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ВВЕДЕНИЕ

Практика последних десятилетий ведения продуктивного животноводства в России показывает, что, несмотря на интенсивное применение биологических и химиотерапевтических средств для терапии и профилактики различных заболеваний проблема сохранения маточного поголовья и молодняка остается актуальной.

Результаты многочисленных исследований показывают, что экологическая ситуация в различных регионах остается напряженной, что оказывает отрицательное влияние на состояние организма разных популяций животных, реализацию их генетического потенциала роста и развития. В почве, воде, кормах установлено высокое содержание тяжелых металлов, нитратов и других ксенобиотиков, являющихся следствием неблагоприятных антропогенных и техногенных воздействий на природную среду. Ксенобиотики постоянно попадают с кормами в организм животных, в другие объекты биоценоза, активно влияют на микроорганизмы.

У возбудителей заболеваний, а также у потенциально патогенных микроорганизмов под действием ксенобиотиков изменяются свойства, создаются условия для активации жизнедеятельности новых патогенов и появления инфекционных заболеваний.

Экологическое неблагополучие внешней среды, обусловленное загрязнением ее диоксидами азота, серы, оксидами углерода, солями тяжелых металлов и другими ксенобиотиками, усугубляется практически повсеместным дефицитом в кормах микроэлементов.

Кроме того, результаты микологических исследований показывают, что получаемые в условиях рискованного земледелия корма более чем на 70% содержат токсины биологической природы, которые снижают устойчивость организма, повышают восприимчивость к различным болезням и обусловливают использование пластических и энергетических элементов корма.

При этом снижаются показатели общей неспецифической резистентности и иммунобиологической реактивности, в результате чего резко ограничиваются адаптационные возможности организма к воздействию биологических (микробы, вирусы и др.) и абиотических (ксенобиотики) факторов, которые особенно в последние годы интенсивно накапливаются во внешней среде.

У животных, как правило, отмечают наличие иммунодефицитных и аутоиммунных состояний, в результате чего они становятся более восприимчивыми к различным возбудителям болезней и изменяющимся факторам внешней среды (микроклимат, кормление и т.д.).

Кроме того, иммунодефициты, аутоиммунные реакции, загрязнение внешней среды микрофлорой, химическими и радиоактивными веществами способствуют нарушению симбионтных взаимоотношений между макро- и микроорганизмом, что также приводит к возникновению и развитию различных заболеваний и, в частности, болезней открытых полостей организма (респираторного, желудочно-кишечного тракта, молочной железы, мочеполового аппарата и т.д.).

В этих условиях большую актуальность приобретает оценка и контроль за состоянием иммунной системы организма продуктивных животных разного возраста с целью нормализации общего и иммунного гомеостаза организма, повышения эффективности проводимых профилактических и лечебных мероприятий, способствующих интенсификации производства и улучшения качества продукции.

1. ИММУННАЯ СИСТЕМА ОРГАНИЗМА И РЕГУЛЯЦИЯ ИММУННОГО ОТВЕТА

Жизнеспособность организма невозможна без нормального функционирования всех его систем, в том числе и иммунной, которая обеспечивает поддержание гомеостаза и тем самым существование организма во внешней среде. Иммунная система, обеспечивающая гармоничное функционирование всего организма, находится под влиянием сложных нервных, эндокринных и медиаторных воздействий, поэтому иммунный ответ не может быть реализован только в рамках автономно функционирующей и саморегулирующейся системы иммунокомпетентных клеток и зависит от целого ряда нейрогуморальных факторов, прежде всего гормонов и медиаторов.

1.1. Иммунитет - защита организма от генетически чужеродных агентов экзогенного (возбудителей инфекций) и эндогенного (поврежденных, состарившихся и генетически измененных клеток и молекул собственного организма) происхождения, направленная на сохранение и поддержание генетического гомеостаза организма, его структурной, функциональной, биохимической целостности и антигенной индивидуальности. 
1.2. Иммунитет является одной из важнейших характеристик для всех живых организмов, созданных в процессе эволюции. Принцип работы защитных механизмов состоит в распознавании, переработке и элиминации чужеродных структур. Защита осуществляется с помощью двух систем – генетически унаследованных неспецифических факторов естественной резистентности и специфического (приобретенного) иммунитета. Эти системы представляют собой стадии единого процесса защиты организма. Неспецифические факторы выступают в качестве первой линии защиты, а система приобретенного иммунитета выполняет промежуточные функции специфического распознавания и запоминания чужеродного агента и подключения средств врожденного иммунитета на заключительном этапе процесса иммунной защиты. 

1.2.1.Система неспецифической защиты действует на основе воспаления и фагоцитоза, а также белков (комплемент, интерфероны, фибронектин, лизоцим, лактоферрин, пропердин и др.) Эта система реагирует только на корпускулярные агенты (микроорганизмы, чужеродные клетки и др.) и токсические вещества, разрушающие клетки и ткани, вернее, на корпускулярные продукты этого разрушения. 

1.2.2. Второй и более сложной является система иммунной защиты формирующаяся в процессе фило- и онтогенеза, которая основана на специфических функциях лимфоцитов, распознающих чужеродные макромолекулы и реагирующих на них либо непосредственно (цитотоксические Т-лимфоциты), либо выработкой защитных белковых молекул (антител).

Обе системы защиты имеют тесное взаимодействие. Так, макрофаги участвуют в иммунном ответе в кооперации с лимфоцитами, представляют им антигены в иммуногенной форме, вырабатываемый ими IL-1 влияет на созревание Т-хелперов. Иммуноглобулины в качестве опсонинов обеспечивают эффективный фагоцитоз, включают классический путь активации комплемента. Медиаторы, вырабатываемые Т-клетками, обеспечивают хемотаксис фагоцитов, иммунные лимфоциты продуцируют неспецифический ингибитор – γ-интерферон ит.д.
1.3. Система иммунитета является одной из самых уникальных систем организма, обладающая свойствами саморегуляции и самоуправления, многочисленными анатомо-функциональными связями с другими системами и органами. Она представлена лимфоидной тканью, которая в большем или меньшем количестве присутствует практически во всех органах и тканях, что обусловливает, с одной стороны её интегрирующую, а с другой - индикаторную роль, реализующуюся при воздействии на организм различных неблагоприятных факторов как эндогенного, так и экзогенного характера. Иммунная система является одной из самых динамичных систем организма, которая одна из первых реагирует на изменения в организме, ее регуляция осуществляется в системе прямых и обратных связей посредством набора факторов, механизмов, процессов. 

1.4. Органы иммунной системы подразделяются на первичные (центральные) и вторичные (периферические). К первичным (центральным) органам относится вилочковая железа (тимус) и сумка Фабрициуса, которая имеется только у птиц. У млекопитающих роль сумки Фабрициуса выполняет костный мозг, поставляющий стволовые клетки-предшественники лимфоцитов. Оба центральных органа иммунной системы являются местами дифференцировки популяций лимфоцитов. Тимус является источником Т-лимфоцитов (тимусзависимые лимфоциты), в костном мозге образуются В-лимфоциты.
1.5. Тимус, как центральный орган лимфоидной системы, являясь эндокринной железой, продуцирует ряд биологически активных веществ – гормонов (тимозин, тимопоэтин, тималин, тимусный сывороточный фактор и др.), участвующих в привлечении клеток в тимус и дифференцировке Т-лимфоцитов из предшественников, мигрирующих из костного мозга и в дальнейшем поступающих в периферические лимфоидные органы. 

Существует двусторонняя функциональная связь тимуса со всеми элементами эндокринной системы, включая гипоталамус и гипофиз, т.е. состояние тимуса и всей лимфоидной системы зависит от гормонального статуса, а функции и развитие эндокринной системы, включая пренатальное, зависит от тимуса и его гормональных факторов.

1.5.1. Тимусные факторы (как и большинство полипептидных гормонов), действуют на лимфоидные клетки через систему аденилатциклаза – цАМФ (циклический аденозинмонофосфат), повышая уровень последнего. В результате этого активизируются цАМФ-зависимые протеинкиназы, катализирующие фосфорилирование ядерных и мембранных белков и ряд ферментов, что ведет к активизации внутриклеточных процессов, определяющие дифференцировку и созревание клеток. Клетка с уровнем цАМФ ниже оптимального является функционально неполноценной, превышение его приводит к торможению функциональной активности клетки, что имеет важное значение в процессе иммунной регуляции. 

1.5.2. Антигеннезависимая дифференцировка тимоцитов под воздействием тимусного микроокружения приводит к генерированию внутри органа и в дальнейшем поступлению в кровь и периферические лимфоидные органы лимфоцитов трех типов – предшественников: Т-эффекторов, Т-хелперов и Т-супрессоров.

1.5.2.1. Т-лимфоциты проходят три стадии своего развития: раннюю, центральную и периферическую. Ранняя стадия имеет место в костном мозге или кроветворных органах в ходе эмбриогенеза, где происходит развитие стволовой полипотентной гемопоэтической клетки в коммитированную Т-клетку-пред-шественник (ПТЛ). Первоначальное заселение тимуса определяется притоком клеток-предшественников в эмбриональном периоде (эмбриональная печень – костный мозг – тимус), затем миграция предшественников из костного мозга происходит систематически в течение всей жизни, хотя ее темп ослабевает с возрастом. Численность ПТЛ в костном мозге и тимусе регулируется гуморальными факторами тимуса. Опустошение стромы тимуса сопровождается выработкой факторов, стимулирующих образование ПТЛ в костном мозге, и их пролиферацию в тимусе. К тому моменту, когда число ПТЛ в костном мозге увеличивается, пул внутритимусных ПТЛ снижается за счет превращения их в Т-клетки, а позднее восстанавливается за счет миграции ПТЛ из костного мозга. При пониженной гуморальной активности тимуса продукция ПТЛ в костном мозге ослабевает и они накапливаются в тимусе вследствие снижения их дифференцировки в Т-лимфоциты. ПТЛ обладают способностью экспрессировать рецепторы для эритроцитов барана после действия гормонов тимуса (или теофиллина), а также индуцировать маркер (у мышей Тhy-1), характерный для тимоцитов и Т-клеток периферических лимфоидных органов. Центральная стадия развития Т-клеток происходит в тимусе и включает последовательную антигеннезависимую дифференцировку (созревание) клеток-предшественников: хелперов, супрессоров, цитотоксических Т-лимфоцитов (Т-эффекторы).
1.5.2.2. Важная функция тимуса заключается в генетической рестрикции (ограничении) разнообразия клонов, т.е. отборе тех из них, которые распознают антигены в комплексе со своими молекулами главного комплекса гистосовместимости (ГКГ). Эта стадия имеет место в периферических лимфоидных органах и включает антигензависимую дифференцировку Т-лимфоцитов. Под воздействием антигена в течение нескольких часов или суток они должны дозреть и превратиться в зрелые эффекторные или регуляторные Т-клетки. Все Т-клетки как эффекторные, так и связанные с регуляцией созревания В-лимфоцитов, распознают антиген в комплексе с молекулой ГКГ II класса на поверхности А-клеток (макрофаги). Кроме того к антигенпрезентирующим клеткам относятся: дендритные, интердигитирующие клетки лимфоидных органов, а также В-лимфоциты.

1.5.3. По степени зрелости различают лимфоциты В1 и В2; на стадии В1 можно разграничить две более частные ТI1 и ТI2-клетки (тимуснезависимые). Стадия В2 имеет синоним ТD (тимусзависимые), так как, достигнув ее, клетки приобретают способность к кооперации с Т-лимфоцитами в ходе иммунного ответа. Превращение пре-В-лимфоцита в В-клетку связано с появлением на его мембране иммуноглобулиновых рецепторов и постепенным развитием иммунореактивности. 
1.5.3.1. На стадии ТI1 клетка имеет Ig-рецепторы к иммуноглобулину только класса М. Если она встретится с антигеном на этой стадии развития, возможна неполная антигензависимая дифференцировка. В-клетка переключается на синтез секретируемой формы иммуноглобулина и, делясь, дает начало клону плазматических клеток, которые секретируют IgМ. При этом не происходит переключение на синтез других классов Ig, не образуются и клетки памяти, а значит, и способность к ускоренному вторичному ответу.
1.5.3.2. На антигеннезависимой стадии ТI2-клетка приобретает рецепторы к комплементу, к Fс-фрагменту иммуноглобулина, а иммуноглобулиновые рецепторы представлены двумя классами: IgМ и IgD. Предполагаемое назначение IgD – предохранять клетку от инактивации при воздействии антигена. До появления IgD превращение В-клетки в плазмоцит можно легко и необратимо подавить. Клетки ТI2 реагируют на больший круг антигенов, чем ТI1. При реакции на антиген образуются плазматические клетки, секретирующие IgМ, и клетки памяти (малые лимфоциты) с IgМ на поверхности.
1.5.3.3. Лимфоциты стадии В2 образуются из клеток В1 после их миграции из первичных лимфоидных органов в красную пульпу селезенки. В2-лимфоциты несут на поверхности антигены ГКГ II класса, а часть из них – также маркер зрелых В-клеток. В2-клетки способны воспринимать сигналы от Т-клеток и давать иммунный ответ на любые антигены. Взаимодействие Т- и В-клеток делает возможным переключение синтеза Ig: в начале иммунного ответа образуются плазматические клетки, секретирующие IgМ, а затем и иммуноглобулины других классов (IgG, IgА, IgЕ). Клетки памяти, возникающие в этих реакциях, несут на поверхности рецепторы к иммуноглобулинам классов G, А, Е, но не М, поэтому вторичный иммунный ответ сразу начинается с синтеза этих высокоаффинных антител.
1.5.4. А-клетки, несущие на поверхности антиген, контактируя с покоящимися лимфоцитами, активируются и секретируют интерлейкин-1 (ИЛ-1), который, в свою очередь, экспрессируется на мембране Т-клетки и вводит ее в митотический цикл. Т-индукторы при контакте с А-клеткой и рецепции антигена секретируют интерлейкины ИЛ-3 и ИЛ-4 и колониестимулирующий фактор (КСФ). ИЛ-4 способствует синтезу А-клеткой антигенов ГКГ II-класса, ИЛ-3 и КСФ стимулируют размножение и созревание предшественников МФ. Взаимная активация А- и Т-клеток продолжается в течение всей иммунной реакции. Для завершения Т-клеткой митотического цикла нужен ИЛ-2, вырабатываемый Т-амплификатором. ИЛ-1 и ИЛ-2 неспецифично стимулируют Т-клетки тех клонов, которые экспрессируют соответствующие рецепторы для них после контакта с антигеном. Для созревания Т-хелперов необходимо наличие на поверхности А-клетки антигена при участии ИЛ-1 и ИЛ-2. Зрелые Т-хелперы включают деление и созревание В-лимфоцитов, вырабатывая ростковые, стимулирующие и дифференцирующие факторы, обеспечивающие их превращение в плазмоциты, вырабатывающие антитела.

1.6. К периферическим лимфоидным органам относятся селезенка, лимфатические узлы, миндалины, а также, ассоциированная с кишечником и бронхами, лимфоидная ткань. К моменту рождения многие из них еще не сформированы, поскольку у плода не было контакта с антигенами. Лимфопоэз осуществляется лишь при наличии антигенной стимуляции.

1.7. Периферические органы иммунной системы заселяются В- и Т-лим-фоцитами из центральных органов иммунной системы, причем каждая популяция мигрирует в свою зону - тимусзависимую и тимуснезависимую. После контакта с антигеном в этих органах лимфоциты включаются в иммунный ответ и рециркуляцию, поэтому ни один антиген не остается незамеченным лимфоцитами. 

1.8. На функцию иммунной системы оказывают влияние большое количество факторов, которые условно можно подразделить на экзогенные (экологические, технологические и др.) и эндогенные (соматические и инфекционные болезни, эндокринные нарушения и т.д.). Результатом воздействия этих факторов является изменение функциональной активности системы: либо активация всей системы или отдельных ее звеньев, либо ее супрессия. Чрезмерное (длительное и мощное) воздействие факторов, угнетающих или стимулирующих иммунную систему, приводит к развитию иммунологической недостаточности, которая может проявляться в цитокиновой дисрегуляции, нарушении функционирования клеточной и гуморальной систем иммунитета и факторов естественной резистентности организма.

1.9. Состояние иммунной системы характеризуется комплексом морфологических, функциональных и клинических показателей, присущих ей в норме. Это и определяет иммунный статус как совокупность специфических и неспецифических показателей, качественно и количественно характеризующих состояние иммунной системы. Изменение какого-либо одного или нескольких из этих показателей свидетельствует о нарушении иммунного статуса, то есть отклонении его от нормы, и трактуется как иммунодефицит. 
иммунодефицит (иммунная недостаточность, иммунодефицитное состояние – ИДС) - это изменение иммунного статуса, обусловленное недостаточностью или дефектами одного или нескольких механизмов иммунных реакций.

2. ЭТИОЛОГИЯ нарушений иммунного статуса

2.1. Иммунный статус (по Р.В. Петрову, 1984) – это состояние иммунной системы у данного индивида (животного) в данное время. Он определяется количеством и функциональной активностью Т- и В-лимфоцитов, уровнем иммуноглобулинов разных классов, и в более широком смысле складывается также из факторов неспецифической резистентности – активности фагоцитарной и комплементарной системы, наличия натуральных киллеров и медиаторов. Основной их функцией является защита внутренней среды организма от веществ, несущих признаки чужеродной генетической информации. 
В настоящее время в иммунологии известны шесть форм специфических реакций, из которых складывается иммунологическая реактивность организма: выработка антител, гиперчувствительность немедленного и замедленного типа, иммунологическая память, иммунологическая толерантность, идиотип-анти-идиотипические взаимодействия.

2.2. Оценка иммунного статуса организма животных направлена на выявление состояния иммунной системы в норме, а также прогнозирование и диагностику иммунопатологий.

Повреждение иммунной системы разделяется на следующие группы:

- недостаточность иммунной системы – первичные и вторичные иммунодефициты;

- избыточное реагирование иммунной системы на экзогенные и эндогенные антигены (аллергические и аутоиммунные заболевания);

- опухоли иммунной системы (острые и хронические лимфолейкозы, лимфосаркома, лимфома);

- инфекции иммунной системы. Сюда относятся заболевания, вызываемые инфекционными агентами, которые избирательно локализуются в лимфоцитах (инфекционный мононуклеоз, лейкозы вирусной этиологии).

2.3. По происхождению иммунодефицитные состояния разделяют на врожденные или генетически обусловленные (первичные), возрастные или физиологически обусловленные, приобретенные (вторичные), а также состояния, когда сама иммунная система становится мишенью для инфекционного агента, например лейкозы вирусной этиологии, инфекционный мононуклеоз. 
Возрастные (физиологические) ИДС выявляются у молодняка сельскохозяйственных животных и у старых животных. 

Врожденные ИДС обусловлены генетической неспособностью организма осуществлять иммунный ответ. 

Приобретенные ИДС являются наиболее распространенными у животных и могут проявляться в любом возрасте.

2.3.1. Физиологически обусловленным иммунодефицитом является иммунодефицит, имеющийся у новорожденных телят, ягнят, козлят, поросят, жеребят, верблюжат, ослят в первые часы после рождения до получения первой порции молозива. Это обусловлено тем, что у животных, имеющих многослойный эпителиохориальный (свинья, лошадь, ослица, верблюдица) и синдесмохориальный (корова, овца, коза и др. жвачные) тип плаценты, не происходит передача материнских антител плоду в период внутриутробного развития.
Передача иммуноглобулинов от матери к новорожденному, называемая пассивным переносом (транспортом), является одним из основных факторов защиты новорожденных от инфекционных заболеваний. Это определяет интенсивность поглощения адекватных количеств иммуноглобулинов молозива как необходимый и лимитирующий факторы формирования пассивного (колострального) иммунитета. В 2-3-х недельном возрасте основная масса колостральных антител расходуется, а продуцирование собственных факторов иммунной защиты остается низким. Поэтому у молодняка в этот период довольно часто может развиваться широкий спектр болезней бактериальной и вирусной этиологии.

Кроме иммуноглобулинов от матери к новорожденному передаются через молозиво иммунологически активные клетки (лимфоциты, макрофаги), медиаторы, лактоферрин, лизоцим, а также С1q и С3 – компоненты комплемента. Помимо этого в кровь новорожденного могут поступать иммунологически активные лейкоциты секрета молочной железы. Это также повышает иммунологический потенциал новорожденного. 

Недостаточность пассивного переноса иммуноглобулинов не является заболеванием, а представляет собой лишь предрасполагающее условие для развития у новорожденного заболеваний, главным образом, инфекционной этиологии. 
Существенную роль в возникновении колостральных ИДС у телят играет несвоевременная выпойка молозива. Так, у телят в первые 2-3 дня жизни уровни IgG в крови значительно варьируют в переделах от 3,1 до 27,0 г/л, тогда как у большинства поросят в этом возрасте уровень IgG находится в концентрациях от 10,0 до 25,0 г/л. У телят и поросят первых дней жизни уровни иммуноглобулинов в крови ниже 8 г/л могут ориентировочно указывать на колостральный иммунодефицит.

Второй критический период в возникновении возрастного иммунодефицита происходит на фоне снижения иммуноглобулинов всех классов в результате их естественной элиминации и недостаточного синтеза собственных у молодняка в 2-4-недельном возрасте. При этом у телят, полученных от коров хозяйств с неудовлетворительными условиями кормления и содержания, и возникновении у них массовых желудочно-кишечных болезней, снижение концентрации иммуноглобулинов происходит уже к 2-3-недельному возрасту, в результате повышенного их расхода. К четырем неделям жизни, в результате активизации системного иммунитета под воздействием антигенов, у них отмечается повышение уровня IgG и М классов. Тогда как у телят, полученных от коров благополучных хозяйств, уровни иммуноглобулинов в крови продолжают снижаться до 4-недельного возраста, а заметное их увеличение происходит спустя две недели. Концентрация IgA в обоих случаях достигает минимальных значений у телят в месячном возрасте.

У поросят минимальные концентрации иммуноглобулинов класса G отмечаются на 4-4,5; класса M – 3-4 и класса A – 4,5 недели жизни.
Третий период проявления возрастного иммунодефицита возникает при отъеме и резком переводе молодняка на другие виды корма, перегруппировке животных.

У телят и поросят в динамике, начиная с 1,5 месяцев, уровни иммуноглобулинов всех классов постепенно возрастают и к 4-месячному возрасту приближаются к таковым у коров и свиноматок.

Оптимальные физиологические показатели Т-лимфоцитов у телят разного возраста находятся на уровне не ниже – 30% Е-РОК, а число В-клеток, начиная с 2-3 недель, превышает уровень – 10% ЕАС-РОК. После приема молозива у телят отмечается временное снижение в крови количества Т- и В-лимфоцитов по сравнению с показателями у безмолозивных животных. Эти изменения могут быть связаны с факторами молозива, снижающими пролиферативную способность лимфоцитов. У коров до и после родов физиологическое содержание Т-лимфоцитов в крови имеет значение выше 30-40% Е-РОК. Количество В-лимфоцитов перед родами и в первые дни после отела превышает 10% ЕАС-РОК, а в период 6,5-7 месяцев стельности и двух недель после отела выше 15% ЕАС-РОК. В первые дни после отела наблюдается снижение уровня Т- и В-лимфоцитов в крови коров под воздействием родового стресса. При нормальных условиях содержания и кормления животных уровень их не опускается ниже 30% Е-РОК и 10% ЕАС-РОК. Концентрации иммуноглобулинов G и М-классов за 1-3 дня до отела снижаются в среднем на 34% и 30% соответственно, что связаны с транссудацией их в молочную железу. Уровень IgA в эти сроки увеличивается в среднем на 8% и опосредовано отражает их локальный синтез, что связано со стимулирующим действием эстрогенов, влияющих, в частности, на выработку у беременных IgA в репродуктивном тракте.
У поросят физиологические уровни Т-лимфоцитов с момента рождения и до 3-месячного возраста снижаются с 70% до значений не ниже 40% Е-РОК. Минимальные показатели В-лимфоцитов в крови поросят (15% ЕАС-РОК) отмечаются в 1-1,5-месячном возрасте. В более поздние сроки уровень В-лимфоцитов возрастает до 20% ЕАС-РОК. У свиноматок 40-50 дней супоросности средние значения Т- и В-лимфоцитов находятся на уровне, соответственно – 50% Е-РОК и 25% ЕАС-РОК. За 1-2 недели до опороса, в первые дни и через 2 недели после родов количество Т-лимфоцитов повышается до значений не менее 55% и 60% Е-РОК соответственно. За 1-2 недели до опороса уровень В-лимфоцитов снижается до средних значений 15% ЕАС-РОК, а в первые дни и через 2 недели после родов повышается соответственно до 20% и 25% ЕАС-РОК. У свиноматок перед опоросом концентрации IgG и М в крови снижаются, тогда как количество IgА возрастает до и после него.
2.3.1.1. На интенсивность и полноценность пассивного транспорта иммуноглобулинов молозива и формирование колострального иммунитета оказывают влияние такие факторы как: время первой выпойки, способы кормления и его режимы, достаточность количества получаемого новорожденным молозива; качество молозива; выраженность сосательного рефлекса; породные особенности; присутствие матери, а также особенности метаболического статуса новорожденного и его становления в первые дни жизни и, в частности, кислотно-основного состояния, интенсивность свободнорадикального (пероксидного) окисления липидов и белков, образования  оксида азота, S-нитрозотиолов и других метаболических процессов в организме новорожденного.
2.3.1.1.1. Время первой выпойки молозива. Энтероциты новорожденного обладают уникальной способностью поглощать белковые макромолекулы. В течение первых 24-36 часов жизни энтероциты тонкого кишечника могут не избирательно поглощать разнообразные макромолекулы, включая IgG, посредством пиноцитоза. Иммуноглобулины транспортируются через клетки и в лимфатические сосуды посредством экзоцитоза и затем через грудной лимфатический проток поступают в систему кровообращения. Этот процесс носит неизбирательный характер, т.к. концентрации и других белковых макромолекул и активность ферментов, таких как (-глутамилтрансфераза возрастают у новорожденных после выпойки первых порций молозива. Прекращение поглощения неизменённых макромолекул ("замыкание") происходит в разное время в зависимости от вида животных. Механизм этого феномена связан с истощением способности кишечных эпителиальных клеток к пиноцитозу и заменой плодных энтероцитов более зрелой популяцией. У телят этот феномен завершается спустя 24-36 часов после рождения. 
2.3.1.1.2. Способы кормления и его режимы также могут влиять на время возникновения эффекта "замыкания" у новорожденных. Наиболее интенсивно всасывание иммуноглобулинов и их максимальная концентрация в сыворотке крови выявляется через 48 часов после рождения. Пассивный транспорт иммуноглобулинов через кишечный эпителий оптимален в первые 2-3 часа и спустя 6-8 часов после рождения начинает ослабевать. Новорожденные, получившие первую порцию молозива раньше этого времени, имеют значительно более высокие концентрации иммуноглобулинов в сыворотке, чем животные, получившие его позже, даже при условии, что они получили равное количество молозива с одинаковым содержанием иммуноглобулинов.
2.3.1.1.3. Метод и объем кормления молозивом. акт сосания закрывает пищеводный желоб и обеспечивает увеличение интенсивности поглощения иммуноглобулинов молозива. Поэтому при кормлении, в частности, телят из сосковой поилки у них формируются более высокие концентрации колостральных иммуноглобулинов в сыворотке крови. Для обеспечения соответствующего пассивного переноса колостральных иммуноглобулинов телятам должны в одну выпойку давать не менее 2-х л молозива, обеспечивающего получение необходимого количества иммуноглобулинов.

