in which bone marrow-derived lymphoid 
progenitor cells develop into functionally competent 
T cells with continued support from thymic stromal 
cells [5]. Thymus stromal cells in teleosts are repre-
sented by limiting epithelial cells located in the sub-
capsular, perivascular and peritrabecular zones; retic-
ular epithelial cells located in the medullary and cor-
tical zone; cystic cells located in the medullary zone; 
thymic cells located in the corticomedullary border and 
Hassall’s bodies [6]. Stromal cells also include various 
subtypes of fibroblasts and dendritic cells [7]. Other 
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cellular components of the thymus are macrophages, 
myoid and mast cells [6].

Thymus tissue is densely filled with lymphoid 
cells, which contain typically deeply stained nuclei and 
sparse cytoplasm. Trabeculae may consist of strands of 
epithelial cells, capillaries or fibrocytes. Cortical and 
medullary epithelial cells form a network with their 
cytoplasmic processes, which increase the area of in-
teraction with thymocytes and support the movement 
of lymphoid cells [6]. 

After the process of selection and differentiation, 
T lymphocytes leave the thymus and migrate to the 
periphery to fulfill their role in the body’s immune re-
sponse [9].

In mammals, the thymus is cytologically represent-
ed by numerous cells of the lymphoid series. In addi-
tion, epithelioreticular cells can be found in the cyto-
gram, due to the hematopoietic factors of which lym-
phocyte differentiation occurs. These cells have a large 
oval or rounded basophilic nucleus with 2—3 nucleo-
li, the cytoplasm is elongated, with processes, the zone 
of enlightenment (Golgi complex) can be visualized. 
Thymus microslides can also contain single neutro-
phils, macrophages and mast cells (up to 3—5 %) [10].

In mammals, it has been demonstrated that vari-
ous pathological conditions, such as infectious diseas-
es, can affect the thymus, disrupting its architecture 
and function and negatively affecting the ongoing im-
mune response [11].

Cellobacterin-T combines the functions of two 
feed additives — a feed enzyme and a probiotic. The 
bacteria that make up Cellobacterin®-T (Bacillus sub-
tilitis) have a pronounced probiotic effect, inhibit the 
development of pathogenic and opportunistic micro-
organisms, which ensures that the balance of the gas-
trointestinal microflora tract is maintained in the nor-
mal range. The enzyme complex of bacterial cellulases 
contributes to a more complete breakdown of struc-
tural fiber (cellulose, hemicellulose), providing a more 
complete release of feed nutrients.

The previous studies have demonstrated the ben-
eficial effects of Bacillus subtilitis in broilers, in par-
ticular, high rates of livability, weight gain and a de-
crease in the number of intestine salmonella [18]. Pigs 
fed Bacillus ssubtilis had a higher weight gain to feed 
ratio and had an increased total peripheral blood leu-
kocyte count [19].

Considering a great role of the thymus in immune 
processes, many studies have been carried out on this 
organ. There are publications on the thymus in fish that 
describe histological, immunohistochemical studies 
and expression analysis. Nevertheless, when analyz-

ing the literature available to us, we have found rath-
er scarce data on a cytological study that describes the 
morphology of cells.

In this regard, the study of the fish thymus cell pool 
will allow a more detailed study of the physiology and 
functioning of the immune system of hydrobionts.

Aims and objectives of the research. The aim of 
the study was to assess changes in the cellular com-
position of the Cyprinus carpio thymus parenchyma 
cells when using Cellobacterin-T.

MATERIAL AND METHODS
The experiment was carried out on the common 

carps (Cyprinus carpio) on a specialized fish farm of 
Voronezh. Laboratory studies were carried out on the 
basis of the Research Center and the Department of Ex-
perimental Pharmacology of FSBSI «ARVRIPP&T». 
For the experiment, one-year-old individuals weighing 
250—300 grams were selected. In the baseline study 
(D0), the thymus was obtained from fish (n = 5) for 
cytological examination. Subsequently, hydrobionts 
were divided into two groups (experimental and con-
trol ponds). 

The carps of the control pond (n = 8000) received 
the main diet, and the fish kept in the experimental 
pond (n = 8000) received the probiotic drug Cellobac-
terin-T at a dosage of 2 kg/t of feed for 30 days in addi-
tion to the main diet. Then during the test fishing, from 
the fish (n = 8) of the experimental and control ponds 
(n = 8), thymus for cytological examination was taken 
14 days (D14), 28 days (D28) and 42 days (D42) af-
ter the beginning of using the drug. These drugs were 
stained according to Pappenheim: 3‑minute fixation 
in a fixative-dye according to May-Grunwald, then 
for 40 minutes the glasses were immersed in a solu-
tion of azure-eosin according to Romanowsky, after 
which they were placed in polystyrene for further study. 

Cytological examination was performed using the 
Hospitex Diagnostics microscopes. The built-in cam-
era with a resolution of 5 megapixels was used to take 
photographs. 

The percentage of cells was calculated based on 
1000 counted cells. Statistical processing of the re-
sults was carried out using the Microsoft Excel soft-
ware package. Reliability was assessed by paired com-
parisons using the Student’s t-test.

STUDY RESULTS
Cytological examination of thymus imprint smears 

(Table 1) showed from moderate to high cytosis, ba-
sophilic background, destroyed erythrocytes due to 
hemodilution.
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		  Table 
Percentage of hematopoietic cells in the thymus of the common carp

Type of cells Baseline study (D0)

Lymphocytes 66.7 ± 0.04

Neutrophils 10.3 ± 0.23

Monocytes 20.5 ± 0.02

Mott cells 2.6 ± 0.16

Type of cells Control, % Experiment, %

14 days after the beginning of using the drug

Lymphocytes 62.5 ± 03. 68.6 ± 0.57

Neutrophils 20.8 ± 0.1 10.7 ± 0.19*

Monocytes 15.6 ± 0.41 20.9 ± 0.02

Mott cells 1.3 ± 0.02 1.4 ± 0.45

28 days after the beginning of using the drug

Lymphocytes 61.8 ± 0.34 80.7 ± 0.64*

Neutrophils 27.6 ± 0.91 16.2 ± 0.24

Monocytes 9.3 ± 0.5 2.4 ± 0.19

Mott cells 1.4 ± 0.9 1.4 ± 0.47

42 days after the beginning of using the drug (12 days after the drug withdrawal)

Lymphocytes 69.06 ± 0.04 79.4 ± 0.08*

Neutrophils 21.0 ± 0.67 15.9 ± 0.42

Monocytes 5.7 ± 0.01 3.2 ± 0.17

Mott cells 1.1 ± 0.5 1.6 ± 0.45

	 *	p ˂ 0.05 compared to the control group

Two weeks after the use of Cellobacterin-T in the 
control group, an increase in the percentage of neutro-
phils has been observed (Fig. 2). Throughout the exper-
iment, these cells in the control group are by 2 times 
more than in the baseline study: D14 — by 2.02 times, 
D28 — by 2.7 times, D42 — by 2.04 times. In the ex-
perimental group, the inflammatory reaction is less pro-
nounced: on day 14, the ratio of neutrophils in the con-
trol and experimental groups does not have significant 
differences; on day 28, there are more of these cells in 
the control group by 57.3 %, on day 42 — by 54.4 %.

During the experiment, a decrease in the number 
of monocytes was found (Fig. 3) in both groups, in the 

experimental group this decrease is more pronounced: 
on day 14 after the beginning of using the drug, it is 
lower than in the baseline study by 20.9 %, on day 
28 — by 2 .4 %, on day 42 — by 3.2 %. In the control, 
on day 14, the ratio is lower by 15.6 %, on day 28 — 
by 9.3 %, on day 42 — by 5.7 % than in the baseline 
study. Reactive macrophages with cell phagocytosis, 
intercellular substance were extremely rare (Fig. 4).

The percentage of lymphocytes in the control 
group had no significant changes. Throughout the 
study it was within 10 % of the baseline study. In the 
experimental group, we observed an increase in lym-
phocytes by 2.8 % on day 14, by 21 % on day 28, and 
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by 19 % on day 42. Mostly small lymphocytes were 
presented (the cell diameter is less than the diameter 
of an erythrocyte). The cells of the common carp had 
a structure similar to the lymphocytes of higher ver-
tebrates: the shape of the cells was round, a high nu-
clear-cytoplasmic ratio, a meager amount of homo-
geneous light-basophilic cytoplasm, the nuclei were 
round, with coarse hyperchromic chromatin (Fig. 1). 
Reactive lymphocytes in most fish were not observed 
or were in a single amount.

When comparing the control (A) and experimen-
tal (B) groups, we see the difference in the number of 
neutrophils in one field of view: 2 in the control and 
8 in the experimental group. Neutrophil granules do 
not perceive the dye according to Romanowsky, which 
is why their cytoplasm looks light and white [14, 15]. 
The shape of the cells themselves is round. The nuclei 
are eccentrically located, round or oval in shape with 
basophilic condensed chromatin.

Fig. 1. Small lymphocytes in the thymus of the 
Cyprinus carpio. Pappenheim staining, 1000x 

magnification

	  
	 a	 b

Fig. 2. Neutrophils in the specimen of fish thymus. Pappenheim staining, 1000x magnification

The arrow indicates monocytes in a microslide of 
the Cyprinus carpio thymus. Monocytes were large 
mononuclear leukocytes with abundant granular cyto-
plasm from grey to bluish-grey. The nuclei are round or 
oval, less often bean-shaped or rod-shaped, with gran-
ular chromatin, displaced to the periphery.

The number of Mott cells, mast cells (Fig. 5) did 
not differ significantly.

The stromal epithelium was represented by ex-
tensive layers (Fig. 6). The cell nuclei were round or 
oval with dusty chromatin, the cytoplasm was ten-

der, weakly basophilic. The boundaries between cells 
were blurred.

Figure 7 shows putative reticuloepithelial cells. 
These cells have a rounded eccentrically located nu-
cleus with granular chromatin, 2 nucleoli. The cyto-
plasm is processed, has a pronounced basophilic col-
or, on the periphery there is a contour of the cytoplasm 
with a light basophilic tint.

It is also worth noting the presence of cells with 
square vacuole-like inclusions resembling cholesterol 
crystals in all groups (Fig. 8A-D). Similar inclusions 
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are described in an iguana blood smear. There are two 
hypotheses about their origin. The first of them states 
that these inclusions of the cytoplasm contain trace el-
ements. The second assumption judges that these are 
viral or pyrhemocytonic inclusions. The exact cause 
of them is unknown, at the moment it is believed that 
they are not associated with hematological abnormal-
ities or diseases. These figures were also found in the 
extracellular space [14, 16].

Fig. 3. Monocytes in the microslide of the common 
carp thymus. Pappenheim staining, 1000 x magni-

fication

Fig. 4. Cytophagy in the specimen of the Cyprinus 
carpio thymus. Pappenheim staining, 1000x mag-

nification

Fig. 5. Basophil against the background of lympho-
cytes in the microslide of the Cyprinus carpio 
thymus. Pappenheim staining, 1000x magnification

Fig. 6. Layer of epithelial cells in the Cyprinus 
carpio thymus. Pappenheim staining, 1000x mag-

nification

Of particular interest were cells with light al-
mond-shaped inclusions in the cytoplasm (15—20 % 
of all cells). Reliable data on the nature of these inclu-
sions have not been found (Fig. 9).
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Fig. 7. Reticuloepithelial cells in the Cyprinus carpio thymus. Pappenheim staining, 1000x magnification

	  
 

	
Fig. 8. Square vacuole-like inclusions. Pappenheim staining, 1000x magnification
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Fig. 9. Cells richly filled with almond-shaped inclusions. Pappenheim staining, 1000x magnification

DISCUSSION
The cytological picture of the common carp thy-

mus described by us is similar to the descriptions of 
this organ in fish earlier. The parenchyma of the or-
gan is densely filled with lymphoid cells. Neutrophils, 
monocytes, mast cells and Mott cells are also present 
in a small amount. Among stromal cells, it was pos-
sible to describe epithelial and reticuloepithelial cells 
based on the previously obtained morphological char-
acteristics of these cells [6, 7, 10].

Many cells, when stained by Pappenheim, are iden-
tical to those of higher vertebrates (e. g., lymphocytes, 

macrophages, epithelial cells). Some cells (neutrophils, 
monocytes) have their own characteristics, which are 
described in various literature sources [15, 16].

Judgments about Hassall’s bodies have different 
data. In some studies, they were observed only in adults 
[17], in other studies, it is said that Hassall’s bodies un-
dergo degeneration during ontogenesis [8].

In our study, Hassall’s bodies were not found. Prob-
ably, this may be due to age characteristics. It should 
also be taken into account that the judgments present-
ed above are given on the basis of histological stud-
ies, and probably, the reliability of a cytological study 
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for the detection of Hassal’s bodies is low. In further 
studies, attention should be paid to objects that require 
additional research methods for their differentiation. 
In particular, these are cells with square vacuole-like 
inclusions and cells with light almond-shaped inclu-
sions in the cytoplasm. These inclusions may contain 
trace elements and other components, be viral [14, 16].

Overall, the present results emphasize that the role 
of the thymus in pathological conditions in fish should 
not be overlooked, as this may contribute to a better 
understanding of host-antigen interactions in case of 
infectious and non-infectious pathologies.

The conducted experiment with a baseline study 
demonstrates the inflammatory response of the com-
mon carp thymus, as evidenced by the high values of 
such inflammatory cells as monocytes (20.5 %) and 
neutrophils (10.3 %). In the control group, high lev-
els of neutrophil count were maintained throughout the 
study (20.8 % on day 14, 27.6 % on day 28, 21.0 % 
on day 42).

Most of the cells, when stained by Pappenheim, 
had the same cytological features as in higher verte-
brates (lymphocytes, macrophages, etc.). Some of the 
cells (neutrophils, monocytes) had their own features 
typical of fish, described in various literature sources.

