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ВВЕДЕНИЕ
В условиях интенсификации животноводства усиливается негативное влияние контролируемых и неконтролируемых человеком стресс-факторов различной природы, сопровождающиеся значительной заболеваемостью животных, поэтому контроль за состоянием неспецифической (естественной) резистентности (сопротивляемости, устойчивости) организма имеет важное значение при разработке и осуществлении профилактических и лечебных мероприятий.
Снижение резистентности сельскохозяйственных животных наносит существенный ущерб экономике производства продуктов животноводства на промышленной основе. Он складывается из ухудшения здоровья, уменьшения продук​тивности всех видов и возрастных групп сельскохозяйственных животных, снижения плодовитости и ухудшения качества продукции.

Различают неспецифическую (к группе факторов физической, химической или биологической природы) и специфическую (к определенному фактору) резистентность.

Под естественной резистентностью понимают генетически обусловленную способность организма противостоять неблагоприятным воздействиям биологической природы. Состояние естественной резистентности организма определяется комплексом защитных механизмов неспецифического характера, к числу которых относятся:

- тканевые (кожа и слизистые оболочки с их секретами) барьеры;

- нормальная микрофлора кожи, желудочно-кишечного и респираторного тракта, мочеполовых путей;

- гуморальные факторы (лизоцим, комплемент, интерферон, пропердин, (-лизины, бактерицидная активность крови и др.);
- клеточные факторы (фагоциты: микрофаги – нейтрофилы, эозинофилы, базофилы и макрофаги – моноциты крови и тканевые макрофаги, естественные клетки-киллеры – NК-клетки).
Показатели, характеризующие состояние естественной резистентности, широко используются в ветеринарной медицине и зоотехнии для оценки влияния на организм животных условий и способов содержания и кормления, эффективности биологически активных веществ, лекарственных средств и кормовых добавок.

1. РОЛЬ ГУМОРАЛЬНЫХ И КЛЕТОЧНЫХ ФАКТОРОВ
НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ (ЕСТЕСТВЕННОЙ) РЕЗИСТЕНТНОСТИ
В ЗАЩИТЕ ОРГАНИЗМА
Неспецифическая естественная резистентность организма обеспечивается согласованным взаимодействием и необходимым уровнем ряда гуморальных и клеточных факторов.
1.1. Гуморальные факторы неспецифической резистентности.
Гуморальные неспецифические факторы защиты представлены различными белками и пептидами, содержащимися в крови и жидкостях организма. Они сами могут обладать антимикробными свойствами или способны активизировать другие гуморальные и клеточные механизмы иммунитета.
1.1.1. Лизоцим (мурамидаза) – является лизосомальным ферментом, активность которого проявляется в гидролизе (–1–4-гликозидной связи полиаминосахаров клеточной стенки преимущественно грамположительных бактерий. Антимикробное действие лизоцима связано с его способностью расщеплять гликозидные связи в молекуле N-муреина (полимер – L-ацетил-мурамовой кислоты и N-ацетилглюкозамина), входящего в состав клеточной стенки грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов. В комбинации с комплементом и некоторыми химическими и физическими факторами лизоцим может лизировать и клетки грамотрицательных микроорганизмов. Взаимодействуя с секреторными иммуноглобулинами, лизоцим участвует в формировании местного иммунитета.

1.1.2. Комплемент – система сывороточных белков состоит из более 20 компонентов глобулиновой природы и рассматривается как комплекс проэнзимов, требующих последовательной активации, начиная с первого (классический путь активации), третьего и пятого компонентов (альтернативный путь активации) комплемента. Активированный комплемент, взаимодействуя с комплексом антиген-антитело, лизирует последний. Кроме цитолиза, комплемент принимает участие в анафилаксии, иммунном прилипании, конглютинации, фагоцитозе, распознавании лимфоцитами антигенов.

Активация фагоцитоза комплементом осуществляется в результате участия его компонентов С3 и С5 в хемотаксисе и С3 в аттракции (иммунном прилипании). Рецепторы для С3 фрагментов имеются также на В-лимфоцитах, которые являются полноценными предшественниками антителопродуцирующих клеток при первичном и вторичном иммунном ответе на тимусзависимые и тимуснезависимые антигены.

1.1.3. Пропердин – эуглобулин сыворотки крови, мигрирующий между (- и (-глобулинами. Он запускает альтернативный путь активации комплемента при помощи сложной системы, включающей 6 факторов. Активаторами включения альтернативного пути являются иммуноглобулины класса А, эндотоксин, зимозан и другие полисахариды.

Вместе с комплементом пропердин принимает участие в разрушении преимущественно грамотрицательных бактерий, измененных эритроцитов, нейтрализации и инактивации некоторых вирусов.
1.1.4. С-реактивный белок (СРБ) является индуцибельным фактором и относится к группе так называемых острофазных белков плазмы. Свое название он получил за способность связываться с С-полисахаридом клеточной стенки пневмококка. Представляет собой пентамер кольцевидной формы, состоящий из одинаковых субединиц с молекулярной массой 21000 D. Каждая субъединица СРБ имеет активные центры, связывающие фосфорилхолин, поликатионы, полианионы и галактаны. Фосфорилхолин входит в состав клеточных стенок бактерий и фосфолипидов клеточных мембран. Связанный с мишенью СРБ способен активировать систему комплемента классическим и альтернативным путем. Комплексы, содержащие СРБ, растворяются комплементом так же, как комплексы антиген-антитело. СРБ является хорошим опсонином и стимулятором подвижности фагоцитов. Основное место синтеза СРБ – печень, другим местом выработки СРБ являются лимфоидные клетки.
1.1.5. Интерферон (ИФН) – является низкомолекулярным белком, синтезируемым в клетках in vitro и in vivo при действии на них различных чужеродных факторов: вирусов, бактерий, нуклеиновых кислот, синтетических полимеров и т.д. Интерферон определяется как белковый фактор, который не обладает вирусспецифичностью, а активность его в отношении вирусов, по крайней мере в гомологичных клетках, осуществляется с участием клеточного метаболизма, вовлекающего синтез РНК и белка.

В зависимости от места образования и структуры выделяют три типа ИНФ: (, (, (. ИФН-( образуется преимущественно В-лимфоцитами и др. (лейкоцитарный, I тип), ИФН-( - эпителиальными клетками и фибробластами (фибробластный, I тип), (-ИФН – иммунными лимфоцитами с участием макрофагов (иммунный, II тип). Антигенные различия ИФН обусловлены не характером воздействующего индуктора, а именно природой клеток-продуцентов. ИФН делятся не только на 3 вида, но и каждый из них состоит из нескольких отличных друг от друга фракций белков. Согласно международной классификации (-ИФН состоит из 12 подвидов. Описано 4 подвида (-ИФН и 3 подвида (-ИФН.
Продукция ИФН в организме осуществляется в основном лейкоцитами, Т- и В-лимфоцитами, макрофагами, клетками РЭС, эпителиальными клетками слизистых оболочек. Образование ИФН при вирусных инфекциях происходит очень быстро, с первых часов заболевания, совпадает по времени с репродукцией вируса и намного опережает появление специфических иммуноглобулинов, даже IgM. Интерфероны являются частью лимфокинового комплекса и сами, по своей природе – лимфокины. Иммунный ИФН также как лимфокин образуется Т-лимфоцитами в ответ на антигенную стимуляцию.

1.1.6. Интегральным показателем состояния гуморального звена неспецифической резистентности является бактерицидная активность сыворотки крови. Она опосредована простыми белками (лактоферрин, трансферрин, интерферон, интерлейкин-1,-6,-8, фактор некроза опухоли, фактор активации тромбоцитов, лизоцим, фибронектины), сложными белками (комплемент, фибринопептиды), белками острой фазы воспаления (гаптоглубин, фибриноген, С-реактивный белок и др.). 
В сыворотке крови инициатором бактерицидных реакций являются иммуноглобулины М-класса, как наиболее комплементзависимые, в секретах слизистых – иммуноглобулины А-класса, как наиболее лизоцимзависимые. 
По отношению к грамотрицательным микроорганизмам бактерицидная активность сыворотки крови представляет собой результат синергидного действия поэтапно включающихся в этот процесс факторов: в начале – иммуно-глобулинов и комплемента, затем – лизинов и лизоцима. Лизис грамотрицательных бактерий осуществляется в основном за счет комплемента, вызывающего деструкцию краевых слоев оболочки, и усиливается лизоцимом. 
По отношению к грамположительным бактериям лизоцим выступает в качестве основного литического фактора, (-лизин – вспомогательного. Микробы, покрытые оболочкой с обедненным ригидным слоем, могут, видимо, лизироваться одним комплементом. Не лизированные, но поврежденные бактерии, легче поддаются фагоцитозу, особенно после адсорбции на их поверхности иммуноглобулинов и комплемента.
1.2. Клеточные факторы неспецифической резистентности

1.2.1. Фагоциты дезинтегрируют чужеродные частицы и вещества, причем макрофаги преимущественно снижают их концентрацию в организме. Фагоцитарная активность лейкоцитов опосредуется хемотаксическими факторами и опсонинами – иммуноглобулинами, комплементом и их фрагментами. Макрофаги (мононуклеары, в основном моноциты и их производные), кроме того, определяют неспецифическую фазу клеточного иммунитета, не опосредованную гуморальными факторами, и влияют на течение болезней, вызываемых факультативными внутриклеточными паразитами. Они не только освобождают организм от чужеродного антигена, но и переводят его в форму, необходимую для индукции специфического иммунного ответа. Кооперируясь с Т-лимфоцитами, макрофаги участвуют в осуществлении ими функции клеточного иммунитета и активируют вспомогательную функцию при запуске В-лимфоцитов на выработку специфических антител. Т-лимфоциты и особенно иммуноглобулины становятся, в свою очередь, активаторами фагоцитоза. Таким образом, фагоцитозом как бы замыкается круг реакций, образуемый клеточными и гуморальными факторами иммунитета.