2.3.1.1.4. Качество молозива, предполагающее адекватное количество иммуноглобулинов, имеет важное значение для обеспечения соответствующей напряженности колострального иммунитета. Коровы, дающие большой объем молозива, как правило, имеют низкую концентрацию иммуноглобулинов в нем. Уровень IgG у коров в молозиве первого удоя колеблется от 50 до 180 г/л, у 4 % коров не превышет 30 г/л. Молозиво, полученное от коров, дающих в первый удой менее 8 кг имеет повышенную концентрацию иммуноглобулинов. У коров при третьей или более лактациях молозиво содержит наиболее высокие концентрации иммуноглобулинов. Объединение молозива от коров первого удоя и полученного на 2-3 сутки в общий фонд не рекомендуется, поскольку на второй – третий день концентрация IgG снижается, соответственно в 20 и 44 раза, что может быть причиной возникновения колострального иммунодефицита.
2.3.1.1.5. Породные особенности и присутствие матери. У разных пород крупного рогатого скота отмечаются существенные различия в концентрации IgG в молозиве первого удоя. У молочных по сравнению с мясными породами крупного рогатого скота из сыворотки крови в молочную железу переносится более высокое по массе количество иммуноглобулинов, но при этом их концентрация в молозиве разбавляется из-за высокой продукции.
Телята, оставленные после рождения с коровами, имеют более высокую скорость всасывания и концентрацию иммуноглобулинов в сыворотке крови. Однако телята, отнятые от матерей, могут достичь адекватного пассивного переноса, если им выпаивается необходимое количество молозива в первые 2 часа после рождения. Риск недостаточности пассивного переноса колостральных иммуноглобулинов выше у телят на подсосе, из-за потребления неадекватного объема молозива, а, следовательно, и массы иммуноглобулинов.
2.3.1.1.6. особенности метаболического статуса новорожденного в первые дни жизни обусловлены важнейшей адаптивной перестройкой обмена веществ, связанной с переходом к внеутробному существованию.

Эта метаболическая адаптация проявляется в быстром повышении концентраций свободных жирных кислот, глицерола и кетоновых тел в крови и поэтому в первые часы после рождения главным источником энергии служат внутренние жировые запасы. Метаболическая адаптация продолжает осуществляться и после начала кормления материнским молозивом и молоком.
2.3.1.1.6.1. при прохождении плода через родовые пути у новорожденного происходит перестройка гемодинамики в связи с включением в общую циркуляцию легочного и портального кровообращения, кардинально изменяется кислородный режим по сравнению с плодом. Это обусловливает развитие у новорожденного гипоксии – иногда умеренной, иногда тяжелой (у плода концентрация молочной кислоты в крови может достигать уровня в 7-8 раз выше, чем у матери). Поэтому кислотно-основное состояние (КОС) новорожденных в первые сутки жизни характеризуется как компенсированный респираторно-метаболический ацидоз, свидетельствующий о выраженной тенденции к стабилизации КОС у клинически здоровых телят к концу первых суток жизни. Определенную роль в развитии такого физиологического ацидоза играет и поступление плоду кислых продуктов метаболизма от матери в период родов. 

более выраженный и длительный (более 48 часов) послеродовой ацидоз у новорожденных, связанный с нарушением дыхательной и метаболической адаптации к внеутробному существованию, может неблагоприятно сказываться на интенсивности пассивного транспорта колостральных иммуноглобулинов и формирование иммунного статуса новорожденного, несмотря на получение достаточного количества молозива в первые дни постнатального периода.

2.3.1.1.6.2. В связи с тем, что у новорожденных липиды отличаются высокой способностью к окислению, а переход на легочный тип дыхания является фактором, способствующим образованию высоких концентраций активных форм кислорода, то в первые дни внеутробного существования у новорожденных создаются условия для активации процессов свободнорадикального (пероксидного) окисления. Поэтому в момент рождения и первые часы и дни жизни у новорожденных возникает состояние, называемое «окислительный» или «оксидативный» стресс. Избыточное накопление продуктов пероксидного окисления приводит к нарушению структуры и функции мембран, окислительному повреждению белков, в том числе и иммуноглобулинов. В связи с этим состояние системы антиоксидантной защиты плода перед родами, во время родового акта, а также степень ее активности в первые часы и сутки жизни у новорожденного является одним из важных факторов обеспечения приспособления новорожденного к новым условиям существования и формирования адекватного иммунного статуса.
2.3.1.1.6.3. Важная роль в обеспечении пассивного транспорта колостральных иммуноглобулинов, становлении колострального иммунитета у новорожденных принадлежит оксиду азота (NO(), выполняющему функции посредника в межклеточных взаимодействиях и являющегося универсальным эффектором иммунологической защиты организма и регулятором стрессорных и адаптивных реакций организма.

Оксид азота участвует в реакциях организма на действие бактериальных липополисахаридов, некоторых эндотоксинов. Его продукция регулируется цитокинами, такими как интерлейкин-1, интерлейкин-2, (-интерферон, фактор некроза опухоли и др. После индукции этими агентами оксид азота синтезируется макрофагами, нейтрофилами, эпителиальными и другими клетками. 
Возможная роль оксида азота в формировании колострального иммунитета представлена на рисунке 1. 
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Рис.1. Концептуальная роль оксида азота в формировании колострального
иммунитета у новорожденных телят
Как видно на рисунке 1, эта роль заключается в полифункциональных метаболических и физиологических эффектах оксида азота, сопровождающихся развитием своеобразной «рабочей гиперемии» слизистой желудочно-кишечного тракта у новорожденного за счет сосудорасширяющего эффекта, облегчения трансинтестинального (кишечного) транспорта макромолекулярных белков, стабилизации кислотно-основного состояния крови, а также проявления антиоксидантного эффекта за счет связывания избыточных количеств активных форм кислорода (супероксиданиона), образующихся в результате перехода организма на легочный тип снабжения кислородом. 
Кроме этого NO( участвует в регуляции стресс-реакции, ограни​чивая ее чрезмерную активацию и повреждающие эффекты как на центральном, так и на пе​риферическом уровне. увеличение его продукции соответствует стадии мобилизации при адекватной стресс-реакции, а снижение - стадии истощения при чрезмерной стресс-реакции.

2.3.1.1.7. Состояние молочной железы. Для формирования колострального иммунитета у новорожденных важное значение имеет состояние вымени у матери. Развитие синдрома метрит-мастит-агалактия (ММА) или отдельных его компонентов (метрит, мастит, агалактия) у матерей происходит в ответ на действие внешних и внутренних факторов:

– механических: большая группа факторов, вызывающая макротравмы сосков (раны, ушибы, трещины), и микротравмы, возникновение которых обусловлено нарушением технологии машинного доения коров и низким качеством доильных машин;
– физических: охлаждение, обморожение, солнечный ожог, воздействие повышенной влажности в сырых помещениях, отсутствие резиновых ковриков в стойлах и твердых покрытий на выгульных площадках, сквозняки;
– химических: действие раздражающих веществ (щелочей, кислот, фитоэстрогенов при обильном скармливании зеленой массы, бобовых культур и т.д.;

– биологических: возбудители инфекций: туберкулез, ящур, актиномикоз, оспа, везикулярная экзантема, папиломатоз и т.д., а также как сопутствующие воспалительным процессам в вымени или матке: стрептококки, стафилококки, эшерихии, сальмонеллы, синегнойная палочка, микоплазмы, нокардии, кандидомицеты, коринебактерии и др.;

– предрасполагающих – возникновению маститов: нарушения в кормлении и содержании животных, интоксикации на почве гастроэнтеритов, атонии преджелудков, задержание последа, метриты, а также отравление карбамидами, нитратами и нитритами; индивидуальные особенности коров (неправильная форма вымени и сосков); наследственная предрасположенность к маститу; отсутствие работы по своевременному скалыванию клыков у народившихся поросят и т.д.).
Эти факторы, в условиях снижения резистентности организма матери, оказывают отрицательное влияние на состояние здоровья потомства.
Для самок сельскохозяйственных животных периодом существенного ослабления резистентности является последняя декада лактации, а также последний период беременности и первые 2-3 недели после родов.

2.3.2. Генетически обусловленные первичные иммунодефициты связаны с нарушениями, чаще всего наследуемыми по аутосомно-рецессивному типу, и приводящими к дефекту Т- и В-клеток или полному отсутствию каких-либо из них, а также количественными или качественными дефектами функций (хемотаксис, дегрануляция, адгезия, бактерицидная активность, фагоцитоз и т.п.) нейтрофилов. Одной из основных причин ранней смертности животных с состоянием имму​нодефицита является возникновение инфекций.

2.3.2.1. Комбинированный иммунодефицит арабских жеребят (КИД), наследуется по аутосомно-рецессивному типу и характеризуется полным отсутствием зрелых Т- и В-лимфоцитов. Около 26% взрослых арабских лошадей несут летальный ген КИД и около 3% арабских новорожденных жеребят погибают от болезни прежде, чем достигнут возраста 5 месяцев. Считается, что ключевую роль в развитии КИД играет нарушение пуринового обмена. Для животных с этим типом иммунодефицита характерно очень низкое количество или полное отсутствие лимфоцитов, выраженная гипоплазия первичных или вторичных лимфоидных органов, а также отсутствие в сыворотке крови IgM.
У пораженных животных обнаруживается гипоплазия всех лимфоидных органов. Тимус и лимфатические узлы уменьшены и трудно идентифицируются макроскопически. В лимфатических узлах отсутствуют дифференциация корковой и мозговой тканей, фолликулы и зародышевые центры. Селезенка не содержит зародышевых центров, периартериальные оболочки лишены лимфоцитов, отсутствует строма, поддерживающая в норме лимфоидные фолликулы, что является важным диагностическим признаком в дифференциации лимфоидной гипоплазии при КИД от других форм лимфоидной атрофии, имеющей место при вторичных иммунодефицитах.

Гибель жеребят наступает в 4-6-месячном возрасте обычно по причине вторичных инфекций, вызываемых аденовирусом, Pneumocystis carinii, различными видами криптоспоридий и Rhodococcus equi.

2.3.2.2. Сцепленный с Х-хромосомой комбинированный иммунодефицит у собак породы Бассет-хаунд характеризу​ется дефектом Т- и В- лимфоцитов. У собак с этой формой имму​нодефицита в возрасте от 3 до 6 месяцев периодически возникают инфекционные заболевания. Для животных с этой формой иммунодефицита характерны низкий уровень Т-лимфоцитов в крови, отсутствие гиперчувствительности замедленного ти​па (ГЗТ) и выраженное снижение реакции бласттрансформации на фитогемагглютинин (ФГА), наличие циркулирующих бластоподобных предшественников Т-лимфоцитов. У животных нарушены созревание и функциональная активность Т-хелперов. Поэтому, первичный дефект, основанный на нарушении созревания Т- лимфоцитов, вторично вызывает отрицательное влияние на В-клеточную дифференциацию. Низкий уровень или отсутствие IgG и IgA, отсутствие специфических антител характеризуют дефицит В-лимфоцитов. При этом В-лимфоциты функ​ционально способны продуцировать IgM, но не способны переключаться на синтез IgG и IgA.

2.3.2.3.Агаммаглобулинемия лошадей. Животные с этим расстройством имеют нормальное коли​чество Т-лимфоцитов, но у них полностью отсутствуют В-лимфоциты, первичные лимфоидные фолликулы и зародышевые центры в лимфоузлах и селезенке, ткани лишены плазматических клеток. Другие поражения связаны с перемежающимися инфекциями, ко​торые возникают вследствие дисфункции гуморального звена иммунной системы.

2.3.2.4. Селективные дефициты иммуноглобулинов – связаны с дефектами В-лимфоцитов, которые продуцируют IgG, IgM, IgA. Они обусловливают предрасположен​ность животных к инфекциям, которые и вызывают их преждевременную гибель.

2.3.2.4.1. Селективный IgA-дефицит связан с дефектом в превращении В-лимфоцитов в IgA-секретирующие плазматические клетки. Эта блокада на конечной стадии дифференциации поражает все В-лимфоциты, в результате чего антитела этого класса не об​наруживаются в крови и тканях. Этот дефект дифференциации связан с дисбалансом Т-хелперов и Т-супрессоров. При этом уровень IgG и IgM остается нормальным.

Дефицит IgA у животных предрасполагает к возникновению бактериальных и вирусных инфекций, т.к. IgA играет важ​ную роль в защите слизистых поверхностей (респираторного и желудочно-кишечного тракта), он ингибирует адгезию и колонизацию вирусов и бактерий, огра​ничивая абсорбцию патогенов из желудочно-кишечного тракта. При высокой степени IgA-дефицита, животные страдают болезнями с поражением респираторного тракта. У собак, в частности, наблюдается высокая степень проявления дерматитов, стафилококковых фолликулитов и демодекоза. 

2.3.2.4.2. Селективный lgM-дефицит установлен у лошадей Арабской породы и проявляется плохим ростом животных с периодически повторяющимися инфекциями с поражением респираторного тракта. Клинические признаки у животных развиваются в месячном возрасте. При этом поражаются как самцы, так и самки, гибель наступает в возрасте от 4 до 24 месяцев. Соотношение Т- и В-лимфоцитов в крови у животных с этим дефицитом нормальное, однако отсутствуют иммуноглобулины класса M или их количество составляет 10% от нормального уровня. Диагноз основывается на отсутствии IgM в сыворотке крови при количественном его определении в РИД. 

2.3.2.4.3. Селективный lgG-дефицит. Животные с этим иммунодефицитом (дефицит IgG2) имеют повышенную чувствитель​ность к пиогенным инфекциям, гангренозным маститам, бронхопневмониям и перитонитам. Регистрируется у красного датского скота. Способ наследования lgG-дефицита не установлен, нет данных по патогенезу и дефектам клеток при его возникновении.

2.3.2.4.4. Временная гипогаммаглобулинемия - (IgG2-дефицит у ягнят, IgG2 (Т)-дефицит у жеребят Арабской породы) в от​личие от персистентной гипогаммаглобулинемии, при кото​рой отсутствуют В-лимфоциты, характеризуется низким уровнем иммуноглобулинов в сыворотке крови только в первые несколько месяцев жизни. Количество В-лимфоцитов у животных с этим дефицитом нормальное, од​нако нарушен синтез иммуноглобулинов. В связи с этим, временная гипогаммаглобулинемия должна учитываться при дифференциальной диагностике первичных иммунодефицитов В-клеточного происхождения.

Пораженные животные имеют низкий уровень имму​ноглобулинов в крови в возрасте до 2-х месяцев, когда происходит снижение уровня пассивно приобретенных ма​теринских антител. Способность продуцировать собствен​ные иммуноглобулины у этих животных проявляется только в возрасте 4-5 месяцев. В период временной гипогаммаглобулинемии у них повышается чувствительность к оппортунистическим и перемежающимся вирусным и бак​териальным инфекциям. Животные, которые выживают к 6-месячному возрасту, имеют хороший прогноз для нормаль​ного развития.

2.3.2.4.5. Т-клеточный дефицит. В отличие от первичных иммунодефицитов, связанных с дефектом В-лимфоцитов, эти заболевания животных связаны с изменениями количества и функ​циональной активности Т-лимфоцитов

2.3.2.4.5.1. Летальный признак А-46 (наследственный паракератоз) наследуется по аутосомно-рецессивному типу у черно-пестрого датского скота (из фризского происхождения). Клинически этот иммунодефи​цит проявляется у животных в воз​расте от 4 до 8 недель глубокими дерматитами, с характерным образованием корок и аллопеции вокруг рта, глаз, челюстей. Вторично быстро развиваются бактериальные инфекции, и пораженные теля​та обычно погибают в 4-месячном возрасте. При этом дефекте отмечаются глубоко выраженные изменения Т-лимфоцитов и ослабление клеточного иммунного ответа. Уровень сывороточных иммуноглобулинов и число В-лимфоцитов у живот​ных при этом остается в норме. У животных обнаруживают выраженную гипоплазию тимуса и тимусзависимых зон лимфоузлов, селезенки, пейеровых бля​шек. Эту патологию характеризует низкое содержание в плазме крови цинка, поскольку он играет важную роль в полинуклеотидном синтезе, чем и можно объяснить его влияние на возникновение этого дефекта. Такие же приз​наки имеют место и у телят Голштинской породы.
2.3.2.4.5.2. Летальный акродерматит собак породы Бультерьер - аутосомно-рецессивный дефект, вызываемый, по всей ви​димости, нарушением абсорбции и метаболизма цинка. Пораженные щенки имеют более светлую шерсть при рож​дении, и вскоре у них развивается диарея, перемежаю​щиеся инфекции респираторного тракта и кожные заболе​вания. Отмечается образование трещин и покрытие коркой лап, дистрофия когтей, дерматиты. Главным образом, по​ражаются конечности (подошвы) и зоны вокруг естествен​ных отверстий. Уровень иммуноглобулинов у пораженных животных несколько ниже нормы, отмечаются нарушения функций Т-лимфоцитов. В сравнении с аналогичной патологией у крупного рогатого скота, собаки не реагируют или слабо реагируют на еже​дневное введение сульфата цинка. Пораженные животные погибают от бронхопневмонии в возрасте 15 месяцев.

2.3.2.4.5.3. Гипоплазия тимуса - Т-клеточный дефицит у собак по​роды Веймаранер, который связан с дефицитом гормона роста при нормальном количестве В-лимфоцитов и нормальном уровне иммуноглобулинов. Такие щенки быстро от​стают в росте, у них развивается повышенная чувствитель​ность к инфекциям, животные погибают в течение несколь​ких недель или месяцев. При вскрытии павших животных обнаруживается гипоплазия тимуса. Это заболевание как и синдром Ди-Джорджи у чело​века сопровождается полным отсутствием клеточного им​мунного ответа.

2.3.2.4.6. Дефекты нейтрофилов. Некоторые первичные иммунодефициты включают количественные и качественные де​фекты нейтрофилов. Этим дефектом обусловлены такие заболевания как: цик​лический гематопоэз собак породы Колли, болезнь Чедиак-Хигаши, синдром гранулоцитопатии собак (плотоядных), бактерицидный дефект собак породы Доберман-пинчер.

2.3.2.4.6.1. Болезнь Чедиак-Хигаши - аутосомно-рецессивный де​фект, при котором поражаются все клетки, содержащие цитоплазматические гранулы, такие как нейтрофилы, тромбо​циты, меланоциты, почечный тубулярный эпителий, слизистые (гипофизарные) клетки, панкреатический эпителий и другие. У пораженных животных клинически болезнь проявляет​ся частичным глазным и кожным альбинизмом, фотофоби​ей, тенденцией к кровотечениям и повышенной чувстви​тельностью к бактериальным инфекциям. Эти признаки яв​ляются результатом функциональных дефектов меланоцитов, тромбоцитов и нейтрофилов. При цитологических ис​следованиях нейтрофилов, эозинофилов, моноцитов и меланоцитов у пораженных животных обнаруживают сильно увеличенные внутрицитоплазматические гранулы, которые обусловливают их функциональные дефекты. При нормальном количестве нейтрофилов нарушены их функции (дефект хемотаксиса, дегрануляции и бактерицидной активности). Животные с болезнью Чедиак-Хигаши предрасположены к бактериальным инфекциям. Впервые это заболевание описано у алеут​ских норок. Оно регистрируется у голубых пер​сидских кошек, герефордского скота, промысловых ки​тов, голубых и серебристых лис.

2.3.2.4.6.2. Синдром гранулоцитопатии - врожденный дефект функции нейтрофилов, поражает собак породы Ирландский сеттер и наследуется как аутосомно-рецессивный признак. Клинически дефект проявляется возвратной лихорадкой, пиодермой, гингвитами, остеомиелитами и часто ассоции​руется с периферической лимфаденопатией. Собаки имеют выраженную нейтрофилию с гиперсегментацией зрелых нейтрофилов. При этом имеет место вариабельная эозинофилия, лимфоцитоз и моноцитоз. Функциональный дефект связан с пониженной бактерицидной активностью, выражающийся в нарушении адгезии, хемотаксиса и агре​гации у нейтрофилов. Гуморальный и клеточный иммунный ответ у животных при этом не нарушается.

2.3.2.4.6.3. Бактерицидный дефект у собак породы Доберман-пинчер подобен таковому у ирландских сеттеров, однако угнетение продукции супероксидного аниона у них связано с дефектом в респираторном взрыве.

2.3.2.4.6.4. Аномалия Pelger-Huet является редким дефектом, характеризующимся гипосегментацией нейтрофилов, эозинофилов, вызывающим "сдвиг влево" в гемограмме. Мор​фологический дефект нейтрофилов вызывает нарушение их подвижности. У пораженных животных присутствуют сывороточные супрессорные фак​торы, которые вызывают интерференцию бластогенеза лимфоцитов. Аномалия передается как аутосомно-доминантный признак и наиболее известна у кроликов. Спора​дически имеет место у собак некоторых пород (коккер-спаниели, терьеры, фокс-хаунды и др.) и у кошек.

2.3.2.4.6.5. Нейтропения новорожденных поражает приплод многих видов животных и характеризуется нарушением хемотаксиса и фагоцитоза нейтрофилов. Поскольку эти функциональные дефекты непродолжительны по времени, они не оказывают заметного влияния на здоровье новорож​денных.

2.3.2.4.7. Дефект комплемента идентифицирован у лаборатор​ных животных: мышей, крыс, морских свинок, хомяков и кроликов. Установлен этот дефект и у человека. Имеется сообщение о врожденном дефиците СЗ комплемента у со​бак породы Британский спаниель. Дефицит компонента СЗ системы комплемента, имеющего важнейшее значение в противоинфекционной защите организма, наследуется по аутосомно-рецессивному типу и клинически проявляется часто повторяющимися бактериальными инфекциями у го​мозиготных индивидуумов. Уровень комплемента в крови животных составляет 10% от нормального уровня. В резуль​тате снижения функции опсонизации, хемотаксиса и иммуноприлипания у пораженных животных увеличивается чувствительность к инфекциям. Гуморальный и клеточный иммунный ответ у пораженных животных оста​ется в норме.

2.3.2.4.8. дефект адгезии лейкоцитов (BLAD) регистрируется у Голштинского скота и связан с мутацией в кодирующей части аутосомного структурного гена СD18, контролирующего синтез гликопротеина β-интегрина-белка на клеточной поверхности нейтрофилов, играющего ведущую роль в миграции нейтрофилов в места воспаления. Эта форма иммунодефицита наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Для обнаружения BLAD-аллелей у наиболее важных пред​ставителей этой породы разработана система ПЦР-скрининга. 

2.3.3. Вторичные (приобретенные) иммунодефициты встречаются чаще, чем первичные и формируются у животных с исходно нормальной функцией иммунной системы. 
нарушения иммунного статуса и развитие вторичных иммунодефицитов могут происходить при действии на организм огромного числа технологических, экологических, организационно-хозяйственных, специальных ветеринарных и других факторов. В результате этого число особей с нарушениями иммунного статуса среди всего поголовья в отдельных хозяйствах может достигать 80-90%. 

При вторичной иммунологической недостаточности могут поражаться Т-, В-системы иммунитета, а также факторы естественной резистентности (фагоцитоз, система комплемента, интерферон и др.). Возможно сочетанное их поражение, что приводит к снижению защитных функций иммунной системы, нарушению регуляторных взаимоотношений между клеточным и гуморальным звеньями иммунитета.

2.3.3.1. Наиболее часто развитие вторичных (приобретенных) форм иммунодефицита и нарушения иммунного статуса животных связаны с:
– несвоевременностью и неадекватностью получения молозива новорожденными животными;
– бактериальными и вирусными инфекциями, 
– инвазионными и протозойными заболеваниями;
– с хроническими, длительно текущими заболеваниями инфекционной и неинфекционной природы (хронические заболевания легких, мочевыводящей системы, сердечно-сосудистой системы, желудочно-кишечного тракта, системные заболевания соединительной ткани, дисбактериозы и др.); 

– стрессорными воздействиями различной природы (технологические, температурные, ранговые, травмы, хирургические операции, ожоги и др.). Перечисленные стресс-факторы следует рассматривать как условия, приводящие к снижению уровня иммунного статуса организма и повышению восприимчивости животных к патогенной и потенциально-патогенной микрофлоре, постоянно персистирующей в их организме и окружающей среде. эта закономерность проявляется в различной степени в хозяйствах разных форм собственности;
– действием неблагоприятных экологических факторов (органических и неорганических ксенобиотиков, тяжелых металлов, ионизирующей радиации и др.)

– нарушениями в питании и, как следствие, в обмене веществ у животных (белковая, липидная, углеводная, макро- и микроэлементная недостаточность, авитаминозы, гиповитаминозы, нарушения всасывания и расщепления питательных веществ, длительность однообразного кормления, несбалансированность рационов по количественным и качественным показателям и др.); 

– использованием токсичных и слаботоксичных кормов, содержащих патогенную и потенциально-патогенную микрофлору, бактериальные токсины и микотоксины;

– влиянием химиотерапевтических препаратов, а также средств, оказывающих иммунодепрессивное воздействие (цитостатики, стероидные гормоны, антибиотики, нитрофураны и т.д.); 

– эндокринными нарушениями (заболевания щитовидной железы, надпочечников, половых желез, заболевания, связанные с нарушением центральных механизмов регуляции эндокринных функций и др.); 

– возрастом (молодняк в первые месяцы жизни в связи с незрелостью иммунной системы; стареющие животные в связи с угнетением клеточных иммунных реакций, снижением активности антител и др.). 

2.3.3.1.1. бактериальные и вирусные инфекции. 
2.3.3.1.1.1. Среди клинически здоровых разновозрастных групп свиней установлено широкое бактерионосительство энтеропатогенных эшерихий, сальмонелл, пастерелл, микоплазм, хламидий, возбудителей дизентерии и других микроорганизмов. Кроме того, серологическими исследованиями у значительной части свиноматок также выявляются антитела к корона-, рота-, энтеро-, парвовирусам, возбудителю РРСС, болезни Ауески и другим вирусам, наличие которых свидетельствует о персистенции у них соответствующих возбудителей.

