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29 сентября 2025 года Всероссийскому науч-
но-исследовательскому ветеринарному институ-
ту патологии, фармакологии и  терапии исполня-
ется 55 лет. 

Юбилей — это важная веха в истории, станов-
лении и  прогрессе любой организации. Сегодня 
Институт является головной научно-исследова-
тельской организацией по разработке теоретиче-
ских основ и практических методов борьбы с не-
заразными болезнями сельскохозяйственных жи-
вотных, координирует научную тематику научных 
учреждений и институтов, систематически прово-
дит конференции, симпозиумы, выпускает науч-
ные труды, готовит научные кадры.

Необходимость создания НИИ для решения 
задач по борьбе с болезнями незаразной природы 
была вызвана непростой ситуацией, которая сло-
жилась в  животноводческой отрасли на рубеже 
50—60 годов, в связи с массовой заболеваемостью 
сельскохозяйственных животных внутренними не-
заразными болезнями, нарушающими нормальное 
функционирование организма и недополучению ка-
чественной продукции.

Опыт ведущих стран и практики передовых хо-
зяйств показывал, что переход животноводческих 
и птицеводческих отраслей на современные про-
мышленные технологии способствует более бы-
строму производству необходимых объемов мяса, 
молока и яиц.

В рамках указанных организационно-техноло-
гических форм производства продуктов животно-
водства, как продемонстрировала первоначальная 
практика, требуется надежная защита животных от 

заболеваний. Особенно остро стояла проблема, так 
называемых «незаразных» болезней.

Научное ветеринарное сообщество предпри-
нимало шаги для сокращения данной проблемы. 
Однако, из-за разрозненности этих мер в различ-
ных природно-климатических зонах обширной 
страны, результаты оказались недостаточно эффек-
тивными. В этой связи, возникла необходимость 
создания специализированного научного центра, 
посвященного борьбе с  незаразными заболева-
ниями животных. Инициатива была поддержана 
правительственными органами. Однако, к удивле-
нию, московские ветеринарные ученые настаива-
ли на размещении научного центра в столице или 
ее окрестностях. Это привело к многолетним за-
держкам в создании института [1].

П. И. Гончаров, руководитель ветеринарной 
службы Воронежской области, понимая, что суще-
ствующие методы защиты животных от болезней 
в новых производственных условиях не имеют до-
статочной научной поддержки, выступил с инициа-
тивой создания общесоюзного научного центра по 
изучению и борьбе с незаразными заболеваниями 
животных на базе Воронежской научно-исследова-
тельской ветеринарной станции. Это предложение 
было озвучено начальнику Главного ветеринарно-
го управления Минсельхоза СССР А. Д. Третьякову 
18 января 1968 года.

В качестве ответной меры, в  мае 1968  года, 
в  Воронеж прибыла комиссия из специалистов 
Министерства сельского хозяйства СССР и РСФСР. 
После изучения ситуации на месте, комиссия при-
шла к выводу, что Воронеж является подходящим 
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местом для создания научного центра. Это решение 
было обусловлено тем, что Воронеж расположен 
в европейской части СССР, где производилось око-
ло 70 % животноводческой продукции, и активно 
внедрялись современные агропромышленные тех-
нологии. Существующая научно-производствен-
ная база Воронежской научно-исследовательской 
ветеринарной станции (НИВС) позволяла опера-
тивно приступить к необходимым научным иссле-
дованиям [4].

Комиссия представила своё заключение ру-
ководству области, которое одобрило создание 
института по незаразным болезням животных. 
Единственным условием было предусмотреть в его 
структуре отдел по инфекционным болезням жи-
вотных, ориентированный на нужды Воронежской 
области.

Тем не менее, Госкомитет по науке и  техни-
ке при Совете Министров СССР своим решени-
ем прекратил дальнейшее рассмотрение этого во-
проса, ссылаясь на отсутствие необходимой науч-
но-производственной базы (протокол коллегии от 
24 июня 1969 г. № 38). 

Потребовалось искать новые пути. В  связи 
с  этим, глава Главного управления ветеринарии 
Минсельхоза СССР А. Д. Третьяков, обратился 
к заместителю начальника Воронежского облсель-
хозуправления П. И. Гончарову с  предложением 
рассмотреть возможность создания Всесоюзного 
научно-исследовательского института незараз-
ных болезней животных в  Воронежской обла-
сти. Тот, в свою очередь, оперативно обсудил эту 
инициативу с  первым секретарем обкома КПСС 
Н. М. Мирошниченко.

В ходе обсуждения были проанализирова-
ны ключевые аспекты: сфера деятельности, ка-
дровое обеспечение и создание научно-производ-
ственной базы. Проект привлек особое внимание 
Н. М. Мирошниченко, чье высшее ветеринар-
ное образование и успешный опыт восстановле-
ния здания Воронежской НИВС в 1946 году сде-
лали его заинтересованным лицом. Он незамед-
лительно обратился к  председателю ГКНТ при 
Совмине СССР Л. Н. Ефремову, изложил воз-
никшие сложности и  заручился его поддержкой. 
Впоследствии, от имени первого секретаря обкома 
КПСС Н. М. Мирошниченко и председателя облис-
полкома Н. А. Евсигнеева, было направлено офи-
циальное письмо в Минсельхоз СССР. В нем об-
ластное руководство гарантировало всестороннюю 
поддержку новому институту на этапе его станов-
ления и обустройства [6, 7].

В мае 1970 года Государственный комитет по 
науке и технике (ГКНТ) направил в Воронеж комис-
сию. После детального анализа ситуации комиссия 
пришла к выводу, что создание нового института 
на базе Воронежской научно-исследовательской 
ветеринарной станции является целесообразным 
и осуществимым.

В соответствии с  результатами работы ко-
миссии Госкомитет науки и  техники при Совете 
Министров СССР принял решение об организа-
ции Всесоюзного научно-исследовательского ин-
ститута незаразных болезней животных на базе 
Воронежской научно-исследовательской ветери-
нарной станции (протокол заседания Коллегии 
Комитета от 28 июля 1970 г. № 38).

Это решение было реализовано путем передачи 
Воронежской научно-исследовательской ветеринар-
ной станции из ведения Минсельхоза РСФСР в не-
посредственное подчинение Минсельхозу СССР 
(согласно распоряжению Совета Министров СССР 
от 10  сентября 1970 г. № 1896р). Окончательное 
оформление создания института произошло 29 сен-
тября 1970 года, когда Минсельхозом СССР был из-
дан приказ № 294 [1].

Таким образом — 29 сентября 1970 года мож-
но взять за точку отсчета, с которой началась ис-
тория Всероссийского научно-исследовательско-
го ветеринарного института патологии, фармако-
логии и терапии.

Изменения в  организационной структу-
ре института произошли в  1989  году: приказом 
Государственного Агропромышленного комите-
та СССР от 30 мая № 14‑ЛК‑2, а также приказа-
ми и распоряжением ВАСХНИЛ от 25 мая (№ 83, 
№ 29) и последующим приказом от 20 июня, он 
был поставлен под непосредственное руководство 
Президиума ВАСХНИЛ. Далее, в 1991 году, инсти-
тут был переименован во Всесоюзный научно-ис-
следовательский ветеринарный институт патоло-
гии, фармакологии и терапии, что было закрепле-
но приказом Государственной Комиссии Совета 
Министров СССР по продовольствию и закупкам 
от 14 января № 9 и приказом ВАСХНИЛ от 25 фев-
раля № 10.

На основании Указа Президента Российской 
Федерации от 30 января 1992 года № 84 «О Российской 
академии сельскохозяйственных наук» на базе 
Российской академии сельскохозяйственных наук 
и  Всесоюзной академии сельскохозяйственных 
наук создана Российская академия сельскохозяй-
ственных наук (далее  — Россельхозакадемия). 
Согласно этому Указу институт был передан 
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в Россельхозакадемию. И в соответствии с прика-
зом Россельхозакадемии от 20 мая 1992 года № 48 
переименован в  Государственное научное учре-
ждение Всероссийский научно-исследователь-
ский ветеринарный институт патологии, фармако-
логии и терапии. В 2013 году, в связи с реоргани-
зацией системы государственных академий наук 
(РАН, РАМН, РАСХН), институт был интегри-
рован в структуру Федерального агентства науч-
ных организаций (ФАНО) и получил статус феде-
рального государственного бюджетного научного 
учреждения. В соответствии с Указом Президента 
Российской Федерации № 215 от 15 мая 2018 года 
и  распоряжением Правительства Российской 
Федерации № 1293‑р от 27  июня 2018  года, ин-
ститут был передан в ведение Министерства на-
уки и высшего образования Российской Федерации.

Еще до официального основания института, 
с начала 1970 года, Воронежская НИВС под руко-
водством Н. Д. Михайлюкова активно привлека-
ла молодых и перспективных ученых. С 24 дека-
бря 1969 года отделом болезней свиней руководил 
А. Г. Шахов. К  началу 1970  года в  Воронежской 
НИВС уже трудились старшими научными со-
трудниками С. М. Сулейманов, Н. И. Кузнецов, 
А. Г. Нежданов и Г. Н. Кузьмин. К сентябрю того 
же года штат Воронежской НИВС насчитывал 
42 человека, включая одного доктора и двенадцать 
кандидатов ветеринарных наук. Именно эти спе-
циалисты сформировали основу Всесоюзного НИИ 
незаразных болезней животных.

В 1971  году институт провел свой пер-
вый конкурс, по итогам которого были при-
няты на работу четыре заведующих лаборато-
риями: к. в. н. Анохин Б. М. (Барнаул), к. в. н. 
Бузлама В. С. (Новосибирск), к. в. н. Петров П. Е. 
(Боровск) и к. в. н. Ивашура А. И. (Белгород). Этот 
год ознаменовал начало первого этапа формирова-
ния Всесоюзного НИИ незаразных болезней жи-
вотных, продлившегося до начала 1980‑х годов.

Развитие института после 21  мая 1972  года 
было омрачено трагической гибелью его перво-
го директора, талантливого ученого и организато-
ра Н. Д. Михайлюкова. Вскоре после этого инсти-
тут покинул и его заместитель по научной работе, 
И. П. Кондрахин, внесший значительный вклад 
в его создание [6, 7].

Руководство институтом с конца июня 1972 года 
осуществлял В. Т. Самохин, впоследствии ставший 
академиком РАСХН.

В течение первых десяти лет своего существо-
вания институт заложил фундамент для исследо-

ваний незаразных заболеваний животных, сфор-
мировав научные школы под руководством моло-
дых, энергичных и одаренных ученых в возрасте 
32—35  лет. Знаковым событием стала Первая 
Всесоюзная конференция по проблемам незараз-
ных болезней животных, прошедшая в институте 
22—25 октября 1974  года. Это мероприятие, со-
бравшее ведущих специалистов страны, дало мощ-
ный импульс развитию научно-исследовательской 
работы и определило ключевые направления ис-
следований для молодых ученых. На конферен-
ции с  докладами выступили выдающиеся дея-
тели науки, включая академиков В. П. Шишкова 
и  И. Е. Мозгова, начальника Главного управле-
ния ветеринарии МСХ СССР А. Д. Третьякова, 
член-корреспондентов ВАСХНИЛ Г. В. Зверьеву 
и P. Г. Мустакимова, а также ряд известных про-
фессоров и доцентов.

Ученые, выступившие на мероприятии, выра-
зили высокую оценку потенциалу института и его 
20 научных подразделений в решении главной за-
дачи: разработке теоретических и  практических 
подходов к борьбе с незаразными заболеваниями 
сельскохозяйственных животных и птиц, а также 
зоогигиенических норм для интенсивного живот-
новодства. Была отмечена лидирующая роль ин-
ститута в координации научных исследований по 
данным направлениям, проводимых другими учре-
ждениями, организациями и предприятиями агро-
промышленного комплекса.

Благодаря модернизации подразделений инсти-
тута передовым оборудованием в области световой, 
люминесцентной и электронной микроскопии, хро-
матографии, спектрофотометрии и других направ-
лений, научно-методический уровень исследова-
ний значительно повысился. Это способствовало 
становлению к концу 70‑х — середине 80‑х годов 
ведущих научных школ в таких областях, как аку-
шерство, гинекология и биотехника размножения 
животных, биохимия, ветеринарная фармакология 
и токсикология, диагностика и терапия заболеваний 
животных, а также патология, онкология и морфо-
логия животных. Руководителями этих школ были 
выдающиеся ученые института, в числе которых 
В. Т. Самохин, Г. А. Черемисинов, А. Г. Шахов, 
Б. М. Анохин, В. С. Бузлама, М. И. Немченко, 
Н. И. Кузнецов, В. Д. Мисайлов, В. А. Париков, 
А. Г. Нежданов, С. М. Сулейманов и другие.

Под руководством профессора Г. А. Череми
синова и  его команды были исследованы гормо-
нальные и  структурно-функциональные аспек-
ты регуляции половой системы. Результатом этой 
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работы стало создание и  внедрение в  производ-
ство гонадотропинов и  простагландинов, за что 
коллектив был удостоен Государственной пре-
мии Российской Федерации. В  области ветери-
нарного акушерства институт обладал уникаль-
ным для России докторским диссертационным 
советом, где защищали свои работы ведущие спе-
циалисты со всего Советского Союза. Из числа 
сотрудников института вышли пять профессоров 
(Г. А. Черемисинов, А. Г. Нежданов, В. А. Париков, 
В. Д. Мисайлов, В. И. Слободяник) и пять докторов 
ветеринарных наук (Власов С. А., Шумский Н. И., 
Коцарев В. Н., Климов Н. Т., Михалев В. И.). 
Трое из профессоров-акушеров (А. Г. Нежданов, 
В. А. Париков, В. Д. Мисайлов) впоследствии по-
лучили почетное звание «Заслуженный деятель на-
уки Российской Федерации».

В настоящий момент в результате исследований 
докторами наук Михалёвым В. И., Коцаревым В. Н. 
и   кандидатами наук Зимниковым В.  И. , 
Скориковым В. Н. достигнуты значительные ре-
зультаты в области репродукции крупного рогато-
го скота: углублено понимание механизмов разви-
тия овариальной недостаточности у коров в период 
после отела, предложены новые подходы и препа-
раты для лечения нарушений функции яичников 
и восстановления репродуктивной способности ко-
ров, изучена эффективность новых методов профи-
лактики и лечения заболеваний матки и эмбрионов 
у коров, с использованием препаратов, регулиру-
ющих иммунитет и функцию желтого тела. В об-
ласти свиноводства разработаны методики профи-
лактики и лечения иммунодефицитных состояний 
у свиней в критические периоды роста с исполь-
зованием препаратов на основе рекомбинантных 
интерферонов, создан новый препарат для регули-
рования репродуктивной функции свиноматок, ос-
нованный на технологиях рекомбинантных белков 
и криофракционирования.

Академик В. Т. Самохин сыграл ключевую роль 
в  становлении института как ведущего научного 
центра. Его более чем 30‑летняя работа в учрежде-
нии, включая 23 года на посту бессменного дирек-
тора (с 1972 по 1995 год), позволила подготовить 
множество докторов и кандидатов наук. Под его 
руководством была сформирована школа патобио-
химиков, а также опубликованы монографии, по-
священные профилактике нарушений обмена ми-
кроэлементов у животных. Впоследствии, направ-
ление патобиохимии в институте развивал доктор 
биологических наук, профессор Рецкий М. И., ос-
новные направления научной деятельности кото-

рого были связаны с изучением процессов свобод-
норадикального окисления липидов, системы анти-
оксидантной защиты и оксида азота в онтогенезе, 
механизмах стресса, адаптации, формирования ре-
зистентности, возникновения и развития патологии 
у животных, а также с изучением физиолого-био-
химических механизмов действия и  разработкой 
новых фармакологических препаратов для регуля-
ции стресса. Профессором Рецким М. И. опубли-
ковано более 250 печатных работ, в т. ч. 21 патент 
РФ на изобретение и подготовлено 16 кандидатов 
и 5 докторов наук.

Профессор В. С. Бузлама и  его научная шко-
ла, разработав общую теорию патологии и защи-
ты здоровья продуктивных животных, сформу-
лировали концепцию стрессовых дезадаптаций. 
Исследования показали, что эти дезадаптации явля-
ются ключевым фактором в развитии таких заболе-
ваний, как гепатодистрофия, кетоз и иммунодефи-
циты, а также повышенной заболеваемости молод-
няка и маточного поголовья. Было выявлено, что 
стрессовые дезадаптации снижают эффективность 
стандартных методов профилактики и лечения. 

Под руководством В. С. Бузламы были созданы 
и внедрены эффективные препараты для борьбы со 
стрессом и повышения устойчивости сельскохозяй-
ственных животных, а также комплексные средства 
для лечения их заболеваний. Его вклад в развитие 
ветеринарной фармакологии России значителен, 
включая создание нового направления — ветери-
нарной экологической фармакологии. 

Многолетняя деятельность В. С. Бузламы от-
мечена защитой 45 диссертаций, разработкой 50 
изобретений, 7 медалями выставок, 8 моногра-
фиями, 9 лекарственными препаратами и  более 
500 научными публикациями. Заслуги профессо-
ра В. С. Бузламы в  подготовке кадров отмечены 
Почетным званием «Заслуженный деятель науки 
Российской Федерации» [3].

Доктор биологических наук Беляев В. И., кото-
рый явился пионером в области выявления гене-
тических маркеров устойчивости и предрасполо-
женности сельскохозяйственных животных к не-
заразным заболеваниям начал работу в институте 
с сентября 1975 г. Совместно с сотрудниками он 
обосновал и впервые применил в практике мето-
ды отбора животных, наследственно устойчивых 
к акушерским заболеваниям, препараты для борь-
бы с арахноэнтомозами и корреляции иммуноде-
фицитов. Он является автором более 250 научных 
публикаций, включая монографии, брошюры, па-
тенты, изобретения, методические пособия по ве-
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теринарии, биохимии и зоотехнии и наставления по 
применению лекарственных препаратов [5].

Развитие ветеринарной фармакологии в инсти-
туте на современном этапе связано с исследова-
ниями академика С. В. Шабунина и доктора био-
логических наук Г. А. Востроиловой. Академик 
Шабунин С. В. выдающийся специалист в ветери-
нарной патологии, фармакологии и терапии, воз-
главлял Всероссийский научно-исследовательский 
ветеринарный институт патологии, фармаколо-
гии и терапии на протяжении 15 лет (с 2005 года). 
Он основал новое направление — криофармако-
логия. Его научные работы направлены на созда-
ние комплексных систем ветеринарного благопо-
лучия животноводства, разработку ветеринарных 
препаратов и контроль качества лекарств. Около 
130 его научных разработок были утверждены ве-
дущими ветеринарными службами СССР и России 
и  нашли широкое применение на практике. 
Шабунину С. В., в составе коллектива авторов, рас-
поряжением Правительства Российской Федерации 
за № 146‑р от 06.02.2012 г. была присуждена пре-
мия Правительства Российской Федерации в обла-
сти науки и техники [2].

Доктор биологических наук Востроилова Г. А. 
специализируется на изучении и разработке орга-
нопрепаратов и методов тканевой терапии. Ее ис-
следования охватывают видоспецифичные реком-
бинантные интерфероны, включая их скрининг, 
фармацевтическую разработку и изучение механиз-
мов действия на различных биологических моде-
лях (животные, органы, ткани, клеточные культу-
ры), включая исследование острых и хронических 
эффектов, специфических видов токсичности и не-
желательных побочных реакций.

Отдел патологической морфологии, основан-
ный первым директором института Н. Д. Михай
люковым, стал центром развития передового на-
учного направления в  ветеринарной морфоло-
гии. Впоследствии, под руководством профессора 
С. М. Сулейманова здесь изучалась ультраструк-
турная организация органов животных при патоло-
гических состояниях, охватывая эндокринную, им-
мунную, пищеварительную, дыхательную и другие 
системы. Морфологические исследования всегда 
были неотъемлемой частью научной деятельности 
института. На базе лаборатории успешно защище-
но более 40 кандидатских и 20 докторских диссер-
таций, основанных на морфологических данных. 
Кроме того, отдел дважды принимал международ-
ные конференции по морфологии (в 1993 и 2006 го-
дах). В настоящее время лаборатория под руковод-

ством к. в.н. Михайлова Е. В. занимается активным 
исследованием патоморфологии крупного рогато-
го скота, свиней, рыбы и птицы.

Под руководством член-корреспондента 
А. Г. Шахова, который возглавлял институт с 1995 
по 2005 год, коллектив разработал ключевые кон-
цепции: эколого-адаптационную теорию возник-
новения и развития массовых заболеваний живот-
ных в сельском хозяйстве, а также комплексную, 
экологически безопасную систему ветеринарной 
защиты. А. Г. Шахов внес значительный вклад 
в российскую ветеринарную эпизоотологию, ми-
кробиологию и вирусологию, участвовал в разра-
ботке системы ведения агропромышленного про-
изводства Воронежской области до 2010 года. Его 
научное наследие включает более 500 работ. Он со-
автор множества методических указаний по диа-
гностике, профилактике и лечению распространен-
ных заболеваний свиней и телят, 45 авторских сви-
детельств на изобретения, а также наставлений по 
применению различных ветеринарных препаратов.

А. Г. Шахов — Заслуженный деятель науки, на-
гражденный знаком «Изобретатель СССР» и меда-
лями СССР и ВДНХ. Под его руководством защи-
тили диссертации более 40 кандидатов и 12 док-
торов наук [4].

За полвека существования институт внес суще-
ственный вклад в развитие науки и практики бла-
годаря работе своих сотрудников:

•	 Создано более 75 комплексных систем, мето-
дических указаний и рекомендаций, повышающих 
эффективность работы.

•	 Разработано свыше 100 новых химиотерапев-
тических препаратов, премиксов и добавок, расши-
ряющих арсенал средств.

•	 Защищено более 200 изобретений, под-
твержденных авторскими свидетельствами и па
тентами.

•	 Сформирована научная школа: подготовлено 
более 40 докторов и 120 кандидатов наук.

Подразделения института стали пло -
щадкой для выполнения и  защиты доктор-
ских диссертаций целым рядом ученых, 
включая Алтухова Н. М., Антипова В. А., 
Аргунова М. Н., Беляева В. И., Бригадирова Ю. Н., 
Бузламу В. С., Бузламу С. В., Власова С. А., 
Востроилову Г. А., Гончарова П. И., Еремина С. П., 
Кожевникова Е. М., Коняева М. Т., Костыну М. А., 
Коцарева В. Н., Кузнецова Н. И., Кузьмина Г. Н., 
Матюшевского Л.  А. ,  Мещерякова Н.  П. , 
Мисайлова В. Д., Михалева В. И., Наумова М. М., 
Нежданова А. Г., Парикова В. А., Паршина П. А., 
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Ракову Т. Н., Рецкого М. И., Самотина А. М., 
С л о б од я н и ка   В .   И . ,  С л о б од я н и к   В .   С . , 
Сулейманова С.  М. ,  Черемисинова Г.  А. , 
Шабунина С. В., Шахова А. Г., Шумского Н. И., 
Алехина Ю. Н., Близнецову Г. Н., Сашнину Л. Ю., 
Ческидову Л. В., Шапошникова И. Т. и других.

На данный момент в институте проводится под-
готовка кадров высшей квалификации в аспиран-
туре, функционирует диссертационный совет по 
защите докторских и кандидатских диссертаций, 
координируется научная тематика многих НИУ 
и ВУЗов РФ, систематически проводятся научно-
практические конференции, симпозиумы, семи-
нары с участием ведущих ученых и практических 
зооветеринарных специалистов.

ФГБНУ «ВНИВИПФиТ» активно взаимо-
действует с  ведущими образовательными учре-
ждениями как в России, так и за рубежом. Среди 
российских партнеров  — Московский государ-
ственный университет; МГАВМиБ — МВА име-
ни К. И. Скрябина; Воронежский государствен-
ный университет инженерных технологий; 
Воронежский ГАУ имени императора Петра I; 
Воронежский государственный университет; 
Кубанский ГАУ, Краснодарский НИВИ, обособлен-
ное структурное подразделение ФГБНУ КНЦЗВ; 
Российский университет дружбы народов и Санкт-
Петербургская государственная академия ветери-
нарной медицины.

Международное сотрудничество также вклю-
чает партнерство с  Казахским агротехническим 
университетом им. С. Сейфулина, Белорусским 
государственным университетом; Витебской госу-
дарственной академией ветеринарной медицины, 
РУП «Институт экспериментальной ветеринарии 
им.С.Н. Вышелесского», а  также с  Европейской 
ассоциацией ветеринарной фармакологии и  ток-
сикологии (EAVPT)

В настоящее время в институте работает 142 че-
ловека, в том числе 68 научных сотрудника, в числе 
которых 1 академик, 2 член-корреспондента РАН, 
19 докторов, из них 10 имеют ученое звание про-
фессора, 34 кандидатов наук. Средний возраст ис-
следователей составляет — 46 лет.

Институтом ведется работа в пяти научных от-
делах, включающих восемь лабораторий и секто-
ров, а также обеспечивается функционирование хо-
зяйственного отдела и вивария.

Ученые института активно работают над реше-
нием актуальных проблем ветеринарии. Их иссле-
дования направлены на глубокое понимание при-
чин и механизмов возникновения болезней сель-

скохозяйственных и других животных, связанных 
с неинфекционными агентами и условно-патоген-
ными микроорганизмами. Изучаются все уров-
ни — от молекулярного до системного. Важной за-
дачей является установление взаимосвязи между 
состоянием окружающей среды и здоровьем жи-
вотных. Исследуется, как иммунитет и обмен ве-
ществ влияют на развитие и исход заболеваний. 
На основе полученных данных разрабатываются 
инновационные методы прогнозирования, оцен-
ки течения и исхода болезней, а также создаются 
комплексные системы для обеспечения ветеринар-
ного благополучия. Институт также играет ключе-
вую роль в формировании ветеринарной фармако-
логической политики, разрабатывая эффективные 
препараты и биологически активные вещества для 
профилактики, лечения и повышения продуктив-
ности животных. Деятельность института вклю-
чает в себя обучение и аттестацию специалистов, 
а также активное сотрудничество с другими науч-
ными и  производственными организациями, как 
в России, так и за рубежом, и координацию науч-
ных исследований в области ветеринарной патоло-
гии, фармакологии и терапии.

Создание института было продиктовано вре-
менем и полностью себя оправдало. Несмотря на 
существующие сложности, институт продолжа-
ет свою деятельность, внося значительный вклад 
в развитие ветеринарной науки, предоставляя прак-
тикам эффективные инструменты и  методы для 
борьбы с болезнями животных.

Юбилей для нас — это стимул к дальнейшему 
развитию. Мы не намерены останавливаться на до-
стигнутом, а стремимся к новым вершинам. Наша 
задача реагировать на самые смелые и неожидан-
ные вызовы, проявлять инициативу, лидировать 
в исследовательских открытиях.
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On September 29, 2025, the All-Russian Veterinary 
Research Institute of Pathology, Pharmacology and 
Therapy turns 55 years old. 

An anniversary is an important milestone in the 
history, development and progress of any organization. 
Today, the Institute is the leading research organiza-
tion for the development of theoretical foundations and 
practical methods for combating noncontagious dis-
eases of farm animals, coordinates the research topics 
of scientific institutions and institutes, regularly holds 
conferences, symposia, publishes research papers and 
trains scientific personnel.

The need for the foundation of SSI to solve prob-
lems in combating noncontagious diseases was caused 
by the difficult situation that developed in the livestock 
industry at the turn of the 50s and 60s, due to the mass 
incidence of farm animals with internal noncontagious 
diseases that disrupted the normal functioning of the 
body and led to the lack of quality products.

The experience of leading countries and the prac-
tices of advanced farms has shown that the transition 
of livestock and poultry industries to modern industri-
al technologies contributes to faster production of the 
necessary volumes of meat, milk and eggs.

Within the framework of the specified organiza-
tional and technological forms of production of live-
stock products, as demonstrated by the initial practice, 
reliable protection of animals from diseases is required. 
The problem of so-called noncontagious diseases was 
especially acute.

The scientific veterinary community took steps 
to reduce this problem. However, due to the disuni-
ty of these measures in various natural and climatic 
zones of the vast country, the results were not effec-
tive enough. In this regard, there was a need to estab-
lish a specialized scientific center dedicated to the fight 

against noncontagious animal diseases. The initiative 
was supported by government authorities. However, 
surprisingly, Moscow veterinary scientists insisted on 
placing the scientific center in the capital or its sub-
urbs. This led to many years of delays in the founda-
tion of the institute [1].

P. I. Goncharov, the Head of the Veterinary Service 
of Voronezh region, realizing that the existing methods 
of protecting animals from diseases in the new produc-
tion conditions did not have sufficient scientific sup-
port, came up with the initiative to establish an All-
Union Scientific Center for the study and fight against 
noncontagious animal diseases based on Voronezh 
Research Veterinary Station. This proposal was voiced 
to the Head of the Main Veterinary Department of the 
USSR Ministry of Agriculture A. D. Tretyakov on 
January 18, 1968.

In response, in May 1968, a commission of spe-
cialists from the USSR and RSFSR Ministries of 
Agriculture arrived in Voronezh. After studying the 
situation on the spot, the commission came to the con-
clusion that Voronezh was a suitable place to estab-
lish a scientific center. This decision was due to the 
fact that Voronezh was located in the European part 
of the USSR, where about 70 % of livestock products 
were produced, and modern agroindustrial technolo-
gies were actively introduced. The existing scientific 
and production base of Voronezh Research Veterinary 
Station (RVS) made it possible to quickly begin the 
necessary research [4].

The commission presented its conclusion to the re-
gional leadership, which approved the foundation of 
the Institute for noncontagious animal diseases. The 
only condition was to include in its structure a depart-
ment for infectious animal diseases focused on the 
needs of Voronezh region.
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However, the State Committee for Science and 
Technology under the Council of Ministers of the USSR 
by its decision stopped further consideration of this is-
sue, citing the lack of the necessary scientific and pro-
duction base (minutes of the board dtd. June 24, 1969, 
No. 38). It was necessary to look for new ways. In this 
regard, the Head of the Main Veterinary Department 
of the USSR Ministry of Agriculture A. D. Tretyakov, 
addressed the Deputy Head of Voronezh Regional 
Agricultural Administration P. I. Goncharov with 
a proposal to consider the possibility of establish-
ing an All-Union Scientific Research Institute of 
Nonсontagious Animal Diseases in Voronezh region. 
He, in turn, promptly discussed this initiative with the 
first secretary of the regional committee of the CPSU 
N. M. Miroshnichenko.

During the discussion, key aspects were ana-
lyzed: the scope of activities, personnel provision 
and the formation of a scientific and production 
base. The project attracted the special attention of 
N. M. Miroshnichenko, whose higher veterinary edu-
cation and successful experience in restoring the build-
ing of Voronezh RVS in 1946 made him an interested 
party. He immediately contacted the Chairman of the 
State Committee for Science and Technology under 
the Council of Ministers of the USSR L. N. Efremov, 
outlined the difficulties that had arisen and secured 
his support. Subsequently, on behalf of the First 
Secretary of the Regional Committee of the CPSU 
N. M. Miroshnichenko and the Chairman of the 
Regional Executive Committee N. A. Evsigneev, 
an official letter was sent to the USSR Ministry of 
Agriculture. In it, the regional leadership guaranteed 
comprehensive support for the new institute at the stage 
of its foundation and development. [6, 7].

In May 1970, the State Committee for Science and 
Technology (SCST) sent a commission to Voronezh. 
After a detailed analysis of the situation, the commis-
sion came to the conclusion that the foundation of a 
new institute on the basis of Voronezh RVS was ap-
propriate and feasible.

In accordance with the results of the commission’s 
work, the State Committee for Science and Technology 
under the Council of Ministers of the USSR made a 
decision to organize the All-Union Scientific Research 
Institute of Noncontagious Animal Diseases on the ba-
sis of Voronezh RVS (minutes of the meeting of the 
Board of the Committee dtd. July 28, 1970, No. 38).

This decision was implemented by transferring 
Voronezh RVS from the jurisdiction of the Ministry 
of Agriculture of the RSFSR to the direct subordina-
tion of the USSR Ministry of Agriculture (in accord-

ance with the order of the Council of Ministers of the 
USSR dtd. September 10, 1970, No. 1896r). The fi-
nal formalization of the establishment of the institute 
took place on September 29, 1970, when the USSR 
Ministry of Agriculture issued the order No. 294 [1].

Thus, September 29, 1970 can be taken as the 
starting point from which the history of the All-
Russian Veterinary Research Institute of Pathology, 
Pharmacology and Therapy began.

The changes in the organizational structure of the 
institute took place in 1989: by the order of the State 
Agroindustrial Committee of the USSR dtd. May 30, 
No. 14‑LK‑2, as well as the orders and instructions 
of the All-Union Academy of Agricultural Sciences 
named after Lenin (AUAAS named after V. I. Lenin/
VASKhNIL) dtd. May 25 (No. 83, No. 29) and a sub-
sequent order dtd. June 20, it was placed under the 
direct management of the Presidium of VASKhNIL. 
Later, in 1991, the institute was renamed the All-
Union Veterinary Research Institute of Pathology, 
Pharmacology and Therapy, which was confirmed by 
the order of the State Commission of the Council of 
Ministers of the USSR on Food and Procurement dtd. 
January 14, No. 9, and the order of VASKhNIL dtd. 
February 25, No. 10.

Based on the Decree of the President of the Russian 
Federation dtd. January 30, 1992, No.  84 On the 
Russian Academy of Agricultural Sciences, the Russian 
Academy of Agricultural Sciences (hereinafter referred 
to as the RAAS) was established on the basis of the 
Russian Academy of Agricultural Sciences and the All-
Union Academy of Agricultural Sciences. According to 
this Decree, the institute was transferred to the RAAS. 
And in accordance with the order of the RAAS dtd. 
May 20, 1992 No. 48, it was renamed State Scientific 
Institution All-Russian Veterinary Research Institute 
of Pathology, Pharmacology and Therapy. In 2013, in 
connection with the reorganization of the system of 
state academies of sciences (RAS, RAMS, RAAS), 
the institute was integrated into the structure of the 
Federal Agency for Scientific Organizations (FASO) 
and received the status of a Federal State Budgetary 
Scientific Institution. In accordance with the Decree 
of the President of the Russian Federation No.  215 
dtd. May 15, 2018 and the Order of the Government 
of the Russian Federation No.  1293‑r dtd. June 27, 
2018, the institute was transferred to the jurisdiction 
of the Ministry of Science and Higher Education of 
the Russian Federation.

Even before the official foundation of the insti-
tute, since the beginning of 1970, Voronezh RVS 
of Noncontagious Animal Diseases under the su-
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pervision of N. D. Mikhaylyukov actively attract-
ed young and promising scientists. Since December 
24, 1969, the Department of Swine Diseases was 
headed by A. G. Shakhov. By the beginning of 1970, 
S. M. Suleymanov, N. I. Kuznetsov, A. G. Nezhdanov 
and G. N. Kuzmin were already working at Voronezh 
RVS as Senior Scientific Associates. By September 
of the same year, the staff of Voronezh RVS of 
Noncontagious Animal Diseases numbered 42  peo-
ple, including one Doctor and twelve Candidates 
of Veterinary Sciences. It was these specialists who 
formed the basis of the All-Union SRI of Noncontagious 
Animal Diseases.

In 1971, the institute held its first competition, fol-
lowing which four Heads of Laboratories were hired: 
Candidate of Veterinary Sciences Anokhin B. M. 
(Barnaul), Candidate of Veterinary Sciences 
Buzlama V. S. (Novosibirsk), Candidate of Veterinary 
Sciences Petrov P. E. (Borovsk) and Candidate of 
Veterinary Sciences Ivashura A. I. (Belgorod). This 
year marked the beginning of the first stage of the for-
mation of the All-Union SRI of Noncontagious Animal 
Diseases, which lasted until the early 1980s. The devel-
opment of the institute after May 21, 1972 was over-
shadowed by the tragic death of its first director, the 
talented scientist and organizer N. D. Mikhaylyukov. 
Soon after, his Deputy for Research, I. P. Kondrakhin, 
who made a significant contribution to its foundation, 
also left the institute [6, 7].

From the end of June 1972, the Institute was headed 
by V. T. Samokhin, who later became an Academician 
of the RAAS.

During the first ten years of its existence, the 
Institute laid the foundation for research of noncon-
tagious animal diseases, forming scientific schools 
under the guidance of young, energetic and gift-
ed scientists aged 32—35. A landmark event was 
the First All-Union Conference on Noncontagious 
Animal Diseases, held at the Institute on October 
22—25, 1974. This event, which brought togeth-
er the country’s leading specialists, gave a power-
ful impetus to the development of research and deter-
mined the key areas of research for young scientists. 
Outstanding scientists presented reports at the confer-
ence, including the Academicians V. P. Shishkov and 
I. E. Mozgov, Head of the Main Veterinary Directorate 
of the USSR Ministry of Agriculture A. D. Tretyakov, 
Corresponding Members of VASKhNIL G. V. Zverev 
and R. G. Mustakimov, as well as a number of famous 
professors and associate professors.

The scientists who spoke at the event highly appre-
ciated the potential of the institute and its 20 research 

departments in solving the main task: developing the-
oretical and practical approaches to combating non-
contagious diseases of farm animals and poultry, as 
well as zoohygienic standards for intensive livestock 
farming. The leading role of the institute in coordinat-
ing research in these areas conducted by other institu-
tions, organizations and enterprises of the agroindus-
trial complex was noted.

Thanks to the modernization of the institute’s de-
partments with advanced equipment in the field of light, 
luminescent and electron microscopy, chromatography, 
spectrophotometry and other areas, the scientific and 
methodological level of research has increased sig-
nificantly. By the end of the 70s — mid‑80s, this con-
tributed to the formation of leading scientific schools 
in such areas as obstetrics, gynecology and biotech-
nics of animal reproduction, biochemistry, veterinary 
pharmacology and toxicology, diagnosis and therapy 
of animal diseases, as well as pathology, oncology and 
morphology of animals. The leaders of these schools 
were outstanding scientists of the institute, including 
V. T. Samokhin, G. A. Cheremisinov, A. G. Shakhov, 
B. M. Anokhin, V. S. Buzlama, M. I. Nemchenko, 
N. I. Kuznetsov, V. D. Misaylov, V. A. Parikov, 
A. G. Nezhdanov, S. M. Suleymanov et al.

Under the supervision of Professor G. A. Chere
misinov and his team, hormonal and structural-func-
tional aspects of regulation of the reproductive sys-
tem were studied. The result of this work was the 
design and introduction into production of gonado-
tropins and prostaglandins, for which the team was 
awarded the State Prize of the Russian Federation. 
In the field of veterinary obstetrics, the insti-
tute had a unique doctoral dissertation council for 
Russia, where leading specialists from all over the 
Soviet Union defended their works. Five professors 
(G. A. Cheremisinov, A. G. Nezhdanov, V. A. Parikov, 
V. D. Misaylov, V. I. Slobodyanik) and five doctors 
of veterinary sciences (Vlasov S. A., Shumskiy N. I., 
Kotsarev V. N., Klimov N. T., Mikhalev V. I.) came 
from among the employees of the institute. Three 
of the obstetrician professors (A. G. Nezhdanov, 
V. A. Parikov, V. D. Misaylov) subsequently received 
the honorary title of the Honored Scientist of the 
Russian Federation.

At present, as a result of research by Doctors 
of Sciences Mikhalev V. I., Kotsarev V. N. and 
Candidates of Sciences Zimnikov V. I., Skorikov V. N., 
significant results have been achieved in the field of cat-
tle reproduction: the understanding of the mechanisms 
of ovarian insufficiency development in cows in the pe-
riod after calving has been deepened, new approach-
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es and drugs for the treatment of ovarian dysfunction 
and restoration of the reproductive capacity of cows 
have been proposed, the efficacy of new methods for 
the prevention and treatment of uterine and embryon-
ic diseases in cows has been studied, using drugs that 
regulate immunity and the function of the corpus lu-
teum. In the field of pig breeding, methods have been 
developed for the prevention and treatment of immu-
nodeficiency states in pigs during critical periods of 
growth using preparations based on recombinant in-
terferons; a new preparation has been designed to reg-
ulate the reproductive function of sows, based on re-
combinant protein and cryofractionation technologies.

The Academician V. T. Samokhin played a key role 
in the development of the Institute as a leading scientif-
ic center. His more than 30 years of work at the institu-
tion, including 23 years as its permanent Director (from 
1972 to 1995), allowed him to prepare many Doctors 
and Candidates of Sciences. Under his leadership, a 
school of pathobiochemists was formed, and mono-
graphs were published on the prevention of microele-
ment metabolism disorders in animals. Subsequently, 
the direction of pathobiochemistry at the Institute was 
developed by Doctor of Biological Sciences, 

Professor M. I. Retskiy, whose main areas of re-
search activity were related to the study of free-radical 
lipid oxidation processes, the antioxidant defense sys-
tem and nitric oxide in ontogenesis, stress mechanisms, 
adaptation, resistance formation, the occurrence and 
development of pathology in animals, as well as the 
study of physiological and biochemical mechanisms 
of action and the development of new pharmacologi-
cal drugs for stress regulation. Professor M. I. Retskiy 
published more than 250  printed works, including 
21 Russian patents for inventions, and trained 16 
Candidates and 5 Doctors of Sciences.

Professor V. S. Buzlama and his scientific school, 
having developed a general theory of pathology and 
health protection of productive animals, formulated the 
concept of stress maladaptations. Research has shown 
that these maladaptations are a key factor in the devel-
opment of diseases such as hepatodystrophy, ketosis 
and immunodeficiencies, as well as increased morbid-
ity in young animals and breeding stock. It has been 
found that stress maladaptations reduce the efficacy of 
standard methods for prevention and treatment. 

Under the leadership of V. S. Buzlama, effective 
drugs for combating stress and increasing the resist-
ance of farm animals, as well as complex means for 
treating their diseases, were designed and introduced 
into practice. His contribution to the development of 
veterinary pharmacology in Russia is significant, in-

cluding the creation of a new direction — veterinary 
environmental pharmacology. The long-term activity 
of V. S. Buzlama is noted for the defense of 45 disser-
tations (theses), the development of 50 inventions, 7 
exhibition medals, 8 monographs, 9 medicinal prepa-
rations and more than 500 scientific publications. The 
merits of Professor V. S. Buzlama in training personnel 
were noted by the Honorary Title the Honored Scientist 
of the Russian Federation [3].

Doctor of Biological Sciences Belyaev V. I., who 
was a pioneer in the field of identifying genetic mark-
ers of resistance and predisposition of farm animals to 
noncontagious diseases, began working at the institute 
in September 1975. Together with his colleagues, he 
substantiated and first applied in practice methods for 
selecting animals that are hereditarily resistant to ob-
stetric diseases, drugs for combating arachnoentomoses 
and correlating immunodeficiencies. He is the author of 
more than 250 scientific publications, including mon-
ographs, brochures, patents, inventions, methodologi-
cal manuals on veterinary medicine, biochemistry and 
zootechnics, and instructions for the use of drugs [5].

The development of veterinary pharmacology at 
the institute at the present stage is associated with 
the research of the Academician S. V. Shabunin and 
Doctor of Biological Sciences G. A. Vostroilova. The 
Academician Shabunin S. V. is an outstanding special-
ist in veterinary pathology, pharmacology and therapy, 
headed the All-Russian Veterinary Research Institute 
of Pathology, Pharmacology and Therapy for 15 years 
(since 2005). He founded a new field — cryopharma-
cology. His research works are aimed at creating com-
plex systems of veterinary welfare of animal husband-
ry, designing veterinary drugs and quality control of 
medicines. About 130 of his scientific developments 
were approved by leading veterinary services of the 
USSR and Russia and found wide application in prac-
tice. Shabunin S. V., as part of a team of authors, was 
awarded the Russian Government Prize in Science 
and Technology by the order of the Government of 
the Russian Federation No. 146‑r dtd. 06.02.2012 [2].

Doctor of Biological Sciences Vostroilova G. A. 
specializes in the study and design of organ prepara-
tions and tissue therapy methods. Her research cov-
ers species-specific recombinant interferons, includ-
ing their screening, pharmaceutical development and 
study of the mechanisms of action on various biolog-
ical models (animals, organs, tissues, cell cultures), 
including the study of acute and chronic effects, spe-
cific types of toxicity and undesirable side reactions.

The Department of Pathological Morphology, 
founded by the first director of the institute 
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N. D. Mikhaylyukov, became the center for the de-
velopment of an advanced scientific direction in vet-
erinary morphology. Subsequently, under the supervi-
sion of Professor S. M. Suleymanov, the ultrastructural 
organization of animal organs in case of pathologi-
cal conditions was studied here, covering the endo-
crine, immune, digestive, respiratory and other sys-
tems. Morphological studies have always been an in-
tegral part of the scientific activities of the institute. 
More than 40 candidate and 20 doctoral dissertations 
based on morphological data have been successfully 
defended on the basis of the laboratory. In addition, the 
department has twice hosted international conferenc-
es on morphology (in 1993 and 2006). Currently, the 
laboratory under the head of Candidate of Veterinary 
Sciences Mikhaylov E. V. is actively engaged in the 
study of the pathomorphology of cattle, pigs, fish and 
poultry.

Under the leadership of the Corresponding Member 
A. G. Shakhov, who headed the institute from 1995 to 
2005, the team developed key concepts: an ecologi-
cal-adaptation theory of the emergence and develop-
ment of mass animal diseases in agriculture, as well 
as a comprehensive, environmentally safe system of 
veterinary protection. 

A. G. Shakhov made a significant contribution to 
Russian veterinary epizootology, microbiology and 
virology, participated in the development of a system 
for managing agroindustrial production in Voronezh 
Region until 2010. 

His scientific legacy includes more than 500 works. 
He is a co-author of many guidelines for the diagno-
sis, prevention and treatment of common diseases of 
pigs and calves, 45 inventor’s certificates, as well as 
instructions for the use of various veterinary drugs.

A. G. Shakhov is an Honored Scientist, awarded 
the badge the Inventor of the USSR and medals of the 
USSR and VDNKh. Under his supervision, more than 
40 Candidates and 12 Doctors of Sciences defended 
their dissertations [4].

Over the half-century of its existence, the Institute 
has made a significant contribution to the develop-
ment of science and practice thanks to the work of its 
employees.

•	 More than 75 complex systems, guidelines and 
recommendations have been created, increasing the 
efficacy of work.

•	 More than 100 new chemotherapeutic drugs, 
premixes and additives have been designed, expand-
ing the arsenal of means.

•	 More than 200 inventions have been protected, 
confirmed by inventor’s certificates and patents.

•	 A scientific school has been formed: more than 
40 Doctors and 120 Candidates of Sciences have been 
trained.

The divisions of the institute have become a 
platform for the execution and defense of doctor-
al dissertations by a number of scientists, includ-
ing Altukhov N. M., Antipov V. A., Argunov M. N., 
Belyaev V. I., Brigadirov Yu.N., Buzlama V. S., 
Buzlama S. V., Vlasov S. A., Vostroilova G. A., 
Goncharov P. I., Eremin S. P., Kozhevnikov E. M., 
Konyaev M. T., Kostyna M. A., Kotsarev V. N., 
Kuznetsov N. I., Kuzmin G. N., Matyushevskiy L. A., 
Meshcheryakov N. P., Misaylov V. D., Mikhalev V. I., 
Naumov M. M., Nezhdanov A. G., Parikov V. A., 
Parshin P.  A.,  Rakova T.  N.,  Retskiy M. I . , 
Samotin A. M., Slobodyanik V. I., Slobodyanik V. S., 
S u l e y m a n o v   S .   M . ,  C h e r e m i s i n o v   G .  A . , 
Shabunin S. V., Shakhov A. G., Shumskiy N. I., 
Alekhin Yu.N., Bliznetsova G. N., Sashnina L. Yu., 
Cheskidova L. V., Shaposhnikov I. T. et al.

At the moment, the institute trains highly qualified 
personnel in postgraduate studies, has a Dissertation 
Council for the defense of doctoral and candidate dis-
sertations, coordinates scientific topics of many nation-
al research universities and higher education institu-
tions of the Russian Federation, systematically holds 
scientific and practical conferences, symposia, sem-
inars with the participation of leading scientists and 
practicing veterinary specialists.

FSBSI ARVRIPP&T actively cooperates with 
leading educational institutions both in Russia and 
abroad. Among the Russian partners are Moscow 
State University, MSAVM&B  — MVA named af-
ter K. I. Skryabin, Voronezh State University of 
Engineering Technologies, Voronezh State Agrarian 
University named after Emperor Peter the Great, 
Voronezh State University, Kuban State Agrarian 
University, Krasnodar Research Institute of Veterinary 
Medicine — a separate structural division of FSBSI 
KRCZVM, Peoples’ Friendship University of Russia 
and St. Petersburg State Academy of Veterinary 
Medicine. International cooperation also includes 
partnerships with Kazakh Agrotechnical University 
named after S. Seyfulin, Belarusian State University; 
Vitebsk State Academy of Veterinary Medicine, RUE 
“Institute of Experimental Veterinary Medicine named 
after S. N. Vyshelessky”, as well as the European 
Association for Veterinary Pharmacology and 
Toxicology (EAVPT).

Currently, the Institute employs 142 people, in-
cluding 68 Scientific Associates, 1 Academician, 2 
Corresponding Members of the RAS, 19 Doctors 
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of Sciences, 10 of whom have the academic title of 
Professor, 34 Candidates of Sciences. The average age 
of researchers is 46 years.

The Institute has five research departments, includ-
ing eight laboratories and sectors, and also ensures the 
functioning of the economic department and vivarium.

The Institute’s scientists are actively working on 
solving urgent problems of veterinary science. Their 
research is aimed at a deep understanding of the caus-
es and mechanisms of diseases of farm and other an-
imals associated with non-infectious agents and op-
portunistic microorganisms. All levels are studied — 
from molecular to systemic. An important task is to 
establish the relationship between the state of the en-
vironment and animal health. The effect of immuni-
ty and metabolism on the development and outcome 
of diseases is studied. Based on the data obtained, in-
novative methods of forecasting, assessing the course 
and outcome of diseases are developed, and complex 
systems for ensuring veterinary well-being are creat-
ed. The Institute also plays a key role in the forma-
tion of veterinary pharmacological policy, designing 
effective drugs and biologically active substances for 
the prevention, treatment and improvement of animal 
productivity. The Institute’s activities include training 
and certification of specialists, as well as active coop-
eration with other scientific and industrial organiza-
tions, both in Russia and abroad, and coordination of 
research in the field of veterinary pathology, pharma-
cology and therapy.

The foundation of the Institute was dictated by the 
times and has fully justified itself. Despite the existing 
difficulties, the Institute continues its activities, mak-
ing a significant contribution to the development of 
veterinary science, providing practitioners with effec-
tive tools and methods for combating animal diseases.

For us, the anniversary is an incentive for further 
development. We do not intend to stop at what has been 

achieved, but strive for new heights. Our task is to re-
spond to the boldest and most unexpected challeng-
es, to show initiative, to lead in research discoveries.
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Начало формирования Воронежской научной 
школы ветеринарных акушеров связано с именем 

Почётного гражданина 
г. Воронежа, заслужен-
ного деятеля науки 
Российской Федерации, 
доктора ветеринарных 
н ау к ,  п р о ф е с с о р а 
А к а т о в а  В а с и л и я 
Алексеевича, возглав-
лявшего в 60‑х годах ка-
ф ед ру  а ку ш е р с т ва 
Воронежского сельско-
хозяйственного инсти-
тута. В  1962  году на 

базе этой кафедры была открыта аспирантура. Это 
время можно считать историческим моментом за-
рождения научной школы. Одними из первых пред-
ставителей Воронежской школы ветеринарных аку-
шеров являются доктора наук Черемисинов Г. А., 
Мисайлов В. Д., Париков В. А., Нежданов А. Г. 
и другие. Они вместе с профессором Акатовым В. А. 
создали крупнейшую школу ветеринарных акуше-
ров, получившую всемирное признание.