Завершенность процесса фагоцитоза зависит от состояния ферментных систем (пероксидаза, щелочная фосфатаза), активность которых сопряжена с накоплением в фагоцитах гликогена, являющегося источником энергии.

Функционирующие или покоящиеся фагоциты продуцируют лизоцим, лактоферрин и др., которые, выделяясь за пределы клетки, действуют уже как гуморальные факторы естественной резистентности.

1.2.2. Естественные клетки-киллеры (NК-клетки) участвуют как в неспецифической защите организма, так и в клеточно-опосредованном иммунном ответе. Они являются эффекторами противовирусного иммунитета, обладают способностью лизировать опухолевидные клетки, ингибируют размно-жение микроорганизмов. Под воздействием чужеродных веществ NК-клетки продуцируют γ-интерферон и другие цитокины.
2. КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ СОСТОЯНИЯ ЕСТЕСТВЕННОЙ
РЕЗИСТЕНТНОСТИ
Повреждение фагоцитарной системы отмечают у особей с возрастными стафилококковыми абсцессами, грибковыми и бактериальными повреждениями кожи, хроническими бактериальными инфекциями. Дефицит фагоцитарной функции, секреторного иммуноглобулина и лизоцима приводит к нарушению локальных иммунных реакций с развитием воспалительных процессов на слизистых оболочках.

Активность лизоцима в сыворотке крови отражает уровень обмена веществ и естественной резистентности у животных, в силу чего отмечаются динамические изменения содержания фермента в процессе адаптации организма к среде обитания. Активность его существенно изменяется в зависимости от вида воздействующего микроорганизма (патогена), а также характера антигена и метода его аппликации. Снижение активности лизоцима отмечено при парентеральной иммунизации животных против болезней, вызываемых энтеробактериями. После пероральной иммунизации животных взвесью убитых эшерихий активность лизоцима в секрете возрастает.
Влияние различных факторов внешней среды по-разному сказывается на активности комплемента. Она снижается под действием неблагоприятных факторов окружающей среды, витаминной и белковой недостаточности, интоксикации фосфорорганическими ядохимикатами, при длительном скармливании ферментных препаратов, синтезированных плесенями, а также при хроническом нефрите, обострении хронической пневмонии, пневмококковом сепсисе, геморрагической лихорадке, после введения эндотоксина и др.

Уровень пропердина в крови животных снижается при белковой недостаточности, дефиците витаминов, некоторых вирусных инфекциях, тогда как после инвазирования организма личинками диктиокаулюсов, инфицирования энтеробактериями, иммунизации вакцинными штаммами из грамотрицательных бактерий он значительно повышается, опережая накопление в сыворотке крови специфических антител.
Бактерицидная активность сыворотки крови изменяется под воздействием различных стресс-факторов (ионизирующая радиация, тяжелые металлы, ксенобиотики и другие техногенные факторы).
Иммуноглобулин класса А регистрируется в повышенных концентрациях при развитии местных воспалительных реакций. При его дефиците в секретах отмечают локальные поражения слизистой, причем титры секреторных и сывороточных антител при этом не совпадают. С уменьшением количества этого иммуноглобулина, а также иммуноглобулина М-класса связывают развитие острых желудочно-кишечных заболеваний молодняка. Дефицит иммуноглобулина G приводит к снижению резистентности крупного рогатого скота к пиогенной инфекции.

Обнаружение в сыворотке крови новорожденных животных (телят, ягнят, поросят, жеребят) до приема молозива иммуноглобулинов или антител свидетельствует о внутриутробном инфицировании или нарушении плацентарного барьера.
3. ПРИЧИНЫ СНИЖЕНИЯ ЕСТЕСТВЕННОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ
Снижение естественной резистентности животных наиболее часто возникает в результате неблагоприятного действия факторов, обусловленных самой технологией производства продуктов животноводства и неблагоприятных факторов окружающей среды.
3.1. Главными причинами снижения неспецифической резистентности являются:

· дисбаланс питательных веществ в рационе кормления;

· несоблюдение разработанных нормативов полноценного сбалансированного питания животных с учетом возраста, направления и уровня продуктивности, физиологического состояния;

· дефицит в рационе белка, углеводов, липидов, витаминов, макро- и микроэлементов;
· несоответствие технологии кормления и содержания животных генетически заданному уровню продуктивности;

· токсикозы, связанные с тем, что более 70% кормов, получаемых животными, содержат токсины биологической природы, снижающие устойчивость организма и повышающие их восприимчивость к различным болезням;
· большая концентрация животных (особенно свиней и птицы) на ограниченной производственной площади, отсутствие активного моциона, ультрафиолетового облучения и другие факторы, способствующие возникновению иммунодефицитных состояний, более острому течению инфекционных и незаразных болезней, увеличению отхода молодняка и качества продукции;
· загрязнение внешней среды микрофлорой, химическими веществами, способствующее нарушению взаимоотношений между макро- и микроорганизмом и приводящее к возникновению различных заболеваний желудочно-кишечного и респираторного тракта;
· различные технологические стресс-факторы.
К наиболее распространенным технологическим факторам, вызывающим снижение уровня неспецифической резистентности, относятся:

а) Ранний отъем. Снижение резистентности в этот период обусловлено неподготовленностью новорожденного к самостоятельному взаимодействию с окружающей средой и проявляется замедлением интенсивности роста, снижением количества эритроцитов, уровня тиреоидных гормонов в крови и защитной системы организма.

б) Перегруппировки и перемещения. Характерны для конвейерной технологии промышленного животноводства. При этом ведущим признаком снижения резистентности становиться борьба за лидерство – ранговый стресс. Он ведет к перевозбуждению животных, травмам, потере аппетита, снижению интенсивности роста и продуктивности.

в) Транспортировки. Характерны для специализированного животноводства. При транспортировке на животных неблагоприятно действует комплекс причин: изменение привычного ритма содержания и кормления, перегруппировки, перемещения, смена обслуживающего персонала и микро-климата, в результате чего животные беспокоятся, повышается мышечный тонус, диурез, дефекация, увеличиваются рефлекторная возбудимость и потоотделение. Снижение резистентности при транспортировке часто провоцирует возникновение желудочно-кишечных и респираторных болезней. 

г) Вакцинация. Снижение резистентности обусловлено формированием специфического иммунитета, которое начинается на 3-5 день после иммунизации и заканчивается на 12-21 день. При вакцинации снижается интенсивность роста и продуктивность крупного рогатого скота, свиней и птиц, повышается чувствительность к другим стресс-факторам.

д) Эмоционально-болевые воздействия. Возникают в результате смены обслуживающего персонала и технологических приемов, связанных с взвешиванием, кастрацией и действием других стресс-факторов.

е) Гипокинезия. Постоянно сопутствует промышленному животноводству. Она вызывает хроническое снижение, а при длительном воздействии истощает запас резистентности, имеет неблагоприятный прогноз и не поддается регулированию.

ж) Производственные шумы. Снижение резистентности связано с хроническим стрессом. Высокий уровень шума (90- 100 децибел) вызывает угнетение общего состояния и снижение продуктивности, особенно у птиц. При низком и среднем уровне шума (60-90 децибел) повышается возбудимость, которая часто проявляется каннибализмом и высокой агрессивностью, особенно у высокопродуктивных животных.

3.2. Снижение естественной резистентности организма сопровождается:

· ухудшением здоровья животных, связанным с нарушением обмена веществ, необходимостью приспособления к новым условиям существования и, как правило, приводит к развитию патологического процесса. Снижение резистентности под воздействием стресс-факторов является предшественником многих заболеваний;
· снижением продуктивности и плодовитости, обусловленным дополнительным использованием пластических, энергетических ресурсов и биологически активных веществ, поступающих в организм или биосинтезирующихся в нем на поддержание гомеостаза и становление новой, более напряженной нормы функционирования;
· ухудшением качества продуктов животноводства, обусловленным нарушением обмена веществ в организме и изменением состава его органов и тканей. В результате образуются: водянистая, бледная, мягкая свинина; студенистое мясо бройлеров; темная, сухая говядина; истончение и сваливание шерсти и пуха; истончение и потеря эластичности кожи и др.
4. ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ неспецифической 
резистентности
Эволюционно выработанным и генетически закрепленным механизмом включения резистентности в процесс взаи​модействия организма с неблагоприятным воздействием внешней среды является стресс. Стресс – это общая неспецифическая реакция, на основе которой формируется неспецифическая и специфическая резистентность организма в ответ на изменяющиеся условия и действие неблагоприятных факторов внешней среды физической, химической и биологической природы для сохранения продуктивного здоровья.

