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Многие столетия в России, как и во всём мире, ветеринарная фармакология была частью гуманной и практически не выделялась из неё как в научном, так и в прикладном отношениях. Изучались и использовались в большинстве случаев одни и те же лекарственные препараты и для лечения людей, и животным.

Ситуация начала изменяться во второй половине 19-го века и в корне стала другой уже через 100 лет. Понятно, что главной причиной данного процесса стала всё более возрастающая потребность в пищевых продуктах животного происхождения интенсивно увеличивающегося народонаселения и его качественных изменений, связанных с интенсификацией жизнедеятельности. С целью её реализации потребовалась перестройка всего сельскохозяйственного производства на индустриальный лад. Это коренным образом коснулось и животноводства. Для подтверждения данного тезиса достаточно вспомнить исследования и их внедрение с начала 20-го века: по созданию новых высокопродуктивных пород крупного рогатого скота, свиней, кур; по искусственному осеменению; по разработке и осуществлению индустриальных, конвейерных технологий получения, выращивания и использования животных, имеющих и поныне революционное значение.

Вначале происходящих перемен в животноводстве как-то оказалось незамеченным, что коренным образом меняется структура заболеваний самих животных от индивидуальной ступени до экологической. При этом общих для гуманной и ветеринарной медицины лекарств оказалось недостаточно не только и не столько в количественном выражении, сколько в качественном, если под качеством подразумевать фармакологические группы лекарственных препаратов. Например, в медицине весь век и сегодня впереди по необходимости и широте использования сердечно-сосудистые препараты. Фармакология нервной системы с рафинированием цивилизации всё в большей степени приобретает главенствующее значение. Рвутся вперёд противоопухолевые, антидиабетические средства.

В России реальное выделение ветеринарной фармакологии и токсикологии началось в начале 20-го века, и этому в большой степени способствовала первая мировая война. Многие болезни, лошадей, в первую очередь, потребовали создания и использования фармакологических препаратов, мало применяющихся в медицине или даже вовсе не использовавшихся. С 20-х годов ветеринарная фармакология с токсикологией уже приобрели самостоятельность и стали интенсивно развиваться для обслуживания продуктивного животноводства и армии.

С тех пор по настоящее время развитие ветеринарной фармакологии можно разделить на два больших периода: экстенсивный накопительный и интенсивный реализационный. Для первого периода характерен поиск. Ветеринарные фармакологи с помощью клиницистов выявляют актуальные потребности практики животноводства, создают оригинальные лекарственные средства, как синтетического, так и природного происхождения, в большей степени занимаются разработкой и производством композиционных препаратов. Во втором периоде активно реализуются  достигнутые решения, ведётся коррекция групп ветеринарных фармакологических препаратов, организовывается собственная фармацевтическая промышленность. В итоге, на сегодня ветеринарная фармакология сформировалась, как наука, адекватная потребностям различных отраслей и технологий животноводства, лечения и профилактики болезней крупного и мелкого  рогатого скота, свиней, птиц, пчёл, рыб, пушных зверей, служебных и декоративных животных.

Однако, начало 21-го века характеризуется буквально лавинообразным вовлечением в процесс цивилизации, глобализации, экологического кризиса огромных масс населения. Для обеспечения их интенсивной жизнедеятельности возникла потребность в больших количествах продуктов  животного происхождения. При этом, кроме их количества, для сохранения  продуктивного здоровья встал очень остро вопрос об их качестве. А это на фоне необходимости буквально фармакологизации животноводства оказалось не просто решаемо. 

С учётом изложенного и перспектив развития животноводства на ближайшую и отдалённую перспективы (до 10 лет) в рамках реализации национального проекта по агропромышленному комплексу вырисовываются следующие направления развития ветеринарной фармакологии России. Они предлагаются для обсуждения и коррекции участникам съезда.

1. Устойчивая структура заболеваемости за последние годы проявляет некоторые закономерности: у всех основных видов продуктивных животных, как инфекционные, паразитарные, так и неинфекционные существенно различаются у маточного поголовья и молодняка, у относительно продолжительно живущих и быстро используемых.

Ниже не затрагиваются инфекционные болезни, от которых в основном защита обеспечивается вакцинами и санитарно-противо-эпизоотическими мероприятиями.

2. Крупный рогатый скот:

2.1. Маточное поголовье.

- Нарушения обменных процессов лежат в основе многих заболеваний. Их причины группируются в следующие основные пакеты: несбалансированное, не соответствующее продуктивности и породе кормление; биогеохимическая недостаточность; разнопричинный хронический стресс. Главным направлением в профилактике и терапии нарушений метаболизма является использование рецептурных добавок, премиксов. Кстати можно подчеркнуть, что это новое важнейшее направление ветеринарной фармакологии с большими перспективами, по крайней мере, на ближайшее десятилетие.

- Болезни органов системы воспроизводства. Их совокупность включает более десятка нозологических единиц. Но в конечном итоге все они ведут к уменьшению количества и качества молочной продуктивности, бесплодию, сокращению сроков использования. Основными причинами являются нарушения и несовершенство технологий содержания, гиподинамический стресс со стрессовой дезадаптацией, снижение резистентности организма. В профилактике и лечении, не исключая использование традиционных фармакологических средств (противомаститные, маточные и др.) перспективны разработка и включение в технологию содержания животных адаптогенов стресс-корректоров, препаратов для повышения резистентности организма. При разработке препаратов для местной профилактики и лечения маститов безусловно обеспечение безопасности молочных продуктов для человека.

- Стимуляция молочной продуктивности. Регуляторы функции щитовидной, молочной желёз. Такие разработки перспективны и их необходимо начинать уже сегодня.

- Диетическое и лечебно-профилактическое молоко. Здесь перспективен рецептурный путь для направленного создания молока необходимого состава.

2.2. Молодняк.

Несколько десятилетий здесь главенство держат заболевания систем органов пищеварения и дыхания. Они же представляются основным «камнем преткновения» при выращивании здоровых телят и в будущем. Если исключить субъективные технологические причины, то объективными являются следующие: 1- Низкая физиологичность внутриутробного формирования организма телёнка, обусловленная причинами, описанными в 2.1.  2 - Несовершенство технологий выращивания. Основная профилактика по-прежнему будет вестись через маточное поголовье. Специфическая фармакопрофилактика и фармакотерапия перспективны в следующих направлениях:

- Диареи молодняка. Химиотерапия. Создание и использование препаратов широкого спектра действия, включая противовирусную активность. Различного рода рецепты для регидратационной терапии. Тонизирующие, антитоксические средства. Использование традиционных патогенетических средств, разработанных и совершенствующихся в гуманной медицине. Для профилактики диарей наиболее перспективным представляется создание и использование комплексов природных и синтетических средств в рецептах, включающих стимуляцию деятельности желудка, повышение резистентности и мягкую санацию желудочно-кишечного тракта.

- Бронхопневмонии молодняка. Противомикробная и противовирусная терапия. Создание и применение препаратов широкого спектра действия. Патогенетическая терапия традиционными средствами. Перспективным направлением представляется индивидуальная и групповая аэрозолепрофилактика и терапия комплексными препаратами, включающими стимуляторы дыхания и санирующие средства. Здесь создание аэрозольных установок, мало токсичных стимуляторов дыхания, антимикробных и противовирусных средств.

2.3. Откормочный скот.

Следующие направления в фармакологии откорма крупного рогатого скота представляются перспективными:

- Стимуляция продуктивности. Здесь разработка и применение путём введения в технологии адаптогенов, антиоксидантов, физиологичных активаторов катаболизма. При этом - главное  требование к разрабатываемым средствам – безопасность пищевых продуктов для человека.

- Фармакологические средства при хирургической патологии. Не теряют актуальности традиционные мази, линименты, клеевые повязки, аэрозоли с антисептиками, противовоспалительными и ранозаживляющими средствами. Разработка новых препаратов перспективна в этих же направлениях. Новым профилактическим направлением представляется создание физиологичных успокаивающих, уравновешивающих нервную систему средств.

- Некробактериоз.  Спутник группового откорма. Традиционное лечение сохраняет свою необходимость. Представляется перспективной антисептическая аэрозолепрофилактика, вводимая в технологию.

3. Свиньи.

Свиноводство России в настоящее время и на перспективу это малые (10 тысяч), средние (25 тысяч) и большие (до 100 тысяч и более) промышленные, конвейерного типа комплексы с технологической тенденцией автономии каждого цикла – получения, выращивания и откорма животных. Даже в самом лучшем варианте вся технология мало физиологична. Везде налицо гиподинамический хронический стресс, монокормление, не физиологичная дыхательная среда, информационный голод, пространственная недостаточность, «усталость» помещений даже при идеальной санитарно-гигиенической обстановке. Все эти объективные инициирующие патологию факторы трудно преодолимы, определяют, и будут определять структуру заболеваемости свиней. Отсюда:

3.1. Маточное поголовье.

Как и с фармакологией болезней крупного рогатого скота в перспективе два направления:

- Нарушения обменных процессов и сами по себе инициируют рождение слабого молодняка, и являются первопричиной ряда патологий. Здесь главное направление разработка и применение рецептурных добавок, премиксов по показаниям.

- Болезни органов системы воспроизводства. Низкая физиологичность существования углубляет патологию у свиноматок по сравнению с коровами и её последствия, особенно для новорожденных. Прогнозы даже после успешной терапии неблагоприятны. Здесь в перспективе совершенствование существующих средств лечения. В профилактике основной путь – создание и введение в технологии фармакологических добавок (премиксов) с обязательным содержанием средств, смягчающих стрессовую дезадаптацию, способствующих повышению резистентности и улучшению здоровья. Совершенно перспективны разработка и введение в премиксы средств, способствующих своевременному осеменению свиноматок и развитию во внутриутробный период жизнеспособных поросят.

3.2. Поросята.

Проблемы те же, что и при получении и выращивании телят. Но они с учётом специфики свиньи более усугублены и труднее поддаются управлению.

- Диареи. Та же химиотерапия препаратами широкого спектра действия. Пути профилактики через маток выше показаны. Особо перспективной представляется фармакопрофилактика введением в технологию помимо адаптогенов, стресс-корректоров периодической аэрозольной санации поголовья с местом обитания.

- Бронхопневмонии. Та же химиотерапия препаратами широкого спектра действия. Разработка и введение в технологию комплексной схемы применения средств повышения резистентности молодняка и аэрозольной санации представляются оптимальным путём профилактики.

- Алиментарная анемия. Учитывая 100%-й охват новорожденных и, казалось бы, «вечное» решение проблемы с помощью железодекстранов, здесь есть перспективы дальнейшей оптимизации профилактики патологии. Прежде всего – создание новых препаратов для свиноматок, способных повышать концентрацию железа в молоке. Не всё благополучно и с железодекстранами. С ними вводится в организм поросят железа в 3-5 раз больше от потребного. А это железосидероз с гепатозом и, как следствие, снижение генетически заданной продуктивности. Проблема создания более усвояемых препаратов железа с целью создания адекватной физиологическим потребностям дозировки весьма актуальна.

3.3. Откорм. Здесь главное стимуляция продуктивности. И направление разработок, конечно же, с учётом специфики организма свиней, то же, что и в случае с откормочным скотом.

4. Птица.

Как и во всём мире, в России птица сегодня и на десятилетнюю перспективу является основным поставщиком самого дешёвого мяса, и даже диетического, для широких масс населения. Яйцо – практически незаменимый продукт для каждого человека. Птицеводство – наиболее индустриализированная и интенсивная отрасль животноводства. Здесь – почти идеализированные технологии получения, выращивания и использования, в частности, кур. Однако отрасль по использованию фармакологических препаратов, как по количеству, так и по разнообразию, не уступает другим. И здесь интенсивные промышленные технологии очень высоко продуктивных пород, линий, кроссов далеки от физиологичности. Причины те же: гиподинамический хронический стресс, монокормление, не физиологичная дыхательная среда, информационный голод, пространственная недостаточность, «усталость» помещений. И последствия, конечно с учётом специфики самой птицы и отрасли, в основном те же. 

4.1. Яйценоские куры. Нарушения метаболизма наиболее широко распространены. Здесь разработка и применение рецептурных премиксов наиболее перспективный путь.

- Стимуляция продуктивности. Разработка препаратов, обеспечивающих полное использование генетического потенциала птиц по интенсификации яйценоскости на всех этапах (становление, стабильный максимум, снижение). Это фармакологические группы адаптогенов стресс-корректоров, антиоксидантов, жирные, карбоновые кислоты, стимуляторы метаболизма, поставщики энергетического материала.

- Диетическое яйцо. Перспективнейшее направление сегодняшнего птицеводства – получение яйца, обогащённого необходимыми человеку в естественном, а не синтетическом виде, биологически активными веществами (йод, селен, другие дефицитные микроэлементы, жирные- аминокислоты, витамины, антиоксиданты и др.).

4.2. Бройлеры.

Стимуляция продуктивности. Экономически высоко эффективна, учитывая возрастающую интенсивность откорма совершенно генетически новых кроссов и линий. Здесь анаболики, нейротропные, гормоноподобные препараты.

Диетическое мясо. Подходы принципиально подобны предыдущим. Проблема перспективна, но находится в зачаточном состоянии.

Общая фармакология патологий для всех технологических групп птиц.

Диареи. Этиология многообразна. Подходы к разработке и применению препаратов принципиально не отличаются от прежних. Специфика – необходимы средства для группового применения с кормом, в том числе в комбикормах и премиксах или с водой.

Бронхопневмонии. Наиболее перспективны аэрозольная профилактика и терапия.

Микотоксикозы и микозы. Распространены в птицеводстве. Терапия, как правило, запаздывает. Наиболее перспективно введение в технологию известных и новых адсорбентов, нейтрализующих токсины средств, антимикотических препаратов.

Каннибализм. Распространён. Необходимы разработка и введение в технологии регуляторов нервной деятельности птиц.

Для птицеводства категорически обязательно создание и применение абсолютно физиологичных фармакологических средств, обеспечивающих полную безопасность продуктов питания.

Заключение. Ветеринарная фармакология России начала 21-го века – это динамично развивающаяся ветвь ветеринарной медицины, делающая повседневный, весомый вклад в защиту здоровья и улучшение продуктивности животных. На основе предыдущего опыта, достижений, с учётом перспектив развития животноводства и обеспечения населения полноценными продуктами питания дальнейшее развитие ветеринарной фармакологии видится в следующем:

1. Развитие научных исследований по созданию новых оригинальных фармакологических препаратов ветеринарного назначения.

2. Организация в научных учреждениях Россельхозакадемии ветеринарного профиля подразделений по разработке новых необходимых субстанций для производства фармакологических препаратов.

3. Перспективны разработки теории и технологий по конструированию оптимальных рецептур лекарственных препаратов. То есть встал вопрос о создании в рамках ветеринарной фармакологии – ветеринарной фармации.

4. Без коренного совершенствования учебного процесса по ветеринарной фармакологии и создания курсов, учебников по ветеринарной фармации дальнейшее движение будет затруднено.

5. Видится перспективным организация при ВНИВИ патологии, фармакологии и терапии курсов усовершенствования ветеринарных врачей, учёных и преподавателей ВУЗов, средних специальных учебных заведений по ветеринарной фармакологии и фармации.

6. Для консолидации сил ветеринарных фармакологов страны необходимо на 1-м съезде принять решение об организации Общества ветеринарных фармакологов России.

7. Учитывая отсутствие специальных изданий по ветеринарной фармакологии, а они необходимы в связи с решением новых важных задач, целесообразно при Обществе ветеринарных фармакологов России учредить периодическое издание Научно-технологического и информационного бюллетеня по ветеринарной фармакологии.

Perspective directions of development of veterinary pharmacology of Russia

S.V. Shabunin, V.S. Buzlama

Russian Research Veterinary Institute of Pathology, pharmacology and therapy, Voronezh, Russia

 
Ways of realization of veterinary pharmacology of Russia for forthcoming decade are stated.
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Ветеринарно-санитарные мероприятия на территориях, загрязненных экотоксикантами

Смирнов А.М., Дорожкин В.И., Таланов Г.А. E-mail: vniivshe@mail.ru
Всероссийский ВНИИ ветеринарной санитарии, гигиены и экологии

Росселъхозакадемии, Москва, Россия
Загрязнение объектов внешней среды различными химическими соединениями в индустриальный век представляет растущую угрозу для здоровья  людей и животных. Наибольшую опасность для здоровья людей и сельскохозяйственных животных, а также для окружающей среды, представляют пестициды, соли тяжелых металлов, нитраты и продукты их восстановления. По данным отдела технологических проблем Россельхозакадемии, промышленными предприятиями Российской Федерации ежегодно в окружающую среду выбрасывается более 20 тыс. тонн различных загрязняющих веществ. Из этого количества на долю энергетической промышленности приходится около 27 % выбросов, цветной металлургии – 17,4 %, черной металлургии 14 % и нефтеперерабатывающей промышленности -8,6%.

Особенно опасно суммарное воздействие экотоксикантов на популяции животных и биологические объекты, их способность накапливаться и ухудшать санитарное качество животноводческой продукции, вызывать отдаленные последствия, связанные с мутагенным, эмбриотоксическим, тератогенным, канцерогенным  и иммунодепрессивным действием.

В решении этой проблемы приоритетным основополагающим направлением является разработка ветеринарно-санитарной и экологической оценки объектов животноводства и птицеводства, определение степени риска отравлений и потери продуктивных качеств животных, обоснование и изыскание способов профилактики и лечения, в условиях повышенной техногенной нагрузки. 

В связи с этим возникает необходимость в организации и проведении мониторинговых исследований по содержанию в почве, воде, кормах и продуктах животноводства в агропромышленных регионах страны опасных химических веществ и элементов, картогра-фировании загрязненных регионов, разработке и внедрению мероприятий по их реабилитации.

ВНИИ ветеринарной санитарии, гигиены и экологии в течение многих лет выполняет исследования по определению уровня содержания в объектах окружающей среды, кормах и тканях животных ртути, кадмия, свинца, меди, цинка, фтора, железа, никеля и других опасных элементов в различных регионах России и изучению их влияния на состояние здоровья животных, санитарное качество и безопасность продуктов питания животного происхождения, изысканию средств и методов реабилитации загрязненных территорий, профилактики отравлений животных и снижению накопления токсичных агентов в органах и тканях, выделения с молоком и яйцами.

Особенно широкие мониторинговые исследования были проведены с ртутью и ее соединениями. Ртуть является одним из наиболее опасных загрязнителей окружающей среды, кормов и продуктов питания. При попадании ртути со сточными водами в рыборазводные водоемы происходит образование ее алкильного производного – метилртути и его накопление в тканях рыбы и морепродуктах, что делает их высокоопасными для потребления в пищу. В Японии в 1953-1964 гг. имели место случаи массовых отравлений людей, употребляющих в пищу загрязненные метилртутью рыбу и морепродукты. Это заболевание, получившее наименование болезни Минамата, поразило за 2 вспышки 2002 человека, из них 630 случаев закончились смертельным исходом. Основным источником загрязнения ртутью окружающей среды, кормов и продуктов питания являются природные месторождения этого элемента, заводы по производству хлора, натрия гидроокиси, красок электрооборудования, предприятия целлюлозобумажной промышленности.

Ртуть широко распространена в природе. Современными методами ее обнаруживают во всех природных средах, кормах и продуктах питания от 0,0001 до 0,4 мг/кг. Повышенный уровень содержания ртути был выявлен в курятине, говядине и свинине, заготовленных в районе г. Стерлитамака (Республика Башкортостан) в зоне выбросов химических предприятий по производству хлора и натрия гидроокиси. Концентрация элемента в 2 раза превышала максимально допустимый уровень, установленный для мяса.

Ртуть была обнаружена в 100% проб тканей, отобранных от диких кряковых уток, добытых в Нижегородской области. В печени и почках содержание элемента находилось в пределах от 0,17 до 0,36 мг/кг, в мышечной ткани от 0,04 до 0,08 мг/кг, что в 10-20 раз превышало содержание элемента, выявленное в тканях уток.

Особенно интенсивное накопление ртути отмечается в рыбе, отловленной в водоемах, куда сбрасывались сточные воды целлюлозобумажных предприятий. Так, в рыбе, выловленной в Сям озере (Республика Карелия), куда не производился сброс сточных вод, содержание ртути колебалось в пределах от 0,04 до 0,06 мг/кг, в рыбе из Онежского озера, на берегу которого расположен целлюлозобумажный комбинат, от 0,2 дл 0,4 мг/кг. 

Аналогичные различия были выявлены по содержанию ртути в рыбе, отловленной в Северной Двине до и после сброса сточных вод целлюлозобумажного комбината. В рыбе, отловленной до сброса сточных вод комбината, максимальное содержание ртути не превышало 0,09 мг/кг, после сброса – 1,2 мг/кг, то есть в 11,1 раза выше.

Вторым по санитарно-токсикологической опасности тяжелым металлом, который может присутствовать в выбросах промышленных предприятий, является кадмий. Источниками загрязнения кадмием окружающей среды служат предприятия по производству красок, антисептических средств, щелочных аккумуляторов. Его используют при электролитическом покрытии металлов, в автомобильной и самолетостроительной промышленности. Наибольшее значение в качестве источников загрязнения имеют предприятия по добыче и переработке цинковых руд. Кадмий постоянно сопутствует цинку и является его антагонистом.

Сотрудниками ВНИИВСГЭ выполнен значительный объем исследований по определению уровня содержания кадмия в кормах и продуктах животноводства в зоне выбросов цинкоплавильного завода «Электроцинк» (г. Владикавказ, Северная Осетия). Максимальное содержание кадмия в зерне кукурузы, пшеницы, овса, сене и силосе на удалении от источника выбросов до 10 км составило 21,6 мг/кг, в мясе-говядине – 2,3 мг/кг; на расстоянии до 60 км – 4,0 и 0,6 мг/кг, при величине МДУ металла в кормах – 0,3-0,4 мг/кг и мясе – 0,05 мг/кг. Эти исследования свидетельствуют о высокой способности к накоплению кадмия в мышечной ткани животных.

Повышенный уровень кадмия был установлен в почве и растительной продукции ряда хозяйств Подмосковья, использующих в качестве удобрений осадки хозбытовых сточных вод. Несмотря на высокий уровень кадмия в кормах в зоне выбросов цинкоплавильного завода не было выявлено отрицательного влияния элемента на состояние здоровья животных, что, по-видимому, связано с антагонис-тическим действием цинка.

Основными источниками загрязнения окружающей среды свинцом являются металлургические предприятия, заводы по производству красок, автотранспорт.

Высокое загрязнение почвы и растений свинцом было установлено в зоне выбросов Карабашского медеплавильного комбината в Челябинской области. Так, на удалении до 1 км от источника загрязнения содержание свинца в почве было определено равным 180,5 мг/кг, в разнотравье – 66,4 мг/кг, на удалении до 9 км – 385 и 7,9 мг/кг соответственно.

При длительном поступлении с кормом свинец в основном накапливается в костях, затем в убывающем ряду идут волосяной покров, печень, почки. В очень незначительном количестве элемент концентрируется в мышечной ткани. При 3-месячном введении свинца ацетата с кормом телятам в дозе 100 мг/кг корма максимальное содержание металла в костях составило 26,03, в шерсти – 4,76, в печени – 1,94, в почках – 1,10 и в мышечной ткани только 0,03 мг/кг, при установленной величине МДУ элемента в мясе – 0,5 мг/кг.

Определенное экологическое и санитарно-токсикологическое представляет фтор, который широко распространен в природе и является жизненно-необходимым элементом, обеспечивая усвоение кальция формирование скелета.  При недостатке в питьевой воде фтора (менее 0,5 мг/л) у человека развивается кариес зубов. Потребность в этом элементе у сельскохозяйственных животных удовлетворяется за счет кормовых фосфатов, которые нередко содержат фтор в количестве до 2000 мг/кг. Поэтому в животноводстве чаще всего возникает проблема, связанная с избытком в воде и кормах фтора, в результате чего у животных развивается флюороз. Некоторые соединения фтора высокотоксичны для пчел и рыбы, оказывают отрицательное влияние на рост и развитие отдельных видов растений. Наиболее опасными источниками загрязнения природной среды фторидами являются заводы по выплавке алюминия и производству фосфорных минеральных удобрений.

Сотрудниками института выполнен большой объем исследований по загрязнению окружающей природной среды и кормов фтором. Исследования показали, что содержание фторидов в кормовых культурах, особенно в люцерне, расположенных на удаление 10 км от алюминиевого комбината, достигало 200 мг/кг. Более 80 % крупного рогатого скота старше 6 месяцев, выращиваемого в этой зоне, страдали флюорозом, который проявлялся стиранием резцов, истончением костей, резким падением продуктивности. 

Большой объем исследований по мониторингу тяжелых металлов, особенно никелю, их влиянию на состояние здоровья животных, качество и безопасность кормов и продуктов животноводства выполнена в Уральском филиале ВНИИВСГЭ. Такие исследования были выполнены в Челябинской области, представляющей собой агропромышленный регион с высокоактивным сельским хозяйством в том числе и животноводством, с большим количеством предприятий энергетического комплекса, главным образом тепловых электростанций, работающих на местном буром угле, черной и цветной металлургии, а также рудными проявлениями и разработками различных металлов. Ежегодные выбросы загрязняющих веществ в окружающую среду промышленными предприятиями губернии достигает сотен тысяч тонн, распространяясь на площади 29,5 тыс. кв. км, что составляет почти  треть территории губернии.

Сотрудниками филиала выполнен огромный объем научных исследований по определению содержания в почве и кормах свинца, никеля и других химических элементов. В результате выполненных исследований было установлено, что в регионе наибольшее экотоксикологическое значение представляют соединения никеля в выбросах предприятий цветной металлургии, особенно в зонах вокруг предприятий по добыче и переработке этого металла.

Таким образом, в целях получения экологически безопасной продукции животноводства одно из главных мест должно принадлежать комплексному химикотоксикологическому и санитарнобактериологическому мониторингу, позволяющему контролировать содержание экотоксикантов во всех звеньях трофической цепи почва-растение-животное-продукция-человек. Необходимо картографирование сельскохозяйственных угодий по уровню загрязненности природными и техногенными экотоксикантами, а также разработка и внедрение мероприятий по их реабилитации. В этом плане сотрудниками института разработаны основные мероприятия по уменьшению загрязнения окружающей среды техногенными выбросами, снижения их вредного влияния на животных, санитарное качество и безопасность продуктов животноводства.

Veterinary-SANITARY MEASURIES IN THE TERRITORIES CONTAMINAITED WITH ECOTOXINS

a.m. smirnov, v.i. dorozhkin, g.a. Talanov
Russian Research Institute for Veterinary Sanitation, Hygiene and Ecology, Moscow, Russia

The data on a row of ecotoxicants (pesticides, heavy metals salts, nitrates, etc.) dangerous for animal health are presented in the paper. The significant trends in a field of developing the veterinary sanitary and ecological estimation of the objects in animal husbandary and poultry keeping noted.
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Фармакология продуктивного здоровья Животных

Бузлама В.С., Шабунин С.В. E-mail: vnivipat@mail.ru
Всероссийский НИВИ патологии, фармакологии и терапии,

Воронеж, Россия 

В современной ветеринарной медицине, сельскохозяйственном, декоративном, служебном животноводстве, пушном звероводстве, рыбоводстве, пчеловодстве, использовании природных ресурсов, проблема продуктивного здоровья особей, видов и среды их обитания всё в большей степени приобретает реальную предметность. Она разностороння. Но главное в ней – повседневное обеспечение жизнедеятельности человека. Однако, на сегодняшний день отсутствует даже сколько-нибудь чёткое понятие о продуктивном здоровье. Данная формулировка учитывает природную и социальную направленность. Она определяется как реакция индивидуума и вида, обеспечивающая адекватную состоянию внешней среды адаптивную норму особи и поддержание жизнеспособности вида.

В искусственных, созданных человеком условиях (ноосфера по В.И. Вернадскому или гомоэкология по современному) особи и виды затрачивают в каждый миг огромный пластический и энергетический материал для обеспечения адекватности взаимоотношения со средой обитания. Однако, как показывают научные исследования и практические наблюдения по получению продукции от животных, такие затраты оказываются мало рациональными.

Более полувека назад начала формироваться фармакология продуктивного здоровья животных. К сегодняшнему дню она определилась в весомое направление среди других ветвей ветеринарной фармакологии.

Изначально, и это очень важно подчеркнуть, возможно, стихийно, она сразу обрела физиологичную экологическую направленность и была связана с тканевыми препаратами, как стимуляторами продуктивности. Параллельно шли разработка и внедрение в животноводство адаптогенных препаратов синтетического и природного происхождения. Но и в том, и в другом случаях это были модифицированные природные (дибазол, димедазол) и растительные (женьшень, элеутерококк, лимонник, золотой корень и др.) препараты.

Постепенно формировалось понятие о фармакологии продуктивного здоровья животных. На сегодня в группу фармакологических веществ, улучшающих продуктивность и здоровье, включаются препараты, отвечающие следующим требованиям при использовании в оптимальных дозах с однократным или длительным применением: 1 – физиологичность действия; 2 – полное отсутствие влияния на естественность животноводческой продукции; 3 – даже при соответствии первым двум требованиям, безоговорочное отсутствие остаточных количеств в мясе, молоке, яйцах и др.; 4 – экологичность, включающая безвредность для природы выделяемых во внешнюю среду остатков; 5 – стимуляция продуктивности в генетически заданных пределах; 6 – улучшение здоровья, повышение резистентности, выносливости без последующего истощения жизненных сил. Можно ещё более ужесточить требования к фармакологическим препаратам, улучшающим здоровье и продуктивность животных. Но все они, в конечном итоге, будут сводиться к следующему: это валеопрепараты, средства не от болезней, а для здоровья и обеспечения полноты реализации генетического потенциала продуктивности животных.

На первом этапе становления нового направления по использованию фармакологического потенциала в животноводстве его успехи привели и к ряду ошибок. В частности, в качестве стимуляторов продуктивности стали использовать биологически активные вещества с разного характера действия ксенобиотическими эффектами. Достаточно вспомнить НРВ, в шестидесятые годы приобретший широкое распространение. И по ныне законно и незаконно используют для этой цели антибиотики, анаболики и некоторые другие препараты.

Сегодня, с учётом достаточного арсенала ветеринарных лекарственных препаратов, группу средств для обеспечения фармакологии продуктивного здоровья животных можно классифицировать следующим образом: 1 – адаптогены; 2 – стресс-корректоры не адаптогенного действия; 3 – антиоксиданты; 4 – тканевые препараты; 5 – биологически активные добавки (витамины, микроэлементы); 6 – карбоновые кислоты; 7 – жирные кислоты; 8 – природные, модифицированные и синтетические низко- и высокомолекулярные фенольные производные; 9 – физиологичные стероиды; 10 – производные имидазола; 11 – производны пурина и пиримидина; 12 – производные сахаров и другие.

Вероятно, в связи с нарастающим экологическим кризисом, активным наступлением ксенобиотиков на здоровье человека, массовостью использования средств фармакологии продуктивного здоровья животных, назрела необходимость особой юридической регламентации их использования.
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Allocation in special group of pharmacological means for maintenance of productive health of animals is proved. The basic requirements to preparations of this group are formulated.
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Ветеринарная экотоксикология является частью экосистемы села, города и планеты, подчиняется тем же законам природы и требует понимания и бережного отношения к себе.

Правительственными структурами, творческими коллективами и отдельными энтузиастами создаются программы экологического образования и воспитания детей, учащихся, студентов и взрослых, повышающих свою профессиональную квалификацию. Реализация программ на практике меняет мышление людей, их взгляд на природу, на взаимодействие каждого и всего общества с ней, ведет к пониманию идеи устойчивого развития на планете.

О теоретических подходах к экологическому образованию, можно  судить о методологической значимости пяти направлений образования в области окружающей среды: глубинная экология, биология сохранения,  биорегионализм, экофеминизм, социально-критический анализ .

Очень важным моментом на наш взгляд является правильное определение с самого начала предмета, основной цели и задачи ветеринарной токсикологии.

Существуют разные определения как в медицине, так и ветеринарии что такое токсикология – наука о ядах или изучающая действие ядовитых веществ на организм и др. Нужно отметить, что понятие яды, ядовитые вещества на сегодня уже не соответствуют достижениям современной науки и требованиям практики, снижают смысл ветеринарной экотоксикологии при отсутствии комплексного подхода к изучению данной проблемы.

Наиболее приемлемым определением является ветеринарная токсикология с основами экологии – наука о токсинах, токсических веществах, интоксикациях.

Основной целью ветеринарной токсикологии с основами экологии является обеспечение безвредного, безопасного производства животноводческой продукции и функционирования экосистемы села. Основная цель достигается решением следующих задач: 1. Определение источников контаминации токсинами объектов животноводства; 2. Установление приоритетных загрязнителей; 3. Изучение токсикокинетики и токсикодинамики токсинов; разработка методов индикации; 4. Разработка способов и методов детоксикации, антидотов; 5. Токсикологическая оценка новых лекарственных средств, кормовых добавок.

В плане ухудшения продуктивного здоровья животных в условиях общего кризиса экосистемы негативное наибольшее влияние оказывают природные и антропогенные аномалии. Таковыми считаются многократные количественные или качественные изменения элементов биотопа и биоценоза экологической системы, которые оказывают стрессогенное влияние, в частности, на сельскохозяйственных животных.

Источники загрязнения можно подразделить на стационарные (постоянные) – все, что не двигается (рудники, заводы, фабрики и др.) и передвижные – все, что двигаются (автомобильный, железнодорожный, воздушный транспорт, тайфуны, вулканические выбросы, дождь, снег, дымы).

Природные аномалии. К природным источникам загрязнения экосистемы села относятся в первую очередь вулканические выбросы, поверхности океанов, морей, рек, осадки, тайфуны и др. в отличие от антропогенных они возникают стихийно, их сила и агрессивность воздействия не предсказуема. Примером такой аномалии является извержение вулкана Везувий и гибель города Помпея с людьми и животными и не столько от того, что они попали под лавы извержения, а, сколько от интоксикации.

Антропогенные аномалии. Можно выделить три типа антропогенных аномалий экосистемы: биогенные, информационные и техногенные.

Биогенные аномалии. Их опасность выше, чем техногенных аномалий. Биогенные аномалии являются прямым результатом стихийной, научно малообоснованной деятельности человека при использовании сельской системы для получения продуктов питания и промышленного сырья. Биогенные аномалии в сельской экосистеме опаснее техногенных по ряду причин. Прежде всего, аномальные элементы биоценоза способны к самовоспроизводству, самосохранению и выходу из-под контроля человека.
В современной экологической системе села, биогенные аномалии представлены тремя типами: 1. вписавшиеся в экосистему и ставшие постоянными представителями биоценоза; 2. спонтанно возникающие без видимых причин; 3. возникающие в результате непродуманной деятельности человека.
Учитывая, что сущностью любой биогенной аномалии в экосистеме является увеличение численности особей одного из видов и выход за пределы своей ниши, ее динамика подчиняется тем же законам, что и энзоотия (эндемия, энфитония), эпизоотия (эпидемия, эпифитония), панзоотия (пандемия, панфитония). Например, классический характер во всем мире имеют биогенные аномалии микотоксикозов животных. Они носят прямой антропогенный характер и ежегодно воспроизводятся по одной цепи: выращивание для грибов – продуцентов микотоксинов восприимчивых растений (источник питания грибов) – селекция с помощью протравителей резистентных к внешним неблагоприятным факторам вариантов грибов – сохранение маточного начала возбудителей в семенном материале.
В современном продуктивном животноводстве диагностируются микотоксикозы, и с ними ведется определенная борьба. Однако микотоксикозный фон, вносящий существенный вклад в синдроматику заболеваний (гепатодистрофии, гипогликемии, иммунодефициты), не принимается во внимание, хотя наносит значительный ущерб здоровью и продуктивности. Практически любой из микотоксинов относится к первому классу токсичности и вызывает гибель животных – 50 % в дозах 3-5 мг/кг.
К биогенным аномалиям сельских экосистем прямого антропогенного происхождения относят, так называемые, факторные инфекции. Высокая концентрация сельскохозяйственных животных (пищевых резервуаров для возбудителей) на ограниченных площадях, практически не выполнимое стремление к девастации мало изученных популяций, периодическое освобождение ниш путем слабо обоснованных дезинфекционных мероприятий и другие прямые или косвенные действия человека, выполняющие селекционную роль, обеспечивают аномальные вспышки численности самых различных патогенных и условно патогенных микроорганизмов.
К безусловным биогенным аномалиям антропогенного происхождения, относятся вспышки численности саранчи, колорадского жука, грызунов. Все они, так или иначе, в той или иной степени вносят вклад в кризис, напряжение сельских экологических систем. А это незамедлительно неблагоприятно отражается на здоровье и продуктивности сельскохозяйственных животных.

Информационные аномалии. Информационный голод или перегрузка оказывают на организм такое же неблагоприятное влияние, как и другие факторы. Сельскохозяйственные животные по сравнению с дикими страдают от недостатка информации, они лишены свободы передвижения, выбора корма, воды, сообщества, света, воздуха. Информационный голод вызывает пугливость, агрессивность, повышенную раздражительность, с одной стороны. С другой – извращаются и снижаются аппетит и усвояемость корма, ухудшаются защитно-приспособительные реакции на другие неблагоприятные воздействия. Этот вид аномалий недостаточно изучен, находится в стадии зарождения, хотя может представлять не меньшую угрозу для здоровья животных, чем остальные.

Техногенные аномалии. Имеют физическую и химическую природу. Среди аномалий физической природы, оказывающих особенно значимое неблагоприятное влияние на экосистему села, выделяют радиоактивность и дым.
Многочисленные испытания ядерного оружия, аварийные выбросы, утечки и просто повседневные выделения радионуклидов на различных производствах создали аномалии двух типов: концентрированные по следу радиоактивного облака и равномерные фоновые. Глубокие длительные и разносторонние исследования последствий Чернобыльской аварии показали, что неблагоприятные воздействия аномальной радиоактивности на экосистему села и, в частности, на сельскохозяйственных животных затрагивают в первую очередь иммунную и репродуктивную системы, генетический аппарат. Дымы, как таковые, без отношения к их химическому составу, также высокоактивны в качестве экологических стрессогенов. Они изменяют состояние элементов биотопа (вода, воздух, земля) и биоценоза. Здесь – неспецифическое раздражающее действие, изменение восприятия света, тепла. Для дымов также характерны рассеянный и следовой эффекты. Их специфическое неблагоприятное действие на все элементы экосистем села обусловлено разнообразием химического состава. Дымы создаются городскими предприятиями, но проявляют себя в большинстве случаев на сельских и природных экосистемах. 

Химические аномалии. Аномалии химической природы при всем их разнообразии можно объединить в пять основных групп: 1. Тяжелые металлы, 2. Пестициды, 3. Удобрения, 4. Диоксины, 5. Активные формы кислорода.

На сегодняшний день нет системы оценки качества среды обитания животных и степени опасности риска возникновения экологически обусловленных заболеваний. Современные аналитические методы контроля за наличием загрязняющих веществ (газожидкостная хроматография, масс спектрометрия и др.) позволяют достаточно точно определять концентрацию токсических соединений в образцах или в естественных средах, но при этом невозможно определить, на сколько опасно для экосистемы и для животных в целом данное количество токсических веществ в конкретных условиях.

В этой обстановке должна изменяться стратегия и тактика деятельности всех звеньев аграрного производства, в том числе ученых и практиков ветеринарного профиля, сосредоточивших основное внимание в направлении углубления изучения качественного анализа, установления причинно-следственных связей, и прогнозной оценки состояния здоровья животных.

Токсико-экологическое аудирование позволяет решить эти задачи. Токсико-экологическое аудирование означает независимая оценка, экспертиза объектов животноводства. В объекты животноводства входят земля, помещения, вода, все виды кормов, продукция и сами животные.

Целью проведения такой экспертизы является получение достоверной информации о наличии контаминации объектов животноводства токсинами, источниках загрязнения и приоритетных загрязнителях. Для этого комплексные химико-токсикологические исследования необходимо проводить по регионам не менее 2-х раз в год в течение 4-х лет.

С учетом полученных результатов исследования объекты животноводства классифицируются:

1. Безопасные. В почве, воде, комах содержание токсических элементов выше фоновых значений, но не превышают ПДК.

2. Умеренно опасные. В почве, воде, кормах превышение ПДК по токсическим элементам в 1,5 раза, в продуктах до 50%.

3. Опасные. В почве, воде, кормах превышение ПДК по токсическим элементам в 3 раза, а в продуктах в 1,5 раза.

4. Высокоопасные. В почве, воде, кормах превышение ПДК по токсическим элементам в 5 раз, а в продуктах в 3 раза.

5. Чрезвычайно опасные. В почве, воде, кормах превышение ПДК по токсическим элементам в 8 раз, а в продуктах в 5 раз.

В стратегии способов ведения животноводства в экологически неблагоприятных зонах на первое место следует поставить:

1. Достоверную информацию о состоянии экосистемы по цепи: воздух – вода – почва – растения (корма) – животные и человек. Объективная оценка токсико-экологической ситуации является одной из основных составляющих по снижению заболеваемости незаразной этиологии, повышению противоэпизоотических мероприятий и продуктивных качеств животных. Токсико-экологическое аудирование объектов животноводства должно проводиться ежегодно с составлением карт по району, где будут отмечены неблагополучные хозяйства по различным токсикантам.

2. Основные пути профилактики загрязнения окружающей среды. Уменьшение выбросов вредных веществ постоянных и передвижных источников загрязнения за счет изменения технологии, внедрение нового, более эффективного оборудования, создание безотходного производства, замкнутых систем водоснабжения, установка специальных фильтров.

3. Для извлечения из почвы тяжелых металлов проводить посевы растений-накопителей (сушеница топяная - кадмий, медь, железо; подофилл гималайский, черника обыкновенная – свинец, кадмий; черемуха – кобальт; брусника и черника – марганец).

УДК 636:612.014.482

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ СРЕДСТВ ДЛЯ ОБЕСПЕЧЕНИЯ РАДИАЦИОННОЙ БЕЗОПАСНОСТИ СЕЛЬСКОХОЗЯЙСТВЕННЫХ ЖИВОТНЫХ

Бударков В.А. E-mail: budarkovva@mail.ru
Всероссийский научно-исследовательский институт ветеринарной 
вирусологии и микробиологии, Покров, Россия

Радиационная опасность, грозящая человеку, животным и окружающей среде, непрерывно возрастает. Причинами этого являются увеличение масштабов производства и использования источников ионизирующих излучений, рост объемов отработавшего топлива, подготовка и проведение работ по демонтажу ядерных боеприпасов, сохраняющаяся угроза ядерных аварий и ядерного терроризма. 

 Поэтому  актуальной  является разработка проблемы  обеспечения радиационной безопасности сельскохозяйственных животных:    защита их и потомства от вредного для здоровья и продуктивности воздействия ионизирующих излучений, а животноводческой продукции – от радионуклидного загрязнения.

Целью настоящей работы являлось обобщение основных результатов, полученных сотрудниками ВНИИВВиМ  при изучении механизмов  действия фармакологических средств  профилактики, терапии острой лучевой болезни сельскохозяйственных животных и снижения  перехода радионуклидов из кормов в продукцию животноводства на радиоактивно загрязненной территории.

Эксперименты проведены на овцах породы прекос и романовская, свиньях крупной белой породы, телятах черной  пестрой породы, курах породы леггорн, крысах линии Вистар, мышах белых беспородных и  линии Balb/C.

У животных, подвергнутых радиационному воздействию в дозах, вызывающих костномозговую форму острой лучевой болезни тяжелой и крайне тяжелой степени тяжести изучали: общее состояние, выживаемость, картину венозной крови, количество Т- и В-лимфоцитов, их функциональную активность в реакции бласттрансформации,  показатели костномозгового  кроветворения,  образование селезеночных эндоколоний. Установлено, что вакцины против бешенства, классической чумы свиней  и сибирской язвы  при вакцинации животных за 1-2 месяца до γ-облучения в дозах, вызывающих острую лучевую болезнь тяжелой степени, обладают радиопротекторным действием и повышают выживаемость животных  в среднем на 30-60%.Причиной тому являлось  благоприятное влияние вакцин на общее клиническое состояние и кроветворение облученных животных. 

Введение вакцин стимулировало колониеобразование стволовых кроветворных элементов. Отмечено увеличение числа колоний – на 14-е сутки на 26,3%, а на 20-е сутки  на 86,8% по сравнению с исходными данными.

Иммунизация животных перед облучением способствовала  повышению общего количества лейкоцитов в венозной крови, увеличению числа  нейтрофилов, Т- и В-лимфоцитов, повышению числа миелокариоцитов в костном мозге и усилению бласттранформации ядросодержащих клеток костного мозга. В сыворотке крови привитых животных перед облучением регистрировались  специфические антитела, что также могло играть определенную роль в противолучевом действии вакцинации. Все животные, привитые до облучения, выдерживали заражение вирулентным возбудителем соответствующих инфекций. Следовательно,  вакцинация против особо опасных инфекционных болезней может служить эффективным средством защиты  сельскохозяйственных животных как от облучения смертельными дозами  γ-лучей, так и одновременно, от заражения инфекционными болезнями.

Принцип иммуностимулирующего воздействия использован при терапии острой лучевой болезни сельскохозяйственных животных в течение первых суток после облучения при условии сохранения 10-15% клеточного пула, отвечающего за стимуляцию.

Для лечения острой лучевой болезни овец, свиней, крупного рогатого скота эффективным оказалось внутримышечное введение продигиозана однократно спустя сутки после окончания облучения в дозах, вызывающих острую лучевую болезнь тяжелой и крайне тяжелой степени тяжести как отдельно, так и в составе схем с использованием антибиотиков.  Схемы терапии с использованием продигиозана были эффективными при сочетанных радиационных поражениях крупного рогатого скота, вызванных внешним γ-облучением и поступлением с кормом оплавленных радиоактивных частиц.

В опытах на телятах установлено, что при острой лучевой болезни благоприятное введение продигиозана на  костномозговое кроветворение  у леченых животных  по сравнению  с контрольными проявлялось следующими признаками:  в начальный период и разгар болезни возрастанием числа миелокариоцитов на 15-30% (главным образом  за  счет гранулоцитов и моноцитов); повышением уровня колониеобразующих клеток костного мозга на 5-15 сутки, соответственно на  26-55%; усилением бласттрансформирующей активности миелокариоцитов у леченых телят в начальный период и разгар болезни в 2-4 раза; повышением отношения циклических нуклеотидов в костномозговом пунктате  (цГМФ/цАМФ) у леченых телят на  5-15 сутки на 40-60%.

В опытах на свиньях, овцах, крупном рогатом скоте выявлен  противолучевой терапевтический эффект Т- и В-активинов. Лечение лучевой болезни животных Т-активином проводят путем внутримышечных инъекций препарата через сутки после внешнего γ-облучения. Установлено, что Т- и В-активины препятствуют пострадиационному опустошению лимфоидной ткани и способствуют восстановлению клеточности органов иммунной системы. Механизмы противолучевого действия препаратов обусловлены благоприятным влиянием на стволовые клетки костного мозга. Количество эндогенных селезеночных колоний у облученных животных увеличивалось при применении Т-активина – в 3,2 раза, В-активина – в 2,7 раза.

Иммуннокоррегирующая способность продигиозана, Т- и В-активинов может быть использована для повышения эффективности вакцинации облученных животных против опасных  инфекционных болезней (сибирская язва, классическая чума свиней, болезнь Ньюкасла и др.).

Способы профилактики острой лучевой болезни защищены авторскими свидетельствами: у овец вакциной из штамма 55-ВНИИВВиМ против сибирской язвы (авторское свидетельство  № 327274  от 3 июня 1990 г.) и вакциной из штамма ТС-80 против бешенства (авторское свидетельство № 331880 от 1 ноября 1991 г.), у свиней вакциной из штамма ЛК-ВНИИВВиМ против КЧС (авторское свидетельство № 296524 от 3 июля 1989 г.). Разработан способ профилактики острой лучевой болезни животных препаратами из тканей и органов (печень, селезенка, лимфатические узлы, сыворотка крови) животных, убитых через 3-7 суток после γ-облучения в дозе, вызывающей острую лучевую болезнь тяжелой степени (патент № 213854 от 27 июня 1998 г.).

Способы терапии острой лучевой болезни животных с применением продигиозана защищены авторскими свидетельствами № 221016 от 1 апреля 1985 г., № 265285 от 1 декабря 1991 г. и № 317637 от 1 августа 1990 г. , № 221100 от 26 июня 1985 г., № 260621 от 1 апреля 1989 г.

С целью внедрения в ветеринарную практику средств и способов для снижения перехода радионуклидов 137Cs из рациона в молоко и мясо животных  были изучены селективные сорбенты на  основе ферроцина.

Наиболее доступным для практического применения в ветеринарии оказался фармакопейный препарат ферроцин, разрешенный Минздравом СССР в 1978 г. в качестве антидота при отравлении человека изотопами цезия (ФС-42-28-91). Этот препарат послужил основой для разработки ветеринарной формы сорбента цезия - ферроцина-2, производство которого отличается меньшим количеством стадий отмывки конечного продукта от растворимых солей железа и калия. 

Потребность избежать использования необходимого для производства ферроцианидных сорбентов дорогостоящего компонента -желтой кровяной соли побудили продолжить поиск более дешевых форм сорбента. В результате в отходах винодельческой промышленности было выявлено сырье, пригодное для изготовления сорбента цезия. Эти отходы образуются в процессе деметаллизации и осветления виноматериалов. Препарат получил название - ферроцианидно-бентони-товый сорбент цезия ХЖ (Химия-Жизнь)-90. Он представляет собой смесь ферроцианида железа-калия, оксидов железа и кремния, калия, бентонита, микроэлементов.

Для исключения вопроса о возможном расщеплении в желудочно-кишечном тракте жвачных животных гексацианоферратного аниона с высвобождением цианат-иона, были проведены исследования с применением ферроцина,  меченного 53Fe и 14С в комплексном анионе. Ежедневное, в течение 4 месяцев, скармливание сорбента показало, что радиоактивная метка в мягких тканях, паренхиматозных органах, цельной крови, сыворотке и плазме крови практически отсутствует. Это свидетельствовало, что гексацианоферратный анион не разрушается под действием жидкой фазы химуса и не всасывается в кишечнике.

Исследования в Институте питания РАМН пищевой ценности молока и мяса от животных, получавших ферроцин-2 и ферроцианидно-бентонитовый сорбент ХЖ-90 в составе рациона в течение 3-6 месяцев, показали, что основной химический состав данных пищевых продуктов соответствует таковому от интактных, здоровых животных. При изучении возможного субхронического токсического действия мяса и молока (на крысах линии Вистар) не было отмечено изменений в качестве этих продуктов, как и не было выявлено отклонений от нормы показателей, характеризующих их биологическую полноценность.

Введение сорбента в рацион животных в суточных дозах 3 г/животное (ферроцин и ферроцин-2) и 30 г/животное (ферроцианидно-бентонитовый сорбент ХЖ-90) одновременно с началом поступления внутрь изотопов цезия на два порядка понижало переход изотопов в молоко и мышечные ткани. В случае применения сорбентов после длительного содержания на загрязненных кормах переход изотопов в продукцию животноводства понижался до 3-10 раз. Сорбенты не оказывали негативного влияния на общее   клиническое   состояние   и   продуктивность   животных,   картину венозной крови, структуру внутренних органов, иммунологический статус.

Проведенными исследованиями на сельскохозяйственных животных была обоснована возможность и разработаны способы применения ферроцина, ферроцина-2 и ферроцианидно-бентонитового сорбента в ветеринарной практике с целью ограничения перехода изотопов цезия из кормов в продукцию животноводства (авторское свидетельство № 1685372 от 22 июня 1991 г. патенты №2074619 от 10 марта 1994 г., № 2025986 от 9 января 1995 г., № 2070396 от 20 декабря 1996 г., № 2013965 от 15 июня 1994 г.). Получен патент на способ снижения уровня  радионуклидов цезия из почвы в растения с применением ферроцианидно-бентонитового сорбента ХЖ-90 (№ 2013913 от 15 июня 1994 г.).

Производство ферроцианидно-бентонитового сорбента ХЖ-90 аттестовано во ВНИИВВиМ (Рег. № 204 от 10 июня 1997 г.). Препарат сертифицирован (Сертификат соответствия № 02874670). Разработаны ветеринарные правила «Применение сорбентов радиоактивного цезия в ветеринарии» (утверждены Главным государственным ветеринарным инспектором Российской Федерации 12.07.99 г.).
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В соответствии с задачей обеспечения животноводства страны высокоэффективными и безопасными ветеринарными препаратами все более актуальными становятся вопросы изучения токсических свойств новых лекарственных средств.

Актуальность этой проблемы обусловлена еще тем, что в последние годы ассортимент лечебных и профилактических препаратов, предназначенных для ветеринарии ежегодно расширяется. Кроме того, увеличивается также список учреждений и предприятий, разрабатывающих новые фармакологические препараты.

Нередко, авторы новых разработок не являются специалистами в области ветеринарии, вследствие чего предлагаемые препараты изучаются с большими погрешностями. Токсикологические исследования ограничиваются изучением острой токсичности, недостаточно исследуется токсикодинамика и токсикокинетика и возможные отдаленные последствия. У препаратов длительного применения (кокцидиостатики, стимуляторы продуктивности и другие) не изучаются сроки выделения из организма животных, устойчивость во внешней среде, кумулятивные, аллергенные, канцерогенные и другие побочные свойства.

В связи с вышеизложенным, важным аспектом повышения качества препаратов является их оценка с точки зрения безопасности для животных на практике. Решение этой проблемы возможно лишь путем резкой интенсификации токсикологических исследований с использованием новых методов, позволяющих точно и быстро прогнозировать токсичность и опасность новых химических веществ и лекарственных средств. Особое внимание должно быть уделено токсикологической оценке с учетом иммунотоксической, эмбриотоксической, тератогенной, мутагенной и канцерогенной активности новых фармакологических средств различных групп (антибактериальных, антипаразитарных, стимуляторов продуктивности, кормовых добавок и других), что отражено в единых требованиях по испытанию и регистрации ветеринарных препаратов (протокол совещания руководителей ветеринарных служб стран-членов ООН, 1982).

Проблема возможных отрицательных биологических и генетических последствий волнует не только ученых, но и общественность, правительства многих стран, международные организации,  в том числе и ООН, учредившей специальную программу (UNEP - United Nations Environmental programme), в которой этим вопросам  уделено первостепенное значение. Позиция ВОЗ в этом вопросе однозначна - все новые лекарственные вещества должны проходить генетический контроль до внедрения их в практику, ныне используемые  препараты, не прошедшие генетической проверки рекомендуется изучать выборочно. Поэтому изыскание быстрых, экономичных и наиболее точных методов оценки токсических свойств и отдаленных действий фармакологических средств имеет большое как научное, так и практическое значение.

Изучение безопасности новых лекарственных средств является самостоятельным исследованием, к которому необходим творческий подход. Только при таких условиях можно свести к минимуму риск при передаче препарата в практику. Лекарственная токсикология требует строго научного подхода к проведению экспериментов в зависимости от физико-химических и фармакологических свойств препарата, предлагаемой дозы, пути введения и курса применения его в ветеринарной практике. Отсутствие в ряде случаев научного обоснования к проведению доклинического изучения безопасности нового лекарственного средства может привести к тому, что то или иное побочное действие препарата не будет выявлено из-за недостаточного объема исследований, в то же время необоснованно большой объем исследований может сделать доклиническое изучение неоправданно длительным и дорогостоящим и значительно задержать передачу в практику ветеринарии эффективных средств лечения болезней.

Разумеется, абсолютно безвредных веществ в природе не существует и даже при самом тщательном экспериментальном исследоваании нового лекарственного препарата сохраняется элемент риска при введении его животному или человеку. Однако современный уровень развития лекарственной токсикологии позволяет прогнозировать появление нежелательного действия нового лекарственного средства в практике, если оно в должной степени охарактеризовано с точки зрения безопасности.

Основой лекарственной токсикологии является оценка соотношения терапевтической ценности препарата и тех нежелательных эффектов, которые могут возникнуть при его применении. Это значит, что экспериментальное исследование безвредности нового лекарственного средства имеет в настоящее время не меньшее значение, чем оценка его фармакологической активности.

В последние годы наметилась тенденция к созданию четкой регламентированной системы изучения новых лекарственных средств в отношении их токсичности, однако эта проблема требует не только организационного, но и чисто научного решения, особенно вопросы создания адекватных экспериментальных моделей, экстраполяции на  сельскохозяйственных животных данных, полученных в опытах на лабораторных животных, выяснения отдаленных проявлений побочного действия лекарственных средств и др.

Комплекс исследований по этой проблеме в настоящее время включает изучение острой, субхронической и хронической токсичности, а также специальные токсикологические исследования, включающие изучение тератогенных и эмбриотоксических свойств, аллергизирующей активности, проявления мутагенности и канцерогенности, а также  остаточного содержания лекарственных средств в органах и тканях животных. На основании приведенных литературных данных следует, что единого метода, с помощью которого можно зарегистрировать все токсические свойства, различные категории мутаций не существует. Система испытаний лекарств, кормовых добавок и других химических соединений по оценке токсичности и отдаленных действий должна включать в себя набор методов. Комбинация этих методов должна быть максимально информативной и в то же время достаточно экономичной, чтобы обеспечить реальность выполнения программы испытаний.

Следовательно, успешное решение проблемы по обеспечению ветеринарии и животноводства высокоэффективными и безопасными лекарственными средствами во многом зависит от наличия единой методологии в проведении экспериментальных исследований на стадии изучения новых препаратов. 

Изучение токсикологических свойств лекарственных препаратов является сложной задачей, требующее применения фармакологических, токсикологических, биохимических, гематологических эмбриологических, онкологических, иммунологических и других методов исследований. Поэтому токсикологическая оценка новых препаратов проводится комплексно рядом лабораторий или институтом.

Учитывая, что в процессе биотрансформации лекарственных веществ могут образоваться сильнодействующие или неактивные метаболиты, большое внимание обращается на изучение метаболизма новых фармакологических средств. Особое внимание обращается на испытание комплексных препаратов, содержащих любое количество ранее изученных ингредиентов. Эти препараты вновь подвергаются фармакологическому и токсикологическому исследованию, так как комбинирование может менять активность и токсичность ингредиентов. Новые растворители, стабилизаторы и другие компоненты также должны иметь фармакологическую и токсикологическую характеристики.

Таким образом, из большого количества препаратов, предлагаемых для испытания и последующего применения, необходимо отбирать наиболее качественные, эффективные и безвредные. Нельзя допускать к внедрению стойкие вещества, разлагающиеся в естественных условиях на нетоксичные компоненты позже чем через один год, а также образующие более токсичные и стойкие продукты превращения. Нельзя внедрять препараты с резко выраженной кумуляцией, длительное время задерживающихся в организме и выделяющиеся с молоком. Не должны внедряться лекарственные средства, которые могут привести к отрицательным отдаленным последствиям и обладающие резко выраженными аллергенными и другими побочными свойствами.

В нашей стране 36 лет назад на основании приказа министра сельского хозяйства СССР Мацкевича В. за № 241, от 21 июля 1971 года с целью рассмотрения, апробации и внедрению в практику фармакологических средств для применения в ветеринарии в том числе и решения указанных проблем был организован (ветеринарный фармакологический совет(. Первым председателем совета был назначен академик ВАСХНИЛ, доктор ветеринарных наук, заведующий кафедрой московской ветеринарной академии Мозгов Иван Ефимович, которому в январе месяце 2006 года отметили 100 летний юбилей. Состав совета насчитывал 48 ведущих специалистов различных специальностей, прежде всего фармакологов, токсикологов, терапевтов, хирургов, паразитологов, биохимиков, микробиологов и т.д. 

В течение многих лет в (ветеринарном фармакологическом совете( являясь либо членами совета, председателями комиссий, заместителями председателя, а также председателем работали и работают многие сотрудники различных научных институтов. Так из ВНИИВСГЭ -Таланов Г.А., Непоклонов А.А., Симецкий М.А., МГУПБ - Жуленко В.Н., Уша Б.В., ВИГИС - Веселова Т.П., Архипов И.А., КНИВИ - Антипов В.А., ВИЭВ – Полоз Д.Д., Сидоров И.В., Сидоров М.А., СПАВМИБ - Соколов В.Д., БГАУ - Горшков Г.И., ВНИИПФИТ - Шабунин С.В., Бузлама В.С., МАВМИБ -Преображенский С.Н., Уразаев Д.Н., ВГНКИ – Селиванова А.С., Дорожкин В.И., Ковалев В.Ф., Виолин Б.В., Абрамов В.Е. И многие другие, которые работают в различных научных институтах.  

Указанными сотрудниками проводилась и проводится большая работа по совершенствованию системы контроля, стандартизации и апробации и региситрации новых лекарственных средств. В настоящее время  разработан ряд документов, касающихся вопросов создания единой методологии по оценке эффективности и токсичности лекарственных средств ветеринарного назначения разных фармакологических групп, основанной на выполнении четких научно-обоснованных на уровне международных стандартов и единых требований, чтобы предупредить использование потенциально опасных и не эффективных средств.
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The  scientific base and the methodical recommendation on the toxicological evaluation of the new medicals for animals, namely a total toxic effect and possible genetic consequences are presented in the paper.
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ПРИОРИТЕТНЫЕ ТЕХНОГЕННЫЕ ЭКОТОКСИКАНТЫ

Желтов В.А.

Всероссийский научно-исследовательский институт ветеринарной

вирусологии и микробиологии, Покров, Россия

В последние годы ситуация с техногенным загрязнением окружающей среды (ОС) в России продолжает оставаться достаточно напряженной (5(.

Из большого многообразия химических загрязнителей возникает необходимость выделения приоритетных  экотоксикантов. При этом  в первую очередь следует обратить внимание  на группу стойких  органических загрязнителей (СОЗ) ОС в соответствии со Стокгольмской Конвенцией об их запрещении. В  список вошли восемь хлорорганических пестицидов, два промышленных продукта – гексахлорбензол и полихлорированные бифенилы (ПХБ), два нежелательных  побочных продукта – полихлорированные дибензо-п-диоксины (ПХДД) и полихлорированные дибензофураны (ПХДФ).

Ни один из указанных пестицидов, за исключением ДДТ, на территории Российской Федерации опасности для сельскохозяйственных животных не представляет. В последние годы отмечено значительное снижение остаточных количеств указанного препарата в кормах и продуктах животноводства. Однако утверждать о полном исчезновении ДДТ в ОС на территории России еще преждевременно, так как независимо от мест его применения (например, в странах Африки, где препарат применяется в борьбе с малярией) пестицид  может заноситься на  территорию нашей страны с воздушными потоками.  

Во вторую группу вошли гексахлорбензол,  применявшийся в органическом синтезе, а также как пестицид и полихлорированные бифенилы (ПХБ). Эти соединения получили чрезвычайно широкое применение в различных отраслях промышленности в качестве пластификаторов, смазочных средств, высокотемпературных носителей, диэлектриков, антипиренов, защитных композиций металлов, древесины, бетонов. Значительная их часть была использована для заполнения трансформаторов и конденсаторов. Суммарно в России было произведено, около 180 000 т ПХБ. В течение последних лет наши взгляды на токсичность и экологическую опасность этих соединений существенно изменились. Установлено, что среди ПХБ имеется ряд конгенеров с высокой токсичностью и диоксиноподобным  механизмом действия. В  лаборатории Экологии нашего института было выявлено, что смесь ПХБ марки «Совтол» содержит  11 регламентируемых конгенеров ПХБ с диоксиноподобным механизмом действия и 10  ПХДФ, в том числе  аналог наиболее токсичного представителя диоксинов 2,3,7,6-ТХДФ. Скармливание загрязненных «Совтолом» комбикормов с концентрацией 2 и 20 мг/кг в течение 45 суток вызывало гибель 40-60% поголовья цыплят и клинические признаки проявления интоксикации у молодняка кур. Преимущественное накопление остаточных количеств конгенеров «Совтола»  обнаруживали в печени молодняка кур и куриных яйцах, а у цыплят в мышцах конечностей (3(. Важно подчеркнуть, что в РФ отсутствуют нормы МДУ ПХБ в кормах и воде для животных.

Третью группу составляют собственно полихлорированные диоксины – ПХДД и близкие к ним по строению полихлорированные фураны.

ПХДФ. Эти соединения никогда не имели целевого назначения и являются типичными загрязнителями ОС. Их образование происходит в процессе синтеза  органических соединений с использованием галогенов, при пиролизе промышленных и бытовых отходов, при авариях на промышленных предприятиях, пожарах и т.д. Установлено, что ПХБ, изделия из полихлорвинила и ряд других хлорсодержащих соединений составляет категорию предиоксинов, поскольку при их сгорании образуются значительные количества диоксинов. 

Опасность диоксинов и диоксиноподобных соединений (ДПС)  следует рассматривать с двух позиций. Во-первых, они способны причинять значительный вред здоровью животным, в том числе и на генетическом уровне. Во-вторых,  являются  загрязнителями продуктов животноводства, с которыми могут поступать в организм человека.

В мировой практике неоднократно были отмечены случаи массового отравления этими соединениями сельскохозяйственных животных и выбраковки продукции (1(. Обследования ряда регионов РФ показали значительные загрязнения  ОС,  выявлены случаи наличия остаточных количеств диоксинов и ДПС в продуктах животноводства,  превышающие МДУ. К наиболее загрязненным этими соединениями территориям отнесены Поволжье,  Южный Урал, Северо-запад и ряд регионов Сибири. Инвентаризация территорий России диоксинами и ДПС еще не закончена, еще предстоит большая и сложная работа в этом направлении.

 В 1999 году в Россию было завезено мясо из Бельгии, загрязненное этими токсикантами. События показали, что ветеринарная служба РФ оказалась не готова к такой ситуации. В срочном порядке совместными усилиями специалистов ВНИИВВиМ, НИВИ, ИПЭЭ им. Северцова  и МЗ РФ были разработаны методические указания по отбору проб и исследованию на диоксины.

Экспериментально нами было установлено, что наиболее известный представитель диоксинов -2,3,7,8-ТХДД - обладает чрезвычайной токсичностью и опасностью для сельскохозяйственных животных (2 (. С учетом  полученных данных, в 1991 году впервые в мире были обоснованы МДУ диоксинов в кормах и воде. В настоящее время требуется пересмотр этих нормативов в соответствии с современными условиями. При этом необходимо решить ряд теоретических вопросов по обоснованию критериев МДУ. Как было выявлено в наших исследованиях для 2,3,7,8-ТХДД  наиболее чувствительной системой является иммунная, уже дозы  на уровне 1/1000 ЛД50 вызывают функциональные сдвиги.

С учетом экспериментальных данных были  разработаны  методические рекомендации по диагностике отравлений диоксинами животных и эколого-аналитическому контролю.

До сих пор остается  актуальной проблема антидотной терапии. В наших исследованиях отмечено, что при интоксикации диоксином различные по направленности фармакологические препараты могут проявлять как терапевтический, так и утяжеляющий эффекты, либо вовсе не оказывать какого либо влияния. По сообщению Новикова В.А и др. (4(,  в ФГНУ ВНИВИ удовлетворительные результаты получены  от применения иммуностимулятора димефосфона при лечении отравлений диоксином.  

В экспериментальной токсикологии обращено внимание на тот факт, что диоксины и ПХБ способны нарушать деятельность многих систем в организме. При этом прослеживается их структурное сходство с гормонами. В этой связи  исследователи характеризуют эти соединения как «гормоны дезадаптации», «гормоны преждевременного старения», «эндокринные дезрупторы».

В нашей лаборатории  установлено, что интоксикация диоксином и ПХБ негативно влияет на накопление поствакцинальных антител.

Исключительно важной проблемой экологии является уничтожение химического оружия (УХО). Практически, она представляет один из первых шагов человечества по совместному действию в вопросе освобождения ОС от  чрезвычайно экологически опасных соединений. В соответствии с Конвенцией по УХО Россия  обязана уничтожить 40 тысяч тонн боевых отравляющих веществ.

Как свидетельствуют литературные данные, при определенных условиях даже современные методики, применяемые в УХО, могут представлять угрозу для ОС, в том числе и для сельскохозяйственных животных при возникновении нештатных ситуаций на территориях, прилегающих к объектам УХО. При этом  опасными могут быть  как сами боевые отравляющие вещества, так и токсичные продукты их уничтожения. Следует отметить, что в РФ узаконена четкая система медико-биологических мероприятий при ликвидации таких ситуаций. Что касается вопросов защиты сельскохозяйственных животных, то они не проработаны на федеральном уровне и требуют решения, как в организационном, так и в экспериментальном плане.

Достаточно серьезное внимание необходимо уделить компонентам   ракетного топлива, из которых наибольший интерес представляет  несимметричный диметилгидразин (гептил). Внимание  к этому соединению объясняется его широким использованием в ракетно-космической отрасли и возможностью загрязнения им обширных территорий. В средствах массовой информации неоднократно указывалось на причастность гептила к проблеме «желтых детей» на Алтае и в ряде других регионов. 

  В процессе его биотрансформации  происходит образование высокоопасных продуктов, таких как нитрозодиметиламин, формальдегид и др. Экспериментальные исследования, выполненные в ГНЦ-Институт биофизики, показали, что способность гептила распространяться  в воздушном и водном бассейнах, мигрировать по профилю почвы, переходить в растения и продукты растительного и животного происхождения, и в конечном итоге в организм человека, позволяет  отнести гептил  к числу экотоксикантов, для которых оценка риска для здоровья населения представляется первоочередной задачей.

В настоящее время медицинскими специалистами разработан комплекс мероприятий  по профилактике и терапии отравлений гептилом. Что касается сельскохозяйственных животных, то таких сведений в литературе не имеется, отсутствуют также данные и о способности  гептила загрязнять продукты животноводства.

Весьма опасными загрязнителями ОС следует рассматривать и полиароматические углеводороды (ПАУ). Большинство ПАУ не являются целевыми продуктами и образуются в процессе пиролитической переработки и сжигания твердого и жидкого топлива. В организме ПАУ  образуют ряд  эпоксид-производных, отдельные представители, которых являются наиболее мощными среди известных в мире канцерогенов. Проблеме ПАУ длительное время, как в СССР, так и в России не уделялось достаточного внимания, можно указать на то, что в США регламентируются 16 соединений, в Германии 11, а России только один представитель – бенз(а)пирен.  Лишь в наступившем году специалисты медицинского профиля предпринимают попытки заполнить этот пробел. 

По существу, мы не имеем экспериментальных данных ветеринарной экотоксикологии, полученных на  сельскохозяйственных животных, при этом отсутствуют какие-либо нормативы содержания ПАУ в кормах и воде. Не этим ли можно объяснить бурный рост онкологических заболеваний  среди животных!

Несмотря на принимаемые меры, по-прежнему остаются актуальными проблемы загрязнения ОС токсичными  элементами, поиска средств и методов снижения  их негативного влияния  на организм сельскохозяйственных животных и снижения уровней накопления в продуктах животноводства.

Таким образом, можно констатировать, что на современном этапе развития животноводства техногенные загрязнители ОС из виртуальной категории  превратились в реальную опасность. Для ряда приоритетных загрязнителей (диоксины, ПХБ. гептил, ПАУ, продукты УХО)  остаются нерешенными многие вопросы ветеринарной экотоксикологии и отсутствует методология оценки риска последствий воздействия техногенных загрязнителей для животноводства.

Другой проблемой является решение правовых вопросов на федеральном уровне, направленных на снижение техногенного прессинга и предотвращение поступления техногенных экотоксикантов в ОС. Прежде всего, это касается замены морально устаревших промышленных технологий, создание современных систем контроля экотоксикантов, законодательных основ по стимулированию внедрения экологически щадящих технологий и эффективных мер по наказанию нарушителей экологических законодательств. Несомненно, что для осуществления  этих мероприятий требуется серьезная финансовая поддержка. По-видимому, настало время разработки целевой программы по защите животных от техногенных токсикантов. В роли заказчика такой программа должно выступать МСХ РФ, чтобы объединить усилия специалистов различных ведомств м министерств. 

Литература. 1. Желтов В.А. // Ветеринария.-2004.-№8.-С.40-45. 2. Желтов В.А., Лавров А.Л., Пименова Н.Г.  //Токсикологический вестник.  2004.-№1.-С.30-34. 3. Желтов В.А., Кушнир А.Т., Комарова К.А. и др. // Ветеринария.-2006.-№8.-С.48-52. 4. Новиков В.А., Иванов А.А., Иванов А.В., Тремасов М.Я. // Ветеринария.-2006.-№ 10.-С.49-52. 5. Онищенко Г.Г. 2й съезд  токсикологов России: Тез. докл. М.: РРПОХБВ, 2003.-С.16-18.
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Разработка специфических средств лечения отравлений животных  фосфорорганическими пестицидами

Иванов А.В., Асланов Р.М., Тремасов М.Я., Папуниди К.Х., Гареев Р.Д., Хайрутдинов И.Г., Аймалетдинов А.М. Е-mail: vnivi@tnpko.ru
Федеральный центр токсикологической и радиационной

безопасности животных, Казань, Россия

В связи с переходом на интенсивные технологии возделывания сельскохозяйственных культур,  для борьбы с их вредителями значительно увеличился ассортимент пестицидных препаратов. Среди применяемых в сельском хозяйстве пестицидов в настоящее время одно из лидирующих мест занимают фосфорорганические, которые, в основном, используются для защиты растений от вредителей и животных от кровососущих насекомых и клещей. 

Одним из широко распространенных препаратов данной группы является карбофос, который чаще всего применяется для опрыскивания  садовых и огородных культур, в борьбе против клопов, тлей, цикадок и растительноядных клещей. В связи с этим существует потенциальная опасность загрязнения окружающей среды и отравления им животных, кроме того, интоксикация карбофосом трудно поддается лечению. 

Целью исследования явилась разработка средств лечения отравлений животных высокотоксичным пестицидом на основе вновь синтезированных холинолитиков.  


Материал и методы. Для лечения отравлений животных ФОП в ФГУ «ФЦТРБ-ВНИВИ» разработан  новый специфический антидот, состоящий из холинолитика, синтезированного в центре, реактиватора холинэстеразы, седативного и общеукрепляющего средств (условное название АЛ-5). Эксперименты по изучению защитной эффективности антидота проводились на белых мышах  массой  20-22 г, крысах массой  200-250г, кроликах породы «Серый великан» массой  2,5-3,0 кг и овцах породы «Прекос» массой 35-40 кг. Группы животных формировались по принципу аналогов с учетом возраста,  живой массы и пола.  Водный раствор карбофоса (АДВ-50%) животным вводили внутрижелудочно с помощью зонда, антидот внутримышечно. Наблюдение  за опытными животными вели в течении 45 суток, учитывая при этом их клиническое состояние, отношение к корму, подвижность. Кроме того в крови животных исследовали содержание гемоглобина, количество эритроцитов и лейкоцитов, активность холинэстеразы. 

Результаты исследований. Установлено, что абсолютно-смертельная доза карбофоса для белых мышей составила 2000 мг/кг, для белых крыс – 1900 , для кроликов -  400  и для овец -  300 мг/кг.  

Клинические признаки интоксикации карбофосом проявлялись у кроликов  через 15-20 мин после введения пестицида. Наблюдалось угнетение общего состояния, фибриляция мышц ушей и  конечностей. В дальнейшем, через 25-40 минут у животных  нарушалась координация движения, развивался тремор,  появлялись легкие хрипы, затруднялось дыхание. Через 40-60 минут начиналось обильное слюнотечение, хрипы усиливались, развивались клонические и клонико-тонические судороги. Гибель на  фоне этих признаков наступала через 60-120 минут.

Клинические признаки интоксикации карбофосом у овец проявлялись через  30-40 минут. У животных отмечалось беспокойство,  затрудненное  дыхании, кашель, переступание конечностями. В дальнейшем начиналась атаксия, появлялись влажные  хрипы, животные принимали боковое положение, развивались судороги. Гибель овец наступала через 80 -150 минут.

При  внешнем осмотре трупов  кроликов и овец отмечена синюшность слизистых оболочек, пенистое истечение из ротового и носового отверстий; у овец тимпания. При вскрытии животных было выявлено, что носоглотка, бронхи, трахея заполнены пенистой жидкостью. Легкие малокровны,  светло-розового цвета, сердце кровенаполнено. Печень глинистого  цвета, дряблой консистенции, края заострены. Желчный пузырь заполнен темно-зеленой желчью. Желудок кроликов и рубец у овец наполнены кормовыми массами со специфическим запахом, сосуды желудка кровенаполнены. В тонком отделе кишечника - мелкоточечные кровоизлияния.

Для изучения защитной эффективности антидота АЛ-5 животных затравляли карбофосом в абсолютно-смертельных дозах и при проявлении характерных клинических признаков интоксикации (бронхоспазм, атаксия, саливация, боковое положение) внутримышечно вводили антидот. Результаты экспериментов представлены в таблице 1. 

Таблица 1

Изучение защитной эффективности антидота  АЛ-5 при отравлении кроликов и овец абсолютно-смертельными дозами карбофоса

	Вид

животного
	Группа
	Доза

(мг/кг)
	Всего животных

в группе
	Из них:

	
	
	
	
	выжило
	пало

	Кролики
	Опытные

Контрольные
	400,0

400,0
	6

4
	6

0
	0

4

	Овцы
	Опытные

Контрольные
	300,0

300,0
	4

3
	4

0
	0

3


Данные экспериментов, представленные в таблице, показывают, что при лечении животных, отравленных карбофосом, выживали все  опытные животные при 100% гибели контрольных (без лечения).

Следует отметить, что у леченых животных уже через 4-8 минут после введения антидота прекращались судороги, восстанавливалось дыхание. Через 10-15 минут животные  начали передвигаться, а через  30-60 минут - принимать корм и воду.

Применение антидота предусматривает не только предотвращение гибели животных при поражениях их ФОП, но и обеспечение положительных качественных изменений в развитии и течении патологических процессов, преобразовав их из необратимых в обратимые. 

С этой целью изучалось влияние карбофоса в условиях антидотной защиты на гематологические и биохимические показатели крови кроликов и овец. Результаты проведенных исследований представлены в таблице 2.

Как видно из таблицы  у кроликов, отравленных карбофосом и леченных антидотом АЛ-5, содержание гемоглобина и количество эритроцитов снижалось на 4-6 %, количество лейкоцитов в этот период исследования сохранялось на уровне фона. Активность  АХЭ с 1 по 7 сутки составляла 47-55% . На 10 сутки исследования угнетение холинэстеразы составило 23,4%, на 20 сутки – на  11%. На 30 сутки исследований активность фермента достигла уровня фонового показателя. 

В крови овец содержание гемоглобина и количество эритроцитов на 1-е сутки исследований снижалась на 5 и 4% соответственно, активность холинэстеразы составила 57,9%. 

В последующие сутки содержание гемоглобина продолжало снижаться и на 7-е сутки составило 93 % от фонового уровня. Количество эритроцитов и лейкоцитов не изменялось до 10 суток исследования. Активность ацетилхолинэстеразы восстановилась до 62,1%. На 30-е сутки исследований содержание гемоглобина, количество эритроцитов достигло уровня фона, однако активность холинэстеразы составила 75,2%.

Таблица 2 

Гематологические и биохимические показатели крови животных, 
отравленных карбофосом и леченных антидотом АЛ-5

	Показатели
	Вид 

животного
	Сроки исследования, сутки.

	
	
	До опыта
	1
	3
	7
	10
	20
	30

	Гемоглобин, г/л
	кролики
	117,0

± 2,5
	112,0

± 2,7
	110,0

± 3,0
	111,0

±3,6
	113,0

±2,3
	114,0

±2,5
	116,0

±2,4

	
	овцы
	121,0± 0,9
	115,0±

0,7
	114±

0,9
	113±

1,7
	115±

1,8
	120±

1,1
	125±

1,2

	Эритроциты, ×1012/л 
	кролики
	7,0±

0,8
	6,7±

0,2
	6,7±

0,4
	6,6±

0,3
	6,7±

0,2
	7,0±

0,4
	7,0±

0,2

	
	овцы
	7,5±

0,2
	6,9±

0,3
	6,9±

0,3
	6,9±

0,2
	6,9±

0,2
	6,9±

0,2
	7,3±

0,1

	Лейкоциты,

×109/л
	кролики
	8,2±

0,2
	8,3±

0,3
	8,5±

0,3
	8,4±

0,2
	8,6±

0,2
	8,7±

0,7
	8,8±

0,2

	
	овцы
	8,5±

0,4
	8,3±

0,4
	8,2±

0,4
	8,3±

0,4
	8,3±

0,4
	8,5±

0,5
	8,7±

0,5

	Активность АХЭ крови, %
	кролики
	100,0±

5,1
	47,0±

5,0
	49,0±

4,7
	55,0±

3,2
	76,6±

1,8
	89,0±

3,6
	94,3±

2,1

	
	овцы
	100,0±

2,2
	57,9±

0,5*
	57,9±

1,2*
	62,1±

1,7*
	62,1±

1,7*
	64,3±

1,9
	75,2±

0,6


* - р≤0,05

Заключение. Проведенные исследования показывают, что разработанный в ФГУ «ФЦТРБ-ВНИВИ» антидот АЛ-5, сконструированный на основе нового холинолитика, обладает высокой эффективностью при отравлении животных абсолютно-смертельной дозой карбофоса. Анализируя результаты опытов можно сделать вывод, что изученные параметры крови кроликов и овец носят однотипные изменения и в основном характеризуется угнетением активности ацетилхолинэстеразы.

