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РЕФЕРАТ 
Целью эксперимента стало изучение эффектив-
ности вакцинации глубокостельных коров с ане-
мией против вирусных инфекций на фоне приме-
нения биогенных стимуляторов и цитокинов их 
влияние на иммунный статус. В исследовании 
были задействованы коровы (n=25) красно-

пестрой породы в третьем триместре беременности, здоровые и с диагнозом анемия. 
Животным с анемией применяли биогенный стимулятор на основе гидрофильной крио-
фракции селезёнки (BoHCFS) и его сочетание с цитокинами (BoGM-CSF, BoIFN-α, 
BoIFN-λ). Препараты вводили внутримышечно трехкратно с интервалом 48 часов. Вве-
дение вышеуказанных фармакологических средств осуществлялось за 1 неделю до по-
вторного введения вакцины «ХИПРАБОВИС 4», которая применялась за 60 и 30 дней до 
планируемой даты отела коров. Установлено, что у животных с анемией сохраняется 
уровень нейтрофилов способных к фагоцитозу, но снижается их поглотительная и пере-
варивающая способность. Также у них снижается активность системы комплемента и 
количество В-лимфоцитов. В дальнейшем, во время беременности, отмеченные негатив-
ные изменения в работе иммунной системы не только сохраняются, но и усиливаются. 
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Применение препарата на основе BoHCFS усиливало спонтанный и стимулированный 
НСТ-тест на 41,2 и 13,0%, повышало значения фагоцитарного числа и индекса на 11,1 и 
10,4% и количество Т- и В-лимфоцитов на 43 и 70,2% соответственно. Всё это отрази-
лось на уровне общих иммуноглобулинов и бактерицидной активности сыворотки кро-
ви, которые возросли на 15,4 и 5,1% соответственно. В результате большинство показа-
телей достигало значений здоровых животных, но уровень фагоцитарной активности 
нейтрофилов, лизоцимной активности сыворотки крови был всё ещё ниже. Комбиниро-
вание BoHCFS с BoGM-CSF, BoIFN-α и BoIFN-λ позволило полностью нейтрализовать 
негативные эффекты беременности и анемии на иммунную систему и повысить эффек-
тивность вакцинации глубокостельных коров. 

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Беременность представляет собой 

сложный процесс взаимодействия нейро-
эндокринной и иммунной системы мате-
ри, необходимый для формирования рас-
тущего плода. При этом перед иммунной 
системой стоит уникальная задача, кото-
рая состоит в принятии полуаллогенного 
плода и сохранении иммунитета против 
инфекционных агентов. Однако в услови-
ях интенсивного ведения скотоводства 
при воздействии биогенных и абиогенных 
факторов у коров часто развиваются им-
мунодефицитные состояния. Ранее прове-
денные нами исследования показали, что 
у коров, не зависимо от клинического 
состояния, начиная с 210-220 дня стель-
ности, наступает критический период, 
характеризующийся подавлением клеточ-
ного и гуморального иммунитета, а также 
дисбалансом между провоспалительными 
и противовоспалительными цитокинами у 
животных с сопутствующей патологией, 
что создаёт риски осложнения беременно-
сти [7]. Одной из таких часто встречаю-
щихся экстрагенитальных патологий яв-
ляется анемия [13]. Было показано, что у 
коров с анемией, наблюдающейся во вре-
мя беременности, в послеродовой период 
увеличивался сервис-период и повышался 
риск выбытия. 

Ослабленная иммунная система и низ-
кий уровень неспецифической резистент-
ности под влиянием различных неблаго-
приятных факторов не в состоянии проти-
востоять вирусам, бактериям и грибам, 
даже невысокой патогенности. Поэтому в 
настоящее время, наряду с совершенство-
ванием технологии кормления и содержа-
ния животных, актуальной задачей явля-
ется повышение неспецифической рези-

стентности и специфического иммуните-
та животных с применением иммунокор-
ректоров широкого спектра действия [3, 4 
11]. Также не мене важный интерес пред-
ставляет изучение взаимодействия неспе-
цифических механизмов защиты живот-
ных с экстрагенитальной патологией при 
проведении вакцинации. Знание его зако-
номерностей позволит вносить корректи-
вы в сроки профилактических вакцина-
ций для достижения более напряженного 
иммунитета против инфекционных болез-
ней животных [5, 12]. 

