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РЕФЕРАТ 
Проведены исследования по изучению влияния цитокино-
вого профиля коров с синдромом хронического системно-
го воспаления в третьем триместре беременности на ге-
матобиохимический статус новорожденных телят. Опыт 
проводился на коровах красно-пестрой породы, которые 
были разделены на 2 группы: 1 группа (n = 15) – клиниче-

ски здоровые коровы с неосложненным течением беременности, средняя упитанность 
3,6±0,16 балла, 2 группа (n = 7) – коровы с синдромом хронического системного воспа-
ления низкой степени интенсивности, средняя упитанность 4,4±0,20 балла. В начале тре-
тьего триместра беременности у коров отбирались пробы сыворотки крови с целью 
определения уровня интерлейкина-1β (ИЛ-1β), фактора некроза опухоли-α (ФНО-α), 
интерлейкина-2 (ИЛ-2), интерлейкина-4 (ИЛ-4), интерлейкина-10 (ИЛ-10) и интерферо-
на-γ (ИНФ-γ). На 3 день после рождения у полученных телят производился отбор проб 
крови для анализа. Определяли вышеуказанные цитокины и гематобиохимические пока-
затели. Установлено, что у телят из группы 2 уровень ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-10 и ИНФ-γ был 
ниже группы сравнения на 10,0; 29,3; 24,5 и 17,4% соответственно, а ИЛ-1β и ФНО-α 
были выше на 45,8 и 8,7%. Корреляционный анализ Спирмена показал, что между уров-
нем цитокинов коров-матерей и аналогичными показателями у новорожденных имеется 
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достоверная прямая корреляционная связь заметной и высокой силы, что указывает на 
влияние сигнальных белков организма матери на внутриутробное развитее плода. В ре-
зультате у телят, рожденных от коров с синдромом хронического системного воспале-
ния, диагностировали неонатальную гепатодистрофию, сопровождающуюся синдромом 
цитолиза и холестаза, накоплением эндотоксинов и снижением энергетических субстра-
тов. Полученные данные показывают, что изменение цитокинового профиля во время 
беременности в сторону преобладания провоспалительных цитокинов создает риск раз-
вития антенатальной патологии печени у будущего потомства, тем самым образуя пред-
посылки для развития коморбидной патологии у новорожденных. 

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Проблема получения и сохранения 

здорового молодняка сельскохозяйствен-
ных животных относится к числу наибо-
лее актуальных в животноводстве, реше-
ние которой во многом определяет его 
эффективность. Жизнедеятельность ново-
рожденных телят во многом определяется 
полноценностью антенатального разви-
тия. При этом в последние годы отмеча-
ется увеличение частоты рождения телят 
с антенатальными патологиями, которые 
создают риск срыва адаптационно-
приспособительных механизмов у ново-
рожденных, что в большинстве случаев 
приводит к развитию перинатальной па-
тологии [2, 6]. 

Необходимо отметить, что важным 
фактором регуляции системы мать-
плацента-плод являются цитокины, кото-
рые играют важную роль в течение бере-
менности на всех ее этапах, начиная с 
имплантации эмбриона и до родов [10]. 
Однако сохранение воспалительной реак-
ции при хроническом процессе в стадии 
клинической ремиссии или возникнове-
ние осложнений беременности в виде 
анемии, гестоза и других патологий могут 
оказывать большое влияние на цитокино-
вый профиль матерей [4, 5, 11]. Такие 
изменения имеют непосредственное отра-
жение на росте и развитии плода и опре-
деляют вектор развития вероятных пато-
логий в последующей жизни у новорож-
денных, то есть имеет место быть про-
граммируемое развитие [7, 11]. В связи с 
этим проблема внутриматочного развития 
плода на фоне различных патологических 
состояний не теряет своей актуальности.  