Изучена лечебная эффективность антидота АЛ-5 при отравлении лабораторных и сельскохозяйственных животных карбофосом. Исследованы гематологические биохимические показатели крови. 
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The investigation shows that the new specific antidote which is based on the new cholinergic antagonist reveals the effective animal protection  away from the poisoning  which can cause the death from the dose carbofose.
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РАДИАЦИОННЫЙ ТЕХНОГЕНЕЗ И ФЕРРОЦИАНИДЫ – АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ И ПУТИ ИХ РЕШЕНИЯ

Ильязов Р.Г. E-mail:R230@mail.ru
Академия наук Республики Татарстан, Казань, Россия

Потребление продуктов животноводства, в основном, молока, произведенного на загрязненной радионуклидами территории, является одним из основных источников облучения населения, при этом за счет него формируется до 80 % дозы внутреннего облучения. Основным дозообразующим нуклидом в зоне радиоактивного загрязнения после Чернобыльской катастрофы является 137Cs.

Использование известных способов очищения от радиоцезия животных не всегда гарантирует получение чистых продуктов, особенно в личных подсобных хозяйствах. Поэтому необходимо использовать дополнительные приемы снижения проникновения нуклидов из рациона в организм животных и получаемую от них продукцию применением цезий-избирательных сорбентов.

Впервые в отечественной ветеринарной практике в экстремальных условиях после Чернобыльской катастрофы (1986-1992 гг.) были установлены наиболее эффективные механизмы уменьшения всасывания радиоактивного цезия в желудочно-кишечном тракте животных путем ионно-обменной сорбции.

В качестве сорбентов для снижения резорбции радиоактивного цезия зарекомендовали себя ферроцианиды (соединения берлинской лазури). Длительное нахождение корма (22-24 часа) в желудке животных и пережевывание его обеспечивают длительный контакт введенного ферроцина со всей массой съеденного корма в течение суток. Связанный цезий, не всасываясь проходит транзитом через желудочно-кишечный тракт и выводится с калом.

Ферроцианиды − это окрашенные комплексы, состоящие из гексациановой части и таких поливалентных катионов, как железо, никель, медь или кобальт. Все эти соединения связывают ионы цезия в обмен на моновалентный катион. Способность их связывать цезий объясняется физико-химическими свойствами ячеек кристаллической решетки, которые имеют кубическую форму и в центре которых находится участвующий в обменной реакции катион (натрий, калий или аммоний). В водных средах ферроцианиды образуют коллоиды, размер частиц которых (5-50 мкм) важен для обеспечения большой площади поверхности при связывании цезия. При равных молярных концентрациях эффективность связывания гексацианоферратным комплексом в 103-104 раз выше, чем у натри или калия. Связывание цезия происходит в пределах физиологического диапозона водородного показателя рН кишечника и в жидких средах с ионным составом, характерным для процесса пищеварения у животных и человека. Коллоидные частицы соединений берлинской лазури имеют слишком большие размеры и не могут абсорбироваться. Поэтому цезий, связанный с ферроцианидом не поглощается, а выводится с фекалиями. Там он остается связанным ферроцианидом в течение длительного периода времени. Под действием соединений берлинской лазури происходит главным образом снижение желудочно-кишечного поглощения радиоцезия, и поэтому достигается по существу тот же результат, что и при кормлении чистым фуражом. В качестве дополнительного небольшого вклада в снижение содержания радиоцезия в загрязненных организмах животных ферроцианид связывает часть радиоцезия из его запасов в организме, подвергающихся повторной переработке в желудочно-кишечном тракте (эндогенная секреция), и препятствует его повторному поглощению. Для поддержания эффекта необходимо постоянное присутствие этого соединения в пищеварительном тракте.

Оптимальные методы его применения, поэтому, весьма различны и зависят от системы ведения сельскохозяйственного производства и наличия на повседневной основе комбикормов, кормовых добавок (соли) или скошенного сена. Для животных мясного направления ферроцианиды требуются лишь в течение последних 1-2 месяцев перед убоем, в то время как у молочных животных ферроцианид должен вводиться ежедневно с комбикормом либо перорально, либо в виде болюсов или свободной подкормки соли-лизунца.

На практике ферроцианиды применяют в составе либо специально приготовленных комбикормов и соли-лизунца, либо ионообменных ма​териалов, полученных на основе тонко измельченной древесины лист​венных (ЦИИОМ) или хвойных пород (БИФЕЖ). Имеется также опыт практического применения ферроцианидов в форме болюсов (состав: 15 % ферроцина, 75 % сернокислого бария и 10 % пчелиного воска), пе​риодически вводимых непосредственно в рубец.

В период 1992-1998 гг. были проведены широкомасштабные научно-производственные испытания ферроцианидов в хозяйствах, наиболее пострадавших от чернобыльской катастрофы, и подготовлен ряд нормативных документов. Применение ферроцианидов позволяет уменьшать концентрацию 137Cs в молоке коров до 10 раз, в мышечной ткани откормочных бычков – в 5 раз. Использование ферроцианидов в рационах гарантирует снижение содержания цезия-137 на 46…87 % в молоке и 42…86 % в мышечной ткани коз; на 90…95 % в мясе овец; на 42…87 % в мясе и 67…91 % в яичной массе кур-несушек и на 42…50 % в мышечной ткани водоплавающей птицы (уток и гусей). Ферроцианиды весьма эффективны даже при низких уровнях загрязнения продукции (меньше РДУ‑99), ибо обеспечивает двукратное уменьшение концентрации 137Cs в молоке. Были разработаны и испытаны различные формы и способы применения ферроцианидов: комбикорма с ферроцианидами (0,6 %), а также болюсы и брикеты соли-лизунца. Применение солебрикетов с ферроцином (10 %) в виде свободной минеральной подкормки снижает концентрацию 137Cs в молоке коров в 2…5 раз по сравнению с контролем. Применение комбикорма 500 г/голову с ферроцином в дозе 3…5 г/голову в сутки лактирующим коровам снижает концентрацию 137Cs в молоке в 2,4…2,9 раза, а в мышечной ткани бычков на заключительной стадии откорма – в 1,7…2,9 раза по сравнению с контролем. Однократное введение трех ферроцинсодержащих болюсов в рубец обеспечивает лактирующим коровам 2…5-кратное снижение 137Cs в молоке в течение двух месяцев.

Специальными исследованиями установлено, что длительное применение ферроцианидов в разных дозах не оказывает отрицательного влияния на состояние здоровья жи​вотных, их молочную и мясную продуктивность. Ветеринарно-сани​тарная экспертиза мяса и молока по общепринятым методам исследо​вания также не выявила каких-либо изменений в продуктах животно​водства, полученных от животных, которым вводили различные препа​раты ферроцианидов.

Ферроцианиды в качестве довольно эффективных средств защиты уже многие годы применяются в России, странах СНГ и за рубежом. Так, в Норвегии ежегодно, начиная с 1989 г., более 30000 овец полу​чали около 100 т солевого лизунца, включающего 2,5 % БЛ. Это обес​печило двукратное снижение содержания радиоцезия в баранине. Хотя, по заключению специалистов, применение солевых лизунцов дает лишь примерно двукратное снижение уровней содержания цезия-137 в мо​локе и мясе, он все же широко используется в производстве, будучи са​мым простым методом доставки БЛ продуктивным животным. Доста​точно сказать, что только в 1993 г. в Гомельской области Республики Беларусь было использовано 300000 солевых брикетов массой по 6 кг (при 6 % БЛ в виде ферроцина). В Российской Федерации для снижения содержания цезия-137 в молоке и мясе, начиная с 1993 по 1999 гг., ежегодно за​давались ферроцинсодержащие препараты 89508 коровам, а с 2000 по 2005 гг. 75634 животным.

По данным  А.Д. Пастернака (ФГУ «Брянскрадиология») в Брянской области широкомасштабное внедрение и применение зооветеринарных мероприятий с использованием ферроцианидсодержащих препаратов позволило в послечернобыль​ский период снижать загрязнение молока и мяса в 3-4 раза. Объ​емы применения в отдельные предшествующие годы составляла до 20 тонн бифежа, 1,5 тонны ферроцина, 6 тыс.штук антицезиевых болюсов, а также около одной тонны солевых антицезиевых брике​тов.

Таким образом, применение ферроцианидов в ветеринарной практике в условиях радиоактивного загрязнения территорий позволяет решить одну из сложнейших проблем современности − получение нормативно чистой и доброкачественной продукции животноводства (молока и мяса), разработать научно обоснованный комплекс мероприятий по охране среды обитания животных от загрязнения радионуклидами и радиационной защиты населения в условиях техногенных катастроф.

Литература. 1. Ильязов Р.Г., Алексахш P.M., Корнеев Н.А. и др. Радиоэко​логические аспекты животноводства (последствия и контрмеры по​сле катастрофы на Чернобыльской АЭС) / Под общ. ред. Р.Г. Илья​зова. – Гомель: Полеспечать, 1996. – 179 с. 2. Сироткин А.Н., Ильязов Р.Г. Радиоэкология сельскохозяй​ственных животных. – Казань: Фэн, 2000. – 384 с. 3. Ильязов Р.Г., Сироткин А.Н., Кругликов Б.П. и др. Эколо​гические и радиобиологические последствия Чернобыльской ката​строфы для животноводства и пути их преодоления / Под ред. Р.Г. Ильязова. – Казань: Фэн, 2002. – 330 с. 4. Анненков Б.Н., Егоров А.В., Ильязов Р.Г. Радиационные аварии и ликвидация их последствий в агросфере. – Казань: Изд-во «Фэн» Академии наук РТ, 2004. – 408 с. 5. Ильязов Р.Г., Шакиров Ф.Х., Фисинин В.И., Пристер Б.С. и др. Адаптация агроэкосферы к условиям техногенеза / Под редакцией чл.-корр. АН РТ Ильязова Р.Г. – Казань: Изд-во «Фэн» Академии наук РТ, 2006. – 670 с.

RADIATING technogenesis AND ferrocyne - ACTUAL PROBLEMS AND WAYS OF THEIR DECISION
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For the first time in domestic veterinary practice in extreme conditions after Chernobyl accident (1986-1992) the most effective mechanisms of reduction of an absorption of radioactive caesium in a gastrointestinal tract of animals fixed by an ionic - exchange sorption. In practice ферроцианиды apply in structure or specially prepared mixed foods and a salt - lick salt, or the ion-exchange materials received on a basis it is thin the crushed wood deciduous or conifers of breeds. There is also an experience of practical application ferrocynes in the form болюсов (structure: 15 % ferrocyne, 75 % of a barium sulphate and 10 % of a beeswax), periodically introduced directly in rumen.
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ДЕЙСТВИЯ КСЕНОБИОТИКОВ НА ПРОЦЕССЫ РЕПРОДУКЦИИ ЖИВОТНЫХ
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Первое широкое признание влияния химических веществ на репродуктивную систему получило в 60-е годы прошлого столетия, когда применение талидомида доказало общественности возможность развития врожденных уродств, обусловленных химическим фактором.

В современном молочном животноводстве, особенно в регионах с интенсивным химическим загрязнением окружающей среды РФ, в т.ч. и в сельхозпредприятиях Красноярского края, независимо от профиля хозяйств, на первый план выходит проблема воспроизводства стад крупного рогатого скота. Наблюдается характерное снижение репродуктивных  функций продуктивных животных. Выход приплода на 100 маток составляет не более 80-82%. Период от отела до оплодотворения   с неполноценными половыми циклами  у коров достигает до 120-130 дней вместо 75-76 дней. Возросло бесплодие и яловость маточного поголовья до 12% при сервис–периоде 120 – 160 дней, у 15-42% стельных коров происходит рассасывание 2-3 месячного плода, увеличиваются от  1,8 до 8% аборты и самопроизвольные выкидыши, мертворожденные, соответственно, от 2,8 до 4,2%.   Акушерско–гинекологическими болезнями переболевают от 30 до 60% поголовья коров. У высокопродуктивных коров чаще регистрируются функциональные расстройства половых желез, особенно фолликулярные кисты яичника и персистентные желтые тела. В предродовой период у беременных коров отмечается  выраженная тенденция к подавлению гормональной активности щитовидной железы (Т3, Т4, ТСГ) и снижение уровня инсулина на 35-48% (Р<0,05).Участились случаи разнообразной органопатологии беременности и родов,  тяжелых послеродовых осложнений (у 40-60% отелившихся коров наблюдали задержание последа с последующим развитием острых форм эндометритов, плацентита и маститов клинической формы.). По этой причине на молочных фермах ежегодно выбраковывается 30-40% коров, стада практически обновляются каждые 3-4 года. В связи с этим, хозяйства потенциально недополучают животноводческой продукции (молока, мяса) на 30-35%. Животные не успевают окупать затраты, связанные с их выращиванием, что приводит к нерентабельности отрасли. 
Мониторинг и анализ банка данных собственных исследований,  специальной литературы за последние 20 лет по проблемам загрязнения агробиоэкосистем регионов Западной и Центральной Сибири антропогенными факторами химической природы, позволили по-новому осмыслить  проблему влияния ксенобиотиков на репродуктивную систему  продуктивных животных.

Было установлено наличие у ряда ксенобиотиков (диоксины и родственные им соединения полихлорированные дибензофураны и бифенилы, изомеры пестицидов, токсикоэлементы, радионуклиды и др.) гормоноподобных свойств, позволяющих им взаимодействовать с рецепторами к половым стероидам и модулировать, таким образом, повреждающее воздействие их на эндогенные молекулы ткани-мишени органов репродуктивной системы. В результате изменяются свойства эндогенных биологически активных веществ и нарушаются структуры эндогенных субстратов и функционирование  репродуктивной биосистемы на различных уровнях организации. Согласно кинетической теории взаимодействия ксенобиотика с рецептором, максимальный ответ на токсическое воздействие определяется не числом занятых рецепторов, а скоростью и механизмом связывания токсиканта с рецептором. Наибольшей активностью обладают ксенобиотики не с максимальным, а со средними значениями сродства к рецепторам.

Необходимо отметить, что систематическое и длительное поступление ксенобиотиков в организм беременных животных по трофической цепи даже в субпороговых количествах, но в различных  сочетанных комбинациях (тяжелые металлы + радионуклиды + микотоксины и др.) при дополнительном стрессовом воздействии (длительный недостаток в рационе витаминов, минеральных веществ, белка, углеводов, отсутствие или ограничение моциона, нарушение зоогигиенических параметров микроклимата и санитарных норм в животноводческих помещениях, укороченный период сухостоя и др.) на порядок усиливают предпосылки повреждающего кумулятивного эффекта регуляторных и энергетических систем и процессов репродукции. Беременные животные раньше и острее реагируют на неблагоприятные факторы внешней среды.

Гормоноподобные  ксенобиотики   представляют особую опасность для организмов эмбриона, плода и новорожденного, так как их последствия  будут проявляться у потомства. Этот феномен получил название «генетический груз» и становится одной из центральных проблем ветеринарной экологии  как в контексте возможного увеличения частоты различных наследственных заболеваний, так и в связи с возможным проявлением хромосомных и генных мутаций, приводящих к повышению частоты  различных злокачественных новообразований, в т.ч. и лейкозов. По данным, полученным на основе экспериментов с животными, воздействие ксенобиотиков на гены в зависимости от того, происходит оно в половой клетке или соматической, приводит либо к наследуемым изменениям, либо к фенотипическим изменениям в организме. Обычно мутагенными воздействиями называют лишь те, которые вызывают наследуемые изменения последовательности нуклеотидов гена, определяющей строение белка. Хромосомные аберрации в половых клетках приводят к смерти эмбриона или аномалиям развития новорожденных. Нарушение естественного хода эмбриогенеза приводит к формированию уродств или пороков развития. Пороки  развития – это стойкие отклонения в строении органов, приводящее к функциональным расстройствам. Врожденные пороки встречаются у новорожденных, когда приоритетные ксенобиотики проникают через плацентарный барьер, оказывая хроническое токсическое действие на плод.

Рассматривая основные механизмы воздействия ксенобиотиков на состояние плода и новорожденного, можно выделить следующие клинические проявления, обусловленные нарушениями структуры и функции плаценты:

-высокая частота синдрома задержки развития плода (у 25% стельных коров);

-функциональная незрелость плода и новорожденного (у 28%); 

-развитие конъюгационной желтухи, требующей корригирующей терапии; 

-нарушение гормональной адаптации новорожденных; 

-изменения иммунного статуса и биоценоза у новорожденных; 

-изменение морфоструктуры форменных элементов крови.

Одним из перспективных методов, применяемых при оценке неблагоприятного действия ксенобиотиков малой интенсивности на репродуктивную систему, остаются морфологическое морфометрическое исследование матки, а также морфофункциональное изучение тканевых базофилов с количественной оценкой этих нарушений в органах репродуктивной системы. В ряде работ было показано, что при действии веществ со специфическими гонадотропными свойствами изменяются количество и качественный состав тканевых базофилов, что позволяет считать их «биологическими маркерами» воздействия антропогенных факторов на репродуктивную систему в практике и эксперименте (Яглов В. В. с соавт., 1991).

Таким образом, влияние ксенобиотиков на биологическую систему мать – плацента – плод многообразно; важнейшими из них являются: неблагоприятное воздействие ксенобиотиков на организм матери и избирательная способность яда повреждать органы и системы организма, обеспечивающие нормальное протекание беременности; непосредственный контакт ксенобиотика или его метаболитов с эмбриональными клетками, избирательное накопление тканями плода в определенные периоды внутриутробного развития различных  метаболитов экотоксикантов; поражение плаценты ксенобиотиками, вследствие чего меняется ее проницаемость; свойство ксенобиотиков вызывать генные и хромосомные мутации в соматических и половых клетках.

Известно более 600 ксенобиотиков, способные проникать от матери к плоду через плаценту и в той или иной степени отрицательно влиять на его развитие. Проницаемость плаценты зависит от многих факторов, в частности от общего состояния материнского организма, срока беременности, строения ксенобиотиков и др.

Среди механизмов нарушения репродуктивной функции самцов при действии ксенобиотиков следует отметить нарушение нейроэндокринной регуляции как одной из наиболее чувствительных функциональных систем. Наиболее вероятным механизмом токсического влияния следует считать нарушение синтеза, поступления в кровь, транспорта гипофизарных гонадотропинов и половых гормонов. Возможно непосредственное действие ксенобиотиков на ЦНС. Другой механизм нарушений – непосредственное действие ксенобиотика на гонады, проявляющееся в расстройстве дифференцировки сперматогенного эпителия, угнетении зрелых сперматозоидов или нарушении функций гематотестикулярного барьера и др.

Гематотестикулярный барьер – один из важных механизмов, контролирующих сперматогенез и плодовитость. Он изолирует аутоантигенные половые клетки от иммунологического аппарата организма, обеспечивает их генетическую защиту и участвует в гормональной регуляции сперматогенеза.

У веществ, обладающих специфическими свойствами, таких как тяжелые металлы, пестициды, диоксины, порог гонадотропного действия совпадает с их цитотоксичностью относительно воздействия на половые клетки и находится в тесной коррелятивной связи с их генотоксичностью и мутагенностью.

Таким образом, на современном этапе основными задачами ученых ветеринарной медицины при изучении действия ксенобиотиков на процессы  репродукции являются оценка действия новых химических соединений 

на репродукцию, разработка методов прогнозирования развития гонадотропных и эмбриотропных эффектов, унификация отечественных и зарубежных критериев оценки опасности ксенобиотиков на репродуктивное здоровье продуктивных животных.
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This very work reveals the problems of animals reproduction in the areas of bad ecological situation. A new concerning  xenobiotics influence on reproductive system of productive animals.
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ВКЛАД КАЗАНСКОЙ ШКОЛЫ ВЕТЕРИНАРНЫХ ФАРМАКОЛОГОВ И ТОКСИКОЛОГОВ

Набиев Ф. Г.

Казанская государственная академия ветеринарной медицины

имени Н. Э. Баумана, Казань, Россия

В первые годы образования Казанского ветеринарного института лекции студентам по теоретической части фармакологии с рецептурой читал крупный учёный конца XIX и начала XX века, один из основоположников экспериментальной фармакологии Иван Михайлович Догель. Он в течение 39 лет (1876-1915) работал профессором КВИ. В эти годы И.М. Догель, широко используя сравнительно-анатомические и сравнительно-физиологические методы, изучал организм животных в естественном состоянии и под влиянием различных лекарственных веществ.

В 1889 году И.М. Догель издал учебник по рецептуре под названием «Рецептура», а в 1890 году руководство по фармакологии и рецептуре «Основы фармакологии и рецептуры». Автор здесь старался соединить в одно целое данные фармакологии с данными прежней «Рецептуры», сделав некоторые изменения и дополнения в последней, согласно современному состоянию этого знания. Указанное сочинение «Основы фармакологии и рецептуры» состоит из данных физиологического действия лекарств на животный организм и из общей и специальной рецептуры, как учения о способе прописывания рецепта, о физических и химических свойствах, так и учения о действии, применении препаратов и приёмах главнейших врачебных средств.

В годы работы по совместительству в Казанском ветеринарном институте под руководством И. М. Догеля оценивалось влияние на организм ненасыщенных одноатомных спиртов, отравленных кураре стрел, солей ряда первичных аминов, камфоры, строфантина, атропина, мышьяка, кислорода и озона. В этот период в Казанском университете и Казанском ветеринарном институте сформировалось творческое содружество морфологов и физиологов, что нашло отражение в фундаментальных монографиях И. М. Догеля, посвящённых сравнительной анатомии, физиологии и фармакологии сердца, лимфатических и кровеносных сосудов. Очень высоко оценили современники его педагогическую деятельность. Им были написаны руководство для студентов и преподавателей, популярные книги о вреде никотинизма, алкоголизма и многие другие.

С 1915 по 1916 гг. курс фармакологии вёл по совместительству профессор университета В.М. Болдырев, а с 1916 по 1917 гг. – профессор К.Р. Викторов.

В 1917 году была создана самостоятельная кафедра фармакологии, которую возглавил проф. Н.А. Сошественский. До этого Н.А. Сошественский был командирован в Санкт-Петербург для научного усовершенствования. В течение года (с октября 1915 по ноябрь 1916 года) он работал у академиков И.П. Павлова и Н.П. Кравкова, изучая основы физиологии и фармакологии. Вернувшись в Казанский ветеринарный институт в 1916 году, Николай Александрович Сошественский составил курс фармакологии, который до него читал Иван Михайлович Догель по программе медицинского факультета. В этом же году Н. А. Сошественский был избран профессором кафедры фармакологии Казанского ветеринарного института и до июля 1921 года заведовал кафедрой.

В 1921 году Н. А. Сошественского пригласили в г. Москву для создания кафедры фармакологии, и в этом же году он становится заведующим кафедрой фармакологии Московского зооветеринарного института.

Студент Порферий Попов особенно заинтересовался работами недавно организованной кафедры фармакологии. Будучи студентом четвёртого курса, он работал в фармакологической лаборатории под руководством проф. Н.А. Сошественского. П.И. Попов занимался изучением действия различных сердечных веществ на сердце. Он окончил Казанский ветеринарный институт в 1919 году и был оставлен по желанию в должности аспиранта кафедры фармакологии. С осени 1923 года вступил в исполнение обязанностей заведующего кафедрой фармакологии и начал самостоятельно вести лекционный курс фармакологии студентам института до 1930 года. С 1930 по 1935 год работал в должности заведующего кафедрой фармакологии Воронежского ветеринарного института. С осени 1935 года он перешёл на службу в Казанский ветеринарный институт в качестве заведующего кафедрой фармакологии и работал здесь до 17 марта 1956 года.

П.И. Попов подготовил десятки кандидатов наук и является соавтором учебника по фармакологии (1955), который в течение ряда лет был настольной книгой студентов. Совместно с большой группой учеников (А. С. Вишкер, С. И. Мурин, А. Н. Топорина, А. Ф. Султанова,  Е. М. Крепышев, А. А. Сапелькин, Л. С. Афонская, В. И. Исаев и др.) были разработаны методы химиопрофилактики протозойных болезней животных и усовершенствованы методы химиотерапии, изучены и внедрены в практику борьбы с пироплазмозом и нутталиозом лошадей такие эффективные препараты, как гемоспоридин и новоплазмин. Он выполнил ценные исследования по фармакологии сердечных гликозидов, скипидара, камфоры и адреналина.

Первые шаги в науку под руководством П. И. Попова сделала и проф. С. Г. Сидорова, автор учебника по фармакологии, изданная в 1955 и 1962 гг. Она, будучи доцентом кафедры фармакологии Казанского ветеринарного института, провела большую работу по изучению сердечных и антигельминтных средств.

Значительный вклад в развитие фармакологии внесли проф. И. А. Сторожев, который заведовал кафедрой с 1931 по 1935 годы и проф. Ф. Г. Дубинин, руководивший ею в 1957 – 1958 гг. И. А. Сторожев изучал антибиотики, мочегонные средства, стимуляторы нервной системы, а также изыскивал противоядия при отравлении ядовитыми веществами.

Альберт Степанович Вишкер зарекомендовал себя опытным педагогом института и с 15 марта 1957 года по 1-ое сентября 1958 года исполнял обязанности заведующего кафедрой фармакологии. Большое значение для ветеринарии имеет его перевод с английского языка на русский американского учебника по ветеринарной фармакологии «Ветеринарная фармакология и терапия». Эта двухтомная книга Л. М. Джонса рассчитана на врачей ветеринарной медицины, преподавателей вузов, работников ветеринарных исследовательских институтов и факультетов. Важное значение в подготовке ветеринарных специалистов имеет написанный А. С. Вишкером справочник «Лекарственные средства в ветеринарии» в соавторстве с проф. Д. К. Червяковым и П. Д. Евдокимовым.

С сентября 1958 г. кафедру фармакологии возглавил проф. Д. К. Червяков (1912-1992) – ученик Н. А. Сошественского. Это был учёный высокой эрудиции и разносторонних научных интересов. Он был экспертом по линии ФАО ООН, членом редколлегии ветеринарной энциклопедии. Совместно с другими авторами (П. Д. Евдокимов и А. С. Вишкер) были подготовлены и изданы оригинальный справочник «Лекарственные средства в ветеринарии» (1970 и 1977), монография «Лекарственные средства Бурят-Монголии» (1949), методические указания и пособия по фармакологии, проведено изучение лекарственных растений и возможности их применения в ветеринарии (В. Н. Локтионов, В. Д. Орлов). Это позволило разработать методику получения новых вяжущих антимикробных средств (экстракт бадана, бергальбин, бергафтал, бергмицин и др.) и рекомендовать их в качестве лечебных средств при желудочно-кишечных болезнях молодняка. Изучена также фармакология гуджира (Б. Б. Цыдыпов) и разработаны показания к его применению в качестве средства, улучшающего пищеварение и обмен веществ. Работы по изучению действия веществ на желудочно-кишечный тракт (А. С. Вишкер, В. Н. Локтионов, В. Д. Орлов и др.) дали возможность уточнить механизм действия мочевины, продуктов пчеловодства, некоторых растительных средств и дать научно обоснованные рекомендации для их применения.

Трудно переоценить практическое значение учебника для техникумов «Фармакология с рецептурой» (1981 и 1986) проф. Д. К. Червякова, справочников «Лекарственные средства в звероводстве» (1986) и «Ветеринарно-санитарные мероприятия в звероводстве» (1989) проф. Ф. Г. Набиева, учебника для вузов «Ветеринарная токсикология» (1987) проф.  В. Н. Локтионова и др. Многие ученики проф. Д. К. Червякова – Г. А. Кашафутдинов, В. С. Бузлама, В. А. Антипов, Г. А. Алексеев, Ф. Г. Набиев, А. Г. Шитый, Т. В. Гарипов, защитив докторские диссертации, возглавляют коллективы фармакологов и токсикологов в различных городах России.

Большой интерес представляют работы сотрудников кафедры (В. С. Бузлама, Г. А. Кашафутдинов, Г. А. Алексеев, Ф. Г. Набиев, А. О. Колов и др.) по исследованию фосфорорганических соединений, установлено, что этот класс малотоксичен, не обладает антихолинэстеразным действием, проявляет разностороннее фармакологическое влияние на организм. Фосфен оказывает сильное антигельминтное действие при аскаридозе и гетерокидозе птиц и других гельминтозах животных.

Значительную научную и практическую ценность имеют работы по изучению нейролептиков (аминазин, трифтазин, дипразин и др.) для снятия стрессорного состояния животных при транспортировке, передержке их в неблагоприятных условиях и перегруппировке (Д. К. Червяков, А. Г. Шитый, Ф. Г. Набиев, С. С. Рахмаев). Показано, что двух-трёхкратное применение аминазина с интервалом 5 – 7 ч уменьшает потери массы крупного рогатого скота и свиней на 3 – 6 кг. Аминазин и дипразин, применяемые животным в малых дозах в течение 2 – 3 мес увеличивают привес бройлеров, поросят и пушных зверей, оказывают хорошее лечебное и профилактическое действие при нервных заболеваниях лисиц, песцов и норок.

Сотрудники кафедры (Д. К. Червяков, В. С. Бузлама, В. А. Антипов, Т. В. Гарипов, Р. Н. Ахмадеев, О. Л. Коллар, А. В. Андреева, А. Ф. Исмагилова) провели также исследование новых сераорганических соединений нефтехимического синтеза и выявили, что сульфоны и сульфоксиды из нефти, содержащие до 11,5 % органически связанной серы, не токсичны для животных и людей, но оказывают значительное фунгицидное и акарицидное действие. Двух-трёхкратное применение линиментов и эмульсии на их основе обеспечивает хорошее лечебное действие при трихофитии животных, псороптозе и микроспории собак. Дешевизна препарата, простота синтеза, избыток сырья для его получения, безвредность для организма и высокая лечебная эффективность выдвигают их в качестве ценного лечебного средства при дерматомикозах и чесотке животных. Кафедра оказывает постоянную практическую и консультативную помощь ветврачам по вопросам борьбы с болезнями животных, применению лекарственных средств, решению сложных экологических и токсикологических вопросов.

Важным научным направлением кафедры стало разработка мероприятий по профилактике и лечению токсикозов животных, по оздоровлению окружающей природной среды. В этом направлении большая работа проведена проф. Локтионовым. Он опубликовал несколько учебных пособий, посвященные сохранению экологического равновесия в природе: «Ядохимикаты и возможные отравления животных» (1973), «Окружающая среда и токсикозы животных» (1989) и др.

В связи с уходом проф. Д. К. Червякова на пенсию в 1988 г. кафедру возглавил проф. В. Н. Локтионов (1930 – 1991). С его приходом кафедра ещё больше расширила свои связи с аналогичными кафедрами других вузов СССР по вопросам совершенствования преподавания фармакологии и токсикологии. Проблемам охраны окружающей природной среды были посвящены кандидатские диссертации Н. В. Верхолетова (1981), П. Б. Цыремпилов (1987), Н. В. Кузнецова (1988), Л. А. Гущин (1989), выполненные под руководством В. Н. Локтионова.

С января 1991 г. заведующим кафедрой фармакологии и токсикологии стал доцент Т. В. Гарипов. Было продолжено усиление самостоятельной работы студентов. Это позволило сделать учебный процесс более стройным, а само обучение познавательно насыщенным, развивающим творческое мышление и навыки самостоятельной работы. Наряду с учебно-методической работой на кафедре постоянно проводилась научно-исследовательская работа и подготовка научно-педагогических кадров. Под руководством доц. Т. В. Гарипова была защищена кандидатская диссертация А. С. Гасанова (1994).

Казанская школа ветеринарных фармакологов и токсикологов, созданная профессорами Н. А. Сошественским и П. И. Поповым, существует и успешно продолжает учебно-методическую, научно-исследовательскую работу сотрудников и студентов. Наряду с учебно-методической работой на кафедре постоянно проводилась и проводится научно-исследова-тельская работа, подготовка научно-педагогических кадров.

С 1996 года, после избрания заведующим кафедрой фармакологии и токсикологии проф. Ф. Г. Набиева, на кафедре проводятся научные исследования по теме «Фармакология и токсикология новых биологически активных соединений». На кафедре продолжаются педагогические и научно-исследовательские традиции, заложенные профессорами Н. А. Сошественским, П. И. Поповым, Д. К. Червяковым и др. За это время подготовили и защитили докторские (А. К. Кириллов, 1992; И. И. Тетерев, 2004) и кандидатские (Э. К. Папуниди, 1996; Н. Г. Валиева, 2001; Э. И. Ямаев, 2002; Г. Г. Горшкова, 2004; А. М. Тремасова, 2007; М. И. Маркова, 2007) диссертации.

Лекционный и лабораторный курсы обеспечены разработанными с новых позиций учебниками, справочниками и учебными пособиями: двухтомным справочником «Лекарственные препараты для ветеринарии» (Казань, 2000. Авторы Ф. Г. Набиев, Р. Н. Ахмадеев); «Практикум по ветеринарной рецептуре с основами технологии лекарств» (Казань, 2004. Авторы Ф. Г. Набиев, Э. И. Ямаев, З. Р. Сунгатова); «Практикум по ветеринарной фармакологии» (Казань, 2006. Автор Ф. Г. Набиев); «Фармакогнозия» (Казань, 2006. Автор Р. Н. Ахмадеев); «Практикум по ветеринарной рецептуре с основами технологии лекарственных форм» (Москва, 2007. Авторы Ф. Г. Набиев, Э. И. Ямаев) и другие.

«Практикум по ветеринарной рецептуре с основами технологии лекарств» был представлен на Всероссийский конкурс «Аграрная учебная книга – 2005», где занял второе место и был награждён Дипломом II степени.

К научно-исследовательской работе на кафедре постоянно привлекаются студенты, которыми в последние годы опубликовано 5 научных статей, оформлено и защищено 4 выпускных дипломных работ.

Казанская школа ветеринарных фармакологов и токсикологов находится в постоянном развитии и сотрудники кафедры фармакологии и токсикологии им. Н.А. Сошественского ФГОУ ВПО «Казанская государственная академия ветеринарной медицины им. Н.Э. Баумана» стремятся расширить круг научных интересов и вносят достойный вклад в ветеринарную фармакологию и токсикологию.
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Литий принадлежит к элементам, биологическая роль которых еще не ясна. Встречается он в 145 минералах, но главные из них: скодимин (8% Li2O), амблигонит (10% Li), петалит (4…5% Li), лепидолит – литиевая слюда (3-4% Li) (Johnson F.N., 1975). Литий сходен по ионному радиусу с магнием, также образует малорастворимые углекислые и фосфорнокислые соли, не способные образовывать квасцы. Как щелочной металл, энергично соединяется с азотом, фтором и хлором, с водородом дает гидрид при 500…800 ºС.

Препараты лития хорошо вписываются в классификацию эрготропинов (Соколов В.Д., Андреева Н.Л., 1990) и выпускаются за рубежом крупнейшими фармацевтическими фирмами в виде лития карбоната, лития оксибутирата, лития сульфата, лития хлорида, лития цитрата, лития глюконата, лития адепината, лития сукцината, которые используются в экспериментальной фармакологии и терапии.

Литий обнаруживают у людей в эритроцитах, сыворотке крови, матке, печени, опухолях. В.В. Ковальский, Л.А. Ездакова (1978) описывают распределение лития в органах рогатого скота, свиней, черепах, выращенных в бассейне реки Зеравшан. После орального введения лития карбоната максимальный уровень в крови установлен через 1,5 ч у кур и через 2…4 ч – у поросят. Содержание лития в форменных элементах крови крупного рогатого скота и свиней в 1,4…1,6 раза выше, чем в плазме. Литий хуже проникает через мембраны эритроцитов по сравнению с натрием и калием и способен вытеснять эти элементы из эритроцитов. Препараты лития могут уменьшать уровень натрия в эритроцитах за счет активизации функции na0-li0 противотока (Недува А.А. и др., 1983). Подтверждено распределение лития в органах кур и телят, ранее описанное у лабораторных животных. Независимо от вида, способа однократного введения несмертельных доз лития хлорида или карбоната, накопление лития хлорида или карбоната убывает в следующем порядке: щитовидная железа, почки, сердце, желчь, легкие, кровь, слюнная железа, надпочечники, селезенка, скелетные мышцы, печень, кости, головной мозг, эритроциты глаз.

В медицине обнадеживающие данные получены от использования лития при шоке и кровопотере, пересадке органов и тканей, для лечения некоторых видов аритмий, алкоголизма  и гипертонии, для пострадиационного восстановления, для стимуляции нейтропоэза.

Для ветеринарии наиболее перспективны исследования по коррекции «технологических» стрессов и ускорению адаптации сельскохозяйственных животных к меняющимся условиям содержания и кормления, а также по стимуляции их роста и  развития.

«Технологические» стрессы снижают резистентность и продуктивность животных, увеличивая заболеваемость и отход. Поэтому испытано много схем применения противострессовых комплексных препаратов, содержащих до 10…12 ингредиентов, улучшающих обменные процессы в ЦНС и организме в целом, стимулирующих факторы иммунитета. Например, литий способен менять уровень катехоламинов в мозге, спинномозговой жидкости, процессы передачи возбуждения в нервных структурах, урежать частоту колебаний биопотенциалов в ЦНС (Синицын Л.Н., 1983). Соли лития препятствуют возбуждающему действию фенамина на ЦНС. Поэтому испытанные соли лития для коррекции «технологических» стрессов показали высокой экономический эффект.

Применение в виде подкормки лития карбоната в течение месяца до отъема поросят уржумской породы в дозе 10 мг/кг массы тела (м.т.) (колхоз «Ленинский луч» Московской области) снижало агрессивность животных, уменьшало число стычек за лучшие места у кормушки. Масса тела поросят опытной группы имела тенденцию к повышению, достоверного различия по гематологическим данным между группами не было. Но после контрольного откорма м.т. подсвинков опытной группы составила 109,0±2,36 кг (94,2±2,14 кг у контрольной группы), масса туши соответственно 80,2±3 и 64,4±2,5%. Подкормка литием карбонатом способствовала увеличению массы окорока, толщины шпика, длины туши и площади мышечного глазка.

Скармливание поросятам-отъемышам крупной белой породы (СОФ –54 в Фолештах, Молдова) в течение пяти дней до и после отъема лития карбоната за 20 сут опыта повышало сохранность поголовья в опытной группе на 4,2%, снижало ранговую борьбу, реакцию на отлов, подсадку поросят из другого помета. Уже через 1 сут в крови животных контрольной группы увеличивалось число сегментоядерных нейтрофилов на 38,6% и уменьшалось на 40% количество эозинофилов. Эозинопения считается характерным показателем глубины стресс-реакции у животных разных видов. И на 5 и  10 сут. число эозинофилов в контрольной группе было достоверно ниже не только исходных данных, но показателей животных, получавших лития карбонат.

В овцеводстве стрижка и купка животных представляет собой очень важные, но трудоемкие операции. Требуются специальные навыки у рабочих, проводящих стрижку и купку овец. Опыт проводился в Волгоградской области, а оценивали противострессовое действие лития на овцах по времени, затрачиваемому на стрижку овец контрольной и опытной групп, количество порезов и ссадин на коже животных. В опытной группе каждая из 50 овец за 48 ч до стрижки с концентратами получила лития сульфат (24 мг/кг м.т.). Контрольная группа препарата не получала. Для того чтобы загнать животных этой группы на эстакаду для стрижки, 4 рабочим потребовалось 30 мин. Овцы вели себя беспокойно, стремились вернуться в отару. При стрижке их труднее было фиксировать и стричь. Во время стрижки 11 голов этой группы получили порезы разной степени. Овцы опытной группы вели себя спокойнее, были более управляемы. Двое рабочих смогли загнать их на эстакаду за 10 мин. В ходе стрижки лишь 2 овцы получили порезы. Та же доза лития сульфата была испытана групповым методом на отаре 380 голов перед купкой. Скормленный с концентрированными кормами за 48 ч литий значительно упрощал работу рабочих. Если для загона и купки овец контрольной группы потребовалось 6 рабочих и 4 ч времени, то с животными опытной группы справились 4 рабочих за 2 ч. Овцы, получившие лития сульфат, хорошо перенесли обработку, в то время как одна овца контрольной группы захлебнулась в ванне и погибла. Таким образом, и при стрижке и при купке овец применение лития упрощало работу с животными, позволяло сократить затраты ручного труда по отлову, фиксации и купке овец и необходимое время для осуществления данных мероприятий.

При длительно действующем стрессоре, продолжающимся более суток (сортировка, транспортировка и размещение молодки) на Красногорской птицефабрике лития карбонат, вводимый в корм за сутки до и в течение 2 сут в ходе комплексного технологического стресса, обеспечивал повышение ССП на 2,5 г, сохранности на 1,7% и геометрического титра антител против в возбудителей болезни Ньюкасла с 3,8±0.49 до 5,4±0,21 log2. Аналогичный опыт по стресскоррекции литием комплексного стресса молодки в группах более 56 тыс. голов в условиях Томилинской птицефабрики подтвердил увеличение прироста массы  тела на 164г. Кроме этого выбраковка за 4 месяца после стресса составляла 18%, а падеж 41% от плановых показателей.

Литий повышал естественную резистентность молодняка птицы и ускорял адаптацию ее к новым условиям содержания и кормления при применении препарата и  после начала действия стрессора. Так введение витаминного премикса в корм молодки, доставленной из репродуктора за 96 км, повышало сохранность на 5% и м. т. на 130г. Добавление лития к витаминам обеспечило сохранность молодки на 7% и м.т. - на 180 г выше по сравнению с показателями контрольной группы.

Литий карбонат, введенный в корм бройлерам в течение 3 сут до вакцинально-пересадочного стресса, повышал сохранность поголовья на 1,4% и прирост м. т. - на 62 г больше, чем в контрольной группе.

В условиях птицефабрик ни разу не отметили отрицательного влияния лития на титры антител в РЗГА при повышении сохранности поголовья за 6 мес. на 1,4% и яйценоскости - на 3% по поголовью 18 тыс. молодки в группе.

Транспортный стресс телят-молочников мы корректировали карбонатом, сульфатом и хлоридом лития. Причем лития карбонат использовали с кормом, лития сульфат выпаиванием, а лития хлорид внутривенно и внутримышечно. Во всех опытах увеличивались среднесуточный ССП массы тела и  экономическая эффективность. Соли лития во всех опытах хорошо сочетались с витаминным премиксом. При длительных транспортировках рогатого скота (более 2500 км) литий вводили и в пути следования. Литий, вводимый за 1,5 ч. перед погрузкой рогатого скота или свиней, снижал потерю м. т., ранговую борьбу при повышении ССП м.т. на 55…95 г по сравнению с животными контрольной группы.

Идея стимуляции роста и развития животных солями лития возникла из наблюдений психиатров о повышении массы больных людей при длительной терапии солями лития. Литий повышал массу тела крыс без изменения содержания воды, жира, золы и белков (P.B. Vendsvord, 1980). Литий не включался в организме ни в молекулы белков, ни в молекулы нуклеиновых кислот, но влиял на активность ряда ферментов in vivo и in vitro (Ковальский В.В., Ездакова Л.А., 1978 и др.).

Для стимуляции продуктивности кур-несушек литий включали в корм в течение 5 мес. Литий карбонат хорошо сочетался со стандартной кормосмесью, не накапливался в организме и не проявлял токсического действия. Он вызывал в ходе опыта тенденцию к лучшему приросту м.т., несушки опытных групп раньше занеслись, а масса и категорийность яиц была выше, чем у птиц контрольной группы. Лучший прирост м. т. в опытных группах объясняется повышением включения меченных аминокислот в белки печени, поджелудочной железы и двенадцатиперстной кишки, а также тиреостатическим действием лития. Тиреостатически действующие дозы вызывали положительный баланс азота в организме  животных опытных групп.

Опыты на бройлерах подтвердили стимулирующие свойства лития, вводимого в корм птице в течение 42 сут. В другом опыте лития карбонат вводился в рацион (26500 голов) двумя курсами по 10 сут с 10-суточным перерывом между ними. При убое масса бройлера из опытного птичника составила 1371 г при 1147 г в контрольном. Повысилось число тушек первой категории и снизились затраты корма на единицу прироста м.т. на 0,19 к.е.

Стимулирующие свойства солей лития подтверждались и в опытах по откорму свиней, крупного рогатого скота и валушков. Так в свинокомплексе  Раменского района Московской области лития карбонат давался поросятам при формировании групп на доращивание и позже на откорм. Обработано было 48 тыс. голов, что сократило отход на 10%, повысило прирост м. т. от 9 до 16%.

Итак, соли лития способствуют сохранности поголовья, повышению продуктивности, сравнительно дешевы, просты в применении.
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The data of  the investigations into application of lithium drugs in human medicine may be used quite successfully in veterinary practice. We deal with the long-term trend in veterinary science: stress correction of farm  animals in different technological stresses and stimulation of immunity. It is established that lithium prevents from decrease in productivity and resistance of farm animals and poultry and improves the quality of agricultural production. The results of the trials show that pharmacological correction of biochemical and haemotological changes in the animal body is quite possible in application of lithium for 2 days before and 1…2 days after stress. Lithium drugs are show to stimulate increase of the body weight and immunity in all species of farm animals and poultry. Lithium drugs are economically efficient as they are not expensive and simple to apply. 
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РАЗРАБОТКА СРЕДСТВ ПРОФИЛАКТИКИ НЬЮКАСЛСКОЙ БОЛЕЗНИ И ИНФЕКЦИОННОГО БРОНХИТА КУР
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Ньюкаслская болезнь (НБ) – высоко контагиозная вирусная инфекция, главным образом куриных птиц, характеризуется пневмонией, энцефалитом, множественными точечными кровоизлияниями и поражением внутренних органов. Болезнь зарегистрирована во всех странах мира,  наносит громадный экономический ущерб и относится к особо опасным инфекциям. НБ поражает птицу любого возраста. Инкубационный период составляет от 5 до 15 дней. Описаны 4 формы проявления болезни. Первая форма – наиболее тяжелая, смертность достигает 100%. Основной патологоанатомический признак – геморрагическое поражение пищеварительного тракта. Эта форма болезни вызывается высоко патогенными (велогенными) штаммами вируса. Вторая форма характеризуется поражением органов дыхания и нервной системы. Погибают от 10 до 50% зараженных птиц. Третья форма проявляется у взрослых кур в виде острого респираторного заболевания, у молодняка – в виде летального нервного заболевания. Взрослая птица погибает редко. Вызывается мезогенными штаммами. Четвертую, наиболее легкую форму, вызывают лентогенные штаммы вируса. У больной птицы наблюдают незначительные изменения респираторного и герминативного тракта (оофориты, сальпингиты). 

По данным МЭБ в период 2004-2005 гг. ньюкаслская болезнь была зарегистрирована в 22 странах мира, в том числе отдельные вспышки болезни наблюдались в России и Беларуси. Потери от заболевания в мире составили 25 млн. птиц на общую сумму 0,7-1,0 млрд. евро. 

Инфекционный бронхит кур (ИБК) – высоко контагиозная болезнь, поражающая кур. У цыплят она проявляется респираторным и уремическим синдромами, у кур – поражением герминативных органов, что ведет к длительному снижению яйценоскости (на 65% ниже по сравнению со здоровой птицей). Болезнь встречается во всех странах, где птицеводство поставлено на промышленную основу. В крупных птицехозяйствах ИБК имеет стационарный характер и протекает, как хроническая инфекция без ярко выраженных симптомом поражения респираторных органов. Цыплят в наиболее уязвимом возрасте (1-30 дней) в значительной степени защищает пассивный иммунитет. Экономический ущерб в мире от ИБК составляет ежегодно порядка 0,3-0,5 млрд. евро.

Актуальной задачей ветеринарной науки Беларуси в настоящий момент является расширение ассортимента выпуска и использования на практике современных отечественных высоко эффективных средств защиты сельскохозяйственной птицы от вирусных болезней. Вакциннопрофилактика является основным фактором контроля эпизоотического процесса, а вакцинация против ньюкаслской болезни и инфекционного бронхита кур обеспечивают базовую сохранность поголовья. Для иммунизации используют живые и инактивированные вакцины. Живые вакцины обеспечивают более напряженный и более длительный иммунитет по сравнению с инактивированными. 

В настоящее время на территории Республики Беларусь для профилактики используются живые моновакцины (для НБ вирусвакцины из штаммов «БОР-74 ВГНКИ», «Ла-Сота», а для ИБК - из штаммов «АМ» и «Н-120»).

Целью нашей работы являлось создание ассоциированной живой вакцины против НБ и ИБК. Необходимость создания такой вакцины вызвано тем, что на территорию Республики Беларусь постоянно завозятся различные кроссы высокопродуктивной птицы из разных государств, а также продукция птицеводства и возможен занос на территорию птицеводческих хозяйств возбудителей НБ и ИБК. Экономическая эффективность от применения ассоциированной вакцины больше в 1,5-2,0 раза по сравнением с раздельной иммунизацией. При таком способе вакцинации снижается влияние стрессовых факторов. Создание ассоциированной вакцины для профилактики ньюкаслской болезни и инфекционного бронхита кур в значительной степени сократит затраты на иммунизацию и ее стоимость.

Материал и методы исследования. Для создания ассоциированной вакцины использовали штамм вируса ньюкаслской болезни «КМИЭВ-36» и штамм инфекционного бронхита кур «КМИЭВ-37». Накопление вируссодержащего материала проводили на 9-10-ти суточных СПФ-эмбрионах кур, которых заражали в аллантоисную полость заранее выбранной оптимальной дозой. Эмбрионы, зараженные вирусом НБ, инкубировали при 37оС в течение 96-120 часов, а вирусом ИБК – 72 часов. По истечении указанного срока инкубации производили отбор экстраэмбриональной жидкости (ЭЭЖ), в которой определяли титры  вирусов по общепринятой методике. Для получения ассоциированной вакцины ЭЭЖ, содержащие вирусы НБ и ИБК смешивали в определенном соотношении, при котором не наблюдалось интерференции возбудителей. Готовую вакцину лиофилизировали, предварительно соединив ее с защитной средой в соотношении 2:1 и проводили контроль по следующим параметрам: внешний вид, наличие вакуума, определение массовой доли влаги, растворимость, стерильность, безвредность, биологическая и иммуногенная активности.

Внешний вид вакцины во флаконах контролировали визуально.

Наличие вакуума во флаконах определяли аппаратом типа Д`Арсонваль.

Для определения растворимости вакцины содержимое трех флаконов из каждой серии растворяли дистиллированной водой в объеме, равному объему вакцины до высушивания. 

Массовую долю влаги определяли по ГОСТу 24061.

Для определения контаминации вакцины бактериальной и грибковой микрофлорой растворенное содержимое флаконов высевали на среды МПБ, МПА, агар Сабуро и среду Китта-Тароцци.

Безвредность вакцины определяли выпаиванием 10 цыплятам 10-кратной иммунизирующей дозы. За цыплятами вели наблюдение в течение 10 суток.

Биологическую активность вируса НБ определяли титрованием на развивающихся СПФ-эмбрионах кур 9-10-суточной инкубации. Объединенную пробу вакцины титровали до 10-12, каждым разведением, начиная с 10-12 и  до 10-7, заражали по 4 эмбриона в аллантоисную полость. Контрольных (4 эмбриона) не заражали. Зараженные и контрольные эмбрионы инкубировали в течение 96-120 часов при 37оС. По истечении срока инкубации эмбрионы вскрывали и отбирали экстраэмбриональную жидкость, которую исследовали в капельной реакции гемагглютинации (РГА) с 1% раствором куриных эритроцитов.

Биологическую активность вируса ИБК определяли аналогично определению биологической активности вируса НБ. Титровали вакцину до разведения 10-8, каждым разведением (с 10-12 до 10-1) заражали по 4 эмбриона, которые инкубировали 168 часов. Титр вируса ИБК определяли, учитывая изменения эмбрионов, характерные для данного возбудителя (отставание в росте, «карликовость», скрюченность).

Титр вируса рассчитывали по методу Кербера в модификации Ашмарина.

Иммуногенную активность вакцины определяли методом выпаивания цыплят 20-суточного возраста. Повторную иммунизацию цыплят проводили через 10 суток. Перед началом иммунизации и через 21 сутки после повторной вакцинации исследовали сыворотки крови цыплят контрольной и опытной групп на наличие антител к вирусу НБ в реакции задержки гемагглютинации (РЗГА) и к вирусу ИБК в реакции иммуноферментного анализа (ИФА). 

Через 21 день после иммунизации и взятия сывороток крови одну группу цыплят заражали внутримышечно вирулентным штаммом «Т-53» вируса НБ, а вторую группу – интраназально вирулентным штаммом «Чапаевский» вируса ИБК. 

Результаты исследования. По внешнему виду вакцина представляет собой однородную равномерную пористую массу в виде таблетки светло-желтого цвета.

Сухая вакцина  полностью растворялась в течение 3-х минут при постоянном встряхивании, образуя гомогенную взвесь.

Установлено, что вакцина  безвредна, все цыплята оставались клинически здоровыми в течение всего срока наблюдения.

Установлено, что биологическая активность вируса НБ составляла 109,85 ЭИД50/см3, а вируса ИБК – 107,7 ЭИД50/см3.  

Установлено, что ассоциированная вакцина обладает высокой иммуногенной активностью. Так, титр антител к вирусу НБ в сыворотках крови иммунизированных цыплят на 21-е сутки составлял 1:256 -1:512. При заражении вакцинированных цыплят вирулентным штаммом «Т-53» вируса НБ выжило 90% птиц при 100% гибели цыплят в контрольной группе.

Вакцина оказалась иммуногенной  и по ИБК. Средний арифметический титр антител к вирусу ИБК составлял 1:600-1:800 в реакции ИФА, при заражении вакцинированных цыплят вирулентным штаммом «Н-120» вируса ИБК выжило 85% птиц при полной гибели контроля.

После проверки качества созданной ассоциированной вакцины против ньюкаслской болезни и инфекционного бронхита кур нами были проведены производственные испытания ее на «Молодечненской» птицефабрике Республики Беларусь. Вакциной иммунизировали клинически здоровых цыплят-бройлеров (20000 голов) в возрасте 22-х суток методом выпаивания. В качестве контроля использовали аналогичный птичник, в котором цыплят иммунизировали ассоциированной вакциной фирмы «Витекс XXI век». До начала производственных испытаний и через 21 сутки после вакцинации у птицы была взята кровь для определения напряженности поствакцинального иммунитета. Титры антител к вирусу НБ определяли в РЗГА по стандартной методике. В качестве антигена использовали вирус ньюкаслской болезни штамма «Ла-Сота». В результате проведенных исследований установлено, что эффективность нашей вакцины выше и составляет 100% по сравнению с аналогичной вакциной фирмы «Витекс XXI век», у которой эффективность достигает 85%. Напряженность иммунитета при применении ассоциированной вакцины составила 5,4 log2, в то время как при иммунизации  цыплят вакциной фирмы «Витекс XXI век» - 4,5 log2. 
Выявление антител в сыворотках крови цыплят к вирусу инфекционного бронхита кур определяли методом ИФА по стандартной методике с коммерческими наборами фирмы IDEXX. Установлено, что ассоциированная вакцина обладает выраженной иммуногенностью и в отношении вируса ИБК. У 87% цыплят, вакцинированных нашей вакциной развивался напряженный иммунитет, предотвращающий развитие заболевания, в то время как у цыплят, получавших вакцину фирмы «Витекс XXI век» эффективность ее составила 75%.

Заключение. Таким образом, разработанная живая сухая ассоциированная вакцина против ньюкаслской болезни и инфекционного бронхита кур обладает выраженной иммуногенностью и формирует у цыплят напряженный специфический иммунный ответ к обоим вирусам.
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Большинство факторов, влияющих на концентрацию лекарственных веществ в крови, а значит и в органах-мишенях, составляют три вариабельных процесса: поступление в организм, распределение и элиминация. При любом варианте введения лекарственного препарата его фармакокинетика сопряжена с преодолением различных биологических мембран (гистобарьеры, наружная клеточная мембрана и т.д.). При внутримышечном введении в толще мышц образуется полость, заполненная лекарственным веществом. Из этой полости в течение определённого времени происходит активный или пассивный транспорт, что определяется физико-химическими свойствами препарата. Однако не зависимо от свойств вещества, непосредственно после введения всегда имеет место пассивная диффузия, обусловленная градиентом концентрации(1). Пассивный путь переноса вещества по градиенту концентрации описывается законом Фика, согласно которому скорость диффузии прямо пропорциональна разности концентрации вещества по обе стороны мембраны, площади мембраны и обратно пропорциональна её толщине. Непосредственно после введения самым оптимальным направлением пассивного транспорта будет инъекционный канал, так как исключается само понятие толщины мембраны, и при этом скорость диффузии будет определяться только градиентом концентрации и сопротивлением тканей. Вместе с тем создаются благоприятные условия для выведения лекарственных веществ через инъекционный канал (2).

Цель и задачи исследования. Нами была поставлена задача, изучить закономерности выведения лекарственных веществ через инъекционный канал и оценить практическую значимость данного явления.

Материал и методы исследования.
В данной работе использовался ультразвуковой сканер для определения толщины шпига и глубины залегания мышечной ткани.

Результаты исследования. Опыты проводились на холостых свиноматках, которые были зафиксированы в индивидуальных станках. До начала опыта у всех животных с помощью ультразвукового сканера в предполагаемой точке введения (Р2) была определена толщина шпига и глубина залегания мышечной ткани. Из общего числа выбрали животных с толщиной шпига 15-17 мм, которые были распределены по 10 голов в шесть групп. Всем свиноматкам в зоне точки Р2 были введены препараты в объёме 5 мл. Перед инъекцией кожа дезинфицировалась 70% раствором спирта и через 60 секунд иглой И184 вводился препарат на глубину 30 мм. Выбор спирта в качестве дезинфектанта обусловлен быстрым его испарением (исключается химическое взаимодействие препарата и дезинфектанта), а так же тем, что 70% спирт удаляет слой омертвевшего эпидермиса (исключается частичная адсорбция препарата кожей). Помимо этого выбранный вариант дезинфекции не вызывает сосудистую реакцию в коже, которая могла изменить канал инъекции.

Свиноматкам из первой группы вводили гентамицин в форме 4% раствора, из второй группы – 10% линкомицин, третьей – тетрамаг, четвёртой – липотон, пятой – дизпаркол, и животным из шестой группы инъецировали левотетрасульфин форте. В течение 35 минут после введения определяли объём выводимого препарата на поверхность кожи из инъекционного канала. Полученные при этом данные показали, что объём потерь, зависит преимущественно не от химических, а от их физических свойств. Так, полученные показатели между  водными растворами (группы №1 и 2) не имели достоверных различий. Подобное отмечено и в отношении масляных растворов (группы №3 и 4) и суспензий (группы №5 и 6). Учитывая сказанное, в таблице 1 представим данные не по группам, а вариантам используемых препаратов. Из представленных в таблице 1 данных видно, что после внутримышечного введения лекарственного препарата наблюдается его частичное выведение из канала инъекции. 
Длительность выведения препарата на поверхность кожи после инъекции зависит от его физических свойств. Длительность выведения масляных растворов и суспензий значительно превышает показатели водных растворов.

Таблица 1
Потери препаратов через инъекционный канал

(% от общего объема введённого препарата)

	Время после 
инъекции, мин
	Водные растворы
	Масляные 
растворы
	Суспензии

	1
	3,2±0,02
	11,8±0,02
	9,4±0,015

	5
	2,0±0,005
	7,2±0,001
	4,4±0,001

	10
	1,6±0,008
	4,4±0,001
	2,4±0,002

	15
	1,0±0,005
	2,8±0,005
	0,8±0,001

	25
	0,4±0,001
	0,9±0,001
	0,7±0,001

	30
	0
	0,4±0,001
	0,4±0,005

	35
	0
	0
	0

	Итого
	8,2±0,005
	27,5±0,008
	18,1±0,012


 Объём потерь препарата при внутримышечном введении так же зависит от его физических свойств.  Так объём потерь суспензий на 120,7%, а масляных растворов на 235,4% больше чем водных растворов. Количество препарата, выведенное на поверхность кожи после его инъекции, следует расценивать как технологическая потеря.

Вторая серия опытов была посвящена изучению взаимосвязи между объёмом технологических потерь и диаметром иглы, которой вводят препараты. В опыте были задействованы те же животные, что и в предыдущей серии. Из них были сформированы две группы по 7 голов в каждой. Всем животным внутримышечно в области точки Р2 вводили тетрамаг в объёме 5 мл на глубину 30 мм. При этом свиноматкам из первой группы препарат вводили иглой И184, а во второй – И197. Выбор тетрамага был обусловлен тем, что как показали результаты первой серии опытов, самые большие технологические потери отмечались при использовании масляных растворов. Поэтому можно предположить, что и взаимосвязь между диаметром иглы и объёмами потерь так же будет более выражена.

Из представленных в таблице данных видно, что длительность выведения препарата на поверхность кожи после инъекции зависит от диаметра используемой иглы. Объём потерь так же зависит от диаметра используемой иглы.   Уменьшив диаметр иглы на 25%, технологические потери снизились на  51,3%. 

С целью определения практической значимости потерь препаратов связанных с вытеканием их инъекционного канала мы, используя фактический объём применяемых препаратов на девяти свиноводческих комплексах, определили объёмы потерь лекарственных препаратов при парентеральном введении. 

Таблица 2

Технологические потери при введении масляных растворов

(% от общего объема введённого препарата)

	Время после 
инъекции, мин
	Игла И 184

(1,5×30)
	Игла И 197

(2,0×70)

	1
	6,4±0,02
	11,7±0,015

	5
	4,0±0,005
	7,2±0,002

	10
	1,8±0,005
	4,5±0,002

	15
	0,9±0,004
	2,7±0,005

	25
	0,2±0,001
	0,9±0,003

	30
	0
	0,3±0,002

	35
	0
	0

	Итого
	13,3±0,010
	27,3±0,012


 Установлено, что в условиях промышленного свиноводческого комплекса на 1000 голов свиней в среднем расходуется инъекционных препаратов на сумму 38,7±4,5 тысяч рублей в месяц.  При этом водные растворы от общего объёма препаратов, вводимых парентеральным путём, составляют незначительную долю (11,7±2,5%), а преобладают (83,0±4,08%)  суспензии, масляные и коллоидные растворы. Технологические потери препаратов вводимых внутримышечно и подкожно составили 18,5±2,8% от общей суммы затрат на их приобретение. Диапазон потерь зависит от возрастной структуры заболеваемости и от физических свойств, традиционно применяемых препаратов. В каждом из обследуемых комплексов общая сумма технологических потерь, обусловленная выведением препарата из канала инъекции, составляет 7,2±1,5 тысяч рублей в месяц или 86,5±5,0 тысяч рублей в год на каждые 1000 свиней. В среднем на каждом из девяти обследованных комплексах технологические потери составили 432,5 тысяч рублей в год.

Таким образом, при организации лечебно-профилакти-ческой работы необходимо учитывать возможность потерь, связанных с технологией введения фармакологических средств. 

Литература.  1. Гельвиг Э.-Г. Заболевания свиней. -М.: Астрель, 2003.- 112 с. 2. Лоуренс Д.Р., Бенитт П.Н. Клиническая фармакология. – М.: Медицина, 1993.- Т.1.- 640 с.
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 Greater practical importance of losses of medicinal substances caused by their deducing from injections the channel after intramuscular introduction is proved. Communication of the given phenomenon with physical and chemical properties of preparations and diameter injections needles is shown.
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ВЛИЯНИЕ АНТИМИКРОБНЫХ ПРЕПАРАТОВ НА 
ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ У ПОРОСЯТ С СИНДРОМОМ ГИПОТРОФИИ

Алёхин Ю.Н., Ершова Т.А., Овчаренко Е.С.

Всероссийский НИВИ патологии, фармакологии и терапии,

Воронеж, Россия

В основе фармакологического эффекта лежит способность применяемых средств оказывать влияние на обменные процессы и иммунную систему. При этом в одних случаях это направленное, а в других сопутствующее действие. Степень выраженности сопутствующего эффекта зависит от клинико-физиологического статуса животного и особенно от наличия тенденций в организме, аналогичных по направлению этому эффекту. Отмеченные тенденции под действием фармакологических препаратов могут усиливаться и принимать патологический характер. В таких случаях применение лекарственных препаратов снижает (или исключает) ожидаемый эффект терапии, создаются предпосылки для развития новой патологии (1). 

Гипотрофия новорожденных характеризуется наличием целого комплекса клинико-физиологических особенностей, которые могут оказывать влияние на процессы фармакокинетики. Знание особенностей проявления фармакологического эффекта лекарственных препаратов у гипотрофиков является обязательным требованием для рациональной организации их терапии, а так же для понимания особенностей фармакологии у новорожденных (2).  

Цель и задачи исследования. Была поставлена задача, изучить влияние особенностей клинико-физиологического статуса поросят-гипотрофиков на проявление фармакологического эффекта антимикробных препаратов.

Материал и методы исследования. У всех животных были отобраны пробы крови и костного мозга для морфологического и биохимического анализа.

Результаты исследования. Приступив к выполнению данной работы, было отмечено, что у свиноматок, у которых рождаются сравнительно большое количество гипотрофиков, течение родового процесса нарушено и, как правило, рождаются поросята с признаками острой асфиксии. При этом респираторный, а затем и метаболический ацидоз затрудняет оценку специфических для гипотрофии особенностей обмена веществ. Поэтому в опыте были задействованы животные, родившиеся в результате нормального течения родового процесса и не имеющие выраженные клинические признаки асфиксии. С целью исключения ошибок при отборе животных выборку проводили среди поросят в возрасте 24 часа. С учетом сказанного, были сформированы 10 групп поросят по 10 голов в каждой. В 1, 2, 3, 4 и 5 группы вошли животные с нормальным уровнем развития (нормотрофики). Группы 6, 7, 8, 9 и 10 были сформированы из числа животных с признаками гипотрофии. Поросятам из групп №1 и  №6 назначали дорин, который вводили внутримышечно, один раз в сутки, пять дней подряд в дозе 2 мг/кг ж.м. В группе №2 и №7 применяли гентамицин, который вводили внутримышечно два раза в сутки с интервалом 10 часов в течение 5 дней в дозе 4 мг/кг ж. м. Животным из третьей и восьмой групп внутримышечно, пять раз с интервалом 24 часа вводили ультрадиазин  в дозе 0,1 мл/кг ж. м. В четвёртой и девятой группах применяли дизпаркол, который вводили внутримышечно пять раз с интервалом 24 часа, в дозе 0,15 мл/кг ж. м. Поросятам из групп №5 и №10 никаких препаратов не применяли (контроль).

В соответствии с наставлениями, длительность применения всех испытуемых препаратов 3 дня, однако, с целью усиления проявления побочного действия курс был увеличен до пяти дней. 

Все животные, задействованные в опыте, были под постоянным клиническим наблюдением. Пробы крови и костного мозга отбирали перед первой инъекцией препарата на 3 и 6 день опыта. Подбор лабораторных тестов был ориентирован на оценку функций органов кроветворения. 

В течение всего периода опыта у всех животных, задействованных в опыте, не наблюдались признаки желудочно-кишечных или респираторных болезней. Результаты лабораторного анализа крови представлены в таблице.

Сопоставив параметры крови гипотрофиков и нормотрофиков, был выявлен ряд достоверных отличий в гематологическом профиле. В частности, у суточных гипотрофиков имеет место выраженная тромбоцитопения с преобладанием юных форм и гранулоцитопения.

При анализе состава пунктата костного мозга, особое внимание было уделено характеристике клеток эритроцитарного ряда, которые у нормотрофиков представлены преимущественно ретикулоцитами и зрелыми эритроцитами. Среди ретикулоцитов встречаются полихроматофилы. Большинство зрелых эритроцитов имеют округлую форму и однородную окраску. У гипотрофиков отмечено достоверное увеличение количества ретикулоцитов. При этом большинство эритроцитов имею неправильную форму  (овальная, сплюснута в полюсах), что указывает на нарушение формирования цитоскелета. Окраска большинства клеток неоднородная, наблюдаются базофильная пунктация и места просветления в зоне энуклеации ядра, что указывает на замедленные процессы заполнения сетчатой стромы гемоглобином.
Из данных, представленных в таблице видно, что гентамицин не влияет на количество гранулоцитов и тромбоцитов как у нормотрофиков, так и у гипотрофиков. 
Таблица

Показатели состава крови у поросят

	Препарат
	Нормотрофики
	Гипотрофики

	
	гранулоцит, %
	тромбоциты,  109/л
	гранулоцит,

%
	тромбоциты,  109/л

	Контроль
	291,0±2,0

290,4±1,7

288,2±1,4
	24,4±0,52

25,0±0,70

24,2±0,82
	236,3±2,1

238,0±1,4

234±1,4
	12,6±0,8

12,3±0,8

11,8±1,0

	Дорин

	290,5±3,7

287,8±5,0

285,0±3,5
	25,2±0,88

25,0±1,05

23,5±1,12
	238,0±4,0

197,5±5,0

188,0±2,0
	13,0±0,4

8,5±0,05

9,0±0,05

	Гентамицин
	289,0±2,5

291,0±1,0

289,0±1,7
	24,9±0,5

24,5±0,8

25,0±0,17
	237,5±3,1

240,0±3,5

238,0±2,8
	12,7±1,05

12,7±1,5

12,5±0,8

	Ультрадиазин
	290,0±1,9

287,0±2,8

270,0±1,2
	24,9±0,5

24,7±0,5

22,0±0,17
	238,0±2,7

226,7±1,9

208,0±2,4
	12,9±0,5

12,0±0,5

8,8±0,35

	Дизпаркол
	288,0±2,0

270,0±1,0

208,5±0,8
	25,0±0,3

22,0±0,16

18,8±0,1
	245,0±2,2

217,0±0,8

169,0±1,7
	13,1±0,08

10,0±0,3

4,0±0,15


Примечание. Первая строка – исходные данные; вторая – после трех дней применения препаратов; третья – после пяти дней применения препаратов.

При применении дорина у нормотрофиков наблюдается тенденция к снижению гранулоцитов и тромбоцитов. У гипотрофиков, под действием дорина, наблюдается снижение уровня гранулоцитов, в течение оптимальных сроков его применения на 17 %, а после увеличенного курса на 21 %.  Содержание тромбоцитов, в течение рекомендуемого курса, снизилось на 34,6 %, а после дополнительных инъекций повысилось на 5,9 %.  Применение ультрадиазина в течение рекомендуемого курса у нормотрофиков не приводит к достоверному снижению количества исследуемых клеток крови. Но при увеличении срока применения препарата наблюдается достоверное снижение доли гранулоцитов на 5,9 % и количества тромбоцитов на 10,9 %, У гипотрофиков под влиянием ультрадиазина в течение трех дней опыта не наблюдается достоверного снижения количества тромбоцитов, но достоверно снижается на 4,7 % доля гранулоцитов. Увеличение курса лечения этим препаратом, усиливало отмеченную тенденцию, и в результате, после пяти инъекций доля гранулоцитов снизилась на 12,6 %, а количество тромбоцитов на 31,8 %. Дизпаркол оказал выраженное действие на анализируемые параметры как у нормо – так и у гипотрофиков. Уже после трех инъекций доля гранулоцитов снизилась у нормотрофиков на 6,3 %, а у гипотрофиков – на 11,4 %, содержание тромбоцитов уменьшилось на 12 % и 23,7 %, соответственно. После увеличения длительности курса лечения процент гранулоцитов снизился у нормотрофиков на 27,6 %, а у гипотрофиков – на 31 %. Количество тромбоцитов уменьшилось на 24,8 % и 69,5 %, соответственно.

Выводы. 1. Ряд фармакологических препаратов, рекомендуемых для применения новорожденным поросятам оказывает негативное влияние на процессы кроветворения. 2. Наличие и выраженность негативного воздействия на процессы кроветворения зависят от клинико-физиологического состояния животных и от вида (химико-физиологические свойства) фармакологического препарата. 3. У клинически здоровых животных (нормотрофики) снижение количества миелобластических и мегакариобластических клеток отмечено под действием дизпаркола, а уменьшение количества тромбоцитов под влиянием ультрадиазина. Увеличение длительности курса лечения сопровождается снижением доли гранулоцитов и содержания тромбоцитов под влиянием ультрадиазина и дорина. 4. У гипотрофиков после трёх инъекций дорина, дизпаркола и ультрадиазина наблюдается достоверное снижение количества тромбоцитов и доли гранулоцитов. Увеличение длительности курса лечения усиливает отмеченные изменения.  5. Более выраженное влияние препаратов на процессы кроветворения у гипотрофиков обусловлено: - наличием относительной неполноценности процессов кроветворения. В частности, в составе их крови имеет место выраженная тромбоцитопения. Так же, имеет место гранулоцитопения – интегральный показатель, отражающий снижение уровня дифференциации крови, что в свою очередь сопровождается снижением полноценности выполняемых функций крови; - способностью некоторых фармакологических препаратов воздействовать на процессы кроветворения. Сочетание данных обстоятельств, приводит к взаимному усилению морфо-функциональной недостаточности крови и соответствующему изменению клинико-физиологического статуса животного: развитие анемии, снижение резистентности, повышение заболеваемости желудочно-кишечными болезнями и снижению эффективности проводимого лечения. 6. Выбор фармакологических препаратов для лечения новорожденных поросят следует проводить с учётом их клинико-физиологического статуса и фармакологических свойств препаратов. При оценке фармакологических свойств препаратов следует учитывать побочные и сопутствующие эффекты. 7. В аннотациях на препараты следует более широко указывать сопутствующие и побочные фармакологические эффекты, а так же необходимо приводить сведения об особенностях влияния препаратов на организм животных, имеющих те или иные морфо - физиологические особенности. 8. Из числа испытуемых антимикробных препаратов для лечения новорожденных поросят, имеющих нормальный уровень развития, рекомендуется применять гентамицин, дорин и ультрадиазин. При этом необходимо выдерживать рекомендуемую длительность курса лечения, так как при увеличении срока применения дорина и ультрадиазина наблюдается угнетение процессов кроветворения и возникает угроза развития анемии. Рекомендуется ограничить применение дизпаркола. 9. Из числа испытуемых антимикробных препаратов для лечения новорожденных поросят с наличием синдрома гипотрофии, рекомендуется использовать гентамицин. При наличии показаний (наличии чувствительности у возбудителя) допускается применение сульфаниламидов, но под контролем состава крови. Не рекомендуется применение гипотрофикам дорина и дизпаркола.

Литература. 1. Урбан В.П. Болезни молодняка в промышленном животноводстве / В.П. Урбан, И.Л. Найманов.- М.: Колос, 1984.- 207 с. 2. Катцунг Бертрам Г. Базисная и клиническая фармакология.- 1998. Т.1.-612 с.
INFLUENCE OF ANTIMICROBIC PREPARATIONS ON HAEMATOLOGICAL THE STRUCTURE AT PIGS WITH SYNDROME HYPOTROPHIA
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The role of features of the clinic-physiological status of pigs – hipotrophikal on display of pharmacological effect of antimicrobic preparations is studied. Laws of influence on processes haimopoiesis, at animals with a syndrome hypotrophy, gentamycin, dorynum, dizparcolum and ulytradiazinum are revealed.
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РЕГИДРАТАЦИОННАЯ ТЕРАПИЯ НОВОРОЖДЕННЫХ ТЕЛЯТ ПРИ ВИРУСНОЙ ДИАРЕИ (БОЛЕЗНЬ СЛИЗИСТЫХ ОБОЛОЧЕК)

Алёхин Ю.Н., Жаворонкова Т.И.

Всероссийский НИВИ патологии, фармакологии и терапии,

Воронеж, Россия

Вирусная диарея (болезнь слизистых оболочек) крупного рогатого скота (ВД-БС) – контагиозная болезнь преимущественно молодых животных, характеризующаяся лихорадкой, поражением слизистых оболочек пищеварительного тракта, диареей, ринитом и конъюнктивитом. Клиническое проявление и тяжесть болезни определяется вирулентностью вируса, возрастом и резистентностью животного. Болезнь протекает остро, подостро, хронически и латентно (1). Общими патогенетическими механизмами при всех формах течения болезни являются нарушение целостности и функций слизистых оболочек, диарея, гипогидратация, расстройство кровообращения, иммунодепрессия и интоксикация. Лечение больных проводится преимущественно с использованием специфической сыворотки, антимикробных препаратов (подавление секундарной микрофлоры), иммунокорректоров и регидратационных растворов. При этом, как показывают результаты наблюдения за больными, эффективность лечения, в основном, определяется выраженностью токсикоза и эксикоза, которые определяют функциональную способность сердечно-сосудистой и дыхательной систем, а так же лимитируют время   проявления терапевтического эффекта лекарственных препаратов. Синдром «токсикоз с эксикозом» представляет собой состояние, характеризующееся наличием интоксикации, дегидратации и гемодинамических расстройств. Основным методом ликвидации или снижения выраженности данного синдрома является регидратационная терапия.

Цель и задачи исследования. Провести исследования по изучению влияния регидратационных составов на выраженность синдромов интоксикации и дегидратации у новорожденных телят, больных вирусной диареей.

Материал и методы исследования. Данная работа проводилась на основе эпизоотологических и клинических данных, патологоанатомических изменений, а так же результатов лабораторных исследований.

Результаты исследования. Опыт проводился в хозяйстве, где имел место высокий уровень (82%) заболеваемости новорожденных телят желудочно-кишечными болезнями. На основании анализа эпизоотологических и клинических данных, патологоанатомических изменений, а так же результатов лабораторных исследований был поставлен диагноз вирусная диарея (болезнь слизистых оболочек). В опыте были задействованы телята в возрасте от 4 до 8 дней с клиническими признаками вирусной диареи, из числа которых сформировали, по принципу подбора аналогов, четыре группы по 10 животных в каждой.

Все задействованные в опыте животные были подвергнуты комплексному лечению с применением специфической сыворотки и антимикробного препарата. Поливалентную сыворотку против инфекционного ринотрахеита, парагрипа-3, вирусной диареи и аденовирусной инфекции крупного рогатого скота вводили дважды с интервалом 48 часов в дозе 2 мл/кг ж. м. (2). Для подавления секундарной микрофлоры назначали энрофлоксацин, который инъецировали один раз в сутки в течение 4 дней в дозе 2,5 мг/кг ж. м..  В трёх опытных группах проводилась регидратационная терапия. В первой группе использовали полиионный раствор Рингера-Локка, который относится к группе кристаллоидов и имеет осмолярность 273,0±5,0 мосм/л, рН 6,8. Телятам из второй группы назначали полиглюкин, препарат из группы коллоидных плазмозаменителей с относительной молекулярной массой 60000±10000, осмолярностью 317±13 мосм/л и рН 5,9.  В третьей группе использовали полидез, препарат из группы коллоидных плазмозаменителей с осмолярностью 338,0±8 мосм/л, относительной молекулярной массой 100000±2000 и рН 5,7. Все указанные препараты назначали один раз в день, четыре дня подряд, внутривенно, струйно медленно, в дозе 15 мл на килограмм фактической массы тела. Животным из четвёртой группы (контроль) регидратационные растворы не применяли.

В течение всего периода опыта и 30 дней после клинического выздоровления все животные, задействованные в опыте, находились под постоянным клиническим наблюдением. При этом фиксировали динамику симптомов и наличие рецидивов. Ежедневно, в течение всего периода болезни, а так же с интервалом 3 дня в течение 30 дней после клинического выздоровления, у телят отбирали пробы крови для лабораторного анализа. На 1, 3 и 5 день опыта отбирали пробы мочи для оценки относительной плотности. 

В первый день опыта (до начала лечения) у всех больных наблюдались снижение или отсутствие аппетита, субфебрильная лихорадка (39,5±0,31оС), тахикардия (96,0±2,5 уд/мин), носовое зеркало гиперемировано, видимые слизистые оболочки сухие, слюна густая, понос. Фекалии водянистые серо-зелёного цвета с содержанием сгустков крови и большого количества слизи. У отдельных животных было отмечено повышение температуры до 40оС и наличие эрозий слизистой оболочки в ротовой полости. При благоприятном течении болезни наблюдалось постепенное исчезновение отмеченных симптомов. На второй–третий день лечения восстанавливался аппетит и исчезала лихорадка. На третий – пятый день лечения наблюдалась нормализация консистенции кала и исчезала тахикардия, а  через некоторое время и поражения видимых слизистых оболочек. При тяжёлом течении болезни сохранялось нарушение аппетита, и появлялись признаки угнетения. Субфебрильная лихорадка сменялась гипотермией, а на поверхности носового зеркала и слизистых оболочек появлялась слизь. Кал оставался водянистым серо-зелёного цвета, а у некоторых он имел кофейный цвет. У больных, большинство из которых погибли, отмечали  парез кишечника и непроизвольную обильную дефекацию.