Черемисинов Григорий Андрианович, 
1927 года рождения — первый ученик профессо-

р а  А к ат о в а   В .   А . , 
Лауреат государствен-
ной премии РФ, доктор 
ветеринарных наук, 
профессор. Григорий 
Андрианович являлся 
выходцем многодетной 
крестьянской семьи 
Курской области. Его 
детство пришлось на го-
лодные годы начала 
30‑х годов, в  1942—

1943 гг. — находился на оккупированной немцами 
территории, в  1944—1946 гг.  — служил в  рядах 
Советской армии, в 1946—1948 гг. — заканчивал 
обучение в школе, после окончания которой, по-
ступил в Воронежский зооветеринарный институт. 
В 1953 году Григорий Андрианович окончил ин-
ститут. 

Обучаясь в институте он проявил склонность 
к познанию нового, результатом которого стали во-
семь опубликованных научных статей. После учё-
бы в ВУЗе Г. А. Черемисинов 9 лет работал прак-
тическим ветеринарным врачом в Курской обла-
сти, а  в  1965  году  — окончил аспирантуру при 
кафедре акушерства и гинекологии Воронежского 
СХИ и  посвятил себя научной работе сначала 
в Воронежской НИВС, а с 1970 года — в НИИ не-
заразных болезней животных. 

Научная деятельность Черемисинова Г. А. ха-
рактеризовалась широким диапазоном интересов 
теоретической и практической направленности. Он 
внедрил в акушерскую науку современные методы 
гистоморфологии и биохимии, выполнил фунда-
ментальные исследования изучению структурно-
функциональных и гормональных механизмов ре-
гуляции функции воспроизводства. 

Учёным выполнено и опубликовано более 200 
научных работ, несколько монографий. На протя-
жении всей своей жизни он активно занимался вне-
дрением достижений науки в сельскохозяйственное 
производство. Г. А. Черемисиновым создана науч-
ная школа учёных, включающая боле 20 кандидатов 
и докторов наук. Григорий Андрианович достой-
но прошёл по своему жизненному пути как чело-
век и учёный, заслуживший большого уважения со 
стороны друзей, коллег и научной общественности.

Не менее достойным представителем Воро
нежской школы ветеринарных акушеров является 
Мисайлов Владимир Дмитриевич, 1929 года ро-
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ждения — доктор ветеринарных наук, профессор, 
заслуженный деятель науки РФ. 

Владимир Дмитриевич — выходец из семью 
ветеринарных специалистов, после окончания 

Бурятского зооветери-
нарного  институт а 
в  1950  году в  течение 
10 лет работал главным 
ветеринарным врачом 
в  Иркутской области, 
два года — ассистентом 
кафедры акушерства 
Бурятского СХИ. В воз-
расте 33 лет Владимир 
Дмитриевич поступает 
в  аспирантуру к  про-
фессору Акатову В. А., 

после окончания которой, в 1967 году защищает 
кандидатскую диссертацию. С  1965 по 1974  г 
Мисайлов В. Д. — ассистент, доцент, заведующий 
кафедрой акушерства  Бурятского  СХИ, 
с 1977 года — заведующий лабораторией болезней 
органов размножения и молочной железы свиней 
ВНИВИ патологии, фармакологии и терапии. Он, 
вместе со своими учениками, являлся основопо-
ложником решения проблемы метрит-мастит-ага-
лактия у свиноматок. Результаты комплексных ис-
следований по данной проблеме послужили науч-
ной базой для защиты 3 докторских и  8 
кандидатских диссертаций. В 1990 году Владимир 
Дмитриевич защитил докторскую диссертацию. 
В последние годы своей жизни он много времени 
уделял так же вопросам и проблемам патологии бе-
ременности и послеродового периода у молочных 
коров. Владимиром Дмитриевичем опубликовано 
более 100 научных работ, получено 8 авторских 
свидетельств и патентов на изобретения, 17 науч-
ных разработок, подготовлено более 15 кандида-
тов и докторов наук. Мисайлов В. Д. остаётся при-
мером беззаветной преданности ветеринарной аку-
шерской науке и  практике, эталоном высокого 
профессионала и добрейшей души человека.

Заслуженный деятель науки РФ, доктор ве-
теринарных наук, профессор Париков Виталий 
Александрович, 1928  года рождения  — выхо-
дец из крестьянской семьи Ивановской области. 
В 1947 году окончил зооветеринарный техникум, 
6 лет работал заведующим зооветпунктом, затем 
председателем колхоза, с 1953 по 1958 гг — сту-
дент Воронежского зооветинститута, с  1958 по 
1963  гг  — преподаватель Березовского сельско-
хозяйственного техникума. В  1963  году, в  воз-

расте 35  лет, он по-
ступает в  очную аспи-
рантуру к  профессору 
Акатову В. А., с  кото-
рым создаёт новое на-
учное направление в ве-
теринарном акушер-
стве — ультразвуковое 
лечение животных при 
болезнях молочной же-
лезы. В  1973  году, по-
сле семи лет работы 

ассистентом и  доцентом кафедры Воронежского 
сельскохозяйственного института, переходит во 
Всесоюзный НИИ незаразных болезней животных, 
возглавив лабораторию болезней молочной желе-
зы. Вся научная деятельность Парикова В. А. связа-
на с изучением этиологии, патогенеза и разработке 
новых методов диагностики, лечения и профилак-
тики воспалительных заболеваний молочной же-
лезы, новых неантибиотических экологически без-
опасных препаратов. Вместе со своими учениками 
он впервые раскрыл роль иммунологической и ан-
тиоксидантной защиты молочной железы в генезе 
её воспалительных заболеваний. Париковым В. А. 
опубликовано более 200 научных работ, получено 
18 авторских свидетельств и патентов на изобрете-
ния, под его руководством выполнено и защищено 
более 15 кандидатских и докторских диссертаций. 
Трудолюбие, творческое отношение к работе, про-
стота в общении, искренность и скромность сни-
скали Парикову В. А. большое уважение коллег 
и всего сообщества ветеринарных акушеров.

Нежданов Анатолий Григорьевич — заслу-
женный деятель науки Российской Федерации, док-

тор ветеринарных наук, 
профессор, 1939  года 
рождения, является од-
ним из выдающихся 
п р е д с т а в и т е л е й 
Воронежской школы ве-
теринарных акушеров. 
Нежданов А. Г. родился 
в   с е л е  Т ы н к о в о 
Избердеевского ныне 
Петровского района 
Тамбовской области. 
В 1961 году с отличием 
окончил ветеринарный 

факультет Воронежского зооветеринарного инсти-
тута и работал ветврачом-эпизоотологом, главным 
ветврачом Мичуринской станции по борьбе с бо-
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лезнями животных Тамбовской области, с 1965 по 
1970 год — аспирант, ассистент кафедры акушер-
ства Воронежского СХИ, с 1970 по 1989 год — стар-
ший научный сотрудник, ученый секретарь, заве-
дующий лабораторией патоэндокринологии 
Всесоюзного научно-исследовательского институ-
та незаразных болезней животных, с  1989 по 
2004  год  — заведующий кафедрой акушерства 
Воронежского госагроуниверситета, с  2004 по 
2008 год — главный научный сотрудник ВНИВИ 
патологии, фармакологии и  терапии, с  2008 по 
2014  год  — заведующийотделом патологии вос-
производства и молочной железы Всероссийского 
НИВИ патологии, фармакологии и  терапии, 
с 2014 года — главный научный сотрудник лабо-
ратории болезней органов воспроизводства, молоч-
ной железы и молодняка сельскохозяйственных жи-
вотных Всероссийского НИВИ патологии, фарма-
кологии и  терапии. Научная деятельность 
Нежданова А. Г. посвящена проведению фундамен-
тальных исследований по выявлению роли гормо-
нально-метаболического гомеостаза организма жи-
вотных в регуляции функции размножения, при-
чин и  патогенеза наиболее распространенных 
акушерских и  гинекологических болезней. 
Исследованиями ученого раскрыты молекулярно-
биохимические механизмы патогенного действия 
неблагоприятных факторов внешней и внутренней 
среды организма на функциональную деятельность 
органов эндокринной и  репродуктивной систем. 
Доказано, что в основе развития акушерской пато-
логии у животных лежит функциональная недоста-
точность гипоталамо-гипофизарной и фетоплацен-
тарной систем. Эти исследования позволили раз-
работать и  предложить производству методы 
ранней диагностики и прогнозирования риска раз-
вития акушерской патологии с использованием гор-
монально-биохимических и электрофизиологиче-
ских методов, новые принципы и методы ее про-
филактики и  лечения с   использованием 
комплексных витаминно-минеральных, гепато-
тропных, тканевых, гормональных и других био-
логически активных препаратов и новых физиоте-
рапевтических средств. В последние годы жизни 
его внимание было приковано к изучению наруше-
ний раннего эмбриогенеза у высокопродуктивно-
го молочного скота. А. Г. Неждановым опублико-
вано более 400 научных и учебно-методических 
работ, получено более 20 авторских свидетельств 
и патентов на изобретения, он участвовал в разра-
ботке более 30 методических рекомендаций, ука-
заний и наставлений, внедрённых в сельскохозяй-

ственное производство на государственном уров-
не. Под его руководством выполнено и защищено 
более 20 докторских диссертаций и более 30 кан-
дидатских диссертаций. Анатолий Григорьевич на-
гражден многими медалями и почетными грамо-
тами. Научная эрудиция, неординарность мышле-
ния, принципиальность и  требовательность 
снискали ему глубокое уважение коллег и широ-
кую известность.

Слободяник Виктор Иванович — ученик про-
фессора Парикова В. И., родился в 1949 году в селе 

Устьянка Бурлинского 
района Алтайского 
края. В 1972 году с от-
л и ч и е м  о к о н ч и л 
Ленинградский ветери-
н а р н ы й  и н с т и т у т, 
в 1982 году — защитил 
к а н д и д а т с к у ю , 
а в 1994 — докторскую 
диссертации. С 1974 по 
1996 гг работал в НИВИ 
патологии, фармколо-
гии и терапии, с 1996 по 

2019 гг — профессор Воронежского государствен-
ного аграрного университета имени К. Д. Глинки, 
затем имени Императора Петра I. Научная деятель-
ность Слободяника В. И. посвящена изучению им-
мунологических основ этиопатогенеза воспали-
тельных заболеваний молочной железы коров 
и  разработке средств и  методов их коррекции. 
Автором дано научное обоснование для примене-
ния иммунокорригирующих препаратов для тера-
пии  и   профилактики  мастит а  у   коров . 
Слободяником В. И. опубликовано 200 научных 
статей, 16 учебных и учебно-методических разра-
боток, получено 7 авторских свидетельств и патен-
тов на изобретения, под его руководством подго-
товлены и защищены 13 кандидатский диссерта-
ций. В  памяти он останется как настоящий 
профессионал своего дела, добродушный и отзыв-
чивый человек.

Ещё одним из  учеников  профе ссора 
Парикова В. А. является Климов Николай 
Тимофеевич  — доктор ветеринарных наук, 
1959 года рождения. Климов Н. Т. в 1981 году окон-
чил ветеринарный факультет Воронежского сель-
скохозяйственного института, с 1981 по 1985 год — 
работа в области практической ветеринарии, 1985 
по 1994 год — сотрудник НИВИ патологии, фар-
макологии и терапии, с 1994 по 2005 год — вновь 
его деятельность связана с ветеринарной практи-
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кой, с 2005 по 2021 год главный научный сотруд-
ник Всероссийского НИВИ патологии, фармаколо-
гии и терапии, с 2022 года по настоящее время на-
ходится на заслуженном отдыхе. 

Научная деятельность Климова Н. Т. посвяще-
на проведению фундаментальных исследований по 

изучению и разработке 
новых средств и спосо-
бов фармакотерапии 
и  фармакопрофилакти-
ки мастита у  коров. 
Исследованиями учено-
го раскрыта возмож-
ность использования 
средств неспецифиче-
ской патогенетической 
терапии при субклини-
ческом мастите у коров 
с целью получения мо-

лока высокого санитарного качества. Учёным на-
учно обоснован состав и разработаны многочис-
ленные препараты для лечения мастита у  коров, 
которые нашли широкое применение на террито-
рии России и стран СНГ. 

Николай Тимофеевич является одним из осно-
воположников программы оздоровления молочных 
стад от мастита в зависимости от уровня заболе-
ваемости коров, им выявлено значение технологи-

ческих факторов и патогенной микрофлоры в раз-
витии воспалительного процесса в молочной же-
лезе коров. В последнее время его внимание было 
приковано к изучению методологию коррекции об-
щего и локального иммунобиологического гомео-
стаза лактирующих коров с целью профилактики 
воспалительных заболеваний молочной железы. 
Н. Т. Климовым опубликовано более 90 научных 
и учебно-методических работ, получено более 15 
авторских свидетельств и  патентов на изобрете-
ния, под его руководством выполнено и защище-
но 3 кандидатских диссертации. 

Целеустремлённость, широкий кругозор мыш-
ления, скромность в общении снискали ему глубо-
кое уважение коллег.

В настоящее время продолжателями идей 
Воронежской школы ветеринарных акушеров яв-
ляются доктора наук Лободин К. А., Коцарев В. Н., 
Михалёв В. И., кандидаты наук Зимников В. И., 
Скориков В. Н. и др.

Дальнейшее развитие ветеринарной акушер-
ской науки связано с внедрением в неё современ-
ных методов физиологии, биохимии, эндокриноло-
гии, иммунологии, микробиологии, фармакологии, 
гистоморфологии, что будет способствовать созда-
нию теоретических основ для разработки практи-
ческих рекомендацию по обеспечению репродук-
тивного и продуктивного здоровья животных.
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The beginning of the formation of Voronezh sci-
entific school of veterinary obstetricians is associated 

with the name of the 
Honorary Citizen of 
Voronezh ,  Honored 
Scientist of the Russian 
Federation, Doctor of 
Veterinary Sciences, 
P r o f e s s o r  Va s i l i y 
Alekseevich Akatov, 
w h o  h e a d e d  t h e 
Department of Obstetrics 
of Voronezh Agrarian 
Institute in the 60s. In 
1962, a postgraduate pro-

gram started its work on the basis of this department. 
This time can be considered a historical moment in the 
emergence of a scientific school. Some of the first rep-
resentatives of Voronezh school of veterinary obstetri-
cians are Doctors of Sciences Cheremisinov G. A., 
Misaylov V. D., Parikov V. A., Nezhdanov A. G. et al. 
Together with Professor Akatov V. A., they created the 
largest school of veterinary obstetricians, which gained 
worldwide recognition.

Cheremisinov Grigoriy Andrianovich, born in 
1927, is the first student of Professor V. A. Akatov, 
Laureate of the State Prize of the Russian Federation, 

Doctor of Veterinary 
Sciences,  Professor. 
Grigoriy Andrianovich 
came from a large peas-
ant family in Kursk re-
gion. His childhood fell 
on the hungry years of the 
early 1930s. In 1942—
1943, he was in the terri-
tory occupied by the 
Germans.  In 1944—
1946, he served in the 

ranks of the Soviet Army. In 1946—1948, he complet-
ed his studies at school, after which he entered 
Voronezh Zooveterinary Institute. In 1953, Grigoriy 
Andrianovich graduated from the institute. While stud-
ying at the institute, he showed a penchant for learn-
ing new things, which resulted in eight published re-
search articles. After studying at the university, 
G. A. Cheremisinov worked as a practicing veterinar-
ian in Kursk region for 9 years, and in 1965, he com-
pleted postgraduate studies at the Department of 
Obstetrics and Gynecology of Voronezh Agrarian 
Institute and devoted himself to research work, first at 
Voronezh RVS, and since 1970, at the Scientific 
Research Institute of Noncontagious Animal Diseases. 
The scientific activity of Cheremisinov G. A. was char-
acterized by a wide range of interests of theoretical 
and practical orientation. He introduced modern meth-
ods of histomorphology and biochemistry into obstet-
ric science, carried out fundamental studies on struc-
tural-functional and hormonal mechanisms of the re-
productive function regulation. The scientist has 
completed and published more than 200 research pa-
pers and several monographs. Throughout his life, he 
was actively involved in the implementation of scien-
tific achievements in agricultural production. 
G. A. Cheremisinov created a scientific school of sci-
entists, including more than 20 Candidates and Doctors 
of Sciences. Grigoriy Andrianovich walked his life’s 
path with dignity as a person and a scientist, deserv-
ing great respect from friends, colleagues and the sci-
entific community.

No less worthy representative of Voronezh school 
of veterinary obstetricians is Vladimir Dmitrievich 
Misaylov, born in 1929, Doctor of Veterinary Sciences, 
Professor, Honored Scientist of the Russian Federation. 
Vladimir Dmitrievich came from a family of veterinary 
specialists, after graduating from Buryat Zooveterinary 
Institute in 1950, he worked for 10 years as the Chief 
Veterinarian in Irkutsk region, two years  — as a 
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Teaching Assistant at the Department of Obstetrics of 
Buryat Agrarian Institute. At the age of 33, Vladimir 
Dmitrievich entered postgraduate studies (research ad-
visor — Professor V. A. Akatov), after which, in 1967, 
he defended his candidate dissertation. 

From 1965 to 1974, V. D. Misaylov — Teaching 
Assistant, Associate Professor, Head of the Department 

of Obstetrics of Buryat 
Agrarian Institute, since 
1977  — Head of the 
L a b o r a t o r y  o f  t h e 
Reproductive Organs and 
M a m m a r y  G l a n d 
Diseases  of  Pigs  a t 
Veterinary Research 
Institute of Pathology, 
P h a r m a c o l o g y  a n d 
Therapy. Together with 
his students, he was the 
founder of the solution to 

the problem of mastitis-metritis-agalactia in sows. The 
results of complex studies on this problem served as 
the scientific basis for the defense of 3 doctoral and 8 
candidate dissertations. In 1990, Vladimir Dmitrievich 
defended his doctoral dissertation. In the last years of 
his life, he also devoted a lot of time to issues and prob-
lems of pregnancy pathology and the postpartum pe-
riod in dairy cows. Vladimir Dmitrievich published 
more than 100 research papers, received 8 inventor’s 
certificates and patents for inventions, 17 scientific re-
search results, prepared more than 15 Candidates and 
Doctors of Sciences. Misaylov V. D. remains an ex-
ample of selfless dedication to veterinary obstetric sci-
ence and practice, a standard of a high professional 
and a very kind person.

Honored Scientist of the Russian Federation, 
Doctor of Veterinary Sciences, Professor Vitaliy 

A l e k s a n d r o v i c h 
Parikov, born in 1928, 
came from a peasant fam-
ily in Ivanovo region. In 
1947, he graduated from 
Zooveterinary College, 
worked for 6 years as the 
Head of the Zooveterinary 
Stat ion,  then as the 
Chairman of the collec-
tive farm, from 1953 to 
1958 he was a student at 
Voronezh Zoovetinary 

Institute. From 1958 to 1963, he was a Teacher at 
Berezovskiy Agrarian College. In 1963, at the age of 

35, he entered full-time postgraduate studies (research 
advisor — Professor V. A. Akatov). With V. A. Akatov 
he created a new scientific direction in veterinary ob-
stetrics — ultrasound treatment of animals with mam-
mary gland diseases. In 1973, after seven years of work 
as a Teaching Assistant and Associate Professor at 
Voronezh Agrarian Institute, he transferred to the All-
Union Scientific Research Institute of Noncontagious 
Animal Diseases and was the Head of the Laboratory 
of Mammary Gland Diseases. All scientific activities 
of V. A. Parikov are associated with the study of the 
etiology, pathogenesis and development of new meth-
ods of diagnosis, treatment and prevention of inflam-
matory diseases of the mammary gland, design of new 
non-antibiotic environmentally safe drugs. Together 
with his students, he was the first to reveal the role of 
immunological and antioxidant protection of the mam-
mary gland in the genesis of its inflammatory diseas-
es. V. A. Parikov published more than 200 research pa-
pers, received 18 inventor’s certificates and patents for 
inventions, under his supervision more than 15 candi-
date and doctoral dissertations were completed and de-
fended. Hard work, creative attitude to work, simplic-
ity in communication, sincerity and modesty earned 
V. A. Parikov great respect from colleagues and the 
entire community of veterinary obstetricians.

Nezhdanov Anatoliy Grigoryevich — Honored 
Scientist of the Russian Federation, Doctor of 

Veterinary Sciences, 
Professor, born in 1939, 
is one of the outstanding 
r e p r e s e n t a t i v e s  o f 
Voronezh School  of 
Veterinary Obstetricians. 
Nezhdanov A. G. was 
born in Tynkovo village, 
I zbe rdeevsk iy,  now 
Pe t rovsk iy  d i s t r i c t , 
Tambov region. In 1961, 
he graduated with honors 
from the Veter inary 

Faculty of Voronezh Zooveterinary Institute and 
worked as a Veterinarian-epizootologist, Chief 
Veterinarian of Michurinsk station for the Fight against 
Animal Diseases in Tambov region, from 1965 to 
1970 — Postgraduate Student, Teaching Assistant at 
the Department of Obstetrics of Voronezh Agrarian 
Institute, from 1970 to 1989  — Senior Scientific 
Associate, Academic Secretary, Head of the Laboratory 
of Pathoendocrinology of the All-Union Scientific 
Research Institute of Noncontagious Animal Diseases, 
from 1989 to 2004  — Head of the Department of 
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Obstetrics of Voronezh State Agrarian University, from 
2004 to 2008  — Chief Scientific Associate of the 
ARVRI of pathology, pharmacology and therapy, from 
2008 to 2014  — Head of the Department of 
Reproduction and Mammary Gland Pathology of the 
All-Russian Veterinary Research Institute of Pathology, 
Pharmacology and Therapy, since 2014  — Chief 
Scientific Associate of the Laboratory of the 
Reproductive Organs and Mammary Gland Diseases 
in Young Farm Animals of ARVRI of Pathology, 
Pharmacology and Therapy. The scientific activity of 
A. G. Nezhdanov is devoted to conducting fundamen-
tal research to identify the role of hormonal and met-
abolic homeostasis of the animal body in regulating 
the reproductive function, the causes and pathogene-
sis of the most common obstetric and gynecological 
diseases. The scientist’s research revealed the molec-
ular and biochemical mechanisms of the pathogenic 
effect of unfavorable factors of the external and inter-
nal environment of the body on the functional activi-
ty of the endocrine and reproductive systems. It has 
been proven that the development of obstetric pathol-
ogy in animals is based on functional insufficiency of 
the hypothalamic-pituitary and fetoplacental systems. 
These studies made it possible to develop and offer 
production methods for early diagnosis and risk pre-
diction of obstetric pathology using hormonal-bio-
chemical and electrophysiological methods, new prin-
ciples and methods for its prevention and treatment us-
ing complex vitamin-mineral, hepatotropic, tissue, 
hormonal and other biologically active drugs and new 
physiotherapeutic agents. In the last years of his life, 
his attention was focused on the study of early embry-
ogenesis disorders in high yielding dairy cattle. 
A. G. Nezhdanov published more than 400 research 
and educational and methodological works, received 
more than 20 inventor’s certificates and patents for in-
ventions, he participated in the development of more 
than 30 methodological recommendations, guidelines 
and instructions introduced into agricultural produc-
tion at the state level. Under his supervision, more than 
20 doctoral dissertations and more than 30 candidate 
dissertations were completed and defended. Anatoliy 
Grigoryevich was awarded many medals and certifi-
cates of honor. His scientific erudition, originality of 
thinking, adherence to principles and exactingness 
earned him the deep respect of his colleagues and wide 
fame.

Slobodyanik Viktor Ivanovich is a student 
of Professor Parikov V. I. He was born in 1949 in 
Ustyanka village, Burlinskiy district, Altai territory. 
In 1972, he graduated with honors from Leningrad 

Veterinary Institute. In 
1982, he defended his 
candidate dissertation, 
and in 1994 — his doc-
toral dissertation. From 
1974 to 1996, he worked 
at VRI of Pathology, 
P h a r m a c o l o g y  a n d 
Therapy, from 1996 to 
2019  — Professor at 
Voronezh State Agrarian 
University named after 
K. D. Glinka, then named 

after Emperor Peter the Great. The research activity of 
Slobodyanik V. I. is devoted to the study of the immu-
nological basis of the etiopathogenesis of inflamma-
tory diseases of the mammary gland of cows and the 
development of means and methods for their correc-
tion. The author provides a scientific justification for 
the use of immunocorrective drugs for the therapy and 
prevention of bovine mastitis. Slobodyanik V. I. pub-
lished 200 research articles, 16 educational and guid-
ance papers, received 7 inventor’s certificates and pat-
ents for inventions, under his supervision 13 candidate 
dissertations were completed and defended. He will re-
main in memory as a true professional in his field, a 
good-natured and sympathetic person.

Another student of Professor V. A. Parikov is 
Nikolay Timofeevich Klimov, Doctor of Veterinary 

Sciences, born in 1959. 
N. T. Klimov graduated 
from the Veter inary 
Faculty of Voronezh 
Agrarian Institute in 
1981. From 1981 to 1985, 
he worked in the field of 
practical veterinary med-
icine. From 1985 to 1994, 
he was an employee of 
V R I  o f  P a t h o l o g y, 
P h a r m a c o l o g y  a n d 
Therapy. From 1994 to 

2005, his activities were again related to veterinary 
practice. From 2005 to 2021, he was the Chief 
Scientific Associate of the All-Russian VRI of 
Pathology, Pharmacology and Therapy. From 2022 till 
the present, N. T. Klimov has been on a well-deserved 
rest. The research activity of N. T. Klimov is devoted 
to conducting fundamental research on the study and 
development of new means and methods of pharma-
cotherapy and pharmacoprophylaxis of bovine masti-
tis. The scientist’s research revealed the possibility of 
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using non-specific pathogenetic therapy for bovine 
subclinical mastitis in order to obtain milk of high san-
itary quality. The scientist scientifically substantiated 
the composition and designed numerous drugs for the 
treatment of bovine mastitis, which have found wide 
application in Russia and the CIS countries. Nikolay 
Timofeevich is one of the founders of the program for 
improving the health of dairy herds from mastitis de-
pending on the level of morbidity in cows. He identi-
fied the importance of technological factors and path-
ogenic microflora in the development of the inflam-
matory process in the mammary gland of cows. 
Recently, his attention has been focused on studying 
the methodology for correcting the general and local 
immunobiological homeostasis of lactating cows in 
order to prevent inflammatory diseases of the mam-
mary gland. N. T. Klimov has published more than 90 
research and educational-methodical works, received 

more than 15 inventor’s certificates and patents for in-
ventions, and under his supervision, 3 candidate dis-
sertations were completed and defended. His dedica-
tion, broad outlook and modesty in communication 
earned him the deep respect of his colleagues.

Currently, the continuers of the ideas of 
Voronezh school of veterinary obstetricians are 
Doctors of Sciences Lobodin K. A., Kotsarev V. N., 
Mikhalev V. I., Candidates of Sciences Zimnikov V. I., 
Skorikov V. N. et al.

Further development of veterinary obstetric sci-
ence is associated with the introduction of modern 
methods of physiology, biochemistry, endocrinology, 
immunology, microbiology, pharmacology, histomor-
phology, which will contribute to the creation of the-
oretical foundations for the development of practical 
recommendations for ensuring the reproductive and 
productive health of animals.

INFORMATION ABOUT THE AUTHORS�
S. V. Shabunin — Academician of the RAS, Doctor of Veterinary Sciences, Professor, Academic Director of FSBSI 

“ARVRIPP&T”;
P. A. Parshin — Doctor of Veterinary Sciences, Professor, Director of FSBSI “ARVRIPP&T”;
V. I. Mikhalev — Doctor of Veterinary Sciences, Head of the Sector.

The article was submitted 08.07.2025.



Ветеринарный фармакологический вестник • № 3 (32) • 2025	 29

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ

Научная статья 
УДК 619:615.065:615.37/281 
DOI: 000

ИЗУЧЕНИЕ БЕЗВРЕДНОСТИ (ПЕРЕНОСИМОСТИ) 
НОВОГО КОМПЛЕКСНОГО ПРЕПАРАТА ИНТЕРАМИН 

В РАМКАХ ДОКЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Юлия Сергеевна Пархоменко✉, Нина Алексеевна Хохлова, 
Лилия Валерьевна Ческидова

Всероссийский научно-исследовательский ветеринарный институт патологии, 
фармакологии и терапии, Воронеж, Россия, yuliyasp21@mail.ru✉

Аннотация. Профилактическая ветеринарная медицина в современных условиях интенсификации живот-
новодства нуждается в эффективных препаратах. В статье представлены результаты изучения безвредно-
сти (переносимости) нового комплексного препарата интерамин в рамках доклинических исследований. 
В эксперименте участвовало 15 клинически здоровых телят, разделенных на 3 группы (по n = 5). Пробы 
крови отбирали через 7 и 14 суток после однократного внутримышечного введения препарата в терапев-
тической дозе (0,1 мл/кг) и в 10‑кратной терапевтической дозе (1,0 мл/кг). Результаты исследования пока-
зали, что морфологический состав крови и биохимические показатели обмена веществ у телят, получав-
ших однократно интерамин, соответствовали физиологическим значениям для данной половозрастной 
группы животных. Это позволяет сделать вывод, что новый комплексный препарат интерамин безвреден 
для животных и обладает хорошей переносимостью.
Ключевые слова: интерамин, переносимость (безвредность), морфология и биохимия крови, телята
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Фундаментальной задачей ветеринарной фар-
макологии является разработка высокоэффектив-
ных, экологически безопасных лекарственных 
средств, применяемых для животных, которые не 
должны оказывать негативного действия на их ор-
ганизм и не снижать качество получаемой сельско-
хозяйственной продукции [5]. 

Основополагающую роль в  этом играет до-
клиническое исследование новых препаратов, по-
зволяющее определить их специфическую фарма-
кологическую активность, безопасность, дающее 
возможность оценить их биохимическое и физио-
логическое действие на организм, установить взаи-
мосвязь между концентрацией действующего ве-
щества и его эффектами и определить показания 
и противопоказания к применению [6], а также вы-
явить побочные эффекты, изменяющие соотноше-
ние пользы и риска [4].

Профилактическая ветеринарная медицина 
в современных условиях интенсификации живот-
новодства нуждается в эффективных препаратах. 

Уникальным потенциалом в решении этой задачи 
отличаются лекарственные средства природного 
происхождения, которым присуща высокая био-
логическая активность. Новый комплексный пре-
парат интерамин, в состав которого входят гидро-
фильная криофракция селезенки крупного рога-
того скота, рекомбинантные видоспецифические 
(бычьи) альфа- и гамма — интерфероны и вита-
мины А, Е, является одним из них. По результа-
там предыдущих исследований было показано, что 
комплексный препарат интерамин можно отнести 
к V классу практически нетоксичных лекарствен-
ных веществ по Hodge Н. et al., 1975; Сидоров К.К, 
1977, и IV классу опасности — малоопасные веще-
ства по ГОСТ 12.1.007—76 [1], что он не проявля-
ет местно-раздражающего и кожно-резорбтивно-
го действий [3] и не оказывает эмбриотоксическо-
го и тератогенного эффектов [2].

Цель работы — доклиническое изучение без-
вредности (переносимости) нового комплексного 
препарата интерамин на телятах.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования проведены на базе одного из 
животноводческих комплексов Воронежской об-
ласти в  соответствии с  требованиями действую-
щих международных и российских законодатель-
ных актов (Директива 2010/63/EU от 22.09.2010, 
Европейской конвенции (ETS123), Strasbourg, 
1986), а также требований биоэтической комиссии 
ФГБНУ «ВНИВИПФиТ», на 15 клинически здоро-
вых телятах голштинской породы в возрасте 5—6 
месяцев. Животным первой группы (n = 5) препа-
рат не вводили, они служили контролем. Телятам 
второй группы (n = 5) однократно внутримышеч-
но инъецировали новый комплексный препарат ин-
терамин в терапевтической дозе (0,1 мл/кг), треть-
ей (n = 5)  — в  10‑кратной терапевтической дозе 
(1,0 мл/кг). Влияние на организм телят испытуемо-
го препарата оценивали по результатам лаборатор-
ного исследования гематологических и биохимиче-
ских показателей. Пробы крови отбирали через 7 
и 14 суток после однократного внутримышечного 
введения препарата у здоровых животных из ярем-
ной вены посредством венепункции.

Гематологические показатели (эритроциты, 
гемоглобин, лейкоциты, лейкограмму) определя-

ли на гематологическом анализаторе АВХ Micros 
60 СТ/ОТ (Франция) и посредством общеприня-
тых методов, белковые фракции — электрофоре-
зом на агарозном геле, уровень мочевины, креа-
тинина, холестерина, глюкозы, общего кальция, 
неорганического фосфора, активность аланинами-
нотрансферазы (АлАТ), аспартатаминотрансфе-
разы (АсАТ) и щелочной фосфатазы (ЩФ) — на 
биохимическом анализаторе Hitachi‑902, а общий 
белок, общий билирубин — спектрофотометриче-
ски с помощью набора АО «Витал Девелопмент 
Корпорэйшн». Обработку полученных экспери-
ментальных данных проводили с  использова-
нием статистической программы Statistica v.  8.0  
(StatSoft Inc.).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
После однократного применения интерамина 

в терапевтической и 10‑кратной терапевтической 
дозах на основании анализа полученных результа-
тов лабораторного исследования проб крови телят 
опытных групп установлено, что гематологические 
показатели не выходили за пределы референсных 
значений и в большинстве своем достоверно не от-
личались от показателей животных контрольной 
группы (табл. 1).

		  Таблица 1 
Гематологические показатели здоровых телят при изучении безвредности препарата интерамин

Показатель Контрольная группа Первая опытная группа 
(0,1 мл/кг)

Вторая опытная группа 
(1,0 мл/кг)

1 2 3 4

Через 7 дней после введения препарата

Эритроциты, 1012/л 7,46 ± 0,38 7,92 ± 0,55 7,93 ± 0,36

Гемоглобин, г/л 113,1 ± 2,52 115,3 ± 3,74 114,8 ± 3,41

Лейкоциты, 109/л 8,62 ± 0,34 9,34 ± 0,36 9,21 ± 0,23

Базофилы, % 0,47 ± 0,62 0,30 ± 0,26 0,38 ± 0,24

Нейтрофилы
палочкоядерные, % 2,46 ± 0,52 2,66 ± 0,63 2,52 ± 0,42

Нейтрофилы
сегментоядерные, % 26,8 ± 0,96 26,9 ± 0,82 27,1 ± 0,68

Эозинофилы, % 4,45 ± 0,20 4,02 ± 0,18 3,92 ± 0,28

Моноциты, % 4,72 ± 0,54 4,92 ± 0,88 4,78 ± 0,96

Лимфоциты, % 61,1 ± 1,63 61,2 ± 1,84 61,3 ± 2,02
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Окончание табл. 1

1 2 3 4

Через 14 дней после введения препарата

Эритроциты, 1012/л 7,22 ± 0,81 7,58 ± 0,67 7,11 ± 0,57

Гемоглобин, г/л 112,2 ± 1,83 114,1 ± 2,25 113,2 ± 2,06

Лейкоциты, 109/л 8,58 ± 0,26 9,17 ± 0,43 9,08 ± 0,21

Базофилы, % 0,24 ± 0,18 0,12 ± 0,06 0,22 ± 0,12

Нейтрофилы
палочкоядерные, % 2,36 ± 0,49 2,28 ± 0,53 2,12 ± 0,47

Нейтрофилы
сегментоядерные, % 28,1 ± 1,41 29,5 ± 0,52 29,7 ± 0,72

Эозинофилы, % 4,58 ± 0,26 3,96 ± 0,24 3,44 ± 0,33

Моноциты, % 5,42 ± 0,46 4,64 ± 0,54 4,42 ± 0,39

Лимфоциты, % 59,3 ± 1,03 59,5 ± 0,94 61,1 ± 0,84

Как следует из таблицы 2, при однократном 
внутримышечном введении интерамина в иссле-
дуемых дозах (0,1 мл/кг и 1,0 мл/кг) колебания зна-
чений основных показателей обмена веществ те-
лят опытных групп находились в пределах физио-
логической нормы и достоверно не отличались от 
аналогичных показателей телят контрольной груп-
пы, что свидетельствует о хорошей переносимости 
нового комплексного препарата.

По итогам проведенного исследования не было 
обнаружено негативного влияния на органы, пер-
воочередно подвергающиеся возможному токси-

ческому воздействию лекарственных препаратов. 
Некоторые изменения морфологических и биохи-
мических показателей крови после введения од-
нократной условно-терапевтической и  10‑крат-
ной условно-терапевтической дозах имели харак-
тер тенденции и, вероятно, связаны с активизацией 
процессов метаболизма биологически активными 
веществами препарата.

Из этого можно сделать вывод об отсутствии 
токсического эффекта на организм здоровых жи-
вотных препарата интерамин при однократном 
введении.

		  Таблица 2 
Биохимические показатели здоровых телят при изучении безвредности препарата интерамин

Показатель Контрольная группа Первая опытная группа 
(0,1 мл/кг)

Вторая опытная группа 
(1,0 мл/кг)

1 2 3 4

Через 7 дней после введения препарата

Общий белок, г/л 65,9 ± 0,95 66,8 ± 1,06 69,90 ± 0,87

Альбумины, % 44,5 ± 1,17 44,9 ± 1,23 44,6 ± 0,97

α-глобулины, % 17,4 ± 0,63 16,52 ± 0,81 16,76 ± 0,73

β-глобулины, % 15,2 ± 0,53 14,38 ± 0,75 14,54 ± 0,66
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Окончание табл. 2

1 2 3 4

γ-глобулины, % 22,9 ± 1,17 24,2 ± 1,32 24,1 ± 1,04

ЩФ, Е/л 131,3 ± 2,13 134,1 ± 3,05 133,3 ± 4,01

АсАТ, Е/л 55,1 ± 1,72 55,5 ± 2,61 54,9 ± 2,03

АлАТ, Е/л 26,8 ± 0,69 27,1 ± 1,09 26,9 ± 0,74

Креатинин, мкМ/л 78,1 ± 2,10 78,3 ± 2,21 79,3 ± 1,78

Мочевина, мМ/л 5,18 ± 0,34 5,79 ± 0,19 5,95 ± 0,26

Общий билирубин, мкМ/л 3,08 ± 0,07 3,12 ± 0,14 3,27 ± 0,17

Глюкоза, мМ/л 5,07 ± 0,11 4,76 ± 0,26 4,82 ± 0,13

Холестерин, мМ/л 2,29 ± 0,04 2,01 ± 0,22 1,96 ± 0,21

Общий кальций, мМ/л 2,48 ± 0,09 2,69 ± 0,10 2,71 ± 0,18

Фосфор неорг., мМ/л 2,32 ± 0,05 2,21 ± 0,06 2,27 ± 0,03

Через 14 дней после введения препарата

Общий белок, г/л 66,2 ± 1,12 68,4 ± 1,01 67,8 ± 0,82

Альбумины, % 44,6 ± 1,03 44,6 ± 0,97 44,7 ± 1,17

α-глобулины, % 17,06 ± 0,43 16,18 ± 0,51 16,84 ± 0,49

β-глобулины, % 15,14 ± 0,37 14,42 ± 0,56 14,16 ± 1,06

γ-глобулины, % 23,2 ± 1,24 24,8 ± 1,25 23,6 ± 1,11

ЩФ, Е/л 133,5 ± 3,12 136,6 ± 2,88 140,1 ± 3,30

АсАТ, Е/л 53,3 ± 2,07 56,2 ± 1,73 56,7 ± 1,45

АлАТ, Е/л 25,3 ± 1,59 26,5 ± 0,99 28,4 ± 0,85

Креатинин, мкМ/л 78,6 ± 2,84 79,6 ± 1,77 78,4 ± 1,38

Мочевина, мМ/л 5,23 ± 0,18 5,71 ± 0,23 5,65 ± 0,16

Общий билирубин, мкМ/л 2,84 ± 0,11 2,78 ± 0,06 2,87 ± 0,05

Глюкоза, мМ/л 5,01 ± 0,12 4,86 ± 0,04 4,98 ± 0,08

Холестерин, мМ/л 2,37 ± 0,13 2,29 ± 0,27 2,16 ± 0,13

Общий кальций, мМ/л 2,63 ± 0,05 2,75 ± 0,04 2,70 ± 0,03

Фосфор неорг., мМ/л 2,35 ± 0,07 2,24 ± 0,05 2,26 ± 0,06
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
После изучения безвредности (переносимо-

сти) препарата интерамин на целевом виде жи-
вотных можно заключить, что новый комплекс-
ный препарат не оказывает отрицательного влия-
ния на параметры морфологического состава крови 
и биохимические показатели обмена веществ у те-
лят — у животных опытных групп не обнаруже-
но достоверных отклонений. Поэтому новый ком-
плексный препарат интерамин безвреден для жи-
вотных и обладает хорошей переносимостью.
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Abstract. Preventive veterinary medicine in the modern conditions of intensification of animal husbandry re-
quires effective drugs. The article presents the results of a study of the safety (tolerability) of the new complex 
drug interamin in the framework of preclinical studies. The experiment involved 15 clinically healthy calves, di-
vided into 3 groups (n = 5 each). Blood samples were collected 7 and 14 days after a single intramuscular admin-
istration of the drug at a therapeutic dose (0.1 ml/kg) and at a 10‑fold therapeutic dose (1.0 ml/kg). The study re-
sults showed that the morphological composition of the blood and biochemical indicators of metabolism in calves, 
which received interamin once, corresponded to the physiological values for this age and gender group of ani-
mals. This allows to conclude that the new complex drug interamin is safe for animals and has good tolerability.
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The fundamental task of veterinary pharmacology 
is the design of highly effective, environmentally safe 
drugs used for animals that should not have a nega-
tive effect on their body and not reduce the quality of 
the resulting agricultural products [5]. A fundamen-
tal role in this is played by preclinical study of new 
drugs, which allows to determine their specific phar-
macological activity, safety, making it possible to as-
sess their biochemical and physiological effects on the 
body, establish the relationship between the concen-
tration of the active substance and its effects, and de-
termine the indications and contraindications for use 
[6], as well as to identify side effects that change the 
risk-benefit ratio [4].

Preventive veterinary medicine in the modern con-
ditions of intensification of animal husbandry requires 
effective drugs. Medicines of natural origin, which 
are characterized by high biological activity, have a 
unique potential for solving this problem. The new 
complex drug interamin, which includes hydrophilic 
cryofraction of bovine spleen, recombinant (bovine) 
species-specific interferons –alpha and –gamma and 
vitamins A, E, is one of such medicines. According to 
the results of previous studies, it has been shown that 
the complex drug interamin can be classified as class V 
of practically non-toxic medicinal substances accord-

ing to Hodge H. et al., 1975; Sidorov K. K., 1977, and 
class IV of hazard — low-hazard substances according 
to GOST 12.1.007—76 [1], that it does not exhibit lo-
cal irritant and skin-resorptive effects [3] and does not 
have embryotoxic and teratogenic effects [2].

The work objective is a preclinical study of the 
safety (tolerability) of the new complex drug interamin 
on calves.

MATERIAL AND METHODS
The studies were conducted on the basis of one of 

the livestock complexes in Voronezh region in accor-
dance with the requirements of current international 
and Russian legislative acts (Directive 2010/63/EU 
of 22.09.2010, the European Convention (ETS123), 
Strasbourg, 1986), as well as the requirements of the 
bioethics commission of FSBSI “ARVRIPP&T”, on 15 
clinically healthy Holstein calves aged 5—6 months. 
The animals of the first group (n = 5) were not ad-
ministered the drug, they served as the control. The 
calves of the second group (n = 5) were given a sin-
gle intramuscular injection of the new complex drug 
interamin at a therapeutic dose (0.1 ml/kg), the third 
group (n = 5) — at a 10‑fold therapeutic dose (1.0 ml/
kg). The effect of the test drug on the calves was as-
sessed based on the results of a laboratory study of he-
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matological and biochemical indicators. Blood sam-
ples were collected 7 and 14 days after a single intra-
muscular injection of the drug to healthy animals from 
the jugular vein by venipuncture.

Hematological indicators (erythrocytes, hemoglo-
bin, leukocytes, leukogram) were determined on a he-
matological analyzer ABX Micros 60 CT/OT (France) 
and by conventional methods, protein fractions — by 
electrophoresis on agarose gel; the level of urea, cre-
atinine, cholesterol, glucose, total calcium, inorganic 
phosphorus, alanine aminotransferase (ALT), aspar-
tate aminotransferase (AST) and alkaline phospha-
tase (ALP) activity  — on a Hitachi‑902 biochemi-
cal analyzer; and total protein, total bilirubin — spec-

trophotometrically using a set of Vital Development 
Corporation JSC. The obtained experimental data were 
processed using the statistical program Statistica v. 8.0 
(StatSoft Inc.).

STUDY RESULTS
After a single use of interamin at therapeutic and 

10‑fold therapeutic doses, based on the analysis of the 
obtained results of laboratory testing of blood samples 
from the calves in the experimental groups, it was es-
tablished that the hematological indicators did not go 
beyond the reference values and, for the most part, did 
not differ significantly from the indicators of the ani-
mals in the control group (Table 1).

		  Table 1 
Hematological indicators of healthy calves in the study of the drug interamin safety

Indicator Control group First experimental group 
(0.1 ml/kg)

Second experimental 
group (1.0 ml/kg)

7 days after the drug administration

Erythrocytes, 1012/L 7.46 ± 0.38 7.92 ± 0.55 7.93 ± 0.36

Hemoglobin, g/L 113.1 ± 2.52 115.3 ± 3.74 114.8 ± 3.41

Leukocytes, 109/L 8.62 ± 0.34 9.34 ± 0.36 9.21 ± 0.23

Basophils, % 0.47 ± 0.62 0.30 ± 0.26 0.38 ± 0.24

Stab neutrophils, % 2.46 ± 0.52 2.66 ± 0.63 2.52 ± 0.42

Segmented neutrophils, % 26.8 ± 0.96 26.9 ± 0.82 27.1 ± 0.68

Eosinophils, % 4.45 ± 0.20 4.02 ± 0.18 3.92 ± 0.28

Monocytes, % 4.72 ± 0.54 4.92 ± 0.88 4.78 ± 0.96

Lymphocytes, % 61.1 ± 1.63 61.2 ± 1.84 61.3 ± 2.02

14 days after the drug administration

Erythrocytes, 1012/L 7.22 ± 0.81 7.58 ± 0.67 7.11 ± 0.57

Hemoglobin, g/L 112.2 ± 1.83 114.1 ± 2.25 113.2 ± 2.06

Leukocytes, 109/L 8.58 ± 0.26 9.17 ± 0.43 9.08 ± 0.21

Basophils, % 0.24 ± 0.18 0.12 ± 0.06 0.22 ± 0.12

Stab neutrophils, % 2.36 ± 0.49 2.28 ± 0.53 2.12 ± 0.47

Segmented neutrophils, % 28.1 ± 1.41 29.5 ± 0.52 29.7 ± 0.72

Eosinophils, % 4.58 ± 0.26 3.96 ± 0.24 3.44 ± 0.33

Monocytes, % 5.42 ± 0.46 4.64 ± 0.54 4.42 ± 0.39

Lymphocytes, % 59.3 ± 1.03 59.5 ± 0.94 61.1 ± 0.84
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As follows from Table 2, with a single intramuscu-
lar injection of interamin at the studied doses (0.1 ml/kg 
and 1.0 ml/kg), fluctuations in the values of the main 
metabolic indicators of the calves in the experimen-

tal groups were within the physiological norm and did 
not differ significantly from similar indicators in the 
calves in the control group, which indicated good tol-
erability of the new complex drug.

		  Table 2 
Biochemical indicators of healthy calves in the study of the drug interamin safety

Indicator Control group First experimental group 
(0.1 ml/kg)

Second experimental 
group (1.0 ml/kg)

1 2 3 4

7 days after the drug administration

Total protein, g/L 65.9 ± 0.95 66.8 ± 1.06 69.90 ± 0.87

Albumin, % 44.5 ± 1.17 44.9 ± 1.23 44.6 ± 0.97

α-globulins, % 17.4 ± 0.63 16.52 ± 0.81 16.76 ± 0.73

β-globulins, % 15.2 ± 0.53 14.38 ± 0.75 14.54 ± 0.66

γ-globulins, % 22.9 ± 1.17 24.2 ± 1.32 24.1 ± 1.04

ALP, U/L 131.3 ± 2.13 134.1 ± 3.05 133.3 ± 4.01

AST, U/L 55.1 ± 1.72 55.5 ± 2.61 54.9 ± 2.03

ALT, U/L 26.8 ± 0.69 27.1 ± 1.09 26.9 ± 0.74

Creatinine, µM/L 78.1 ± 2.10 78.3 ± 2.21 79.3 ± 1.78

Urea, mm/L 5.18 ± 0.34 5.79 ± 0.19 5.95 ± 0.26

Total bilirubin, µM/L 3.08 ± 0.07 3.12 ± 0.14 3.27 ± 0.17

Glucose, mm/L 5.07 ± 0.11 4.76 ± 0.26 4.82 ± 0.13

Cholesterol, mm/L 2.29 ± 0.04 2.01 ± 0.22 1.96 ± 0.21

Total calcium, mmol/L 2.48 ± 0.09 2.69 ± 0.10 2.71 ± 0.18

Inorganic phosphorus, mm/L 2.32 ± 0.05 2.21 ± 0.06 2.27 ± 0.03

14 days after the drug administration

Total protein, g/L 66.2 ± 1.12 68.4 ± 1.01 67.8 ± 0.82

Albumin, % 44.6 ± 1.03 44.6 ± 0.97 44.7 ± 1.17

α-globulins, % 17.06 ± 0.43 16.18 ± 0.51 16.84 ± 0.49

β-globulins, % 15.14 ± 0.37 14.42 ± 0.56 14.16 ± 1.06

γ-globulins, % 23.2 ± 1.24 24.8 ± 1.25 23.6 ± 1.11

ALP, U/L 133.5 ± 3.12 136.6 ± 2.88 140.1 ± 3.30

AST, U/L 53.3 ± 2.07 56.2 ± 1.73 56.7 ± 1.45

ALT, U/ 25.3 ± 1.59 26.5 ± 0.99 28.4 ± 0.85
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Table 2 (the end)

1 2 3 4

Creatinine, µM/L 78.6 ± 2.84 79.6 ± 1.77 78.4 ± 1.38

Urea, mm/L 5.23 ± 0.18 5.71 ± 0.23 5.65 ± 0.16

Total bilirubin, µM/L 2.84 ± 0.11 2.78 ± 0.06 2.87 ± 0.05

Glucose, mm/L 5.01 ± 0.12 4.86 ± 0.04 4.98 ± 0.08

Cholesterol, mm/L 2.37 ± 0.13 2.29 ± 0.27 2.16 ± 0.13

Total calcium, mmol/L 2.63 ± 0.05 2.75 ± 0.04 2.70 ± 0.03

Inorganic phosphorus, mm/L 2.35 ± 0.07 2.24 ± 0.05 2.26 ± 0.06

The study did not reveal any negative effects on 
organs that are primarily exposed to possible toxic ef-
fects of drugs. Some changes in morphological and bio-
chemical blood indicators after the administration of a 
single conditionally therapeutic and 10‑fold condition-
ally therapeutic doses were of a trend nature and were 
probably associated with the activation of metabolic 
processes by biologically active substances of the drug.

From this, we can conclude that there is no toxic 
effect of the drug interamin on the body of healthy an-
imals after a single administration.