Поэтому целью эксперимента стало 
изучение эффективности вакцинации глу-
бокостельных коров с анемией против 
вирусных инфекций на фоне применения 
биогенных стимуляторов и цитокинов их 
влияние на иммунный статус. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ /  
MATERIALS AND METHODS 

Исследования проведены в условиях 
молочного комплекса, расположенного на 
территории Воронежской области. В опы-
те были задействованы коровы (n=25) 
красно-пестрой породы в третьем три-
местре беременности, которых разделили 
на 5 групп: контрольная (n=5) – клиниче-
ски здоровые коровы, отрицательный 
контроль (n=5) – коровы с основным кли-
ническим диагнозом анемия, которым 
препараты не применялись, и 3 опытные 
группы. Диагноз ставился при выявлении 
уровня эритроцитарных показателей ни-
же минимальной границы референсного 
диапазона: для гемоглобина менее 90 г/л, 
среднего содержания гемоглобина в эрит-
роците ниже 16,8 пг и среднего объёма 
эритроцита ниже 49,5 мкм3 [9]. 

В первую опытную групп вошли ко-
ровы (n=5) с основным клиническим диа-
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гнозом анемия, которым вводили биоген-
ный стимулятор на основе гидрофильной 
криофракции селезёнки крупного рогато-
го скота (BoHCFS) внутримышечно в 
дозе 10 мл/гол трехкратно с интервалом в 
48 часов. Во вторую опытную группу 
вошли коровы (n=5) с основным клиниче-
ским диагнозом анемия, которым вводили 
биогенный стимулятор на основе 
BoHCFS в дозе 10 мл/гол и бычий реком-
бинантный гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирую-
щий фактор (BoGM-CSF) в дозе 10 мл/
гол. Препараты вводили внутримышечно 
трехкратно с интервалом 48 часов. В тре-
тью опытную групп вошли коровы (n=5) 
с основным клиническим диагнозом ане-
мия, которым вводили сочетание BoHCFS 
с бычьими рекомбинантными интерферо-
нами α (BoIFN- α) и λ (BoIFN- λ) в дозе 10 
мл/гол, а также BoGM-CSF в дозе 10 мл/
гол. Препараты вводили внутримышечно 
трехкратно с интервалом 48 часов. Введе-
ние вышеуказанных фармакологических 
средств осуществлялось за 1 неделю до 
повторного введения вакцины 
«ХИПРАБОВИС 4» (Laboratorios Hipra, 
S.A., Испания), которая применялась за 
60 и 30 дней до планируемой даты отела 
коров. В это время коровы находились в 
цехе сухостоя на беспривязном содержа-
нии и получали сбалансированный раци-
он, соответствующий по питательности 
их физиологическому состоянию.  

Перед введением препаратов и через 7 
дней после последнего введения у коров 
отбирали образцы крови из каудальной 
хвостовой вены для проведения иммуно-
логических исследований. В крови опре-
деляли показатели клеточного и гумо-
рального иммунитета: лизоцимная и бак-
терицидная активность сыворотки крови, 
комплементарная активность сыворотки 
крови, фагоцитарная активность нейтро-
филов, НСТ-тест, Т и В-лимфоциты, об-
щие иммуноглобулины. Их определение 
осуществлялось с помощью методик, из-
ложенных в методических рекомендациях 
по оценке и коррекции неспецифической 
резистентности животных [10]. 

Полученный цифровой материал под-

вергали статистической обработке с ис-
пользованием пакета программ Microsoft 
Office Excel 2007 и Statistica v 6.1. Рассчи-
тывали среднюю арифметическую (М) и 
ошибку средней (SE). Для определения 
достоверности различия между исследуе-
мыми группами использовали U-
критерий Манна-Уитни с уровнем дове-
рительного интервала 95%. 