После исчезновения клинических признаков у некоторых телят наблюдалось появление эрозивно-язвенного стоматита, который, как правило, сочетался с диареей или признаками поражения органов дыхания (кашель, отдышка и др.). В подобных случаях диагностировали рецидив вирусной диареи. Результаты клинического наблюдения за животными и лабораторного анализа крови представлены в таблице. Учитывая большой объём материала по результатам анализа крови в период выздоровления, в таблице представлен не весь имеющийся материал, а только сроки нормализации определяемых параметров.

Из данных таблицы видно, что при ВД-БС у новорожденных телят имеют место выраженные синдромы дегидратации и эндогенной интоксикации. При этом дегидратация представлена гипогидратацией вначале изоосматического, а затем гипоосмотического типа. Помимо этого у больных наблюдается нарушение концентрационной способности почек. Применение регидратационных раствор оказывает положительное влияние на течение патологического процесса. В частности у всех животных, которым назначали эти растворы, в сравнении с телятами из группы контроля, наблюдается уменьшение длительности болезни и количества рецидивов, более быстрая нормализация гематокрита и тестов эндогенной интоксикации. При этом отмечено, что эффект регидратационной терапии зависит от  физико-химических свойств, применяемых растворов. Так, инфузия растворов  кристаллоидов (Рингер - Локка)  сравнительно  быстро снижает содержание средних молекул и уровень сорбционной способности эритроцитов, но уступает сопоставимым препаратам по срокам нормализации этих показателей. 

Раствор Рингер-Локка менее активно воздействует на гематокритную величину,  а так же он вызывает сравнительно резкое снижение относительной плотности мочи, что соответственно отражает изменение концентационной способности почек. Из числа коллоидных плазмозаменителей наибольший терапевтический эффект отмечен при применении среднемолекулярных соединений (полидез), который в сравнении с высокомолекулярными соединениями (полиглюкин) способствовал более быстрому выздоровлению, исчезновению симптомов интоксикации и не вызывал резкого снижения удельной плотности мочи.

Таблица

Показатели клинико-биохимического статуса телят

	Показатели
	Группы    животных

	
	Первая
	Вторая
	Третья
	Контроль

	Количество больных, гол
	10
	10
	10
	10

	Из них: Пало
	-
	-
	-
	2

	       Рецидив
	3
	2
	1
	5

	       Выздоровление
	7
	9
	10
	3

	Длительность
болезни, дни
	4,55±0,18
	4,5±0,20
	4,0±0,25
	5,2±0,10

	Гематокрит, %

Дни болезни: 1

                        3

                        5
	47,8±1,00

46,8±1,52

43,0±0,62
	48,0±2,00

44,0±1,00

40,7±2,01
	48,1±1,85

43,5±1,80

41,0±0,60
	48,0±2,70

47,2±2,05

45,0±1,88

	Удельный вес мочи:

Дни болезни: 1

                        3

                        5
	1,018-1,025

1,008-1,010

1,008-1,013
	1,019-1,023

1,008-1,010

1,010-1,016
	1,020-1,022

1,012-1,015

1,008-1,015
	1,017-1,020

1,008-1,013

1,005-1,010

	ССМ, усл. ед.:

Дни болезни: 1

                        2

                        3

                        4

                        5 

                        6 
	0,62±0,005

0,63±0,008

0,65±0,01

0,68±0,01

0,63±0,01

0,55±0,008
	0,63±0,01

0,67±0,06

0,67±0,01

0,65±0,008

0,60±0,005

0,52±0,01
	0,63±0,01

0,66±0,005

0,60±0,005

0,48±0,01

0,48±0,005

0,45±0,01
	0,63±0,01

0,67±0,006

0,75±0,01

0,72±0,01

0,68±0,01

0,60±0,006

	ССЭ, %

Дни болезни: 1

                        2

                        3

                        4

                        5

                        6
	57,0±0,85

57,0±0,52

58,0±1,05

57,8±1,08

54,0±0,50

50,0±1,00
	57,2±0,60

58,5±0,88

55,2±1,06

56,0±0,92

52,5±0,85

46,0±1,08
	56,7±1,03

58,2±1,00

54,0±0,88

47,3±1,03

42,5±1,03

40,1±0,66
	55,5±1,05

57,2±1,17

58,0±0,88

58,1±1,00

57,8±1,00

55,6±1,02

	Сроки нормализации, дни: ССМ (≤0,3 усл.Ед.)

         ССЭ (≤ 38%)
	21,0±2,07

20,7±2,05
	20,8±1,08

19,0±2,00
	17,5±1,00

17,3±0,85
	25,0±3,5

22,0±2,0


Примечание: ССМ – содержание средних молекул; ССЭ – сорбционная способность эритроцитов.

Выводы. Назначение регидратационных растворов телятам больных вирусной диареей существенно повышает эффективность лечения. При этом наиболее рациональным является внутривенное введение в первый день заболевания растворов кристаллоидов (Рингер-Локка, калинат, гипертон и др.), а в последующие дни рекомендуются инфузии коллоидных растворов, относительная молекулярная масса которых находится в диапазоне от 10000 до 40000 (гемодез, желатиноль, полидез и др).

Литература. 1. Диагностика, лечение и профилактика респираторных инфекций телят: Метод. рекомендации. / П.М. Митрофанов, В.А Семёнов. -Чебоксары: Гранит,2002.-78с. 2. Инфекционные болезни животных: Справочник /Сост. Ю.Ф. Борисович, Л.В. Кириллов; Под ред. Д.Ф. Осидце.- М.: Агропромиздат, 1987.- 288 с.
REGIDROTACIONES THERAPY OF NEWBORNS CALFҐS AT THE VIRUS DIARRHEA (ILLNESS OF MUCOUS MEMBRANES)

Alyohin J.N., Zhavoronkova T.I.

Russian Research Veterinary Institute of Pathology, pharmacology

and therapy, Voronezh, Russia

Application regidrotaciones solutions calf’s sick of a virus diarrhea raises efficiency of treatment. An optimum rate degidrotaciones therapies is intravenous introduction in the first day of disease of solutions crystalloids (Ringer-Lokka, calinat, hypertone, etc.), and the next days infusions коллоидных solutions are recommended, relative which molecular weight is in a range from 10000 up to 40000 (gemodez, zhelatinoly, polymisinformation and etc.).
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ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ АЭРОЗОЛЕЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ МОЛЕКУЛЯРНОЙ МАССЫ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ
Алёхин Ю.Н., Куркин С.В.

Всероссийский НИВИ патологии, фармакологии и терапии,

Воронеж, Россия

Ингаляционный способ имеет ряд неоспоримых преимуществ перед другими вариантами введения лекарственных средств. Так, например, известно, что действие лекарственных веществ введённых ингаляционным путём, наступает в 20 раз быстрее, чем при пероральном введении. Помимо этого фармакологические средства, всосавшиеся в лёгкие, попадают через малый круг кровообращения в большой круг, минуя печень. При этом снижается функциональная нагрузка на данный орган. В крови возрастает содержание свободной формы препарата и снижается количество метаболитов, образующихся в результате биотрансформации, которая происходит преимущественно в печени (1).  В отличие от внутримышечного и подкожного пути введения ингаляционный способ расширяет фармакологическое действие некоторых лекарственных препаратов, так как при попадании в полости дыхательных путей наблюдается не только резорбтивное действие, но и местное. Однако существует ряд факторов снижающих эффективность аэрозолей и ограничивающих сферу их применения. Так, например, абсорбция фармакологических веществ зависит от свойств аэрозолей, состояния слизистой оболочки дыхательных путей и функциональной ёмкости лёгких (2). Одно из основных свойств веществ в форме аэрозолей - это их способность находиться во взвешенном состоянии в газовой среде и перемещаться вместе с воздушными потоками. Это свойство не только определяет прикладной характер аэрозолей, но и ограничивает их эффективность в условиях активного перемещения воздушных масс. В условиях промышленных комплексов, где наиболее актуально применение лекарственных средств в форме аэрозолей,  их использование ограничивается необходимостью постоянной работы вентиляционных систем. При этом значительная часть аэрозоля выводится из помещения (3). 

Цель и задачи исследования. Нами была поставлены задачи, разработать состав аэрозоля более приемлемого к условиям промышленных комплексов, а также изучить взаимосвязь скорости диффузии и устойчивости аэрозоля к перемещению воздушных слоев.
Материал и методы исследования. В работе использовался метод гравитационного осаждения, измерялась температура, влажность, давление и скорость воздуха. Аэрозоль получали с помощью струйного генератора аэрозолей (САГ-2).
Результаты исследования. Свойство аэрозолей определяется характеристикой дисперсионной среды и 

дисперсной фазы, формой, размерами и концентрацией частиц, температурой, давлением и электрическим градиентом системы.  В помещениях на промышленных комплексах создаются относительно стабильные и прогнозируемые параметры температуры, влажности, давления, а так же ряд других параметров определяющих условия формирования аэрозолей. Мы имеем информацию о свойствах одной из составных дисперсионной системы – среды.
Одним из наиболее важных параметров аэрозолей является степень дисперсности. Разработки составов аэрозолей, генераторов для их получения всегда было ориентировано на создание мелко и высокодисперсных аэрозолей. В составе мелко и высокодисперсных аэрозолей радиус частиц менее 10-4 см, что обуславливает  сравнительно глубокое их проникновение в дыхательные пути.   Броуновское движение частиц в таких аэрозолях преобладает над процессом их седиментации. Используя метод гравитационного осаждения (седиментатор Грина, аэрозольные камеры) мы определили, что при традиционных параметрах микроклимата в помещениях промышленных комплексов броуновское движение полностью доминирует над процессами оседания при размере частиц менее 10-6 см, а в диапазоне от 0,5.10-5 до 1.10-4 см сохраняется преобладание диффузии, но возрастает и седиментация. Так же было отмечено, что соотношение указанных процессов зависит от плотности и вязкости среды формирования дисперсной фазы. Данная взаимосвязь отражена в формуле Кеннингема - Стокса. Используя данную формулу, а так же уточнённые параметры внешней среды и степени дисперсности,  мы рассчитали скорость седиментации при различных показателях плотности частиц. Определили, что между скоростью седиментации и молекулярной массой распыляемого вещества имеется тесная положительная связь (r = -0,78), по характеру близкая к линейной. В среднем при увеличении молекулярной массы на 1% скорость седиментации возрастала на 1,25%.

На втором этапе работы были проведены исследования по изучению взаимосвязи скорости диффузии и устойчивости аэрозоля к перемещению воздушных слоев. Исследования проводили в аэрозольной камере, где имелась возможность менять кратность воздухообмена как за счёт изменения объёма поступающего воздуха, так и сменой площади вытяжных отверстий. Во время эксперимента в камере создавались следующие параметры: температура 18 оС, влажность 75%, выровненное давление и скорость воздуха 0,5 м/сек. Аэрозоль получали с помощью струйного генератора аэрозолей (САГ-2). Все испытуемые составы имели аналогичную структуру: антимикробный препарат и стабилизатор аэрозоля. В качестве антимикробного препарата использовался дихлорид этилен 1,21-бис-(N-диметилкарбдецилоксиметил) аммония, который в равных количествах входил в состав всех испытуемых составов. Основными компонентами стабилизатора аэрозолей являлись полиэтиленгликоли с разной молекулярной массой. Изменяя соотношение между ними, мы формировали необходимую молекулярную массу состава. Все испытуемые составы распыляли в расчёте 5 мл/м3.

Таким образом, меняя молекулярную массу состава, но, сохраняя его химические свойства и объём распыления, были созданы условия со стабильной объёмной, но лабильной весовой плотностью.

Полученные результаты показали, что при увеличении скорости оседания в диапазоне от 0,15 до 0,32 см/сек наблюдается пропорциональное повышение устойчивости аэрозоля к  смещению воздушных масс. В частности, потери аэрозоля в указанном диапазоне снизились с 17 до 13,5%. На рубеже  0,33 – 0,35 отмечено резкое снижение устойчивости аэрозоля и температуры среды, а также усиление процессов седиментации. Выявив сочетание снижения устойчивости аэрозоля и  температуры среды, мы провели ряд опытов по изучению закономерности взаимосвязи температуры среды и свойств аэрозолей. Результаты этих исследований показали, что при повышении температуры среды, увеличивался диапазон сохранения пропорциональной зависимости между скоростью седиментации и устойчивости аэрозоля к перемещениям воздушных масс. Так,  повысив температуру среды с 18 до 22оС «диапазон пропорциональности» сохранялся, от 0,15 до 0,36 см/сек.

На основании полученных экспериментальных данных были разработаны составы аэрозолей с оптимальным сочетанием степени дисперсности, скорости седиментации и устойчивости к перемещению воздушных масс. Для получения аэрозолей с заданными параметрами, были предложены два препарата, ориентированные на применение в зимнее и летнее время года. Препарат для применения в холодный период года имел молекулярную массу 515, а скорость оседания 0,24 см/сек, параметры «летнего» препарата, соответственно,  558 и 0,30 см/сек. Аэрозоли, полученные при распылении указанных препаратов, имели в своём составе не менее 80% частиц с диаметром от 10 до 20 мкм.

На  третьем этапе работы были проведены полевые испытания разработанных препаратов. Работа проводилась в условиях промышленного свиноводческого комплекса и комплекса по откорму молодняка крупного рогатого скота.

На свиноводческом комплексе исследования проводились в помещениях, где содержались поросята группы доращивания. Испытания проводили в тёплое и холодное время года (табл.1).

Таблица 1
Климатические условия проведения опытов

	Показатели
	Дата проведения опыта

	
	14.06.06
	20.01.07.

	Параметры  внешнего климата

	Температура воздуха, оС
	+ 26,0
	-  15,5

	Относительная влажность, %
	50,5
	82,5

	Атмосферное давление, мм.рт. ст. 
	715
	758

	Скорость воздуха, м/сек
	2,3
	6,0

	Параметры  микроклимата

	Температура воздуха, оС
	+ 23,0
	+ 18,5

	Относительная влажность, %
	60,0
	72,0

	Атмосферное давление, мм.рт.ст.
	715
	754,8

	Скорость воздуха, м/сек
	0,5
	0,2


Испытуемые препараты имели аналогичную структуру, но разную молекулярную массу. Структура препаратов: антимикробный препарат и стабилизатор аэрозоля. В качестве антимикробного препарата использовался дихлорид этилен-1,21-бис-(N-диметилкарбдецилоксиметил) аммония, который в равных количествах входил в состав всех испытуемых составов. Основными компонентами стабилизатора аэрозолей являлись полиэтиленгликоли с разной молекулярной массой. Испытуемые препараты перед применением растворялись в горячей воде (48-50оС) в соотношении 1:9. Аэрозоли получали с помощью форсунки ПВАН, рабочее давление 4 атм, распыление в расчёте 5 мл/м3. Режим обработки: отключается вентиляция, начинается распыление, по истечении пяти минут включается приточная, а через 15 минут и вытяжная вентиляции. Через 25; 35 и 45 минут от начала работы форсунок определяли счётную концентрацию аэрозоля, размеры частиц и скорость их оседания. По изменению показателей концентрации частиц определяли общие потери аэрозоля, а, вычислив из этой величины потери при седиментации, определяли технологические потери (доля потерь аэрозоля с «выбрасываемым» воздухом). 
Из представленных в таблице 2 данных видно, что с увеличением молекулярной массы препарата возрастают технологические потери. При этом в серии опытов, проводимых в июне 2006 года, динамика изменения технологических потерь характеризуется постепенным повышением в диапазоне молекулярной массы от 505 до 540, с последующим резким повышением. В серии опытов, проводимых в январе 2007 года, значительное увеличение технологических потерь наблюдается уже при молекулярной массе 540. 

Таблица 2
Показатели аэрозолей в зависимости от молекулярной массы 
лекарственных препаратов

	Показатели
	Молекулярная   масса

	
	505
	515
	540
	560
	580

	Дата проведения  опытов 14.06.06.

	Скорость оседания, см/сек
	0,22±0,020
	0,25±0,015
	0,32±0,008
	0,37±0,02
	0,61±0,03

	Технологические потери, %
	8,0±2,00
	10,5±1,85
	14,0±1,80
	16,3±1,80
	26,0±1,82

	Дата проведения  опытов 20.01.07.

	Скорость оседания, см/сек
	0,24±0,016
	0,28±0,02
	0,35±0,02
	0,42±0,03
	0,68±0,03

	Технологические потери, %
	9,8±0,95
	12,0±1,55
	19,0±2,00
	25,3±1,80
	29,0±1,00


Условия испытания разработанных препаратов в условиях комплекса по откорму молодняка крупного рогатого скота так же проводились в июне и январе 2006 года. Воловни, в которых проводили исследования, были оборудованы принудительным притоком и пассивным выбросом воздуха через шахты. Климатические условия проведения опыта в июне существенно не отличались от таковых при работе со свиньями. В период обработки животных отключалась принудительная подача воздуха, но проёмы вентиляторов и шахт не закрывали. Полученные при этом данные показали, что наиболее минимальные технологические потери (от 9,2 до 18%) наблюдаются при использовании препаратов с молекулярной массой от 505 до 560. Климатические условия зимних испытаний отличались от условий проведения опыта со свиньями. Так, температура воздуха в воловнях была 12,7оС, а относительная влажность 68,0%. Вентиляторы были отключены, их проёмы, а так же вытяжные шахты закрыты. Такие же условия сохранялись и во время применения препаратов в форме аэрозолей. Результаты испытания показали, что допустимый уровень технологических потерь (до 15%) наблюдается при применении препаратов с молекулярной массой до 515.   

Выводы. Таким образом, при организации применения лекарственных препаратов в форме аэрозолей, необходимо учитывать возможные технологические потери, обусловленные выбросом аэрозоля через вытяжные системы вентиляции. С целью снижения технологических потерь рекомендуется при выборе лекарственных препаратов учитывать их молекулярную массу, а при оценке аэрозоля определять скорость седиментации и дисперсность. Наиболее высокие технологические характеристики получены при использовании в холодный период года препаратов с молекулярной массой 515-520, в тёплое время года 560-565. Аэрозоли этих препаратов имели скорость оседания частиц 0,28-0,31 и 0,32-0,35 см/сек, соответственно. 

Литература. 1. Диагностика, лечение и профилактика респираторных инфекций телят: Метод. рекомендации. / П.М. Митрофанов, В.А Семёнов. -Чебоксары: Гранит, 2002.- 78 с. 2. Катцунг Бертрам Г. Базисная и клиническая фармакология.- 1998.-Т.1.-612 с. 3. Перегуд Е.А. Санитарно-химический контроль воздушной среды. Справочник. -Л.: Химия, 1978.–336 с. 4. Ярных В.С. Аэрозоли в ветеринарии. -М.: Колос, 1972.- 352 с.

TECHNICAL CHARACTERISTICS ON AEROSOLS DEPENDING ON MOLECULAR WEIGHTS OF MEDICAL PRODUCTS

Alyohin J.N., Kurkin S.V.
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At the organization of application of medical products in the form of aerosols it is necessary to consider the possible technological losses caused by emission of an aerosol through exhaust systems of ventilation. With the purpose of decrease in technological losses it is necessary to consider molecular weight of used preparations, and at an estimation of an aerosol to define speed sedimenteishions and dispersiveness. The optimal aerosols are received at use during the cold period of year of preparations with molecular weight 515-520, in a warm season 560-565. Aerosols of these preparations had speed of subsidence of particles of 0,28-0,31 and 0,32-0,35 sm/sec, accordingly.
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ПРОФИЛАКТИКА НАРУШЕНИЙ ОБМЕНА ВЕЩЕСТВ, 
ВЫЗВАННЫХ ТЕПЛОВЫМ СТРЕССОМ

Алёхин Ю.Н., Овчаренко Е.С, Борисенко Н.А., Лёгкая К.Т.

Всероссийский НИВИ патологии, фармакологии и терапии,

Воронеж, Россия

Для защиты животных от неблагоприятного влияния естественного климата, создают искусственный микроклимат в устраиваемых для них помещениях. Под микроклиматом  понимают основные физические, химические, механические и биологические  факторы воздушной среды. Нарушение параметров микроклимата негативно отражается на состоянии обмена веществ и иммунной системы. При этом каждый из определяемых параметров микроклимата имеет свой специфический механизм воздействия на организм животных. Однако, как показывают наблюдения, эффект воздействия микроклимата на клинико-физиологический статус животных не является  суммой воздействия каждого из определяемых факторов, а представляет собой интегральный эффект конкретного сочетания параметров микроклимата (1). На промышленных свиноводческих комплексах наиболее часто встречаются нарушения микроклимата, обусловленные сочетанием недостаточности воздухообмена и высокой температуры внешней среды. Последствиями отмеченного является снижение продуктивности и повышение заболеваемости животных (2). 

Цель и задачи исследования. Нами была поставлена задача, разработать методы фармакологической профилактики последствий нарушений микроклимата, обусловленных сочетанием дефицита воздухообмена и высокой температуры. Для решения данной задачи были проведены две серии опытов, которые проводились в жаркий период года (июнь-июль 2006 года) в условиях промышленного свиноводческого комплекса.

Материал и методы исследования.
В настоящей работе проводились биохимические и гематологические  исследования крови. При выборе лабораторных тестов мы ориентировались на ранее полученные сведения о патофизиологических механизмах возникающих в условиях ограничения воздухообмена.  

Результаты исследования. Первая серия опытов была направлена на изучение патологических изменений происходящих в условиях экспериментально воссозданном микроклимате. При этом из числа откормочных свиней с массой тела 80-90 кг были сформированы две группы по 10 животных в каждой. Первая (опыт) группа  находилась в помещении, где на 8 часов отключалась вентиляция. Вторая (контроль) группа находилась в исходных, комфортных условиях. 

Наблюдения за параметрами микроклимата показали, что при отключении вентиляции повышается температура и влажность воздуха, а также содержание в нём вредных газов, снижается скорость движения воздуха. При этом степень выраженности указанных изменений микроклимата зависит от исходного состояния микроклимата и длительности отсутствия воздухообмена. При этом было отмечено, что динамику изменений температуры, влажности и уровня вредных газов в течение эксперимента условно можно разделить на четыре периода. Первый период характеризуется относительно быстрым нарастанием указанных параметров, длительность его от 30 до 50 минут. Второй период отмечается снижением интенсивности нарастания показателей и длится он от 15 до 45 минут. В течение третьего периода в течение 30-60 минут наблюдается сравнительно быстрое нарастание контролируемых показателей. Четвёртый период длился до завершения опыта и характеризовался относительно медленным нарастанием указанных показателей со слабо выраженными периодами ускорения данного процесса. 

В процессе опыта все животные находились под постоянным клиническим наблюдением. Оценку состояния обмена веществ, проводили на основании анализа крови, пробы которой отбирали у всех подопытных животных до и после опыта. 

Результаты лабораторных исследований показали, что у животных из опытной группы, в сравнении с контролем, имеет место снижение содержания общего белка – на 15,3 %, кальция – на 13,4 %, магния – на 36,7 %, железа - на 11,7 %. Повышен уровень активности гаммаглутамилтрансферазы – на 148 %, амилазы – на 25,4 %, коэффициента ДеРитисс – на 32,9 %, содержание трийодтиронина в 7 раз, кортизола более чем в 100 раз, мочевины – на 33,3 %, средних молекул – на 78,6 % и глюкозы – на 27,7 %. Произошли серьезные изменения в морфологическом профиле крови. В частности снизился уровень гематокрита – на 16,3 % и гемоглобина – на 5,2 %.. При анализе эритроцитов отмечено снижение среднего содержания гемоглобина на 9,1 % и среднего их объёма на 5,9 %, выявлено повышение уровня сорбционной способности этих клеток на 22,9 %. Имеет место изменение лейкоцитарного профиля, указывающего на наличие эозинопении и сдвига нейтрофильного индекса вправо.


Определив основные патофизиологические механизмы развития реакции на изучаемое сочетание нарушений микроклимата, были подобраны  лекарственные препараты и кормовые добавки, в спектр фармакологического эффекта которых входит нормализация выявленных нарушений. Вторая серия опытов была посвящена изучению профилактического эффекта карнитина, аскорбиновой кислоты, глюкозы и кормового жира. Для проведения опыта, из числа свиней первой фазы откорма, были сформированы пять групп по 500 голов. 

Все животные находились в типовых помещениях свиноводческого комплекса, в которых поддерживались следующие параметры микроклимата: температура 21,5±0,35оС, относительная влажность 65,0±1,8%, скорость движения воздуха 0,18±0,02 м/сек, содержание аммиака 8,2±0,70 мг/м3, воздухообмен на одно животное составил 40 м3/ч, а соотношение атмосферного давления внутри и вне помещения равно нулю.  Затем, снизив объём поступающего воздуха и уменьшив площадь отверстий вытяжной системы, был снижен уровень воздухообмена до 10 м3/ч и создано избыточное давление в помещениях +5%. Отмеченный режим вентиляции организовывался во всех помещениях, в которых содержались задействованные в опыте животные и сохранялся в течение 10 дней. С целью профилактики нарушений обмена веществ в первой опытной группе с кормом задавали карнитин гидрохлорид в дозе 500 мг на животное. Выбор данного препарата обусловлен его активным участием в энергетическом обмене и наличии рекомендаций по применению для профилактики тепловых стрессов. Животным из второй группы внутрь задавали аскорбиновую кислоту дозе 350 мг. Витамин С стимулирует синтетическую и детоксицирующую функцию печени, участвует в углеводном обмене, оказывает активное влияние на состояние мембранных структур организма. В третьей группе животным с кормом задавали глюкозу в дозе 10 гр в сутки. Глюкоза является основным энергетическим субстратом организма и оказывает выраженное детоксицирующее действие. Свиньям из четвёртой группы с кормом задавали кормовой жир (1 сорт) в дозе 50 гр в сутки. Выбор жира обусловлен необходимостью повышения концентрации в рационе сырого жира как энергетического субстрата. Указанные препараты задавались в течение всего периода опыта (10 дней). Пятая группа была контрольной, в которой никаких препаратов не назначали. 


В течение всего периода опыта все животные находились под постоянным клиническим наблюдением. Для оценки состояния обмена веществ у 10 животных из каждой группы  за день до начала и через день после завершения опыта отбирали пробы крови.


Анализ полученных данных показал, что ограничение воздухообмена оказывает негативное влияние на состояние здоровья животных. В частности наблюдается развитие стресс - синдрома с формированием характерного для него  биохимического профиля. В сравнении с контролем, во всех опытных группах отмечено снижение выраженности стресс - реакции. При этом наибольший профилактический эффект наблюдался в первой и второй группах, где уровень кортизола на завершающем этапе опыта был ниже чем в контроле в 3,5 и 2,7 раза, соответственно. Так же во всех опытных группах отмечен более низкий уровень эндогенной интоксикации, чем у контрольных животных. При этом более выраженный профилактический эффект отмечен во второй и четвёртой группах, где содержание мочевины на 8,5 и 10,0%, средних молекул на 34,5 и 28,0%, а сорбционная способность эритроцитов на 15,2 и 18,0% были ниже контрольного уровня, соответственно. Назначение препаратов положительно отразилось на функции печени. У животных в опытных группах была менее выражена дискинезия желчных протоков. Так, активность гаммаглутамилтрансферазы у поросят из первой группы была на 22,0%, из второй – на 28,5%, из третьей – на 6,2% и из четвёртой группы на 36,0% ниже, чем в контрольной группе.

Анализ продуктивности животных показал, что в контрольной группе среднесуточный привес снизился с 580 до 420 г (27,6%). В опытных группах так же был отмечен спад продуктивности, но снижение привесов    было значительно ниже. Так, в первой группе наблюдался спад продуктивности на 19,4 %, во второй – на 19,7 %, в третьей – на 24,0 % и в четвёртой  на 16,2 %. 

 Выводы. Таким образом, дефицит воздухообмена приводит к формированию определённого профиля микроклимата, оказывающего негативное воздействие на клинико-физиологический статус организма, что проявляется развитием стресс - синдрома и нарушениями обмена веществ. Из числа испытанных средств наиболее выраженный антистрессовый эффект отмечен при применении карнитина гидрохлорида и аскорбиновой кислоты.  Профилактический эффект нарушений обмена веществ и снижения продуктивности в большей степени проявился при использовании кормового жира и аскорбиновой кислоты. 
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PREVENTIVE MAINTENANCE OF INFRINGEMENTS OF THE METABOLISM CAUSED BY THERMAL STRESS
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 Deficiency of air exchange leads to formation of the certain structure of the microclimate rendering negative influence on the cliniko-physiological status of an organism that the stress-syndrome and infringements of a metabolism is shown by development. The Most expressed antistressful effect is noted at application carnitina a hydrochloride and an ascorbic acid, and for preventive maintenance of infringements of a metabolism it is recommended to use fodder fat and an ascorbic acid. 
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Использование аминоферродекса для стимуляции иммунологической реактивности поросят

Алимов А.М., Галеев Т.М., Алимов М.А.

E-mail: PatphizKGAVM@yandex.ru
Казанская государственная академия ветеринарной медицины, 
Казань, Россия

По объемам производства и потребления свинина занимает первое место в мире. Однако потребность в свинине в Российской Федерации за счет собственного производства удовлетворяются недостаточно. Поэтому предстоит задача по увеличению объема производства свинины.

Значительное негативное влияние на интенсификацию  свиноводства оказывают ряд инфекционных и незаразных болезней, в частности сальмонеллез и нарушения обмена веществ. Имеют место иммунодефицитные состояния, обусловленные экологическими, технологическими процессами и погрешностями условий содержания и кормления животных. Нами было установлено негативное влияние микроклимата  в помещениях на показатели естественной резистентности и прирост живой массы поросят (Галеев Т.М. с соавт., 2002).

Среди новорожденных поросят широкое распространение имеет железодефицитная анемия, которая характеризуется расстройством функционирования кроветворной системы, нарушением обменных процессов, снижением резистентности  и иммунодефицитом (Алимов А.М. с соавт., 1996; Кабиров Г.Ф. с соавт., 2004).

Для профилактики и лечения железодефицитной анемии предложены ряд препаратов на основе комплекса железа с низкомолекулярным декстраном. Поскольку нарушение гемопоэза имеет полиэтиологической характер,  обусловленный недостатком не только железа, но и ряда других биологически активных веществ, железодекстрановые препараты не всегда дают желаемого эффекта, так как восполняют только дефицит железа.

Алимовым А.М. с соавт. (1996) синтезирован комплексный препарат, содержащий в своем составе аминокислоты, катионы железа, меди, цинка, марганца и углевод который обладает высокой антианемической активностью и способствует стабилизации обмена веществ у поросят.

Следует отметить, что часто после вакцинации имеет место недостаточный иммунный ответ у животных. Поэтому важное значение имеет изыскание средств иммунокоррекции.

С учетом выше изложенного целью работы явилось изучение влияния различных железосодержащих препаратов на иммунную реактивность организма поросят.

Материал и методы. Опыты проводили на 3 группах однотипных поросят по 3 гнезда. Поросятам всех трех групп на 2 сутки после рождения вводили внутримышечно железосодержащие препараты: первая группа (34 гол.) - ферроглюкин, вторая группа (36 гол.) - аминоферродекс, третья группа (35 гол.) - урсоферран. Затем поросят дважды иммунизировали сухой живой вакциной против  сальмонеллеза из штампа ТС-177.

Первую иммунизацию проводили в 15- дневном возрасте в дозе 0,3 мл и второй раз - через 25 суток в дозе 0,6 мл. Одновременно с первой иммунизацией поросятам всех групп вводили повторно соответствующие железосодержащие препараты по 2 мл.

Перед вакцинацией и через 15 и 30 дней после второй иммунизации утром до кормления брали кровь для гематологических и биохимических исследований. В пробах крови определяли содержание гемоглобина, эритроцитов, лейкоцитов и функциональную активность последних в реакции восстановления нитросинего тетрозолия (НСТ-тест). В сыворотках крови устанавливали количественное содержание белка и процентное соотношение белковых фракций, лизоцима и титры противосальмонеллёзных антител (РА гомологичным антигеном).

Результаты. До вакцинации содержание гемоглобина у поросят в пределах 86-88 г/л, эритроцитов - 5,6-5,9×1012/л, лейкоцитов - 7,3-7,5×109/л.

Через 15 дней после ревакцинации отмечалось некоторое увеличение этих показателей у всех трех групп животных. Содержание гемоглобина у животных 1, 2 и 3 групп увеличилось соответственно на 13,9, 29,5 и 17,2% от исходного уровня. Количество эритроцитов у этих групп также возросло соответственно на 14,2, 18,6 и 15,7 %,  и наблюдался небольшой лейкоцитоз (увеличение на 4-6%).

На 30-й день после ревакцинации количественные гематологические показатели по сравнению с предыдущим сроком существенных изменений не претерпевали.

Иммунная реакция на вакцинацию сопровождалась усилением функциональной активности лейкоцитов, повышением лизоцима в сыворотке крови и изменениями количественного содержания сывороточных белков.

После ревакцинации на 15-й день количество активированных клеток в спонтанном НСТ-тесте повышалось в 1,6-1,8 раза, в стимулированном – в 2,0-3,0 раза по сравнению с исходным уровнем. При этом наиболее выраженная  функциональная активация лейкоцитов отмечалась у животных второй группы (почти в 2 раза в спонтанном и 3 раза в стимулированном тесте).

После вакцинации содержание в сыворотках крови общего белка оставалось почти на исходном уровне, отмечались изменения соотношения белковых фракций. На фоне снижения содержания альбуминов  и альфа -  глобулинов регистрировалось увеличение количества  бета и гамма  – глобулиновых фракций соответственно на 57-75 % и 72,7- 101,9 %.

Через 30 дней после ревакцинации средние титры  антител у животных первой группы составили 1:3520, второй – 1:4480, третьей – 1:3840.

На основании результатов проведенных исследований, можно заключить, что двукратное введение железосодержащих препаратов (на 2-й и 15-й дни жизни) способствует эффективной профилактике анемии и усиливает иммунную реакцию поросят.

При этом наиболее выраженным  действием обладал аминоферродекс по сравнению с урсоферраном и ферроглюкином.

У поросят, получавших аминоферродекс, отмечалось более выраженное увеличение количества гемоглобина (на 29,5 %), эритроцитов на (18,6 %), активности лейкоцитов в спонтанном и особенно, в стимулированном тесте. У этой группы поросят регистрировались наиболее высокие показатели титра специфических антител. Более выраженный положительный эффект аминоферродекса, по-видимому, обусловлен комплексностью препарата и надежной коррекцией им обмена веществ у поросят.

Таким образом, для повышения иммунной реактивности у поросят целесообразно одновременно с вакцинаций инъекция аминоферродекса, который способствует стабилизации обмена веществ, стимулирует гемопоэз и усиливает иммунный ответ.

Литература. 1. Алимов А.М. Применение аминоферродекса для лечения и профилактики нарушений обмена веществ у животных / А.М. Алимов, М.Ш. Алиев, Р.М. Ахмадеев // Научные основа технологии промышленного производства ветеринарных биол. препаратов. Тез. докл. 5 Всеросс. конф. 14-17 мая 1996 г. –Щелково, 1996.-С. 306; 2. Алимов А.М. Значение мониторинга за состоянием обмена веществ у свиней / Алимов А.М. и др. // Ветеринарные и зооинженерные проблемы. Матер. 1 Междунар. научно-произв. конф. –Витебск, 1996.-С.17-18; 3. Галеев Г.М. Показатели естественной резистентности поросят, содержащихся в разных условиях микроклимата / Г.М. Галеев, Габдрахманов, Р.М. Ахмадеев // Мат. Всеросс. научно-произв. конф. по актуальным проблемам ветеринарии и зоотехнии. –Казань, 2002.-Ч.2.-С.15-16; 4. Хелатные формы биогенных металлов в животноводстве / Г.Ф. Кабиров, Г. П.Логинов, Н.З. Хазипов - Казань, 2004.- 248с.

USAGE OF AMINOFERRODEX FOR OF IMMUNOLOGIC REACTIVITY STIMULATION IN PIGLETS

Alimov A.M., Galeyev T.M., Alimov M.A.

Kazan State Academy of Veterinary Medicine, Kazan, Russia

Aminoferrodex stimulates immunogenesis when vaccinating the piglets against salmonellesis. It intensifies the cell-humoral indices of immunity.
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ИЗЫСКАНИЕ СПОСОБОВ КОРРЕКЦИИ СОДЕРЖАНИЯ 
ТЯЖЕЛЫХ МЕТАЛЛОВ В ОРГАНИЗМЕ ЖИВОТНЫХ

Аргунов М.Н.1, Мельникова Н.В.2
1Всероссийский НИВИ патологии, фармакологии и терапии, Воронеж, Россия
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Тяжелые металлы считаются основными загрязнителями, так как их техногенное накопление в окружающей среде идет особенно высокими темпами. Данные элементы обладают большим сродством с физиологически важными органическими соединениями и способны подавлять наиболее значимые процессы метаболизма, тормозить рост и развитие животных, что приводит к снижению продуктивности и ухудшению качества продукции. Основная опасность тяжелых металлов для организма животных заключается не столько в проявлении острого отравления, сколько в постоянной их кумуляции. При этом нередко возникают патологические процессы разной тяжести в органах и системах организма, в частности в печени, в которой протекают основные процессы обмена ксенобиотиков, включая их трансформацию и обезвреживание.

Данные о критическом уровне тяжелых металлов, при котором происходят физиологические, морфологические и другие изменения в организме, противоречивы. Обобщить их практически невозможно, поскольку реакция организма на определенную концентрацию какого-либо токсиканта неоднозначна и зависит от возраста, вида, физиологических особенностей животного. Кроме того, одна и та же концентрация элемента способна вызывать необратимые изменения определенных органов и не влиять на другие системы организма.

Из химических элементов наибольшее санитарно-токсиколо-гическое значение имеют тяжелые металлы (ртуть, кадмий, свинец).

Ртуть и ее соединения блокируют сульфгидрильные группы клеточных элементов организма, в результате чего нарушается углеводный и минеральный обмен, изменяются функции нервной системы.

Кадмий оказывает отрицательное влияние на воспроизводительные функции животных, вызывая атрофию семенников, аборты у овец, паракератоз и изменение простаты у свиней, снижение яйценоскости и нарушение эпителия в мускульном желудке у кур, уменьшение содержания в крови гемоглобина у всех видов животных. Большое значение имеет его влияние на активность ряда ферментов, в том числе и тех, которые регулируют функции нервной системы, развиваются парезы и параличи.

Свинец при интоксикации нарушает обмен порфиринов и биосинтез гема, в результате чего снижается содержание в крови гемоглобина. Один из первых признаков свинцового отравления – угнетение активности дегидратазы дельта-аминолевуленовой кислоты.

Механизм действия соединений тяжелых металлов на организм животных включает ряд закономерностей: 1. Взаимодействие с тиоловыми группами активных центров ферментов и реакциями с дитиоловыми группами липоевой кислоты; 2. Избыточное стимулирование реакций пентозофосфатного пути; 3. Нарушение обмена порфирина и биосинтеза гема; 4. Снижение интенсивности биосинтеза ряда аминокислот и белков, ферментов и гормонов белковой природы; 5. Конкурентное вытеснение из обменных процессов некоторых микроэлементов.

В последние годы особенно актуальны разработки лечебно-профилактических препаратов для животных и птиц, что связано с ухудшением качества кормов, их нестабильностью и плохой усвояемостью, нарушением условий содержания и ухода, а также неблагоприятной экологической обстановкой. Их использование позволяет обеспечивать сохранность кормовых компонентов, проводить лечение животных при интоксикациях.

Исследованиями последних лет доказана способность сорбентов выводить из организма опасные для здоровья животных токсические вещества. В экспериментах по изысканию специфических лечебных средств при отравлении животных солями тяжелых металлов испытан ряд веществ из группы комплексообразователей, которые образуют хелатные соединения металлов и другие фармакологические препараты, обладающие вяжущими, адсорбирующими, иммуностимулирующими, детоксицирующими и другими фармакологическими действиями.

Перспективными разработками фармакологических средств являются следующие направления: а) улучшения здоровья и плодовитости животных; б) повышения продуктивности животных; в) высокий уровень качества продукции.

Основной мерой защиты животных – является недопущение поступления в организм токсикантов. В первую очередь это связано с контролем остаточных количеств тяжелых металлов в кормах и соблюдение допустимых уровней.  Поэтому перед нами поставлены вопросы коррекции патологического состояния, использования фармакологических средств и сорбентов для снижения уровней токсикантов в организме животных и получения нормативно чистой продукции. 

 В случае обнаружения тяжелых  металлов, превышающих концентрацию естественного фона необходимо выполнять:

- в почве  - специальные дезактивационные мероприятия;

- в кормах и организме животных применять различные природные адсорбенты: бентониты, цеолиты, ферроцианидные кормовые добавки;

- животным - специфические лекарственные средства, снижающие отрицательное влияние токсикантов.
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INVESTIGATION WAY PROOF-READER MAINTENANCE HEAVY METAL IN ORGANISM ANIMAL
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Basis measure defence animal – be inadmissible enter in organism poison. In first turn this connect with check remainder quantity heavy metal in stern and observe assume level. Therefore in front of to lay down question proof-reader disease, use medicine and decrease level poison in organism animal and receive norm clean production.
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Накоплены многочисленные сведения о биологической  активности экзогенных природных РНК при различных способах введения в организм животных и птиц.

Впервые нуклеиновые кислоты с лечебной целью стали применяться в 1882 г. И. Горбачевским при инфекционных заболеваниях стрепто- и стафилококкового происхождения. В.М. Черноруцкий установил, что под влиянием дрожжевой нуклеиновой кислоты увеличивается количество иммунных тел.

Дрожжевая РНК стимулирует антителообразование, повышает количество Т- и В-лимфоцитов, иммуноглобулинов при исходно сниженном их уровне, усиливает кооперацию Т- и В-клеток, стимулирует миграцию стволовых клеток. Дрожжевая РНК усиливает фагоцитарную и хемотаксическую активность перитонеальных макрофагов, обладают выраженным стимулирующим действием на метаболизм организма. Отмечено также детоксицирующее действие дрожжевой РНК. Дрожжевая РНК эффективна при внутримышечном, подкожном и пероральном введении.

Введение препарата дрожжевой РНК в организм вызывает явление тахифилаксии, т.е. способствует быстрому возникновению устойчивости у животных и птиц к агентам инфекционной природы после одноразового введения. Он проявляется через 4 часа после введения РНК, сохраняясь у животных и птиц на протяжении 3-5 суток.

Наибольшего внимания заслуживает РНК, выделенная из дрожжей Saccharomyces cerevisiae. Физико-химические показатели такой РНК свидетельствуют о том, что она высокополимерна, с молекулярной массой 105, содержание белка в ней менее 1%, воды не более 10%. Содержание РНК не менее 84%.

Установлено и подтверждено, что дрожжевые одноцепочечные РНК имеют низкую токсичность, обладают иммуномодулирующими свойствами, что выражается в повышении количества антителообразующих клеток в селезенке в ответ на антигенную стимуляцию и активацию фагоцитоза клетками макрофагальной фагоцитирующей системы, усиливают нуклеотидный обмен, стимулируют функцию коры надпочечников, оказывают антидотное и радиопротекторное действие.

По неопубликованным данным НИКТИ БАВ, хорошо очищенные препараты односпиральной дрожжевой РНК не вызывали интерфероногенеза. Как показали авторы работы А.А. Верхацкая, Т.А. Рибинска, если односпиральная РНК любого происхождения вызывает продукцию интерферона, то можно предполагать, что в структуре данной РНК имеются участки с количеством комплементарных пар оснований, соответствующих минимальным требованиям двуспиральной РНК, способной вызывать индукцию интерферона.

В частности, научно-исследовательским конструкторско-технологи-ческим институтом биологически активных веществ (НИКТИ БАВ, Новосибирск) предложен в качестве иммуномодулятора новый препарат – поливедрим.

Поливедрим является натриевой солью высокополимерной рибонуклеиновой кислоты, получаемый из дрожжей Saccharomyces cerevisiae. 

Цель исследования заключалась в изучении эффективности применения препарата для повышения иммунологической реактивности птиц при вакцинации их против инфекционных болезней.

Для эксперимента взяли две группы цыплят месячного возраста. Цыплята были вакцинированы против болезни Нъюкасла энтерально вакциной из штамма “Ла-Сота”. За трое суток до вакцинации цыплятам первой подопытной группы per os ввели препарат поливедрим из расчета 1 мг/кг массы. В контрольной группе цыплята препарата не получили.

После назначения препарата и вакцинации за цыплятами проводили ежедневное клиническое наблюдение. Через 10 дней птицу подвергали групповому и индивидуальному взвешиванию (по 10 голов с группы).            

Взвешивание проведенное спустя 30 дней от начала опыта, показало, что цыплята подопытной группы росли быстрее, чем в контрольной группе. Масса тела в 1-подопытной группе (поливедрим) – 865,7(15,0 г, а в контроле – 784,2(20,0 г.
Спустя месяц, то есть в 60 дневном возрасте птицу убивали и кровь подвергали биохимическому исследованию.

При биохимическом исследовании были определены показатели белкового обмена (общий белок и мочевина), углеводно-липидного (глюкоза, (-липопротеиды, билирубин, тимоловая проба).

Анализ биохимических показателей крови цыплят показывает, что поливедрим, примененный в период вакцинации птицы против болезни Нъюкасла, оказывает не одинаковое действие на метаболические процессы в их организме.

Под влиянием поливедрима в большей степени происходят изменения в белковом обмене, о чем свидетельствует достоверное увеличение в крови общего белка с 30,5(0,6 до 35,0(0,8 г/л и снижение мочевины с 3,33(0,05 до 3,13(0,08 мМоль/л и достоверно низкому показателю тимоловой пробы (0,8(0,01 ед.; Р<0,001). Влияние препарата на активность аспартатаминотрансферазы и аланинаминотрансферазы проявляется однотипно – достоверным увеличением их активности.

Исследованию подвергали печень птицы на содержание витаминов А и Е.

Витамин А повышает уровень антител в сыворотке крови, стимулирует активность клеток-киллеров и влияет на пролиферацию клеток-хелперов. Этому витамину принадлежит значительная роль в поддержании на высоком уровне общей реактивности организма. Дополнительное введение ретинола усиливает антителообразование и стимулирует клеточные реакции (К.Д. Плецитый, 1980). Недостаток витамина А приводит к заметному снижению активности ферментов печени. 

При применении препарата отмечено достоверное увеличение содержания витамина А в печени цыплят. Так, если в контрольной группе цыплят этот показатель составлял 86,69(1,0 мкг/г, то в первой группе  (поливедрим) содержание витамина  А возросло в 1,6 раза до 141,33(1,5 мкг/г. 

Биологическая роль витамина Е  в организме чрезвычайно велика.  Дополнительное введение в рацион животным витамина Е повышает устойчивость организма к инфекционным болезням, при этом активируется как клеточный, так и гуморальный иммунитет. В крови увеличивается количество как Т-, так и В-лимфоцитов за счет стимуляции митотической активности их бластных форм, увеличивается титр антител, особенно иммуноглобулинов G, повышается активность Т-хелперов и фагоцитоз. Особенно активно на введение в рацион витамина Е реагирует птица. Количество антител возрастает прямо пропорционально дозе витамина, особенно в первые три недели жизни цыплят.

При недостатке витамина Е снижается устойчивость организма к бактериальной и вирусной инфекции, подавляется митогенез Т- и В-лимфоцитов, угнетается фагоцитарная активность макрофагов.

В результате применения биологически активного препарата произошло достоверное увеличение витамина Е у цыплят в первой подопытной группе, получавших поливедрим, до – 0,75(0,02 мг%, против 0,55(0,02 мг% в контроле. 

 Следовательно, препарат поливедрим повышает содержание витаминов А и Е в печени цыплят, что обеспечивает  повышение устойчивости организма к неблагоприятным воздействиям.

  Для оценки напряженности иммунитета предложен относительно простой и надежный метод определения уровня специфических антител к вирусу болезни Нъюкасла в реакции торможения гемагглютинации  (РТГА). В нашем эксперименте установлено, что титр поствакцинальных антител у цыплят получавших поливедрим до 1:34, что по сравнению с контролем было в  2,1 раза выше.

Поэтому, препарат поливедрим способствует оптимизации метаболических процессов, а также повышает иммунологическую реактивность цыплят при вакцинации их против болезни Нъюкасла.

Таким образом, данный препарат может использоваться в технологии получения экологически чистых полноценных продуктов питания человека, так как после производственного эффекта распадается на составные компоненты (аминокислоты, нуклеотиды и др.), и включается в процессы метаболизма, что является основой его экологической безвредности. Поливедрим можно применять с целью стимуляции неспецифической резистентности и роста цыплят.      
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НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ МИГРАЦИИ КАДМИЯ
В БИОЛОГИЧЕСКИХ СИСТЕМАХ

Аргунов М.Н., Сащенко Р.В., Гусеналиев Р.Н.

Всероссийский НИВИ патологии, фармакологии и терапии,
Воронеж, Россия

Современное сельскохозяйственное производство представляет собой процесс, характеризующийся высокой интенсификацией производства подразумевающее собой максимальное использование генетического потенциала животных. При реализации продуктивности организм животных и птиц испытывает различного рода стрессы, которые обусловлены высокими энергетическими затратами, при одновременном воздействии не благоприятных факторов содержания и кормления (отсутствие активного моциона, наличие факторных инфекций, использование низкокачественных кормов и т.д.).

Развитие промышленности России неизбежно приводит к возникновению аномальных зон, которые характеризуются повышенным содержанием техногенных экотоксикантов. С другой стороны, нарушение технологической дисциплины при производстве с.х. продукции приводит к накоплению микотоксинов и остаточных количеств метаболитов пестицидов.

Одними из приоритетных загрязнителей экосистемы являются тяжелые металлы, причем, при определенных условиях токсическое действие на организм животных и птиц оказывают не только «классические» тяжелые металлы (ртуть, свинец, кадмий), но и биогенные металлы (при накоплении последних во внешней среде выше физиологически необходимого уровня). Создание разовых случайностных и стойких антропогенных аномалий как в сторону многократного увеличения их концентраций в почве, растения, тканях животных, так и снижение, особенно в источниках питания, ведет к нежелательным для продуктивного здоровья сельскохозяйственных животных последствиям (Аргунов М.Н. с соавт., 2007). Исследования кормов, крови, тканей животных свидетельствуют, что во многих регионах страны поступление микроэлементов в организм с кормами обеспечивает всего 30-70 % потребности в них. Дефицит микроэлементов в кормах, недостаточное поступление их в организм вызывают хронический комплексный гипомикроэлементоз. Это является одной из существенных причин повышенной заболеваемости, низкой воспроизводительной способности маточного поголовья и производителей, рождение слабого маложизнеспособного молодняка, преждевременной выбраковки, снижения продуктивности и качества продукции (Самохин В.Т., 2003).
Кадмий – высоко техногенный элемент. Его в настоящее время во всем мире используют в химической и лакокрасочной промышленности, металлургии, автомобиле- и самолетостроении. Опасность кадмия для объектов биоценоза, в том числе продуктивных животных и птиц, усугубляется тем, что он не относится к биотическим элементам. Миграция кадмия в экологическую систему  подобна миграции свинца.
Вблизи источников загрязнения его обнаруживают, например, в растениях – до нескольких десятков мг/кг. Но и за сотни километров от предприятий-загрязнителей кадмий обнаруживают в почве, воде, растениях, тканях животных в недопустимых количествах, достигающих 3-5 мг/кг.

Проведенные нами исследования указывают на повышение содержания в кормах кадмия. Наличие данного токсиканта в количествах превышающих ПДК приводит к хронической интоксикации животных.

По результатам полученных данных можно говорить о значительном содержании в кормах кадмия, превышение ПДК составили: в рыбном муке - 2,26, шроте соевом - 1,08, сое - 1,46, пшенице (1) - 1,94, пшенице (2) - 1,58, пшенице (3) - 1,76, комбикорме - 1,88 раза.

Таблица 1 

Содержание микро- и макроэлементов и тяжелых металлов в кормах, мг/кг

	Корма
	Cu
	Zn
	Mn
	Fe
	Pb
	Cd
	Hg

	Мука рыбная 
	3,29
	79,5
	14,7
	168
	3,41
	1,13
	-

	Шрот соевый 
	14,5
	13,5
	60,1
	272
	0,87
	0,54
	-

	Соя экстр. 
	39,2
	81,8
	90,6
	587
	3,18
	0,73
	-

	Пшеница (1) 
	4,78
	71,4
	78,9
	313
	1,53
	0,97
	-

	Пшеница (2) 
	6,00
	58,8
	79,3
	227
	1,72
	0,79
	0,013

	Пшеница (3) 
	8,76
	65,6
	83,6
	223
	1,44
	0,88
	-

	Комбикорм 
	2,68
	62,2
	67,8
	170
	7,17
	0,94
	-


Для оценки степени накопления тяжелых металлов была проведена сравнительная оценка содержания элементов в органах и тканях цыплят (табл.2).

Анализ данных таблицы 2 говорит о повышенных уровнях кадмия в органах, что обусловлено хронической интоксикацией.

Таблица 2

Содержание микро- и макроэлементов в органах клинически здоровых и больных цыплят

	Орган, ткань
	Cu
мг/кг
	Zn
мг/кг
	Mn
мг/кг
	Fe
мг/кг
	Pb
мг/кг
	Cd
мг/кг

	Печень *
	1,20
	30,5
	3,8
	399
	1,42
	0,24

	Почки *
	1,78
	18,4
	2,11
	154
	1,17
	0,07

	Мышцы *
	0,72
	4,95
	-
	19
	-
	0,10

	Печень **
	1,64
	23,7
	3,1
	429
	0,71
	0,07

	Почки **
	2,27
	16,1
	1,49
	196
	0,19
	0,09

	Мышцы **
	1,02
	5,13
	-
	19
	0,41
	0,04

	Печень *
	1,27
	26,8
	4,1
	206
	0,95
	-

	Почки *
	1,61
	16,6
	2,04
	165
	0,13
	0,02

	Мышцы *
	0,47
	4,21
	0,03
	15
	0,18
	0,02

	Печень **
	2,55
	33,1
	4,2
	209
	1,40
	0,05

	Почки **
	2,21
	19,1
	2,48
	163
	1,33
	0,11

	Мышцы**
	0,71
	6,92
	-
	23
	0,50
	0,03

	ПДК
	5,0
	70,0
	-
	-
	0,5
	0,05


    *  - клинически здоровые цыплята

   ** - цыплята с клинически выраженными признаками нарушения минерального обмена

Кадмий имеет большое сродство к нуклеиновым кислотам, вызывая нарушения их метаболизма. Он ингибирует ДНК-полимеразу, нарушает синтез ДНК. Большие пероральные дозы кадмия разделяют окислительное фосфорилирование. Наличие кадмия в тканях  вызывает симптомы, связанные с дефицитом меди, цинка, железа. 

Абсорбцию кадмия в крови снижает кальций плазмы крови (кадмий имеет большое сродство к гемоглобину, последний успешно конкурирует за связывание кадмия почти со всеми биолигандами). Содержание  кадмия в тканях тем больше, чем меньше количество кальция в кормах.

При хроническом воздействии кадмия наиболее выражено повреждение почек. Первым признаком кадмиевой нефропатии является появление в моче низкомолекулярных сывороточных белков, лизоцима, ß2-микроглобулина. Концентрация кадмия в просимальных отделах почечных канальцев подавляет в них реабсорбцию этих белков, но последние свободно фильтруются через клубочки. На последующих этапах заболевания в результате торможения канальциевой реабсорбции развиваются глюкозурия, аминоацедурия и энзимурия. Протеинурия при кадмиевой интоксикации отличается от таковой при неспецифических нефропатиях отсутствием γ-глобулинов. К другим признакам нарушения кадмиевой почечной функции относят гипокальциемию, гипофосфатемию, гиперфосфатурию, почечные камни и гиперкальциурию.
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Presence of cadmium in fabrics causes the symptoms connected to deficiency of copper, zinc, iron. At chronic influence of cadmium, damage of kidneys is most expressed.
УДК 636.2.082
ПРИМЕНЕНИЕ ГОНАДОТРОПНЫХ ПРЕПАРАТОВ В 
ПОСЛЕРОДОВОМ ПЕРИОДЕ С ЦЕЛЬЮ ПОВЫШЕНИЯ 
ВОСПРОИЗВОДИТЕЛЬНОЙ ФУНКЦИИ У КОРОВ

Асоев П., Ниятбеков А.

Таджикский научно-исследовательский ветеринарный институт, 
Республика Таджикистан
Многие вопросы эндокринологии и гинекологии в послеродовом периоде, понимание закономерности родового и послеродового процессов, а также воздействие на них различных факторов, в частности, гормональных препаратов, и разработка профилактических и лечебных мероприятий, тем более с учётом зональных особенностей, остаются актуальными. Главными моментами в послеродовом периоде являются процессы инволюции полового аппарата, становление и полноценность первой половой охоты, оплодотворяемость первой и последующих охот, что в комплексе характеризует продолжительность от отёла до оплодотворения. Интенсификация животноводства требует не только знаний по регуляции этими процессами, но и практических рекомендаций по разработке и усовершенствованию методов коррекции воспроизводительной функции, профилактики послеродовых гинекологических заболеваний и бесплодия коров. Особенности современного скотоводства диктуют широту применения ассортимента препаратов-регуляторов половой функции у коров после отёла. Репродуктивная функция животных является одной из наиболее эндокринно-зависимых функций организма. Для обеспечения высокой оплодотворяемости необходим систематический контроль за эффективностью воспроизводства, наряду с контролем показателей обменных процессов важным является и гормональный контроль.
Выявлено, что в соответствующие периоды полового цикла изменяется концентрация эндогенных гормонов: ЛГ, прогестерона и эстрадиола. По этим показателям определяют полноценность цикла. Недостатки указанных гормонов и их дисбаланс в послеродовом периоде можно возместить введением гормональных и других активных веществ. Введение гормональных и других активных веществ в первые 10-12 дней после отёла вызывает у животных течку, охоту, усиление моторики матки, выделение секретов слизистой полового аппарата, изменение нейроэндокринной системы и воспроизводительной способности животных.
Опыт был проведён в колхозе им. Л. Муродова Гиссарского района на 22 коровах (13 опытных и 9 контрольных) чёрно-пёстрой породы с живой массой 350-400 кг. Наилучший эффект по ускорению проявления охоты, сокращению сервис-периода и повышению оплодотворяемости коров после отёла на фоне сбалансированного рациона оказало применение различных серий СЖК на 7-10 день после отёла, а также применение их в эти же сроки вместе с карбохолином, а затем в день охоты - диэтилобистеролом (ДЭС) внутривенно. При этом оплодотворяемость в опытной группе составила 85-95 % против 60,5 % в контроле. Сервис-период составил 48,5 дней против 87,5 в контроле. Во избежание анафилактического свойства СЖК нами был разработан очищенный от балластных белков препарат из сыворотки жерёбой кобылы, который был назван «Гравотадж». По эффективности профилактики бесплодия коров доза гравотаджа равна 5 М.Е., примерно соответствует дозе 7 М.Е. СЖК.
Таким образом, наилучший период воздействия гонадотропного препарата с целью профилактики послеродовых заболеваний и бесплодия коров являются первые 10 дней после родов. 

APPLICATION PREPARATIONS OF Gonadotropins IN THE POSTNATAL PERIOD WITH THE PURPOSE INCREASES REPRODUCTIVE FUNCTIONS AT COWS
Asoev P., Nijatbekov A.

Tadjik Research Veterinary Institute
It is established, that the best period of influence a preparation of gonadotropin  with the purpose of preventive maintenance of postnatal diseases and barrenesses of cows are the first 10 days after sorts. 
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Содержание фтора в водах некоторых рек Таджикистана с разными экологическими условиями местности

Асоев П.1, Фатхуллаева М.Х.2
1Таджикский научно-исследовательский ветеринарный институт

2Институт химии им. В.И. Никитина АН Республики Таджикистан

Проблема охраны окружающей среды Таджикистана от загрязнения в настоящее время становится все более острой и приобретает с каждый годом все больше актуальность. Природные воды являются общенародным достоянием. В значительной степени они влияют на развитие народного хозяйства страны, рост благосостояния и здоровья населения. Поэтому проблема их рационального использования и охраны от загрязнения и истощения является делом большой государственной важности и требует неотложного решения.
Экологическая обстановка в Турсунзадевском районе Гиссарской долины Таджикистана, где находится крупнейший алюминиевый завод (ТадАЗ), остается напряженным. Фонарные выбросы завода являются плавиковый шпат и криолит, который содержать в себе фтор и в процессе производства в атмосферный воздух выделяется соединения фтора, которые загрязняют окружающую среду, особенно в хозяйствах, где кормовые угодья расположены в зоне выбросов фтористых соединений. Основную массу выбросов составляет окись углерода, фтористый водород - 180, малорастворимые фториды - 190 тонн. Эти выбросы отрицательно влияют на состояние здоровье и репродуктивную систему животных, которые находятся в зоне техногенного воздействия.
Фтор широко распространен в природе (в земной коре, в водах, им теперь локально загрязнен воздух) и относятся как Вг с J- к числу биологически активных элементов.
Из источников литературных данных известно, что фтор в организм человека и животных попадает главным образом, с кормовые культуры и питьевой водой ( Войнар А.О., 1960).
Другие исследователи (Микей Н.И., 1963), изучавшие физиологическую воздействию фтора на организм человека и животных, отмечают весьма узкий предел оптимального содержание его в питьевом воде, благотворно влияющие на здоровье: 0,7-1,5 мг/л.
Загрязненность вод определяется критерием - предельно допустимой концентрацией, комплексов загрязнителей (ПДК).
Все химические элементы таблицы Менделеева, присутствующих в воде до сегодняшнего времени испытаны в биологическом аспекте - их активности в человеческом и всего живого организма. Поэтому отклонение существующей нормы химического состава некоторых вод (малые реки и озера, подземные воды) вследствие загрязнения их промышленными стоками и засоления сбросными водами из оросительных систем делает их малопригодным или непригодным в народном хозяйстве.
Вопросами гидрохимии фтора в зоне влияние техногенных веществ (ТадАЗа) за ее пределами изучены мало.
Исследование Д.Н.Пачаджанова и Д.Л.Патиной (1973) о содержание галогенов фтора, брома и йода в некоторых природных водах Таджикистана были проведены в 1965 году до строительства и ввода в эксплуатацию алюминиевого завода.
Исходя из вышеизложенного, с целью настоящей работы являются следующее: Определить содержание фтора в водах некоторых рек Таджикистана с разными экологическими условиями местности: в водах рек Ширкента Турсунзадевского района, находящегося на территории ТадАЗа на расстояние 2-3 км. на запад (загрязненная зона), Каратага Гиссарского района, расположенная на расстояния 15 км. от ТадАЗа на востоке ( условно чистая зона) и реки Ванч-Даргоб, находящиеся на расстояние 405 км. от завода на западном направлении (экологически чистая зона).
Содержание фтора в водах рек определяли объёмным методом титрование хромом в лаборатории геохимии и аналитической химии Института химии им. В.И. Никитина АН РТ.
Данные таблицы показывают, что концентрации фтора во всех исследованных водах рек Ширкент, Каратаг и Ванч-Даргоб оказались ниже норм ПДК, и составила от 0,16 до 0,21 мг/л.
По нормам ПДК, утвержденным главной санитарной инспекцией СССР от 12 января 1969 г. предельно - допустимая концентрация фтора в воде является 0,7 мг/л.
Таблица

Содержание фтора в водах рек Таджикистана с различными
экологическими условиями местности
	Река и место
взятие проба
	Дата
отбора проб
	Экологическая зона
	Фтор,
мг/л

	Ширкент 

(совхоз «Правда») 
	05.06.05
	Турсунзадевский район 
(грязная зона) 
	0,21

	Каратаг 

(выше моста) 
	07.06.05
	Гиссарский район 

(условно-чистая зона) 
	0,19

	Ванч-Даргоб

(дараи-зинг) 
	15.08.05
	Ванчский район, Западный Памир (чистая зона) 
	0,16


Но в сравнительном аспекте, содержание фтора в водах рек Ширкента Турсунзадевского района (загрязненная зона) по сравнению с водами рек Каратага Гиссарского района (условно-чистая зона) и Ванч-Даргоба Ванчского района (Западного Памира) - (чистая зона) оказалось выше соответственно - 0,2 и 0,5 мг/л.
Следовательно, наши исследование показали, что интоксикация организма у животных фтористыми соединениями в зоне техногенного воздействия (ТадАЗа) с питьевой водой маловероятен. Она происходит в основном, из воздуха и через кормовые растения. Наши данные согласуются с исследованиями (Н.М.Любашевский и др., 1991) о загрязнение кормовых растений при поступлении фтора в них из воздуха, а не из почвы.
Литература. 1. Войнар  А.О. Физиологическая роль микроэлементов в организме животных и человека и задачи исследований в этом направлении//В кн.: Микроэлементы в сельском хозяйстве и медицине). Рига, 1956. - С. 500-501. 2. Любашевский Н.М., Емельянов A.M., Бактиярова М.Ф., Джураев М.И., Котомуев. Актуальные проблемы животноводства в зоне химического загрязенения фтором (Новое в профилактике и лечения животных)// Межвузовский сб. науч. тр. - Пермь, 1991. - С. 80-87. 3. Микей Н.И. Содержание фтора в атмосферных осадках и поверхностных водах различного происхождения. - Тр. ГГИ, вып. 102 -Л.: Гидрометеоиздат., 1963. 4. Патина Д.Л., Пачаджанов Д.Н. Фтор в некоторых поверхностных водах Таджикистана. Геохимия, 1973. 

The maintenance of fluorine in waters of some rivers of Tadjikistan with different ecological conditions of district
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Intoxication of an organism at animals fluoric connections in a zone technogenesis influences with potable water it is improbable. It occurs basically, from air and through fodder plants.
УДК 619.761+638.135:632.2

ПРЕПАРАТЫ ПРОПОЛИСА ПРИ АКУШЕРСКО-ГИНЕКОЛОГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ КОРОВ

Ахмадеев Р. Н.

Казанская государственная академия ветеринарной медицины,

Казань, Россия

Изыскание эффективных средств и методов лечения и профилактики акушерско-гинекологических заболеваний коров, является актуальной проблемой ветеринарной медицины.

Биологически активные продукты пчеловодства (БАПП), обладающие широким спектром фармакологического действия представляют интерес в плане создания лекарственных препаратов для лечения и профилактики болезней животных (5).

Разработанные нами рецептуры препаратов на основе прополиса – «Прополисмастисан» и «Пролевометрин» являются безвредными для организма лабораторных животных и коров (1,2), обладают антимикробными (3) и  иммуностимулирующими (4,5) действиями.   

Пролевометрин (гинекологические свечи) – представляют собой палочки, размером 1х10 см, массой не менее 10 г, плотной консистенции, желтого цвета, со специфическим запахом, не размягчаются при комнатной температуре, растворяются в теплой воде (36-380С) и температуре тела животного. Препарат содержит густой экстракт прополиса, левомицетин и суппозиторную основу (смесь полиэтиленгликолей ПЭГ-400 и ПЭГ-2000). Выпускается в коробочках или в виде патронтажа по 10-15 штук. Сохраняет стабильность при обычных условиях хранения в течение одного года.

Прополисмастисан представляет собой вязкую, маслянистую жидкость желтого цвета со специфическим запахом. В состав препарата входят густой экстракт прополиса и основа (смесь полиэтиленгликолей ПЭГ-400 и ПЭГ-2000). Выпускается в герметичных флаконах по 50 и 100 мл. Сохраняет стабильность при обычных условиях хранения в течение года.

Компоненты, входящие в состав препаратов, обладают широким спектром антимикробного действия. Они активны в отношении грамположительных и грамотрицательных бактерий. Прополис, кроме антибактериального действия оказывает анестезирующее, противовоспалительное, ранозаживляющее действие, предотвращает образование антибиотикоустойчивых штаммов бактерий, стимулирует естественные факторы иммунитета. Антимикробным действием обладает и основа препаратов (смесь полиэтиленгликолей).

На препараты разработаны методы контроля и нормативно-техническая документация по приготовлению препаратов, временное наставление по их применению.

Нами в условиях ООО «Газовик» Пестречинского района РТ проведено исследование терапевтической эффективности  «Прополисмастисана» при лечении острых форм (серозные и катаральные) маститов и «Пролевометрина» при лечении острых гнойно-катаральных эндометритов коров.

Для  постановки диагноза коров на мастит, помимо общих методов клинического обследования коров и молочной железы (анамнез, осмотр, пальпация, боль, покраснение, температура, увеличение четвертей, нарушение функции, пробное доение),  использовали и лабораторные методы исследования молока (пробы с 2% раствором мастидина или 5% раствором димастина, бромтимоловые карточки и постановка пробы отстаивания, прямой метод подсчета соматических клеток по Н.М. Хилькевичу). Контроль за  состоянием молочной железы осуществляли согласно «Методических рекомендаций по диагностике, терапии и профилактике мастита у коров» М., 2001.

Эффективность лечения коров больных маститом оценивали клиническими методами исследования, лабораторными исследованиями проб молока, по восстановлению молочной продуктивности.

 Для лечения мастита применяли: в первой группе (10 коров) - подкожно окситоцин 30 ЕД два раза в день, короткую новокаиновую блокаду нервов вымени по Д.Д. Логвинову, с повтором через 48 часов и внутривымянно вводили 10 мл «Прополисмастисана». Во второй группе (10 коров) было аналогичное лечение, но внутривымянно применяли Мастисан А в дозе 10 мл.

Для лечения эндометрита применяли: в первой группе (16 коров) после промывания влагалища и матки 0,1%-ным раствором перманганата калия, внутриматочно вводили по 2 палочки «Пролевометрина» ежедневно утром и вечером до выздоровления, проводили новокаиновую блокаду по Г.С. Фатееву с интервалом 48 ч, внутримышечно 5 мл тетравита с интервалом 7 дней и однократно 1%-ный масляный раствор синестрола в дозе 5 мл внутримышечно, а через сутки однократно 40 ЕД окситоцина. Во второй группе (14 коров) применялись те же препараты, но внутриматочно вводили фуразолидоновые свечи в рекомендуемых дозах. 

При исследовании молока количество соматических клеток (СК) у клинически здоровых коров составляло 382 - 460±64,4  тыс/мл, у больных маститами коров 5808-8204±445 тыс/мл. Отмечалось увеличение кислотности молока до 27 0Т.

В результате проведенного комплексного лечения, коров больных маститами установлено: в первой группе животных  ослабление  клинических признаков заболевания и улучшение общего состояния коров отмечалось у 48,8% животных на третьи, а у остальных 51,2% на четвертые сутки. Исчезновение признаков мастита наступало у 70% животных на четвертые сутки и у 30% - на пятые. Средняя  продолжительность лечения коров этой группы составила 6,7±0,2 дня и восстановление продуктивности 92,5±1%. Во второй группе коров ослабление  клинических признаков заболевания и улучшение общего состояния коров отмечалось у 42,2% на третьи, а у 57,8% на четвертые сутки. Исчезновение признаков мастита наступало у 60% животных на четвертые сутки и у 40% - на пятые. Средняя продолжительность лечения коров этой группы составила 7,8± 0,4 дня и восстановление продуктивности 88,5±2,5%.

При лечении коров, больных острым гнойно-катаральным эндометритом, в первой группе коров выздоровление наступало на 8,6±0,6 сутки, сроки бесплодия составляли 23±1,4 суток; во второй группе коров выздоровление наступало  на 11,4±1,2 сутки, а сроки бесплодия составили 36±2,1 суток.

Анализируя полученные данные можно заключить, что использование прополиссодержащих препаратов - «Прополисмастисан» и «Пролевометрин» в комплексном лечении коров, больных маститами  и эндометритами оказывает высокий терапевтический эффект.

Литература. 1. Ахмадеев Р.Н. Токсичность лекарственных форм прополиса / Ахмадеев Р.Н., Гущин Л.А. // Актуальные вопросы ветеринарной медицины домашних животных. -Екатеринбург.-1999.- Вып.3.-С.4-5. 2. Ахмадеев Р.Н. Влияние препарата «Пролевометрин» на организм коров // Незаразные болезни животных: международ. конф. посвящ.70-летию зооинженер. ф-та КГАВМ. Материалы конференции.-Казань.-2000.-С.246-247. 3. Барсков А.А. Антимикробное действие фракций, выделенных из прополиса //Фитонциды. Бактериальные болезни растений. -Киев-Львов, 1990.-Ч.1.-С.38-39. 4. Госманов Р.Г., Барсков А.А., Ибрагимова А.И. Иммуностимулирующие свойства и лечебная сила прополиса // Ветеринарный врач.-2001.- №1.- С.70-72. 5. Маннапова Р.Т. Использование биологически активных продуктов пчеловодства в животноводстве и ветеринарной медицине. -Москва-Уфа, 1999.-142 с.

PREPARATES OF PROPOLIS IN GINECOLOGIC
PATOLOGY CОWS

Ahmadeev R.N.

«Prolevometrin» and «Propolismastisan» is new propoliscontents preparates. This preparates show higt effection in treatment cows, sick mastitis and endometritis, in comparison with well-known drugs.
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Антиоксидантные свойства 
диметилдипиразолилселенида

Балым Ю.П.
Управление ветеринарной медицины Харьковской области, Украина

По данным литературы селен входит в состав ряда органических (природных и синтетических) и неорганических антиоксидантов, и именно селен определяет их антиоксидантную активность [1,2]. В практике ветеринарии в настоящее время находит широкое применение селедант – препарат на основе диметилдипиразолилселенида (ДМДПС) [3], однако механизм его действия на организм животных еще полностью не раскрыт. Поэтому, учитывая данные литературы о том, что наличие селена, определяет антиоксидантные свойства препаратов, целью наших исследований было изучение указанных свойств ДМДПС. 

Исследование проведено на белых беспородных крысах- самцах 120-дневного возраста, со средней массой тела 160±10 г.

Животным опытных групп вводили ДМДПС в дозе 10,0 мкг/кг однократно внутримышечно до, и после применения 5,6- диоксиурацилмоногидрата (ДОУМГ) в следующие сроки: 28 крысам (4 группы) препарат применяли за 7, 5, 3 и 1 сутки до введения ДОУМГ (профилактика). Двум опытным группам (по 7 в группе) через 1 час и 24 часа после применения ДОУМГ (лечение).

Животным контрольной группы (7 крыс) однократно внутримышечно вводили 1,0 мл 0,9% хлорида натрия непосредственно перед введением ДОУМГ.

Критериями оценки защитного действия ДМДПС при интоксикации ДОУМГ служили выживаемость и масса тела животных. Длительность опыта составляла две недели.

Установлено, что общетоксическое воздействие ДОУМГ в указанной дозе вызывает гибель 57,1% животных в контроле и в группах с применением селекора за 5 и 3-е суток до введения ДОУМГ. Под влиянием препарата селена за 1 сутки до применения токсиканта выживаемость животных была выше на 14,2% по сравнению с контролем, а при введении за 7 суток до использования ДОУМГ выживаемость животных составила 100% (табл. 1).

Таблица 1

Влияние ДМДПС на выживаемость крыс при интоксикации ДОУМГ

	С

Е

Л

Е

К

О

Р
	Группы
	Количество выживших животных, %
	Разница с контролем, %

	
	Контроль
	3
	42,9
	-

	
	До введения ДОУМГ, сутки

7
	7
	100,0
	57,1

	
	5
	3
	42,9
	0

	
	3
	3
	42,9
	0

	
	1
	4
	57,1
	14,2

	
	После применения ДОУМГ, 
часы

1
	5
	71,4
	28,5

	
	24
	7
	100,0
	57,1


На фоне действия препарата селена, введенного через 1 час после ДОУМГ для лечения, гибель животных предотвращается на 28,5% по сравнению с контрольной группой, а применение через 24 часа после токсиканта обеспечивает выздоровление всех животных, предотвращая гибель животных на 57,1% по отношению к контролю.

На фоне интоксикации ДОУМГ в контрольной группе наблюдали снижение массы тела животных на 19,9% (таблица 2).

 Таблица 2

Влияние ДМДПС на массу тела крыс при интоксикации ДОУМГ

	С

Е

Л

Е

К

О

Р
	Группы
	Масса тела

	
	
	До опыта
	На 14 сутки
	% к исходной
	Разница с контролем

	
	Контроль
	161,6±9,56
	129,5±6,62*
	80,1
	-

	
	До введения ДОУМГ, 
сутки

7
	163,8±9,50
	136,9±10,81*
	83,6
	3,5

	
	4
	168,2±5,05
	140,2±13,01*
	83,4
	3,3

	
	3
	153,6±7,0
	134,7±7,66*
	87,7
	7,6

	
	1
	152,8±11,82
	144,1±11,01*
	94,3
	14,2

	
	После введения ДОУМГ, часов

1
	165,6±9,89
	153,4±10,12*
	92,7
	12,6

	
	24
	143,8±14,02
	151,4±8,36*
	105,3
	25,2


* - Р  < 0,05

При введении препарата за 7, 5 и 3 суток до ДОУМГ наблюдалась тенденция к предотвращению потери массы тела соответственно на 3.5, 3.3 и 7.6% по сравнению с контролем, однако масса тела животных данных групп снижалась относительно исходной от 12,3 до 16,6%.Существенное уменьшение потери массы тела животных происходило при введении ДМДПС за 1 сутки до и через 1 час после токсиканта – соответственно на 14,2 и 12,6%

Введение препарата через 24 часа после ДОУМГ обеспечило прирост массы на 5,3% и предотвращение снижение массы тела на 25,2% при сравнении с контрольной группой.

Таким образом, проведенные исследования показали, что адаптогенное и антиоксидантное действие ДМДПС при интоксикации ДОУМГ, проявляется повышением выживаемости животных и наличием положительной динамики изменения массы тела на фоне действия препарата. Наиболее выраженный защитный эффект обеспечивает препарат в дозе 10,0 мкг/кг при введении через 24 часа после применения токсиканта.

Литература. 1. Селен в организме человека. Метаболизм, антиоксидантные свойства, роль в канцерогенезе / В.А. Тутельян и др. -М.: РАМН, 2002.-220с. 2. Селен в медицине и экологии / Н.А. Голубкина и др. -М.:КМК, 2002.-134с. 3. Беляев В.И. Селекор в ветеринарии / В.И. Беляев, Д.В. Дегтярев, Т.Е. Мельникова // Соединения селена и здоровье. -М., 2004.-С.129-134. 

THE ANTIOXYDATION CHARACTERISTIC 
DIMETILDIPIRASOLILSELENIDE

Balym Yu.P.

Management of veterinary medicine Charkov region, Ukraine

 Dimetildipirasolilselenide possesses antioxydation characteristic, as evidenced by at poisoning DOUMG (model oxidation stress) by increasing survive animal and positive track record of the change the mass of the body on the background of the action of the preparation.
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Оценка стресс-корректорного действия 
диметилдипиразолилселенида

Балым Ю.П.

Управление ветеринарной медицины Харьковской области, Украина

Селеноорганический препарат селедант на основе диметилдипиразолилселенида (ДМДПС, селекор) широко применяется в ветеринарии для повышения продуктивности и качества продукции, профилактики акушерско-гинекологических заболеваний [1,2]. Механизм такого действия полностью не изучен и, хотя известно, что некоторые неорганические препараты селена, обладают адаптогенными свойствами, данных по стресс-корректорному действию ДМДПС в литературе нет [3,4].

Поэтому целью наших исследований было определение адаптогенных стресс-корректорных свойств селеноорганического препарата диметилдипиразолилселенида, на основе которого в практике ветеринарии применяют селедант.

Адаптогенные свойства селекора оценивали на модели острого иммобилизационного стресса в опыте на 150 самцах белых крыс массой 180-250 г. Животных  разделили на 5 групп по 30 в каждой, из которых три группы крыс являлись опытными, но различавшимися по вводимой дозе препарата (5,0; 10; 50 мг/кг); четвертая группа была контрольной;  животных пятой группы никаким воздействиям не подвергали (интакт). Иммобилизация проводилась через 6 часов после введения препарата. Контрольным крысам инъецировали соответствующий объем стерильного физиологического раствора.

Иммобилизация животных контрольной группы сопровождалась развитием классических симптомов острого стресса – стрессогенным снижением массы тела, развитием эрозивно-язвенных поражений слизистой оболочки желудка, гипертрофией надпочечников и инволюцией тимуса и селезенки. 