CONCLUSION
After studying the safety (tolerability) of the drug 

interamin on the target animal species, it can be con-
cluded that the new complex drug does not have a 
negative effect on the indicators of the morphologi-
cal composition of the blood and biochemical indica-
tors of metabolism in calves — no reliable deviations 
were found in the animals of the experimental groups. 
Therefore, the new complex drug interamin is safe for 
animals and has good tolerability.
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Аннотация. В статье представлены результаты изучения влияния препарата IFN-γ на показатели есте-
ственной неспецифической резистентности телят при коморбидных патологиях (гипотрофия, иммуноде-
фицит). Для исследования были отобраны новорожденные телята голштинской породы, которые находи-
лись в аналогичных условиях содержания и кормления. Экспериментальных животных разделили на груп-
пы: 1 группа — клинически здоровые телята-нормотрофики (n = 5); 2 группа (контрольная) — телята-ги-
потрофики, которым не применяли препараты (n = 5); 3 группа (опытная) — телята-гипотрофики, кото-
рым в первые и вторые сутки жизни парентерально вводили препарат IFN-γ бычьего рекомбинантного 
в дозе 0,1 мл/кг (n = 5). Установлено, что применение препарата бычьего рекомбинантного IFN-γ телятам-
гипотрофикам с коморбидной патологией способствует восстановлению уровня клеточного звена (ФАН, 
ФИ и ФЧ) на 7‑е сутки, а к 30‑му дню оптимизируются и гуморальные показатели (БАСК, КАСК, ЛАСК) 
неспецифической резистентности, повышая защитные возможности организма в борьбе с различными бо-
лезнетворными агентами.
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В условиях интенсификации животноводства 
усиливается негативное влияние контролируемых 
и  неконтролируемых человеком стресс-факторов 
различной природы на животных, что сопровожда-
ется повышением заболеваемости. Проблема по-
лучения и сохранения здорового молодняка сель-
скохозяйственных животных относится к  числу 
наиболее актуальных в  животноводстве, реше-
ние которой во многом определяет его эффектив-
ность [1]. 

В последние десятилетия увеличивается коли-
чество телят с нарушениями нутритивного стату-
са, что клинически проявляется гипотрофией. По 
мере усугубления степени тяжести заболевания 
у животных при гипотрофии развивается вторич-
ное иммунодефицитное состояние, что диктует не-
обходимость применения в комплексном лечении 
препаратов с  иммунокорригирующим эффектом 
[2, 3]. Перспективным направлением фармакотера-

пии в этом направлении является применение пре-
паратов на основе видоспецифичных интерферо-
нов [4]. Интерфероны представляют собой группу 
биологически активных белков и/или гликопротеи-
нов, синтезируемых клетками в процессе иммун-
ной реакции в ответ на воздействие стимулирую-
щих агентов. Благодаря своей функциональной ак-
тивности они в полной мере могут претендовать на 
роль высокоэффективных иммуномодулирующих 
и антистрессовых агентов, поэтому вполне обос-
нованно, что наиболее изученными в гуманной ме-
дицине и широко используемыми на практике яв-
ляются IFN-α и IFN-γ.

В настоящее время терапия IFN-γ является од-
ним из наиболее перспективных и постоянно рас-
ширяющихся направлений иммунофармаколо-
гии и лечения заболеваний различной этиологии. 
Использование рекомбинантных IFN-γ, обеспе-
чивающих адекватную и  целенаправленную ме-
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дикаментозную коррекцию иммунных дисфунк-
ций, повышает эффективность иммунотерапии. 
При введении в организм они восполняют дефи-
цит эндогенных регуляторных медиаторов и пол-
ностью воспроизводят их эффекты. Это особенно 
важно в условиях тяжелой или хронической пато-
логии, когда применение традиционных стимули-
рующих иммунную систему веществ или индукто-
ров синтеза цитокинов малоэффективно из-за исто-
щения компенсаторных возможностей иммунной 
системы [4, 5].

Целью исследования было изучение влияния 
препарата IFN-γ на показатели неспецифической 
резистентности у телят-гипотрофиков с коморбид-
ной патологией.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Научные исследования проведены на теля-
тах голштинской породы с рождения и до месяч-
ного возраста. Животные находились в аналогич-
ных условиях содержания, кормления и  ухода. 
Новорождённые телята были разделены по прин-
ципу аналогов на 3 группы по пять голов в каждой.

1 группа — клинически здоровые телята-нор-
мотрофики; 2 группа (контрольная) — телята-гипо-
трофики, которым не применяли препарат; 3 группа 
(опытная) — телята-гипотрофики, которым парен-
терально вводили препарат IFN-γ бычий рекомби-
нантный в дозе 0,1 мл/кг двукратно в первые и вто-
рые сутки жизни.

У телят брали кровь из ярёмной вены с учётом 
правил асептики и антисептики в 1‑е, 7‑е и 30‑е 
сутки. Фагоцитарный индекс (ФИ), фагоцитарное 
число (ФЧ), фагоцитарную активность нейтро-
филов (ФАН), бактерицидную (БАСК), лизоцим-
ную (ЛАСК) и комплементарную (КАСК) актив-
ность сыворотки крови — согласно утвержденным 
«Методическим рекомендациям по оценке и кор-
рекции иммунного статуса животных» [6]. С помо-
щью программы Statistica 6.0 проводили статисти-
ческую обработку полученных данных, по крите-
рию Стьюдента — оценку достоверности.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
В ходе проведенных клинических исследова-

ний у  новорожденных телят-гипотрофиков с  ко-
морбидной патологией в первые сутки жизни были 
выявлены пониженные показатели клеточного и гу-
морального звеньев неспецифической резистент-
ности относительно таковых у клинически здоро-
вых телят. Так уровень ФАН, ФИ и ФЧ был ниже на 

11,9 %, 35,0 и 39,4 % соответственно. Показатели 
гуморального звена также были меньше КАСК на 
34,1 %, ЛАСК на 33,1 и БАСК на 16,0 % по срав-
нению аналогичными значениями телят-нормо-
трофиков.

1 сутки 7 сутки 30 сутки

%

62
64
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68
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72
74
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84

Опытная группа Контрольная группа

Телята-нормотрофики

Рис. 1. Динамика изменений фагоцитирующей 
активности нейтрофилов

У клинически здоровых животных фагоци-
тарная активность нейтрофилов в течение опыта 
практически не изменялась, у телят-гипотрофиков 
контрольной группы отмечено незначительное по-
вышение на 7 сутки ФАН на 7,1 %, при этом оста-
валась на более низком уровне до 30 дня (рис. 1). 
У телят-гипотрофиков опытной группы после при-
менения препарата INF-γ бычьего рекомбинантного 
ФАН увеличилась на 7‑е сутки на 17,3 % (Р < 0,05), 
достигая значений нормотрофиков и на 30‑е сутки 
оставался в переделах этих же границ.

Фагоцитарное число и фагоцитарный индекс 
у клинически здоровых телят не претерпели значи-
мых изменений во все сроки исследований (рис. 2). 
У телят-гипотрофиков с коморбидной патологией 
контрольной группы отмечено на 7 день повыше-
ние ФЧ и ФИ на 24,0 и 19,9 % при снижении на 30 
день указанных показателей на 19,3 и 18,7 % со-
ответственно. Наряду с этим в течение всего опы-
та у телят-гипотрофиков уровень поглотительной 
функции нейтрофилов был значительно ниже ана-
логичных значений телят-нормотрофиков. У жи-
вотных опытной группы после применения бычь-
его рекомбинантного IFN-γ установлено на 7 сутки 
значительное увеличение ФЧ и ФЧ на 59,5 и 52 % 
(Р < 0,01), достигая значений телят-нормотрофи-
ков. Изменения, отмеченные к 30 дню исследова-
ний, свидетельствовали о выраженной интенсив-
ности и завершенности фагоцитоза под влиянием 
препарата (рис. 2).
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Рис. 2. Динамика изменений показателей фагоцитоза:
а — ФЧ; б — ФИ

Следовательно, применение препарата бычьего 
рекомбинантного IFNγ активизировало показатели 
клеточного звена неспецифической резистентно-
сти у телят-гипотрофиков с коморбидной патоло-
гией, уровень которых на 7‑й день достигал значе-
ний телят-нормотрофиков.

Комплементарная активность сыворотки крови 
у телят-нормотрофиков после рождения состави-
ла 8,97 ± 0,72 %гем., а на 7‑й и на 30‑й день жизни 
регистрировали понижение уровня КАСК на 50,2 
и 18,9 % (Р < 0,005). На 7 сутки исследований у но-
ворождённых телят контрольной группы отмечали 
также снижение указанного показателя на 32,1 % 
(Р < 0,01) уровень которого до 30 дня не изменялся 
и был меньше аналогичного значения телят-нормо-
трофиков на 25,2 % (рис. 3). Динамика изменений 
активности комплемента под влиянием препарата 
рекомбинантного IFN-γ у новорожденных телят-
гипотрофиков с  коморбидной патологией харак-
теризовалась уменьшением на 23,6 % (Р < 0,005) 
на 7 день исследований и увеличением на 27,8 % 
(Р < 0,005) к 30 дню до уровня клинически здоро-
вых животных, что свидетельствует о повышении 
гуморальной неспецифической защиты.
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Рис. 3. Динамика изменений комплементарной 
активности сыворотки крови

Бактерицидная активность сыворотки кро-
ви у  телят-нормотрофиков в  1  сутки составила 
79,5 ± 2,13 % и достоверно не изменялась к месячно-
му возрасту (81,7 ± 2,08 %). У животных контроль-
ной группы БАСК на 7 и 30 сутки не изменилась 
относительно первых суток и была ниже на 18,2—
14,2 % значений клинически здоровых животных.

В то же время применение препарата IFN-γ 
телятам-гипотрофикам с коморбидной патологи-
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ей способствовало увеличению БАСК на 7 день 
на 4,7 % (Р < 0,05), а  на 30‑й день  — на 13,6 % 
(Р < 0,01) незначительно превышая уровень ана-
логичного показателя телят-нормотрофиков, при 
этом снижая риск возникновения воспалений и по-
вышая устойчивость организма к бактериальным 
возбудителям желудочно-кишечных и респиратор-
ных болезней.
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Рис. 4. Динамика изменений бактерицидной 
активности сыворотки крови

В первые сутки ЛАСК у телят-гипотрофиков 
контрольной и  опытной групп была меньше на 
33,1 % (Р < 0,05) значения телят-нормотрофиков. 
На 7 сутки у телят-нормотрофиков и гипотрофи-
ков контрольной группы установлено снижение 
лизоцимной активности сыворотки крови на 7,8 
и 22,2 % соответственно, а на 30 сутки увеличе-
ние на 12,7 % (телята-нормотрофики) и на 38,4 % 
(Р < 0,005) (животные -гипотрофики). При этом 
уровень ЛАСК у телят-гипотрофиков по сравне-
нию с таковым у клинически здоровых телят оста-
вался ниже на 27,5 %.
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Рис. 5. Динамика изменения лизоцимной актив-
ности сыворотки крови

У животных опытной группы после примене-
ния рекомбинантного IFN-γ ЛАСК на 7 день уве-
личилась незначительно, превышая в тоже время 
аналогичный показатель телят-гипотрофиков кон-
трольной группы. На 30 сутки отмечено более вы-
раженное повышение на 56,5 % (Р < 0,05) до уров-
ня клинически здоровых телят, что характеризует 
повышенную пролиферативную активность грану-
лоцитов, моноцитов и макрофагов, синтезируемых 
лизоцим, под действием IFN-γ.

Таким образом, после применения бычьего ре-
комбинантного IFN-γ у телят-гипотрофиков уста-
новлено повышение показателей клеточного на 
7 сутки и гуморального на 30 сутки звеньев есте-
ственной резистентности до уровня здоровых жи-
вотных, что обусловлено иммунокоррегирующим 
действием препарата.

Интерферон II типа — IFN-γ является одним 
из основных факторов неспецифической защи-
ты и ключевым цитокином как естественного, так 
и адаптивного иммунитета, участвует в обеспече-
нии взаимосвязи между лимфоцитами и макрофа-
гами, стимулирует антигенпрезентирующую функ-
цию макрофагов, регулирует соотношение клеточ-
ного и гуморального звеньев иммунного ответа [7].

IFN-γ стимулирует фагоцитоз, экспрессию ге-
нов главного комплекса гистосовместимости и ак-
тивность естественных киллеров. Среди функций 
IFN-γ одной из важнейших является активация 
эффекторных функций макрофагов: их микроби-
цидности и цитотоксичности, продукции ими ци-
токинов. Одновременно с этим он регулирует об-
разование антител, пролиферацию лимфоцитов, 
гиперчувствительность замедленного типа. В на-
стоящее время известно, что IFN-γ обеспечивает 
комбинированный эффект: этиотропный (проти-
вовирусный) широкого спектра действия и мощ-
ный иммуномодулирующий (иммуностимулирую-
щий и индуцирующий неспецифическую защиту) 
[8]. Наряду с этим IFN-γ влияет на клеточный им-
мунный ответ, активирует Th1‑клетки, NK-клетки, 
макрофаги, цитотоксические Т-лимфоциты, повы-
шает неспецифическую резистентность организма 
и антигенспецифический иммунный ответ, оказы-
вает выраженное противовирусное, антибактери-
альное, иммуномоделирующее и антипролифера-
тивное действие и является одним из регулятор-
ных факторов клеточного иммунитета [7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенными исследованиями установле-

но, что двукратное применение бычьего реком-
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бинантного IFN-γ телятам-гипотрофикам оказало 
положительное влияние на показатели клеточного 
и гуморального звена неспецифического иммуни-
тета, повышая их до значений телят-нормотрофи-
ков, свидетельствующее о выраженном иммуномо-
дулирующем действии препарата.
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Abstract. The article presents the results of studying the effect of the IFNγ preparation on the natural non-specif-
ic resistance indicators in calves with comorbid pathologies (hypotrophy, immunodeficiency). Newborn Holstein 
calves were selected for the study, which were kept in similar keeping and feeding conditions. The experimental 
animals were divided into groups: group 1 — clinically healthy normotrophic calves (n = 5); group 2 (control) — 
hypotrophic calves, which were not given the preparation (n = 5); group 3 (experimental) — hypotrophic calves, 
which were parenterally administered recombinant bovine IFNγ at a dose of 0.1 ml/kg on the first and second 
days of life (n = 5). It has been established that the use of a recombinant bovine IFN-γ preparation in hypotrophic 
calves with comorbid pathology contributes to the restoration of the level of the cellular link (NPA, PhI and PhN) 
on the 7th day, and by the 30th day, humoral indicators (SBA, SCA, SLA) of non-specific resistance are optimized, 
increasing the body’s defense capabilities in the fight against various pathogenic agents.
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In the conditions of animal husbandry intensifica-
tion, the negative effect of stress factors of various or-
igin (controlled and uncontrolled by humans) on ani-
mals increases, which is accompanied by an increase in 
morbidity. The problem of obtaining and maintaining 
healthy young farm animals is one of the most press-
ing in animal husbandry, the solution of which large-
ly determines its efficacy [1]. In recent decades, the 
number of calves with nutritional status disorders has 
increased, which is clinically manifested by hypotro-
phy. As the disease severity worsens, a secondary im-
munodeficiency state, which dictates the need to use 
preparations with an immunocorrective effect in com-
plex treatment, develops in animals with hypotrophy 
[2, 3]. A promising direction of pharmacotherapy in this 
case is the use of preparations based on species-spe-
cific interferons [4]. Interferons are a group of biolog-
ically active proteins and/or glycoproteins synthesized 
by cells during the immune reaction in response to the 
effects of stimulating agents. Due to their functional 
activity, they can fully claim the role of highly effec-

tive immunomodulatory and anti-stress agents, so it 
is quite reasonable that IFN-α and IFN-γ are the most 
studied in human medicine and widely used in practice.

Currently, IFN-γ therapy is one of the most prom-
ising and constantly expanding areas of immunophar-
macology and treatment of diseases of various etiol-
ogies. The use of recombinant IFN-γ, which provides 
adequate and targeted drug correction of immune dys-
functions, increases the efficacy of immunotherapy. 
When administered into the body, they compensate for 
the deficiency of endogenous regulatory mediators and 
completely reproduce their effects. This is especially 
important in conditions of severe or chronic patholo-
gy, when the use of traditional substances stimulating 
the immune system or inducers of cytokine synthesis 
is ineffective due to the depletion of the compensato-
ry capabilities of the immune system [4, 5].

The research objective was to study the effect of 
the IFNγ preparation on the non-specific resistance 
indicators in hypotrophic calves with comorbid pa-
thology.
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MATERIAL AND METHODS
Scientific studies were conducted on Holstein 

calves from birth to one month of age. The animals 
were kept in similar keeping, feeding and care con-
ditions. Newborn calves were divided according to 
the principle of analogues into 3 groups of five ani-
mals each.

Group 1 — clinically healthy normotrophic calves; 
group 2 (control) — hypotrophic calves, which were 
not administered the preparation; group 3 (experimen-
tal) — hypotrophic calves, which were parenterally ad-
ministered the recombinant bovine IFNγ preparation at 
a dose of 0.1 ml/kg twice on the first and second days 
of life. Blood was taken from the jugular vein of calves 
taking into account the rules of asepsis and antisepsis 
on the 1st, 7th and 30th days. Phagocytic index (PhI), 
phagocytic number (PhN), neutrophil phagocytic ac-
tivity of (NPA), serum bactericidal (SBA), lysozyme 
(SLA) and complementary (SCA) activity — according 
to the approved Methodological Recommendations for 
the Assessment and Correction of the Immune Status 
of Animals [6]. Using the Statistica 6.0 program, sta-
tistical processing of the obtained data was carried 
out, according to the Student criterion — an assess-
ment of reliability.

STUDY RESULTS
During the clinical studies in newborn hypotrophic 

calves with comorbid pathology, reduced indicators of 
cellular and humoral links of non-specific resistance 
were found on the first day of life relative to those in 
clinically healthy calves. Thus, the level of NPA, PhI 
and PhN was lower by 11.9 %, 35.0 and 39.4 %, re-
spectively. The indicators of the humoral link were 
also lower than SCA by 34.1 %, SLA — by 33.1 and 
SBA — by 16.0 %, compared to similar values in nor-
motrophic calves.

In clinically healthy animals, neutrophil phagocyt-
ic activity remained virtually unchanged during the ex-
periment. In hypotrophic calves, a slight increase in 
NPA by 7.1 % was noted on the 7th day, while it re-
mained at a lower level until the 30th day (Fig. 1). In 
the experimental group of hypotrophic calves, after the 
use of the recombinant bovine INF-γ preparation, NPA 
increased by 17.3 % on the 7th day (P < 0.05), reach-
ing the values of normotrophic calves and remained 
within the same limits on the 30th day.

The phagocytic number and phagocytic index in 
clinically healthy calves did not undergo significant 
changes at any time during the study (Fig. 2). In hypo-
trophic calves with comorbid pathology of the control 
group, an increase in PhN and PhI by 24.0 and 19.9 % 

was noted on the 7th day, with a decrease in these in-
dicators by 19.3 and 18.7 %, respectively, on the 30th 
day. Along with this, throughout the experiment, the 
level of neutrophil absorptive function in hypotrophic 
calves was significantly lower than similar values in 
normotrophic calves. In the animals of the experimen-
tal group, after the use of recombinant bovine IFN-γ, a 
significant increase in PhN and PhI by 59.5 and 52 % 
(P < 0.01) was established on the 7th day, reaching the 
values of normotrophic calves. The changes noted by 
the 30th day of the study indicated a pronounced inten-
sity and completeness of phagocytosis under the effect 
of the preparation (Fig. 2).
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Fig. 1. Dynamics of changes in neutrophil phago-
cytic activity

Consequently, the use of the recombinant bovine 
IFNγ preparation activated the indicators of the cellu-
lar link of non-specific resistance in hypotrophic calves 
with comorbid pathology, the level of which on the 7th 
day reached the values of normotrophic calves.

Serum complementary activity in normotrophic 
calves after birth was 8.97 ± 0.72 % hem., and on the 
7th and 30th day of life, a decrease in the level of SCA 
by 50.2 and 18.9 % (P < 0.005) was recorded. On the 
7th day of the studies, a decrease in the indicated indi-
cator by 32.1 % (P < 0.01) was also noted in the new-
born calves of the control group, the level of which 
did not change until the 30th day and was lower than 
the similar value in normotrophic calves by 25.2 % 
(Fig. 3). The dynamics of changes in complement ac-
tivity under the effect of the recombinant IFN-γ prepa-
ration in newborn hypotrophic calves with comorbid 
pathology was characterized by a decrease by 23.6 % 
(P < 0.005) on the 7th day of the study, and an increase 
by 27.8 % (P < 0.005) by the 30th day to the level of 
clinically healthy animals, which indicated an increase 
in humoral nonspecific defense.
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Fig. 2. Dynamics of changes in phagocytosis indicators:
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Fig. 3. Dynamics of changes in serum complemen-
tary activity

Serum bactericidal activity in normotrophic calves 
on the 1st day was 79.5 ± 2.13 % and did not change 
significantly by the age of one month (81.7 ± 2.08 %). 
In the animals of the control group, SBA on the 7th and 
30th days did not change relative to the first day and 
was by 18.2—14.2 % lower than the values of clini-
cally healthy animals.

At the same time, the use of the IFN-γ preparation 
in hypotrophic calves with comorbid pathology con-
tributed to an increase in SBA by 4.7 % (P < 0.05) on 
the 7th day, and on the 30th day — by 13.6 % (P < 0.01), 
slightly exceeding the level of a similar indicator in 
normotrophic calves, while reducing the risk of inflam-
mation and increasing the body’s resistance to bacterial 
pathogens of gastrointestinal and respiratory diseases.

On the first day, SLA in the hypotrophic calves of 
the control and experimental groups was by 33.1 % 
(P < 0.05) lower than the value in the normotrophic 
calves. On the 7th day, the normotrophic and hypo-
trophic calves of the control group showed a decrease 
in serum lysozyme activity by 7.8 and 22.2 %, re-
spectively, and on the 30th day, an increase by 12.7 % 
(normotrophic calves) and 38.4 % (P < 0.005) (hypo-
trophic animals). At the same time, the SLA level in 
hypotrophic calves, compared with that in clinically 
healthy calves, remained lower by 27.5 %.

In the animals of the experimental group after the 
use of recombinant IFN-γ, SLA on the 7th day increased 
slightly, at the same time exceeding the similar indi-
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cator of the control group of hypotrophic calves. On 
the 30th day, a more pronounced increase by 56.5 % 
(P < 0.05) to the level of clinically healthy calves was 
noted, which characterized the increased proliferative 
activity of granulocytes, monocytes and macrophages 
synthesized by lysozyme under the effect of IFN-γ.
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Experimental group Control group

Normotrophic calves

Fig. 4. Dynamics of changes in serum bactericidal 
activity

Thus, after the use of recombinant bovine IFN-γ 
in hypotrophic calves, an increase in the indicators of 
cellular (on the 7th day) and humoral (on the 30th day) 
links of natural resistance to the level of healthy ani-
mals was established, which was due to the immuno-
corrective effect of the preparation.

d 1 d 7 d 30

µg
/m

l

Experimental group Control group

Normotrophic calves

Fig. 5. Dynamics of changes in serum lysozyme 
activity

Interferon type II (IFN-γ) is one of the main fac-
tors of non-specific defense and a key cytokine of both 
natural and adaptive immunity, participates in ensur-
ing the relationship between lymphocytes and macro-
phages, stimulates the antigen-presenting function of 
macrophages, regulates the ratio of cellular and hu-
moral links of the immune response [7].

IFN-γ stimulates phagocytosis, gene expression of 
the major histocompatibility complex and the activi-
ty of natural killers. 

Among the functions of IFN-γ, one of the most 
important is the activation of the effector functions of 
macrophages: their microbicidal activity and cytotox-
icity, their production of cytokines. 

At the same time, it regulates the formation of anti-
bodies, proliferation of lymphocytes, and delayed-type 
hypersensitivity. It is currently known that IFN-γ pro-
vides a combined effect: etiotropic (antiviral) of a broad 
spectrum of action and a powerful immunomodulato-
ry effect (immunostimulating and inducing non-spe-
cific defense) [8]. Along with this, IFN-γ affects the 
cellular immune response, activates Th1 cells, NK 
cells, macrophages, cytotoxic T lymphocytes, increas-
es the non-specific resistance of the body and the anti-
gen-specific immune response, has a pronounced an-
tiviral, antibacterial, immunomodulatory and antipro-
liferative effect and is one of the regulatory factors of 
cellular immunity [7].

CONCLUSION
The conducted studies have established that two-

fold administration of recombinant bovine IFN-γ to 
hypotrophic calves had a positive effect on the indi-
cators of cellular and humoral non-specific immunity, 
increasing them to the values of normotrophic calves, 
indicating a pronounced immunomodulatory effect of 
the preparation.
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Аннотация. В статье представлены результаты исследования, направленного на оценку терапевтической 
эффективности препарата на основе рекомбинантных интерферонов (Проаутовак) при респираторной па-
тологии телят через анализ его влияния на молекулярно-биохимические маркеры антиоксидантной защи-
ты. У больных животных зарегистрирована повышенная экспрессия генов глутатионпероксидазы (GPX1) 
и  супероксиддисмутазы (SOD1), что отражает компенсаторную активацию антиоксидантной системы 
в условиях патогенетически значимого окислительного стресса. В рамках сравнительного анализа двух 
терапевтических схем — Азитронит + Проаутовак и Азитронит + Бутофан — установлено, что включе-
ние Проаутовака в комплексную терапию обеспечивает более выраженную и пролонгированную стиму-
ляцию антиоксидантных механизмов. Применение данного препарата коррелирует с оптимизацией экс-
прессионного профиля генов антиоксидантной защиты (CAT, GPX1, SOD1), повышением функциональ-
ной активности соответствующих ферментативных систем и ускорением клинического выздоровления 
животных. Выявленная согласованность динамики транскрипционной активности исследуемых генов и ка-
талитической активности, кодируемых ими ферментов подтверждает информативность избранных мар-
керов для мониторинга эффективности интерферонотерапии при респираторных заболеваниях телят. По-
лученные результаты обосновывают целесообразность применения Проаутовака в качестве патогенетиче-
ски ориентированного компонента комплексной терапии респираторных патологий у молодняка крупного 
рогатого скота.
Ключевые слова: телята, респираторная патология, бронхопневмония, уровень экспрессии генов, интер-
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Респираторные заболевания занимают лидиру-
ющие позиции в структуре заболеваемости круп-
ного рогатого скота, нанося значительный эконо-
мический ущерб животноводческим хозяйствам. 
Патогенетические механизмы респираторных забо-
леваний у телят характеризуется сложным и мно-
гофакторным взаимодействием этиологических 
агентов (вирусов, бактерий, микоплазм), неблаго-

приятных факторов окружающей среды (наруше-
ние микроклимата, высокая плотность посадки) 
и ослаблением иммунной системы [1]. Ключевую 
роль в развитии и прогрессировании респиратор-
ных патологий отводят оксидативному стрессу, 
обусловленному дисбалансом между генерацией 
активных форм кислорода (АФК) и потенциалом 
системы антиоксидантной защиты. Избыточная 
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продукция АФК инициирует деструктивные про-
цессы в клеточных структурах, включая эпителий 
респираторного тракта, альвеолоциты и эндотели-
альные клетки сосудов, что потенцирует развитие 
воспалительных реакций, формирование отечно-
го синдрома легких и нарушение процессов газо-
обмена [2, 3].

Система антиоксидантной защиты организ-
ма, представленная ансамблем ферментов, вклю-
чающим супероксиддисмутазу (SOD), каталазу 
(CAT) и глутатионпероксидазу (GPX), играет кри-
тическую роль в нейтрализации АФК и поддержа-
нии окислительно-восстановительного гомеостаза 
[4, 5]. Дисфункция системы антиоксидантной за-
щиты, связанная с аберрациями в экспрессии генов, 
кодирующих данные ферменты, может потенциро-
вать развитие респираторных заболеваний и про-
лонгировать период реконвалесценции [6].

Интерфероны (ИФН)  — группа сигнальных 
белков, продуцируемых клетками в ответ на при-
сутствие патогенов [7]. Традиционно интерферо-
ны рассматривались преимущественно как про-
тивовирусные факторы, однако в последние деся-
тилетия накопились данные об их плейотропных 
эффектах, включая модуляцию антиоксидантной 
защиты [8, 9].

Данные, полученные Kroetz и соавт. [10], сви-
детельствуют о том, что интерфероны могут моду-
лировать экспрессию супероксиддисмутазы и ка-
талазы через активацию сигнального пути JAK-
STAT. В экспериментальных моделях воспаления 
легких применение рекомбинантных интерферо-
нов способствовало снижению концентрации мар-
керов окислительного стресса и повышению анти-
оксидантной емкости тканей [11]. Синергетический 
эффект интерферонов и антиоксидантов был про-
демонстрирован в  ряде исследований [12,  13]. 
Добавление витаминов А, Е и С к интерфероноте-
рапии позволяет усилить противовирусную актив-
ность и одновременно повысить антиоксидантный 
статус организма [14].

Развитие биотехнологий позволило создать 
новое поколение препаратов на основе рекомби-
нантных видоспецифичных интерферонов для ве-
теринарной медицины [15]. Преимуществами та-
ких препаратов являются высокая эффективность, 
возможность стандартизации производства и мини-
мальный риск аллергических реакций [16].

Целью исследования является изучение влия-
ния видоспецифичных аналогов эндогенных цито-
кинов на относительный уровень экспрессии генов 
антиоксидантного статуса и активность ферментов 

АОС у телят при респираторной патологии неза-
разной этиологии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Исследования были проведены в крупном жи-
вотноводческом комплексе Воронежской области. 
Для решения задач исследования был спланирован 
и поставлен производственный опыт.

Исследования проведены в  соответствии 
с Меморандумом о гуманном обращении с живот-
ными, используемых в научных и учебных целях.

Для данного опыта по изучению влияния ви-
доспецифичного рекомбинантного интерферона 
на относительный уровень экспрессии генов анти-
оксидантного статуса у телят при комплексной те-
рапии респираторной патологии незаразной этио-
логии проведено производственное испытание на 
телятах 3‑х месячного возраста больных бронхо-
пневмонией. Были подобраны здоровые (n = 10) 
и больные бронхопневмонией телята (n = 20) воз-
растом 3 месяца, которые были разделены на три 
исследуемые группы по принципу «пар-аналогов». 
Первая группа (n = 10) — здоровые животные, слу-
жила контролем. 

Вторая группа (n = 10) — первая опытная — 
больные телята, которым применяли внутримы-
шечно препарат Азитронит в дозе 1 мл на 20 кг 
массы тела 1 раз в день в течение 5 дней совмест-
но с препаратом Проаутовак, действующие веще-
ства в котором представлены коктейлем рекомби-
нантных видоспецифических цитокинов I, II типа 
и гранулоцитарного макрофагального колониести-
мулирующего фактора  — ГМ-КСФ (GM-KSF‑2) 
дополненные смесью витаминов А, Е и С в физио-
логически обоснованных концентрациях для уси-
ления противовирусной и иммуномодулирующей 
активности цитокинов, внутримышечно двукрат-
но с интервалом 48 часов в дозе 10 мл на голову. 

Третья группа (n = 10)  — вторая опытная  — 
больные телята, которым применяли внутримы-
шечно Азитронит в дозе 1 мл на 20 кг массы тела 
1 раз в день в течение 5 дней совместно с препа-
ратом Бутофан в дозе 10 мл внутримышечно на го-
лову однократно. Дизайн эксперимента представ-
лен на рисунке 1.

Кровь для лабораторных исследований от жи-
вотных каждой группы отбирали спустя 12 часов, 
затем 48 часов после повторного применения пре-
парата Проаутовак, и на 2 сутки после окончания 
терапии. На протяжении всего периода эксперимен-
та проводили клинические наблюдения, учитывали 
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заболеваемость и падеж. Кровь для исследования 
антиоксидантного статуса отбирали в вакуумные 
пробирки из яремной вены. Кровь для молекуляр-

но-генетических исследований помещали в  про-
бирки Эппендорфа и подвергали глубокой замо-
розке с использованием жидкого азота.

Опыт по оценке влияния видоспецифических аналогов эндогенных 
цитокинов на относительный уровень экспрессии генов антиоксидантного 

статуса и активность ферментов АОС у телят при респираторной патологии 
незаразной этиологии

Здоровые телята

I

Телята с респираторной патологией

Вводили в/м 
препарат Азитронит 
в дозе 1 мл на 20 кг 

массы тела 1 раз 
в день в течение 5 

дней совместно 
с препаратом 

Проаутовак в/м 
двукратно 

с интервалом 
48 часов в дозе 
10 мл на голову

II III

Вводили в/м 
препарат Азитронит 
в дозе 1 мл на 20 кг 

массы тела 1 раз 
в день в течение 5 

дней совместно 
с препаратом 

Бутофан в/м в дозе 
10 мл на голову 

однократно

Рис. 1. Дизайн проведенного исследования

Полимеразную цепную реакцию осуществля-
ли на приборах Bio-Rad CFX 96 (Bio-rad, США), 
Rotor-Gene 6000 (Corbett Research, Австралия) 
и DTLite 4S1 (ДНК-Технология, Россия) с готовой 
коммерчески доступной смесью для PCR5Х qP-
CRmix-HS LowROX (Евроген, Россия). Выделение 
тотальной РНК осуществлено набором «РНК-
Экстран» (Синтол, Россия) по утвержденной ин-
струкции. Оценку качества выделенной РНК про-
водили с помощью электрофореза в 2 % агарозном 
геле. Исследование проводили посредством ПЦР-
анализа с  добавлением красителя SYBR Green. 
Экспрессия генов рассчитывалась по методике 
2-∆∆Ct, где сначала рассчитвывается разница ме-
жду геном домашнего хозяйства (контроля) и ис-

следуемым геном (∆Ct = Ct (β-actin) — Ct (иссле-
дуемый ген)). Полученное значение возводилось 
в степень 2-ΔΔCt.

Для оценки экспрессии изучаемых генов ис-
пользовалась панели специфичных праймеров 
для исследования уровней экспрессии генов, от-
ветственных за иммунную и антиоксидантную си-
стему (табл. 1).

Исследование показателей антиоксидантной за-
щиты проведено в соответствии с «Методическими 
положениями по изучению процессов свободнора-
дикального окисления и системы антиоксидантной 
защиты организма» [17].

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с использованием программного па-
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кета Microsoft Excel 2019 с применением встроен-
ных функций статистического анализа и надстрой-
ки «Анализ данных». 

Нормальность распределения данных про-
веряли с  помощью критерия Шапиро  — Уилка. 
При нормальном распределении данные пред-
ставляли в  виде среднего арифметического зна-
чения (M) и  стандартной ошибки среднего (m). 
Достоверность различий между группами оцени-
вали с использованием t-критерия Стьюдента. При 
отсутствии нормального распределения применя-

ли непараметрические методы статистики (кри-
терий Манна  — Уитни, критерий Уилкоксона). 
Различия считали статистически значимыми при 
p ≤ 0,05. Для выявления взаимосвязей между ис-
следуемыми параметрами проводили корреляцион-
ный анализ с расчетом коэффициента корреляции 
Пирсона (r). Силу корреляционной связи оценива-
ли по шкале Чеддока: 0,1 < r < 0,3 — слабая связь; 
0,3 < r < 0,5  — умеренная связь; 0,5 < r < 0,7  — 
заметная связь; 0,7 < r < 0,9  — высокая связь; 
0,9 < r < 1,0 — весьма высокая связь.

		  Таблица 1 
Праймеры, используемые при постановке ПЦР в реальном времени (телята)

№  Название Последовательность нуклеотидов

1 β-actinf
β-actinr

CTCTTCCAGCCTTCCTTCCT
GGGCAGTGATCTCTTTCTGC

2 SOD1f
SOD1r

CACCATCCACTTCGAGGCAA
GCACTGGTACAGCCTTGTGT

3 CATf
CATr

TCACTCAGGTGCGGACTTTC
GGATGCGGGAGCCATATTCA

4 HIF‑1αf
HIF‑1αr

CCACGAGGAAATGAGAGAAATGCTT
CCGCTGTGTATTTTGCTCTTTACC

5 GPX1f
GPX1r

GAGCCCTTCAACCTGTCCTC
GCGTTTTCCTGATGCCCAAAC

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Относительный уровень экспрессии генов ан-

тиоксидантной системы у телят исследуемых групп 
через 12 часов после повторного введения препа-
рата Проаутовак представлен на рисунке 2.

Во второй группе наблюдается значительная 
интенсификация экспрессии генов, отвечающих 
за антиоксидантную защиту организма. Данный 
феномен указывает на стремительную мобилиза-
цию ферментативных компонентов антиоксидант-
ной системы в ответ на комбинированное примене-
ние препаратов Азитронит и Проаутовак. Анализ 
данных выявил, что уровень экспрессии каталазы 
(CAT) у  животных второй опытной группы пре-
восходил показатели первой группы в  20,9 раза, 
а третьей группы — в 13,8 раза. Еще более выра-
женные различия обнаружены по гену супероксид-
дисмутазы (SOD1), активность которого во второй 
группе превышала значения первой группы в 46,9 
раза и третьей группы в 6,1 раза. Что касается глу-
татионпероксидазы (GPX1), ее экспрессия так-
же достигала максимальных значений во второй 

группе, превосходя аналогичные показатели пер-
вой группы в 6,1 раза и третьей группы в 1,7 раза. 
Полученные результаты свидетельствуют о выра-
женном стимулирующем влиянии данной комби-
нации препаратов на генетические механизмы ан-
тиоксидантной защиты.

Относительный уровень экспрессии генов ан-
тиоксидантной системы у телят исследуемых групп 
через 48 часов после повторного введения препа-
рата Проаутовак представлен на рисунке 3.

Уровень экспрессии CAT в третьей группе был 
наивысший: на 31,2 и  70,4 % выше относитель-
но первой и  второй группы. Экспрессия GPX1 
выше в третьей группе: на 93,7 и 71,5 % относи-
тельно первой и  второй группы соответственно. 
Экспрессия SOD1 была наивысшей в третьей груп-
пе: на 35,4 % и 2,1 раза выше относительно первой 
и второй группы соответственно.

Отмечено повышение уровня экспрессии ге-
нов антиоксидантной системы в  третьей группе, 
в то время как во второй группе экспрессия сни-
зилась, что указывает на более отсроченной дей-
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ствие терапевтической схемы третьей группы, от-
носительно схемы второй группы, так как система 
антиоксидантной защиты у телят второй группы за-
пустилась уже через 12 часов после введения пре-
паратов. В экспериментальной модели бронхопнев-
монии у телят, Patel и соавт. [18] показали, что ком-
бинация рекомбинантного бычьего интерферона-α 

и витамина Е способствовала более быстрому раз-
решению воспалительного процесса и восстанов-
лению функции легких по сравнению с монотера-
пией. Авторы связывают этот эффект с синергич-
ным влиянием компонентов на экспрессию генов, 
ответственных за антиоксидантную защиту и про-
тивовоспалительную активность.
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Рис. 2. Относительный уровень экспрессии генов иммунной и антиоксидантной системы у телят иссле-

дуемых групп через 12 часов после повторного введения препарата Проаутовак (* — P ≤ 0,05)

Относительный уровень экспрессии генов ан-
тиоксидантной системы у телят исследуемых групп 
на вторые сутки после повторного введения препа-
рата Проаутовак представлен на рисунке 4.

Исследование продемонстрировало максималь-
ные показатели экспрессии генов антиоксидантной 
системы во второй опытной группе. Активность 
гена CAT превысила показатели первой и третьей 
групп в 3,1 и 2,6 раза соответственно. Аналогичная 
тенденция наблюдалась для гена GPX1, чья экс-
прессия была выше в 3,1 и 1,8 раза, а также для 

гена SOD1, превосходящего контрольные значе-
ния в 5,7 и 4,1 раза по сравнению с первой и треть-
ей группами.

Примечательно, что во второй группе, несмо-
тря на некоторое снижение от пиковых значений, 
сохранялась повышенная экспрессия генов анти-
оксидантной защиты, свидетельствующая о про-
должающейся активности защитных механизмов. 
В противоположность этому, третья опытная груп-
па характеризовалась резким падением экспрессии 
компонентов антиоксидантной системы.
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Рис. 3. Относительный уровень экспрессии генов иммунной и антиоксидантной системы у телят иссле-
дуемых групп через 48 часов после повторного введения препарата Проаутовак (* — P ≤ 0,05)

Терапевтическая схема с включением препара-
та Проаутовак продемонстрировала способность 
к  быстрой активации антиоксидантной системы, 
что выражалось в значительном повышении уров-
ней экспрессии генов CAT, GPX1 и SOD1 уже че-
рез 48 часов после повторного введения. Данное 
наблюдение коррелирует с  исследованиями Li 
и соавторов [19], выявившими способность интер-
феронотерапии к быстрой индукции экспрессии ге-
нов антиоксидантной защиты.

Комплексный анализ полученных результа-
тов указывает на то, что терапевтический подход 
с  применением Проаутовака обеспечивает более 
предсказуемый и выраженный эффект в отноше-
нии подавления процессов свободнорадикального 
окисления, в то время как схема лечения с исполь-
зованием препарата Бутофан демонстрирует менее 
выраженное антиоксидантное действие.

Анализ корреляционных взаимосвязей выявил 
значимую положительную ассоциацию между экс-
прессией GPX1 и SOD1 (r = 0,71), что согласуется 
с их функциональной ролью как ключевых элемен-
тов клеточного ответа на окислительный стресс.

В контексте экспериментальной модели брон-
хопневмонии у телят было продемонстрировано, 
что комбинированное применение рекомбинантно-
го бычьего интерферона — α с витамином Е обес-
печивает более эффективное купирование воспали-
тельного процесса и восстановление респиратор-
ной функции в сравнении с монотерапевтическими 
подходами. 

Исследователи интерпретируют данный фено-
мен через призму синергического воздействия ука-
занных компонентов на транскрипцию генов, кон-
тролирующих антиоксидантные и противовоспали-
тельные механизмы.
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Рис. 4. Относительный уровень экспрессии генов иммунной и антиоксидантной системы у телят иссле-
дуемых групп на вторые сутки после повторного введения препарата Проаутовак (* — P ≤ 0,05, ** — 

P ≤ 0,01)

Резюмируя полученные данные, необходимо 
подчеркнуть, что патологические процессы в ре-
спираторном тракте неизменно сопровождают-
ся развитием оксидативного стресса и гипоксиче-
ских состояний. 

Терапевтический протокол с включением пре-
парата Проаутовак характеризуется более опера-
тивной индукцией антиоксидантных защитных ме-
ханизмов организма, что клинически манифести-
рует ускоренным разрешением воспалительного 
процесса. Альтернативная схема с  применением 
препарата Бутофан демонстрирует меньшую про-
гностическую ценность вследствие выраженной 
вариабельности экспрессии генов-мишеней.

На следующем этапе была оценена активность 
ферментов антиоксидантной системы организма 
телят в крови.

Активность ферментов антиоксидантной за-
щиты организма у телят исследуемых групп пред-
ставлена в таблице 2.

Из данных таблицы можно наблюдать, что ак-
тивность каталазы через 12 часов во второй груп-
пе была выше, чем у здоровых животных первой 
группы, на 19,7 % (p ≤ 0,05), а к 48 часам и 2‑м сут-
кам превышение сокращается до 5,3 и 1,1 % соот-
ветственно. В третьей группе активность катала-
зы через 12 часов была ниже, чем у телят первой 
группы на 11,9 %, но к 2‑м суткам показатель ока-
зывается выше на 8,7 % (p ≤ 0,01). Резкий прирост 
активности каталазы во второй группе на ранних 
стадиях может быть связан с быстрым реагирова-
нием организма на оксидативный стресс. В треть-
ей группе активность возрастает медленнее, что, 
вероятно, связано с постепенной активацией анти-
оксидантной системы.

Активность глутатионпероксидазы (ГПО) че-
рез 12 часов во второй группе была выше уров-
ня первой на 30,8 % (p ≤ 0,05), к 48 часам разница 
минимальна (1,4 %), а ко 2‑м суткам повышение 
составило 2,6 %. В третьей группе через 12 часов 
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активность ГПО была выше уровня здоровых на 
4,1 %, но к 48 часам и 2‑м суткам снизилась на 0,1 
и 10,5 % соответственно. Повышение активности 
глутатионпероксидазы во второй группе связано 
с ранней активацией фермента для нейтрализации 

пероксидов, однако снижение на поздних стадиях 
указывает на восстановление равновесия. В треть-
ей группе активность менее стабильна, что может 
указывать на недостаточную антиоксидантную за-
щиту в долгосрочной перспективе.

		  Таблица 2 
Активность ферментов антиоксидантной защиты организма у телят исследуемых групп

Исследуемая группа Время Каталаза, мкмоль 
вост перекиси/л*мин

Глутатион перокси-
даза, мкмоль вост 

глут./л*мин
СОД (е. а./мг Hb)

I

12 ч 38,55 ± 3,30* 13,56 ± 2,15* 2,57 ± 0,13

48 ч 46,24 ± 2,93 8,74 ± 1,60 2,66 ± 0,05

2‑е сутки 47,10 ± 2,09* 17,47 ± 2,37 3,10 ± 0,06

II

12 ч 46,16 ± 3,28* 17,74 ± 5,90* 2,49 ± 0,12*

48 ч 43,94 ± 4,15 8,86 ± 1,84 2,59 ± 0,07**

2‑е сутки 55,29 ± 4,08* 17,93 ± 2,39* 3,26 ± 0,03***

III

12 ч 42,98 ± 1,68 14,12 ± 1,44* 2,87 ± 0,11

48 ч 41,85 ± 3,78 8,83 ± 2,14 2,89 ± 0,04**

2‑е сутки 51,19 ± 5,62** 15,64 ± 1,57 3,44 ± 0,09*

	 *	P < 0,05—0,02
	**	P < 0,01
	***	P < 0,001

Активность супероксидадисмутазы (СОД) че-
рез 12 часов во второй группе была ниже, чем у пер-
вой, на 3,11 % (p ≤ 0,05), но к 48 часам и 2‑м суткам 
превышает на 2,93 % (p ≤ 0,01) и 5,16 % (p ≤ 0,001). 
В третьей группе через 12 часов активность выше 
уровня первой группы на 11,67 %, к 48 часам и 2‑м 
суткам — на 8,65 % (p ≤ 0,01) и 11,04 % (p ≤ 0,05). 
Низкая начальная активность СОД во второй груп-
пе могут отражать исчерпание ресурса фермента 
при острой фазе воспаления, тогда как дальней-
ший рост активности свидетельствует о  восста-
новлении системы. В третьей группе активность 
СОД поддерживается на высоком уровне на всех 
этапах, что может быть связано с менее интенсив-
ным воздействием оксидативного стресса или бо-
лее устойчивой адаптацией.

На рисунке 5 графически отражена динамика 
изменений активности ферментов антиоксидант-
ной системы организма телят исследуемых групп 
по ходу опыта.

При проведении корреляционного анализа от-
мечена положительная корреляция между экспрес-

сией GPX1 и активность ГПО в крови (r = 0,65), 
особенно во второй группе через 12 часов после 
повторного введения препарата Проаутовак. Так же 
стоит отметить положительную корреляционную 
зависимость между экспрессией SOD1 и активно-
стью СОД в крови (r = 0,68), что подтверждает со-
гласованность полученных данных. Особо следует 
отметить наблюдаемую положительную корреля-
цию между экспрессией генов и активностью со-
ответствующих ферментов антиоксидантной за-
щиты. Так, активность глутатионпероксидазы че-
рез 12 часов во второй группе была выше уровня 
контрольной группы на 30,8 %, что соответствова-
ло повышенной экспрессии гена GPX1. Подобная 
согласованность молекулярных и биохимических 
маркеров была отмечена и в работах Liu и соавт. 
[20], что подтверждает валидность полученных 
нами результатов. В исследованиях Ушкалова и со-
авт. [21] была показана эффективность примене-
ния рекомбинантного бычьего интерферона при 
бронхопневмонии телят, что проявлялось сокра-
щением сроков выздоровления и  снижением ча-
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стоты осложнений. Авторы отмечают положитель-
ное влияние интерферонотерапии на показатели 
антиоксидантной защиты организма, включая ак-
тивность каталазы и супероксиддисмутазы. Важно 
отметить, что в группе, получавшей Проаутовак, 
наблюдалась более сбалансированная активация 
антиоксидантной системы без резких колебаний 
уровня экспрессии генов, что может быть связано 
с видоспецифичностью используемых цитокинов. 
Данная особенность была также отмечена в рабо-
тах Sang и соавт. [22], подчеркивающих важность 
применения видоспецифичных интерферонов для 
достижения оптимального терапевтического эф-

фекта. Наличие в составе препарата Проаутовак не 
только рекомбинантных цитокинов, но и витами-
нов А, Е и С, вероятно, способствует синергетиче-
скому действию компонентов. Витамин Е, являясь 
мощным липофильным антиоксидантом, защища-
ет клеточные мембраны от перекисного окисления 
[23], в то время как витамин С обеспечивает вос-
становление окисленной формы витамина Е и уча-
ствует в регенерации других антиоксидантов [24]. 
Витамин А, помимо антиоксидантного действия, 
способствует регенерации эпителия дыхательных 
путей, что особенно важно при респираторных па-
тологиях [25].

 
	 а	 б	 в

Рис. 5. Динамика показателей системы ПОЛ-АОЗ у исследуемых групп телят:
а — каталаза, мкмоль вост перекиси/л∙мин; б — глутатион пероксидаза, мкмоль вост глут./л∙мин; г — СОД, е. а./мг Hb

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сравнительный анализ двух терапевтических 

схем показал, что комплексная терапия с приме-
нением препарата Проаутовак, содержащего ви-
доспецифичные рекомбинантные интерфероны 
в сочетании с витаминами А, Е и С, обеспечивает 
более быструю и сбалансированную активацию ан-
тиоксидантной системы по сравнению со схемой, 
включающей Бутофан. Уже через 12 часов после 
повторного введения Проаутовака наблюдалось 
значительное повышение экспрессии генов CAT, 
GPX1 и SOD1, что коррелировало с увеличением 
активности соответствующих ферментов в крови. 
Выявлена положительная корреляция между экс-
прессией генов и  активностью ферментов анти-
оксидантной защиты (r = 0,65 для GPX1 и ГПО; 
r = 0,68 для SOD1 и  СОД), что свидетельствует 
о  согласованности молекулярных и  биохимиче-

ских маркеров антиоксидантного статуса и  под-
тверждает достоверность полученных результатов. 
Таким образом, применение препарата Проаутовак 
в комплексной терапии респираторных заболева-
ний телят является патогенетически обоснованным 
и эффективным подходом, позволяющим снизить 
интенсивность окислительного стресса, ускорить 
процессы выздоровления и минимизировать риск 
осложнений.
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Abstract. The article presents the results of a study aimed at assessing the therapeutic efficacy of the recombi-
nant interferon-based drug (Proautovak) in case of respiratory pathology in calves through the analysis of its ef-
fect on molecular-biochemical markers of antioxidant protection. Increased expression of glutathione peroxidase 
(GPX1) and superoxide dismutase (SOD1) genes was registered in sick animals, which reflected compensatory 
activation of the antioxidant system under conditions of pathogenetically significant oxidative stress. As part of 
a comparative analysis of two therapeutic regimens (Azitronit + Proautovak and Azitronit + Butofan), it has been 
found that the inclusion of Proautovak in complex therapy provides a more pronounced and prolonged stimula-
tion of antioxidant mechanisms. The use of this drug correlates with the optimization of the expression prof﻿ile of 
antioxidant defense genes (CAT, GPX1, SOD1), an increase in the functional activity of the corresponding enzy-
matic systems and an acceleration of clinical recovery in animals. The revealed consistency of the dynamics of 
transcriptional activity of the studied genes and catalytic activity of the enzymes encoded by them confirms the 
informativeness of the selected markers for monitoring the efficacy of interferon therapy in case of respiratory 
diseases in calves. The obtained results substantiate the feasibility of using Proautovak as a pathogenetically ori-
ented component of complex therapy of respiratory pathologies in young cattle.
Keywords: calves, respiratory pathology, bronchopneumonia, gene expression level, interferons, Proautovak, an-
tioxidant protection
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Respiratory diseases occupy a leading position in 
the structure of cattle morbidity, causing significant 
economic damage to livestock farms. Pathogenetic 
mechanisms of respiratory diseases in calves are char-
acterized by a complex and multifactorial interaction 
of etiological agents (viruses, bacteria, mycoplasmas), 
unfavorable environmental factors (microclimate dis-
turbance, high stocking density) and a weakened im-
mune system [1]. A key role in the development and 
progression of respiratory pathologies is assigned to 
oxidative stress, caused by an imbalance between the 
generation of reactive oxygen species (ROS) and the 
potential of the antioxidant defense system. Excessive 
production of ROS initiates destructive processes in 

cellular structures, including the epithelium of the re-
spiratory tract, alveolocytes and vascular endothelial 
cells, which potentiates the development of inflamma-
tory reactions, the formation of pulmonary edema syn-
drome and disruption of gas exchange processes [2,3].