Two types of non-differentiable cells with eccen-
tric nuclei and cytoplasm densely filled with rectan-
gular unstained inclusions in one type of cells and al-
mond-shaped weakly basophilic or unstained inclu-
sions in another type of cells were observed in large 
numbers.
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Физиологическая беременность характеризует-
ся состоянием локальной иммуносупрессии и адап-
тационно-приспособительными изменениями, на-
правленными на создание оптимальных условий 
для роста и развития плода [1—10]. Структурно-
функциональная перестройка в иммунной систе-
ме организма матери ассоциируется с естествен-
ным (физиологическим) иммунодефицитом, что 
предотвращает отторжение наполовину чужерод-
ного плода [11—13].

Иммуносупрессия, являющаяся одним из меха-
низмов индукции толерантности к аллоантигенам 
плода, обусловлена снижением активности макро-
фагов, нейтрофилов, естественных киллеров, акти-
вацией Т-супрессоров, а также изменением балан-
са цитокинов, принимающих участие в регуляции 
соотношения иммуномодулирующих и  иммуно-
супрессивных эффектов в эндометрии, трофобла-
сте, а в последующем — и в плаценте, [11; 14—19] 
и обеспечивающих физиологический уровень со-
существования генетически чужеродных организ-
мов матери и плода [20—28].

Цитокины, продуцируемые, клетками лимфо-
миелодного комплекса, выступают аутокринны-
ми и паракринными регуляторами (медиаторами) 
гипоталамогипофизарной системы и  участвуют 
в процессах оплодотворения, имплантации и пла-
центации [24, 25; 29—31].

Согласно теории иммунотрофизма успешность 
пролонгирования беременности зависит от балан-
са провоспалительных Th1 (ИЛ‑1, ИЛ‑2, ИЛ‑6, 
ИЛ‑12, ФНО-α, ИНФ-α, ИНФ-β, ИНФ-γ, хемоки-
ны — ИЛ‑8, моноцитарный хемотоксический фак-
тор и др.) и противовоспалительных Th‑2/Th3 ци-
токинов (ИЛ‑4, ИЛ‑10, ТФР-β и др.) [2, 22, 32, 33], 
являющихся медиаторами межклеточных комму-
никаций и  образующих многокомпонентную си-
стему молекулярно-клеточной регуляции процес-
сов развития и функционирования фетоплацентар-
ного комплекса [6, 34, 35].

В настоящее время установлено, что при физио-
логическом течении беременности цитокиновый 
баланс смещается в сторону иммуносупрессорных 
Th‑2 цитокинов, ингибирующих реакции клеточно-
го иммунитета, стимулирующих синтез прогесте-
рона и хорионического гонадотропина и выработ-
ку блокирующих антител [2, 36—40].

По мнению ряда авторов, начальный период 
беременности проявляется временной воспали-
тельной реакцией с повышением экспрессии про-
воспалительных цитокинов, необходимой для им-
плантации и плацентации, при этом активируют-
ся процессы неоваскуляризации и кровоснабжения 
в эндометрии, формируются кровеносные сосуды 
для обеспечения адекватного кровоснабжения пла-
центы и плода [29, 41—43].
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Как известно, центральным медиатором ло-
кальных и  системных воспалительных реакций 
является ИЛ‑1 [29, 44, 45], который продуцирует-
ся, главным образом, макрофагальными клетками 
в стадии их активации, моноцитами, фибробласта-
ми и эндотелиальными клетками [21, 23, 24]. ИЛ‑1 
экспрессируется трофобластом на участке имплан-
тации и участвует в пре- и имплантационном раз-
витии эмбриона [46, 47]. На начальных этапах эм-
бриогенеза под влиянием ИЛ‑1отмечается усиле-
ние адгезивных свойств трофобласта [48].

Следует отметить, что он избирательно акти-
вирует процессы синтеза и секреции белковопеп-
тидных и стероидных гормонов, рилизинг-факто-
ров, концентрация которых оказывает существен-
ное влияние на течение беременности. Усиливая 
продукцию хорионического гонадотропина — ос-
новного гормона беременности, ИЛ‑1 угнетает се-
крецию пролактина. Связывание ИЛ‑1 с  его ре-
цепторами в материнском организме способству-
ет имплантации и  развитию плода, стимулирует 
пролиферацию клеток, образующих плацентар-
ный барьер.

Глухова Т. Н. [21], Веропотвелян П. Н. [29], 
Xia H. [48] отмечают, что ИЛ‑1 играет ключевую 
роль в становлении гуморального и клеточно-опо-
средованного иммунитета, является важнейшим 
монокином, осуществляющим процессы генера-
ции эффекторных и регуляторных клеток иммун-
ной системы, оказывая выраженное влияние на 
дифференцировку иммунокомпетентных клеток. 
Изменение уровня ИЛ‑1 может быть результатом 
взаимодействия иммунной и эндокринной систем.

Исследованиями C. Dinarello [49] установле-
но, что повышенная секреция ИЛ‑1 может приво-
дить к увеличению концентраций фактора некро-
за опухоли альфа (ФНО-α), интерферона- гамма 
(ИФН-γ), ИЛ‑2, ИЛ‑12, что в свою очередь может 
осложнять течение беременности, а поддержание 
этого цитокина на низком уровне является одним из 
факторов, способствующих ее пролонгированию.

Также к одному из основных цитокинов, участ-
вующих в регуляции иммунного ответа при бере-
менности, относится ИЛ‑2, который синтезируется 
Т-хелперами 1‑го типа и, являясь индуктором секре-
ции иммунопотенцирующих лимфо- и монокинов, 
участвует в формировании как гуморального, так 
и клеточно-опосредованного иммунных ответов [29].

В период беременности местом синтеза и се-
креции ИЛ‑2 является синцитиотрофобласт, в ко-
тором экспрессируются гены, кодирующие его 
аминокислотную последовательность [21, 23]. Хо-

нина Н. А. [24], Глухова Т. Н. [21] отмечают спо-
собность ИЛ‑2 воздействовать на трофику клеток 
плаценты и активировать клетки-супрессоры.

R. Raghupathy [50] считает, что присутствие 
ИЛ‑2 необходимо для процессов плацентации, со-
зревания и  функционирования трофобласта. Ис-
следованиями C. Chan [51] выявлено, что повыше-
ние продукции ИЛ‑2 может привести к усилению 
выработки других провоспалительных цитокинов 
и осложнить течение беременности.

Многофункциональным цитокином с провос-
палительными иммунорегуляторными свойства-
ми является фактор некроза опухоли-α (ФНО-α). 
Основными его продуцентами выступают монону-
клеарные фагоциты, лимфоидные клетки и плацен-
та [21]. При воздействии на иммунокомпетентные 
клетки ФНО-α индуцирует экспрессию антигенов 
главного комплекса гистосовместимости, молекул 
адгезии, стимулирует продукцию интерлейкинов 
ИЛ‑1, ИЛ‑6, колониестимулирующих факторов 
и простогландина F‑2α [23, 24].

По результатам исследования Ashton S. и  со-
авт. [52] гиперсекреция ФНО-α приводит к суще-
ственному увеличению числа апоптических клеток 
трофобласта, что может служить одним из факто-
ров, способствующих осложнению беременности. 
Г. Т. Сухих [53] установлено, что ФНО-α активиру-
ет натуральные клетки-киллеры (NK-клетки), спо-
собные лизировать трофобласт.

По данным Staszewski-Chavez S. и соавт. [54] 
значительное внимание уделяется роли фактора 
некроза опухоли-α в регуляции процессов апопто-
за клеток плаценты. Увеличение его концентрации 
индуцирует торможение пролиферации и апоптоз 
клеток эндотелия, вызывающие нарушение микро-
циркуляции в ткани плаценты [55].

К цитокинам, оказывающим преимуществен-
но депрессорные эффекты, относятся интерферо-
ны 1 типа — ИФН-α и ИФН-β. Источником ИФН-α 
являются NK-клетки, Т- и В- лимфоциты, дендрит-
ные клетки, моноциты, макрофаги и др. [56—59].

ИФН-α усиливает продукцию желтым телом 
прогестерона, выступает индуктором кортизола 
и хорионального гонадотропина в период беремен-
ности и одновременно блокирует процессы синте-
за простогландина F2α, что определяет физиологи-
ческое развитие беременности, пролонгируя про-
цессы имплантации и плацентации зиготы [21, 47]. 
Обладая выраженным иммунорегуляторным дей-
ствием он повышает клеточную цитотоксичность 
Т-лимфоцитов и NK-клеток, ингибирует пролифе-
ративную активность лимфоцитов [58, 59].
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ИФН-β синтезируется фибробластами и эпите-
лиальными клетками [56]. Механизм его действия 
связан с изменением баланса про- и противовос-
палительных факторов, в частности с подавлени-
ем продукции провоспалительных цитокинов, ин-
терлейкина‑17, ИНФ-γ и повышением продукции 
противовоспалительного ИЛ‑10 [60—62].

Важную роль на начальном этапе имплантации 
и эмбрионального развития играет ИФН-γ, кото-
рый блокирует развитие ответа по типу Th2, угне-
тает синтез ИЛ‑4 и пролиферацию Th2 — клеток 
[29]. ИФН-γ продуцируется децидуальными NK-
клетками и обладает имуннорегуляторными, анти-
пролиферативными и проапоптотическими свой-
ствами [22, 33, 57, 63, 64].

Молекулярные механизмы действия обуслов-
лены его способностью ингибировать пролифера-
цию трофобласта и одновременно подавлять про-
дукцию ГМ-КСФ, являющегося его ростовым фак-
тором. Кроме того, ИФН-γ стимулирует NK-клетки 
и цитотоксические Т-лимфоциты, формируя лим-
фокинактивированные клетки-киллеры, облада-
ющие потенциальной способностью повреждать 
трофобласт и подавлять его гормональную функ-
цию [44].

При патологическом течении беременности 
возможна гиперфункция клеток Th1, продуциру-
ющих провоспалительные цитокины, в  том чис-
ле ИФН-γ, что может приводить к избыточно вы-
раженным воспалительным реакциям в  организ-
ме, особенно при персистенции инфекционных 
агентов [29].

Низкий уровень ИФН-γ в течение беременно-
сти обеспечивает преимущество супрессорной ак-
тивации над хелперной, что препятствует отторже-
нию плода [65].

ИЛ‑6, наряду с другими цитокинами плацен-
ты, синтезируется Т- и  В-лимфоцитами, клетка-
ми эндотелия, фибробластами, моноцитами и ма-
крофагами, а также трофобластом [21, 24, 29, 66]. 
Установлено, что ИЛ‑6, вырабатываемый клетка-
ми трофобласта активизирует выработку хориого-
нического гонадотропина [67, 68].

С одной стороны, совместно с ИЛ‑1 и ФНО-α 
он реализует перестройку эндокринной системы 
матери, а с другой — контролирует иммунные ре-
акции в фетоплацентарной зоне [21].

Стоит отметить, что ИЛ‑6, являясь регулятором 
реакций острой фазы воспаления и гемопоэза, вы-
ступает в качестве медиатора защитных процессов 
от инфекции и повреждения тканей. При инфекци-
онном воздействии ИЛ‑6 индуцирует в печени син-

тез белков острой фазы, что способствует повы-
шению уровня простагландинов и преждевремен-
ному развитию родовой деятельности [24, 29, 69].

Исследованиями Margni R., Zenclussen A. [70] 
установлено, что ИЛ‑6 ингибирует продукцию 
ИЛ‑1 и ФНО-α, оказывая тем самым противовос-
палительное действие.

Уменьшение продукции ИЛ‑6 у  беременных 
может быть одним из патогенетических факторов 
подавления иммуносупрессорных реакций и сры-
ва иммунологической толерантности матери по от-
ношению к антигенам плода [21].

Повышенный уровень ИЛ‑6 является маркером 
прогнозирования преждевременной родовой дея-
тельности. Вероповетлян и соавт. [29] отмечают, 
что ИЛ‑6, по-видимому, активирует нейтрофиль-
ные гранулоциты, макрофаги к местной выработ-
ке провоспалительных цитокинов, простогланди-
нов, NO, которые способствуют процессу созрева-
ния и раскрытия шейки матки, а так же аналогично 
ИЛ‑1 повышает экспрессию рецепторов к оксито-
цину на клетках эндометрия.

При физиологическом течении беременности 
на всем ее протяжении важную роль играет хемо-
кин ИЛ‑8, продуцируемый макрофагами, фибро-
бластами, эндотелиальными и  эпителиальными 
клетками эндометрия. Синтез его усиливается под 
действием ИЛ‑1 или ФНО-γ [31, 41, 71, 72], а в се-
креторную фазу цикла снижается под влиянием по-
вышения концентрации прогестерона.

ИЛ‑8 обеспечивает ангиогенез и защиту пла-
центарных оболочек, принимает участие в  регу-
ляции созревания шейки матки и начале родовой 
деятельности [31, 73] вызывая миграцию нейтро-
фильных гранулоцитов из кровотока и активируя 
освобождение ими коллагеназы и эластазы, фер-
ментов, расщепляющих внеклеточный матрикс, 
вырабатываемый цервикальными фибробласта-
ми [74].

Существенное значение в  репродуктивной 
функции, в т. ч. в фолликулогенезе, овуляции, функ-
ции эндометрия и плаценты имеет гранулоцитар-
но-макрофагальный колониестимулирующий фак-
тор (ГМ-КСФ) [20, 75]. Он продуцируется эндоте-
лиальными клетками, фибробластом, макрофагами 
и лимфоцитами, а также эпителиальными клетка-
ми репродуктивного тракта под действием стеро-
идных гормонов [20].

Помимо регуляции дифференцировки и функ-
ций иммунных клеток, ГМ-КСФ обеспечивает при-
влечение лейкоцитов в эндометрий [76]. Секрети-
руемый в  полость матки ГМ-КСФ способствует 
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адгезии доимплантационной бластоциты, последу-
ющему росту трофобласта и его инвазии путем по-
вышения экспрессии адгезионных молекул, усиле-
ния продукции протеаз и других цитокинов [77, 20].

В экспериментах на мышах было установле-
но, что ГМ-КСФ усиливает метаболизм глюкозы, 
пролиферацию клеток бластоцисты и  повышает 
жизнеспособность доимплантационного эмбрио-
на [78]. Кроме того, при беременности, ГМ-КСФ 
играет существенную роль в формировании им-
мунотолерантности к плоду через модуляцию ак-
тивности антигенпрезентирующих дендритных 
клеток и макрофагов, которые определяют выра-
женность Т-клеточного иммунного ответа. В при-
сутствии ГМ-КСФ и ИЛ‑4 моноциты, мигрирую-
щие в слизистую матки, дифференцируются в то-
лерогенные дендритные клетки [79].