В результате проведенных исследований установлено, что ДМДПС во всех дозах обеспечивает предупреждение стрессогенного снижения массы тела животных на 16,5-46,2%. Причем максимальная эффективность выявлена при применении препарата в дозе 10,0 мкг/кг – предотвращение стрессогенного снижения массы тела произошло на 46,2% соответственно (Р<0,05) (табл. 1).

Таблица 1

Влияние ДМДПС при иммобилизационном стрессе

на изменение массы тела крыс

	Масса тела, г.
	Контроль
	Доза, мкг/кг

	
	
	5,0
	10,0
	50,0

	До опыта
	138,7±7,5
	137,5±4,1
	138,9±5,3
	141,7±4,9

	После 
иммобилизации
	126,3±6,8
	129,2±4,0*
	132,1±4,5*
	130,9±3,8

	Снижение 
массы, %
	9,11
	6,0
	4,9
	7,6

	% к контролю
	-
	65,9
	53,8
	83,5

	Разница с 
контролем, %
	-
	34,1
	46,2
	16,5


*- Р ( 0,05 – различия достоверны.

Ульцеропротективные свойства ДМДПС проявляются на фоне действия всех испытанных доз, что проявляется снижением количества животных с язвенными поражениями слизистой оболочки желудка в среднем на 15% и уменьшением суммарной длины язв в 1,7-5,7 раза. Наиболее выраженное (до 82,4%) и достоверное снижение интенсивности язвообразования отмечается при введении препарата в дозах 5,0 и 10,0 мкг/кг (табл. 2).

Таблица 2

Влияние селекора на язвообразование при иммобилизационном стрессе

	Показатели
	Контроль
	Доза препарата, мкг/кг

	
	
	5,0
	10,0
	50,0

	Поражено 
животных, %
	75,0
	60,0
	60,0
	80,0

	Разница с 
контролем, %
	
	15,0
	15,0
	5,0

	Суммарная 
длина язв, мм
	6,96±1,89
	1,40±0,58*
	1,20±0,61*
	4,04±1,55

	Уменьшение (разница)
	
	4,97
	5,72
	1,72


Примечание: * - Р ( 0,05

Стрессогенная гипертрофия надпочечников при острой иммобилизации в контрольной группе составила 124% (табл. 3).

В группах 2, 3 и 4, где применяли ДМДПС в дозах 5, 10, и 50 мкг/кг массы тела, гипертрофия надпочечников по сравнению с исходным составила лишь 104,0; 96,0; 108,0 % соответственно. Под влиянием селекора степень гипертрофии надпочечников снижалась по отношению к контролю на 16,2; 22,6; 12,9 %, соответственно дозам. 
Таблица 3

Влияние ДМДПС на гипертрофию надпочечников при 
иммобилизационном стрессе

	Относительная масса надпочечников
	Контроль
	ДМДПС, мкг/кг

	
	
	5,0
	10,0
	50,0

	До опыта, г/100 г
	0,25±0,02
	0,25±0,02
	0,25±0,02
	0,25±0,02

	После иммобилизации, г/100 г
	0,31±0,02
	0,26±0,01*
	0,24±0,01*
	0,27±0,01



	Изменение, 
% к исходной
	124,0
	104,0
	96,0
	108,0

	Разница с 
контролем, %
	-
	16,2
	22,6
	12,9

	% к контролю
	100,0
	83,8
	77,4
	87,1


Примечание: * - Р < 0,05 

Наиболее эффективным оказалось применение препарата в дозе 10,0 мкг/кг, что подтверждается достоверной и в 1,3 меньшей гипертрофией надпочечников по сравнению с животными контрольной группы (Р <0,05).

ДМДПС в дозах 5,0; 10,0; 50,0 мкг/кг не оказывает существенного влияния на изменение веса селезенки, выявлена лишь тенденция к проявлению защитного эффекта на 8,8-15,8-9,4% по отношению к контрольной группе (табл. 4). Однако препарат в дозе 10 мкг/кг массы тела проявляет более высокий достоверный защитный эффект (15,8%).

Таблица 4

Влияние ДМДПС на инволюцию селезенки при иммобилизационном стрессе

	Относительная масса селезенки
	Контроль
	Препарат, мкг/кг

	
	
	5,0
	10,0
	50,0

	До опыта, г/100г
	5,48±0,70
	5,51±0,70
	5,50±0,70
	5,49±0,70

	После иммобилизации, г/100г
	3,34±0,29
	3,68±0,27
	3,96±0,95
	3,69±0,26

	К исходной, %
	60,9
	66,8
	72,0
	67,2

	Разница с контролем, %
	-
	8,8
	15,8
	9,4

	% к контролю
	100,0
	110,2
	118,6
	110,5


Примечание: * Р < 0,05

Установлено, что селекор во всех дозах не оказывал достоверного влияния на инволюцию тимуса при остром иммобилизационном стрессе, однако выявлена общая тенденция к протектированию инволюции тимуса на 6,9-9,4-7,3% по отношению к контролю (табл. 5).

Таблица 5

Влияние ДМДПС на инволюцию тимуса при иммобилизационном стрессе

	Относительная масса тимуса
	Контроль
	Препарат, мкг/кг

	
	
	1,0
	10,0
	50,0

	До опыта, г/100г
	6,18±0,37
	6,18±0,37
	6,18±0,37
	6,18±0,37

	После иммобилизации, г/100г
	4,38±0,24
	4,81±0,2
	4,96±0,23
	4,83±0,35

	К исходной, %
	70,9
	77,8
	80,3
	78,2

	Разница 
с контролем, %
	-
	6,9
	9,4
	7,3

	К контролю, %
	100,0
	100,9
	113,2
	110,3


Таким образом, в результате наших исследований установлено, что ДМДПС, введенный за 6 часов до иммобилизации в дозе 5-10-50 мкг/кг массы тела, обладает выраженной адаптогенной активностью, что подтверждается предотвращением потери массы тела при иммобилизационном стрессе, уменьшением количества и суммарной длины стрессогенных язвенных поражений слизистой оболочки желудка, снижением степени гипертрофии коры надпочечников. Однако препарат в дозах 5-10-50мкг/кг хотя и не оказал существенного влияния на предотвращение инволюции тимуса и селезенки, в опыте наблюдается выраженная тенденция (Р(0,1-0,2) профилактического действия селекора по влиянию стресса на тимус и селезенку, а наиболее выраженным стресс-корректорными свойствами по всем изучаемым показателям обладал селекор в дозе 10 мкг/кг массы тела.

Литература. 1. Беляев В.И. Селекор в ветеринарии / В.И. Беляев,      Д.В. Дегтярев, Т.Е. Мельникова // Соединения селена и здоровье -М., 2004.-С.129-134. 2. Шабунин С.В. Результаты применения препарата селедант (селекор) в ветеринарии и животноводстве / С.В. Шабунин, В.И. Беляев, Ю.П. Балым // Селекор. Биологическое действие -М.:Mageric.-2006.-С.89-100. 3.Селен в организме человека. Метаболизм, антиоксидантные свойства, роль в канцерогенезе / В.А. Тутельян и др. -М.: РАМН, 2002.-220 с. 4. Селен в медицине и экологии / Н.А. Голубкина и др. -М.:КМК, 2002.-134 с.

The estimation stress-correction of the action dimetildipirasolilselenide

Balym Yu.P.

Management of veterinary medicine Charkov region, Ukraine

Dimetildipirasolilselenide possesses the stress - correction adaptability characteristic, which the most denominated when using the preparation in dose 10 mkg/kgs masses of the body.
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Субхроническая токсичность селеданта для сельскохозяйственных животных

Балым Ю.П.

Управление ветеринарной медицины Харьковской области, Украина

Селеноорганический препарат селедант широко применяется в медицине [1-2] и ветеринарии [3-4]. Основные параметры токсичности селеданта известны [5], но данных о субхронической токсичности препарата для сельскохозяйственных животных в литературе нет. Поэтому целью наших исследований было определение субхронической токсичности селеданта для телят и поросят.

Опыты на телятах.
Телята в возрасте 5-6 месяцев содержались в типовых помещениях в клетках по 20 голов. Санитарно-гигиенический режим был удовлетворительным, больных телят в опытных группах не было, кормление трехразовое, масса тела телят в пределах 100-140 кг. 

Телята по принципу аналогов были разделены на 6 групп, по 10 в каждой. Первая группа – контрольная, во второй группе животным вводили селенит натрия в дозе 100 мкг/кг массы тела, в третьей, в четвертой, пятой и шестой – селедант в дозах 10-20-40-60 мкг/кг массы тела соответственно, один раз в сутки в течение 5 дней. Взвешивание и забор крови для исследований производили через 30 дней после последнего применения  препарата.

На протяжении всего опыта, телята были энергичными, подвижными, без проявления каких-либо клинических признаков заболевания, имели хорошо развитое телосложение, без признаков исхудания, восприятие внешних раздражителей и поведенческие реакции не изменялись. Температура тела колебалась от 38,5 до 39,5 0С, частота дыхания 47-85 движений, частота сердечных сокращений 110-145 ударов в минуту. Телята хорошо переносили препарат, случаев осложнений не было.

Как видно, из данных таблицы 1, группа животных отрицательного контроля, за 35 дней опыта дала среднесуточный прирост массы тела 400±47,5 г. В базовой группе (№2) среднесуточный прирост составил 436±57,9 г и был выше на 9,0%. 
В 3-й группе (селедант 10 мкг/кг массы тела) отмечен наилучший  прирост массы тела (475±47,1 г), что выше, чем в отрицательном контроле на 18,8%. 

Селедант в дозе 20 мкг/кг массы тела оказал так же положительное воздействие на показатели среднесуточного прироста массы тела  (463±49,8 г), что на 15,8% выше по сравнению с контролем. 

Сравнительно одинаковые показатели дали более высокие дозировки селеданта - 40 и 60 мкг/кг массы тела телят (458±34,9 г и 460±50,1 г). Это на 14,5% и 15,0% выше, чем в группе отрицательного контроля. 

Таблица 1

Влияние селеданта на гравиометрические показатели 5-6 - месячных телят

	Группы


	Доза

препа-рата,

мкг/кг
	Средняя 
масса
1 теленка до опыта, кг
	Средняя

масса
1 теленка в конце
опыта, кг
	Среднесут.
прирост массы
тела, г
	По
сравнению с контролем, %

	Контроль
	-
	115,7±1,95
	132,1±2,62
	400±47,9
	100,0

	Селенит Na
	100 
	117,2±2,93
	135,1±4,85
	436±57,9
	109,0

	Селедант
	10 
	115,6±4,44
	135,1±3,72
	475±47,1
	118,8

	
	20 
	113,2±7,85
	132,2±8,31
	463±49,8
	115,8

	
	40 
	116,0±6,22
	134,8±5,61
	458±34,9
	114,5

	
	60 
	115,8±7,85
	135,0±6,76
	460±50,1
	115,0


Таким образом, применение селеданта в дозах от 10 до 60 мкг/кг массы тела, положительно влияло на рост телят, увеличивая их массу тела на 14,5 – 18,8%, при этом наиболее высокий прирост массы тела был в группе, где применяли селедант в дозе 10 мкг/кг, тогда, как применение селенита натрия повышало привес лишь на 9,0% при сравнении с контролем.

При применении селеданта в дозах от 10 до 60 мкг/кг массы тела морфологические, биохимические показатели крови существенно не отличалось от показателей у телят контрольной группы. 

При анализе данных по влиянию селенита натрия и селеданта на перекисное окисление липидов (ПОЛ) установлено, что оба препарата влияют на интенсивность процессов ПОЛ (табл. 2). 
Так при применении селеданта в дозах 10 и 20 мкг/кг снижается содержание кетодиенов на 8,9-9,6%, а малонового диальдегида на 20,1-18,2%. 
Таблица 2

Показатели перекисного окисления липидов (ПОЛ) крови телят под 
влиянием разных доз селеданта

	Препарат и

 доза, мкг/кг
	Диеновые

конъгаты, ед.оп.пл./мл

крови
	Кетодиены, ед.оп.пл./мл

крови
	Малоновый 
диальдегид, мкМ/л

	Селенит Na, 100 
	0,912± 0,014*
	0,478± 0,019*
	1,40± 0,06*

	Селедант
	10 
	0,904± 0,023
	0,409± 0,013*
	1,34± 0,07*

	
	20 
	0,897± 0,021
	0,406± 0,020*
	1,41± 0,17*

	
	40 
	0,951± 0,018
	0,504± 0,027*
	1,73± 0,14

	
	60 
	0,947± 0,038
	0,494± 0,020*
	1,79± 0,09

	Контроль
	0,886± 0,059
	0,449± 0,066
	1,72± 0,16


*- Р<0,05 

Однако использование селеданта в дозах 40-60 мкг/кг не способствует уменьшению в крови концентрации токсических продуктов ПОЛ, что указывает на зависимость эффективности препарата от его дозы. Определенное нормализующее влияние на обмен веществ у телят, но значительно в меньшей степени, чем селедант, оказывал и селенит натрия. Так после его применения в крови подопытных телят, при сравнении с контролем, повышался уровень диеновых конъюгатов (на 8,4%) и кетодиенов (на 6,4%), а концентрация МДА снижалась на 18,6%, т.е. ниже, чем при использовании 10 мкг/кг селеданта. 

Опыты на поросятах.
Опыты проводились на поросятах крупной белой породы в возрасте 2-2,5 месяцев, разделенных по принципу аналогов на 4 группы и находившихся на одном рационе и в одном помещении. Поросятам 1-й, 2-й и 3-й групп вводили внутримышечно селедант, соответственно, в дозах 20, 40 и 60 мкг/кг массы тела (по ДВ) один раз в сутки в течение 5 дней. Животным 4-й группы препарат не вводили. 

При анализе результатов опыта установлено, что применение селеданта в изучаемых дозах не оказывает существенного влияния на клинический статус, поведение и аппетит поросят. В период всего опыта поросята контрольной и опытных групп были подвижны, аппетит выражен, рефлексы сохранены. Нарушений функций пищеварения и мочеотделения не установлено. 
Анализ изменения морфологических показателей крови поросят (табл. 3) показывает, что у подопытных животных содержание гемоглобина повышается при применении селеданта на 9,4 % и 2,2% (20 и 40 мкг/кг соответственно) по сравнению с контролем.  

Таблица 3
Показатели крови клинически здоровых поросят при применении 
селеданта

	Показатели
	Контроль
	Дозы селеданта, мкг/кг (по ДВ)

	
	
	20,0
	40,0
	60,0

	Эритроциты, 1012/л
	6,4(0,38
	7,1(0,47*
	6,9(0,46
	6,2(0,52

	Лейкоциты, 109/л
	10,7(2,37
	9,43(1,42
	9,91(1,61
	10,8(1,12

	Гемоглобин, г/л
	118,0(4,31
	129,1(6,39*
	120,6(3,98
	118,4(5,23

	Гематокрит, %
	39,8(0,81
	37,8(0,72
	38,9(1,03
	39,7(1,42

	Общий белок, г/л
	61,1(1,85
	66,8(1,78
	65,7(2,34
	66,6(3,15

	Мочевина, мМ/л
	3,71(0,32
	3,63(0,44
	4,20(0,42
	5,01(0,67

	Глюкоза, мМ/л
	4,1(0,52
	4,0(0,62
	4,4(0,63
	4,1(0,48

	Общие липиды, г/л
	3,73(0,42
	3,98(0,51
	4,00(0,73
	3,8(0,67*

	АсАТ, Ед/л
	38,0(1,25
	32,8(1,13*
	34,0(1,01
	36,8(2,14

	АлАТ, Ед/л
	29,4(0,93
	21,0(0,03*
	24,0(0,94
	26,4(1,04

	Креатинин, мкМ/л
	98,0(5,87
	102,2(6,54
	105,4(5,48
	119,7(6,86*

	Билирубин, мкМ/л
	1,90(0,09
	1,89(0,14
	1,97(0,17
	2,15(0,19*

	Нейтрофилы, %
Палочкоядерные
	3,1(0,22
	2,7(0,44
	2,8(0,52
	3,4(0,43

	Сегментоядерные
	42,5(4,21
	41,3(2,12
	42,3(2,67
	34,0(3,16

	Эозинофилы, %
	2,90(0,30
	3,18(0,15
	3,03(0,43
	2,94(0,25

	Базофилы, %
	0,3(0,07
	-
	-
	0,2(0,08

	Моноциты, %
	3,9(0,31
	4,0(0,27
	3,7(0,19
	3,9(0,28

	Лимфоциты, %
	47,3(2,29
	48,8(3,37
	48,2(3,43
	43,4(2,45

	Лизоцим, мкг/л
	1,63(0,04
	1,72(0,05
	1,67(0,04
	1,64(0,06

	Бак. активность 
сыворотки крови, %
	56,3(4,17
	59,8(3,88
	61,2(4,24
	59,2(1,91

	Комплементарная 
активность, %
	16,6(2,78
	26,9(4,13*
	22,4(2,11*
	16,3(2,13


*-Р<0,05 

Одновременно увеличивается и количество эритроцитов: при использовании селеданта (20-40 мкг/кг) на 10,9 %, 7,8 % при 6,40 ± 0,38  в контроле.
Выявленные изменения гематологических показателей свидетельствуют о том, что в организме поросят под действием селеданта происходит интенсификация окислительно-восстановительных процессов за счет увеличения содержания эритроцитов и гемоглобина.

При многократном применении селеданта в дозе 60 мкг/кг массы тела морфологические, биохимические показатели крови существенно не отличалось от показателей у поросят контрольной группы.

Исключение составляют показатели, характеризующие функциональное состояние печени и почек. Повышение до верхних границ норм в сыворотке крови мочевины, креатинина и билирубина свидетельствуют о возросшей нагрузке на эти органы.

Выводы: 1. Применение селеданта телятам в дозах 10-20-40-60 мкг/кг массы тела в течение 5 дней способствует увеличению прироста массы тела на 14,5 - 18,8%, не влияет отрицательно на морфологические и биохимические показатели крови. В дозе 10 и 20 мкг/кг препарат снижает содержание кетодиенов на 8,9-9,6%, а малонового диальдегида на 20,1-18,2% соответственно, в дозе 40 и 60 мкг/кг массы тела не влияет на интенсивность процессов системы ПОЛ-АОЗ. 2. Систематическое, 5 дней подряд, применение поросятам селеданта в дозах 20-40-60 мкг/кг массы тела не влияет на их клинический статус, поведение, аппетит, гематологические и биохимические показатели.

Литература. 1. Беляев В.И. Селекор в ветеринарии / В.И. Беляев, Д.В. Дегтярев, Т.Е. Мельникова // Соединения селена и здоровье -М., 2004.-  С.129-134. 2. Голубкина Н.А. Селен в питании: растения, животные, человек / Н.А. Голубкина, Т.Т. Папазян. -М.: Печатный город, 2006.-254 с. 3. Жижин Л.Е. Селен и его применение в медицине / Л.Е. Жижин // Незаменимый селен. Предупреждение и лечение заболеваний. -М., 2001.-С.22-27. 4. Саноцкий И.В. Незаменимый селен / И.В. Саноцкий // Незаменимый селен. Предупреждение и лечение заболеваний. -М., 2001. -С.3-12. 5. Шабунин С.В. Профилактическая активность селеданта при послеродовых заболеваниях у коров / С.В. Шабунин, Н.Ф. Курило, А.В. Галкин, С.М. Галенко // Современная защита коров высокопродуктивных коров. Мат. 1-й науч.-практ. конф. 24-25.06.05. -Воронеж, 2005. -С.41-42.
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Эмбриотоксическое и тератогенное действие 
селеданта

Балым Ю.П.

Управление ветеринарной медицины Харьковской области, Украина

Селен является незаменимым микроэлементом как для человека, так и для животных. Это связано с тем, что данный элемент активно участвует в обмене веществ, а его биохимические функции заключаются в регуляции скорости окислительно-восстановительных процессов. Селен в составе различных лекарственных препаратов используется в медицине [1] и животноводстве [2]. В настоящее время в ветеринарии с успехом применяется селедант – препарат на основе диметилдипиразолилселенида [3]. Общетоксические параметры селеданта известны [4], однако данных о его влиянии на потомство пока еще недостаточно. Поэтому целью наших исследований было определение эмбриотоксических и тератогенных свойств селеданта.

Оценку эмбриотоксического и тератогенного действия препарата проводили на самках белых крыс массой 220,0(20,0 г. Фазу полового цикла устанавливали путем исследования вагинального содержимого. Первым днем беременности считали день обнаружения спермиев после подсадки самцов к самкам. Животные были разделены на три группы: контрольную и две опытные. Крысам первой опытной группы на пятый день беременности (период имплантации) и второй опытной группы на 10 день беременности (период органогенеза) вводили селедант в дозе 100 мкг/кг массы тела внутримышечно. Для выявления повреждающего действия препарата на плод половину самок убивали на 19-20 день беременности. Проводили осмотр матки, плацент и плодов, подсчитывали количество желтых тел беременности, оценивали равномерность расположения плодов в рогах матки. Раннюю и позднюю резорбцию, общую эмбриональную смертность, выживаемость подсчитывали по принятым формулам [5]. В целях выявления патологии внутренних органов эмбрионов материал фиксировали в жидкости Боуэна и 700 спирте. Аномалии скелета выявляли по методу Даусона. Критериями оценки эмбриотоксического и тератогенного действия препарата служили показатели гибели зародышей на пред- и постимплантационных стадиях развития (эмбриональный эффект), наличие аномалий развития внутренних органов и скелета (тератогенный эффект), уровень плодовитости, масса зародышей. Результаты изучения эмбриотоксического действия селеданта в дозе 100 мкг/кг массы тела представлены в таблице 1.
Существенных различий в плодовитости крыс опытных и контрольной групп не установлено.

Таблица 1

Эмбриотоксическое и тератогенное действие селеданта

	Показатели
	Контроль
	Селедант, 100 мкг/кг

(по ДВ)

	
	
	5 день
	10 день

	Эмбриотоксическое действие

Количество желтых тел на одну самку

Количество мест имплантации на одну самку

Количество живых эмбрионов на одну самку

Количество мертвых эмбрионов на одну самку

Общая эмбриональная смертность, %

Постимплантацион. гибель, %

Доимплантационная гибель, %

Выживаемость

Тератогенное действие
Средний вес крысенка, мг

Средняя длина туловища 
крысенка, мм

Средняя масса плаценты, мг

Уродства, аномалии развития внутренних органов и скелета
	11,9+0,5

10,5+0,4

9,5+0,3

1,0+0,3

13,5+0,5

9,2+0,7

4,5+0,5

86,2+9,1

6026,4+
183,8

46,2+0,4

295,6+40,2

нет
	11,7+0,4

10,7+0,5

10,8+0,6

0,9+0,4

12,9+0,4

9,0+0,4

4,12+0,3

88,9+10,5

6135,4+
169

48,3+0,9

312,4+28,4

нет
	11,6+0,5

10,8+0,4

9,9±0,4

1,0+0,3

12,7+0,5

8,9+0,4

4,0+0,4

88,9+9,4

6189,4+
217,3

48,9+0,5

309,6+27,7

нет


Среднее количество плодов на самку в контрольной группе составило 9,5+0,3, а у крыс, получавших селедант в дозе 100 мкг/кг массы тела на 5 и 10 дни беременности. Количество крысят было больше на 13,7-4,2%. Средний вес крысят от крыс подопытной группы на 5 и 10-й дни беременности был выше, чем в контроле на 109-163мг, средняя длина туловища – на 2,1-2,7 мм, а средняя масса плаценты – на 16,8-14 мг. Эти данные указывают на стимулирующее действие селеданта на репродуктивные органы крыс.

Крысята, рожденные от самок опытных групп, не отличались от крысят контрольных самок. Проведенные морфологические исследования показали отсутствие аномалий развития внутренних органов и скелета плодов, рожденных от крыс опытных групп.

Таким образом, селедант в дозе 100 мкг/кг массы тела не только не оказывает эмбриотоксического и тератогенного действия, но и стимулирует репродуктивные системы животных.

Литература. 1.Методические рекомендации по токсико-эколо-гической оценке лекарственных средств, применяемых в ветеринарии / М.Н. Аргунов и др.; под ред. М.Н. Аргунова. -Воронеж, 1998.-55с. 2. Беляев В.И. Селекор в ветеринарии / В.И. Беляев, Д.В. Дегтярев, Т.Е. Мельникова // Соединения селена и здоровье -М.,2004.-С.129-134. 3. Космачев В.К. Селен, витамин Е и другие биологически активные вещества в профилактике некоторых заболеваний обмена веществ / В.К. Космачев -М., 1974.-38с. 4. Саноцкий И.В. Незаменимый селен / И.В. Саноцкий // Незаменимый селен. Предупреждение и лечение заболеваний -М., 2001.-С.3-12. 5. Селен в медицине и экологии / Н.А. Голубкина и др. -М.: КМК, 2002. -134с. 
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Стресс-реакция является ответом организма на действие физических, химических, биологических и эмоциональных факторов, состоящей из метаболических и поведенческих реакций, которые формируют адаптацию организма [5]. В стрессовых ситуациях возрастают энергетические потребности организма, что выражается в усилении окислительных процессов и образовании активных форм кислорода (АФК) [8], которые вызывают окисление нуклеиновых кислот и белков, повреждают биомембраны, что выражается в усилении пероксидного окисления липидов и повышении риска нарушения их целостности и функций. 

Показано, что применение ряда аминокислот может способствовать повышению сопротивляемости организма [7]. При определенных метаболических и патофизиологических изменениях в организме некоторые аминокислоты, не являющиеся незаменимыми, становятся незаменимыми и обозначаются как «условно незаменимые». К таким аминокислотам относится, в частности, аргинин [12]. Аргинин играет важную роль в образовании мочевины (орнитиновый цикл), синтезе белков, в качестве предшественника полиаминов и креатина, и как единственный субстрат для синтеза оксида азота (NO), являющегося основным компонентом одной из локальных стресс-лимитирующих систем [3].  С другой стороны некоторые растения с известной адаптогенной активностью, например женьшень (Panax ginseng), содержит большие количества аргинина [9].

С другой стороны показано, что уже через 30 мин после начала иммобилизационного стресса в плазме крови значительно уменьшается уровень аргинина и остается сниженным в течение 3,5 часов постстрессорного периода [10]. Отмечена и более высокая скорость потери аргинина в организме, например, при ожогах и показана эффективность введения дополнительных его количеств для поддержания гомеостаза и ускорения процессов восстановления при ожоговой травме [13]. 

Учитывая вышеизложенное целью данного исследования была оценка антистрессорной активности L-аргинина на модели иммобилизационного стресса и изучение её возможных механизмов.

Материал и методы. Исследования проведены на 4-х группах животных. Первая группа – интактные животные (n=8). Крысам 2-ой группы (n=10) вводили внутрибрюшинно 1 мл дистиллированной воды. Крысам 3-ей группы (n=10) - внутрибрюшинно однократно вводили водный раствор L-аргинин в дозе 200 мг/кг, животным 4-ой  группы (n=10) - раствор аминогуанидина (селективный ингибитор индуцибельной NO-синтазы) в дозе 50 мг/кг. 

Через 6 часов после введения препаратов животных 2, 3 и 4 группы иммобилизировали в течение 12 часов в положении на спине. Сразу после окончания иммобилизации у животных всех групп  определяли относительную массу надпочечников, тимуса и селезёнки, а также число и размер язвенных поражений слизистой желудка. Для проведения биохимических исследований проводили забор крови из сердца. 

Для оценки интенсивности процессов пероксидации липидов и состояния системы антиоксидантной защиты организма определяли в крови: содержание малонового диальдегида (мкМ/л), активность каталазы (мкМ Н2О2/л(мин), глутатионпероксидазы (мМ восстановленного глутатиона/л(мин) с использованием в качестве субстрата перекиси водорода, глутатионредуктазы (мкМ окисленного глутатиона/л(мин) [2]; активность супероксиддисмутазы (СОД) (усл.ед.акт) по степени ингибирования аутоокисления адреналина в щелочной среде [6]. Степень окислительной модификации белков плазмы крови (нМ карбонильных групп/мг белка) определяли по методу [11] в нашей модификации. Содержание белка определяли биуретовым методом. Суммарное содержание в плазме крови (мкМ/л) стабильных метаболитов оксида азота (NO3–+ NO2– = NOx) определяли  с помощью реактива Грисса [1], содержание S-нитрозо-тиолов (нМ/л) в плазме крови - по приращению содержания нитрита в образцах после добавления HgCl2 [4]. 

Результаты и обсуждение. На основании проведенных исследований установлено, что введение L-аргинина и блокатора NO-синтаз аминогуанидина за 6 часов до иммобилизации по-разному влияет на выраженность и проявление стресс-реакции. 

Введение животным L-аргинина препятствует снижению массы тела животных, гипертрофии надпочечников, инволюции тимуса и селезёнки при развитии стресс-реакции (табл.1). 

Таблица 1

Влияние аргинина и аминогуанидина на изменение массы тела, 
относительной массы надпочечников, тимуса и селезенки 
(мг/100 г массы тела) у крыс после 12-часовой иммобилизации

(в % к интактным животным)

	Показатели
	Иммобилизация

	
	Контроль
	+ Аргинин
	+Аминогуанидин

	Потеря массы тела
	106,3
	102,2
	108,9

	Надпочечники
	127,8
	112,2
	138,6

	Тимус
	79,4
	88,6
	78,1

	Селезенка
	73,0
	81,2
	86,4


Только у 30% крыс при иммобилизации на фоне применения аргинина на слизистой желудка установлено наличие язвенных поражений и кровоизлияний против 60% поражении в контроле (рис.1).
Величина их более чем в 4 раза меньше, чем у контрольных крыс после иммобилизации. При этом в среднем на одно животное число язв и кровоизлияний у крыс, которым вводили аргинин в 4,1 раза меньше. 
Иммобилизация крыс на фоне ингибирования NO-син-таз аминогуанидином приводит к усугублению проявлений три-ады Селье в стадию напряжения стресс-реакции,  что  выражается в более значительной гипер-
-
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    Рис.1. Влияние аргинина и аминогуанидина на проявление язвенных поражений слизистой желудка у крыс после иммобилизации
	трофии надпочечников и ин-волюции органов тимико-лим-фатической системы по сравнению, как с контрольными, так и особенно с животными, которым вводили аргинин.      
    Как видно из данных, представленных в таблице 2 развитие стресса приводило к увеличению образования NO( у крыс, о чем свидетельствовало более чем 4-кратное повышение содержания суммы  его  стабиль-   


ных метаболитов (NO2¯+NO3¯) в плазме крови.
Таблица 2

Содержание суммы стабильных метаболитов оксида азота и 
S-нитрозотиолов в плазме крыс при эмоционально-болевом стрессе

в условиях модуляции продукции оксида азота

	Группа животных
	NOx мкМ/л
	RSNO, нМ/л

	1. Интактные животные
	19,4(0,33
	1478,6(26,2

	2. Иммобилизация
	80,4(2,64*
	1590,9(68,6*

	3. Иммобилизация +Аргинин
	117,5(6,23*▲
	2859(107,0*▲

	4.Иммобилизация+Аминогуанидин
	66,0(7,99*∆
	968,9(35,8*▲∆


Примечание *– P1–2,3,4 < 0,05; ▲ – P2-3,4 <0,05; ∆ – P 3–4 <0,05

Введение животным блокатора NO-синтазы - аминогуанидина приводило к снижению образования NO( на 17,9% по сравнению с иммобилизированными контрольными животными.
Развитие  стрессового состояния на фоне введения аргинина сопровождалось повышением уровня S-нитрозотиолов на 79,8%, а на фоне введения аминогуанидина – снижением их содержания в плазме крови на 39,1%. 

предварительное введение животным аргинина и аминогуанидина по-разному сказалось на характере изменений процессов пероксидного окисления липидов и ответной реакции антиоксидантной системы на стресс-воздействие.

Введение аргинина вызывало статистически достоверное снижение на 20,4% содержания в крови МДА и на 45,1% окислительной модификации белков плазмы крови, по сравнению с аналогичными показателями у животных, подвергнутых иммобилизации без применения препаратов (табл. 3). Из этого следует, что установленный в наших исследованиях стресс-протекторный эффект применения аргинина обусловлен снижением интенсивности проявления оксидативного стресса, характерного для стрессового состояния. 

Введения аминогуанидина вызывало усиление пероксидного окисления липидов при стрессе, о чем свидетельствует повышение концентраций МДА на 28,9 %, по сравнению с животными, подвергнутых стрессовому воздействию без введения препаратов.

Блокада синтеза NO( так же увеличивала и степень пероксидной модификации белков при развитии стрессового состояния – содержание карбонильных групп в белках плазмы крови экспериментальных животных возрастало почти в 2 раза. 

Применение L-аргинина не только ограничивает активацию пероксидации липидов и белков при стрессе, но и сохраняет эффективный контроль этого процесса со стороны антиоксидантной системы в отношении ограничения более глубоких стадий окисления.
Таблица 3

Влияние аргинина и аминогуанидина на интенсивность пероксидного окисления белков и липидов в крови крыс при стрессе

	Группа

животных
	Карбонильные группы, 
нМ/мг белка
	МДА, мкМ/л

	1. Интактные животные
	1,15(0,14
	1,48(0,12

	2. Иммобилизация
	1,32±0,12
	2,24(0,27*

	3. Иммобилизация +Аргинин
	0,91±0,10
	1,86(0,19*▲

	4. Иммобилизция+Аминогуанидин
	2,54(0,23*∆
	2,82(0,23*▲∆


 Примечание *– P1–2,3,4 < 0,05; ▲ – P2-3,4 <0,05; ∆ – P 3–4 <0,05

Это подтверждается данными, полученными при изучении состояния некоторых показателей ферментативного звена АОС при развитии эмоционально-болевого стресса (табл. 4). 
Таблица 4

Состояние ферментативного звена антиоксидантной системы
при ЭБС в условиях модуляции синтеза оксида азота

	Группа

животных
	СОД
	Каталаза
	ГПО
	ГР

	1. Интактные

животные
	1,52(0,02
	33,4(1,63
	39,2(1,53
	149,3(2,41

	2. Иммобилизация
	1,87(0,02*
	44,7(2,25*
	50,3(2,16*
	167,2 (5,25*

	3. Иммобилизация

+ Аргинин
	2,25(0,05*▲
	59,5(1,82*▲
	67,4(1,69*▲
	222,3(1,04*▲

	4. Иммобилизация

+Аминогуанидин
	1,82(0,08*∆
	45,60(1,44*∆
	51,7(1,16*∆
	169,4(4,70*∆


Примечание *– P1–2,3,4 < 0,05; ▲ – P2-3,4 <0,05; ∆ – P 3–4 <0,05

Как видно из представленных данных предварительное введение животным аргинина приводило к повышению активности ферментов антиоксидантной защиты – активность СОД возрастала на 20,3%, активность каталазы – на 33,1%, активность ферментов глутатионового звена: ГР и ГПО – на 33% и 34% соответственно по сравнению с группой контрольных иммобилизированных животных.
Применение же блокатора NO-синтаз аминогуанидина не оказывало существенного влияния на характер изменений в ферментативном звене антиоксидантной системы при стрессе по сравнению с животными контрольной (иммобилизация) группы.

Таким образом, проведенные исследования показали, что стимуляция образования оксида азота аргинином в организме животных повышает их устойчивость к действию стресс-факторов. Эффекты аргинина через стимуляцию образования NO( могут лежать в основе ограничения свободнорадикального окисления, поддержания оптимального баланса между про- и антиоксидантными процессами и активизации адаптационных перестроек метаболизма при развитии стрессового состояния. Коррекция состояния системы оксида азота аргинином и нормализация стресс-индуцированного дисбаланса в образовании и утилизации АФК, как одного из неспецифических механизмов развития патологического процесса, может является одним из механизмов антистрессорного действия аргинина и быть весьма эффективным способом сохранения здоровья животных в условиях действия экстремальных факторов. 
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Оксид азота (NO), образуемый в организме из  L-аргинина с участием семейства ферментов NO-синтаз был первоначально описан как эндотелий-релаксирующий фактор [12]. Далее было показано, что оксид азота является мощным миорелаксантом гладкой мускулатуры кровеносных сосудов, желудочно-кишечного тракта и системы органов дыхания [8]. Оксид азота, связываясь с растворимой гуанилатциклазой, увеличивает уровень циклического гуанозин монофосфата (цГМФ), что ведет к расслаблению гладкой мускулатуры [4]. Было показано [1, 11, 14], что NO обладает миорелаксирующим  действием и на миометрий. Оксид азота образуется в течение беременности и снижение синтеза NO может быть вовлечено в инициирование родов [15]. При беременности увеличение активности NO-синтазы и образования NO вероятно связано с действием эстрогенов [1]. Позже было показано, что NO вероятно играет роль в обеспечении покоя (неподвижности) матки в течение беременности. Это было основано на том, что L-аргинин (субстрат NO-синтаз), уменьшал сократительную активность миометрия in vitro, а блокирование NO-синтаз увеличило сократительную активность матки [15]. Другими исследованиями установлено, что к началу родов увеличивается активность NO-синтаз в матке крысы и кролика [13]. В совокупности эти данные позволяют предполагать возможность использования доноров и ингибиторов синтеза NO как средств регулирующих родовую деятельность. 

цель данного исследования состояла в том, чтобы изучить влияние состояния системы L-arginine-NO на спонтанную и карбохолин-стимулируемую сократительную активность миометрия в середине беременности и в период родов. 

Материал и методы. Опыты проведены на беременных белых крысах с массой тела 200-250 г на 20-й день беременности (n=5) и сразу после родов (n=5). Рога матки были иссечены и тщательно очищены от окружающей соединительной ткани. После того, как плоды были удалены, миометрий был рассечен на продольные полоски размером приблизительно 5(1(1 мм и были помещены в специальную ванночку объемом 10 мл, заполненную раствором, содержащим (в мМ/л): хлорид натрия 125, хлорид калия 2,4, хлорид кальция 1,8, хлорид магния 0,5, бикарбонат натрия 23,9 и глюкозу 11,0, который аэрировался смесью, состоящей из 95% кислорода и 5% углекислого газа. Температура раствора 37°C, pH = 7,4. Регистрацию сокращения в изометрическом режиме проводили через 30 минут после прикрепления к кусочкам миометрия груза в 1 г с использованием специального тензометрического датчика Grass FT 03 на полиграфе Grass 79E фирмы Grass, Quincy, Mass. (США). Регистрирующее устройство было откалибровано так, чтобы напряженность мышцы соответствующая силе в 1 г соответствовало вертикальному смещению пера самописца на 1 см. Анализировали 10-минутные периоды до и после добавления веществ по амплитуде (г) каждого сокращения и частоте (количество за 10 минут). В экспериментах использовали: L-аргинин, метиловый эфир нитро-L-аргинина  (L-NAME) и карбохолин фирмы Sigma, США. Вещества растворяли  в 0,9 % NaCl и добавляли в ванночки с инкубационной средой в объеме 50 мкл. Различия считали значимыми при P<0,05.

Результаты и обсуждение. Установлено, что спонтанные сокращения миометрия, взятого на 20-й день беременности были незначительные. Их амплитуда постепенно снижалась, и они прекращались в среднем через 90,4(3,8 минут. У миометрия, взятого непосредственно в период родов спонтанная сократительная активность была более устойчива и более длительная (180,2(15,5 минут) (P<0,001).

Спонтанная сократительная активность гладкой мускулатуры матки при добавлении в инкубационную среду на L-аргинина уменьшалась, а  при добавлении L-NAME увеличивалась (рис. 1). Концентрации L-арги-нина и L-NAME изменялась от 10-6 до 10-4 М. 
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Рис. 1. Влияние L-аргинина (A) и L-NAME (Б) на спонтанную сократительную активность миометрия крысы на 20-й день беременности (1 ) и в период родов (2).

При этом у миометрия, взятого на 20-й день беременности (рис.1.1) статистически достоверное снижение L-аргинином и повышение L-NAME амплитуды и частоты спонтанных сокращений происходило при концентрации 10-5 м (P<0,05), а для миометрия, взятого в период родоразрешения чтобы достигнуть подобных статистически достоверных (P<0,05) изменений требовались более высокие концентрации (10-4 m) L-аргинина и L-NAME (рис. 1.2). 

Карбохолин в концентрации 10-6 м вызывал осцилляторную контракцию миометрия изолированного как на 20-й день беременности, так и в период родоразрешения (рис.2). 
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Рис. 2. Влияние L-аргинина (A) и L-NAME (Б) на сократительную активность миометрия, изолированного в середине беременности (1) и в период родов (2), на фоне действия карбохолина. Карбохолин добавляли в среду за 10 минут перед добавлением L-аргинина и L-NAME.

При этом L-аргинин и L-NAME  существенно не изменяли частоту сокращений (P> 0,05).

Были выявлены значительные различия (P<0,05) между реакцией спонтанной сократительной активности миометрия в разные периоды беременности и измененной под влиянием карбохолина (10 -6 м), на введение в среду инкубации разных концентраций L-аргинина и L-NAME (рис.3 А, Б).

Из результатов проведенного исследования следует, что система генерации оксида азота L-arginine-NO присутствует в матке и реактивность миометрия является более высокой в середине беременности и уменьшается в период родоразрешении. Эти заключения базируются на том, что тормозящее действие L-аргинина (субстрата NO-синтаз), значительно изменяется в зависимости от концентрации (от 10-5 м до 10-4 М) на миометрий в период родоразрешения, по сравнению с миометрием, изолированном в середине беременности. 
Активирующее действие на миометрий L-NAME (блокатор NO-син-тазы) изменяется (от 10-5 м до 10-4 М) в период родоразрешения, по сравнению с миометрием в середине беременности. Спонтанные сокращения миометрия в середине беременности незначительны и нерегулярны, тогда как в период родоразрешения увеличена их спонтанная частота и амплитуда.
Причины различий между сократимостью миометрия в середине беременности и в период родоразрешения могут быть связаны с изменениями электрического потенциала клеток и гипертрофией гладкой мускулатуры матки [7].
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Рис. 3. Влияние различных концентраций L-аргинина (А) и L-NAME (10-4 - 10-6) (Б) на вызванные карбохолином (10-6 м) изменения сократительной функции миометрия в середине беременности (O) и в период родоразрешения ((). По оси ординат относительная степень контрактации. Действие карбохолина в концентрации 10-6 м приняты за единицу. * - P<0,05.

в сдерживании сократительной активности гладкой мускулатуры матки в середине беременности могут участвовать внутриклеточные механизмы, потому что состояние L-arginine-NO системы существенно отличается в середине беременности и в период родов. Эти результаты показывают, что расслабляющее действие оксида азота имеет место в течение всей беременности, при этом  снижение синтеза NO может играть ключевую роль в увеличении сократительной активности миометрия в начале и в период родов.

Действие L-аргинина приводит к увеличению синтеза NO в клетках миометрия и повышению активности гуанилатциклазы, вследствие чего возрастает уровень цГМФ, как это показано для гладкой мускулатуры других органов [10], уменьшение содержание цГМФ в миометрии крысы  начинается с середины и самый низкий его уровень наблюдается к концу беременности [6]. С другой стороны имеются данные о том, что действие нитропруссида (донора NO), увеличивая уровень цГМФ, не вызывает релаксацию миометрия крысы, а нитроглицерин вызывает его расслабление, но при этом не увеличивается уровень цГМФ [2]. В тоже время по данным Jones G. и Poston L. [5] ни использование L-аргинина, ни L-NAME не приводило к какому-либо заметному изменению сократительной активности миометрия. Небольшое увеличение сокращений миометрия беременных женщин происходило в ответ на действие ингибитора NO-синтазы N(-nitro-L-arginine (L-NNA) только в концентрации 3×10-4 М и увеличению сократительной активности миометрия небеременных женщин в ответ на действие L-NAME и L-NNA в концентрации 10-3М [9]. Различия в полученных результатах этих исследований, возможно, связаны  с тем, что при биопсии миометрия, взятые из различных областей матки кусочки могли отличаться по их способности к образованию NO, т.к. есть области миометрия, где образуется минимальное количество NO и тогда L-NAME не будет оказывать какого-либо эффекта.

Izumi с соавторами [3] показано, что спонтанное и стимулируемые карбохолином сокращения миометрия крысы были ингибированы L-аргинином в середине беременности, а снижение спонтанных и карбохолин-стиму-лируемых сокращений миометрия, взятого в период родоразрешения происходило при более высокой концентрации L-аргинина. эти результаты сходны с полученными нами данными, хотя экспериментальные методы изучения отличались использованием L-NNA – селективного ингибитора NO-синтазы типа III. В наших же исследованиях мы использовали L-NAME – неселективный ингибитор NO-синтаз всех типов. Кроме того, они изучили эффект только L-аргинина на карбохолин-стимулируемых сокращениях миометрия крысы в середине беременности и при родоразрешении, а нами изучены эффекты и L-аргинина и L-NAME. Как следует из полученных нами данных в интактных и стимулируемых условиях чувствительность клеток миометрия на различных стадиях беременности  к действию L-аргинина и L-NAME отличается. Существует концентрационная зависимость снижения частоты спонтанных сокращений на обеих стадиях беременности под влиянием L-аргинина и увеличения под действием L- NAME.  Дальнейшие исследования должны быть, на наш взгляд, направлены на изучение механизмов L-аргинин - и L-NAME-индуцированного изменения частоты сокращений миометрия. Исследования образования NO в матке в период  различных стадий беременности показывают, что у разных видов животных, таких как крыса и кролик, имеется существенная зависимость сократительной активности матки в течение беременности и снижение регуляцией в течение родов. Возможно, что связанные с беременностью изменения в системе L-arginine-NO, участвующей в релаксации могут включать изменения в образовании NO у животных и генерация NO и реактивность миометрия к системе NO-цГМФ связана с изменения в этой системе в период беременности [13,14,15].

Таким образом, проведенные исследования показывают, что система L-аргинин-оксид азота участвует в спонтанной и стимулируемой сократительной активности миометрия. При этом активация этой системы расслабляет гладкую мускулатуру миометрия, а ингибирование – повышает сократительную активность миометрия. Реакция на L-аргинина и L-NAME увеличена в середине беременности и уменьшена в период родов. Это указывает на то, что система L-аргинин-NO участвует в обеспечении низкой сократительной активности матки в течение беременности, а также в инициировании и обеспечении родов.

Литература. 1.Buhimschi I., Yallampalli C., Dong Y.L. et al. //Am.J.Obstet. Gynecol.-1995.-V.172.-P.1577-1584. 2. Diamond J. // J. Phamacol.Exp.Ther.-1983.-V.225.-P.422-426. 3. Izumi H., Yallampalli C., Garfield R.E.// Am. J. Obstet. Gynecol.-1993.-V.169.-P.1327-1337.4. Feelisch M., Noack E.A.//J.Cardiovasc. Phamacol.-1987.-V.139.-P.19-30. 5. Jones G, Poston L.//Br. J. Obstet. Gynaecol.-1997.-V.104.-P.241-245. 6. Kishikawa T.//Jpn. J. Physiol.- 1981.-v.31.-p.515-536. 7. Kuriyama H., Suzuki H.//J.Physiol.- 1976.-V.260.-P.315-333. 8. Moncada S., Palmer R.M.G., Higgs E.A.//Phamacol.Rev.-1991.-V.43.-P.109-142.9. Lee J.H.,Chang K.C.// Pharmacol.Commun.-1995.-V.5.-P.147-154.10. Li C.G., Rand M.I.//Eur. J. Phamacol.-1990.-V.191.-P.303-309. 11. Norman J.// Pharmacol.Ther.- 1996.-V.70.- P.91-100. 12. Palmer R.M.J., Ferrige A.G., Moncada S.//Nature.-1987.-V.327.- Р.524-526. 13. Sladek S.M., Regenstein A.C., Lykins D., Robert J.M.//Am.J.Obstet.Gynecol.- 1993.-V.169.-P.1285-1291. 14. Yallampi C., Garfield R.E., Byam-Smit M. // Endocrinol.-1993.-V.133.-P.1899-1902. 15. Yallampi C., Izumi H., Byam-Smit M., Garfield R.E. // Am. J. Obstet. Gynecol.-1994.-V.170.-P.175-185. 
Role of nitric oxide in regulation contractile activity miometrium DURING MIDGESTATION AND DELIVERY AT TERM
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The aims of this study were to investigate whether a nitric oxide (NO) system is present in the pregnant rat myometrium and whether it differentially inhibits myometrial contractility during midgestation and delivery at term. There is basal and carbachol-stimulated production of NO in pregnant rat my​ometrium. The L-arginine-NO system inhibits myometrial contractility. The effect of the L-arginine-NO system is elevated at midgestation and decreased during delivery. The L-arginine-NO system may contribute to uterine quiescence during gestation and the initiation of labour at term.
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интенсивность накопления колостральных иммуноглобулинов у телят в первые дни жизни является определяющим фактором устойчивости к заболеваниям. Рядом авторов показано, что недостаток селена в пище приводит к снижению уровня IgG и М в плазме крупно рогатого скота (Larsen H.J., 1993). Кроме того, данные литературы свидетельствуют, что при добавлении в пищу селена и витамина Е коровы давали больше молозива, что означает, что у них продуцируется больше Ig, чем у коров, которым не давалась обогащенная пища (Lacetera N. et al., 1996). С другой стороны показано, что на интенсивность всасываний колостральных иммуноглобулинов существенным влияет состояние окислительного стресса, характерное для первых дней жизни новорожденных (Рецкий М.И. с соавт., 2005). 

В связи с этим представлялось интересным оценить влияние селенсодержащего препарата Селедант на окислительную модификацию белков и накопление колостральных иммуноглобулинов в сыворотке крови у новорожденных телят.

Материал и методы. Объектом исследования были новорожденные телята, родившиеся от коров 2-х групп. В первую (контрольную) группу вошли телята (n=5), родившиеся от коров контрольной группы, которых иммунизировали за 1,5 и 1 месяц до отела поливалентной формолвакциной против колибактериоза (эшерихиоза) сельскохозяйственных животных (Коливак К88, К99, 987Р, Ф41, ТЛ-ТС-анатоксины), которую вводили животным внутримышечно дважды в дозах первый раз 10 мл, второй 15 мл; и формолквасцовой вакциной против сальмонеллеза телят производства Армавирской биофабрики которую вводили коровам подкожно в области шеи двукратно в дозах первый раз 10 мл, второй 15 мл.
Во вторую (опытную) группу вошли телята (n=5), родившихся от коров, которых иммунизировали по той же схеме, но в сочетании с введением органического селенсодержащего препарата Селедант. Селедант вводили коровам одновременно с вакцинацией в дозе 10 мкг/кг массы тела и телятам в той же дозе в первые сутки после рождения. Исследования крови телят проводили до выпойки молозива, на 1, 3, 10-15 и 30-35 сутки постнатального периода.

В сыворотке определяли степень окислительной модификации белков  (нМ карбонильных групп/мг белка) по методу Reznick A. Z., Packer L (1994) в нашей модификации, уровень молекул средней массы (ед.опт. плотности) экспресс-методом Габриэлян Н.И. с соавт. (1985), классы иммуноглобулинов методом радиальной иммунодиффузии по Манчини. В крови определяли содержание малонового диальдегида (Бузлама В.С. с соавт., 1997). Статистическую обработку результатов исследований проводили с использованием прикладной программы «Statistica 5.0». Достоверность отличий оценивали методом парных сравнений, используя t-критерий Стъюдента.

Результаты исследования и обсуждение. Установлено, что через 0,5-1,0 час после рождения (до выпойки молозива) у телят опытной группы, матерям которых и им самим в первые сутки после рождения применяли Селедант уровень карбонильных групп в белках сыворотки крови был более чем на 30% ниже по сравнению с животными контрольной группы, которым препарат не применялся. Эти различия сохранялись и через сутки после рождения (рис. 1). На 3-и сутки жизни степень окислительной модификации белков у телят опытной группы была на 17% ниже, чем у телят контрольной группы, а, начиная с 10-15 дня постнатального развития, различия в степени карбонилирования белков между группами начинают сглаживаться. 

Следует отметить, что если сразу после рождения содержание МДА у телят обеих исследуемых    групп    приблизительно  на  одинаковом  уровне(рис. 2), то уже к третьим суткам разница составила 27%, но к 2-недельному возрасту телят обеих групп по содержанию МДА в крови практически не различались.
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	    Таким образом, введение органического селенсодержащего препарата Селедант оказывает нормализующее влияние на интенсивность процессов окислительной модификации белков и липидов  в  условиях   оксидативного стресса, возникающего у телят в ранний постнатальный период.

Полученные результаты позволяют полагать, что сразу после рождения окислительной     

	      Рис. 1. Возрастная динамика уровня окислительной модификации белков у телят на фоне введения Селеданта (нМ –С=О /мг белка).
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	модификации в первую очередь подвергаются белки.
   Этот факт мы считаем весьма важным в связи с тем, что наиболее интенсивное всасывание колостральных иммуноглобулинов происходит в первые 12-24 часа жизни, а затем скорость их пассивного транспорта резко снижается.  Именно в  этот  период всосавшиеся  колостральные Ig  могут подвергаться 

	Рис. 2. Влияние Селеданта на содержание МДА в крови телят (мкМ/л)
	


окислительной модификации с потерей функциональной активности.
При сравнении динамики накопления иммуноглобулинов у телят, которым вводили Селедант, и у телят, которым препарат не применяли, установлено, что у телят контрольной группы выявлена значительная вариабельность по уровню иммуноглобулинов, и особенно классов G и А. (рис.3). Содержание иммуноглобулинов класса G варьировало от 11,4 до 26,0 г/л в первые сутки жизни и в среднем составляло 17,3(3,59 г/л.
У телят, матерей которых иммунизировали в сочетании с Селедант и которым его также применяли в первые сутки после рождения, разница в содержании Ig G в первые 24 часа жизни у отдельных животных была незначительной от 21,5 до 25,1 г/л (рис. 27). В среднем по группе концентрация IgG составляла 22,8(1,98 г/л, что на 32% превышало уровень у телят контрольной группы.
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         Рис. 3. Содержание иммуноглобулинов в сыворотке крови у каждого из пяти телят контрольной (А) и опытной (Б) групп через 1, 2, 3 и 14 суток 
после рождения

Другим заметным различием между двумя группами телят являлось более длительное время накопления иммуноглобулинов у животных опытной группы. Если максимальные концентрации IgG у контрольных животных приходятся на конец первых суток жизни (после 4-5 выпоек молозива) и далее его уровень незначительно снижается, то у телят опытной группы на фоне применения Селеданта всасывание иммуноглобулинов продолжалось более длительное время (до третьего дня жизни).

К 14-му дню жизни уровень иммуноглобулинов всех классов снижается у телят обеих групп, поскольку в 2-3-х недельном возрасте основная масса колостральных антител расходуется, а продуцирование собственных факторов иммунной защиты остается низким. Поэтому у молодняка в этот период довольно часто может развиваться широкий спектр болезней бактериальной и вирусной этиологии. однако если у телят контрольной группы содержание IgG составлял к этому времени в среднем 9,0(1,29 г/л, то у телят опытной группы уровень был в 1,9 раза выше по сравнению с телятами контрольной группы и составлял в среднем 17,2(2,17 г/л. 

Подобная картина различий между телятами контрольной и опытной групп была характерна и для иммуноглобулинов класса M. Уровень IgМ у телят опытной группы к концу первых суток жизни превышал на 62 % его уровень у телят контрольной группы. С возрастом различия в содержании в сыворотке IgМ у телят обеих групп становились более выражены и в 3-суточном возрасте содержание Ig М у телят опытной группы в 2,4 раза было выше, а к концу первых 14-ти суток жизни, на фоне общей тенденции к снижению уровня IgМ, на 55 % превышало их уровень у животных контрольной группы.

Различия в содержании IgА между двумя исследуемыми группами были менее выраженными по сравнению с другими классами иммуноглобулинов. Но следует отметить, что к 14-м суткам жизни уровень IgА у телят, которым вводили Селедант, в 2,2 раз превышал их содержание в сыворотке у телят контрольной группы.

Полученные результаты в целом согласуются с данными литературы, свидетельствующими, что введение селена в виде селенита натрия или обогащенных селенметионином дрожжей коровам за 90 дней до отела повышало концентрации IgG и IgМ в плазме, молозиве коров и плазме рожденных от них телят (Awadeh F.T. et al., 1998). Причем авторы отмечают, что если на концентрацию IgG не оказывала влияния форма введения селена, то концентрация IgМ в плазме коров была выше при поступлении селена в форме органического соединения. 
полученные нами данные подтверждаются результатами изучения влияния Селеданта на функциональную активность иммунной системы и показатели естественной резистентности у свиней. В частности при оценке клеточного звена иммунитета было показано, что применение селеданта на фоне вакцинации стимулирует увеличение количества Т- и В-лимфоцитов лимфоцитов. У поросят, полученных от иммунизированных в сочетании с селедантом свиноматок, на 2-3 день жизни уровень IgА в сыворотке крови был выше по сравнению с поросятами, полученными от матерей, без применения препарата (Шахов А.Г. с соавт., 2004). Более длительный период накопление колостральных иммуно-глобулинов, выявленный нами у телят, которым применяли Селедант, может быть связан со стабилизацией оксидантно-прооксидантного статуса и снижению проявления оксидативного стресса у новорожденных. 

Таким образом, на основании результатов проведенных исследований и имеющихся данных литературы можно говорить о нормализующем действии селеноорганического препарата селедант на антиоксидантный статус новорожденных телят. Это способствует уменьшению проявления оксидативного стресса и снижению окислительного повреждения молекул белков активными метаболитами кислорода. Кроме того, введение данного препарата коровам-матерям до отела и телятам в первые сутки после рождения положительно сказывается на формировании колострального иммунитета у новорожденных телят за счет увеличения периода пассивного транспорта колостральных иммуноглобулинов.
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It is established, that application of seledant promotes decrease of the phenomena oxidative stress and to formation adequate colostral immunity at newborn calves.
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ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ ИНФЕКЦИОННЫХ ДИАРЕЙ У ТЕЛЯТ
НА ОСНОВЕ КОРРЕКЦИИ И ФОРМИРОВАНИЯ 
МИКРОБИОЦЕНОЗА КИШЕЧНИКА

Бовкун Г.Ф.

Брянская госсельхозакадемия, Брянск, Россия

Тенденция заболеваемости телят неонатального возраста инфекционными диареями в условиях РФ имеет положительную динамику. Наибольшее распространение заболеваний отмечают (2,3) в экологически неблагополучных зонах, где они протекают в форме микст-инфекций, чаще вирусно-бактериальной этиологии и клинически  проявляются тяжелым течением, с высоким процентом летальности (1).

Профилактика инфекционных неонатальных диарей у телят ориентирована на формирование колострального иммунитета у коров-матерей (2). Основу лечения составляет принцип ингибирования возбудителей химиотерапевтическими средствами и антибиотиками, использование симптоматических средств. Однако при вирусно-бактериальных диареях у телят такой подход имеет невысокую терапевтическую эффективность (3).

Если обосновать взаимоотношения хозяина и его микробиоты кишечника как симбионтные, то для терапии инфекционных диарей может быть использован подход, основанный на конкурентном замещении возбудителей, популяциями индигенных микроорганизмов.

Цель исследований: возможность применения бифидосодержащего пробиотика Бифинорм для лечения инфекционной диареи у телят неонатального возраста, целесообразность использования бифидогенных добавок для полной нормализация микробиоценоза кишечника и ее влияние на сохранность и динамику роста переболевших телят.

Лабораторная диагностика смертельной неонатальной диареи телят первых пяти дней жизни, резистентной к проводимой противомикробной и дегидратационной терапии, включала исследование экстракта фекалий для выявления ротавирусного антигена методом ИФА согласно наставления и микробиологического анализа фекалий больных с целью оценки дисбиотических нарушений.

Выделенные культуры патогенных эшерихий идентифицировали согласно Методических указаний по лабораторной диагностике эшерихиоза (колибактериоза) животных. Чувствительность выделенных культур эшерихий к антибиотикам определяли методом дисков, к противомикробным препаратам – методом серийных разведений. Антагонистическую активность Бифинорма - совместным культивированием штамма – продуцента и культур эшерихий в течение 24-72 часов. Лечебное действие Бифинорма изучали на 95 больных телятах, отмечая сроки исчезновения диареи, эксикоза, токсикоза.

Селективное стимулирующее влияние бифидогенной добавки Ветелакт, содержащей 55% лактулозы синтетического происхождения, смеси Ветелакта и Фродо на основе натриевых солей жирных кислот в соотношении 1:1 на количество и частоту выделения эшерихий, лактобацилл и бифидобактерий определяли бактериологическим исследованием фекалий переболевших телят. Бифидогенные добавки выпаивали один  раз в сутки в дозе 10 мл на голову в течение 2 месяцев с 10-дневными интервалами. Позитивный эффект на организм  42 переболевших телят устанавливали по сохранности и интенсивности роста. 

Вспышку смертельной неонатальной диареи телят первых пяти дней жизни наблюдали в условиях сильного загрязнения почв радиоцезием с плотностью 49,4 – 43,9 Ки/км2 .

С помощью ИФА были обнаружены ротавирусные антигены во всех испытуемых (п = 11) пробах фекалий.

Микроэкология кишечника 100% больных телят характеризовалась колонизацией вирулентными  эшерихиями, количество которых превосходило показатели у клинически здоровых телят и составляло 8,85±0,52 lg КОЕ/г, что  было статистически достоверно (Р≤0,05). Должного популяционного уровня лактобацилл, бифидобактерий у 100% больных не установлено. Не были выделены такие представители факультативной микрофлоры как грибы, протеи, условно-патогенные энтеробактерии, гнилостные бактерии и стафилококки, анаэробные клостридии, что соответствовало норме. Количество энтерококков составляло 6,77±0,71 lg КОЕ/г, что статистически достоверно превосходило нормативные показатели (Р≤0,01), частота их выделения – 66,6%.

Выделенные от больных культуры эшерихий, вирулентные для белых мышей, по морфологическим, культуральным, ферментативным свойствам соответствовали виду E.coli, обладали гемолитической активностью, их антигенная принадлежность соответствовала двум серовариантам: О9, О33. 

Культуры эшерихий были устойчивы к левомицетину, тетрациклину, гентамицину, карбенициллину, стрептомицину, ампициллину, линкомицину. Чувствительны к диоксидину, минимальная подавляющая  концентрация (МПК) для сероварианта О9 – 1 мкг/мл, а для О33 менее 1 мкг/мл, устойчивы к фармазину (МПК ≥0,1 мг/мл), энрофлоксацину (МПК ≥0,5 мг/мл), что подтверждалось клинически резистентностью заболевания к проводимой терапии и все больные телята погибали.

Пробиотик Бифинорм полностью подавлял рост сероварианта О33 в течение двух суток и действовал бактериостатически на серовариант О9, снижая плотность эшерихий в 100 раз, накопление при совместном культивировании с бифидобактериями  4,9 lg КОЕ/г, а контроле – 7,47 lg КОЕ/г. Бактерицидное действие на серовариант О9  было установлено в конце третьих суток совместного культивирования. 

Таблица 1 

Продолжительность проявления основных признаков ротавирусной 
диареи в ассоциации с эшерихиозом у больных телят при лечении 
пробиотиком Бифинорм

	Признаки
заболевания
	Количество больных, %
	Продолжительность, дни 

	Жидкий фекалий
	95/100
	3,8±0,22

	Эксикоз
	77/81,
	1,31±0,13

	Токсикоз
	77/81,
	1,52±0,19

	Нормализация 
пищеварения
	77/81,1
	4,15±0,24


Лечение инфекционной диареи, вызванной ротавирусами в ассоциации с патогенными эшерихиями включало применение пробиотика Бифинорм по 200 мл на голову 2 раза в сутки с оральной насыщающей жидкостью (ОНЖ), 1 литр которой содержал 4 г хлорида натрия, 2,7 г хлорида калия, 5,8 г лактата натрия. Больным назначали диетический режим с выпаиванием поровну молозива и ОНЖ.

Выпаивание Бифинорма оказало лечебное действие на 77 больных телят из 95, получавших лечение. Динамика выздоровления заключалась в исчезновении эксикоза, продолжительность которого составляла в среднем 1,31±0,22 дня, затем через 1,52±0,19 дня не обнаруживали признаков токсикоза, позже через 3,8±0,22 дня исчезала диарея. После исчезновения диареи отмечали полную нормализацию работы органов сердечно-сосудистой, дыхательной и нервной системы, появление активного сосательного рефлекса. 

Фекалий нормальной консистенции обнаруживали на 4,15±0,24 день. После отмены препарата заболевание не возобновлялось, отмечали четкую тенденцию к нормализации пищеварения.

 У 18 больных телят динамику в улучшении клинического состояния не обнаруживали  и они погибли.  

Таким образом 81,1%-ный терапевтический эффект пробиотика Бифинорм при вирусно-бактериальной  диареи был обусловлен конкурентно-исключающим действием бифидобактерий на патогенные эшерихии, репарацией слизистой, поврежденной ротавирусами, токсинами эшерихий, что подтверждает метаболитное действие пробиотика. Положительную клиническую эффективность пробиотиков при колибактериозе телят отмечали В.В. Полищук (5), В.П. Литвин и др (4).

К 30-дневному возрасту у  переболевших телят отмечали слабую динамику роста. Анализ индигенной микрофлоры кишечника свидетельствовал о ее качественных и статистически достоверных количественных нарушениях.

При оценке полученных результатов в качестве нормы принимали количественные показатели (lg КОЕ/г) эшерихий, лактобацилл, бифидобактерий фекалий  клинически здоровых телят из района благополучного по загрязнению радиоцезием (контрольная группа). 

Было установлено, что у всех  переболевших статистически достоверно (Р≤0,05) понижено содержание эшерихий 7,14±0,4 lg КОЕ/г, а в составе их популяций много атипичных форм, с пониженной ферментативной активностью и лактозонегативных. Отсутствует должный  популяционный уровень лактобацилл, количество бифидобактерий соответствует норме 9,13±0,8 lg КОЕ/г, но только у 66,6% и выделенные культуры нестабильны при культивировании.

Замедленному формированию индигенной микрофлоры у переболевших способствовали повреждение слизистой кишечника и высокий уровень радиоактивного загрязнения, поэтому для долечивания телят назначили бифидогенные добавки Ветелакт и смеси Ветелакт-Фродо, выпаивание которых в течение двух месяцев с 10-дневными интервалами нормализовало количество эшерихий, стабилизировало их ферментативную активность у всех обследуемых. От 90% обследуемых, получавших Ветелакт и от 100%, получавших смесь, выделяли лактобациллы и Str.faecium в нормативных количествах. Частота выделения стабильных популяций бифидобактерий составляла 100%, а плотность соответствовала норме.

Умеренная пролиферация бифидобактерий, лактобацилл с нормализацией пула эшерихий оказывала пребиотический эффект, включающий профилактическое и заметное ростостимулирующее действие у телят.

Таблица 2 

Профилактическое и ростостимулирующее действие бифидогенных 
добавок

	Группы
	Сохранность, %
	Среднесуточный прирост, г,

срок выпаивания и наблюдения, дней.

	
	
	Выпаивание
	Наблюдение

	
	
	30
	60
	30

	1. Ветелакт
	100
	470±10,8

Р≤0,01
	670±15,2

Р≤0,01
	810±9,1

Р≤0,01

	2. Ветелакт -  
    Фродо
	100
	450±12,3

Р≤0,01
	700± 18,3

Р≤0,01
	720± 14,6

Р≤0,01

	3. Контроль
	93,2
	350±10,6
	450± 12,7
	460± 9,6


У телят опытных групп расстройства пищеварения и заболеваний за период применения добавок и наблюдения установлено не было, поэтому сохранность в опытных группах – 100%. В контрольной группе были погибшие от гастроэнтерита, поэтому  сохранность -  93,2%.

Среднесуточный прирост телят опытных групп статистически достоверно превосходил показатели контрольной группы, как за период применения бифидогенных добавок, так и после 30-дневного наблюдения.

Процент увеличения прироста после 30-дневного выпаивания -34,2 - 28,5; после 60-дневного – 48,8- 55,5; а спустя 30 дней после отмены добавок – 76- 56,5.

Результаты  ростостимулирующего действия бифидогенных добавок свидетельствуют о пребиотическом эффекте у переболевших вирусно-бактериальной диареей телят, обусловленным репарацией, активным функционированием слизистой оболочки кишечника, повышением ферментативной активности кишечной микрофлоры. 

Заключение. Ротавирусная инфекция у телят протекает на фоне колонизации кишечника вирулентными эшерихиями, резистентными к ведущим противомикробным средствам и подавляемым бифидосодержащим пробиотиком Бифинорм, обеспечивающим 81%-ный терапевтический эффект. Пребиотические добавки Ветелакт и Фродо способствуют восстановлению индигенной микрофлоры кишечника у переболевших телят в условиях сильного загрязнения окружающей среды радиоцезием, до нормативных показателей, их полному выздоравливанию, что позитивно влияет на сохранность и динамику роста. Тактика лечения вирусно-бактериальных диарей у телят на основе коррекции и формирования микробиоценоза с использованием пробиотического препарата и пребиотических добавок обеспечивает терапевтический эффект, не достижимый при стандартном подходе.

Литература. 1. Бударков В.А. и др. Сельскохозяйств. биология.-1993.-№4.-С.81-86. 2. Гаффаров Х.З. и др. Моно- и смешанные инфекционные диареи новорожденных телят и поросят. -Казань: Фэн, 2002.-590с. 3. Клеменко В.В. Пробиотики и пробиотические продукты в профилактике и лечении заболеваний человека. Материалы Всероссийской корнференции. -М., 1999.-С. 114-116. 4. Литвин В.П. Кучеренко И.А. Проблемы патологии, санитарии и бесплодия в животноводстве. Материалы международ. конференции. -Минск, 1998.-С. 75-76. 5. Полищук В.В. Некоторые аспекты применения препаратов из живых бактериальных культур при дисбактериозах и эшерихиозе телят: автореф. дис. канд. вет. наук. -Киев, 1995.-18 с.

The Tactis of Treatment of Infections Diarrhea in Calves on the Ground of Correction and Microbiocenosis Formation
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The rotovirus infection in calves is accompanied by the colonization of instestine with virulent Escherihia resistant to the main antimicrobial means and suppressed by bifido-containing probiotic Bifinorm, providing an 81% - therapeutic effect.

Prebiotic additives Vetelact and Frodo contribute to the rutoration of indigenal microflora of intestine in calves that have suffered deseases and their complete recovering which results in safekeeping and growth dynamics.

The tactics of treatment of virus-bacterial diarrhea in calves on the ground of correction and microbiocenosis formation using the Probiotic Preparation and Prebiotic Additives provides a therapeutic effect wich is impossible to achieve at a standarв approach.
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Описторхоз является одной из сложнейших проблем для медиков, особенно это касается территории Западной Сибири, где находится крупнейший в мире очаг описторхоза. При описторхозе поражается в первую очередь гепатобилиарная система организма. При изучении ультраструктуры печени при описторхозе А.Г. Гиновкер и В.П. Зуев (1985) обнаружили в цитоплазме гепатоцитов набухание митохондрий с частичным разрушением крист и наружных мембран у зараженных золотистых хомяков. Кроме того, в цитоплазме гепатоцитов авторы обнаружили уменьшение количества гликогена. Наблюдали утолщение микроворсинок клеточной мембраны гепатоцитов. Помимо этого, при описторхозной инвазии в печени авторы обнаружили формирование эпителиальных протоков, в клетках которых отсутствовали микроворсинки. Во многих вновь образованных эпителиальных клетках наблюдалась жировая дистрофия. 

В настоящее время основными препаратами, которые применяются для лечения описторхоза у людей и животных, являются антгельминтики, у которых в качестве действующего вещества используется празиквантель. По данным Ю.К. Богоявленского, А.Ф. Астахова, С.В. Серовой (1985) при назначении животным в терапевтической дозе празиквантеля установлено развитие паренхиматозной белковой дистрофии зернистого или гидропического характера. Как показали исследования, причинами такого дегенеративного изменения ткани печени могут быть как расстройства кровообращения (застойное полнокровие, стазы и др.) и лимфообращения, так и интоксикация химиотерапевтическими средствами, которая приводит, по-видимому, к снижению окислительных процессов, энергетическому дефициту клеток, а также накоплению в них кислых продуктов и денатурации белков цитоплазмы. В большинстве случаев зернистая белковая дистрофия в печени является обратимым процессом, если применение антгельминтиков будет вовремя прекращено. При  наиболее длительных назначениях препарата возможен переход дистрофических поражений печени к более глубоким некробиотическим и некротическим изменениям. 

Современная терапия описторхоза строится на этиотропном, патогенетическом и симптоматическом принципах. Однако в терапии описторхоза особенно большое внимание уделяют этиотропным лекарственным препаратам – антгельминтикам. Вместе с тем анализ состояния разных органов и систем при действии на организм хозяина антгельминтиков свидетельствует о серьезных опасностях при их продолжительном назначении. Поэтому неудивительно, что ведется постоянный поиск новых препаратов, сочетающих в себе высокую антгельминтную активность и выраженные гепатопротективные свойства.  Это позволит не только уничтожить паразита, но и приведет к стимуляции защитно-приспособительных реакций организма, что в свою очередь позволит снизить дозу используемых антгельминтиков.

Одним из таких препаратов является биосинол, относящийся к группе пищевых добавок-парафармацевтиков и обладающий гепатопротекторным, желчегонным и мягким противопаразитарным действием. Основным противоописторхозным средством в составе препарата является экстракт коры осины.

Целью работы являлось определение терапевтической эффективности биологически активной добавки биосинол при описторхозе на лабораторных животных. Для ее осуществления намечалось решить следующие задачи: 1) Изучить поедаемости биосинола в представленной лекарственной форме; 2) Исследовать трематодоцидное действие биосинола на лабораторных животных и его терапевтическую эффективность.

Материалы и методы исследования. Удобной экспериментальной моделью для изучения описторхоза являются золотистые хомячки. Эти животные отличаются высокой восприимчивостью к заражению Opistorchis felineus. Хорошо заражаются описторхозом животные массой 40-70 г. 

Техника заражения: из свежевыловленной (не позднее 10-14 дней после отлова) рыбы (язей промысловых размеров) выделяли жизнеспособных метацеркарий описторхисов. Поиск метацеркариев осуществляли компрессионным методом (С.А. Беэр и др., 1986). Отпрепаровывали кожу с мышечной тканью под ней на глубину 2 мм. Кусочки мышц срезали и раскладывали на нижнее стекло компрессория, затем закрывали верхним, сдавливали и просматривали под лупой МБС-10 при увеличении 8х2. Метацеркарий вышелушивали из мышечной ткани под контролем бинокуляра и заражали ими подопытных животных. Доза на одно животное – 50 метацеркарий. Выделение яиц гельминтов у золотистых хомячков начинается с 20-22 суток после заражения, однако лишь к 42 суткам все паразиты достигают половой зрелости (Б.А. Астафьев и др., 1989). Через 1,5 месяца после заражения подопытных животных обрабатывали исследуемым терапевтическим препаратом. Формировали подопытные и контрольные группы по 5-10 животных в каждой. Вскрытие животных проводили не ранее, чем через 7-10 дней по окончании лечения (А.И.Кротов, 1973). Печень и желчный пузырь просматривали под МБС-10, извлекали и подсчитывали описторхисов. Затем рассчитали интенс-эффективность.

Поедаемость препарата исследовали при двух способах дачи препарата – во-первых, внутрижелудочно – катетером, и, во-вторых, скармливая порошок  биосинола, смешанный с разными видами корма: сыром, куриным и рыбным фаршем. 

Инвазионным материалом для заражения животных служили зараженные метацеркариями Opisthorchis felineus язи, выловленные в р. Обь в районе нижнего бьефа ОбьГЭС. Все животные – 5 контрольных и 20 подопытных получили по 50 экз. метацеркарий описторхисов. Затем хомяки выдерживались в индивидуальных клетках в одинаковых условиях в течение 45 дней – срок развития метацеркарий до взрослых половозрелых марит  Opisthorchis felineus. Один хомяк за это время сбежал. По истечении 45 дней 10 подопытным животным (группа 1)  задали препарат биосинол по схеме: 1 капсулу биосинола (0,5 г) двукратно – по 0,5 капсулы на один раз. Через 10 дней их исследовали методом неполного гельминтологического  вскрытия (НПГВ) – исследовали печень и желчный пузырь. 

Затем мы из оставшихся 9 животных сформировали  3 подопытные группы и прокормили им биосинол по следующим схемам:  группа 2 – 1 капсула биосинола в 2 приема (по 0,5 капсулы), затем 1 капсула однократно; группа 3 – 1 капсула биосинола в 2 приема (по 0,5 капсулы), затем 2 капсулы в 2 приема (по 1капсуле на раз); группа 4 – 1 капсула биосинола в 2 приема (по 0,5 капсулы), затем 3 капсулы, 2 капсулы,  1, 1 и 1 капсулы через день. 

Через 10 дней после последнего приема препарата животных вскрывали и исследовали методом НПГВ. 

Результаты исследования. Исследование поедаемости препарата при разных способах дачи корма показало, что кормление с помощью катетера оказалось мало приемлемым – хомяки долгое время находились в стрессовом состоянии, плохо себя чувствовали, не ели и были неактивны. Поэтому мы остановились на втором способе. Особенно удачной оказалась смесь препарата с сырым рыбным фаршем. Для скармливания использовали фарш мышц речного окуня. Кормили каждое животное индивидуально, в совершенно пустой клетке. Хомяки съедали фарш с препаратом. Затем через сутки их пересаживали в индивидуальную клетку. 

Результаты исследования трематодоцидного действия биосинола и его эффективности при описторхозе золотистых хомячков таковы:  интенсивность инвазии в подопытных группах в среднем составила 18,6 экз. (в гр.1 – 19,2; в гр.2 – 19,0, в гр.3 – 10,7 и в гр.4 – 1,7 экз.), в контрольной группе – 29,2 экз.. Интенс-эффективность в подопытных группах составила 36% (в гр.1 – 34%, в гр.2 – 35%, в гр.3 – 63%, в гр.4 – 60%). Наиболее эффективными в нашем случае оказались дозы биосинола 1,5 и 4,5 г на животное. 

Заключение. Таким образом,  интенс-эффективность препарата биосинол против описторхоза у лабораторных животных колебалась в пределах от 34 до 63% (при разных дозах и кратности дачи препарата). При этом общая (усредненная) интенс-эффективность составила 36%. Такой широкий разброс показателей эффективности препарата может свидетельствовать о том, что его терапевтическая эффективность во многом зависит от кратности применения препарата и его дозы. 

Для нахождения оптимального решения  необходимо провести более детальное исследование разных схем применения биосинола (дозы, кратность применения и др.) при описторхозе. Возможно, даже существует необходимость увеличить дозу действующего вещества в препарате или найти другую лекарственную форму.
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There was researched effect of preparation “biosinol” in other doses at experimental opisthorchosis of  hamsters. Mean value of intense-effect was equal to 36%.
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В модельных опытах установлено, что при обработке кур в терапевтических дозах объемными аэрозолями препаратов перметрина) и циперметрина синтетические пиретроиды выделяются с яйцами в течение 6 суток после применения, а при использовании доз в 5 раз превышающих терапевтические – 14-16 суток. При этом максимальная контаминация яиц наблюдается на четвертые - седьмые сутки. 

Введение. Препараты на основе синтетических пиретроидов: перметрина и циперметрина обладают высокой инсекто-акарицидной активностью и находят широкое применение в борьбе с эктопаразитами птиц - пухопероедами, постельными клопами, красными куриными и аргазовыми клещами [1,4].

Препараты применяют в виде водных эмульсий 0,15%-ной концентрации по д.в. для перметрина и 0,05%-ной концентрации для циперметрина, которыми опрыскивают внутренние поверхности животноводческих помещений в отсутствии птицы [2,4]. Однако, такое применение этих пестицидов не всегда дает удовлетворительные результаты, так как эктопаразиты прячутся в укрытиях. 
Эффективность обработок можно было бы значительно повысить при проведении истребительных мероприятий в присутствии птицы, когда насекомые и клещи покидают укрытия и контактируют с обработанными поверхностями, особенно при использовании инсекто-акарицидов в виде аэрозолей. Однако, при таком способе обработки возможно отрицательное действие препаратов на организм птицы и загрязнение их остатками мяса и яиц [3,4,5]. 
В доступной литературе мы не нашли данных о влиянии аэрозолей перметрина и циперметрина на организм кур-несушек и загрязнение остатками пестицидов яиц. Поэтому считали необходимым провести такие исследования в модельных опытах.