2.3.3.1.1.2. Болезни вирусной, бактериальной и другой этиологии у крупного рогатого скота также распространены повсеместно как на фермах, так и на комплексах по доращиванию и откорму животных. Эти болезни вызывают различные вирусы, бактерии, хламидии, микоплазмы, грибы и т.д. На крупных специализированных фермах и промышленных животноводческих комплексах, куда поступают животные из большого числа хозяйств-поставщиков, чаще регистрируются инфекции, которые вызывают возбудители парагриппа-3, вирусной диареи-болезни слизистых, инфекционного ринотрахеита, аденовироза, респираторно-синцитиальной болезни, рино-, рео-, парво-, рота-, коронавирусной инфекции телят, а также микоплазмоза, хламидиоза, пастереллеза, сальмонеллеза, эшерихиоза и др.

2.3.3.1.1.3. Особого внимания заслуживают смешанные инфекционные заболевания, возникающие на фоне иммунодефицитов или сами вызывающие нарушение иммунного статуса (вирусная диарея-болезнь слизистых крупного рогатого скота, классическая и африканская чума свиней, чума крупного рогатого скота, туберкулез, лейкоз, бруцеллез и др.). Инфекционные болезни, вызываемые ассоциациями возбудителей, протекают более тяжело, а у животных наряду с общими клиническими симптомами и патологоанатомическими изменениями регистрируются специфические признаки, свойственные тому или иному заболеванию.

2.3.3.1.1.4.  При проникновении вирусов в пренатальный период в плоды как серонегативных, так и серопозитивных животных может развиваться иммунологическая толерантность, при которой клинически здоровый молодняк является носителем возбудителей вирусных инфекций. У таких животных обнаруживаются как вирусы, так и антитела к их антигенам. При этом отмечают наличие иммуносупрессии, проявляющейся в снижении пролиферации лимфоцитов, продукции антител, миграции моноцитов и активности нейтрофилов.

2.3.3.1.2. Иммуносупрессивный эффект стресс-факторов связан с действием  избытка глюкокортикоидов и катехоламинов, образующихся при развитии стрессовой реакции организма.
2.3.3.1.2.1. Иммуносупрессорными свойствами обладают адреналин и норадреналин, серотонин, а также кортикостероиды, оказывающие угнетающее влияние на тимико-лимфатическую систему, обусловленное подавлением пролиферативных процессов и активности различных популяций иммунокомпетентных клеток. При этом некоторые эндогенные вещества, продукция и образование которых изменяется при стрессе, могут индуцировать (окситоцин, аргинин-вазопрессин, субстанция Р), повышать ((- и (-эндорфины, Met-энкефа-лин) или угнетать (кортикостероиды и адренокортикотропный гормон) секрецию интерферонов ИФ-( и ИФ-(. стрессорное напряжение может приводить  к снижению показателей неспецифической противоинфекционной защиты, числа полиморфноядерных лим​фоцитов и их способности к фагоцитозу, угнетению вирусиндуцированного синтеза интерферона и интерлейкинов (рис.2).
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Рис.2. Схема механизма подавления иммунореактивности при стрессе 
(по М.Г. Пшенниковой, 2001)
Обозначения: А- адреналин, АКТГ- адренокортикотропный гормон, АВ- аргинин-вазопрессин, ГК-глюкокортикоиды, КРГ- кортикотропин-рилизинг гормон, НА- норадреналин, НПУ ( нейропептид Y,  +- активирующее влияние, – - тормозное, угнетающее влияние.
Относящиеся к цитокинам интерлейкины (IL): IL-1, IL-2, и IL-6 и фактор некроза опухоли (tumor necrosis factor - TNF) играют ключевую роль во взаимосвязи между иммунной системой и центральным звеном стресс-системы. Они, образуясь в ответ на антиген, активируют при иммунных реакциях гипота​ламус и ось гипоталамус–гипофиз–надпочечники, включая активацию секреции гипоталамических рилизинг-гормонов, гипофизарного адренокортикотропного гормона и глюкокортикоидов.

Интерлейкины являются сигналом нарушения антигенного гомеостаза, который "включает" стресс-систему (рис.3, стрелка 1) и через активацию гипоталамо-гипофизарно-адреналовой оси и соответственно увели​ченную секрецию кортико-рилизинг-гормона (КРГ) и глюкокортикоидов (ГК) иммунная система (по принципу обратной отрицательной связи) регулирует свою собственную активность.

При гиперпродукции ГК, с одной стороны, подавляют стимуляторный эффект цитокинов на гипоталамо–гипофизарно–адреналовую ось (рис. 3, стрелка 2), а с другой стороны, подавляют активность иммунокомпетентных клеток (рис. 3, стрелка 3) и иммунную воспали​тельную реакцию. Таким образом реализуется сложный механизм саморегуляции активности иммунной системы.
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Рис. 3. Схема взаимосвязи иммунной системы и стресс-системы
(по М.Г. Пшенниковой, 2001)
Обозначения: АКТГ- адренокортикотропный гормон; АВ- аргинин-вазо-прессин; сплошные стрелки – активирующее влияние; штриховые стрелки – тормозное, угнетающее влияние.
2.3.3.1.2.2. Изменение активности иммунной системы при стрессе зависит от 3-х основных факторов: 

– силы стрессорного воздействия, т.е. от интенсивности стресс-реакции и ее продолжительности;
– времени действия стрессора относительно фазы им​мунного ответа;

– резистентности организма и/или его иммунной системы к стрессорному повреждению.
2.3.3.1.2.3. У здоровых животных умеренная стресс-реакция может стимулировать активность иммунной системы, усиливать неспецифическую противоинфекционную защиту, либо вызывать незначительное и быстро проходящее состояние сниженной иммунореактивности.

Длительная же стресс-реакция сопряжена с угнетением иммунного ответа, вплоть до развития иммунодефицитного состояния. Такая реакция у животных развивается при частых перемещениях с целью формирования новых групп, при транспортировке, проведении вакцинации, диагностических плановых и внеплановых исследованиях, скалывании клыков, кастрации, каудоэктомии, бонитировке, смене ухаживающего персонала или его распорядка дня, условий содержания и т.д.
При эпизодическом характере развитие стресс-реакции и угнетение иммунореактивности является транзиторным и состояние иммунной системы нормализуется через несколько недель после стрессорного воздействия. При более длительном стрессорном воздействии развивается стойкое иммунодефицитное состояние, являющееся важным фактором риска и приводящее к повыше​нию восприимчивости организма к инфекциям.

Продолжительный (хронический) стресс, вызывающий длительную гиперактивацию контура КРГ – катехоламины и глюкокортикоиды – иммунная система, может вызвать его истощение, дефицит секреции КРГ и ГК и «поломку» механизмов иммунореактивности. Эта ситуация может приводить к патологическому увеличению иммунореактивности, аутоиммунным атакам и, как результат, к стрессорным аутоиммунным состояниям или провоцированию аутоиммунных процессов другой этиологии.

Иммунодепрессивное действие стресса является причиной того, что вакцинация животных часто оказывается неэффективной на фоне его развития.

2.3.3.2. По своей форме вторичные иммунодефициты могут быть: 

– компенсированными. Для этой формы характерна повышенная восприимчивость к возбудителям инфекций, что выражается в виде частых рецидивов заболеваний бронхопневмонией, пиодермией и т.д.;
– субкомпенсированными. Для этой формы характерна склонность к хронизации инфекционных процессов, что клинически выражается в развитии хронических бронхитов, пневмоний, пиелонефритов, дуоденитов, панкреатитов, холециститов и др.;
– декомпенсированными, проявляющимися в виде развития генерализованных инфекций, этиологическим фактором которых является потенциально-патогенная микрофлора, злокачественные новообразования. 
2.3.3.3. Клинические формы течения вторичных иммунодефицитов чрезвычайно разнообразны и проявляются основными синдромами: инфекционным, аутоиммунным, аллергическим и иммунопролиферативным.
Инфекционный синдром – характеризуется рецидивирующим течением острых и хронических инфекционно-воспалительных заболеваний различной этиологии и локализации, гнойно-воспалительными инфекциями, вызываемыми потенциально-патогенными микроорганизмами.
Аутоиммунный синдром – проявляется самостоятельными аутоиммунными нозологическими формами, либо аутоиммунным компонентом на фоне длительного течения патологического процесса (поражение внутренних органов и систем организма). 
Аутоиммунные заболевания могут возникать в результате врожденных или приобретенных иммунодепрессивных состояний (ИДС) и сопровождаются потерей толерантности иммунокомпетентных клеток к собственным антигенам и появлением агрессивных клонов лимфоцитов. Аутоиммунные состояния часто возникают также при изменении собственных антигенов под воздействием токсинов, лекарственных веществ, вирусов, при протеолизе и денатурации белков поврежденных клеток и тканей, при иммунизации антигенами, общими для бактерий и клеток и тканей животных (у телят и поросят сходные антигенные детерминанты слизистой оболочки кишечника с О-антигенами кишечной палочки, у антигенов печени – с антигенами сальмонелл). У новорожденного молодняка аутоиммунные заболевания возникают в тех случаях, когда через молозиво больных матерей передаются аутоантитела и лимфоциты, сенсибилизированные против антигенов определенных органов. У коров и свиноматок встречаются аутоиммунные поражения органов пищеварения при глубоком нарушении обмена веществ и кормовых интоксикациях.

Аллергический синдром – проявляется аллергическими реакциями и заболеваниями. 

Аллергия возникает при специфической сенсибилизации организма с резко повышенной его чувствительностью к повторному введению антигена и обусловлена реакциями гиперчувствительности немедленного и замедленного типа. В качестве сенсибилизирующих антигенов выступают чужеродные белки, а также высокомолекулярные соединения небелковой природы (пыльца растений, бытовая пыль, химические и лекарственные вещества, микробы и токсины, составные части корма, собственные измененные белки).

Иммунопролиферативный синдром – проявляется развитием опухолевого процесса, то есть образованием злокачественных опухолей в различных органах и системах.
Учитывая многообразие и широкую распространенность факторов, которые потенциально могут привести к развитию вторичной иммунологической недостаточности, можно считать, что каждое животное в течение своей жизни подвергается длительному воздействию тех или иных факторов или их сочетаний и, как следствие, реальному риску развития вторичного иммунодефицита. В связи с этим имеется необходимость в рациональном иммунотропном воздействии на организм с целью предотвращения развития и коррекции уже возникших иммунодефицитных состояний. 
3. ОЦЕНКА ИММУННОГО СТАТУСА

3.1. Оценка иммунного статуса животных должна проводиться комплексно с учетом индивидуальных, генетических, видовых, физиологических, возрастных особенностей, клинического их состояния, пола, условий выращивания, биологических и технологических факторов воздействия на организм. Значительную информацию о состоянии иммунитета дает изучение того или иного показателя в динамике индивидуально у каждого животного и в группе. Чем полнее представлена информация о животных (ом) и условиях их (его) существования, тем точнее будет дана оценка иммунного статуса и выявлены отклонения в иммунной системе.

3.2. Для оценки иммунного статуса Р.В. Петровым с соавторами разработан системно-функциональный комплекс стандартных и унифицированных тестов первого и второго уровней. 

3.2.1. На первом этапе выявляются обобщенные характеристики или грубые дефекты в системе клеточного и гуморального иммунитета и фагоцитоза: 1 - определение относительного и абсолютного числа лейкоцитов и лимфоцитов в периферической крови; 2 – тесты Е- и ЕАС-розеткообразования для определения абсолютного и относительного числа Т- и В-лимфоцитов; 3 – определение концентрации сывороточных иммуноглобулинов основных классов (IgM, IgG, IgA); 4 – определение фагоцитарной активности лейкоцитов.

3.2.2. Второй этап проводится при отклонении данных ориентирующих тестов или при наличии специальных показаний: 1 – определение субпопуляций Т-лимфоцитов (Т-хелперы, Т-супрессоры); 2 – прямой тест определения спонтанной миграции лейкоцитов и торможения их миграции в присутствии ФГА; 3 – постановка кожных тестов гиперчувствительности замедленного и немедленного типов на туберкулин, грибковые антигены, ДНХБ, искомые аллергены; 4 – оценка пролиферативной активности Т- и В-лимфоцитов в реакции бласттрансформации на митогены, антигены, аллогенные клетки; 5 – определение В-лимфоцитов, несущих поверхностные иммуноглобулины разных классов; 6 – оценка синтеза иммуноглобулинов в культуре В-лимфоцитов; 7 – оценка активности киллерных лимфоцитов (К- и НК-клетки); 8 – тесты на оценку наиболее значимых медиаторов иммунной системы (интерлейкинпродуцирующая активность клетки); 9 – выявление иммунных комплексов; 10 – определение различных компонентов комплемента; 11 – оценка различных этапов фагоцитоза.

3.3. Основные методы оценки иммунного статуса организма.

3.3.1. Определение количества лейкоцитов и подсчет лейкоцитарной формулы.

Подсчет лейкоцитов осуществляют в камере Горяева. Для этого в центрифужную пробирку вносят 0,38 мл 3%-ного раствора уксусной кислоты и затем 0,02 мл гепаринизированной крови животных. Содержимое пробирки перемешивают. С помощью пипетки заполняют камеру Горяева согласно инструкции, прилагаемой к камере, выдерживают 60 сек для оседания клеток на дно камеры, и затем подсчитывают количество лейкоцитов под малым увеличением микроскопа. Лейкоциты подсчитывают в 100 больших квадратах (1600 малых). Расчеты проводят по формуле:

X = (а × 4000 × 20)/1600, где:
X – количество лейкоцитов в 1 мкл крови; а – количество лейкоцитов, подсчитанное в 100 больших квадратах; 20 – фактор разведения крови; 1600 – количество малых квадратов; 4000 – множитель, приводящий результат к 1 мкл.

Для краткости при расчете количества лейкоцитов в 1 мкл крови, число лейкоцитов, подсчитанное в 100 больших квадратах, следует умножить на 50. 

Лейкоцитарную формулу определяют путем подсчета форменных элементов белой крови в мазках, окрашенных по Романовскому-Гимзе-Гимзе. Приготовленные мазки крови высушивают при комнатной температуре, фиксируют 5 мин в метаноле, окрашивают в течение 20-40 мин свежеприготовленным раствором красителя Романовского-Гимза, промывают водой, сушат и микроскопируют под иммерсионной системой. Дифференцировку клеток крови проводят по специальным гематологическим атласам. С помощью счетчика клеток подсчитывают 100-200 клеток. Определяют относительное содержание каждого типа клеток в процентах и рассчитывают их абсолютное содержание по формуле:
А = (N×X)/100, где
А - абсолютное количество исследованных клеток (тыс. в мкл), N - относительное содержание исследуемых клеток, определяемое с помощью лейкоцитарной формулы; X - количество лейкоцитов в крови (тыс. в мкл).
3.3.2. Определение количества Т-лимфоцитов с помощью Е-розетко-образования у крупного рогатого скота и свиней.
Метод основан на способности Т-лимфоцитов взаимодействовать с эритроцитами барана (ЭБ) в тесте розеткообразования. Взаимодействие обеспечивается наличием поверхностной гликопротеиновой структуры (Е-рецептор) на поверхности Т-лимфоцитов, отражающую ее дифференцировку в зрелые Т-клетки. Так, тимоциты характеризуются низкой интенсивностью синтеза, но высокой экспрессией и аффиностью Е-рецепторов, периферические Т-лимфо-циты – высокой интенсивностью синтеза и оборота Е-рецепторов. Индукция дифференцировки Т-лимфоцитов тимическими факторами заключается в приобретении предшественниками Т-клеток способности образовывать розетки с ЭБ при их экспрессии Е-рецепторов.

Реактивы и оборудование. 1.Буфер Дюльбекко (16 г хлорида натрия; 2,3 г безводного Na2HPO4, 0,4 г КH2PO4; 0,4 г КСl в двух литрах дистиллированной воды, рН 7,2-7,4). 2. Раствор фиколл-верографина (плотность – 1,077г/мл). 3. Дефибринированные эритроциты барана. 4. Раствор гепарина (25 ЕД /мл крови). 5. Глютаровый альдегид. 6. 0,15 М NaCl. 7. Центрифуга ОПР-3. 8. Центрифужные пробирки 14×95 мм. 9. Термостат. 10. Холодильник (+4(С). 11. Автоматические пипетки со сменными наконечниками. 12. Уравновешивающие весы.

Эритроциты барана трижды отмывают физраствором (последний раз буфером) при 3000 об/мин в течение 5 минут. Готовят 0,5% взвесь по осадку. Градиент плотности фиколл-верографин готовят путем смешивания 2,4 части 9% р-ра фиколла и 1 части 34% р-ра верографина (плотность 1,077 г/мл).

Лимфоциты выделяют путем наслаивания смеси гепаринизированной крови (25 ЕД/мл крови) из расчета 0,7 мл крови и 1,5 мл буфера на градиент плотности фиколл-верографина внесенного в центрифужную пробирку в объеме 1 мл с последующим центрифугированием при 1500 об./мин в течение 20 минут. Извлеченное пипеткой кольцо лимфоцитов переносят в центрифужную пробирку, содержащую буфер в объеме 3 мл. Лимфоциты отмывают трижды охлажденным буфером (+40 С) при 1500 об/мин в течение 5 минут и готовят их концентрацию (2-4·106 клеток) путем их разведения и ресуспендирования в объеме 1-2 мл буфера.

Ход определения. В стеклянные или пластиковые центрифужные пробирки поочередно вносят по 0,1 мл взвеси 0,5% ЭБ и 0,1 мл лимфоцитов и инкубируют при 370 С в течение 15 минут. Затем пробирки центрифугируют при 1000 об/мин в течение 5 минут и выдерживают в холодильнике (+40 С) в течение 16-18 часов. По истечении срока инкубации для фиксации розеток в пробирки, не перемешивая осадка, вносят по 50 мкл 3% р-ра (свежеприготовленного) глютарового альдегида и выдерживают при комнатной температуре в течение 20 минут. Фиксацию прекращают добавлением избытка холодной дистиллированной воды. Надосадок удаляют, вносят 0,2 мл буфера и осторожно ресуспендируют пипеткой 8-10 раз и делают мазки на обезжиренные стекла. Мазки фиксируют метанолом в течение 5-6 минут, окрашивают по Романовскому-Гимзе и учитывают реакцию розеткообразования в микроскопе под иммерсией. Учет процента розеткообразующих Т-клеток ведется по числу лимфоцитов, присоединивших не менее трех ЭБ и свободных лимфоцитов, подсчитывают не менее 200 клеток.

3.3.3. Определение количества Т-лимфоцитов, резистентных (Т-хел-перы) и чувствительных (Т-супрессоры) к теофиллину, у свиней.
Метод основан на потере у части лимфоцитов в присутствии теофиллина способности к розеткообразованию с ЭБ. В результате чего в лимфоцитах происходят процессы активации аденилатциклазы и повышение уровня цАМФ, приводящие к отмене способности их образовывать розетки. Согласно исследованиям, Т- супрессоры чувствительны к теофиллину, а Т-хелперы – резистентны.

Реактивы и оборудование. 1.Буфер Дюльбекко (16 г хлорида натрия; 2,3 г безводного Na2HPO4, 0,4 г КH2PO4; 0,4 г КСl в двух литрах дистиллированной воды, рН 7,2-7,4). 2. Раствор фиколл-верографина (плотность – 1,077г/мл). 3. 0,1 % р-р теофиллина. 4. Дефибринированные эритроциты барана. 5. Раствор гепарина (25 ЕД /мл крови). 6. Глютаровый альдегид. 7. 0,15 М NaCl. 8. Центрифуга ОПР-3. 9. Центрифужные пробирки 14×95 мм. 10. Термостат. 11. Холодильник (+4оС). 12. Автоматические пипетки со сменными наконечниками. 13. Уравновешивающие весы.

Раствор теофиллина готовят непосредственно перед постановкой реакции из расчета 1,8 мг/мл теофиллина в буфере. Для полного растворения теофиллина смесь подогревают до 60 (С и охлаждают до комнатной температуры. Выделение лимфоцитов и приготовление взвеси 0,5% ЭБ проводят как описано в п. 3.3.2.
Ход определения. В опытную пробирку вносят по 0,1 мл раствора теофиллина и 0,1 мл взвеси лимфоцитов, в контрольную пробирку по 0,1 мл буфера и 0,1 мл взвеси лимфоцитов (2-4·106 клеток) и инкубируют при +370 С в течение 45 минут. Затем в каждую из них вносят по 0,1 мл 0,5% ЭБ. После чего пробирки центрифугируют при 1000 об/мин в течение 5 минут и оставляют в холодильнике (+4 (С) на 16-18 часов. По истечении срока инкубации из пробирок удаляют по 0,1 мл надосадка и фиксируют розетки добавлением 50 мкл 3% р-ра глютарового альдегида в течение 20 минут при комнатной температуре. Фиксацию прекращают добавлением избытка холодной дистиллированной воды. Надосадок удаляют, вносят 0,2 мл буфера и осторожно ресуспендируют пипеткой 8-10 раз и делают мазки на обезжиренные стекла. Мазки фиксируют метанолом в течение 5-6 минут, окрашивают по Романовскому-Гимзе и учитывают реакцию розеткообразования в микроскопе под иммерсией. Учет процента розеткообразующих Т-клеток ведется в опытном и контрольном препаратах по числу лимфоцитов, присоединивших не менее трех ЭБ и свободных лимфоцитов, подсчитывают не менее 200 клеток. Определяют разницу между числом Е-розетко-образующих лимфоцитов в контрольном препарате и числом Е-розеткообразу-ющих лимфоцитов, оставшихся резистентными к воздействию теофиллина в опытном препарате.

3.3.4. Метод ЕАС-розеток для определения количества В-лимфоцитов в крови у крупного рогатого скота и свиней.
Наиболее рациональной системой приготовления ЕАС-комплекса является использование в качестве комплемента свежей сыворотки коров. Метод высоко специфичен, хорошо воспроизводим, выявляет количество В-лимфоцитов в широком диапазоне в зависимости от возраста и физиологического состояния крупного рогатого скота. У свиней ЕАС-комплекс готовится на основе кроличьего гемолизина и в качестве комплемента используется стандартная сыворотка морской свинки.
Реактивы и оборудование. 1.Буфер Дюльбекко (16 г хлорида натрия; 2,3 г безводного Na2HPO4, 0,4 г КH2PO4; 0,4 г КСl в двух литрах дистиллированной воды, рН 7,2-7,4). 2. Раствор фиколл-верографина (плотность – 1,077г/мл). 3. Кроличий гемолизин. 4. Дефибринированные эритроциты барана. 5. Раствор гепарина (25 ЕД /мл крови). 6. Глютаровый альдегид. 7. 0,15 М NaCl. 8. Центрифуга ОПР-3. 9. Центрифужные пробирки 14×95 мм. 10. Термостат. 11. Холодильник (+4оС). 12. Автоматические пипетки со сменными наконечниками. 13. Уравновешивающие весы.

Приготовление ЕАС-комплекса. 0,5 мл 5%  эритроцитов барана (трижды отмытых: дважды физраствором, третий раз буфером, концентрация устанавливается по осадку при 3000 об./мин. в течение 5 мин.) смешивают с 0,5 мл кроличьего гемолизина в разведении, в данном случае, равному ее гемолитическому титру (указанному фирмой-изготовителем) и инкубируют при 37оС в течение 30 минут, дважды встряхивая. После инкубации эритроциты трижды отмывают при 1500 об./мин. в течение 5 минут: два раза физраствором и  третий раз – буфером. Осадок ЭБ доводят до 1,9 мл буфера, добавляют 100 мкл свежей сыворотки крови коровы и перемешивают. Смесь инкубируют при 37оС в течение 30 минут, трижды отмывают и разбавляют в 4 мл буфера.

Приготовление ЕАС-комплекса у свиней проводят по аналогичной схеме. Используют гемолизин в разведении в 1,5-2 раза превышающий его гемолитический титр, а сыворотку морской свинки в разведении 1:10-1:20.

Выделение лимфоцитов. Лимфоциты из гепаринизированной крови выделяют по методу Бейюма (1974) на градиенте плотности фиколл-верографина, трижды отмывают буфером и готовят взвесь – 2-4х106 кл./мл.

Ход определения. В центрифужных пробирках смешивают в равных количествах (по 100 мкл) ЕАС-комплекс и лимфоциты, взвесь инкубируют при 37оС в течение 30 минут, дважды встряхивая. Затем центрифугируют при 1000 об./мин. в течение 5 минут. Розетки фиксируют 20 минут при комнатной температуре добавлением 50 мкл свежеприготовленного 3% раствора глютарового альдегида. Фиксацию прекращают добавлением избытка холодной дистиллированной воды, воду удаляют, осадок ресуспендируют пипеткой в 200 мкл буфера 10-12 раз, делают мазок, фиксируют метанолом 5-6 минут, окрашивают по Романовскому-Гимзе-Гимзе. Учитывают лимфоциты, присоединившие не менее трех индикаторных эритроцитов.

3.3.5. Метод количественного определения В-лимфоцитов у крупного рогатого скота, несущих иммуноглобулиновые рецепторы разных классов (розеткообразующий антиглобулиновый тест)

При смешивании лимфоцитов, ЕА-комплекса и моноспецифических антисывороток к иммуноглобулинам КРС разных классов образуются розетки, выявляющие наличие соответствующих иммуноглобулиновых рецепторов на В-лимфоцитах.

Реактивы и оборудование. Те же, что в методе определения ЕАС-РОК, а также гемолизин КРС (см. метод определения гемолитической активности комплемента в сыворотке крови КРС), содержащий антитела к эритроцитам барана классов G и М, эритроциты барана, моноспецифические антисыворотки к иммуноглобулинам классов G и М крупного рогатого скота. 

Приготовление ЕА-комплекса: к 0,5 мл 5% ЭБ добавляют равное количество гемолизина КРС разведенного в буфере Дюльбекка 1:10, и инкубируют при 20-25 оС в течение 45 минут. Эритроциты отмывают трижды: дважды физраствором, третий раз буфером, и делают взвесь сенсибилизированных эритроцитов в буфере в конечном объеме 4 мл.