Снижение продукции ГМ-КСФ может оказы-
вать влияние на функцию дендритных клеток, сдви-
гая их фенотип от толерогенного к активирующему 
Тh1‑клетки и нарушая иммунотолератность к пло-
ду на ранних сроках беременности, что наблюдает-
ся при бесплодии, самопроизвольных абортах [80].

Во время физиологической беременности важ-
ную роль играют противовоспалительные цито-
кины Th‑2 типа (ИЛ‑4, ИЛ‑10, ТФР-β и др.). Они 
способствуют плацентарному образованию, моде-
лируют инвазию и  дифференцировку трофобла-
ста, индуцируют плацентарную пролиферацию 
и ангиогенез, а также ингибируют простогландин 
и продукцию моноцитами провоспалительных ци-
токинов [44].

Интерлейкин-4 — регулятор роста, дифферен-
цировки В-лимфоцитов и процесса синтеза анти-
тел, обнаруживается на границе мать-плод на всех 
этапах беременности [20, 22, 81]. Продуцирует-
ся ИЛ‑4 активированными CD4+ Т-лимфоцитами 
(Th2), тучными клетками, эозинофилами, клетка-
ми плаценты, материнской децидуальной оболоч-
кой, цитотрофобластом, эндотелиальными клет-
ками матери и плода. Прогестерон, повышая син-
тез ИЛ‑4, также ингибирует реакции Th1 в течение 
беременности. В процессе физиологической бере-
менности уровень ИЛ‑4 увеличивается, что обес-
печивает нормальное развитие плода [22, 44, 81].

Являясь антагонистом дифференцировки CD4+ 
Тh1 типа и продукции Тh1 цитокинов, ИЛ‑4 спо-
собствует поляризации антиген-стимулированных 
наивных Th-клеток в Th2‑клетки-эффекторы, по-
давляет активность макрофагов и синтез провоспа-
лительных цитокинов ИЛ‑1, ФНО-α, ИЛ‑6, то есть 
обладает противовоспалительным эффектом [20].

Одним из механизмов положительного влияния 
ИЛ‑4 на развитие беременности является обеспе-
чение наряду с ГМ-КСФ миграции моноцитов из 
периферической крови в эндометрий и их диффе-
ренцировку в  толерогенные дендритные клетки, 
играющие важную роль в  реализации репродук-
тивной функции [79]

Piccinni M. P.  [81]; Persson M. [82]; Gui J. [83] 
в исследованиях на лабораторных животных устано-
вили, что уменьшение продукции ИЛ‑4 может при-
вести к спонтанным и индуцированным абортам.

Ключевым цитокином ранней беременности, 
участвующим в формировании плаценты, плацен-
тарном ангиогенезе, регуляции трофобластической 
инвазии является интерлейкин ИЛ‑10, который про-
дуцируется клетками трофобласта на всех стадиях 
беременности [31, 41]. Наряду с этим ИЛ‑10 вы-
рабатывается субпопуляциями Т-клеток (Th1, Th2 
и Th17), моноцитами, макрофагами, дендритны-
ми клетками, В-клетками, гранулоцитами, эози-
нофилами и тучными клетками, эпителиальными 
клетками и маточными NK-клетками. [39, 84, 85].

Экспериментальными исследованиями 
White C. A. [86] установлено, что ИЛ‑10 экспрес-
сируется в матке, яичниках и яйцеводах в течение 
эстрального цикла, во время беременности его про-
дуцируют децидуальные клетки, а до середины бе-
ременности  — плацента. Плацента-специфиче-
ский гликопротеин 18, синтезируемый гигантски-
ми клетками трофобласта, усиливает синтез ИЛ‑10 
в резидентных макрофагах.

Как отмечает Н. В. Колесникова [30] измене-
ние содержания стероидных гормонов не оказывает 
влияния на количество ИЛ‑10, секретируемого на 
уровне маточно-плацентарного барьера, при этом 
повышение концентрации провоспалительного 
ИЛ‑1β индуцирует его существенное увеличение.

Защитное действие ИЛ‑10 на фетоплацентар-
ную единицу обусловлено подавлением воспали-
тельной реакции за счет ингибирования пролифера-
ции Th1 лимфоцитов [34], синтеза и секреции про-
воспалительных цитокинов (ИЛ‑1, ИЛ‑6, ФНО-α, 
ИФН-γ и др.) макрофагами, хемокинов [31, 41, 87] 
и простогландинов [3, 31].

ИЛ‑10 способствует дифференциации Th‑0 кле-
ток в Th‑2/Th‑3 фенотипы и усиливает их функ-
циональную активность. На клетках трофобласта 
ИЛ‑10 повышает экспрессию HLA-G молекул, не-
обходимых для успешной имплантации эмбрио-
на и поддержании активности Th‑2 клеток [3, 88]. 
В  тоже время, в  исследованиях Артемьевой [20] 
отмечено, что ИЛ‑10 относится к плейотропному 
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типу цитокинов, поскольку обладает как стимули-
рующей, так иммуносупрессорной активностью.

Снижение уровня ИЛ‑4 и ИЛ‑10 способствует 
персистирующему воспалению и в зависимости от 
их концентрации, срока беременности, системных 
и локальных эффектов, может привести к спектру 
осложнений [41].

Важную роль в развитии плаценты и плода иг-
рает трансформирующий фактор роста-β (ТФР-β), 
локализующийся в плаценте, децидуальной ткани, 
плодовых оболочках [29]. Источником ТФР-β явля-
ются популяции децидуальных NK-клеток с фено-
типом СD56 + СD3 и клетки Th3, моноциты и ма-
крофаги, снижение его уровня может вызывать пре-
рывание беременности. [21]

ТФР-β оказывает выраженное ингибирующее 
действие на процессы синтеза ДНК клетками тро-
фобласта и регулирует процессы его инвазии, по-
давляет синтез ИЛ‑1, ИЛ‑6, ИЛ‑8, ФНО-β, снижа-
ет продукцию простагландинов в амнионе и деци-
дуальных клетках, контролирует клеточный рост, 
адгезию и дифференцировку Т- и В-лимфоцитов 
матери и плода, а также активность макрофагов. 
[21, 89].

В работе Глуховой [21] отмечается выраженная 
способность цитокина регулировать процессы ре-
парации, он потенцирует ростстимулирующие эф-
фекты у большинства мезенхимальных клеток и од-
новременно блокирует рост эпителиальных клеток. 
Установлено, что ТФР-β угнетает пролифератив-
ные процессы в клетках плаценты и лимфоцитах, 
что ограждает организм беременной от злокаче-
ственной инвазии трофобласта. На макрофагаль-
ные и лимфоидные клетки ТФР-β оказывает выра-
женное депрессивное действие, непосредственно 
связываясь со специфическими рецепторами, экс-
прессированными на их поверхности.

Анализ данных литературы о цитокиновом ба-
лансе позволяет заключить, что про- и противовос-
палительные цитокины выполняют важную роль 
в подготовке эндометрия к имплантации эмбрио-
на и в дальнейшем сохранении беременности. Фи-
зиологическая беременность ассоциирована с до-
минированием противовоспалительных цитокинов, 
вырабатываемых Т-клетками Th2/Тh3, а  актива-
ция провоспалительных медиаторов, синтезируе-
мых Th1‑клетками, приводит к срыву толерантно-
сти и ее прерыванию [21, 29, 90]. Однако иссле-
дованиями ряда авторов отмечено, что выявление 
в крови повышенного содержания Th1 цитокинов 
не всегда коррелирует с неблагоприятным течени-
ем и исходом беременности и, наоборот, при па-

тологии может отмечаться высокий уровень Th2/
Тh3 цитокинов [2, 18, 91]. Высказываются сомне-
ния в необходимости четкого деления Т-хелперов 
на подтипы, поскольку Т-клетки демонстриру-
ют широкое разнообразие «цитокиновых профи-
лей» [2, 92, 93]. Решающее значение при этом име-
ет не отклонение показателей от нормы, а дисба-
ланс в структуре взаимодействия интерлейкинов. 
Оценка продукции цитокинов при беременности 
позволяет уточнить физиологические механизмы, 
определяющие защиту плода, выявить маркеры на-
рушений цитокинового баланса при патологии бе-
ременности [30].
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Physiological pregnancy is characterized by a state 
of local immunosuppression and adaptive changes 
aimed at creating optimal conditions for the growth 
and development of the fetus [1—10]. Structural and 
functional restructuring in the immune system of the 
mother’s body is associated with natural (physiolog-
ical) immunodeficiency, which prevents the rejection 
of a half-foreign fetus [11—13].

Immunosuppression, which is one of the mecha-
nisms for inducing tolerance to fetal alloantigens, is 
due to a decrease in the activity of macrophages, neu-
trophils, natural killers, activation of T-suppressors, as 
well as a change in the balance of cytokines involved 
in the regulation of the ratio of immunomodulato-
ry and immunosuppressive effects in the endometri-
um, trophoblast, and subsequently in the placenta [11, 
14—19], and providing a physiological level of coex-
istence of genetically alien organisms of the mother 
and fetus [20—28].

Cytokines produced by the cells of the lymphomy-
eloid complex act as autocrine and paracrine regula-
tors (mediators) of the hypothalamic-pituitary system 
and are involved in the processes of fertilization, im-
plantation and placentation [24, 25; 29—31].

According to the theory of immunotrophism, the 
success of pregnancy prolongation depends on the 
balance of pro-inflammatory Th1 (IL‑1, IL‑2, IL‑6, 
IL‑12, TNF-α, IFN-α, IFN-β, IFN-γ, chemokines — 
IL‑8, monocytic chemotoxic factor, etc.) and anti-in-

flammatory Th‑2/Th3 cytokines (IL‑4, IL‑10, TGF-β, 
etc.) [2, 22, 32, 33] that are mediators of intercellular 
communications and form a multicomponent system 
of molecular and cellular regulation of the processes 
of development and functioning of the fetoplacental 
complex [6, 34, 35].

It has now been established that during a physio-
logical course of pregnancy, the cytokine balance shifts 
towards immunosuppressive Th‑2 cytokines, which in-
hibit cellular immunity reactions, stimulate the synthe-
sis of progesterone and chorionic gonadotropin and the 
production of blocking antibodies [2, 36—40].

According to some authors, the initial period of 
pregnancy is manifested by a temporary inflammatory 
reaction with an increase in the expression of pro-in-
flammatory cytokines necessary for implantation and 
placentation, while neovascularization and blood sup-
ply processes in the endometrium are activated, blood 
vessels are formed to ensure adequate blood supply to 
the placenta and fetus [29, 41—43].

As it is known, the central mediator of local and 
systemic inflammatory reactions is IL‑1 [29, 44, 45], 
which is produced mainly by macrophage cells at the 
stage of their activation, monocytes, fibroblasts and 
endothelial cells [21, 23, 24]. IL‑1 is expressed by the 
trophoblast at the site of implantation and is involved 
in the pre- and implantation development of the em-
bryo [46, 47]. At the initial stages of embryogenesis, 
under the effect of IL‑1, an increase in the trophoblast 
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adhesive properties is noted [48]. It should be noted 
that it selectively activates the processes of synthe-
sis and secretion of protein-peptide and steroid hor-
mones, releasing factors, the concentration of which 
has a significant effect on the pregnancy course. By 
enhancing the production of chorionic gonadotropin, 
the main hormone of pregnancy IL‑1 inhibits the se-
cretion of prolactin. Binding of IL‑1 to its receptors 
in the mother’s body promotes implantation and de-
velopment of the fetus, stimulates the proliferation of 
cells that form the placental barrier.

Glukhova T. N. [21], Veropotvelyan P. N. [29], 
Xia H. [48] note that IL‑1 plays a key role in the for-
mation of humoral and cell-mediated immunity, is the 
most important monokine that carries out the process-
es of generation of effector and regulatory cells of the 
immune system, having a pronounced effect on the dif-
ferentiation of immunocompetent cells. The change in 
the level of IL‑1 may be the result of the interaction of 
the immune and endocrine systems.

The studies by C. Dinarello [49] have found that in-
creased secretion of IL‑1 can lead to an increase in the 
concentrations of tumor necrosis factor alpha (TNF-α), 
interferon-gamma (IFN-γ), IL‑2, IL‑12, which in turn 
can complicate the pregnancy course, and maintaining 
this cytokine at a low level is one of the factors con-
tributing to its prolongation.

One of the main cytokines involved in the regula-
tion of the immune response during pregnancy is IL‑2, 
which is synthesized by type 1 T-helpers and, being an 
inducer of the secretion of immunopotentiating lympho- 
and monokines, is involved in the formation of both hu-
moral and cellular mediated immune responses [29].

During pregnancy, the site of synthesis and secre-
tion of IL‑2 is the syncytiotrophoblast, in which the 
genes encoding its amino acid sequence are expressed 
[21, 23]. Khonina N. A. [24], Glukhova T. N. [21] note 
the ability of IL‑2 to affect the trophism of placental 
cells and activate suppressor cells.

R. Raghupathy [50] believes that the presence of 
IL‑2 is necessary for the processes of placentation, mat-
uration and functioning of the trophoblast. The studies 
by C. Chan [51] have revealed that an increase in the 
production of IL‑2 can lead to an increase in the pro-
duction of other pro-inflammatory cytokines and com-
plicate the pregnancy course.

A multifunctional cytokine with pro-inflammato-
ry immunoregulatory properties is tumor necrosis fac-
tor-α (TNF-α). Its main producers are mononuclear 
phagocytes, lymphoid cells and placenta [21]. When 
exposed to immunocompetent cells, TNF-α induces 
the expression of major histocompatibility complex 

antigens, adhesion molecules, stimulates the produc-
tion of interleukins IL‑1, IL‑6, colony-stimulating fac-
tors and prostaglandin F‑2α [23, 24].