Целью исследования явилось изучение 
влияния цитокинового профиля коров с 

синдромом хронического системного вос-
паления в третьем триместре беременно-
сти на гематобиохимический статус ново-
рожденных телят. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ /  
MATERIALS AND METHODS 

Исследования осуществляли с учетом 
требований биоэтической комиссии ФГБ-
НУ «ВНИВИПФиТ». Опыт проводился в 
условиях скотоводческого предприятия, 
расположенного в Бобровском районе 
Воронежской области. В нём были задей-
ствованы стельные коровы красно-
пестрой породы, находившиеся на бес-
привязном содержании и получавшие 
полноценный рацион. При помощи кли-
нического и лабораторного обследования 
коров было сформировано 2 группы: 1 
группа (n = 15) – клинически здоровые 
коровы с неосложненным течением бере-
менности, 2 группа (n = 7) – коровы с 
синдромом хронического системного вос-
паления низкой степени интенсивности. 
Синдром хронического системного воспа-
ления низкой степени интенсивности – 
определяли при выявлении незначитель-
ного увеличения содержания ИЛ-1β, 
ФНО-α и ИЛ-2 относительно группы 1. 
Телята, полученные от подобранных ко-
ров, были рождены в результате самопро-
извольных и неосложнённых родов. В 
первые минуты после рождения коровы 
облизывали телят, после чего новорож-
денных помещали на 2 часа в термоклет-
ку (38,5-40,0оС) для искусственного вы-
сушивания. Затем телята переводились в 
индивидуальные боксы профилактория. 
Перед первым кормлением с помощью 
весов определяли массу тела животных. 
Через час и 6 часов после рождения с по-
мощью метода «дренчивания» осуществ-
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ляли выпойку молозива в объеме 2 лит-
ров. 

Отбор проб крови у коров произвели в 
начале третьего триместра беременности. 
Кровь отбирали через 6 часов после корм-
ления из хвостовой вены с помощью ва-
куумной системы забора крови в пробир-
ки с активатором свёртываемости крови 
SiO2 («Chengdu Puth Medical Plastics 
Packaging Co., Ltd.» Китай) для получе-
ния сыворотки крови. В ней определяли 
содержание интерлейкина-1β (ИЛ-1β), 
интерлейкина-2 (ИЛ-2), интерлейкина-4 
(ИЛ-4), интерлейкина-10 (ИЛ-10), интер-
ферона-γ (ИНФ-γ) и фактора некроза опу-
холи-α (ФНО-α) методом иммунофермен-
тативного анализа с использованием ком-
мерческих тест-систем согласно утвер-
ждённым наставлениям к диагностиче-
ским наборам (АО «Вектор-Бест», Рос-
сия). У телят отбор крови осуществлялся 
на 3 день от рождения из ярёмной вены в 
пробирки с активатором свертывания 
крови SiO2 для получения сыворотки и в 
пробирки с ЭДТА для стабилизации цель-
ной крови. В цельной крови определяли 
количество эритроцитов, гемоглобина, 
гематокрит, средний объём эритроцита 
(MCV), среднее содержание гемоглобина 
в эритроците (MCH), среднюю концен-
трацию гемоглобина в эритроците 
(MCHC). В сыворотке крови телят опре-
деляли: ИЛ-1 β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-10, ФНО
-α, ИНФ-γ. Из биохимических показате-
лей крови определяли количество общего 
белка, мочевины, креатинина, общих ли-
пидов, холестерина, глюкозы, билируби-
на, уровень молекул средней молекуляр-
ной массы, определяемых на длине волны 
254 (МСМ254), 280 нм. (МСМ280), актив-
ность щелочной фосфатазы (ЩФ), алани-
наминотрансферазы (АлАТ), аспартата-
минотрансферазы (АсАТ) и гамма-
глутаминтрансферазы (ГГТ). 

При выполнении лабораторных иссле-
дований использовали фотоэлектроколо-
риметр КФК-3 (Россия), спектрофотометр 
Shimadzu UV-1700 (Япония), анализатор 
иммуноферментных реакций АИФР-01 
УНИПЛАНтм (Россия), гематологиче-
ский анализатор АВХ Micros 60 CT/OT 

(Франция), биохимический анализатор 
Hitachi 902 (Япония) и микроскоп Микро-
мед 3 U3 (Россия) с соблюдением правил 
эксплуатации приборов.  