Ход определения. Антисыворотки к классам иммуноглобулинов с титрами в РДП 1:8-1:16 разводят буфером в концентрации 1:100. В пробирки поочередно вносят в равных количествах (по 100 мкл) лимфоциты (2-4×106 кл./мл), индикаторные эритроциты и антисыворотку к одному из классов иммуноглобулинов (в другую пробирку соответственно антисыворотку к иммуноглобулинам другого класса), встряхивают и оставляют при 4 (С на 10 минут. Затем пробы центрифугируют  при 1000 об./мин. в течение 5 мин., удаляют 100 мкл надосадка и фиксируют розетки добавлением 50 мкл свежеприготовленного на буфере 3% глютарового альдегида. Выдерживают при 20-25 (С в течение 20 минут, фиксацию прекращают добавлением избытка холодной дистиллированной воды, воду удаляют, розетки ресуспендируют пипеткой в объеме 200 мкл буфера 10-12 раз, делают мазок, фиксируют метанолом 5-6 минут, окрашивают по Романовскому-Гимзе-Гимзе. Учитывают лимфоциты, присоединившие не менее трех индикаторных эритроцитов. Выход розеток увеличивается при постановке реакции не в день выделения лимфоцитов, а через 1-2 суток хранения при 4 (С.

3.3.6. Количественное определение лимфоцитов, несущих рецепторы к Fс-фрагменту иммуноглобулинов у КРС и свиней

Рецепторы, связывающие комплекс антитело-антиген за счет присоединения к Fс-фрагменту иммуноглобулинов, имеются среди субпопуляций Т- и В-лимфоцитов. Снижение количества лимфоцитов, связывающих ЕА-комплекс (ЭБ-гемолизин), может иметь диагностическое значение при различных патологических процессах, при которых происходит блокирование рецепторов эндогенными иммунными комплексами. 

Реактивы и оборудование. Буфер Дюльбекко (16 г хлорида натрия; 2,3 г безводного Na2HPO4, 0,4 г КH2PO4; 0,4 г КСl в двух литрах дистиллированной воды, рН 7,2-7,4), раствор фиколл-верографина (плотность – 1,077г/мл), эритроциты барана, кроличий гемолизин,  раствор гепарина (25 ЕД/мл), глютаровый альдегид, центрифуга ОПР-3, центрифужные пробирки 14×95 мм, автоматические пипетки со сменными наконечниками.

Приготовление ЕА-комплекса. Эритроциты барана (5%) трижды отмывают физиологическим раствором (последний раз буфером) при 3000 об./мин. в течение 5 минут. К 0,5 мл 5% ЭБ добавляют равный объем гемолизина в разведении 1:200 (при титре 1:3000) и инкубируют при комнатной температуре в течение 30 минут. Индикаторные ЭБ трижды отмывают физиологическим раствором (последний раз буфером) и доводят до объема 2,5 мл (1% ЕА-комплекс).

Ход определения. В центрифужных пробирках смешивают по 0,1 мл индикаторных эритроцитов и лимфоцитов (2-4×106 клеток) и инкубируют при комнатной температуре в течение 30 минут, дважды встряхивая. Затем смесь центрифугируют при 1000 об./мин. в течение 5 минут. Розетки фиксируют добавлением 50 мкл 3% раствора свежеприготовленного глютарового альдегида в течение 20 минут при комнатной температуре. Фиксацию прекращают добавлением избытка холодной дистиллированной воды, надосадок удаляют, осадок ресуспендируют 10-12 раз 0,2 мл буфера и делают мазки на обезжиренные стекла. Мазки фиксируют в течение 5-6 минут метанолом, окрашивают по Романовскому-Гимзе и микроскопируют. За розетку принимают лимфоцит, присоединивший не менее трех индикаторных эритроцитов.
Абсолютное количество розеткообразующих лимфоцитов (Х) можно рассчитать, зная количество лейкоцитов в 1 л крови (а), процент лимфоцитов в крови (б) и процент розеткообразующих клеток (в) по формуле:
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3.3.7. определение белковых фракций в сыворотке крови
Принцип метода. Компоненты белковой смеси мигрируют в электрическом поле (в геле агарозы или агара) в направлении и со скоростью, зависящей от заряда их молекул и влияния электроэндоосмоса. В результате смесь делится на фракции, которые можно выявить и измерить количественно.
Реактивы. 1. Веронал-мединаловый буфер рН=8,6 (9,3 г веронала и 51,5 г мединала растворяют в 2 л дистиллированной воды, через сутки буферный раствор профильтровать и развести в 2 раза). 2. 1%-ный раствор агарового геля (1 г агара растворяют в 100 мл веронал-мединалового буфера рН=8,6 и выдерживают на кипящей водяной бане 2 часа, затем охлаждают гель до 50°С и выдерживают в термостате 1 час при температуре 50°С, для выравнивания температуры геля). 3. 20% раствор уксусной кислоты (400 г ледяной уксусной кислоты растворяют в 2 л дистиллированной воды). 4. Фиксирующий раствор (300 мл этилового спирта и 100 мл 20%-ного раствора уксусной кислоты). 5. Раствор для окраски гелей (1 г бромфенолового синего, 500 мл этилового спирта, 100 мл ледяной уксусной кислоты и 400 мл дистиллированной воды). 6. 7% раствор уксусной кислоты (140 г ледяной уксусной кислоты растворяют в 2 л дистиллированной воды). 7. 0,25 н раствор КОН.

Оборудование и аппаратура. 1. Прибор для электрофореза. 2. Источник постоянного тока. 3. Дозатор по ГОСТ 1770. 4. Весы аналитические по ГОСТ 24104-2001. 5. Термостат. 6. Водяная баня. 7. Холодильник бытовой по ГОСТ 16317. 8. Предметные стекла по ГОСТ 9284. 9. Спектрофотометр. 10. Кюветы для фиксации и окраски гелей со штативом-контейнером. 11. Пипетка на 2 мл. 12. Унипипетка на 10 мкл и наконечники к ней. 13. Хроматографическая бумага. 14. Пробирки Флоринского. 15. Бумага фильтровальная по ГОСТ 12026.

Материал для исследования. Материалом для исследования служит сыворотка крови, без следов гемолиза.

Ход определения. Прежде чем приступить к работе, необходимо ознакомиться с инструк​цией по эксплуатации прибора. Предметные стекла, на которые наносят слой 1%-ного раствора агарового геля, должны быть чисто вымыты и обезжирены. После застывания геля на пластинках вырезают один резервуар. Вырезанный агаровый гель удаляют из лунки осторожно.

В универсальную разделительную камеру помещают веронал-медина-ловый буфер рН=8,6 в количестве 5,5 литров. На охлаждающуюся пластинку помещают предметные стекла в количестве 10 штук. На стекла с гелем кладут хроматографическую бумагу и замыкают цепь. В вырезанные лунки вносят по 10 мкл сыворотки крови. Закрывают камеру крышкой и пропускают ток 4 мА на 1 стекло. Продолжительность электрофореза 40 минут. 

стекла с гелем фиксируют в течение 1 часа. После фиксации гелевые пластинки окрашивают в течение 1 часа раствором красителя. После этого пластинки в течение 12 часов отмывают от избытка красителя 7%-ным раствором уксусной кислоты, несколько раз меняя раствор, до исчезновения фона.

Гелевые пластинки, содержащие отдельные фракции, вырезают и помещают в пробирки, содержащие 4 мл 0,25 н раствор КОН для элюировавания. Через 12 часов определяют оптическую плотность содержимого пробирок при (=530 нм.

Расчет результатов. При расчете результатов определяют сумму экстинкций всех фракций, принимая за 100%, и вычисляют долю каждой фракции. 
3.3.8. Количественное определение иммуноглобулинов методом радиальной иммунодиффузии по Манчини.
Метод основан на измерении диаметра кольца преципитации, образующегося при внесении исследуемой сыворотки в лунки, вырезанные в слое агара, в который предварительно внесена моноспецифическая антисыворотка. В стандартных условиях опыта диаметр кольца преципитации прямо пропорционален концентрации исследуемого иммуноглобулина. Содержание иммуноглобулинов определяют относительно стандартной сыворотки крови животных с известной концентрацией иммуноглобулинов.
Реактивы и оборудование. 1. 0,05 М трис-буфер (рН 7,4) или веронал-мединаловый буфер (рН 8,6). 2. Моноспецифические антисыворотки к иммуноглобулинам разных классов. 3. 1,5% агар «Difco» или 1% агароза. 4. Азид натрия или мертиолят. 5. Микрошприцы объемом 1 и 10 мкл. 6. Стеклянные пластинки (9×12). 7. П-образная рамка (толщина 1 мм). 8. Водяная баня. 9. Термостат. 10. Эксикатор.
Ход определения. Между двумя стеклянными пластинами размером 9×12 см заливают расплавленный агар (агарозу) на буфере с предварительно внесенной в него при 50-56 (С моноспецифической антисывороткой в количестве 0,5-1 мл в общем объеме 10 мл.
В слое агара с антисывороткой пробойником вырезают лунки диаметром 2-3 мм на расстоянии 15 мм одна от другой. На пластине делают несколько рядов лунок. В лунки первого ряда вносят с помощью микрошприца объем стандартной сыворотки в разведении 1:1-1:16. Лунки следующих рядов заполняют опытными образцами (сыворотка, секрет). Пластинки инкубируют во влажной камере в течение 24 ч в термостате при 37°С для определения IgG и IgA и 48 ч – для IgM. По окончании инкубации измеряют диаметры колец преципитации с точностью до 0,1 мм. Калибровочную кривую строят на полулогарифмической бумаге, где по оси ординат откладывают величину концентрации в мг/мл (г/л) для каждого разведения стандартной сыворотки, а по оси абсцисс откладывают диаметры колец зон преципитации каждого разведения стандартной сыворотки. Подобным образом строят графики для каждого Ig в отдельности.

Определение количества Ig в испытуемой пробе (сыворотке, секрете) проводят следующим образом: по оси абсцисс откладывают диаметр кольца преципитации исследуемого препарата и восстанавливают перпендикуляр до пересечения с кривой стандартной сыворотки. Точку пересечения с этой кривой проецируют на ось ординат и определяют количество Ig в мг/мл (г/л).
3.3.9. Количественное определение уровня сывороточного IgA и SIgA в секретах молочной железы и маточной слизи.
Уровень иммуноглобулинов разных классов в крови и секретах является прямым отражением функции лимфоидной системы организма, активности плазматических клеток. Определение их концентрации имеет большое диагностическое значение. Наибольшее количество исследований проведено по определению концентрации иммуноглобулинов в крови и значительно меньше в секретах организма. Секреторный IgA (SIgA) синтезируется локально и не обнаруживается в крови в норме. Однако имеются данные его обнаружения в крови у лиц с тяжелыми воспалительными процессами в органах дыхания и пищеварения. Изучение местного иммунитета, в частности, секреторного связано с определением основных классов иммуноглобулинов (G, M и А), которые вырабатываются локально или попадают в секреты путем транссудации их из крови, что особенно выражено при воспалительном процессе. Дифференциация уровней местно секретированных и поступивших из сыворотки иммуноглобулинов во многом может решить вопросы диагностики и патогенеза болезни, во взаимоотношении системного и локального иммунитета. Определенную сложность, в частности, у КРС, имеет определение иммуноглобулинов класса А, в виду сравнительно низкой их концентрации в крови, а также SIgA.

Методы выделения и получения антисывороток (и антител) к иммуноглобулинам разных классов у животных описаны в руководствах под редакцией Г. Фримеля (1987), Ю.Н. Федорова с соавт. (1988).

Выделение IgA из сыворотки КРС производят в несколько этапов:

- осаждение белков сульфата аммония (50% насыщения);

- ступенчатая хроматография на ионообменнике (ДЭАЭ-целлюлоза);

- гель-фильтрация на сефадексе G-200.

К 35 мл сыворотки КРС добавляют равный объем сульфата аммония при 50%-ном насыщении (53,3 г на 100 мл дистиллированной воды), перемешивают на магнитной мешалке и преципитат осаждают при 3000 об/мин в течение 5 минут. Осадок растворяют, диализуют против дистиллированной воды в течение суток, а затем против 0,02М калий фосфатного буфера (рН 7,0). ДЭАЭ-целлюлозу уравновешивают этим же буфером на колонке (2 х 35 см) в объеме 100 см3. Нанесенный белок фракционируют со скоростью 90 мл/ч калий фосфатными буферами: 0,02М (рН 7,0); 0,03М (рН 7,0). IgA элюируется в первых четырех фракциях, собранных в течение 20 минут каждая: 0,06М буфером (рН 7,0); 0,13М (рН 6,2) и 0,2М (рН 6,0). Фракции собираются, концентрируются против высокомолекулярного ПЭГ-34000 в диализном мешке. Во всех фракциях вместе с IgA содержится также IgG, IgM и α2-МГ. Элюат каждой из трех ступеней концентрируют отдельно в объеме 2,5 мл, наносят на колонку(2×45 см) с сефадексом G-200 и элюируют со скоростью 15 мл/ч с целью частичной очистки от балластных белков. IgA выходит в первых 5-6 фракциях элюированных в течение 15 минут каждая. Фракции объединяют, концентрируют и определяют в них содержание общего белка по Лоури.

Секреторный IgA выделяют по аналогичной схеме из сыворотки молозива, полученную путем обработки ее сычужным ферментом с последующей инкубацией в термостате при 37(С в течение 30-45 минут. После чего сыворотку отделяют центрифугированием при 3000 об/мин в течение 15 минут.

Иммунизируют кроликов частично очищенными белками, содержащими сывороточный и секреторный IgA, двукратно путем подкожной инъекции препаратов с ПАФ (2 и 4 мг общего белка) в объеме 1 мл с интервалом 3 недели и через неделю двумя внутривенными инъекциями (1 и 2 мг общего белка) с интервалом 7 дней. Через неделю в крови определяют наличие антител к IgA и SIgA и их специфичность в РДП и иммуноэлектрофорезе. Для достижения моноспецифичности обе антисыворотки адсорбируют. Из антисыворотки к IgA удаляют антитела к IgG, IgM и α2-МГ, а из антисыворотки к SIgA и антитела к общим антигенам для иммуноглобулинов А-класса.

Наиболее простым и эффективным является способ получения иммуносорбента путем фракционирования белков сыворотки крови КРС, осажденных сульфатом аммония при 50%-ном насыщении и гель-фильтрацией на сефадексе G-200. В первых фракциях отсутствует IgA и содержится IgM, α2-МГ и агрегаты IgG, следующие несколько фракций содержат все перечисленные белки. Моноспецифичность для сывороточной формы IgA достигается адсорбцией антисывороток первыми фракциями иммуносорбента, а для SIgA – более поздними фракциями, содержащими в том числе сывороточный IgA.

Получение сыворотки молока. Молоко из четвертей вымени выдаивается в отдельные пробирки в количестве 2-3 мл. В пробирку вносят по 1мг сычужного фермента, закрывают пробкой, перемешивают и ставят в термостат на 30-45 минут до створаживания. Пробы центрифугируют при 3000 об/мин в течении 10 минут для отделения сыворотки. Сыворотку для определения иммуноглобулинов используют сразу или замораживают при -20ºС до исследования.
Подготовка маточной слизи. Слизь гомогенизируют с физиологическим раствором, учитывают их объем и вычисляют коэффициент разведения, центрифугируют при 3000 об/мин в течение 10 минут при +4ºС. Иммуноглобулины определяют в надосадочной жидкости.
Определение классов иммуноглобулинов. Осуществляется в реакции простой радиальной иммунодиффузии по Манчини.

Для построения калибровочной кривой при определении концентрации IgМ и IgG используют сыворотку крови с известным их содержанием. Для определения IgA и SIgA в качестве стандарта используют сыворотку молозива, в котором определено содержание общего IgA, SIgA и сывороточного IgA.

В секретах уровень сывороточного IgA можно определить только по разнице между общим IgA и SIgA, поскольку с помощью антисыворотки к сывороточному IgA, специфичной к альфа-цепям, выявляется общее содержание IgA класса.

Для точного определения уровня сывороточного IgA необходимо правильное построение калибровочных графиков для общего IgA и SIgA. При совмещении кривых, построенных для общего IgA и SIgA, профиль должен практически совпадать. В противном случае, они нуждаются в коррекции.

Поскольку концентрация иммуноглобулинов в молоке и слизи невелика по сравнению с таковой сыворотке крови, необходимо опытным путем определить оптимальный титр антисывороток и объем исследуемого материала, вносимого в плато при постановке РИД.

Как правило, титр антисывороток, используемый при определении классов иммуноглобулинов в крови, разводят не менее, чем в 2 раза. Объем внесенной сыворотки молока и слизи составляет: для IgG – 0,5-1 мкл (пробы от животных с клиническим маститом – 0,2 мкл), IgМ – 5-10 мкл, IgA и SIgA – 5-10 мкл.

Оценка результатов. Независимо от соотношения классов иммуноглобулинов, концентрация каждого из них во всех долях вымени у одной коровы должна быть одинаковой (или в пределах ошибки метода 10-15%). При субклиническом мастите у коров в пораженной доле (долях) наблюдается увеличение  концентрации иммуноглобулинов, по отношению к здоровым долям, выступающим в качестве контроля. Поскольку, у разных коров в норме уровень отдельных классов иммуноглобулинов существенно варьирует, определение средней величины каждого класса не всегда служит достоверным контролем для проб от других животных.

В отдельных случаях у здоровых коров могут наблюдаться различия уровня иммуноглобулинов в передних от задних или левых от правых долей вымени, но концентрация иммуноглобулинов разных классов в одной и другой паре долей будет одинаковой.

В пораженных долях вымени наблюдается повышение уровня одного или нескольких классов иммуноглобулинов, происходит нарушение соотношения между ними, что отличает их от здоровых долей.

При незначительном проявлении субклинического мастита наблюдается повышение иммуноглобулинов на 50-100%, при большем поражении – концентрация увеличивается во много раз, при клиническом мастите уровень IgG возрастает в десятки раз.

На стадии возникновения патологии отмечают увеличение в пораженной доле вымени преимущественно иммуноглобулинов класса М (до 300%), что отражает первичный характер иммунного ответа. При благоприятном течении субклинического мастита на начальных стадиях его развития защита осуществляется локально, увеличивается содержание секреторного IgA до 100%. На следующей стадии субклинического мастита, наряду с ростом уровня SIgA, увеличивается количество сывороточного IgA в несколько раз, также отмечается рост концентрации IgМ и IgG, что говорит о включении системного иммунитета и транссудации в молочную железу сывороточных иммуноглобулинов. При переходе процесса в стадию клинически выраженного мастита отмечается угнетение системы локального иммунитета и полное включение системного иммунитета. При этом концентрация SIgA снижается до уровня такового в нормальных долях и резко увеличивается уровень IgG, значение которого может достигать показателей в сыворотке крови. Концентрация IgМ также повышается в несколько раз.

При эндометритах у коров через неделю после отела в маточной слизи наблюдается увеличение иммуноглобулинов классов G и M и уровня общего IgA. Через две недели после отела у больных коров отмечаются те же изменения при нарушении соотношения уровней секреторной и сывороточной форм IgA в пользу последнего.

3.3.10. Определение растворимых иммунных комплексов методом осаждения ПЭГ.
Метод основан на различной растворимости мономеров иммуноглобулинов в составе иммунного комплекса при наличии в среде полиэтиленгликоля (ПЭГ-6000).
Реактивы и оборудование. 1. Раствор ПЭГ-6000 (3,5%-ный на баратном буфере – 6,7г Н3ВО3; 13,4г Na2B4C7 · 10H2O в 1л, рН 8,4). 2. Биуретовый реактив. 3. Фотоэлектроколориметр (КФК-3). 4. Центрифуга (ОПН-3У).

Ход определения. В центрифужные пробирки вносят 3,5% р-р ПЭГ-6000 в объеме 3 мл и 0,1 мл исследуемой сыворотки крови (хранение при +4 ºС), смесь выдерживают при +4 ºС в течение двух суток. Затем пробы центрифугируют при 3000 об/мин в течение 10 минут, надосадок удаляют, а осадок один раз отмывают холодным 3,5% раствором ПЭГ. После удаления надосадка в пробирки вносят 0,5 мл биуретового реактива и оставляют при комнатной температуре на 30-45 минут. Содержание белка в пробе определяют фотометрически на КФК-3 по оптической плотности (длина волны – 540 нм, кювета – 1,08 мм), против контрольной кюветы с биуретовым реактивом. Концентрацию ЦИК определяют по калибровочному графику, построенному по стандартному раствору альбумина, используемому в концентрациях от 10 мг/мл и ниже в двукратном разведении. Для этого в ряд пробирок с биуретовым реактивом в объеме 0,5 мл вносят по 100 мкл раствора альбумина каждого из разведений и через 30-45 минут определяют оптическую плотность, соответствующую содержанию белка. Строят калибровочный график, в котором по оси ординат откладывают концентрацию альбумина каждого из разведений, а по оси абсцисс – его оптическую плотность.

3.3.11. Определение растворимых иммунных комплексов по методу Л.С. Косицкой (1984).
Метод основан на свойствах иммунных комплексов выпадать в осадок в бессолевой среде при определенном значении рН с последующим количественным определением выпавшего комплекса по содержанию в нем белка.

Реактивы и оборудование. 1. Дистиллированная вода, подкисленная 0,1М раствором уксусной кислоты до рН 4,6. 2. Биуретовый реактив. 3. Фотоэлектроколориметр (КФК-3). 4. Центрифуга (ОПН-3У).

Ход определения. В центрифужные пробирки вносят раствор дистиллированной воды (рН 4,6) в объеме 3 мл и 0,1 мл исследуемой сыворотки крови (хранение при +4ºС), смесь выдерживают при +4ºС в течение двух суток. Затем пробы центрифугируют при 3000 об/мин в течение 10 минут, надосадок удаляют, а осадок один раз отмывают холодным раствором дистиллированной воды (рН 4,6). После удаления надосадочной жидкости в пробирки вносят по 0,5 мл биуретового реактива и оставляют при комнатной температуре на 30-45 минут. Содержание белка в пробе определяют фотометрически на КФК-3 по оптической плотности (λ= 540 нм, кювета – 1 мм), против контроля с биуретовым реактивом. Концентрацию ЦИК определяют по калибровочному графику, построенному по стандартному раствору альбумина, используемому в концентрациях от 10 мг/мл и ниже в двукратном разведении. Для этого в ряд пробирок с биуретовым реактивом в объеме 0,5 мл вносят по 100 мкл раствора альбумина каждого из разведений и через 30-45 минут определяют оптическую плотность, соответствующую содержанию белка. Строят калибровочный график, в котором по оси ординат откладывают концентрацию альбумина каждого из разведений, а по оси абсцисс – его оптическую плотность. Оба метода определения ЦИК в сыворотке крови дают сходные результаты.

3.3.12. Определение активности комплемента сыворотки крови свиней

Определение комплементарной активности сыворотки крови основано на способности комплемента в присутствии гемолитической сыворотки вызывать лизис эритроцитов барана.

Реактивы и оборудование. 1. Основной (концентрированный) буфер (веронала – 2,875 г, мединала – 1,8475 г, хлорида натрия – 42,5 г, воды бидистиллированной до 1 л, рН буфера 7,3 - 7,4). 2. Рабочий раствор. Готовят из основного буфера (1 ч. концентрированного буфера + 4 ч. бидистиллированной воды в мерной колбе). Срок хранения раствора 24 ч. 3. Кровь барана.
В день работы эритроциты отмывают рабочим раствором. Надосадчная жидкость должна быть прозрачной, бесцветной. Центрифугирование эритроцитарной взвеси проводят трижды при 3000 об/мин, в течение 10 мин. Надосадочную жидкость каждый раз удаляют. Для получения 2,5%-й взвеси эритроцитов в зависимости от количества опытных пробирок подбирают объем взвеси эритроцитов и количество буфера с учетом контрольных проб.

Разведение гемолитической сыворотки. Гемолитическую сыворотку готовят в производственных условиях. Титр ее указан на этикетке и проверяется перед работой (К1). Для реакции гемолиза гемолитическую сыворотку берут в 4-х-кратном разведении. Объем, в котором разводится гемолитическая сыворотка (мл), равен объему эритроцитарной взвеси.

Ход определения. В центрифужные пробирки разливают по 3 мл рабочего раствора и 0,3 мл сыворотки. Кончик пипетки с сывороткой перед внесением в буфер тщательно вытирают, а после внесения промывают буфером в пробирке не менее 2-х раз.

Опыт сопровождается постановкой 2-х контролей: К1 (контроль гемолитической системы) – в пробирку наливают 3 мл рабочего буфера, К2 (контроль 100%-го гемолиза) – в пробирку наливают 3 мл бидистиллированной воды.

Опытные пробирки, контрольные (К1 и К2), эритроцитарную взвесь и гемолитическую сыворотку (разведенную) помещают в термостат на 30 мин. при температуре 37°С. По истечении срока гемолитическую сыворотку быстро смешивают с эритроцитарной взвесью в равных объемах. Полученную гемолитическую систему разливают по 2 мл во все пробирки, включая К1 и К2. Содержимое осторожно перемешивают и снова помещают в термостат на 30 мин при температуре 37ºС (через 15 мин. нужно повторно перемешать). После этого пробы центрифугируют (кроме К2) при 3000 об/мин, в течение 10 мин. Надосадочную жидкость калориметрируют на ФЭК-56 при тех же условиях, что и при стандартизации взвеси.

Расчет результатов. При правильной постановке опытов и использовании свежих (негемолизированных) эритроцитов на завершающем этапе исследования оптическая плотность К2 должна находиться в пределах 0,66-0,74, в пробирке с К1 – в пределах 0,01-0,03, в опытных – в пределах 0,35-0,55 единицы шкалы прибора, т.е. в диапазоне минимальной ошибки фотометрического измерения. В противном случае, экспериментально подбирается иная доза сыворотки (0,01, 0,02, 0,03, 0,04, ...) и при конечном подсчете результатов делается соответствующая поправка.

Показатель комплементарной активности выражается в процентах по отношению к оптической плотности полного гемолиза:

А = (Доп × 100)/ДК2, где:
А – активность комплемента, %; 

Доп – оптическая плотность опытной пробы; 
ДК2 - оптическая плотность К2.

Комплементарную активность обычно выражают в условных единицах по 50%-му гемолизу. В этом случае за единицу (ед. СН50) комплементарной активности принимается такое количество комплемента в 1 мл сыворотки, которое за 30 мин. инкубации в термостате при температуре 37°С вызывает 50%-ный гемолиз стандартной гемолитической системы.

Определение комплементарной активности рекомендуется проводить не раньше 8 ч и не позже 36 ч после взятия крови.
3.3.13. Определение гемолитической активности комплемента в сыворотке крови крупного рогатого скота (модифицированный метод O. Barta, V. Barta).
Гемолитическая активность комплемента с использованием гемолизина КРС и эритроцитов кролика более выражена, чем в стандартной гемсистеме (кроличий гемолизин и эритроциты барана), измерение ведется в процентах гемолиза.