При оценке состояния естественной резистентности следует учитывать результаты совокупного действия различных факторов на организм животного.
4.1. Оценку уровня резистентности и прогнозирование ее снижения проводят комплексно по клиническому состоянию животного, динамике продуктивности и по скорости роста. В крови определяют: содержание эозинофилов, глюкозы, соотношение количества лимфоцитов и нейтрофилов, показатели естественной неспецифической резистентности организма (лизоцим, бактерицидная активность сыворотки крови, ОФР и др.), активность ряда ферментов (креатинкиназа, лактатдегидрогеназа, глутатионпероксидаза и др.), продуктов свободнорадикального окисления, интенсивность хемилюминесценции крови, уровень кортикостероидов, инсулина и др.
4.2. Уровень общей резистентности животных определяют с учетом результатов оценки стресс-чувствительности организма. Оценка стресс-чувстви-тельности особенно необходима на селекционных станциях, в племенных хозяйствах, на конных заводах и других предприятиях у особо ценных животных. Ее выявляют различными методами функциональных нагрузок на организм.

4.2.1. Нагрузка адренокортикотропным гормоном – АКТГ – (проба Торна). Нагрузочный тест с АКТГ применим для всех видов животных. Предварительно в крови животных подсчитывают количество эозинофилов или определяют содержание кортизола, показатели которых должны укладываться в пределы нормы. Затем внутримышечно вводят АКТГ в дозе 25-50 единиц на 100 кг массы тела. Через 2 и 4 часа вновь получают пробы крови и подсчитывают содержание эозинофилов или определяют уровень кортизола в крови. Уменьшение этих показателей более чем на 50% и невозвращение к исходному состоянию через 4 часа свидетельствуют о низком уровне резистентности и повышенной чувствительности животного к неблагоприятным воздействиям.
4.2.2. Нагрузка адреналином. Используют в комплексе с другими тестами. Применима для всех видов животных. Предварительно в крови определяют содержание глюкозы, которое должно находиться в пределах нормы, иначе затрудняется интерпретация результатов. Затем вводят внутримышечно адреналин в дозе 1 мл 0,1%-го раствора на 100 кг массы тела с последующим определением содержания глюкозы в крови через каждые 30 минут в течение 3 часов. Гипергликемия в первое-второе взятие крови более чем на 50% и невозвращение к исходному состоянию через 3 часа свидетельствуют о низком уровне резистентности и повышенной стресс-чувствительности животных.
4.2.3. Нагрузка галотаном (галотановый тест). Используется в свиноводстве. Животным накладывают на голову маску и в течение 1 минуты заставляют дышать 6% раствором галотана. После этого наступает ригидность (твердость) мышц. У свиней с низким уровнем резистентности (стресс-чувствительных) она сохраняется более 45 минут, а с высоким (стресс-устойчивых) – исчезает за этот период времени.

4.2.4. Эмоциональная нагрузка. Используется в высокопродуктивном молочном скотоводстве. Заключается в смене привычной доярки на новую, ранее никогда не доившую корову. У высокорезистентных коров молочная продуктивность уменьшается не более чем на 25%, настолько же удлиняется время доения. Исходная продуктивность возвращается в течение 3 дней. Низкорезистентные коровы уменьшают продуктивность и удлиняют время доения на 50% и более. Возвращение к исходному состоянию наблюдается через 4 и более дней.

4.2.5. Физическая нагрузка. Используется чаще в коневодстве. У лошади подсчитывают пульс, затем дают определенную (индивидуальную в каждом случае) физическую нагрузку- пробежку. Подсчитывают пульс сразу после нагрузки и в течение часа каждые 15 минут. У высокорезистентных лошадей частота пульса увеличивается не более чем на 25%, и она восстанавливается в течение 30-45 минут, у низкорезистентных, стресс-чувствительных животных учащение пульса повышается на 50% и более. Исходное состояние возвращается не ранее чем через 1 час после нагрузки.
4.2.6. Эмоционально-болевая нагрузка. Используется в птицеводстве. У птиц подсчитывают частоту пульса. Затем ее передают внезапно вошедшему незнакомому человеку, который делает ей укол иглой в гребень, как при взятии крови. Подсчитывается частота пульса сразу после нагрузки и на протяжении 30 минут через каждые 10 минут. У высокорезистентных птиц частота пульса увеличивается на 50-70% и возвращается к исходной в течение 30 минут. У низкорезистентных стресс-чувствительных птиц частота пульса увеличивается на 100-150% и не возвращается к исходной в течение 30 минут.
4.2.7. Индекс соотношения лимфоциты/нейтрофилы. На основании подсчета лейкограммы крови определяют величину соотношения лимфоциты/нейтрофилы.

Для стадии мобилизации стресс-реакции характерны низкие показатели отношения количества лимфоцитов к количеству нейтрофилов (1,5 и ниже у поросят), (2,0 и ниже у телят), стадия истощения характеризуется высокими показателями (3,6 и выше у поросят), (5,1 и выше у телят). В стадии резистентности у животных наблюдаются физиологические показатели этого соотношения – от 1,6 до 3,5 у поросят и от 2,1 до 5,0 у телят (табл.1).
Уровень группой резистентности оценивается по соотношению в стаде (группе) количества животных со стрессовыми реакциями (в стадии мобилизации и в стадии истощения) и животных с физиологическим показателем соотношения лимфоциты/нейтрофилы (в стадии резистентности).

Таблица 1

Значение соотношения лимфоциты/нейтрофилы при стрессе у молодняка 
сельскохозяйственных животных

	Стадии стресса
	Поросята 
15-60-дневного возраста
	Телята 
25-30-дневного возраста

	Мобилизация (тревога)
	1,5 и ниже
	2,0 и ниже

	Резистентность (физиологические показатели)
	1,6-3,5
	2,1-5,0

	Истощение
	3,6 и выше
	5,1 и выше


Предлагаемый метод оценки групповой резистентности молодняка позволяет оперативно и точно определить процентное соотношение находящихся в стрессе животных и состояние неспецифической резистентности в целом по стаду.
4.3. О невысоком уровне резистентности свидетельствует статистически более выраженные отклонения в продуктивности и уровне показателей крови не менее чем на 25%. Возвращение последних близко к исходному состоянию в течение 1-3 дней свидетельствует о благоприятном прогнозе. Длительное, более 5-7 дней, сохранение отклонений или их увеличение свидетельствуют о низкой резистентности организма и возможности истощения ее функционального состояния. Очень продолжительное или прогрессирующее снижение продуктивности и отклонение от нормы показателей крови указывают на истощение организма и имеют неблагоприятный прогноз.
4.4. Определение уровня естественной неспецифической резистентности животных проводят по ряду основных тестов, характеризующих состояние её гуморального и клеточного звеньев.

4.4.1. Определение активности лизоцима в сыворотке крови
Принцип метода. Определение лизоцима основано на способности лизоцима сыворотки крови вызывать лизис бактерий Micrococcus lisodeicticus.

Реактивы: 1. Фосфатный буфер (рН 7,2-7,4):

а) 0,06-М раствор однозамещенного фосфата калия (КН2РО4) готовят в мерной колбе вместимостью 100 мл, 0,9078 г КН2РО4 растворяют в бидистиллированной воде;
б) 0,06-М раствор двузамещенного фосфата натрия (Na2НРО4) готовят в мерной колбе на 100 мл, 0,9476 г Nа2НРО4 растворяют в бидистиллированной воде;
в) рабочий раствор: для приготовления 100 мл (рН 7,2-7,4) смешивают 28 мл раствора КН2РО4 и 72 мл раствора Nа2НРО4.
2. Приготовление 4 млрд. микробной взвеси Micrococcus lisodeicticus: 0,6 мг ацетонового порошка культуры тщательно растирают в ступке в 1 мл буфера. Так, если предполагается исследовать количество проб 32, тогда количество порошка: 0,6×32 = 19,2 мг. Взвесь стандартизируют по оптической плотности, которую измеряют на ФЭКе против раствора фосфатного буфера, используя зеленый светофильтр № 6 (длина волны 540 нм) в кюветах с длиной оптического пути 3 мм. Светопропускание исходной взвеси должно составлять 20 % (20 ед. черной шкалы правого барабана ФЭКа) против рабочего буфера. Это соответствует оптической плотности 4 млрд. взвеси культуры. Если %  светопропускания меньше – добавляют буфер, если больше – культуру.
Ход определения: в каждую опытную пробирку вносят микропипеткой 0,1 мл исследуемой сыворотки крови и прибавляют 1,4 мл стандартной культуры тест-микроба и встряхивают. Полученную смесь ставят в термостат на 1 час при температуре 37ºС. По истечении этого времени, пробирки вновь встряхивают и фотометрируют при условиях, аналогичных условиям стандартизации культуры. Отсчет показаний на ФЭКе также ведут в ед. светопропускания (по черной шкале).
Расчет: показателем активности лизоцима служит относительная величина, равная разности между % светопропускания испытуемой смеси после часовой экспозиции и % светопропускаемости исходной взвеси.