According to the results of a study by Ashton S. 
et al. [52], TNF-α hypersecretion leads to a significant 
increase in the number of apoptotic trophoblast cells, 
which may be one of the factors contributing to preg-
nancy complications. G. T. Sukhikh [53] has found that 
TNF-α activates natural killer cells (NK cells) capable 
of lysing the trophoblast.

According to Staszewski-Chavez S. et al. [54] con-
siderable attention is paid to the role of tumor necro-
sis factor-α in the regulation of placental cell apopto-
sis. An increase in its concentration induces inhibi-
tion of proliferation and apoptosis of endothelial cells, 
causing a violation of microcirculation in the placen-
tal tissue [55].

Type 1 interferons, IFN-α and IFN-β, belong to 
cytokines that have predominantly depressant effects. 
The source of IFN-α is NK cells, T- and B-lympho-
cytes, dendritic cells, monocytes, macrophages, etc. 
[56—59].

IFN-α enhances the production of progesterone by 
corpus luteum, acts as an inducer of cortisol and chori-
onic gonadotropin during pregnancy and simultaneous-
ly blocks the synthesis of prostaglandin F2α, which de-
termines the physiological development of pregnancy, 
prolonging the processes of implantation and placen-
tation of the zygote [21, 47]. Possessing a pronounced 
immunoregulatory effect, it increases the cellular cy-
totoxicity of T-lymphocytes and NK cells and inhib-
its the proliferative activity of lymphocytes [58, 59].

IFN-β is synthesized by fibroblasts and epithelial 
cells [56]. The mechanism of its action is associated 
with a change in the balance of pro- and anti-inflam-
matory factors, in particular, suppression of the pro-
duction of pro-inflammatory cytokines, interleukin‑17, 
IFN-γ and an increase in the production of anti-inflam-
matory IL‑10 [60—62].

An important role at the initial stage of implanta-
tion and embryonic development is played by IFN-γ, 
which blocks the development of a Th2‑type response, 
inhibits the synthesis of IL‑4 and the proliferation of 
Th2 cells [29]. IFN-γ is produced by decidual NK 
cells and has immunoregulatory, antiproliferative and 
proapoptotic properties [22, 33, 57, 63, 64].

The molecular mechanisms of action are due to 
its ability to inhibit trophoblast proliferation and si-
multaneously suppress the production of GM—CSF, 
which is its growth factor. In addition, IFN-γ stimu-
lates NK cells and cytotoxic T-lymphocytes, forming 
lymphokine-activated killer cells with the potential 
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to damage the trophoblast and suppress its hormon-
al function [44].

In the pathological course of pregnancy, hyper-
function of Th1 cells producing pro-inflammatory cy-
tokines, including IFN-γ, is possible, which can lead to 
excessively pronounced inflammatory reactions in the 
body, especially when infectious agents persist [29].

A low level of IFN-γ during pregnancy provides 
the advantage of suppressor activation over helper ac-
tivation that prevents fetal rejection [65].

IL‑6 along with other placental cytokines is syn-
thesized by T and B lymphocytes, endothelial cells, fi-
broblasts, monocytes and macrophages, as well as tro-
phoblasts [21, 24, 29, 66]. It has been established that 
IL‑6 produced by trophoblast cells activates the pro-
duction of choriogonic gonadotropin [67, 68].

On the one hand, together with IL‑1 and TNF-α, 
it implements the rearrangement of the maternal en-
docrine system, and on the other hand, it controls im-
mune responses in the fetoplacental zone [21].

It should be noted that IL‑6, being a regulator of the 
reactions of the acute phase of inflammation and he-
matopoiesis, acts as a mediator of protective process-
es against infection and tissue damage. Under infec-
tious effect, IL‑6 induces the synthesis of acute phase 
proteins in the liver, which contributes to an increase 
in the level of prostaglandins and premature develop-
ment of labor [24, 29, 69].

The studies by Margni R., Zenclussen A. [70] have 
found that IL‑6 inhibits the production of IL‑1 and 
TNF-α, thereby providing an anti-inflammatory effect.

A decrease in the production of IL‑6 in pregnant 
women may be one of the pathogenetic factors for the 
suppression of immunosuppressive reactions and the 
disruption of the mother’s immunological tolerance to 
fetal antigens [21].

An elevated level of IL‑6 is a marker for predicting 
preterm labor. Veropotvelyan et al. [29] note that IL‑6, 
apparently, activates neutrophil granulocytes, macro-
phages to the local production of pro-inflammatory cy-
tokines, prostaglandins, NO, which contribute to the 
process of maturation and opening of the cervix, and 
similarly IL‑1 increases the expression of oxytocin re-
ceptors on endometrial cells.

During a physiological course of pregnancy, the 
IL‑8 chemokine produced by macrophages, fibroblasts, 
endothelial and epithelial cells of the endometrium 
plays an important role throughout its entire duration. 
Its synthesis is enhanced under the effect of IL‑1 or 
TNF-γ [31, 41, 71, 72], and in the secretory phase of 
the cycle it decreases under the effect of an increase 
in the concentration of progesterone.

IL‑8 provides angiogenesis and protection of the 
placental membranes, takes part in the regulation of 
the maturation of the cervix and the onset of labor [31, 
73] causing the migration of neutrophilic granulocytes 
from the bloodstream and activating the release of col-
lagenase and elastase, enzymes that break down the ex-
tracellular matrix produced by cervical fibroblasts [74].

Granulocyte-macrophage colony-stimulating fac-
tor (GM—CSF) has a significant importance in repro-
ductive function, including in folliculogenesis, ovu-
lation, endometrial and placental functions [20, 75]. 
It is produced by endothelial cells, fibroblasts, mac-
rophages and lymphocytes, as well as by epithelial 
cells of the reproductive tract under the effect of ste-
roid hormones [20].

In addition to regulating the differentiation and 
functions of immune cells, GM—CSF attracts leuko-
cytes to the endometrium [76]. GM—CSF secreted into 
the uterine cavity promotes adhesion of preimplanta-
tion blastocytes, subsequent growth of the trophoblast 
and its invasion by increasing the expression of adhe-
sion molecules, enhancing the production of proteas-
es and other cytokines [77, 20].

In the experiments on mice, it has been found that 
GM—CSF enhances glucose metabolism, prolifera-
tion of blastocyst cells and increases the viability of 
the pre-implantation embryo [78]. In addition, during 
pregnancy, GM—CSF plays a significant role in the 
formation of immunotolerance to the fetus through the 
modulation of the activity of antigen-presenting den-
dritic cells and macrophages, which determine the se-
verity of the T cell immune response. In the presence 
of GM—CSF and IL‑4, monocytes migrating into the 
uterine mucosa differentiate into tolerogenic dendrit-
ic cells [79].

A decrease in GM—CSF production can affect the 
function of dendritic cells, shifting their phenotype 
from tolerogenic to activating Th1 cells and disrupt-
ing immunotolerance to the fetus at the early stages of 
pregnancy, which is observed in infertility and spon-
taneous abortions [80].

During physiological pregnancy, anti-inflamma-
tory cytokines of the Th‑2 type (IL‑4, IL‑10, TGF-β, 
etc.) play an important role. They promote placental 
formation, model trophoblast invasion and differenti-
ation, induce placental proliferation and angiogenesis, 
and inhibit prostaglandin and monocyte production of 
pro-inflammatory cytokines [44].

Interleukin‑4 is a regulator of growth, differenti-
ation of B-lymphocytes and the process of antibody 
synthesis, and is found at the mother-fetus border at 
all stages of pregnancy [20, 22, 81]. IL‑4 is produced 
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by activated CD4+ T-lymphocytes (Th2), mast cells, 
eosinophils, placental cells, maternal decidua, cytotro-
phoblast, maternal and fetal endothelial cells. Proges-
terone also inhibits Th1 responses during pregnancy by 
increasing IL‑4 synthesis. During physiological preg-
nancy, the level of IL‑4 increases, which ensures the 
normal development of the fetus [22, 44, 81].

Being an antagonist of the differentiation of CD4+ 
Th1 type and production of Th1 cytokines, IL‑4 pro-
motes the polarization of antigen-stimulated naive Th 
cells into Th2 effector cells, inhibits the activity of 
macrophages and the synthesis of pro-inflammatory 
cytokines IL‑1, TNF-α, IL‑6, then has an anti-inflam-
matory effect [20].

One of the mechanisms of the positive effect of 
IL‑4 on the development of pregnancy is to ensure, 
along with GM—CSF, the migration of monocytes 
from the peripheral blood to the endometrium and their 
differentiation into tolerogenic dendritic cells, which 
play an important role in the implementation of the re-
productive function [79].

Piccinni M. P. [81], Persson M. [82], Gui J. [83] 
in the studies on laboratory animals have found that a 
decrease in the production of IL‑4 can lead to sponta-
neous and induced abortions.

The key cytokine of early pregnancy involved in 
the formation of the placenta, placental angiogenesis 
and regulation of trophoblastic invasion is interleukin 
IL‑10, which is produced by trophoblast cells at all 
stages of pregnancy [31, 41]. Along with this, IL‑10 
is produced by subpopulations of T cells (Th1, Th2 
and Th17), monocytes, macrophages, dendritic cells, 
B cells, granulocytes, eosinophils and mast cells, epi-
thelial cells and uterine NK cells. [39, 84, 85].

Experimental studies of White C. A. [86] have 
found that IL‑10 is expressed in the uterus, ovaries 
and oviducts during the estrous cycle, during preg-
nancy it is produced by decidual cells and until the 
middle of pregnancy — by the placenta. Placenta-spe-
cific glycoprotein 18, synthesized by trophoblast gi-
ant cells, enhances the synthesis of IL‑10 in resident 
macrophages.

As N. V. Kolesnikova [30] notes, a change in the 
content of steroid hormones does not affect the amount 
of IL‑10 secreted at the level of the uteroplacental bar-
rier, while an increase in the concentration of pro-in-
flammatory IL‑1β induces its significant increase.

The protective effect of IL‑10 on the fetoplacen-
tal unit is due to the suppression of the inflammatory 
response by inhibiting the proliferation of Th1 lym-
phocytes [34], the synthesis and secretion of pro-in-
flammatory cytokines (IL‑1, IL‑6, TNF-α, IFN-γ, etc.) 

by macrophages, chemokines [31, 41, 87] and prosta-
glandins [3, 31].

IL‑10 promotes differentiation of Th‑0 cells into 
Th‑2/Th‑3 phenotypes and enhances their functional 
activity. On trophoblast cells, IL‑10 increases the ex-
pression of HLA-G molecules required for successful 
embryo implantation and maintenance of Th‑2 cell ac-
tivity [3, 88]. At the same time, the studies by Artem-
yeva [20] have noted that IL‑10 belongs to the pleio-
tropic type of cytokines, since it has both stimulating 
and immunosuppressive activity.

A decrease in the level of IL‑4 and IL‑10 contrib-
utes to persistent inflammation and, depending on their 
concentration, gestational age, systemic and local ef-
fects, can lead to a range of complications [41].

An important role in the development of the pla-
centa and fetus is played by transforming growth fac-
tor-β (TGF-β), which is localized in the placenta, de-
cidual tissue and fetal membranes [29]. The source of 
TGF-β is the population of decidual NK cells with the 
CD56 + CD3 phenotype and Th3 cells, monocytes and 
macrophages. A decrease in its level can cause abor-
tion. [21]

TGF-β has a pronounced inhibitory effect on the 
processes of DNA synthesis by trophoblast cells and 
regulates the processes of its invasion, inhibits the syn-
thesis of IL‑1, IL‑6, IL‑8, TNF-β, reduces the produc-
tion of prostaglandins in the amnion and decidual cells, 
controls cell growth, adhesion and differentiation of T 
and B lymphocytes of the mother and fetus, as well as 
the activity of macrophages. [21, 89].

Glukhova [21] has noted a pronounced ability of 
the cytokine to regulate repair processes; it potenti-
ates growth-stimulating effects in most mesenchymal 
cells and simultaneously blocks the growth of epithe-
lial cells. It has been established that TGF-β inhibits 
proliferative processes in placental cells and lympho-
cytes, which protects the body of a pregnant wom-
an from malignant trophoblast invasion. TGF-β has a 
pronounced depressive effect on macrophage and lym-
phoid cells, directly binding to specific receptors ex-
pressed on their surface.

An analysis of literature data on cytokine balance 
suggests that pro- and anti-inflammatory cytokines play 
an important role in the preparation of the endometri-
um for embryo implantation and then in the mainte-
nance of pregnancy. Physiological pregnancy is asso-
ciated with the dominance of anti-inflammatory cyto-
kines produced by Th2/Th3 T cells and activation of 
pro-inflammatory mediators synthesized by Th1 cells 
leads to the breakdown of tolerance and its interrup-
tion [21, 29, 90]. However, the studies by a number of 
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authors have noted that the detection of an increased 
blood content of Th1 cytokines does not always cor-
relate with an unfavorable course and outcome of preg-
nancy, and conversely, a high level of Th2/Th3 cyto-
kines can be noted in pathology [2, 18, 91]. There are 
doubts about the need for a clear division of T-helper 
subtypes, since T cells show a wide variety of «cyto-
kine profiles» [2, 92, 93]. In this case, it is not the de-
viation of indicators from the norm that is of decisive 
importance, but the imbalance in the structure of the 
interaction of interleukins. Assessment of cytokine pro-
duction during pregnancy makes it possible to clarify 
the physiological mechanisms that determine the pro-
tection of the fetus, to identify markers of cytokine im-
balance in pregnancy pathology [30].
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Аннотация. Впервые проведены исследования на основе мониторинга белково-липидного обмена у бы-
ков-производителей отечественной красно-пестрой породы в возрасте 2—11 лет, в количестве 8  голов 
в день взятия семени в условиях Черноземья Воронежской области. Исследования выполнены ФГБНУ 
ВНИИплем, ФГБНУ ФНЦФИЖ им. Л. К. Эрнста и холдингом АОГЦВ на базе АО племпредприятие «Во-
ронежское», с использованием современного оборудования и реактивов (биохимический анализатор Chem-
Well‑2902 (Аwareness Technology Inc., США).
По итогам анализа результатов исследования установили, что возраст быков племпредприятий оказывает 
существенное влияние на интенсивность обмена белков и липидов в их организме. В возрастной группе, 
включающей производителей от 6 до 11 лет, концентрации общего белка (р < 0,05), глобулина (р < 0,001), 
а также щелочной фосфатазы (р < 0,01) увеличились на достоверную величину. У быков-производителей 
более старшего возраста отмечены также превышения физиологической нормы по максимальному содер-
жанию креатинина и мочевины.
Ключевые слова: биоэлементы, быки производители, возраст, порода, белково-липидный обмен, моче-
вина, креатинин
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Эффективность использования ценных в пле-
менном отношении быков-производителей в значи-
тельной степени зависит от состояния их здоровья 
и воспроизводительных качеств.