Реактивы и оборудование. 1. Веронал-мединаловый буфер (2,88 г веронала, 1,87 г мединала, 42,5 г хлорида натрия в 750 мл горячей воды, к этому раствору добавляют 1,5 мл 1М раствора хлористого кальция и 2,5 мл 1М раствора хлористого магния. Объем доводится до 1 л, рН – 7,4), 2. гемолизин – сыворотка крови коров, 3. эритроциты кролика, 4. центрифуга ОПН-3, 5. фотометр фотоэлектрический КФК-3, 6. кюветы толщиной 1мм.

В качестве гемолизина используют инактивированные сыворотки коров, прогретые при 56оС в течение 30 минут, в которых предварительно определяются титры естественных гемагглютининов.

Реакцию гемагглютинации ставят в круглодонном микропланшете, смешивая в равных объемах от разных коров (по 50 мкл) разведенную 1:5-1:40 в физиологическом растворе сыворотку крови и 2% взвесь эритроцитов кролика. Через 2 часа инкубации при 20-25оС отбираются сыворотки, образующие зонтики с титром не ниже 1:10, после инактивации их объединяют и хранят при - 20(С.

Эритроциты кролика отмывают трижды: два раза физиологическим раствором и третий раз веронал-мединаловым буфером при 3000 об/мин. в течение 5 минут, с расчетом, чтобы осадок эритроцитов в итоге был 0,1 см3 . Готовят 4% взвесь эритроцитов доводя объем до 2,5 мл веронал-мединаловым буфером, затем смешивают равные по объему 4% эритроциты  и гемолизин в разведении 1:10 в буфере, инкубируют 45 минут при 20-25(С. Сенсибилизированные эритроциты отмывают трижды, последний раз буфером при 1500 об/мин. в течение 5 минут, готовят 2% взвесь в веронал-мединаловом буфере.

Ход определения. В пробирки поочередно вносят – 0,885 мл буфера, 0,015 мл исследуемой сыворотки и 0,1 мл 2% взвесь сенсибилизированных эритроцитов и встряхивают. Инкубируют в течение 1 часа при 37 (С, дважды встряхивая. По окончании инкубации пробирки центрифугируют при 3000 об/мин. в течение 3 минут, надосадок удаляют, а осадок эритроцитов гемолизируют добавлением 1 мл дистиллированной воды. В три контрольные пробирки вносят по 0,1 мл 2% взвеси сенсибилизированных эритроцитов и по 0,9 мл дистиллированной воды.

Активность реакции оценивают в процентах гемолиза измерением коэффициента пропускания (D) пробы, против дистиллированной воды на КФК-3, при λ=540 нм.

Измеряют оптическую плотность исследуемых и затем трех контрольных проб. Определяют процент гемолиза оставшихся эритроцитов, это оправдано тем, что при наличии гемолиза в исследуемой сыворотке крови, исключается необходимость в постановке дополнительного контроля.

Строят график, на оси ординат снизу вверх откладывают значения в процентах гемолиза от 0 до 100%, на оси абсцисс слева направо – значения - D от 85 до 100.

На горизонтальной линии соответствующей 100% гемолизу ставят точку среднего значения – D в трех контрольных пробах, от нее проводят линию к точке соответствующей значению – D равному 100 – на оси абсцисс. Проекцией на прямую значений D пробы, вначале определяют процент гемолиза остаточных эритроцитов, его вычитают от 100% и вычисляют процент гемолитической активности комплемента в исследуемой сыворотке крови. 

3.3.14. Метод количественного определения С1q-компонента комплемента в сыворотке крови (плазме) крупного рогатого скота.
Метод основан на иммунохимическом определении С1q в сыворотке крови (плазме) в тесте РИД с использованием моноспецифической антисыворотки. С1q является ключевым в классическом пути активации системы комплемента и обладает свойствами прочно связываться с комплексами, образованными антигеном и антителами IgM- и IgG-класса. Белок с молекулярной массой около 400 кD, синтезируется макрофагами, а также фибробластами и эпителиальными клетками подвздошной кишки и толстого отдела кишечника.

Реактивы и оборудование. 1. 0,05М трис-HCl-буфер (рН 7,4), содержащий 0,04М NaCl; 0,01М Na2ЭДТА и 0,001% NaN3. 2. 0,01М натрийфосфатный буфер (рН 7,6), содержащий 0,15М NaCl. 3. 0,01М K2HPO4-буфер (рН 7,0). 4. 0,1М Na2ЭДТА. 5. Диализные мешки. 6. ДЭАЭ-целлюлоза. 7. Агароза. 8. ПАФ (полный адъювант Фрейнда). 9. Центрифуга ОПН-3.

Выделение IgG: иммуноглобулин выделяют из сыворотки крови КРС на колонке с ДЭАЭ-целлюлозой, стабилизированной 0,01М K2HPO4-буфером (рН 7,0), концентрируют до 2%-го содержания и диализуют против 0,01М натрийфосфатного буфера (рН 7,6), содержащего 0,15М NaCl. Концентрацию белка определяют по Лоури.

Получение агрегированного IgG КРС: раствор IgG (2%-ный) прогревают 20 минут при 63ºС и охлаждают на льду. Агрегированный белок осаждают сульфатом натрия при концентрации 8% в течение 30 минут при комнатной температуре и центрифугируют при 3000 об/мин в течение 5 минут. Осадок растворяют и диализуют против физиологического раствора.

Получение комплекса IgG-C1q и антисыворотки к нему: агрегированный IgG в концентрации 0,5 мг/мл в объеме 8 мл смешивают с 10 мл свежей сыворотки крови КРС и 2 мл 0,1М Na2ЭДТА и диализуют в мешке при 4ºС против 0,05М трис-HCl-буфер (рН 7,4). В течение 18 часов выпадает хлопьевидный осадок, который отмывают от сывороточных белков физраствором и смешивают в объеме 1 мл в равном соотношении с ПАФ и вводят подкожно в 4 точки кролику породы Шиншилла. Через 3 недели иммунизацию повторяют вновь приготовленным материалом для иммунизации, при этом пропорции компонентов увеличивают в 1,5 раза. Через 7-8 дней после повторной иммунизации определяют наличие антител в РДП. При титре антител 1:8 и более животных обескровливают и получают антисыворотку.

Для доведения антисыворотки до моноспецифичности ее адсорбируют белками сыворотки крови, из которой удалены эуглобулины путем диализа в нескольких сменах дистиллированной воды. Концентрацию адсорбента подбирают опытным путем, смешивают с антисывороткой и выдерживают при 37ºС в течение 30 минут, а затем при 4ºС в холодильнике. Выпавший преципитат удаляют центрифугированием. Проверку моноспецифичности антисыворотки к C1q определяют в слое 0,6% агарозы на 0,05М трис-HCl-буфер (рН 7,4), содержащем 0,01М р-р Na2ЭДТА. В слое агарозы делают 3 лунки, располагающиеся друг против друга, в одну из них вносят антисыворотку, в другую свежую сыворотку КРС, в третью – раствор агрегированного IgG и инкубируют в течение 1-2 суток при комнатной температуре. Наличие сливающихся двух линий преципитации (оценка по Оухтерлони) между нормальной сывороткой и антисывороткой, нормальной сывороткой и агрегированным IgG свидетельствует о моноспецифичности сыворотки к С1q.

Ход определения. Концентрацию С1q в исследуемых пробах определяют в РИД по Манчини в геле 1% агарозы на 0,05 М трис-HCl-буфер (рН 7,4). Для построения калибровочного графика применяют стандартную сыворотку КРС (для определения иммуноглобулинов) концентрацию С1q в которой принимают за 100ЕД. В расплавленную агарозу (объем 9,6 мл) при 50ºС вносят 0,4 мл антисыворотки и смесь заливают между пластинами 9 х 12 разделенными П-образной рамкой толщиной 1 мм. В агарозе делают лунки диаметром 3 мм (объем 5 мкл). В ряд лунок вносят стандартную сыворотку от 200 ЕД (дважды по 5 мкл) и до 12,5 ЕД путем двукратного ее разведения, а также исследуемые сыворотки в объеме по 5 мкл. Инкубируют при 37ºС в течение 18-20 часов. Пластины отмывают в нескольких сменах физраствора в течение суток. Для выявления колец преципитации пластины проявляют 0,5-1% водным раствором танина. Измеряют диаметр кольца преципитации и устанавливают концентрацию С1q по калибровочному графику на полулогарифмической бумаге.

3.3.15. Метод количественного определения С3-компонента комплемента в сыворотке крови (плазме) крупного рогатого скота.
Метод основан на способности С3-компонента комплемента абсорбироваться на полисахарид-зимозане. При этом абсорбируются еще ряд белков: пропердин, фактор Б, лизоцим, конглютинин, IgG и IgM. Из перечисленных белков доля присоединившегося С3-компонента комплемента к зимозану, составляет наибольший процент. Антисыворотку получают путем иммунизации кроликов комплексом (зимозан-С3), ее адсорбции и определяют С3- компонент комплемента методом РИД по Манчини. С3- компонент комплемента синтезируется клетками печени и макрофагами.
Реактивы и оборудование. 1. Зимозан. 2. Свежая сыворотка КРС. 3. 0,07М фосфатный буфер (рН 7,2), содержащий 0,15М NaCl. 4. ПАФ (полный адъювант Фрейнда). 7. Агар «Дифко». 8. Центрифуга ОПН-3.

Приготовление зимозана: зимозан растирают в ступке с 0,07М фосфатным буфером (рН 7,2) и кипятят в течение 30 минут. Зимозан в количестве 30 мг инкубируют с 3 мл свежей сыворотки КРС, разведенной в буфере в объеме 15 мл при 37ºС в течение 30 минут. Комплекс трижды отмывают от сывороточных белков при 3000 об/мин в течение 5 минут. Готовят смесь комплекса с ПАФ в равной пропорции в объеме 1 мл и вводят кролику подкожно в четыре точки. Повторную иммунизацию свежеприготовленным комплексом проводят с ПАФ через 2 недели подкожно. Через 7-8 дней берут кровь и определяют наличие антител в РДП. При титре 1:8-1:16 животное обескровливают. В иммуноэлектрофорезе определяется три линии преципитации, характерные для С3, IgG и IgM.

Доведение полученной антисыворотки до моноспецифичности проводят путем адсорбции первыми фракциями, полученными при гель-фильтрации сыворотки крови КРС на колонке с сефадексом G-200, не содержащими С3. Контроль проводится в иммуноэлектрофорезе и РДП. Адсорбцию проводят путем смешивания антисыворотки с первыми хроматографическими фракциями до полного истощения побочных антител.

Ход определения. Концентрацию С3 в исследуемых пробах определяют в РИД по Манчини в геле 1,5% агара «Дифко» на 0,05 М трис-HCl-буфер (рН 7,4). Для построения калибровочного графика применяют стандартную сыворотку КРС (для определения иммуноглобулинов), концентрацию С3 в которой принимают за 100ЕД. В расплавленный агар (объем 9,0 мл) при 50ºС вносят 1 мл антисыворотки и смесь заливают между пластинами 9 х 12, разделенными П-образной рамкой толщиной 1 мм. В агаре делают лунки диаметром 2 мм (объем 1 мкл). В ряд лунок вносят стандартную сыворотку от 200 ЕД (дважды по 1 мкл) и до 12,5 ЕД путем двукратного ее разведения, а также исследуемые сыворотки в объеме по 1 мкл. Инкубируют при 37ºС в течение 18-20 часов. Пластины отмывают в нескольких сменах физраствора в течение суток. Измеряют диаметр колец преципитации и устанавливают концентрацию С3 по калибровочному графику на полулогарифмической бумаге.

3.3.16. Определение фагоцитарной активности клеток крови.
Метод основан на явлении фагоцитоза – реакции организма, проявляющейся в способности клеток-фагоцитов захватывать и переваривать чужеродные микроорганизмы.

Реактивы: 1. Стабилизатор крови. 2. Взвесь суточной микробной культуры (0,5-1 млрд.м.к./мл) в физрастворе.

Ход определения. В стерильные центрифужные пробирки вносят по 0,5 мл исследуемой крови и 0,5 мл микробной взвеси, содержащей по оптическому стандарту мутности 0,5-1 млрд. микробных клеток в 1 мл.
В зависимости от задач и целей исследований можно использовать любой из видов живых или убитых микроорганизмов: кишечная палочка, стафилококк, стрептококк и т.п.
Пробирку с приготовленной смесью осторожно встряхивают, помещают на 30 мин в термостат или водяную баню при 37°С. По истечении указанного срока смесь центрифугируют при 2000-3000 оборотов в минуту до расслоения жидкости на верхний – соломенно-желтый прозрачный слой плазмы, нижний – слой эритроцитов и среднюю серебристую пленку между ними – слой лейкоцитов. Пастеровской пипеткой с тонко оттянутым капилляром удаляют вначале верхний слой, затем осторожно снимают средний, делают из него 3-5 мазков (по способу приготовления мазков крови), фиксируют метиловым спиртом и окрашивают по методу Романовского-Гимзы.

Расчет результатов. Фагоцитарная активность лейкоцитов. Фагоцитарная активность лейкоцитов выражается процентом активных лейкоцитов (фагоцитов) в общем числе подсчитанных нейтрофильных лейкоцитов. Из 100 подсчитанных подряд клеток выводится их процентное соотношение, т. е. лейкограмма. По найденным 100 фагоцитам определяют число клеток, участвующих в фагоцитозе (захвативших определенное количество микробов). Полученный результат выражают в процентах.

Фагоцитарный индекс определяется средним числом фагоцитированных микробов, приходящихся на один активный лейкоцит. Этот показатель характеризует интенсивность фагоцитоза. Для определения фагоцитарного индекса служат те же самые мазки, которые использовали для определения фагоцитарной активности лейкоцитов. В препаратах, приготовленных описанным выше способом, подсчитывают не менее 100 лейкоцитов и количество поглощенных ими микробных тел. Вычисляется фагоцитарный индекс путем деления числа фагоцитированных бактерий на число активных лейкоцитов.

Фагоцитарное число является дополнительным показателем, характеризующим как агрессивность лейкоцитов, так и их активность. Вычисляется фагоцитарное число путем деления числа фагоцитированных бактерий на общее число подсчитанных лейкоцитов.
Фагоцитарная емкость определяется количеством микробных тел, фагоцитированных лейкоцитами в 1 мм3 крови. Этот показатель характеризует общую фагоцитарную активность крови и зависит от количества лейкоцитов, содержащихся в I мм3. Некоторые авторы этот показатель называют фагоцитарной интенсивностью, абсолютным фагоцитозом или общим фагоцитозом. Вычисляется фагоцитарная емкость умножением фагоцитарного числа на количество лейкоцитов в 1 мм3 крови.
При высокой функциональной активности фагоцитов процесс переваривания захваченных микробов начинается немедленно, и уже в первые 30 мин. отмечают не только визуальное изменение микробной клетки, но и преобразование некоторых нейтрофильных лейкоцитов (набухание, изменение очертания ядра, слабое прокрашивание и т.д.), т.е. появляются признаки, характеризующие автолиз (самораспад) и начало деструкции нейтрофила. В течение 2 ч фагоцитарная реакция в норме заканчивается перевариванием захваченных микробов и разрушением полиморфноядерных фагоцитов.

Для количественной оценки переваривающей способности фагоцитов введено понятие индекса завершенности фагоцитоза (ИЗФ). Для этого определяют отношение процента фагоцитоза, полученного через 30 мин. инкубации, к проценту фагоцитоза, полученному через 2 ч, и отношение фагоцитарного индекса. Среднее число из этих показателей и служит индексом завершенного фагоцитоза. Принято считать, что ИЗФ больше 1 - завершенный, меньше 1 - незавершенный.

У новорожденных животных при значительном различии содержания лейкоцитов целесообразно оценивать фагоцитарную активность клеток крови по элиминирующей ее способности (ЭСК), под которой понимается способность клеток, содержащихся в 1 мкл крови, фагировать некоторое количество антигенно-чужеродных частиц в течение 30 мин. ЭСК выражается количеством поглощенных за 30 мин. частиц (микробов и др.).
4. МЕТОДЫ И СРЕДСТВА коррекции Иммунного статуса 
4.1. Организационно-хозяйственные мероприятия

Комплекс организационно-хозяйственных мероприятий проводят в системе принятой технологии получения, выращивания и использования животных. Все они должны быть запланированы на год, утверждены в соответствии с существующим порядком и обеспечены необходимыми материально-техничес-кими ресурсами. Организационно-хозяйственные мероприятия проводят с целью уменьшения отрицательных последствий неблагоприятного влияния на иммунный статус различных факторов, связанных с получением и выращиванием продуктивных животных. 

Они должны быть плановыми и включать комплекс мер по созданию:

· прочной кормовой базы, обеспечению животных полноценными по основным и биологически активным веществам рационами с учетом правильного соотношения в них элементов питания во всех производственных группах;

· оптимального метаболического статуса у животных разных технологических групп;

· оптимальных условий содержания животных.

4.1.1. Особое внимание уделяют организации системы получения и сохранения здорового молодняка сельскохозяйственных животных, основными требованиями которой являются:

· строгое выполнение ветеринарно-санитарных и гигиенических условий в технологии содержания, кормления и ухода за беременными животными;

· правильная подготовка маточного поголовья к родам, включающая систематическую общую и акушерскую диспансеризацию, полноценное по всем элементам кормление, моцион;

· высокий уровень зоогигиены и санитарии проведения отелов, опоросов и т.д.;

· обеспечение новорожденных достаточным объемом молозива в первые 1,5-2,0 часа после рождения;

· снижение концентрации патогенных и потенциально патогенных микроорганизмов в помещениях путем проведения профилактических перерывов между технологическими циклами и применения эффективных дезинфицирующих средств;

· снижение отрицательных последствий неблагоприятного влияния на организм технологически допускаемых стресс-факторов (отъем, перегруппировки, транспортировка).

4.1.2. Важное значение для оптимального течения обмена веществ имеет соблюдение структуры рационов для каждой технологической группы животных, способ приготовления и скармливания кормов, кратность скармливания концентратов в течение дня. Полноценность рационов животных анализируют с учетом фактической питательности кормов и их качества. Несоблюдение физиологически обоснованной технологии кормления животных с учётом возраста, физиологического состояния, продуктивности также приводит к нарушениям обмена веществ в организме.

4.1.3. Для выявления ранних изменений в обмене веществ, разработки и проведения своевременных организационно-хозяйственных, профилактических и лечебных мероприятий по устранению нарушений в обмене и обеспечения оптимального метаболического статуса животных осуществляют систематический плановый биохимический контроль за состоянием обмена веществ, а также при резкой смене режима и характера кормления, условий содержания или выявлении других факторов, которые могут привести к нарушению нормального течения обменных процессов у животных, в соответствии с Методическими рекомендациями по диагностике, терапии и профилактике нарушений обмена веществ у продуктивных животных (Воронеж, 2005).

4.1.4. Отъем поросят проводят постепенно. За 7-10 дней молодняк приучают к тем кормам, которые он будет получать после отъема. При этом в рационе на 20-30% увеличивают содержание витаминов, макро- и микроэлементов и других биологически-активных веществ. За 2-3 дня до отъема сокращают доступ поросят к свиноматкам, у которых с целью уменьшения молочности сокращают рацион и уменьшают в нем сочные корма. Отъем проводят во второй половине дня, на «сытый желудок». Поросят оставляют в  станке на 5-7 дней, а свиноматку удаляют. После отъема у поросят и свиноматок уменьшают рацион на 20-30% в течение 1-3-х дней. В потреблении воды молодняк не ограничивают. На период отъема сохраняют тот же ухаживающий персонал, микроклимат, предотвращают действие на животных других неблагоприятных факторов.

4.1.5. К перегруппировкам и перемещениям по технологическому конвейеру свиней, птиц и крупный рогатый скот готовят за 7-10 дней. Кормление приводят в максимальное соответствие с будущим рационом животных. Ежедневно проводят клинический осмотр, метят, а затем удаляют особей, отличающихся от всего поголовья по состоянию здоровья, росту и поведению. Перегруппировку и перемещение проводят во второй половине дня. С утра, не ограничивая животных в воде, их рацион уменьшают на 30%. Перемещение внутри одного корпуса или в другое помещение проводят поочередно, вначале загружая дальние станки и освобождая ближние. Соблюдают правило: к меньшему количеству животных добавляют большее, а не наоборот.

Животных выгоняют из станков в спокойной обстановке, без применения грубых средств подгона. Для этого используют электропогонялки или деревянные решетки. В новых станках до загона животных должен быть корм, обогащенный витаминами, макро- и микроэлементами на 20-30% больше нормы. Нельзя допускать избыточного кормления животных рационами с высокой концентрацией энергии и протеина в сухом веществе. В течение 5-7 дней после перемещения снижают нормы кормления на 20-30%. Необходим неограниченный источник водопоя. На протяжении 10-14 дней за животными ведут постоянное клиническое наблюдение, удаляя из станков агрессивных и ослабленных животных и формируя из них отдельные группы. Необходимым является соблюдение норм площади и фронта кормления на животное с учетом его роста и развития, нельзя допускать перегрузки станков, боксов и помещений.

4.1.6. Для уменьшения отрицательных последствий транспортного технологического стресса проводят комплекс мероприятий, обеспечивающих: физиологическую подготовку к перевозке, оптимальные условия транспортировки, адаптацию к новым условиям существования.

4.1.6.1. Подготовка к перевозке. К отправке отбирают здоровых животных и начинают их готовить за 7-10 дней в соответствии с существующими ветеринарными правилами. Животных переводят на рацион, близкий к ожидаемому в новых условиях. Корм обогащают премиксами, содержащими витамины, макро- и микроэлементы в дозах, на 20-30% превышающих нормы, принятые для данного возраста. За сутки до перевозки на одну треть уменьшают рацион кормления, но не ограничивают животных в воде. Голодание перед транспортировкой снижает риск падежа животных в пути, а также желудочно-кишечные расстройства. 

4.1.6.2.Условия транспортировки. Перевозку животных осуществляют специализированным транспортом, оборудованным в соответствии с требованиями пожарной безопасности и зооветеринарными правилами, исключающими возможность перегревания, переохлаждения и травматизма. Загружают и выгружают животных через погрузочно-весовую площадку поодиночке в спокойной обстановке, без применения силовых приемов, по нескользкому трапу с наклоном не более 30º, огражденному по бокам.

Животных перевозят однородными по полу и массе группами в прохладные вечерние и утренние часы. Для подстилки используют опилки, мякину, измельченную солому. Желательно соблюдать оптимальную плотность размещения: для крупного рогатого скота 0,40 м2 на 100 кг живой массы, свиней – 0,45-0,50 м2 на 100-125 кг, птицы – 0,25 м2 на взрослую курицу. В жаркое время плотность посадки уменьшается. При перевозке крупных животных размещают вдоль оси транспортного средства. Время перевозки на автомашине не должно превышать 60-90 минут. При перевозке на дальние расстояния площадь пола на одно животное увеличивают с расчетом необходимости отдыха. В пути делают промежуточные остановки для подкормки, поения и отдыха животных. На короткие расстояния (1-2 часа) животных перевозят без остановки. Скорость скотовозов ограничивают 50-60 км/час при плавном торможении и ускорении движения.

4.1.7. Адаптация к новым условиям. Прием животных осуществляют в соответствии с существующими ветеринарными правилами. Их размещают в подготовленные свободные помещения. Группы формируют в соответствии с клиническим состоянием, поведением и массой тела. Из разных хозяйств животных не смешивают, а размещают в отдельных станках, боксах. Кормушки в них должны содержать грубый и сочный корма в достаточном количестве, предупреждающем драки. Водой обеспечивают вволю. Количество концентратов увеличивают постепенно. В течение 10-14 дней корм обогащают премиксами, содержащими витамины, макро- и микроэлементы в дозах, на 20-30% превышающих нормы, принятые для данного возраста. Критерием полного приспособления является достижение плановых привесов и отсутствие заболеваний. Необходимо своевременно удалять из группы ослабленных животных.

На интенсивную технологию доращивания или откорма поголовье переводят через 10-15 дней, т.е. после завершения адаптации к новым условиям существования.

4.1.8. Вакцинацию крупного рогатого скота, свиней и птицы проводят согласно соответствующим наставлениям по применению биопрепаратов в период, когда млекопитающие и птицы не подвергаются воздействию других неблагоприятных факторов. Мероприятия по иммунопрофилактике проводят после перемещений и перегруппировок не ранее чем через 15-20 дней, а после транспортировки – в первый-второй день, либо по завершению процесса адаптации, т.е. через 15-20 дней.

4.1.9. Для уменьшения отрицательных последствий снижения иммунного статуса, вызванного эмоциональными воздействиями технологического характера, необходимо улучшить отдых животных и уменьшить возможности осложнений, особенно при хирургических вмешательствах.

4.1.10. Для уменьшения отрицательных последствий снижения иммунного статуса, вызванного гиподинамией, животных обеспечивают активным моционом. В осенне-зимний период при благоприятных погодных условиях ежедневный моцион для лактирующих, сухостойных коров и нетелей должен составлять 3-5 км в течение 1-2 часов. Для быков производителей групповые свободные прогулки проводятся по кругу общим расстоянием 3-5 км. При использовании принудительного моциона скорость передвижения цепи (троса) для движения производителей составляет 2,5-4 км в час, а общая продолжительность моциона – от 2-х до 4-х часов в день. Хрякам и свиноматкам ежедневно предоставляют групповой активный моцион продолжительностью не менее 2-2,5 часа на расстояние 1,5-2 км. В летний период коров и производителей содержат на пастбищах, оборудованных навесами при свободно-выгульном групповом содержании.

4.1.11. Для уменьшения отрицательных последствий производственных шумов используют только исправные машины и механизмы, а также их ритмичное функционирование в соответствии с выработавшимися у животных стереотипами (время шумовых воздействий, его интенсивность и качество).

4.2. Препараты для коррекции иммунного статуса

4.2.1. Иммуномодуляторы. По химической структуре и биологическим свойствам все иммуномодуляторы можно разделить на несколько групп: иммуноактивные компоненты поверхностных структур бактерий, тимические препараты (гормоны), костно-мозговые регуляторы – миелопептиды или их аналоги, полиэлектролиты, цитокины, нуклеиновые кислоты.