Примечание. 1. Для определения активности лизоцима используют как нативную, так и инактивированную сыворотку. Инактивацию проводят в водяной бане при 56°С в течение 30 мин. с целью разрушения термолабильных активных компонентов сыворотки.

2. Для выражения активности лизоцима можно остановиться на единицах оптической разницы опыта и исходной культуры (в %). Полученные единицы иногда переводят в единицы активности – мкг/мл по калибровочной кривой.
Построение калибровочной кривой. Из основного раствора лизоцима готовят рабочие растворы, необходимые для построения калибровочной кривой (табл. 2).
Таблица 2
Стандартные разведения для построения калибровочной кривой
при определении активности лизоцима

	№

проб
	Основной раствор лизоцима, мл
	Дистиллированная вода, мл
	Содержание лизоцима в 1 мл раствора, мкг
	Содержание лизоцима в 0,1 мл раствора, мкг

	1
	0,1
	9,9
	1
	0,1

	2
	0,2
	9,8
	2
	0,2

	3
	0,3
	9,7
	3
	0,3

	4
	0,5
	9,5
	5
	0,5

	5
	0,7
	9,3
	7
	0,7

	6
	0,9
	9,1
	9
	0,9

	7
	1,0
	9,0
	10
	1,0


Из каждого разведения берут по 0,1 мл раствора и проводят определение оптической плотности при тех же условиях, что и при работе с сывороткой крови. Одновременно ставят отрицательную пробу – для этого вместо 0,1 мл стандартного раствора берут 0,1 мл дистиллированной воды. Строят калибровочную кривую, откладывая по оси ординат величину светопропускания, а на оси абсцисс – содержание лизоцима в 0,1 мл раствора в мкг. При этом нулевую точку устанавливают по показанию отрицательной пробы. Найденное количество лизоцима по калибровочной кривой умножают на 10 и получают содержание лизоцима в 1 мл сыворотки.
4.4.2. Определение активности комплемента сыворотки крови 

Принцип метода: определение комплементарной активности сыворотки крови основано на способности комплемента в присутствии гемолитической сыворотки вызывать лизис эритроцитов барана.

Реактивы: 1. Основной (концентрированный) буфер (веронал – 2,875 г, мединал – 1,8475 г, натрия хлорид – 42,5 г, вода бидистиллированная до 1 л, рН буфера 7,3 - 7,4).

2. Рабочий раствор. Готовят из основного буфера (1 ч. концентрированного буфера + 4 ч. бидистиллированной воды смешивают в мерной колбе). Срок хранения раствора 24 ч.

3. Кровь барана.
4. В день работы получают эритроциты барана и отмывают рабочим раствором до получения прозрачной надосадочной жидкости. Центрифугирование эритроцитов проводят при 3000 об/мин, в течение 10 мин., обычно 3 раза. Надосадочную жидкость каждый раз удаляют пипеткой. Для получения 2,5%-й взвеси эритроцитов в зависимости от количества опытных пробирок подбирают объем эритроцитов и количество буфера с учетом контрольных проб.

5. Разведение гемолитической сыворотки. Используют производственные серии гемолитической сыворотки, ее титр 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 по 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 указанного срока гемолитическую сыворотку быстро смешивают с эритроцитарной взвесью в равных объемах. Полученную гемолитическую систему разливают во все пробирки, включая К1 и К2 по 2 мл. 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 колориметрируют на ФЭК-56 при тех же условиях, что и при стандартизации эритроцитарной взвеси.

Расчет. 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 окончательном подсчете результатов делается соответствующая поправка.

Показатель комплементарной активности выражается в процентах по отношению к оптической плотности полного гемолиза (К2):

АК = (ДО×100)/ДК2, где
АК – активность комплемента, %; 
ДО – 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.
4.4.2.1 Модификация метода O. Barta и V. Barta определения гемолитической активности комплемента в сыворотке крови крупного рогатого скота
Установлено, что комплемент крупного рогатого скота обладает высокой гемолитической активностью в системе, содержащей эритроциты морской свинки или кролика и гемолизин крупного рогатого скота (Barta O., Barta V., 1972).

Предлагается модификация  метода O. Barta и V. Barta на основе принципа колориметрии гемсистемы, содержащей эритроциты кролика и гемолизин крупного рогатого скота с использованием отечественных материалов и приборов. При этом реакция выражается не в единицах гемолитической активности с учетом титра исследуемой пробы, а в процентах гемолиза.

Принцип метода: Вносимое количество исследуемой пробы в определенный объем гемсистемы при инкубации вызывает гемолиз части индикаторных эритроцитов. На основе колориметрической оценки определяют процент гемолиза и соответственно активность системы комплемента сыворотки крови.

Реактивы: 1. Веронал-мединаловый буфер (2,88 г веронала, 1,87 г мединала, 42,5 г натрия хлорида растворяют в 750 мл горячей воды, к этому раствору добавляют 1,5 мл 1М раствора кальция хлорида и 2,5 мл 1М раствора магния хлорида. Объем доводится до 1 л, рН – 7,4).

2. Гемолизин – сыворотка крови коров.

3. Эритроциты кролика.

4. 0,15 М NaCl.

В качестве гемолизина используют инактивированную сыворотку коров, прогретую при 56оС в течение 30 минут, в которой предварительно определяется титр 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 -20оС.

Эритроциты кролика отмывают трижды: два раза физиологическим раствором и третий раз веронал-мединаловым буфером при 3000 об/мин. в течении 5 минут с расчетом, чтобы осадок эритроцитов в итоге составил 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 20-25оС. Сенсибилизированные эритроциты отмывают трижды, последний раз буфером при 1500 об/мин. в течение 5 минут и готовят их 2%-ную 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 37оС, 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.

Расчет. Активность реакции оценивают в процентах гемолиза измерением коэффициента пропускания (П) пробы, против дистиллированной воды на КФК-3, при длине волны 540 нм.

Определяют величину светопропускания исследуемых и трех контрольных проб. Вначале определяют процент гемолиза оставшихся эритроцитов, это связано с тем, что при наличии гемолиза в пробе, исключается необходимость в постановке дополнительного контроля.

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

На горизонтальной линии, соответствующей 100% гемолизу ставят точку среднего значения – П в трех контрольных пробах, от нее проводят линию к точке соответствующей значению – П равному 100 – на оси абсцисс. Проекцией на прямую значений П пробы, вначале определяют процент гемолиза остаточных эритроцитов, его вычитают от 100% и вычисляют процент гемолитической активности комплемента в исследуемой сыворотке крови.
Например: среднее значение П в трех контрольных пробах составило 88,5. При значении П остаточного гемолиза в исследуемой пробе 94,2, что при проекции на график соответствует 50,5% гемолиза. Разница между 100% и 50,5% составляет 49,5% гемолитической активности комплемента в исследуемой пробе.
4.4.3. Определение содержания пропердина в сыворотке крови

Принцип метода. Метод основан на свойстве пропердина при температуре 15°С образовывать комплекс с зимозаном, который при температуре 37°С инактивирует гемолитическую активность комплемента сыворотки крови морской свинки. Концентрацию пропердина определяют по разнице гемолитической активности нативного и имевшего контакт с испытуемой сывороткой и зимозаном комплемента морской свинки.

Реактивы. 1. Веронал-мединаловый буфер (ВБ), рН 7,4. Перед применением его разводят дистиллированной водой в соотношении 1:4.

2. 0,1 %-ный раствор Nа2СО3. Готовят непосредственно перед использованием.

3. Рабочая взвесь зимозана. Зимозан тщательно растирают в фарфоровой ступке, заливают физиологическим раствором натрия хлорида из расчета 200 мл на 100 мг зимозана и кипятят в водяной бане в течение 1 часа. Охлажденную до комнатной температуры взвесь центрифугируют 15 мин. при 3 тыс. об/мин, осадок отмывают 2 раза физиологическим раствором и суспендируют в рабочем растворе веронал-мединалового буфера (ВБ) до конечной концентрации зимозана 5 мг/мл. Приготовленную взвесь зимозана можно хранить при 4°С до 7 дней. Перед применением ее дважды отмывают физраствором и вновь доводят концентрацию рабочим раствором ВБ до 5 мг/мл.

4. Реактив на пропердин (РП). Готовят путем абсорбции зимозаном пропердина из сыворотки крови морской свинки, которая используется в качестве источника комплемента. Делается это для того, чтобы содержащийся в сыворотке пропердин не влиял на результаты опытов. Сыворотку крови морской свинки помещают в охлажденный до 2-4°С центрифужный стакан, добавляют к ней зимозан из расчета 5 мг сухого вещества (1мл рабочей взвеси) на 10 мл объема и инкубируют 1 ч в водяной бане при температуре 15°С. Полученную смесь через каждые 20 мин. перемешивают.

По окончании инкубирования смесь зимозана и сыворотки центрифугируют, сливают надосадочную жидкость в другой охлажденный центрифужный стакан и повторяют с ней эту же операцию еще раз. В результате получают сыворотку, содержащую комплемент, но лишенную пропердина.

Общепринятым методом по 100%-ному лизису 0,25%-ной взвеси сенсибилизированных кроличьим гемолизином эритроцитов барана определяют гемолитическую активность полученного комплемента. Для определения пропердина используют реактив с активностью комплемента 160 ед/мл. Реактив можно хранить в замороженном виде при температуре минус 25-38°С. Перед использованием его размораживают и определяют гемолитическую активность.