Полученные данные подвергались 
статистической обработке с использова-
нием пакета программ Statistica v10. Рас-
считывали среднюю арифметическую (М) 
и стандартную ошибку средней (SE). До-
стоверность различия между выборками 
оценивали с помощью непараметрическо-
го критерия Манна-Уитни. Для оценки 
силы влияния цитокинового профиля ко-
ров на уровень цитокинов у новорожден-
ных проводили непараметрический кор-
реляционный анализ с определением ко-
эффициента корреляции Спирмена (Rs).  

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS 
Клиническое обследование 22 коров 

показало, что все задействованные в ис-
следовании животные были клинически 
здоровыми. Однако при исследовании 
уровня цитокинов было выявлено 7 голов 
с повышенным уровнем провоспалитель-
ных интерлейкинов, которые были объ-
единены в одну группу (группа 2). Ре-
зультаты статистического анализа показа-
ли, что у животных из 2 группы уровень 
ИЛ-1β был выше показателей здоровых 
животных в 2,2 раза, а ФНО-α и ИЛ-2 
увеличены на 74,1 и 76,5% соответствен-
но. Уровень противовоспалительных ин-
терлейкинов был понижен: ИЛ-4 на 
31,5%, а ИЛ-10 на 40,0%. Также было 
отмечено, средняя упитанность данных 
коров составляла 4,4±0,20 балла против 
3,6±0,16 в группе 1, что указывает на из-
быточное отложение жировой ткани.  

Все телята, полученные от задейство-
ванных в исследовании коров, родились в 
результате неосложнённых самопроиз-
вольных родов. Клиническое обследова-
ние новорожденных показало, что все 
телята не имели уродств и были симмет-
рично развиты. Вес телят в группе 1 со-
ставлял 31,1±0,95 кг против 31,3±1,12 кг 
во второй группе. Осмотр слизистой обо-
лочки дёсен выявил, что у всех животных 
она была равномерно окрашена в розово-
красный цвет, а количество резцов со-
ставляло от 6 до 8 шт. Средняя частота 
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дыхательных движений через 15 мин по-
сле рождения была равна 33,7±1,06 дд/
мин, частота сердечных сокращений 
125,1±10,21 уд/мин, а температура тела 
39,1±0,08 °С. Таким образом, все ново-
рожденные телята имели нормальное 
морфофункциональное развитие и не 
имели явных клинических признаков па-
тологии. 

Исследования цитокинового профиля 
новорожденных телят выявили, что у те-
лят из группы 2 уровень ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-
10 и ИНФ-γ был ниже группы сравнения 
на 10,0; 29,3; 24,5 и 17,4% соответствен-
но, а ИЛ-1β и ФНО-α были выше на 45,8 
и 8,7%. Корреляционный анализ Спирме-
на показал, что между уровнем ИЛ-1β, 
ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-10 и ФНО-α коров мате-
рей, и аналогичными показателями ново-
рожденных имеется достоверная прямая 
корреляционная связь заметной и высо-
кой силы влияния по шкале Чеддока 
(табл. 1). 

Гематологические исследования крови 
новорожденных телят показали, что у 
животных из группы 1 отсутствовали ка-
кие-либо отклонения от нормы [6]. При 
сравнении количества лейкоцитов, эрит-
роцитов, гемоглобина, гематокрита и 
эритроцитарных коэффициентов у телят 
из группы 1 и 2 не было выявлено досто-
верно значимых изменений. Однако био-
химический профиль телят из группы 2 
характеризовался повышенным уровнем 
мочевины, билирубина на 44,9 и 70,5%. 
Активность ЩФ и АсАТ также была до-
стоверно повышена на 96,0 и 53,9% соот-
ветственно. Выявленное сочетание позво-
ляет говорить о наличии у новорожден-
ных телят синдрома цитолиза и холестаза, 
что характерно для антенатальной гепато-
дистрофии. Помимо отмеченных измене-
ний со стороны печени было отмечено 
увеличение уровня молекул средней мо-
лекулярной массы, определяемых на 
длине волны 254 и 280 нм, на 79,9 и 
52,2% соответственно, указывающие на 
наличие эндогенной интоксикации. Уро-
вень холестерина, триглицеридов и глю-
козы при этом был ниже группы сравне-
ния на 32,2; 19,3 и 27,5% (табл. 2).  