Материалы и методы. Для экспериментов были подобраны по принципу аналогов опытные и контрольные группы кур-несушек в возрасте 1,5 лет, средней живой массой около 2 кг. Кур помещали в аэрозольную камеру объемом 0,8 м3, в которой с помощью форсунки распыляли водные эмульсии перметрина концентрации 0,15% и циперметрина 0,05% по д.в. из расчета 1 мл/м3 объема камеры. Повторную обработку проводили через 14 дней. 
Применяемые концентрации и нормы расхода препаратов соответствуют нормативам, рекомендуемым для практического применения перметрина и циперметрина. Расчетная концентрация перметрина составила 1,5 мг/ м3 и циперметрина 0,5 мг/м3 объёма камеры. Кур выдерживали в камере в течение 30 мин, а затем отсаживали в клетки.

Во второй серии опытов кур в камере обрабатывали аэрозолями препаратов, полученные из водных эмульсий с содержанием действующего вещества для перметрина 0,75 и циперметрина 0,25% с расчетной нормой расхода 7,5 и 2,5 мг/м3 объема камеры соответственно, что в пять раз превышало концентрации и нормы расхода, использованные в первой серии опытов. Через 14 дней проводили повторную обработку кур.

Кур контрольной группы обрабатывали в камере аэрозолями, генерированными из водопроводной воды с расходом I мл/м3 объема камеры.

После 30-минутного воздействия на кур аэрозолями перметрина и циперметрина птиц переносили в клетки и вели наблюдение, отмечая поведение, поедаемость корма, яйценоскость в опытной и контрольной группах.

Яйца, полученные от кур опытных групп, исследовали на содержание остатков перметрина и циперметрина методом газожидкостной хроматографии на аппарате "ЛXM 2000" с детектором электронного захвата и оснащённого капиллярной колонкой длиной 25 м с привитой фазой Chromaton-N-AW-DMCS. Предел обнаружения пестицидов составил 0,001 мг/кг, выход 85(5%.

Результаты и обсуждение. Во время обработки циперметрином в пятикратной дозе у птиц отмечали кашель, который быстро прекращался после переноса их в клетки.

При наблюдении за курами в течение 20 дней не было отмечено каких-либо изменений в состоянии их здоровья, различий в поедаемости кормов и яйценоскости у птицы опытных и контрольной групп. Таким образом, не удалось установить каких-либо изменений в состоянии здоровья кур-несушек, подвергавшихся в течении 30 мин воздействию аэрозолями перметрина и циперметрина в дозах, в 5 раз превышающих рекомендуемые в условиях жесткого модельного опыта.

Результаты исследования яиц на содержание остатков перметрина и циперметрина свидетельствуют о том, что при обработке кур-несушек аэрозолями перметрина и циперметрина в условиях камеры в рекомендуемых концентрациях и нормах расхода (1,0 и 0,5 мг/м3 объема камеры для перметрина и циперметрина) установлено их выделение с яйцами в течение 7 дней с максимальным уровнем содержания на 4-й день - 30 и 25 мкг/кг соответственно. 
При увеличении нормы расхода пестицидов в 5 раз - 7,5 мг/м3 для перметрина и 2,5 мг/м3 для циперметрина их остатки в яйцах удавалось обнаружить в течение 14-15 дней с максимальным уровнем содержания на 4-й день - для перметрина 75 мкг/кг и циперметрина 90 мкг/кг. 

При проведении повторных обработок через 14 дней содержание в яйцах остатков перметрина и циперметрина было таким же, как и при первой обработке. 

Заключение. На основании выполненных экспериментов можно сделать заключение, что при обработке кур-несушек аэрозолями перметрина и циперметрина в условиях камеры в дозах, соответствующих рекомендуемым, отмечается сравнительно продолжительное выделение остатков с яйцами (7 дней), однако уровень их содержания ниже 0,05 мг/кг, при величине  МДУ, рекомендованного ФАО/ВОЗ для перметрина – 0,1 мг/кг (6). Циперметрин в значительно большем количестве выделяется с яйцами по сравнению с перметрином. 
При обработке кур аэрозолями циперметрина в три раза меньших дозах по сравнению с перметрином, уровень содержания остатков пестицидов в яйцах был примерно одинаковым.

Проведенные исследования также показали возможность и целесообразность испытания в производственных условиях направленных аэрозолей перметрина и циперметрина для борьбы с эктопаразитами кур в присутствии птицы в рекомендуемых дозах и концентрациях. Это позволит значительно повысить эффективность обработок и снизить затраты на их проведение.
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DETERMINATION OF PERMETHRINE AND CYPERMETBRINE RESIDUES IN LAYING HЕN EGGS IN CASE 01 TREATING THE HENS WITH TНЕ PRODUCTS IN AEROSOL FORM
( MODEL EXPERIMENTS)
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It was established in the model experiments that the treatment of hens with volumetrical aerosol forms of cypermethrine and perinethrin in therapeutic doses resulted in release of the above-mentioned product with the eggs for 6 days after their application, whereas the duration of releasing the products being used in 5-times therapeutic doses accounted for 14-16 days at residues of 90 g/kg.
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Известно, что при интенсивном способе выращивания и содержания птицы невозможно избежать возникновения так называемых “технологических” стрессов.
Поэтому многие исследователи разработали и предложили различные способы и методы профилактики и лечения стрессового состояния у человека, животных и птицы (Митков Н. с соавт., 1974; Храброва Е.М., 1998; Лузбаев К.В., 2001). К наиболее старинным средствам лечения и профилактики стрессового состояния у птицы относятся женьшень и элеутерококк, а также антибиотики, витамины, янтарная кислота и другие (Брехман И.И., 1960, 1976).

Однако чаще всего в птицеводческих хозяйствах используют антистрессовые средства, полученные на основе химиотерапевтических препаратов и носящие названия антиоксидантов. В последние годы разработан препарат нового поколения – лигфол, основным действующим началом которого являются гуминовые кислоты. Лигфол обладает ярко выраженными антиоксидантными и адаптогенными свойствами (Бузлама В.С., Беркович А.М., Бузлама А.В., 2002).

А.М. Беркович с соавторами (2003) испытывали влияние лигфола на организм взрослой птицы при различном ее физиологическом и патологическом состоянии. На основании проведенных исследований авторы установили, что в промышленном птицеводстве остро стоят две проблемы, связанные с “технологическим” стрессом.

Первая проблема, вызываемая “технологическим” стрессом связана с ухудшением здоровья, продуктивности и снижением общей естественной резистентности птицы.

Вторая проблема неразрывно связана с первой, а именно со снижением общей естественной резистентности птицы, в силу чего она поражается различными инфекционными заболеваниями, особенно с часто возникающими в промышленном птицеводстве. Это связано с тем, что при таком состоянии организма, вводимые вакцины не в полной мере проявляют свой специфический иммуномоделирующий эффект.

А.М. Беркович, В.С. Бузлама, Н.М. Мещеряков (2003) с успехом применили лигфол на курах яйценоского кросса “Хайсекс” больных вирусной инфекцией. Авторы установили, что у кур больных вирусной инфекцией, после введения лигфола снижается падеж на 4,3%, по сравнению с контрольной птицей, одновременно повышалась яйценоскость.

Следует отметить, что хотя А.М. Беркович с соавторами (2003), свои исследования проводили на курах яйценоского кросса, препарат вводился внутримышечно. При таком способе введения птица получает двойной стресс – первый отлов ее и второй – внутримышечное введение препарата.

Что же касается введения яйценоской птице лигфола путем перорального выпаивания для профилактики “технологических” стрессов, то подобных исследований не проводилось. В связи с этим мы и поставили перед собой задачу выяснить стресс-корректорные свойства лигфола при пероральном его выпаивании птице.

Изучение стресс-корректорных свойств лигфола проводилось на двух группах цыплят, по 80 в каждой.

Цыплятам первой группы ежедневно, сразу после вылупления, выпаивали по 0,3мл лигфола в течение 15 дней.

Цыплятам второй группы лигфол не выпаивали, и они служили контролем.

Обе группы цыплят содержались в клеточных батареях, условия кормления и содержания были идентичными. Группы как опытных, так и контрольных цыплят подбирались из одного вывода.

В течение всего периода опытов (125 дней) проводили наблюдение за цыплятами как опытной, так и контрольной групп. Выраженных изменений со стороны здоровья опытной и контрольной птицы не наблюдалось.

В 15-ти суточном возрасте цыплят взвешивали и подвергли острому стрессу, путем скучивания, которое достигалось помещением птицы в картонные ящики, по 10 голов в каждый, на 24 часа.

Через 24 часа от начала стрессирования, провели вновь взвешивание птицы опытной и контрольной групп, ее убой и взятие материала для исследования. Была установлена масса гипофиза, эпифиза, надпочечников и фабрициевой сумки. Аналогичные исследования были проведены после стрессирования в 30-ти, 55-ти и 125-ти суточном возрасте на цыплятах контрольной и опытной групп.

Изменение массы тела цыплят в условиях острого стресса приведено в таблице 1. Данные таблицы свидетельствуют, о том, что у птиц, получавших лигфол, среднесуточный прирост составил 6,78 г, а у контрольной 6,68 г, что на 1,34% ниже. 
Следовательно, стресс-воздействие скученностью и транспортировкой сопровождалось потерей живой массы, как у опытной, так и у контрольной групп.
Таблица 1

Влияние лигфола на изменение массы тела цыплят яйценоского кросса “Родонит-2” в 15-ти суточном возрасте под влиянием острого стресса

	Показатели
	Группы цыплят

	
	Контрольная
	Опытная

	Масса птицы на начало опыта, г
	38,46±1,37
	38,46±1,37

	Масса птицы перед стрессом, г
	134,25±2,91
	138,87±4,17

	Среднесуточный прирост, г
	6,69±0,98
	6,78±0,01

	Масса птицы после стресса, г
	123,25±1,91
	127,77±3,21

	Потеря массы, г
	11,00±0,76
	9,1±0,81

	Потеря массы, %
	8,19
	6,64


При этом у птицы, получавшей лигфол, потеря живой массы была меньше, по сравнению с контрольной птицей, на 20,8%. Неравнозначная потеря живой массы у птицы, получавшей лигфол и у контрольных цыплят еще раз подчеркивает о большой устойчивости к стрессированию у птицы опытной группы.

В таблице 2 приведены данные о влиянии лигфола на изменение массы эндокринных органов у цыплят опытной и контрольной группы.

Данные таблицы свидетельствуют о том, что в 15-ти суточном возрасте в результате стресс-фактора у цыплят контрольной группы относительная масса фабрициевой сумки составила 0,38±0,01%, а у цыплят опытной группы 0,40±0,03%. Относительная масса щитовидной железы у цыплят контрольной группы была равна 0,01±0,01%, а опытной – 0,02±0,01%. Изменений со стороны других изучаемых желез внутренней секреции не установлено.

Изменение массы тела цыплят в 30-ти суточном возрасте в условиях острого стресса представлено в таблице 3.

Таблица 2

Влияние лигфола на изменение массы эндокринных желез у цыплят 
в 15- суточном возрасте в результате действия острого стресса

	Показатели
	Группы цыплят

	
	контрольная,

М±m
	опытная, М±m

	Масса фабрициевой сумки, г
	0,51
	±
	0,01
	0,55
	±
	0,04

	Относительная масса фабрициевой сумки, %
	0,38
	±
	0,01
	0,40
	±
	0,03

	Масса надпочечников, г
	0,05
	±
	0,01
	0,05
	±
	0,01

	Относительная масса надпочечников, %
	0,04
	±
	0,01
	0,04
	±
	0,01

	Масса гипофиза, г
	0,02
	±
	0,01
	0,02
	±
	0,01

	Относительная масса гипофиза, %
	0,01
	±
	0,01
	0,01
	±
	0,01

	Масса эпифиза, г
	0,02
	±
	0,01
	0,02
	±
	0,01

	Относительная масса эпифиза, %
	0,01
	±
	0,01
	0,01
	±
	0,01

	Масса щитовидной железы, г
	0,02
	±
	0,01
	0,03
	±
	0,01

	Относительная масса щитовидной железы, %
	0,01
	±
	0,01
	0,02
	±
	0,01


Таблица 3

Влияние лигфола на изменение массы тела цыплят яйценоского кросса “Родонит-2” в 15-ти суточном возрасте под влиянием острого стресса

	Показатели
	Группы цыплят

	
	Контрольная
	Опытная

	Масса птицы на начало опыта, г
	38,46±1,37
	38,46±1,37

	Масса птицы перед стрессом, г
	254,40±4,17
	318,27±3,63

	Среднесуточный прирост, г
	7,20±0,82
	9,32±0,89

	Масса птицы после стресса, г
	241,43±3,19
	308,09±12,08

	Потеря массы, г
	12,97±0,23
	10,18±0,19

	Потеря массы, %
	5,1
	3,2


Анализ данных таблицы 3 говорит о том, что среднесуточный прирост у птицы, получавшей лигфол, составил 9,32±0,89 г, а у контрольной 7,20±0,82 г, что меньше на 29,44%.

После стрессирования в 30-ти суточном возрасте потеря массы у контрольной птицы составила 12,97±0,23 г, а у опытной 10,18±0,19г, что меньше на 27,4%.

Оценивая состояние как опытной, так и контрольной птицы в 30-ти дневном возрасте, необходимо отметить, что с возрастом цыплята становятся более устойчивыми к стрессовым воздействиям. Так, в 15-ти дневном возрасте потеря массы тела у цыплят контрольной и опытной группы составила 8,19% и 6,64%, а в 30-ти дневном возрасте она сократилась до 5,1% и 3,2%.

Такое же явление касается и среднесуточного прироста. Так, в контрольной группе 15-ти суточных цыплят среднесуточный прирост составил 6,69 ± 0,98г. В 30-ти суточном возрасте среднесуточный прирост уже составил соответственно 7,20±0,82г и 9,32±0,89г. Эти данные также говорят в пользу повышения устойчивости птицы к стресс-факторам с возрастом.

В таблице 4 приводим данные об изменении массы желез внутренней секреции у птицы опытной и контрольной групп. В 30-ти суточном возрасте стресс воздействие также оказало влияние на состояние эндокринных желез птицы. У контрольной птицы относительная масса фабрициевой сумки составила 0,24±0,02%, гипофиза – 0,02±0,00%, эпифиза – 0,06±0,01%, а у птиц опытной группы соответственно 0,43±0,00%, 0,08±0,01%, эпифиза – 0,03±0,00%.
Таблица 4

Влияние лигфола на изменение массы эндокринных желез у цыплят 
в 30-суточном возрасте в результате действия острого стресса
	Показатели
	Группы цыплят

	
	Контрольная
	Опытная

	Масса фабрициевой сумки, г
	0,62
	±
	0,02
	1,36
	±
	0,01

	Относительная масса фабрициевой сумки, %
	0,24
	±
	0,01
	0,43
	±
	0,00

	Масса надпочечников, г
	0,08
	±
	0,01
	0,06
	±
	0,03

	Относительная масса надпочечников, %
	0,03
	±
	0,00
	0,02
	±
	0,01

	Масса гипофиза, г
	0,05
	±
	0,01
	0,08
	±
	0,01

	Относительная масса гипофиза, %
	0,02
	±
	0,00
	0,03
	±
	0,00


	Масса эпифиза, г
	0,06
	±
	0,01
	0,08
	±
	0,01

	Относительная масса эпифиза, %
	0,02
	±
	0,00
	0,03
	±
	0,00

	Масса щитовидной железы, г
	0,07
	±
	0,01
	0,09
	±
	0,01

	Относительная масса щитовидной железы, %
	0,03
	±
	0,00
	0,03
	±
	0,00


Относительная же масса надпочечников у контрольных цыплят была выше и равнялась 0,03±0,00%, в то время как у опытной птицы составила 0,02±0,01%, относительная масса щитовидной железы у обеих групп была равной. Следовательно, практически все железы внутренней секреции и через 15 дней после выпаивания лигфола реагировали на воздействие стресс фактора.

В таблице 5 приведены данные об изменении живой массы цыплят в 55-ти суточном возрасте.Анализ данных таблицы 5 говорит о том, что среднесуточный прирост в 55-ти суточном возрасте у цыплят, получавших лигфол, составил 14,20±0,75 г, а у контрольных 12,53±0,71 г, что меньше на 13,3%.

После стрессирования потеря массы у контрольной птицы составила 31,29±0,18г, а опытной 27,05±0,21 г, что меньше на 15,67 %.

Данные об изменении массы эндокринных желез у птицы опытной и контрольной групп в 55-ти суточном возрасте приводим в таблице 6.

Таблица 5

Влияние лигфола на изменение массы тела цыплят яичного кросса
“Родонит-2” в 55-суточном возрасте при действии острого стресса

	Показатели
	Группы цыплят

	
	Контрольная
	Опытная

	Масса птицы на начало опыта, г
	38,46±1,37
	38,46±1,37

	Масса птицы перед стрессом, г
	727,89±13,55
	819,92±35,84

	Среднесуточный прирост, г
	12,53±0,71
	14,20±0,75

	Масса птицы после стресса, г
	696,6±12,11
	792,87±27,55

	Потеря массы, г
	31,29±0,18
	27,05±0,21

	Потеря массы, %
	4,3
	3,3


Судя по данным таблицы 6 можно сказать, что и в 55-ти дневном возрасте, цыплята, получавшие лигфол в первые 15 дней жизни оказались более устойчивыми к воздействию острого стресса. Относительная масса практически всех желез внутренней секреции, кроме надпочечников, была меньше у цыплят контрольной группы. Так, относительная масса фабрициевой сумки была равна 0,09±0,00%,гипофиза – 0,65±0,07%, эпифиза – 0,06±0,01%, щитовидной железы – 0,02±0,00%

Таблица 6

Влияние лигфола на изменение массы эндокринных желез у цыплят 
в 55-суточном возрасте в результате действия острого стресса

	Показатели
	Группы цыплят
	Разница, %

	
	Контрольная
	Опытная
	

	Масса фабрициевой сумки, г
	0,64
	±
	0,01
	1,77
	±
	0,02
	176,56

	Относительная масса фабрициевой сумки, %
	0,09
	±
	0,00
	0,22
	±
	0,00
	145,52

	Масса надпочечников, г
	0,48
	±
	0,01
	0,52
	±
	0,01
	8,33

	Относительная масса надпочечников, %
	0,07
	±
	0,00
	0,06
	±
	0,00
	-3,83

	Масса гипофиза, г
	0,65
	±
	0,07
	0,69
	±
	0,03
	6,67

	Относительная масса гипофиза, %
	0,09
	±
	0,01
	0,08
	±
	0,00
	-5,31

	Масса эпифиза, г
	0,49
	±
	0,07
	0,52
	±
	0,01
	6,12

	Относительная масса эпифиза, %
	0,07
	±
	0,01
	0,06
	±
	0,00
	-5,78

	Масса щитовидной железы, г
	0,12
	±
	0,01
	0,21
	±
	0,01
	75,00

	Относительная масса
щитовидной железы, %
	0,02
	±
	0,00
	0,03
	±
	0,00
	55,34


У птицы же получавшей лигфол все показатели относительной массы желез внутренней секреции (кроме надпочечников) были выше, чем у контрольных. Относительная масса фабрициевой сумки в этой группе цыплят была равна 0,22±0,00%, гипофиза – 0,69±0,03%, эпифиза – 0,52±0,01%, щитовидной железы – 0,03±0,00%. Относительная же масса надпочечников у контрольной птицы была выше, чем у опытной и равнялась 0,07±0,00%. У опытной птицы относительная же масса надпочечников была равна 0,06±0,00%.

Таким образом, на острый стресс в 55-ти суточном возрасте у птицы, не получавшей лигфол, реагируют все эндокринные железы.

Данные об изменении массы тела у 125-ти дневных цыплят яйценоского кросса получавших лигфол, и у птицы контрольной группы, приведены в таблице 7.

Таблица 7

Влияние лигфола на изменение массы тела цыплят яйценоского кросса “Родонит-2” в 125-суточном возрасте под влиянием острого стресса

	Показатели
	Группы цыплят

	
	Контрольная
	Опытная

	Масса птицы на начало опыта, г
	38,46±1,37
	38,46±1,37

	Масса птицы перед стрессом, г
	1348,71±12,49
	1403,36±7,21

	Среднесуточный прирост, г
	10,48±0,69
	10,91±0,71

	Масса птицы после стресса, г
	1294,77±10,45
	1359,8±6,71

	Потеря массы, г
	53,94±0,42
	43,50±0,47

	Потеря массы, %
	4,0
	3,1


 В 125-дневном возрасте, у цыплят, получавших лигфол, среднесуточный прирост составил 10,91±0,71 г, а у цыплят контрольной группы 10,48±0,69г, что меньше на 3,95%. Вероятно с возрастом среднесуточный прирост живой массы у цыплят обеих групп замедляется.

В 125-дневном возрасте, потери живой массы после стрессирования в опытной и контрольной группе составила соответственно 3,1% и 4,3%. Это говорит об усилении общей естественной резистентности организма птицы как опытной, так и контрольной группы и более высокой устойчивостью к стресс-факторам. 

Изменения в эндокринных железах у цыплят опытной и контрольной групп в 125-ти дневном возрасте представлены в таблице 8.

Реакция желез внутренней секреции на острый стресс у птицы опытной и контрольной групп в 125-суточном возрасте, отличалась друг от друга. В этом возрасте относительная масса фабрициевой сумки у цыплят контрольной группы составляла 0,07±0,00%, надпочечников – 0,15±0,000%, гипофиза – 0,07±0,001%, эпифиза – 0,05±0,01%, щитовидной железы – 0,02±0,00%.

У птицы, получавшей лигфол, относительная масса фабрициевой сумки была равна 0,20±0,00%, надпочечников – 0,18±0,00%, гипофиза – 1,10±0,07%, эпифиза – 0,85±0,001%, щитовидной железы – 0,03±0,00%.

Характерно, что в 125-ти суточном возрасте, мы не установили гипертрофии надпочечников у цыплят контрольной группы, после воздействия острого стресса.

Резюмируя, можно сделать заключение, что пероральное применение лигфола цыплятам яйценоского кросса “Родонит-2” в дозе 0,3мл на голову в сутки в течение 15 дней, начиная с первого дня жизни профилактирует развитие стрессового состояния у птицы. Лигфол обладает пролонгированным действием на организм птицы, а наиболее ярко это действие проявляется в 55-ти суточном возрасте.

Таблица 8

Влияние лигфола на изменение массы эндокринных желез у цыплят 
в 125-суточном возрасте в результате действия острого стресса

	Показатели
	Группы цыплят

	
	Контрольная
	Опытная

	Масса фабрициевой сумки, г
	0,98
	±
	0,01
	2,81
	±
	0,03

	Относительная масса 
фабрициевой сумки, %
	0,07
	±
	0,00
	0,20
	±
	0,00

	Масса надпочечников, г
	2,08
	±
	0,06
	2,52
	±
	0,01

	Относительная масса надпочечников, %
	0,15
	±
	0,00
	0,18
	±
	0,00

	Масса гипофиза, г
	1,00
	±
	0,07
	1,10
	±
	0,07

	Относительная масса гипофиза, %
	0,07
	±
	0,01
	0,08
	±
	0,01

	Масса эпифиза, г
	0,73
	±
	0,07
	0,85
	±
	0,04

	Относительная масса эпифиза, %
	0,05
	±
	0,01
	0,06
	±
	0,00

	Масса щитовидной железы, г
	0,25
	±
	0,01
	0,46
	±
	0,04

	Относительная масса 
щитовидной железы, %
	0,02
	±
	0,00
	0,03
	±
	0,00
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STRESS-CORRECTING PROPERTIES OF LIGPHOL AT GROWING CHICKS OF LIGHT LAYING «RODONIT-2»
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It has been stated that feeding (watering) chicks with ligphol with the doze of 3ml a day just at once after breaking the egg-shell is the main measure of prophylaxis of “technological” stresses. It has been proved by less reduction of living mass, increase of day’s gain in weight and large difference in the mass of endocrine glands of more experienced chicks in comparison with control birds. Besides it has been found out that ligphol has a prolong action.
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Влияние тимогена на гомеостаз глюкозы

При прооксидантной нагрузке
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Стресс-реакция в первую очередь вызывает в организме расход глюкозы (Бузлама А.В., 2005; Меерсон Ф.З., 1973). Это срочный механизм обеспечения защитной функции. Однако запасы печёночного гликогена ограничены, а мышечный расходуется экономно. Поэтому в условиях напряжённого метаболизма особенно фазы шока общего адаптационного синдрома адаптации регуляция глюкозного гомеостаза является первейшей предпосылкой её физиологического течения и перехода в фазу противошока. С учётом данных литературы (Баранов В.Г., 1983;  Бузлама А.В., 2005), гомеостаз глюкозы в организме и возможности его регуляции оценивали при экстремальной нагрузке и применении синтетического дипептида – тимогена.

Материал и методика. Исследования динамики массы тела и уровня глюкозы в крови крыс при введении ДФПГ на фоне действия тимогена проводили на 69 белых крысах-самцах, разделённых на три группы по 23 животных в каждой. После 24-часовой голодной диеты крысам первой группы (опыт) за 60 минут до инъекции ДФПГ (130,0 мг/кг) однократно подкожно вводили тимоген в дозе 10,0 мкг/кг, второй (контроль) - изотонический раствор натрия хлорида. Крысы  третьей группы были интактными. Им вводили только физиологический раствор в объёме 1,0 мл. В течение 14 суток после введения ДФПГ регистрировали заболеваемость животных, определяли массу тела, концентрацию глюкозы в крови и моче.

В следующей серии экспериментов использовали 80 крыс-самцов, разделённых на группы по 10 животных со  средней массой 160,0 г в каждой. С целью адекватной оценки эффективности тимогена моделировали более тяжёлое развитие гипергликемии подкожным введением ДФПГ в дозе 150,0 мг/кг, сопровождавшееся выраженным повышением уровня глюкозы в крови (более 17,0 мМ/л). Раствор тимогена вводили подкожно в дозе 10,0 мкг/кг спустя 12-72 часов после инъекции ДФПГ тимогена однократно и серийно.

Результаты опытов и их обсуждение. Уровень глюкозы в крови интактных крыс колебался без видимой закономерности в пределах 4,1±0,16 – 5,3±0,13 мМ/л.

У животных контрольной группы возникала гипергликемия. Концентрация глюкозы в крови достигала  11,4 мМ/л, что достоверно выше показателей здоровых животных на 113,7% – 137,5%. Высокий уровень гликемии удерживался до 8 суток с некоторой тенденцией к снижению (табл. 1). 

Наиболее высокой концентрации глюкозы в крови соответствовала выраженная глюкозурия, достигавшая 6,0 мМ/л.

За время наблюдения у интактных животных отмечали постепенное увеличение массы тела крыс. Прогрессирующее снижение её у животных контрольной группы уже к 3 суткам составило 4,3%, а к 7 суткам достигло максимальных значений (8,3%). Затем, была отмечена слабая положительная динамика. На 11 сутки восстановление массы тела крыс составило  96,0% от исходного уровня.

Таблица 1

Влияние тимогена на динамику гликемии при прооксидантном стрессе

	Дни

исследования
	Концентрация глюкозы (мМ/л) в группах

	
	Интакт
	Контроль
	Опыт

	Исходное
	4,6±0,10
	4,7±0,08
	4,8±0,14

	2
	4,9±0,09
	10,8±0,23+++
	5,3±0,18***

	3
	4,8±0,05
	11,4±0,39+++
	6,2±0,20***+++

	4
	5,1±0,09
	10,9±0,58+++
	6,2±0,26***+++

	5
	4,9±0,07
	10,0±0,43+++
	5,2±0,26***

	6
	5,3±0,13
	8,6±0,30+++
	5,5±0,31***

	7
	4,7±0,07
	7,1±0,15+++
	4,4±0,15***

	8
	4,1±0,16
	5,8±0,13+++
	3,9±0,07***

	9
	4,8±0,07
	5,2±0,26
	4,7±0,06

	10
	5,2±0,12
	5,9±0,31+++
	4,7±0,23***

	11
	4,6±0,05
	5,1±0,16++
	4,4±0,14**


Примечание:  Здесь и далее - * -  Р<0,05; ** - Р<0,01; Р<0,001  – достоверность различий с группой     контроль;     + -  Р<0,05; ++ - Р<0,01;    +++ - Р<0,001 – достоверность различий с группой интакт.

Снижение массы тела крыс опытной группы не превышало 3,8%. Отрицательная динамика уже к 5 суткам сменилась положительной, к 9 дню показатели животных опытной группы превышали исходные величины на 1,6%, а к 11 суткам – на 3,6 %.

Таким образом, предварительное введение тимогена в дозе 10,0 мкг/кг, обеспечивало снижение гипергликемии на 23,1%, степени её проявления на 83,8% и наиболее раннее (на 4-5 сутки) восстановление.

Однократное введение тимогена. В этой серии опытные и контрольные животные получали по 2 инъекции тимогена через 12 и 48 часов после прооксиданта. Пептид инъецировали однократно двум группам животных, одной  через 12 и второй через 48 часов после введения ДФПГ. Для восполнения недостающей инъекции в соответствующие часы опытным группам вводили однократно физиологический раствор хлорида натрия. Животным контрольной группы вместо пептида дважды вводили по 1,0 мл физиологического раствора спустя 12 и 48 часов после 48 часов после ДФПГ. Регистрировали содержание глюкозы в крови крыс, уровень глюкозурии, массу тела животных.

 Из таблицы 2 видно, что  введение ДФПГ в дозе 150,0 мг/кг сопровождалось резким повышением концентрации глюкозы в крови крыс, более чем в 3 раза. Высокий уровень гипергликемии (15,5 – 17,0 мМ/л) удерживался до 7 дня, после чего начинал снижаться на 28,25-31,1% в сутки. Затем он  несколько повысился на 3,6%; на 13 сутки составил 6,9±0,42 мМ/л, что было достоверно выше на 43,8% по сравнению со здоровыми животными. В период со 2 по 7 сутки высокий уровень содержания глюкозы в крови у животных  контрольной группы сопровождался глюкозурией, которая превышала 6,0 мМ/л.

Таблица 2

Влияние тимогена на уровень глюкозы в крови у крыс с токсикозом ДФПГ

	Дни
	Глюкоза крови, мМ/л

	
	Интакт
	Контроль
	Тимоген

через 12 ч.
	Тимоген

через 48 ч.

	Исх.
	5,1±0,24
	5,5±0,29
	5,4±0,15
	4,8±0,31

	1
	4,8±0,23
	15,3±0,43+++
	
	15,3±0,66+++

	
	
	
	12,5±0,84**+++
	

	2
	5,2±0,11
	15,4±0,68+++
	11,5±0,73**+++
	15,5±0,51+++

	
	
	
	
	

	3
	4,7±0,20
	15,6±0,95+++
	8,1±0,58***+++
	9,7±0,46***+++

	4
	4,8±0,14
	16,4±0,37+++
	8,2±0,52***+++
	8,9±0,75***+++

	5
	5,0±0,11
	17,0±0,71+++
	8,3±0,62***+++
	9,0±0,49***+++

	7
	4,8±0,21
	12,2±0,62+++
	7,9±0,70***+++
	8,3±0,80**+++

	9
	5,3±0,11
	8,4±0,89++
	7,1±0,79+
	8,0±0,41+++

	11
	5,1±0,06
	8,7±0,68+++
	6,2±0,59*
	6,5±0,42*++

	13
	4,8±0,22
	6,9±0,42+++
	5,1±0,32**
	5,4±0,19**+


Примечание:                     – Время введения тимогена.

Введение тимогена спустя 12 часов после ДФПГ привело к снижению максимальных значений содержания глюкозы в крови почти в 1,4 раза, по сравнению с контрольными животными. При этом, динамика гликемии в данной опытной группе характеризовалась снижением уровня глюкозы к 3 суткам на 35,2% и незначительным повышением (на 2,5%) к 5 суткам. На протяжении этого периода уровень гликемии был достоверно ниже, чем в контроле на 18,3% – 51,2%. Начиная с 11 суток, содержание глюкозы в крови у опытных животных достоверно не отличалось от интактных. Введение пептида через 48 часов после ДФПГ характеризовалось сходными, но менее выраженными эффектами. Так, через 24 часа (3 сутки наблюдения) после инъекции тимогена концентрация глюкозы снизилась на 35,8%, через 48 часов – на 42,6%, что было достоверно ниже, чем в контроле на 37,8%и 45,7%, соответственно. В дальнейшем уровень гликемии в этой опытной группе продолжал постепенно снижаться, но на 11 сутки наблюдения он оставался достоверно выше, чем у интактных животных на 27,5%. Глюкозурия у животных опытных групп после введения препарата была отмечена на протяжении только 1-3 суток и не превышала 6,0 мМ/л. Введение тимогена на фоне поражения прооксидантом оказало положительное влияние на динамику массы тела крыс. Так, у опытных животных на 15 сутки она составила 104,8% и 102,3%, соответственно, по отношению к исходной, против 88,0% в контроле.

Тимоген также способствовал уменьшению летальности в опытных группах. В  контрольной группе (3-4 сутки) она составила 20,0%.

Курсовое введение тимогена. На фоне действия ДФПГ вводили раствор пептида в дозе 10,0 мкг/кг по следующим схемам:

- 3 инъекции с первого дня (через 12 часов после токсина) 1 раз в сутки, последующие 2 дня инъекции изотонического раствора хлорида натрия 1 раз в сутки;

- 2 инъекции изотонического раствора хлорида натрия 1 раз в сутки, с третьего дня (через 72 часа после введения токсина) 3 инъекции тимогена 1 раз в сутки.

Контрольным животным с той же кратностью вводили физиологический раствор в объёме 1,0 мл. Регистрировали динамику гликемии, массу тела крыс, уровень глюкозурии. Результаты влияния тимогена на динамику гликемии при экспериментальном токсикозе представлены в таблице 3.

У контрольных животных высокий уровень глюкозы в крови (15,5мМ/мл – 17,6 мМ/мл) определяли на протяжении первых пяти суток наблюдения.  При этом, максимальный подъём (в3,5 раза по сравнению с исходным уровнем) был отмечен на 3 сутки. В дальнейшем, уровень гликемии постепенно снижался, но и на 20 сутки оставался достоверно выше, на 45,8%, по сравнению со здоровыми животными.

Применение препарата спустя 12 часов после введения прооксиданта в течение трех дней  способствовало уменьшению концентрации глюкозы в крови в 1-е сутки по сравнению с  контролем на 11,6%. Ко вторым суткам уровень глюкозы в крови был достоверно ниже контрольных показателей на 39,5%, а к третьим – на 59,1%. Признаки глюкозурии проявлялись лишь в течение первых дней при концентрации глюкозы в моче менее 6,0 мМ/л. Начиная с 7 суток у животных, получавших тимоген, уровень глюкозы в крови достоверно не отличался от здоровых (интактных) животных.

Таблица 3

Влияние трёхкратного  применения тимогена на уровень

глюкозы в крови у самцов крыс, поражённых ДФПГ

	Дни
	Глюкоза крови, мМ/л

	
	Интакт
	Контроль
	Тимоген

через 12 ч.
	Тимоген

через 48 ч.

	Исх.
	4,7±0,09
	5,0±0,19
	5,1±0,25
	4,9±0,05

	1
	5,3±0,23
	15,5±0,87+++
	
	15,6±0,28+++

	
	
	
	13,7±0,97+++
	

	2
	5,0±0,20
	16,2±1,15+++
	
	16,0±0,84+++

	
	
	
	9,8±0,49***+++
	

	3
	4,6±0,07
	17,6±0,21+++


	
	16,8±0,34+++

	
	
	
	7,2±0,56***+++
	

	4
	5,1±0,11
	16,4±0,51+++
	6,7±0,27***+++
	12,2±0,89**+++

	
	
	
	
	

	5
	4,9±0,23
	16,9±0,77+++
	6,5±0,36***++

	10,3±0,99***+++

	
	
	
	
	

	7
	4,8±0,18
	14,1±0,20+++
	5,5±0,42***
	7,4±0,25***+++

	10
	5,3±0,12
	8,6±0,24+++
	5,4±0,11***
	5,9±0,22***+

	15
	5,1±0,09
	7,7±0,74++
	4,7±0,26**
	5,3±0,23**

	20
	4,8±0,10
	7,0±0,13+++
	5,1±0,36***
	5,0±0,20**


Во второй опытной группе ежедневное введение пептида было начато через 72 часа после токсиканта на фоне глюкозы крови 16,8±0,34 мМ/л, что превышало уровень гликемии интактных животных почти в 3,7 раза. Уже на следующие сутки после начатого применения тимогена содержание глюкозы в крови крыс снизилось в 1,38 раза и было в 1,34 раза ниже, чем у контрольных животных, но в 2,39 раза выше по сравнению с интактом. В последующем уровень глюкозы крови снижался в среднем на 15,8% - 28,2% и на 10 сутки составил 5,9±0,2 мМ/л, что мало отличалось от интактных крыс. Исходная концентрация глюкозы в моче животных данной группы не отличалась от контрольных и превышала 6,0 мМ/л. Глюкозурия проявлялась и в период лечения животных (3-% сутки), но её уровень быстро снижался и не превышал 6,0 мМ/л.

Длительное применение тимогена отличалось благоприятным влиянием на восстановление массы тела животных. К 15 дню наблюдений масса тела крыс первой опытной группы (введение через 12 часов) составила по отношению к исходным значениям 104,6%, второй опытной группы (введение через 72 часа) – 104,6%, против 88,8% в контроле, а к 20 дню 111,8% и 109,2%, против 94,4% в контроле. Масса интактных животных за период наблюдений увеличилась на 15,5%.

Как и в предыдущем опыте с однократным применением, в контрольной группе была отмечена летальность 20,0%. Летальность (10,0%) имелась и в опытной группе с началом лечения через 72 часа, но гибель животного была зафиксирована до начала воздействия пептидом.

Заключение. Таким образом, введение тимогена в дозе 10,0 мкг/кг до ДФПГ благоприятно влияло на динамику гликемии, массу тела животных, предотвращало летальность. При этом наиболее эффективными на данной модели оказались схемы применения с в многократным введением препарата и в более раннем периоде.

Литература: 1. Баранов В.Г. / Экспериментальный сахарный диабет [текст] / Баранов В.Г.- Л.: Наука, 1983.- 240 с. 2. Бузлама А.В. / Сравнительная характеристика фармакологической активности фенол-содержащих препаратов – олипифата, динофена и  Cyperus esculentus L. // Дисс. … канд. мед. наук. – Курск.- 2005.- 137 с.  3. Меерсон Ф.З. / Общий механизм адаптации и профилактики. // М., Медицина, 1973, 360 с.
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Не подлежит сомнению, что в современных рыночных условиях существования сельского хозяйства внедрение в технологию животноводческого предприятия новых ветеринарных лекарственных препаратов и кормовых добавок должно являться клинически эффективным, экономически оправданным и ни в коей мере не должно снижать рентабельность производства продукции. Ветеринарные препараты природного происхождения, например содержащие растительные компоненты и продукты их модификации в настоящее время считаются важными   резервами увеличения  продуктивности производства [1]. Перспективным классом таких средств являются ветеринарные препараты и кормовые добавки, содержащие гуминовые соединения, выгодно отличающиеся дешевизной сырьевых источников, низкой токсичностью, экологической безопасностью и широким спектром фармакологической активности [2,3]. Таким образом, необходимым следует считать не только оценку фармакологической активности гуминовых препаратов в клинических условиях, но и расчет экономической эффективности их применения в животноводстве. 

Цель и задачи исследования. Задачей исследования являлась оценка клинической и экономической эффективности гуминовой кормовой добавки гумивал при откорме свиней. 

Материал и методы исследования. Исследования проведены в условиях свинокомплекса ЗАО «Троицкое» на 615 свиньях породы крупная белая группы откорма – контрольная группа 312 голов, опытная группа 303 головы. 

Гумивал применяли свиньям опытной группы ежедневно перорально в смеси с кормом в дозе 25,0 мг/кг, непрерывно в течение 4 месяцев, наблюдения вели в течение всего периода откорма. 

В качестве показателей эффективности использовали массу тела свиней в динамике и среднесуточный привес, массу тела оценивали по контрольным станкам. Постановочная масса в начале опыта составила 32,4±1,9 кг и не имела значимых различий в контрольной и опытной группах.

Результаты исследования. Результаты исследований показали, что через 1,5 месяца применения гумивала средняя масса тела животных опытной группы являлась на 14,0 кг большей по сравнению с контролем, через 2 месяца на 10,0 кг, через 3 месяца на 6,0 кг (табл.).
После отмены гумивала через 4 месяца его непрерывного применения положительная динамика нарастания массы значительно снижалась, однако сдаточная масса свиней опытной группы являлась на 1,5 кг большей при сравнении с контролем.

Таблица

Динамика изменения массы тела свиней группы откорма

на фоне применения гумивала

	Показатель
	Масса тела свиней, кг
	Масса, разница

с контролем, кг

	
	Контроль
	Гумивал
	

	Кол-во голов
	312
	303
	–

	Сроки взвешивания, через n месяцев после постановки на откорм

	1,5 месяца
	53,00
	67,00
	14,00

	2 месяца
	61,04
	70,96
	9,92

	3 месяца
	77,04
	83,04
	6,00

	4 месяца (отмена гумивала)
	97,04
	98,59
	1,55

	4,5 месяцев
	105,00
	104,52
	0,48

	5 месяцев
	110,95
	112,38
	1,43

	5,5 месяцев
	110,80
	112,30
	1,50


Расчет экономической эффективности гумивала проводился исходя из полученных результатов научно-производственных опытов в условиях свинокомплекса ЗАО «Троицкое» на основании расчетных показателей, предоставленных хозяйством.

1. Повышение сдаточной массы свиней группы тела на фоне применения гумивала составило 1,5 кг. Исходя из общего количества свиней группы откорма в среднем 75000 голов в год, дополнительно может быть получено: 1,5кг×75000 гол.=112500 кг или 1125 ц живого веса.

Примечание: 1,5 кг составило превышение массы тела при сдаче, через 2 месяца после отмены препарата. Максимальное повышение массы тела свиней наблюдалось через 1,5 месяца непрерывного применения и составило 14,0 кг.

2. Цена реализации 1 ц живого веса составляет 4540,4 руб., себестоимость 1 ц живого веса составляет 3314,34 руб., следовательно, дополнительный доход (без учета стоимости лигфола) может составить:

(4540,4руб.×1125ц)–(3314,34руб.×1125ц)=5107950руб.– 3728632,5руб.=

1379317,5 руб. в год.

3. Расход гумивала на 1 свинью 1 половины откорма составит 130 г. При расчете на все поголовье свиней: 130 г×75000 гол.= 9750000 г или 9750 кг.

4. Затраты на 1 кг гумивала составляют 100 руб. за 1 кг, следовательно общие затраты на препарат составят: 9750 кг×100 руб.=975000 руб.

5. Дополнительная прибыль может составить: 1379317,5руб.–975000 руб. = 404317,5 руб.
Заключение. Таким образом, эффективность гумивала начинает проявляться через 1 месяц после начала регулярного применения, наибольшая эффективность выявлена через 1,5 месяца применения, что подтверждается значительным повышением средней массы свиней. Положительный эффект гумивала наблюдается при непрерывном применении в течение 3-х месяцев, отмена препарата приводит к постепенному снижению разницы в динамике повышения массы тела между контрольными и опытными животными. Приведенные расчеты соотношения затрат и прибыли свидетельствуют о наличии финансовой выгоды применения гумивала свиньям группы откорма. В целом, результаты проведенных исследований подтверждают клиническую и экономическую эффективность кормовой добавки гумивал.

Литература. 1.Бузлама С.В. Стресс-корректорное действие и разработка показаний к применению лигфола для повышения резистентности свиней: дисс. ... канд. вет. наук / Бузлама С.В. – Воронеж, 2003.–134с. 2. Бузлама С.В. Сравнение токсического действия лигфола при разных способах введения /С.В. Бузлама, Т.И Ермакова //Актуальные проблемы болезней молодняка в современных условиях: междунар. научно-практ. конф. -Воронеж: Воронежский государственный университет, 2002. – С. 152-154. 3. Бузлама С.В. Результаты широкого применения нового ветеринарного препарата лигфола в промышленном животноводстве /С.В. Бузлама, А.М. Беркович //Ветеринарная практика. – 2004. –№3. – С. 22-34.
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The article concerns the large-scale experimental study of humic veterinary preparation gumival in state pig-rearing farm. It was proved that gumival significantly increase the pig’s body weight and exhibit economic effectiveness.
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МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ПРЕПАРАТОВ «КОМБИОЛАКС», «СУВАР» И «ЯНТАРОС ПЛЮС» НА ПЕСЦОВ

Булатова Э.Н.

Казанская государственная академия ветеринарной медицины

имени Н.Э. Баумана, Казань, Россия

Для развития конкурентоспособного звероводства необходима база, созданная на основе системы рационального кормления. Но современное состояние отечественной кормовой базы ни в качественном, ни в количественном отношениях не удовлетворяют требованиям отрасли. Поэтому назрела необходимость в увеличении производства дешевых отечественных кормов.   

Использование различных биологически активных добавок является одним из приоритетных направлений интенсификации животноводства. Они обогащают кормосмесь аминокислотами, витаминами и микроэлементами, а также стимулируют метаболические процессы, происходящие в организме (Н.Н. Новикова с соавт., 2002; А.В. Помытко, Е.Ю. Журавлев, 2004;  C.Scapinello, A.C. Furlan et al, 1999). Однако перед широким внедрением препаратов в отрасль необходимо проводить всесторонние в том числе и морфологические исследования их влияния на организм животных.

Материал и методика. По принципу аналогов были сформированы, содержащих по 10 голов в каждой подгруппе, одна контрольная и три подопытные группы. Зверям первой группы с основным рационом ежедневно задавали препарат «Комбиолакс» в дозе 0,5 мл/кг живой массы, второй группы – препарат «Сувар» в дозе 50 мг/кг живой массы и  третьей группы – препарат «Янтарос плюс» в дозе 25 мг/кг живой массы. Четвертая группа животных служила контролем.

У подопытных животных морфологическим исследованиям подвергали печень, почки, поджелудочную железу, желудок, тонкий отдел кишечника (двенадцатиперстная, тощая кишка), толстый отдел кишечника, лимфатический узел, селезенку, сердце, легкие. 

 Материал для гистологических и гистохимических исследований фиксировали в спирт – формалине (9:1) и 10% - ном растворе формалина. Уплотнение фиксированных кусочков органов и тканей проводили путем заливки в парафин по общепринятой методике. Гистологические срезы толщиной 4-7 мкм изготавливали по методу В.Г. Елисеева (1954) и окрашивали гематоксилином и эозином, по Романовскому-Гимзе, содержание гликогена определяли по Шабадашу, жиры – суданом III, кислую и щелочную фосфотазы – по Гомори.

Результаты исследования. При гистологическом исследовании печени песцов, получавших препарат «Комбиолакс» наблюдалось умеренное венозное полнокровие, не большое расширение синусоидных капилляров, зернистая дистрофия гепатоцитов, а также жировая дистрофия отдельных групп гепатоцитов. А при применении препарата «Сувар» - резкое полнокровие и расширение синусоидных капилляров с заполнением их разрушенными эритроцитами с сепарированной плазмой, периваскулярными отеками и слабой степенью жировой дистрофии гепатоцитов. Наши исследования согласуются с данными Л.А. Муллакаевой с соавт. (2004), проведенными на курах при применении препарата «Сувар», наблюдавшими небольшие периваскулярные отеки и гепатоциты подвергнутые жировой дистрофии слабой степени. В подопытной группе, где животные получали препарат «Янтарос плюс» отмечалось резкое полнокровие, кровоизлияния в паренхиму с очаговыми некрозами и разрушением эритроцитов с сепарацией плазмы, а также жировая дистрофия большинства гепатоцитов. В контрольной же группе песцов гистологическая картина печени была схожа с предыдущей группой, однако степень выраженности изменений была гораздо значительнее.

Морфогистологическое строение почки песцов, получавших препарат «Комбиолакс» показывало умеренное полнокровие, периваскулярные отеки и слабо выраженную зернистую дистрофию извитых канальцев. А у животных, получавших препарат «Сувар» - чередование полнокровных и запустевших сосудов, а также зернистая дистрофия извитых канальцев.  Тогда как при применении препарата «Янтарос плюс» наблюдалось выраженное полнокровие и зернистая дистрофия большинства извитых канальцев. А у контрольной группы животных отмечалось полнокровие, стаз, разрушение эритроцитов с сепарацией плазмы, скопление отечной жидкости между почечным клубочком и его капсулой и зернистая дистрофия большинства извитых канальцев.

В поджелудочной железе песцов, получавших препарат «Комбиолакс» и «Сувар» выявлялись венозная гиперемия, умеренный периваскулярный и интерстициальный отеки. А у животных, получавших препарат «Янтарос плюс» - выраженный интерстициальный отек, гипоплазия и атрофия островков Лангерганса. В контрольной же группе животных – выраженный интерстициальный и периваскулярный отеки, полнокровие сосудов, атрофия островков Лангерганса и зернистая дистрофия клеток желез.

Желудок песцов, получавших препарат «Комбиолакс» показывал морфогистологическую структуру свойственную норме. А гистологическая картина желудка при применении препарата «Сувар» показывала умеренное полнокровие и умеренную гипертрофию желез с увеличением секреции слизи. В подопытной группе, где животные получали препарат «Янтарос плюс» отмечалась гиперплазия, слияние желез с их гиперсекркцией и умеренной деструкцией. В контрольной же группе песцов выявлялась выражения гиперсекреция с гиперплазией и деструкцией желез, а также десквамация эпителия.

При микроскопии тонкого отдела кишечника (двенадцатиперстная, тощая) песцов, получавших препарат «Комбиолакс» отмечалась незначительная лимфоидногистиоцитарная инфильтрация и полнокровие сосудов ворсинок кишечника. Сходные результаты были получены при исследовании кишечника кур, проводимые Г.Ю. Валеевой (2004) и установившие слущивание эпителия слизистой оболочки с незначительным скоплением лимфоидных элементов в подслизистой основе органа. В подопытной группе, где животные получали препарат «Сувар» наблюдались неравномерная высота и толщина ворсинок,  умеренная лимфоидногистиоцитарная инфильтрация, полнокровие и деструкция некоторых ворсинок. При применении же препарата «Янтарос плюс» выявлялось укорочение, деформация, атрофия и сглаживание ворсинок, а также очаговый склероз. В тонком отделе кишечника песцов контрольной группы  был отмечен выраженный энтерит с гиперплазией и деструкцией ворсин, а также с частичной облитерацией просвета кишки и почти полной потерей нормальной структуры строения органа (отсутствие ворсин и крипт).

При гистологическом исследовании толстого отдела кишечника (ободочная кишка) у песцов с применением препарата «Комбиолакс» наблюдалась картина свойственная норме. В подопытной группе, где животные получали препарат «Сувар» отмечалась выраженная гиперсекреция с увеличением числа бокаловидных клеток, умеренное полнокровие сосудов и отек подслизистого слоя. При применении же препарата «Янтарос плюс» отмечалась выраженная гиперплазия с увеличением числа бокаловидных клеток, деструкция желез, интерстициальный отек и гиперплазия лимфоидных фолликулов. В контрольной группе животных – выраженная гиперсекреция с пролиферацией и деструкцией желез, резкое увеличение числа бокаловидных клеток, отек и облитерация просвета ободочной кишки.

Лимфатический узел песцов, получавших препарат «Комбиолакс» и «Сувар» показывал морфогистологическую структуру свойственную норме. У животных, получавших препарат «Янтарос плюс» отмечалось увеличенное содержание макрофагов в светлом центре и мозговых синусах. А в контрольной группе – уменьшение общей клеточности, стирание рисунка, атрофия фолликулов, гипоплазия фолликулов и дегенеративный синусный гистиоцитоз.

При применении препарата «Комбиолакс» в селезенке песцов наблюдалась гистологическая картина свойственная норме. У песцов, получавших препарат «Сувар» отмечалось умеренное полнокровие, периваскулярные отеки и разрушение эритроцитов с сепарацией плазмы. В селезенке песцов, получавших препарат «Янтарос плюс» выявлялся умеренный интерстициальный отек, а также разряжение клеточных элементов в увеличенных в объеме лимфатических фолликулах, не содержащих светлых центров. В контрольной группе животных отмечалось «разряжение» пульпы за счет уменьшения клеточности, атрофия фолликулов, а также формирование фолликулов аттенуированного типа.

В миокарде песцов, получавших препарат «Комбиолакс» наблюдалось полнокровие и слабо выраженный интерстициальный отек. Аналогичная картина наблюдалась и в миокарде песцов, получавших препарат «Сувар». А при применении препарата «Янтарос плюс» выявлялись умеренный интерстициальный и периваскулярные отеки, а также незначительная дискомплектация сердечных мышечных волокон. В контрольной же группе песцов отмечался выраженный интерстициальный отек, дискомплектация сердечных мышечных волокон, очаговые некрозы, а также зернистая дистрофия кардиомиоцитов. 

В морфогистологической картине легких песцов, получавших препарат «Комбиолакс» отмечалось умеренное полнокровие и очаговая эмфизема. Тогда как у животных при применении препарата «Сувар» – полнокровие, стаз, периваскулярные отеки и очаговая эмфизема. А при применении препарата «Янтарос плюс» - полнокровие, очаговая эмфизема и спазм отдельных бронхов. В контрольной же группе животных  выявлялось полнокровие, чередование участков эмфиземы и ателектаза, а также явления бронхита с десквамацией эпителия.

Выводы. Подводя итог морфогистологической картине органов песцов, следует отметить, что препараты «Комбиолакс»,  «Сувар» и «Янтарос плюс» положительно воздействуют на организм животных, но, несмотря на вышеизложенное препарат «Комбиолакс» обладает более эффективным стимулирующим влиянием на гистоструктуру тканей и органов зверей, по сравнению с биологическими препаратами других подопытных групп. Однако, высокий потенциал влияния на морфоструктуру органов песцов препарата «Сувар» также прослеживался в наших исследованиях. Влияние же препарата «Янтарос плюс», по сравнению с препаратом «Сувар» и еще более с препаратом  «Комбиолакс» было выражено слабее. А у животных, получавших только основной рацион, гистологическая картина органов указывала на серьезные патоморфологические процессы. 
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The morfological estimation influence 
of preparations "Cоmbiolax", "Suvar" and "
 Yantaros plus " on polar foxes

Bulatova E.N.

Kazan State Academy of Veterinary Medicine

The received histologic and histochemical parameters of internal bodies and fabrics of polar foxes, administered preparations "Cоmbiolax" in a doze 0, 5 ml / kg, "Suvar" in a doze of 50 mg / kg and " Yantaros plus " in a doze of 25 mg / kg of live weight kg in a complex with the basic diet during four months testified to their positive influence on histostructure of liver, kidneys, pancreas, stomach, thin and thick intestines, lymph nodes, spleen, heart and lungs in conditions of industrial fur farming.
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ВЛИЯНИЕ ПАСТЫ ЧИСТОТЕЛА НА ПОКАЗАТЕЛИ КРОВИ 
ТЕЛЯТ, БОЛЬНЫХ ТРИХОФИТИЕЙ
Валиева Н.Г.

Казанская государственная академия ветеринарной медицины,

Казань, Россия

Функциональные нарушения отдельных органов, обменных процессов, наличие у больных телят очагов поражения на коже и других органах, вызывая или поддерживая аутоинтоксикацию, могут вызвать изменения в белковом компоненте крови (1,4). В связи с этим, решили изучить влияние пасты чистотела на содержание общего белка и его фракций в сыворотке крови телят, больных трихофитией.

Уровень белковых фракций сыворотки крови определяли методом электрофореза на полиакриламидном геле. Этот метод обладает широкой разрешающей способностью, и получил широкое применение в клинике для исследования различных заболеваний (2, 3, 4). Относительное содержание белков в исследуемых образцах устанавливали с помощью денситометрирования фореграммы на микрофотометре ИФО – 451 по А. Тепелу (5). Денситограмму взвешивали и определяли общую массу (100%), затем ее разрезали на отдельные фракции и взвешивали на торзионных весах с точностью до 1 мг. Зная количество общего белка, рассчитывали содержание отдельных фракций.

Анализ данных свидетельствует, что у больных телят происходят изменения содержания общего белка и его фракций, альбуминно-глобулинового и альбуминно-(-глобулинового коэффициентов. Содержание общего белка снижалось, такой же процесс произошел и с содержанием альбуминов. Содержание общего белка и альбуминов в сыворотке крови телят, больных трихофитией снижалось соответственно на 11,42% (Р<0,05) и на 9,94% (P<0,001).

При выраженном снижении количества альбуминов обнаруживалось увеличение содержания глобулинов. При этом отмечалось возрастание концентрации (– и (-глобулинов в сыворотке крови соответственно на 0,31 и 4,66% и уменьшение количества (-глобулинов – на 0,34%. Содержание их стало соответственно 16,07+1,72 (Р<0,05), 28,8+1,78 (Р<0,05) и 13,16 + 0,13 (Р>0,05); в то время как у здоровых телят концентрация альфа-, бета– и гамма-глобулинов было соответственно 15,76+0,5; 13,5+0,43 и 24,14 + 0,4%. Снижение альбуминно-глобулинового и альбумино–(-глобулинового коэффициента у телят, больных трихофитией, носило выраженный характер. Если у здоровых телят эти показатели были соответственно равны 0,87 и 1,93, то у больных телят они снижены соответственно на 17,2 и 24,87 % и составили 0,72 и 1,45.

Следовательно, у телят, больных трихофитией, наблюдалось достоверное снижение содержания общего белка, альбуминов, (– глобулинов и повышение уровня ( - и ( – глобулинов и уменьшение альбумино-глобулинового и альбумино–(-глобулинового коэффициента.

Под действием 22%-ной пасты чистотела в организме больных телят происходит значительное изменение общего белка, альбуминов, ( – глобулинов, альбумино-глобулинового и альбумино-(-глобулинового коэффициента, а также содержание (– и ( – глобулиновых фракций. Так, количество общего белка в сыворотке крови больных телят после применения пасты чистотела достоверно стало выше на 9,32 (Р>0,05), чем в контроле (5,90+0,82), и составило 6,45+1,4%. Возросло и содержание альбуминов на 5,67% по сравнению с исходным показателем (44,35+0,14), составивший 41,97+0,62%.Существенным изменениям подвергалась и концентрация глобулиновых фракций. Например, при применении пасты содержание (– и (– глобулинов в сыворотке крови больных телят снизилось соответственно на 5,9 и 5,2%, а количество ( – глобулинов увеличилось на 0,5 % по сравнению с фоновым значением (16,07 + 1,72; 28,8 + 1,78 и 13,16 +0,13) и равнялось соответственно 15,12 + 0,11; 27,3 + 1,44 и 13,23 +1,52%. Одновременно с этими изменениями наблюдалось повышение как альбумино-глобулинового (0,79), так и альбумино-(–глобулинового (1,62) коэффициента по сравнению с исходным их значением (0,72 и 1,45).

Следовательно, при применении 22%-ой пасты чистотела у телят, больных трихофитией отмечается выраженная тенденция нормализации белковой диссоциации.

Таким образом, при трихофитии у телят происходят весьма существенные изменения со стороны уровня общего белка, белковых функций, альбумино-глобулинового и альбумино–(–глобулинового коэффициента. Под влиянием пасты чистотела происходит увеличение уровня общего белка, альбуминов, (–глобулинов, альбумино– глобулинового и альбумино–(–глобулинового коэффициента, а также содержания ( – и ( – глобулиновых фракций у больных животных. Эти факты говорят о том, что препарат обладает в этом отношении выраженными фармакологическими действиями.

Литература. 1. Бруевич Т.С. Особенности патогенеза профессиональных аллергических дерматозов. // Профессиональные аллергические дерматозы. –М.: Медицина, 1982.-С.75-129. 2. Кириллов С.В., Старостина И.С., Макаревич Н.И. Сравнительная характеристика белкового спектра крови и растворимых белков кожи в полиакриламидном геле // Лабораторное дело. -М.: Медицина, 1986. -№ 2.–С. 115-116. 3. Маурер Г. Методика аналитического диск–электрофореза // Диск – электрофорез: Теория и практика электрофореза в полиакриламидном геле. Пер. с нем. М.А. Смирновой – Новиковой. – М.: Мир, 1971. –С. 40-134. 4. Мурзенко Д.И. Белковые фракции сыворотки крови у больных дерматозами до и после лечения пограничными лучами Букки // Вестник дерматологии и венерологии. -М.: Медицина, 1971. -№ 8.– С. 27-30. 5. Тепел А. Молоко как полидисперсная система // Химия и физика молока: Пер. с нем. Л.Ф. Теречек. – М.: Пищевая промышленность, 1979. –С. 310 – 380.

GREATER CELANDINE PASTE INFLUENCE ON THE BLOOD 
INDICES OF CALVES WITH TRICHOPHYTOSIS

 N.G. Valieva

Kazan State Academy of Veterinary Medicine, Kazan, Russia
There are rather essential changes in a level of the general protein, protein functions, albumin-globulin and albumin-(-globulin factors in calves at trichophytosis. Under the influence of chelidonium paste there is an increase of a level of the general protein, albumins, (-globulins, albumin-globulin and albumin-(-globulin factors, and also the contents of ( - and (-globulin factors in the sick animals. These facts show that the preparation has expressed pharmacological actions in this respect.
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ФАРМАКОБИОХИМИЯ ВЛИЯНИЯ БЕНТОНИТОЛА НА 
ОРГАНИЗМ КУР-МОЛОДОК И ИХ ПРОДУКТИВНОСТЬ

Вильтовский П.В., Долгополов Д.В., Бузлама В.С., Долгополов В.Н.
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В настоящее время ведется разработка препаратов, позволяющих ускорить начало яйцекладки и сократить сроки до становления наивысшего уровня яйценоскости. Одним из таких препаратов является «Бентонитол». Препарат «Бентонитол» является побочным продуктом производства пальмового масла – для удаления из нейтрального жира жирорастворимых пигментов (каратиноидов, хлорофиллов и др.), проводят его адсорбционную рафинацию, используя бентонитовые глины. Оставшийся в результате такой очистки бентонит содержит до 25% жира. 

Влияние бентонитола на организм кур комплексное и складывается из действия его основных частей. В состав бентонита входит более 40 разных макро- и микроэлементов. Его использование в кормлении сельскохозяйственных животных позволяет полностью или частично удовлетворить их потребность в жизненно необходимых элементах – K, Na, Mg, Mn, Fe, Zn, Cu, J, Co. Показано, что бентониты обладают высокой сорбционной способностью в отношении афлотоксина В1, красителей, тяжелых металлов, радионуклидов (Матюшевский Л.А., 2004).

Жир, входящий в состав бентонитола, служит для восполнения высоких затрат энергии во время яйцекладки, а так же в следствии технологического стресса вызывающего интенсификацию липидного обмена.  Повышение содержания жира в рационе позволяет снизить его отрицательное влияние. 

Опыты по применению бентонитола птице проведены на 15  курах – молодках 90- дневного возраста, кросса “Ломанн белый”. Через 15 дней после завоза кур в виварий института (период адаптации) сформированы три группы по 5 особей в каждой. Все куры были индивидуально помечены и взвешены. Первой опытной группе кур ежедневно в течении 42 дней скармливали бентонитол в смеси с комбикормом в дозе 2% от массы корма. Курам второй опытной группы бентонитол скармливали в дозе 10% от массы корма. Куры контрольной группы препарат не получали. 

Установлено, что поедаемость корма с препаратом была хорошей. За весь период опыта (42 дня) среднесуточные привесы у кур первой опытной и второй групп были соответственно 9,3 и 10,4 г. У кур контрольной группы – 7,3 г.  Применение бентонитола способствовало более раннему началу яйцекладки. В первой опытной группе на 12 дней, второй - на 6 в сравнении с контролем.

В первой опытной группе было получено 50 яиц, второй – 31, в контрольной группе – 18 яиц.

Морфологическая разделка кур по окончанию опыта показала, что бентонитол не оказал существенного влияния на развитие печени, почек, селезенки, сердца, мышечного желудка и поджелудочной железы кур. 

Результаты морфологического анализа яиц свидетельствуют о положительном влиянии бентонитола на их качество. Содержание витамина Е в желтке яиц кур опытной группы, получавшей препарат в дозе 2% от массы корма было выше на 21,8%, а у группы получавшей в дозе 10% от веса корма на 17,3% выше, чем в контрольной группе. Содержание витамина В2 в желтке яиц у кур I и II опытных групп было выше соответственно на 16,6% и 13,4%, по сравнению с контрольной группой.

Судя по данным анализа крови кур, существенных сдвигов в белковом обмене не произошло. Отмечается некоторое увеличение общего белка сыворотки крови кур опытных групп и снижение альбуминов. Бентонитол интенсифицировал жировой обмен кур, о чем свидетельствует более высокий уровень общих липидов и холестерина, по сравнению с контрольной группой. 

У кур первой опытной группы установлено снижение активности щелочной фосфатазы, что указывает на нормализацию минерального обмена под влиянием бентонитола. Действительно, содержание кальция, фосфора и СБЙ в крови кур данной группы выше чем в контроле и в опытной группе получавшей 10% препарата от массы корма.

Таким образом, установлено положительное влияние бентонитола на яйценоскость кур-молодок, качество яйца, жировой и минеральный обмен птиц. Наиболее оптимальной дозой является 2,0% бентонитола от массы корма.

Pharmacobiochemica of influencing of the bentonitol on chicken and its productions

Wiltowski P.V., Dolgopolov D.V., Buzlama V.S., Dolgopolov V.N.
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Russian Research Veterinary Institute Pathology, Pharmacology and Therapy, Voronezh, Russia

In experiments was performed, that optimal dosae of the bentonitol – 2% from weigh of food. Establishmented positive influencing of pharmacological compound on quality eggs and the chicen productivity health.
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НОВЫЙ ПРЕПАРАТ В ПРОФИЛАКТИКЕ 
ИММУНОДЕФИЦИТНЫХ СОСТОЯНИЙ ЖИВОТНЫХ
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Иммунная система является одной из важнейших гомеостатических систем организма, которая во многом определяет степень здоровья животных и их адаптивные возможности. Воздействие неблагоприятных факторов различной природы, в том числе возбудителей инфекционных заболеваний, вызывают иммунодефицитные состояния различной степени тяжести, что приводит к снижению резистентности и продуктивности животных (И. А. Болотников, Ю. В. Конопатов, 1987). 

Неспецифическое подавление функции иммунной системы происходит и при недостатке в рационе отдельных веществ, в первую очередь белка, витаминов А, С, Е и группы В, макро- и микроэлементов. Иммунодепрессивное действие оказывают также повышенные дозы антибиотиков, кокцидиостатиков, микотоксинов (И. М. Карпуть, 1993).

Анализ современной эпизоотической ситуации убедительно свидетельствует, что широкое применение в животноводстве большого числа антибактериальных и других этиотропных препаратов нарушает сложившиеся взаимоотношения между макро- и микроорганизмами и создает свободные микроэкологические ниши для новых возбудителей инфекционных заболеваний (И. М. Карпуть, 1993). В последнее время отмечено значительное повышение устойчивости многих патогенных микроорганизмов к этиотропным препаратам. Поэтому особенно актуальным является поиск и внедрение в практику ветеринарии таких иммунотропных средств, которые можно было бы использовать как монотерапевтические (В. П.Урбан, 1985; Н.Д. Придыбайло, 1991).

За последние годы ветеринарной наукой и практикой накоплен определённый опыт в профилактике и лечении иммунодефицитных состояний с использованием биологически активных веществ и средств иммунокоррекции. Имеются рекомендации о применении широкого спектра препаратов, которые повышают адаптационные способности животных к условиям окружающей среды и влиянию болезнетворных агентов, корректируют метаболические срывы и снижают влияние стрессовых факторов (В.И. Дорожкин, 1997). 

Одним из важнейших условий применения новых иммуномодуляторов, является внедрение в технологический процесс таких препаратов, которые наряду с удобностью их применения ведут к получению экологически чистой продукции. 

Нами была проведена апробация на животных нового иммунотропного препарата – гала-вета (производитель: ЗАО ЦСМ «Медикор»). Препарат представляет собой порошок белого или слегка желтоватого цвета. Активным компонентом гала-вета является производное фталгидразида. Препарат обладает уникальным механизмом действия, который заключается в способности обратимо снижать в острый период болезни избыточную активность моноцитов/макрофагов и продукции ими противовоспалительных веществ (интерлейкина - 1 (ИЛ-1), фактора некроза опухоли (ФНО(,  нитросоединений, простагландинов), а также генерацию реакционно-способных радикалов. Препарат одновременно активирует микробицидную систему нейтрофильных гранулоцитов и фагоцитоз чужеродных агентов.

Целью наших исследований было определить эффективность действия гала-вета при профилактике желудочно-кишечных заболеваний молодняка сельскохозяйственных животных.

Материал и методы исследований. О характере влияния гала-вета на организм животных судили по клиническим показателям, изменениям белкового, углеводного, минерального и витаминного обмена, общей неспецифической резистентности организма, интенсивности роста и продуктивности. Активность лизоцима в сыворотке крови устанавливали нефелометрическим методом (В.Г. Дорофейчук, 1986), фагоцитарную активность – путём подсчёта фагоцитирующих псевдоэозинофилов из 100 клеток (В.М. Митюшников, 1985), бактерицидную активность сыворотки крови – по методу О. В. Смирновой и Г. А. Кузьминой (1966).

Результаты исследований  и обсуждение.  С целью определения эффективности гала-вета для телят-молочников в группы (от 10 до 40 животных в каждой) отбирали больных особей с клиническими признаками желудочно-кишечных заболеваний. У телят в различных хозяйствах общий симптокомплекс: повышение температуры тела, отсутствие аппетита, истощение, угнетение, учащение пульса и дыхания, кашель, усиление перистальтики, частые пенистые испражнения с гнилостным запахом. У 25-30% животных отмечались также клинические признаки бронхопневмонии. Расстройства желудочно-кишечного тракта с диарейным синдромом и болезни органов дыхания у телят-молочников являлись следствием секундарных инфекций, проявляющихся на фоне иммунодефицитных состояний, обусловленных не своевременным получением молозива, плохой кормовой базой и неудовлетворительными условиями содержания родительского стада и молодняка. Для эксперимента брали животных с тяжелыми патологическими процессами без успешного применения антибиотиков и других патогенетических препаратов. Гала-вет вводили внутримышечно, в качестве монотерапевтического средства, согласно временному наставлению по применению после разведения его в изотоническом растворе натрия хлорида. Уже после первой инъекции или к концу первых суток (две инъекции) в половине случаев отмечали значительное улучшение клинического состояния животных, исчезновение признаков интоксикации. У телят возобновлялся аппетит, появлялась реакция на внешние раздражители, нормализовалась температура тела, прекращалась диспепсия, уменьшался кашель. Применение препарата путем внутримышечного инъекций в течение трех-четырех, максимум пяти суток приводило к выздоровлению всех животных, подвергшихся лечению гала-ветом. Хорошая терапевтическая эффективность у телят получена при назначении гала-вета в дозе 3-5мг/кг живой массы 2 раза в день.

Наряду с высокой клинической эффективностью следует отметить хорошую переносимость препарата. Ни у одного животного не зарегистрировано какого-либо побочного действия гала-вета, не обнаружено отрицательных изменений в клинических анализах, биохимическом исследовании крови. 

Аналогичные исследования были проведены на поросятах-сосунах и поросятах-отъемышах, у которых также на фоне иммунодефицита возникали заболевания желудочно-кишечного тракта и респираторных органов. Для апробации изучаемого препарата отбирали тяжело больных животных, преимущественно с гастроэнтеритами. Бактериологическими исследованиями установлено наличие колибактериоза, сальмонеллеза и др. заболеваний. Поросята были истощены, пищевые рефлексы и двигательная активность снижены, у них отмечали анемию слизистых оболочек, цианоз ушей, диспепсию, в некоторых случаях тяжелое прерывистое дыхание и кашель. Гала-вет применяли также путем внутримышечных инъекций два раза в день, в качестве монотерапии. Эффективность препарата оценивали по смягчению и исчезновению клинических симптомов заболеваний. 
Установлено, что препарат проявил высокую терапевтическую эффективность при гастроэнтеритах поросят различной этиологии. Уже через 1-2 дня лечения наблюдалось уменьшение клинических симптомов заболевания, исчезали признаки интоксикации и обезвоживания организма. У поросят возобновлялись аппетит, подвижность, исчезали признаки диареи, и повышался прирост живой массы. Диапазон эффективных доз для поросят оказался несколько выше, чем у телят, и составил 5-7 мг/кг живой массы 2 раза в день. Побочного действия препарата при лечении поросят не обнаружено. Биохимические исследования крови свидетельствуют о позитивном влиянии Гала-Вета на показатели естественной резистентности поросят.

Использование нового иммуномодулирующего препарата гала-вет у телят и поросят способствовало повышению бактерицидной и лизоцимной активности сыворотки крови, а также фагоцитарной активности нейтрофилов. Важно отметить, что ни у одного животного после лечения не выделялись патогенные агенты.

Таким образом, гала-вет, обладает иммуномодулирующими и противовоспалительными свойствами. Его основные фармакологические эффекты обусловлены способностью воздействовать на функционально-метаболическую активность макрофагов.    
Заключение. Полученные нами результаты говорят о способности гала-вета повышать естественную резистентность организма животных и увеличивать сохранность дают основание относить его к иммуномодулирующему препарату, который за счёт воздействия на функционально-метаболическую активность макрофагов, стимулирует защитные функции организма.

Таким образом, с целью профилактики инфекционных заболеваний животных, гала-вет следует применять в дозе 3-7 мг/кг живой массы в течение 3-5 суток. 

Литература. 1. Болотников И. А. Физиолого-биохимические основы иммунитета сельскохозяйственной птицы / И. А. Болотников, Ю. В. Конопатов. –Л.:Наука, 1987. –164с. 2. Дорожкин В. И. Действие биокоординационных соединений на показатели естественной резистентности организма // Экологические проблемы патологии, фармакологии и терапии животных. Международное координационное совещание. –Воронеж, 1997.–С. 206. 3. Карпуть И. М. Иммунология и иммунопатология болезней молодняка / И. М. Карпуть. – Минск: Ураджай, 1993.–288с. 4. Придыбайло Н. Д. Иммунодефициты у сельскохозяйственных животных и птиц. Профилактика и лечение их иммуностимуляторами / Н. Д. Придыбайло. – М.: ВАСХНИЛ, 1991. – 43 с. 5. Урбан В. П. Иммунопрофилактика инфекционных болезней животных / В. П. Урбан // Проблемы ветеринарной иммунологии. – М., 1985. -С.13.

NEW PREPARATION IN PREVENTIVE MAINTENANCE IMMUNODEFICIENCY CONDITIONS ANIMAL
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Got by us results speak of abilities gala-vet raise natural stability of the organism animal and enlarge safety afford ground refer him(it) to immunodeficiency preparation, which for count of the influence on function-metabolic activity macrofagos, actuates the defensive functions of the organism.
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ТОКСИКОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ВЕТЕРИНАРНЫХ ПРЕПАРАТОВ И СРЕДСТВ

Высоцкий А.Э.

Институт экспериментальной ветеринарии им. С.Н. Вышелесского, 
Минск, Республика Беларусь

Ассортимент и количество препаратов для проведения лечебных и профилактических мероприятий в ветеринарии ежегодно растет. Создание новых препаратов, средств и т.д. для ветеринарии предполагает обязательное проведение токсикологических исследований. В настоящее время значительно повысились требования к лекарственным средствам и веществам, применяемых в ветеринарии с целью обеспечения безопасного здоровья человека, животных и окружающей среды. Фармакологические препараты, химические средства и вещества, внедряемые в широкую практику должны быть высокоэффективными, безвредными для человека и животных, а также иметь токсикологическую характеристику.

Исследования предусматривают оценку токсичности и опасности изучаемого химического вещества или фармакологического препарата при поступлении в организм лабораторных и сельскохозяйственных животных путями, адекватными реальным условиям.

При исследовании химических веществ и фармакологических препаратов изучают острую, подострую или хроническую токсичность, фармакокинетику, фармакодинамику и специфическую активность. В зависимости от объема необходимых исследований, препараты, используемые в ветеринарии, можно подразделить на 8 групп (табл.1).

Проведение первичной токсикологической оценки в минимальном объеме исследований включает (табл. 2):
- установление параметров острой токсичности и класса опасности при внутрижелудочном поступлении на двух видах животных с учетом половой и видовой чувствительности;

- определение способности оказывать местное раздражающее действие на кожу и слизистые оболочки глаз при однократных аппликациях;

Таблица 1

Группы фармакологических препаратов и их краткая характеристика

	Группа препарата
	Характеристика группы препарата

	I
	Впервые разработанные оригинальные препараты, относящиеся к 1 и 2-ому классу опасности

	II
	Разработанные препараты, относящиеся к 3 и 4-му классу опасности

	III
	Новые препараты, состоящие из разрешенных к применению в ветеринарии действующих веществ, а также препараты, используемые в медицине и рекомендованные для применения в ветеринарии Новые препараты, состоящие из разрешенных к применению в ветеринарии действующих веществ, а также препараты, используемые в медицине и рекомендованные для применения в ветеринарии

	IV
	Известные препараты, рекомендуемые к применению по новому пути введения

	V
	Известные препараты, рекомендуемые к применению другому виду животных

	VI
	Известные препараты, рекомендуемые к применению в новых дозах или по новой схеме

	VII
	Известные препараты, рекомендуемые к применению по новым показаниям

	VIII
	Известные препараты (воспроизведенные) у которых заменен наполнитель (препараты-аналоги)


Таблица 2

Схема токсикологической оценки фармакологических ветеринарных
препаратов в минимальном объеме исследований
	Показатель
	Группы фармакологических препаратов

	
	I
	II
	III
	IV
	V
	VI
	VII
	VIII

	Острая токсичность

Класс опасности
	+
	+
	+
	±
	–
	–
	–
	+

	Хроническая (подострая)

токсичность
	+
	+
	+
	±
	–
	–
	–
	–

	Действие на кожу,
слизистые оболочки
	+
	+
	+
	±
	±
	–
	–
	–

	Кожно-резорбтивное
действие
	+
	+
	±
	–
	–
	–
	–
	–

	Кумулятивные свойства
	+
	+
	±
	±
	–
	–
	–
	–

	Сенсибилизирующая
способность
	+
	+
	+
	–
	–
	–
	–
	–

	Стабильность препарата
	+
	+
	+
	–
	–
	–
	–
	+


Примечание: «+» – применяемость теста; «–» – не применяемость теста;
«+» – в зависимости от свойств действующих веществ препарата.
- оценку кожно-резорбтивных свойств;

- выявление возможных кумулятивных свойств и получение сведений о преимущественно поражаемых органах и системах организма подопытных животных;

- изучение сенсибилизирующей способности;

- стабильность препарата.
При проведении более подробных и обстоятельных исследований дополнительно должны быть отражены следующие сведения:

- изучение специфической токсичности (эмбриотоксичность, тератогенное, мутагенное и канцерогенное действия, а также иммунотоксичность (табл. 3);

 Таблица 3

Схема изучения специфической токсичности ветеринарных препаратов (средств) разных фармакологических групп

	Показатель
	Группы фармакологических препаратов

	
	I
	II
	III
	IV
	V
	VI
	VII
	VIII

	Эмбриотоксичность
	+
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Тератогенное действие
	+
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Мутагенное действие
	+
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Канцерогенное действие
	+
	–
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Иммунотоксичность
	+
	±
	–
	–
	–
	–
	–
	–


Примечание: «+» – применяемость теста; «–» – не применяемость теста; «+» – в зависимости от свойств действующих веществ препарата.

- опыты (производственные испытания) на сельскохозяйственных животных и птице (специфическая эффективность, срок ожидания, фармакодинамика, фармакокинетика качество продукции животноводства (табл. 4).

Таблица 4

Схема изучения токсичности ветеринарных препаратов (средств)
разных фармакологических групп на сельскохозяйственных

животных и птице

	Показатель
	Группы фармакологических препаратов

	
	I
	II
	III
	IV
	V
	VI
	VII
	VIII

	Специфическая эффективность
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	Фармакодинамика
	+
	+
	+
	+
	±
	±
	±
	±

	Фармакокинетика
	+
	+
	+
	+
	+
	±
	±
	±

	Срок ожидания
	+
	+
	+
	+
	+
	±
	±
	±

	Качество продукции 
животноводства
	+
	+
	+
	±
	±
	±
	±
	±


Примечание: «+» – применяемость теста; «–» – не применяемость теста;
«+» – в зависимости от свойств действующих веществ препарата.