5. Гемолитическая система. Готовят ее следующим образом:

А) эритроциты барана отмывают 2-3 раза 3-10-кратными объемами физраствора натрия хлорида центрифугированием при 3 тыс. об/мин. Отмытый осадок разводят до 5%-ной концентрации веронал-мединаловым буфером в рабочем разведении. Конечная концентрация взвеси эритроцитов соответствует 0,6 ед. оптической плотности. Для определения оптической плотности 0,5 мл взвеси лизируют в 7 мл 0,1%-ного раствора Nа2СО3 и измеряют плотность лизата на ФЭК-56 в кюветах с рабочей длиной 10 мм при зеленом светофильтре (№8) против дистиллированной воды.

Б) полученную 5%-ную взвесь эритроцитов барана разводят веронал-мединаловым буфером в рабочем разведении до 0,5%-ной концентрации. С этой целью 1ч взвеси эритроцитов смешивают с 9 ч буфера.
В) к приготовленной 0,5%-ной взвеси эритроцитов барана добавляют равный объем разведенной кроличьей гемолитической сыворотки. Гемолитическую сыворотку разводят веронал-мединаловым буфером в рабочем разведении до концентрации, которая в 4 раза превышает ее предельный титр.

Гемолитическую систему (сенсибилизированные эритроциты) используют только в день приготовления, хранению они не подлежат.

Ход определения. 1. В опытную пробирку вносят 0,05 мл испытуемой сыворотки, 0,25 мл реактива на пропердин и 0,2 мл рабочей взвеси зимозана.

2. В первую контрольную пробирку вносят 0,05 мл испытуемой сыворотки и 0,45 мл веронал-мединалового буфера.

3. Во вторую контрольную пробирку помещают 0,25 мл реактива на пропердин, 0,1 мл рабочей взвеси зимозана и 0,15 мл веронал-мединалового буфера. Этот контроль можно ставить один на две пробы. Контроли исключают антипропердиновое действие буфера и антикомплементарное действие зимозана.

4. Все пробирки встряхивают и помещают в термостат или водяную баню при температуре 37°С на 1 ч. Через каждые 15-20 мин. инкубирования их снова встряхивают.

5. После инкубирования опытную и вторую контрольную пробирки центрифугируют при 3 тыс. об./мин. в течение 15 мин. Не взмучивая осадка, удаляют надосадочную жидкость и сливают в соответственно помеченные чистые пробирки, которые затем хранят на холоде (0-4°С). На втором этапе определяют, на сколько снизилась гемолитическая активность комплемента в опытной пробирке по сравнению с контролем.

6. Из опытной пробирки берут 0,3 мл надосадочной жидкости и разводят ее веронал-мединаловым буфером так, чтобы получить разведения 1:10, 1:15, 1:20, 1:25, 1:30, 1:35, 1:40, 1:45, 1:50. Во всех пробирках оставляют по 0,5 мл жидкости.

7. Из первой и второй контрольных пробирок отбирают по 0,15 мл надосадочной жидкости, смешивают, а затем разводят так же, как жидкость из опытной пробирки. Смешивание содержимого обеих контрольных пробирок позволяет выявить антикомплементарные свойства испытуемой сыворотки крови. Поскольку в начале опыта комплемент вносили только во вторую контрольную пробирку, разведение комплементсодержащей жидкости в контроле будет в 2 раза выше, чем в опытном ряду. Оно будет соответственно равняться 1:20, 1:30, 1:40, 1:50, 1:60, 1:70, 1:80, 1:90 и 1:100. В пробирках с каждым указанным разведением оставляют по 0,5 мл жидкости.

8. Во все пробирки опытного и контрольного ряда вносят по 1 мл гемолитической системы и помещают их в термостат или водяную баню при температуре 37°С на 30 мин. Через каждые 10 мин. пробирки необходимо встряхивать.
9. Визуально определяют в каком разведении в опытном ряду отмечается полная задержка (отсутствие) гемолиза и в каком разведении в контрольном ряду отмечается полный гемолиз.

Расчет. Данные рассчитывают по формуле:
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Г100%К - разведение, в котором отмечен полный гемолиз в контроле;
Г0%О - разведение, в котором отмечена полная задержка гемолиза в опыте.
Полученный результат выражают в ед./мл.

4.4.4. Определение активности (-лизинов в сыворотке крови

Принцип метода: метод основан на способности (-лизинов лизировать Bacillus subtilis.

Реактивы: 1. Сахароза 0,75М, рН 6,2.
2. Культура Bacillus subtilis, штамм № 83. 18-20-часовую агаровую культуру смывают со скошенного агара 0,75М раствором сахарозы, готовят микробную взвесь и стандартизируют на ФЭК-М с зеленым светофильтром в 3 мм кювете против сахарозы до оптической плотности 0,500 единицы шкалы правого барабана.
Ход определения. К 0,2 мл сыворотки (опыт Д1 и Д2) и к 0,2 мл изотонического раствора натрия хлорида (контроль К1 и К2) добавляют 0,4 мл приготовленной микробной взвеси. Смеси Дз и К2 помещают на 2 ч в термостат при 37ºС. Д1 и К1 хранят при комнатной температуре. Для удобства последующего колориметрирования ко всем реакционным смесям (после инкубации в термостате) добавляют 0,6 мл сахарозы, доводя общий объем до 1,2 мл. Оптическую плотность опытных образцов (Д1 и Д2) замеряют против исследуемой сыворотки (0,2 мл) и сахарозы (1 мл), а контрольных (К1 и К2) только против сахарозы (1,2 мл).

Схема опыта:
К1 – 0,2 мл NaCl + 0,4 мл культуры + 0,6 мл сахарозы

Д1 – 0,2 мл сыворотки + 0,4 мл культуры + 0,6 мл сахарозы
К2 – 0,2 мл NaCl + 0,4 мл культуры + 0,6 мл сахарозы + термостат
Д2 – 0,2 мл сыворотки + 0,4 мл культуры + 0,6 мл сахарозы + термостат

Расчет. Результаты исследований учитывают путем сопоставления исходного и конечного показателя оптической плотности смеси в опыте и в контроле. Принимая во внимание, что в контрольной пробе оптическая плотность взвеси, как правило, за 2 ч инкубации в термостате существенно не меняется, расчет активности (-лизинов проводят по данным только опытных образцов, используя формулу:

Х = 100 (Д1 - Д2) / Д1, где
X – активность бета-лизинов, % лизиса; 
Д1 – оптическая плотность опытных проб до инкубации; 
Д2 – оптическая плотность опытных проб после инкубации.
4.4.5. Определение бактерицидной активности сыворотки крови (БАСК)
Принцип нефелометрического метода определения БАСК заключается в том, что микробы в течение определенного времени подвергаются воздействию сыворотки при 37°С, при этом чем слабее бактерицидное действие сыворотки, тем сильнее размножаются микробы и тем больше мутность взвеси.

Реактивы. Оптическую плотность (Е) определяют на ФЭКа с использованием зеленого светофильтра. Контролем (в параллельном пучке света) служит дистиллированная вода (кювета 3 мм).

Для постановки реакции используется разлитый в стерильные пробирки МПБ в объеме 4,5 мл.

В качестве тест-культуры используют 24-часовую бульонную культуру кишечной палочки или золотистого стафилококка.

Подготовка микробной культуры: смыв суточной агаровой культуры доводится до 2 млрд. м. клеток в 1 мл стерильного физраствора на ФЭКе (по красной шкале барабана, экстинкция должна быть 0,3). Затем 0,01 мл (1 капля) 2 млрд. микробной взвеси вносится в 4,5 мл МПБ  и оставляется в термостате на 24 ч (суточная бульонная культура). Как в опыте, так и в контроле в пробирки вносится по 0,1 мл суточной бульонной культуры.

Ход определения. В пробирки с 4,5 мл стерильного МПБ добавляется по 1 мл испытуемой сыворотки. Затем во все пробирки вносится по 0,1 мл суточной бульонной культуры кишечной палочки или золотистого стафилококка. Контролем служит пробирка с МПБ, но без сыворотки. Содержимое пробирок тщательно перемешивается и стерильной пипеткой от каждой пробы отбирается по 2 мл для измерения оптической плотности. Смесь, оставшуюся в пробирках (МПБ + сыворотка + культура микроба), помещается в термостат при 37ºС на 3 ч. Таким образом, получаются 2 показателя – первый характеризует оптическую плотность МПБ с культурой и сывороткой сразу после смешивания и второй – оптическую плотность той же смеси после 3 ч инкубации в термостате.

Расчет. В пробирках с добавлением активной сыворотки крови оптическая плотность остается на прежнем уровне или снижается. При слабой БАСК оптическая плотность среды резко возрастает за счет накопления в ней размножающихся микробов. В контрольных пробирках оптическая плотность может возрастать в 3 и более раз.

Удобнее выражать БАСК в единицах угнетения роста и развития микробов, а не в показателях нарастания оптической плотности:
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Еоп0   - оптическая плотность опытной пробы до инкубации;
Еоп3     - оптическая плотность опытной пробы через 3 часа инкубации;

Ек0         - оптическая плотность контрольной пробы до инкубации;

Ек3      - оптическая плотность контрольной пробы через 3 часа инкубации.