The body’s antioxidant defense system, represent-
ed by an enzyme ensemble including superoxide dis-
mutase (SOD), catalase (CAT) and glutathione perox-
idase (GPX), plays a critical role in neutralizing ROS 
and maintaining redox homeostasis [4,5]. Dysfunction 
of the antioxidant defense system associated with ab-
errations in the expression of genes encoding these en-
zymes can potentiate the development of respiratory 
diseases and prolong the period of convalescence [6].
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Interferons (IFNs) are a group of signaling pro-
teins produced by cells in response to the presence of 
pathogens [7]. Traditionally, interferons were consid-
ered primarily as antiviral factors. However, in recent 
decades, there have been accumulated the data on their 
pleiotropic effects, including modulation of antioxi-
dant defense [8,9].

The data obtained by Kroetz et al. [10] indicate 
that interferons can modulate the expression of super-
oxide dismutase and catalase through activation of the 
JAK-STAT signaling pathway. In experimental mod-
els of lung inflammation, the use of recombinant inter-
ferons contributed to a decrease in the concentration 
of oxidative stress markers and an increase in the an-
tioxidant capacity of tissues [11]. The synergistic ef-
fect of interferons and antioxidants has been demon-
strated in a number of studies [12,13]. The addition of 
vitamins A, E and C to interferon therapy can enhance 
antiviral activity and simultaneously increase the anti-
oxidant status of the body [14].

The biotechnology development has made it pos-
sible to design a new generation of drugs based on re-
combinant species-specific interferons for veterinary 
medicine [15]. The advantages of such drugs are high 
efficacy, the possibility of standardizing production 
and minimal risk of allergic reactions [16].

The study objective is to investigate the effect of 
species-specific analogues of endogenous cytokines on 
the relative expression level of antioxidant status genes 
and the activity of AOS enzymes in calves with respi-
ratory pathology of non-infectious etiology.

MATERIAL AND METHODS
The research was conducted at a large livestock 

complex in Voronezh region. To solve the research 
problems, a production experiment was planned and 
carried out. The research was conducted in accordance 
with the Memorandum on the humane treatment of 
animals used for scientific and educational purposes.

For this experiment on studying the effect of spe-
cies-specific recombinant interferon on the relative 
expression level of antioxidant status genes in calves 
during complex therapy of respiratory pathology of 
non-infectious etiology, a production test was con-
ducted on 3‑month-old calves with bronchopneumo-
nia. Healthy calves (n = 10) and calves with bron-
chopneumonia (n = 20) aged 3 months were selected, 
which were divided into three study groups according 
to the pair-analogue principle. The first group (n = 10) 
with healthy animals served as the control. The sec-
ond group (n = 10) — the first experimental group with 
sick calves, which were administered the drug Azitronit 

intramuscularly at a dose of 1 ml per 20 kg of body 
weight once a day for 5 days together with the drug 
Proautovak, the active substances of which are rep-
resented by a cocktail of recombinant species-specif-
ic cytokines of type I, II and granulocyte macrophage 
colony-stimulating factor — GM—CSF (GM-KSF‑2) 
supplemented with a mixture of vitamins A, E and C 
in physiologically justified concentrations to enhance 
the antiviral and immunomodulatory activity of cy-
tokines, intramuscularly twice with an interval of 48 
hours at a dose of 10 ml per animal. The third group 
(n = 10) — the second experimental group with sick 
calves, which were administered Azitronit once intra-
muscularly at a dose of 1 ml per 20 kg of body weight 
once a day for 5 days together with the drug Butofan 
at a dose of 10 ml intramuscularly per animal. The ex-
perimental design is presented in Fig. 1.

Blood for laboratory studies was collected from the 
animals of each group in 12 hours, then 48 hours after 
repeated administration of Proautovak, and on the day 
2 after the end of therapy. Throughout the entire ex-
perimental period, clinical observations were carried 
out, morbidity and mortality were taken into account. 
Blood for studying the antioxidant status was collected 
in vacuum tubes from the jugular vein. Blood for mo-
lecular genetic studies was placed in Eppendorf tubes 
and deep frozen using liquid nitrogen.

Polymerase chain reaction was carried out on 
Bio-Rad CFX 96 (Bio-rad, USA), Rotor-Gene 6000 
(Corbett Research, Australia) and DTLite 4S1 (DNA-
Technology, Russia) devices with a ready-made com-
mercially available PCR mixture 5X qPCRmix-HS 
LowROX (Evrogen, Russia). Total RNA was isolated 
using the RNA-Extran kit (Syntol, Russia) according 
to the approved instructions. The quality of the iso-
lated RNA was assessed using electrophoresis in 2 % 
agarose gel. The study was conducted using the PCR 
analysis with the addition of SYBR Green dye. Gene 
expression was calculated using the 2-∆∆Ct method, 
where the difference between the housekeeping gene 
(control) and the gene under study is first calculated 
(∆Ct = Ct (β-actin) — Ct (gene under study)). The re-
sulting value was raised to the power of -∆∆Ct. To as-
sess the expression of the genes under study, a panel 
of specific primers was used to study the expression 
levels of the genes responsible for the immune and an-
tioxidant systems (Table 1).

The study of antioxidant protection indicators was 
carried out in accordance with the Methodological 
Pprovisions for the Study of Free Radical Oxidation 
Processes and the Antioxidant Defense System of the 
Body [17].
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Experiment on assessing the effect of species-specific analogues of endogenous 
cytokines on the relative expression level of antioxidant status genes and the 

activity of AOS enzymes in calves with respiratory pathology of non-infectious 
etiology

Healthy calves

I

Calves with respiratory pathology

The drug Azitronit 
was administered 

intramuscularly at a 
dose of 1 ml per 

20 kg of body weight 
once a day for 5 days 

together with the 
drug Proautovak 

intramuscularly twice 
with an interval of 48 

hours at a dose of 
10 ml per animal

II III

The drug Azitronit 
was administered 

intramuscularly at a 
dose of 1 ml per 

20 kg of body weight 
once a day for 5 days 

together with the 
drug Butofan once 

intramuscularly at a 
dose of 10 ml per 

animal

Fig. 1. Experimental design

		  Table 1 
Primers used in real-time PCR (calves)

№  Name Nucleotide sequence

1 β-actinf
β-actinr

CTCTTCCAGCCTTCCTTCCT
GGGCAGTGATCTCTTTCTGC

2 SOD1f
SOD1r

CACCATCCACTTCGAGGCAA
GCACTGGTACAGCCTTGTGT

3 CATf
CATr

TCACTCAGGTGCGGACTTTC
GGATGCGGGAGCCATATTCA

4 HIF‑1αf
HIF‑1αr

CCACGAGGAAATGAGAGAAATGCTT
CCGCTGTGTATTTTGCTCTTTACC

5 GPX1f
GPX1r

GAGCCCTTCAACCTGTCCTC
GCGTTTTCCTGATGCCCAAAC



62	 Bulletin of Veterinary Pharmacology • No. 3 (32) • 2025

V. A. Shutikov, D. E. Rud, D. V. Gunkin, N. A. Strelnikov, D. I. Shabanov, V. Y. Sulin, E. V. Mikhaylov, V. A. Prokulevich

Statistical processing of the obtained data was car-
ried out using the Microsoft Excel 2019 software pack-
age with the built-in statistical analysis functions and 
the Data Analysis add-in. 

The normality of the data distribution was checked 
using the Shapiro — Wilk test. With a normal distri-
bution, the data were presented as the arithmetic mean 
(M) and the standard error of the mean (m). 

The reliability of differences between the groups 
was assessed using the Student’s t-test. In the absence 
of a normal distribution, nonparametric statistical 
methods were used (Mann — Whitney test, Wilcoxon 
test). The differences were considered statistically sig-
nificant at p ≤ 0.05. To identify relationships between 

the studied parameters, a correlation analysis was per-
formed with the calculation of the Pearson correlation 
coefficient (r). The strength of the correlation was as-
sessed using the Chaddock’s scale: 0.1 < r < 0.3  — 
weak correlation; 0.3 < r < 0.5  — moderate cor-
relation; 0.5 < r < 0.7  — noticeable correlation; 
0.7 < r < 0.9 — high correlation; 0.9 < r < 1.0 — very 
high correlation.

STUDY RESULTS
The relative expression level of antioxidant sys-

tem genes in the calves of the studied groups 12 hours 
after repeated administration of Proautovak is shown 
in Fig. 2.

I II III

0

0.02

0.04

0.06

0.08

*

*

*

CAT

	  
 

	
Fig. 2. Relative expression level of genes of the immune and antioxidant systems in the calves of the studied 

groups 12 hours after repeated administration of Proautovak (* — P ≤ 0.05)

In the second group, there is a significant intensi-
fication of the expression of genes responsible for the 
antioxidant defense of the body. This phenomenon in-
dicates a rapid mobilization of the enzymatic compo-

nents of the antioxidant system in response to the com-
bined use of Azitronit and Proautovak. 

The data analysis revealed that the level of cata-
lase (CAT) expression in the animals of the second ex-
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perimental group exceeded the indicators of the first 
group by 20.9 times, and the third group — by 13.8 
times. Even more pronounced differences were found 
for the superoxide dismutase (SOD1) gene, the activ-
ity of which in the second group exceeded the values 
of the first group by 46.9 times and the third group — 
by 6.1 times. 

As for glutathione peroxidase (GPX1), its expres-
sion also reached maximum values in the second group, 

exceeding similar indicators of the first group by 6.1 
times and the third group — by 1.7 times. The results 
obtained indicate a pronounced stimulating effect of 
this combination of drugs on the genetic mechanisms 
of antioxidant protection.

The relative expression level of antioxidant sys-
tem genes in the calves of the studied groups 48 hours 
after repeated administration of Proautovak is shown 
in Fig. 3.

	  
 

	 I II III
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0.06
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SOD1

Fig. 3. Relative expression level of genes of the immune and antioxidant systems in the calves of the studied 
groups 48 hours after repeated administration of Proautovak (* — P ≤ 0.05)

The level of CAT expression in the third group 
was the highest: by 31.2 and 70.4 % higher than in 
the first and second groups. The GPX1 expression was 
higher in the third group: by 93.7 and 71.5 % higher 
than in the first and second groups, respectively. The 
SOD1 expression was the highest in the third group: 
by 35.4 % and 2.1 times higher than in the first and 
second groups, respectively.

An increase in the level of expression of antioxi-
dant system genes was noted in the third group, while 

in the second group the expression decreased, indi-
cating a more delayed effect of the therapeutic regi-
men of the third group, relative to the regimen of the 
second group, since the antioxidant defense system in 
the calves of the second group was launched already 
12 hours after the administration of the drugs. In an 
experimental model of bronchopneumonia in calves, 
Patel et al. [18] showed that the combination of recom-
binant bovine interferon-α and vitamin E contributed 
to a more rapid resolution of the inflammatory process 
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and restoration of lung function, compared to mono-
therapy. The authors attribute this effect to the syner-
gistic effect of the components on the expression of 
genes responsible for antioxidant protection and an-
ti-inflammatory activity.

The relative expression level of antioxidant system 
genes in the calves of the studied groups on the sec-
ond day after repeated administration of Proautovak 
is shown in Fig. 4.
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Fig. 4. Relative expression level of genes of the immune and antioxidant systems in the calves of the studied 
groups on the second day after repeated administration of Proautovak (* — P ≤ 0.05, ** — P ≤ 0.01)

The study demonstrated the highest expression 
rates of antioxidant system genes in the second exper-
imental group. The activity of the CAT gene exceeded 
the values of the first and third groups by 3.1 and 2.6 
times, respectively. A similar trend was observed for 
the GPX1 gene, the expression of which was by 3.1 
and 1.8 times higher, as well as for the SOD1 gene, 
which exceeded the control values by 5.7 and 4.1 times, 
compared to the first and third groups.

It is noteworthy that in the second group, despite 
some decrease from the peak values, increased expres-
sion of antioxidant defense genes was maintained, indi-
cating the continuing activity of defense mechanisms. 
In contrast, the third experimental group was charac-

terized by a sharp drop in the expression of antioxi-
dant system components.

The therapeutic regimen including Proautovak 
demonstrated the ability to rapidly activate the anti-
oxidant system, which was expressed in a significant 
increase in the expression levels of the CAT, GPX1 
and SOD1 genes within 48 hours after repeated ad-
ministration. 

This observation correlates with the studies of Li et 
al. [19], which revealed the ability of interferon thera-
py to rapidly induce the expression of antioxidant de-
fense genes.

A comprehensive analysis of the results indicates 
that the therapeutic approach using Proautovak pro-
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vides a more predictable and pronounced effect in sup-
pressing free radical oxidation processes, while the 
treatment regimen using Butofan demonstrates a less 
pronounced antioxidant effect.

The analysis of correlation relationships revealed 
a significant positive association between the expres-
sion of GPX1 and SOD1 (r = 0.71), which was con-
sistent with their functional role as key elements of the 
cellular response to oxidative stress.

In the context of an experimental model of bron-
chopneumonia in calves, it was demonstrated that the 
combined use of recombinant bovine interferon — α 
with vitamin E provided more effective relief of the 
inflammatory process and restoration of respiratory 
function, compared to monotherapeutic approaches. 
The researchers interpret this phenomenon through the 
prism of the synergistic effect of these components on 

the transcription of genes that control antioxidant and 
anti-inflammatory mechanisms.

Summarizing the data obtained, it is necessary to 
emphasize that pathological processes in the respira-
tory tract are invariably accompanied by the develop-
ment of oxidative stress and hypoxic conditions. The 
therapeutic protocol with the inclusion of Proautovak 
is characterized by a more rapid induction of the body’s 
antioxidant defense mechanisms, which clinically man-
ifests itself in an accelerated resolution of the inflam-
matory process. An alternative scheme using Butofan 
demonstrates a lower prognostic value due to the pro-
nounced variability of target gene expression.

At the next stage, the activity of antioxidant en-
zymes in the blood of calves was assessed.

The activity of antioxidant enzymes in the body 
of calves of the studied groups is presented in Table 2.

		  Table 2 
Activity of antioxidant enzymes in the calves of the studied groups

Studied group Time Catalase, µmol of 
red. peroxide/L*min

Glutathione peroxi-
dase, μmol of red. 

glut./L*min
SOD (U/mg of Hb)

I

12 h 38.55 ± 3.30* 13.56 ± 2.15* 2.57 ± 0.13

48 h 46.24 ± 2.93 8.74 ± 1.60 2.66 ± 0.05

2 d 47.10 ± 2.09* 17.47 ± 2.37 3.10 ± 0.06

II

12 h 46.16 ± 3.28* 17.74 ± 5.90* 2.49 ± 0.12*

48 h 43.94 ± 4.15 8.86 ± 1.84 2.59 ± 0.07**

2 d 55.29 ± 4.08* 17.93 ± 2.39* 3.26 ± 0.03***

III

12 h 42.98 ± 1.68 14.12 ± 1.44* 2.87 ± 0.11

48 h 41.85 ± 3.78 8.83 ± 2.14 2.89 ± 0.04**

2 d 51.19 ± 5.62** 15.64 ± 1.57 3.44 ± 0.09*

	 *	P < 0.05—0.02
	**	P < 0.01
	***	P < 0.001

From the data in the table, it can be seen that the 
catalase activity in 12 hours in the second group was 
higher than in the healthy animals of the first group by 
19.7 % (p ≤ 0.05), and by 48 hours and by day 2, the ex-
cess was reduced to 5.3 and 1.1 %, respectively. In the 
third group, the catalase activity in 12 hours was lower 
than in the calves of the first group by 11.9 %, but by 
day 2, the indicator was higher by 8.7 % (p ≤ 0.01). A 
sharp increase in catalase activity in the second group at 

the early stages may be associated with a rapid response 
of the body to oxidative stress. In the third group, the 
activity increases more slowly, which is probably due 
to the gradual activation of the antioxidant system. 
The glutathione peroxidase (GPX) activity in 12 hours 
in the second group was higher than the level of the 
first one by 30.8 % (p ≤ 0.05), by 48 hours, the differ-
ence was minimal (1.4 %), and by day 2, the increase 
was 2.6 %. In the third group, the GPX activity in 12 
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hours was higher than the level in healthy animals by 
4.1 %, but by 48 hours and day 2, it decreased by 0.1 
and 10.5 %, respectively. The increase in glutathione 
peroxidase activity in the second group is associated 
with early activation of the enzyme to neutralize per-
oxides, but a decrease at later stages indicates the res-
toration of balance. In the third group, the activity is 
less stable, which may indicate insufficient antioxidant 
protection in the long term.

Superoxide dismutase (SOD) activity in 12 hours in 
the second group was lower than in the first by 3.11 % 
(p ≤ 0.05), but by 48 hours and day 2, it exceeded it 
by 2.93 % (p ≤ 0.01) and 5.16 % (p ≤ 0.001). In the 

third group, in 12 hours, the activity was higher than 
the level of the first group by 11.67 %, by 48 hours and 
day 2 — by 8.65 % (p ≤ 0.01) and 11.04 % (p ≤ 0.05). 
Low initial SOD activity in the second group may re-
flect the depletion of the enzyme resource during the 
acute phase of inflammation, while further growth of 
activity indicates the system restoration. In the third 
group, SOD activity is maintained at a high level at 
all stages, which may be due to a less intense effect of 
oxidative stress or more stable adaptation.

Fig. 5 graphically shows the dynamics of changes 
in the activity of antioxidant enzymes in the calves in 
the studied groups during the experiment.

 
	 a	 b	 c

Fig. 5. Dynamics of the indicators of the LPO-AOD system in the studied groups of calves:
a — catalase, µmol of red. peroxide/L∙min; b — glutathione peroxidase, μmol of red. glut./L∙min; c — SOD, U/mg of Hb

During the correlation analysis, a positive correla-
tion was noted between GPX1 expression and GPX 
activity in the blood (r = 0.65), especially in the sec-
ond group 12 hours after repeated administration of 
Proautovak. It is also worth noting the positive cor-
relation between SOD1 expression and SOD activity 
in the blood (r = 0.68), which confirmed the consis-
tency of the obtained data. Particularly noteworthy is 
the observed positive correlation between gene expres-
sion and the activity of the corresponding antioxidant 
defense enzymes. Thus, glutathione peroxidase activi-
ty in 12 hours in the second group was higher than the 
control group level by 30.8 %, which corresponded to 
increased GPX1 gene expression. Similar consistency 
of molecular and biochemical markers was noted in 
the works of Liu et al. [20], which confirmed the va-
lidity of our results. In the studies of Ushkalov et al. 
[21], the efficacy of using recombinant bovine inter-

feron in case of bronchopneumonia in calves, which 
was manifested by a reduction in the recovery peri-
od and a decrease in the incidence of complications, 
is shown. The authors noted the positive effect of in-
terferon therapy on the indicators of the body’s anti-
oxidant defense, including the activity of catalase and 
superoxide dismutase. It is important to note that in 
the group receiving Proautovak, a more balanced ac-
tivation of the antioxidant system was observed with-
out sharp fluctuations in the level of gene expression, 
which may be associated with the species-specificity 
of the cytokines used. This feature was also noted in 
the works of Sang et al. [22], emphasizing the impor-
tance of using species-specific interferons to achieve 
an optimal therapeutic effect. The presence of not only 
recombinant cytokines, but also vitamins A, E and C in 
the composition of Proautovak, probably contributes 
to the synergistic effect of the components. Vitamin E, 
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being a powerful lipophilic antioxidant, protects cell 
membranes from peroxidation [23], while vitamin C 
ensures the restoration of the oxidized form of vita-
min E and participates in the regeneration of other an-
tioxidants [24]. Vitamin A, in addition to its antioxi-
dant effect, promotes the regeneration of the respira-
tory tract epithelium, which is especially important in 
case of respiratory pathologies [25].

CONCLUSION
A comparative analysis of two therapeutic reg-

imens showed that combination therapy using 
Proautovak, which contains species-specific recom-
binant interferons in combination with vitamins A, E 
and C, provides a faster and more balanced activation 
of the antioxidant system, compared to a regimen in-
cluding Butofan. 

Already 12 hours after repeated administration of 
Proautovak, a significant increase in the expression of 
the CAT, GPX1 and SOD1 genes was observed, which 
correlated with an increase in the activity of the cor-
responding enzymes in the blood. A positive correla-
tion was found between gene expression and activity 
of antioxidant defense enzymes (r = 0.65 for GPX1 and 
GPX; r = 0.68 for SOD1 and SOD), which indicated 
the consistency of molecular and biochemical mark-
ers of antioxidant status and confirmed the reliability 
of the results obtained. Thus, the use of Proautovak in 
the complex therapy of respiratory diseases in calves 
is a pathogenetically justified and effective approach 
that allows reducing the intensity of oxidative stress, 
accelerating recovery processes and minimizing the 
risk of complications.
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Аннотация. В статье представлены результаты изучения влияния пробиотика «Пентапрол» на гемомор-
фологический и биохимический статус поросят при технологическом стрессе, связанном с отъемом и пе-
реводом на доращивание. Исследования проведены в промышленном свиноводческом хозяйстве. Установ-
лено, что гомеостаз животных, получавших пробиотик, по сравнению с контролем (без препарата) харак-
теризовался повышением активности сосудисто-тромбоцитарного механизма гемостаза и биохимическо-
го статуса, снижением интенсивности процессов пероксидации липидов и эндогенной интоксикации, что 
способствовало уменьшению заболеваемости животных желудочно-кишечными болезнями и увеличению 
их сохранности.
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©  Шахов А. Г., Сашнина Л. Ю., Востроилова Г. А., Коцарев В. Н., Моргунова В. И., Шабанов Д. И., Боев В. Ю., 2025

Технологические стресс-факторы (ранний отъ-
ем поросят от свиноматок, перегруппировки, свя-
занные с переводом их на доращивание и откорм, 
смена условий кормления и содержания, безвыгуль-
ное выращивание и др.), свойственные промыш-
ленному свиноводству, оказывают существенное 
влияние на функционирование физиологических 
систем организма [1, 2].

Установлено, что технологический стресс, свя-
занный с ранним отъемом поросят от свиноматок 
и переводом их на доращивание, сопровождается 
существенными изменениями гемоморфологиче-
ского и биохимического статуса, повышением пер-
оксидации липидов и эндогенной интоксикации на 
фоне сниженной антиоксидантной защиты, боль-
шинство показателей которых через 20 дней после 
стрессового воздействия не достигает предотъем-
ных значений [3].

Для предупреждения стрессовой дезадаптации, 
оптимизации гомеостаза животных рекомендованы 
различные фармакологические препараты природ-
ного и синтетического происхождения, адаптоге-

ны, стресс-корректоры, антиоксиданты, интерфе-
ронсодержащие средства [4—8].

Установлено положительное влияние различ-
ных пробиотических препаратов на физиолого-
биохимический статус и  продуктивность поро-
сят [9—13].

Кормовая добавка «Пентапрол» разрабо-
тана ООО «Биона» для стабилизации микро-
флоры кишечника, повышения продуктивно-
сти и  сохранности свиней и  сельскохозяйствен-
ной птицы. Микроорганизмы Lactobacillus spp. 
и Bifidobacterium spp., входящие в  состав пре-
парата, обладают антагонистической активно-
стью по отношению к патогенным и условно-па-
тогенным микроорганизмам, восстанавливают 
микрофлору кишечника и  стимулируют обмен  
веществ.

Цель исследований — изучение влияния про-
биотика «Пентапрол» на гемоморфологический 
и биохимический статус поросят при технологи-
ческом стрессе, обусловленном отъемом их от сви-
номаток и переводом на доращивание.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Исследования проведены на промышленном 
свиноводческом комплексе на 2 группах поросят 
(опытная n = 320 и контрольная n = 320), получен-
ных от свиноматок помесных пород (крупная бе-
лая-ландрас + дюрок), которых в возрасте 28 дней 
отняли от свиноматок и перевели на доращивание. 
Опыт проводили в соответствии с требованиями 
действующих международных и  российских за-
конодательных актов (Директива 2010/63/EU от 
22.09.2010, Европейской конвенции (ETS123)) 
(Strasburg, 1986), а также требований комиссии по 
биоэтике «ВНИВИПФиТ» (протокол № 1-02/24 от 
1.02.2024 г).

Животных содержали при оптимальных пара-
метрах микроклимата с  учетом их физиологиче-
ского состояния. В период доращивания поросят 
кормили комбикормами СК‑3 и  СК‑4, сбаланси-
рованными по энергии, протеину, аминокислотам, 
витаминам, макро- и микроэлементам. Животным 
опытной группы после перевода на доращивание 
с питьевой водой через медикатор ежедневно на-
значали пробиотик «Пентапрол» по 3 мл на голову 
в течение 14 дней. Поросятам контрольной груп-
пы препарат не применяли.

Пробиотик «Пентапрол» содержит биоло-
гически активные метаболиты, живые вегета-
тивные клетки и  споры: Lactobacillus acidoph-
ilus и  Lactobacillus plantarum  — 1∙108  КОЕ/мл, 
Lactococcus lactis subsp. lactis и Enterococcus fаecium 
1∙108 КОЕ/мл, Bifidobacterium pullorum — не менее 
5∙107 КОЕ/мл.

За животными вели наблюдение, учитывали за-
болеваемость, падеж. От поросят (n = 5) опытной 
и контрольной групп в 26 и 43‑дневном возрасте 
проведен забор крови для морфологических и био-
химических исследований.

Морфологический анализ крови проводили 
на гематологическом анализаторе «ABX Micros 
60», биохимические исследования сыворотки кро-
ви — на анализаторе «Hitachi‑902» в соответствии 
с «Методическими рекомендациями по примене-
нию биохимических методов исследований крови 
животных» [14]. Содержание малонового диаль-
дегида (МДА), активность глутатионпероксида-
зы (ГПО) и каталазы определяли в соответствии 
с «Методическими положениями по изучению про-
цессов свободнорадикального окисления и систе-
мы антиоксидантной защиты организма» [15].

Концентрацию среднемолекулярных пепти-
дов (СМП) определяли по содержанию в сыворот-
ке крови веществ низкой и средней молекулярной 
массы с последующим расчетом индекса эндоген-
ной интоксикации (ИЭИ) [16], стабильных метабо-
литов азота (NOх) в плазме крови -спектрофотоме-
трическим методом [17].

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с помощью пакета программ 
Statistica, версия 6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

Отъем поросят от свиноматок и перевод их на 
доращивание оказал существенное влияние на мор-
фологические показатели крови (табл. 1).

		  Таблица 1 
Морфологические показатели крови у поросят

Показатели

Возраст (дни), группы

26 43 43

фон контрольная опытная

1 2 3 4

Эритроциты, 1012 /л 6,05 ± 0,12 5,78 ± 0,16 5,77 ± 0,15

Гемоглобин, г/л 109,0 ± 2,37 94,8 ± 1,78* 95,2 ± 2,61*

Тромбоциты, 109/л 322,6 ± 11,16 503,2 ± 21,52* 522,6 ± 55,42*

Лейкоциты, 109/л 15,0 ± 1,46 18,0 ± 1,74 18,7 ± 1,71

Нейтрофилы: юные% — — —
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Окончание табл. 1

1 2 3 4

палочкоядерные, % 7,8 ± 0,74 5,2 ± 0,49* 4,6 ± 0,37*

сегментоядерные, % 32,4 ± 1,33 38,6 ± 0,58* 38,0 ± 0,88*

Эозинофилы, % 1,2 ± 0,21 3,0 ± 0,55* 1,5 ± 0,29+

Базофилы, % — — —

Моноциты, % 2,2 ± 0,37 2,8 ± 0,37 3,3 ± 0,40

Лимфоциты, % 56,4 ± 0,69 50,4 ± 0,96* 52,6 ± 0,87*

	 *	р < 0,05—0,001 — к отношению к предыдущему периоду
	 +	р < 0,05—0,001 — по отношению к контролю

У животных контрольной и  опытной групп 
снизилось по сравнению с фоном содержание эри-
троцитов на 4,5 и 4,6 %, гемоглобина — на 13,0 % 
(р < 0,002) и 12,7 % (р < 0,01) при отсутствии у них 
разницы в показателях, что свидетельствовало об 
уменьшении интенсивности эритропоэза и насы-
щенности эритроцитов гемоглобином.

Вместе с тем у подопытных поросят увеличи-
лось количество тромбоцитов на 56,0 % (р < 0,001) 
и 62,0 % (р < 0,01) и лейкоцитов — на 20,0 и 24,7 %, 
что указывало на повышение активности сосуди-
сто-тромбоцитарного механизма гемостаза и кле-
точной защиты.

У животных обеих групп происходило повыше-
ние количества сегментоядерных нейтрофилов на 
19,1 % (р < 0,01) и 17,3 % (р < 0,01) при снижении 
относительного содержания палочкоядерных ней-
трофилов на 33,3 % (р < 0,02) и 40,3 % (р < 0,01) 
более выраженное (на 11,5 %) у животных опыт-
ной группы.

Увеличение относительного количества эози-
нофилов у поросят контрольной и опытной групп 
в 2,5 раза (р < 0,02) и на 25,0 %, обусловлено нали-
чием стресс-реакции и повышением восприимчи-
вости к бактериальным патогенам, особенно у жи-
вотных в контроле, у которых их значение превы-
шало в 2,0 раза (р < 0,05).

Уровень моноцитов, являющихся предшествен-
никами тканевых макрофагов и осуществляющих 
фагоцитарную, антигенпредставляющую и  репа-
ративную функции, увеличился у поросят обеих 
групп на 27,3 и 50,0 %, что свидетельствовало о мо-
билизации мононуклеарных фагоцитов. При этом 
их значение у животных опытной группы превы-
шало контрольный показатель на 17,9 %.

Относительное количество лимфоцитов, кото-
рые из всех субпопуляций лейкоцитов наиболее 
чувствительны к стрессовым воздействиям, у по-
росят контрольной и опытной групп снизилось на 
10,6 % (р < 0,002) и 6,7 % (р < 0,01), в то же время 
их значение у животных опытной группы превы-
шало контрольный показатель на 4,4 %.

Технологический стресс, обусловленный отъ-
емом поросят от свиноматок и переводом на дора-
щивание, сопровождался снижением содержания 
белка у животных контрольной и опытной групп на 
9,9 % (р < 0,001) и 6,2 % (р < 0,02), при этом у по-
росят опытной группы его уровень превышал кон-
трольный показатель на 4,1 % (р < 0,05) (табл. 2).

Изменения в  протеинограмме характеризова-
лись снижением у животных контрольной группы 
количества альбуминов, играющих значительную 
роль в детоксикации организма, на 8,7 % (р < 0,01), 
и у поросят опытной группы их значение превы-
шало контроль на 7,3 % (р < 0,02).

Уровень α-глобулиновой фракции, содержа-
щей острофазные белки, у животных контрольной 
группы повысился на 12,8 % (р < 0,05), а в опыт-
ной — не изменился и был меньше, чем в контро-
ле на 11,9 %.

Содержание β-глобулинов, включающих компо-
ненты системы комплемента и часть иммуноглобу-
линов, у поросят контрольной группы не измени-
лось, а в опытной — снизилось на 10,0 % и было 
меньше, чем аналогичный показатель животных 
в контроле на 9,8 %. Уровень γ-глобулинов, обес-
печивающих гуморальный иммунитет, у  живот-
ных обеих групп увеличился на 14,7 % (р < 0,02) 
и  20,5 % (р < 0,01), и  был незначительно выше 
(на 5,0 %) у поросят опытной группы.
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		  Таблица 2 
Биохимические показатели у поросят

Показатели

Возраст (дни), группы

26 43 43

фон контрольная опытная

Общий белок, г/л 59,8 ± 0,99 53,9 ± 0,39* 56,1 ± 0,76*+

Альбумины, % 48,3 ± 0,19 44,1 ± 0,97* 47,3 ± 0,97+

α –глобулины, % 15,6 ± 0,22 17,6 ± 0,83* 15,5 ± 0,85

β –глобулины, % 20,5 ± 0,37 20,4 ± 0,78 18,4 ± 0,87

γ-глобулины, % 15,6 ± 0,34 17,9 ± 0,62* 18,8 ± 0,77*

МДА, мк/М/л 1,22 ± 0,041 1,67 ± 0,249 1,26 ± 0,107

Каталаза, мкМ Н2О2/л∙мин 55,6 ± 1,320 57,0 ± 1,150 60,5 ± 1,322*+

ГПО, ВГ/л∙мин 18,3 ± 1,190 18,1 ± 0,798 15,8 ± 0,897

Оксид азота, мкМ/л 34,0 ± 2,110 34,2 ± 0,863 36,5 ± 1,971

СМП, у. е. 0,66 ± 0,020 0,91 ± 0,056* 0,51 ± 0,096+

ИЭИ, у. е. 9,6 ± 0,420 13,0 ± 0,561* 10,2 ± 0,603

	 *	р < 0,05—0,001 — к отношению к предыдущему периоду
	 +	р < 0,05—0,001 — по отношению к контролю

Под воздействием технологического стресса 
у животных контрольной группы повысилось со-
держание малонового диальдегида, являющегося 
показателем активности процессов ПОЛ, на 36,9 % 
и  среднемолекулярных пептидов, являющихся 
маркером эндогенной интоксикации, — на 37,9 % 
(р < 0,01) при снижении последних у поросят опыт-
ной группы на 22,7 %. При этом их значения у жи-
вотных, получавших пробиотик, были меньше по 
отношению к контролю на 24,6 и 44,0 % (р < 0,001).

Индекс эндогенной интоксикации у  поросят 
контрольной группы также увеличился на 35,4 % 
и у животных опытной группы был ниже на 21,5 %.

Это согласуется с ранее проведенным исследо-
ванием Wanchao на модели ишемии и реперфузи-
онного шока мозга у крыс Sprague Dawley, в кото-
ром было показано, что введение культуры штамма 
Lactobacillus spp. уменьшило количество малоно-
вого диальдегида и увеличивало активность SOD 
при значительном улучшении клинических пока-
зателей [18].

Кроме того, установлено, что введение штам-
ма L. Brevis 47f мышам BALB/c с  5‑фторураци-

лом (5‑FU)-индуцированным мукозитом защи-
щало энтероциты и снижало в 2—3 раза уровни 
MDA в плазме крови и уровни MDA в тканях ки-
шечника в сравнении с положительной контроль-
ной группой [19].

При изучении ферментативного звена антиок-
сидантной защиты установлено, что активность 
каталазы, обеспечивающей разложение перекиси 
водорода на воду и молекулярный кислород и ха-
рактеризующей антиперекисную защиту, у поро-
сят обеих групп незначительно повысилась на 2,2 
и 8,8 % (р < 0,05) и у поросят после применения 
«Пентапрола было выше на 6,1 % показателя кон-
троля.

Антиоксидантные свойства «Пентапрола» 
обусловлены наличием гена САТ, кодирующе-
го важный антиоксидантный фермент, у  отдель-
ных видов лактобацилл, содержащих группу гема 
или Mn (реже) в  качестве простетической груп- 
пы [20]. 

При анализе геномов промышленно значи-
мых лактобацилл установлено, что ген гем-катала-
зы распространен среди групп L. brevis, L. planta-
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rum и L. sakei, тогда как Mn-каталаза присутству-
ет только в отдельных штаммах, таких как L. casei 
и L. zeae [21]. В то время как L. casei N87 содер-
жит два гена CAT — гем– и Mn-тип, которые ред-
ко встречаются у лактобацилл [22].

При этом активность глутатионпероксидазы, 
катализирующей превращение перекиси водоро-
да и органические перекиси до гидросоединений, 
у животных опытной группы снизилась на 13,7 % 
и была меньше, чем в контроле на 12,9 % (р < 0,05), 
что связано с расходом на снижение интенсивно-
сти ПОЛ и эндогенной интоксикации.

Количество стабильных метаболитов оксида 
азота, принимающих участие в реакциях окисли-
тельного стресса и механизмах антиоксидантной 
защиты, увеличилось только у  поросят опытной 
группы на 7,4 % и превышало контрольный пока-
затель на 6,7 %.

Оптимизация гомеостаза поросят с применени-
ем пробиотика «Пентапрол» в период воздействия 
технологического стресса положительно сказалась 
на их клиническом статусе. Заболеваемость поро-
сят желудочно-кишечными болезнями в опытной 
группе в первую неделю после перевода на дора-
щивание составила 3,1 % (10  гол.), в  контроль-
ной — 7,8 % (25 гол.). 

Продолжительность лечения больных поро-
сят опытной и контрольной групп с использовани-
ем антимикробного препарата лексофлона ораль-
но в дозе 0,5 мл/20 кг массы тела один раз в сутки 
составила соответственно 4 и 5 дней, количество 
выздоровевших поросят — 80,0 и 76,0 % при ле-
тальности 20,0 и 24,0 % соответственно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение пробиотика «Пентапрол» поро-

сятам при технологическом стрессе, обусловлен-
ном отъемом поросят от свиноматок и переводом 
на доращивание, оказывает положительное влия-
ние на их гомеостаз, проявляющееся повышением 
активности сосудисто-тромбоцитарного механиз-
ма гемостаза, белоксинтезирующей функции пече-
ни, повышением неспецифической клеточной и гу-
моральной защиты. 

При этом под влиянием пробиотика у животных 
отмечено снижение уровня малонового диальдеги-
да, среднемолекулярных пептидов и индекса эндо-
генной интоксикации. 

Выявленные изменения повышали устойчи-
вость поросят к бактериальным патогенам, что спо-
собствовало уменьшению заболеваемости и увели-
чению сохранности животных.
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Abstract. The article presents the results of studying the effect of the probiotic “Pentaprol” on the hemomorpho-
logical and biochemical status of piglets under technological stress associated with weaning and transfer to rear-
ing. The studies were conducted at an industrial pig breeding farm. It was found that the homeostasis of animals 
receiving the probiotic, compared to the control (without the drug), was characterized by an increase in the activ-
ity of the vascular-platelet mechanism of hemostasis and biochemical status, a decrease in the intensity of lipid 
peroxidation and endogenous intoxication, which contributed to a decrease in the incidence of gastrointestinal 
diseases in animals and an increase in their livability.
Keywords: piglets, technological stress, probiotic “Pentaprol”, homeostasis

©  Shakhov A. G., Sashnina L. Y., Vostroilova G. A., Kotsarev V. N., Morgunova V. I., Shabanov D. I., Boev V. Y., 
2025

Technological stress factors (early weaning of pig-
lets, regrouping associated with their transfer to rear-
ing and fattening, change in feeding and keeping con-
ditions, indoor rearing, etc.), typical of industrial pig 
breeding, have a significant effect on the functioning 
of the physiological systems of the body [1, 2].

It has been established that technological stress as-
sociated with early weaning of piglets and their trans-
fer to rearing is accompanied by significant changes 
in the hemomorphological and biochemical status, an 
increase in lipid peroxidation and endogenous intoxi-
cation against the background of reduced antioxidant 
protection, most of the indicators of which do not reach 
pre-weaning values 20 days after stress exposure [3].

To prevent stress maladaptation and optimize an-
imal homeostasis, various pharmacological drugs of 
natural and synthetic origin, adaptogens, stress correc-
tors, antioxidants, and interferon-containing agents are 
recommended [4—8].

A positive effect of various probiotic drugs on the 
physiological and biochemical status and productivi-
ty of piglets has been established [9—13].

The feed additive “Pentaprol” was designed 
by Biona LLC to stabilize the intestinal microflo-

ra, increase productivity and livability of pigs and 
poultry. Microorganisms Lactobacillus spp. and 
Bifidobacterium spp., included in the composition of 
the drug, have antagonistic activity against pathogen-
ic and opportunistic microorganisms, restore intesti-
nal microflora and stimulate metabolism.

The research objective is to study the effect of the 
probiotic “Pentaprol” on the hemomorphological and 
biochemical status of piglets under technological stress 
caused by weaning and transfer to rearing.

MATERIAL AND METHODS
The studies were conducted at an industrial pig 

breeding complex on 2  groups of piglets (experi-
mental, n = 320, and control, n = 320) obtained from 
crossbred sows (Large White-Landrace + Duroc), 
which were weaned at the age of 28 days and trans-
ferred to rearing. The experiment was carried out in 
accordance with the requirements of current interna-
tional and Russian legislation (Directive 2010/63/EU 
dtd. 22.09.2010, European Convention (ETS123)) 
(Strasburg, 1986), as well as the requirements of the 
Bioethics Commission of ARVRIPP&T (protocol 
No. 1-02/24 dtd. 1.02.2024).
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The animals were kept under optimal microclimate 
parameters, taking into account their physiological con-
dition. During the rearing period, the piglets were fed 
with compound feeds SK‑3 and SK‑4, balanced in en-
ergy, protein, amino acids, vitamins, macro- and micro-
elements. After being transferred to rearing with drink-
ing water through a medicator, the animals of the exper-
imental group were prescribed the probiotic “Pentaprol” 
daily at 3 ml per animal for 14 days. The piglets of the 
control group were not administered the drug.

The probiotic “Pentaprol” contains biologically 
active metabolites, live vegetative cells and spores: 
Lactobacillus acidophilus and Lactobacillus plan-
tarum  — 1∙108 CFU/ml, Lactococcus lactis subsp. 
lactis and Enterococcus faecium — 1∙108 CFU/ml, 
Bifidobacterium pullorum — at least 5∙107 CFU/ml.

The animals were observed, morbidity and mortal-
ity were taken into account. Blood was taken from the 
piglets (n = 5) of the experimental and control groups 
at the age of 26 and 43 days for morphological and 
biochemical studies.

Morphological blood analysis was performed 
on the hematological analyzer ABX Micros 60, bio-

chemical studies of the blood serum — on the analyz-
er Hitachi‑902 in accordance with the Methodological 
Recommendations for the Use of Biochemical Methods 
for Studying Animal Blood [14]. The content of 
malondialdehyde (MDA), the activity of glutathione 
peroxidase (GPx) and catalase were determined in ac-
cordance with the Methodological Provisions for the 
Study of Free Radical Oxidation Processes and the 
Antioxidant Defense System of the Body [15].

The concentration of medium molecular peptides 
(MMP) was determined by the content of low and me-
dium molecular weight substances in the blood serum 
with subsequent calculation of the index of endoge-
nous intoxication (IEI) [16], stable nitrogen metabo-
lites (NOx) in blood plasma — by the spectrophoto-
metric method [17].

Statistical processing of the obtained results was 
performed using the Statistica software package, ver-
sion 6.0.

STUDY RESULTS AND DISCUSSION
Weaning and transfer to rearing had a significant 

effect on the morphological blood indicators (Table 1).

		  Table 1 
Morphological blood indicators in piglets

Indicators

Age (days), groups

26 43 43

baseline control experimental

Erythrocytes, 1012/L 6.05 ± 0.12 5.78 ± 0.16 5.77 ± 0.15

Hemoglobin, g/L 109.0 ± 2.37 94.8 ± 1.78* 95.2 ± 2.61*

Thrombocytes, 109/L 322.6 ± 11.16 503.2 ± 21.52* 522.6 ± 55.42*

Leukocytes, 109/L 15.0 ± 1.46 18.0 ± 1.74 18.7 ± 1.71

Neutrophils: young% — — —

stab, % 7.8 ± 0.74 5.2 ± 0.49* 4.6 ± 0.37*

segmented, % 32.4 ± 1.33 38.6 ± 0.58* 38.0 ± 0.88*

Eosinophils, % 1.2 ± 0.21 3.0 ± 0.55* 1.5 ± 0.29+

Basophils, % — — —

Monocytes, % 2.2 ± 0.37 2.8 ± 0.37 3.3 ± 0.40

Lymphocytes, % 56.4 ± 0.69 50.4 ± 0.96* 52.6 ± 0.87*

	 *	р < 0.05—0.001 — relative to the previous period
	 +	p < 0.05—0.001 — relative to the control
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In the animals of the control and experimental 
groups, the content of erythrocytes decreased by 4.5 
and 4.6 %, compared to the baseline, hemoglobin — 
by 13.0 % (p < 0.002) and 12.7 % (p < 0.01) with no 
difference in the indicators, which indicated a decrease 
in the intensity of erythropoiesis and the saturation of 
erythrocytes with hemoglobin. At the same time, the 
experimental piglets showed an increase in the num-
ber of platelets by 56.0 % (p < 0.001) and 62.0 % 
(p < 0.01), and leukocytes — by 20.0 and 24.7 %, indi-
cating an increase in the activity of the vascular-plate-
let mechanism of hemostasis and cellular protection.

In the animals of both groups, there was an increase 
in the number of segmented neutrophils by 19.1 % 
(p < 0.01) and 17.3 % (p < 0.01) with a decrease in 
the relative content of stab neutrophils by 33.3 % 
(p < 0.02) and 40.3 % (p < 0.01), more pronounced 
(by 11.5 %) in the animals of the experimental group.

The increase in the relative number of eosinophils 
in the piglets of the control and experimental groups 
by 2.5 times (p < 0.02) and by 25.0 % is due to the 
presence of a stress reaction and increased suscepti-
bility to bacterial pathogens, especially in the animals 

in the control, in which their value exceeded by 2.0 
times (p < 0.05).

The level of monocytes, which are precursors of 
tissue macrophages and perform phagocytic, anti-
gen-presenting and reparative functions, increased in 
the piglets of both groups by 27.3 and 50.0 %, indicat-
ing the mobilization of mononuclear phagocytes. At 
the same time, their value in the animals of the experi-
mental group exceeded the control indicator by 17.9 %.

The relative number of lymphocytes, which are 
the most sensitive to stress effects among all leuko-
cyte subpopulations, decreased by 10.6 % (p < 0.002) 
and 6.7 % (p < 0.01) in the piglets of the control and 
experimental groups, while their value in the animals 
of the experimental group exceeded the control val-
ue by 4.4 %.

Technological stress caused by weaning and trans-
fer to rearing was accompanied by a decrease in protein 
content in the animals of the control and experimen-
tal groups by 9.9 % (p < 0.001) and 6.2 % (p < 0.02), 
while in the piglets of the experimental group its lev-
el exceeded the control value by 4.1 % (p < 0.05) 
(Table 2).

		  Table 2 
Biochemical indicators in piglets

Indicators

Age (days), groups

26 43 43

baseline control experimental

Total protein, g/L 59.8 ± 0.99 53.9 ± 0.39* 56.1 ± 0.76*+

Albumin, % 48.3 ± 0.19 44.1 ± 0.97* 47.3 ± 0.97+

α-globulins, % 15.6 ± 0.22 17.6 ± 0.83* 15.5 ± 0.85

β-globulins, % 20.5 ± 0.37 20.4 ± 0.78 18.4 ± 0.87

γ-globulins, % 15.6 ± 0.34 17.9 ± 0.62* 18.8 ± 0.77*

MDA, μM/L 1.22 ± 0.041 1.67 ± 0.249 1.26 ± 0.107

Catalase, μM H2O2/L∙min 55.6 ± 1.320 57.0 ± 1.150 60.5 ± 1.322*+

GPx, μM G-SH/L∙min 18.3 ± 1.190 18.1 ± 0.798 15.8 ± 0.897

Nitric oxide, μM/L 34.0 ± 2.110 34.2 ± 0.863 36.5 ± 1.971

MMP, c. u. 0.66 ± 0.020 0.91 ± 0.056* 0.51 ± 0.096+

IEI, c. u. 9.6 ± 0.420 13.0 ± 0.561* 10.2 ± 0.603

	 *	р < 0.05—0.001 — relative to the previous period
	 +	p < 0.05—0.001 — relative to the control
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Changes in the proteinogram were characterized 
by a decrease in the amount of albumins in the animals 
of the control group, which play a significant role in 
detoxification of the body, by 8.7 % (p < 0.01), and in 
the piglets of the experimental group their value ex-
ceeded the control by 7.3 % (p < 0.02).

The level of the α-globulin fraction containing 
acute-phase proteins in the animals of the control 
group increased by 12.8 % (p < 0.05), and in the ex-
perimental group it did not change and was less than 
in the control by 11.9 %.

The content of β-globulins, including components 
of the complement system and some immunoglobu-
lins, did not change in the piglets of the control group, 
while in the experimental group it decreased by 10.0 % 
and was by 9.8 % less than the similar indicator of the 
animals in the control.

The level of γ-globulins, which provide humoral 
immunity, increased by 14.7 % (p < 0.02) and 20.5 % 
(p < 0.01) in the animals of both groups, and was 
slightly higher (by 5.0 %) in the piglets of the exper-
imental group.

Under the effect of technological stress, the con-
tent of malondialdehyde, which is an indicator of the 
activity of LPO processes, increased in the animals of 
the control group by 36.9 % and medium molecular 
peptides, which are a marker of endogenous intoxica-
tion, increased by 37.9 % (p < 0.01), while the latter 
decreased in the piglets of the experimental group by 
22.7 %. At the same time, their values in the animals 
receiving the probiotic were lower in relation to the 
control by 24.6 and 44.0 % (p < 0.001).

The index of endogenous intoxication in the pig-
lets of the control group also increased by 35.4 % and 
was lower in the animals of the experimental group 
by 21.5 %.

This is consistent with a previous study by 
Wanchao on a Sprague Dawley rat model of cerebral 
ischemia and reperfusion shock, which showed that ad-
ministration of Lactobacillus spp. decreased malond-
ialdehyde levels and increased SOD activity with sig-
nificant improvement in clinical indicators [18].

In addition, administration of L. Brevis 47f strain 
to BALB/c mice with 5‑fluorouracil (5‑FU)-induced 
mucositis protected enterocytes and reduced plasma 
MDA levels and intestinal MDA levels by 2—3 times, 
compared to the positive control group [19].

When studying the enzymatic link of antioxidant 
defense, it has been found that the activity of catalase, 
which ensures the decomposition of hydrogen perox-
ide into water and molecular oxygen and characterizes 
antiperoxide protection, in the piglets of both groups 

increased slightly by 2.2 and 8.8 % (p < 0.05), and in 
the piglets after the use of “Pentaprol” it was by 6.1 % 
higher than the control value.

The antioxidant properties of “Pentaprol” are due 
to the presence of the CAT gene, encoding an import-
ant antioxidant enzyme, in certain types of lactoba-
cilli containing a heme group or Mn (less often) as a 
prosthetic group [20]. When analyzing the genomes of 
industrially significant lactobacilli, it has been found 
that the heme-catalase gene is common among the L. 
brevis, L. plantarum and L. sakei groups, while Mn-
catalase is present only in certain strains, such as L. 
casei and L. zeae [21]. While L. casei N87 contains 
two CAT genes (heme- and Mn-type), which are rare 
in lactobacilli [22].

At the same time, the activity of glutathione per-
oxidase, which catalyzes the conversion of hydrogen 
peroxide and organic peroxides to hydrocompounds, 
in the animals of the experimental group decreased 
by 13.7 % and was lower by 12.9 % (p < 0.05) than 
in the control, which was associated with the expen-
diture on reducing the intensity of LPO and endoge-
nous intoxication.

The amount of stable metabolites of nitric oxide, 
participating in oxidative stress reactions and antiox-
idant defense mechanisms, increased only in the pig-
lets of the experimental group by 7.4 % and exceeded 
the control indicator by 6.7 %.