Биохимические исследования обменных про-
цессов позволяют определить уже на ранних ста-
диях нарушения, вызванные воздействием различ-
ных экзогенных и эндогенных факторов.

Метаболические процессы могут нарушаться 
как при недостатке, так и при избытке многих эле-
ментов в организме животных.

Белки, углеводы, жиры постоянно взаимодей-
ствуют с минеральными веществами, образуя свое-
образные комплексы. Если в  организме отмеча-
ется недостаток или избыток белка, то при этом 
состоянии, в первую очередь, нарушается фосфор-
но-кальциевый обмен [1]. Низкий уровень белков 

в рационе или недостаток незаменимых аминокис-
лот вызывают ослабление деятельности всех же-
лез внутренней секреции, и в особенности гипо-
физа и надпочечников [2].

Уровень мочевины в комплексе с  концентра-
цией альбуминов и  глюкозы в плазме крови мо-
жет с  большой точностью показать сбалансиро-
ванность рациона по энерго-протеиновому соот-
ношению и выявить дефицит или избыток сырого 
протеина в сухом веществе рациона.

Липиды в организме животных играют огром-
ную роль как источник энергии, являются хороши-
ми растворителями жирорастворимых витаминов 
и др. [3]. При повышении содержания общих ли-
пидов в крови снижается уровень фосфолипидов, 
в  результате нарушается окисление жиров пече-
ни, что приводит к накоплению кетоновых тел [4].
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При компенсировании организмом энергети-
ческого дефицита путем сжигания жиров происхо-
дит повышение концентрации холестерина в кро-
ви и образование кетоновых тел, что вызывает пе-
рерождение печени [5].

Повышение концентрации общего и прямого 
билирубина, высокая активность АСТ и АЛТ яв-
ляются диагностическими тестами заболевания пе-
чени алиментарной этиологии [1].

Креатинин, как и мочевина, являются продук-
тами обмена белков в организме. При повышении 
концентрации мочевины в крови усиленно осво-
бождается аммиак, оказывая токсическое воздей-
ствие на организм, подавляя действие половых же-
лез [6, 7]. 

Концентрация мочевины может повыситься 
в  сыворотке крови при нарушении функции по-
чек. Содержание мочевины уменьшается при бел-
ковом голодании, а также при избыточном потреб-
лении белка и нарушении его всасывания. Высо-
кое содержание прямого билирубина может быть 
причиной заболевания печени, гепатита и других 
болезней желудочно-кишечного тракта.

По содержанию холестерина в сыворотке кро-
ви можно судить о функциональной способности 
печени, т. к. он входит в  состав клеточных мем-
бран, и с его помощью в организме синтезируется 
более 40 стероидных гормонов, в том числе гор-
моны надпочечников, регулирующие углеводный 
и водно-солевой обмены, а также половые гормо-
ны (эстрадиол и тестостерон). 

С помощью холестерина в коже под действи-
ем ультрафиолетовых лучей синтезируется вита-
мин D, который необходим для усвоения кальция 
в организме.

Мониторинг биохимического и  эндокринно-
го статуса у высокопродуктивных животных явля-
ется основополагающим, так как с его помощью 
даже на самых ранних стадиях можно выявлять 
нарушения всех видов обмена веществ — белков, 
углеводов, липидов, витаминов, макро-микроэле-
ментов, гормонов [8].

Все отклонения в кормлении, содержании и экс-
плуатации животных приводят к нарушениям об-
мена веществ, снижению резистентности, вторич-
ному иммунодефициту, высокой заболеваемости 
(80—90 %) и, как следствие — снижению фертиль-
ности (70—90 %).

При увеличении племенной ценности и уровня 
продуктивности изменяется интенсивность обмена 
веществ и гормональный статус быков новой гене-
тической генерации. В связи с этим назрела необ-

ходимость уточнить основные показатели биологи-
ческих процессов, происходящих в организме бы-
ков-производителей отечественной красно-пестрой 
породы, и полученные новые данные использовать 
в совершенствовании селекции высокопродуктив-
ного крупного рогатого скота.

Цель исследований  — изучить особенности 
обменных процессов (белково-липидного, мине-
рального) и  содержание эндогенных гормонов 
(тестостерона, эстрадиола, тироксина, кортизола), 
а  также холестерина в  сыворотке крови у быков 
производителей красно-пестрой породы в зависи-
мости от возраста, в день взятия семени, в услови-
ях черноземной зоны РФ (Воронежской области).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Работа выполнена сотрудниками ФГБНУ 
ВНИИплем, ФГБНУ ФИЦ ВИЖ им. Л. К. Эрнста 
и холдинга АО ГЦВ на базе АО племпредприятие 
«Воронежское» в 2018—2019 гг. В опытах исполь-
зовали 8 быков-производителей красно-пестрой по-
роды в возрасте 2—11 лет.

Кормление животных осуществляли сбаланси-
рованным рационом по нормам ВИЖа. Содержа-
ние и эксплуатацию производителей осуществляли 
в соответствии с «Национальной технологией со-
держания и использования спермы племенных бы-
ков производителей (под общей редакцией проф. 
Абилова А. И. и Решетниковой Н. М. М, 2008 г.).

Кровь для анализов брали из яремной вены 
в стерильные пробирки, в течение 30 мин после 
завершения взятия семени.

Биохимический состав крови исследовали на 
биохимическом анализаторе Chem-Well  — 2902 
(Аwareness Technology Inc., США) и  атомно-аб-
сорбционном спектрометре «Квант‑2а» (Россия). 
Было определено содержание общего белка, аль-
бумина, глобулина и их соотношение, а также та-
кие показатели, как холестерин, билирубин, креа-
тинин, мочевина, щелочная фосфатаза. Содержа-
ние холестерина оценивали на автоматическом 
анализаторе Chem-Well — 2902 (Аwareness Tech-
nology Inc., США).

Статистическую обработку полученного мате-
риала проводили в программе Microsoft Exel.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Нами проведен комплексный мониторинг со-

стояния белково-липидного обмена у быков-про-
изводителей красно-пестрой породы воронежской 
типа в возрасте 2—11 лет (табл. 1).
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		  Таблица 1 
Показатели белково-липидного обмена быков-производителей

Показатели
Средние 

показатели 
М ± m

Вариабельность фактическая Референтные 
значения

Отклонение от 
максимальных 

значенийmin max

Общий белок, г/л 90,3 ± 5,14 73,36 109,33 70—92 18,84 %

Альбумин, г/л 31,7 ± 1,28 23,44 37,69 25—36 —

Глобулин, г/л 58,6 ± 5,07 40,29 75,91 40—63 20,49 %

А:Г 0,58 ± 0,06 0,4 0,82 0,4—0,8 2,50 %

Холестерин общий, 
мМ/л 2,3 ± 0,25 2,23 2,79 2,1—8,2 —

Билирубин общий, 
мМ/л 5,3 ± 0,57 2,81 7,49 1,16—8,15 —

Креатинин, мкМ/л 139,5 ± 10,14 100,05 197,74 62—163 21,31 %

Мочевина, мМ/л 6,35 ± 0,60 3,97 8,41 2,4—7,5 12,13 %

Установлено, что уровень общего белка в сы-
воротке крови быков красно-пестрой породы был 
увеличен, его среднее значение составило 90,3 г/л, 
что, практически, близко к верхней границе физио-
логической нормы (максимальное значение нор-
мы — 92 г/л). Несмотря на то, что данный показа-
тель находился в пределах референтных значений, 
у значительной части животных в крови общий бе-
лок достигал величины 109,33 г/л (на 19 % выше 
референтных показателей). Такой рост содержа-
ния общего белка в крови животных, по всей веро-
ятности, обусловлен высококонцентратным типом 
кормления, что характерно для всех племпредприя-
тий с целью получения большого количества спер-
мопродукции. Концентрация глобулинов характе-
ризовалась аналогичными показателями. Среднее 
значение по всей группе быков находилось в пре-
делах референтных значений — 58,6 г/л (при нор-
ме 3—63 г/л). Однако среди быков-производителей 
были животные с показателями выше нормативных 
на 20 %. Таким образом, повышение содержания 
общего белка в организме производителей проис-
ходило за счет глобулиновых фракций.

Нами также изучены концентрации продуктов 
обмена белков в  организме  — креатинина и мо-
чевины. В результате получены данные, которые 
свидетельствуют о том, что среди быков были осо-
би с  повышенными уровнями креатинина  — на 
21,3 %, мочевины — на 12,1 % по сравнению с нор-
мативными параметрами, хотя средние показатели 

по этим компонентам не выходили за рамки рефе-
рентный значений.

Результаты изучения белково-липидного об-
мена у быков красно-пестрой породы в зависимо-
сти от возраста представлены в таблице 2. В пер-
вую группу вошли четыре быка в возрасте 2 лет, 
самые молодые, в начале активной эксплуатации. 
Во вторую группу — такое же количество живот-
ных, возраст которых составлял 6—11 лет.

Из анализа материалов таблицы 2 следует, что 
возраст играет существенную роль в  обменных 
процессах у быков, и вследствие этого имеется ряд 
различий между группами. Уровень общего белка 
в возрастной группе животных (6—11 лет) соста-
вил 98,9 г/л при нормативном диапазоне 70—92 г/л. 
Это на 23,0 г/л выше показателей молодых быков, 
у которых средняя величина содержания общего 
белка составила 75,9 г/л (разница 30,3 % при до-
стоверности Р < 0,05).

Аналогичные данные зафиксированы и по со-
держанию глобулиновой фракции белка, при до-
стоверности разницы Р < 0,001. У взрослых быков-
производителей концентрация глобулинов в сыво-
ротке крови была на уровне 68,09 г/л, что на 25 г/л 
больше аналогичного показателя молодых живот-
ных (42,8 г/л). Отношение содержания альбумина 
к  глобулину оказалось в пользу молодых живот-
ных — 0,78 при норме 0,40—0,80 единиц. У взрос-
лых быков-производителей этот показатель нахо-
дился на уровне 0,46 единиц.
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		  Таблица 2 
Состояние белково-липидного обмена у быков-производителей 

красно‑пестрой породы в зависимости от возраста

Показатели Быки-производители Разница Достоверность

Возраст быков, лет 2 года 6—11 лет 4—9 лет

Общий белок, г/л 75,38 ± 1,46 98,90 ± 4,86 23,02 / 0,34 % Р < 0,05

Альбумин, г/л 33,07 ± 1,25 70,87 ± 1,92 –2,2 / 7,13 % НД

Глобулин, г/л 42,81 ± 1,36 68,09 ± 3,42 25,22 / 3,92 % Р < 0,001

А:Г 0,78 ± 0,13 0,46 ± 0,02 –0,32 / 70,4 % P < 0,1

Холестерин общий, мМ/л 2,50 ± 0,12 2,54 ± 0,11 0,04 / 1,70 % НД

Билирубин общий, мМ/л 4,99 ± 1,36 5,44 ± 0,57 0,44 / 8,91 % НД

Креатинин, мкМ/л 117,7 ± 8,86 152,62 ± 2,26 34,92 / 23,67 % P < 0,1

Мочевина, мМ/л 4,58 ± 1,86 6,21 ± 0,97 1,63 /35,7 % НД

При изучении зависимости содержания обще-
го билирубина от возраста животных получены 
следующие результаты — средняя величина этого 
показателя у быков старшего возраста равнялась 
5,44 мкмоль/л, у молодых особей — 4,99 мкмоль/л 
(разница 8,9 %). У быков старшей возрастной груп-
пы отмечен повышенный уровень креатинина 
(152,62 мкмоль/л), против 117,7 мкмоль/л у быков 

двух лет. Разница между опытными группами по 
содержанию этого компонента в сыворотке крови 
составила 23,7 %, при Р < 0,1.

Анализ вариабельности полученных в иссле-
довании данных показал наличие отклонений ме-
жду минимальными и  максимальными фактиче-
скими показателями и референтными значениями 
исследуемых параметров (табл. 3).

		  Таблица 3 
Вариабельность состояния белково-липидного обмена у быков-производителей 

красно-пестрой породы в зависимости от возраста

Показатели Быки-производители Референтные значения

Возраст быков, лет 2 года 6—11 лет

Общий белок, г/л 73,36—75,38 81,64—109,33 70—92

Альбумин, г/л 30,9—35,24 23,44—33,69 25—76

Глобулин, г/л 40,24—44,98 58,20—75,91 40—63

А:Г, ед 0,69—0,82 0,4—0,51 0,4—0,8

Холестерин общий, мМ/л 2,26—2,62 2,23—2,79 2,1—8,2

Билирубин общий, мМ/л 2,81—7,49 4,17—7,49 1,36—8,15

Креатинин, мкМ/л 100,05—127,9 132,27—197,74 62—163

Мочевина, мМ/л 5,67—7,4 3,97—8,41 2,4—7,5
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Из представленных данных таблицы 3 следу-
ет, что среди молодых быков как минимальные, 
так и максимальные параметры показателей обме-
на находились в границах референтных значений. 
У быков производителей более старшего возраста 
отмечены превышения физиологической нормы по 
максимальному содержанию общего белка, глобу-
лина, креатинина и мочевины.