В пробирках, в которые добавляется сыворотка, происходит задержка роста микроорганизмов и оптическая плотность нарастает тем меньше, чем сильнее выражено это действие.
4.4.6 Определение фагоцитарной активности клеток крови
Принцип метода. 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 наливают по 0,5 мл стабилизированной 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 в работе могут быть использованы различные виды 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, отрегулированную на 37°С. По истечении указанного срока из смеси делают 3-5 мазков (по способу приготовления мазков крови), фиксируют метиловым спиртом и окрашивают по Романовскому-Гимзе.
Расчет: Фагоцитарная активность лейкоцитов. Фагоцитарная активность выражается процентом активных лейкоцитов (фагоцитов) в общем числе подсчитанных нейтрофильных лейкоцитов. Из числа подсчитанных 100 нейтрофилов 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 используют те же мазки крови, по которым определялась фагоцитарная активность 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 нейтрофилов, так и их активность. Вычисляется фагоцитарное число путем деления числа фагоцитированных бактерий на общее число подсчитанных лейкоцитов.
Фагоцитарная емкость определяется количеством микробных клеток, 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 полусумму отношений фагоцитарной активности нейтрофилов, полученной через 30 мин. инкубации к фагоцитарной активности нейтрофилов, полученной через 2 ч, и отношения фагоцитарных индексов в эти же сроки. Принято считать, что при ИЗФ 1 и больше реакция считается завершенной, а меньше 1 – незавершенной.

У новорожденных животных при значительных различиях в содержании лейкоцитов целесообразно оценивать фагоцитарную активность клеток крови по элиминирующей их способности (ЭСК).

Под ЭСК понимается способность клеток, содержащихся в 1 мкл крови, фагоцитировать антигенно-чужеродные частицы в течение 30 мин. и выражается количеством поглощенных за этот срок частиц (микробов и др.).
4.4.7. Определение метаболической (функциональной) активности нейтрофилов (НСТ-тест)

Принцип НСТ-теста состоит в образовании нерастворимых окрашенных гранул формазана при восстановлении нитросинего тетразолия (НСТ) супероксидным анион-радикалом, образующимся при активации фагоцитов. Этот тест отражает степень активизации кислородозависимых механизмов бактерицидной активности фагоцитирующих клеток, в основе которых лежит активация НАДФ-H2-оксидазы и гексозомонофосфатного шунта. Электроны, освобожденные с НАДФ-Н2, превращают молекулярный кислород в супер-оксиданион О2(, восстанавливающий нитросиний тетразолий.

Различают спонтанный НСТ-тест с интактными полиморфноядерными лейкоцитами, не подвергавшимися воздействию стимуляторов, и индуцированный, например, воздействием инактивированной прогреванием суспензии стафилококка или частиц латекса.

Реактивы. 1. 0,2% раствор НСТ в изотоническом растворе натрия хлорида.
2. 0,15 М фосфатный буфер (рН 7,2).
Раствор НСТ в фосфатном буфере готовят непосредственно перед опытом путем смешивания равных количеств 0,2% раствора НСТ и 0,15 М фосфатного буфера.
Ход определения. К 50 мкл стабилизированной гепарином крови добавляют 20 мкл фосфатного буфера, 20 мкл раствора НСТ (окрашенная тест-система), которая состоит из взвеси латекса (50000 частиц/мкл) и 0,1%-ного нитросинего тетразолия. Пробирки встряхивают и ставят на 30 мин. в термостат при 37°С. Затем делают мазки, которые фиксируют в метаноле в течение 10 мин., промывают водой, высушивают и красят метиленовым зеленым 10 мин. и снова промывают водой.
Учет результатов. Под микроскопом, пользуясь иммерсионной системой, проводят подсчет 200 нейтрофилов и определяют процент положительно реагирующих с НСТ, отмечается выпадение гранул формазана фиолетово-синего цвета. В цитоплазме отрицательно реагирующих с НСТ клеток гранулы формазана отсутствуют. При оценке результатов НСТ-теста подсчитывают процент клеток, содержащих гранулы формазана от общего их количества.
По степени активности реакции все клетки разделяют на 4 группы:
0 гр. - нейтрофилы без гранул.

1 гр. - нейтрофилы, у которых гранулы формазана занимают 1/4-1/3 цитоплазмы (1 степень активности).

2 гр. – нейтрофилы, у которых вся цитоплазма заполнена гранулами формазана, но имеются участки разряженности (2 степень активности).

3 гр. – нейтрофилы, у которых цитоплазма полностью заполнена гранулами формазана (3 степень активности).

4.4.8. Определение уровня нормальных антител
Вариант I.
Реактивы: физиологический раствор, исследуемая сыворотка, 2,5%-ная взвесь эритроцитов барана.
Ход определения. Предварительно исследуемую сыворотку инактивируют в течение 30 мин. при +56°С. В опыте используют сыворотку крови, разведенную на физиологическом растворе в соотношениях 1:2-1:512. Первое разведение получают смешиванием 0,5 мл цельной сыворотки с 0,5 мл физиологического раствора, последующие – перенесением по 0,5 мл смеси из первой пробирки в последующую. Затем во все пробирки вносят по 0,1 мл 2,5%-ной взвеси эритроцитов барана и выдерживают при температуре +5°С.
Учет реакции. За титр антител принимают максимальное разведение сыворотки крови, в котором образуется на дне пробирки типичный осадок в виде «зонтика» (реакция обозначается как 4×), а также по последней пробирке, в которой остаются следы частичной гемагглютинации (реакция обозначается как 1×). 
Вариант II.
Реактивы: физиологический раствор, исследуемая сыворотка, суточная культура кишечной палочки. 
Ход определения: разведения сыворотки крови готовят в пробирках. В опыте используют сыворотку, разведенную на физиологическом растворе в соотношениях от 1:2 до 1:512. Разведение 1:2 получают смешиванием 0,25 мл цельной сыворотки с 0,25 мл физиологического раствора, последующие – перенесением 0,25 мл смеси из предыдущей пробирки в последующую. Во все пробирки с готовыми разведениями исследуемых сывороток вносят по 2 капли убитой 2-х млрд. взвеси суточной культуры кишечной палочки. После этого пробирки оставляют на 2 ч. в термостате при 37°С и на 20 ч. – при комнатной температуре.

Учет реакции. За титр принимается максимальное разведение, в котором наблюдается четкая агглютинация (реакция обозначается как 4×), а также последняя пробирка, в которой имеются видимые следы частичной агглютинации (реакция обозначается как 1×). Результаты реакции учитывают при помощи агглютиноскопа.

4.4.9. 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. 

5. МЕТОДЫ И СРЕДСТВА ПОВЫШЕНИЯ УРОВНЯ
ЕСТЕСТВЕННОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ
5.1. Организационно-хозяйственные мероприятия. 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;

· оптимальных условий содержания животных.
5.2. 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 допустимых стресс-факторов (отъем, перегруппировки, транспортировка).
5.2.1. 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.
5.2.2. 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 удаляют из станков в спокойной обстановке, без применения грубых средств подгона. Для этого используют электропогонялки или деревянные решетки. В новых станках до перевода в них животных должен быть корм, обогащенный витаминами, макро- и микроэлементами на 20-30% больше нормы. Нельзя допускать кормление животных рационами с высокой концентрацией энергии и протеина в сухом веществе. В течение 5-7 дней после перемещения животных 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, из которых формируются 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.
5.2.3. Для уменьшения отрицательных последствий транспортного технологического стресса проводят комплекс мероприятий, обеспечивающих: физиологическую подготовку к перевозке, оптимальные условия транспортировки, адаптацию к новым условиям существования.

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. 

Условия транспортировки. Перевозку животных осуществляют в специализированном транспорте, оборудованном 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.
5.2.4. 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. 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 животных к новым условиям является достижение плановых привесов и отсутствие заболеваний. Необходимо своевременно удалять из группы ослабленных животных.
На интенсивную технологию доращивания или откорма поголовье пере-водят через 10-15 дней, т.е. после завершения адаптации к новым условиям существования.

5.2.4. 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.

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

5.2.6. Для уменьшения отрицательных последствий снижения резистентности, 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 быков-производителей содержат на пастбищах, оборудованных навесами при свободно-выгульном групповом содержании.

5.2.7. Для уменьшения отрицательных последствий, вызванных производственными шумами, 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).
6. ПРИМЕНЕНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ
И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ КОРРЕКЦИИ
ЕСТЕСТВЕННОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ
Применение биологически активных веществ и фармакологических препаратов обеспечивает уменьшение отрицательных последствий стрессового снижения резистентности и ускорение процесса адаптации животных к действию неблагоприятных факторов, вызывающих перевозбуждение или угнетение центральной нервной системы, увеличение агрессивности, интенсивный обмен микрофлорой и повышение ее вирулентности. Для этого используют: диетопрофилактику, применение адаптогенов, иммунокорректоров, антимикробных, успокаивающих и дезодорирующих препаратов.