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS 
Проведенные исследования показали, 

что у коров с анемией количество Т-
лимфоцитов не имело достоверного отли-
чия с группой контроля, но у них было 
ниже среднее значение В-лимфоцитов на 
36,4% (0,56±0,06 109/л). Фагоцитарная 
активность нейтрофилов также достовер-
но не отличалась, но их функциональные 
возможности были снижены, что выража-
лось в уменьшении среднего значения 
фагоцитарного числа (3,7±0,15 ед) и фаго-
цитарного индекса (4,9±0,21) на 9,8 и 
9,3% соответственно. Показатели лизо-
цимной активности сыворотки крови 
(1,63±0,04 мкг/мл), спонтанного 
(14,1±0,93%) и стимулированного 
(36,5±1,58%) НСТ-теста при этом не име-
ли отличия от значений группы сравне-
ния, а активность системы комплемента 
имела тенденцию к снижению. Это выра-
жалось в более низком значении показа-
теля комплементарной активности сыво-
ротке крови (11,4±0,70%) на 14,9%. При 
этом необходимо отметить, что существу-
ющий уровень иммуноглобулинов 
(35,3±5,59 мг/мл) в сыворотке крови этих 
животных не имел достоверного различия 
с контрольной группой, но бактерицидная 
активность (82,1±1,15%) была ниже на 
8,5%. 

Дальнейшее исследование показало, 
что отмеченные негативные особенности 
работы иммунной системы у животных из 
группы отрицательного контроля сохра-
нялись, а некоторые усиливались в про-
цессе беременности. Например, уровень 
значений фагоцитарного числа, фагоци-
тарного индекса, стимулированного НСТ-
теста и количества В-лимфоцитов снизил-
ся на 18,9, 16,3, 6,2 и 13,6% соответствен-
но. При этом значения БАСК и количе-
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ство общих иммуноглобулинов достовер-
но не изменялись. В тоже время примене-
ние препарата на основе BoHCFS способ-
ствовало усилению активности клеточно-
го иммунитета, которое проявлялось в 
увеличении показателей спонтанного и 
стимулированного НСТ-теста на 41,2 и 
13,0% соответственно. Уровень значений 
фагоцитарного числа и индекса при этом 
также возрастал на 11,1 и 10,4% соответ-
ственно от изначального уровня. Показа-
тель комплементарной активности сыво-
ротки крови при этом не увеличивался, но 
уровень Т- и В-лимфоцитов возрастал на 
43,0 и 70,2% соответственно. Все это от-
разилось на уровне общих иммуноглобу-
линов и бактерицидной активности сыво-
ротки крови, которые возросли на 15,4 и 
5,1% соответственно. В сравнении с отри-
цательным контролем данные показатели 
были выше на 16,7 и 6,8% соответствен-
но. Сравнение вышеупомянутых показа-
телей со значениями животных из группы 
контроля показало, что большинство из 
них не имело достоверного отличия. Ис-
ключением были значения фагоцитарной 
активности нейтрофилов, лизоцимной 
активности сыворотки крови, спонтанно-
го НСТ-теста и количества В-
лимфоцитов. Первые два показателя были 
ниже на 5,7 и 5,9%, а вторые выше на 29,7 
и 32,9% соответственно (табл. 1). 

Применение BoHCFS в сочетании с 
BoGM-CSF увеличивало уровень значе-
ний спонтанного и стимулированного 
НСТ-теста на 31,1 и 12,4% соответствен-
но и способности нейтрофилов к фагоци-
тозу на 6,9%. Также у данной группы жи-
вотных наблюдалось увеличение количе-
ства Т- и В-лимфоцитов на 30,3 и 81,5% 
соответственно от исходного уровня. В 
результате эти изменения отразились на 
уровне бактерицидной активности сыво-
ротки крови и количестве общих имму-
ноглобулинов в ней, которые возросли на 
8,0 и 10,9% соответственно. В сравнении 
с отрицательным контролем данные пока-
затели были выше на 10,4 и 10,3% соот-
ветственно.  

Сравнение вышеупомянутых показа-
телей со значениями животных из группы 

контроля показало, что большинство из 
них не имело достоверного отличия. Ис-
ключением были значения лизоцимной 
активности сыворотки крови, спонтанно-
го НСТ-теста и количества Т- и В-
лимфоцитов. Первый показатель был ни-
же на 8,2%, а остальные были выше на 
31,1, 9,4 и 34,2% соответственно. 