Это можно объяснить концентратным типом 
кормления быков-производителей, который явля-
ется существенным фактором для формирования 
полноценных сперматозоидов, способных перенес-
ти «холодовой удар» при криоконсервации, а также 
необходимого для получения большего количества 
полноценного семени с точки зрения экономики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, возраст быков-производите-

лей красно-пестрой породы играет существенную 
роль в состоянии их белково-липидного обмена.Т 
ак, имеются достоверные отличия взрослых бы-
ков по отношению к молодым: по общему белку 
(P < 0,05); креатинину (P < 0,01), уровню щелоч-
ной фосфатазы (P < 0,01). Аналогичные данные 
были получены Н. В. Боголюбовой и др. (2019) при 
изучении метаболического профиля у быков гол-
штинской породы [9]. 

Авторы отмечают, что более интенсивное ис-
пользование производителей с  возрастом приво-
дит к значительным изменениям в обмене белков 
(увеличивается содержание общего белка, его гло-
булиновой фракции, а также креатинина, мочеви-
ны и некоторых ферментов), что связано, по мне-
нию исследователей, с повышенной нагрузкой на 
печень и сердечно-сосудистую систему животных. 
Полученные в настоящем исследовании уточнен-
ные характеристики метаболического профиля бы-
ков красно-пестрой породы, отражающие их бел-
ково-липидный и минеральный обмены, а  также 
возрастная динамика показателей эндогенных гор-
монов могут быть использованы для решения за-
дач практической селекции в программах совер-

шенствования этой породы и технологии эксплуа-
тации быков производителей, содержащихся на 
отечественных племпредприятиях.
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Abstract. For the first time, the studies were carried out on the basis of monitoring protein-lipid metabolism in 
servicing bulls of the domestic Red-Motley breed aged 2—11 years, in the amount of 8 animals per day for ob-
taining semen in the conditions of the Black Earth region (Voronezh region). The studies were carried out by FSB-
SI All-Russian Research Institute of Animal Breeding, FSBSI Federal Research Center for Animal Husbandry 
named after Academy Member L. K. Ernst and JSC Holding Head Center for the Reproduction of Farm Animals 
on the basis of JSC breeding enterprise «Voronezhskoe», using modern equipment and reagents (biochemical an-
alyzer Chem-Well‑2902 (Awareness Technology Inc., USA).
Based on the analysis of study results, it was found that the age of the bulls of breeding enterprises has a signifi-
cant effect on the intensity of protein and lipid metabolism in their body. In the age group, including servicing 
bulls from 6 to 11 years old, the concentrations of total protein (p < 0.05), globulin (p < 0.001) and alkaline phos-
phatase (p < 0.01) increased by a significant value. In older servicing bulls, excesses of the physiological norm 
for the maximum content of creatinine and urea were also noted.
Keywords: bioelements, servicing bulls, age, breed, protein-lipid metabolism, urea, creatinine
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INTRODUCTION

The efficacy of using servicing bulls, valuable in 
breeding terms, largely depends on the state of their 
health and reproductive qualities.

Biochemical studies of metabolic processes make 
it possible to determine disorders caused by the effect 
of various exogenous and endogenous factors already 
at the early stages.

Metabolic processes can be disturbed both with 
a deficiency and with an excess of many elements in 
the animal body.

Proteins, carbohydrates, fats constantly interact 
with minerals, forming peculiar complexes. If there 
is a lack or excess of protein in the body, then in this 
condition, first of all, phosphorus-calcium metabolism 
is disturbed (Reshetnikova N. M. et al., 2002). A low 
level of proteins in the diet or a lack of essential ami-
no acids cause a weakening of the activity of all en-
docrine glands, and especially the pituitary and adre-
nal glands (Subbotin A. D., 2012).

The level of urea in combination with the concen-
tration of albumin and glucose in the blood plasma can 

accurately show the balance of the diet in terms of en-
ergy-protein ratio and reveal a deficiency or excess of 
crude protein in the dry matter of the diet.

Lipids in the body of animals play a huge role as 
a source of energy and are good solvents for fat-solu-
ble vitamins, etc. (Metreveli T. V., 2005). With an in-
crease in the content of total lipids in the blood, the 
level of phospholipids decreases, as a result, the oxida-
tion of fats in the liver is disturbed that leads to the ac-
cumulation of ketone bodies (Kuznetsov S. G., 2011).

When the body compensates for energy deficien-
cy by burning fats, an increase in the concentration of 
cholesterol in the blood and the formation of ketone 
bodies occur that causes liver degeneration (Plemy-
ashov K. V., 2010).

An increase in the concentration of total and direct 
(conjugated) bilirubin, high activity of AST and ALT 
are diagnostic tests for liver disease of alimentary eti-
ology (Reshetnikova N. M. et al., 2002).

Creatinine, like urea, are products of protein me-
tabolism in the body. With an increase in the concen-
tration of urea in the blood, ammonia is intensively 
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released, having a toxic effect on the body, suppress-
ing the action of the gonads (Fomichev Yu.P., 2012, 
Yuan G., Al-Shali K.Z., Hegele R. A., 2017). The con-
centration of urea may increase in the blood serum in 
case of impaired renal function. The content of urea 
decreases with protein starvation, as well as with ex-
cessive protein intake and impaired absorption. A high 
content of direct bilirubin can cause liver disease, hep-
atitis and other diseases of the gastrointestinal tract.

By the content of cholesterol in the blood serum, 
one can judge the functional ability of the liver as it 
is part of cell membranes, and with its help more than 
40 steroid hormones are synthesized in the body, in-
cluding adrenal hormones that regulate carbohydrate 
and water-salt metabolism, as well as gonad hormones 
(estradiol and testosterone). With the help of choles-
terol vitamin D is synthesized in the skin under the ef-
fect of ultraviolet rays. It is necessary for the absorp-
tion of calcium in the body.

Monitoring of the biochemical and endocrine status 
in high yielding animals is fundamental, since even at 
the earliest stages it can be used to detect violations of 
all types of metabolism: proteins, carbohydrates, lip-
ids, vitamins, macro-microelements, hormones (Vlad-
imirov V. L., 2004).

All deviations in feeding, keeping and exploita-
tion of animals lead to metabolic disorders, reduced 
resistance, secondary immunodeficiency, high mor-
bidity (80—90 %), and as a result reduced fertility 
(70—90 %).

With an increase in breeding value and productiv-
ity level, the intensity of metabolism and the hormon-
al status of bulls of a new genetic generation change. 
In this regard, there is a need to clarify the main in-
dicators of biological processes occurring in the body 
of servicing bulls of the domestic Red-Motley breed 
and to use the new data obtained in improving the se-
lection of high yielding cattle.

Aim and objectives of the research. To study the 
features of metabolic processes (protein-lipid, mineral) 
and the content of endogenous hormones (testosterone, 
estradiol, thyroxine, cortisol), as well as cholesterol in 
the blood serum of servicing bulls of the Red-Motley 
breed, depending on age, on the day of semen collec-
tion, in the conditions of the Black Earth region (Vo-
ronezh region, Russian Federation).

MATERIAL AND METHODS
The work was carried out by the employees of 

FSBSI All-Russian Research Institute of Animal 
Breeding, FSBSI Federal Research Center for Animal 
Husbandry named after Academy Member L. K. Ernst 

and JSC Holding Head Center for the Reproduction 
of Farm Animals on the basis of JSC breeding enter-
prise «Voronezhskoe» in 2018—2019. In the experi-
ments, 8 Red-Motley servicing bulls aged 2—11 years 
were used.

Animals were fed with a balanced diet accord-
ing to the norms of FSBSI All-Russian Research In-
stitute of Animal Breeding. The maintenance and ex-
ploitation of servicing bulls was carried out in accor-
dance with the National Technology for the Keeping 
and Use of Semen of Servicing Bulls (under the gen-
eral editorship of prof. Abilov A. I. and Reshetniko-
va N. M. M, 2008).

Blood for analysis was taken from the jugular vein 
into sterile test tubes within 30 minutes after the com-
pletion of semen collection.

The biochemical blood composition was studied 
on a Chem-Well‑2902 biochemical analyzer (Aware-
ness Technology Inc., USA) and a Kvant‑2a atomic 
absorption spectrometer (Russia). The content of to-
tal protein, albumin, globulin and their ratio were de-
termined, as well as the indicators such as cholester-
ol, bilirubin, creatinine, urea, alkaline phosphatase.

Cholesterol content was assessed on the Chem-
Well‑2902 automatic analyzer (Awareness Technol-
ogy Inc., USA).

Statistical processing of the obtained material was 
carried out in the Microsoft Excel program. The tables 
show the means (M) and the error of the means (m), as 
well as the levels of statistical significance of the dif-
ferences in the Student’s t-test.

RESULTS
We carried out a comprehensive monitoring of the 

state of protein-lipid metabolism in servicing bulls of 
the Red-Motley breed of Voronezh type at the age of 
2—11 years. The data obtained are presented in Ta-
ble 1.

In the process of research, it was found that the 
blood serum level of total protein in servicing bulls of 
the Red-Motley breed was increased, its average value 
was 90.3 g/L, which was practically close to the upper 
limit of the physiological norm (the maximum value 
of the norm is 92 g/L). Despite the fact that this indi-
cator was within the reference values, in a significant 
part of animals, the blood total protein reached a val-
ue of 109.33 g/L (by 19 % higher than the reference 
values). Such an increase in the blood content of to-
tal protein, in all likelihood, is due to a highly concen-
trated type of feeding, which is typical for all breed-
ing enterprises in order to obtain a large amount of 
sperm production.
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		  Table 1 
Monitoring of protein-lipid metabolism in servicing bulls

Indicators Mean indica-
tors М ± m

Actual variability Reference 
values

Deviation from 
the maximum 

valuesmin max

Total protein, g/L 90.3 ± 5.14 73.36 109.33 70—92 18.84 %

Albumin, g/L 31.7 ± 1.28 23.44 37.69 25—36 —

Globulin, g/L 58.6 ± 5.07 40.29 75.91 40—63 20.49 %

A:G 0.58 ± 0.06 0.4 0.82 0.4—0.8 2.50 %

Total cholesterol, mmol/L 2.3 ± 0.25 2.23 2.79 2.1—8.2 —

Total bilirubin, mmol/L 5.3 ± 0.57 2.81 7.49 1.16—8.15 —

Creatinine, µmol/L 139.5 ± 10.14 100.05 197.74 62—163 21.31 %

Urea, mmol/L 6.35 ± 0.60 3.97 8.41 2.4—7.5 12.13 %

The concentration of globulins was characterized 
by similar indicators. The average value for the en-
tire group of bulls was within the reference values — 
58.6 g/L (at a norm of 3—63 g/L). However, among 
the servicing bulls there were animals with indicators 
higher than the norm by 20 %. Thus, the increase in the 
content of total protein in the body of servicing bulls 
occurred due to globulin fractions.

We also studied the concentration of protein metab-
olism products in the body (creatinine and urea). As a 
result, there have been obtained the data that indicate 

that among the bulls there were individuals with elevat-
ed levels of creatinine by 21.3 %, urea — by 12.1 %, 
compared with the standard parameters, although the 
average values for these components did not go be-
yond the reference values.

The results of the study of protein-lipid metabo-
lism in bulls of the Red-Motley breed, depending on 
age, are presented in Table 2. The first group includ-
ed four bulls at the age of 2 years, the youngest, at the 
beginning of active exploitation. The second group in-
cluded the same number of animals aged 6—11 years.

		  Table 2 
Age-dependent state of protein-lipid metabolism in servicing bulls of the Red-Motley breed

Indicators Servicing bulls Difference Significance

Age of bulls, years 2 years 6—11 years 4—9 years

Total protein, g/L 75.38 ± 1.46 98.90 ± 4.86 23.02 / 0.34 % Р < 0.05

Albumin, g/L 33.07 ± 1.25 70.87 ± 1.92 –2.2 / 7.13 % ND

Globulin, g/L 42.81 ± 1.36 68.09 ± 3.42 25.22 / 3.92 % Р < 0.001

A:G 0.78 ± 0.13 0.46 ± 0.02 –0.32 / 70.4 % P < 0.1

Total cholesterol, mmol/L 2.50 ± 0.12 2.54 ± 0.11 0.04 / 1.70 % ND

Total bilirubin, mmol/L 4.99 ± 1.36 5.44 ± 0.57 0.44 / 8.91 % ND

Creatinine, mmol/L 117.7 ± 8.86 152.62 ± 2.26 34.92 / 23.67 % P < 0.1

Urea, mmol/L 4.58 ± 1.86 6.21 ± 0.97 1.63 /35.7 % ND
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From the analysis of the material in Table 2, it fol-
lows that age plays a significant role in the metabolic 
processes in bulls, and as a result there are a number 
of differences between groups. 

The level of total protein in the age group of an-
imals (6—11 years old) was 98.9 g/L with the stan-
dard normal range of 70—92 g/L. This is by 23.0 g/L 
higher than in young bulls, in which the average total 
protein content was 75.9 g/L (difference 30.3 % with 
P < 0.05 significance).

Similar data were recorded for the content of the 
protein globulin fraction, with a significance differ-
ence of P < 0.001. In adult servicing bulls, the blood 
serum concentration of globulins was at the level of 
68.09 g/L, which was by 25 g/L more than in young 
animals (42.8 g/L). The ratio of albumin to globulin 
was in favor of young animals — 0.78, at a normal 

rate of 0.40—0.80 units. In adult servicing bulls, this 
indicator was at the level of 0.46 units.

When studying the dependence of the content of 
total bilirubin on the age of animals, the following re-
sults were obtained: the mean value of this indicator in 
older bulls was 5.44 µmol/L, in young individuals — 
4.99 µmol/L (difference 8.9 %). In the bulls of the old-
er age group, an increased level of creatinine (152.62 
µmol/L) was noted, against 117.7 µmol/L in the bulls 
at age of two years. 

The difference between the experimental groups 
in terms of the content of this component in the blood 
serum was 23.7 %, at P < 0.1.

The analysis of the variability of the data obtained 
in the study showed the presence of deviations between 
the minimum and maximum actual indicators and the 
reference values of the studied parameters (Table 3).