Таким образом, проведенное исследо-
вание показало, что цитокиновый про-
филь коров с синдромом хронического 
системного воспаления низкой степенно-
сти интенсивности в третьем триместре 
беременности характеризовался повы-
шенным уровнем провоспалительных и 
пониженным уровнем противовоспали-
тельных цитокинов. Отмеченное низко-
уровневое хроническое воспаление у ко-
ров вероятнее всего было обусловлено 
избыточным накоплением жировой тка-
ни. В настоящее время известно, что син-
тез цитокинов не ограничивается только 
иммунной системой и многие органы и 
ткани способны их секретировать. Так 
при избыточном образовании жировой 
ткани запускается низкоуровневое хрони-
ческое воспаление, индуктором которого 
выступают насыщенные жирные кислоты, 
лептин, молекулярные паттерны, связан-
ные с гипоксией и повреждением гипер-
трофированных адипоцитов [8].  

В свою очередь при изучении цитоки-
нового профиля телят, рожденных от ко-
ров с синдромом хронического системно-
го воспаления во время беременности, 
установлено, что уровень ИЛ-1β и ФНО-α 
значительно превышал аналогичные по-
казатели телят из группы сравнения, что 
вероятнее всего связано с влиянием цито-
кинового профиля коров-матерей. Для 
установления данной связи нами был про-
ведён корреляционный анализ между 
уровнем цитокинов коров-матерей в тре-
тьем триместре беременности и их уров-
нем у новорожденных телят. В результате 
была выявлена достоверная прямая кор-
реляционная связь, которая позволяет в 
полной мере говорить о влиянии сигналь-
ных белков организма матери на внутри-
утробное развитие плода. В подтвержде-
нии этого имеется исследование, в кото-
ром показано, что у новорожденных, ро-
дившихся от матерей с патологически 
протекающей беременностью, в пуповин-
ной крови выявляется повышенное содер-
жание провоспалительных цитокинов. 
Авторами установлено, что повышение 
ИЛ-6 и ФНО-α при сохранении нормаль-
ного уровня ИЛ-1β является начальным 
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признаком проявления неонатальной дез-
адаптации, которая в дальнейшем может 
завершиться развитием неонатальной 
патологией [9]. В нашем случае у телят, 
рожденных от коров с синдромом хрони-
ческого системного воспаления, диагно-
стировали антенатальную гепатодистро-
фию, сопровождающуюся синдромом 
цитолиза и холестаза, накоплением эндо-
токсинов и снижением энергетических 
субстратов. Вероятнее всего развитее па-
тологии печени было инициировано, ак-
тивностью иммунной системы матери. 

Все чаще признается, что печень пло-
да во время беременности функционирует 
как основной иммунный орган. Недавние 
исследования, проведенные на овцах в 
третьем триместре беременности, показа-
ли, что введение липополисахарида 
(ЛПС) усиливает экспрессию провоспали-
тельных генов (ИЛ-1α, ИЛ-1β, ФНО-α, 
ИЛ-6 и ИЛ-8) в гепатоцитах и печеноч-
ных макрофагах плода [18]. Авторы отме-
чают, что в их случае активация провос-
палительных генов проходила через NF-
kB-сигнальный путь, который сопровож-
дается деградацией белка IkBα, ингибито-
ра транскрипционного фактора NF-kB. В 
результате происходит транслокация 
субъединиц NF-kB в ядро и активация 
подконтрольных ему генов. Необходимо 