Optimization of the homeostasis of piglets using 
the probiotic “Pentaprol” during the period of techno-
logical stress had a positive effect on their clinical sta-
tus. The incidence of gastrointestinal diseases in the 
piglets in the experimental group in the first week af-
ter transfer to rearing was 3.1 % (10 animals), in the 
control group — 7.8 % (25 animals). The duration of 
treatment of the sick piglets in the experimental and 
control groups using the antimicrobial drug lexoflon 
orally at a dose of 0.5 ml / 20 kg of body weight once 
a day was 4 and 5 days, respectively, the number of 
recovered piglets was 80.0 and 76.0 %, with a mortal-
ity of 20.0 and 24.0 %, respectively.

CONCLUSION
The use of the probiotic “Pentaprol” in piglets un-

der technological stress caused by weaning and trans-
fer to rearing has a positive effect on their homeostasis, 
manifested by an increase in the activity of the vascu-
lar-platelet mechanism of hemostasis, protein-synthe-
sizing function of the liver, an increase in non-specif-
ic cellular and humoral protection. At the same time, 
under the effect of the probiotic, a decrease in the lev-
el of malonic dialdehyde, medium molecular peptides 
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and the index of endogenous intoxication was noted 
in animals. The identified changes increased the resis-
tance of piglets to bacterial pathogens, which contrib-
uted to a decrease in morbidity and an increase in the 
livability of animals.
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Аннотация. В условиях промышленного свиноводческого комплекса изучено влияние пробиотика «Пен-
тапрол» на иммунный статус поросят при технологическом стрессе, обусловленным отъемом их от сви-
номаток и переводом на доращивание. Препарат применяли поросятам в течение 14 дней после воздей-
ствия технологического стресса. Установлено, что применение «Пентапрола» животным сопровождается 
повышением по сравнению с контролем, не получавшим пробиотик, неспецифической гуморальной и кле-
точной защиты и специфического клеточного иммунитета, снижением содержания провоспалительных 
цитокинов при повышении уровня противовоспалительных медиаторов, что оказало положительное влия-
ние на клиническое состояние животных и способствовало снижению их заболеваемости и увеличению 
сохранности.
Ключевые слова: поросята, технологический стресс, пробиотик «Пентапрол», иммунный статус
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Интенсивные технологии в  промышленных 
свиноводческих хозяйствах предусматривают ран-
ний отъем поросят от свиноматок, их перегруп-
пировки, связанные с переводом на доращивание 
и  откорм, смену условий кормления и  содержа-
ния, большие концентрации животных на ограни-
ченных производственных площадях [1, 2], кото-
рые оказывают иммуносупрессивное действие на 
организм, проявляющееся угнетением клеточного 
и гуморального иммунитета [3—5].

Для повышения иммунного статуса поросят 
в  критические периоды выращивания, сопрово-
ждающиеся стрессом, рекомендованы адаптогены, 
стресс-корректоры, витамины, препараты на осно-
ве нуклеиновых кислот и интерферонов, обладаю-
щие иммуномодулирующими свойствами [6—8].

Иммунорегулирующее влияние на иммунную 
систему животных также установлено у пробио-
тиков [9, 10].

Пробиотическая кормовая добавка «Пента
прол», разработанная ООО «Биона», предназначе-

на для стабилизации микрофлоры кишечника, по-
вышения продуктивности и  сохранности свиней 
и сельскохозяйственной птицы.

Цель исследования — изучение влияния про-
биотика «Пентапрол» на иммунный статус поро-
сят при технологическом стрессе, обусловленным 
отъемом их от свиноматок и переводом на дора-
щивание.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Исследования проведены на промышленном 
свиноводческом комплексе на 2 группах поросят 
(опытная, n = 320 и  контрольная, n = 320), полу-
ченных от свиноматок помесных пород (крупная 
белая-ландрас + дюрок), которых в  возрасте 28 
дней отняли от свиноматок и перевели на доращи-
вание. Опыт проводили в соответствии с требова-
ниями действующих международных и российских 
законодательных актов (Директива 2010/63/EU 
от 22.09.2010, Европейской конвенции (ETS123)) 
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(Strasburg, 1986), а также требований комиссии по 
биоэтике «ВНИВИПФиТ» (протокол № 1-02/24 от 
1.02.2024 г).

Животных содержали при оптимальных па-
раметрах микроклимата с  учетом их физиологи-
ческого состояния. В  период доращивания по-
росят кормили комбикормами СК‑3 и  СК‑4, 
сбалансированными по энергии, протеину, ами-
нокислотам, витаминам, макро- и  микроэлемен-
там. Животным опытной группы после перевода 
на доращивание с питьевой водой через медика-
тор ежедневно назначали пробиотик «Пентапрол» 
по 3 мл в течение 14 дней. Поросятам контроль-
ной группы препарат не применяли. Пробиотик 
«Пентапрол» содержит биологически активные 
метаболиты, живые вегетативные клетки и  спо-
ры: Lactobacillus acidophilus и Lactobacillus plan-
tarum  — 1∙108 КОЕ/мл, Lactococcus lactis sub-
sp. lactis и Enterococcus fаecium 1∙108 КОЕ/мл, 
Bifidobacterium pullorum — не менее 5∙107КОЕ/мл.

За животными в течение 15 дней вели наблю-
дение, учитывали заболеваемость, падеж. От поро-
сят (n = 5) контрольной и опытной групп взяты про-
бы крови до перевода на доращивание и спустя 47 
дней для иммунологических исследований, кото-
рые проводили в соответствии с «Методическими 
рекомендациями по оценке и коррекции иммунно-
го статуса животных» [11]. Уровень цитокинов: ин-
терлейкина‑1β (IL‑1β), интерлейкина‑2 (IL‑2), ин-
терлейкина‑4 (IL‑4), интерлейкина‑10 (IL‑10), фак-
тора некроза опухоли-α (TNF-α), интерферона-γ 
(IFN-γ) определяли методом иммуноферментно-
го анализа (ИФА) с последующим учетом резуль-
татов на спектрофотометре «Униплан-ТМ» в соот-
ветствии с утвержденными наставлениями к диа-
гностическим наборам. 

Для оценки баланса про- и  противовоспали-
тельных медиаторов вычислены индексы: общее 
соотношение про- и противовоспалительных ци-
токинов (ОЦИ) и медиаторов, продуцируемых Th-I 
и Th-II клетками (ЦИ Th‑1/ Th‑2) [12].

Морфологический анализ крови проводили на 
гематологическом анализаторе «ABX Micros 60».

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с помощью пакета программ 
Statistica, версия 6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

Под влиянием технологического стресса у по-
росят контрольной и опытной групп повысилась 
неспецифическая гуморальная защита: лизоцимная 

и комплементарная активность сыворотки крови на 
86,7 и 93,3 %, в 2,1 (р < 0,01) и 2,4 раза (р < 0,001), 
при этом их значения у животных опытной груп-
пы превышали контрольные показатели на 3,6 
и 10,4 % (табл. 1). В ранее проведенных экспери-
ментальных исследованиях влияния пробиотиче-
ских препаратов на иммунную систему крыс так-
же было отмечено усиление активации белков си-
стемы комплемента [13].

Содержание общих иммуноглобулинов у жи-
вотных обеих групп увеличилось на 5,0 и 18,1 % 
(р < 0,05) и у поросят опытной группы было выше 
12,4 %. Уровень циркулирующих иммунных ком-
плексов, представляющих собой комплекс антиген-
антитело и являющихся маркером иммунного от-
вета, у поросят контрольной и опытной групп сни-
зился, в том числе крупных (3,0 %) в 4 (р < 0,001) 
и 3,5 раза (р < 0,001), мелкодисперсных (7,0 %) — 
на 41,4 % (р < 0,01) и 48,3 % (р < 0,001), но увели-
чилась их патогенность (С7/С3) в 2,3 (р < 0,001) 
и 1,7 раза (р < 0,001) (табл. 1).

При этом у животных опытной группы содер-
жание крупных ЦИК было больше на 14,3 %, чем 
в контроле, а мелкодисперсных ЦИК и их патоген-
ность меньше на 11,8 и 27,3 % (р < 0,02), что сви-
детельствовало о более выраженной гуморальной 
защите. Клеточное звено неспецифической защи-
ты под влиянием технологического стресса также 
претерпело изменения. Так, количество активных 
фагоцитирующих нейтрофилов, их поглотитель-
ная способность: ФИ и ФЧ у поросят контрольной 
группы имели тенденцию к снижению на 3,3; 5,1; 
и 8,6 %, а в опытной — ФАН не изменилась, ФИ 
повысился на 3,4 % и ФЧ уменьшилось на 3,7 % 
(табл. 1).

В то же время значения ФАН, ФИ ФЧ у жи-
вотных, получавших «Пентапрол» превышали 
контрольные показатели на 3,7; 9,0 и 5,4 % соот-
ветственно, что обусловлено активностью компо-
нентов системы комплемента, усиливающей погло-
тительную способность фагоцитов.

Это согласуется с исследованиями в различных 
биологических системах, которыми было доказа-
но, что лактобациллы и бифидобактерии могут ак-
тивировать фагоцитоз [14].

При изучении метаболической (функциональ-
ной) активности нейтрофилов установлено, что 
спонтанный НСТ-тест, отражающий состояние 
кислородзависимого механизма бактерицидности 
фагоцитов крови in vitro, у животных контрольной 
группы не изменился, а в опытной — уменьшился 
на 13,0 % и был ниже контроля на 13,8 %.
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		  Таблица 1 
Показатели гуморального и клеточного звена неспецифического иммунитета у поросят

Показатели

Возраст (дни), группы

26 43 43

фон контрольная опытная

ЛАСК, мкг/мл 1,35 ± 0,96 2,52 ± 0,17 2,61 ± 0,19

КАСК, % гем. 6,29 ± 0,30 13,4 ± 1,68* 14,8 ± 0,96*

Общие Ig, мг/мл 19,9 ± 0,88 20,9 ± 0,91 23,5 ± 1,14*

ЦИК 3,0 % мг/мл 0,28 ± 0,02 0,07 ± 0,01* 0,08 ± 0,01*

ЦИК 7,0 % мг/мл 0,29 ± 0,021 0,17 ± 0,02* 0,15 ± 0,01*

С7/С3 1,07 ± 0,021 2,49 ± 0,20* 1,81 ± 0,11*+

ФАН, % 77,8 ± 0,93 75,2 ± 1,49 78,0 ± 1,41

ФИ 5,28 ± 0,22 5,01 ± 0,02 5,46 ± 0,02

ФЧ 4,28 ± 0,22 3,91 ± 0,20 4,12 ± 0,02

сп-НСТ, % 18,4 ± 0,84 18,4 ± 0,75 16,0 ± 0,98

ст-НСТ, % 36,3 ± 1,20 36,8 ± 0,87 39,6 ± 0,96

ПР 2,15 ± 0,11 2,11 ± 0,08 2,58 ± 0,28

	 *	р < 0,05—0,001 — к отношению к предыдущему периоду
	 +	р < 0,05—0,001 — по отношению к контролю

В то время как стимулированный НСТ-тест, 
рассматриваемый как критерий готовности нейтро-
филов к завершенному фагоцитозу, у них превышал 
контрольный показатель на 7,6 %, также как и по-
казатель резерва клеток на 22,3 %, что свидетель-
ствует о повышении активности клеточного звена 
неспецифической резистентности.

В период адаптации к новым условиям у под-
опытных животных произошли изменения и в кле-
точном иммунитете. У  поросят контрольной 
и опытной групп увеличилось содержание лейко-
цитов на 20,0 и 24,7 %, незначительно превышая 
(на 3,9 %) в опыте (табл. 2).

Относительное количество лимфоцитов у жи-
вотных обеих групп снизилось по сравнению 
с  фоном на 10,6 % (р < 0,001) и  6,7 % (р < 0,01) 
и было выше у поросят опытной группы на 4,4 %. 
Абсолютное их содержание повысилось на 7,2 % 
(р < 0,02) и  16,3 % (р < 0,001) соответственно 
и  превышало у  животных опытной группы кон-
троль на 8,5 %, что свидетельствовало о повыше-
нии клеточной защиты

У поросят контрольной группы уменьшилось 
относительное содержание Т-лимфоцитов на 8,4 %, 
а у животных опытной группы увеличилось абсо-
лютное их количество на 19,1 % (р < 0,05), превы-
сив контрольные показатели на 11,8 % (р < 0,002) 
и 21,4 % (р < 0,001), что указывало на более выра-
женную активацию клеточного иммунитета.

При определении субпопуляций Т-лимфоцитов 
установлено, что относительное количество тео-
филлинчувствительных Т-клеток, обладающих су-
прессивной активностью, у подопытных животных 
претерпели незначительные изменения.

Содержание теофиллинрезистентных Т-лим
фоцитов, обеспечивающих формирование гумо-
рального и клеточного иммунитета и  активацию 
макрофагов, у поросят опытной группы превыша-
ло аналогичный показатель животных контроль-
ной группы на 12,0 % (р < 0,05), значение кото-
рых по сравнению с фоном снизилось в контро-
ле на 11,5 %.

При уменьшении иммунорегуляторного индек-
са (Ттфр/Ттфч) у подопытных животных на 12,6 
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и 6,8 % его значение у поросят опытной группы 
превышало аналогичный показатель поросят кон-
трольной группы на 6,7 %.

Относительное и  абсолютное количество 
В-лимфоцитов, играющих важную роль в реали-
зации гуморального иммунного ответа и выработ-

ке специфических антител, у животных контроль-
ной группы снизилось на 17,4 % р < 0,05) и 11,2 %, 
в  опытной  — соответственно уменьшилось на 
6,5 % и повысилось на 9,0 %, при этом их значе-
ния у поросят опытной группы были выше, чем 
в контроле на 13,2 % (р < 0,05) и 22,7 % (р < 0,01).

		  Таблица 2 
Показатели клеточного иммунитета у поросят

Показатели

Возраст (дни), группы

26 43 43

фон контрольная опытная

Лейкоциты, 109/л 15,0 ± 1,46 18,0 ± 1,74 18,7 ± 1,710

Лимфоциты, % 56,4 ± 0,69 50,4 ± 0,97* 52,6 ± 0,87*

Лимфоциты, 109/л 8,46 ± 0,10 9,07 ± 0,17* 9,84 ± 0,16*

Т-лимфоциты, % 50,0 ± 2,92 45,8 ± 0,74 51,2 ± 0,87+

Т-лимфоциты, 109/л 4,23 ± 0,24 4,15 ± 0,07 5,04 ± 0,08+

Ттфч% 17,0 ± 1,54 16,6 ± 1,03 17,2 ± 0,70

Ттфр% 33,0 ± 1,38 29,2 ± 0,96 32,7 ± 0,67+

Ттфр/Ттфч 2,06 ± 0,24 1,80 ± 0,19 1,92 ± 0,11

В-лимфоциты, % 27,6 ± 1,70 22,8 ± 0,66* 25,8 ± 0,93+

В-лимфоциты, 109/л 2,33 ± 0,14 2,07 ± 0,06 2,54 ± 0,09+

	 *	р < 0,05—0,001 — к отношению к предыдущему периоду
	 +	р < 0,05—0,001 — по отношению к контролю

Ранее проведенными исследованиями уста-
новлена важная роль пробиотиков в регуляции как 
врожденной, так и  адаптивной иммунной систе-
мы, проявляющаяся активацией макрофагов, NK-
клеток и цитотоксических Т-лимфоцитов, стиму-
ляцией toll-подобных рецепторов и модификацией 
профиля экспрессии цитокинов [15—17].

При изучении системы цитокинов, играющих 
важнейшую роль в  обеспечении согласованного 
действия основных гомеостатических систем [9], 
у поросят обеих групп отмечено снижение уровня 
провоспалительного медиатора IL‑1β более выра-
женное (на 12,0 %) в опытной группе и было мень-
ше контроля на 8,5 %.

У животных обеих групп аналогичные из-
менение установлены в  содержании TNFα -α 
и  IL‑2 которое снизилось на 10,0 % (р < 0,0001) 
и 20,5 % (р < 0,0001) и 10,4 и 14,3 % соответствен-

но. Концентрация IFN-γ не претерпела изменений 
и не имела значимых различий между группами 
при этом уровень TNFα-α и IL‑2 у поросят опыт-
ной группы был ниже на 11,7 и 4,4 % аналогич-
ных показателей животных контрольной группы  
(табл. 3).

Количество IL‑10, являющегося антагонистом 
провоспалительных цитокинов и индуцирующего 
гуморальный иммунитет, у поросят опытной груп-
пы увеличилось на 7,2 % и превышало контроль-
ный показатель на 5,6 %.

Аналогичные результаты получены в опытах in 
vitro при изучении иммунорегуляторных свойств 
штаммов Lactobacillus spp. и Bifidobacterium spp., 
выделенных из бактериальных культур при иссле-
довании микробиоты толстого кишечника которые 
отличались преимущественным увеличением про-
дукции IL‑10 и снижением TNFα, IL‑17 и IL‑2 [18].
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		  Таблица 3 
Цитокиновый профиль у поросят

Цитокины, пг/мл

Возраст (дни), группы

26 43 43

фон контрольная опытная

IL‑1β 3,91 ± 0,075 3,76 ± 0,055 3,44 ± 0,063*+

IL‑2 2,80 ± 0,093 2,51 ± 0,077 2,40 ± 0,021

IL‑4 1,54 ± 0,003 1,63 ± 0,101 1,69 ± 0,057

IL‑10 3,19 ± 0,127 3,24 ± 0,081 3,42 ± 0,0,057

TNFα -α 5,61 ± 0,08 5,05 ± 0,019* 4,46 ± 0,077*+

IFN-γ 11,7 ± 0,148 12,2 ± 0,194 12,0 ± 0,096

ОЦИ 5,1 4,75 4,44

ЦИ (ТhI/ThII) 4,2 3,94 3,24

	 *	р < 0,05—0,001 — к отношению к предыдущему периоду
	 +	р < 0,05—0,001 — по отношению к контролю

В то же время при экспериментальном иссле-
довании влияния пробиотиков на продукцию цито-
кинов установлена выраженная экспрессия генов, 
кодирующих IL‑10 в клетках мезентериальных уз-
лов крыс, получавших энтерококки [19].

При повышении количества IL‑4 у животных 
обеих групп на 5,8 и 9,7 %, его значение у опыт-
ных поросят несколько (на 3,7 %) превышало кон-
трольный показатель. 

При этом у  поросят обеих групп снизились 
общий цитокиновый индекс на 6,9 и 12,9 % и ин-
декс соотношений ThI/ThII на 6,2 и 22,6 % соот-
ветственно и у животных опытной группы были 
ниже на 6,5 и 17,8 % значений контроля, что сви-
детельствует о  более выраженной гуморальной 
защите. Клиническими исследованиями установ-
лено, что в первую неделю после перевода на до-
ращивание заболеваемость поросят желудоч-
но-кишечными болезнями в  контрольной груп-
пе составила 7,8 %, а в опытной была в 2,5 раза  
ниже (3,1 %). 

При продолжительности лечения больных жи-
вотных обеих групп с  использованием антими-
кробного препарата лексофлона, внутрь в  дозе 
0,5 мл/20 кг массы тела один раз в сутки, равной 
соответственно 5 и 4 дней, количество выздоровев-
ших поросят составило 76,0 и 80,0 % при леталь-
ности 24,0 и 20,0 %.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенными исследованиями установ-

лено, что применение поросятам пробиотика 
«Пентапрол» при технологическом стрессе со-
провождается повышением неспецифической гу-
моральной и  клеточной защиты и  адаптивного 
иммунитета. Уровень цитокинового профиля ха-
рактеризовался снижением содержания провос-
палительных цитокинов IL‑1β, TNFα-α, IL‑2 и ин-
декса общего соотношения про- и противовоспа-
лительных цитокинов и  показателя ThI/ThII при 
увеличении концентрации противовоспалитель-
ных медиаторов IL‑4 и IL‑10, что свидетельствует 
о более выраженной гуморальной защите и способ-
ствует снижению заболеваемости их желудочно-ки-
шечными болезнями и увеличению сохранности.
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Abstract. The effect of the probiotic “Pentaprol” on the immune status of piglets under technological stress caused 
by weaning from sows and transfer to rearing was studied at an industrial pig breeding complex. The drug was 
administered to piglets for 14 days after exposure to technological stress. It had been found that the use of “Pen-
taprol” by animals was accompanied by an increase in non-specific humoral and cellular protection and specific 
cellular immunity, compared to the control that were not administered the probiotic, a decrease in the content of 
pro-inflammatory cytokines with an increase in the level of anti-inflammatory mediators, which had a positive ef-
fect on the clinical condition of the animals and contributed to a decrease in their morbidity and an increase in 
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Intensive technologies at industrial pig breeding 
farms include early weaning of piglets from sows, their 
regrouping associated with transfer to rearing and fat-
tening, changes in feeding and keeping conditions, 
large concentrations of animals in limited production 
areas [1, 2], which have an immunosuppressive effect 
on the body, manifested by the suppression of cellu-
lar and humoral immunity [3—5].

To improve the immune status of piglets during 
critical periods of rearing, accompanied by stress, 
adaptogens, stress correctors, vitamins, drugs based 
on nucleic acids and interferons with immunomodu-
latory properties are recommended [6—8].

The immunoregulatory effect on the immune sys-
tem of animals has also been established for probiot-
ics [9, 10].

The probiotic feed additive “Pentaprol”, designed 
by Biona LLC, is for stabilizing the intestinal micro-
flora, increasing the productivity and livability of pigs 
and poultry.

The research objective is to study the effect of 
the probiotic “Pentaprol” on the immune status of pig-
lets under technological stress caused by weaning and 
transfer to rearing.

MATERIAL AND METHODS
The studies were conducted at an industrial pig 

breeding complex on 2 groups of piglets (experimental, 
n = 320, and control, n = 320) obtained from crossbred 
sows (Large White-Landrace + Duroc), which were 
weaned at the age of 28 days and transferred to rear-
ing. The experiment was carried out in accordance with 
the requirements of current international and Russian 
legislation (Directive 2010/63/EU dtd. 22.09.2010, 
European Convention (ETS123)) (Strasburg, 1986), as 
well as the requirements of the Bioethics Commission 
of ARVRIPP&T (protocol No. 1-02/24 dtd. 1.02.2024).

The animals were kept under optimal microclimate 
parameters taking into account their physiological con-
dition. During the rearing period, the piglets were fed 
with compound feeds SK‑3 and SK‑4, balanced in en-
ergy, protein, amino acids, vitamins, macro- and mi-
croelements. The animals of the experimental group, 
after transfer to rearing with drinking water through a 
medicator, were prescribed the probiotic “Pentaprol” 
daily at 3 ml for 14 days. The piglets of the control 
group were not administered the drug.

The probiotic “Pentaprol” contains biologically 
active metabolites, live vegetative cells and spores: 
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Lactobacillus acidophilus and Lactobacillus plan-
tarum  — 1∙108 CFU/ml, Lactococcus lactis subsp. 
lactis and Enterococcus faecium — 1∙108 CFU/ml, 
Bifidobacterium pullorum — at least 5∙107 CFU/ml.

The animals were observed for 15 days, morbidity 
and mortality were recorded. Blood samples were taken 
from the piglets (n = 5) of the control and experimental 
groups before transfer to rearing and 47 days later for 
immunological studies, which were carried out in ac-
cordance with the Methodological Recommendations 
for the Assessment and Correction of the Immune 
Status of Animals [11]. The levels of cytokines (inter-
leukin‑1β (IL‑1β), interleukin‑2 (IL‑2), interleukin‑4 
(IL‑4), interleukin‑10 (IL‑10), tumor necrosis factor-α 
(TNFα), interferon-γ (IFN-γ)) were determined by en-
zyme-linked immunosorbent assay (ELISA) with sub-
sequent recording of the results on a Uniplan-TM spec-
trophotometer in accordance with the approved in-
structions for diagnostic kits. To assess the balance of 
pro- and anti-inflammatory mediators, the following 
indices were calculated: the total ratio of pro- and an-
ti-inflammatory cytokines (TrPC) and mediators pro-

duced by Th-I and Th-II cells (CI Th‑1/Th‑2) [12]. 
Morphological blood analysis was performed on the 
hematological analyzer ABX Micros 60.

Statistical processing of the obtained results was 
performed using the Statistica software package, ver-
sion 6.0.

STUDY RESULTS AND DISCUSSION
Under the effect of technological stress, non-spe-

cific humoral protection increased in the piglets of the 
control and experimental groups: serum lysozyme and 
complementary activity — by 86.7 and 93.3 %, by 2.1 
(p < 0.01) and 2.4 times (p < 0.001), while their val-
ues in the animals of the experimental group exceed-
ed the control indicators by 3.6 and 10.4 % (Table 1).

In previously conducted experimental studies of 
the effect of probiotic drugs on the immune system of 
rats, an increase in the protein activation of comple-
ment system was also noted [13]. The content of to-
tal immunoglobulins in the animals of both groups in-
creased by 5.0 and 18.1 % (p < 0.05), and it was higher 
than 12.4 % in the piglets of the experimental group.

		  Table 1 
Indicators of humoral and cellular links of non-specific immunity in piglets

Indicators

Age (days), groups

26 43 43

baseline control experimental

SLA, µg/ml 1.35 ± 0.96 2.52 ± 0.17 2.61 ± 0.19

SCA, % hem. 6.29 ± 0.30 13.4 ± 1.68* 14.8 ± 0.96*

Total Ig, mg/ml 19.9 ± 0.88 20.9 ± 0.91 23.5 ± 1.14*

CIC3.0 % mg/ml 0.28 ± 0.02 0.07 ± 0.01* 0.08 ± 0.01*

CIC7.0 % mg/ml 0.29 ± 0.021 0.17 ± 0.02* 0.15 ± 0.01*

C7/C3 1.07 ± 0.021 2.49 ± 0.20* 1.81 ± 0.11*+

PAN, % 77.8 ± 0.93 75.2 ± 1.49 78.0 ± 1.41

PhI 5.28 ± 0.22 5.01 ± 0.02 5.46 ± 0.02

PhN 4.28 ± 0.22 3.91 ± 0.20 4.12 ± 0.02

spNВT, % 18.4 ± 0.84 18.4 ± 0.75 16.0 ± 0.98

stNВT, % 36.3 ± 1.20 36.8 ± 0.87 39.6 ± 0.96

RI 2.15 ± 0.11 2.11 ± 0.08 2.58 ± 0.28

	 *	р < 0.05—0.001 — relative to the previous period
	 +	p < 0.05—0.001 — relative to the control
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The level of circulating immune complexes, which 
are an antigen-antibody complex and are a marker 
of the immune response, in the piglets of the control 
and experimental groups decreased, including large 
(3.0 %) — by 4 (p < 0.001) and 3.5 times (p < 0.001), 
fine (7.0 %)  — by 41.4 % (p < 0.01) and 48.3 % 
(p < 0.001), but their pathogenicity (C7/C3) increased 
by 2.3 (p < 0.001) and 1.7 times (p < 0.001) (Table 1).

Moreover, in the animals of the experimental 
group, the content of large CIC was by 14.3 % higher 
than in the control, and the content of finely dispersed 
CIC and their pathogenicity was by 11.8 and 27.3 % 
lower (p < 0.02), which indicated a more pronounced 
humoral protection.

The cellular link of non-specific protection also 
underwent changes under the effect of technological 
stress. Thus, the number of active phagocytic neutro-
phils, their absorption capacity: PhI and PhN in the 
piglets of the control group tended to decrease by 3.3, 
5.1 and 8.6 %, and in the experimental group — PAN 
did not change, PhI increased by 3.4 % and PhN de-
creased by 3.7 % (Table 1).

At the same time, the values of PAN, PhI, PhN in 
the animals receiving “Pentaprol” exceeded the control 
indicators by 3.7, 9.0 and 5.4 %, respectively, which 

was due to the activity of the components of the com-
plement system, enhancing the absorption capacity of 
phagocytes.

This is consistent with the studies in various bi-
ological systems, which have shown that lactobacil-
li and bifidobacteria can activate phagocytosis [14].

When studying the metabolic (functional) activity 
of neutrophils, it had been found that the spontaneous 
NBT test, reflecting the state of the oxygen-dependent 
mechanism of bactericidal activity of blood phago-
cytes in vitro, did not change in the animals of the con-
trol group, but in the experimental group, it decreased 
by 13.0 % and was lower than the control by 13.8 %.

While the stimulated NBT test, considered as a cri-
terion of neutrophil readiness for complete phagocy-
tosis, exceeded the control value by 7.6 %, as well as 
the cell reserve value by 22.3 %, which indicated an 
increase in the activity of the cellular link of non-spe-
cific resistance.

During the period of adaptation to new conditions, 
changes in cellular immunity also occurred in the ex-
perimental animals. In the piglets of the control and 
experimental groups, the leukocyte content increased 
by 20.0 and 24.7 %, slightly exceeding (by 3.9 %) the 
experiment (Table 2).

		  Table 2 
Indicators of cellular immunity in piglets

Indicators

Age (days), groups

26 43 43

baseline control experimental

Leukocytes, 109/L 15.0 ± 1.46 18.0 ± 1.74 18.7 ± 1.710

Lymphocytes, % 56.4 ± 0.69 50.4 ± 0.97* 52.6 ± 0.87*

Lymphocytes, 109/L 8.46 ± 0.10 9.07 ± 0.17* 9.84 ± 0.16*

T-lymphocytes, % 50.0 ± 2.92 45.8 ± 0.74 51.2 ± 0.87+

T-lymphocytes, 109/L 4.23 ± 0.24 4.15 ± 0.07 5.04 ± 0.08+

Ttps% 17.0 ± 1.54 16.6 ± 1.03 17.2 ± 0.70

Ttpr% 33.0 ± 1.38 29.2 ± 0.96 32.7 ± 0.67+

Ttpr/Ttps 2.06 ± 0.24 1.80 ± 0.19 1.92 ± 0.11

B-lymphocytes, % 27.6 ± 1.70 22.8 ± 0.66* 25.8 ± 0.93+

B-lymphocytes, 109/L 2.33 ± 0.14 2.07 ± 0.06 2.54 ± 0.09+

	 *	р < 0.05—0.001 — relative to the previous period
	 +	p < 0.05—0.001 — relative to the control
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The relative number of lymphocytes in the ani-
mals of both groups decreased by 10.6 % (p < 0.001) 
and 6.7 % (p < 0.01), compared to the baseline, and 
was higher in the piglets of the experimental group 
by 4.4 %. Their absolute content increased by 7.2 % 
(p < 0.02) and 16.3 % (p < 0.001), respectively, and 
exceeded the control in the animals of the experimen-
tal group by 8.5 %, indicating an increase in cellular 
protection. In the piglets of the control group, the rel-
ative content of T-lymphocytes decreased by 8.4 %, 
and in the animals of the experimental group, their 
absolute number increased by 19.1 % (p < 0.05), ex-
ceeding the control values by 11.8 % (p < 0.002) and 
21.4 % (p < 0.001), indicating a more pronounced ac-
tivation of cellular immunity.

When determining the subpopulations of 
T-lymphocytes, it was found that the relative num-
ber of theophylline-sensitive T-cells with suppressive 
activity in the experimental animals underwent mi-
nor changes.

The content of theophylline-resistant T-lympho
cytes, which ensure the formation of humoral and cel-
lular immunity and the activation of macrophages, in 
the piglets of the experimental group, exceeded the 
similar indicator of the animals of the control group 
by 12.0 % (p < 0.05), the value of which decreased 
in the control by 11.5 %, compared with the baseline.

With a decrease in the immunoregulatory index 
(Ttpr/Ttps) in the experimental animals by 12.6 and 
6.8 %, its value in the piglets of the experimental group 
exceeded the same indicator in the piglets of the con-
trol group by 6.7 %.

The relative and absolute number of B-lymphocytes, 
which play an important role in the implementation of 
the humoral immune response and the production of 
specific antibodies, decreased by 17.4 % (p < 0.05) and 
11.2 % in the animals of the control group, in the exper-
imental group — it decreased by 6.5 % and increased 
by 9.0 %, respectively, while their values in the pig-
lets of the experimental group were higher than in the 
control by 13.2 % (p < 0.05) and 22.7 % (p < 0.01).

Previous studies have established the import-
ant role of probiotics in the regulation of both the in-
nate and adaptive immune systems, manifested by 
the activation of macrophages, NK cells and cyto-
toxic T-lymphocytes, stimulation of toll-like recep-
tors and modification of the cytokine expression pro-
file [15—17].

When studying the cytokine system, which plays 
a critical role in ensuring the coordinated action of 
the main homeostatic systems [9], the piglets of both 
groups showed a decrease in the level of the proinflam-
matory mediator IL‑1β, which was more pronounced 
(by 12.0 %) in the experimental group and was less 
than the control by 8.5 %.

In the animals of both groups, similar chang-
es were found in the content of TNFα and IL‑2, 
which decreased by 10.0 % (p < 0.0001) and 20.5 % 
(p < 0.0001), and by 10.4 and 14.3 %, respectively. 
The concentration of IFN-γ did not change and did not 
have significant differences between the groups, while 
the level of TNFα and IL‑2 in the piglets of the exper-
imental group was lower by 11.7 and 4.4 % of similar 
indicators in the animals of the control group (Table 3).

		  Table 3 
Cytokine profile in piglets

Cytokines, pg/ml

Age (days), groups

26 43 43

baseline control experimental

1 2 3 4

IL‑1β 3.91 ± 0.075 3.76 ± 0.055 3.44 ± 0.063*+

IL‑2 2.80 ± 0.093 2.51 ± 0.077 2.40 ± 0.021

IL‑4 1.54 ± 0.003 1.63 ± 0.101 1.69 ± 0.057

IL‑10 3.19 ± 0.127 3.24 ± 0.081 3.42 ± 0.057

TNFα 5.61 ± 0.08 5.05 ± 0.019* 4.46 ± 0.077*+

IFN-γ 11.7 ± 0.148 12.2 ± 0.194 12.0 ± 0.096
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Table 3 (the end)

1 2 3 4

TrPC 5.1 4.75 4.44

CP (ThI/ThII) 4.2 3.94 3.24

	 *	р < 0.05—0.001 — relative to the previous period
	 +	p < 0.05—0.001 — relative to the control

The amount of IL‑10, which is an antagonist of 
proinflammatory cytokines and induces humoral im-
munity, increased by 7.2 % in the piglets of the ex-
perimental group and exceeded the control indicator 
by 5.6 %.

Similar results were obtained in in vitro experi-
ments when studying the immunoregulatory properties 
of Lactobacillus spp. and Bifidobacterium spp. strains 
isolated from bacterial cultures during the study of the 
microbiota of the large intestine, which were charac-
terized by a predominant increase in IL‑10 production 
and a decrease in TNFα, IL‑17 and IL‑2 [18].

At the same time, in an experimental study of the 
effect of probiotics on cytokine production, a pro-
nounced expression of genes encoding IL‑10 was es-
tablished in the cells of the mesenteric nodes of rats 
receiving enterococci [19].

With an increase in the amount of IL‑4 in the ani-
mals of both groups by 5.8 and 9.7 %, its value in the 
experimental piglets was slightly (by  3.7 %) higher 
than the control value.

In this case, the total cytokine index of the piglets 
of both groups decreased by 6.9 and 12.9 %, and the 
ThI/ThII ratio index — by 6.2 and 22.6 %, respective-
ly, and they were by 6.5 and 17.8 % lower in the ex-
perimental group than the control values, indicating a 
more pronounced humoral protection.

Clinical studies have shown that in the first week 
after transfer to rearing, the incidence of gastrointes-
tinal diseases in the piglets of the control group was 
7.8 %, and in the experimental group it was by 2.5 
times lower (3.1 %). With the duration of treatment 
of sick animals of both groups using the antimicrobi-
al drug leksoflon, orally at a dose of 0.5 ml / 20 kg of 
body weight once a day, equal to 5 and 4 days, respec-
tively, the number of recovered piglets was 76.0 and 
80.0 % with a mortality of 24.0 and 20.0 %.

CONCLUSION
The conducted studies have established that the use 

of the probiotic “Pentaprol” in piglets under technolog-

ical stress is accompanied by an increase in non-spe-
cific humoral and cellular protection and adaptive im-
munity. The level of the cytokine profile has been 
characterized by a decrease in the content of pro-in-
flammatory cytokines (IL‑1β, TNFα, IL‑2) and the in-
dex of the total ratio of pro- and anti-inflammatory cy-
tokines and the ThI/ThII indicator with an increase in 
the concentration of anti-inflammatory mediators IL‑4 
and IL‑10, which indicates a more pronounced humor-
al protection and helps to reduce the incidence of gas-
trointestinal diseases and increase livability.
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Аннотация. В статье рассмотрен опыт применения комплексного препарата аминоселеферон-Б при ко-
морбидной анемии у телят-гипотрофиков. Опыты были проведены на телятах голштинской породы с ро-
ждения и до 30‑дневного возраста. В первой серии опытов было сформировано две группы животных: 
клинически здоровые новорожденные телята и телята-гипотрофики с анемией. Во второй серии опытов 
телят с пренатальной гипотрофией и анемией распределили на две группы: контрольную и опытную. Для 
восстановления эритропоэза телятам-гипотрофикам с анемией опытной группы применяли препарат ами-
носелеферон-Б подкожно двукратно в 1 и 3 сутки жизни в дозе 0,1 мл на 1 кг массы тела. Телятам кон-
трольной группы и нормотрофикам препараты не вводили. У животных брали кровь для гематологиче-
ского анализа из яремной вены до первой выпойки молозива и через 30 дней после применения амиино-
селеферона-Б. После применения аминоселеферона-Б в  крови телят отмечали увеличение количества 
эритроцитов на 28,3 %, гемоглобина в 1,6 раза, гематокрита на 24,2 % и цветового показателя на 40,5 %, 
сывороточного железа в 1,6 раза, меди на 38,6 % и марганца на 18,5 %, что свидетельствует о восстанов-
лении гемопоэза у телят-гипотрофиков.
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Болезни молодняка в настоящее время широ-
ко распространены в животноводстве. Среди них 
значительное место занимают патологии крови 
и наиболее распространенными являются анемии 
различного происхождения. Часто анемия у телят 
развивается в результате нарушения синтеза гемо-
глобина из-за дефицита железа. Заболевание сопро-
вождается расстройством функции кроветворных 
органов, уменьшением образования эритроцитов, 
низким содержанием гемоглобина, нарушени-
ем процесса обмена веществ, ведущих к отстава-
нию в росте и снижению резистентности организ-
ма [1—5, 6]. 

Помимо этого, развитию железодефицитной 
анемии способствуют морфофункциональная не-
зрелость молодняка — гипотрофия, а также несба-
лансированный рацион, раннее вскармливание не-
адаптированными заменителями цельного молока, 
введение в рацион грубых кормов и т. п.

Потребление железа коровами во время бе-
ременности влияет на уровень железа у  телят. 
Патологическое течение беременности (гестоз), со-
провождающееся нарушением маточно-плацентар-

ного кровотока и плацентарной недостаточностью, 
приводит к уменьшению поступления железа в ор-
ганизм плода. Значимость каждой из перечислен-
ных причин меняется в зависимости от возрастно-
го периода [2—5, 7].

После рождения источниками железа являются: 
экзогенное железо в составе корма и утилизирован-
ное железо из эндогенных запасов, которые быстро 
истощаются. В течение первых месяцев жизни мо-
локо является единственным продуктом, который 
обеспечивает организм животных железом, причем 
железо из молока усваивается более эффективно.

Факторы, нарушающие всасывание железа: за-
болевания желудочно-кишечного тракта, кормовые 
и лекарственные вещества, недостаток эритропоэ-
тина. Уменьшение содержания железа в сыворот-
ке крови, костном мозге и тканевых депо приводит 
к снижению темпов синтеза и нарушению образо-
вания гемоглобина, развитию гипохромной ане-
мии, и, следовательно, к трофическим расстрой-
ствам в  тканях, замедленному развитию и  нару-
шению координации, поведенческим отклонениям 
и снижению активности [1, 2, 8, 9].
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По нашим наблюдениям, в условиях хозяйств 
промышленного животноводства диагностика ане-
мии практически не проводится, хотя методы для 
постановки предварительного диагноза, в  част-
ности, анемии алиментарного происхождения не 
представляют трудностей: необходимо определить 
количество эритроцитов и  гемоглобина в  крови 
животных, а  также проанализировать полноцен-
ность рациона кормления по основным питатель-
ным компонентам. При этом железодефицитная 
анемия диагностируется до 100 % у телят с гипо-
трофией различной степени [3—5, 10]. Таким об-
разом, разработка диагностических алгоритмов 
и  способов терапии новорождённых телят-гипо-
трофиков с анемией, как проявление коморбидной 
патологии, является перспективной задачей и име-
ет практическую и научную значимость.

Целью исследования было определение эф-
фективности фармакокоррекции анемии у  телят 
в условиях коморбидности с помощью комплекс-
ного препарата аминоселеферон-Б.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Опыты были проведены в ООО «ЭкоНиваАгро» 
Каменского района Воронежской области. 
Клинические исследования проведены на телятах 
голштинской породы с рождения и до 30‑дневно-
го возраста. В первой серии опытов было сформи-
ровано две группы животных: клинически здоро-
вые новорожденные телята и телята-гипотрофики 
с анемией. Во второй серии опытов телят с пре-
натальной гипотрофией и анемией распределили 
на две группы: контрольную и опытную. Для вос-
становления эритропоэза телятам-гипотрофикам 
с  анемией опытной группы применяли препарат 
аминоселеферон-Б подкожно двукратно в 1 и 3 сут-
ки жизни в дозе 0,1 мл на 1 кг массы тела. Телятам 
контрольной группы и  нормотрофикам препара-
ты не вводили.

У животных брали кровь для гематологиче-
ского анализа из яремной вены до первой выпой-
ки молозива и  через 30 дней после применения 
амииноселеферона-Б. Лабораторные исследования 
проводили на базе ФГБНУ «Всероссийский науч-
но-исследовательский ветеринарный институт па-
тологии, фармакологии и терапии». В крови опре-
деляли содержание эритроцитов, гемоглобина, ге-
матокрита, среднего объема эритроцитов (MCV), 
средней концентрации гемоглобина в одном эри-
троците (MCHC), среднего содержания гемоглоби-
на в одном эритроците (MCH) на гематологическом 

анализаторе «ABX Micros 60», общую железосвя-
зывающую способность сыворотки (ОЖСС) — на 
спектрофотометре Shimadzu UV‑1700. Количество 
ретикулоцитов в  крови подсчитывали в  камере 
Горяева по методу А. С. Хрусталёва. Диаметр эри-
троцитов оценивали с  помощью окуляр-микро-
метрии (путем прямого измерения 100 клеток). 
Вычисление цветового показателя проводили по 
формуле [11]. В сыворотке крови определяли со-
держание железа, меди и марганца с помощью био-
химического анализатора «Hitachi‑902».

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием методов математической стати-
стики, принятых в биологии и медицине с исполь-
зованием прикладной программы «Statistica 10».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
При исследовании крови у  телят-гипотрофи-

ков с анемией наблюдали достоверное снижение 
количества эритроцитов на 23,4 %; гемоглобина 
на 40,9 %; гематокрита на 32,7 % (табл. 1). Также 
было отмечено уменьшение диаметра эритроцитов 
на 28,2 %, среднего содержания гемоглобина в од-
ном эритроците (MCH) на 16,5 %, цветового пока-
зателя на 25,0 %, средней концентрации гемоглоби-
на в одном эритроците (MCHC) на 19,7 %, среднего 
объёма эритроцитов (MCV) на 15,9, что свидетель-
ствовало о гипохромной анемии. Количество рети-
кулоцитов в крови телят-гипотрофиков было ниже 
здоровых животных на 45,3 %. Исследование маз-
ков крови показало наличие микроцитов у 21,8 % 
животных. Довольно часто встречался анизо- 
и пойкилоцитоз, в среднем было выявлено 17,3 % 
изменённых клеток.

При анемии в крови у телят-гипотрофиков фик-
сировали достоверно низкие концентрации железа 
на 32,5 %, меди на 24,4 %, марганца на 16,1 % по 
сравнению со здоровыми животными. Вследствие 
уменьшения уровня железа отмечено увеличение 
общей железосвязывающей способности сыворот-
ки крови на 23,7 %.

Недостаток железа в организме обусловливает 
нарушение функционирования электронно-транс-
портной цепи митохондрий, а  также кислород-
транспортной функции крови. В результате разви-
тия гипоксии в тканях замедляется рост телят, сни-
жается среднесуточный привес и резистентность 
к инфекциям [3, 8, 9]. 

Таким образом, предлагаем рассматривать ане-
мию у физиологически незрелых телят как пато-
генетически связанные и взаимоотягощающие ко-
морбидные патологии с гипотрофией. 
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		  Таблица 1 
Гематоморфологические показатели клинически здоровых и телят-гипотрофиков с анемией

Показатели
Группы животных

Больные телята Здоровые телята

Гемоглобин, г/л 84,29 ± 4,92* 142,63 ± 7,70

Эритроциты, 1012/л 6,11 ± 0,19* 7,98 ± 0,18

Гематокрит, % 0,33 ± 0,02* 0,49 ± 0,03

Диаметр эритроцита, мкм 5,11 ± 0,77* 7,12 ± 0,27

МСН, пг 16,80 ± 1,39 20,12 ± 1,74

МСV, фл 49,10 ± 2,8* 58,39 ± 2,19

MCHC, г/л 27,73 ± 1,44* 34,54 ± 1,31

Ретикулоциты, % 0,98 ± 0,11* 1,79 ± 0,19

Железо, мкмоль/л 15,63 ± 2,87 23,15 ± 5,93

Медь, мкмоль/л 9,56 ± 2,33 12,65 ± 4,01

Марганец, мкмоль/л 7,70 ± 1,98 9,18 ± 1,43

ОЖСС, мкмоль/л 88,23 ± 17,97 71,33 ± 15,32

	 *	Р < 0,05 — по сравнению со здоровыми телятами

В связи с этим, в стандарты обследования но-
ворождённых телят с перинатальной гипотрофией 
необходимо включать определение их гематологи-
ческого статуса и с учётом полученных результа-
тов проводить фармакокоррекцию.

В качестве средства, положительно влияюще-
го на гемопоэз, телятам-гиипотрофикам с анеми-
ей подкожно двукратно в 1 и 3 сутки жизни при-
меняли комплексный препарат аминоселеферон-Б 
в дозе 0,1 мл на кг массы тела.

Установлено, что у  животных контрольной 
группы содержание эритроцитов было ниже, чем 
у нормотрофиков на 38,9 %, гемоглобина на 35,5 %, 
гематокрита на 13,3 % и цветового показателя на 
21,4 %, а в сыворотке крови отмечали более низ-
кие концентрации железа на 23,2 %, меди на 19,8 % 
и марганца на 27,3 % (табл. 2).

После применения аминоселеферона-Б в кро-
ви телят отмечали увеличение количества эритро-
цитов на 28,3 %, гемоглобина в 1,6 раза, гемато-
крита на 24,2 % и цветового показателя на 40,5 %. 
Также у животных опытной группы фиксировали 
рост концентрации сывороточного железа в  1,6 
раза, меди на 38,6 % и марганца на 18,5 %.

Таким образом, у  телят контрольной группы 
гематоморфологические показатели не достига-
ли значений клинически здоровых животных, в то 
время как у телят-гипотрофиков после примене-
ния аминоселеферона-Б отмечали восстановле-
ние гемопоэза.

Телята-гипотрофики с анемией опытной груп-
пы к  концу наблюдений достигали породно-воз-
растных параметров и были переведены в общую 
возрастную группу, тогда как животные контроль-
ной группы отставали в росте и развитии. В кон-
це эксперимента у телят, которым применяли ами-
носелеферон-Б, среднесуточный прирост составил 
750 г, а масса тела была больше на 25,2 % по срав-
нению с контролем. У гипотрофиков, которым не 
проводили фармакокоррекцию, диагностировали 
бронхопневмонию и они были переведены в гос-
питальную группу для дальнейшего лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При диагностике и выборе схемы лечения ане-

мии у телят с антенатальной гипотрофией после 
рождения следует учитывать наличие коморбид-
ности. 
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		  Таблица 2 
Влияние препарата аминоселеферон-Б на гематологические показатели у телят-гипотрофиков с анемией

Показатели
Группы животных

Опытная Контрольная Телята-нормотрофики

Эритроциты, 1012/л 7,84 ± 0,98 5,02 ± 0,51 8,21 ± 0,87

Гемоглобин, г/л 135,78 ± 5,91 90,10 ± 11,0 139,65 ± 6,11

Гематокрит, % 0,41 ± 0,03 0,39 ± 0,29 0,45 ± 0,26

Цветовой показатель 0,97 ± 0,11 0,77 ± 0,12 0,98 ± 0,10

Железо, мкмоль/л 24,61 ± 1,98 19,88 ± 2,00 25,90 ± 1,77

Медь, мкмоль/л 13,25 ± 1,01 11,32 ± 1,25 14,11 ± 0,87

Марганец, мкмоль/л 9,13 ± 0,76 7,10 ± 0,69 9,77 ± 0,81

ОЖСС, мкмоль/л 75,98 ± 9,87 80,98 ± 8,77 71,73 ± 8,71

Применение комплексного препарата аминосе-
леферон-Б телятам с коморбидными патологиями 
(анемия, гипотрофия) подкожно двукратно в пер-
вый и третий день жизни в дозе 0,1 мл на 1 кг мас-
сы тела способствует увеличению в их крови ко-
личества эритроцитов, гемоглобина, гематокрита, 
цветового показателя, в сыворотке крови — концен-
трации железа, меди и марганца до значений физио-
логически зрелых животных. Нормализация гемато-
логических показателей у телят, которым назначали 
аминоселеферон-Б, сопровождалась улучшени-
ем состояния их здоровья и физического развития.
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Abstract. The article describes the experience of using the complex drug aminoseleferon-B for comorbid anemia 
in hypotrophic calves. The experiments were conducted on Holstein calves from birth to 30 days of age. In the 
first series of experiments, two groups of animals were formed: clinically healthy newborn calves and hypotrophic 
calves with anemia. In the second series of experiments, the calves with prenatal hypotrophy and anemia were di-
vided into two groups: control and experimental. To restore erythropoiesis, the hypotrophic calves with anemia 
of the experimental group were administered aminoseleferon-B subcutaneously twice on the 1st and 3rd days of 
life at a dose of 0.1 ml per 1 kg of body weight. The calves of the control group and normotrophic calves were 
not administered the drugs. Blood was taken from the jugular vein of animals for hematological analysis before 
the first colostrum feeding and 30 days after the use of aminoseleferon-B. After the use of aminoseleferon-B, the 
following was noted in the blood of calves: an increase in the number of erythrocytes by 28.3 %, hemoglobin — 
by 1.6 times, hematocrit — by 24.2 % and color index — by 40.5 %, serum iron — by 1.6 times, copper — by 
38.6 % and manganese — by 18.5 %, which indicated the restoration of hematopoiesis in hypotrophic calves.
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Diseases of young animals are currently wide-
spread in animal husbandry. Among them, blood pa-
thologies occupy a significant place, and the most com-
mon are anemias of various origins. Anemia in calves 
often develops as a result of a violation of hemoglobin 
synthesis due to iron deficiency. The disease is accom-
panied by a disorder of the function of the hematopoi-
etic organs, a decrease in the formation of erythrocytes, 
low hemoglobin content, a violation of the metabolic 
process, leading to growth restriction and a decrease 
in the body’s resistance [1—5, 6]. In addition, the de-
velopment of iron deficiency anemia is facilitated by 
the morphofunctional immaturity of young animals — 
hypotrophy, as well as an unbalanced diet, early feed-
ing with unadapted whole milk substitutes, the intro-
duction of roughage into the diet, etc.

Iron consumption by cows during pregnancy af-
fects the iron level in calves. Pathological pregnancy 
(gestosis), accompanied by disruption of uteroplacen-
tal blood flow and placental insufficiency, leads to a 
decrease in iron intake by the fetus. The significance 
of each of the listed reasons changes depending on the 
age period [2—5, 7].

After birth, the sources of iron are exogenous iron 
in the feed and utilized iron from endogenous reserves, 

which are quickly depleted. During the first months 
of life, milk is the only product that provides the ani-
mal’s body with iron, and iron from milk is absorbed 
more effectively.