Результат токсикологической оценки фармакологических ветеринарных препаратов и химических средств описывается в следующей последовательности:

- характеристика токсичности и опасности при внутрижелудочном введении: указывают испытанные дозы вещества и концентрации его растворов, растворитель, количество животных в экспериментальных группах, метод расчета смертельных доз. Описывают клиническую картину интоксикации при однократном воздействии на неповреждённые кожные покровы и слизистые оболочки;

- описание раздражающих кожу свойств вещества – указывают вид и количество использованных животных, способ аппликаций, испытанные дозы и концентрации вещества. Приводят результаты изучения в виде таблиц, содержащих среднегрупповые значения показателей опытных и контрольных животных напряженности эритематозной и отечной реакций кожи, а также описание признаков интоксикации, местных проявлений эпикутанного действия (повышенная складчатость кожи, сухость, трещины, язвенные и некротические проявления, шелушение и т.д.);

- оценка повреждающего действия химических соединений на слизистые оболочки глаз кроликов – указывают количество животных, дозу и агрегатное состояние внесенного вещества, описывают в динамике манифестацию признаков местного действия, результаты исследования целостности эпителия конъюнктивы и роговицы с помощью суправитального окрашивания, сроки завершения местного воспалительного процесса, его патофизиологическую характеристику (преимущественно кератит, конъюнктивит, блефарит), а также форму течения (серозный, гнойный и т.д.). При суммарной оценке выраженности симптомов повреждения до 3 баллов и сроках завершения местного воспалительного процесса в течение первых суток изучаемое вещество следует отнести к малоопасным, в плане индукции повреждений слизистых оболочек, химическим соединениям;

- изучение кожно-резорбтивных свойств вещества – указывают количество животных, использованных в эксперименте, испытанные концентрации, в табличном варианте приводят данные изучения тех или иных гематологических, биохимических, физиологических и других тестов, освещают клиническую картину интоксикации, а также оценивают проявления общерезорбтивного действия вещества. В случае получения в результате проведения однократного «пробирочного» теста сведений, указывающих на наличие у соединения способности к трансдермальной резорбции, проводят дополнительные эксперименты по установлению параметров токсикометрии при эпикутанном воздействии.

- кумулятивные свойств вещества – приводятся данные о количестве животных, методике моделирования подострой токсичности, испытанных дозах, концентрациях и объемах вещества и контрольного растворителя (разбавителя). Описывается симптоматика развития подострой интоксикации, указывается количество и сроки гибели животных, представляются значения среднесмертельной дозы при хроническом воздействии и указывается величина коэффициента кумуляции и (или) индекса кумуляции. Результаты определения кумулятивности по экспресс-методу Б.М. Штабского (1973) или в тесте "субхронической токсичности" по P. Lim (1961) не могут быть оценены в рамках какой-либо классификации. Поэтому предпочтение отдают методике Ю.С. Кагана и В.В. Станкевича (1964), т.к. полученные в рамках этой модели результаты позволяют по степени выраженности кумулятивного эффекта определить величину коэффициента кумуляции (Кк). Отнесение изученного соединения к первой-второй группе по кумулятивному эффекту определяет необходимость его токсикологического исследования в одной из сред.

- характеристика сенсибилизирующей способности – приводят сведения о количестве животных, методиках моделирования сенсибилизации и выявления аллергизации, применяемых дозах и концентрациях вещества, растворителя, описывается результаты провокационных и лабораторных тестов аллергодиагностики с их оценкой. В таблице приводятся среднегрупповые значения показателей опытной и контрольной групп, частота положительных реакций в группах, статистические показатели. При отнесении изучаемого вещества к 3-му классу аллергенной активности или сомнительных результатах экспериментов проводят дополнительные исследования на морских свинках-альбиносах по методу Алексеевой-Петкевич, а в случае оценки вещества как сильный или выраженный аллерген необходимо проведение развернутых исследований по его регламентации. При этом классу аллергенной активности чаще всего соответствует и степень аллергоопасности вещества.

Препарат, прошедший все токсикологические тесты удовлетворительно можно рекомендовать для использования в ветеринарии.

Литература. 1. Ветеринарные препараты: Справочник / Сост.: Л.П. Маланин и др.; Под ред. А.Д. Третьякова. – М.: Агропромиздат, 1988. – 319 с. 2. ГОСТ 12.1.007-76 "ССБТ Вредные вещества. Классификация и общие требования безопасности". 3. Инструкция о порядке регистрации ветеринарных препаратов в Республике Беларусь, утверждена постановлением МСХиП РБ № 61, зарегистрирована в Национальном реестре правовых актов РБ 23 декабря 2005 г., рег. № 8/13635. 4. Оценка воздействия вредных химических соединений на кожные покровы и обоснование предельно допустимых уровней загрязнения кожи: Методические рекомендации. – М.: МЗ СССР, 1979. – № 2102-79. 5. Постановка исследований в объеме первичной токсикологической оценки веществ: Методические указания. – Мн.: МЗ РБ. – № 48-9405.

TOXICOLOGICAL ESTIMATION OF PHARMACOLOGICAL VETERINARY PREPARATIONS AND MEANS
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The effective scheme of studying of pharmacological veterinary preparations and the means, consisting of the minimal volume of the researches, specific toxicity and studying on agricultural animals and is offered to a bird. Classification of preparations (means) used in veterinary science depending on volume of toxicological researches is given.
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ДЕГИДРОСТРЕПТОМИЦИНА СУЛЬФАТА, КАНАМИЦИНА СУЛЬФАТА И НОРСУЛЬФАЗОЛА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ПРИ РАЗНЫХ МЕТОДАХ ВВЕДЕНИЯ

Гадзаонов Р.Х., Чеходариди Ф.Н., Томаев Э.Д.,

Дзиццоева З.Л. E-mail: gadzaonov@mail.ru
Горский государственный аграрный университет, Владикавказ, Россия

Организация  и проведение комплекса специальных мероприятий, направленных на предупреждение инфекционных  и незаразных болезней с целью получения полноценных и  безвредных продуктов животноводства были и остаются одной из главных задач ветеринарной службы Российской Федерации. Выполнение этой задачи требует пересмотра существующих методов профилактики и лечения респираторных заболеваний у молодняка сельскохозяйственных животных (В.М. Данилевский, 1968; Ю.В. Головизнин, 1969; А.А. Ивановский, 2000 и др.).

Существующие же традиционные методы лечения и профилактики этих заболеваний не всегда дают желаемые результаты; они трудоемки, менее эффективны и не успевают за «ходом» современных технологических процессов в животноводстве.

Важная роль в борьбе с респираторными болезнями отводится современным научно-обоснованным групповым (аэрозольным методом терапии), (Ю.В. Головизнин, Р.Ш. Омаров 1980, Р.Х. Гадзаонов, 1988, и др.). Эти работы представляют научный и практический интерес, однако, в полной мере не раскрывают позитивных сторон применения аэрозолей, т.к. не дают сведений о концентрации антибиотиков, сульфаниламидных препаратов и хлорофиллипта в сыворотке крови у ягнят и телят.

В этом плане изучение данной проблеме имеет глубоко актуальный характер и дает возможность установить оптимальные терапевтические дозы и рекомендовать  конкретную схему аэрозолетерапии и внутривенного введения антибиотиков, сульфаниламидного препарата и хлорофиллипта при неспецифической бронхопневмонии ягнят и телят.

Цель и задачи исследования. Изучить концентрацию дегидрострептомицина сульфата, канамицина сульфата, норсульфазола и хлорофиллипта в сыворотке крови.

Материал и методы исследования. Определение концентрации канамицина сульфата, дегидрострептомицина сульфата, норсульфазола и хлорофиллипта в сыворотке крови проводили микрометодом А. Флеминга в модификации З.В. Ермоловой и Н.А. Ведьминой (1952), в качестве тест-микроба применяли стафилококк, «209-Р». Концентрацию норсульфазола в сыворотке крови определяли по методу В.Д. Шуляк, С.И. Васильева (1976).
Для проведения опытов по определению концентрации лекарственных препаратов в сыворотке крови от клинически здоровых ягнят и телят были сформированы 15 групп животных.

Для определения чувствительности микрофлоры к применяемым препаратам мы использовали содержимое носовых ходов (при жизни), трахеи и бронхов (после гибели или вынужденной прирезке ягнят и телят), при этом для посевов использовали метод диффузии в агар (дисковый метод).

Концентрация дегидрострептомицина и канамицина в сыворотке крови в динамике определяли у шести опытных групп (по 5 голов в каждой).

Первой и второй группам один раз в сутки внутримышечно вводили дегидрострептомицин и канамицин из расчета 10 тыс. ед/кг живой массы.

Третьей и четвертой группам проводили аэрозольную инъекцию из расчета 5 тыс. ед./кг.

Пятой и шестой группам - аэрозольную инъекцию из расчета 10 тыс. ед/кг.

Концентрацию норсульфазола определяли на трех группах (по три головы в каждой). При пероральном введение 0,03 г/кг массы тела, при внутримышечном 0,03 г/кг, при аэрозольной ингаляции 0,02 г/кг массы тела.

Концентрацию хлорофиллипта определяли на 20 овцах и 15 телятах (всего 7 групп – по 5 голов в каждой), при внутривенном и аэрозольном способе введения через 1, 3, 6, 12, 24, 48 часов.

Результаты исследования. Хлорофиллипт относится к фармакотерапевтической  группе антисептических средств, обладающей бактериостатической и бактерицидной активностью по отношению к стафилококкам и пневмококкам.
Полученные результаты свидетельствуют, что при внутривенном введение 40 мл - 0,25% спиртового раствора хлорофиллипта ягнятам 1-ой группы максимальная концентрация в крови фиксировалась через 1 час - 6,0 ± 0,3 мкг/мл; через 3 часа – 3,0 ± 0,1 мкг/мл; через 9 часов – следы; 2-ой группе 60 мл - 0,25% раствор хлорофиллипта, максимальная концентрация наблюдалась через 1 час - 6,0 ± 1,7 мкг/мл; через 3 часа – 3,0 ± 0,0 мкг/мл, такая концентрация сохранялась на протяжении 6 часов - 3,0 ± 0,5 мкг/мл; к 9 часам составила 1,5 ± 0,5 мкг/мл; 3-ей группе ягнят при аэрозольной ингаляции концентрация хлорофиллипта через час равнялась 1,5 ± 0,2 мг/мл. Через три часа достигла максимума 6,0 ± 0,3 мг/мл, через шесть часов - 3,0 ± 0,3 мг/мл; 9 часов – 1,7 ± 0,0 мг/мл; 18 часов – 1,5 ± 0,0 мг/мл. Дальнейшее повышение дозы у четвертой группы до 60 мл – 0,25% раствора хлорофиллипта при аэрозольном способе введения существенных изменений в концентрации не наблюдалось.

Таким образом, максимальная подавляющая концентрация (МПК) 0,25% спиртового раствора хлорофиллипта при аэрозольном способе, терапевтическая доза сохранялась до 18 часов, а при внутривенном введение – до 6 часов у ягнят.

Концентрация раствора хлорофиллипта при внутривенном введении в дозе 40 мл через 1 час составила 6,0 ± 0,3 мкг/мл и держалась стабильно через 3-6 часов при концентрации 3,0 ± 0,6 мкг/мл; при дозе 60 мл через 1 час – 6,0 ±1,7 мкг/мл; через 3 часа - 3,0 ± 0,6 мкг/мл; через 6 часов – 2,0 ± 0,4; через 9 часов – 1,5 ± 0,3 мкг/мл, однако повышение дозы сопровождалось у телят учащением пульса и дыхания. При аэрозольной ингаляции через 1 час концентрация составила 1,5 ± 0,5 мкг/мл; через 3 часа – 6,0 ± 0,3 мкг/мл; через 6 часов - 3,0 ± 0,4 мкг/мл и продолжалась на терапевтическом уровне до 18 часов – 1,5 ± 0,5 мкг/мл.

Концентрация дегидрострептомицина при внутримышечном введение, через 1 час достигла 6,9 ± 0,9 мкг/мл и держалась на таком же уровне 3 часа; к 6 часам она снизилась до 3,6 ± 0,5 мкг/мл; к 12 часам – 1,3 ± 0,0 мкг/мл; при аэрозольной инъекции из расчета 5 тыс. ед/кг живой массы, через 1 час составила 1,7 ± 0,2 мкг/мл; через 6 часов – 6,8 ± 0,9 мкг/мл; через 12 часов – 3,4 ± 0,5 мкг/мл; через 24 часа – 2,6 ± 0,0 мкг/мл и сохранялась в минимально подавляющей концентрации (МПК) до 48 часов - 1,3 ± 0,0 мкг/мл. Из расчета 10 тыс.ед/кг, максимальная концентрация достигла через 1 час - -3,0 ± 0,6 мкг/мл и до 24 часов 1,3 ± 0,0 мкг/мл;

Концентрация канамицина в сыворотке крови при внутримышечном введение из расчета 5 тыс.ед/кг живой массы через 1 час достигла максимального уровня 8,2 ± 0,9 мкг/мл, через 3 часа – 3,3 ± 0,4 мкг/мл, через 6 часов - 1,65 ± 0,2 мкг/мл и к 9 часам – 1,03 ± 0,1 мкг/кг. При аэрозольной инъекции из расчета 5 тыс.ед/кг живой массы концентрация сыворотки крови достигла через 1 час – 3,3 ± 0,4 мкг/мл, через 3 часа - 8,7 ± 0,3, через 12 часов – 4,0 ± 0,1; 24 часа – 3,72 ± 0,7 мкг/мл; 48 часов – 1,24 ± 0,1 мкг/мл.

Концентрация норсульфазола из расчета 0,03 г/кг при внутримышечном введение через 1 час достигла максимума 3,81 ± 0,29 мг% и держалась на терапевтическом уровне до 6 часов – 2,23 ± 0,2, при аэрозольной инъекции; при пероральном методе введения, через 1 час 2,69 ± 0,51 мкг%, через 3 часа – 2,09 ± 0,02 мг%; через 6 часов – 1,92 ± 0,38 мг% и через 9 часов следы. При аэрозольном методе из расчета 0,02 г/кг живой массы максимальная концентрация в крови наступила через 1 час – 2,51 ± 0,71 мг% и держалась на терапевтическом уровне через 9 часов - 1,29 ± 0,08 мг% и через 12 часов – следы.

Выводы и предложения. Разработана научно-обоснованная методика дозирования клинического применения аэрозолей хлорофиллипта, канамицина сульфата, дегидрострептомицина сульфата и норсульфазола, а также внутривенного введения 0,25%-ного спиртового раствора хлорофиллипта для ягнят и телят, больных неспецифической бронхопневмонией. При однократной аэрозольной ингаляции хлорофиллипта в дозе 40 мл/гол и внутривенного введения 40-60 мл/гол препарат сохраняется в крови в терапевтических дозах в течение 9-18 часов: канамицина сульфата, дегидрострептомицина сульфата в дозах 5 тыс.ед/кг – до 48 часов и норсульфазола в дозах 0,02 – 0,04 г/кг, до 12-24 часов. Для аэрозольной терапии неспецифической бронхопневмонии ягнят и телят в условиях хозяйств Северного Кавказа рекомендуем применять 0,25%-ный спиртовой раствор хлорофиллипта в дозе 40 мл/гол, а при внутривенном введении в дозах 40-50 мл/гол.

Литература. 1. Гадзаонов Р.Х. Аэрозольный способ лечения бронхопневмонии овец: автореф. дис. … канд. наук /Р.Х. Гадзаонов - М., 1988. 2. Головизнин Ю.В. Диагностика, лечение и профилактика незаразных болезней сельскохозяйственных животных / Ю.В. Головизнин, Р.Ш. Омаров - Омск.-1980.-С.16. 4. Данилевский В.М. Незаразные болезни органов дыхания молодняка сельскохозяйственных животных. -М.,-1968.-С.9-12. 5. Ивановский А.А. Влияние биопрофузина на некоторые показания иммунитета / А.А. Ивановский // Ветеринария.-2000.- №9.-С.43.

PHARMACOKINETIKA HLOROFILLIPTA, 
DEGIDROSTREPTOMICINA SULPHATE, KANAMICINA SULPHATE AND NORSULIFAZOLA IN WHEY SHELTERS AT MISCELLANEOUS METHOD INTRODUCTION

Gadzaonov R.H., Chehodaridi F.N., Tomaev E.D., Dziccoeva Z.L.

Gorskiy state agrarian university, Vladikavkaz, Russia

It is designed scientifically-motivated methods of the dosage of the clinical using the aerosols 0,25% alcohol solution chlorophilliptum, kanamycinum, degidrostreptozinum and Norsulfazolum, but in the same way intravenous introduction 0,25% alcohol solution for animal, sick not specific bronchopnevmonia. It is installed that under one-shot aerosols inhaler 0,25% alcohol solution chlorophilliptum in dose 40 ml/gol. and intravenous introduction 40-60 ml/goal preparation are saved in shelters in therapeutic dose during 9-18 hours; kanamycinum, degidrostreptozinum in dose 5000 ed/kgs - before 48 hours and norsulfazolum а in dose 0,02-0,04 g/kgs - before 12-24 hours.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ОСТАТОЧНЫХ КОЛИЧЕСТВ ФУРАЗОЛИДОНА В ОРГАНИЗМЕ ПОРОСЯТ МЕТОДОМ ВЫСОКОЭФФЕКТИВНОЙ ЖИДКОСТНОЙ ХРОМАТОГРАФИИ Галимова В.П.

Всероссийский НИИ ветеринарной санитарии, гигиены и экологии,

Москва, Россия
В настоящее время Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) и Всемирная организация по продовольствию (ФАО) уделяют большое внимание контролю за содержанием остатков лекарственных препаратов ветеринарного назначения в продуктах животноводства.

Среди многочисленного ряда применяемых в ветеринарии фармакологических средств хорошо известными и широко применяемыми являются препараты нитрофуранового ряда – фурацилин, фуразолидон, фурадонин, фурагин и другие. Они обладают высокой антибактериальной активностью и используются для лечения сальмонеллезов, колибактериозов, кондидозов, эндометриозов, маститов и других инфекционных заболеваний.

При заболеваниях желудочно-кишечного тракта у домашних животных и птиц наиболее высокая эффективность лечения установлена при применении фуразолидона. Фуразолидон обладает невысокой токсичностью для лабораторных животных и относится к  3-му классу опасности. Однако отмечены случаи массовых отравлений животных при многократном введении препарата с кормом в дозах, превышающих терапевтические. Поросятам вводят фуразолидон в корм в дозе 10 мкг/кг в течение 5 дней. При превышении этой дозы и срока введения препарата случаются отравления. Паталого-анатомические вскрытия поросят показывали токсическую дистрофию печени, почек, кишечника, легких, гипертрофию коры надпочечников. Отмечено, что нитрофураны являются мутагенами и канцерогенами. 

Все препараты нитрофуранового ряда  способны накапливаться в органах и тканях животных и выделяться с молоком и яйцами. Попадая в организм человека в микроколичествах в течение длительного времени нитрофураны могут вызывать дисбактериозы и аллергические реакции. Поэтому содержание  их остаточных количеств в продуктах питания не допускается.

Из выше сказанного следует, что при использовании  в лечении животных препаратов нитрофуранового ряда , необходимо задаваться целью о проведении мероприятий по профилактике загрязнения остатками нитрофуранов продуктов животноводства. В первую очередь необходимо осуществлять количественный контроль за уровнем остаточных количеств нитрофурановых препаратов в продуктах вынужденного убоя животных.    

Целью наших исследований была разработка новой  специфичной высокочувствительной  количественной  методики определения остатков нитрофуранов в органах и тканях животных. С помощью такой методики предполагалось решить задачу по изучению распространения и накопления фуразолидона в организме поросят.

Из литературы известно, что для определения нитрофуранов в биосубстратах применялись микробиологические, спектрофотометрические, полярографические и хроматографические методы.

Для своих исследований мы выбрали наиболее  специфичный и высокочувствительный -  метод высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) как микроаналитический метод, позволяющий работать с очень малыми концентрациями веществ в пробах.

Разработка методики проводилась на жидкостном хроматографе производства Чехии, оборудованного насосом высокого давления и ультрафиолетовым детектором. Для разделения смесей использовали обращено-фазную колонку «Сепарон С18», подвижную фазу ацетонитрил-вода (0,75:4), светофильтр с длиной волны 365 нм. При объеме дозирующей петли 20 мкл минимально детектирующее количества фуразолидона составило 1,2 нг в пробе.

При подготовке проб впервые была применена твердо-фазная экстракция на сорбенте «Диасорб С8/130» и концентрирующих патронах «Диапак С8». В результате масса исследуемой пробы сократилась в 5 раз (с 10 г до 2 г), время пробоподготовки – в 2 раза по сравнению с традиционной жидкостной экстракцией, а возврат фуразолидона из проб мяса возрос в 3 раза и составил 90%. Чувствительность метода составила 2,5 мкг/кг, что в 2 раза выше опубликованных зарубежных данных.

Руководствуясь разработанной методикой, мы провели исследования по изучению распределения и накопления остаточных количеств фуразолидона в организме поросят с помощью ВЭЖХ. Для опыта были взяты 3 группы поросят по 3 головы в каждой. Фуразолидон вводили с кормом дважды в день в дозе 10 мг/кг живой массы в течение 5 дней.

Через 1 сутки после введения последней дозы препарата в корм был проведен убой поросят первой группы и сразу происследованы органы и мышцы на остатки фуразолидона с помощью ВЭЖХ-анализа. Наибольшее количество остатков фуразолидона отмечалось в печени – 88,0 мкг/кг, минимальное – в почках – 6,07 мкг/кг. В мышцах уровень фуразолидона составил 21,6 мкг/кг, в селезенке – 13,97 мкг/кг, в легких – 7,8 мкг/кг.

Исследование органов и мышц поросят второй группы, убитых через 4 суток после введения в корм фуразолидона показало, что содержание препарата уменьшилось в печени в 4 раза, в селезенке в 6 раз, в почках в 2 раза, в мышцах в 1,3 раза, в легких в 1,04 раза.

У поросят третьей группы через 16 дней после получения последней дозы  фуразолидона остатки препарата были обнаружены лишь в печени на уровне 6,5 мкг/кг и мышцах на уровне 3,5 мкг/кг.

Мышцы, загрязненные фуразолидоном на уровне 3,5 мкг/кг были помещены в морозильную камеру бытового холодильника с Т= - 18 °С с целью изучения влияния холода на сохранность нитрофуранов в мясе. Каждые 5 дней проводился анализ мышц на наличие остатков фуразолидона. ВЭЖХ-анализ показал, что  постепенно препарат разрушается и полное разрушение фуразолидона происходит за 25 дней. 

Варка мяса с тем же уровнем фуразолидона в течение 60 минут не снизила его концентрацию.

На основании полученных данных можно сделать следующее заключение: 

- сроки убоя после обработки поросят фуразолидоном должны составлять не менее 17 дней от момента последнего введения препарата в организм;

- индикаторными органами на остаточные количества фуразолидона  в организме поросят могут служить печень и мышцы;

-  при вынужденном убое поросят, получавших нитрофурановые препараты, органы и ткани должны быть проверены на остатки нитрофуранов хроматографическими методами (тонкослойной или высокоэффективной жидкостной);

- при обнаружении остаточных количеств фуразолидона в мясе, его следует выдержать в течение 25 дней в морозильной камере.

Литература. 1. Вентер К.К., Дзенитис Я.Р. Нитрофурановые препараты для ветеринарии. // Ветеринарная фармация для промышленного животноводства, 1979. 2. Стыскин Е.Л., Ириксон Л. Б., Брауде Е.Б. Практическая высокоэффективная жидкостная хроматография.// М., Химия, 1986. 3. ХоменкоВ.С. Чувствительность животных к нитрофурановым прапаратам. // Ветеринария, 1975, № 2,-с.106.  
Detection of furazolidone residues IN PIGEET BODY WITH HIGH EFFECTIVE LIQUID CHROMFTOGRAPHY METHOD

V.P. Galimova
Russian Research Institute for Veterinary Sanitation, Hygiene and Ecology,

Moscow, Russia

If  was found that gastro-intestinal diseases in animals  and birds could be treated effectively with furazolidone. However, furazolidone was detected to be accumulated in animal and avian organs and tissue and to be released with milk and eggs.

As nitrofuranes can cause the allergic response in men as well as disbacterioses it is necessitive to conduct the quantitative control detecting a level of nitrofurane residues in the foods or animal origin. The high effective liquid chromatography method approved to be optimum method for that purpose. The analyses demonstrated that in case of treating  the piglets with the therapeutic furazolidone doses for 5 days its residues released from the body during 25 days. Indicator-organs for furazolidone residues were mucles and liver.
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ИСПЫТАНИЕ АНТИДОТА ПРИ ОТРАВЛЕНИИ ОВЕЦ ДЕЦИСОМ

Галяутдинова Г.Г., Папуниди Э.К., Тремасов М.Я.,

Егоров В.И., Иванов А.В. Е-mail: vnivi@tnpko.ru
Федеральный центр токсикологической и радиационной

безопасности животных, Казань, Россия

Современное сельское хозяйство по большей части зависит от использования химических удобрений и пестицидов.  В настоящее время основными средствами в борьбе с насекомыми-вредителями являются синтетические пиретроиды, которые составляют 90-92% всех бытовых и сельскохозяйственных инсектицидов. Но, несмотря на относительную малую токсичность и невысокие нормы расхода при обработках, при использовании некоторых из них уже наблюдались случаи отравления людей, массовый падеж сельскохозяйственных животных (крупный рогатый скот, свиньи и др.), уничтожение полезных микроорганизмов на пашнях.

Сельскохозяйственные животные могут поражаться синтетическими пиретроидами, как в результате обработки хозяйственных угодий данными инсектицидами (нарушение сроков выпаса и др.), так и целенаправленно – например, при уничтожении эктопаразитов (блохи, клещи и др.) на животных.

Специфические антидоты при отравлении синтетическими пиретроидами не разработаны. Поэтому при отравлении используются общие принципы терапии.

В связи с этим, разработка фармакологических препаратов в качестве возможных средств лечения сельскохозяйственных животных при отравлении пиретроидами является важной задачей.  

Материал и методы. Экспериментальные исследования проведены на 8 овцах породы «Прекос» массой тела 30-40 кг. В опытах использовали кристаллический децис, синтезированный  в лаборатории химического синтеза ФГУ ФЦТРБ (г. Казань), содержащий 100% активного действующего вещества – дельтаметрина. 

Пиретроид вводили животным  перорально, при помощи зонда, в виде масляного раствора в дозе  310 мг/кг. 

В качестве лечебного средства применяли антидот, состоящий из холинолитика, реактиватора холинэстеразы, адренолитика и воды в дозе для овец 0,6 мл, внутримышечно. Дополнительно в качестве индуктора МОГС печени использовали фенобарбитал (65 мг/кг) и антиоксидант – витамин Е (1 мл 30% раствора). 

В ходе экспериментов изучалось клиническое состояние животных, регистрировались патологоанатомические изменения и гистологическая картина.

Количество эритроцитов, лейкоцитов, содержание гемоглобина в периферической крови определяли по общепринятым методикам, глюкозу – ортотолуидиновым методом, общий белок – рефрактометрически (Антонов Б.И. и др., 2004; Кондрахин И.П., 2004). Активность холинэстеразы – по методу Хестрина в модификации Панюкова П.Н. (1996). Биохимические показатели сыворотки крови определяли на анализаторе EXPRESS PLUS.

Результаты исследований. Было сформировано 2 группы овец. Овцам 1-й группы (2 гол) внутрижелудочно задавали децис  в дозе 1ЛД100, 2-ой группе (6 гол) - лечебный препарат с наступлением клинических признаков отравления.

Клинические признаки отравления у животных развивались через 4 часа после введения токсиканта. Они характеризовались угнетением, нарушением функций желудочно-кишечного тракта в форме диареи, тремором отдельных мышц конечностей, учащенным дыханием, атаксией, фибрилляцией мышц грудной и тазовой конечностей. Овцы контрольной группы (без лечения) погибали в течение двух суток.

При патоморфологическом исследовании павших овец были обнаружены следующие изменения: слизистые оболочки цианотичны, кишечник спазматически сокращен, печень увеличена в объеме, гиперемирована, желчный пузырь увеличен, вследствие переполнения желчью, легкие полнокровны, в трахее и бронхах скопление пенистой жидкости. Мозг отечен, извилины сглажены, сосуды мозговых оболочек расширены, наблюдаются массовые кровоизлияния. Кровоизлияния также имеются под эпикардом и эндокардом.

При гистологическом исследовании в печени наблюдалась очаговая зернисто-жировая дистрофия и пикноз ядер гепатоцитов. В почках выражена гиперемия мозгового вещества, очаговая зернистая дистрофия эпителия. В миокарде отмечалось переполнение капилляров кровью, набухание и отек мышечных волокон, потеря исчерченности. В легких – утолщение интерстициальной ткани легких за счет пролиферации фибробластов и гистоцитов.

Одним из этапов  работы было изучение влияния комплексного антидота в результате интоксикации пиретроида на гематологические и биохимические показатели крови овец. 

При пероральной затравке децисом и последующем лечении на 3 сут. исследований было зарегистрировано уменьшение содержания гемоглобина на 9 %, увеличение количества эритроцитов и лейкоцитов  на 3% и 23% соответственно. 

Кроме того, было отмечено увеличение содержания холестерина и триглицеридов на 2 и 5%, содержание общего белка снизилось на 7%, глюкозы - на 18%. Активность ацетилхолинэстеразы составила 25% от фоновых значений.

На 7 сут. исследования происходило дальнейшее снижение содержания гемоглобина и на данный срок он составил 76% от исходных показателей. Следует также отметить снижение содержание холестерина и триглицеридов на 9% и 2%, по сравнению с предыдущим сроком исследования, наблюдалось небольшое снижение количества эритроцитов. Количество лейкоцитов составило 77%, общего белка – 71% от исходного уровня. Ацетилхолинэстераза была угнетена на 44%.

На 10 сут. отмечалось увеличение содержания гемоглобина, лейкоцитов, липидов и общего белка в сыворотке крови, по сравнению с предыдущим сроком исследований. Наряду с этим, наблюдалось достоверное уменьшение количества эритроцитов на 15% по сравнению с фоном. Активность ацетилхолинэстеразы крови составила 67% от исходной величины. На 20 сут. активность фермента восстановилась до 77%, и к 30 сут. достигла первоначальных значений. Остальные показатели в эти сроки исследований значительно приближались к фоновым показателям. 

Заключение. Изыскан антидот, состоящий из холинолитика, реактиватора холинэстеразы, нейролептика при отравлении децисом. Эффективность антидота усиливалась в результате дополнительного использования индуктора МОГС печени – фенобарбитала и антиоксиданта – витамин Е.

Применение антидота, в качестве лечебного средства при отравлении децисом, приводит к нормализации гематологических и биохимических показателей крови организма.
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Южный Урал является регионом интенсивного промышленного производства, с постоянно возрастающим уровнем загрязнения окружающей среды, вследствие чего создается крайне неблагоприятная экологическая обстановка. 
К числу веществ, загрязняющих земную поверхность, относятся тяжелые металлы. При избыточном поступлении их в организм у значительного числа животных развивается специфическая незаразная патология, регистрируемая в различных регионах нашей страны, в том числе и в Челябинской области.

Исследованиями последних лет установлена прямая зависимость и способность природных минералов выводить из организма животных опасные для здоровья вещества и о положительном влиянии их на сохранность и продуктивность животных.

В соответствии с полученными результатами и учетом экологической характеристики, было выделено 3 хозяйства: 1 – СХП «Петровское» Красноармейского района, расположенное в зоне промышленных выбросов металлургического и топливно-энергетического комплексов г. Челябинска; 2 – колхоз «Дробышево» Троицкого района, землепользование которого находится в зоне выбросов Троицкой ГРЭС, работающей на бурых экибастузских углях высокой зольности; 3 – СПК «Остроленко» Нагайбакского района, территория которого расположена в зоне поверхностных залежей никелевых руд.

Клинические признаки заболеваний в этих зонах, как правило, имели однотипный характер и проявлялись снижением роста, развития, продуктивности и упитанности, нарушением двигательной функции, увеличением области печеночного притупления и болезненности при перкуссии, отеками различных частей тела, извращением аппетита и лизухой. При проведении весенней диспансеризации во всех экспериментальных хозяйствах у 7555 голов крупного рогатого скота разных половозрастных групп были выявлены заболевания незаразной этиологии (табл. 1).

Таблица 1

Клинические  проявления незаразной патологии животных

различных техногенных провинций

	Показатель и вид

патологии
	СХП
«Петровское»
	Колхоз
«Дробышево»
	СПК
«Остроленко»

	Количество обследованных животных, гол.
	2998
	1794
	2763

	Остеодистрофия
	447 (14,9%)
	224 (12,4%)
	337 (12,1%)

	Рахит
	197 (6,5%)
	128 (7,1%)
	163 (5,8%)

	Гепатиты
	296 (9,8%)
	110 (6,3%)
	38 (1,3%)

	Гепатозы
	96 (1,2%)
	19 (1,05)
	27 (0,9%)

	Нефриты
	45 (1,5%)
	-
	-

	Нефрозы
	32 (1,0%)
	-
	-

	Мочекаменная болезнь
	58 (1,9%)
	-
	-

	Хроническая гематурия
	61 (2,03%)
	-
	-

	Дерматиты
	-
	-
	136 (4,9%)

	Бронхопневмония
	21 (0,7%)
	14 (0,7%)
	126 (4,5%)

	Гастроэнтерит
	26 (0,8%)
	93 (5,1%)
	-


Приведенные данные, свидетельствуют, что клинически доминирующей  незаразной патологией во всех хозяйствах техногенных провинций являются заболевания опорно-двигательного аппарата (остеодистрофия, рахит). Проявление остеодистрофии характеризовалось хрустом и утолщением суставов; при движении животные передвигались напряженно; хвостовые позвонки не прощупывались на расстоянии 8-12 см от кончика хвоста, выявлено выраженное провисание спины и расшатывание резцов. Кроме этого, отмечали искривление костей, особенно последних ребер, которые имели неровные края, ввиду развития остеолизиса.

При визуальной оценке габитуса больных рахитом телят, отмечали их заметное отставание в росте и развитии, по сравнению со здоровыми. При далеко зашедшем процессе выявляли нарушения со стороны опорно-двигательного аппарата, которые проявлялись болезненностью костяка, неправильной постановкой конечностей, появлением «рахитических четок», деформацией грудной клетки. Снижение тонуса скелетной мускулатуры сопровождалось увеличением объема живота.

Кроме этого, у 5–10 % животных наблюдалось клинически выраженная патология печени, которая проявлялась болезненностью при перкуссии и увеличением области печеночного притупления. В условиях техногенного прессинга дополнительная нагрузка ложится на выделительную систему. Однако проведенные исследования показали, что клиническое проявление заболевание почек и мочевыводящих путей было отмечено у животных СХП «Петровское», которое расположено в зоне комплексной техногенной провинции. В колхозе «Дробышево» широкое распространение имеет гастроэнтерит, а в СПК «Остроленко» - дерматиты и бронхопневмония животных.

Таким образом, проведенные исследования позволили сделать заключение о том, что аномальное содержание токсических элементов в организме животных сопровождается изменением их клинического статуса и широким распространением незаразной патологии, особенно выраженной в хозяйстве комплексной техногенной провинции.

Успехи в области лечения и профилактики клинических форм остеодистрофии, особенно в зонах высокой антропогенной активности, будут зависеть от своевременно проведенного локального мониторинга объектов окружающей среды (почва, вода, корма), исследований крови на присутствие токсических элементов, а также от детоксикационной терапии организма животных.

В реализации поставленных задач для лечения и профилактики остеодистрофии молочных коров в СХП «Петровское», которое расположено в зоне выбросов металлургического комплекса г. Челябинска, было сформировано 2 группы коров живой массой 450-500 кг по 10 голов в каждой с характерными клиническими признаками заболевания.

Коровам опытной группы по предложенной нами схеме дополнительно к основному рациону в смеси с концентратами применяли вермикулит из расчета 0,1 г/кг живой массы два раза в сутки в течение 14 дней с интервалом 14 дней. Продолжительность эксперимента составила 45 дней. Коровы контрольной группы содержались на рационе, принятом в хозяйстве, и дополнительно, с лечебной целью, получали кормовой мел из расчета 15 г на голову в течение экспериментальных исследований.

При анализе кормового рациона было установлено, что в его в структуре грубые корма занимали 29,1%, сочные – 43,2, концентраты – 27,7%.

На 1 кормовую единицу приходилось 91,4 г переваримого протеина. Тип кормления – смешанный, уровень кормления – средний. 

Следует отметить, что в рационе  животных было выявлено низкое сахаро-протеиновое отношение: 0,35 при норме 0,9, а также отношение кальция к фосфору: 0,78 при норме 1,43. Отмечен серьезный дисбаланс по содержанию микроэлементов. Так, содержание кобальта и железа значительно превышало рекомендуемые нормы, а меди и цинка было ниже нормы. Согласно нормам ВИЖ, такие высокотоксические элементы, как никель и свинец, не должны присутствовать в кормовом рационе животных, а в анализируемом они содержались в значительных количествах и превышали МДУ в десятки раз.

Таким образом, дисбаланс рациона, высокое содержание тяжелых металлов в нем приводят к глубоким нарушениям обменных процессов в организме животных, которые сопровождаются нарушениями морфологических и биохимических показателей крови, выраженными клиническими признаками остеодистрофии.

Влияние вермикулита на содержания химических элементов в крови больных животных представлено в таблице 2.

Данные таблицы 2 свидетельствуют о том, что применение минерала сопровождалось выраженным снижением содержания никеля и свинца в крови животных опытной группы.

В ветеринарной практике известна способность отмеченных токсикантов заменять кальций в костной ткани. В связи с этим их снижение в крови больных остеодистрофией животных является весьма обнадеживающим прогностическим показателем. 
 Уровень свинца к концу лечения был на 79,6% (Р<0,001), а никеля – на 92,2% (Р<0,001) ниже, чем в крови животных контрольной группы. 

Наряду с этим, энтеросорбционные свойства вермикулита касались не только солей свинца и никеля, при этом происходило также снижение уровня кобальта и меди до величин 0,16±0,004 против 0,24±0,005 мг/л (Р<0,001); 1,39±0,006 против 1,71±0,003 мг/л (Р<0,001) соответственно.

Таблица 2 

Уровень содержания химических элементов в крови больных

остеодистрофией животных на фоне применения вермикулита (мг/л, n=10)

	Химический 
элемент
	Группа животных
	Сутки исследований

	
	
	1
	45

	
	
	До лечения
	После лечения

	Никель
	1

2
	1,96±0,09

1,94±0,11
	0,15±0,02***

1,92±0,08

	Кобальт
	1

2
	0,26±0,002

0,25±0,03
	0,16±0,004***

0,24±0,005

	Медь
	1

2
	1,78±0,006

1,77±0,004
	1,39±0,006***

1,71±0,003

	Цинк
	1

2
	4,05±0,11

4,07±0,10
	4,99±0,01***

4,17±0,02

	Железо
	1

2
	64,72±0,13

64,86±0,16
	90,62±0,23***

66,33±0,28

	Свинец
	1

2
	1,30±0,004

1,29±0,005
	0,26±0,004***

1,27±0,003


Примечание: 1 – животные опытной группы; 2 – животные контрольной группы. Достоверно при: * - Р<0,05; ** - Р<0,01; *** - Р<0,001

Дефицит цинка и железа в крови больных животных стабилизировался за счет ионообменных свойств вермикулита. Так, на 45-е сутки их уровень был на 19,7 (Р<0,001) и 36,6% (Р<0,001) соответственно выше, чем в крови животных контрольных групп.

Таким образом, в крови больных остеодистрофией животных на фоне применения природного минерала происходило снижение токсических элементов, что сопровождалось активизацией показателей обмена минеральных соединений.

Биохимические показатели сыворотки крови больных остеодистрофией коров на фоне применения вермикулита представлены в таблице 3.
Как показывают материалы таблицы, под действием минерала в сыворотке крови больных коров отмечалось повышение уровня общего кальция, который к концу лечения был на 20,7% (Р<0,001) выше, чем у животных контрольной группы. 

Повышение этого показателя сопровождалось снижением неорганического фосфора, содержание которого на 45-е сутки лечения было на 40,1% (Р<0,001) ниже, чем у животных контроля. Известно, что фосфор относится к кислым эквивалентам, а его снижение в сыворотке крови животных опытной группы сопровождалось повышением щелочного резерва крови, который к концу опыта был на 40,9% (Р<0,001) выше, чем в контрольной группе.

Таблица 3

Биохимические показатели сыворотки крови больных остеодистрофией животных на фоне применения вермикулита (n=10)

	Показатель
	Группа животных
	Сутки исследований

	
	
	1
	45

	
	
	До лечения
	После лечения

	Общий кальций, ммоль/л
	1

2
	1,68±0,03

1,67±0,04
	2,16±0,04***

1,79±0,02

	Неорганический фосфор, моль/л
	1

2
	2,21±0,02

2,23±0,01
	1,36±0,02***

2,27±0,04

	Магний, моль/л
	1

2
	0,91±0,03

0,90±0,04
	1,71±0,05***

0,87±0,03

	Щелочной резерв, Об% СО2
	1

2
	43,26±0,23

43,83±0,21
	62,28±0,17***

44,21±0,13

	Щелочная фосфатаза, ед/л
	1

2
	118,4±0,52

118,9±0,64
	84,4±0,34***

117,8±0,49


Примечание: 1 – животные опытной группы; 2 – животные контрольной группы. Достоверно при: * - Р <0,05; ** - Р<0,01; *** - Р<0,001

Нормализация фосфорно-кальциевого соотношения в сыворотке крови больных остеодистрофией коров на фоне лечения приводила к снижению активности щелочной фосфатазы, уровень которой на 45-е сутки был на 28,4% (Р<0,001) ниже в сравнении с контрольными животными.

Кроме этого, после применения вермикулита в сыворотке крови животных опытной группы было выявлено увеличение магния, уровень которого был на 96,6% (Р<0,001) выше, чем у контрольных коров.

Таким образом, применение вермикулита при остеодистрофии коров сопровождалось выраженным терапевтическим эффектом за счет нормализации показателей обмена минеральных соединений, а это явление способствовало стабилизации клинического статуса организма и повышению молочной продуктивности животных.

Pharmacological efficiency vermikulit at osteodistrophya cows in conditions of the  technical polluted territories of Southern Ural

A.M.Gertman, D.M. Maksimovich, S.S. Shakirova

Ural State Academy of Veterinary Medicine, Troitsk, Russia

In тtechnical provinces of Southern Ural with a wide circulation osteodistrophya among young growth of cows expediently application mineral enterosorbent vermikulit, that is accompanied by high therapeutic effect.
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ПРИМЕНЕНИЕ ПОЛИСОРБА ВП В УСЛОВИЯХ ТРЕНИНГА ЛОШАДЕЙ ЧИСТОКРОВНОЙ ВЕРХОВОЙ ПОРОДЫ

Герунова Л.К.1, Конвай В.Д.1, Бойко Т.В.1, Попилов А.Н.2
Е-mail: pdpsk@freemail.ru
1Омский государственный аграрный университет, Омск, Россия

2 ЗАО «Полисорб», Челябинск, Россия

Интенсивный тренинг лошадей является экстремальным воздействием на организм животных, приводящим к изменению процессов биотрансформации и накоплению токсичных метаболитов.

Цель исследования – обосновать эффективность полисорба ВП в активации процессов естественной детоксикации при интенсивном тренинге лошадей. Полисорб ВП – энтеросорбент на основе высокодисперсного кремнезема с преобладанием мезо- и макропор (ЗАО «Полисорб», г. Челябинск).

Материал и методы исследований. Экспериментальная работа по изучению влияния полисорба ВП на биохимические показатели крови лошадей была проведена на Омском ипподроме в период летнего ипподромного тренинга. В эксперименте использовали 2 группы лошадей чистокровной верховой породы  (по 6 голов), подобранных по принципу аналогов. Забор крови проводили до работы (фон), через 15 мин. после нагрузки высокой интенсивности и по истечении 6 суток тренинга. При этом животные контрольной группы получали обычный рацион, а лошадям опытной группы в питьевую воду в течение 6 суток добавляли полисорб ВП в дозе 15 г/гол. в день. В течение указанного периода лошади находились в тренинге. Определение биохимических показателей сыворотки крови лошадей проводили на базе биохимической лаборатории клинического медико-хирургического центра. В сыворотке крови лошадей при помощи биохимического анализатора «Screen Master» производства фирмы «Hospitex» (Швейцария, Италия) определяли содержание глюкозы, общего белка, креатинина, мочевины, общего билирубина, активность лактатдегидрогеназы, аланинаминотрансферазы, аспартамаминотрансферазы, щелочной фосфатазы и тимоловую пробу. Использовали наборы реактивов фирмы «Hospitex» (Швейцария, Италия) и «Human» (Германия). Результаты исследований подвергнуты статистической обработке.

Результаты исследований. Результаты проведенных исследований представлены в таблице 1. При анализе полученных данных отмечено снижение концентрации глюкозы в крови лошадей через 15 минут после окончания тренировки на10%, что свидетельствует об усиленном вовлечении данного моносахарида в реакции гликолиза. Недостаток углеводов в организме компенсируется за счет усиленной генерации их из аминокислот в реакциях глюконеогенеза, а образующийся при этом аммиак трансформируется в мочевину в реакциях орнитинового цикла. 

Таблица 1 

Биохимические показатели сыворотки крови лошадей чистокровной 
верховой породы (n=6)

	Показатели
	Группы
	Фон
	После нагрузки:

	
	
	
	через 15 мин.
	через 6 сут.

	Глюкоза, ммоль/л
	Контроль
	4,47(0,15
	4,01(0,1*
	3,5(0,6

	
	Опыт
	3,98(0,28
	3,78(0,21
	4,13(0,23

	Лактат, моль/л
	Контроль
	5,3(0,6
	6,2(0,05
	4,3(0,1

	
	Опыт
	5,42(0,47
	5,86(0,19
	3,96(0,05**

	Общий белок, г/л
	Контроль
	63,3(2,03
	50,3(0,3**
	60,3(3,2

	
	Опыт
	62,0(1,87
	51,2(1,93**
	56,2(0,37*

	Мочевина, ммоль/л
	Контроль
	5,6(0,06
	8,1(0,006**
	7,2(0,5*

	
	Опыт
	5,46(0,2
	7,9(0,06***
	6,52(0,09**

	Холестерин, ммоль/л
	Контроль
	2,3(0,09
	2,8(0,002**
	2,54(0,2

	
	Опыт
	2,58(0,11
	2,76(0,02
	2,43(0,14

	Креатинин, мкмоль/л
	Контроль
	134,66(1,76
	146,7(0,7**
	172,1(5,0**

	
	Опыт
	132,4(6,1
	148,8(4,35*
	159,6(5,57*

	Билирубин, мкмоль/л
	Контроль
	28,3(4,07
	29,1(2,8
	37,7(1,78*

	
	Опыт
	25,62(3,15
	31,97(2,04
	31,66(0,74*

	Тимоловая проба, Ед
	Контроль
	1,5(0,03
	1,22(0,001**
	1,3(0,06

	
	Опыт
	1,48(0,02
	1,42(0,18
	1,48(0,18

	АлАт, ммоль/г·л
	Контроль
	0,2(0,03
	0,3(0,06
	0,3(0,003

	
	Опыт
	0,2(0,04
	0,22(0,04
	0,26(0,02

	АсАт, моль/г·л
	Контроль
	2,4(0,3
	2,4(0,1
	2,1(0,1

	
	Опыт
	2,34(0,16
	2,14(0,14
	2,18(0,14

	Хлор, ммоль/л
	Контроль
	103,7(3,7
	101,7(0,7
	104,3(0,7

	
	Опыт
	103,4(2,23
	102,0(0,63
	105,8(0,97


Примечание: *Р<0,05, **Р<0,001.

Концентрация мочевины в крови лошадей сразу после нагрузки существенно превышает (на 45%) аналогичный фоновый показатель. Известно, что глюконеогенез усиливается под воздействием гормонов коркового слоя надпочечников - кортизола и кортизона, синтезируемых из холестерина. Концентрация последнего в крови лошадей, подвергшихся тренингу, на 22% превышает фоновые показатели.

Несмотря на вышеописанные метаболические перестройки, организм, по-видимому, недостаточно обеспечивает свои энергетические потребности за счет аэробного гликолиза. Это приводит к компенсаторному усилению анаэробного гликолиза, о чем свидетельствует тенденция к увеличению концентрации молочной кислоты на 17% через 15 минут после нагрузки.

Усиленное вовлечение аминокислот в реакции глюконеогенеза, приводящее к развитию их дефицита в организме, тормозит биосинтез белков в печени. Концентрация последних в сыворотке крови достоверно снижена на 20% по сравнению с фоновыми показателями. Последствием указанных изменений может быть снижение коллоидоустойчивости белков плазмы крови, о чем свидетельствует тимоловая проба (снижение показателя на 20% по сравнению с фоном). Можно полагать, что развившаяся гипопротеинемия не связана с повреждением гепатоцитов. Активность АлАт и АсАт, а также содержание билирубина в крови лошадей через 15 минут после нагрузки не отличаются существенно от фоновых показателей.

Вместе с тем, в условиях тренинга не исключено усиление катаболизма пуринов в клетках почек, что приводит к нарушению их экскреторной функции и повышению концентрации креатинина в сыворотке крови на 8% по сравнению с фоном.

В течение последующих шести суток подопытных животных тренировали в обычном режиме, используя нагрузки средней интенсивности, тем не менее, это оказывало существенное влияние на восстановление развившихся в первые сутки после максимальных нагрузок метаболических нарушений.

По истечении шести суток остается дефицит субстратов окисления в организме. Концентрация глюкозы в крови контрольных животных достоверно снижается уже на 23% по сравнению с фоновыми показателями, а уровень мочевины остается повышенным, несмотря на тенденцию к его снижению. Возможно, это связано с некоторым торможением реакции глюконеогенеза, на что указывают более низкие уровни содержания холестерина и молочной кислоты по сравнению с показателями в первые сутки опыта.

Экскреторная функция почек у животных на шестые сутки тренинга не восстанавливается. Концентрация креатинина в сыворотке крови в этот период достоверно увеличена по сравнению с фоном на 28%, а по сравнению с первыми сутками - на 20%. На 6 сутки исследований у лошадей отмечаются некоторые изменения функции печени. Концентрация билирубина в сыворотке крови в этот период увеличена на 32% по сравнению с фоновыми показателями и на 30% по сравнению с 1-ми сутками исследований. Однако, общее количество белка, активность АлАт, АсАт и тимоловая проба достоверно не отличаются от аналогичных показателей в первые сутки исследований.

Ежедневное введение лошадям, подвергшимся тренингу, полисорба ВП в дозе 15 г/гол. умеренно сглаживает вышеуказанные метаболические нарушения. Так, концентрация глюкозы в крови животных, получавших полисорб ВП, по окончании опыта на 4% выше аналогичного показателя контрольной группы животных. Отмечено снижение концентрации молочной кислоты у лошадей опытной группы на 8% по сравнению с аналогичным показателем в контроле. Очевидно, сорбция токсинов и пептидов, тормозящих продукцию АТФ в митохондриях и реакциях глюконеогенеза, способствует более эффективному вовлечению молочной кислоты в процессы энергообеспечения, вследствие чего уровень ее в крови снижается. Это предотвращает чрезмерное использование в энергетических целях аминокислот и последующее вовлечение образовавшегося аммиака в реакции орнитинового цикла. Несмотря на повышенное содержание мочевины в крови животных опытной группы через 6 суток интенсивного тренинга по отношению к фоновым показателям, по сравнению с аналогичным показателем контрольной группы животных, не получавших полисорб ВП, отмечена тенденция к снижению мочевины на 9%.

Снижение степени метаболических нарушений при использовании полисорба ВП способствует более эффективной функции почек. Концентрация креатинина в крови лошадей опытной группы снижена на 7% по сравнению с аналогичным показателем контрольной группы лошадей, тем не менее, она остается повышенной по сравнению с фоном. Несмотря на возможное связывание полисорбом ВП некоторых полезных для организма метаболитов, введение его не оказывало существенного влияния на функцию печени. Активность АлАт и АсАт достоверно не отличалась от аналогичных показателей контрольной группы.

Таким образом, интенсивный тренинг приводит к нарушению процессов энергообеспечения в организме животных, что проявляется усиленным окислением глюкозы, интенсификацией глюконеогенеза, нарушением функции почек. Эти изменения в меньшей степени, но регистрируются и через 6 суток тренинга.

Назначение животным полисорба ВП в период интенсивной физической нагрузки способствует коррекции метаболических нарушений: увеличению уровня глюкозы в крови, снижению концентрации молочной кислоты, креатинина, интенсивности реакции глюконеогенеза, что открывает перспективы для использования препарата в спортивном коневодстве.

Application of Polisorbum VP for Thoroughbred horses under training
L.K. Gerunova, V.D. Konvaj, T.V. Boyko, A.N. Popilov
Omsk state agrarian university, Omsk
The results of blood samples investigation  taken from Thoroughbred riding horses under intensive training are described. The positive influence of Polisorbum VP on metabolic processes in an organism at maximal physical exercises was established.
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В настоящее время биологически активные добавки животного и растительного происхождения, повышающие резистентность и иммунологический статус животного, а также  противовоспалительный потенциал, способствующие повышению эффективности лечения многих хронических вирусных и бактериальных инфекций у собак и кошек, находят применение в ветеринарной практике [8].

Получили широкую известность в последние 20-30 лет препараты из неокостеневших рогов (пантов) северных оленей,  содержащие макро- и микроэлементы, аминокислоты, липиды, гормоны и ферменты [6,7]. 

Биологически активные добавки, в состав которых входят жирные кислоты, витамины и микроэлементы,  применяются в медицине при проведении терапии дерматитов различной этиологии. Известно также, что они улучшают состояние кожных покровов и шерсти у животных, влияют на течение воспалительных процессов [3].

В последние годы одной из ведущих проблем для многих ветеринарных специалистов являются поражения кожи и волосяного покрова у собак и кошек, обусловленные  инфекционной патологией, в частности - дерматофитозами. 

Одним из основных методов борьбы с данной патологией у животных является использование вакцин с профилактической  и лечебной целью. В России разработаны и широко применяются для этих целей вакцины: инактивированные (Тривак, Миковак, Поливак-ТМ, Вакдерм, Мультикан-7 и Вакдерм-F) и живая  (Микодерм). Однако в некоторых случаях их использование приводит к  развитию миконосительства, особенно у кошек. Такие животные в течение длительного времени могут служить источником инфекции для восприимчивых животных [1]. 

Так же существует ряд  факторов, снижающих эффективность применения вакцин: плохие условия содержания и кормления животных, высокая их  концентрация, наличие  вирусных, бактериальных и эктопаразитарных инфекций. 

В медицине основным методом борьбы с дерматомикозами является использование эффективных противогрибковых препаратов (гризеофульфин, тербинафин, итраконазол и кетоконазол).  Эти препараты успешно  используются в большинстве европейских  стран для лечения микроспории кошек. В России получены положительные результаты применения этих препаратов для лечения различных форм естественной микроспории кошек [5].  К сожалению, некоторые из них оказывают побочное действие на организм животного (раздражение слизистой желудочно-кишечного тракта, токсическое действие на печень), а также  требуют  длительного применения.

Рост числа кожных заболеваний грибной этиологии у домашних животных и прослеживающаяся в последние годы тенденция увеличения зоонозной микроспории у людей [4], обусловленной M. canis, вызвали необходимость повышения эффективности противогрибковой терапии.

Цель работы – изучить возможность применения ультрадисперсного порошка из пантов северных оленей для повышения эффективности противогрибковой терапии микроспории кошек.

Материалы и методы. Исследования проведены в условиях частного питомника, специализирующего на  разведении кошек, во время вспышки естественной микроспории. В очаге спонтанной микроспории были сформированы опытные (2) и контрольные (2) группы по принципу аналогов по 6 животных в каждой. У всех животных клинически и по результатам микологических исследований установлена микроспория, обусловленная наличием гриба Microsporum canis.

В работе использовали препарат Ламизил (тербинафина гидрохлорид) производства «Сандоз», эффективность которого была установлена при микроспории кошек ранее [2]. Препарат давали животным во время кормления в соответствующих дозах: 1 группа – 20, 2 – 30 мг/кг и ультрадисперсный порошок из пантов северных оленей в дозах, рекомендуемых разработчиками. Контрольные группы животных получали только противогрибковый препарат в соответствующих дозах: 3 группа – 20, 4 - 30 мг/кг. 
Ультрадисперсный порошок (УДП) получали из законсервированных пантов, предварительно очищенных от кожи, путем последовательного измельчения: на костедробилке, мельнице,   истирателе с виброприводом УХЛ-4. Данная обработка позволила получить частицы  размером менее 60 мкм. В таком виде порошок наиболее удобен для применения  его с кормом.

За животными вели клинические наблюдения, биохимические исследования крови, отбор проб биоматериала с интервалом в неделю для проведения микологического анализа. Эффективность терапии оценивали  по снижению выраженности клинических проявлений, индексу лечебного действия (ИЛД) в опытных и контрольных группах. Клинические симптомы микроспории регистрировали ежедневно перед проведением лечения и прослеживали в течение всего периода болезни.

Критерием оценки тяжести инфекционного процесса служили площадь и степень специфических поражений, наличие отека и гиперемии. Максимальная выраженность каждого признака составляла 4 балла. По полученным результатам высчитывали суммарный индекс выраженности симптоматики (СИВС).

Животных относили в категорию «здоровое» только при отсутствии клинических признаков заболевания и получении трех отрицательных результатов микологического исследования биоматериала, отобранного от них. Данная методика исследований исключала возможность формирования миконосительства у животных после проведенной противогрибковой терапии.

Результаты. Установленная ранее доза препарата тербинафин, эффективная для лечения микроспории кошек, составляет 30 мг/кг.  Она позволяет осуществить полное избавление от возбудителя в течение 21 дня. Снижение дозы препарата до 20 мг/кг приводило к  увеличению продолжительности курса лечения [5].

В результате проведенных исследований установлено, что оптимальные результаты лечения микроспории  получены при комбинированном использовании тербинафина в дозе 30 мг/кг и УДП. Животные опытной группы 2 выздоравливали на 19 сутки, т.е. на 2 дня раньше, чем в контрольной группе. Выраженность  клинических проявлений инфекции существенно отличалась от таковой в контрольной группе уже в первую неделю применения препаратов. Лечебный эффект составил 72,0% (((0,05). 

В опытной группе 1 у животных отмечали клиническое выздоровление на 20 день и отрицательные результаты микологических исследований биоматериала на 27 день наблюдения. Биохимические исследования крови не выявили отклонений от нормы, у всех животных не было отмечено изменений со стороны органов желудочно-кишечного тракта. Применение УДП в комплексе с противогрибковым препаратом позволило сократить продолжительность терапии на 4 дня. Лечебный эффект составил 71,0% (((0,05) и был сходным с полученным при использовании тербинафина в более высокой  дозе  - 30 мг/кг.

Таким образом, использование УДП из пантов северных оленей при лечении микроспории позволяет значительно повысить эффективность терапии, снизить дозу противогрибкового препарата, сократить продолжительность лечения. 
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 Ринотрахеит кошек - широко распространенное инфекционное заболевание вирусной этиологии. Возбудитель ДНК-содержащий вирус (FeHV-1), относящийся к семейству Herpesviridae, вызывает у животных поражения органов респираторного тракта и глаз.  Заболевание может  охватывать  от 50 до 70% взрослых кошек [6].  В  некоторых питомниках по выращиванию кошек  -  до 97% животных [8] могут иметь антитела к  вирусу FeHV-1. Установлено, что острые вспышки инфекции в некоторых случаях охватывают  до 100% невакцинированных кошек. 

Впервые заболевание было описано в США в 1958 г. как «синдром поражения верхних дыхательных путей» у котят [7].

В России вирус ринотрахеита кошек   выделен в 1995 г. в ВГНКИ и установлена его роль в этиологии болезни [4].

Позже при анализе причин 155 вспышек заболеваний респираторных органов, зарегистрированных в питомниках по выращиванию кошек в г. Москве, в 91 (58,7%) случае выявлен вирус ринотрахеита кошек, причем в 36 (23,2%) - в моноварианте [5].

В регионе Сибири FeHV-1 впервые выделен в 2000 г. в лаборатории вирусологии ГНУ ИЭВС и ДВ во время вспышки заболевания [1]. 

В последние годы для профилактики болезни в большинстве частных питомников широко применяют  живые: «Квадрикат», «Нобивак Tricat»  и инактивированную: «Мультифел 4» вакцины. К сожалению, проводимые профилактические мероприятия  не охватывают  всех животных в питомниках, а также принадлежащих частным владельцам. 

В связи со слабым охватом восприимчивого поголовья вакцинацией и стационарным характером болезни в течение последних 5-6 лет регистрируются спорадические вспышки болезни, протекающие как в виде острых, так и рецидивирующих вспышек. 

Частота выявления вируса от животных с клиническим проявлением инфекции в г.Новосибирске в этот период при помощи ПЦР составила 28,9%.

Особенностью герпесвирусных инфекций является установление латентной формы заболевания после первичной острой инфекции восприимчивого животного. Вирус персистирует в данном случае в нервных ганглиях (тройничный, сакральный), что сопровождается периодическим обострением латентной инфекции и выделением вируса во внешнюю среду, которое может происходить как с проявлением клинических признаков ринотрахеита, так и без них.

Переболевшие животные являются носителями вируса и источником инфекции. Обострение латентной инфекции часто наблюдают при иммуносупрессии, в различных стрессовых ситуациях. При этом происходит реактивация вируса, сопровождающаяся его репликацией и выделением с истечениями из носа, конъюнктивы, влагалища, ротовой полости. Вирусоносительство может служить фактором передачи инфекции в течение длительного времени после острой вспышки заболевания. 

Оздоровление питомников является сложной задачей, требующей проведения лечебно-профилактических и диагностических мероприятий в течение длительного времени.

В момент острой вспышки инфекции основное внимание отводится проведению диагностических исследований и лечению клинически больных животных.

При респираторных вирусных заболеваниях чаще всего проводится этиотропная терапия. Предлагаемые схемы лечения  заболевания предусматривают симптоматическую терапию, повышение резистентности организма и профилактику вторичных бактериальных инфекций.

Некоторыми авторами установлена высокая терапевтическая эффективность  фоспренила и максидина  при лечении кошек, больных инфекционным ринотрахеитом, [2,3], а в опытах in vitro определена высокая противовирусная активность ацикловира в отношении FeHV-1  [9].  Однако  препарат показал высокую токсичность для кошек  при пероральном введении  в терапевтических дозах [10]. 

В последние годы все большую значимость приобретают средства стимуляции неспецифической резистентности, повышающие устойчивость к инфекционным агентам путем включения эндогенного механизма защиты макроорганизма. К их числу относят высокомолекулярный индуктор интерферона природного происхождения – ридостин, представляющий двухспиральную РНК, полученную из лизата киллерных дрожжей Saccharomyces  cerevisiae. Препарат нашел широкое применение в медицине в качестве профилактического средства при гриппе и острых респираторных заболеваниях, лечебно-профилактического - при арбовирусных и рабдовирусных инфекциях и терапевтического – при герпесе и хламидиозе.

Целью исследований являлось  определение лечебной эффективности  препарата ридостин при   ринотрахеите кошек.

Материалы и методы. В работе использовали коммерческий препарат «Ридостин»  производства ГНЦ «Вектор», серия 011100. 

В марте 2006 г. в частном питомнике  персидских кошек  зарегистрирована острая вспышка заболевания, охватившая 26 животных всех возрастных групп. Наиболее ярко клинические признаки заболевания были выражены у котят в возрасте  от 1 до 3,5 месяцев. У них отмечали повышение температуры тела до 40,50С, отсутствие аппетита, слюнотечение, чихание, серозный ринит и конъюнктивит. У взрослых кошек наблюдали аборты на разных стадиях беременности, рождение ослабленных и нежизнеспособных котят, в некоторых случаях – уродства у новорожденных. У кошек отмечали эрозии на слизистой ротовой полости и в области языка, повышение температуры тела до 39,80С, слюнотечение, отказ от корма.

От животных опытной и контрольной групп отбирали пробы  крови, носовых выделений по следующей схеме: до введения препаратов, затем ежедневно до 14 дней  опыта. Проводили гематологические и вирусологические исследования проб биоматериала.

Для диагностики болезни использовали коммерческую тест-систему «Риновир», разработанную ФГУ «ВГНКИ» совместно с центральным научно-исследовательским институтом эпидемиологии. 

Выделение вируса FeHV-1 проводили в первично трипсинизиро-ванной культуре клеток почки эмбрионов котят.

Ридостин вводили в первые 2-3 дня заболевания животным опытной группы внутримышечно  в дозе  2 мг на голову взрослым и 0,4-0,8 мг  котятам один раз в сутки в течение 5 дней. В контрольной группе животных лечение  проводили традиционными методами без применения препарата. 

Клинические симптомы ринотрахеита регистрировали ежедневно перед проведением лечения и прослеживали в течение всего периода болезни. Эффективность  терапии оценивали  по снижению выраженности клинических проявлений, индексу лечебного действия (ИЛД) в опытных и контрольных группах. 

Результаты. В первые  дни заболевания одновременно с повышением температуры тела у животных регистрировали повышение количества юных и палочкоядерных нейтрофилов, снижение лимфоцитов.

Во всех случаях диагноз на ринотрахеит кошек, предварительно установленный на основании анализа клинических проявлений заболевания и  данных исследования проб биоматериала методом ПЦР, подтвержден результатами выделения вируса в культуре клеток.

В опытной группе   животных отмечали подъем температуры  тела  и последующее ее снижение  на 4-5 сутки лечения. Выздоровление у них наступало на 8 день. В контрольной группе наблюдали резкий подъем температуры тела до 41,5оС на 3 день, а с 5-го – постепенное ее снижение до физиологической нормы на 8 день, выздоровление  - на 11-12 дни.

Длительность выделения вируса с носовыми выделениями у животных опытной группы составила 5-6 дней, а  контрольной – 10-11 дней. Лечебный эффект в опытной группе животных составил 68,0% (((0,05), а в контрольной 46,0%. 

Применение ридостина позволило сократить продолжительность проявления клинических признаков заболевания у животных опытной группы на 3 дня в сравнении с контрольными животными, а длительность выделения вируса с носовыми секретами – на 5 дней.

Таким образом, применение ридостина при ринотрахеите кошек позволяет сократить длительность выделения вируса с носовыми секретами, а также – ускорить процесс клинического выздоровления животных. Полученные  данные свидетельствуют об эффективности применения препарата в период острых вспышек  ринотрахеита кошек.
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Применение йодантипирина в сочетании 
с вакцинами против вирусных болезней

крупного рогатого скота
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Институт экспериментальной ветеринарии Сибири и Дальнего Востока, Новосибирск,Россия

Актуальным в настоящее время является изучение возможности использования противовирусных препаратов (химиопрепаратов, индукторов интерферона, интерферонов и иммуномодуляторов) для профилактики и лечения больных животных, а также для коррекции иммунодефицитов, вызванных вирусами ИРТ и ВД-БС КРС. Важным аспектом их применения является использование их до или одновременно с введением вакцин. В первом случае они защищают животное от заражения в раннем возрасте, а во втором - в период формирования активного иммунитета [2]. 

Однако данные об использовании этих препаратов в сочетании с вакцинами против вирусных заболеваний отсутствуют.

Цель исследований – изучить возможность использования препарата йодантипирин в сочетании с вакцинами.

Материалы и методы. Иммуномодулирующую эффективность препарата йодантипирин изучали в контролируемых опытах с использованием поливалентной аттенуированной и инактивированной вакцины.

В опыте с применением аттенуированной вакцины использовали 18 клинически здоровых телят 10-15-дневного возраста, подобранных по принципу аналогов и разделенных  на 2 опытных (по 7 голов)  и  1 контрольную группу, по 6 голов в каждой.

Животным группы №1 йодантипирин задавали в экспериментально подобранной дозе 2 раза в день с кормом  на 1-5, а затем на 11-15 дни опыта. Телята группы №2 получали препарат по аналогичной схеме, а также  аттенуированные антигены вирусов ИРТ и ВД КРС  первый раз в возрасте 10-15 дней  интраназально по 2×104,5ТЦД50/мл  в каждый носовой ход и второй раз подкожно в той же дозе на 15 день опыта. Контрольной группе животных – физиологический раствор интраназально в первый день опыта и внутримышечно – в первый, четвертый и седьмой дни.

В течение опыта от животных опытных и контрольной групп отбирали пробы сыворотки крови и носовых выделений по следующей схеме: до введения препаратов, через 6 и 24 часа после их введения, далее – ежедневно до 7 дня и на 14  и 21 дни  опыта.

Определение инфекционной активности  вируса в носовых выделениях определяли путём титрования микрометодом в культурах клеток MDBK и КСТ. Результаты учитывали по цитопатическому действию. Величину титра рассчитывали по методу Рида и Менча (1938) и выражали в тканевых цитопатических дозах (ТЦД50/0,1мл). Титры вируснейтрализующих антител к вирусам ИРТ и ВД-БС КРС в сыворотках крови определяли микрометодом в культуре клеток в соответствии со стандартом МЭБ [4-5].

Количество интерферона в сыворотке крови определяли титрованием в культурах клеток L-929, МDВК, КСТ [3].

Результатов исследований подвергали статистической обработке с использованием прикладной программы «Microsoft Excel 7.0». Различия считали достоверными при Р<0,05. 
Результаты. В результате проведенных исследований установлено, что динамика титров вируса ИРТ КРС в носовых выделениях телят обеих групп до 2-го дня после введения вакцины была одинаковой. Однако на 4 –й день титры вируса у телят, иммунизированных без препарата достигли 4 lg ТЦД 50/0,1 мл, а у  вакцинированных с препаратом - 1,5 lg ТЦД 50/0,1 мл (разница достоверна Р<0,05). Максимальные титры вируса выявили на 6 день (5,25 lg ТЦД 50/0,1 мл и 4,0 lg ТЦД 50/0,1мл), соответственно (разница недостоверна Р>0,05). С 6-го по 10 дни они снижались у животных обеих групп до не выявляемых значений на 9-10 дни (Р >0,05).

Установлено, что влияние препарата йодантипирин на репликацию вируса ВД-БС КРС было выражено сильнее, хотя динамика титров вируса в целом была схожей у животных опытной и контрольной групп. Титры вируса на второй день после введения вакцины были одинаковыми у животных обеих групп. На 4-й и последующие дни они были ниже у телят, вакцинированных с препаратом (Р<0,05). Титры вируса в носовых секретах у телят обеих групп также достигали не выявляемых значений на 9-10 дни (Р >0,05).

У телят, получавших йодантипирин, уже через 6 часов выявляли сывороточный интерферон в титрах 21,33±1,35 ед/мл, а через 24 часа они составили 53,33±8,7 ед/мл и достигли максимальных значений на 3-й день опыта  (128±26,13 ед/мл). На 7 день они снизились до 16±6,5 ед/мл. У телят, иммунизированных вирусвакциной без препарата, максимальные титры сывороточного интерферона отмечали на 5-й день (48±13,06 ед/мл). 

У животных, получавших препарат одновременно с вакциной, титры сывороточного интерферона были стабильными в течение 7 дней с колебаниями от 40,23±8,7 до 59,13±8,7, что, по мнению  А.Н. Евстропова и соавт. (1989), является хорошим прогностическим признаком при экспериментальных инфекциях. 

В контрольной группе титры сывороточного интерферона колебались от  0,67±0,54 до 2±0,94 ед/мл на протяжении срока наблюдения.

По данным А.Н. Евстропова (1984) йодантипирин стимулирует продукцию нейтрализующих антител к энтеровирусам и подавляет репродукцию ряда РНК-содержащих вирусов [1]. Влияние этого препарата  на продукцию вируснейтрализующих антител к вирусам ИРТ и ВД-БС КРС не изучено. 

В результате исследований установили, что препарат не оказывает стимулирующего влияния на выработку вируснейтрализующих антител у телят, иммунизированных аттенуированными антигенами вирусов.  Титры  антител к вирусу ИРТ у животных опытных групп были приблизительно на одном уровне и составили на 14 день 2,67 ± 0,27-3,33±0,27lg2, а на 21 –2,33±0,27- 3,33±0,27lg2, а к вирусу ВД-БС – 2,33±0,27-2,67±0,27 lg2 и 2,67±0,27-3,0 lg2, соответственно. У телят, иммунизированных без препарата, титры антител к вирусам ИРТ и ВД-БС составили на 14 день 3,33±0,27lg2, на 21 –3,67±0,27lg2. Ревакцинация, проведенная через 14 дней, не оказывала существенного влияния на титры сывороточного интерферона и вируснейтрализующих антител у опытных телят.

В опытах с использованием инактивированной вакцины были получены следующие результаты.

Скармливание йодантипирина не оказывало достоверного влияния на титры вируснейтрализующих антител к инактивированным антигенам вирусов у животных опытных и контрольных групп, хотя значения их были несколько выше у телят, получавших йодантипирин (разница недостоверна Р>0,05). 

Титры сывороточного интерферона у телят, получавших препарат достигали наивысших значений на 3 день опыта (45,5±0,5 ед/мл) и снижались до не выявляемых значений на 5 день, а у животных, иммунизированных инактивированной вакциной с препаратом, достигали максимальных значений через 24 часа (27, 03±8,7 ед/мл) и плавно снижались к 5-у дню опыта (10, 02±0,8 ед/мл). Титры интерферона у телят, иммунизированных инактивированной вакциной и контрольных животных находились на низких уровнях и не превышали значений  0,89±0,51 ед/мл.

Таким образом, в результате проведенных исследований установлено, что пероральное введение йодантипирина стимулировало выработку сывороточного интерферона у животных. Титры его у телят, получавших препарат одновременно с вирусвакциной, были стабильными в течение 7 дней  (40,23±8,7 - 59,13±8,7 ед/мл), однако максимальные значения были ниже у животных, получавших препарат без вакцины (Р<0,05), но выше, чем у телят, которым вводили только вакцину. Пиковые титры интерферона у животных, иммунизированных инактивированной вакциной одновременно с препаратом (27, 03±8,7 ед/мл), были ниже, чем у животных, которым вводили один препарат (45,5±0,5 ед/мл), но выше, чем у иммунизированных без препарата (0,89±0,51 ед/мл. при Р<0,05).  Йодантипирин не оказывал стимулирующего влияния на выработку вируснейтрализующих антител у иммунизированных телят.

Литература. 1. Евстропов А.Н. Комбинация ремантадина и 4-йодантипирина для лечения и профилактики экспериментальной гриппозной инфекции / А.Н. Евстропов, В.Е. Яворовская, Г.А. Галегов // Вопросы вирусологии.-1989.-№6.-С.734-738. 2. Зубаиров М.М. Перспективы химиотерапии вирусных болезней сельскохозяйственных животных /Диагностика, профилактика и меры борьбы с особо опасными и экзотическими болезнями животных. Материалы междунар. научно-практич. конф. посвященной 40-летию ВНИИВВиМ.-Покров.-1998.-С.275-277. 3. Носик Н.Н. Интерферониндуцирующая  и противовирусная активность дсРНК дрожжевого происхождения /Н.Н. Носик, Ф.И. Ершов, О.В. Николаева и др. // Вопр. вирусологии.- 1984.- № 6.-С.718-720. 4. OIE Manual of Standarts// Chapter 2.3.5., 2000. 5. OIE Manual of Standarts // Chapter 2.10.6., 2004.  
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The carried spent researches testify that the jodantipirinum has interferon stimulating activity, but does not render stimulating action on development of antibodies to viruses BHV-1 and BVDV.
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Ветеринарная наука и практика уделяют большое внимания вопросам профилактики и лечения акушерско-гинекологических заболеваний, которые по данным  ветеринарной статистики регистрируются у 10-70% животных и наносят значительный  экономический ущерб, проявляясь в виде бесплодия, снижения продуктивности, недополучения приплода и преждевременной выбраковки животных (1,2). 

Для лечения послеродовых заболеваний используются разнообразные средства и методы патогенетической, общестимулирующей, этиотропной и симптоматической терапии, а также методы физиотерапевтического воздействия.

В качестве средств этиотропной терапии, применяют различные антибиотики, сульфаниламидные и нитрофурановые препараты в различных сочетаниях, в виде растворов, суспензий и готовых лекарственных форм, но не всегда они дают ожидаемые результаты, прежде всего, из-за снижения чувствительности к ним микрофлоры.

Особого внимания заслуживают разработка новых препаратов для лечения и профилактики послеродовых заболеваний, в частности антибактериального препарата нородин.

Нородин – комплексный антибактериальный препарат, для лечения и профилактики послеродовых заболеваний сельскохозяйственных животных. В состав нородина входят норфлоксацин, диоксидин и наполнители. 
Норфлоксацин относится к фторхинолам второго поколения, как и диоксидин – препарат хиноксалинового ряда, обладает большой антибактериальной активностью и широким спектром действия против Е. coli, различных видов Salmonella, Shigella flexneri, Sh. Hinnei и V. parahaemolyticus. 

Учитывая отсутствие данных о влияние нородина на организм животных, нами были изучены его токсические свойства.
Определение параметров токсичности нородина в остром опыте при однократном пероральном и внутрибрюшинном введении выполнили на белых крысах и белых мышах. Опыты выполняли в двух повторностях. 
Группы животных формиро​вали по принципу парных аналогов, учитывая массу тела, развитие и клини​ческое состояние. Для проведения экспериментов использовались белые мыши и белые крысы обоего пола с массой тела у мышей – 20-22 г., у крыс -160-180 г.
В первой серии опытов острая токсичность нородина испытана при пероральном способе введения. Препарат вводили однократно внутрь в дозах от 9500,0 до 28600,0 мг/кг массы тела, в объеме 0,6 мл на мышь. Объем, вводимого животным нородина доводили до​бавлением к нему стерильной воды для инъекций. Гибели животных за весь период наблюдения за животными на протяжении 14 дней не было. Среднелетальную дозу (LD50) определить не удалось, так как при введении внутрь нородина в максимально возможных объемах (0,6 мл) в дозе 28600,0 мг/кг массы тела падежа  животных не отмечалось. 
Во второй серии опытов острая токсичность нородина испытана при внутрибрюшинном способе введения. Препарат вводили однократно внутрибрюшинно в дозах от 12000,0 до 32000,0 мг/кг массы тела. Препарат вводили в объеме 0,8 мл на мышь и 6,0 мл на крысу. Объем, вводимого живот​ным нородина доводили добавлением к препарату стерильной воды для инъ​екций. В дозе от 24000,0 до 32000,0 мг/кг массы тела  отмечалась гибель животных. 
Средняя летальная доза препарата при внутрибрюшинном введении для мышей составила: LD50=22559,0 (19200,0–25900,0), для крыс LD50=28626,0 (24600,0 – 32700,0) мг/кг.

Учитывая, что в соответствии с ГОСТом 12.1.007-76 класс токсичности определяется лишь при введении изучаемого препарата per os, по результатам нашего опыта нородин относится к классу – малоопасные вещества.

Литература. 1. Состояние и пути решения проблемы борьбы с болезнями органов размножения и молочной железы у свиней / Мисайлов В.Д. [и др.] // Актуальные проблемы болезней органов размножения и молочной железы у животных. - Воронеж, 2005.–С.11-14. 2. Фармакотерапия и фармакопрофилактика болезней органов размножения и молочной железы у коров и свиней / Шабунин С.В. [и др.] // Актуальные проблемы болезней органов размножения и молочной железы у животных.- Воронеж, 2005. – С.14-16.
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As a result of researches norodin, used for preventive maintenance obstetric-gynecologic diseases of farming animals, have established, that the preparation concerns to IV group of toxicity (little dangerous substances).
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Маститы у коров во всех странах мира с развитым молочным животноводством считаются серьезной проблемой ветеринарной медицины. Наносимый ими экономический ущерб складывается из снижения удоев, ухудшения качества молока, преждевременной выбраковки животных, недополучения телят, а также затрат на диагностику и лечение, что в сумме превышает потери от инфекционных болезней крупного рогатого скота. Телята, полученные от больных коров, заболевают диспепсией и другими расстройствами пищеварения чаще в 2 раза, а смертельный исход при этом в 4-5 раз больше, чем у телят от здоровых матерей (В.А. Париков с соавт., 1995). Предупреждение маститов в послеродовой период у коров снижает частоту желудочно-кишечных заболеваний новорожденных телят (В.И. Слободяник, 1998). 

Фармакопрофилактика и терапия при маститах развиваются по пути изыскания новых антибиотиков и разработки рациональных способов их применения и в направлении поиска альтернативных неантибиотических средств. Сложность проблемы состоит в том, что лекарственные препараты должны обладать высокой активностью и широким антибактериальным спектром действия, не оказывать токсического влияния на организм, после внутрицистернального введения глубоко проникать в толщу паренхимы и действовать длительно, не раздражая ткани.

В расширении арсенала противомаститных средств большое значение имеет не только создание новых препаратов, но и внедрение в ветеринарную практику уже известных своей эффективностью средств гуманитарной медицины. Одним из таких средств является пенный аэрозоль «Нитазол».