отметить, что NF-kB-опосредованная ак-
тивация может быть индуцирована не 
только через Toll-подобные рецепторы 
липополисахаридов (TLR4), но и через 
молекулярные структуры, связанные с 
повреждением, такие как перекисное 
окисление липидов (ПОЛ), продуцируе-
мая окислительным стрессом (TLR9) [3, 
13]. Также подобная активация может 
быть индуцирована цитокинами первич-
ного иммунного ответа [12, 15]. Исходя 
из вышеизложенного можно предполо-
жить, что повреждение печени плода мо-
жет происходить через TLR9 и/или про-
воспалительные цитокины. Однако необ-
ходимо отметить, что в третьем тримест-
ре беременности у всех коров независимо 
от клинического состояния происходит 
активизация ПОЛ [1], в связи, с чем акти-
вация NF-kB через TLR9 не имеет доста-
точной силы влияния для развития анте-
натальной патологии печени у плода. Ве-
роятнее всего имеет место синергетиче-
ское действие провоспалительных цито-
кинов матери и агонистов TLR9, которые 
запускают NF-kB-сигнальный путь, инду-
цирующий низкоуровневое воспаление в 
печени. Провоспалительные цитокины в 
свою очередь запускают не только воспа-
ление, но и изменяют обмен глюкозы и 
липидов, что, в конечном счете, приводит 

Таблица 1 – Цитокиновый профиль коров-матерей с синдромом хронического 
системного воспаления низкой степени интенсивности и его влияние  

на новорожденных телят 

Примечание: ♦ – P ˂ 0,05 в сравнении с группой 1; * – P ˂ 0,05 

Показатели Группа Коровы Телята Rs 

ИЛ-1β, пг/мл 
1 3,0±0,25 2,4±0,18 

0,65* 
2 6,5±0,22♦ 3,5±0,56♦ 

ИЛ-2, пг/мл 
1 3,4±0,20 6,0±0,16 

-0,35 
2 6,0±0,30♦ 5,4±0,05♦ 

ИЛ-4, пг/мл 
1 5,4±0,74 1,5±0,21 

0,66* 
2 3,7±1,02 1,06±0,05♦ 

ИЛ-10, пг/мл 
1 7,0±1,01 4,9±0,36 

0,80* 
2 4,2±0,35♦ 3,7±0,06♦ 

ФНО-α, пг/мл 
1 2,7±0,13 2,3±0,01 

0,68* 
2 4,7±0,06♦ 2,5±0,01♦ 

ИНФ-γ, пг/мл 
1 4,5±0,40 4,6±0,47 

0,19 
2 4,2±0,12 3,8±0,12♦ 
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к метаболическим расстройствам [16, 17], 
признаки которых наблюдались у ново-
рожденных телят, полученных от коров с 
синдромом хронического системного вос-
паления низкой степени интенсивности. 
Доказано, что ФНО-α действует, как ак-
тиватор липопротеинлипазы, которая рас-
щепляет триглицериды, что позволяет 
поддерживать адекватный энергетиче-
ский баланс в здоровом организме [14]. 
Также к настоящему времени известно, 
что подобными свойствами обладают и 
другие провоспалительные цитокины, 
такие как ИЛ-1β и ИЛ-6, а ИЛ-4 и ИЛ-10 
в свою очередь противодействуют ката-
болическому действию провоспалитель-
ных цитокинов [8]. Таким образом, име-
ется регулирующее влияние цитокинов на 
метаболизм живых организмов. 