4.2.1.1. Препараты микробного происхождения

Гликопин. Действующим началом гликопина является М-ацетил-гликоз-аминил-Н-ацетилмурамилаланил-О-изоглютамин (ГМДП), представляющий собой фрагмент клеточной стенки бактерий. Таблетки белого цвета с содержанием ГМДП - 1 мг в одной таблетке. 
Гликопин (ГМДП) является иммунокорректором. Увеличивает активность фагоцитоза, влияет на количественные и функциональные показатели Т- и В-систем иммунитета, стимулирует синтез цитокинов, специфических антител.
Лечение и профилактика заболеваний мелких домашних животных (кошек и собак) бактериальной и вирусной этиологии. Снятие поствакцинальных осложнений и стрессового состояния у животных при транспортировке и различных обработках. Повышение общей резистентности беременных собак, кошек и их приплода, сокращения периода инволюционных послеродовых процессов в матке.
При лечении инфекционных заболеваний вирусной и бактериальной этиологии животным назначают гликопин внутрь в дозе 100-150 мкг/кг один раз в сутки в течение 5-7 дней, в зависимости от тяжести болезни (собакам с массой тела до 10 кг - 0,5-2 таблетки, выше 10 кг – 2-4 таблетки, кошкам с массой тела до 3 кг - 0,5-1 таблетки, выше 3 кг – 1-1,5 таблетки). Для повышения общей резистентности и профилактики поствакцинальных осложнений гликопин применяют внутрь в дозе 50-80 мкг/кг массы животных одно-, двукратно с интервалом 24 часа (собакам с массой тела до 10 кг - 0,25-1 таблетки, выше 10 кг – 1-2 таблетки, кошкам с массой тела до 3 кг - 0,25-0,5 таблетки, выше 3 кг - 0,5-1 таблетки). Для профилактики снижения иммунитета при стрессовых состояниях животным назначают гликопин внутрь в дозе 20-30 мкг/кг однократно за 1-2 дня до предполагаемых мероприятий (собакам - 0,5-1 таблетки, кошкам - 0,25-0,5 таблетки).
4.2.1.2. Препараты нуклеиновых кислот

Натрия нуклеинат (НН) является натриевой солью низкомолекулярной дрожжевой РНК. Препарат активен при пероральном, парентеральном, аэрозольном и интраназальном введении, обеспечивает индукцию неспецифической антиинфекционной резистентности против различных микроорганизмов и их сочетаний (через 4 часа после введения и сохраняется на протяжении 3-х суток, при повторном введении эффект воспроизводится вновь), интерферона, стимулирование антитоксической устойчивости организма против экзо- и эндотоксинов, повышение иммуногенных свойств вирусных, бактериальных, корпускулярных, химических и ассоциированных вакцин, анатоксинов, ускорение образования иммунитета, его пролонгирование, и ревакцинирующего эффекта (стимуляция специфического иммунитета без антигена), усиление сниженных и ослабление завышенных реакций иммунной системы, т.е. проявляет классические модулирующие свойства.
Риботан – комплексный иммуномодулирующий препарат состоит из смеси низкомолекулярных полипептидов (0,5-1кD) и низкомолекулярных фрагментов РНК.
Риботан оказывает иммуностимулирующее действие на Т- и В-системы иммунитета животных. Стимулирует иммунореактивность к специфическим антигенам, функциональную активность макрофагов, субпопуляций Т- и В-лимфоцитов, а также синтез интерферона и лимфокинов. Препарат усиливает защитные механизмы организма и способствует профилактике и лечению вирусного энтерита, гепатита, вирусного конъюнктивита, гриппа, парагриппа, других вирусных болезней, бактериальных инфекций, а также демодекоза и дерматофитозов животных. Введение риботана компенсирует дефицит существующих в норме клеточных и гуморальных факторов иммунитета, поддерживает баланс иммунокомпетентных клеток при перечисленных выше заболеваниях и обеспечивает, таким образом, нормальный гомеостаз организма. Риботан предупреждает развитие стрессовых состояний.
Риботан вводят подкожно или внутримышечно в следующих дозах:

	Вид животных
	Разовая доза, мл

	
	Взрослые

животные
	Молодняк

старше 3-мес. возраста
	Молодняк до

3-мес. возраста

	Собаки, кошки, пушные звери, кролики, нутрии
	1 -2
	1
	0,5

	Мелкий рогатый скот
	1 -2
	1
	0,5

	Свиньи
	2-3
	1
	0,5

	Крупный рогатый скот, 
лошади, верблюды
	4-5
	2
	1


Для профилактики инфекционных заболеваний риботан применяют по одной дозе 1 раз в квартал, во время массовых заболеваний – по одной дозе в течение 3-х дней подряд. При вакцинации препарат инъецируют одновременно с вакциной. При ухудшении состояния животного и невозможности диагностики в начальной стадии заболевания препарат вводят 2-3-кратно по одной дозе с интервалом 3-5 дней. С лечебной целью при установленном диагнозе риботан инъецируют по одной дозе через 3-5 дней, но не более 5 инъекций. При необходимости через 5-10 дней курс лечения следует повторить. Применение препарата необходимо сочетать с сывороточной (иммуноглобулиновой) терапией и симптоматическими средствами (витамины, сердечные препараты). Для предупреждения стрессового состояния (например, при транспортировке, стрижке и т. п.) вводят одну дозу препарата за 10-18 часов до стрессового воздействия.

Полирибонат – является натриевой солью высокополимерной рибонуклеиновой кислоты.
Полирибонат обладает способностью увеличивать количество антителообразующих клеток, содержание Т-лимфоцитов, стимулировать гемопоэз, активизировать функцию макрофагов и нейтрофилов; проявляет иммуноадъювантные свойства при совместном использовании с антибактериальными и противовирусными вакцинами, а также вызывает ростостимулирующий эффект.

Применяют препарат с целью стимуляции неспецифической резистентности и роста телят, поросят, птицы, повышения эффективности вакцинации поросят против сальмонеллеза, жеребят против мыта, а также для профилактики и лечения желудочно-кишечных и респираторных заболеваний сельскохозяйственных и домашних животных.
Вводят внутримышечно в форме раствора, приготовленного с соблюдением стерильности на дистиллированной воде или физиологическом растворе в соотношении 10 мг в 1 мл. Раствор хранят не более суток. Для повышения резистентности и стимуляции роста препарат применяют: сухостойным коровам в дозе 0,1 мг/кг за 30 и 15 дней до отела; телятам в дозе 1 мг/кг с 10-дневного возраста двукратно через 10 дней; поросятам-отъемышам в дозе 1 мг/кг с интервалом 7 дней; цыплятам-бройлерам с 10-дневного возраста 4-кратно через каждые 7 дней в дозе 1 мг/кг при различных способах введения. При вакцинации поросят против сальмонеллеза полирибонат вводят в дозе 1 мг/кг вместе с вакциной, через 10-15 дней делают повторную вакцинацию и введения препарата в тех же дозах. Для повышения эффективности вакцинации против вирусных болезней и предотвращения поствакцинальных реакций собакам полирибонат вводят в дозе 1 мг/кг, кошкам – 0,1 мг/кг. Для увеличения эффективности вакцинации у птиц препарат вводят однодневным цыплятам внутримышечно в дозе 0,02 мг/голову вместе с вакциной против болезни Марека.

4.2.1.3. Иммуномодуляторы эндогенного происхождения

Т-активин – экстракт тимуса КРС, представляет собой смесь полипептидов с молекулярной массой от 1500 до 6000 дальтон.

В-активин – препарат из группы низкомолекулярных пептидов с молекулярной массой 1000-3000 дальтон, выделенных из культуры клеток костного мозга свиней.

Препараты применяют для коррекции нарушенной резистентности организма новорожденных животных, повышения эффективности антибактериальной терапии, усиления иммунотерапии и иммунопрофилактики.

Введение Т-активина, и особенно Т-активина в сочетании с В-активином, глубокостельным коровам оказывает трансплацентарное иммуномодулирующее влияние на организм плода, повышая фагоцитарную активность нейтрофилов, абсолютное и относительное содержание Т- и В-лимфоцитов, способность новорожденных телят сорбировать молозиво. Наиболее эффективно трехкратное введение его телятам в дозе 100 мкг с интервалом в одни сутки. Максимальное действие Т-активина отмечается в первые 2 недели, а стимулирующее воздействие его сохраняется в течение одного месяца после применения.

Тимоген является дипептидом, состоящим из остатков аминокислот – глутамина и триптофана. Он оказывает иммуностимулирующее действие и повышает неспецифическую резистентность организма. Тимоген применяют при иммунопрофилактике колибактериоза, сальмонеллеза и других инфекций, а также для повышения иммунологической реактивности и естественной резистентности у поросят.

Форма выпуска: лиофилизированный порошок или пористая масса по 0,0001г (0,1мг=100мкг) в стеклянных герметических укупоренных флаконах (тимоген лиофилизированный 0,0001 для инъекций) и 0,01% раствор во флаконах. Тимоген вводят поросятам в 30-дневном возрасте однократно внутримышечно в дозе – 1 мл 0,01% раствора на 10 кг массы, коровам двукратно внутримышечно за 30-45 дней до отела в дозе – 2,5 мл 0,01% раствора на животное.

Тимоактивин-199 – биопрепарат, содержит аминокислоты (аргинин, гистидин, лизин, тирозин, цистин, метионин и др.), производные нуклеиновой кислоты (аденин, гуанин, ксамгин), витамины, липоиды, неорганические соли, а также Т-активин и тимоген. Препарат повышает иммунный статус и общую неспецифическую резистентность организма при иммунодефицитном состоянии, оказывает лечебное и профилактическое действие при респираторных заболеваниях вирусной, бактериальной и микоплазменной этиологии.

Он обеспечивает высокую сохранность животных-гипотрофиков, способствует увеличению титра антител при специфической профилактике вакцинами из вирусных и бактериальных антигенов.

Лечебно-профилактическую обработку тимоактивином-199 у животных с признаками гипотрофии проводят за 2 недели до плановой вакцинации. Его вводят подкожно 2 дня подряд в дозе 1 мл/кг массы тела с профилактической целью. При лечении доза препарата удваивается.
Иммунофор – сыпучий порошок от беловато-серого до кремового цвета, в состав которого входят биогенные стимуляторы тканевого происхождения, аскорбиновая кислота, ретинол, костная мука.
Иммунофор стимулирует моторную и секреторную функции желудочно-кишечного тракта, способствует наиболее полному усвоению питательных веществ, содержащихся в корме. Под его влиянием повышается активность тканевых ферментов (рибонуклеаз, щелочной фосфатазы и др.), принимающих участие в синтезе белковых веществ. В результате улучшается трофика тканей, увеличивается интенсивность обмена веществ, ускоряется наращивание мышечной массы. Иммунофор стимулирует фагоцитарную и В-системы иммунитета, что способствует повышению сопротивляемости организма к различным инфекционным заболеваниям.
Препарат применяют: собакам и пушным зверям во время беременности для профилактики гинекологических заболеваний и получения здоровых щенков; для ускоренного наращивания мышечной массы и при подготовке к выставкам; для повышения активности животных; при хронических дерматитах, эрозиях, а также для улучшения качества шерстного покрова. Крупному рогатому скоту и свиньям: для профилактики послеродовых гинекологических заболеваний и получения здорового потомства; для снижения кормозатрат при откорме; для профилактики инфекционных заболеваний. Птицам: для ускорения роста и снижения кормозатрат на получение единицы продукции; для повышения устойчивости к воздействию различных бактерий и вирусов; для предупреждения стрессовых состояний. Кошкам: для гипотрофных и малоактивных котят; при воспалительных процессах хронического характера; при хронических заболеваниях кожи, а также для улучшения шерстного покрова.
Препарат применяют ежедневно в течение 30-35 дней путем добавления в корм. При необходимости курс применения препарата повторяют через 2-3 месяца. В зависимости от массы тела ежедневные дозы следующие: 1-3 кг – 1г; 3-10 кг – 1-3 г; 10-40кг – 3-5г; 40-100кг – 5-8г; 100 кг и более – 8-12г.

Цыплятам препарат начинают скармливать с 2-х недельного возраста ежедневно в течение 14 дней в дозе 0,2 г в сутки на одну голову.

4.2.1.4. Синтетические аналоги тимических препаратов.
Иммунофан – синтетический гексапептид (аргинил-(-аспартил-лизил-валил-тирозил-аргинин).

Иммунофан оказывает действие на восстановление врожденных и приобретенных нарушений клеточного и гуморального иммунитета. Препарат повышает антибактериальную и противовирусную резистентность, систему ранней противоопухолевой защиты организма, оказывает иммунорегулирующее, противовоспалительное, дезинтоксикационное и гепатопротективное действие. Повышает генетическую стабильность клеток, снижает повреждающее действие свободнорадикальных продуктов при химическом, радиационном воздействии и поражении радионуклидами. Сочетанное применение препарата с вакциной увеличивает титр и длительность циркуляции специфических антител, что обеспечивает напряженный поствакцинальный иммунитет, а также способствует снижению побочных эффектов при вакцинации и повышает защитные силы организма животного. Препарат синхронизирует половой цикл, повышает эффективность оплодотворения самок, уменьшает число самопроизвольных выкидышей и мертворождений, способствует благополучному течению беременности. Снижает вероятность гипотрофии у плода и новорожденных, повышает выживаемость и жизнеспособность потомства.
Действие препарата начинает развиваться в течение 2-3-х часов (быстрая фаза) и продолжается до 4-х месяцев (средняя и медленная фаза). В течение быстрой фазы (продолжительность до 2-3-х суток) проявляется прежде всего детоксикационный эффект: усиливается антиоксидантная защита организма путем стимуляции продукции церулоплазмина, лактоферрина, активности каталазы; препарат нормализует перекисное окисление липидов, ингибирует распад фосфолипидов клеточной мембраны и синтез арахидоновой кислоты с последующим снижением уровня холестерина крови и продукции медиаторов воспаления. При токсическом и инфекционном поражении печени препарат предотвращает цитолиз, снижает активность трансаминаз и уровень билирубина в сыворотке крови. В течение средней фазы (начинается через 2-3-е суток, продолжительность – до 7-10 суток) происходит усиление реакций фагоцитоза и гибели внутриклеточных бактерий и вирусов. В результате активации фагоцитоза возможно незначительное обострение очагов хронического воспаления, поддерживаемых за счет персистенции вирусных или бактериальных антигенов. В течение медленной фазы (начинает развиваться на 7-10-е сутки, продолжительность – до 4-х месяцев) проявляется иммунорегуляторное действие препарата – восстановление нарушенных показателей клеточного и гуморального иммунитета. В этот период наблюдается восстановление иммунорегуляторного индекса, отмечается увеличение продукции специфических антител. Влияние препарата на продукцию специфических противовирусных и антибактериальных антител эквивалентно действию некоторых вакцин, используемых с лечебной целью. В отличие от последних препарат не оказывает существенного влияния на продукцию реагиновых антител класса IgE и не усиливает реакцию гиперчувствительности немедленного типа. Препарат стимулирует образование IgА при его врожденной недостаточности. Действие иммунофана не зависит от продукции ПГ Е2 и назначение препарата возможно в комбинации с противовоспалительными препаратами стероидного и нестероидного ряда.

Иммунофан назначают для коррекции иммунодефицитных состояний, комплексной профилактики и лечения кишечных и респираторных заболеваний вирусной, бактериальной этиологии, при внутриутробных бактериально-вирусных инфекциях, а также для увеличения титра и продолжительности циркуляции специфических антител при вакцинации животных и птиц.

Препарат вводят подкожно или внутримышечно в дозе 1 мл для животных массой до 100 кг, 2-3 мл от 100 до 500 кг, 4-5 мл – свыше 500 кг. При вакцинации птиц иммунофан смешивают с вакциной из расчета 1 мл препарата на 30 голов птиц. Для лечения парагриппа, инфекционного ринотрахеита, сочетанной аденовирусной и ринотрахеальной инфекции однократно через день 3-4 раза, желудочно-кишечных заболеваний и вирусного энтерита однократно через день 2-3 раза, чумы плотоядных однократно через день 5-6 раз, для лечения внутриутробных инфекций однократно через день 5 раз. Для лечения гипотрофии молодняка и повышения репродуктивной функции животных однократно через день три раза. Для профилактики гинекологических заболеваний у животных однократно через 3-4 месяца, 3-4 раза в год. Для вакцинопрофилактики вирусных инфекций животных и птиц препарат смешивают с вакциной в одном шприце или используют как растворитель для сухих вакцин. Как антистрессовый препарат однократно за 12-18 часов до транспортировки животных и птиц.

Иммунопаразитан – содержит химически модифицированный комплекс липопротеинов и полисахаридов.
Иммунопаразитан оказывает губительное действие на трематод, клещей. Комплекс липопротеинов и полисахаридов, входящий в состав препарата, воздействует на макрофагальную и Т-клеточную системы иммунитета, что приводит к активации специфических клонов иммунокомпетентных клеток, ответственных за противопаразитарную защиту организма.
Иммунопаразитан применяют для лечения и профилактики фасциолеза, дикроцелиоза, демодекоза и саркоптоза у жвачных животных, а также саркоптоза и демодекоза у лошадей, свиней, собак и кошек.

Препарат вводят внутримышечно с соблюдением правил асептики и антисептики. Сельскохозяйственным животным – лошадям, свиньям, крупному и мелкому рогатому скоту при саркоптоидозах, демодекозе, фасциолезе делают 2 инъекции с интервалом между ними 14-15 дней в зависимости от массы животного в возрастающих нижеуказанных дозах:

	Порядковый номер инъекции
	Масса животного (кг)/доза препарата (мл)

	
	От 10 до 50
	От 50 до 100


	От 100 и более

	1
	0,5
	1,0
	2,0

	2
	1,0
	2,0
	4,0


4.2.1.5. Иммуномодуляторы природного происхождения
Достим. Препарат представляет собой 0,5% водную суспензию очищенного полисахаридного комплекса, иммобилизированного в геле. Достим оказывает иммуностимулирующее действие, преимущественно направленное на активацию клеточно-опосредованных реакций иммунной системы. Под влиянием препарата усиливается фагоцитоз, киллерные и переваривающие функции фагоцитов. Повышается антитоксическая активность печеночных и альвеолярных макрофагов. Достим воздействует на Т-систему иммунитета, увеличивая количество и активность цитотоксических Т-лимфоцитов, направленных на уничтожение инфицированных вирусом клеток.
Достим назначают для профилактики и комплексной терапии инфекционных заболеваний вирусной и микробной этиологии у мелких домашних и сельскохозяйственных животных: коровам, свиноматкам, поросятам и телятам – при инфекционных заболеваниях желудочно-кишечного тракта и дыхательной системы бактериальной и вирусной природы; собакам и пушным зверям – при парвовирусном, корона- и ротавирусном энтеритах, вирусном трахеобронхите («вольерный кашель»), аденовирусном гепатите, гинекологических заболеваниях, отитах, циститах, нефритах различной этиологии; кошкам – при панлейкопении, вирусном ринотрахеите, калицивирозе и герпесе.

Препарат вводят один раз в день внутримышечно с соблюдением правил асептики и антисептики. Всего делают 3-5 инъекций (в зависимости от тяжести заболевания) интервал между ними составляет 1-5 дней. При лечении хронических заболеваний интервал между введениями максимальный. В зависимости от массы животного достим применяют в дозах:
	Масса тела животного
	Дозы Достима

	1 - 5 кг


	0,2 - 0,5 мл



	5 - 30 кг


	0,5 - 3,0мл



	30 - 60 кг


	3,0 - 4,0 мл



	60 - 100 кг


	4,0 -5,0 мл

- 5,0 мл



	100 - 200 кг


	5,0 - 8,0 мл



	более 200 кг


	8,0 - 10,0 мл




При тяжелых патологических состояниях дозу препарата необходимо снизить на 25-30 %. При лечении заболеваний микробной этиологии Достим рекомендуется применять на фоне антибиотикотерапии. Для профилактики желудочно-кишечных и респираторных заболеваний молодняка в первые недели жизни Достим вводят матерям однократно за 30 дней до родов (целесообразно применять совместно с препаратом Мастим). 
Мастим. Комплексный препарат, в состав которого входят биогенные стимуляторы тканевого происхождения и биологически активные вещества.
Мастим оказывает иммуностимулирующее действие, преимущественно направленное на активацию В-системы иммунитета. Под действием препарата возрастает количество антителопродуцирующих клеток, усиливаются киллерные и переваривающие свойства клеток иммунной системы. Мастим повышает активность тканевых ферментов, принимающих участие в синтезе белковых веществ, что приводит к значительной активации регенерационных процессов в органах и тканях. Препарат оказывает стимулирующее действие на рост и развитие животных.
Мастим назначают с целью стимуляции иммунологической реактивности и регенерационных процессов, протекающих в организме животного при заболеваниях инфекционной и неинфекционной этиологии. Используют для ускорения роста и увеличения мышечной массы у отстающих в развитии животных. Собакам, кошкам и пушным зверям – при лечении чумы плотоядных, парвовирусного энтерита; экзем и дерматитов различной этиологии; гинекологических заболеваний инфекционно-воспалительного характера; хронических болезней инфекционной и неинфекционной этиологии (нефритов, циститов, гепатитов и др.). Свиньям – для лечения заболеваний бактериальной и вирусной этиологии, а также для увеличения массы тела и жизнеспособности новорожденных поросят. Крупному рогатому скоту – для лечения гинекологических заболеваний, гнойно-некротических процессов, заболеваний желудочно-кишечного и респираторного тракта вирусной и бактериальной этиологии.
Препарат вводят один раз в день. Всего делают 3-5 инъекций (в зависимости от тяжести заболевания), интервал между ними составляет 1-4 дня. При лечении хронических заболеваний интервал между введениями максимальный. Дозы препарата на одну голову в зависимости от массы тела:
	Масса тела животного
	Дозы Мастима

	1 - 5 кг
	0,1-0,5 мл

	5 - 30 кг
	0,5-3,0 мл

	30 - 60 кг
	3,0-5,0 мл

	60 - 200 кг
	5,0-8,0 мл

	Более 200 кг
	8,0-10,0 мл


Для повышения иммунного ответа при профилактической вакцинации препарат вводят одновременно с используемой вакциной. Для профилактики желудочно-кишечных и респираторных заболеваний молодняка в первые недели жизни Мастим вводят беременным самкам 2-кратно за 20 и 10 дней до родов.

Кинорон – представляет собой лиофилизированную смесь белков субтипов лейкоцитарного интерферона, а также цитокинов, продуцируемых лейкоцитами периферической крови. За одну дозу принято количество препарата, соответствующее 100000 МЕ суммарной противовирусной активности входящих в препарат интерферонов.

Кинорон обладает способностью стимулировать иммунные процессы и активность иммунокомпетентных клеток, а также повышать неспецифическую резистентность организма собак. Кинорон обеспечивает профилактику поствакцинальных осложнений, усиливает действие вакцин.
Кинорон вводят подкожно или внутримышечно. Непосредственно перед применением содержимое флакона с кинороном растворяют в 2 мл стерильной дистиллированной воды или физиологического раствора и перемешивают до полного растворения. С профилактической целью (при угрозе заражения) кинорон вводят собакам массой тела до 10 кг в дозе 2-4 мл, свыше 10 кг – 4-6 мл по одной инъекции через день до исчезновения угрозы заражения. С лечебной целью кинорон применяют при первых клинических признаках заболевания в тех же дозах два раза в день в течение первых трех суток лечения и далее - один раз в сутки через день до выздоровления. При смешанных инфекциях кинорон применяют в сочетании с антибиотиками. Допускается совместное применение кинорона с любыми химио-терапевтическими препаратами.
4.2.1.5. Цитокины.
Ронколейкин. Препарат получают современными биотехнологическими методами из клеток продуцента – рекомбинантного штамма пекарских дрожжей Saccharomyces cerevisiae, в генетический аппарат которых встроен ген человеческого интерлейкина-2 (ИЛ-2). Активная субстанция Ронколейкина – рекомбинантный дрожжевой интерлейкин-2 человека – является полипептидом, состоящим из 133 аминокислот с молекулярной массой около 15,3 кДа. Кроме основного действующего вещества – интерлейкина-2 в состав препарата входят: додецилсульфат натрия (солюбилизатор), D-манит (стабилизатор) и дитиотреитол (восстановитель).
Интерлейкин-2 продуцируется субпопуляцией Т-лимфоцитов (Т-хелперы I) в ответ на антигенную стимуляцию. Синтезированный ИЛ-2 воздействует на Т-лимфоциты, усиливая их пролиферацию и последующий синтез ИЛ-2. Биологический эффект ИЛ-2 опосредуется через связывание его со специфическими рецепторами, представленными на различных клеточных мишенях. ИЛ-2 направленно влияет на рост, дифференцировку и активацию Т- и В-лимфоцитов, моноцитов, макрофагов, олигодендроглиальных клеток, эпидермальных клеток Лангерганса. От его присутствия зависит развитие цитолитической активности натуральных киллеров и цитотоксических Т-лимфоцитов. ИЛ-2 вызывает образование лимфокинактивированных киллеров и активирует опухольинфильтрующие клетки. Расширение спектра лизирующего действия эффекторных клеток обусловливает элиминацию разнообразных патогенных микроорганизмов, инфицированных и малигнизированных клеток, что обеспечивает иммунную защиту, направленную против роста опухолевых клеток, а также вирусной и бактериальной инфекций.
Ронколейкин применяют для лечения мелких домашних животных, лошадей, крупного рогатого скота, мелкого рогатого скота, пушных зверей, птицы и экзотических животных в виде монотерапии или как компонент комплексной терапии у взрослых животных и молодняка при гнойно-воспалительных заболеваниях (сепсис, перитонит, панкреатит, абсцессы и флегмоны, эндометриты, стафилококковые поражения, травматические состояния), инфекционных заболеваниях (чума плотоядных, вирусный гепатит, ОРВИ кошек и других животных, лептоспироз, парвовирусный энтерит); кожных заболеваниях (атонические дерматиты, дерматиты специфического происхождения, хронические рецидивирующие экземы, микроспория, трихофития, парша, демодекоз), заболеваниях глаз (кератиты, иридоциклит, травматические поражения глаз), заболевания верхних дыхательных путей (риниты, синуситы, бронхиты), наследственных заболеваниях (поликистоз почек), гипотермии, стрессе (при транспортировке, соревнованиях, различных манипуляциях). Препарат может быть использован и в хирургической практике (профилактическое введение при риске гнойных осложнений, подготовка к плановым операциям), при онкологических заболеваниях (профилактика послеоперационного иммунодефицита, применение на фоне лучевой, химио- и гормональной терапии, иммунотерапия злокачественных новообразований, профилактика появления метастазов в послеоперационный период), адъювант вакцин (повышение иммунного ответа на вакцины), атопические заболевания (атопический дерматит, бронхиальная астма). Способствует усиленному приросту живой массы сельскохозяйственных животных в процессе выращивания.

Способы введения – подкожно: растворить содержимое ампулы в 2-10 мл (объем растворителя зависит от массы тела животного) раствора 0,9 % натрия хлорида для инъекций или воды для инъекций (в случае болезненности введения на 0,9 % растворе натрия хлорида). Внутривенно: аккуратно растворить содержимое ампулы в 1,5-2 мл раствора 0,9 % натрия хлорида для инъекций, далее перенести в 100-400 мл (размер капельницы варьируется от массы тела животного) 0,9 % натрия хлорида для инъекций. Интраназально: аккуратно растворяют ампулу в 5 мл 0,9 % раствора натрия хлорида и закапывают в нос из расчета 20000 МЕ/кг. Местное применение в виде аппликаций в области поражения. Перорально.