		  Table 3 
Age-dependent variability of the state of protein-lipid metabolism in servicing bulls of the Red-Motley breed

Indicators Servicing bulls Reference values

Age of bulls, years 2 years 6—11 years

Total protein, g/L 73.36—75.38 81.64—109.33 70—92

Albumin, g/L 30.9—35.24 23.44—33.69 25—76

Globulin, g/L 40.24—44.98 58.20—75.91 40—63

A:G 0.69—0.82 0.4—0.51 0.4—0.8

Total cholesterol, mmol/L 2.26—2.62 2.23—2.79 2.1—8.2

Total bilirubin, mmol/L 2.81—7.49 4.17—7.49 1.36—8.15

Creatinine, mmol/L 100.05—127.9 132.27—197.74 62—163

Urea, mmol/L 5.67—7.4 3.97—8.41 2.4—7.5

From the data presented in Table 3, it follows that 
among young bulls, both the minimum and maximum 
parameters of the metabolic indicators were within the 
boundaries of the reference values. In older servicing 
bulls, excesses of the physiological norm for the max-
imum content of total protein, globulin, creatinine and 
urea were noted.

This can be explained by the concentrated type of 
feeding for servicing bulls, which is an essential fac-
tor for the formation of full-fledged spermatozoa that 
can withstand the «cold shock» during cryopreserva-
tion, and also necessary to obtain more valuable se-
men from an economic point of view.

DISCUSSION
As a result of our research, it has been established 

that the age of the Red-Motley servicing bulls plays a 
significant role in the state of their protein-lipid metab-
olism. Thus, there are significant differences between 
adult bulls in relation to young ones: in total protein 
(P < 0.05), creatinine (P < 0.01), alkaline phospha-
tase level (P < 0.01). Similar data were obtained by 
N. V. Bogolyubova et al. (2019) while studying the 
metabolic profile in the Holstein bulls. The authors 
note that more intensive use of servicing bulls with 
age leads to significant changes in protein metabolism 
(the content of total protein, its globulin fraction, as 
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well as creatinine, urea and some enzymes increase), 
which according to the researchers is associated with 
an increased load on the liver and animal cardiovas-
cular system. The refined characteristics of the meta-
bolic profile of the Red-Motley bulls, obtained in this 
study, reflecting their protein-lipid and mineral metab-
olism, as well as the age-related dynamics of endog-
enous hormones can be used to solve the problems of 
practical selection in programs of improving this breed 
and the technology of exploitation of servicing bulls 
kept at domestic breeding enterprises.
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Аннотация. В статье изучена информативность индексов иммунной реактивности в связи с изменением 
состояния свиноматок в фетальный период супоросности. Установлены изменения лейкоцитарного про-
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шением числа лимфоцитов, увеличением уровня лейкоцитов, нейтрофилов на 78—81 сутки и эозинофи-
лов и моноцитов во все сроки исследований. Отмеченные изменения значений индексов иммунореактив-
ности свидетельствуют об иммунной перестройке свиноматок в период супоросности, направленной на 
формирование толерантности их организма к антигенам эмбрионов, предотвращение их отторжения и обес-
печение физиологического течения беременности и развития плодов.
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Супоросность является важнейшим периодом 
воспроизводства свиней, в течение которой проис-
ходит повышение активности эндокринных и ме-
таболических процессов, вызванных усиленной 
дифференциацией клеток, формированием новых 
органов и тканей, многократным увеличением мас-
сы зародышей [1].

К одному из критических периодов в течение 
супоросности свиноматок относится фетальный 
период, начинающийся с 30‑х суток после оплодо-
творения, в который происходит начало формиро-
вания органов, систем и костных тканей плодов [2].

О состоянии иммунологической реактивности 
в  разные периоды супоросности, изучение кото-
рой относится к одной из актуальных задач вете-
ринарной науки и практики [3, 4], можно судить по 
лейкоцитарному профилю периферической крови 
[5]. Известно, что ее морфологический состав от-
ражает состояние многих физиологических функ-
ций в  организме животных и  характеризует им-
мунный статус, так как связан с функциональной 
активностью внутренних органов и тканей и изме-
няется под действием различных экзо- и эндоген-
ных факторов [5, 6]. Для оценки иммунного стату-
са широко применяются лейкоцитарные индексы, 
отражающие взаимосвязи лейкоцитарных клеток 

крови [5, 7] и не требующие проведения дополни-
тельных исследований. Установлено, что они по-
зволяют оценить работу эффекторных механизмов 
иммунной системы и уровень иммунологической 
реактивности, определяющих процесс формиро-
вания неспецифических адаптационных реакций 
[5—8]. Направленность изменений лейкоцитар-
ных индексов, отражающих состояние иммунной 
системы организма, у свиноматок в период супо-
росности изучена недостаточно.

Целью явилось изучение значимости и инфор-
мативности индексов иммунной реактивности 
в связи с изменением состояния свиноматок в фе-
тальный период супоросности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Исследования проведены на клинически здо-
ровых свиноматках трехпородного скрещивания 
(крупная белая + ландрас + дюрок) 3—4 опороса 
на базе промышленного свиноводческого хозяй-
ства Воронежской области.

Кровь для исследований брали у  свиноматок 
(n = 15) за 5—7 дни до осеменения и на 38—40 
и 78—81 сутки супоросности. В крови определяли 
содержание лейкоцитов и лейкоформулу.
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По лейкограмме крови были рассчитаны инте-
гральные лейкоцитарные индексы:

	— отношение суммы гранулоцитов к  сумме 
моноцитов и лимфоцитов — кровяно-клеточный 
показатель (ККП),

	— отношение произведения нейтрофилов 
к  произведению суммы лимфоцитов, базофилов 
и моноцитов на процент эозинофилов — реактив-
ный ответ нейтрофилов (РОН),

	— отношение лимфоцитов в  десятикратном 
увеличении к сумме гранулоцитов — лимфоцитар-
но-гранулоцитарный индекс (ИЛГ),

	— отношение нейтрофилов к  лимфоцитам 
(ИСНЛ) [5].

Полученные данные статистически обрабаты-
вали с использованием программы «Statistica 8.0» 

(Stat Soft Inc., США) и «Microsoft Excel», оценку 
значимости различий средних арифметических — 
по критерию Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

У свиноматок содержание лейкоцитов, участ-
вующих в большинстве иммунологических реак-
ций, увеличилось на 11,0 % на 78—81 день супо-
росности, что связано с иммунной перестройкой 
организма (табл.).

В лейкоцитарном профиле отмечали снижение 
относительного количества палочкоядерных и сег-
ментоядерных нейтрофилов на 38—40 сутки на 30,2 
и 6,3 % и повышение их содержания к 78—81 дню 
на 74,3 и 6,8 % соответственно.

		  Таблица 
Морфологические показатели и лейкоцитарные индексы у свиноматок

Показатели До осеменения
Сроки супоросности, сутки

38—40 78—81

Лейкоциты, 109/л 15,5 ± 0,75 15,7 ± 0,77 17,2 ± 0,78

Нейтрофилы: юные, % — — —

палочкоядерные, % 4,3 ± 0,24 3,0 ± 0,23** 5,2 ± 0,41**

сегментоядерные, % 42,9 ± 0,9 40,2 ± 1,59 42,92 ± 0,57

Эозинофилы, % 3,2 ± 0,27 4,36 ± 0,25** 4,69 ± 0,31

Базофилы, % 0,14 ± 0,09 0,36 ± 0,028* 0,92 ± 0,24*

Моноциты, % 3,1 ± 0,23 4,0 ± 0,25* 5,23 ± 0,28**

Лимфоциты, % 46,3 ± 0,77 47,9 ± 1,27 41,2 ± 0,59***

КПП 1,01 ± 0,008 0,93 ± 0,006** 1,10 ± 0,005***

РОН 1,13 ± 0,017 0,53 ± 0,002** 1,04 ± 0,002***

ИЛГ 9,16 ± 0,031 9,90 ± 0,044** 7,82 ± 0,051***

ИСНЛ 1,01 ± 0,007 0,89 ± 0,006** 1,15 ± 0,004***

	 *	P < 0,05
	**	P < 0,01
	***	P < 0,001 — по отношению к предыдущему периоду

Количество эозинофилов, участвующих в раз-
рушении и  обезвреживании токсинов белково-
го происхождения, в период супоросности увели-
чилось на 36,3 % (38—40 сутки) и 7,6 % (78—81 
дни), что является ответом на стимуляцию антиге-

нами, а также связано с аутоинтоксикацией в пе-
риод беременности и отражает максимальную ак-
тивность процессов пролиферации и элиминации 
гранулоцитов из костного мозга [9]. Содержание 
базофилов, выделяющих широкий спектр биоло-
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гически активных веществ (гистамин, гепарин, се-
ротонин, катехоламины, цитокины, липидные ме-
диаторы и др.) [10] и выполняющих противовос-
палительную и иммуномодулирующую функцию 
[11], возросло на 38—40 день супоросности в 2,6 
раза и на 78—81 сутки в 2,5 раза.

Количество моноцитов, обладающих выражен-
ной фагоцитарной активностью, играющих клю-
чевую роль в  распознавании антигенов и участ-
вующих в формировании и регуляции иммунно-
го ответа, в указанные сроки увеличилось на 29,0 
и 30,8 %, что указывало на активацию адаптаци-
онных реакций.

Относительное содержание лимфоцитов, обес-
печивающих формирование специфического имму-
нитета, повысилось незначительно на 38—40 сут-
ки на 3,5 %, а на 78—81 дни снизилось на 16,3 %. 
Снижение числа лимфоцитов, продуцирующих 
прогестерон-индуцированный блокирующий фак-
тор, воздействующий на естественные киллерные 
клетки, у свиноматок при увеличении сроков бе-
ременности является физиологичным и обеспечи-
вает толерантность организма матери к антигенам 
плодов [12].

Изменения морфологической структуры крови 
у супоросных свиноматок в фетальный период об-
условлены влиянием аллоантигенов плодов, вызы-
вающих сенсибилизацию организма матери и фор-
мирование ответных иммунных реакций [13, 14].

Иммунологическая реактивность организма су-
поросных свиноматок обеспечивается за счет пре-
валирования функциональной активности нейтро-
филов или лимфоцитов в зависимости от сроков 
беременности [5], что подтверждается разнона-
правленностью изменений значений индексов: 
ККП, РОН, ИСНЛ, ИЛГ, отражающих взаимосвя-
зи иммунокомпетентных клеток [5, 7].

Установлено, что кровяно-клеточный показа-
тель, отражающий отношение гранулоцитов к мо-
нонуклеарам, у свиноматок на 38—40 дни супо-
росности был на 7,9 % ниже исходного значения 
(до осеменения) в результате уменьшения количе-
ства нейтрофилов и повышения содержания лим-
фоцитов и моноцитов, что свидетельствует о раз-
витии адаптивного иммунного ответа на антиге-
ны плодов.

В более поздние сроки супоросности (78—81 
дни) отмечено увеличение значения КПП на 18,3 % 
по сравнению с предыдущим периодом, обуслов-
ленное повышением содержания нейтрофилов, 
эозинофилов и снижением количества лимфоцитов, 
и указывает на повышение функциональной актив-

ности гранулоцитов, обеспечивающих реакции не-
специфической защитной системы организма [8]

Величина лимфоцитарно-гранулоцитарно-
го индекса (ИЛГ), характеризующая отношение 
лимфоцитов к клеткам гранулоцитарного ряда, на 
38—40 сутки супоросности повысилась на 8,1 %, 
а к 78—81 дню снизилась на 26,6 %, что отражает 
снижение активности лимфоцитов с увеличением 
сроков супоросности наряду с активацией микро-
фагального звена иммунитета.

Снижение на 38—40 день супоросности ин-
декса соотношения нейтрофилов и  лимфоцитов 
(ИСНЛ) на 11,9 %, а  затем на 78—81  сутки по-
вышение на 29,2 %, указывает на возрастание ак-
тивности неспецифической резистентности, что 
компенсирует снижение адаптивного иммунитета 
и тем самым повышает устойчивость матери и пло-
да к возбудителям инфекции [15].

Увеличение содержания эозинофилов и моно-
цитов на фоне уменьшения количества нейтрофи-
лов на 38—40 дни супоросности привело к сни-
жению значения индекса реактивного ответа ней-
трофилов (РОН) в  2,1 раза и  свидетельствовало 
о высокой степени антигенной нагрузки на орга-
низм. На 78—81 дни отмечено повышение РОН 
в 1,96 раза, связанное с активацией нейтрофило-
генеза и сформировавшейся толерантностью к ан-
тигенам плодов.

Установленные изменения согласуются с кон-
цепцией регуляции иммунной системы при бере-
менности, предложенной Фироном-Локси [16], 
в которой говорится, что клеточные и растворимые 
продукты плаценты обладают разнонаправленным 
модулирующим действием на врожденное и при-
обретенное звенья иммунной системы матери, что 
приводит к  подавлению специфического иммун-
ного ответа и  усилению неспецифического. При 
этом супрессия специфического звена иммунной 
системы не просто сопровождается, но и компен-
сируется активацией системы неспецифического 
иммунитета [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, с наступлением супоросности 

в процессе имплантации эмбрионов и формирова-
ния плодов устанавливаются сложные иммуноло-
гические взаимоотношения в системе «мать-плод», 
обеспечивающие толерантность свиноматки к ан-
тигенам плодов и препятствующие их отторжению. 
Установлено, что изменения лейкоцитарного про-
филя в  период супоросности характеризовались 
снижением содержания нейтрофилов и повышени-
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ем количества лимфоцитов на 38—40 дни, умень-
шением числа лимфоцитов, увеличением уровня 
лейкоцитов, нейтрофилов на 78—81 сутки и эози-
нофилов и моноцитов во все сроки исследований. 
Изменения значений лейкоцитарных индексов сви-
детельствуют об иммунной перестройке свинома-
ток в период супоросности, направленной на фор-
мирование толерантности их организма к антиге-
нам эмбрионов и обеспечение физиологического 
течения беременности и развития плодов.
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Abstract. The article represents the studies on the informational content of immune reactivity indices in connec-
tion with changes in the state of sows during the fetal period of gestation. Changes in the leukocyte profile were 
established, which reflect the immune restructuring that manifests itself at the beginning of the fetal period (38—
40 days) by a decrease in the content of neutrophils and an increase in the number of lymphocytes on days 38—
40, a decrease in the number of lymphocytes, an increase in the level of leukocytes, neutrophils on days 78—81 
and eosinophils and monocytes in all periods of research. The noted changes in the values of the immunoreactiv-
ity indices indicate the immune restructuring of sows during the gestation period, aimed at forming their body’s 
tolerance to embryonic antigens, preventing their rejection and ensuring the physiological gestation course and 
fetal development.
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Gestation is the most important period of pig re-
production, during which there is an increase in the ac-
tivity of endocrine and metabolic processes caused by 
increased cell differentiation, the formation of new or-
gans and tissues, and a multiple increase in the mass 
of embryos [1].