Нитазол, подавляя биосинтез нуклеиновых кислот и белка на рибосомах микроорганизмов, обладает широким спектром действия. Он губителен для стрепто- и стафилококков, кишечной палочки, бактероидов, простейших. Не действует на синегнойную палочку и протея (L.A. Blatun et al., 1998; В.М. Субботин с соавт., 2000).

Наиболее удобно применять противомаститные средства в период запуска и сухостоя, когда нет потерь молока из-за его выбраковки, а введенное вещество надолго остается в месте его аппликации (А.И. Ивашура, 1991). 

Целью наших исследований было испытание эффективности нитазола при  субклиническом мастите у коров путем его применения в период запуска.

Материал и методы исследования. Работа проводилась в ООО «Заря Белогорья» Яковлевского района Белгородской области на симментал-голштинофризских помесных коровах, размещенных в типовых коровниках на 200-400 мест с привязной системой содержания. 

Формирование опытных и контрольных групп проводили с учетом породности, возраста, количества лактаций, сроков отела, общего клинического состояния и предшествующих поражений маститами, эндометритами и другими заболеваниями.

Секрет молочной железы коров, взятый до утреннего приема корма, исследовали с применением 2%-ного раствора мастидина согласно наставлению. Диагноз на субклинический мастит ставили после повторной положительной  мастидиновой пробы через 2-3 сут и пробы отстаивания.

Вначале влияние нитазола на молочную железу изучали в предварительных опытах на трех клинически здоровых лактирующих коровах, которым после выдаивания молока интрацистернально в левую переднюю четверть вводили подогретый до 40°С препарат в дозе 0,1 г действующего вещества (ДВ), а в правую – изотонический раствор NaCl.

Для эвакуации пены в молочную цистерну на стандартную насадку, прилагаемую к баллону, надевали резиновую трубку и соединяли ее с молочным катетером, который вводили через сосковый канал. Необходимая доза достигалась 3-4-секундным нажатием на клапанное устройство баллона. Для равномерного распределения пены в цистерне проводился легкий массаж вымени.

До введения, через 6, 24, 48, 72, 96 и 120 ч после введения испытуемых средств коров обследовали клинически. Из четвертей вымени брали пробы молока и определяли его внешний вид, цвет, запах, рН, проводили  реакцию с мастидином и пробу отстаивания, подсчитывали количество соматических клеток.

Выбор оптимальной схемы и кратности применения аэрозоля проводили на 10 больных коровах. Половине из них нитазол вводили ежедневно утром и вечером; второй половине – один раз в сутки (после вечернего доения). 

Выявленный оптимальный режим лечения нитазолом (один раз в сутки в дозе 0,1 г ДВ) сравнивали с мастисаном-Е, который применяли согласно наставлению. В сравниваемых группах было по 15 коров. Курс лечения продолжали до окончательного выздоровления (исчезновения признаков мастита, подтверждаемых отрицательными результатами проб с мастидином и отстаивания).

Результаты исследования. После интрацистернального введения нитазола в дозе 0,1 г ДВ (или 20 мл пены) здоровым лактирующим коровам в их общем состоянии не выявлены какие-либо изменения, связанные с действием препарата. Температура тела, частота дыхания, пульса и сокращений рубца находились в пределах физиологической нормы. Также не было выявлено каких-либо визуальных и пальпируемых изменений в опытной четверти и во всей железе. Реакция секрета опытной четверти вымени с 2%-ным раствором мастидина в течение 48 ч была слабо положительной или сомнительной, а проба отстаивания – отрицательной. В молоке из опытных четвертей вымени через 6 ч количество соматических клеток увеличивалось в 2,96 раза (с 0,29±0,08 до 0,86±0,17 млн/мл), через 24 ч – в 4,24, через 48 ч – в 2,41 раза и к 72 ч снижалось до нормы. В молоке из контрольной четверти вымени, куда вводили изотонический раствор NaCl, количество соматических клеток также увеличивалось: через 6 ч – в 2,17, через 24 ч – в 2,4, через 48 ч – в 1,57 раза и через 72 ч число соматических клеток приближалось к исходной величине (0,29±0,04 млн/мл).

Следовательно, аэрозоль нитазола, введенный интрацистернально, действует на слизистую оболочку цистерны слегка раздражающе, но с нормализацией в те же сроки, что и от изотонического раствора NaCl. Такое действие не может служить препятствием для интрацистернального введения препарата с лечебной целью.

После введения нитазола в той же дозе один (5 гол) и два (5 гол) раза в сутки у больных коров, имевших повышение температуры тела, учащение пульса и дыхания, уже на вторые сутки эти показатели нормализовались. Признаки выздоровления, подтверждаемые отрицательными результатами проб с мастидином и отстаивания, отмечали на 3-4-е сут. Продолжительность лечения коров в обеих группах была практически одинакова. Однако расход препарата при двукратном его применении был в 1,8 раза больше, чем при его одноразовом введении, поэтому в следующих опытах было отдано предпочтение первому варианту (1 раз в сутки). 

В опытах по определению сравнительной эффективности пенного аэрозоля (15 гол) и мастисана-Е (15 гол) при субклинических маститах каких-либо различий между группами по изменению общеклинических показателей не выявлено. После применения обоих препаратов содержание соматических клеток в секрете молочной железы существенно снижалось: через 24 ч от нитазола – на 2,2  млн/мл, или 26,8% (р < 0,05), от мастисана –  на 2,1 млн/мл, или 25,6% (р < 0,05);  через 48 ч – на 30,0% и 31,2% соответственно (в обоих случаях при р < 0,05); в целом за двое суток лечения в обеих группах уменьшение было на одну и ту же величину – 4,0 млн/мл, или 48,8%  при р < 0,001, и достигло уровня физиологической нормы вторых суток сухостоя. На 15-е сут после последнего введения препаратов изменений со стороны общего клинического состояния организма коров и секрета из  леченных долей вымени не наблюдалось. У всех животных отмечалось выздоровление. Продолжительность лечения больных нитазолом была 3,5±0,1 сут, мастисаном-Е – 3,4±0,1, для этого потребовалось в первом случае 2,5±0,1 введений, во втором – 4,8±0,3, или больше в 1,9 раза (р < 0,001).

Заключение. Проведенные исследования показали, что нитазол, введенный интрацистернально в форме пенного аэрозоля, не оказывает отрицательного влияния на организм и молочную железу коров и по своей лечебной эффективности при субклинических маститах не уступает мастисану-Е. Однако он имеет преимущество в том, что требуемое количество его введений на курс лечения в 1,8 раза меньше.
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For treatment of a subclinical mastitis it is recommended to use the foamy aerosol which is to be entered through additional connection with a balloon into the udder cistern in a doze 0,1 g (in recalculation on Active Substance). The specified dosage is reached by 3-4 second pressing on valve device of nitazole balloon.
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В последние годы все большее внимание исследователей привлекает изучение физиологической роли и особенностей обмена важных микроэлементов в организме, а также разработка различных способов воздействия на течение физиологических процессов и изменения их в нужном направлении с помощью из вне вводимых препаратов (2).

Комплексные витамино-минеральные препараты широко применяются в медицине, ветеринарии и животноводстве для профилактики и лечения болезней, связанных с нарушением обмена веществ.

Общеизвестно, что наибольший удельный вес заболеваний составляют незаразные болезни животных. Радикальным путем решения этой проблемы следует считать изыскание и применение эффективных и безопасных лечебно-профилактических средств.

В общей номенклатуре незаразных болезней значительную долю занимают анемии.

Метаболизм железа представляет собой сложный цикл хранения, использования, транспорта, разрушения железа и повторного его использования. Процесс метаболизма в организме очень динамичен. Железо всасывается в кишечнике, транспортируется трансферином к железозависимым тканям, где переходит в активное состояние или поступает в депо хранения. Обмен железа является одним из самых высокоорганизованных процессов, при котором практически все железо, высвобождающееся при распаде гемоглобина и других белков, вновь используется. Отрицательный баланс железа приводит к развитию анемии.

Анемия – патологическое состояние, характеризующееся уменьшением концентрации гемоглобина и в подавляющем большинстве случаев числа эритроцитов в единице объема крови. Анемия может возникать в различные периоды жизни животного не только при различных заболеваниях, но и при некоторых физиологических состояниях. Развитие анемии может быть связано с характером питания, гормональными нарушениями, заболеваниями пищеварительного тракта, печени, почек, нарушением всасывания, аутоиммунными состояниями, оперативным вмешательством и другими факторами. Нередко анемия является самостоятельным или сопутствующим симптомом многих внутренних заболеваний, инфекционных и онкологических болезней.

На протяжении многих лет декстраны применяются в биотехнологии, медицине, пищевой косметической, фармацевтической, нефтяной и других отраслях промышленности. С каждым годом все большее число полисахаридов и их производных применяют для лечения различных заболеваний, а также для создания полимерных пролекарств. Полисахариды в наибольшей степени отвечают требованиям, предъявляемым к полимерным матрицам при создании физиологически активных полимеров. Они, как правило не токсичны, не вызывают аллергических реакций, не накапливаются в организме. Химическая фиксация на полимерной матрице позволяет совершенствовать уже известные лекарственные препараты и создавать новые средства пролонгированного действия с регулируемой фармакокинетикой, целенаправленным транспортом в орган-мишень, повышенной стабильностью, регулируемой растворимостью и низкой токсичностью.(3)

Сегодня, большой практический интерес представляют химически модифицированные полисахариды. Одним из актуальных направлений в этой области исследований является разработка новых типов транспортных систем с целью повышения терапевтического воздействия уже существующих витаминных и минеральных лекарственных препаратов.

Физиологически активные полимеры (ФАП) принято разделять на три основные группы:

1) ФАП, действующие вне клеток (ингибиторы ферментов, антибиотики, антикоагулянты). При применении таких ФАП действующее начало должно отделяться от полимера-носителя постепенно, за счет чего в организме поддерживается необходимая терапевтическая концентрация лекарства. Такие ФАП должны иметь относительно высокую молекулярную массу, что позволяет им циркулировать в организме весьма длительное время.

2) ФАП, действующие на поверхности клеток. В эту группу попадают ФАП, активность которых связана с их взаимодействием с рецепторами на поверхности мембран клеток-мишеней, а проникновение ФАП внутрь клетки не требуется (например, в случае полимерных производных некоторых гормонов).

3) ФАП, действующие внутри клеток. К этой группе принадлежит большинство ФАП. Поскольку они должны проникнуть внутрь клеток через клеточную мембрану, то существенной становится необходимость связывания их с этой мембраной путем неспецифического (например, зарядовых эффектов) и специфического взаимодействия (по типу рецептор-медиатор).

Скорость отщепления лекарства от полимера зависит от типа связи между ними, пространственной затрудненности (зависящей от природы «вставки» между полимером и лекарством) и механизма расщепления связи полимер-лекарство (1). 

Декстраны среди полисахаридов наиболее популярны, на их основе создано значительное количество новых лекарственных препаратов. Важным фактором является способность декстрана полностью выводиться из организма. Конечным продуктом распада является глюкоза, утилизируемая организмом (5).

Приведенные факторы показывают, что применение полисахаридов позволяет решать задачу создания новых эффективных и безопасных лекарственных средств.

В 80-х годах были синтезированы ферродекстрановые препараты, в которых трехвалентное железо находится в коллоидном состоянии в соединении с углеводами.

Ферродекстраны в настоящее время готовят почти во всех странах мира. В них содержание железа колеблется от 50 до 200 мг в 1 мл в разных физико-химических соединениях с углеводом, поэтому эффективность их в профилактике и лечении анемии неодинакова.

Преимущество ферродекстрановых препаратов над солями железа в том, что одна внутримышечная инъекция препарата в дозе 2-3 мл, как правило, предупреждает развитие анемии (4).

Железодекстрановые препараты готовят почти во всех странах. Известны лекарственные средства этой группы под названием импозил, гемодекс, рубрафер, феррект (Великобритания), миофер, урсоферран, пигдекс (Германия); ферифат (Венгрия); ферродекс (Польша); ферриблат (Япония); федекс, ферри, айроджект (Швеция); декстрофер (Болгария) и другие (2).

Болезни системы крови, в частности анемии, являются актуальной проблемой клинической и фундаментальной гематологии, поэтому ранняя диагностика анемии является основой для своевременной организации эффективного лечения и профилактики.

На кафедре фармакологии и токсикологии ФГОУ ВПО «Московская государственная академия ветеринарной медицины и биотехнологии им. К.И. Скрябина» совместно с научно-прозводственной фирмой А-БИО (г. Москва), на основе анализа литературных данных, технологий производства, фармакологических особенностей была разработаны рецептуры новых комплексных препаратов на основе железодекстрана для стимуляции эритропоэза (гемопоэза), в состав которых дополнительно вводились витамины и  микроэлементы (медь, кобальт).
Препарат №1 представляет собой водную смесь соединений меди, витаминов В2 и В6 на стабилизирующей основе железодекстранового комплекса (в 1мл содержится 50 мг железа);
Препарат №2 представляет собой водную смесь соединений меди, на стабилизирующей основе железодекстранового комплекса (в 1мл содержится 50 мг железа);
Препарат №3 ферранимал с кобальтом (Ферранимал 75 – коллоидный раствор комплекса гидроокиси трехвалентного железа с низкомолекулярным декстраном в воде, в 1 мл препарата содержится 75 мг железа). 

Проведены исследования по определению физико-химических и фармако-токсикологических свойств разработанных препаратов с использованием общепринятых методов. Определены параметры острой и хронической токсичности, в том числе, влияние на некоторые гематологические и биохимические показатели, кожно-резорбтивное и местно-раздражающие действие препаратов.
Литература. 1.Васильев А.Е. Молекулярное конструирование физиологически активных полимеров // Синтетические полимеры медицинского назначения. – Ташкент, 1984.-С. 163-174. 2. Карабанов А.М., Пинчук В.Ф., Левашкевич А.Л. О новых железодекстрановых препаратах для новорожденных поросят// Вет.медицина Беларуси, 2004.- №2 – С.19-21. 3. Платэ Н.А., Васильев А.Е. Физиологически активные полимеры. -М.: Химия, 1986. – 294с. 4. Шевченко Н.Г. Лабораторная диагностика нарушений обмена железа (лекция)// Клиническая лабораторная диагностика. – 1997. - №4. – С. 25-41. 5. Basedow A.M. // Polymer Bull. – 1980.-V.2, №5. – Р. 337-342.
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Гемолитические процессы являются распространенным явлением в организме животного, будучи как основным проявлением патологии (гемолитическая анемия), так и фактором, сопровождающим течение некоторых заболеваний.

Гемолитические анемии – это анемии, обусловленные патологическим внутрисосудистым разрушением эритроцитов или разрушением эритроцитов в ретикулоэндотелиальной системе. Из-за укорочения нормальной продолжительности жизни эритроцитов (менее 100 – 110 дней), если не происходит соответствующего повышения эритропоэза, возникает анемия. Гемолитические анемии относятся к регенеративным анемиям (2).

Причины гемолитической анемии:

Иммуноопосредованные причины (первичные): первичная (идиопатическая) IMHA, IMHA вызванная системной красной волчанкой, ревматоидный полиартрит, неонатальный изоэритроцитолизис, несовместимые переливания крови.

Наследственные причины: дефицит пируваткиназы, дефицит фосфофруктокиназы, несфероцитическая гемолитическая анемия.

Метаболические причины: гипофосфатемия, неопластические причины: микроангиопатическая анемия вызванная гемангиосаркомой или лимфосаркомой, лимфолейкоз, миелолейкоз, миелома, карцинома.

Инфекционные причины: babesia canis/gibsoni, haemobartonella canis/felis, dirofilaria immutis, бактериальный эндокардит, вирус лейкемии кошек, лептоспироз, cytauxzoon felis, ehrlichia canis.

Причины связанные с действием токсинов или лекарственных препаратов: отравления соединениями цинка, метиленовым синим, пропилтиоурацилом, метимазолом, пенициллинами, цефалоспоринами, хинидином (3,5).

Интенсивность анемии может варьировать в зависимости от двух факторов: степени гемолиза и компенсаторной способности костного мозга (3).

Кровепаразитарные заболевания вызываются простейшими животными организмами, которыми поражаются почти все виды животных. Возбудители приводят к механическому нарушению клеток и тканей, используют питательный материал паразитируемого организма, вырабатывают токсины, которые губительно действуют не только на клеточные элементы, но и на организм в целом. Поэтому заболевания, вызываемые простейшими, сопровождаются морфологическими изменениями в периферической крови (Г.А. Симонян, 1995).

Поражение организма собаки паразитом B.canis вызывает лихорадку, депрессию, гемоглобинурию, билирубинемию. Часто наблюдается гепатомегалия и спленомегалия. Может наблюдаться агглютинация эритроцитов в капиллярах головного мозга. Но наиболее важным гематологическим признаком, определяющим течение и патогенез заболевания, является гемолитическая анемия, обусловленная разрушением эритроцитов вследствие инвазии В. canis (1).

Выделяемые возбудителем токсины и метаболиты обладают гемолитическими свойствами, вызывая нарушение функции органов кроветворения и лизис не только пораженных, но и интактных эритроцитов (А.В. Степанов, 1988).
При действии множества гемолитических факторов различного происхождения механизм лизиса эритроцитов заключается в дезорганизации их мембран. Масштаб ее повреждений может колебаться в широком диапазоне - от микроразрывов до декомпозиции сложных макромолекул и образования пор (2).
Клиническая картина гемолитической анемии характеризуется внутриэритроцитарным и внутрисосудистым гемолизом. 

Так же происходит изменение мембраны эритроцита, в связи с чем он приобретает сферическую форму. Такие эритроциты не могут пройти через селезенку, долго задерживаются в пульпе и разрушаются селезеночными макрофагами. Так как селезенка вовлекается в процесс гемолиза, обеспечивая утилизацию пораженных эритроцитов, имеющих небольшие дефекты, уже со второго дня наблюдается увеличение ее размеров. Спленомегалия наблюдается во все время острого течения болезни.

Эритроциты с большими дефектами, адсорбировавшие холодовые антитела и комплемент, разрушаются в других участках сосудистого русла, в том числе в печени, способной, благодаря обильному кровоснабжению, эффективно устранять поврежденные клетки. Об участии печени в этих процессах свидетельствует ее увеличение и жировая дистрофия печеночных балок (1).

Острая анемия часто встречается совместно с низкой паразитемией, что предполагает вовлечение в процесс таких дополнительных факторов, как эритрофагоцитоз пораженных и непораженных эритроцитов в печени и селезёнке, секвестрация пораженных эритроцитов непосредственно в капиллярах (Мurаsе, Maede, 1990). 

Morita et al. (1994) показали, что заражение эритроцита Babesia приводит к преждевременной денатурации мембраны, а также то, что в сыворотке собак, зараженных В. canis, уровень антител к эритроцитам с окисленными мембранами выше, чем в сыворотке нормальных собак. Антиэритроцитарные  мембранные  антитела присоединяются к антигенным участкам на мембранах эритроцитов. Активизированный комплемент разрушает мембрану эритроцита. В результате разрушения эритроцитов в кровь выходит гемоглобин, конечными продуктами его дальнейших превращений являются билирубин и гемосидерин. 

При гемолитической анемии наблюдается относительный дефицит железа. В частности, это происходит в результате утраты костным мозгом способности инкорпорировать железо в молекулу протопорфирина. При пироплазмозе подавляется эритропоэз в силу недостатка исходных веществ, необходимых для образования эритроцитов и гемоглобина. При этих состояниях происходит перераспределение железа, нарушается освобождение его из клеток ретикулогистиоцитарной системы, изменяется характер утилизации железа, полученного при разрушении эритроцитов. Наряду с этим снижается способность сыворотки крови связывать железо и другие металлы, уровень ОЖСС также снижается, причем степень его снижения пропорциональна степени заболевания. 

Патогенез возникновения анемии при бабезиозе собак до сих пор расшифрован не полностью. Одни авторы (Irwin P.J., Hutchinson G.H., 1991; Morita et аl., 1995) считают, что анемия, главным образом, обусловлена разрушением эритроцитов в крови, другие придерживаются мнения, что главная роль в развитии анемии принадлежит гемолитическим факторам сыворотки крови у больных собак (Оnishi T., Suzuki S., 1993). 

С развитием анемии нарушается белковый, углеводный, минеральный обмен; в результате изменения окислительно-восстанови-тельных процессов развивается гипоксия, для компенсации которой усиливается работа сердца и легких. Учащение дыхания сопровождается одышкой, застойными явлениями в малом круге кровообращения, вследствие чего возможен отек легких. В тканях накапливаются недоокисленные продукты обмена, развиваются явления ацидоза. Как следствие этого, увеличивается порозность сосудов и капилляров, появляются отеки и кровоизлияния в органах и тканях. Нарушение кровообращения и интоксикация организма приводят к ослаблению функции почек (альбуминурия и олигурия). Кроме того, при изменении биохимических процессов происходит гиперплазия клеток РЭС, что ведет к увеличению объема селезенки, печени, лимфатических узлов.

Одним из способов коррекции анемии является: введение необходимого, для нормализации уровня гемоглобина, количества железа и восполнения его запасов.

Метаболизм железа представляет собой сложный цикл хранения, использования, транспорта, разрушения железа и повторного его использования.

Процесс метаболизма в организме очень динамичен. Железо всасывается в кишечнике, транспортируется трансферином к железозависимым тканям, где переходит в активное состояние или поступает в депо хранения.

Отрицательный баланс железа приводит к развитию анемии. 

В 80-х годах были синтезированы ферродекстрановые препараты, в которых трехвалентное железо находится в коллоидном состоянии в соединении с углеводами.
Ферродекстраны, в настоящее время, готовят почти во всех странах мира. Содержание железа колеблется от 50 до 200 мг в 1 мл, в разных физико-химических соединениях с углеводом, поэтому эффективность их в профилактике и лечении анемии неодинакова.
Преимущество ферродекстрановых препаратов над солями железа в том, что одна внутримышечная инъекция препарата в дозе 2-3 мл, как правило, предупреждает развитие анемии. 

После в/м введения железо медленно адсорбируется, главным образом, в лимфатическую систему. Около 60% препарата всасывается в течение 3 дней после инъекции и примерно 90% от дозы адсорбируется через 1-3 недели. Оставшееся количество препарата может всасываться в течение нескольких месяцев.

После абсорбции железодекстрана ретикулоэпителиальные клетки печени, селезенки и костного мозга постепенно очищают плазму крови от препарата. Железо отщепляется от декстрана, после чего последний метаболизируется или экскретируется. Железо сразу же связывается с белковыми элементами, формируя ферритин, трансферрин или гемосидерин.

В настоящее время все более актуальным становится поиск, разработка и внедрение менее токсичных и более эффективных органических соединений, содержащих необходимые микроэлементы.

Химическая фиксация на полимерной матрице позволяет совершенствовать уже известные лекарственные препараты и создавать новые средства пролонгированного действия с регулируемой фармакокинетикой, целенаправленным транспортом в орган-мишень, повышенной стабильностью, регулируемой растворимостью и низкой токсичностью (4).

Важным фактором является способность декстрана полностью выводиться из организма. Конечным продуктом распада декстрана является глюкоза, утилизируемая организмом.

Декстраны среди полисахаридов наиболее популярны, как правило не токсичны, не вызывают аллергических реакций, не накапливаются в организме. 

Приведенные факторы показывают, что применение полисахаридов позволяет решать задачу создания новых эффективных и безопасных лекарственных средств.

В своей работе при лечении собак больных пироплазмозом мы изучаем влияние на процессы восстановления эритропоэза и гемопоэза водной смеси соединения меди, витаминов В2 и В6 на стабилизирующей основе железодекстранового комплекса (препарат №1); водной смеси соединений меди на стабилизирующей основе железодекстранового комплекса (препарат №2); ферранимал с кобальтом (препарат №3).

После проведения исследований по изучению фармако-токсикологических свойств препаратов по общепринятым методам, определения острой и хронической токсичности, исследования перенесены в условия клиники. В качестве препарата сравнения выбран  широко известный аналог - ферроглюкин. 

Практическая ценность препаратов подтверждается положительными результатами опытов. Исследования продолжаются.

Литература. 1. Георгиу Х., Рассригин А.Е. Следствие жизнедеятельности В.саnis. //Вестник ветеринарии.-2002.-№24. 2. Ниманд Ханс Г., Сутер Питер Ф. Болезни собак. Практическое руководство для ветеринарных врачей 8 изд. / Перев. с нем., 2-е издание. – М.: ООО «Аквариум-Принт», 2004. – 816с.  3. Пеллерен Ж-Л., Фурнель К., Шабан Л.  Аутоиммунные гемолитические анемии у собак и кошек// Ветеринар,2003. -№2. 4. Платэ Н.А., Васильев А.Е. Физиологически активные полимеры. М.: Химия, 1986. – 294с. 5. Современный курс ветеринарной медицины Кирка / Пер. с англ. – М.: ООО «Аквариум-Принт», 2005. – 1376 с.  
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Фармакологическое обеспечение - один из ключевых факторов, определяющий не только пути развития животноводства, но и защиту внутреннего рынка, возможности продаж внутри страны собственной продукции. В большинстве стран Европы глобальной тенденцией является отказ от применения синтетических стимуляторов роста, снижение использования антибактериальных препаратов. Решением 3/2002 ЕС полностью прекращено применение промоторных (стимулирующих продуктивность) антибиотиков в качестве добавок. Оно распространяется и на многие ферменты, если их производят путем микробиологического культивирования, в ходе которого синтезируются и включаются в продукт также и антибиотические субстанции. Решение в полном объеме выполняется с 1 января 2006 г. во всех странах ЕС [1,2].

И при интенсивном производстве, и при биологическом сельском хозяйстве перспективны технологии с грамотным применением пробиотиков. В первом случае это позволяет улучшить здоровье животных, уменьшить применение антибиотиков, повысить иммунитет при вакцинациях. Во втором случае эффективные пробиотики, допустимые по качественным стандартам, обеспечивают фармакостимуляцию продуктивности животных при сохранении статуса органического продукта [3, 4]. 

В России в последние десятилетия во многих регионах сельское хозяйство развивалось экстенсивно. Фармакологические препараты, стимуляторы, минеральные удобрения и средства борьбы с вредителями почти не использовались, растет мелкотоварное фермерское хозяйство, что создает реальную возможность перехода к органическому сельскому хозяйству без двух нулевых лет. С учетом этого, впервые изучено влияние разных доз пробиотика Лактобифадол, который является донором нормальной лакто- и бифидофлоры, на стельных коров и их приплод при традиционном способе производства на рационе из естественных кормов без использования синтетических фармакостимулирующих добавок.

В условиях СХПК «Верещаки» Брянской области в марте-декабре 2005 г сформировали 3 опытных и 1 контрольную группу из стельных коров щвицкой породы 3-х – 4-х лет. В течение 40 дней до отела коровам опытных групп давали ежедневно Лактобифадол в разных дозах (10, 20 и 30 г на голову в сутки) с концентратами. Рацион стельных сухостойных коров включал также сено (2 кг), силос (20 кг), солому (5 кг), свеклу (3 кг), поваренную соль (50 г). Телятам, полученным от коров опытных групп, начиная со второй выпойки молозива и далее ежедневно с молоком, давали Лактобифадол в дозе 5 г/гол/сутки. С момента приучения к концентратам вводили форму на отрубях в дозе 7 г/голову/сутки ежедневно до 3-х месяцев, далее до 6 месяцев в дозе 12,5 г/гол/сутки во всех опытных группах. Телятам, полученным от коров контрольной группы, пробиотик не давали. В ходе опыта проводили клинический осмотр животных, регистрировали заболеваемость, падеж, вынужденный убой. 

Отмечено нормализующее влияние применения пробиотика стельным коровам на массу телят при рождении. В контрольной группе она была низкой (28,0 + 2,02 кг), что типично для телят, родившихся в конце зимы – начале весны. В опытной группе 3, где стельные коровы получали максимальную дозу пробиотика, увеличение живой массы при рождении было наибольшим (до 32,0 + 1,32 кг), то есть на 14,29% больше контроля (p<0,05). Дозы 10 и 20 г в сутки на стельную корову увеличили живую массу телят при рождении в меньшей степени (соответственно на 5,9 и 7,1%). Применение пробиотика стельным коровам улучшило процесс пищеварения, обмен веществ, что способствовало более благоприятному течению фетального периода и рождению жизнеспособного приплода. 

В 30 суток разница в живой массе между телятами наблюдаемых групп увеличилась. Так как применение пробиотика телятам всех опытных групп было одинаковым, увеличение приростов живой массы в опытной группе 1, 2 и 3 на 29,7, 37,5 и 52,4% связано с разной дозой пробиотика, которую давали коровам- матерям (соответственно 10, 20 и 30 г/сутки). В контрольной группе в первый месяц жизни переболело с симптомами нарушений функции ЖКТ 6 телят (длительность заболеваний 5-9 дней). Пало 2 головы, 2 теленка были вынужденно убиты в 35 дней в связи с низкой жизнеспособностью, плохим аппетитом, отсутствием роста и нецелесообразностью дальнейшего выращивания. Сохранность в контроле составила 71,4%. В опытной группе 1 заболевания ЖКТ отмечали у 5 телят (длительность 3-6 дней). В опытных группах 2 и 3 телята не болели. При клиническом осмотре отмечено, что физиологические параметры (температура, пульс, частота дыхания, аппетит, активность) у них соответствовали норме. У отдельных животных при приучении к концентратам отмечали легкий послабляющий эффект, который в течение суток исчезал без последствий. Сохранность в группах, где стельные коровы и телята получали Лактобифадол, составила 100%. Это имеет большое практическое значение, так как проблема сохранности молодняка остается актуальной, несмотря на большое количество научных разработок в этом направлении. Так, согласно данным статистической отчетности, в 2005 г. поступление приплода телят на 100 маток в сельхозпредприятиях Российской Федерации составило 76 голов. Первое место по этому показателю занимала Воронежская область (85 голов). В Брянской области, где проводили эксперимент, в 2005 г. поступление приплода телят на 100 маток составило 78 голов, что сопоставимо с контрольной группой с учетом сезона года.
За счет выбытия наиболее слабых телят в группе контроль в 2-хмесячном возрасте остались наиболее сильные животные. В группе, где стельные коровы получали минимальную дозу пробиотика, выжили все животные, но показатель по живой массе оказался ниже, чем в контроле. К 3-му месяцу отмечено выравнивание живой массы телят в контрольной группе и опытной группе 1. Разница между показателем у телят контрольной группы и опытных групп 2 и 3 возросла. К 6 месяцам (срок окончания применения пробиотика) живая масса телят в 1-ой, 2-ой и 3-ей опытных группах составила соответственно 140, 166 и 191 кг, что выше контроля (136 кг) соответственно на 2,9%, 24,8% и 45,3%. 

С учетом низкой сохранности в контрольной группе (71,4%), валовый прирост живой массы на 10 родившихся телят даже при применении пробиотика в минимальных дозах был на 66,5% выше, чем в контроле. Максимальный результат отмечен в группе 3. Среднесуточный прирост живой массы с 1-го по 6-ой месяц в контрольной группе  составил 440 г, в опытной группе 2 и 3 - 576 г и 688 г, что на 30,9% и 56,4% выше контрольного уровня. Результат является высоким для изучаемой породы в условиях Брянской области. Согласно рейтинговой информации Министерства сельского хозяйства Российской Федерации, показатель среднесуточных приростов крупного рогатого скота в сельхозпредприя-тиях по Российской Федерации в 2005 г составил 407 г, по Брянской области 339 г, по Воронежской области 353 г.

Анализ экономических результатов показал, что все предложенные схемы применения пробиотика рентабельны. Расход Лактобифадола с учетом его применения по описанной выше схеме в течение 40 суток стельным коровам, далее непрерывно в течение 6 месяцев полученным от них телятам на 1 голову в опытной группе 1 составил 2,03 кг, в опытных группах 2 и 3 - 2,6 кг и 3,16 кг. При цене реализации 1 кг произведенной продукции (по живой массе) 50 руб., дополнительный доход по сравнению с контролем в опытной группе 1 составил 1368 руб., в опытной группе 2 и 3 - 2307,46 руб. и 3194,50 руб. на 1 голову. Следовательно, лучшим экономический результат был в группе, где сухостойные коровы получали Лактобифадол в дозе 30 г на голову в течение 40 суток. Расходы на пробиотик были максимальны, но эффект увеличения прироста живой массы и сохранности превысил их. При существующих условиях кормления и содержания и применения этой схемы в условиях Брянской области на телятах швицкой породы рентабельность затрат на пробиотик составила 505%. В группе, где стельные коровы получали Лактобифадол в дозе 10 г и 20 г на голову в сутки, уровень рентабельности был ниже (269 и 419%). 

Точка окупаемости (количество дополнительной продукции, которое окупает полностью расходы на пробиотик), по первой схеме составило 5,84; по второй и третьей - 7,45; 9,07 кг дополнительного привеса. Реально дополнительно было получено соответственно 33,93; 57,23; 79,23 кг дополнительного привеса.

Полученные результаты имеют большое практическое значение, так как наряду с увеличением продуктивности и продуктивного здоровья, обеспечивают повышение экономических результатов производства, что остается одной из первоочередных задач в скотоводстве. То, что микроорганизмы в составе Лактобифадола не являются генетически модифицированными, допускает его применение без ограничений при современных методах контроля процесса производства и качества продукции. Безопасный с точки зрения физиологии механизм стимулирующего действия дает возможность использовать полученные результаты в традиционном животноводстве. Создаются условия для снижения антибактериальных обработок, отказа без экономических потерь от синтетических стимуляторов роста, что облегчает переход к экологически безопасным технологиям получения продукции, конкурентоспособной по способу производства, качеству, стоимости.
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Железодефицитная анемия относится к наиболее распространенным заболеваниям поросят, содержащихся в условиях промышленных комплексов [1,2]. Во многих хозяйствах гибнет до 20% подсосных поросят. До настоящего времени алиментарная анемия является одной из важнейших проблем в свиноводстве [3]. Для предупреждения этой болезни выпускают железодекстрановые препараты, которые после однократной внутримышечной инъекции предохраняют поросят от анемии. В нашей стране производят препарат – ферроглюкин (железодекстран - iron-dextran complex, разработанный в пятидесятых годах прошлого века, London, Twigg, 1958) [4]. Учитывая существующие недостатки железодекстранов: анафилактические реакции, повышенную чувствительность новорожденных инъецированных железодекстраном к инфекциям, а так же возможность возникновения на месте инъекции новообразований, и другие побочные эффекты [5], имеется необходимость в разработке и изучении новых, более безвредных и высокоэффективных препаратах для профилактики анемии.

Цель и задачи исследования. Разработка, синтез и внедрение хелат-комплексного соединения меди с тирозином с последующей оценкой антианемических свойств медного хелата при клинической железодефицитной (алиментарной) анемии поросят-сосунов.

Материал и методы исследования. Проведен направленный синтез хелат-комплексного соединения тирозината с медью. Полученный препарат полностью соответствует теоретическим предпосылкам как в стехиометрическом отношении, так и по структурному строению. Содержание меди в препарате составляет 15,3%. Структура тирозината меди доказана методом длинноволновой ИК-спектроскопии по линиям 357, 290 см-1. Полученный хелат представляет собой блестящие, фиолетового цвета кристаллы, малорастворимые в воде, стойкие в слабощелочной среде, разлагающиеся в кислой.

Экспериментальными животными служили 7 пометов новорожденных поросят (61голова), из которых были скомплектованы 2 группы: контрольная (35 голов) и опытная (26 голов).

На 3 и 7 дни жизни животным контрольной группы вводили парентерально ферродекс по 1,5 мл (112,5 мг Fe), а животным опытной группы на 3 день ферродекс, на 7 – тирозинат меди (1,5 мл). О состоянии кроветворения судили по стандартным гематологическим показателям (гемоглобин, эритроциты, гематокрит). Анализ белковых фракций определяли у 18-дневных поросят методом электрофореза в полиакриламидном геле. Для изучения влияния тирозината меди на обмен и депонирование меди и железа в печени проводили убой 18-дневных животных (по 5 голов из каждой группы) и определяли биоэлементы в 5 образцах спектрографическим методом. Статистическую обработку данных проводили с помощью пакета прикладных программ Statistiсa 6.0 и Microsoft Excel. Достоверными считали результаты при разнице р<0,05; р<0,01; р<0,001.

Результаты исследования. Анализ гематологических показателей позволил судить о достоверном увеличении содержания гемоглобина в опытной группе уже к 15 дню жизни. У поросят, инъецированных тирозинатом меди, этот показатель составил 11,20,34 г%, а в контрольной группе 9,4±0,35 г% (р<0,01). По количеству эритроцитов также отмечалась тенденция к увеличению в опытной группе с 3,17 ±0,5 мл/мм3(р<0,01)  на 15-й день, до 5,28±0,19 мл/мм3, (р<0,01) -  на 60-й день. Динамика повышения эритроцитов в контрольной группе отражала незначительный прирост красных кровяных клеток. Гематокритная величина с 3 до 15-дневного возраста повышалась у поросят опытной группы с 31,01±0,01 до 37,4±0,84% (р<0,01), составив 6,4% прироста. У животных контрольной группы прирост гематокритного показателя составил 2,8%. К 60-му дню прирост гематокритной величины в опытной группе был на 4,6% больше, по сравнению с контрольной. Приведенные данные свидельствуют о том, что тирозинат меди обладает стимулирующим влиянием на гемопоэз в организме поросят, что подтверждалось опытным путем в виде увеличения количества гемоглобина, числа эритроцитов, гематокритной величины.

Из наиболее важных составных частей сывороточного белка, характеризующего резистентность организма, являются гамма-глобулины. Их содержание в группе поросят, которым вводили тирозинат меди 37,24±0,76%, а в контрольной группе животных  с железодекстрановой инъекцией – 35,91±0,42%. Разница в показателях составила 1,33% в пользу опытных поросят. α-2 глобулиновая фракция, включающая церулоплазмин, составила 8,98±0,66%, 8,46±1,17% опытную и контрольную группы соответственно. Концентрация общего белка в сыворотке крови опытных поросят составила 58,3±2,37 мг/мл, что на 7,8% выше контроля. Полученные данные свидетельствуют о положительном влиянии на общую резистентность организма поросят тирозината меди.

В процессе эксперимента установлено, что наивысший гемопоэтический эффект (на 15 день) сопровождался резким уменьшением содержания железа в печени опытных животных приблизительно в 2,6 раза (р<0,001). Тирозинат меди способствовал значительной мобилизации железа из депо. Содержание меди в печени поросят опытной группы заметно не изменилось.

Выводы. Тирозинат меди в сочетании с ферродексом обладает выраженными антианемическими свойствами, проявляющимися в виде достоверного улучшения картины красной крови у поросят с анемическим синдромом. Хелатное соединение тирозина с медью способствует повышению резистентности организма поросят, характеризующееся статистически значимым увеличением общего белка и белковых фракций. Тирозинат меди способствует мобилизации железа из депо и может внедряться в ветеринарную практику для лечения и профилактики анемического синдрома у поросят.

Литература. 1.Карелин А.И. Анемия поросят. –М.: Россельхозиздат, 1983. – 166 с. 2.Кучинский М.П. Противоанемическая эффективность ДИФ-3 в сравнении с другими препаратами железа /М.П. Кучинский, Д.П. Иванов, П.М. Шешко. // Ветеринарная наука – производству. Межведомственный сборник. - №28. –Минск, 1990. – С.40-41. 3. Воробьев П.А. Анемический синдром в клинической практике. – М.: Ньюдиамед, 2001. – 168 с. 4. London, Twigg, U.S. pat. 2,820,740 (1958 to Benger).  5. Becroft D.M., Dix M.R., Farmer K., Intramuscular iron-dextran and susceptibility of neonates to bacterial infections. Arch. Dis. Child., 1977, vol.52, №10, 778-781.
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The directed producton of chelate-complicative combination was held on purpose of correction of new-born piglets iron-shortage anemia. The experimental animals were the seven farrows of new-born piglets (61), of which two groups were formed: the control (35) and  the experimental one (26). Analization of efficience of Thyr-Cu was held on the results of the main haemotological indexes (haemoglobin, the amount of Er, haemotokrit, the protein fractions indexes, haemopoetical activity). The direct curative (medical) and prophylactical work  of chelate-complicative combination was determined. The results are recommended to be inculcated in veterinary practice.
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ВЛИЯНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ПРЕПАРАТОВ

(КЦМ-ОЗ-П и КЦМ-ЛО-П) НА ПРОДУКТИВНОЕ ЗДОРОВЬЕ 
МОЛОДНЯКА КРУПНОГО РОГАТОГО СКОТА МОЛОЧНЫХ ФЕРМ ПРЕДГОРНОГО ПРИКАСПИЯ

Джамалудинова И.Н., Мамаев Н.Х., Мавлимбердиева А.И.

Прикаспийский зональный НИВИ РАСХН, Махачкала, Россия

Состояние обмена веществ у животных является одним из основных этиологических факторов, определяющих физиолого-биохимичес-кие изменения в организме, включая и патологические. Нарушения обменных процессов способствуют сбою антиоксидантной защиты, снижению резистентности организма животных к различным инфекционным и инвазионным заболеваниям.

В последние годы ученые все большее внимание обращают на роль свободных радикалов в развитии патологических процессов в живом организме. Большое значение приобретают природные антиоксиданты, в том числе селен, медь, цинк, марганец, отдельные аминокислоты, бета-каротин, витамины А, Е, С, в качестве «утилизаторов» свободных радикалов.

Среди молодняка крупного рогатого скота наиболее часто встречаются болезни алиментарного характера, связанные с нарушением белкового, углеводного, минерального и витаминного обменов, в том числе анемия, рахит, остеодистрофия, кетозы, макро- микроэлементозы, а также желудочно-кишечные и респираторные заболевания. Поэтому важное значение имеет разработка методов ранней диагностики патологических сбоев обменных процессов в организме животных и эффективной профилактики, особенно молодняка с применением биологически активных добавок с учетом технологи отрасли и различных условий биогеохимической среды обитания.

В связи с изложенным определение причин и механизмов развития болезней метаболизма у растущего молодняка от 12 до 18 мес. и старше на молекулярно-биохимическом, структурно-функциональном, системно-физиологическом и экологическом уровнях, разработка эффективных мер профилактики в условиях предгорного Прикаспия является актуальным и имеет научную и социальную значимость.

Цель настоящей работы: выяснить уровень процессов метаболизма у телок и нетелей, динамику их роста и развития; по результатам исследований разработать рецептуру биологически активных препаратов для профилактики нарушений обменных процессов, повышения неспецифической резистентности, антиоксидантного статуса и продуктивности молодняка крупного рогатого скота.

Материал и методы исследований. Работа проведена на молодняке крупного рогатого скота (телках и нетелях 12 – 18 мес. возраста и старше) помесного скота кавказской бурой и швицкой пород в условиях предгорного Прикаспия (колхоз «Кадиркентский») Сергокалинского района и в лаборатории патологии обмена веществ Прикаспийского зонального НИВИ.

Опыты поставлены на 2-х группах молодняка КРС (контроль/опыт) по 6 голов в каждой, подобранных по принципу аналогов (породы, возраста, массы тела). Подопытные животные находились в одинаковых условиях содержания и кормления. В осенне-зимний период молодняк получал хозяйственный рацион, в том числе сено ячменно-овсяное – 2 кг, силос кукурузный – 9 кг, дерть ячменная – 2 кг, солома пшеничная – 2 кг; в летний период – пастбищный корм и дерть ячменную – 2 кг. Водопой – вволю.

Выяснена питательная ценность заготовленных и пастбищных кормов. Проведены клинико-физиологические, гематологические и биохимические исследования организма молодняка с использованием методов жидкостной хроматографии, атомной абсорбции, пламенной фотометрии, электрофореза, рефрактометрии и др. Животные подвергнуты ежемесячным индивидуальным взвешиваниям с целью определения динамики их роста и развития.

Результаты исследований. Комплексными исследованиями установлено, что питательная ценность заготовленных и пастбищных кормов, составляющих рационы животных, не удовлетворяет физиологические потребности молодняка крупного рогатого скота из-за недостаточного содержания кормового белка (протеина), дефицит которого составлял до 24,6%, низкого его качества за счет нехватки многих, в том числе лимитирующих аминокислот (лизина, метионина, аргинина, треонина, триптофана и др.). Недостаток сахара составлял более 48%, каротина – 42%, фосфора – более 40%, натрия – до 92%, меди и марганца – более 50%. Рационы также недостаточно были обеспечены кобальтом и цинком. Неполноценность и несбалансированность рационов по питательным и биологически активным веществам в разные периоды года способствовала патологическим сбоям в общем физиолого-биохимичес-ком, антиоксидантном статусе организма животных, задержке роста, развития, прироста массы тела.

Отмечено пониженное содержание в крови гемоглобина, витамина С, особенно каротина (до 0,19 мг%). Низким оказался и щелочной резерв крови (до 44,9 + 2,33 об%СО2), что свидетельствует о скрытой патологии процессов метаболизма. Концентрация церулоплазмина не превышала 9,35 + 0,19 мкг%. Выявлены нарушения и в минеральном обмене. Ниже физиологической нормы выявлено содержание фосфора (3,9 + 0,24 мг%), магния (0,33 + 0,016 мг%), меди (31,84 + 0,64 мкг%), марганца (7,80 + 0,57 мкг%) и др.

С целью профилактики субклинических нарушений обмена веществ, стимуляции роста и развития, прироста массы тела и повышения сохранности молодняка разработана рецептура биологически активных препаратов КЦМ-ОЗ-П для включения в зимний и ранне-весенний и КЦМ-ЛО-П – летний рационы опытных телок. В состав указанных препаратов в зависимости от периода года включены в оптимальных концентрациях недостающие в кормах и организме азотистые и биологически активные вещества, в том числе: хлориды натрия и кобальта, сульфаты меди, цинка, марганца, соль Мора, калия иодид (стабилизированный), диаммонийфосфат. Спектр биологического действия препаратов довольно широкий, в том числе оптимизация процессов метаболизма в организме телок и нетелей, профилактика субклинических патологий алиментарного характера, стимуляция динамики роста, развития и прироста массы тела. Механизм биологического действия препаратов заключается в активизации ферментов, гормонов, кроветворной, костной систем, пищеварения и др., в том числе каталазы, церулоплазмина, пероксидазы, ксантиоксидазы, аргиназы, инсулина, гормонов щитовидной железы, гемоглобина, ряда аминокислот, в том числе аргинина, тирозина, лизина, витаминов А, Д, Е, группы В, в том числе В12 и других.

Исследования показали, что использование в рационах опытных телок биологически активных препаратов КЦМ-ОЗ-П и КЦМ-ЛО-П оказало положительное действие на процессы кроветворения, белковый, углеводный, витаминный и минеральный обмены, а также развитие и прирост массы тела. Заметные изменения произошли в углеводном и витаминном обменах. Значительно повысилось содержание глюкозы в крови опытных телок по сравнению с контрольными  животными – на 21,4%, исходными данными – на 17%; содержание витамина С – на 13% и 4% соответственно, витамина Е – почти на 10%. Значительно повысилась активность медьсодержащего фермента – церулоплазмина на 34%, что свидетельствует о положительном влиянии препаратов (КЦМ-ОЗ-П и КЦМ-ЛО-П) на организм опытных животных. Отмечено повышение лизина, серина, аргинина, изолейцина, тирозина, фенилаланина в опытной группе по сравнению с контрольной. При этом сумма незаменимых аминокислот в обеих группах находилась на одном уровне, а общая сумма и сумма заменимых аминокислот имела тенденцию к повышению в крови опытных животных, очевидно за счет лучшего их  усвоения из кормов под влиянием биологически активных препаратов (КЦМ-ОЗ-П и КЦМ-ЛО-П).

Применение биологически активных препаратов в рационах опытной группы телок в течении 180 дней оказало положительное влияние на минеральный обмен. Уровень натрия в крови достиг физиологической нормы и превышал контроль на 20,5%, количество кальция и фосфора оказалось в пределах нормы. Уровень магния в крови у контрольных животных был низким, несмотря на достаточное его содержание в кормах, это возможно связано с низкой его доступностью из кормов и антагонистическими взаимодействиями между кальцием и цинком. Значительные изменения отмечены в обмене микроэлементов. Концентрация меди в крови животных опытной группы по сравнению с контролем повысилась на 34%, цинка – 45,4%, марганца – 42,4%, кобальта – 30%, железа – 23,7% при снижении уровня свинца более чем в два раза. Оптимизация процессов метаболизма в организме животных отразилась на их росте и развитии. При этом прирост массы тела к 18 мес. возрасту достиг планируемого и превышал контроль на 13%.

Использование в рационах опытных телок и нетелей биологически активных препаратов (КЦМ-ОЗ-П и КЦМ-ЛО-П) оптимизирует процессы метаболизма, способствует профилактике субклинических болезней обмена веществ алиментарного характера, стимулирует рост, развитие, прирост массы тела, дает возможность провести осеменение телок не позднее 18-месячного возраста, получить полноценных первотелок и здоровый приплод.
THE INFLUENCE OF BIOLOGICAL ACTIVE PREPARATIONS (КСМ-ОZ-P and КСМ-LО-P) ON THE PRODUCTIVE HEALTH OF YOUNGSTERS CATTLE OF THE MILK FARMT OF THE MOUNTAINOUS CASPIAN REGION

Yamaludinova I.N., Mamaev N.Kh., Mavlimberdieva A.I.

Caspian zonal RVI of RAAS, Mahachkala, Russia

The use biological active preparations (КСМ-ОZ-P and КСМ-LО-P) in the tentative animals’ rations optimizes metabolic processes, promotes the rite of productive health of the youngsters cattle. 
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БЕЛКОВО-УГЛЕВОДНЫЙ СТАТУС ОРГАНИЗМА КОРОВ

ПРИ ВКЛЮЧЕНИИ В ИХ РАЦИОНЫ БИОЛОГИЧЕСКИ 
АКТИВНОГО ПРЕПАРАТА МЕКЦИН

Джамбулатов М.М.1 , Алиев А.А.1 , Ханбабаева З.М.2

1Дагестанская  государственная  сельскохозяйственная академия,
Махачкала, Россия

2Филиал Московского государственного университета сервиса,

Махачкала, Россия

Профилактика болезней метаболизма, повышения молочной продуктивности коров, получение здорового приплода невозможно, без глубоких научных комплексных  исследований рационов и организма коров, и на этой основе разработки рецептуры биологически активных веществ с учетом научно-обоснованных норм потребности, регулирования обменных процессов в организме животных и создание оптимального биохимического статуса (1,2,3). 
В связи с этим перед нами была поставлена настоящая задача – изучить влияние биологически активного препарата, разработанного в лаборатории патологии обмена веществ Прикаспийского ЗНИВИ на белково-углеводный обмен организма коров.

Материалы и методы.  Работа проведена на коровах черно-пестрой породы молочной фермы АЗТО «Родина» Старополтавского района Волгоградской области, подобранных по принципу аналогов одна группа (контрольная), другая (опытная) по десять голов в каждой. Содержание общего белка в сыворотке крови определяли рефрактометрически, белковых фракций электрофоретически, гемоглобина в крови по методу Сали, количество эритроцитов в крови в камере Горяева и концентрацию глюкозы в сыворотке крови антроновым методом в модификации Д.Н. Сахибова (2,5).

Результаты исследования. Белки в организме животных выполняют разнообразные жизненные функции,  в том числе гомеостатическую, защитную, транспортную, пластическую, ферментативную. Ряд белков выполняет гормональную функцию (инсулин, кортикотропин и др.) (1,2).

Наши исследования показали, что содержание общего белка в сыворотке крови подопытных коров находилась в пределах нижней границы физиологической нормы, что очевидно связано с недостаточностью уровнем протеинового питания животных.

Основными группами белков крови являются  альбумины и глобулины, которые отличаются по молекулярному весу и биологическим функциям. В связи, с чем количественные изменения сывороточных белков могут быть связаны с различными патологическими состояниями  организма. Поэтому, для ранней диагностики заболеваний, оценке эффективности профилактики  и терапии важнейшими является количественное определение сывороточных фракций (альбумина и глобулинов). Исследования выявили пониженный уровень альбумина, альфа и бета-глобулинов. Все это свидетельствует о погрешностях кормления животных в осенне-зимний  и ранневесенние периоды, начинающемся сбое в общем обмене веществ и снижения неспецифической  резистентности организма (табл.1). 

Низким оказалась концентрация глюкозы в крови, что очевидно связано с его дефицитом в зимнем и весеннем рационах коров.

Таблица 1

Некоторые гематологические показатели крови коров

	Показатели
	Группы

	
	Опытная
	Контрольная

	Общий белок, г/л
	82,23±0,5
	85,50±0,5

	Глюкоза, ммоль/л
	2,80±0,54
	2,79±0,51

	Альбумины, %
	42,70±0,12
	43,3±011

	α-глобулины, %
	14,60±0,10
	14,1 0±0,41

	β-глобулины, %
	13,0 0±0,30
	14,10 ±0,30

	γ-глобулины  %
	29,70±082
	28,5 0±0,51

	Гемоглобин, г/л
	104,0±2,1
	102,30±2,8


	Эритроциты, 1012 /л
	5,61±0,11
	5,54±0,12


Одним из диагностических тестов в патологии  обмена веществ является уровень гемоглобина крови животных. По своему составу он относится к группе железо содержащих  хромопротеидов протопорфиринов и состоит из простетической группы – гема, содержащей двухвалентное закисное железо и белка глобина. По своему составу приближается к альбуминам. Гемоглобин у разных животных отличается специфичностью белковой группы (глобина), что связывает со строением (глобина), глобино- протеинового компонента. Физико-химические свойства гемоглобина зависят от характера течения реакции между гемоглобинами и кислородом или углекислым газом и являются обратимыми. Кислородосвязывающие способности  гемоглобина зависимы от состояния системы, регулирующей минеральный и белковый обмен в организме. Установлено, что при дефиците протеина, витамина В12, фолиевой  кислоты, кобальта и железа, меди и других питательных веществ в рационе наблюдается пониженное содержание гемоглобина в крови (1,5).

Исследование крови коров выявили в пределах нижней пороговой границы нормы содержания гемоглобина (табл. 1). Причем, этот показатель варьировал и у отдельных животных был он несколько ниже физиологической нормы (8,8 г%), что возможно связано с дефицитом и дисбалансом питательных веществ, особенно в осенне-зимний и весенне-летний периоды года. Уровень эритроцитов находился на нижней  границе нормы (табл. 1).

В результате применения биологически активного препарата в рационах коров в течение 9 месяцев наметилась тенденция к нормализации  обменных процессов опытных коров.

Данные таблицы 2 свидетельствуют, что произошли заметные положительные изменения в организме животных. При этом уровень гемоглобина у коров опытной группы повысился на 17%, содержание глюкозы в крови увеличилось на 12%, общего белка – 10%, альбуминов- 11,4%, по сравнению с контрольной группой.

Таблица 2 

Некоторые гематологические и биохимические показатели крови

коров по завершению опыта

	Показатели
	Группы

	
	Опытная
	Контрольная

	Общий белок, г/л
	116,2 ± 1,8
	90,0 ± 3,5

	Глюкоза, ммоль/л
	2,79± 0,68
	2,47± 0,86

	Альбумины, %
	47,4 ± 1,53
	42,0 ± 2,4

	α-глобулины, %
	14,0 ± 0,57
	18,0 ± 0,96

	β-глобулины, %
	11,0 ± 0,86
	16,26 ± 0,28

	γ-глобулины  %
	27,60 ± 1,53
	23,74 ± 0,96

	Гемоглобин, г/л
	116,2 ± 1,8
	90,0 ±3,5

	Эритроциты, 1012 /л
	5,50 ± 0,46
	5,48 ± 0,42


 Следует отметить, что количество гамма–глобулиновых фракций в сыворотке крови контрольных животных оставалось ниже физиологической нормы, а у опытных достигал нижней пороговой границы и на 14% превышал по сравнению с контрольной группой. 

Выводы. 1. Во все периоды года в организме коров выявлены  субклинические нарушения общего биохимического статуса, в том числе несколько пониженный уровень гемоглобина в крови, сахара, общего белка, альбуминов, альфа- и бетта-глобулиновых фракций.

2. Применение биологически активного препарата в рационах молочных коров позволило нормализовать общий биохимический статус, профилактировать выявленные субклинические (скрытые) болезни метаболизма и на этой основе увеличить молочную продуктивность. 
Литература. 1. Георгиевский В.И. Минеральное питание животных/ В.И. Георгиевский, Б.Н. Анненков, В.Т. Самохин.- М.: Колос, 1979.-С. 208-210. 2. Джамбулатов М.М, Алиев А. А. Состояние минерального обмена молочных коров до и после применения биологически активного препарата / М.М. Джамбулатов, А.А. Алиев // Современное состояние и перспективы. Тезисы докладов всероссийской конференции лекарственных средств для животных и корма. -М.:2006.-С.101-103. 3. Кальницкий Б.Д. // Сельскохозяйственная биология, 1993.-№4.-С.3-11. 4. Нормы и рационы кормления сельскохозяйственных животных./ А. П. Калашников, А. С. Клейменов, В. В. Клейменов и др. Справочное пособие. - М.:-1994.  520 с. 5. Справочник по контролю кормления и содержания животных. / В. А. Аликаев, Е. А. Петухова, Л.Д. Халенова и др.- М.: Колос, 1982.- 320с.
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The Studied influence biologically active preparation on biochemical factors shelters cortex. At level of the haemoglobin in experienced group increased on comparison with checking group on 17%, contents, the general squirrel, albumin enlarge on 12, 10,14.4% accordingly.

Using the biоlogical active preparation in ration cortex allows the normals general biochemical status, preventive maintenance (the hiding) disease metabolism and on this base to raise milk productivity.
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Морские организмы являются богатейшим источником биологически активных веществ. В последние годы во всем мире большое внимание ученых  привлекает практическое их использование в пищевой промышленности,  медицине и  ветеринарии. Наряду с традиционными объектами морского промысла (рыбы, моллюски, ракообразные, морские водоросли, морские млекопитающие), большое значение придается новым объектам лова - гидробионтам непищевого назначения, к числу которых относится малоизученная и практически не используемая асцидия пурпурная - Halocynthia aurantium. Этот вид оболочников широко распространен в дальневосточных и арктических морях на глубине от 4 до 400 метров. Скрининг экстрактов из наиболее распространенных видов морских беспозвоночных залива Петра Великого Японского моря на стресс-протективное действие показал, что данный объект является самым перспективным для дальнейшего углубленного фармакологического изучения. Установлено также, что вещества, отвечающие за биологическое действие извлечений из асцидии, сконцентрированы преимущественно в ее тунике [2]. Существенные запасы в дальневосточных морях этого гидробионта, возможность его промышленного отлова (сбор из приловов рыбы) и развития марикультуры явились веской причиной его углубленного фармакологического исследования, значительная часть которых нами уже выполнена [3]. Необходимым этапом в фармакологических исследованиях является оценка безвредности препарата. 

Цель настоящей работы – исследование острой и хронической токсичности, эмбриотоксического, тератогенного и аллергизирующего действия.  

Предмет исследования – водно-спиртовый  экстракт 1:1 из сухой туники асцидии пурпурной, получаемый методом реперколяции на 40-градусном этиловом спирте в соответствии с требованиями ТУ 9169-007-20783642-96. На этот препарат,  названным  «Хаурантин» утверждены товарные знаки: «Хаурантин» и «Haurantinum». Сухой остаток экстракта составляет 7 %. Хаурантин имеет сложный композиционный состав из различных классов веществ, куда входят 15 аминокислот (7 из которых – незаменимые), фосфолипиды, полиненасыщенные жирные кислоты, простагландины, микроэлементы, витамин С [5].

В большинстве экспериментов по изучению фармакологических эффектов хаурантина применяли дозу 0,4 мл/кг, что соответствует 28 мг/кг, и равно примерно, 1/100 ЛД50. Она была установлена эмпирически в предварительных исследованиях по определению стресс-протективной активности препарата. Для сравнения использовали дозы хаурантина 0,8 мл/кг (55 мг/кг), 1,0 мл/кг (70 мг/кг) и 1,6 мл/кг (110 мг/кг), равные соответственно 1/50, 1/40 и 1/25 ЛД50. Перед введением животным хаурантин деалкоголизировали и доводили физиологическим раствором до нужной концентрации. Животных выводили из эксперимента декапитацией под легким эфирным наркозом.

Острую токсичность хаурантина (ЛД50) для крыс и мышей при его однократном внутрибрюшинном введении определяли по методу Кербера [1]. Хроническую токсичность исследовали на крысах в трех вариантах: 1) 12-недельное внутрибрюшинное введение хаурантина 1 раз в сутки дозах 0,4 мл/кг и 1,6 мл/кг; 2) 12-недельное внутрижелудочное введение хаурантина (через зонд) в тех же дозах; 3) 14-недельное внутрибрюшинное введение хаурантина с 2-недельной промежуточной депривацией (между 6-й и 8-й неделями). В течение эксперимента еженедельно производили взвешивание крыс, через каждые 2 недели у них брали кровь из хвостовой вены для клинического анализа. По окончании эксперимента животных декапитировали и взвешивали внутренние органы.

В результате экспериментов установлено, что ЛД50 хаурантина в условиях его однократного внутрибрюшинного введения составила для мышей 49 мл/кг (3,43 кг), для крыс – 32 мл/кг (2,24 г/кг), терапевтический индекс (ЛД50/ЕД50) для мышей составляет 122,5, для крыс – 80. Внутрибрюшинное введение препарата в дозах, превышающих значение ЛД50 более чем на 30% (45 мл/кг), вызывает у крыс снижение двигательной активности, учащение дыхания, судороги и паралич задних конечностей. При внутрижелудочном введении хаурантина крысам с помощью зонда в объеме пяти доз ЛД50 (рассчитанных для внутрибрюшинного введения) летального исхода не получено. Значения ЛД50 и терапевтического индекса, а также отсутствие летальности животных при передозировке препарата свидетельствует о низкой острой токсичности хаурантина [4].

При изучении хронической токсичности  при внутрибрюшинном и внутрижелудочном введениях масса тела крыс во всех группах изменялась равнозначно и была сопоставимой. Большинство внутренних органов, взвешенных в конце эксперимента, также не различались по массе. Исключение составило увеличение массы печени (от введения хаурантина в дозе 1,6 мл/кг) и селезенки (от обеих доз препарата). Концентрация гемоглобина в крови, количество эритроцитов, лейкоцитов, СОЭ имели разнонаправленный характер, но не выходили за пределы нормальных колебаний.

Исследование хаурантина на эмбриотоксический и тератогенный эффекты проводили на половозрелых крысах-самках Вистар с правильным эстральным циклом. Беременным крысам внутрибрюшинно вводили хаурантин на 8-й, 9-й, 10-й и 11-й дни беременности, которые считаются критическими, так как на них приходится период формирования основных органов плода. На 20-й день крыс декапитировали, вскрывали и производили тщательный осмотр яичников, матки и плодов. Показателями эмбриотоксичности являлись предимплантационная и постимплантационная смертность эмбрионов. Показателем тератогенной активности служило число плодов с пороками развития. 

Исследование хаурантина на эмбриотоксический и тератогенный эффекты показано в таблице. У крыс, получавших хаурантин, статистически достоверных изменений в количестве эмбрионов, погибших до имплантации или в послеимплантационном периоде, не наблюдалось. 

Наиболее часто встречающимися аномалиями развития плодов были неполное окостенение грудины и крипторхизм. Хаурантин не увеличивал количества плодов с уродствами. Таким образом, хаурантин, введенный беременным самкам крыс внутрибрюшинно в дозе, соответствующей 1/3 ЛД50, не обладает эмбриотоксической и тератогенной активностью. 
Исследование хаурантина на аллергизирующее действие производили на морских свинках и кроликах.  В первой серии опытов морским свинкам-самцам туберкулиновым шприцем в кожу наружной поверхности уха однократно вводили хаурантин в дозе 0,02 мл. После 10-дневного интервала животным ежедневно в течение недели делали по одной эпикутантной аппликации хаурантина на выстриженный участок кожи боковой поверхности туловища.

Спустя сутки после последней аппликации изучали реакцию на внутрикожное введение 0,1 мл хаурантина. Реакцию оценивали по диаметру эритемы, инфильтрата и отека, который измеряли через 30 минут, 4, 5, 6 и 24 часа после внутрикожной инъекции хаурантина. Она считалась отрицательной, если в течение 24-часового наблюдения папула не превышала размеров просяного зерна. Помимо этого, через 24 – 48 часов после проведения кожного теста из бедренной вены морских свинок брали кровь для определения реакции специфического лизиса лейкоцитов (РСЛЛ) и реакции специфической агломерации лейкоцитов (РСАЛ). При аллергической реакции РСЛЛ превышает 10%, а РСАЛ характеризуется лизисом большей части агломератов.
Во второй серии опытов исследовалась вероятность возникновения при введении хаурантина реакции общей анафилаксии у кроликов. 
Животным массой 3 кг в течение 4 дней подкожно вводили хаурантин в дозе 0,5 мл. Разрешающую дозу хаурантина (2,0 мл) вводили внутривенно на 15-й день после последней сенсибилизирующей инъекции. 

В результате исследований хаурантина на аллергизирующее действие  в опытах с комплексной сенсибилизацией морских свинок развития эритемы, инфильтрата и отека не наблюдалось. Исследование иммунологических реакций крови также дало отрицательный результат: РСЛЛ – менее 10%, РСАЛ – 2 агломерата. При подкожных сенсибилизирующих инъекциях хаурантина кроликам каких-либо изменений со стороны кожных покровов не выявлено. 
При внутривенном введении разрешающей дозы отмечались учащенное дыхание и сердцебиение. Спустя 15-20 минут частота дыхания и пульса нормализовалась, животные были активны и выглядели здоровыми.

Полученные результаты свидетельствуют об отсутствии у хаурантина аллергизирующих свойств.

Исследования, проведенные в соответствии с общими требованиями, предъявляемыми Фармакологическим комитетом Российской Федерации, показали, что хаурантин является безвредным препаратом, имеющим низкие показатели острой токсичности и высокий терапевтический индекс. Хаурантин не вызывает патологических реакций в организме при значительной передозировке. При определении хронической токсичности не было обнаружено заметного отрицательного влияния хаурантина на периферическую кровь и внутренние органы крыс. Внутрибрюшинное введение сопровождалось умеренной гематологической реакцией, проявлявшейся, главным образом, в увеличении некоторых показателей белой крови и СОЭ. Если эти показатели имели отличия от контрольных, то даже в случае статистической значимости, они не выходили (исключая СОЭ) за пределы физиологических границ. 
Таблица

Результаты тестирования хаурантина на эмбриотоксическую
и тератогенную активность при однократном внутрибрюшинном введении крысам в критические дни беременности

	Показатель
	Введение препаратов на день беременности

	
	10-й
	8-й
	9-й
	10-й
	11-й

	
	Физ. р-р
	Хаурантин

	
	Группы

	
	1-я
	2-я
	3-я
	4-я
	5-я

	Количество 
желтых тел

Количество мест 
имплантации (%)

Кол-во эмбрионов, погибших до имплантации (%)

Кол-во эмбрионов, погибших после имплантации (%)

Кол-во плодов на 20-й день беременности (%)

всего живых

в т.ч. с уродствами

Средняя масса живых плодов (г)

Средний кранио-каудальный размер плодов (см)

Пол плодов (%)

самцы

самки
	113

93,2 + 3,3

6,8 + 3,3

5,7 + 3,2

94,2 + 3,2

8,1

2,4 + 0,02

3,1 + 0,02

48

52
	106

89,6 + 5,5

10,3 + 5,5

4,1 + 2,0

95,8 + 2,0

6,5

2,4 + 0,05

3,1 + 0,04

47

53
	114

94,7 + 1,7

5,3 + 1,8

5,5 + 2,3

94,4 + 2,3

6,8

2,8+0,03*
3,1 + 0,03

50

50
	105

90,8+3,3

9,2 + 3,3

21,1+8,4

78,8+ 8,4

7,7

2,8 + 0,6

3,2+ 0,04

44

56
	108

96,3 + 1,5

3,7 + 1,5

1,9 + 0,1

98,0 + 1,2

3,9

2,5 +0,04*

3,1 + 0,03

45

55

	Примечание -  * - Р <  0,05-  0,001 по сравнению с контролем.


Следует заметить, что ускорение СОЭ и изменение отдельных показателей белой крови при внутрибрюшинном введении хаурантина – экстракта, богатого липидами, аминокислотами и веществами белковой природы, – явление вполне закономерное, и может быть объяснено процессами, связанными с иммунной реакцией. Двухнедельный перерыв в значительной степени стирал проявление реакции на внутрибрюшинное введение препарата, в том числе наблюдалась нормализация СОЭ. При введении хаурантина в желудок каких-либо отрицательных сдвигов в изучаемых параметрах не обнаружено. На основании полученных данных можно сделать вывод о том, что препарат не токсичен.

При однократном внутрибрюшинном введении беременным самкам крыс в период органогенеза плодов в токсической дозе 10,6 мл/кг, соответствующей 1/3 ЛД50 , хаурантин не повышает смертности плодов, не нарушает их роста и развития и не вызывает появления уродств, т.е. не обладает эмбриотоксическим и тератогенным действием. Результаты, полученные в опытах на морских свинках и кроликах, свидетельствуют о том, что хаурантин не проявляет и аллергизирующих свойств. Совокупность полученных данных позволяют рассматривать хаурантин как безвредный природный препарат.
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INVESTIGATION HARMLESSNESS OF THE EXTRACT FROM
MARINE HYDROBIONT – ASCIDIAN

(HALOCYNTHIA AURANTIUM)
Dobryakov Yu.I.1, Dobryakov E.Yu.2, Ponomareva T.I.1, Dolmatova L.S.1
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The toxicological properties haurantin – preparation from a marine  hydrobiont Halocynthia aurantium were investigated on animal model. It was shown that preparation does not display embryonic, teratogenic, allergic activities and possesses low acute and chronic toxicity.
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ОЦЕНКА ЭКОЛОГИЧЕСКОЙ БЕЗОПАСНОСТИ 
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПРЕПАРАТА «КОМБИНИТ»

Дидежко Д.А., Сащенко Р.В. E-mail: vettox@veterin.vsau.ru
Всероссийский НИВИ патологии, фармакологии и терапии,

Воронеж, Россия
Прогресс науки характеризуется непрерывным поиском и созданием новых безопасных препаратов. Десятки отечественных и зарубежных производителей лекарственной продукции поставляют препараты для животноводства. В последние годы интенсивно расширяется выпуск средств применяемых для повышения продуктивности животных. Задачи, стоящие перед современными ветеринарными фармакологами и токсикологами включают в себя повышение здоровья и продуктивности животных. Для решения любой из этих задач при поиске и разработке новых ветеринарных препаратов необходимо соблюдение весьма важного требования – условия безопасности, а именно экологической чистоты, низкой токсичности для сельскохозяйственных животных и отсутствие на фоне их применения ограничений по употреблению в пищу продуктов животноводства.

Перед нами стояла задача провести оценку экологической безопасности использования «Комбинита». Препарат «Комбинит» представляет собой кормовую смесь, содержащую микро- и макроэлементы, витамины, углеводы. Продукт предназначен для использования в качестве кормовой добавки к комбикормам и кормовым смесям для овец и коз.

Оценку экологической безопасности использования «Комбинита» проводи​ли по методике (1), которая включает следующие этапы:

1. Производство. «Комбинит» производится в соответствии с ТУ и техноло​гическим регламентом. Технологическая линия по производству не имеет отходов.

2. Транспортировка и хранение. «Комбинит» транспортируют транспортом по ГОСТ. Препарат хранят в закрытых сухих помещениях. При хранении, в течение гарантийного срока препарат не теряет активности и не подвергается деградации.

3. Применение. «Комбинит» применяют для фармакокоррекции углеводно-минерально-витаминной недостаточности у животных. 

4. Внешняя среда. Не образует стойких соединений, влияющих отри​цательно на окружающую среду.

Оценка экологической безопасности проводится по 4 классам: 

1. Высокоопасные - сильнодействующие ядовитые вещества (ЛД50 не более 50); во внешней среде очень стойкие (период распада 1-2 года); сверхкумулятивные (коэффициент кумуляции меньше 1); явно канцерогены (воз​никновение рака у людей, сильные канцерогены в опытах на животных); сильные аллергены (вызывают аллергию у большинства людей в небольших дозах, встречающиеся в обычной обстановке); явные тератогены (известны уродства у людей, воспроизводимые в опытах на животных); избирательная эмбриотоксичность (в дозах, не токсичных для материнского организма), сильные мутагены (100% мутация в опытах на дрозофилах); вещества чрез​вычайной опасности при производстве (ПДК вредных веществ в воздухе рабочей зоны менее 0,1 мг/м).

2. Опасные - токсические (ЛД50 от 50 до 200); стойкие (с периодом распада во внешней среде 6 месяцев); выраженная кумуляция (коэффициент кумуляции  1-3); канцерогены (канцерогенность в опытах на животных); слабые аллергены (аллергия у отдельных индивидуумов); подозрительные на тератогенность (наличие тератогенности в опытах на животных); эмбриоток​сичность умеренная (проявляется наряду с другими токсическими эффектами); средние мутагены (2-5% мутации в опытах на дрозофилах); вещества высокой опасности при производстве (ПДК вредных веществ в воздухе рабочей зоны 0,1-1,0 мг/м).

3. Малоопасные - среднетоксические (ЛД50 от 200 до 1000); умеренно стойкие (период распада  1-6 месяцев); слабые канцерогены (канцероген​ность у животных до 20%); слабые мутагены (1-2% мутации удрозофил); слабая кумуляция (коэффициент кумуляции 3-5); умеренно опасные (ПДК вредных веществ в воздухе рабочей зоны 1,1-10 мг/м).

4. Безопасные - малотоксичные (ЛД50 1000 и более); малостойкие (с периодом распада до 1  месяца); подозрительные на канцерогенность. (на животных дали сомнительные или противоречивые результаты); слабые мутагены (0,5-1,0% мутации у дрозофил); слабо выраженная кумуляция (коэффициент кумуляции более 5).

Согласно полученным результатам использование «Комбинита» в животноводстве является экологически безопасным и по классификации относится к 4 классу - безопасным химическим веществам.

Литература. Методические рекомендации по токсико-экологи-ческой оценке объектов животноводства / М.Н. Аргунов и др.- Воронеж, 1999.-96 с.

ESTIMATION TO ECOLOGICAL SAFETY OF THE USE THE PREPARATION "KOMBINIT"

Didezhko D.A., Saschenko R.V. E-mail: vettox@veterin.vsau.ru

Russian Research Veterinary Institute of Pathology, Pharmacology

and Therapy, Voronezh, Russia

At searching for and development new veterinary preparation necessary observance of the ecological purity, low toxicity for agricultural animal and absence on background of their using the restrictions on use in food of the products stock-breeding.

Called on by us studies show that use "Kombinit" in stock-breeding is ecological safe, on categorizations preparation pertains to 4 classes that is to say safe chemical material.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ

КАДМИЯ И ЦИНКА ПРИ ИХ ОДНОВРЕМЕННОМ

ПОСТУПЛЕНИИ С КОРМОМ

Дорожкин В.И., Павленко Г.И., Кроль М.Ю.

E-mail: mariakrol@aport.ru
Всероссийский НИИ ветеринарной санитарии, гигиены и экологии РАСХН, Москва, Россия

Научно обоснованное кормление сельскохозяйственных животных с учетом современных норм и потребности во всех элементах питания, является важнейшим фактором повышения их продуктивности и состояния здоровья. В рационах животных нередко наблюдается недостаток одних и избыток других минеральных веществ, что приводит к ухудшению поедаемости и переваримости кормов, снижению интенсивности роста и возникновению заболеваний. 

В связи с тем, что в настоящее время на службу науке и технике поставлены почти все элементы  Периодической системы, а также их многочисленные соединения и сплавы, мы всё чаще сталкиваемся именно с избытком металлов в кормах, и, что ещё важнее, с их комплексами. Поэтому проблема изучения комбинированного действия на организм металлов, особенно редких металлов, за последнее время приобрела большое значение.

Настоящее исследование имеет большое значение в деле накопления экспериментальных материалов по изучению совместного действия кадмия и цинка, как с целью развития  теории комбинированного действия, так и с позиции  профилактики отравления, имея в виду их возможные антагонистические взаимоотношения.

Материалы и методы исследования. Экспериментальные исследования были проведены на белых  крысах – самцах массой 230-260 г. Статистические группы состояли из 8 – 10 животных. Было создано 6 групп. Животные получали с кормом соли тяжелых металлов в следующиих дозах: 1-ая группа – кадмия хлорид в дозе 25 мг/кг; 2-ая группа – кадмия хлорид в дозе 50 мг/кг; 3-я группа – цинка сульфат в дозе 100 мг/кг; 4-я группа – кадмия – 25 мг/кг + цинка –50 мг/кг корма; 5-я группа – кадмия 50 мг/кг +цинка –100 мг/кг корма; 6-я группа – контрольная, животные получали обычный корм и содержались в тех же условиях, что и опытные.

В конце каждого опыта животных обследовали, используя  интегральные (прирост массы тела, ректальная температура, количество иммуноглобулинов) и специфические показатели (оценка функционального состояния центральной нервной системы, крови, печени и почек).

Определение содержания кадмия и цинка в органах и тканях животных  проводили методом атомной абсорбции на приборе AAS-30. 

Результаты исследования. Установлено, что у животных, получавших с кормом кадмий в дозе 25 мг/кг, по окончании 2,5 -месячного эксперимента, отмечалась тенденция к снижению прироста массы тела, достоверное снижение SH-групп, а так же увеличение диуреза и массовых коэффициентов печени (табл.1).
В группе животных, подвергавшихся действию кадмия в дозе 50 мг/кг, отмечались следующие достоверные изменения: снижение прироста массы тела, гемоглобина и SH-групп, повышение  СПП,  диуреза и АЛК в моче.

При действии цинка в дозе 100 мг/ кг наблюдались снижение гемоглобина, протромбинового времени и количества иммуногло-булинов в сыворотке крови.

Комбинация тех же металлов давала следующую картину интоксикации: (Cd+Zn) в дозах 25 + 50 мг/кг, соответственно, вызывали после окончания 2,5 месячного  эксперимента снижение гемоглобина, эритроцитов и прироста массы тела. Кроме того, в этой группе отмечено повышение массовых коэффициентов печени, что можно объяснить влиянием кадмия, который вызывал тот же эффект при изолированном действии в той же дозе (25 мг/кг)

Комбинация (Cd+Zn) в дозах 50 и 100 мг/кг, соответственно, вызывала - снижение прироста массы тела и SH-групп, уменьшение содержание в сыворотке крови иммуноглобулинов и увеличение в моче белка. Кроме того, у этих животных наблюдалось снижение количества вставаний и времени удерживания на горизонтальном стержне (мышечная сила). В этой группе отмечалось также торможение ЦНС, что выражалось повышением результатов регистрации СПП. 

В группе животных, подвергавшихся действию кадмия  в дозе 50 мг/кг, отмечались следующие достоверные изменения: снижение прироста массы тела, гемоглобина и SH-групп, повышение  СПП, диуреза и АЛК в моче.

При действии цинка в дозе 100 мг/ кг наблюдались снижение гемоглобина, протромбинового времени и количества иммуноглобу-линов в сыворотке крови. 

Комбинация тех же металлов давала следующую картину интоксикации: (Cd+Zn) в дозах 25+50 мг/кг, соответственно, вызывали после окончания 2,5 месячного  эксперимента снижение гемоглобина, эритроцитов и прироста массы тела. Кроме того, в этой группе отмечено повышение массовых коэффициентов печени, что можно объяснить влиянием кадмия, который вызывал тот же эффект при изолированном действии в той же дозе (25 мг\кг).