Инфекционные заболевания (бактериальные, грибковые и вирусные инфекции). При острой форме заболеваний рекомендуется использовать препарат в дозе 5000-10000 МЕ/кг, при хронической форме – в дозе 10000-15000 МЕ/кг. Интервал между введениями 24-48 часов. В комплексную терапию инфекционных заболеваний включают 2-3 инъекции Ронколейкина, при лечении тяжелых форм – до 5 инъекций. При включении препарата в комплексную терапию острых форм заболеваний наблю​даются: быстрая нормализация биохимических показателей крови, сокращение сроков выздоровления. При включении препарата в комплексную терапию хронических форм заболеваний наблюдаются: клиническое выздоровление животных, нормализация титров антител. Кроме того, появляется возможность провести вакцинацию животных.
Адъювант вакцин. Ронколейкин применяют также как адъювант вакцин – однократно за 24 часа или одновременно с вакцинацией. Желательно в разных шприцах из расчета 3000-5000 МЕ/кг. В результате: усиливается иммунный ответ организма, увеличивается вероятность успешного проведения вакцинации. Как средство снятия стресса при различных манипуляциях, транспортировке, выставках и т. д. Одна инъекции до предполагаемой транспортировки или выставки – 3000 МЕ-5000 МЕ/кг за 24 часа. 
Крупному рогатому скоту – применяют внутривенно или подкожно из расчета 1000 МЕ/кг массы тела. Препарат вводится 1-3 раза с интервалом 7-10 суток. Телятам – из расчета 2000-3000 МЕ/кг с интервалом 72 часа. Мелкому рогатому скоту – применяют внутривенно или подкожно из расчета 2000-3000 МЕ/кг с интервалом 24-72 часа. Для молодняка возможно увеличение дозы до 5000 МЕ/кг. Свиньям — применяют внутривенно или подкожно из расчета 2000-3000 МЕ/кг с интервалом 24-72 часа, поросятам возможно увеличение дозы до 5000 МЕ/кг. Сельскохозяйственной птице — применяют в качестве адъюванта вакцин совместно с вакциной или в виде выпойки из расчета 1000-3000 МЕ/кг однократно. Пушным зверям — применяют в тех же дозировках, как при лечении мелких домашних животных. Диким и экзотическим животным — применяют внутривенно или подкожно из расчета 5000-10000 МЕ/кг с интервалом 24-72 часа. Парнокопытным и мозоленогим (верблюды) животным применяют в тех же дозах, как при лечении крупного или мелкого рогатого скота.
Анандин – инъекционный 10 % водный раствор, в 1 мл которого в качестве действующего вещества содержится 100 мг глюкоаминопропилакридона. 
Действующее начало препарата анандин является синтетическим низкомолекулярным индуктором цитокинов. Анандин обладает исключительно широким спектром биологического действия. Препарат высокоактивен в отношении практически всех классов ДНК и РНК геномных вирусов, а также стафилококковых инфекций и ряда грибковых поражений. Анандин рекомендуется в первую очередь как специфический противовирусный препарат для лечения тяжелых вирусных инфекций различной локализации (дерматропные, нейротропные, пневмотропные и пантропные вирусы), а также инфекций, сопряженных с иммунодефицитными состояниями. После внутримышечного введения анандин быстро проникает в кровь, достигая максимального уровня через 0,5 часа. Препарат обладает свойством стимулировать образование Т- и В-клеток иммунной системы животного, т. е. проявляя антивирусную активность, за счет повышения иммунной защиты организма. Препарат ускоряет регенеративные процессы, оказывает выраженное противовоспалительное действие.
Лечение и профилактика всех форм чумы у плотоядных, парвовирусной инфекции у собак, вирусного гепатита у собак и других вирусных болезней. Лечение осложнений, вызванных бактериальной флорой у животных, перенесших тяжелые вирусные заболевания. Для ускорения регенеративных процессов и при нарушении иммунной защиты организма.
Больным собакам препарат вводят внутримышечно в дозе 20 мг/кг (0,2 мл/кг) массы животного независимо от возраста один раз в день. Курс лечения - 3 дня подряд, при запоздалом лечении срок может быть продлен до 4-6 дней. Совместно с анандином можно использовать антибиотики, сульфаниламиды, гормоны и сыворотки.

4.2.1.6. Индукторы и препараты интерферона
Вестин – является комплексным препаратом на основе двуспиральных и однонитевых рибонуклеиновых кислот.
Вестин является индуктором интерферона, действующее начало которого двуспиральная РНК при введении в организм индуцирует образование эндогенных интерферонов, которые на внутриклеточном уровне подавляют репродукцию вирусов и развитие внутриклеточных возбудителей (хламидий и т. п.), и таким образом предотвращается развитие инфекционного процесса. Вестин на системном уровне стимулирует фагоцитоз нейтрофилов, макрофагов, обладает противовирусными свойствами, действуя на Т- и В-клеточные звенья иммунитета, активирует натуральные киллеры, повышает устойчивость организма к инфекциям. Препарат является этиотропным противовирусным средством экстренной профилактики и эффективной терапии у широкого круга позвоночных животных: млекопитающих, птиц, рыб, а также предотвращает развитие вторичных инфекций. Вестин проявляет иммуноадъювантные свойства при совместном использовании с антибактериальными и противовирусными вакцинами, а также обладает ростостимулирующим действием.
Для лечения телят при ассоциированных диареях вирусного и бактериального происхождения вводят 8 мг/гол один раз в сутки до выздоровления. Для повышения эффективности действия рекомендуют препарат использовать совместно с пробиотиками в соответствии с наставлениями по их применению; для лечения микоплазмоза телят вестин используют в дозе 0,06 мг на 1 кг массы животного совместно с левотетрасульфином (внутримышечно, в дозе 0,4 мл на 1 кг массы животного) и ФНО-а (внутримышечно, в дозе 400 МЕ на 1 кг массы животного) однократно, курс лечения повторяют через 15 дней; при риновирусной инфекции у телят вестин вводят в дозе 0,3-0,5 мг на 1 кг массы животного: с профилактической целью двукратно с интервалом 3 дня, с лечебной целью - до выздоровления; для лечения жеребят при мыте лошадей вестин вводят в дозе из расчета 0,1 мг на 1 кг массы животного двукратно с интервалом 12 дней совместно с вакциной, изготовленной из штамма Str. equi Н-34 в соответствии с наставлением. Новорожденным поросятам при ассоциированных гастроэнтеритах, обусловленных колибактериозом, ТГЭ, ротавирусной инфекцией и другими, вестин вводят в дозе 0,5 мг на 1 кг массы животного 1 раз в сутки: с профилактической целью трехкратно с интервалом в 3 дня, с лечебной - до выздоровления; для профилактики гастроэнтеритов в период отъема вестин используют в дозе 0,5 мг на 1 кг массы животного, 1 раз в сутки, за 3 дня до отъема и в день отъема; для повышения эффективности вакцинации поросят против классической чумы в очаге вместе с вакциной ЛК ВНИИВиМ вестин применяют в дозе из расчета 0,5 мг на 1 кг массы животного, 1 раз 40-60-дневным поросятам и повторно через 80-95 дней. Для повышения эффективности вакцинации против сальмонеллеза вакциной ТС-177 вестин вводят в дозе 0,5 мг на 1 кг массы животного 1 раз 45-дневным поросятам, повторно - через 15 дней. Для повышения эффективности вакцинации против сальмонеллеза концент-рированной формолвакциной вестин применяют 30-дневным поросятам через 7 дней после вакцинации, трехкратно с интервалом 3 дня: первая инъекция в дозе 1 мг на 1 кг массы животного, вторая и третья - 0,5 мг на 1 кг массы животного. Для лечения собак при чуме, парвовирусном энтерите, аденовирозе, гепатите, пироплазмозе и др. вестин вводят в дозе 0,1-0,3 мг на 1 кг массы животного 1 раз в сутки (преимущественно вечером) в течение 3-4 дней в сочетании с общепринятой терапией; для профилактики применяют в дозе 2-4 мг/гол двукратно с интервалом 3 дня. Для лечения кошек при панлейкопении, калицивирозе и других инфекциях вестин вводят в дозе из расчета 0,05-0,1 мг на 1 кг массы животного 1 раз в день, в течение 3 дней. Применение вестина можно сочетать с витамином В12 или липоевой кислотой. Лабораторным животным вестин применяют в качестве профилактического противовирусного средства в инфекционном очаге и для получения безвирусных племенных ядер при разведении животных: мышам в дозе из расчета 0,1 мг на 1 кг массы животного, внутрибрюшинно, однократно; крысам в дозе из расчета 0,5 мг на 1 кг массы животного, внутримышечно, однократно; морским свинкам в дозе из расчета 0,5 мг на 1 кг массы животного, внутримышечно, однократно; кроликам в дозе из расчета 0,05-0,1 мг на 1 кг массы животного, внутримышечно, с профилактической целью - однократно, с лечебной - трехкратно через 3 дня; обезьянам в дозе 8 мг/гол, внутримышечно, с профилактической целью - однократно, с лечебной – 3-4 раза через 3 дня. На птицефермах вестин используют в качестве стимулятора роста цыплят и усиления неспецифической резистентности их организма, в качестве противовирусного средства при содержании племенных ядер: цыплятам-бройлерам, цыплятам яйценоских пород вестин можно применять внутримышечно, интраназально, конъюнктивально, окулярно или аэрозольно в дозах из расчета 1-2 мг на 1 кг массы трехкратно с интервалом 7-10 дней.

Камедон – в 1 мл инъекционного раствора содержится 125 мг натриевой соли 10-метиленкарбоксилат-9-акридона.
Антивирусное действие препарата камедона обуловлено его иммуномодулирующими и интерферониндуцирующими свойствами. Введение камедона в организм животных приводит к поликлональной активации В-клеток, и в селезенке животных накапливаются клоны клеток, секретирующие антитела различной специфичности. После внутримышечного введения камедон индуцирует образование в организме животных интерферонов, оказывая антивирусное и противоопухолевое действие.

Лечение и профилактика всех форм чумы у плотоядных, парвовирусной инфекции у собак, вирусного гепатита у собак и других вирусных болезней. Лечение осложнений у животных, перенесших тяжелые вирусные заболевания. В качестве противоопухолевого средства для собак и кошек.
Больным собакам в возрасте до 1 года препарат вводят внутримышечно один раз в день в дозе 20 мг/кг массы животного (0,16 мл/кг массы), старше 1 года - 15 мг/кг массы животного (0,12 мл/кг массы). Курс лечения – 5-7 дней, при запоздалом лечении срок может быть продлен до 10 дней. Совместно с камедоном можно использовать антибиотики, сульфаниламиды, гормоны и сыворотки.

Миксоферон – представляет собой смесь белков лейкоцитарного интерферона.
Миксоферон обладает способностью стимулировать иммунные процессы и активность иммунокомпетентных клеток, а также повышать неспецифическую резистентность организма животных. Миксоферон непосредственно защищает клетки животного от воздействия вируса.
Назначают с профилактической и лечебной целью при желудочно-ки-шечных и острых респираторных заболеваниях вирусной и бактериальной этиологии у крупного рогатого скота, свиней, лошадей, овец и их молодняка (парагрипп-3, инфекционный ринотрахеит, вирусная диарея-болезнь слизистых крупного рогатого скота, трансмиссивный гастроэнтерит свиней, ринопневмония, грипп лошадей и другие заболевания).
Миксоферон вводят внутримышечно или подкожно в форме стерильного раствора, приготовленного из расчета 1 доза в 1 мл, что соответствует 100 тыс. МЕ суммарной противовирусной активности. При введении в больших дозах с лечебной целью допускается разведение 1 дозы в 0,5 мл. Препарат растворяют непосредственно перед применением в дистиллированной воде или 0,9 % растворе натрия хлористого. С профилактической целью препарат применяют двукратно с интервалом в 48 часов (в первые дни после рождения, при переводе на групповое содержание, при транспортировке или при угрозе заражения) в следующих дозах: новорожденным телятам - по 5 доз, телятам старше 20 дней - по 5-10 доз, старше 4 месяцев и взрослым - по 10-20 доз; новорожденным поросятам и ягнятам - по 3-5 доз, при отъеме - по 5 доз. Коровам, кобылам, свиноматкам и овцематкам - перед родами дважды по 10-20 доз с интервалом 48 часов, при этом последняя инъекция препарата должна вводиться как можно ближе к родам. В случае задержки родов препарат вводят повторно через 48 часов после последней инъекции. Для усиления действия вакцин и сывороток миксоферон вводят в профилактической дозе (не более чем за сутки перед применением биопрепаратов). С лечебной целью миксоферон применяют ежедневно по два раза в сутки с интервалом 12 часов до клинического выздоровления в дозах, в 1,5-2 раза превышающих профилактические. Миксоферон наиболее эффективен при использовании на ранних стадиях заболевания животных. При смешанных инфекциях миксоферон применяют в сочетании с эффективными антибиотиками. Допускается совместное применение с любыми химиотерапевтическими препаратами.

Неоферон – комплексный препарат, содержащий лейкоцитарный и иммунный интерфероны, иммуномодулятор неотим и вспомогательные компоненты.

Неоферон для инъекций назначают собакам, кошкам, песцам, лисам и норкам при комплексном лечении вирусных заболеваний (чума плотоядных, вирусные энтериты, аденовирусные инфекции, папилломатоз и др.); при комплексной терапии инфекционных заболеваний кожи и ее производных (трихофития, микроспория, парша, пиодермии смешанной этиологии, дерматиты аллергического и инфекционного происхождения, демодекоз и др.); в восстановительном послеоперационном и посттравматическом периоде с целью предотвращения гнойных и септических осложнений; при вакцинации щенков против вирусных болезней с целью создания адекватного напряженного иммунного ответа.

Водный раствор неоферона вводят подкожно или внутримышечно. При вакцинации щенков против вирусных заболеваний вводится внутримышечно или подкожно одна доза инъекционного препарата одновременно с вакциной (в другую лапу) независимо от массы животного (для собак мелких пород, кошек и норок - 0,5 дозы). Для лечения начальных стадий вирусных заболеваний препарат применяют совместно с симптоматическими средствами подкожно 2 раза в сутки через каждые 10-12 часов в течение 3 дней, затем курс повторяют 1-3 дня в зависимости от состояния животного. Для собак мелких пород, кошек и норок по 0,5 дозы; для животных массой до 30 кг, лис, песцов по 1 дозе; для животных массой более 40 кг по 2 дозы на введение. При необходимости курс инъекций можно повторить с интервалом 3-5 дней. На поздних стадиях развития инфекционных заболеваний (при возникновении признаков иммунопатологии: нервные расстройства, легочная недостаточность и т. д.) неоферон рекомендуется применять наряду с симптоматической десенсибилизирующей терапией. При нервной форме заболеваний препарат назначают в удвоенном количестве 3 раза в день подкожно. Хороший результат дает увеличение количества препарата в процессе лечения: в первый и второй день по обычной схеме, затем кошкам и мелким собакам – по 1 дозе, животным до 30 кг – по 2 дозы, животным свыше 40 кг – по 4 дозы в течение 2-5 дней. Затем дозировка уменьшается до обычной и добавляется таблетированный неоферон по 1 таблетке на 10 кг массы животного 2 раза в сутки. При лечении инфекционных заболеваний неоферон необходимо применять с перерывами 1-3 дня, ежедневное введение не должно превышать 3-5 доз. Хорошие результаты дает сочетанное применение неоферона в таблетках в перерывах между инъекциями. При лечении заболеваний кожи и подкожной клетчатки применение неоферона в инъекциях сочетают с таблетированной формой препарата с целью дополнительной стимуляции местного иммунного ответа слизистых оболочек. Инъекции делают подкожно в течение 3 дней по указанной схеме (0,5 дозы кошкам и мелким собакам; животным с массой тела до 30 кг – 1 доза; животным с массой свыше 40 кг – 2 дозы) один раз в день. Затем назначают таблетки по 1 на 10 кг массы 2 раза в день в течение 3 дней. Повторяют курс инъекций в течение 3 дней и затем назначают только таблетированный препарат в течение 14-18 дней (необходимо делать перерывы 1-3 дня). При повторном проявлении дерматита аллергического характера лечение проводят по указанной схеме, затем проводят курс иммунореабилитации Бактонеотимом в течение 12-15 дней. При лечении демодекоза препарат вводят подкожно по указанной схеме циклами по 3 дня через каждые 7 дней. В восстановительном послеоперационном и посттравматическом периоде неоферон особенно показан кошкам. Препарат применяют подкожно по указанной выше схеме в течение 1-3 дней.
Камизол – производное фенилимидазотиазола. Препарат оказывает благоприятное влияние на пролиферацию, дифференцировку и специализацию клеток Т-системы, усиливает интерферон – синтезирующую и функциональную активность лейкоцитов и косвенно активирует функции В-лимфоцитов, повышает титр нормальных антител. Камизол вводят парентерально, поросятам-сосунам по 0,1 г, поросятам на доращивании – 0,05 г, на откорме – 0,01г, новорожденным телятам – 0,1 г, молодняку на доращивании – 0,05г, на откорме – 0,01г.

Камизол применяют для повышения иммунобиологической реактивности организма молодняка, активации иммунного ответа, профилактики иммунодефицитных состояний и повышения продуктивности животных. Для нормализации иммунной системы и активации иммунного ответа его применяют одно или двукратно с интервалом 12-36 суток, а для профилактики иммунодефицитного состояния – одно- , дву-, трех- или четырехкратно с интервалом 48 часов.

4.2.1.7. Препараты, содержащие компоненты растительного происхождения
Лигавирин – комплексный препарат, содержащий фенолпропаноидные полимеры, полисахариды и пептиды лигнина. Препарат обладает широким спектром биологической активности, вызывает выработку эндогенного интерферона, воздействует на специфическую и неспецифическую фазы иммунного ответа, повышает фагоцитарную активность нейтрофилов и макрофагов, стимулирует гуморальный иммунитет и факторы неспецифической резистентности (лизоцим, комплемент).

Препарат вводят подкожно глубокостельным коровам и нетелям двукратно по 5 мл за 30 и 10 суток до предполагаемого отела, телятам 1-15 дневного возраста с первого дня жизни трехкратно с интервалом 72 часа по 1 мл, телятам месячного возраста и старше по 1-1,5 мл двукратно с интервалом 72 часа; супоросным свиноматкам двукратно с интервалом 7 дней по 2,5 мл за 14 и 7 дней до опороса; поросятам-сосунам – на 1-й и 5-й дни жизни по 0,5 мл; поросятам старших возрастов (отъем, доращивание) однократно по 0,5 мл.

Лигфол – в качестве действующего начала содержит гуминовые кислоты, полученные при гидролизе природного (древесного) лигнина.

Препарат обладает адаптогенной, стресс-корректорной активностью, повышает резистентность организма, способствует сохранению здоровья и продуктивности животных.
Лигфол – применяют внутримышечно в дозе 0,1 мл/кг массы тела – молодняку, овцам, птице; коровам и лошадям 5 мл; взрослым свиньям по 3 мл.

Лигфол вводят за 3-5 дней до предполагаемых неблагоприятных воздействий на животных: (отъем, перегруппировки, транспортировка, вакцинация и др.), а также в комплексе со средствами специфической терапии. Лигфол повторно инъецируют через 2-5-10-20 дней.

Афкозин – иммуномодулятор растительного происхождения, содержит большой набор биологически-активных веществ (БАВ), обладает протеолитическими, антибиотическими и фугицидными свойствами, повышает естественную резистентность организма.

Препарат применяют глубокосупоросным свиноматкам в дозе 3-3,5 мг/кг массы тела за 2-3 недели до опороса. Препарат улучшает гематологические и биохимические показатели крови, увеличивает количество эритроцитов, лейкоцитов, гемоглобина, лизоцимную активность сыворотки крови, молочность, а у поросят, полученных от высокомолочных свиноматок, способствует более ранней выработке активных антител на введение вакцин.
Биоинфузин получен методом биотехнологии из растения левзеи сафроловидной. Действующим началом препарата являются экзистероиды. Биоинфузин применяют внутримышечно (0,03мл/кг, но не менее 1 мл на животное) или внутривенно (0,015 мл/кг, но не менее 0,5мл на животное) с целью повышения общей резистентности организма при иммунодефицитных состояниях животных различной этиологии. Кратность введения 1 раз в день в течение 5-7 суток.
5.2.2. одной основных из причин, приводящих к супрессии факторов иммунологической реактивности организма, является накопление в организме высокоактивных продуктов свободнорадикального окисления, практически всегда сопровождающее развитие стрессового состояния. Для предотвращения избыточной активации процессов свободнорадикального окисления и накопления в организме его токсических продуктов, оказывающих иммуносупрессивное действие, применяют различные антиоксиданты – лекарственные средства природного и синтетического происхождения. Природные антиоксиданты могут быть жиро- и водорастворимыми. К ним относятся витамины Е, А, К, С, РР и В5, фосфолипиды. К синтетическим антиоксидантам относятся дилудин, сантохин, динофен, препараты селена – селенит натрия, деполен, ДАФС-25, селенопиран, селедант и др.
Аскорбиновую кислоту (витамин С) применяют КРС в сутки на голову 500-800 мг, свиноматкам – 0,5-1 г, поросятам 0,1-0,2 г, птице – 100 мг на 1 кг комбикорма; 
токоферол (витамин Е) применяют КРС в сутки на голову 300-500 мг, свиноматкам 50-100 мг/кг, поросятам 15-20 мг внутрь или внутримышечно; 
Сантохин применяют птице с 3-х до 60-дневного возраста в дозах 125-250 мл на тонну корма; 
Динофен применяют внутрь в смеси с кормом на протяжении всего технологического цикла использования животных или уменьшения отрицательных последствий стресса (2 недели до и 2 недели после неблагоприятного воздействия) ежедневно в дозе 5,0 мг/кг массы тела; 
деполен вводят коровам и нетелям в период 5-6 месячной стельности, свиноматкам и овцематкам – на 30-40-й день беременности, телятам и ягнятам – на 12-15 день жизни, поросятам в 2-х месячном возрасте. Препарат вводят подкожно в область шеи взрослым в дозе 2 мл на 100 кг, молодняку – 0,6-0,8 мл на 10 кг массы тела.
Селенит натрия поросятам вводят инъекционно в 10-ти дневном возрасте в дозе 0,15 мл 0,1% раствора /кг массы тела. Предварительно подогретый на водяной бане до температуры 38-40ºС, препарат инъецируют однократно взрослым животным в дозе по 2 мл на 100 кг массы тела; телятам, ягнятам и поросятам – 0,6-0,8 мл на 10 кг массы тела. Курам препарат вводят в область грудины по 0,4 мл. Свиньям подкожно в область шеи. Крупному и мелкому рогатому скоту – внутримышечно в область грудины.

Селедант (селекор, 3,4-диметилдипиразазолилселенид) – препарат, содержащий в своем составе селен в органической форме и воду для инъекций. 

Препарат представляет собой прозрачную бесцветную жидкость с содержанием действующего вещества 300 мкг/мл и 1000мкг/мл.

Селедант оказывает антиоксидантное действие, снижает и предотвращает накопление продуктов пероксидного окисления липидов, способствует нормализации обмена веществ и повышает резистентность животных.

Перед применением селедант предварительно подогревают до 37-40оС, вводят однократно, внутримышечно в дозе (по действующему веществу):

· коровам и нетелям за месяц до отела – 10мкг/кг массы тела;

· крупному рогатому скоту за 3-5 дней до постановки на откорм – 10 мкг/кг массы тела;

· телятам в возрасте 20-30 дней – 10 мкг/кг массы тела;

· свиноматкам за 10-15 дней до опороса – 20 мкг/кг массы тела;

· поросятам в первые дни жизни и при переводе на доращивание – 20 мкг/кг массы тела;

· для повышения напряженности иммунитета – 20 мкг/кг массы тела одновременно с вакциной;

· пушным зверям, собакам, кошкам перед вакцинацией с целью усиления иммунного ответа – 20 мкг/кг массы тела;

5.2.3. Иммунопробиотические препараты.
Бактонеотим – препарат содержит иммуномодулятор неотим (рекомби-нантный гибрид фактора некроза опухолей и тимозина альфа), комплекс бактерий-пробиотиков, выделенных от здоровых животных (бифидобактерии, лактобациллы, стрептококки), а также вспомогательные компоненты. 

Препарат восстанавливает кишечный микробиоценоз животных, активизирует систему местного иммунитета, усиливает выделение секреторных антител, связывающих и нейтрализующих патоген на слизистой кишечника. Входящие в состав бактонеотима активные компоненты, обладают противовоспалительными и иммуномодулирующими свойствами, способствуют развитию защитной иммунной реакции при реактивных воспалениях кожи, сопровождающихся трофическими расстройствами и патологическими изменениями в сосудах. Бактонеотим стимулирует восстановительные процессы при острых гнойных и хронических воспалениях кожи и подкожной клетчатки, способствуюет повышению резистентности и иммунологической устойчивости животных к инфекционным и инвазион​ным заболеваниям, нормализации микрофлоры желудочно-кишечного тракта, подавлению условно патогенной и гнилостной микрофлоры, ускорению восстановительных процессов в послеоперационный и посттравматический периоды, предотвращению септических осложнений, стимуляции роста и развития животных. Бактонеотим проявляет гепа-топротекторное действие, восстанавливает гормональный и иммунобиологи-ческий статус, повышает общую резистентность организма животных.

Бактонеотим в качестве иммунопробиотического средства назначают собакам и кошкам: с целью профилактики инфекционных заболеваний (контакт с больными животными, неблагополучная эпизоотическая обстановка, при стрессах, вызванных длительными перевозками, выставками и т. п.); для комплексного лечения желудочно-кишечных заболеваний бактериальной и вирусной этиологии (вирусные энтериты, кишечная форма чумы плотоядных, сальмонеллез, колибактериоз и др.); при инвазионных заболеваниях (гельминтозы, демодекоз, саркоптоидозы), заболеваниях кожи и подкожной клетчатки (фолликулы, абсцессы, экземы, дерматофитозы) в комплексе со специфическими и симптоматическими средствами терапии; в целях предотвращения гнойных и септических осложнений, ускорения восстановительных процессов в послеоперационный и посттравматический периоды; при аллергических реакциях (алопеции, астматические явления, кормовые аллергии); для создания адекватного напряженного поствакцинального иммунитета у щенков и предотвращения побочных явлений и осложнений при вакцинации.