The factors that disrupt iron absorption are gastro-
intestinal tract diseases, feed and medicinal substanc-
es, erythropoietin deficiency. A decrease in the iron 
content in the blood serum, bone marrow and tissue 
depots leads to a decrease in the rate of synthesis and 
disruption of hemoglobin formation, the development 
of hypochromic anemia, and, consequently, to trophic 
disorders in tissues, restricted growth and impaired co-
ordination, behavioral deviations and decreased activ-
ity [1, 2, 8, 9].

According to our observations, in conditions of 
industrial livestock farms, anemia diagnosis is practi-
cally not carried out, although the methods for estab-
lishing a preliminary diagnosis, in particular, anemia 
of alimentary origin, do not present difficulties. It is 
necessary to determine the number of erythrocytes and 
hemoglobin in the blood of animals, as well as to an-
alyze the adequacy of the feed ration for the main nu-
tritional components. At the same time, iron deficien-
cy anemia is diagnosed in up to 100 % of calves with 
hypotrophy of varying degrees [3—5, 10]. Thus, the 
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development of diagnostic algorithms and methods of 
therapy for newborn hypotrophic calves with anemia, 
as a manifestation of comorbid pathology, is a prom-
ising task and has practical and scientific significance.

The research objective was to determine the ef-
ficacy of pharmacocorrection of anemia in calves in 
conditions of comorbidity using the complex drug ami-
noseleferon-B.

MATERIAL AND METHODS
The experiments were conducted at EkoNivaAgro 

LLC, Kamenskiy r., Voronezh region. Clinical stud-
ies were conducted on Holstein calves from birth to 
30 days of age. In the first series of experiments, two 
groups of animals were formed: clinically healthy new-
born calves and hypotrophic calves with anemia. In 
the second series of experiments, the calves with pre-
natal hypotrophy and anemia were divided into two 
groups: control and experimental. To restore erythro-
poiesis, the hypotrophic calves with anemia in the ex-
perimental group were administered aminoseleferon-B 
subcutaneously twice on the 1st and 3rd days of life at 
a dose of 0.1 ml per 1 kg of body weight. The calves 
in the control group and normotrophic calves were not 
administered any drugs.

Blood was taken from the jugular vein of animals 
for hematological analysis before the first colostrum 
feeding and 30 days after the administration of ami-
noseleferon-B. Laboratory studies were conducted at 
FSBSI “All-Russian Veterinary Research Institute of 
Pathology, Pharmacology and Therapy”. The blood 
was determined to contain erythrocytes, hemoglobin, 
hematocrit, mean corpuscular volume (MCV), mean 
corpuscular hemoglobin concentration (MCHC), mean 

corpuscular hemoglobin (MCH) on an ABX Micros 
60 hematological analyzer, and total iron-binding ca-
pacity (TIBC) on a Shimadzu UV‑1700 spectropho-
tometer. The number of reticulocytes in the blood was 
counted in a Goryaev chamber using the method of 
A. S. Khrustalev. 

The diameter of erythrocytes was estimated us-
ing ocular micrometry (by direct measurement of 100 
cells). The color index was calculated using the formu-
la [11]. The content of iron, copper and manganese in 
the blood serum was determined using a Hitachi‑902 
biochemical analyzer.

Statistical data processing was performed using 
the methods of mathematical statistics accepted in bi-
ology and medicine using the application program 
“Statistica 10”.

STUDY RESULTS
When examining the blood of hypotrophic calves 

with anemia, there was observed a reliable decrease 
in the number of erythrocytes by 23.4 %, hemoglo-
bin — by 40.9 %, hematocrit — by 32.7 % (Table 1). 
There was also noted a decrease in the diameter of 
erythrocytes by 28.2 %, mean corpuscular hemoglobin 
(MCH) — by 16.5 %, color index — by 25.0 %, mean 
corpuscular hemoglobin concentration (MCHC) — by 
19.7 %, mean corpuscular volume (MCV) — by 15.9, 
which indicated hypochromic anemia. The number of 
reticulocytes in the blood of hypotrophic calves was 
by 45.3 % lower than in healthy animals. A study of 
blood smears showed the presence of microcytes in 
21.8 % of animals. Aniso- and poikilocytosis were 
quite common, with an average of 17.3 % of altered 
cells detected.

		  Table 1 
Hematomorphological indicators of clinically healthy and hypotrophic calves with anemia

Indicators
Groups of animals

Sick calves Healthy calves

1 2 3

Hemoglobin, g/L 84.29 ± 4.92* 142.63 ± 7.70

Erythrocytes, 1012/L 6.11 ± 0.19* 7.98 ± 0.18

Hematocrit, % 0.33 ± 0.02* 0.49 ± 0.03

Erythrocyte diameter, μm 5.11 ± 0.77* 7.12 ± 0.27

MCH, pg 16.80 ± 1.39 20.12 ± 1.74

MCV, fl 49.10 ± 2.8* 58.39 ± 2.19
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Table 1 (the end)

1 2 3

MCHC, g/L 27.73 ± 1.44* 34.54 ± 1.31

Reticulocytes, % 0.98 ± 0.11* 1.79 ± 0.19

Iron, μmol/L 15.63 ± 2.87 23.15 ± 5.93

Copper, μmol/l 9.56 ± 2.33 12.65 ± 4.01

Manganese, μmol/L 7.70 ± 1.98 9.18 ± 1.43

TIBC, μmol/l 88.23 ± 17.97 71.33 ± 15.32

	 *	Р < 0.05 — compared to healthy calves

In case of anemia in the blood of hypotrophic 
calves, there were recorded significantly low concen-
trations of iron by 32.5 %, copper — by 24.4 %, man-
ganese — by 16.1 %, compared to healthy animals. 
Due to the decrease in the iron level, there was not-
ed an increase in the total iron-binding capacity of the 
blood serum by 23.7 %.

Iron deficiency in the body causes a disruption in 
the functioning of the electron transport chain of mi-
tochondria, as well as the oxygen transport function 
of the blood. As a result of the hypoxia development 
in tissues, the growth of calves slows down, the aver-
age daily weight gain and resistance to infections de-
crease [3, 8, 9]. Thus, we propose to consider anemia 
in physiologically immature calves as pathogenetically 
related and mutually aggravating comorbid pathologies 

with hypotrophy. In this regard, the standards for ex-
amining the newborn calves with perinatal hypotrophy 
must include determination of their hematological sta-
tus and, taking into account the results obtained, carry-
ing out pharmacocorrection. As a means of positively 
affecting hematopoiesis, the complex drug aminosele-
feron-B was administered subcutaneously twice on the 
1st and 3rd days of life to hypotrophic calves with ane-
mia at a dose of 0.1 ml per kg of body weight.

It has been found that in the animals of the control 
group, the content of erythrocytes was lower than in 
normotrophic animals by 38.9 %, hemoglobin — by 
35.5 %, hematocrit — by 13.3 % and color index — 
by 21.4 %, and in the blood serum, lower concentra-
tions of iron by 23.2 %, copper — by 19.8 % and man-
ganese — by 27.3 % were noted (Table 2).

		  Table 2 
Effect of the drug aminoseleferon-B on hematological indicators in hypotrophic calves with anemia

Indicators
Groups of animals

Experimental Control Normotrophic calves

Erythrocytes, 1012/L 7.84 ± 0.98 5.02 ± 0.51 8.21 ± 0.87

Hemoglobin, g/L 135.78 ± 5.91 90.10 ± 11.0 139.65 ± 6.11

Hematocrit, % 0.41 ± 0.03 0.39 ± 0.29 0.45 ± 0.26

Color index 0.97 ± 0.11 0.77 ± 0.12 0.98 ± 0.10

Iron, μmol/L 24.61 ± 1.98 19.88 ± 2.00 25.90 ± 1.77

Copper, μmol/L 13.25 ± 1.01 11.32 ± 1.25 14.11 ± 0.87

Manganese, μmol/L 9.13 ± 0.76 7.10 ± 0.69 9.77 ± 0.81

TIBC, μmol/L 75.98 ± 9.87 80.98 ± 8.77 71.73 ± 8.71
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After the use of aminoseleferon-B, there was noted 
an increase in the number of erythrocytes by 28.3 %, 
hemoglobin — by 1.6 times, hematocrit — by 24.2 % 
and color index — by 40.5 % in the blood of calves. 
Also, in the animals of the experimental group, there 
was recorded an increase in the concentration of se-
rum iron by 1.6 times, copper — by 38.6 % and man-
ganese — by 18.5 %.

Thus, in the calves of the control group, hemato-
morphological indicators did not reach the values of 
clinically healthy animals, while in hypotrophic calves, 
after the use of aminoseleferon-B, there was noted the 
restoration of hematopoiesis.

By the end of the observation period, the calves 
with hypotrophy and anemia in the experimental group 
reached breed-age indicators and were transferred to 
the general age group, while the animals in the control 
group lagged in growth and development. At the end 
of the experiment, the calves that were administered 
aminoseleferon-B had an average daily weight gain 
of 750 g, and their body weight was by 25.2 % great-
er than in the control group. The calves with hypotro-
phy that did not undergo pharmacocorrection were di-
agnosed with bronchopneumonia and were transferred 
to the hospital group for further treatment.

CONCLUSION
When diagnosing and choosing a treatment regi-

men for anemia in the calves with antenatal hypotro-
phy, the presence of comorbidity should be taken into 
account after birth. The use of the complex drug ami-
noseleferon-B in the calves with comorbid patholo-
gies (anemia, hypotrophy) subcutaneously twice on 
the 1st and 3rd days of life at a dose of 0.1 ml per 1 kg 
of body weight contributes to an increase in the num-
ber of erythrocytes, hemoglobin, hematocrit, color in-
dex in their blood, and in the blood serum — the con-
centration of iron, copper and manganese to the values 
of physiologically mature animals. The normalization 
of hematological indicators in the calves that were pre-
scribed aminoseleferon-B was accompanied by an im-
provement in their health and physical development.
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Аннотация. Нерациональное использование противомикробных препаратов в сельском хозяйстве и вете-
ринарии способствует формированию, накоплению и миграции генов устойчивости в организме и окру-
жающей среде. Резистентность формируется не только среди патогенных щтаммов, но и у пробиотиче-
ских бактерий. В результате исследования, была проведена оценка фенотипической и генотипической ре-
зистентности штаммов бактерий с пробиотическим потенциалом, изолированных из кишечника свиней, 
молока и молозива коров микробиологическим и молекулярно-генетическим методами. Диско-диффузи-
онный метод позволил выявить резистентность штаммов Weissella confusa к цефалоспоринам, макроли-
дам и пенициллинам, а Weizmannia coagulans к амфениколам. Lactobacillus plantarum и Lactobacillus sali-
varius из кишечника поросят были устойчивы к аминогликозидам, при этом Lactobacillus plantarum имел 
дополнительную устойчивость к тетрациклинам, а Lactobacillus salivarius к макролидам. По результатам 
ПЦР-анализа во всех исследуемых образцах выявлены гены устойчивости к эритромицину и тетрацикли-
ну. В бактериальных штаммах, изолированных из молозива и молока коров выявлены гены резистентно-
сти к кларитромицину. Наличие генотипической и фенотипической резистентности у молочнокислых бак-
терий кишечника и молока сельскохозяйственных животных может нести риски передачи антибиотикоре-
зистентности патогенным микроорганизмам путем горизонтального переноса генов.
Ключевые слова: антибиотикорезистентность, ПЦР, диско-дифузионный метод, Lactobacillus plantarum, 
Lactobacillus salivarius, Weissella confusa, Weizmannia coagulans
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За последнее десятилетие тема антибиотико-
резистености как явления поднималась исследова-
телями по всему миру. Такой интерес связан с ак-
тивным применением антибиотиков, зачастую не-
рациональным, в сельском хозяйстве, ветеринарии 
и медицине [1]. Неконтролируемое использование 
противомикробных препаратов для лечения и про-
филактики микробных заболеваний способствует 
формированию, накоплению и миграции устойчи-
вости внутри и вне живых организмов [2, 3]. Это 

осуществляется за счёт развившегося в процессе 
эволюции механизма горизонтального переноса 
генов. Таким способом через продукты жизнедея-
тельности гены резистентности попадают в грун-
товые воды, заражая собой почву и растения, тем 
самым создавая угрозу уже для человека [4].

Патогенные бактерии и  грибы, против кото-
рых нацелена антибиотикотерапия, со временем 
не только становятся невосприимчивы к антибио-
тикам, но и принимают непосредственное участие 



102	 Ветеринарный фармакологический вестник • № 3 (32) • 2025

М. Ю. Сыромятников, С. В. Шабунин, Е. Ю. Нестерова, М. И. Гладких, О. В. Зверева, Е. В. Михайлов

в переносе генов резистеностности [5]. Например, 
устойчивые к  различным классам антибиотиков 
бактерий рода Staphylococcus были изолированы 
из молока больных маститом коров [6]. При этом 
такие гены попадают не только в патогенные ми-
кроорганизмы, но также и передаются пробиоти-
ческим бактериям.

Молочнокислые бактерии (МКБ) являются 
важными компонентами микробиомов животных 
и  встречаются на поверхности растений, а  так-
же активно используются для создания заквасок 
и пробиотиков. В случае если МКБ несут в себе 
гены устойчивости, употребляя ферментирован-
ные продукты, созданные на их основе, человек 
становится резервуаром для генов антибиотико-
резистентности [7—9].

Регламент производства заквасок и пробиоти-
ков подразумевает жесткий контроль безопасности, 
однако, это не исключает возможность попадания 
в готовые продукты бактерий, несущих в себе гены 
антибиотикорезистентности [10]. Так, установле-
но, у представителей Lactobacillus, Streptococcus 
и Bifidobacterium, активно применяющихся при из-
готовлении ферментированных продуктов, наибо-
лее часто встречается устойчивость к антибиоти-
кам гентамициновой, канамициновой, хлорамфе-
николовой и тетрациклиновой групп [11].

Микроорганизмы с пробиотической активно-
стью обладают большим потенциалом для замены 
и сокращения использования антибиотиков в аг-
розоотехнической отрасли. Молоко является цен-
ным источником пробиотических бактерий [12]. 
Например, из молока и молозива здоровых коров 
были изолированы такие полезные микроорганиз-
мы, как Weizmannia coagulans и Weissella confusa 
соответственно [13]. Однако показано, что моло-
ко, полученное от здоровых особей, может содер-
жать обилие генов устойчивости к антибиотикам, 
таким как колистин, тетрациклин, препаратам це-
фалоспориновой и пенициллиновой групп [14].

Целью работы стало исследование фенотипи-
ческой и  генотипической антибиотикорезистент-
ности пробиотических штаммов бактерий, изоли-
рованных из кишечника свиней, молока и  моло-
зива коров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

В качестве объектов исследования выступа-
ли четыре пробиотических штамма микроор-
ганизмов, среди которых Lactobacillus planta-
rum и Lactobacillus salivarius, изолированные из 

фекалий здоровых поросят возрастом 5  суток, 
Weizmannia coagulans и Weissella confusa выделен-
ные из коровьего молока и молозива соответствен-
но. Экстрагирование ДНК осуществлялось с по-
мощью коммерческого набора ПРОБА-ГС (ДНК-
технология, Россия) в соответствии с протоколом 
производителя.

Для проведения реакции амплификации с элек-
трофоретической детекцией результатов использо-
валась реакционную смесь 5X ScreenMix-HS ре-
акционная смесь (Евроген, Россия) с праймерами 
описанными ранее [14]. Визуализация результатов 
осуществлялась в 2 % агарозном геле.

ПЦР в  реальном времени с  использованием 
коммерческой реакционной смеси 5Х qPCRmix-HS 
LowROX (Евроген, Россия) с праймерами и зонда-
ми описанными ранее [14]. Визуализация резуль-
татов проводилась по каналу флуоресценции FAM.

Для диско-диффузионного анализа ис-
пользовали следующие антибиотики (HiMedia 
Laboratories Pvt. Limited, Индия): Азитромицин 
(30  мкг), Ампициллин (10  мкг), Амоксиклав 
(30  мкг), Амоксициллин (30  мкг), Гентамицин 
(50  мкг), Доксициклин (30  мкг), Канамицин 
(30  мкг), Левомицетин (10  мкг), Оксациллин 
(5 мкг), Тетрациклин (30 мкг), Цефаклор (30 мкг), 
Цефтизоксим (30  мкг), Цефоперазон (75  мкг), 
Цефалексин (30 мкг), Цефазолин (30 мкг).

Диски с антибиотиками хранили в  герметич-
ной упаковке в морозильной камере при температу-
ре +4 °C. Для определения чувствительности дис-
ко-диффузионным методом в чашку Петри в сре-
ду MRS-агар вносили суспензию бактерий. Затем 
на поверхность получившейся среды с  анализи-
руемыми бактериями помещали диски, содержа-
щие антибиотики. Готовые чашки Петри инкуби-
ровали в термостате при температуре 37 °C в тече-
ние 24 часов. В процессе диффузии антибиотика 
в агар формируется зона задержки роста (ЗЗР) ми-
кроорганизмов вокруг дисков. Результат получали 
путем визуальной оценки наличия диаметра зоны 
подавления вокруг диска.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Пробиотические штаммы микрорганизмов 
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus salivarius, 
Weissella confusa и Weizmannia coagulans, изоли-
рованные из кишечника свиней, молозива и моло-
ка коров соответственно, были проанализирова-
ны молекулярно-генетическим и микробиологиче-
ским подходами.
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Оценка антибиотикорезистентности молочнокислых бактерий, изолированных из кишечника поросят…

Молекулярно-генетическая оценка резистент-
ности пробиотических штаммов бактерий L. plan-
tarum, L. salivarius, W. confusa и W. coagulans 
к различным группам антимикробных препаратов 
осуществлялась с помощью качественного и коли-
чественного ПЦР-анализа.

Анализ кривых флуоресценции, полученных 
в результате Real-time PCR, позволил установить 
распространенность гена устойчивости к эритро-

мицину ermB во всех исследуемых образцах. В таб-
лице 1 представлены результаты ПЦР-анализа.

Кривые амплификации, полученные от L. plan-
tarum, L. salivarius, W. confusa и W. coagulans ха-
рактеризовались значениями Ct не более 25. При 
этом наименьшее значение показателя Ct было у L. 
salivarius и составило 15,75 ± 0,38, что указывает 
на высокое относительное содержание этого гена 
у бактерии (рис. 1).

		  Таблица 1 
Оценка распространенности генов антибиотикорезистентности в пробиотических штаммах 

L. plantarum, L. salivarius, W. confusa и W. coagulans с помощью ПЦР в реальном времени

Гены 
резистентности

Бактериальные штаммы

L. plantarum L. salivarius W. confusa W. coagulans

ampC – – – –

Mec – – – –

NDM – – – –

vanA – – – –

KPC – – – –

ermB + + + +

floR – – – –

*
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Рис. 1. Значения Ct, полученные в результате амплификации с специфическими праймерами к гену ermB. 
* — различие параметра Ct по отношению к других бактериям статистически достоверно (p < 0,05)



104	 Ветеринарный фармакологический вестник • № 3 (32) • 2025

М. Ю. Сыромятников, С. В. Шабунин, Е. Ю. Нестерова, М. И. Гладких, О. В. Зверева, Е. В. Михайлов

Рис. 2. Электрофореграмма распространенно-
сти гена tetM в  пробиотических штаммах 
L. plantarum, L. salivarius, W. confusa и W. coag-

ulans:
M — ДНК маркер; 1 — L. plantarum; 2 — L. salivar-

ius; 3 — W. confuse; 4 — W. coagulans

ПЦР анализ с электрофоретической детекцией 
результатов позволил установить наличие специ-
фических фрагментов ДНК, длина которых харак-
терна для длины ампликонов генов устойчивости 
к тетрациклинам TetM (171 п. н.) во всех исследуе-
мых штаммах (рис. 2).

На рисунке 3 представлена электрофореграмма 
результатов ПЦР анализа. Амплификация с прай-
мерами CLR позволила получить гомогенный 

ПЦР продукт для образцов W. confuse и W. coagu-
lans. Таким образом, штаммы бактерий, изолиро-
ванные из молозива и коровьего молока имели ген 
резистентности к антибиотику кларитромицину.

Рис. 3. Электрофореграмма распространенно-
сти гена CLR в  пробиотических штаммах 
L. plantarum, L. salivarius, W. confusa и W. coag-

ulans:
M — ДНК маркер; 1 — L. plantarum; 2 — L. salivar-

ius; 3 — W. confuse; 4 — W. coagulans

Результаты диско-диффузионного метода по-
зволили провести оценку фенотипической рези-
стентности изолированных пробиотических штам-
мов. Результаты микробиологического скрининга 
представлены в таблице 2.

		  Таблица 2 
Микробиологическая оценка антибиотикорезистентности исследуемых штаммов (ЗЗР, мм)

Группы антибиотиков Антибиотик 
(терапевтическая доза) W. coagulans W. confusa L. planta-

rum L. salivarius

1 2 3 4 5 6

Аминогликозиды
Гентамицин (50 мкг/г) + 21,0 ± 1,0 + +

Канамицин (30 мкг/г) + + + +

Амфеникол Левомицетин (10 мкг/г) 19,0 ± 1,8 19,0 ± 1,0 13,0 ± 1,0 9,0 ± 0,2

Макролиды Азитромицин (30 мкг/г) + + 8,8 ± 0,2 +

Цефалоспорины

Цефазолин (30 мкг/г) + 17,0 ± 1,8 13,0 ± 0,6 7,4 ± 0,1

Цефалексин (30 мкг/г) + + 12,4 ± 0,2 8,0 ± 0,1

Цефаклор (30мкг/г) + + 17,0 ± 0,6 15,0 ± 0,1

Цефтизоксим (30 мкг/г) + + 12,6 ± 0,8 11,0 ± 0,2
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Окончание табл. 2

1 2 3 4 5 6

Пенициллины

Ампициллин (10мкг/г) + + 17,0 ± 0,6 14,0 ± 0,2

Амоксиклав (30мкг/г) + 6,8 ± 0,2 18,0 ± 1,2 14,0 ± 0,4

Амоксициллин (30 мкг/г) + + 20,6 ± 1,4 13,0 ± 1,2

Оксациллин (1 мкг/г) + 21,0 ± 1,8 10,0 ± 1,2 8,0 ± 0,2

Тетрациклин
Доксициклин (30мкг/г) + 20,0 ± 0,2 10,0 ± 0,6 9,0 ± 0,1

Тетрациклин (30 мкг/г) + 6,0 ± 0,5 + 7,0 ± 0,4

«+» — штамм микроорганизма, полностью устойчивый к воздействию антибиотика в терапевтической кон-
центрации (нет задержки роста исследуемого штамма)

Наибольшая устойчивость к  антибиотикам 
была детектирована у бактерии W. coagulans, вы-
деленной из молока, которая не проявила устойчи-
вость только к антибиотикам амфениколовой груп-
пы. Спектр противомикробных препаратов, к ко-
торым проявила резистентность W. confusa, был 
существенно уже, чем у W. coagulans. Была выяв-
лена резистентность W. confusa к группе цефало-
споринов, макролидов и пенициллинов.

Штаммы бактерии, выделенные из кишечника 
молочных поросят, проявили резистентность в от-
ношении антибиотиков аминогликозидной группы, 
а также к тетрациклиновой у L. plantarum и макро-
лидовой групп у L. salivarius.

ВЫВОДЫ
Исследование резистентности пробиотических 

штаммов бактерий, изолированных из кишечни-
ка свиней, молока и  молозива коров микробио-
логическим и  молекулярно-генетическим мето-
дами позволило детектировать гены устойчиво-
сти к противомикробным препаратам различных 
групп. С помощью диско-диффузионного метода 
была зарегистрирована резистентность штаммов 
W. confusa к цефалоспоринам, макролидам и пе-
нициллинам, а W. coagulans к  антибиотикам ам-
фениколовой группы. L. plantarum и  L. salivari-
us были устойчивы к аминогликозидам, при этом 
L. plantarum к тетрациклинам, а L. salivarius к ма-
кролидам. Результаты молекулярно-генетического 
анализа выявили распространенность гена устой-
чивости к эритромицину и тетрациклину во всех 
исследуемых образцах. В бактериальных штаммах, 
изолированных из молозива и молока коров зареги-
стрирован ген резистентности к кларитромицину. 

Наличие генов антибиотикорезистентности, а так-
же фенотипической резистентности у молочнокис-
лых бактерий кишечника и молока сельскохозяй-
ственных животных может нести риски передачи 
антибиотикорезистентности патогенным микроор-
ганизмам путем горизонтального переноса генов.
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Over the past decade, the topic of antibiotic resis-
tance as a phenomenon has been raised by research-
ers around the world. This interest is associated with 
the active (often irrational) use of antibiotics in agri-
culture, veterinary science and medicine [1]. 

The uncontrolled use of antimicrobial drugs for the 
treatment and prevention of microbial diseases contrib-
utes to the formation, accumulation and migration of 
resistance inside and outside living organisms [2, 3]. 

This is achieved through the horizontal gene trans-
fer mechanism that has developed in the process of 
evolution. In this way, resistance genes enter ground-

water through waste products, contaminating the soil 
and plants, thereby creating a threat to humans [4].

Pathogenic bacteria and fungi, against which an-
tibiotic therapy is aimed, over time not only become 
resistant to antibiotics, but also take direct part in the 
transfer of resistance genes [5]. 

For example, bacteria of the genus Staphylococcus 
resistant to various classes of antibiotics were isolated 
from the milk of cows with mastitis [6]. 

Moreover, such genes enter not only pathogen-
ic microorganisms, but are also transferred to probi-
otic bacteria.
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Lactic acid bacteria (LAB) are important compo-
nents of animal microbiomes and are found on the sur-
face of plants, and are also actively used to create start-
ers and probiotics. If the LAB carry resistance genes, 
then by consuming fermented products created on their 
basis, a person becomes a reservoir for antibiotic resis-
tance genes [7—9]. The regulations for the production 
of starters and probiotics imply strict safety control, 
however, this does not exclude the possibility of bacte-
ria carrying antibiotic resistance genes getting into fin-
ished products [10]. Thus, it has been established that 
the representatives of Lactobacillus, Streptococcus and 
Bifidobacterium, actively used in the manufacture of 
fermented products, most often have resistance to an-
tibiotics of the gentamicin, kanamycin, chloramphen-
icol and tetracycline groups [11].

Microorganisms with probiotic activity have great 
potential to replace and reduce the use of antibiotics 
in the agro-zootechnical industry. Milk is a valuable 
source of probiotic bacteria [12]. For example, bene-
ficial microorganisms such as Weizmannia coagulans 
and Weissella confusa, respectively, were isolated from 
the milk and colostrum of healthy cows [13]. However, 
it has been shown that the milk obtained from healthy 
individuals may contain an abundance of resistance 
genes to antibiotics of such groups as colistin, tetra-
cycline, cephalosporin and penicillin [14].

The work objective was to study the phenotypic 
and genotypic antibiotic resistance of probiotic bac-
terial strains isolated from the intestines of pigs, milk 
and colostrum of cows.

MATERIAL AND METHODS
The objects of the study were four probiotic strains 

of microorganisms, including Lactobacillus plantarum 
and Lactobacillus salivarius, isolated from the feces 
of healthy piglets aged 5 days, Weizmannia coagulans 
and Weissella confusa isolated from cow’s milk and 
colostrum, respectively.

The DNA extraction was carried out using the com-
mercial PROBA-GS kit (DNA-technology, Russia) in 
accordance with the manufacturer’s protocol.

To carry out the amplification reaction with elec-
trophoretic detection of results, there was used the 5X 
ScreenMix-HS reaction mixture (Evrogen, Russia) 
with the primers described earlier [14]. The results 
were visualized in 2 % agarose gel.

Real-time PCR using the commercial 5X qP-
CRmix-HS LowROX reaction mixture (Evrogen, 
Russia) with the primers and probes described earlier 
[14]. The results were visualized using the FAM flu-
orescence channel.

The following antibiotics were used for disk 
diffusion analysis (HiMedia Laboratories Pvt. 
Limited, India): Azithromycin (30 mcg), Ampicillin 
(10 mcg), Amoksiklav (30 mcg), Amoxicillin (30 
mcg), Gentamicin (50 mcg), Doxycycline (30 mcg), 
Kanamycin (30 μg), Levomycetin (10 mcg), Oxacillin 
(5 mcg), Tetracycline (30 mcg), Cefaclor (30 mcg), 
Ceftizoxime (30 mcg), Cefoperazone (75 mcg), 
Cephalexin (30 mcg), Cefazolin (30 mcg).

The antibiotic discs were stored in a sealed pack-
age in a freezer at a temperature of +4 °C. To deter-
mine sensitivity using the disk diffusion test, a bacte-
rial suspension was added to a Petri dish in the MRS 
agar medium. Then, the disks containing antibiotics 
were placed on the surface of the resulting medium 
with the analyzed bacteria. The prepared Petri dishes 
were incubated in a thermostat at 37 °C for 24 hours. 
During the diffusion of the antibiotic into the agar, a 
growth inhibition zone (GIZ) of microorganisms is 
formed around the disks. The result was obtained by 
visually assessing the presence of the diameter of the 
inhibition zone around the disk.

STUDY RESULTS AND DISCUSSION
Probiotic strains of Lactobacillus plantarum, 

Lactobacillus salivarius, Weissella confusa and 
Weizmannia coagulans microorganisms isolated from 
pig intestines, colostrum and milk of cows, respective-
ly, were analyzed using molecular and genetic and mi-
crobiological approaches.

Molecular and genetic assessment of the resistance 
of probiotic strains of bacteria L. plantarum, L. sali-
varius, W. confusa and W. coagulans to various groups 
of antimicrobial drugs was carried out using qualita-
tive and quantitative PCR analysis.

The analysis of the fluorescence curves obtained 
as a result of Real-time PCR allowed to establish the 
prevalence of the erythromycin resistance gene ermB 
in all the studied samples. Table 1 presents the results 
of the PCR analysis.

The amplification curves obtained from L. planta-
rum, L. salivarius, W. confusa and W. coagulans were 
characterized by Ct values of no more than 25. The 
lowest Ct value was found in L. salivarius and amount-
ed to 15.75 ± 0.38, which indicated a high relative con-
tent of this gene in the bacterium (Fig. 1).

The PCR analysis with electrophoretic detection 
of results made it possible to establish the presence of 
specific DNA fragments, the length of which is char-
acteristic of the length of the amplicons of the tetra-
cycline resistance genes TetM (171 bp) in all the stud-
ied strains (Fig. 2).
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		  Table 1 
Assessment of the prevalence of antibiotic resistance genes in probiotic strains 
L. plantarum, L. salivarius, W. confusa and W. coagulans using Real-time PCR

Resistance genes
Bacterial strains

L. plantarum L. salivarius W. confusa W. coagulans

ampC – – – –

Mec – – – –

NDM – – – –

vanA – – – –

KPC – – – –

ermB + + + +

floR – – – –

*
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Fig. 1. Ct values obtained as a result of amplification with specific primers to the gene ermB. * — the difference 
in the Ct parameter in relation to other bacteria is statistically significant (p < 0.05)

Fig. 3 shows an electropherogram of the PCR anal-
ysis results. The amplification with CLR primers al-
lowed to obtain a homogeneous PCR product for W. 
confusa and W. coagulans samples. 

Thus, the bacterial strains isolated from colostrum 
and milk of cows had a gene for resistance to the an-
tibiotic clarithromycin.

The results of the disk diffusion test allowed to as-
sess the phenotypic resistance of the isolated probiot-

ic strains. The results of the microbiological screening 
are presented in Table 2. The highest antibiotic resis-
tance was detected in the bacterium W. coagulans iso-
lated from milk, which showed no resistance only to 
antibiotics of the amphenicol group. The spectrum of 
antimicrobial drugs, to which W. confusa showed re-
sistance was significantly narrower than that of W. co-
agulans. Resistance of W. confusa to a group of ceph-
alosporins, macrolides and penicillins was detected.
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Fig. 2. Electropherogram of the tetM gene preva-
lence in probiotic strains L. plantarum, L. salivar-

ius, W. confusa and W. coagulans:
M — DNA marker; 1 — L. plantarum; 2 — L. salivari-

us; 3 — W. confusa; 4 — W. coagulans

The strains of the bacterium isolated from the in-
testines of suckling pigs showed resistance to antibi-

otics of the aminoglycoside group, as well as to the 
tetracycline group in L. plantarum, and the macrolide 
group — in L. salivarius.

Fig. 3. Electropherogram of the CLR gene preva-
lence in probiotic strains L. plantarum, L. salivar-

ius, W. confusa and W. coagulans:
M — DNA marker; 1 — L. plantarum; 2 — L. salivari-

us; 3 — W. confusa; 4 — W. coagulans

		  Table 2 
Microbiological assessment of antibiotic resistance of the studied strains (ZZR, mm)

Antibiotic groups Antibiotic (therapeutic dose) W. coagulans W. confusa L. planta-
rum L. salivarius

1 2 3 4 5 6

Aminoglycosides
Amphenicol

Gentamicin (50 mcg/g) + 21.0 ± 1.0 + +

Kanamycin (30 mcg/g) + + + +

Macrolides Levomycetin (10 mcg/g) 19.0 ± 1.8 19.0 ± 1.0 13.0 ± 1.0 9.0 ± 0.2

Cephalosporins Azithromycin (30 mcg/g) + + 8.8 ± 0.2 +

Penicillins
Antibiotic groups
Aminoglycosides

Cefazolin (30 mcg/g) + 17.0 ± 1.8 13.0 ± 0.6 7.4 ± 0.1

Cephalexin (30 mcg/g) + + 12.4 ± 0.2 8.0 ± 0.1

Cefaclor (30 mcg/g) + + 17.0 ± 0.6 15.0 ± 0.1

Ceftizoxime (30 mcg/g) + + 12.6 ± 0.8 11.0 ± 0.2

Amphenicol
Macrolides

Cephalosporins
Penicillins

Ampicillin (10 mcg/g) + + 17.0 ± 0.6 14.0 ± 0.2

Amoksiklav (30 mcg/g) + 6.8 ± 0.2 18.0 ± 1.2 14.0 ± 0.4

Amoxicillin (30 mcg/g) + + 20.6 ± 1.4 13.0 ± 1.2

Oxacillin (1 mcg/g) + 21.0 ± 1.8 10.0 ± 1.2 8.0 ± 0.2
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Table 2 (the end)

1 2 3 4 5 6

Tetracycline
Doxycycline (30 mcg/g) + 20.0 ± 0.2 10.0 ± 0.6 9.0 ± 0.1

Tetracycline (30 mcg/g) + 6.0 ± 0.5 + 7.0 ± 0.4

“+” — the microorganism strain is completely resistant to the effects of the antibiotic at a therapeutic concentration 
(there is no growth restriction of the studied strain)

CONCLUSION
The study of resistance of probiotic bacterial strains 

isolated from the intestines of pigs, milk and colostrum 
of cows using microbiological and molecular and ge-
netic methods allowed to detect the antimicrobial drug 
resistance genes of various groups. Using the disk dif-
fusion test, resistance of W. confusa strains to cephalo-
sporins, macrolides and penicillins was registered, and 
W. coagulans — to the antibiotics of the amphenicol 
group. L. plantarum and L. salivarius were resistant 
to aminoglycosides, while L. plantarum — to tetracy-
clines, and L. salivarius — to macrolides. The results 
of molecular genetic analysis revealed the prevalence 
of erythromycin and tetracycline resistance genes in all 
the studied samples. In bacterial strains isolated from 
colostrum and milk of cows, the clarithromycin resis-
tance gene was registered. The presence of antibiotic 
resistance genes, as well as phenotypic resistance in 
lactic acid bacteria of the intestine and milk of farm 
animals, may carry risks of transmitting antibiotic re-
sistance to pathogenic microorganisms through hori-
zontal gene transfer.
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Аннотация. В статье отражены результаты исследований по изучению системы свободнорадикального 
окисления липидов и антиоксидантной защиты у коров в разные технологические периоды лактации. Уста-
новлено, что у клинически здоровых и больных маститом коров в запуске и в ранний послеродовый пе-
риод были выявлены более глубокие изменения в их метаболическом статусе в сравнении с коровами се-
редины лактации. Данные изменения свидетельствуют о том, что у лактирующих коров в период запуска 
и в ранний послеродовый период активизируются реакции пероксидации липидов, связанные с развити-
ем напряжения в метаболических процессах, обоснованных окончанием лактации, формированием родо-
вой доминанты и последующей инволюцией в молочной железе отелившейся коровы. Это приводит к воз-
растанию уровня эндогенной интоксикации за счет увеличения продуктов перекисного окисления липи-
дов. На этом фоне происходит ослабление уровня антиоксидантной защиты за счет расхода ее резервов на 
нейтрализацию продуктов свободнорадикального окисления.
Ключевые слова: коровы, мастит, перекисное окисление липидов, антиоксидантная защита, период за-
пуска, послеродовый период
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Основополагающей мерой по сохранению ге-
нетически заложенного потенциала высокопродук-
тивных коров молочного направления является си-
стематичный контроль заболеваемости маститом, 
поскольку именно воспалительные процессы мо-
лочной железы являются лимитирующими факто-
рами в получении большого количества молока вы-
сокого качества [2].

Поскольку современные методы ведения мо-
лочного хозяйства подразумевают повышенную 
интенсивность производства, на многие системы 
организма лактирующих коров (пищеварительная, 
эндокринная, половая, а также система секреции 
молока) оказывается чрезмерная нагрузка. В част-
ности, одним из этиологических факторов воз-
никновения мастита принято считать несбаланси-
рованное кормление, к примеру, такое как скарм-
ливание высококонцентратного типа рационов, 

в  которых доминирующее положение занимают 
протеины, нарушающие баланс анаболизма и ката-
болизма в организме лактирующих коров [1, 3, 4].

Сохранение гомеостаза у коров различных про-
изводственных и физиологических групп, изучение 
закономерностей течения биохимических реакций 
в организме высокопродуктивных животных и их 
влияние на этиопатогенетические аспекты воспа-
ления молочной железы является крайне приори-
тетным направлением для изучения [1, 2, 6].

Одним из показателей, характеризующих ин-
тенсивность биохимических процессов, и влияю-
щих на развитие афизиологической реакции ор-
ганизма, является уровень оксидантно-антиокси-
дантного статуса, поскольку данный показатель 
характеризует также массив процессов свободно-
радикального окисления липидов и системы анти-
оксидантной защиты [2, 3, 14].
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Протекающие в организме животных свобод-
норадикальные реакции, участвующие в  регуля-
ции проницаемости клеточных мембран, инкре-
ции гормонов и стероидов в период длительного 
стресса различного генеза, инфекционных пора-
жениях, воспалительных процессах, нарушениях 
ферментативных свойств клеток, как правило, пе-
реходят в патологическое течение, что ведёт к на-
рушению функционирования различных органов 
и тканей [11, 17].

За баланс в  течении свободнорадикальных 
реакций в  организме отвечает система антиок-
сидантной защиты, имеющая многоуровневую 
многокомпонентную структуру, состоящую из 
ферментативных и  неферментативных звеньев, 
контролирующих уровень молекулярных продук-
тов, активных форм кислорода [3, 13, 15]. Отсюда 
следует важность физиологического протекания 
реакций в системе антиоксидантной защиты, по-
скольку она регулирует интенсивность окисли-
тельно-восстановительных реакций в клеточных 
органеллах, что непосредственно влияет на уро-
вень интенсивности и времени продолжительно-
сти патологического процесса в молочной железе 
коров, в особенности у высокопродуктивных жи-
вотных [1, 2].

В связи с этим остается актуальным изучение 
процессов свободнорадикального окисления липи-
дов и системы антиоксидантной защиты при воз-
никновении мастита у  высокопродуктивных ко-
ров в  разные физиологические периоды их экс-
плуатации.

Цель исследований. Изучить систему свобод-
норадикального окисления липидов и  антиокси-
дантнаной защиты при мастите у коров в запуске 
и в послеродовый период.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Для проведения исследований было сформи-
ровано 3  группы животных, клинически здоро-
вые (n = 10), больные субклиническим маститом 
(n = 10) и клинически выраженным катаральным 
(n = 10), находящихся на разных технологических 
периодах эксплуатации (послеродовый период, 
100—120 дней лактации и запуск). От всех живот-
ных были отобраны пробы крови для изучения по-
казателей системы свободнорадикального окисле-
ния липидов и антиоксидантной защиты.

Показатели системы ПОЛ-АОЗ определяли 
согласно Методическим положениям по изуче-
нию процессов свободнорадикального окисле-

ния и системы антиоксидантной защиты организ-
ма (М. И. Рецкий и др.). — Воронеж, 2010 год [5].

Количество малонового диальдегида (МДА) 
определяли по реакции с 2‑тиобарбитуровой кис-
лотой с образованием окрашенного триметипово-
го комплекса (ТМК), имеющего максимум погло-
щения 532 нм. Индекс эндогенной интоксикации 
(ИЭИ) рассчитывали по спектральной характери-
стике супернатанта после освобождения плазмы 
крови от содержащихся в ней высокомолекулярных 
пептидов и белков с использованием 10 % раство-
ра трихлоруксусной кислоты [2, 5].

Оценку активности ферментативного и нефер-
ментативного звеньев анитиоксидантной защиты 
проводили путем исследования активности ката-
лазы по способности пероксида водорода образо-
вывать с молибдатом аммония стойкий окрашен-
ный комплекс, а активность глутатионпероксидазы 
(ГПО) — по уменьшению количества восстанов-
ленного глутатиона (донора водорода) в среде ин-
кубации при восстановлении гидроперекисей глу-
татионпероксидазой. О  состоянии нефермента-
тивного звена судили по содержанию в сыворотке 
крови витаминов А, Е и С. Определение витамина 
А проводили на основе щелочного гидролиза и экс-
тракции витамина из сыворотки крови и измере-
ний до и после его разрушения ультрафиолетом. 
Витамина Е — на основании определения ионов 
двухвалентного железа, образующихся при взаимо-
действии α- токоферола с хлорным железом (Fe3+) 
в виде окрашенного комплекса Fe2+ с фенантроли-
ном. Витамина С — пределяли на основе восста-
новления трехвалентного железа в двухвалентное 
с образованием с α, α’-дипиридилом окрашенного 
комплекса [2, 5].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенными исследованиями установлено 
(табл. 1), что у клинически здоровых коров в пери-
од запуска процессы свободнорадикального окис-
ления липидов протекают интенсивнее, в  срав-
нении с коровами середины лактации, это харак-
теризуется повышенным содержанием в  крови 
малонового диальдегида — на 17,7 % (Р < 0,05), 
средних молекулярных пептидов  — на 19,6 % 
(Р < 0,05), индекса эндогенной интоксикации — 
на 19,7 % (Р < 0,05), при снижении, активности 
каталазы — на 16,0 % (Р < 0,05), глутатионперок-
сидазы — на 16,7 % (Р < 0,05), концентрации ви-
тамина А — на 20,0 %, (Р < 0,05) и витамина С — 
на 14,1 %.
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		  Таблица 1 
Показатели системы ПОЛ-АОЗ клинически здоровых коров в разные периоды лактации

Показатели, ед. измерения Ранний послеродовый 100—120 дней лактации Период запуска (n = 5)

МДА, мкМ/л 3,73 ± 0,22** 3,1 ± 0,2 3,65 ± 0,04*

СМП, у. е. 0,642 ± 0,024** 0,505 ± 0,113 0,604 ± 0,015*

ИЭИ 17,59 ± 0,3* 15,03 ± 0,26 17,99 ± 0,66*

Каталаза, мкМ Н2О2/л·мин·103 37,87 ± 0,50* 45,73 ± 0,21 39,4 ± 0,4*

ГПО, мкМ GSH/л·мин·103 40,23 ± 1,12* 47,9 ± 0,4 39,92 ± 0,69*

Витамин А, мкМ/л 1,4 ± 0,04* 1,8 ± 0,3 1,44 ± 0,07*

Витамин Е, мкМ/л 12,1 ± 0,8* 14,1 ± 0,5 12,9 ± 0,8

Витамин С, мкМ/л 19,5 ± 0,8* 23,3 ± 1,4 20,0 ± 0,4

	 *	Р < 0,05
	**	Р < 0,01
	***	Р < 0,001 — степень достоверности в группах ранний послеродовый период и период запуска по отноше-

нию к периоду середины лактации

После отела у клинически здоровых коров про-
должается нарастание процессов свободноради-
кального окисления липидов, которые также ха-
рактеризовались повышением в крови малонового 
диальдегида — на 20,3 % (Р < 0,01), средних моле-
кулярных пептидов — на 27,1 % (Р < 0,01), индекса 
эндогенной интоксикации — на 17,0 % (Р < 0,05). 
В этот период продолжает снижаться активность 
ферментативной защиты, что выражается в сниже-
нии активности каталазы — на 20,7 % (Р < 0,05), 
глутатионпероксидазы  — на 19,1 % (Р < 0,05), 
а также показателей неферментативного звена ан-
тиоксидантной защиты: витамина А — на 22,2 % 
(Р < 0,05), витамина Е — на 14,2 % (Р < 0,05) и ви-
тамина С — на 16,3 % (Р < 0,05).

Учитывая результаты проведенных исследо-
ваний, можно констатировать, что наиболее слож-
ным периодом в технологическом цикле молочных 
коров в отношении обменных процессов в целом, 
и системы антиоксидантной защиты в частности, 
являются первые дни лактации и период запуска. 
Именно с инволюцией молочной железы, началом 
молокоотдачи и связанным с этим нарушением вну-
треннего гомеостаза в организме коров могут про-
исходить изменения качественных и количествен-
ных показателей в свободнорадикальном окисле-
нии. При этом с нарастанием сроков беременности 
и окончанием лактации так же отмечается интен-
сификация перекисного окисления и снижение ан-
тиоксидантной защиты [4, 9].

Выявленные изменения в  системе ПОЛ-АОЗ 
у  исследуемых коров могут свидетельствовать 
о том что, в период запуска и в период после отела 
у коров развивается окислительный стресс, связан-
ный с нейро-эндокринной перестройкой и разви-
тием максимального напряжения метаболических 
процессов в организме животного [1, 10].

Заболевание коров субклиническим маститом 
в  период запуска сопровождалось (табл.  2) ин-
тенсификацией протекания реакций перекисного 
окисления липидов в сравнении с коровами сере-
дины лактации, что выражалось в более высоком 
содержании в крови, малонового диальдегида — 
на 42,5 % (Р < 0,01), средних молекулярных пеп-
тидов — на 32,6 % (Р < 0,01), индекса эндогенной 
интоксикации — на 47,9 % (Р < 0,001), при более 
низкой активности каталазы — на 26,2 % (Р < 0,05), 
глутатионпероксидазы — на 25,4 % (Р < 0,05), со-
держания витамина Е — на 20,0 % (Р < 0,01) и ви-
тамина С — на 14,9 % (Р < 0,05).

В ранний послеродовый период у коров, боль-
ных субклиническим маститом, были установлены 
те же изменения, что у коров середины лактации, 
но они были более выраженного характера. Так, 
в крови данных животных отмечалось превыше-
ние малонового диальдегида на 40,3 % (Р < 0,001), 
средних молекулярных пептидов  — на 32,9 % 
(Р < 0,01), индекса эндогенной интоксикации — 
на 40,3 % (Р < 0,001), при снижении активности ка-
талазы на 23,1 % (Р < 0,05), глутатионпероксида-
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зы — на 26,7 % (Р < 0,05), витамина Е — на 33,5 % 
(Р < 0,01) и витамина С — на 22,3 % (Р < 0,05).

При изучении гомеостаза больных катараль-
ным маститом коров в разные периоды лактации 
(табл.  3), изменения в  системе ПОЛ-АОЗ были 
так же более выражены в период запуска, в срав-
нении с коровами середины лактации. Так, у дан-
ных животных в  крови отмечено более высокое 

содержание малонового диальдегида — на 48,2 % 
(Р < 0,001), средних молекулярных пептидов  — 
на 33,0 % (Р < 0,01), индекса эндогенной инток-
сикации  — на 61,4 % (Р < 0,001), при снижении 
активности каталазы на 25,7 % (Р < 0,05), глута-
тионпероксидазы  — на 28,8 % (Р < 0,05), содер-
жания витамина Е — на 26,7 % (Р < 0,05), витами-
нов А и С — до 0,96 и 17,4 мкМ/л соответственно.

		  Таблица 2 
Показатели системы ПОЛ-АОЗ у коров больных субклиническим маститом, в разные периоды лактации

Показатели, ед. измерения Ранний послеродовый 100—120 дней лактации Период запуска

МДА, мкМ/л 5,18 ± 0,21*** 3,69 ± 0,11 5,26 ± 0,19**

СМП, у. е. 0,852 ± 0,036** 0,641 ± 0,026 0,850 ± 0,017**

ИЭИ 27,57 ± 0,77*** 18,01 ± 0,56 26,64 ± 0,58***

Каталаза, мкМ Н2О2/л·мин·103 29,69 ± 0,3* 38,60 ± 0,75 30,58 ± 0,31*

ГПО, мкМ GSH/л·мин·103 30,97 ± 0,34* 39,25 ± 0,32 31,30 ± 0,57*

Витамин А, мкМ/л 1,16 ± 0,05 1,3 ± 0,04 1,2 ± 0,04

Витамин Е, мкМ/л 10,3 ± 0,2** 15,5 ± 0,6 12,4 ± 0,4**

Витамин С, мкМ/л 16,7 ± 0,6* 21,5 ± 0,3 18,3 ± 0,7*

	 *	Р < 0,05
	**	Р < 0,01
	***	Р < 0,001 — степень достоверности в группах ранний послеродовый период и период запуска по отноше-

нию к периоду середины лактации

В ранний послеродовый период у коров, боль-
ных клинически выраженным катаральным масти-
том, отмечено более высокое содержание малоново-
го диальдегида — на 50,0 % (Р < 0,02), средних моле-
кулярных пептидов — на 37,1 % (Р < 0,01), индекса 

эндогенной интоксикации — на 55,6 % (Р < 0,001), 
при снижении каталазы на 29,3 % (Р < 0,05), глута-
тионпероксидазы — на 26,3 % (Р < 0,05), витами-
на А — на 30,4 % (Р < 0,05), витамина Е и витами-
на С — на 36,5 и 38,4 % (Р < 0,05) соответственно.

		  Таблица 3 
Показатели системы ПОЛ-АОЗ у коров больных катаральным маститом, в разные периоды лактации

Показатели, ед. измерения Ранний послеродовый 
(n = 5)

100—120 дней лактации 
(n = 5) Период запуска (n = 5)

1 2 3 4

МДА, мкМ/л 8,67 ± 0,2** 5,78 ± 0,15 8,57 ± 0,14***

СМП, у. е. 0,964 ± 0,01** 0,703 ± 0,06 0,935 ± 0,02**

ИЭИ 38,6 ± 1,3*** 24,8 ± 0,4 40,04 ± 1,04***

Каталаза, мкМ Н2О2/л·мин·103 22,35 ± 0,45* 31,64 ± 0,9 23,5 ± 1,2*

ГПО, мкМ GSH/л·мин·103 28,66 ± 0,91 38,92 ± 0,66 30,2 ± 0,9*
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Окончание табл. 3

1 2 3 4

Витамин А, мкМ/л 0,92 ± 0,05* 1,2 ± 0,01 0,96 ± 0,02*

Витамин Е, мкМ/л 10,4 ± 0,2* 14,2 ± 0,2 11,2 ± 0,1*

Витамин С, мкМ/л 13,8 ± 0,2* 19,1 ± 0,2 17,4 ± 0,4

	 *	Р < 0,05
	**	Р < 0,01
	***	Р < 0,001 — степень достоверности в группах ранний послеродовый период и период запуска по отноше-

нию к периоду середины лактации

Общепризнанно, что развитие воспалительного 
процесса в молочной железе во все периоды лак-
тации связано ее инфицированием ассоциациями 
различных патогенных и условно патогенных ми-
кроорганизмов: Staph. aureus, Str. agalactiae, E. Coli, 
Corynebacterium и многие другие, часто в сочета-
нии с грибами Candida, Mucor, Aspergilus. Токсины 
этих бактерий и грибов оказывают повреждающее 
действие на ткани и иммунокомпетентные клетки 
молочной железы и формируют развитие воспали-
тельного процесса с типичными признаками альте-
рации, экссудации и пролиферации. Критическим 
механизмом, создающим объективные предпосыл-
ки для активации жизнедеятельности микрофло-
ры, является состояние антиоксидантной защиты 
животных и интенсивность процессов ПОЛ на за-
ключительном этапе беременности, во время родов 
и в ранний послеродовой период. Именно в эти фи-
зиологические периоды репродукции организм жи-
вотных находится в состоянии высокого стресса. 
В этих условиях баланс естественного постоянно-
го существования и взаимодействия макро- и ми-
кроорганизмов неизбежно нарушается и  склоня-
ется в сторону усиления патогенного действия ин-
фекционных агентов [6, 9].