Применение BoHCFS в сочетании с 
BoGM-CSF, BoIFN- α и BoIFN- λ увели-
чивало показатели спонтанного и стиму-
лированного НСТ-теста на 47,2 и 15,2%, а 
ФЧ и ФИ на 17,1 и 17,4% соответственно 
относительно исходного уровня. В тоже 
время у животных из данной группы 
наблюдалось увеличение количества Т- и 
В-лимфоцитов на 39,3 и 62,3% соответ-
ственно. В результате всё это отразилось 
на уровне бактерицидной активности сы-
воротки крови и количестве общих имму-
ноглобулинов, которые увеличились на 
9,8 и 23,4% соответственно. В сравнении 
с группой отрицательного контроля дан-
ные показатели были выше на 11,0 и 
13,1% соответственно. Сравнение выше-
упомянутых показателей со значениями 
животных из группы контроля показало, 
что большинство из них не имело досто-
верного отличия. Исключение составили 
результаты спонтанного НСТ-теста и по-
казатели Т- и В-лимфоцитов, значения 
которых были выше контроля на 43,2, 7,7 
и 17,8% соответственно.  

Исследование воспроизводственных 
индикаторов коров показал, что в кон-
трольной группе первое осеменение про-
ходило в среднем через 72 дня после отё-
ла, при этом стельность наступала в 60% 
случаев, а коэффициент оплодотворения 
составлял 1,4. Сервис-период у данной 
группы в среднем составлял 82,2±11,75 
дня. В группе отрицательного контроля 
данный показатель был в 2,1 раза выше. 
Также отмечалось увеличения срока пер-
вичных осеменений и коэффициента 
оплодотворяемости на 40,8 и 71,4%. Так-
же необходимо отметить, что ни одна 
корова не была стельной после первого 
осеменения. В первой опытной группе 
применение BoHCFS достоверно снижало 
сроки первичных осеменений и сервис-
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периода на 32,5 и 38,4% соответственно. 
Однако стоит обратить внимание, что, 
несмотря на то, что срок сервис-периода 
снизился его значения все же были выше 
группы контроля на 29,0%, а коэффици-
ент оплодотворения был выше на 64,3%. 
Во второй опытной группе были отмече-
ны аналогичные тенденции. Сочетанное 
применение BoHCFS и BoGM-CSF снизи-
ло длительность сервис-периода на 
22,1%, но он был выше значений кон-
троля на 63,0%. Показатель стельности по 
первичным осеменениям и коэффициент 
оплодотворения при этом не изменился. В 
опытной группе 3 сочетанное применение 
BoHCFS, BoGM-CSF и интерферонов α и 
λ сократило сроки первичных осеменений 
и сервис-периода на 31,4% и 46,7% соот-
ветственно, в результате чего данные по-
казатели не имели достоверного отличия 
с уровнем контрольной группы. При этом 
стельность по первичным осеменениям 
составила 40,0%, а коэффициент оплодо-
творения равнялся 1,6. 

Таким образом, проведенные исследо-
вания показали, что иммунная система 
коров с анемией в третьем триместре бе-
ременности характеризуется, сохраняем 
уровня нейтрофилов способных к фагоци-
тозу, но снижением их поглотительной и 
переваривающей способности. Все это 
наблюдается на фоне снижения активно-
сти системы комплемента и количества В
-лимфоцитов. Одной из причин таких 
изменений является усиление процессов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ), 
интенсивность которых усиливается с 
начала третьего триместра беременности 
[1]. В данных процессах особое место 
занимает молекулярный кислород, прини-
мающий участие в оксидазных и оксиге-
назных реакциях окисления. В результате 
развития анемии, снижается оксигенация, 
что приводит к еще большему накопле-
нию продуктов ПОЛ. Исследования, про-
ведённые группой ученых во главе с 
Неждановым А.Г., показали, что у бере-
менных коров с экстрагенитальной пато-
логией в виде гестоза также наблюдается 
активизация процессов свободноради-
кального окисления, которая провоцирует 