One of the critical periods during the gestation of 
sows is the fetal period, starting from day 30 after fer-
tilization, in which the formation of organs, systems 
and bone tissues of the fetus begins [2].

The state of immunological reactivity in different 
periods of gestation, the study of which is one of the 
urgent tasks of veterinary science and practice [3, 4], 
can be judged by the leukocyte profile of peripheral 
blood [5]. It is known that its morphological composi-
tion reflects the state of many physiological functions 
in the animal body and characterizes the immune sta-
tus, since it is associated with the functional activity of 
internal organs and tissues and changes under the ef-
fect of various exogenous and endogenous factors [5, 
6]. To assess the immune status, leukocyte indices are 
widely used, which reflect the relationship of the leu-
kocyte blood cells [5, 7] and do not require additional 
studies. It has been established that they make it pos-
sible to assess the work of the effector mechanisms of 
the immune system and the level of immunological re-
activity, which determine the process of formation of 
nonspecific adaptive reactions [5—8]. The direction of 

changes in leukocyte indices, reflecting the state of the 
body’s immune system, has not been studied enough 
in sows during gestation. The objective was to study 
the significance and informational content of the im-
mune reactivity indices in connection with the change 
in the state of sows during the fetal period of gestation.

MATERIAL AND METHODS
The studies were carried out on clinically healthy 

sows of three-breed crossing (Large White + Landra-
ce + Duroc) of the 3rd‑4th farrowing on the basis of an 
industrial pig breeding farm in Voronezh region.

Blood for research was taken from sows (n = 15) 
5—7 days before insemination and on days 38—40 
and 78—81 of gestation. The content of leukocytes and 
the leukocyte formula were determined in the blood.

According to the blood leukogram, integral leuko-
cyte indices were calculated:

	— the ratio of the sum of granulocytes to the 
sum of monocytes and lymphocytes — blood cell in-
dex (BCI);

	— the ratio of the product of neutrophils to the 
product of the sum of lymphocytes, basophils and 
monocytes by the percentage of eosinophils — the re-
active response of neutrophils (RRN);

	— the ratio of lymphocytes in a tenfold increase 
to the amount of granulocytes — lymphocytic-granu-
locytic index (LGI);



Bulletin of Veterinary Pharmacology • No. 3 (20) • 2022	 177

Markers of immunological reactivity in sows in the fetal period of gestation

	— the ratio of neutrophils to lymphocytes (RNL) [5].
The obtained data were statistically processed us-

ing the program Statistica 8.0 (Stat Soft Inc., USA) and 
Microsoft Excel, the assessment of the significance of 
differences in arithmetic means — by the Student’s test.

RESULTS AND DISCUSSION
In sows, the content of leukocytes involved in most 

immunological reactions has increased by 11.0 % on 
days 78—81 of gestation that is associated with im-
mune restructuring of the body (Table).

		  Table 
Morphological indicators and leukocyte indices in sows

Indicators Before insemination
Gestation period, days

38—40 78—81

Leukocytes, 109/L 15.5 ± 0.75 15.7 ± 0.77 17.2 ± 0.78

Neutrophils: young, % — — —

stab, % 4.3 ± 0.24 3.0 ± 0.23** 5.2 ± 0.41**

segmented, % 42.9 ± 0.9 40.2 ± 1.59 42.92 ± 0.57

Eosinophils, % 3.2 ± 0.27 4.36 ± 0.25** 4.69 ± 0.31

Basophils, % 0.14 ± 0.09 0.36 ± 0.028* 0.92 ± 0.24*

Monocytes, % 3.1 ± 0.23 4.0 ± 0.25* 5.23 ± 0.28**

Lymphocytes, % 46.3 ± 0.77 47.9 ± 1.27 41.2 ± 0.59***

BCI 1.01 ± 0.008 0.93 ± 0.006** 1.10 ± 0.005***

RRN 1.13 ± 0.017 0.53 ± 0.002** 1.04 ± 0.002***

LGI 9.16 ± 0.031 9.90 ± 0.044** 7.82 ± 0.051***

RNL 1.01 ± 0.007 0.89 ± 0.006** 1.15 ± 0.004***

	 *	P < 0.05
	**	P < 0.01
	***	P < 0.001 — in relation to the previous period

In the leukocyte profile, there was a decrease in 
the relative number of stab and segmented neutrophils 
by 30.2 and 6.3 % on days 38—40 and an increase in 
their content by 74.3 and 6.8 % on days 78—81, re-
spectively.

The number of eosinophils involved in the de-
struction and neutralization of toxins of protein origin 
increased by 36.3 % (38—40 days) and 7.6 % (days 
78—81) during gestation, which is a response to anti-
gen stimulation, and is also associated with autointox-
ication during gestation and reflects the maximum ac-
tivity of the processes of proliferation and elimination 
of granulocytes from the bone marrow [9].

The content of basophils that secrete a wide range 
of biologically active substances (histamine, hepa-

rin, serotonin, catecholamines, cytokines, lipid me-
diators, etc.) [10] and perform anti-inflammatory and 
immunomodulatory functions [11] increased by 2.6 
times on days 38—40 of gestation and by 2.5 times 
on days 78—81.

The number of monocytes with a pronounced 
phagocytic activity, which play a key role in antigen 
recognition and participate in the formation and regu-
lation of the immune response, increased by 29.0 and 
30.8 % within the indicated periods that indicated the 
activation of adaptive reactions.

The relative content of lymphocytes, providing the 
formation of specific immunity, increased slightly by 
3.5 % on days 38—40, and decreased by 16.3 % on 
days 78—81. A decrease in the number of lymphocytes 
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producing a progesterone-induced blocking factor that 
affects natural killer cells in sows with an increase in 
gestational age is physiological and ensures the toler-
ance of the mother’s body to fetal antigens [12].

Changes in the morphological blood structure in 
pregnant sows during the fetal period are due to the 
effect of fetal alloantigens, which cause sensitization 
of the mother’s body and the formation of immune re-
sponses [13, 14].

The immunological reactivity of the body of preg-
nant sows is ensured by the prevalence of the func-
tional activity of neutrophils or lymphocytes depend-
ing on the period of gestation [5] that is confirmed by 
the multidirectional changes in the values of the indi-
ces: BCI, RRN, RNL, LGI, reflecting the relationship 
of immunocompetent cells [5, 7].

It was found that the blood cell index, which re-
flects the ratio of granulocytes to mononuclear cells, 
was by 7.9 % lower in sows on days 38—40 of ges-
tation than the initial value (before insemination) as a 
result of a decrease in the number of neutrophils and 
an increase in the content of lymphocytes and mono-
cytes that indicates development of an adaptive im-
mune response to fetal antigens.

In later periods of gestation (days 78—81), there 
was noted an increase by 18.3 % in the value of the 
BCI, compared with the previous period, due to an in-
crease in the content of neutrophils, eosinophils and 
a decrease in the number of lymphocytes. It indicates 
an increase in the functional activity of granulocytes, 
providing reactions of a nonspecific defense system [8]

The value of the lymphocyte-granulocytic index 
(LGI), which characterizes the ratio of lymphocytes 
to cells of the granulocytic series, increased by 8.1 % 
on days 38—40 of gestation, and decreased by 26.6 % 
on days 78—81 that reflects a decrease in the activity 
of lymphocytes with an increase in periods of gesta-
tion along with the activation of the microphage link 
of immunity.

A 11.9 % decrease in the neutrophil and lympho-
cyte ratio index (RNL) on days 38—40 of gestation, 
and then an increase by 29.2 % on days 78—81, indi-
cates an increase in the activity of nonspecific resis-
tance that compensates for the decrease in adaptive 
immunity and thereby increases the resistance of the 
mother and fetus to infectious agents [15].

An increase in the content of eosinophils and 
monocytes against the background of a decrease in the 
number of neutrophils on days 38—40 of gestation led 
to a decrease in the value of the index of reactive re-
sponse of neutrophils (RRN) by 2.1 times and indicat-
ed a high degree of antigenic load on the body. On days 

78—81, an increase in RRN by 1.96 times was noted, 
associated with the activation of neutrophilogenesis 
and the formed tolerance to fetal antigens.

The established changes are consistent with the 
concept of regulation of the immune system during 
gestation proposed by Fearon-Loxy [16], which states 
that cellular and soluble products of the placenta have 
a multidirectional modulating effect on the innate and 
acquired parts of the mother’s immune system that 
leads to suppression of the specific immune response 
and amplification of the non-specific one. At the same 
time, the suppression of a specific link of the immune 
system is not only accompanied, but also compensat-
ed by the activation of the nonspecific immunity sys-
tem [16].

CONCLUSION
Thus, with the onset of gestation, in the process of 

implantation of embryos and the formation of fetuses, 
complex immunological relationships are established 
in the mother-fetus system, which ensure the tolerance 
of the sow to fetal antigens and prevent their rejection. 
It was established that changes in the leukocyte profile 
during gestation were characterized by a decrease in 
the content of neutrophils and an increase in the num-
ber of lymphocytes on days 38—40, a decrease in the 
number of lymphocytes, an increase in the level of leu-
kocytes, neutrophils on days 78—81 and eosinophils 
and monocytes in all periods of research. Changes in 
the values of leukocyte indices indicate the immune 
restructuring of sows during gestation, aimed at the 
formation of tolerance of their body to embryonic an-
tigens and ensuring the physiological course of gesta-
tion and fetal development.
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ORCID приводят в форме электронного адреса в сети Интернет. В конце ORCID точку не ставят. На-
именование организации (учреждения), ее адрес, электронный адрес и ORCID автора отделяют друг от 
друга запятыми.

В случае, когда автор работает (учится) в нескольких организациях (учреждениях), сведения о каж-
дом месте работы (учебы), указывают после имени автора на разных строках и связывают с именем с по-
мощью надстрочных цифровых обозначений.

Условия публикации и правила оформления статей
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Условия публикации и правила оформления статей 

Если у статьи несколько авторов, то сведения о них приводят с учетом нижеследующих правил. Име-
на авторов приводят в принятой ими последовательности.

Автор, ответственный за переписку, и его электронный адрес могут быть обозначены условным изо-
бражением конверта, в электронных изданиях — также и другими средствами, реализуемыми программ-
ным обеспечением публикации издания.

Возможно приведение электронного адреса только одного автора, с которым планируется перепис-
ка, или отдельное указание автора для корреспонденции по форме: «Автор, ответственный за перепис-
ку:» («Corresponding author:»).

Дополнительные сведения об авторе (авторах) могут содержать:
	— полные имена, отчества и фамилии, электронные адреса и ORCID авторов, если они не указаны 

на первой полосе статьи;
	— ученые звания;
	— ученые степени;
	— другие, кроме ORCID, международные идентификационные номера авторов. Дополнительные 

сведения об авторе (авторах) приводят с предшествующими словами «Информация об авторе (авто-
рах)» («Information about the author (authors)») и указывают в конце статьи после «Списка источников».

Сведения о месте работы (учебы), электронные адреса, ORCID авторов указывают после имен ав-
торов на разных строках и связывают с именами с помощью надстрочных цифровых обозначений Ин-
декс УДК располагается в левом верхнем углу без абзацного отступа.

Далее без абзацного отступа располагается название статьи — заглавными буквами, полужирным 
шрифтом, выравнивание по центру.

Фамилия, имя, отчество автора — без абзацного отступа, по центру, строчными буквами, полужир-
ным шрифтом.

Аннотацию формируют по ГОСТ Р 7.0.99. Объем аннотации не превышает 250 слов. Перед аннота-
цией приводят слово «Аннотация» («Abstract»).

Ключевые слова (словосочетания) должны соответствовать теме статьи и отражать ее предметную, 
терминологическую область. Не используют обобщенные и многозначные слова, а также словосочета-
ния, содержащие причастные обороты.

Количество ключевых слов (словосочетаний) не должно быть меньше 3 и больше 15 слов (словосо-
четаний). Их приводят, предваряя словами «Ключевые слова:» («Keywords:»), и отделяют друг от дру-
га запятыми. После ключевых слов точку не ставят. 

После ключевых слов приводят слова благодарности организациям (учреждениям), научным руко-
водителям и другим лицам, оказавшим помощь в подготовке статьи, сведения о грантах, финансирова-
нии подготовки и публикации статьи, проектах, научно-исследовательских работах, в рамках или по ре-
зультатам которых опубликована статья.

Эти сведения приводят с предшествующим словом «Благодарности:». На английском языке слова 
благодарности приводят после ключевых слов на английском языке с  предшествующим словом 
«Acknowledgments:».

Текст статьи должен включать введение (без указания названия раздела), материалы и методы, ре-
зультаты исследований, обсуждение и выводы (заключение).

Библиографическую запись для пристатейного библиографического списка составляют по ГОСТ 
7.80, ГОСТ Р 7.0.100.. Ссылки на источники даются по тексту цифрой в квадратных скобках и указыва-
ются в порядке цитирования. В списке литературы желательно наличие как минимум 20 % иностран-
ных источников и включение в список современных авторов.

Таблицы должны быть выполнены в Microsoft Word и содержать статистически обработанный ма-
териал. Каждая таблица должна иметь номер, тематический заголовок и ссылку в тексте.

Графики, диаграммы, рисунки и фотографии необходимо предоставлять в формате jpeg, tif или gif 
(с разрешением не менее 300 точек) с соответствующими подписями и пронумерованными.

Сокращения терминов, отличные от нормированных, должны приводиться только после упомина-
ния в тексте их полного значения.

Единицы измерений даются в соответствии с Международной системой СИ по ГОСТ 8.417—2002 
«Единицы величин».
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