Препарат вводят животным внутрь за 30-40 минут до кормления в разовой дозе на один прием из расчета 1 таблетка на 10 кг массы животного (не более 6 таблеток на животное). С целью профилактики инфекционных заболеваний применяют один раз в сутки на протяжении 3 дней. С целью лечения желудочно-кишечных заболеваний задают в комплексе с симптоматическими препаратами один раз в сутки в течение 5-7 дней. Курс лечения повторяют 3 раза через каждые 7 дней. При гельминтозах бактонеотим вводят однократно в комплексе с антигельминтными препаратами. При лечении кожных инвазионных заболеваний препарат задают в комплексе с химиотерапевтическими и симптоматическими средствами два раза в сут​ки в течение 3-5 дней. Курс лечения повторяют два-три раза с интервалом 7-10 дней. При лечении инфекционных заболеваний кожи и подкожной клетчатки, кормовых аллергических реакций, алопеции, себореи препарат применяют в ком​плексе с химиотерапевтическими и симптоматическими средствами один раз в день в течение 3-5 дней. Курс лечения повторяют два-три раза с интервалом 7 дней. В восстановительный послеоперационный и посттравматический период с целью профилактики гнойных и септических осложнений бактонеотим вводят два раза в сутки в течение 1-2 дней. При вакцинации щенков против вирусных заболеваний бактонеотим применяют по 1 таблетке один раз в сутки в течение 3 дней до вакцинации независимо от массы животного.

Ветом-1.1 Препарат является иммобилизованной высушенной споровой биомассой бактерий Bacillus subtillis рекомбинантный штамм ВКПМ В-7092, продуцирующий интерферон.

Ветом-1.1 обладает высокой антагонистической активностью к широкому спектру патогенных и условно патогенных микроорганизмов и проявляет антивирусную активность за счет свойств рекомбинантного штамма Bacillus subtillis. Препарат предупреждает развитие дисбактериозов, способствует стимуляции клеточных и гуморальных факторов иммунитета, повышает неспецифическую резистентность организма, стабилизирует аллергическую устойчивость и стимулирует регенерационные процессы в организме, нормализует обмен веществ.

Применяется для профилактики и лечения желудочно-кишечных заболеваний (сальмонеллез, кокцидиоз, колибактериоз, дизентерия) и вирусных инфекций (рота- и парвовирусный энтерит, грипп, парагрипп, ринотрахеит, гепатит, чума плотоядных и другие); для коррекции иммунодефицитных состояний у телят, поросят, плотоядных животных и птицы, а также стимуляции роста и развития молодняка.

Препарат вводят животным и птице внутрь индивидуально или групповым методом с кормом (молоком, молозивом, кипяченой остуженной водой и др.). С лечебной целью препарат применяют два раза в сутки с интервалом 12 часов в дозе 50 мг/кг массы тела или 1 раз в сутки по 75 мг/кг ежедневно до выздоровления. Для коррекции иммунодефицитных состояний препарат назначают в дозе 50 мг/кг массы тела 1-2 раза в сутки в течение 5 дней. С профилактической целью Ветом 1.1 выпаивают сразу после рождения из расчета 50 мг/кг массы тела 1 раз в два дня в течение 10 дней.

Ветом-3 Препарат является иммобилизованной высушенной споровой биомассой Bacillus subtillis штамм ВКПМ В-7048 и наполнителя.

Ветом-3 обладает высокой антагонистической активностью к широкому спектру патогенных и условно патогенных микроорганизмов за счет свойств Bacillus subtillis. Препарат предупреждает развитие дисбактериоза, повышает неспецифическую резистентность организма и нормализует обмен веществ.

С лечебной целью препарат применяют 3-4 раза в сутки в дозе 50 мг/кг массы тела ежедневно до выздоровления. Для коррекции иммунодефицитных состояний Ветом-3 вводят перорально животным в дозе 50 мг/кг массы тела 1-2 раза в сутки в течение 5-10 дней. Для профилактики болезней органов пищеварения Ветом-3 назначают животным сразу после рождения 1 раз в двое суток по 50 мг/кг массы в течение 10 дней.

Иммунобак. Препарат содержит концентрат из живых лиофилизиро-ванных бактерий – представителей нормофлоры здоровых животных, в том числе птицы (бифидобактерии, лактобациллы, стрептококки) и рекомбинантные интерфероны. Одна доза препарата соответствует содержанию каждого пробиотического компонента (10±1) млн. КОЕ и активности интерферонов 20-40 МЕ. В 1 г порошка содержится 100 доз препарата.

Препарат обладает антагонистическим действием по отношению к секундарной микрофлоре, возникающей при вирусных заболеваниях, и противовирусным действием, способствует повышению резистентности птицы против вирусных заболеваний, восстанавливает кишечный микробиоценоз птицы после антибиотикотерапии, при стрессовых состояниях, при смене корма. Активирует систему местного кишечного иммунитета, усиливает выделение секреторных антител, связывающих патоген на слизистой кишечника, предотвращает поражение печени токсинами. Стимулирует рост и развитие птицы, повышает ее общую резистентность.

Препарат задают внутрь с кормом. С профилактической целью вводят 1 раз в сутки (из расчета «дозы» на голову) в следующих разовых дозах. Молодняку кур и уток проводят 3-х кратный курс (в 10, 30-40 и 60-70-дневном возрасте): до 10-дневного возраста - по 0,5 дозы ежедневно в течение 5-7 дней, до 30-40-дневного возраста - по 1 дозе ежедневно в течение 5-7 дней, до 60-70-дневного возраста - по 2-3 дозы через день в течение 7 дней. Для индюшек - до 10-дневного возраста по 1 дозе ежедневно в течение 5-7 дней, до 30-40-дневного возраста по 2-3 дозы через день в течение 7 дней. Взрослой птице - для кур 2 дозы, для уток 4 дозы, для индеек 5 доз ежедневно в течение 5-7 дней. С лечебной целью вводят 2 раза в сутки в указанных выше дозировках до исчезновения клинических признаков заболевания, но не более 10 дней подряд. При необходимости через 2 недели курс лечения повторяют.
Лактоферон. Препарат содержит комплекс интерферонов и бактерий-пробионтов (бифидобактерии, лактобациллы, стрептококки), выделенные от здоровых животных.

Препарат способствует нормализации микрофлоры пищеварительного тракта животных, подавляет развитие условно патогенной и гнилостной микрофлоры, патогенных простейших, активизирует систему местного кишечного иммунитета, усиливает выделение секреторных антител, связывающих и нейтрализующих патоген на слизистой кишечника, носоглотки, легких, мочеполовой системы. Предотвращает поражение печени токсинами, обладает противовирусными и иммуномодулирующими свойствами. Стимулирует рост и развитие животных, повышает их общую резистентность, у беременных и кормящих животных предупреждает послеродовые инфекции и повышает иммунный статус щенков при вакцинации.

Собакам, кошкам, лисам, песцам - для комплексного лечения вирусных заболеваний (чума плотоядных, ви​русные энтериты, аденовирусные инфекции, парагрипп и др.) и предотвращения аутоаллергических и иммунопатологических реакций; при комплексном лечении кокцидиоза, хламидиоза, лямблиоза и других заболеваний с целью подавления развития возбудителя и стиму​ляции местной иммунной защитной реакции; при комплексном лечении сальмонеллеза, колибактериоза, криптоспоридоза с целью антагонистического вытеснения возбудителя представителями нормофлоры и стимуляции системы местного иммунитета. Кроликам, нутриям - для комплексного лечения и профилактики кокцидиоза, миксоматоза. Свиньям - для комплексной терапии и профилактики бактериальных и протозойных заболеваний (колибактериоз, сальмонеллез, дизентерия, листериоз) и вирусных болезней (трансмиссивный гастроэнтерит, болезнь Ауески, везикулярная болезнь и др.).

Препарат вводят внутрь с водой или молоком. Собакам, кошкам, лисам, песцам, норкам, при комплексном лечении вирусных заболеваний препарат дают 2 раза в сутки в разовой дозе из расчета 1 таблетка на 10 кг массы животного в течение 5-7 дней. Курс лечения повторяют через 7 дней. Разовая дача препарата для собак массой более 60 кг не должна превышать 5 таблеток на один прием. Препарат вводят за 30-40 минут до приема корма. При лечении протозойных инвазий препарат дают по 1 таблетке на 10 кг массы животного 1 раз в сутки в течение 5-7 дней. Курс лечения повторяют 3 раза с интервалом 5-7 дней. При лечении бактериальных инфекций препарат дают по 1 таблетке на 10 кг массы животного один раз в сутки в течение 5-7 дней. При необходимости курс лечения повторяют через 7-14 дней. С профилактической целью против указанных заболеваний лактоферон применяют по 1 таблетке на 10 кг массы животного один раз в сутки в течение 3 дней. При вакцинации против вирусных заболеваний препарат дается по 1 таблетке один раз в сутки в течение 3 дней до вакцинации независимо от массы животного (щенкам мелких пород и кошкам по 0,5 таблетки). Нутриям, кроликам с профилактической и лечебной целью препарат дают по 0,5 таблетки на голову для молодняка и по 2 таблетки на взрослое животное 2 раза в день в течение 3 дней. Курс лечения повторяют 2 раза через 5-7 дней. Свиньям с лечебной целью лактоферон применяют в следующих дозах: новорожденным поросятам до 10-дневного возраста - по 0,5 таблетки 2 раза в день в течение 3-5 дней; поросятам после отъема - по 2 таблетки 2 раза в день в течение 3-5 дней; взрослым свиноматкам - по 5 таблеток 2 раза в день в течение 3-6 дней. Курс лечения можно повторить через 5-7 дней. С профилактической целью - новорожденным поросятам до 10-дневного возраста - по 0,5 таблетки 1 раз в день в течение 3-5 дней; поросятам после отъема - по 2 таблетки 1 раз в день в течение 3-5 дней; взрослым свиноматкам - ежемесячно по 5 таблеток 1 раз в сутки в течение 3-6 дней.

СГОЛ. Препарат является продуктом микробиотехнологической переработки молочной сыворотки с последующим низкотемпературным сгущением. Безлактозный препарат СГОЛ содержит частично гидролизованный белок молочной сыворотки, олигопептиды и свободные аминокислоты, глюкозу, галактозу, лактаты, нуклеиновые кислоты, витамины С, Е, В1 В2, В6, РР, β-каротин, эргостерин, фолиевую кислоту, ферменты, микро- и макроэлементы, полисахариды и другие биологически активные вещества, а также живую культуру лактобацилл и лактококков.
СГОЛ является адаптогеном и иммуностимулятором с хорошо выраженным репаративным, синбиотическим, радиопротекторным и детоксицирую-щим эффектом. Индуцирует синтез собственных ферментов организма. Являясь эффектором пищеварения, повышает конверсию корма. Усиливает репродуктивную функцию млекопитающих и птиц. Повышает устойчивость к вирусным инфекциям. Являясь синбиотиком, поддерживает эубиоз и подавляет рост патогенной и условно-патогенной, в том числе гнилостной микрофлоры. Обладает выраженным противовоспалительными и гепатопротекторными свойствами. Повышает содержание аминного азота, снижает уровень свободного оксипролина в плазме крови. Обладает гипогликемическими и противоанемическими свойствами. Повышает бактерицидные свойства крови. Восстанавливает и поддерживает гормональный и иммунный статус, повышает общую резистентность животных, стимулирует их рост и развитие, предупреждает раннее старение.
Препарат применяется для профилактики и комплексного лечения Алеутской болезни и чумы плотоядных у пушных зверей и собак, при ухудшении шерстного покрова, терапии мастита и эндометрита КРС, комплексной терапии и профилактики туберкулеза, терапии и профилактики гиповитаминоза, микро- и макроэлементов, для увеличения объема эякулята и выживаемости спермиев после размораживания спермы, обеспечения одновременного прихода в состояние «охоты» у свиноматок, коров и других животных, увеличения яйценоскости кур и выживаемости мальков рыб, профилактики и терапии энтеритов при переходе на искусственное вскармливание телят и поросят, терапии стоматита и гастрита мелких домашних животных, профилактики рахита и артропатии у свиней, в целях повышения физической выносливости и устойчивости к стрессу у собак и лошадей, в послеоперационном и посттравматическом периоде у мелких домашних животных для ускорения заживления ран, для терапии и профилактики экзо- и эндотоксикоза, ускорения рассасывания инфильтрации в легких при пневмонии, в комплексной терапии экземы и дерматита, при использовании низкокачественных кормов, профилактики и терапии нозематоза, аскофероза, европейского и американского гнильца, вирусного паралича пчел.
Препарат назначают перорально, внутрицистернально (в вымя коров), перректально и внутриматочно. Применяют как в чистом виде, так и в смеси с кормом, молоком (ЗЦМ), в виде влажной мешанки или выпойки. С профилактической целью вводят 1 раз в сутки из расчета 0,5-1 г/кг массы животного, назначают 5 дней подряд с последующим 2-дневным перерывом в течение 10-12 дней. В терапевтических целях СГОЛ назначают в зависимости от тяжести состояния и конкретной нозологии 2-3 раза в день из расчета 1-2,5 г/кг массы животного в сутки. При терапии серозно-катарального мастита препарат вводят внутрицистернально в дозе 10 мл 2 раза в сутки в больную долю вымени, ежедневно до выздоровления. При лечении гнойно-катарального эндометрита препарат назначают внутриматочно в дозе 150 мл - 1 раз в сутки, ежедневно до выздоровления. При производстве комбикормов для птицы (куры-бройлеры, несушки и утки-бройлеры) препарат вводят в количестве 1 % к массе корма, для свиней, рыб, пушных зверей, лошадей - 2 %, КРС, овец - 3 %. Для производства побудительной подкормки для пчел препарат вводят в 50 % инвертированный сироп в количестве 10%.

5.2.4. Пробиотики.
Действие пробиотиков направлено на принудительное заселение кишечника конкурентно способными штаммами бактерий - пробионтов, которые, вытесняя из состава кишечной популяции условно- патогенную микрофлору, и сдерживают усиление факторов патогенности у ее представителей.

Препараты, изготовленные на основе бактерий-пробионтов, используются для профилактики желудочно-кишечных заболеваний у молодняка, коррекции микробного пейзажа кишечника после терапии антибиотиками и химиопрепаратами, для стимуляции прироста массы тела и повышения естественной резистентности организма.

Бактерии пробионты осуществляют синтез аминокислот, ферментов, витаминов, участвуют в общем метаболизме, восполняют дефицит белков животного происхождения, ускоряют процессы переваривания и усвоения кормов.

В ветеринарии широко применяются пробиотические препараты: Бифитрилак, Биопинум, Мультибактерин-Омега-10, Лактобифид, Биоплюс-2Б и др.

Бифитрилак – содержит лакто- и бифидобактерии, обладающие антагонистической активностью против широкого спектра патогенных и условно-патогенных микроорганизмов, и тем самым нормализует микробиоценоз кишечника, деятельность желудочно-кишечного тракта, улучшает обменные процессы и повышает усвояемость кормов. Препарат применяют свиньям с целью профилактики и лечения желудочно-кишечных заболеваний, в частности, при комплексной терапии при сальмонеллезе, дизентерии, эшерихиозе, кишечных расстройствах после длительного применения антибиотиков или произошедших в результате стрессовых состояний перорально с кормом групповым методом или индивидуально, поросятам в дозе 0,3 г один раз в день, взрослым свиньям в дозе 1,0 г один раз в сутки. С профилактической целью бифитрилак применяют в течение трех-пяти дней, с лечебной - в течение пяти- десяти суток. При одновременном применении антибиотиков дозу бифитрилака увеличивают в 1,5 раза.
Препарат применяют свиньям для предупреждения тяжелых форм желудочно-кишечных заболеваний, стимуляции роста и развития поросят, нормализации обмена веществ, внутрь с кормом (молозивом, молоком, кипяченой остуженной водой) индивидуально или групповым методом, новорожденным поросятам с профилактической целью выпаивают с водой в дозе 3 мл один раз в день, в течение пяти суток. Свиньям для предупреждения и лечения желудочно-кишечных заболеваний, а также повышения резистентности организма применяют в дозе 20 мл один раз в день, в течение десяти суток.
Мультибактерин Омега-10 – содержит в своем составе живые молочнокислые бактерии, обеспечивает защиту кишечника животных от патогенных бактерий, восстанавливает кишечный микробиоценоз после антибиотикотерапии, смены кормов, стрессовых ситуаций, способствует лучшей переваримости кормов и детоксикации организма.
Применяется для профилактики и лечения различных инфекционных заболеваний бактериальной, грибковой, протозойной этиологии; поддержания и восстановления нормальной микрофлоры кишечника во время и после приема антибактериальных препаратов; регуляции иммунитета и нормализации обмена веществ; профилактики последствий стрессовых ситуаций и аллергических состояниях.
Препарат применяют свиньям внутрь в дозе 0,1-0,2 г/кг массы тела один раз в день, в течение 7-10 дней.
Лактобифид – содержит комплекс бактерий-эубиотиков (бифидобактерии, лактобациллы, стрептококки), обладает антагонистическим действием против условно-патогенной микрофлоры, простейших и гнилостных микроорганизмов. Обеспечивает защиту кишечника животных от патогенных бактерий, восстанавливает кишечный микробиоценоз после антибиотикотерапии, смены кормов, стрессовых ситуаций, стимулирует рост и развитие животных, повышает их общую резистентность. Выпускается в таблетках (1 табл. - 1 доза, 10 доз содержит 1 г препарата).
Применяется для лечения и профилактики сальмонеллеза, эшерихиоза, хламидиоза, послеродовых инфекций у свиноматок и др., профилактики нарушений микробиоценоза желудочно-кишечного тракта и повышения усвояемости кормов.
Препарат назначают внутрь с кормом или водой. С профилактической целью поросятам до 10-дневного возраста дают 0,5 дозы, поросятам после отъема -1 дозу один раз в сутки в течение трех-пяти дней. С лечебной целью препарат применяют в указанных выше дозах два раза в сутки в сочетании с другими терапевтическими и симптоматическими средствами.
Биоплюс 2Б – содержит два специально отобранных штамма бактерий: B. subtilis и B. licheniformis, которые, попадая в организм животного активизируются в тонком отделе кишечника с выделением ферментов: протеазы, липазы и амилазы.
Препарат применяют свиноматкам – в дозе 0,3 кг/т корма за 15 дней до опороса и в течение всего периода лактации с целью получения здорового потомства, предотвращения стрессовых состояний, прерывания инфекционной цепи. Новорожденным поросятам биоплюс 2Б дают индивидуально в виде водной суспензии в дозе 1 г, один раз в день, в течение пяти  дней. Поросятам-отъемышам и на доращивании его применяют животным до 10-30 кг 0,4 кг/т корма и от 25-30 кг до 50-60 кг - 0,15 кг/т корма для стабилизации нормальной микрофлоры кишечника, вытеснения патогенных и условно-патогенных бактерий, улучшения усвоения корма.
БЦЛ – представляет собой смесь трех видов микроорганизмов – симбионтов, обладающих высокой степенью антагонистической активности по отношению к условно-патогенным микроорганизмам.

Препарат не вызывает привыкания к нему микробов и не оказывает побочного действия, обладает целлюлозолитической способностью. Его применяют при желудочно-кишечных болезнях. Противопоказаний нет.

При лечении телят при диарейном синдроме выпаивают животным до одного месяца в дозе 10 мл, 15 мл – от 1 до 3-х месяцев, 20 мл – от 3-6-ти месяцев, один раз в сутки перед кормлением. Терапевтический эффект наступает через 1-3 выпаивания.
5.2.5. Пребиотики – препараты немикробного происхождения, способные оказывать позитивный эффект на организм хозяина через селективную стимуляцию роста или активности нормальной микрофлоры кишечника.

Асид Лак (Acid Lac) – сухая сбалансированная система органических кислот, обладающих питательной ценностью. В состав препарата входят: молочная (20%), фумаровая (45%), пропионовая (1%), лимонная (1%) и муравьиная (1%) кислоты и наполнитель – кремнозем (32%). Препарат снижает кислотность в желудке и кишечнике животного до уровня, при котором секреция ферментов и кислот организмом животного не подавляется. В результате развитие патогенных микроорганизмов замедляется, поскольку они не могут активно развиваться в низкокислотной среде. Органические кислоты, входящие в состав Асид Лак, могут проникать через клеточные стенки бактерий, где они диссоциируют и способствуют разрушению их оболочки. Кроме того, Асид Лак стимулирует образование благоприятной флоры в кишечнике и улучшает равновесие грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов.

Использование Асид Лака в свиноводстве позволяет предотвратить диарею у молочных поросят и способствует лучшему их росту. Норма ввода Асид Лака в корма для поросят в возрасте 10-60 дней - 5 кг на тонну, в возрасте 61-90 дней и старше - 3 кг на тонну. 
Применение Асид Лака в кормах для бройлеров в дозе 1,5-3 кг на тонну существенно повышает резистентность организма бройлеров, улучшает эффективность использования корма и увеличивает скорость роста. При использовании Асид Лака в рационах кур-несушек улучшается качество скорлупы яиц, особенно во второй период продуктивности.
5.2.5. Препараты крови и тканей животных

Иммуноферон – комбинированный, получаемый из сыворотки крови животных, препарат экзогенного интерферона, индуцированного растительным интерфероногеном. Он обладает широким спектром биологической активности, непосредственно защищает клетки животного от воздействия вирусов, антибактериальная активность иммуноферона обеспечивается за счет компонента из группы фторхинолонов, повышает общую неспецифическую резистентность организма к возбудителям инфекционных заболеваний вирусной и бактериальной этиологии.

С профилактической целью препарат применяют новорожденным телятам подкожно по 2-3 мл через 24-72 часа после рождения; супоросным свиноматкам по 5-7 мл внутримышечно за 15 дней до опороса и через 2 суток после него, поросятам-сосунам внутримышечно двукратно по 1 мл на первые и третьи сутки жизни. С лечебной целью иммуноферон применяют в дозах в 2 раза, превышающих профилактические.

Аллогенная иммунная сыворотка свиней (АИСС) – поливалентный биологический препарат, содержащий набор антител, адекватный вирусно-бактериальному фону спецхоза, свинофермы, комплекса, и факторы неспецифической защиты (комплемент, лизоцим, пропердин и др.). Применяется для повышения эффективности профилактики и терапии желудочно-кишечных и респираторных болезней поросят в хозяйствах, по месту получения исходного сырья.

С профилактической целью сыворотку вводят новорожденным поросятам однократно перорально, внутрибрюшинно или внутримышечно в дозе 5 мл/кг массы тела животного; с лечебной целью трижды по мере проявления признаков заболевания в той же дозе; повторно через 16-18 часов и третий раз через 72 часа после второго введения, поросятам-отъемышам вводят однократно внутримышечно, в дозе 1 мл/кг массы тела за сутки до отъема от свиноматок.
В хозяйствах по откорму сборного поголовья свиней АИСС вводят в той же дозе сразу после завершения комплектования технологических групп свиней. При необходимости АИСС применяют повторно через 10-14 дней.

Иммуноглобулин-С аллогенный (ИГСА) – представляет собой поливалентный биологический препарат. Содержит (- и (-глобулины, антитела, адекватные вирусам и бактериям, циркулирующим у животных свиноводческих хозяйств (ферм).

Препарат повышает естественную резистентность поросят и специфическую устойчивость к условно-патогенной микрофлоре, стабилизирует иммунный статус, морфологический и биохимический состав крови, предупреждает развитие у поросят острых желудочно-кишечных и респираторных болезней различной этиологии и облегчает их течение.

При профилактике желудочно-кишечных болезней: препарат вводят перорально, подкожно или внутримышечно в дозе 1,0-1,5 мл на кг массы тела; сразу после рождения и повторно через 6-8 дней в той же дозе, а при терапии подкожно или внутримышечно в дозе 1,5-2,0 мл/кг массы тела в сутки в течение 3-4 дней.

При профилактике респираторных болезней: ИГСА применяют поросятам после формирования их в группы доращивания двукратно с интервалом 10-14 дней подкожно или внутримышечно в дозе 0,5-1,0 мл/кг массы тела или в форме аэрозоля из расчета 0,25-0,5 мл/м3 сектора (камеры) при экспозиции 45-50 минут. Обработку препаратом осуществляют с помощью аэрозольных генераторов (САГ-1, ДАГ, ПАУ и др.).

При лечении больных респираторными болезнями поросят: иммуноглобулин-С аллогенный применяют подкожно или внутримышечно в дозе 0,5-1,0 мл/кг массы тела или в форме аэрозоля из расчета 0,5-1,0 мл/м3 сектора (камеры) при экспозиции 45-50 минут 1 раз в сутки в течение 4-6 дней.

Допускается применение препарата с другими химиотерапевтическими средствами.

Гистоген получают путем гидролиза тканей органов (печень, селезенка, спинной мозг крупного рогатого скота). Препарат оказывает стимулирующее влияние на иммунную систему животных; повышая фагоцитарную активность лейкоцитов и содержание в крови (-глобулинов, восстанавливает ряд показателей, характеризующих напряженность клеточного иммунитета.
Гистоген применяют в качестве иммуностимулятора при желудочно-кишечных, респираторных болезнях телят – (0,02 мл/кг) и эндометритах у коров – (0,04 мл/кг), подкожно 1 раз в сутки в течение 5 дней.

В борьбе с желудочно-кишечными и респираторными болезнями молодняка крупного рогатого скота эффективна схема комплексного применения препаратов:

- за 30 дней до предполагаемого отела глубокостельным коровам и нетелям трехкратно с интервалом 48 часов подкожно инъецируют гистоген в дозе 10 мл;
- полученных от них телят с первого дня рождения в течение 10 суток ежедневно выпаивают БЦЛ по 10 мл;

- с 30-35- дневного возраста двукратно с интервалом 48 часов инъецируют фитопрепарат – биоинфузин внутривенно по 2 мл и применят БЦЛ по 10 мл ежедневно в течение 5 суток;

- после перевода в группы доращивания двукратно с интервалом 48 часов подкожно инъецируют гистоген в вышеуказанной дозе.

С целью профилактики дисбактериозов гистоген вводят двукратно по 10 мл стельным коровам за месяц до отела одновременно с вакциной против сальмонеллеза и колибактериоза.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наиболее эффективно комплексное проведение организационно-хозяйст-венных и специальных ветеринарных мероприятий по повышению иммунного статуса сельскохозяйственных животных.

Строгое и неукоснительное их исполнение гарантирует поддержание иммунологической реактивности организма животных на высоком уровне, обеспечивает максимальную реализацию генетического потенциала продуктивности, продление сроков их хозяйственного использования, профилактику незаразных и вызываемых условно-патогенными и патогенными микроорганизмами заболеваний, получение биологически полноценных продуктов животноводства.
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