изменение гормонального статуса. В 
частности у коров отмечалось снижение 
таких гормонов, как прогестерон и эстра-
диол-17β [6]. В настоящее время извест-
но, что эти гормоны сложным образом 
модулируют активность нейтрофилов. 
Эстрадиол в супрафизологических кон-
центрациях способствует образованию 
нейтрофильных внеклеточных ловушек, а 
прогестерон действует как антагонист, 
снижая кислородзависимую бактерицид-
ную функцию нейтрофилов и препятству-
ет развитию нетоза [2, 14]. Также в иссле-
дованиях показано, что он ингибирует 
клетки Th1 и Th17, и может вызывать 
селективную гибель Т-клеток [8, 15]. Тем 
самым у коров во время беременности 
имеется предрасположенность к разви-
тию иммундефицитного состояния, кото-
рая усиливается в течение беременности. 
Экстрагенитальные патологии при этом 
только усугубляют эту тенденцию. В 
свою очередь применение биогенного 
стимулятора на основе BoHCFS снижало 
выраженность суммарного негативного 
эффекта беременности и экстрагениталь-
ной патологии на иммунную систему ко-
ров. Это проявлялось в выраженном уси-
лении дифференциации лимфоцитов, 
НАДФ-Н-оксидазной антибактериальной 
системы нейтрофилов и иммунного отве-
та на введение вакцины. Необходимо от-
метить, что у животных сохранялась не-
достаточность в фагоцитарной активно-
сти нейтрофилов, в системе комплемента 
и лизоцима. Однако комбинирование био-
генного стимулятора с BoGM-CSF позво-
лило убрать недостаточность фагоцитар-
ной активности нейтрофилов, но низкое 
образование лизоцима при этом сохрани-
лась. Добавление к вышеуказанной ком-
позиции BoIFN- α и λ полностью нейтра-
лизовывало негативные эффекты бере-
менности и экстрагенитальной патологии, 
оказываемые на иммунную систему коров 
в третьем триместре беременности. 
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ВЫВОДЫ / CONCLUSION 
Проведённые исследования показали, 

что у коров в третьем триместре беремен-
ности на фоне экстрагенитальной патоло-
гии в виде анемии наблюдается уменьше-
ние активности системы комплемента и 
количества В-лимфоцитов, а также сни-
жение поглотительной и переваривающей 
способности фагоцитов. Применение био-
генного стимулятора на основе BoHCFS 
отдельно и в сочетании с цитокинами 
(BoGM-CSF, BoIFN- α и λ BoIFN- λ) мо-
гут быть использованы для коррекции 
иммунных нарушений у коров с анемией 
в период беременности для повышения 
эффективности их вакцинации. 
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ABSTRACT 
The aim of the experiment was to study 

the effectiveness of vaccination of deep-wall 
cows with anemia against viral infection 
against the background of the use of biogenic 
stimulants and cytokines, their effect on the 
immune status. The study involved cows 

(n=25) of red-mottled breed in the third tri-
mester of pregnancy, healthy and diagnosed 
with anemia. Animals with anemia were 
treated with a biogenic stimulator based on 
hydrophilic cryofraction of the spleen 
(BoHCFS) and its combination with cyto-
kines (BoGM-CSF, BoIFN-α, BoIFN-λ). 
The drugs were administered intramuscular-
ly three times with an interval of 48 hours. 
The introduction of the above –mentioned 
pharmacological agents was carried out 1 
week before the re-introduction of the 
«HIPRABOVIS 4» vaccine, which was used 
60 and 30 days before the planned calving 
date of the cows. It has been established that 
in animals with anemia, the level of neutro-
phils capable of phagocytosis remains, but 
their absorption and digesting ability de-
creases. They also have a decrease in the 
activity of the complement system and the 
number of B-lymphocytes. Later, during 
pregnancy, the noted negative changes in the 
immune system not only persist, but also 
intensify. The use the BoHCFS-based drug 
enhanced the spontaneous and stimulated 
NBT test by 41.2 and 13.0%, increased the 
phagocytic number and index by 11.1 and 
10.4%, and the number of T and B lympho-
cytes by 43 and 70.2%, respectively. All this 
was reflected in the level of total immuno-
globulines and bactericidal activity of blood 
serum, which increased by 15.4 and 5.1% 
respectively. As a result, most of the indica-
tors reached the values of healthy animals, 
but the level of phagocytic activity of neu-
trophils and lysozyme activity of blood se-
rum was still lower. The combination of 
BoHCFS with BoGM-CSF, BoIFN-α and 
BoIFN-λ made it possible to completely neu-
tralize the system and increase the effective-
ness of vaccination of deep-bed cows. 
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