6.1. В качестве средств диетопрофилактики применяют высококачественные корма, обогащенные биологически активными веществами, энергией, ненасыщенными жирными кислотами, органическими ди- и трикарбоновыми кислотами, гликозидами, незаменимыми аминокислотами, микроэлементами, особенно йодом, кобальтом, цинком, селеном и медью, витаминами А, В12, В15, Е и С. Биологически активные вещества вводят в корм и используют групповым методом в дозах на 20-30%, превышающих принятые для данного вида и возраста животных. Оптимальные результаты дает обогащение ими в течение 5-7 дней до и 10-14 дней после неблагоприятного воздействия.
Эффективными средствами диетопрофилактики и терапии являются:
Луговит. Витаминно-минеральная добавка Луговит – включает полный набор витаминов и микроэлементов, профилактирует гипо- и авитаминозы, улучшает усвояемость кормов, обладает стресс-корректорным действием и повышает естественную резистентность организма животных.

Луговит применяют глубокостельным коровам – за месяц до отела ежедневно по 50 г. Телятам 20-30-дневного возраста и старше ежедневно 1 раз в сутки по 25 г, глубокосупоросным свиноматкам за 2 недели до предполагаемого опороса ежедневно по 50 г.
Поросятам отъемного возраста по 50г 1 раз в день в течение всего периода доращивания.

Кормовая добавка Савит – сложный многокомплексный препарат, содержащий живую культуру дрожжей – сахаромицетов, комплекс высокомолекулярных полисахаридов, протеинов и отдельных аминокислот растительного и животного происхождения, витаминов, минеральных солей.

Савит быстро нормализует функцию желудочно-кишечного тракта за счет нейтрализации токсических веществ экзогенного и эндогенного происхождения, тяжелых металлов и радиоактивных элементов с их последующим выводом из организма. Наличие в препарате витаминов групп А и В, пантотеновой кислоты, широкого набора микроэлементов способствует повышению естественной резистентности организма к воздействию неблагоприятных факторов окружающей среды, проявляет ростостимулирующее действие.

Савит применяют с кормом (комбикорм, кормовая мука, отруби и др.) в течение 5 дней (в дозах на 1 животное в сутки): поросятам 30-45-дневного возраста 3-4 г; поросятам 45-дневного возраста и старше 10-15 г; подсосным свиноматкам – в первые 5 дней подсоса 100 г. Телятам 1-15-дневного возраста 10 г; телятам 20-30-дневного возраста 25 г.

С лечебной целью Савит применяют в дозах, превышающих в 2 раза профилактические, ежедневно до выздоровления.

Масло тыквенное ветеринарное – экологически безопасное средство, содержит хорошо сбалансированные группы биологически активных веществ: токоферолы, витамины К, В1, В2, В 6, каротиноиды, стерины, жирные органические кислоты, сахара и др.

Добавление новорожденным телятам в молозиво 5 мл масла тыквенного повышает бактерицидную, лизоцимную активность сыворотки крови, содержание общего белка, среднесуточный прирост массы тела и способствует снижению желудочно-кишечных болезней с симптомокомплексом диареи.

Препарат стимулирует иммунную систему, повышает общую неспецифическую резистентность и реактивность новорожденного молодняка. 

Аналогичными свойствами обладает разработанный на основе масла тыквенного препарат олеум-АСД.

6.2. Для снижения возбудимости и агрессивности животных и птиц применяют:
Аминазин – в смеси с кормом крупному рогатому скоту 0,7-1,0 мг/кг массы тела, свиньям – 0,25-0,50 мг/кг, курам – 150-200 мг/кг комбикорма за сутки до и в течение 5-7 дней после стресс-воздействия или парентерально перед неблагоприятным воздействием за 30-60 минут в дозе 1,0-1,5 мг/кг массы тела.

Феназепам выпаивают или скармливают молодняку крупного рогатого скота и свиней в дозе 0,15-0,3 мг/кг, птице – 0,3 мг/кг корма перед воздействием стресс-факторов и в течение 5-7 дней после него.
Фенибут – в смеси с кормом крупному рогатому скоту и свиньям в дозе 5-10 мг/кг массы тела, птице – 50-500 мг/кг комбикорма в течение 10-15 дней до и после стресс-воздействия.
В качестве дезодорирующих средств применяют СК-9, лесной бальзам, скипидар и др. Их распыляют в помещении с помощью аэрозольных установок.

6.3. Для повышения общей резистентности применяют за 5-7 дней до и в течение 10-14 дней после стресс-воздействия перорально в дозах (на 1 кг массы тела): экстракт элеутерококка крупному рогатому скоту, свиньям – 0,05-0,1 мл, курам и бройлерным цыплятам – 0,2 мл на голову; дибазол – крупному рогатому скоту, свиньям – 1-10 мг, птице – 1 мг; кватерин – крупному рогатому скоту, свиньям – 10-25 мг, птице – 0,5-1,0 г на 1 кг комбикорма; янтарная кислота – свиньям 20-40 мг, птице – 50 мг/кг комбикорма; фумаровая кислота – 1г/кг комбикорма или 0,1г/кг массы тела.
6.4. Для повышения общей резистентности и (или) иммунокоррекции применяют:
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 – антистрессовый иммуномодулятор растительного происхождения, содержит большой набор биологически активных веществ (БАВ), обладает протеолитическими, антибиотическими и фунгицидными свойствами, повышает естественную резистентность организма.

Препарат применяют супоросным свиноматкам в дозе 3-3,5 мг/кг массы тела за 2-3 недели до опороса. Препарат улучшает морфологические 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.
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, содержание в крови (-глобулинов и восстанавливет ряд показателей, характеризующих состояние 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 стельным коровам и нетелям трехкратно с интервалом 48 часов подкожно инъецируют гистоген в дозе 10 мл;
- полученным от них телят с первого дня рождения и в течение 10 суток ежедневно выпаивают БЦЛ по 10 мл;

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

- после перевода в группы доращивания двукратно с интервалом 48 часов подкожно вводят гистоген в указанных дозах.

С целью профилактики дисбактериозов гистоген вводят двукратно по 10 мл стельным коровам за месяц до отела одновременно с вакциной против сальмонеллеза и колибактериоза.
Нуклеинат натрия (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, стимулирует антитоксическую устойчивость организма против экзо- и эндотоксинов, повышает иммуногенные свойства вирусных, бактериальных, корпускулярных, химических и ассоциированных вакцин, анатоксинов, ускоряет первичный иммунный ответ, стимулирует ревакцинирующий эффект, усиливает сниженные и нормализует повышенные показатели состояния иммунитета, т.е. проявляет классические иммуномодулирующие свойства.
Нуклевит – включает нуклеиновые кислоты дрожжевой РНК и комплекс витаминов. Препарат стимулирует Т- и В-системы иммунитета, усиливает процессы фагоцитоза, обладает широким спектром биологической активности, стимулирует естественные факторы иммунитета, неспецифичес-кую антиинфекционную резистентность. Нуклевит вводят подкожно 2-5 раз с интервалом 3-5 дней: собакам, кошкам, пушным зверям, кроликам, мелкому рогатому скоту – 1,0-2,0 мл, свиньям – 2,0-3,0 мл, крупному рогатому скоту – 4,0-5,0 мл. Молодняку до трех месяцев и старше, соответственно: собакам, кошкам, пушным зверям, кроликам, мелкому рогатому скоту – 0,5-1,0; 1,0-1,5 мл; свиньям – 0,5-1,0; 1,0-2,0 мл; крупному рогатому скоту – 1,0-2,0; 2,0-3,0 мл.
Цитомедины – специфические биорегуляторы в популяциях клеток организма, регулирующие физиологические процессы.

Наиболее эффективными экологическими и безвредными для животных и человека являются препараты тимуса и костного мозга (Т- и В- активин). Т-активин – экстракт тимуса крупного рогатого скота, 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 специфической иммунотерапии и иммунопрофилактики.

Т-активин. Введение Т-активина и особенно 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 абсорбировать иммуноглобулины молозива. 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 дипептид, состоящий 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 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.
Риботан – комплексный иммуномодулирующий препарат состоит из смеси низкомолекулярных полипептидов (0,5-1 кD) и низкомолекулярных фрагментов РНК.
Риботан оказывает иммуностимулирующее действие на Т- и В-систему 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 чумы, 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 иммунокорригирующих 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


Перед применением сухой препарат растворяют в дистиллированной воде или физиологическом растворе из расчета 1 мл препарата (1 доза) в 1 мл растворителя. Растворенный препарат можно хранить в бытовом холодильнике в течение суток. 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 (антибиотики, 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.
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.

Интерферон (ИФ) – это гетерогенный класс белков, которые освобождаются из клеток животных и синтезируются ими под воздействием разнообразных индукторов. Ему присущи противовирусная активность и другие функции, направленные на сохранение клеточного гомеостаза.

Система интерферона имеется в каждой клетке и в процессе эволюции приобрела свойства распознавания и элиминации чужеродной нуклеиновой кислоты (генетической информации). Продукция ИФ в организме осуществляется в основном лейкоцитами, Т- и В-лимфоцитами, макрофагами, клетками СМФ, эпителиальными клетками слизистых оболочек.

В ветеринарии применяют препарат под названием Миксоферон, который представляет собой смесь трех рекомбинантных интерферонов, обладающих антивирусным и иммуномодулирующим действием.