Причиной повышения продуктов пероксидации 
в организме больных маститом коров считается как 
усиление генерации активных форм кислородных 
метаболитов, так и недостаточная эффективность 
антиоксидантной защиты. Снижение показателей 
антиоксидантной системы указывает на истоще-
ние резервов ферментативного и неферментатив-
ного звеньев [2, 8].

Полученные нами данные согласуются с иссле-
дованиями многих ученых которые считают одной 
из причин более тяжелого протекания воспалитель-
ных процессов в критические периоды жизни про-
дуктивных животных активизацию свободнора-

дикального окисления, развитие окислительного 
стресса и свободнорадикальной патологии на фоне 
несбалансированных изменений в генерации окси-
да азота и глутатионовом звене антиоксидантной 
защиты и относят их к одним из основных меха-
низмов приводящих к нарушению воспроизводи-
тельной функции и заболеванию высокопродуктив-
ных коров маститом [7,14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Развитие как скрытого, так и клинически выра-

женного воспаления в молочной железе у высоко-
продуктивных коров в финальный период лактации 
и в период после отела протекает на фоне истоще-
ния ресурсов системы антиоксидантной защиты, 
что выражается в  снижении уровня ее показате-
лей. Осложнение воспалительного процесса у ко-
ров в данные периоды происходит за счет развития 
напряжения в  метаболических процессах, в  свя-
зи с развитием беременности, окончанием лакта-
ции и последующей инволюцией в молочной же-
лезе, а также во всем организме отелившейся ко-
ровы. Данные изменения требуют колоссального 
количества энергии, что в свою очередь, приводит 
к возрастанию уровня эндогенной интоксикации 
за счет увеличения продуктов перекисного окис-
ления липидов.
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Abstract. The article presents the results of studies on the system of free radical oxidation of lipids and antioxi-
dant defense in cows in different technological periods of lactation. It had been found that clinically healthy cows 
and cows with mastitis in cow drying off and early postpartum periods showed more profound changes in their 
metabolic status, compared to the cows in mid-lactation. These changes indicate that in lactating cows in cow dry-
ing off and early postpartum periods, lipid peroxidation reactions are activated, associated with the development 
of stress in metabolic processes, justified by the end of lactation, the formation of a parturient dominant and sub-
sequent involution in the mammary gland of a calved cow. This leads to an increase in the level of endogenous 
intoxication due to an increase in lipid peroxidation products. Against this background, the level of antioxidant 
defense weakens due to the expenditure of its reserves on the neutralization of free radical oxidation products.
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The fundamental measure for preserving the genet-
ic potential of high yielding dairy cows is a systemat-
ic control of mastitis, since these are the inflammatory 
processes of the mammary gland that are limiting fac-
tors in obtaining large quantities of high-quality milk [2].

Since modern methods of dairy farming imply in-
creased production intensity, many systems of the body 
of lactating cows (digestive, endocrine, reproductive 
and milk secretion systems) are subjected to exces-
sive stress. In particular, one of the etiological factors 
for the mastitis occurrence is considered to be unbal-
anced feeding, for example, such as feeding a highly 
concentrated type of diet, in which proteins dominate, 
disrupting the balance of anabolism and catabolism in 
the body of lactating cows [1, 3, 4].

Maintaining homeostasis in cows of various pro-
duction and physiological groups, studying the patterns 
of biochemical reactions in the body of high yielding 
animals and their effect on the etiopathogenetic as-
pects of mammary gland inflammation is an extreme-
ly high-priority area for study [1, 2, 6].

One of the indicators characterizing the intensity 
of biochemical processes and affecting the develop-
ment of the nonphysiological reaction of the body is 
the level of oxidant-antioxidant status, since this indi-
cator also characterizes the array of processes of free 
radical oxidation of lipids and the antioxidant defense 
system [2, 3, 14].

Free radical reactions occurring in the animal body, 
participating in the regulation of cell membrane per-
meability, hormone and steroid incretion during pro-
longed stress of various origins, infectious lesions, in-
flammatory processes and disturbances in the enzymat-
ic properties of cells, as a rule, become pathological, 
which leads to the disruption of various organs and tis-
sues functioning [11, 17].

The antioxidant defense system is responsible for 
the balance in the course of free radical reactions in 
the body. It has a multi-level multicomponent struc-
ture consisting of enzymatic and non-enzymatic links 
that control the level of molecular products, active ox-
ygen forms [3, 13, 15]. 
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Hence the importance of the physiological course 
of reactions in the antioxidant defense system, since it 
regulates the intensity of oxidation-reduction reactions 
in cellular organelles that directly affects the level of 
intensity and duration of the pathological process in 
the mammary gland of cows, especially in high yield-
ing animals [1, 2].

In this regard, it remains relevant to study the pro-
cesses of free radical oxidation of lipids and the anti-
oxidant defense system in case of mastitis occurrence 
in high yielding cows in different physiological peri-
ods of their exploitation.

Research objective. To study the system of free 
radical oxidation of lipids and antioxidant defense in 
case of bovine mastitis in cow drying off and postpar-
tum periods.

MATERIAL AND METHODS
For the research, 3 groups of animals were formed: 

clinically healthy (n = 10), sick with subclinical mas-
titis (n = 10) and clinically expressed catarrhal mas-
titis (n = 10), being at different technological periods 
(postpartum period, 100—120 days of lactation and 
cow drying off). Blood samples were taken from all 
animals to study the indicators of the free radical oxi-
dation of lipids and antioxidant defense system.

The indicators of the LPO-AOD system were de-
termined according to the Methodological Provisions 
for the Study of Free Radical Oxidation Processes 
and the Antioxidant Defense System of the Body 
(M. I. Retskiy et al.). — Voronezh, 2010 [5].

The amount of malondialdehyde (MDA) was deter-
mined by the reaction with 2‑thiobarbituric acid to form 
a stained trimetypic complex (TMC) with an absorp-
tion maximum of 532 nm. The index of endogenous 
intoxication (IEI) was calculated based on the spectral 
characteristics of the supernatant after the blood plas-

ma was freed from high-molecular peptides and pro-
teins using 10 % trichloroacetic acid solution [2, 5].

The activity of the enzymatic and non-enzymatic 
links of antioxidant defense was assessed by studying 
the activity of catalase based on the ability of hydrogen 
peroxide to form a stable stained complex with ammo-
nium molybdate, and the activity of glutathione per-
oxidase (GPx) based on the decrease in the amount of 
reduced glutathione (hydrogen donor) in the incuba-
tion medium during the reduction of hydroperoxides by 
glutathione peroxidase. The state of the non-enzymatic 
link was assessed based on the content of vitamins A, 
E and C in the blood serum. Vitamin A was determined 
based on alkaline hydrolysis and extraction of the vi-
tamin from the blood serum and measurements before 
and after its destruction by ultraviolet light. Vitamin E 
was determined based on the determination of divalent 
iron ions formed during the interaction of α-tocopher-
ol with ferric chloride (Fe3+) in the form of a stained 
complex of Fe2+ with phenanthroline. Vitamin C was 
determined based on the reduction of trivalent iron to 
divalent iron with the formation of a stained complex 
with α, α′-dipyridyl [2, 5].

STUDY RESULTS AND DISCUSSION
The conducted studies have established (Table 1) 

that in clinically healthy cows during the cow drying 
off period, the processes of free radical oxidation of 
lipids are more intense, in comparison with the cows 
in mid-lactation, this is characterized by an increased 
content of malondialdehyde in the blood — by 17.7 % 
(P < 0.05), medium molecular peptides — by 19.6 % 
(P < 0.05), the index of endogenous intoxication — by 
19.7 % (P < 0.05), with a decrease in catalase activi-
ty by 16.0 % (P < 0.05), glutathione peroxidase — by 
16.7 % (P < 0.05), the concentration of vitamin A — 
by 20.0 %, (P < 0.05) and vitamin C — by 14.1 %.

		  Table 1 
Indicators of the LPO-AOD system in clinically healthy cows in different periods of lactation

Indicators, units of measurement Early postpartum period 100—120 days of 
lactation

Cow drying off period 
(n = 5)

1 2 3 4

MDA, μM/L 3.73 ± 0.22** 3.1 ± 0.2 3.65 ± 0.04*

MMP, c. u. 0.642 ± 0.024** 0.505 ± 0.113 0.604 ± 0.015*

IEI 17.59 ± 0.3* 15.03 ± 0.26 17.99 ± 0.66*

Catalase, μM Н2О2/L·min·103 37.87 ± 0.50* 45.73 ± 0.21 39.4 ± 0.4*
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Table 1 (the end)

1 2 3 4

GPx, μM GSH/L·min·103 40.23 ± 1.12* 47.9 ± 0.4 39.92 ± 0.69*

Vitamin A, μM/L 1.4 ± 0.04* 1.8 ± 0.3 1.44 ± 0.07*

Vitamin E, μM/L 12.1 ± 0.8* 14.1 ± 0.5 12.9 ± 0.8

Vitamin C, μM/L 19.5 ± 0.8* 23.3 ± 1.4 20.0 ± 0.4

	 *	Р < 0.05
	**	Р < 0.01
	***	Р < 0.001 — degree of reliability in the groups of the early postpartum and the cow drying off periods in relation 

to the mid-lactation period

After calving, clinically healthy cows continue to 
experience an increase in free radical lipid oxidation 
processes, which were also characterized by an in-
crease in malondialdehyde in the blood — by 20.3 % 
(P < 0.01), medium molecular peptides — by 27.1 % 
(P < 0.01), index of endogenous intoxication  — by 
17.0 % (P < 0.05). During this period, the activity of 
enzymatic defense continues to decrease, which is 
expressed in a decrease in the activity of catalase — 
by 20.7 % (P < 0.05), glutathione peroxidase  — by 
19.1 % (P < 0.05), as well as the indicators of the 
non-enzymatic link of antioxidant defense: vitamin 
A — by 22.2 % (P < 0.05), vitamin E — by 14.2 % 
(P < 0.05) and vitamin C — by 16.3 % (P < 0.05).

Taking into account the results of the conducted 
studies, it can be stated that the most difficult period 
in the technological cycle of dairy cows in relation to 
metabolic processes in general, and the antioxidant de-
fense system in particular, are the first days of lacta-
tion and the cow drying off period. 

It is with the involution of the mammary gland, 
the beginning of milk flow and the associated viola-
tion of internal homeostasis in the body of cows that 
the changes in the qualitative and quantitative indica-
tors of free radical oxidation can occur. At the same 
time, with the increase in the terms of pregnancy and 
the end of lactation, an intensification of peroxidation 
and a decrease in the antioxidant defense are also not-
ed [4, 9].

The identified changes in the LPO-AOD system 
in the cows studied may indicate that during the cow 
drying off period and in the period after calving, the 
oxidative stress associated with neuroendocrine re-
structuring and the development of maximum stress 
of metabolic processes in the animal’s body develops 
in cows [1, 10].

The incidence of subclinical mastitis in cows 
during the cow drying off period was accompanied 
(Table 2) by an intensification of lipid peroxidation re-
actions, compared to mid-lactation cows, which was 
expressed in a higher content of malondialdehyde in 
the blood — by 42.5 % (P < 0.01), medium molecu-
lar peptides — by 32.6 % (P < 0.01), index of endog-
enous intoxication — by 47.9 % (P < 0.001), in case 
of a lower catalase activity by 26.2 % (P < 0.05), glu-
tathione peroxidase — by 25.4 % (P < 0.05), vitamin 
E content — by 20.0 % (P < 0.01) and vitamin C — 
by 14.9 % (P < 0.05).

In the early postpartum period, cows with sub-
clinical mastitis showed the same changes as those in 
mid-lactation cows, but they were more pronounced. 
Thus, in the blood of these animals, malondialdehyde 
was increased by 40.3 % (P < 0.001), medium mo-
lecular peptides — by 32.9 % (P < 0.01), index of en-
dogenous intoxication — by 40.3 % (P < 0.001), with 
a decrease in catalase activity by 23.1 % (P < 0.05), 
glutathione peroxidase — by 26.7 % (P < 0.05), vita-
min E — by 33.5 % (P < 0.01) and vitamin C — by 
22.3 % (P < 0.05).

When studying homeostasis of cows with catarrh-
al mastitis in different periods of lactation (Table 3), 
changes in the LPO-AOD system were also more pro-
nounced during the cow drying off period, compared 
to the cows in mid-lactation. Thus, these animals had 
a higher content of malondialdehyde in the blood — 
by 48.2 % (P < 0.001), medium molecular peptides — 
by 33.0 % (P < 0.01), index of endogenous intoxi-
cation — by 61.4 % (P < 0.001), with a decrease in 
catalase activity by 25.7 % (P < 0.05), glutathione per-
oxidase — by 28.8 % (P < 0.05), vitamin E content — 
by 26.7 % (P < 0.05), vitamins A and C — up to 0.96 
and 17.4 μM/L, respectively.
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		  Table 2 
Indicators of the LPO-AOD system in cows with subclinical mastitis in different periods of lactation

Indicators, units of measurement Early postpartum period 100—120 days of 
lactation Cow drying off period

MDA, μM/L 5.18 ± 0.21*** 3.69 ± 0.11 5.26 ± 0.19**

MMP, c. u. 0.852 ± 0.036** 0.641 ± 0.026 0.850 ± 0.017**

IEI 27.57 ± 0.77*** 18.01 ± 0.56 26.64 ± 0.58***

Catalase, μM Н2О2/L·min·103 29.69 ± 0.3* 38.60 ± 0.75 30.58 ± 0.31*

GPx, μM GSH/L·min·103 30.97 ± 0.34* 39.25 ± 0.32 31.30 ± 0.57*

Vitamin A, μM/L 1.16 ± 0.05 1.3 ± 0.04 1.2 ± 0.04

Vitamin E, μM/L 10.3 ± 0.2** 15.5 ± 0.6 12.4 ± 0.4**

Vitamin C, μM/L 16.7 ± 0.6* 21.5 ± 0.3 18.3 ± 0.7*

	 *	Р < 0.05
	**	Р < 0.01
	***	Р < 0.001 — degree of reliability in the groups of the early postpartum and the cow drying off periods in relation 

to the mid-lactation period

In the early postpartum period, cows with clin-
ically expressed catarrhal mastitis showed a higher 
content of malondialdehyde — by 50.0 % (P < 0.02), 
medium molecular peptides — by 37.1 % (P < 0.01), 
index of endogenous intoxication  — by 55.6 % 

(P < 0.001), with a decrease in catalase by 29.3 % 
(P < 0.05), glutathione peroxidase  — by 26.3 % 
(P < 0.05), vitamin A — by 30.4 % (P < 0.05), vita-
min E and vitamin C — by 36.5 and 38.4 % (P < 0.05),  
respectively.

		  Table 3 
Indicators of the LPO-AOD system in cows with catarrhal mastitis in different periods of lactation

Indicators, units of measurement Early postpartum period 
(n = 5)

100—120 days of 
lactation (n = 5)

Cow drying off period 
(n = 5)

MDA, μM/L 8,67 ± 0,2** 5,78 ± 0,15 8,57 ± 0,14***

MMP, c. u. 0,964 ± 0,01** 0,703 ± 0,06 0,935 ± 0,02**

IEI 38,6 ± 1,3*** 24,8 ± 0,4 40,04 ± 1,04***

Catalase, μM Н2О2/L·min·103 22,35 ± 0,45* 31,64 ± 0,9 23,5 ± 1,2*

GPx, μM GSH/L·min·103 28,66 ± 0,91 38,92 ± 0,66 30,2 ± 0,9*

Vitamin A, μM/L 0,92 ± 0,05* 1,2 ± 0,01 0,96 ± 0,02*

Vitamin E, μM/L 10,4 ± 0,2* 14,2 ± 0,2 11,2 ± 0,1*

Vitamin C, μM/L 13,8 ± 0,2* 19,1 ± 0,2 17,4 ± 0,4

	 *	Р < 0.05
	**	Р < 0.01
	***	Р < 0.001 — degree of reliability in the groups of the early postpartum and the cow drying off periods in relation 

to the mid-lactation period
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It is generally recognized that the development of 
the inflammatory process in the mammary gland during 
all periods of lactation is associated with its infection 
with associations of various pathogenic and opportu-
nistic microorganisms: Staph. aureus, Str. agalactiae, 
E. Coli, Corynebacterium and many others, often in 
combination with Candida, Mucor, Aspergilus fungi. 
The toxins of these bacteria and fungi have a damag-
ing effect on the tissues and immunocompetent cells 
of the mammary gland and form the development of 
an inflammatory process with typical signs of alter-
ation, exudation and proliferation. The critical mech-
anism that creates objective prerequisites for the ac-
tivation of the vital activity of microflora is the state 
of antioxidant defense of animals and the intensity of 
lipid peroxidation processes at the final stage of preg-
nancy, during calving and in the early postpartum pe-
riod. It is during these physiological periods of repro-
duction that the animal organism is in a state of high 
stress. Under these conditions, the balance of the nat-
ural constant existence and interaction of macro- and 
microorganisms is inevitably disturbed and tends to in-
crease the pathogenic effect of infectious agents [6, 9].

The reason for the increase in peroxidation prod-
ucts in the body of cows with mastitis is considered to 
be both an increase in the generation of active forms 
of oxygen metabolites and insufficient efficacy of an-
tioxidant defense. A decrease in the antioxidant sys-
tem indicates the depletion of the reserves of the en-
zymatic and non-enzymatic links [2, 8].

The data we obtained are consistent with the stud-
ies of many scientists who believe that one of the rea-
sons for the more severe course of inflammatory pro-
cesses during critical periods of life of productive an-
imals is the activation of free radical oxidation, the 
development of oxidative stress and free radical pa-
thology against the background of unbalanced chang-
es in the generation of nitric oxide and the glutathione 
link of antioxidant defense and attribute them to one 
of the main mechanisms leading to disruption of the 
reproductive function and the morbidity of high yield-
ing cows with mastitis [7, 14].

CONCLUSION
The development of both latent and clinically ex-

pressed inflammation in the mammary gland of high 
yielding cows in the final period of lactation and in the 
period after calving occurs against the background of 
depletion of the resources of the antioxidant defense 
system, which is expressed in a decrease in the lev-
el of its indicators. Complication of the inflammato-
ry process in cows in these periods occurs due to the 

development of stress in metabolic processes, in con-
nection with the development of pregnancy, the end of 
lactation and subsequent involution in the mammary 
gland, as well as in the entire body of the calved cow. 
These changes require a colossal amount of energy, 
which in turn leads to an increase in the level of en-
dogenous intoxication due to an increase in lipid per-
oxidation products.
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НА СИСТЕМУ ПОЛ-АОЗ У ТЕЛЯТ‑ГИПОТРОФИКОВ 
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Аннотация. В статье представлены результаты изучения влияния препаратов из гидрофильной криофрак-
ции селезёнки КРС и бычьих рекомбинантных α- и γ-интерферонов на показатели системы ПОЛ-АОЗ у те-
лят-гипотрофиков с коморбидной патологией. Были сформированы четыре группы больных животных 
с коморбидной патологией (гипотрофия, анемия, иммунодефицит) и одна группа клинически здоровых 
телят-нормотрофиков (по n = 6). Телятам 1‑й группы после рождения двукратно с интервалом 48 часов 
подкожно вводили препарат из гидрофильной криофракции селезёнки КРС в дозе 0,1 мл на 1 кг массы 
тела; 2‑й группы — аналогично применяли препарат α- и γ-интерферона бычьего рекомбинантного в дозе 
0,1 мл на 1 кг; 3‑й группы — вводили комплексный препарат из гидрофильной криофракции селезёнки 
КРС и бычьих рекомбинантных α- и γ-интерферонов в дозе 0,1 мл на 1 кг; телятам-гипотрофикам 4‑й груп-
пы (контроль) и здоровым животным 5‑й группы препараты не применяли. От всех подопытных телят 
была взята кровь для проведения исследований в 1‑е, 7‑е и 30‑е сутки жизни. У телят-гипотрофиков с ко-
морбидными патологиями было установлено увеличение показателей перекисного окисления липидов: 
малонового диальдегида, диенового конъюгата и кетодиенов по сравнению с клинически здоровыми жи-
вотными, регистрировали уменьшение активности ферментативного звена антиоксидантной защиты: ка-
талазы, глутатионпероксидазы и супероксиддисмутазы. В результате проведения фармакокоррекции с по-
мощью препаратов с иммуномодулирующими свойствами на седьмой день исследований произошла ак-
тивизация системы АОЗ, что отразилось на снижении продуктов ПОЛ. В  течение опыта показатели 
антиоксидантного гомеостаза находились в пределах физиологических границ, свойственных клинически 
здоровым животным, однако при применении комплексного препарата, содержащего гидрофильную крио-
фракцию селезёнки КРС и бычьи рекомбинантные α- и γ-интерфероны, изменения носили более выражен-
ный и устойчивый характер.
Ключевые слова: телята, коморбидность, перекисное окисление липидов, антиоксидантная защита, гид-
рофильная криофракция селезёнки КРС, бычьи рекомбинантные α- и γ-интерфероны

©  Саврасов Д. А., Востроилова Г. А., 2025

Процессы свободнорадикального окисления 
липидов и белков, функциональное состояние си-
стемы антиоксидантной защиты имеют важное зна-
чение в осуществлении защитно-приспособитель-
ных реакций организма животных в период постна-
тальной адаптации, при действии стресс-факторов 
различной природы, развитии патологических со-
стояний различной этиологии [1, 2].

Ранний постнатальный период развития кли-
нически здоровых телят сопровождается явле-

ниями окислительного стресса, которые выража-
ются в  смещении оксидантно-антиоксидантного 
равновесия в сторону интенсификации свободно-
радикального окисления липидов и белков, при-
чем, в первую очередь окислительной модифика-
ции подвергаются белки. Увеличение синтеза глю-
кокортикоидов и снижение минералокортикоидов 
и инсулина характерно для хронической стрессо-
вой реакции. При этом быстро расходуются угле-
воды, а для энергетического обеспечения механиз-
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мов долговременной адаптации более активно ис-
пользуются липиды [4].

У новорождённых телят-гипотрофиков с более 
выраженными явлениями оксидативного стрес-
са затруднен пассивный перенос в кишечнике ко-
лостральных иммуноглобулинов, а  всосавшиеся 
иммуноглобулины подвергаются окислительной 
модификации, что нарушает их функцию в обес-
печении противоинфекционной защиты и усугуб-
ляет развитие вторичного иммунодефицита [3, 5, 
6]. В связи с этим, при фармакокоррекции комор-
бидных состояний у таких животных рекоменду-
ется использовать препараты разных фармаколо-
гических групп, обладающих иммуномодулирую-
щими, антиоксидантными и другими биологически 
активными свойствами.

Целью исследования было изучение влияния 
препаратов с иммуномодулирующими свойствами 
на состояние системы ПОЛ-АОЗ у телят-гипотро-
фиков с коморбидной патологией.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Для изучения эффективности фармакокоррек-
ции с помощью препаратов с иммуномодулирую-
щими свойствами были подобраны четыре груп-
пы телят-гипотрофиков с коморбидной патологией 
(анемия, иммунодефицит) и одна группа клиниче-
ски здоровых животных (нормотрофики). В первые 
и третьи сутки жизни телятам 1‑й группы вводили 

гидрофильную криофракцию селезёнки КРС под-
кожно в дозе 0,1 мл на 1 кг массы тела; 2‑й груп-
пы — аналогично интерфероны α и γ бычьи ре-
комбинантные в дозе 0,1 мл на 1 кг массы тела; 
3‑й группы  — комплексный препарат, включаю-
щий гидрофильную криофракцию селезёнки КРС 
и интерфероны α и γ бычьи рекомбинантные, в дозе 
0,1 мл на 1 кг массы животного; телятам-гипотро-
фикам 4‑й группы (контроль) и здоровым живот-
ным 5‑й группы препараты не применяли.

У телят брали кровь из ярёмной вены на первые, 
седьмые и тридцатые сутки жизни. Концентрацию 
в крови животных малонового диальдегида (МДА), 
кетодиенов (КД) и диеновых конъюгатов (ДК), ак-
тивность каталазы, глутатионпероксидазы (ГПО) 
и супероксиддисмутазы (СОД) определяли в соот-
ветствии с «Методическими положениями по из-
учению процессов свободнорадикального окисле-
ния и системы антиоксидантной защиты организ-
ма» [2]. Статистическую обработку полученных 
данных проводили с помощью программы Statistica 
6.0, оценку достоверности по критерию Стьюдента 
(при р < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

У телят-гипотрофиков с коморбидными пато-
логиями была проведена оценка изменений пока-
зателей системы ПОЛ-АОЗ до и после проведения 
фармакокоррекции (табл. 1).

		  Таблица 1 
Показатели системы ПОЛ-АОЗ у телят-гипотрофиков с коморбидными патологиями при фармакокоррекции

Показатели
Группы животных

1 2 3 4 5

1 2 3 4 5 6

Через сутки после рождения

МДА, мкМ/л 3,21 ± 0,08* 1,85 ± 0,03

ДК, ед. опт.  
пл./мг липидов 0,294 ± 0,01* 0,199 ± 0,02

КД, ед. опт.  
пл./мг липидов 0,079 ± 0,01* 0,049 ± 0,01

Каталаза, мкМ 
Н2О2/л∙мин∙103 41,30 ± 0,93* 49,22 ± 0,47

ГПО, мкМ 
G-SH/ л∙мин∙103 7,50 ± 0,06* 13,70 ± 0,17
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Окончание табл. 1

1 2 3 4 5 6

СОД, у. е. 1,27 ± 0,02* 1,61 ± 0,03

7 суток

МДА, мкМ/л 1,74 ± 0,06▲ 2,08 ± 0,07*▲ 1,88 ± 0,09▲ 2,55 ± 0,11* 1,79 ± 0,07

ДК, ед. опт.  
пл./мг липидов 0,168 ± 0,01▲ 0,188 ± 0,03 0,171 ± 0,01▲ 0,281 ± 0,04* 0,170 ± 0,02

КД, ед. опт.  
пл./мг липидов 0,036 ± 0,001▲ 0,044 ± 0,01▲ 0,040 ± 0,01▲ 0,071 ± 0,001* 0,037 ± 0,004

Каталаза, мкМ 
Н2О2/л∙мин∙103 49,11 ± 0,60▲ 46,92 ± 0,50▲ 48,0 ± 0,42▲ 41,90 ± 0,51* 48,70 ± 0,80

ГПО, мкМ 
G-SH/ л∙мин∙103 12,0 ± 0,44▲ 10,10 ± 0,36*▲ 12,80 ± 0,37▲ 7,89 ± 0,48* 12,95 ± 0,55

СОД, у. е. 1,89 ± 0,03▲ 1,59 ± 0,03▲ 1,90 ± 0,03▲ 1,49 ± 0,06* 1,91 ± 0,02

30 суток

МДА, мкМ/л 1,70 ± 0,03▲ 1,49 ± 0,07▲ 1,59 ± 0,04▲ 2,44 ± 0,06* 1,61 ± 0,04

ДК, ед. опт.  
пл./мг липидов 0,157 ± 0,03 0,161 ± 0,03 0,149 ± 0,01▲ 0,221 ± 0,03 0,166 ± 0,02

КД, ед. опт.  
пл./мг липидов 0,035 ± 0,001▲ 0,043 ± 0,001▲ 0,036 ± 0,002▲ 0,069 ± 0,001* 0,039 ± 0,002

Каталаза, мкМ 
Н2О2/л∙мин∙103 50,19 ± 1,20*▲ 42,60 ± 2,00▲ 44,21 ± 0,88▲ 33,27 ± 0,87* 43,10 ± 0,44

ГПО, мкМ 
G-SH/ л∙мин∙103 13,17 ± 0,49▲ 11,0 ± 0,22▲ 12,70 ± 0,53▲ 9,70 ± 0,77* 13,24 ± 0,49

СОД, у. е. 1,90 ± 0,04▲ 1,67 ± 0,03*▲ 1,98 ± 0,04▲ 1,39 ± 0,03* 1,89 ± 0,04

	 *	р < 0,05—0,0001 относительно показателей у телят-нормотрофиков
	▲	р < 0,01—0,0001 относительно показателей у гипотрофиков контрольной группы

У физиологически незрелых телят с коморбид-
ными патологиями по сравнению с нормотрофика-
ми установлено увеличение концентрации МДА, 
ДК, КД на 73,5, 47,7 и 61,2 % соответственно, что 
свидетельствует об усилении процессов свобод-
норадикального окисления липидов в их организ-
ме в ранний неонатальный период. Также у гипо-
трофиков по сравнению со здоровыми животными 
регистрировали снижение активности фермента-
тивного звена антиоксидантной защиты: каталаза 
была ниже 16,1 %, ГПО — на 45,3 %, СОД — на 
21,1 %, что указывает на развитие в их организме 
оксидативного стресса и обосновывает необходи-

мость применения препаратов, нормализующих 
про- и антиоксидантный баланс.

После фармакокоррекции у телят 1‑й, 2‑й и 3‑й 
опытных групп по сравнению с  гипотрофиками 
4‑й группы на седьмые сутки установлено сни-
жение концентрации ДК — на 40,2, 33,1 и 39,1 %, 
КД — на 49,3, 38,0 и 43,7 %, МДА — на 31,8, 18,4 
и 26,3 % соответственно. К концу опыта у живот-
ных наблюдали дальнейшую динамику уменьше-
ния исследуемых показателей: ДК — на 29,0, 27,1 
и 32,6 %, КД — на 49,3, 37,7 и 47,8 %, МДА — на 
30,3, 38,9 и 34,8 % соответственно, которые дости-
гали границ нормы клинически здоровых живот-
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ных. При этом у физиологически незрелых телят, 
которым препараты не применяли, уровень про-
дуктов ПОЛ оставался высоким на всем протяже-
нии эксперимента.

Для телят-гипотрофиков с коморбидными па-
тологиями характерна низкая по сравнению с нор-
мотрофиками активность ферментативного звена 
антиоксидантной защиты. Так, активность ГПО 
в  организме животных, которым не применяли 
препараты, была достоверно ниже нормы в тече-
ние опыта на 39,1 и 26,7 %. В то же время к седь-
мому дню исследований в 1‑й, 2‑й и 3‑й опытных 
группах активность селеносодержащего фермен-
та возрастала на 52,1, 28,0 и 62,2 % соответствен-
но, а к тридцатому дню превосходила данный по-
казатель у телят-гипотрофиков контрольной груп-
пы на 35,8, 11,4 и 30,9 % соответственно.

Активность СОД у здоровых животных досто-
верно повышалась на седьмые сутки исследова-
ний на 18,6 % и оставалась на этом уровне до кон-
ца опыта. На седьмые сутки наблюдений у телят 
1‑й, 2‑й и 3‑й опытных групп происходило увели-
чение активности СОД относительно аналогич-
ных показателей гипотрофиков четвёртой группы 
на 26,8, 6,7 и 27,5 % соответственно, а на тридца-
тые сутки — на 36,7, 20,1 и 42,4 % соответствен-
но. При этом в контрольной группе телят-гипотро-
фиков по сравнению с клинически здоровыми те-
лятами зарегистрирована более низкая активность 
СОД во все сроки исследования: на седьмые сут-
ки — на 22,0 % и на тридцатые сутки — на 26,5 %.

Было установлено синхронное изменение ак-
тивности СОД и каталазы, которая препятствует 
избыточному накоплению в клетках пероксида во-
дорода посредством его разложения. Так, к седьмо-
му дню активность каталазы у животных 1‑й, 2‑й 
и 3‑й опытных групп превышала показатель у те-
лят-гипотрофиков с  коморбидными патология-
ми контрольной группы на 17,2, 12,0 и на 14,6 %, 
а на тридцатый день — на 50,9, 28,0 и 32,9 % со-
ответственно. При этом в организме телят четвёр-
той группы в эти сроки активность фермента была 
достоверно ниже значений здоровых животных на 
14,0 и 22,8 % соответственно.

Полученные данные свидетельствуют о  том, 
что у телят к месячному возрасту происходит сни-
жение продуктов ПОЛ. В первые сутки после ро-
ждения у них усилены свободно-радикальные ре-
акции, что обусловлено изменением кислородного 
режима и перестройкой метаболизма в связи с пе-
реходом в  новую среду обитания и  на лёгочный 
тип дыхания. В  дальнейшем в  организме здоро-

вых животных происходит физиологическое сни-
жение процессов перекисного окисления липидов 
[1]. Однако у телят телят-гипотрофиков с комор-
бидными патологиями (анемия, иммунодефицит) 
в первые сутки жизни наблюдали развитие окси-
дативного стресса на фоне пониженной активно-
сти системы антиоксидантной защиты.

Несмотря на то, что интенсивность процессов 
перекисного окисления липидов в течение экспе-
римента у телят-гипотрофиков, которым не прово-
дили фармакокоррекцию, постепенно снижалась, 
уровень свободнорадикальных процессов был вы-
сок в связи с недостаточностью системы АОЗ, о чём 
свидетельствует низкая активность ферментатив-
ного звена.

Применение препаратов с  иммуномодулиру-
ющими свойствами способствовало ограничению 
свободнорадикального окисления и  обеспечило 
оптимальное протекание перестройки метаболи-
ческих процессов в организме телят с коморбид-
ными патологиями. Более выраженное увеличе-
ние активности АОЗ регистрировали у телят 1‑й 
и  3‑й групп уже на седьмой день исследований, 
что, по-видимому связано с действием гидрофиль-
ной криофракции селезёнки КРС. Стоит отметить, 
что использование комплексного препарата оказало 
более длительное действие и на тридцатые сутки 
показатели ПОЛ-АОЗ находились в пределах фи-
зиологических границ, свойственных клинически 
здоровым животным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение препаратов с иммуномодулирую-

щими свойствами при фармакокоррекции комор-
бидной патологии у телят-гипотрофиков снижает 
степень эндогенной интоксикации и способствует 
активизации антиоксидантного статуса. Введение 
телятам препарата, содержащего гидрофильную 
криофракцию селезёнки КРС и интерфероны α и γ 
бычьи рекомбинантные, в дозе 0,1 мл/кг двукратно 
с интервалом 48 часов обеспечивает восстановле-
ние системы антиоксидантной защиты на 7‑е сут-
ки исследований, нормализацию и  поддержание 
интенсивности процессов свободнорадикального 
окисления на физиологическом уровне в течение 
всего эксперимента.
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Abstract. The article presents the results of studying the effect of preparations from hydrophilic cryofraction of 
bovine spleen and recombinant bovine interferons -α and –γ on the indicators of the LPO-AOD system in hypo-
trophic calves with comorbid pathology. Four groups of sick animals with comorbid pathology (hypotrophy, ane-
mia, immunodeficiency) and one group of clinically healthy normotrophic calves (n = 6 each) were formed. The 
calves of group 1 were injected subcutaneously with the preparation from hydrophilic cryofraction of bovine 
spleen twice after birth with an interval of 48 hours at a dose of 0.1 ml per 1 kg of body weight; group 2 — sim-
ilarly used the preparation of recombinant bovine interferons -α and –γ at a dose of 0.1 ml per 1 kg; group 3 — a 
complex preparation containing hydrophilic cryofraction of bovine spleen and recombinant bovine interferons -α 
and -γ was administered at a dose of 0.1 ml per 1 kg; hypotrophic calves of group 4 (control) and healthy animals 
of group 5 were not administered the preparations. Blood was taken from all experimental calves for research on 
the 1st, 7th and 30th days of life. In hypotrophic calves with comorbid pathologies, there was found an increase in 
lipid peroxidation indicators (malondialdehyde, diene conjugate and ketodienes), compared to clinically healthy 
animals, there was recorded a decrease in the activity of the enzymatic link of antioxidant protection (catalase, 
glutathione peroxidase and superoxide dismutase). As a result of pharmacocorrection using the preparations with 
immunomodulatory properties, on the 7th day of the study, the AOD system was activated, which was reflected in 
a decrease in the LPO products. During the experiment, the antioxidant homeostasis indicators were within the 
physiological limits characteristic of clinically healthy animals, but when using a complex preparation contain-
ing hydrophilic cryofraction of bovine spleen and recombinant bovine interferons -α and -γ, the changes were 
more pronounced and stable.
Keywords: calves, comorbidity, lipid peroxidation, antioxidant defense, hydrophilic cryofraction of bovine spleen, 
recombinant bovine interferons -α and -γ
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The processes of free radical oxidation of lipids 
and proteins, the functional state of the antioxidant 
defense system are of great importance in the imple-
mentation of protective and adaptive reactions of the 
animal body during the period of postnatal adaptation, 
under the effect of stress factors of various origin, the 
development of pathological conditions of various eti-
ologies [1, 2].

The early postnatal period of development of clini-
cally healthy calves is accompanied by oxidative stress 
phenomena, which are expressed in a shift in the oxi-
dant-antioxidant balance towards the intensification of 
free radical oxidation of lipids and proteins. The pro-
teins are the first to undergo oxidative modification. 
An increase in the synthesis of glucocorticoids and a 

decrease in mineralocorticoids and insulin are charac-
teristic of a chronic stress reaction. In this case, car-
bohydrates are quickly consumed, and lipids are more 
actively used to provide energy for the mechanisms of 
a long-term adaptation [4].

In newborn hypotrophic calves with more pro-
nounced oxidative stress phenomena, passive transfer 
of colostrum immunoglobulins in the intestine is dif-
ficult, and absorbed immunoglobulins undergo oxida-
tive modification, which disrupts their function in pro-
viding anti-infective protection and aggravates the de-
velopment of secondary immunodeficiency [3, 5, 6]. In 
this regard, in case of pharmacocorrection of comor-
bid conditions in such animals, it is recommended to 
use preparations of different pharmacological groups 
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with immunomodulatory, antioxidant and other bio-
logically active properties.

The research objective was to study the effect of 
preparations with immunomodulatory properties on the 
state of the LPO-AOD system in hypotrophic calves 
with comorbid pathology.

MATERIAL AND METHODS
To study the efficacy of pharmacocorrection using 

preparations with immunomodulatory properties, four 
groups of hypotrophic calves with comorbid patholo-
gy (anemia, immunodeficiency) and one group of clin-
ically healthy animals (normotrophics) were selected.

On the first and third days of life, the calves of 
group 1 were injected with hydrophilic cryofraction of 
bovine spleen subcutaneously at a dose of 0.1 ml per 
1 kg of body weight; group 2 — similarly, recombinant 
bovine interferons -α and -γ at a dose of 0.1 ml per 1 kg 
of body weight; group 3 — a complex preparation in-
cluding hydrophilic cryofraction of bovine spleen and 
recombinant bovine interferons -α and -γ, at a dose of 

0.1 ml per 1 kg of animal weight; the preparations were 
not administered to the hypotrophic calves of group 4 
(control) and to the healthy animals of group 5.

Blood was taken from the jugular vein of calves on 
the first, seventh and thirtieth days of life. The concen-
tration of malondialdehyde (MDA), ketodienes (KD) 
and diene conjugates (DC) in the blood of animals, the 
activity of catalase, glutathione peroxidase (GPx) and 
superoxide dismutase (SOD) were determined in ac-
cordance with the Methodological Provisions for the 
Study of Free Radical Oxidation Processes and the 
Antioxidant Defense System of the Body [2]. Statistical 
processing of the obtained data was carried out using 
the Statistica 6.0 program, the reliability was assessed 
using the Student criterion (at p < 0.05).

STUDY RESULTS AND DISCUSSION
In hypotrophic calves with comorbid pathologies, 

an assessment of changes in the LPO-AOD system in-
dicators was carried out before and after pharmacocor-
rection (Table 1).

		  Table 1 
Indicators of the LPO-AOD system in hypotrophic calves with comorbid pathologies in case of pharmacocorrection

Indicators
Groups of animals

1 2 3 4 5

1 2 3 4 5 6

One day after birth

MDA, μM/L 3.21 ± 0.08* 1.85 ± 0.03

DC, units of  
OD/mg of lipids 0.294 ± 0.01* 0.199 ± 0.02

KD, units of  
OD/mg of lipids 0.079 ± 0.01* 0.049 ± 0.01

Catalase, µM 
Н2О2/L∙min∙103 41.30 ± 0.93* 49.22 ± 0.47

GPx, µM  
G-SH/ L∙min∙103 7.50 ± 0.06* 13.70 ± 0.17

SOD, c. u. 1.27 ± 0.02* 1.61 ± 0.03

7 d

MDA, μM/L 1.74 ± 0.06▲ 2.08 ± 0.07*▲ 1.88 ± 0.09▲ 2.55 ± 0.11* 1.79 ± 0.07

DC, units of  
OD/mg of lipids 0.168 ± 0.01▲ 0.188 ± 0.03 0.171 ± 0.01▲ 0.281 ± 0.04* 0.170 ± 0.02

KD, units of  
OD/mg of lipids 0.036 ± 0.001▲ 0.044 ± 0.01▲ 0.040 ± 0.01▲ 0.071 ± 0.001* 0.037 ± 0.004

Catalase, µM 
Н2О2/L∙min∙103 49.11 ± 0.60▲ 46.92 ± 0.50▲ 48.0 ± 0.42▲ 41.90 ± 0.51* 48.70 ± 0.80
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Table 1 (the end)

1 2 3 4 5 6

GPx, µM  
G-SH/ L∙min∙103 12.0 ± 0.44▲ 10.10 ± 0.36*▲ 12.80 ± 0.37▲ 7.89 ± 0.48* 12.95 ± 0.55

SOD, c. u. 1.89 ± 0.03▲ 1.59 ± 0.03▲ 1.90 ± 0.03▲ 1.49 ± 0.06* 1.91 ± 0.02

30 d

MDA, μM/L 1.70 ± 0.03▲ 1.49 ± 0.07▲ 1.59 ± 0.04▲ 2.44 ± 0.06* 1.61 ± 0.04

DC, units of  
OD/mg of lipids 0.157 ± 0.03 0.161 ± 0.03 0.149 ± 0.01▲ 0.221 ± 0.03 0.166 ± 0.02

KD, units of  
OD/mg of lipids 0.035 ± 0.001▲ 0.043 ± 0.001▲ 0.036 ± 0.002▲ 0.069 ± 0.001* 0.039 ± 0.002

Catalase, µM 
Н2О2/L∙min∙103 50.19 ± 1.20*▲ 42.60 ± 2.00▲ 44.21 ± 0.88▲ 33.27 ± 0.87* 43.10 ± 0.44

GPx, µM  
G-SH/ L∙min∙103 13.17 ± 0.49▲ 11.0 ± 0.22▲ 12.70 ± 0.53▲ 9.70 ± 0.77* 13.24 ± 0.49

SOD, c. u. 1.90 ± 0.04▲ 1.67 ± 0.03*▲ 1.98 ± 0.04▲ 1.39 ± 0.03* 1.89 ± 0.04

	 *	p < 0.05—0.0001 relative to the indicators in normotrophic calves
	▲	p < 0.01—0.0001 relative to the indicators in the hypotrophic calves of the control group

In physiologically immature calves with comorbid 
pathologies, compared to normotrophic animals, an in-
crease in the concentration of MDA, DC, KD by 73.5, 
47.7 and 61.2 %, respectively, was found, which indi-
cated an increase in the processes of free radical oxida-
tion of lipids in their bodies in the early neonatal peri-
od. Also, in hypotrophic animals, compared to healthy 
animals, a decrease in the activity of the enzymatic link 
of antioxidant defense was recorded: catalase was low-
er than 16.1 %, GPx — by 45.3 %, SOD — by 21.1 %, 
which indicated the development of oxidative stress 
in their bodies and justified the need to use prepara-
tions that normalize the pro- and antioxidant balance.

After pharmacocorrection, in the calves of the ex-
perimental groups 1, 2 and 3, compared to the hypo-
trophic calves of group 4, on day 7, there was detect-
ed a decrease in the concentration of DC — by 40.2, 
33.1 and 39.1 %, KD — by 49.3, 38.0 and 43.7 %, 
MDA — by 31.8, 18.4 and 26.3 %, respectively. By 
the end of the experiment, further dynamics of de-
crease in the studied indicators was observed in ani-
mals: DC — by 29.0, 27.1 and 32.6 %, KD — by 49.3, 
37.7 and 47.8 %, MDA — by 30.3, 38.9 and 34.8 %, 
respectively, which reached the normal limits of clin-
ically healthy animals. Moreover, in physiologically 
immature calves, which were not given the prepara-
tions, the level of lipid peroxidation products remained 
high throughout the experiment.

Hypotrophic calves with comorbid pathologies 
are characterized by low activity of the enzymatic link 
of antioxidant protection, compared to normotrophic 
calves. Thus, the GPx activity in the body of animals, 
which were not administered the preparations, was sig-
nificantly lower than the norm during the experiment 
by 39.1 and 26.7 %. At the same time, by day 7 of the 
study in the experimental groups 1, 2 and 3, the activ-
ity of the selenium-containing enzyme increased by 
52.1, 28.0 and 62.2 %, respectively, and by day 30 it 
exceeded this indicator in the hypotrophic calves of the 
control group by 35.8, 11.4 and 30.9 %, respectively.

The SOD activity in healthy animals significant-
ly increased on day 7 of the study by 18.6 % and re-
mained at this level until the end of the experiment. On 
day 7 of observation, the calves of the experimental 
groups 1, 2 and 3 showed an increase in the SOD ac-
tivity relative to the hypotrophic calves of group 4 by 
26.8, 6.7 and 27.5 %, respectively, and on day 30 — by 
36.7, 20.1 and 42.4 %, respectively. At the same time, 
in the control group of hypotrophic calves, compared 
to clinically healthy calves, lower SOD activity was 
recorded at all study periods: on day 7 — by 22.0 % 
and on day 30 — by 26.5 %.

There has been established a synchronous change 
in the activity of SOD and catalase, which prevents ex-
cessive accumulation of hydrogen peroxide in cells by 
decomposing it. Thus, by day 7, the catalase activity 
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in the animals of the experimental groups 1, 2 and 3 
exceeded the indicator in the hypotrophic calves with 
comorbid pathologies of the control group by 17.2, 
12.0 and 14.6 %, and on day 30 — by 50.9, 28.0 and 
32.9 %, respectively. At the same time, in the body of 
the calves of group 4 at this period, the enzyme activ-
ity was significantly lower than the values of healthy 
animals by 14.0 and 22.8 %, respectively.

The obtained data indicate that in calves by the age 
of one month, there is a decrease in lipid peroxidation 
products. In the first day after birth, their free-radical 
reactions are enhanced, which is caused by a change 
in the oxygen regime and the restructuring of metab-
olism due to the transition to a new habitat and to the 
pulmonary type of breathing. Subsequently, in the body 
of healthy animals, there is a physiological decrease 
in lipid peroxidation processes [1]. However, in hypo-
trophic calves with comorbid pathologies (anemia, im-
munodeficiency), depletion of the antioxidant defense 
system and the oxidative stress development were ob-
served in the first day of life.

Despite the fact that the intensity of lipid peroxi-
dation processes in the hypotrophic calves, which did 
not undergo pharmacocorrection, gradually decreased 
during the experiment, the level of free radical process-
es was high due to the insufficiency of the AOD system, 
as evidenced by the low activity of the enzymatic link.

The use of preparations with immunomodulatory 
properties helped to limit free radical oxidation and 
ensured the optimal course of the metabolic process-
es restructuring in the body of calves with comorbid 
pathologies. A more pronounced increase in the AOD 
activity was recorded in the calves of groups 1 and 3 
on day 7 of the study, which was apparently due to the 
action of hydrophilic cryofraction of bovine spleen. It 
is worth noting that the use of a complex preparation 
had a longer effect, and on day 30, the LPO-AOD in-
dicators were within the physiological limits charac-
teristic of clinically healthy animals.

CONCLUSION
The use of preparations with immunomodulatory 

properties in the pharmacocorrection of comorbid pa-
thology in hypotrophic calves reduces the degree of en-
dogenous intoxication and promotes the activation of 

the antioxidant status. The administration of a prepa-
ration containing hydrophilic cryofraction of bovine 
spleen and recombinant bovine interferons -α and -γ 
to calves at a dose of 0.1 ml/kg twice with an inter-
val of 48 hours ensures the restoration of the antioxi-
dant defense system on day 7 of research, normaliza-
tion and maintenance of the intensity of free radical 
oxidation processes at the physiological level through-
out the experiment.
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ВВЕДЕНИЕ
Коморбидные патологии у  телят представля-

ют собой сочетание нескольких заболеваний, ко-
торые возникают одновременно и взаимно отяго-
щают друг друга. Наиболее часто встречающими-
ся являются гипотрофия, анемия и иммунодефицит. 
Основными причинами их возникновения являют-
ся неблагоприятные условия внутриутробного раз-
вития, недостаток питательных веществ в рацио-
не, а также несоблюдение зоогигиенических норм 
содержания [3].

Иммунная система новорожденных телят яв-
ляется одной из самых слаборазвитых среди сель-
скохозяйственных животных. Это связано с  тем, 
что у коров плацента имеет синдесмохориальную 
структуру, что предотвращает трансфер иммуно-
глобулинов (Ig) от матери к плоду. В результате те-
лята рождаются практически без антител и не име-
ют сформированного адаптивного иммунитета [2].

Цитокиновый профиль является одним из наи-
более важных элементов иммунной системы. Их 
можно подразделить на интерлейкины, интерфе-
роны и также к ним относятся несколько факторов 
роста. Интерлейкин‑1 бета (IL‑1β) и интерлейкин‑2 
(IL‑2) являются провоспалительными цитокинами. 
IL‑1β отвечает за весь провоспалительный эффект 
и его острую фазу: стимулирует синтез остеокла-
стов и  резорбцию костей, повышает количество 
лейкоцитов, гаптоглобина и фибриногена, умень-
шение цинка в плазме крови, также усиливает ак-
тивацию нейтрофилов. IL‑2 по своей роли явля-
ется одним из регуляторов адаптивного иммуни-
тета: стимулирует пролиферацию T-лимфоцитов 
(CD4⁺, CD8⁺, регуляторные) и  активность NK-
клеток; участвует в  создании иммунологической 
памяти. Также одним из первых реагирует при вак-
цинациях [1, 4, 5].
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Интерлейкин‑10 (IL‑10), напротив, является 
противовоспалительным цитокином, не допуска-
ющим чрезмерного воспаления. Он подавляет про-
дукцию фактора некроза опухоли альфа (TNF-α), 
IL‑1, IL‑6, IL‑12, интерферона-гамма (IFN-γ) и дру-
гих про-воспалительных факторов моноцитами/
макрофагами, а также регулирует активность Th1/
Treg-клеток [1, 7, 8].

Интерферон-альфа (IFN-α) участвует в первич-
ной антивирусной защите: индуцируется при ин-
фекции, активирует индуцируемые гены-регуля-
торы интерферонов: IFN-гены (ISG), NK-клетки 
и  дендритные клетки, ускоряет иммунный от-
вет против вирусов. Также стимулирует иммун-
ный ответ Т-хелперов 1‑го типа совместно с IL‑12 
и IFN-γ. В свою очередь IFN-γ отвечает за имму-
номодуляцию: активирует макрофаги, секретиру-
ется естественными клетками-киллерами, CD4 
и CD8‑клетками. Также активирует янус-киназный 
сигнальный путь (JAK-STAT) и усиливает экспрес-
сию генов главного комплекса гистосовместимости 
I и II классов, а также индуцирует продукцию ре-
активных кислородных форм [5].