ВЫВОДЫ / CONCLUSION 
Проведенные исследования показали, 

что цитокиновый профиль коров-матерей 

Примечание: * – P ˂ 0,05 в сравнении с группой 1 

Таблица 2 – Гематобиохимический профиль телят, рожденных от коров  
с синдромом системного хронического воспаления низкой степени интенсивности 

Показатели Группа 1 
(n=15) 

Группа 2 
(n=7) 

Лейкоциты, 109/л 8,1±0,60 7,5±0,63 

Эритроциты, 1012/л 7,4±0,11 7,9±0,38 

Гемоглобин, г/л 95,8±2,95 96,0±4,16 

Гематокрит, % 29,5±2,95 31,6±2,38 

MCV, мкм3 39,7±1,87 40,0±2,08 

MCH, пкг 11,9±0,82 12,1±0,21 

MCHC, г/л 298,5±8,49 305,0±1,25 

Общий белок, г/л 67,5±2,56 71,4±0,69 

Мочевина, мМ/л 4,9±0,53 7,1±1,10* 

Креатинин, мкМ/л 93,5±5,14 107,3±12,41 

Общие липиды, г/л 2,6±0,18 2,2±0,21 

Триглицериды, мМ/л 0,59±0,03 0,40±0,07* 

Холестерин, мМ/л 1,5±0,17 1,2±0,04* 

Глюкоза, мМ/л 4,0±0,30 2,9±0,27* 

Билирубин, мкМ/л 11,2±1,97 19,1±1,83* 

ЩФ, Е/л 198,0±16,80 388,0±37,0* 

АлАТ, Е/л 10,3±1,55 9,6±1,72 

АсАТ, Е/л 25,6±5,02 39,4±4,67* 

ГГТ, Е/л 177,1±38,1 193,2±23,0 

МСМ254, усл. ед. 0,287±0,024 0,482±0,024* 

МСМ280, усл. ед. 0,268±0,032 0,408±0,021* 

напрямую влияет на внутриутробное раз-
витее плода. Установлено, что изменение 
цитокинового профиля во время беремен-
ности в сторону преобладания провоспа-
лительных цитокинов создает риск разви-
тия антенатальной патологии печени у 
будущего потомства, тем самым образуя 
предпосылки для развития коморбидной 
патологии у новорожденных. 
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ABSTRACT 
Studies have been conducted to study the 

effect of the cytokine profile of cows with 
chronic systemic inflammation syndrome in 
the third trimester of pregnancy on the he-
matobiochemical status of newborn calves. 
The experiment was conducted on red-
mottled cows, which were divided into 2 
groups: group 1 (n = 15) – clinically healthy 
cows with uncomplicated pregnancy, aver-
age fatness 3.6 ± 0.16 points, group 2 (n = 7) 
– cows with low-intensity chronic systemic 
inflammation syndrome, average fatness 
4.4± 0.20 points. At the beginning of the 
third trimester of pregnancy, blood serum 
samples were taken from cows to determine 
the level of interleukin-1β (IL-1β), tumor 
necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-2 (IL-
2), interleukin-4 (IL-4), interleukin-10 (IL-
10) and interferon-γ (INF-γ). On the 3rd day 
after birth, blood samples were taken from 
the received calves for analysis. The above 
cytokines and hematobiochemical parame-
ters were determined. It was found that in 
calves from group 2, the level of IL-2, IL-4, 
IL-10 and INF-γ was lower than the compar-
ison group by 10.0; 29.3; 24.5 and 17.4%, 
respectively, and IL-1ß and TNF-α were 
45.8 and 8.7% higher. Spearman's correla-
tion analysis showed that there is a signifi-
cant direct correlation of noticeable and high 

strength between the level of cytokines of 
maternal cows and similar indicators in new-
borns, which indicates the influence of sig-
naling proteins of the mother's body on fetal 
development. As a result, neonatal hepato-
dystrophy was diagnosed in calves born 
from cows with chronic systemic inflamma-
tion syndrome, accompanied by cytolysis 
and cholestasis syndrome, accumulation of 
endotoxins and a decrease in energy sub-
strates. The data obtained show that a change 
in the cytokine profile during pregnancy 
towards the predominance of pro-
inflammatory cytokines creates a risk of 
developing antenatal liver pathology in fu-
ture offspring, thereby forming prerequisites 
for the development of comorbid pathology 
in newborns. 
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