Его вводят молодняку после рождения парентерально двукратно с интервалом 48 часов.

При осложнении болезней бактериальными инфекциями миксоферон применяют совместно с антибиотиками.

Для профилактики смешанных форм диареи новорожденных телят препарат вводят трехкратно: на первый день (6 доз), 2-й (3 дозы) и 3-й (3 дозы), затем еще трижды – на 8-й (3 дозы), 9-й (3 дозы) и 10-й день(9 доз).

биологически активные продукты пчеловодства: прополис, цветочная пыльца и маточное молочко, способствующие активации показателей естественной резистентности организма и длительному сохранению их на высоком уровне. Прополисное молочко, приготовленное из расчета 5 мл 20 % спиртового экстракта прополиса на 1000 мл кипяченой и охлажденной воды, водный раствор цветочной пыльцы (20 г цветочной пыльцы на 100 мл кипяченой воды) и водный раствор маточного молочка (в одной таблетке апилака весом 1 г содержится 0,01 г апилака; 20 таблеток апилака на 100 мл кипяченой воды) выпаивают животным соответственно в дозах 50, 75 и 20,0 мл.

6.5. одной из основных причин, приводящих к супрессии факторов неспецифической резистентности и 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 крупному рогатому скоту 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) крупному рогатому скоту в сутки на голову 300-500 мг, свиноматкам 50-100 мг/кг, поросятам 15-20 мг внутрь или внутримышечно; сантохин – птице с 3-х до 60-дневного возраста в дозах 125-250 мл на тонну корма; динофен – 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, курам несушкам маточного стада – в возрасте 180-200 дней, телятам и ягнятам – на 12-15 день жизни, поросятам в 2-х месячном возрасте. (Поросятам предварительно в 10-ти дневном возрасте инъекционно вводят 0,1% раствор селенита натрия в дозе 0,15 мл/кг массы тела.) Предварительно подогретый на водяной бане до температуры 38-40ºС, деполен инъецируют однократно взрослым животным в дозе 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 перекисного 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.
6.6. Пробиотики. Действие пробиотиков направлено на принудительное заселение кишечника конкурентно способными штаммами бактерий-пробионтов, которые, вытесняя из состава кишечной популяции условно- патогенную микрофлору, 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: Бифитрилак, Биопинум, Мультибактерин-Омега-10, Лактобифид, Биоплюс-2Б, Ветом 1.1, Ветом-3 и др.
Бифитрилак – содержит лакто- и бифидобактерии, обладающие антагонистической активностью против широкого спектра патогенных и условно-патогенных микроорганизмов, и тем самым нормализует микробиоценоз кишечника, функции 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 сальмонеллеза, дизентерии, эшерихиоза, 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.
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 сутки, 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 десятидневного 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 сутки, в течение пяти дней. Поросятам-отъемышам и на доращивания его применяют животным массой 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.
Ветом-1.1 – содержит высушенную споровую биомассу Bacillus subtilis (штамм ВКМП В-7092), продуцирующую интерферон. Обладает высокой антагонистической активностью к широкому спектру патогенных и условно-патогенных микроорганизмов. Предупреждает развитие дисбактериоза, способствует стимуляции клеточного и гуморального иммунитета, стабилизирует аллергическую устойчивость организма.
Применяют для профилактики и лечения сальмонеллеза, эшерихиоза, дизентерии, вирусных инфекций, для коррекции иммунодефицитных состояний, стимуляции роста и развития.
Препарат назначают перорально, индивидуально или групповым методом с кормом (молоком, молозивом, кипяченой остуженной водой) с лечебной целью в дозе 50 мг/кг массы тела два раза в день с интервалом 12 часов или в дозе 75 мг/кг один раз в сутки ежедневно до выздоровления. В профилактических целях препарат применяют сразу после рождения из расчета 50 мг/кг массы тела один раз в 2 дня в течение десяти суток. Для коррекции иммунодефицитных состояний его применяют в дозе 50 мг/кг массы тела 1-2 раза в сутки в течение пяти дней.
Ветом-3 – имеет в своем составе высушенную споровую биомассу Bacillus subtilis (штамм ВКМП В-7048). Препарат обладает высокой антагонистической активностью по отношению к широкому спектру патогенных и условно-патогенных микроорганизмов. Предупреждает развитие дисбактериоза, повышает неспецифическую резистентность организма и нормализует обмен веществ.
Применяют поросятам для профилактики и лечения желудочно-кишечных заболеваний с синдромом диареи, коррекции иммунодефицитных состояний, стимуляции роста и развития.
Вводят перорально индивидуально или групповым методом с кормом (молоком, молозивом, кипяченой остуженной водой), можно применять ректально после очистительной клизмы. С лечебной целью применяют в дозе 50 мг/кг массы тела три-четыре раза в сутки ежедневно до выздоровления. Для профилактики желудочно-кишечных заболеваний назначают сразу после рождения в дозе 50 мг/кг один раз в два дня в течение десяти дней. В целях коррекции иммунодефицитных состояний применяют в дозе 50 мг/ кг массы тела 1-2 раза в сутки в течение пяти дней.
БЦЛ – представляет собой смесь трех видов микроорганизмов-симби-онтов, обладающих высокой степенью антагонистической активности по отношению к условно-патогенным микроорганизмам.

Препарат не вызывает привыкания к нему микробов и не оказывает побочных эффектов, 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, от 1 до 3-х месяцев – 15 мл, от 3-6-ти месяцев – 20 мл, один раз в сутки перед кормлением. Терапевтический эффект наступает через 1-3 выпаивания.
6.7. 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 для бройлеров в дозе 1,5-3 кг на тонну корма существенно повышает резистентность их организма, 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. 
6.8. Препараты крови 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 антиинфекционную резистентность организма.
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 резистентности, 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 свиной аллогенный (ИГСА) – представляет собой поливалентный биологический препарат, содержащий антитела к вирусам и бактериям, циркулирующим у животных свиноводческих хозяйств (ферм).

Препарат повышает естественную резистентность поросят и антиинфекционную устойчивость, 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.

Концентрированная сыворотка крови крупного рогатого скота (КСК КРС) – повышает уровень естественной резистентности новорожденных телят, препарат оказывает стимулирующее действие на гуморальное и клеточное звенья иммунитета, способствует снижению заболеваемости телят желудочно-кишечными болезнями и повышает их сохранность.
6.9. Для снижения отрицательного влияния на организм токсикантов, снижающих общую неспецифическую резистентность и напряженность иммунитета, применяют детоксиканты (адсорбенты), обезвреживающие экзо- и эндотоксины.
Бентонит кормовой – природный силикат алюминия с примесью оксидов кальция, магния, калия, натрия и железа. Препарат принимает активное участие в пролиферативных процессах органов и тканей, усиливает биосинтез белка, способствует нормализации обменных процессов, лучшему использованию питательных веществ и витаминов, стимулирующей продуктивность животных. Бентонит хорошо адсорбирует алкалоиды, краски, тяжелые металлы, токсины грибов и микроорганизмов, нитраты и нитриты, другие вредные вещества.

При отравлении алкалоидами, красками, нитратами и нитритами, солями тяжелых металлов, токсинами грибов, микроорганизмов бентонит назначают внутрь курсами 7-14 дней в количестве 3 % к сухому веществу корма. Бентонит скармливают в чистом виде, смешивая с трехкратным количеством воды или в составе комбикорма и зерносмесей.

Микрокристаллическая целлюлоза (МКЦ) – получают путем химического гидролиза в растворах неорганических кислот. МКЦ обладает высокой сорбционной способностью, за счет чего освобождает желудочно-кишечный тракт от токсинов.
МКЦ при острых интоксикациях вводят животным внутрь в дозе 1 г/кг массы тела 1 раз в сутки в течение 2-3 дней, затем дают воду из расчета 5 мл/кг массы тела, при подострых интоксикациях в дозе 0,7г/кг массы тела 1 раз в сутки в течение 6-8 дней и затем дают воду в количестве 10 мл/кг массы тела, при хронических токсикозах – в дозе 0,4 г/кг массы тела в смеси с кормом в течение всего периода действия токсиканта.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наиболее эффективно комплексное применение всех перечисленных организационно-хозяйственных и специальных ветеринарных мероприятий по своевременной оценке и повышению неспецифической резистентности животных.

Строгое и неукоснительное их исполнение гарантирует поддержание естественной резистентности организма животных на высоком уровне, обеспечивающее максимальное проявление генетического потенциала продуктивности, продление сроков их хозяйственного использования, профилактику незаразных и вызываемых условно-патогенными микроорганизмами заболеваний, получение биологически полноценных продуктов животноводства. В системе мер, направленных на повышение факторов естественной резистентности организма, важным является комплексное применение различных средств.

Огромное значение неспецифических факторов естественной резистентности заключается в охране внутренней среды организма от «заселения» патогенной и потенциально патогенной микрофлоры, находящейся в окружении животных. Неспецифические механизмы, защищая внутреннюю среду, на первом этапе «освобождают» организм от необходимости включения специфических иммунологических механизмов. Последние включаются тогда, когда происходит преодоление защитного действия неспецифических механизмов со стороны биоорганических соединений (в том числе микроорганизмов), несущих на себе признаки генетически чужеродной информации.
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