Целью данной работы являлось изучение отно-
сительного уровня экспрессии генов ИЛ‑2, ИЛ‑10, 
ИЛ‑1β, ИФН-α, ИФН-γ в динамике у телят с комор-
бидной патологией (гипотрофия и  иммунодефи-
цит) после проведенной фармакокоррекции пре-
паратом на основе видоспецифичных интерферо-
нов «Проаутовак».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Был проведен двухэтапный производственный 
опыт. В  первом этапе производственного опыта 
для проведения фоновых исследований было ото-
брано 30  телят: 10 клинически здоровых телят 
и, после постановки диагноза коморбидная пато-
логия (гипотрофия и  иммунодефицит),20 боль-
ных телят. На следующем этапе телята с установ-
ленным диагнозом коморбидная патология (гипо-
трофия и иммунодефицит) были разделены на две 
группы: Первая группа опытная — больные теля-
та, которым вводили внутримышечно эксперимен-
тальный препарат на основе видоспецифичных 
интерферонов «Проаутовак» в дозировке 1 мл на 
10кг живой массы двукратно с интервалом 48 ча-
сов (n = 10). Вторая группа сравнения — больные 
телята, которым вводили внутримышечно препа-
рат на основе невидоспецифичных интерферонов 
«Миксоферон», примененный в схеме лечения хо-
зяйства, 10 доз на голову двукратно с интервалом 

48 часов и «Тетрагидровит» 1мл на 10кг живой мас-
сы двукратно с двухнедельным интервалом(n = 10). 
Третья группа контрольная- клинически здоровые 
телята (n = 10). На 1‑е сутки жизни до применения 
препаратов, а также на 10‑е, 17‑е и 24‑е сутки по-
сле введения препаратов проводился забор крови 
из яремной вены у всех исследуемых групп, кровь 
помещали в  пробирки Эппендорфа и  подверга-
ли глубокой заморозке с использованием жидкого 
азота для проведения молекулярно-генетических 
исследований.

Полимеразную цепную реакцию осуществля-
ли на приборах Bio-Rad CFX 96 (Bio-rad, США), 
Rotor-Gene 6000 (Corbett Research, Австралия) 
и DTLite 4S1 (ДНК-Технология, Россия) с готовой 
коммерчески доступной смесью для PCR5Х qP-
CRmix-HS LowROX (Евроген, Россия). Выделение 
тотальной РНК осуществлено набором «РНК-
Экстран» (Синтол, Россия) по утвержденной ин-
струкции. Оценку качества выделенной РНК про-
водили с помощью электрофореза в 2 % агарозном 
геле. Исследование проводили посредством ПЦР-
анализа с  добавлением красителя SYBR Green. 
Экспрессия генов рассчитывалась по методике 
2-∆∆Ct, где сначала рассчитывается разница ме-
жду геном домашнего хозяйства (контроля) и ис-
следуемым геном (∆Ct = Ct (β-actin) — Ct (иссле-
дуемый ген)). Полученное значение возводилось 
в степень -∆∆Ct. Для оценки экспрессии изучае-
мых генов использовалась панели специфичных 
праймеров для исследования уровней экспрес-
сии генов, ответственных за иммунную систему. 
Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с использованием программного па-
кета Microsoft Excel 2019 с применением встроен-
ных функций статистического анализа и надстрой-
ки «Анализ данных».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
*Динамика изменений относительного уровня 

экспрессии ИЛ‑2 после проведенной фармакокор-
рекции представлена на рисунке 1

Относительный уровень экспрессии ИЛ‑2 
в  группе Проаутовак на 1‑е сутки снижался на 
24.2 % относительно контроля, к 10‑м суткам раз-
ница составляла 7.3 %, к 17‑м суткам наблюдалось 
превышение контрольных значений на 59.7 %, (* — 
P ≤ 0,05) а к 24‑м суткам — снижение на 75.7 %. 
При сравнении с группой Миксоферон данный по-
казатель в  группе Проаутовак на 10‑е сутки был 
ниже на 15.6 %, к 17‑м суткам превышал на 54.7 %, 
а  к  24‑м суткам был ниже на 85.2 %. Препарат 
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«Проаутовак» демонстрирует фазовую регуляцию 
ИЛ‑2 с пиком активации на 17‑е сутки (превыше-
ние контроля на 60 %), что указывает на контро-
лируемую стимуляцию T-клеточной пролиферации 

в оптимальные сроки. Последующее резкое сниже-
ние к 24‑м суткам свидетельствует о саморегулиру-
ющемся механизме, предотвращающем избыточ-
ную активацию иммунной системы.
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Рис. 1. Относительный уровень экспрессии ИЛ‑2 в динамике

Динамика изменений относительного уровня 
экспрессии ИЛ‑10 после проведенной фармако-
коррекции представлена на рисунке 2.

Относительный уровень экспрессии ИЛ‑10 
в группе Проаутовак был снижен на 44.4 % отно-
сительно контроля в  первые сутки, на 10‑е сут-
ки наблюдалось достоверное снижение на 37.0 % 
(* — P ≤ 0,05), к 17‑м суткам — 21.7 %, а к 24‑м 
суткам наблюдалось тенденция к повышение на 
20.0 %. По сравнению с группой Миксоферон дан-
ный показатель в  группе Проаутовак на 10‑е сут-
ки был ниже на 14.7 %, к 17‑м суткам превышал в 2 
раза, а к 24‑м суткам — в 2,3 раза соответственно. 
Такая динамика на наш взгляд указывает на двух-
фазный эффект препарата «Проаутовак» — перво-
начальное снижение противовоспалительной ак-
тивности сменяется мощной компенсаторной реак-
цией, превышающей эффект комплексной терапии 
«Миксоферон» + «Тетрагидровит» более чем в 2 раза.

Динамика изменений относительного уровня 
экспрессии ИЛ‑1β после проведенной фармако-
коррекции представлена на рисунке 3.

Относительный уровень экспрессии ИЛ‑1β 
в группе Проаутовак в первые сутки превышал кон-
троль в 2,3 раза, к 10‑м суткам — на 48.4 %, 17‑м 
суткам — в 2 раза, а к 24‑м суткам наблюдалось 
тенденция к снижению экспрессии на 54.5 % соот-
ветственно. Сравнивая с группой Миксоферон дан-
ный показатель в группе Проаутовак на 10‑е сут-
ки достоверно превышал на 39.4 % (* — P ≤ 0,05), 
к 17‑м суткам — в 2,25 раза, а к 24‑м суткам был 
ниже на 56.5 %. Это свидетельствует о способности 
препарата инициировать активную воспалитель-
ную реакцию с дальнейшим переходом к проти-
вовоспалительному эффекту, что может указывать 
на формирование адаптивного иммунного ответа.

Динамика изменений относительного уровня 
экспрессии ИФН-α после проведенной фармако-
коррекции представлена на рисунке 4.

Относительный уровень экспрессии ИФН-α 
в  группе Проаутовак был снижен относительно 
контроля в первые сутки на 96.8 %, к 10‑м суткам 
на 16.7 %, к 17‑м суткам на 11.8 %, а к 24‑м сут-
кам повышена на 18.9 %. По сравнению с группой 
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Миксоферон в  группе Проаутовак на 10‑е сутки 
был ниже на 11.8 %, к 17‑м суткам превышал в 2.5 
раза, а к 24‑м суткам — на 23.5 %. Эти данные ука-
зывают на формирование отсроченного противови-

русного ответа в группе Проаутовак, который мо-
жет обеспечивать пролонгированную защиту в от-
личие от быстрой, но кратковременной активации 
в группе Миксоферон.
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Рис. 2. Относительный уровень экспрессии ИЛ‑10 в динамике
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Рис. 3. Относительный уровень экспрессии ИЛ‑1β в динамике
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Рис. 4. Относительный уровень экспрессии ИФН-α в динамике
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Рис. 5. Относительный уровень экспрессии ИФН-γ в динамике

Динамика изменений относительного уровня 
экспрессии ИФН-γ после проведенной фармако-
коррекции представлена на рисунке 5.

Относительный уровень экспрессии ИФН-γ 
в группе Проаутовак был ниже в первые сутки на 
31.0 % относительно контроля, к 10‑м суткам на 
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16.7 %, к 17‑м суткам на 28.6 %, а к 24‑м суткам 
на 32.1 %. При сравнении с группой Миксоферон 
в группе Проаутовак на 10‑е сутки изучаемый по-
казатель превышал на 87.5 %, к 17‑м суткам — на 
81.8 %, а к 24‑м суткам — достоверно повышался 
на 46.2 % (* — P ≤ 0,05) соответственно. Препарат 
«Проаутовак» демонстрирует умеренное подавле-
ние ИФН-γ относительно контроля на всех сроках 
наблюдения (16—32 %), что указывает на сдержи-
вание избыточной Th1‑активации. Однако значи-
тельное превосходство над группой Миксоферон 
(46—88 %) свидетельствует о сохранении адекват-
ного клеточного иммунного ответа с  более сба-
лансированной регуляцией воспалительных про-
цессов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Через 17 дней после введения «Проаутовак» 

у больных телят активность гена ИЛ‑2 была выше 
в 1,6 раза по сравнению со здоровыми животны-
ми, а  через 24 дня происходило компенсаторное 
снижение его экспрессии в 4,1 раза. У телят с ко-
морбидной патологией (гипотрофия и  иммуно-
дефицит) через 10 и  17 дней после применения 
«Проаутовака» уровень экспрессии гена ИЛ‑1β 
был выше в 1,5 и 2,1 раза, а через 24 дня ниже в 2,2 
раза. В опытной группе животных через 17 дней 
после введения видоспецифического интерферона 
активность гена ИЛ‑10 была выше в 2,0 раза, чем 
при применении схемы лечения хозяйства, а  че-
рез 24 дня выше на 20,0 % по сравнению со здо-
ровыми животными. Через 10 дней после приме-
нения «Проаутовака» у телят с коморбидной пато-
логией (гипотрофия и иммунодефицит) отмечали 
повышение уровня экспрессии гена ИФНα в 15,0 
раз и снижение активности гена ИФН-γ в 3,3 раза 
по сравнению с показателями новорожденных жи-
вотных, но в течение опыта они были близки к зна-
чениям здоровых телят.

Обобщая полученные результаты, можно сде-
лать вывод, что «Проаутовак» обладает более сбалан-
сированным действием по сравнению с комплекс-

ной схемой «Миксоферон» + «Тетрагидровит», 
обеспечивает адекватную стимуляцию иммунной 
системы без избыточной активации иммунной си-
стемы и эффективную противовоспалительную ак-
тивность у телят с коморбидными патологиями.
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Abstract. The article presents the results of the conducted studies on the assessment of the relative level of ex-
pression of the genes IL‑2, IL‑10, IL‑1β, IFN-α, IFN-γ in dynamics in calves with comorbid pathology (hypotro-
phy and immunodeficiency) after the pharmacocorrection with the species-specific interferon-based drug “Pro-
autovak”. According to the results of the study, the level of IL‑2 expression on day 24 decreased by 4.1 times, 
IL‑1β — by 2.2 times, IL‑10 increased by 20.0 %, and IFN-α and IFN-γ were close to the values of healthy calves 
by the end of pharmacocorrection after a multiply increase in expression. The drug “Proautovak” has a more bal-
anced effect, provides adequate stimulation of the immune system and effective anti-inflammatory activity in 
calves with comorbid pathologies.
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INTRODUCTION
Comorbid pathologies in calves are a combina-

tion of several diseases that occur simultaneously and 
mutually aggravate each other. The most common are 
hypotrophy, anemia and immunodeficiency. The main 
reasons for their occurrence are unfavorable condi-
tions of intrauterine development, lack of nutrients in 
the diet, as well as non-compliance with zoohygienic 
standards of keeping [3].

The immune system of newborn calves is one of 
the most underdeveloped among farm animals. This 
is due to the fact that the placenta of cows has a syn-
desmochorial structure, which prevents the transfer of 
immunoglobulins (Ig) from the mother to the fetus. As 
a result, calves are born practically without antibodies 
and do not have formed adaptive immunity [2].

The cytokine profile is one of the most important 
elements of the immune system. They can be divided 
into interleukins, interferons, and also include sever-
al growth factors. Interleukin‑1 beta (IL‑1β) and inter-
leukin‑2 (IL‑2) are proinflammatory cytokines. IL‑1β 
is responsible for the entire proinflammatory effect 
and its acute phase. It stimulates the synthesis of os-
teoclasts and bone resorption, increases the number of 

leukocytes, haptoglobin and fibrinogen, decreases zinc 
in the blood plasma, and also enhances the activation 
of neutrophils. IL‑2, by its role, is one of the regula-
tors of adaptive immunity: it stimulates the prolifera-
tion of T-lymphocytes (CD4⁺, CD8⁺, regulatory) and 
the activity of NK cells. It participates in the creation 
of immunological memory. It is also one of the first to 
react to vaccinations [1, 4, 5].

Interleukin‑10 (IL‑10), on the other hand, is an 
anti-inflammatory cytokine that prevents excessive 
inflammation. It suppresses the production of tumor 
necrosis factor alpha (TNF-α), IL‑1, IL‑6, IL‑12, in-
terferon-gamma (IFN-γ) and other pro-inflammatory 
factors by monocytes/macrophages, and regulates the 
activity of Th1/Treg cells [1, 7, 8].

Interleukin‑10 (IL‑10), on the contrary, is an an-
ti-inflammatory cytokine that prevents excessive in-
flammation. It suppresses the production of tumor ne-
crosis factor alpha (TNF-α), IL‑1, IL‑6, IL‑12, interfer-
on-gamma (IFN-γ) and other pro-inflammatory factors 
by monocytes/macrophages, and also regulates the ac-
tivity of Th1/Treg cells [1, 7, 8].

Interferon-alpha (IFN-α) is involved in primary an-
tiviral defense. It is induced during infection, activates 
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inducible interferon regulatory genes (IFN-stimulated 
genes (ISG), NK cells and dendritic cells), accelerates 
the immune response against viruses. It also stimulates 
the immune response of T-helpers type 1 together with 
IL‑12 and IFN-γ. In turn, IFN-γ is responsible for im-
munomodulation. It activates macrophages, it is secret-
ed by natural killer cells, CD4 and CD8 cells. It also 
activates the Janus kinase signaling pathway (JAK-
STAT) and enhances the gene expression of the major 
histocompatibility complex of classes I and II, and in-
duces the production of reactive oxygen species [5].

The work objective was to study the relative ex-
pression level of the genes IL‑2, IL‑10, IL‑1β, IFN-α, 
IFN-γ in dynamics in calves with comorbid patholo-
gy (hypotrophy and immunodeficiency) after pharma-
cocorrection with the species-specific interferon-based 
drug “Proautovak”.

MATERIAL AND METHODS
A two-stage production experiment was conduct-

ed. In the first stage of the production experiment, 30 
calves were selected for baseline studies: 10 clinically 
healthy calves and 20 sick calves after the diagnosis of 
comorbid pathology (hypotrophy and immunodeficien-
cy). At the next stage, the calves with an established di-
agnosis of comorbid pathology (hypotrophy and immu-
nodeficiency) were divided into two groups. The first 
experimental group consisted of sick calves, which 
were injected intramuscularly with an experimental 
species-specific interferon-based drug “Proautovak” 
at a dosage of 1 ml per 10 kg of live weight twice with 
an interval of 48 hours (n = 10). The second compar-
ison group consisted of sick calves, which were in-
jected intramuscularly with the non-species-specific 
interferon-based drug “Mixoferon” used in the treat-
ment regimen of the farm, 10 doses per animal twice 
with an interval of 48 hours and “Tetrahydrovit” 1 ml 
per 10 kg of live weight twice with a two-week inter-
val (n = 10). The third control group consisted of clin-
ically healthy calves (n = 10). On the 1st day of life, 
before the administration of the drugs, as well as on 
the 10th, 17th and 24th days after the administration of 
the drugs, blood was taken from the jugular vein in 
all study groups, the blood was placed into Eppendorf 
tubes and deep frozen using liquid nitrogen for molec-
ular and genetic studies.

Polymerase chain reaction was performed on 
Bio-Rad CFX 96 (Bio-rad, USA), Rotor-Gene 6000 
(Corbett Research, Australia) and DTLite 4S1 (DNA-
Technology, Russia) devices with a ready-to-use com-
mercially available PCR mixture 5X qPCRmix-HS 
LowROX (Evrogen, Russia). Total RNA was isolated 

using the RNA-Extran kit (Syntol, Russia) according 
to the approved instructions. The quality of the isolated 
RNA was assessed by electrophoresis in 2 % agarose 
gel. The study was performed using PCR analysis with 
the addition of SYBR Green dye. Gene expression was 
calculated using the 2-∆∆Ct method, where the differ-
ence between the housekeeping gene (control) and the 
gene under study is first calculated (∆Ct = Ct (β-ac-
tin) — Ct (gene under study)). The obtained value was 
raised to the power of -∆∆Ct. To assess the expression 
of the studied genes, a panel of specific primers was 
used to study the expression levels of genes responsi-
ble for the immune system. Statistical processing of 
the obtained data was carried out using the Microsoft 
Excel 2019 software package using built-in statistical 
analysis functions and the Data Analysis add-in.

STUDY RESULTS
* The dynamics of changes in the relative level of 

IL‑2 expression after pharmacocorrection is shown 
in Fig. 1.

The relative level of IL‑2 expression in the 
Proautovak group on the 1st day decreased by 24.2 % 
relative to the control; by the 10th day, the difference 
was 7.3 %; by the 17th day, there was an excess of con-
trol values by 59.7 % (* — P ≤ 0.05); and by the 24th 
day, there was a decrease by 75.7 %. When compared 
to the Mixoferon group, this indicator in the Proautovak 
group on the 10th day was lower by 15.6 %; by the 17th 
day, it exceeded by 54.7 %; and by the 24th day, it was 
lower by 85.2 %. The drug “Proautovak” demonstrates 
phase regulation of IL‑2 with an activation peak on the 
17th day (exceeding the control by 60 %) that indicates 
controlled stimulation of T-cell proliferation at the op-
timal time. The subsequent sharp decrease by day 24 
indicates a self-regulating mechanism preventing ex-
cessive activation of the immune system.

The dynamics of changes in the relative level 
of IL‑10 expression after the pharmacocorrection is 
shown in Fig. 2.

The relative level of IL‑10 expression in the 
Proautovak group was reduced by 44.4 % relative to 
the control on the first day; on the 10th day, there was 
a reliable decrease by 37.0 % (* — P ≤ 0.05); by the 
17th day — by 21.7 %; and by the 24th day, there was 
a tendency to increase by 20.0 %. Compared to the 
Mixoferon group, this indicator in the Proautovak 
group was lower by 14.7 % on the 10th day; by the 17th 
day — by 2 times; and by the 24th day — by 2.3 times, 
respectively. In our opinion, such dynamics indicates a 
two-phase effect of the drug “Proautovak” — the initial 
decrease in anti-inflammatory activity is replaced by a 
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powerful compensatory reaction, exceeding the effect 
of the complex therapy “Mixoferon” + “Tetrahydrovit” 
by more than 2 times.

The dynamics of changes in the relative level of 
IL‑1β expression after pharmacocorrection is present-
ed in Fig. 3.
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Fig. 1. Relative level of IL‑2 expression in dynamics
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Fig. 3. Relative level of IL‑1β expression in dynamics

The relative level of IL‑1β expression in the 
Proautovak group on the first day exceeded the con-
trol by 2.3 times; by the 10th day — by 48.4 %; by the 
17th day — by 2 times; and by the 24th day, there was a 
tendency to decrease in expression by 54.5 %, respec-
tively. Comparing with the Mixoferon group, this in-
dicator in the Proautovak group on the 10th day reli-
ably exceeded by 39.4 % (* — P ≤ 0.05); by the 17th 
day — by 2.25 times; and by the 24th day, it was low-
er by 56.5 %. 

This indicates the ability of the drug to initiate an 
active inflammatory reaction with a further transition 
to an anti-inflammatory effect that may indicate the 
formation of an adaptive immune response.

The dynamics of changes in the relative level of 
IFN-α expression after pharmacocorrection is present-
ed in Fig. 4.

The relative level of IFN-α expression in the 
Proautovak group was reduced relative to the control 
on the first day by 96.8 %; by the 10th day — by 16.7 %; 
by the 17th day — by 11.8 %; and by the 24th day, it 
was increased by 18.9 %. Compared to the Mixoferon 
group, in the Proautovak group, on the 10th day, it was 
lower by 11.8 %; by the 17th day, it exceeded it by 2.5 
times; and by the 24th day — by 23.5 %. These data 
indicate the formation of a delayed antiviral response 
in the Proautovak group that can provide prolonged 
protection in contrast to the rapid but short-term acti-
vation in the Mixoferon group.

The dynamics of changes in the relative level 
of IFN-γ expression after the pharmacocorrection is 
shown in Fig. 5.

The relative level of IFN-γ expression in the 
Proautovak group was lower on the first day by 31.0 %, 
compared to the control; by the 10th day — by 16.7 %; 
by the 17th day — by 28.6 %; and by the 24th day — by 
32.1 %. When compared to the Mixoferon group, in the 
Proautovak group, on the 10th day, the studied indica-
tor exceeded by 87.5 %; by the 17th day — by 81.8 %; 
and by the 24th day — significantly increased by 46.2 % 
(* — P ≤ 0.05), respectively. The drug “Proautovak” 
demonstrates moderate suppression of IFN-γ, com-
pared to the control at all observation periods (16—
32 %) that indicates the containment of excessive Th1 
activation. However, a significant superiority over the 
Mixoferon group (46—88 %) indicates the preserva-
tion of an adequate cellular immune response with a 
more balanced regulation of inflammatory processes.

CONCLUSION
Seventeen (17) days after the administration of 

“Proautovak”, the activity of the gene IL‑2 in sick 
calves was by 1.6 times higher than in healthy animals, 
and in 24 days, there was a compensatory decrease in 
its expression by 4.1 times. In calves with comorbid 
pathology (hypotrophy and immunodeficiency), 10 
and 17 days after the use of “Proautovak”, the level 
of IL‑1β expression was by 1.5 and 2.1 times higher, 
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and in 24 days, it was by 2.2 times lower. In the ex-
perimental group of animals, 17 days after the admin-
istration of species-specific interferon, the activity of 

the gene IL‑10 was by 2.0 times higher than when us-
ing treatment regimen of the farm, and 24 days later, 
it was by 20.0 % higher, compared to healthy animals. 
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Ten days after the use of “Proautovak”, calves 
with comorbid pathology (hypotrophy and immuno-
deficiency) showed an increase in the expression level 
of the gene IFN-α by 15.0 times and a decrease in the 
activity of the gene IFN-γ by 3.3 times, compared to 
the values of newborn animals, but during the exper-
iment they were close to the values of healthy calves.

Summarizing the obtained results, it can be 
concluded that “Proautovak” has a more bal-
anced effect, compared to the complex scheme 
“Mixoferon” + “Tetrahydrovit”, provides adequate 
stimulation of the immune system without excessive 
activation of the immune system and effective an-
ti-inflammatory activity in calves with comorbid pa-
thologies.
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Аннотация. В статье представлены материалы по разработке критериев ранней диагностики гипоксиче-
ского состояния плода при осложнённом течении беременности у коров. Исследования выполнены на 22 
коровах с физиологическим и осложнённым течением беременности, включённых в опыт с 60—75 дней 
гестации до её завершения. Установлено, что маркерами ранней диагностики гипоксического состояния 
у новорождённых телят являются: повышение относительного уровня экспрессии генов HIF‑1α в крови 
коров в 2,0 месяца беременности в 1,97 раза, в 5 месяцев — в 1,63 раза, в 7 месяцев — в 2,03 раза в срав-
нении с физиологически протекающей гестацией; содержание молочной кислоты в 135—150 дней бере-
менности на уровне 0,88 мМ/л и выше, в 210 дней — 0,97 мМ/л и выше; концентрация пировиноградной 
кислоты в 135—150 дней беременности на уровне 163,6 мкМ/л и ниже, в 210 дней — 177,9 мкМ/л и ниже; 
соотношение лактат: пируват в 135—150 дней беременности 5,38:1 и выше, в 210 дней — 5,45:1 и выше. 
Ключевые слова: коровы, беременность, гипоксическое состояние, маркеры ранней диагностики, молоч-
ная и пировиноградные кислоты
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Получение здорового молодняка с  высоки-
ми показателями жизнеспособности невозможно 
без физиологически протекающей беременности. 
Осложнения гестации, часто проявляемые в фор-
ме синдрома задержки развития, позднего токсико-
за беременных накладывают своё негативное влия-
ние на качество получаемого молодняка. Одним из 
осложнений внутриутробного развития плода яв-
ляется гипоксическое состояние организма матери, 
регистрируемое у 7,0—25,0 % беременных живот-
ных. Гипоксическое состояние плода служит одной 
из причин мёртворождаемости [1, 2].

Нехватка кислорода в период эмбрионально-
го развития приводит к значительным изменени-
ям в органах и тканях развивающегося зародыша, 
которые на начальных этапах носят компенсатор-
ный характер, а в дальнейшем, при не устранении 
причины, патологический [3, 4].

В условиях нехватки кислорода в период бе-
ременности в  организме зародыша констатиру-
ются изменения уровня окислительно-восстано-
вительных процессов, приводящие к накоплению 
недоокисленных продуктов метаболизма, сдвигу 

кислотно-щелочного равновесия в кислую сторо-
ну. При кислородной недостаточности возраста-
ет частота пульса у плода до 180 ударов/минуту, 
повышению уровня молочной кислоты до 1,8—
2,4 мМ/л [5, 6].

Для оценки состояния обеспеченности плода 
кислородом используют определение содержания 
молочной и пировиноградной кислот в крови и око-
лоплодной жидкости. У коров с осложнённой бере-
менностью с первые 60—75 дней констатируется 
также повышенное содержание молочной кислоты 
и пониженное пировиноградной [7, 8].

Ещё одним показателем, используемым для 
оценки обеспеченности плода и материнского ор-
ганизма кислородом, служит индуцируемый гип-
оксией фактор — HIF‑1α, который при нормальном 
содержании кислорода подвергается протеасомной 
деградации. При снижении уровня кислорода мо-
лекула HIF‑1α не гидроксилируется, остаётся сво-
бодной и накапливается. Увеличение уровня HIF‑1α 
при гипоксическом состоянии способствует повы-
шению экспрессии генов эритропоэтина, фактора 
роста эндотелия сосудов и др. [9, 10]. Поэтому изы-
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скание маркеров, характеризующих гипоксическое 
состояние плода во время беременности, является 
актуальной задачей ветеринарной науки.

Цель исследований  — разработать маркеры 
ранней диагностики гипоксического состояния 
плода при развитии эмбриопатий у коров.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Материалом для исследований служили коро-
вы, начиная с 60—75 дней после осеменения, ко-
торые были разделены на две группы: с осложнён-
ным течением беременности (n = 10) и с физиоло-
гической гестацией (n = 12). Разделение на группы 
осуществлялось на основании результатов клини-
ко-эхографических исследований с применением 
ультразвукового сканера Easy-Scan‑5, а также кри-
териев диагностики нарушений эмбрионального 
развития у коров [11].

От всех животных, включённых в опыт, отобра-
ны пробы крови для проведения лабораторных ис-
следований. В крови определено содержание мо-
лочной и  пировиноградной кислот и  их соотно-
шения. Пробы крови отобраны от коров в 60—75, 
135—150 и 210 дней беременности. По окончании 
беременности проведены гемоморфологические 
исследования новорождённого молодняка, полу-
ченного от коров с физиологическим и осложнён-
ным течением гестации. В крови телят определено: 
содержание общего белка и его фракций, мочеви-

ны, общих липидов, глюкозы, молочной и пиро-
виноградной кислот, общего кальция, неоргани-
ческого фосфора, меди, цинка, марганца, железа, 
магния, кобальта, молекул средней массы (МСМ), 
индекса эндогенной интоксикации (ИЭИ), бакте-
рицидная активность сыворотки крови, фагоцитар-
ная активность нейтрофилов, фагоцитарное число, 
фагоцитарный индекс, активность аспартатамино-
трансферазы (АсАТ), аланинаминотрансферазы 
(АлАТ), гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ). В кро-
ви коров с различным характером гестации также 
определён относительный уровень экспрессии ге-
нов HIF‑1α. Биохимические показатели определе-
ны на анализаторе «Hitachi‑902», показатели эндо-
генной интоксикации — в соответствии с методи-
ческим положением [12].

Полученные результаты подвергали статисти-
ческой обработке с  использованием пакета при-
кладных программ Statistica 6.0. Для разработки 
маркеров ранней диагностики гипоксии новоро-
ждённого молодняка проведён корреляционный 
анализ результатов лабораторных исследований 
крови беременных коров с различным характером 
течения гестации. Различия считали статистиче-
ски значимыми при Р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Содержание молочной кислоты у коров с раз-

личным характером течения беременности пред-
ставлено на рисунке 1.
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Рис. 1. Содержание молочной кислоты в крови коров с различным характером течения беременности, мМ/л
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Установлено, что уровень молочной кислоты 
в крови коров с осложнённым течением беремен-
ности достоверно ниже в 135—150 и 210 дней по 
сравнению с физиологической гестацией. 

Если данный показатель в 135—150 дней со-
ставляет 0,88 мМ/л и выше, в 210 дней — 0,97 мМ/л 
и выше, то животное имеет большой риск разви-
тия гипоксического состояния плода. Точность 
данного метода составляет 87,8 %, специфич-

ность  — 86,0 %, чувствительность  — 87,5 %. 
Между уровнем молочной кислоты в крови и раз-
витием гипоксического синдрома установлена до-
стоверная положительная коррелятивная связь — 
r = –0,89 (Р < 0,001). Коэффициент детерминации 
составляет 0,792.

Концентрация пировиноградной кислоты яв-
ляющейся источником образования молочной при 
анаэробных процессах представлена на рисунке 2. 
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Рис. 2. Содержание пировиноградной кислоты в крови коров с различным характером течения беремен-

ности, мкМ/л

Снижение концентрации пировиноградной кис-
лоты в крови коров с осложнённым течением бере-
менности в 135—150 дней до 163,6 мкМ/л и менее, 
в 210 дней — до 177,9 мкМ/л и менее, при одно-
временном повышении молочной кислоты, свиде-
тельствует о повышенном её метаболизме при ан-
аэробных процессах и  может являться одним из 
маркеров, характеризующих гипоксическое со-
стояние, с  точностью метода 91,7 %, специфич-
ностью — 88,7 % и чувствительностью — 86,1 %. 
Коэффициент корреляции между уровнем пирови-
ноградной кислоты и синдромом задержки разви-
тия плода составляет –0,76 (Р < 0,05), коэффици-
ент детерминации –0,578.

Соотношение молочной и  пировиноградной 
кислот, являющееся интегральным показателем 
интенсивности аэробно-анаэробных процессов, 
представлено на рисунке 3. Если данный показа-
тель в 135—150 дней гестации находится на уров-
не 5,38:1 и выше, в 210 дней — 5,45:1 и выше, то 

беременное животное имеет большой риск разви-
тия гипоксии плода с  точностью метода 95,7 %, 
специфичностью — 93,1 %, чувствительностью — 
94,1 %. Коэффициент корреляции составляет +0,91 
(Р < 0,01), коэффициент детерминации — 0,828.

Уровень экспрессии гена HIF‑1α у  беремен-
ных коров с различным характером течения бере-
менности представлен на рисунке 4. Установлено, 
что уровень экспрессии гена HIF‑1α в  крови ко-
ров с физиологическим течением беременности на 
протяжении лактации повышается к 5 месяцам ге-
стации в 1,46 раза, к 7 месяцам — в 1,92 раза, при 
осложнённой гестации  — соответственно в  1,21 
и 1,98 раза. Осложнённая беременность протека-
ет на фоне повышенного уровня экспрессии генов 
HIF‑1α, в том числе в 2 месяца беременности он 
превышает аналогичный показатель при физиоло-
гическом течении гестации в 1,97 раза (Р < 0,001), 
в 5 месяцев — в 1,63 раза (Р < 0,01), в 7 месяцев — 
в 2,03 раза (Р < 0,001), свидетельствующее о гипок-
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сическом состоянии плода с  одной стороны, 
а с другой — как компенсаторный механизм по со-
хранению беременности. 

Точность метода составляет 90,9 %, специ-
фичность — 95,5 %, чувствительность — 90,0 %. 

Между уровнем экспрессии генов HIF‑1α разви-
тием осложненного течения гестации установле-
на положительная коррелятивная связь — r = +0,92 
(Р < 0,001). Коэффициент детерминации составля-
ет 0,846.
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Рис. 3. Соотношение лактат: пируват в крови коров с различным характером течения беременности
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Рис. 4. Уровень относительной экспрессии генов HIF‑1α в крови коров с различным характером течения 

беременности
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Констатированное гипоксическое состояние 
плода на протяжении осложнённой гестации отра-

зилось на гемоморфологических показателях ново-
рождённых телят (табл.).

		  Таблица 
Гемоморфологический статус телят, рождённых от коров 
с физиологическим и осложнённым течением беременности

Показатели Физиологическое течение 
беременности, n = 12

Осложнённое течение 
беременности, n = 10

1 2 3

Общий белок, г/л 57,1 ± 1,1 52,1 ± 1,6* 0,02

Альбумины, % 58,4 ± 1,3 55,9 ± 1,1

α-глобулины, % 17,4 ± 0,7 17,6 ± 0,5

β-глобулины, % 15,4 ± 0,9 19,8 ± 0,7***

γ-глобулины, % 8,8 ± 0,6 6,7 ± 0,7*

АсАТ, Е/л 22,4 ± 1,7 35,9 ± 2,5***

АлАТ, Е/л 14,5 ± 1,1 20,2 ± 1,2**

Гамма-ГТ, Е/л 34,2 ± 2,5 66,7 ± 5,3***

Мочевина, мМ/л 4,65 ± 0,21 3,61 ± 0,16***

Общие липиды, г/л 3,51 ± 0,11 2,94 ± 0,21*

Глюкоза, мМ/л 3,44 ± 0,14 3,12 ± 0,17

Лактат, мМ/л 0,68 ± 0,02 0,83 ± 0,05*

Пируват, мкМ/л 132,6 ± 6,4 97,6 ± 4,9***

Лактат: Пируват, ед 5,1 8,5

МСМ, 254 нм 0,26 ± 0,01 0,33 ± 0,01***

ИЭИ 16,7 ± 1,2 21,7 ± 1,6*

Общий кальций, мМ/л 2,97 ± 0,09 2,82 ± 0,06

Фосфор неорганический, мМ/л 2,29 ± 0,08 2,07 ± 0,06*

Медь, мкМ/л 15,04 ± 0,6 14,6 ± 0,5

Цинк, мкМ/л 52,3 ± 3,6 41,4 ± 2,9*

Марганец, мкМ/л 3,16 ± 0,11 2,93 ± 0,13

Железо, мМ/л 4,19 ± 0,12 4,26 ± 0,16

Магний, мг% 2,29 ± 0,04 2,21 ± 0,03

Кобальт, мкМ/л 0,94 ± 0,01 0,75 ± 0,02***
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Окончание табл.

1 2 3

БАСК, % 87,2 ± 3,2 77,2 ± 1,6*

ЛАСК, мкг/мл 1,74 ± 0,11 1,49 ± 0,07

ФАН, % 79,8 ± 4,1 66,5 ± 3,9*

ФИ 7,2 ± 0,37 6,3 ± 0,29

ФЧ 5,7 ± 0,28 4,2 ± 0,19***

	 *	Р < 0,05
	 **	Р < 0,01
	***	Р < 0,001 — по сравнению с физиологическим течением беременности

Установлено, что в  крови телят с  гипоксиче-
ским состоянием, рождённых от коров с осложнён-
ным течением гестации, содержание общего бел-
ка ниже на 8,8 % (Р < 0,05), мочевины — на 22,4 % 
(Р < 0,001), общих липидов — на 16,2 % (Р < 0,05), 
пировиноградной кислоты — на 26,4 % (Р < 0,001), 
неорганического фосфора — на 9,6 % (Р < 0,05), 
цинка — на 20,8 % (Р < 0,05), кобальта — на 20,2 % 
(Р < 0,001), бактерицидная активность сыворотки 
крови — на 11,5 % (Р < 0,02), фагоцитарная актив-
ность нейтрофилов — на 16,7 % (Р < 0,05), фаго-
цитарное число — на 26,3 % (Р < 0,001), при по-
вышении активности АсАТ на 60,3 % (Р < 0,001), 
АлАТ — на 39,3 % (Р < 0,01), гамма-ГТ — в 1,95 
раза (Р < 0,001), содержания молочной кислоты — 
на 22,1 % (Р < 0,02), молекул средней массы — на 
26,9 % (Р < 0,001), индекса эндогенной интоксика-
ции — на 29,9 % (Р < 0,02).

Выявленные изменения показателей крови те-
лят свидетельствуют о дефиците общего белка, ли-
пидов, минеральных веществ, нехватке кислорода 
и преобладании анаэробных процессов над аэроб-
ными, эндогенной интоксикации, функциональных 
нарушениях в работе печени, снижении показате-
лей гуморального и клеточного звена общей неспе-
цифической резистентности организма.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, гипоксическое состояние пло-

да при осложнённом течении беременности можно 
диагностировать, начиная в 2 месяцев гестации, ко-
торое происходит на всём её протяжении, что при-
водит к рождению приплода с пониженными по-
казателями жизнеспособности. Маркерами ранней 
диагностики гипоксического состояния у новоро-
ждённых телят являются:

	— содержание молочной кислоты в 135—150 
дней беременности на уровне 0,88 мМ/л и выше, 
в 210 дней — 0,97 мМ/л и выше;

	— концентрация пировиноградной кисло-
ты в  135—150 дней беременности на уровне 
163,6 мкМ/л и ниже, в 210 дней — 177,9 мкМ/л 
и ниже;

	— соотношение лактат: пируват в  135—150 
дней беременности 5,38:1 и выше, в 210 дней — 
5,45:1 и выше;

	— повышение относительного уровня экспрес-
сии генов HIF‑1α в крови коров в 2,0 месяца бере-
менности в 1,97 раза, в 5 месяцев — в 1,63 раза, 
в 7 месяцев — в 2,03 раза в сравнении с физиоло-
гически протекающей гестацией.
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Abstract. The article presents the data on the development of criteria for the early diagnosis of fetal hypoxia in 
case of a complicated gestation in cows. The studies were performed on 22 cows with a physiological and com-
plicated gestation, included in the experiment from 60—75 days of gestation until its completion. It has been es-
tablished that the markers for the early diagnosis of hypoxia in newborn calves are the increase by 1.97 times in 
the relative level of the HIF‑1α gene expression in the blood of cows at 2.0 months of gestation, at 5 months — 
by 1.63 times, at 7 months — by 2.03 times, in comparison with a physiological gestation; lactic acid content at 
135—150 days of gestation at the level of 0.88 mM/L and higher, at 210 days — 0.97 mM/L and higher; concen-
tration of pyruvic acid at 135—150 days of gestation at the level of 163.6 μM/L and below, at 210 days — 177.9 
μM/L and below; lactate/pyruvate ratio at 135—150 days of gestation at the level of 5.38:1 and above, at 210 
days — 5.45:1 and above.
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Obtaining healthy young animals with high viabili-
ty rates is impossible without a physiologically normal 
gestation. Gestation complications, often manifested in 
the form of intrauterine growth restriction syndrome, 
late toxicosis, have a negative effect on the quality of 
the young animals. One of the complications of intra-
uterine fetal development is the hypoxic condition of 
the mother’s body, recorded in 7.0—25.0 % of preg-
nant animals. The hypoxic condition of the fetus is one 
of the causes of stillbirth [1, 2].

Lack of oxygen during embryonic development 
leads to significant changes in the organs and tissues 
of the developing embryo, which are compensatory at 
the initial stages, and later, if the cause is not eliminat-
ed, pathological [3, 4].

Under conditions of oxygen deficiency during ges-
tation, changes in the level of oxidation-reduction pro-
cesses are observed in the embryo’s body, leading to 
the accumulation of under-oxidized metabolic prod-
ucts, a shift in the acid-base balance to the acidic side. 
With oxygen deficiency, the fetal pulse rate increases 
to 180 bpm, and the lactic acid level increases to 1.8—
2.4 mmol/L [5, 6].

To assess the condition of the fetus’s oxygen sup-
ply, the content of lactic and pyruvic acids in the blood 

and amniotic fluid is determined. In the cows with a 
complicated gestation, an increased content of lactic 
acid and a decreased pyruvic acid content are also ob-
served from the first 60—75 days [7, 8].

Another indicator used to assess the oxygen sup-
ply to the fetus and the mother’s body is the hypox-
ia-induced factor (HIF‑1α), which is subject to prote-
asomal degradation under normal oxygen conditions. 
When the oxygen level decreases, the HIF‑1α mole-
cule is not hydroxylated, remains free and accumulates. 
An increase in the HIF‑1α level in a hypoxic condi-
tion promotes an increase in the erythropoietin gene 
expression, vascular endothelial growth factor, etc. [9, 
10]. Therefore, the search for the markers characteriz-
ing the hypoxic condition of the fetus during gestation 
is an urgent task for veterinary science.

The research objective is to develop the markers 
for the early diagnosis of the hypoxic condition of the 
fetus in case of the bovine embryopathies development.

MATERIAL AND METHODS
The material for the study was cows, starting from 

60—75 days after insemination, which were divided 
into two groups: with a complicated gestation (n = 10) 
and with a physiological gestation (n = 12). The divi-
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sion into groups was carried out on the basis of the 
results of clinical and echographic studies using the 
Easy-Scan‑5 ultrasound scanner, as well as the diag-
nostic criteria for embryonic developmental disorders 
in cows [11].

Blood samples were taken from all animals includ-
ed in the experiment for laboratory tests. The content 
of lactic and pyruvic acids and their ratios were deter-
mined in the blood. Blood samples were taken from 
cows at 60—75, 135—150 and 210 days of gestation. 
At the end of gestation, hemomorphological studies 
of the newborn calves obtained from the cows with a 
physiological and complicated gestation were carried 
out. The following indicators were determined in the 
blood of calves: the content of total protein and its frac-
tions, urea, total lipids, glucose, lactic and pyruvic ac-
ids, total calcium, inorganic phosphorus, copper, zinc, 
manganese, iron, magnesium, cobalt, medium-weight 
molecules (MWM), index of endogenous intoxication 
(IEI), serum bactericidal activity, phagocytic activity 

of neutrophils, phagocytic number, phagocytic index, 
aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotrans-
ferase (ALT), gamma-glutamyl transferase (GGT) ac-
tivity. The relative level of the HIF‑1α gene expression 
was also determined in the blood of cows with different 
gestation patterns. Biochemical indicators were deter-
mined using the Hitachi‑902 analyzer, and endogenous 
intoxication indicators were determined in accordance 
with the methodological provisions [12].

The obtained results were statistically processed 
using the Statistica 6.0 software package. To develop 
the markers for early diagnosis of hypoxia in newborn 
young animals, a correlation analysis of the laboratory 
test results of the blood of pregnant cows with differ-
ent gestation patterns was performed. The differenc-
es were considered statistically significant at P < 0.05.

STUDY RESULTS
The lactic acid content in cows with different ges-

tation patterns is shown in Fig. 1.
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Fig. 1. Lactic acid content in the blood of cows with different gestation patterns, mmol/L

It has been established that the level of lactic acid in 
the blood of cows with a complicated gestation is sig-
nificantly lower at 135—150 and 210 days, compared 
to physiological gestation. If this indicator at 135—
150 days is 0.88 mmol/L and higher, at 210 days — 
0.97 mmol/L and higher, then the animal has a high 
risk of a hypoxic condition development in the fetus. 
The accuracy of this method is 87.8 %, specificity — 
86.0 %, sensitivity — 87.5 %. A reliable positive cor-

relation has been established between the level of lac-
tic acid in the blood and the development of hypoxic 
syndrome — r = –0.89 (P < 0.001). The determination 
coefficient is 0.792.

The concentration of pyruvic acid, which is the 
source of lactic acid formation during anaerobic pro-
cesses, is shown in Fig. 2. 

A decrease in the concentration of pyruvic acid in 
the blood of the cows with a complicated gestation at 



Bulletin of Veterinary Pharmacology • No. 3 (32) • 2025	 155

Markers for the early diagnosis of a hypoxic condition of a fetus in the development of bovine embryopathies

135—150 days to 163.6 μM/L and less, at 210 days — 
to 177.9 μM/L and less, with a simultaneous increase 
in lactic acid, indicates its increased metabolism during 
anaerobic processes and can be one of the markers 
characterizing the hypoxic condition, with the accu-
racy of the method of 91.7 %, specificity — 88.7 % 
and sensitivity — 86.1 %. The correlation coefficient 
between the level of pyruvic acid and fetal growth re-
striction syndrome is –0.76 (P < 0.05), the determina-
tion coefficient is –0.578.

The ratio of lactic and pyruvic acids, which is an 
integral indicator of the intensity of aerobic-anaerobic 
processes, is shown in Fig. 3. If this indicator is at the 
level of 5.38:1 and higher at 135—150 days of gesta-
tion, and 5.45:1 and higher at 210 days, then the preg-
nant animal has a high risk of the fetal hypoxia devel-
opment with the accuracy of the method of 95.7 %, 
specificity of 93.1 %, and sensitivity of 94.1 %. The 
correlation coefficient is +0.91 (P < 0.01), the deter-
mination coefficient is 0.828.
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Fig. 2. Pyruvic acid content in the blood of cows with different gestation patterns, μM/L
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Fig. 3. Lactate/pyruvate ratio in the blood of cows with different gestation patterns
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The level of the HIF‑1α gene expression in preg-
nant cows with different types of gestation is shown in 
Fig. 4. It has been found that the level of the HIF‑1α 
gene expression in the blood of the cows with a phys-
iological gestation during lactation increases by 1.46 
times by 5 months of gestation, by 1.92 times — by 7 
months, and by 1.21 and 1.98 times, respectively, in 
case of a complicated gestation. A complicated ges-
tation occurs against the background of an increased 
level of the HIF‑1α gene expression, including that 
at 2 months of gestation it exceeds a similar indica-

tor during the physiological course of gestation by 
1.97 times (P < 0.001), at 5 months — by 1.63 times 
(P < 0.01), at 7 months — by 2.03 times (P < 0.001), 
indicating a hypoxic condition of the fetus, on the one 
hand, and as a compensatory mechanism for maintain-
ing gestation, on the other. The accuracy of the method 
is 90.9 %, specificity — 95.5 %, sensitivity — 90.0 %. 
A positive correlation was established between the lev-
el of the HIF‑1α gene expression and the development 
of a complicated gestation — r = +0.92 (P < 0.001). 
The determination coefficient is 0.846.
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Fig. 4. Level of the relative HIF‑1α gene expression in the blood of cows with different gestation patterns

The established hypoxic condition of the fetus 
during a complicated gestation was reflected in the 

hemomorphological indicators of newborn calves 
(Table).

		  Table 
Hemomorphological status of the calves born from the cows with a physiological and complicated gestation

Indicators Physiological course of gestation, 
n = 12

Complicated course of gestation, 
n = 10

1 2 3

Total protein, g/L 57.1 ± 1.1 52.1 ± 1.6* 0.02

Albumin, % 58.4 ± 1.3 55.9 ± 1.1

α-globulins, % 17.4 ± 0.7 17.6 ± 0.5

β-globulins, % 15.4 ± 0.9 19.8 ± 0.7***
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Table (the end)

1 2 3

γ-globulins, % 8.8 ± 0.6 6.7 ± 0.7*

AST, U/L 22.4 ± 1.7 35.9 ± 2.5***

ALT, U/L 14.5 ± 1.1 20.2 ± 1.2**

Gamma-GT, U/L 34.2 ± 2.5 66.7 ± 5.3***

Urea, mM/L 4.65 ± 0.21 3.61 ± 0.16***

Total lipids, g/L 3.51 ± 0.11 2.94 ± 0.21*

Glucose, mM/L 3.44 ± 0.14 3.12 ± 0.17

Lactate, mM/L 0.68 ± 0.02 0.83 ± 0.05*

Pyruvate, μM/L 132.6 ± 6.4 97.6 ± 4.9***

Lactate/Pyruvate, units 5.1 8.5

MWM, 254 nm 0.26 ± 0.01 0.33 ± 0.01***

IEI 16.7 ± 1.2 21.7 ± 1.6*

Total calcium, mM/L 2.97 ± 0.09 2.82 ± 0.06

Inorganic phosphorus, mM/L 2.29 ± 0.08 2.07 ± 0.06*

Copper, μM/L 15.04 ± 0.6 14.6 ± 0.5

Zinc, μM/L 52.3 ± 3.6 41.4 ± 2.9*

Manganese, μM/L 3,16 ± 0.11 2.93 ± 0,13

Iron, mM/L 4.19 ± 0.12 4.26 ± 0.16

Magnesium, mg% 2.29 ± 0.04 2.21 ± 0.03

Cobalt, μM/L 0.94 ± 0.01 0.75 ± 0.02***

SBA, % 87.2 ± 3.2 77.2 ± 1.6*

SLA, µg/ml 1.74 ± 0.11 1.49 ± 0.07

PAN, % 79.8 ± 4.1 66.5 ± 3.9*

PhI 7.2 ± 0.37 6.3 ± 0.29

PhN 5.7 ± 0.28 4.2 ± 0.19***

	 *	Р < 0.05
	 **	Р < 0.01
	***	Р < 0.001 — compared to the physiological course of gestation

It has been established that in the blood of the 
calves with a hypoxic condition, born from the cows 
with a complicated gestation, the content of total pro-
tein is lower by 8.8 % (P < 0.05), urea — by 22.4 % 
(P < 0.001), total lipids — by 16.2 % (P < 0.05), py-
ruvic acid — by 26.4 % (P < 0.001), inorganic phos-
phorus  — by 9.6 % (P < 0.05), zinc  — by 20.8 % 

(P < 0.05), cobalt  — by 20.2 % (P < 0.001), serum 
bactericidal activity — by 11.5 % (P < 0.02), phago-
cytic activity of neutrophils — by 16.7 % (P < 0.05), 
phagocytic number — by 26.3 %. (P < 0.001), with an 
increase in the activity of AST by 60.3 % (P < 0.001), 
ALT — by 39.3 % (P < 0.01), gamma-GT — by 1.95 
times (P < 0.001), lactic acid content  — by 22.1 % 
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(P < 0.02), medium-weight molecules — by 26.9 % 
(P < 0.001), index of endogenous intoxication — by 
29.9 % (P < 0.02).

The revealed changes in the blood indicators of 
calves indicate a deficiency of total protein, lipids, min-
erals, oxygen deficiency and the predominance of an-
aerobic processes over aerobic ones, endogenous in-
toxication, functional disorders in the liver, a decrease 
in the humoral and cellular links of the general non-
specific resistance of the body.

CONCLUSION
Thus, the hypoxic condition of a fetus in case of a 

complicated gestation can be diagnosed starting at 2 
months of gestation, which occurs throughout its entire 
duration, which leads to the birth of the offspring with 
reduced viability indicators. The markers for the early 
diagnosis of hypoxic condition in newborn calves are:

	— lactic acid content at 135—150 days of gesta-
tion at a level of 0.88 mM/L and above, at 210 days — 
0.97 mM/L and above;

	— pyruvic acid concentration at 135—150 days 
of gestation at a level of 163.6 μM/L and below, at 210 
days — 177.9 μM/L and below;

	— lactate/pyruvate ratio at 135—150 days of ges-
tation is 5.38:1 and higher, at 210 days — 5.45:1 and 
higher;

	— increase in the relative level of the HIF‑1α gene 
expression in the blood of cows at 2.0 months of gesta-
tion by 1.97 times, at 5 months — by 1.63 times, at 7 
months — by 2.03 times, in comparison with a phys-
iological course of gestation.
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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».