Таблица 1

Изучение влияния кадмия и цинка при их изолированном и 
комбинированном действии в хроническом эксперименте

	Показатели
	Контроль


	Кадмий
	Цинк
	Кадмий + Цинк

	
	
	25 
мг/кг
	50 
мг/кг
	100 
мг/кг
	25+50
(мг/кг)
	50+100 (мг/кг)

	Прирост массы тела
	136,1±7,8
	129,4±9,4
	112,2±7,3P<0,05
	134,5±10,8
	109,8±8,2
P<0,05
	111,5±9,3
P<0,05

	Ректальная  температура
	37,3±0,3
	37,8±0,4
	38,1±0,3
	37,9±0,2
	38,2±0,3
	37,9 ±0,2

	Ц Н С

СПП
	3,2 ± 0,1
	3,3±0,3
	4,2 ± 0,3

Р<0,05
	3,3±0,4
	3,1±0,3
	4,5±0,3
P<0,05

	Горизонт. 
стержень
	18,4± 1,2
	18,8±1,2
	16,3± 1,1
	20,0±1,1
	18,1±1,4
	14,8±1,1
P<0,05

	Тест «Вставание»
	5,5 ± 0,6
	5,4 ± 0,4
	6,1 ± 0,5
	5,5 ± 0,5
	5,4±0,3
	4,6±0,5

Р<0,05

	Кровь

Гемоглобин
	12,8±0,5
	12,1±0,4
	10,5+0,3
Р<0,05
	9,8±0,35
Р<0,05
	10,1±0,4
Р<0,05
	11,9±0,4

	Лейкоциты
	12,5±1,4
	12,3±1,7
	12,5±2,0
	12,3±1,5
	11,8±1,8
	12,5±2,0

	Эритроциты
	6,8± 0,48
	6,5±0,49
	7,1±0,51
	6,1±0,38
	5,1±0,49

Р<0,05
	5,5±0,54

	Печень

SH-группы
	26,5±0,24
	23,6±1,3

Р=0,05
	21,5±1,2

Р<0,05
	22,2±2,0
	27,3±2,2
	22,8±2,1

Р<0,05


	Гиппуровая  
кислота
	38,4+2,4
	37,9±3,1
	39,5±2,5
	40,1±3,4
	38,9±2,5
	39,1±2,3

	Общий белок 
	44,5±4,8
	48,3±5,1
	41,8±4,4
	44,5±4,8
	48,3±5,1
	41,8±4,4

	Протромбиновое время
	27,2±0,5
	-
	24,8±1,17
	23,5±0,7

Р<0,05
	25,8±1,3
	24,2±1,4

Р=0,05

	Почки

Диурез
	8,9 ± 1,26
	13,2 ± 0,9

Р<0,05
	12,8 ± 1,4

Р=0,05
	10,1 ± 2,0
	9,7 ± 2,3
	8,7 ± 1,7

	Удельный вес мочи
	1,020±

0,003
	1,025±
0,003
	1,024±

0,003
	1,024±

0,005
	1,025±

0,003
	1,025±

0,003

	Хлориды
	5,2 ± 0,5
	5,6 ± 0,5
	4,8 ± 0,6
	4,9 ± 0,7
	5,9 ±0,45
	5,1 ± 0,6

	Белок в моче
	5,4 ± 0,3
	5,9 ± 0,4
	6,1 ± 0,5
	6,4 ± 0,3
	5,9 ± 0,4
	6,6 ± 0,4

Р<0,05

	Аминолеву-линовая
кислота
	0,14±0,04
	0,15±0,03
	0,20±0,03

Р<0,05
	0,14±0,03
	0,15±0,03
	0,16±0,02

	Имуногло-булин
	25,3 ± 0,6
	22,8 ± 1,2
	23,5 ± 1,2
	23,5±0,5

Р<0,05
	24,1±1,1
	22,8±0,5

Р<0,05


Комбинация (Cd+Zn) в дозах 50 и 100 мг/кг, соответственно, вызывала  - снижение прироста массы тела и SH-групп, уменьшение  содержание в сыворотке крови иммуноглобулинов и увеличение в моче белка. Кроме того, у этих животных наблюдалось снижение количества вставаний и времени удерживания на горизонтальном стержне (мышечная сила). В этой группе отмечалось также торможение ЦНС, что выражалось повышением результатов регистрации СПП. 

Содержание кадмия в органах животных, после 2,5-месячного экспери-мента представлено в таблице 2.

Таблица 2

Содержание кадмия в органах и тканях крыс, мг/кг
	Группы
	Печень
	Почки
	Мышцы

	Контроль
	0,06 ± 0,01
	0,08 ± 0,01
	0,03 ± 0,005

	Кадмий-25
	2,27 ± 0,25
	4,15 ± 0,34
	0,08 ± 0,01

	Кадмий-50
	3,87±0,41
	6,78 ± 0,55
	0,13 ± 0,02

	Цинк-100
	0,07± 001
	0,08 ± 0,01
	0,02± 0,03

	Кадмий-25 +Цинк-50
	1,54±0,13
	3,21 ± 0,30
	0,05 ± 0,01

	Кадмий-50 +Цинк-100
	4,64±0,52
	8,35 ± 0,64
	0,09±0,004


Приведенные данные показывают, что при наличии в кормах солей кад​мия происходит значительное (на два порядка) накопление элемента в печени и почках. В гораздо меньшей степени кадмий кумулируется мышцами. При анализе комбинированного действия кадмия и цинка интересно отметить, что характер их взаимодействия является дозо-зависимым. Так, если при введении меньших доз обоих элементов наблюдалось снижение накопления кадмия в органах животных на 25-30% (антагонистическое действие), то высшие дозы этих элементов, напротив приводили к увеличению кумуляции кадмия, что указывает скорее на аддитивное действие (табл. 2).
Из приведенных  данных  (табл.3) следует, что содержание цинка в орга​низме животных в гораздо меньшей степени меняется при добавлении в корма солей этого элемента. 
Таблица 3

Содержание цинка в органах и тканях крыс, мг/кг

	Группы
	Печень
	Почки
	Мышцы

	Контроль
	21,06 ± 1,87
	27,38 ± 2,41
	24,33 ± 1,97

	Кадмий-25
	18,34 ± 1,45
	23,15 ± 2,34
	20,08 ± 2,15

	Кадмий-50
	17,72±1,49
	24,78 ± 2,50
	19,13 ± 1,52

	Цинк-100
	25,02± 2,05
	29,08 ± 2,71
	29,05± 2,73

	Кадмий-25 +Цинк-50
	22,57±2,13
	27,34 ± 3,30
	26,18 ± 1,61

	Кадмий-50 +Цинк-100
	23,60±2,56
	28,45 ± 2,56
	21,02±1,64


Максимальные колебания не превышали 40%. Основная тенденция изолированного действия элемента – повышение его уровня в орга​низме. При изолированном действии кадмия отмечено снижение содержания цинка в организме животных. При комбинированном введении элементов снижается негативный эффект кадмия на обмен цинка.

Заключение. Полученные нами результаты свидетельствуют о том, что комбинированный эффект кадмия и цинка в своих проявлениях неоднозначен. Судя по одним биологическим сдвигам, он аддитивный, а судя по другим – анта​гонистичный. Многие изменения проявляются за счёт действия одного из эле​ментов, в основном за счёт кадмия. Так, в группах, получавших комбинацию металлов, мы наблюдали появление таких эффектов, которые имели место при действии кадмия, но не наблюдались в группе животных, получавших цинк.     Помимо названных изменений, по ряду показателей имели место факты антаго​нистических  взаимоотношений  между металлами. Отличия состоят лишь в сте​пени токсического эффекта, который имеет дозовую зависимость. Эксперимен​тальные данные подтверждают необходимость тщательного подбора доз микро​элементов и будут использованы при разработке протекторных средств для про​филактики отравлений животных тяжелыми металлами.

Литература. 1. Кроль М.Ю. Изучение комбинированного действия соединений ртути, кадмия и свинца // Материалы 3-й биогеохимической школы, 2000, С. 160-161. 2. Таланов Г.А., Павленко Г.И., Кроль М.Ю. Изучение эффективности протекторных средств при интоксикации  кур ртутью // Проблемы ветеринарной санитарии и экологии, 2003, Т.115, С. 117-123.
RESULTS OF RESEARCHES OH INTERACTION OF CADMIUM AM

ZINKIN CASE OF SIMULTANEOUS INGESTION WITH FEED

V.I. Dorozhkin, G.I. Pavlenko, M.Yu. Krol
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It was established in the model experiments with the white rats that a combi​nated effect of cadmium and zink was unequal. According to some biological shifts the effect was found to be additive, whereas judging by another those it was antagonistic. Many changes appeared owing to effect of one of the elements, mainly by cadmium. Thus, in the groups exposed to combination of the metals we observed the appearance of the effects which had a place at exposure to cadmium, while they were absent in animal groups exposed to zink. Besides the above-mentioned changes, according to some indices the facts of antagonistic relations between the metals were observed. The distinctions were the rates of dose-related effect. The experimental data supported a necessity of the careful selecting the microelement doses which would be useful in case of a development of the protectors to protect the animals against poisoning with heavy metals.
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Профилактика микотоксикозов животных
Дорожкин В.И., Иванов В.Г. Е-mail: vniivshe@mail.ru
Всероссийский ВНИИ ветеринарной санитарии, гигиены и экологии
Росселъхозакадемии, Москва, Россия,
Развитие животноводства, повышение продуктивности скота и птицы тесно связаны с коренным улучшением кормопроизводства. При этом большое внимание необходимо уделять не только обеспечению хо​зяйств кормами в достаточном количестве, но и повышению их пита​тельной ценности, особенно улучшению санитарного качества. Пита​тельные вещества в корме теряются в результате нарушения технологии их производства, условий хранения, и, как следствие этого, снижается санитарное качество корма. Обуславливается все это микроскопиче​скими грибами и образуемыми токсинами, возбудителями инфекцион​ных болезней, а также химическими веществами, попадающими в корм.
Наибольшую опасность для организма животных представляют корма, загрязненные продуктами жизнедеятельности грибов - микоток​синами, относящимися к двум группам. Первая группа (рода Аспергил​люс и Пенициллиум) — так называемые складские грибы. Это, в основ​ном, плесени хранения, грибы не способные поражать вегетирующие растения, попадающие в зерновые грубые корма главным образом в пе​риод их уборки, но интенсивно развивающиеся в массе корма, особенно при нарушении режимов хранения. Ко второй группе относятся полевые грибы. Поражают они растения в период их вегетации, являются фа​культативными паразитами, особенно при благоприятных условиях к дальнейшему развитию при хранении корма. Эти грибы включают виды рода Фузариум, токсины которых наиболее опасны для животных.
Микотоксикозы регистрируются в течение всего года - одни про​являются в стойловый период, другие - в пастбищный. Понятие сезон​ности их возникновения условно. За редким исключением все сельско​хозяйственные, мелкие домашние и лабораторные животные восприим​чивы к токсичным продуктам жизнедеятельности грибов.
После приема токсичного корма первые признаки болезни прояв​ляются через несколько часов, а иногда после 2-3 и более суток.
Известно свыше ста видов грибов, образующих токсические веще​ства. Некоторые из них вызывают микотоксикозы, такие как афлатокси​коз, зеараленонтоксикоз, вомитоксикоз, дендродохиотоксикоз, диплодиоз, люпиноз, охратоксикоз, патулинтоксикоз, питомицетоксикоз, стахиботриотоксикоз, слафраминтоксикоз, Т-2 токсикоз, треморгеновые микотоксикозы, эрготизм и многие другие. Экономический ущерб от каждого из них исчисляется миллионами рублей.
Многие из микотоксинов термоустойчивы, плохо разрушаются при гранулировании, консервировании и других операциях, применяемых в кормопроизводстве. Температура плавления их неодинакова и колеблется от 80 до 320 гр.С. Так для трихотеценовых токсинов она составляет 131-223 гр.С., афлатоксинов - 190-320 гр.С., стеригматоцистина - 247 гр.С., охратоксинов - 216-218 гр.С., цитринина - 170 гр.С., зеараленона - 178-180 гр.С., пеницилловой кислоты - 83-89 гр.С. и т.д.
Учитывая высокую токсичность микотоксинов, их канцерогенные, мутагенные и эмбриотоксическое действие разрабатывать эффективные средства и способы детоксикации кормов представляется весьма актуальными.
В задачи исследования входило: испытание химических препаратов, как достаточно известных, так и новых; оценить степень их эффективности в предполагаемой технологии; отобрать наиболее экономичные, однократного применения.
Содержание микотоксинов в кормах до и после эксперимента проведенных в лабораторных и производственных условиях определяли в соответствии с Методическими указаниями по санитарно микологической оценке и улучшению качества кормов (1985 г.), Наставлением по отбору проб зерна, их подготовке к первичному исследованию на содержание микотоксинов (1986 г.), Методикой одновременного определения токсинов -Т-2, Ф-2, афлатоксина и стеригматоцистина в фуражном зерне (1989 г.), ГОСТ 28001-88 Зерно фуражное - продукты его переработки. Комбикорма. Методическими указаниями по организации микотоксикологического контроля фуражного зерна и продуктов его переработки фуражного назначения (1988 г.).
Для обезвреживания испытаны растворы аммиака, пероксигидрата фторида калия (ПФК -2), эфаль, алюфит, микодез и йодез. Апробированы два регламента. Первый - обработка корма (фуражное зерно) перемешиванием в смесителях и второй - обработка фуражного зерна замачиванием.
При обеих регламентах применяли 15% раствор аммиака - 170 кг/т, 25% раствор аммиака - 120 кг/т, пероксигидрат фторида калия 45% - 200 кг/т, эфаль 64% - 200кг/т, алюфит 64% - 200 кг/т, микодез 100% - 10 кг/т, йодез 100%- Юкг/т.
Степень контаминации зернофуража токсинами составляла: для афлатоксина - 100мкг/кг, Т-2 токсина - 5 мг/кг, дезоксиниваленола (ДОН) -10мг/кг. Экспозиция после обработки составляла 1,2, 15 и 30 суток.
Результаты обезвреживания химическими препаратами свидетельсвуют об их достаточной эффективности. При этом они применялись однократно, не требовали последующей инактивации и использовались после, соответствующей экспозиции непосредственно в корм животных.

Процент обезвреживания контаминированного зернофуража Т-2 микотоксином при обработке пероксигидратом вторида калия (ПФК-2), эфалем и алюфитом составил через 24 часа - 85%, а дезоксивалинолом (ДОН)-99-100%.

Процент обезвреживания контаминированного зернофуража афлатоксином при обработке ПФК – 2 через 48 часов составил 100, раствором аммиака –95-100, эфалем и алюфитом – 80, йодезом – 65, микодезом – 95.

Таким образом, если учесть уровни наличия микотоксинов в кормах и величины их МДУ, то применение химических препаратов в указанных режимах позволит достаточно эффективно предупреждать заболевания и отравления животных.
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ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ СЕЛЕДАНТА 
В  ЗВЕРОВОДСТВЕ И ПТИЦЕВОДСТВЕ

Евреинов А.Г.

В последнее время накапливается все больше информации, свидетельствующей о важной роли селена во многих физиологических процессах.

Главная роль селена в живом организме заключается в его способности предотвращать образование свободных радикалов и разрушать токсические перекиси, образующиеся в результате внутриклеточного обмена. Накапливаясь в клетках эти перекиси дестабилизируют мембраны, а это приводит к последующей гибели клеток.

процессы образования свободных радикалов и перекисей липидов являются основной причиной возникновения различных заболеваний, снижения продуктивности животных и ухудшения качества продуктов животноводства.

Известно, что стрессовые состояния, а это явление неизменный спутник интенсивных технологий животноводства, напрямую связаны с избыточным «производством» свободных радикалов. Многочисленными экспериментами в России и за рубежом доказана практическая эффективность применения препаратов селена для повышения резистентности организма животных и, соответственно, их продуктивности. Особое внимание исследователей привлекают органические формы селена, как наиболее усвояемые организмом и наименее токсичные.

Тема данного сообщения – испытания селенорганического препарата Селедант (ранее – Селекор) в звероводстве и птицеводстве, и перспективы его применения.

В настоящее время в мире разработаны и применяются различные селеносодержащие соединения. Однако широкое применение их ограничивается тем, что все они  в той или иной степени высокотоксичны. Широко рекламируемый, наиболее изученный в животноводстве селенит натрия имеет DL50 10 мг/кг живой массы животного. Доза селенита натрия от 1 до 8 мг/кг вызывает у норок признаки отравления, доза 10 мг/кг – гибели животных через  2 часа. Исключение составляют лишь селенофены DL50, биоселен в которых колеблется в пределах от 90 до 2500 мг/кг.

Изобретение практически нетоксично органического соединения селена – Селекора, острая токсичность  которого составляет 8100 мг/кг живой массы животного, открывает широкие перспективы в профилактике многих патологичсеских явлений у животных.

Селекор (диметилдипиразолселенид) – соединение и валентность селена 2+, что обеспечивает его практически полную усвояемость организмом, и при этом можно ожидать эффекта даже от сравнительно  малых, гомеопатических доз препарата.

В 1998 году звероводческом совхозе «Михайловский», Республика Карелия, где отход норок с диагнозом «дистрофия печени» составил 38,7% общего падежа от незаразных болезней, был поставлен эксперимент с целью выявления возможности и эффективности применения Селеданта для профилактики этой патологии, а так же влияния этого препарата на результативность воспроизводства норок.

Было сформировано 3 группы по 50 аналогичных самок норок стандартных темно-коричневых. Опыт проводился с января по июль. На протяжении всего эксперимента уровень кормления всех животных был одинаков.

Первая группа самок служила контролем. Вторая группа получила с кормом ежемесячно в течение 15 дней с 15-дневными перерывами по 0,1 мг селенита натрия на голову. Третья группа получила с кормом ежемесячно в течение 15 дней, с 15-дневными перерывами по 0,05 мг Селеданта на голову. В апреле и июне у 10 самок из каждой группы были исследованы биохимические и морфологические показатели крови. О состоянии внутренних органов судили по количеству эритроцитов и гемоглобина, содержания белков сыворотки крови, реакции йодной агглютинации. Моча исследовалась на кислотность и содержание билирубина с метиленовой синью и реактивом Фуше.

Как видно из данных таблицы 1 во второй группе – получавшей селенит натрия – проба на билирубин в моче оказалась положительной, отмечено наиболее низкое содержание эритроцитов и гемоглобина (Р>0,95) по сравнению с контролем и третьей группой животных. 

Во второй группе наблюдалось снижение содержания в сыворотке крови α-глобулина и увеличение γ-глобулина.

Таблица 1

Морфологические и биохимические показатели

крови и мочи самок норок

	Показатели
	Группа (n=10 голов)

	
	I
контроль
	II
(селенит Na)
	III
(селедант)

	Эритроциты, 1012/л 
	8,218(3,50
	7,260(2,30
	8,326(2,29

	Гемоглобин, г%
	17,8(0,18
	16,0(0,29
	18,1(0,26

	Общий белок сыворотки, г%
	7,8(0,2
	7,3(0,6
	7,6(0,4

	Альбумины, %
	51,2(1,5
	43,6(2,3
	58,2(3,1

	α-глобулины, %
	10,4(0,3
	9,0(0,5
	11,7(1,8

	β-глобулины, %
	17,5(0,4
	19,5(1,5
	14,0(2,2

	γ -глобулины, %
	20,9(1,2
	27,9(1,2
	16,0(1,3

	Реакция йодной агглютинации
	-
	+
	-

	pH мочи
	6,30(0,8
	6,38(0,2
	6,51(0,1

	Проба мочи на билирубин
	-
	++
	-


 Отмечено нарушение белково-синтетической функции печени в группе норок получавших селенит натрия с перерождением и распадом большого числа печеночных клеток, синтезирующих альбумины. Низкий уровень альбумина у норок этой группы свидетельствует о дистрофических процессах в их печени.

Таким образом, применение селенита натрия (в избранной дозе) показало отрицательный результат, в то же время Селедант проявил себя с положительной стороны. Это подтверждается приведенными данными о воспроизводстве подопытных животных (табл. 2).
Как видно из данных таблицы, наиболее высокая воспроизводительная способность была у животных, получавших Селедант. 
Результаты воспроизводства этих норок были существенно выше, чем у контрольных, и тем более, у самок, получавших селенит натрия. Разница эта обусловлена более высокой плодовитостью самок третьей группы, что свидетельствует о меньшей эмбриональной смертности, меньшем количестве мертворожденных щенков по сравнению со второй группой, меньшей неонатальной гибелью молодняка.

В 1996 г. проведены  испытания Селеданта на норковой ферме  СТОО «Пряжинское» (п. Пряжа, Карелия) в период гона, беременности, щенения и выращивания норок.

Под опытом находилось 3500 норок основного стада с приплодом, а 3500 животных с приплодом служили контролем. В опытной группе препарат вводили животным энтерально в дозе 0,03 мг на кг массы тела с интервалом в 7 дней.

Таблица 2

результаты щенения  норок

	Показатели
	Группа (n=50 голов)

	
	I
(контроль)
	II
(селенит Na)
	III
(селедант)

	Покрыто самок
	50
	50
	50

	Кол-во самок без приплода
	1
	4
	-

	Ощенилось самок:   всего          
                                    %   
	49

98
	45

92
	50

100

	Родилось щенков: живых 

                                 мертвых
	240

10
	208

17
	278

10

	плодовитость
	5,10( 0,27
	4,87(0,26
	5,77(0,34

	На основную самку
	4,80(0,16
	4,16(0,17
	5,56(0,18

	Щенков живых: зарегестрировано 
                              отсажено
	4,48(0,572

4,34(0,17
	3,72(0,45

3,55(0,19
	5,25(9,27

5,04(0,15


В результате эксперимента было установлено, что в подопытной группе норок, больных алеутской болезнью было 100% выздоровление. Сохранность молодняка была выше на 8,3% на каждую щенившуюся самку. В контрольной группе отход животных составил 36%.

Полученные данные позволяют утверждать, что применение селеданта, как профилактического средства в звероводстве весьма перспективно.

В 2002 году на базе ПЭПФ МНТЦ «Племптица» был проведен эксперимент по выяснению перспектив применения селеданта в птицеводстве. Под опытом было 1800 голов перепелов. 1800 голов аналогичной птицы служили контролем. Препарат давали в корм из расчета 1,5-2,0 мкг/кг живой массы птицы через день. Перепела получали селедант с 5-дневного возраста. Учитывали рост, сохранность птицы, яйценоскость подопытных перепелок и выводимость птенцов из яйца птицы, получавшей препарат.

В процессе производственной проверки было установлено, что птенцы перепелов, получавших кормовую добавку селедант росли значительно интенсивней контрольных: к 10-дневному возрасту живая масса была у самок: 200,6 г против 194,3 г контроля, у самцов, соответственно, 190,4 г против 178,9 г. Сохранность подопытной птицы составила на 14-ый день 96, 3 % против 93,1% в контрольной группе, на 30-й день – 94, 6 % против 88, 7 %. Применение кормовой добавки селедант положительно сказалось на яйценоскости перепелок. Яйца за три месяца от подопытной несушки получено 51 шт. против 45 от контрольной. Выводимость птенцов из яиц, полученных от птиц, получавших препарат селедант выше, чем у контрольных: 69,9% против в 65,5%. Несколько выше сохранность птенцов на 21 день жизни: 97,6% в опыте против 97,2 %.

Таким образом можно считать, что применение кормовой добавки селедант в корм птице из расчета 1,5-2,0 мкг/кг дает положительные эффект и препарат может быть рекомендован к широкому производственному внедрению в птицеводстве.

PROSPECTS OF APPLICATION SELEDANT IN FUR FARMING

AND POULTRY FARMING

Evreinov A.G.

Application Seledant as preventive means in fur farming it is rather perspective. Application of the fodder additive Seledant in a forage at the rate of 1,5-2,0 (g/kg gives a bird positive effect and a preparation can be recommended to wide industrial introduction in poultry farming.
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Испытание терапевтической эффективности 
препарата Долинк® в производственных условиях

Елисеева Е.Н. E-mail: eliseeva@vicah.ru
ООО «ВИК – здоровье животных», Москва, Россия

Лечение инфекционных заболеваний, вызванных ассоциацией микроорганизмов, должно быть направлено одновременно против всех возбудителей. С этой целью целесообразно использовать комплексные лекарственные средства широкого спектра действия с высокой биодоступностью, действующие вещества которых обеспечивают терапевтические концентрации в пораженных тканях и органах и обладают синергидным эффектом. Таким параметрам отвечает новый препарат производства фирмы «ВИК – здоровье животных» Долинк®, созданный на основе двух антибиотиков – доксициклина и линкомицина.

Цель работы: изучение эффективности Долинка® при лечении бактериальных заболеваний смешанной этиологии.

Материалы и методы. Опыты по применению Долинка® в производственных условиях проводили на базе птицеводческих хозяйств Свердловской (Среднеуральская п/ф), Тюменской областей («Тюменский бройлер») и Краснодарского края («Выселковский бройлер»).

Испытание препарата проведено на бройлерах кроссов Смена, Гибро, ИЗА для профилактики заболеваний респираторного и желудочно-кишечного трактов бактериальной этиологии, вызванных Mycoplasma spp., E. Coli, Staphylococcus spp. и их сочетаниями. Были отобраны группы  цыплят по 45300, 40500 и 29000 голов для проведения опыта. Контрольные группы по поголовью и условиям кормления,  содержания были подобраны в соответствии с опытными.

Цыплята в опытных группах в течение всего дня получали воду с препаратом Долинк® в дозе 1 мл/1 литр воды. Сроки введения Долинка®: опыт I – с 24 по 28 дни (после вакцинации НБ; согласно схемы профилактических мероприятий использовались 1-5 дни антибиотик, ДВ которого энрофлоксацин, применяемый в хозяйстве); опыт II – 2-4 дни, 21-24 дни (других антибиотиков в профилактической схеме не использовали); опыт III - 2-4 дни, 21-24 дни (других антибиотиков в профилактической схеме не использовали).

В контрольных группах антибактериальные препараты применяли в следующие сроки соответственно: опыт I – с 24 по 28 дни  применяли комплексный антибактериальный препарат, ДВ: тилозина тартрат и левомицетин (согласно схемы профилактических мероприятий использовались 1-5 дни антибиотик, ДВ которого энрофлоксацин, применяемый в хозяйстве); опыт II -  2-4 дни, 21-24 дни и 30-34 дни, обработки проводили препаратом на основе доксициклина, в дозе согласно наставления;  опыт III – 1-3 дни – применяли препарат, действующим веществом которого является доксициклин (в дозе по наставлению), 16 – 18 дни и 29 – 31 дни  использовали препарат на основе энрофлоксацина, в дозе указанной в наставлении. Терапевтическую эффективность оценивали на основании данных клинического осмотра, патологоанатомической экспертизы павших бройлеров и сохранности поголовья птицы. Экономическую эффективность оценивали по стандартным показателям (среднесуточный привес, масса бройлера в конце откорма, валовой привес, конверсия корма, ветеринарные затраты за период откорма на 1 голову).
Результаты исследований и обсуждение. Проведение профилактических антибактериальных мероприятий направлено на поддержание контроля над бактериальной микрофлорой и предотвращения экономических потерь, вызванных заболеваниями птицы. В то же время применение комплексного антибактериального препарата Долинк®, в сложных эпизоотических условиях промышленного птицеводческого предприятия позволяет уменьшить кратность проводимых мероприятий (за счет синергидного эффекта), снижая количество стрессов и затрат на выращивание бройлеров.

В первом опыте нами получены положительные терапевтические и экономические показатели, которые представлены в таблице 1.

Сохранность цыплят в опытной группе на 2,9 % выше, чем в контрольной;  среднесуточный привес в опыте  выше на 1,0 г/голову,   Вес одной головы на 38 г больше в опытной группе(1822 г),  благодаря чему валовой привес  на 3583 кг в опытном птичнике больше, чем в контрольном. После применения Долинка®  клинические признаки респираторного синдрома были сведены к минимуму. Характерные симптомы диагностировали в течение 3 дней, в контрольной группе проявления респираторного синдрома наблюдали около 10 дней (24 – 34 дни). В результате в контрольной группе, где использовался комплексный антибиотик (ДВ: тилозина тартрат+левомицетин) экономические показатели выращивания бройлеров значительно ниже, чем в опыте.

Таблица 1

Испытание препарата Долинк® для лечения респираторного синдрома
цыплят бройлеров (Среднеуральская п/ф)

	Показатели, препараты
	Опыт *
	Контроль**

	Кол-во цыплят в группе, гол.
	45300
	45900

	Курс лечения, дн.
	5
	5

	Возраст обработки, дн.
	24 - 28
	24 - 28

	Сохранность, %
	94,7
	91,8

	Масса в конце откорма, г.
	1822
	1784

	Валовой привес, кг.
	75139
	71556

	Ср. суточный привес, г.
	44,6
	43,6

	Конверсия корма
	1,81
	1,74


* - препарат Долинк® , ** - комплексный антибактериальный препарат ДВ тилозина тартрат+левомицетин.

С профилактической целью препарат Долинк® применяли цыплятам со второго по четвертый день выращивания и после последней вакцинации (21-24 дни), т.е. два курса по три дня. Превентивная терапия предполагала предотвращение развития колибактериоза в сочетании со стафилококкозом. Результаты эксперимента представлены в таблице 2.
Таблица 2

Испытание препарата Долинк® для профилактики  бактериальных
заболеваний цыплят бройлеров («Тюменский бройлер»)

	Показатели, препараты
	Опыт *
	Контроль**

	Кол-во цыплят в группе, гол.
	40500
	40500

	Курс лечения, дн.
	3 + 3
	3 + 3 + 3

	Возраст обработки, дн.
	2 – 4

21 – 24


	1 -3

21-24

30-34

	Сохранность, %
	92,2
	91,7

	Масса в конце откорма, г
	2063
	2018

	Валовой привес, кг
	77812
	75753

	Ср. суточный привес, г
	49,7
	48,6

	Конверсия корма
	1,87
	1,82


* -  препарат Долинк®,   ** -  препарат ДВ доксициклин.

В опытной группе получили сохранность 92, 2 %, в контрольной – 91,7; что на 0,5 % превышает показатель контрольной группы. Среднесуточный привес на 1,1 г выше в опытной группе. Масса в конце откорма в опыте составила 2063 г, что на 45 г больше, чем в контроле. Валовой привес с опытного птичника получили на 2059 кг выше, чем в контрольном. Затраты на проведение ветеринарных мероприятий на 6000 рублей в опыте ниже, чем в контроле.

В Краснодарском крае Долинк®  применяли для профилактики колибактериоза при выращивании цыплят-бройлеров в условиях промышленного производства. В таблице 3 представлены результаты данного эксперимента.

Таблица 3
Испытание препарата Долинк® для профилактики  колибактериоза
цыплят бройлеров («Выселковский бройлер»)

	Показатели, препараты
	Опыт*
	Контроль**

	Кол-во цыплят в группе, гол.
	29040
	29900

	Курс лечения, дн
	3 + 3
	3 + 3 + 3

	Возраст обработки, дн
	2-4

21-23
	1 -3

16-18

29-31

	Падеж, гол.
	881
	1500

	Сохранность, %
	96,8
	95,0

	Масса в конце откорма, г
	1873
	1695

	Валовый привес, кг
	51580
	48138

	Ср. суточный привес, г
	43,2
	39,8

	Конверсия корма
	1,92
	2,03


* - Долинк, **- препарат - ДВ доксициклин + препарат - ДВ энрофлоксацин.

В представленном эксперименте проведено два курса выпаивания Долинка® по три дня каждый, в контрольной группе первую обработку проводили  препаратом, действующим веществом которого является доксициклин, для  второй и третьей обработки использовали препарат, действующим веществом которого был энрофлоксацин.

Сохранность опытной партии на 1,8 % выше, чем в контроле, среднесуточный привес опытной группы на 3,4 г/голову больше, чем в контроле. Масса одной головы в конце откорма составила 1873 г., что на 178 г больше, чем в контрольной партии. Валовой привес в опыте на 3442 кг больше, чем в контроле. 

Для изучения ситуации по микоплазмозу проводили серологический контроль, выявилено положительно реагирующих проб в опытной группе, получавшей Долинк®, – 13 %, в контрольной – 96 %. Клинических и патологоанатомических признаков характерных для микоплазмоза ни в опытной ни в контрольной группах не обнаружено. Таким образом, мониторинг показал наличие  циркуляции микоплазмы в хозяйстве, но в опытной группе значительно ниже, чем  контрольной.

Затраты на проведение ветеринарных мероприятий по закрытым партиям составляли (среднестатистические данные) в опытных птичниках 50430.00 рублей по туру, в контроле – 61090,00, т.е. на 10660 рублей экономии по 1 птичнику за тур.

В расчете затрат на 1 голову по опытным птичникам 1,23 рубля, в контроле – 1,49, т.е. на 26 копеек обработки 1 головы в опытном птичнике дешевле.

Заключение. Положительные результаты, полученные при изучении терапевтической эффективности препарата, позволяют рекомендовать Долинк® в комплексе мероприятий для лечения и профилактики бактериальных заболеваний  (микоплазмоз, колибактериоз, стафилококкоз) и  ассоциированных инфекций, вызванных  сочетанием выше перечисленных бактериальных агентов. 

В результате применения в схеме профилактических мероприятий препарата Долинк® удалось получить улучшение экономических показателей в каждом из проведенных опытов: повысилась сохранность, среднесуточный и валовой привес. По трем опытным птичникам дополнительно получено 9084 кг мяса, при снижении затрат на проведение ветеринарных мероприятий.

Литература. 1. Евдокимов П. Д., Виноходов В. О., Цулая А. Г Фармакопрофилпктика микоплазмоза-коли-инфекции птиц. //Система мероприятий по обеспечению эпизоотического благополучия и эффективности птицеводческих хозяйств промышленного типа. Тез. докл. -Иркутск, 1986.- С. 12. 2. Виноходов В. О. Осложненный микоплазмоз на птицефабрике мясногонаправления // Профилактика и лечение заболеваний сельскохозяйствен-ных животных (Сб. статей), Труды Дон. СХИ. -Персиановка, 1980. Т. XV.Вып. 2.-С. 129-132. 3. Лагунин С.В., Виолин Б.В., Сазонова Е.М. Изучение фармакокинетики препарата на основе доксициклина и линкомицина в организме птиц. Ветеринарная практика, №3, Санкт-Петербург, 2005,- С. 9-13. 3. Лагунин С.В., Виолин Б.В., Сазонова Е.М. Изучение токсичности комплексного антибактериального препарата на основе доксициклина и линкомицина в опытах на цыплятах. Ветеринарная практика № 1-2 (28-29), Санкт-Петербург, 2005.-С. 9-13.

TEST OF THERAPEUTIC EFFICIENCY OF PREPARATION DOLINK® UNDER PRODUCTION CONDITIONS

Eliseeva E.N.

Company «VIC - animal healt»

Decrease in displays of a respiratory syndrome, development mycoplasmosis  infections, coli infections chickens-broilers have  considerably to improve a condition of broilers in skilled hen houses, to open genetic potential of a bird more full. As a result of improvement of a livestock, in experiences on test of preparation Dolink® it was possible to promote economic parameters: the increase in safety of broilers (on the average) on 1,7 %, additional weights on 1,8 ú/head, a total additional weight in skilled hen houses on the average on 3027 kg was exceeded with that parameter of control groups.
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Алезан – безопасный и высокоэффективный 
антигельминтный препарат при 
цестодозах и нематодозах лошадей

Енгашев С.В., Мальцев К.Л. E-mail: admin@vetmag.ru
Научно-внедренческий центр «Агроветзащита», Москва

Для России коневодство, как отрасль, существенный дополнительный источник ценнейших продуктов питания – мяса и молока (кумыса). Конина, обладающая высокой калорийностью, а за счет особых свойств жира и легкой усвояемостью ее организмом человека является диетическим продуктом. 

Широкая распространенность различных гельминтозов в коневодческих хозяйствах постоянно ставит перед ветеринарными специалистами задачу поиска новых эффективных и безопасных препаратов (1).

Известны противопаразитарные препараты для лечения и профилактики гельминтозов лошадей: эмботейп (Баймида, Ирландия), панакур паста (Интервет, Голландия), эквисект паста (Фармбиомед, Россия) (2, 3, 4).

Препарат эквалан (Мериал, Франция) – паста с содержанием 1,87 % ивермектина (5). Недостатком данной пасты является то, что эквалан действует только на нематод. Целью нашей работы явилось создание высокоэффективной и безопасной антигельминтной пасты для лошадей.

Материалы и методы. Работа проводилась в хозяйствах разного направления в климатических условиях Центральной, Центрально-Черноземной и Южной зон России. 

Новую лекарственную форму антигельминтной пасты Алезан для лошадей разработанную ООО «Научно-внедренческий центр Агроветзащита» на основе ивермектина и празиквантела  испытывали в хозяйствах Московской области на спонтанно инвазированных параскарисами, стронгилятами и аноплоцефалидами конематках и жеребятах в возрасте одного года.
Фармакотоксикологические свойства препарата проводили на основании «Методических рекомендаций по изучению общетоксического действия фармакологических свойств», утвержденных Минздравом России 29 декабря 2000 г.

Острую токсичность, кумулятивные свойства, антитоксическую функцию печени, местно-раздражающее и кожно-резорбтивное действие, переносимость антигельминтной пасты «Алезан» и субхроническую токсичность изучали на лошадях.

Эффективность препарата учитывали по результатам копроларвоскопических исследований фекалий по методу Фюллеборна на наличие яиц гельминтов  до и через 10 и 20 дней после лечения препаратом. Полученные результаты обработали статистически с расчетом средних величин. Эффективность препарата устанавливали по типу «контрольный тест» через 14 дней после дегельминтизации.

Интенсивность инвазии (ИИ) подопытных лошадей до начала исследований  составляла стронгилятами от 44 до 1320 яиц в г фекалий, в группе лошадей инвазированных аноплоцефалятами ИИ была от 22 до 110 яиц в г фекалий, в группе инвазированных параскарисами  ИИ от 44 до 1100 яиц в г фекалий.

Препарат задавали из одноразовых пластиковых шприцов без иголок, выдавливая ее на корень языка животного. За состоянием животных вели наблюдение. Препарат животные переносили хорошо, никаких клинических изменений не отмечали.

Результаты исследований. Изучение параметров острой токсичности препарата проводили на 36 белых беспородных мышах массой 18 – 20 г. Животных перед опытом выдерживали на голодной диете в течение 5 – 6 часов. Препарат вводили внутрь с помощью иглы с булавовидным утолщением в желудок мышам в различных дозах. Кормление животных допускалось только через 3 часа после введения препарата. В течение 2-х недель за животными велось наблюдение – учитывалась клиническая картина интоксикации и смертность животных по дням.

В результате были определены смертельные дозы (LD16, LD50, LD84, LD100) препарата. LD50 составила – 3,75 г/кг, LD100 — 12,5 г/кг.

Полученные данные свидетельствуют о том, что препарат в условиях острого опыта при введении в желудок может быть отнесен к 3 классу опасности (ГОСТ 12.1.007-76).

Кумулятивные свойства пасты изучали по методу Лима и соавт. (1961) (тест «субхроническая токсичность»). Опыт проводили на 40 белых мышах-самцах живой массой 19-20 г. Животные первой группы (30 голов) получали испытуемый препарат, животные второй группы (10 голов) служили контролем и получали воду в том же объеме, что и животные первой группы. Препарат вводили животным ежедневно, индивидуально, с помощью шприца в виде водной эмульсии. Все животные содержались на стандартном корме, одинаковом для обеих групп. В течение первых четырех дней животные опытной группы получали препарат в дозе, равной 1/10 ЛД50. Через каждые четыре дня, на пятый дозу увеличивали в 1,5 раза.

В течение опыта вели наблюдение за животными, отмечали их смертность. Суммарная доза (ЛД50 – многократная), вызвавшая 50 % гибель мышей, равнялась 14662 мг/кг. Разделив эту величину на ЛД50 при однократном введении, получили, что коэффициент кумуляции равен 3,9. По классификации веществ по кумулятивным свойствам препарат относится к группе веществ со слабо выраженной кумуляцией.

В опыт по изучению влияния препарата на антитоксическую функцию печени взяли – 70 белых беспородных мышей, массой 18 – 20 г и разделили их на 3 группы. Контрольных и подопытных животных подбирали парами по весу и гексенал им вводили одновременно. Паста в дозе 1,0 г/кг и 3,0 г/кг по ДВ давали перорально индивидуально с помощью зонда в виде взвеси в 2 %-ном крахмальном клейстере. Раствор гексенала готовили непосредственно перед применением и вводили внутрибрюшинно в дозе 1,0 и 2,0 мг/кг массы тела  через 1, 3 и 24 часа после дачи препарата. Как показали исследования, препарат в испытуемых дозах достоверного увеличения времени сна у мышей не вызывал. Следовательно, паста не обладает гепатотропным действием и не приводит к нарушению функционального состояния печени.

Местно-раздражающее и кожно-резорбтивное действие пасты провели на 6 кроликах, которым за сутки до начала опыта выстригали шерсть в области спины площадью 3 х 4 см2. Животных разделили на две группы: первой наносили препарат однократно, второй – в течение 5 дней. Пасту в дозе 3,75 г/кг на твине наносили на каждую поверхность и слегка втирали. Животных помещали в обычные клетки и кормили, согласно зоотехнических норм. В течение 30 суток после начала опыта вели визуальное наблюдение. В результате экспериментов, было показано, что аппликация пасты на кожу кроликов в дозе 3,75 мг/кг в течение 4 часов однократно не вызывала изменений в состоянии животных. Не выявлено гибели животных в обеих группах, что свидетельствует об отсутствии местно-раздражающего действия препарата при его однократном применении. Кожно-резорбтивное действие изучали на 5 крысах. Трех крыс фиксировали в специальных домиках, а их хвосты погружали на 2/3 длины в пробирки с препаратом, приготовленном на твине в соотношении 1:10. Время экспозиции - 4 часа в течение 5 дней. Хвосты двух контрольных крыс погружали на 2/3 длины в пробирки с твином. Как показали исследования, опытные крысы на протяжении эксперимента практически не отличались от контрольных.   

Следовательно, препарат при накожном применении не вызывал местно-раздражающего и кожно-резорбтивного действия при однократном и пятикратном нанесении на кожу.

Опыт по изучению влияния пасты на организм лошадей проводили в ЗАО «Московский конный завод № 1» Одинцовского района Московской области. В опыте использовали 15 голов лошадей. Лошадей в возрасте 3 – 5 лет  по принципу аналогов разделили на 3 группы. Лошадям 1-й и 2-й групп вводили пасту перорально в дозах, соответственно 1 г/100 кг и 3 г/100 кг, т. е. в терапевтической, в три раза увеличенной дозе. Животные 3-й группы препарат не получали и служили контролем. 

В течение опыта всех животных содержали в одинаковых условиях. Все исследования проводили за сутки до и через 1, 5 и 10 суток после введения препарата. 

Колебания в количестве эритроцитов и лейкоцитов в 1 мкл крови, содержании гемоглобина и в лейкоцитарной формуле лошадей 1 и 2-й групп в течение всего периода исследований были в пределах нормы и существенно не отличались от показателей животных контрольной группы (11,8±0,2 – 12,2±0,8 г/л гемоглобина, 8,0±0,3 – 8,4±0,8х1012 эритроциты, 7,8±0,6 – 8,4±0,7х109 г/л лейкоцит.

Удельный вес мочи  составлял  – 1,025±0,06 – 1,040±0,07 и показатель рН мочи – 7,0±0,2 – 7,3±0,4 у животных, получавших пасту. Эти показатели не изменялись и после введения препарата в дозах 10 и 30 мг/кг. При исследовании биохимических показателей крови (общего белка, альбуминов, сахара, билирубина и холестерина) нами не установлена достоверная разница во всех исследуемых показателях контрольных и опытных животных.

Таким образом, антигельминтная паста в терапевтической (10 мг/кг), а также в 3 раза увеличенной дозе (30 мг/кг) не оказывает отрицательного влияния на гематологические, биохимические показатели и физико-химические свойства мочи.

При цестодозах и нематодозах лошадей антигельминтная паста показала 100 % антигельминтный эффект. Полученные результаты свидетельствуют о высокой антигельминтной эффективности пасты в терапевтических дозах по данным копроларвоскопических исследований. При исследовании через 8 месяцев подопытной группы жеребят и конематок инвазированности вышеуказанными видами нематод и цестод выявлено не было. В контрольной группе (8 голов) дегельминтизированных препаратом пиперазина адипинат в дозе 10,0 на 50 кг живой массы с увлажненным ячменем в течение двух дней подряд, через 8 месяцев были выявлены при копрологическом методе исследования фекалий методом Фюллеборна у 2-х голов личинки деляфондий и у 8 голов яйца аноплоцефалят.

При испытании препарата «Алезан» на поголовье более 800 голов –  в Республике Северная Осетия при аноплоцефалидозах антигельминтная эффективность составила 100% при аноплоцефалятозе и параскаридозе и 94% при стронгилидозах, в Республике Казахстан, в Ставропольском крае, Рязанской, Волгоградской, Нижегородской, Курской, Воронежской областях «Алезан» показал 100% эффективность при цестодозах и нематодозах у лошадей различных пород и возраста.

Заключение. Испытанный в производственных условиях комбинированный препарат «Алезан» показал высокий терапевтический эффект. Получено  высокоэффективное лекарственное средство для профилактики и лечения гельминтозов лошадей, в том числе, нематодозов и цестодозов. Рекомендуем для включения в ассоциированную систему защиты лошадей при проведении профилактических и лечебных мероприятий против нематодозов и цестодозов. Препарат относится к 3 классу опасности по ГОСТ 12.1.007-76, по кумулятивным свойствам относится к группе со слабо выраженной кумуляцией, не обладает местно-раздражающим и кожно-резорбтивным действием, не вызывает изменений в гематологических и биохимических показателях крови лошадей.
Литература. 1. Латько М.Д. Эффективность Алезана при смешанных гельминтозах молодняка лошадей /Латько М.Д., Сафиуллин Р.Т., Енгашев С.В. //Теория и практика борьбы с паразитарными болезнями. -М., 2006.-С.214-216. 2. Ветеринарные препараты в России: справочник / И.Ф. Кленова, К.Л. Мальцев, Н.А. Яременко, И.А. Архипов. -М.:Сельхозиздат, 2004.-Т.1.-С.302-393. 3. Викторов А.В. Развитие резистентности к ивермектину / А.В. Викторов, В.А. Дриняев // Ветеринария.-2002.-№ 4. 4. Andrews et el. Cbemotberapy of Parasitic Diseases. London, New York, 1986. -Р.498. 5. Патент WO 01/60409 A, 23.08.2001.
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Combined preparation "Аlezan" tested under production conditions has shown high therapeutic effect. Thus the highly effective medical product for preventive maintenance and treatments helminths horses, including, nematodes and cestodes is received, allows to expand at reduction of a doze of working substances a spectrum of its action and to increase stability of animals to repeated infection. We recommend for inclusion in the associated system of protection of horses at carrying out of preventive and medical actions against nematodes and cestodes.
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Влияние применения антиоксидантных препаратов сухостойным коровам на метаболический статус новорожденных телят

Ермолова Т.Г.

Всероссийский научно-исследовательский ветеринарный институт

патологии, фармакологии и терапии, Воронеж, Россия

Нарушение процесса становления и последующего согласованного взаимодействия физиологических систем, обеспечивающих поддержание адекватного метаболического статуса в организме новорожденных животных, может стать причиной развития различных патологий в ранний постнатальный период. При этом очень важную роль в этот период играет становление кислотно-основного состояния крови после родовой гипоксии, поскольку функциональная недостаточность окислительных процессов в организме создает, с одной стороны, дефицит энергетического обеспечения процессов адаптации к новым условиям существования, а с другой  является фактором, нарушающим нормальное всасывание молозивных иммуноглобулинов и формирование колострального иммунитета [2, 6].

развитие декомпенсированного респираторно-метаболического ацидоза у новорожденных животных может быть следствием внутриутробной гипоксии плода, которая, в свою очередь, сопровождает состояние оксидативного стресса, развивающегося у глубокостельных коров при различных патологиях. В этом отношении важно своевременно поддержать антиоксидантный потенциал организма беременных животных [1, 3].

Целью данной работы явилось изучение метаболического статуса телят в ранний постнатальный период и влияние на него применения антиоксидантных препаратов коровам-матерям.

Материалы и методы. Объектом исследования служили телята, полученные от клинически здоровых коров. В опыт подобрано 15 сухостойных коров, из которых сформировали три группы по принципу аналогов. Параметры микроклимата, санитарно-гигиеническое состояние помещений и животных были удовлетворительны. Рацион коров был сбалансирован по основным питательным веществам и энергии. Первая группа – контрольная. Во второй группе животным применяли селеносодержащий препарат Селедант, который вводили парентерально в дозе 10 мкг/кг массы тела за месяц до предполагаемого отела. В третьей группе коровам парентерально применяли лигфол в дозе 5 мл на голову. Из полученных от подопытных коров телят также сформировали 3 группы. За телятами в течение 4 месяцев вели клиническое наблюдение. Кровь у телят брали: через 1,5-3 часа после рождения (до выпойки молозива), в возрасте 1-2, 3-5, 10-15, 30-35 дней после рождения. 

В стабилизированной гепарином венозной крови определяли содержание глюкозы глюкозооксидазным методом с использованием набора реактивов фирмы «Lachema»; пировиноградной кислоты по модифицированному методу Умбрайта; молочной кислоты по реакции с п-оксидифенилом по Баркеру и саммерсону; в сыворотке крови определяли содержание общего белка рефрактометрическим методом; белковые фракции – электрофорезом в агаровом геле [4]; активность фермента (- глутамилтрансферазы с использованием набора реактивов фирмы «Lachema».

Результаты и обсуждение. Результаты исследования показали, что применение антиоксидантных препаратов сухостойным коровам оказало влияние на метаболический статус, полученных от них телят.

 Высокий уровень молочной и пировиноградной кислот в крови новорожденных телят до первой выпойки молозива (в первые 1,5-3 часа жизни) свидетельствует об ацидотическом состоянии, которое вполне закономерно и связано с гипоксией плода, развивающейся при прохождении через родовые пути в процессе родов, а также с перестройкой гемодинамики новорожденного в связи с включением у них в общую циркуляцию легочного и портального кровообращения.

Как видно из представленных в таблице данных, в дальнейшем динамика лактата в крови телят характеризовалась тем, что его уровень к 10-15-суточному возрасту закономерно снижается у телят, полученных от коров контрольной группы в 2,4 раза, у телят, полученных от коров, которым применяли Селедант - в 2,8 раза, и у телят, полученных от коров которым применяли Лигфол - в 2,3 раза, а затем незначительно увеличивается в месячном возрасте на 39,2, 34,1 и 18,3 % соответственно.

Динамика содержания в крови пировиноградной кислоты носит несколько иной характер. Её уровень значительно возрастает в 1-2-суточном возрасте и затем довольно резко снижается и остается примерно на одном уровне до месячного возраста. 

 В результате соотношение лактат/пируват в крови телят, полученных от коров, которым применяли Селедант, снижается в 1-2 сутки постнатального развития в 2,2 раза, что свидетельствует о начале преобладания энергетически более выгодного анаэробного окисления углеводов над гликолизом [5].

У телят контрольной группы и телят, полученных от коров которым применяли Лигфол, величина соотношения лактат/пируват в первые сутки снижается менее значительно (на 26,2 и 18,5 % соответственно), что говорит о более позднем переключении организма животных этих групп на энергетическое обеспечение за счет аэробных реакций.

Эти изменения происходили на фоне незначительного увеличения количества глюкозы в крови телят всех групп – на 17-25 % к месячному возрасту.

В первые сутки после рождения у телят наблюдаются значительные изменения показателей белкового обмена: уровень общего белка растет по всем группам на 20-40 %. Это происходит, в основном, за счет фракции γ-глобулинов, количество которых возрастает в 2,6-3,6 раза у контрольных и опытных животных. 

Таблица

Влияние препаратов с антиоксидантными свойствами на некоторые

показатели метаболизма у новорожденных телят

	Показатели
	Группы телят

	
	Контроль
	Селедант
	Лигфол

	1,5-3 часа после рождения (до выпойки молозива)

	Лактат, мМ/л
	2,40±0,49
	2,3±0,39
	2,1±0,58

	Пируват, мМ/л
	184,2±20,2
	207,0±17,7
	163,8±9,45

	Глюкоза, мМ/л
	4,7±0,31
	4,1±0,31
	4,4±0,42

	Л/П
	13,0±1,10
	11,1±1,02
	12,8±1,45

	Общий белок, г/л
	44,8±1,83
	55,5±5,69
	55,6±2,44

	γ-глобулины, %
	3,1±1,32
	3,1±0,33
	3,8±0,82

	γ-ГТ, мккат/л
	0,42±0,003
	0,39±0,16
	0,67±0,14

	на 1-2 сутки жизни

	Лактат, мМ/л
	2,16±0,58
	1,32±0,52
	2,43±1,56

	Пируват, мМ/л
	210,0±6,0
	261,5±7,5
	224,3±16,33

	Глюкоза, М/л
	4,5±1,64
	3,6±0,42
	3,9±0,26

	Л/П
	10,3±0,44
	5,1±0,34*
	10,8±0,56

	Общий белок, г/л
	64,3±2,36
	71,8±6,25
	68,8±5,21

	γ-глобулины, %
	10,5±3,05
	11,2±2,85
	9,8±2,44

	γ-ГТ, мккат/л
	3,1±2,14
	6,2±2,29
	4,5±1,1

	на 3-5 сутки жизни

	Лактат, мМ/л
	1,36±0,46
	0,87±0,22
	0,87±0,17

	Пируват, мМ/л
	145,2±0,71
	115,7±15,23
	92,0±30,0

	Глюкоза,мМ/л
	5,1±0,23
	5,7±,0,57
	5,5±0,53

	Л/П
	9,4±0,31
	7,5±0,27*
	9,4±0,48

	Общий белок, г/л
	63,9±2,68
	67,6±4,55
	70,4±4,93

	γ-глобулины, %
	8,6±1,15
	8,8±0,29
	11,7±1,50

	γ-ГТ, мккат/л
	1,14±0,26
	1,67±0,35
	1,67±0,34

	на 10-15 сутки жизни

	Лактат, мМ/л
	1,02±0,11
	0,82±0,15
	0,93±0,03

	Пируват, мМ/л
	112,5±6,89
	119,4±17,38
	126,5±9,5

	Глюкоза, мМ/л
	4,3±0,39
	4,2±0,27
	4,0±0,45

	Л/П
	9,1±0,51
	6,9±0,22*
	7,4±0,45*

	Общий белок, г/л
	57,9±2,03
	61,9±0,62
	63,7±3,06

	γ-глобулины, %
	4,9±0,44
	6,2±0,34
	8,4±1,77

	γ-ГТ, мккат/л
	0,29±0,12
	0,58±0,13
	0,78±0,36


О более интенсивном всасывании молозивных иммуноглобулинов свидетельствует и увеличение активности фермента γ-глутамилтранс-феразы [7], которая у телят, матерям которых применяли Селедант, возрастает с 0,39±0,16 мккат/л в первые часы жизни (до выпойки молозива) до 6,2±2,29 мккат/л в 1-2 суточном возрасте, т.е. в 15,9 раз.

У телят, матерям которых применяли Лигфол, увеличение активности фермента происходило с 0,67±0,14 до 4,5±1,1 мккат/л, а у контрольных – с 0,42±0,003 до 3,1±2,14 мккат/л.

Применение сухостойным коровам антиоксидантных препаратов существенным образом не сказалась на показателях, характеризующих общую направленность обмена веществ у новорожденных телят, но оказало влияние на метаболический статус, полученных от них телят, хотя динамика изученных биохимических показателей у телят всех групп оказалась схожая, и характер изменения существенно зависел от возраста.

Это в первую очередь касается показателей, зависящих тем или иным образом от интенсивности всасывания макромолекулярных белков из молозива – уровня общего белка. Помимо этого существенную зависимость от возраста имели показатели крови, характеризующие состояние окислительных процессов в организме – молочной и пировиноградной кислот и их соотношение, что связано со становлением кислотно-основного состояния после родовой гипоксии.

Введение препаратов Селедант и Лигфол глубокостельным коровам способствует более активной стабилизации окислительно-восстанови-тельных процессов в организме новорожденных телят, что ведет к более выраженному преобладанию процессов аэробного окисления углеводов над анаэробными уже в самый начальный период постнатальной адаптации и предотвращает развитие у них явления ацидоза. Как следствие – улучшение всасывания молозивных иммуноглобулинов в кишечнике телят, усиление их иммунного статуса.

Литература. 1. Зенков Н.К. и др. Окислительный стресс: Биохимические и патофизиологические аспекты. –М.: наука/Периодика, 2001. – 343 с. 2. Каверин Н.Н., Дегтярев Д.В. // Свободные радикалы, антиоксиданты и здоровье животных: Материалы межд. науч.-практ. конф. – Воронеж, 2004.- С. 56-61. 3. Колчина А.Ф. Болезни беременных и перинатальная патология у животных.- Екатеринбург: Изд-во УрГСХА, 1999.- 114 с. 4. Методические рекомендации по диагностике, терапии и профилактике нарушений обмена веществ у продуктивных животных.- Воронеж, 2005.- 94 с. 5. Самотин А.М. Гепатотропные препараты и их применение крупному рогатому скоту: Дисс. на соиск. уч. степ. доктора вет. наук. – Воронеж, 2002. – 304 с. 6. Самохин В.Т. // экологические проблемы патологии, фармакологии и терапии животных: Матер. межд. корд. совещ. – Воронеж,  1997, - С. 12-17. 7. Рецкий М.И., Шахов А.Г., Золотарев А.И. и др. // Вестник Россельхозакадемии, 2005, № 3.- С.69-71.

Influence of application antioxidant preparations to pregnant cows on the metabolic status

Newborns calves
Ermolova T.G.
Russian research veterinary institute of a pathology, pharmacology

and therapy, Voronezh, Russia

It was studied the dynamic parameters of a carbohydrate and albuminous exchange in the blood of calves from birth no the 30 days age by using antioxidant preparations to pregnant cows. Introduction of preparations Seledant and Ligfol to pregnant cows promotes more active stabilization of oxidation-reduction processes in an organism of newborns calves on the fist day of its life, that conducts to more expressed to prevalence of processes of aerobic oxidation of carbohydrates above anaerobic already in the initial stage postnatal adaptations and prevents development in them acidosis. In result improves mastering colostrum antibodies in intestines calves, amplificate of their immune status. The data obtained enable for the application Seledant and Ligfol in the prophylactic of oxidative stress in the pregnant cows and acidosis in newborns calves.
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Изучение аскорбатной окислительно-восстановительной системы при различных 
способах введения синтетической

аскорбиновой кислоты

Еремин А.П., Еремин С.П. E-mail: erapv@rambler.ru
Нижегородская госсельхозакадемия, Нижний Новгород, Россия

Полноценное питание определяется не только энергетической ценностью рациона, не только балансом белков, жиров и углеводов, но и балансом витаминов и минералов. Витамины-антиоксиданты (токоферолы, каротиноиды, аскорбаты и др.) являются универсальным настройщиками дезинтоксикационной и антиоксидантной систем организма и действуют по принципу синергизма.

Аскорбиновая кислота вместе со своим окисленным продуктом – дегидроаскорбиновой кислотой – образует окислительно-восстановительную систему, которая является некоферментным переносчиком водорода в биохимических реакциях. Из плазмы аскорбиновая кислота очень быстро переходит в эритроциты и ткани отдельных органов. Этот транспорт обусловлен энзиматичесим окислением аскорбиновой кислоты в дегидроаскорбиновую, которая легко переходит пассивной диффузией через мембранные структуры в интерцеллюлярное пространство. В клетках дегидроаскорбиновая кислота взаимодействует с восстановленными глутатионом и другими веществами, содержащими сульфгидрильные группы, энзиматически обратимо восстанавливаясь в аскорбиновую кислоту. Она является единой биологически активной формой витамина С.

В этой связи, изучение окислительно-восстановительной системы при различных способах введения синтетической аскорбиновой кислоты представляет научный и практический интерес.

Основной целью настоящей работы было изучение содержания в крови аскорбиновой, дегидроаскорбиновой и дикетогулоновой кислот в зависимости от способа введения синтетической аскорбиновой кислоты.

Реализацию постановленной задачи проводили на клинически здоровых коровах черно-пестрой породы со сроками стельности 250-260 дней.

Животным первой опытной группы аскорбиновую кислоту вводили внутримышечно в форме 5%-ного раствора в дозе 20 мл. Подопытным коровам второй опытной группы препарат задавали однократно, внутрь в дозе 3 г на одно животное. Кровь для исследования брали до введения препарата и через 2, 4, 6 часов после начала опыта.

Установили, что через 2 часа после внутримышечного введения аскорбиновой кислоты, в отличие от скармливания, сумма аскорбиновой кислоты и ее метаболитов увеличилась на 18,4% (с 0,62-0,71 мг% до 0,76-0,87 мг%) и продолжала оставаться на высоком уровне в течение всего опыта.

Изменения уровня дегидроаскорбиновой, дикетогулоновой и восстановленной аскорбиновой кислот свидетельствуют о глубоком сдвиге в окислительно-восстановительном процессе с характерными особенностями для каждого из способов введения препарата. Было установлено, что при внутримышечном введении концентрация дегидроаскорбиновой, дикетогулоновой кислот в течение опыта увеличивалась с 0,30 мг% до 0,44 достигая своего максимума через 4 часа от начала опыта. В то время как при скармливании аскорбиновой кислоты уровень дегидроаскорбиновой и дикетогулоновой кислот в плазме крови в течение первых двух часов снижался на 17-24% и к концу опыта эти показатели повышались до исходного.

Установлено, что содержание в организме восстановленной аскорбиновой кислоты зависит от способа введения исследуемого препарата. Внутримышечная инъекция аскорбиновой кислоты обеспечивала повышение ее концентрации в плазме крови в течение 4 часов с 0,28 мг% до 0,38 мг%. При скармливании наиболее глубокие изменения наблюдали в течение 2 часов, когда уровень аскорбиновой кислоты повышался на 18-27%, а затем через два последующих часа снижался до исходного. Коэффициент отношения восстановленных форм к окисленным в аскорбатной окислительно-восстановительной системе у животных первой опытной группы изменялся незначительно. При даче аскорбиновой кислоты внутрь установили резкое увеличение данного коэффициента через 2 часа на 50,9%, а в последующих 4 часов наблюдалось его снижение до исходного значения. Содержание восстановленной аскорбиновой кислоты от суммы всех составных частей аскорбатной системы возрастало на 10-12%, в то время как у животных после внутримышечного введения аналогичные показатели оставались без существенных изменений.

Таким образом, различные способы введения аскорбиновой кислоты сухостойным коровам приводят к сдвигам равновесия в аскорбатной окислительно-восстановительной системы в сторону восстановленных форм. По нашему мнению это обеспечивает активацию антиоксидантной системы клеток и тканей организма, играя важную роль в механизмах его адаптации к изменяющимся факторам внешней среды и предотвращает возможность развития функциональных расстройств или патологических изменений.

Studying ASCORBAT SYSTEM oxidation-reduction system at various ways of introduction of a synthetic ascorbic acid
Eremin A.P., Еrемin S.P.
Nizhniy Novgorod State Agricultural Academy
Various ways of introduction of an ascorbic acid dreicou to cows result in shifts of balance in ascorbat system oxidation-reduction system aside restored forms.
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ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ МИКРООРГАНИЗМОВ К 
АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫМ ПРЕПАРАТАМ ПРИ СМЕШАННЫХ ИНФЕКЦИЯХ ЖИВОТНЫХ
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Особенностью инфекционной патологии у животных в современных условиях является: 1) смешанный характер инфекции, в развитии которой участвуют представители разных таксономических групп, семейств микроорганизмов (бактерии, вирусы, простейшие, грибы); 2) иммунодефициты, в основном вторичные, развивающиеся у животных, особенно молодых, при несбалансированном, неполноценном кормлении, присутствии в кормах различных токсикантов (неорганических, органических, биологического происхождения, включая токсины бактерий, микотоксины), а также при нерациональном, неконтролируемом использовании антибактериальных препаратов с лечебно-профилактической целью. Активизация условно-патогенной микрофлоры происходит на фоне нарушения эволюционно сложившегося симбиоза макроорганизма с собственной аутофлорой под воздействием многочисленных внешних факторов, в том числе указанных выше.

В ассоциации двух и более возбудителей возможны разные типы взаимоотношений (комплементация, независимое друг от друга размножение, интерференция, экзальтация), во многом определяющие исход болезни, эффективность проводимого лечения и зависящие как от биологических свойств возбудителей, так и иммунного статуса животных.

Диагностика смешанных инфекций требует проведения многоплановых лабораторных исследований, а антибактериальная терапия основывается на чувствительности входящих в ассоциацию микроорганизмов к антибактериальным препаратам.

Материалы и методы. В 2006 году проведены бактериологические исследования 309 проб патматериала, в том числе 95 – от крупного рогатого скота, 103 – свиней, 100 – кур, 11 – голубей из хозяйств ЦЧР. Бактериологические исследования выполнены согласно «Методическим указаниям по лабораторной диагностике смешанной кишечной инфекции животных» (1999), «Методическим указаниям по лабораторной диагностике колибактериоза животных» (2000), «Методическим указаниям по лабораторной диагностике сальмонеллеза животных» (1990), «Методическим указаниям по лабораторной диагностике стрептококкоза животных» (1990), «Методическим указаниям по лабораторной диагностике стафилококкоза животных» (1987), «Методическим указаниям по лабораторной диагностике псевдомоноза» (1988).

Для выделения и типирования культур микроорганизмов использовали МПА, МПБ, МПБГ, МПАГ, среды Эндо, Левина, Плоскирева, Мюллера, висмут-сульфит агар, кровяной, энтерококковый агары, среды Гисса с сахарами, среды с желчью, натрием хлористым. Определение чувствительности выделенных культур микроорганизмов (концентрация 2 млн мк/мл) проводили методом дисков с 16 антибактериальными препаратами (ампициллин, гентамицин, левомицетин, норфлоксацин, энрофлоксацин, полимиксин, рифампицин, стрептомицин, линкомицин, тетрациклин, доксициклин, тилозин, фурагин, фуразолидон, неомицин, эритромицин) на среде АГВ.

Результаты исследования.  1. Крупный рогатый скот. Бактериологическими исследованиями из патматериала от павших и больных телят, больных эндометритами, маститами коров выделены культуры 12 видов микроорганизмов: E.coli (31,6%), Salmonella серогруппы D1 (2,1%), Enterococcus faecalis (8,4%), Klebsiella pneumoniae (13,7%), Streptococcus серогрупп B,C,E (7,4%), Enterococcus faecium (11,6%), рода Staphylococcus (5,3%), родов Citrobacter (13,7%), Enterobacter (6,2%). Из исследованного патматериала в 51,6% случаев выделены ассоциации культур в различных сочетаниях, при этом чувствительность разных видов микроорганизмов, изолированных из паренхиматозных органов, молока, носовых, влагалищных смывов от одного животного, практически не отличалась (за исключением чувствительности к полимиксину грамотрицательных и грамположительных микроорганизмов). В 36% случаях были выделены геномы вирусов (ПГ-3, ИРТ, ВД-БС), хламидий, микоплазм наряду с ассоциациями бактерий.

Из 95 проб исследованного патматериала в 33 (34,7%) выделенные культуры микроорганизмов были одновременно устойчивы к 16 антибактериальным препаратам, в 31 (32,6%)- чувствительны лишь к 1-2, в 13 (13,7%) -к 3-4, в 18 (19%)-к 5-ти и более препаратам из 16 испытанных. В 18 (19%) случаях из 95 отмечено усиление роста микроорганизмов в присутствии одного или одновременно нескольких антибактериальных препаратов. Микрофлора, изолированная из патматериала, в котором был обнаружен геном того или иного вируса, хламидий, микоплазм, была более устойчивой к действию антибактериальных препаратов, что обусловлено длительным их применением в условиях, когда не проводились комплексные лабораторные исследования для установления причин заболевания и гибели животных.

2. Свиньи. Проведенными исследованиями 103 проб патматериала от павших поросят разного возраста, больных эндометритом свиноматок выделено 8 видов микроорганизмов: E.coli (39,8%), Enterococcus faecalis (30,1%), Pseudomonas aeruginosa (6,8%), Proteus vulgaris (3,9%), Streptococcus групп C, B (5,8%), родов Citrobacter (1,9%), Klebsiella (0,97%), Stapylococcus (10,7%). Также как из патматериала от крупного рогатого скота от свиней в 46,6% изолированы ассоциации микробов. Чувствительность входящих в ассоциацию микроорганизмов к антибактериальным препаратам практически не отличалась.

Наряду с бактериальными возбудителями, из патматериала от поросят выделены геномы вирусов РРСС, ЦВС-2, обнаружен антиген вируса ТГС.

Устойчивой к 16 испытанным препаратам оказалась выделенная микрофлора в 9 (8,7%) случаях, чувствительной к 1-2 –в 41 (39,8%), к 3-4-в 21 (20,4%), к 5 и более препаратам-в 32 (31,1%) случаев. Усиление роста микрофлоры, выделенной от свиней, под влиянием одного и более антибактериальных препаратов наблюдали в 12 (11,6%) случаях.

3.Птица. Из 111 проб патматериала (100-цыплят и кур, 11-голубей) изолировано 11 видов микроорганизмов в различных сочетаниях, при этом доля E.coli составила 38,7%, Enterococcus faecalis-28,8%, Enterococcus faecium-13,5%, Enterococcus avium-1,8%, Citrobacter freundii-6,3%, Pseudomonas aeruginosa-4,6%; родов Klebsiella-1,8%, Staphylococcus-1,8%, Streptococcus-0,9%.

В 31 случае (27,9%) выделенные культуры обладали устойчивостью к 16 испытанным антибактериальным препаратам, в 32 (28,8%)-оказались чувствительными лишь к 1-2, в 20 (18,1%)-к 3-4, в 28 (25,2%)- к 5 и более препаратам. Усиление роста выделенной от кур и цыплят микрофлоры в присутствии антибактериальных препаратов выявлено в 10 (9%) случаях; из патматериала от голубей такие культуры не выделены. Наиболее устойчивой к антибактериальным препаратам оказалась микрофлора, изолированная из патматериала от кур, в котором  выявлен геном микоплазм.

В целом из 309 исследованных проб патматериала от крупного рогатого скота, свиней, птицы устойчивые к 16 антибактериальным препаратам микробы и их ассоциации выделены в 73 (23,6%), чувствительные к 1-2-в 104 (33,7%), к 3-4-в 54 (17,5%), к 5 и более - в 78 (25,2%) случаях. Усиление роста микроорганизмов в присутствии одного и более препаратов выявлено в 40(12,9%) случаях из 309.

Наиболее эффективными по отношению выделенных от крупного рогатого скота, свиней, микроорганизмов оказались цефалотин, норфлоксацин, энрофлоксацин, фурагин, гентамицин. Так, в 30,5% микрофлора, выделенная от крупного рогатого скота, была чувствительна к норфлоксацину, в 27,4%-цефалотину, в 25,3%-гентамицину, в 22,1%-фурагину (фурадонину), энрофлоксацину.

Доля культур, чувствительных к ампициллину, составила лишь 16,8%, фуразолидону-13,7%, полимиксину, доксициклину-11,6%, левомицетину-10,5%, рифампицину-6,3%, тетрациклину-5,3%. Ещё меньше оказалась чувствительность культур микроорганизмов к эритромицину, линкомицину,стрептомицину(по 3,1%), тилозину(1%). 

Доля чувствительных культур, выделенных от свиней, к норфлоксацину составила 51,5%, цефалотину- 42,7%, энрофлоксацину- 41,7%, гентамицину- 36,9%, фурадонину- 25,2%, фуразолидону- 22,3%, полимиксину, линкомицину – по 18,4%, доксициклину, левомицетину - по 9,7%, ампициллину - 7,8%, рифампицину - 6,8%, стрептомицину - 2,9%, эритромицину, тилозину, тетрациклину- по 1,9%.

Культуры микроорганизмов, изолированные от кур, были чувствительны к тетрациклину (27%), эритромицину (25%), цефалотину (26%), стрептомицину (22%), линкомицину (22%), рифампицину (21%), тилозину (19%). К ампициллину, фурадонину, левомицетину, полимиксину таких культур было от 8 до 10%, к гентамицину, фуразолидону, доксициклину- 2-3%.

Все культуры микроорганизмов, изолированные от голубей, были чувствительны к ампициллину; 63,6% культур - к фурадонину, 27,3%- к гентамицину, 9,1%- к рифампицину и устойчивы к остальным испытанным препаратам. К цефалотину, норфлоксацину, наряду с чувствительными, от голубей выделены устойчивые расы микробов; промежуточная чувствительность к стрептомицину была у 3 из 11 культур, не было культур микробов, рост которых усиливался под влиянием антибактериальных препаратов, так как их применяют не так часто, как в птицеводческих хозяйствах.

Промежуточная чувствительность выделенных культур микроорганизмов от крупного рогатого скота, свиней, кур выявлена по отношению 13 из 16 испытанных препаратов (кроме эритромицина, линкомицина, тилозина). Число таких культур по отношению к 13 антибактериальных препаратов колеблется от 1 до 5% от числа исследованных.

Наряду с культурами микроорганизмов в разной степени чувствительными к тому или другому препарату, были изолированы культуры, у которых наряду с чувствительными, выявлены устойчивые расы микробов, что является показателем формирования резистентности к препарату. В зоне задержки роста вокруг диска с антибиотиком (ЗЗР>22мм) обнаруживались единичные колонии исследуемой культуры микроба. При микроскопии мазков, приготовленных из таких колоний, выявлялись деформированные микробные клетки – неправильной формы «сплюснутые» кокки, палочки, приобретшие нитевидную форму и т.д.

Наибольшее число культур, у которых формировалась резистентность было выделено от крупного рогатого скота по отношению к фторхинолоновым препаратам (23,1%), гентамицину (15,8%), цефалотину (12,6%), полимиксину (10,5%), нитрофурановым препаратам (8,4%); у свиней- к фторхинолонам (15,5-17,5%), цефалотину (12,6%), полимиксину (8,7%), гентамицину (5,8%), нитрофурановым препаратам (4,8%); у птиц - к фторхинолонам (16-23%), гентамицину (19%), цефалотину (17%), левомицетину (11%), ампициллину (7%).

Отмечено усиление роста микробов вокруг дисков с 14 антибактериальными препаратами у 1,05-3,15% культур, выделенных от крупного рогатого скота (кроме тетрациклина, гентамицина); с 11 препаратами у 0,97-3,9% культур, изолированных от свиней (кроме цефалотина, фуразолидона, фурагина, норфлоксацина, энорфлоксацина); с 8 препаратами у 1-3% культур, выделенных от кур (кроме цефалотина, доксициклина, левомицетина, рифампицина, стрептомицина, полимиксина, фуразолидона, энрофлоксацина).

Выводы. 1. В специализированных хозяйствах ЦЧР у животных циркулируют устойчивые к антибактериальным препаратам патогенные и условно-патогенные микроорганизмы. Доля таких микроорганизмов превышает 50% от числа выделенных культур от крупного рогатого скота, свиней, птиц (устойчивые и чувствительные лишь к 1-2 препаратам из 16). 2. Множественная лекарственная устойчивость циркулирующих среди животных патогенных и условно-патогенных микроорганизмов требует проведения регулярных мониторинговых исследований антибиотикограммы, особенно в хозяйствах, где постоянно применяются антибактериальные препараты. 3. Эффективность антибактериальных препаратов разных групп по отношению выделенных от животных микроорганизмов, колеблется от 1-2 до 50-60%, что свидетельствует о необходимости их рационального применения и разработки комбинированных препаратов с аддитивным или синергидным действием составляющих компонентов. 

SENSITIVITY OF MICROORGANISMS ANTIBACTERIAL PREPARATIONS AT THE MIXED INFECTIONS OF ANIMALS

Efanova L.I., Tranjkova A.S., Davidova V.V., Ivanova Yu.V., Panina T.A.

Russian Research Veterinary Institute of Pathology, to Pharmacology and Therapy, Voronezh, Russia

In specialized farms Central Black Earth area at animals pathogenic and is conditional-pathogenic microorganisms circulate steady against antibacterial preparations. Efficiency of antibacterial preparations of different groups under the attitude allocated from animal microorganisms, is from 1-2 till 50-60, that testifies to necessity of their rational application and development of the combined preparations with additive action of making components.
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РТУТЬСОДЕРЖАЩИЕ СОЕДИНЕНИЯ В ОРГАНАХ И ТКАНЯХ УБОЙНЫХ ЖИВОТНЫХ РАЗНЫХ ВОЗРАСТОВ И РЕГИОНОВ

Жуленко В.Н., Красюк Н.Н., Георгиева Г.Н., Смирнова Л.А.,

Большакова К.А., Цвирко ИЛ.

Московский государственный университет прикладной биотехнологии,
Москва, Россия

Ртуть и ее соединения являются самыми токсичными веществами для людей и животных. Они присутствуют в воздухе, почве, растениях, органах и тканях животных, рыбе и некоторых пищевых продуктах, с которыми поступают в организм человека. Основанием для продолжения проведения настоящих исследований послужили статьи судебного эксперта проф. Крыловой А.Н., в которых в 1965 и 1974 г.г. сообщено, что у людей никогда не контактирующих с ртутью и ушедших из жизни, у 31,5% (из 143 трупов) в печени обнаружено от 0 до 0,5мг/кг, а у 4,2% - от 2,6 до 4 мг/кг, в почках - соответственно 0,2-8,6 мг/кг и от 10 до 50 мг/кг. В связи с этим ранее выполняемые исследования коллективом кафедры фармакологии и токсикологии МГУПБ по определению содержания ртути в органах и тканях убойных животных в 1974 г. включены в проблемно-тематический план научных исследований АМН СССР, Минздрава СССР Для Служебного Пользования.
Используя самые чувствительные методы исследования («меченые» атомы, радиоактивационный анализ и разработанный нами колометрический способ) ртути, в период с 1969 по 2001г.г. исследовано более 20 тыс. проб, как в эксперименте, так и отобранные на Липецком, Семипалатинском, Ленинградском, Горьковском, Дзержинском и Московском мясокомбинатах. В ходе начальных исследований обрабатывали (протравливали) перед посевом семена злаковых и бобовых культур гранозаном, содержащим действующее вещество этилмеркурхлорид (ЭМХ), в котором ртуть была подвергнута воздействию нейтронов в атомном реакторе, в результате этого из стабильного элемента становилась радиоактивной (Hg203) и мигрировала в злаковые и бобовые культуры в первые 2 недели роста около 0,01±0,007% от внесенного количества с семенами в почву. В том случае, когда семена обрабатывали обычным гранозаном, а затем подвергали воздействию нейтронами надземные части растений, то в них радиоактивационным анализом обнаружили 0,04-0,06 ± 0,03% ртути. Следовательно, ЭМХ, содержащий Hg203, мигрирует в вегетативные части растений не только та ртуть, которая внесена с протравленными семенами в почву в текущем году, но и в предыдущие годы (Красюк Н.Н., 1972).
Для доказательства постоянного поступления ртути ингаляционным путем, водой и с кормами в организм животных, а с растительными и продуктами животноводства в организм человека, были взяты для исследования 3 возрастные группы крупного рогатого скота (2-3 года, 5-6 и старше 10 лет), овец и других животных, выращенных в промышленно насыщенном регионе (Липецкая область и др.) и в сельскохозяйственном районе (Семипалатинская область и др.). Исследование проб органов и тканей (почки, печень, головной мозг, сердце, легкие и скелетные мышцы) проводили от животных после окончания пастбищного и стойлового периодов содержания животных.
Результаты исследований - 660 проб от животных 2-х регионов -подтвердили предположение о постоянном поступлении в организм животных с воздухом, кормами и водой в основном ртутьорганических соединений.
Так у животных из Липецкой области в стойловый период в возрасте 2-3 года, 5-6 лет и старше 10 лет в почках содержалось (всюду в мг/кг) 0,103 ±0,016; 0,172±0,028 и 0,257±0,054 соответственно (везде); в печени - 0,097±0,022; 0,106±0,015 и 0,200±0,037; в головном мозге 0,033±0,005; 0,042±0,010 и 0,051±0,005; в сердце - 0,044±0,005; 0,056 ±0,01 и 0,068±0,016; в легких - 0,072±0,011; 0,076±0,008 и 0,093±0,009; в скелетных мышцах - 0,040±0,004; 0,056±0,012 и 0,087±0,013.
У животных, выращенных в Липецкой области, ртути накапливается примерно в 3 раза больше, чем у крупного рогатого скота из Семипалатинской области. Это связано, скорее всего, с тем, что в первой области значительное число промышленных предприятий и в то же время ежегодно в полеводстве применяли ртутьсодержащий фунгицид гранозан, а в другой области специально отбирали животных для убоя из сельскохозяйственного региона, где значительно реже применяли фунгицид.
В пастбищный период у животных в органах накапливается примерно на 15-20% больше ртути, чем в стойловый. Это, по-видимому, связано с тем, что в летнее время животные поедают больше зеленых кормов, возможно с пастбищ, где прежде сеяли зерновые культуры, семена которых, как и на «культурных» пастбищах, протравливали гранозаном, и используют нередко воду для животных из открытых источников (Жуленко В.Н., Георгиева Г.Н., Смирнова Л.А., 1975).
В соответствии с нормативами СанПиН 2.3.2.1078-01 (Москва, 2002) нельзя было использовать в пищу людям почки и печень от животных старше 10 лет, выращенных в Липецкой области, убитых как в стойловый и особенно в пастбищный период, и мясо от всех 3-х возрастных групп, т.к. МДУ для него 0,03 мг/кг.
В связи с этим после очередного доклада во ВНИИГИНТОКСе о результатах исследований в МТИММП (МГУПБ) Минздрав СССР рекомендовал Минмясомолпрому направлять животных на мясокомбинаты до 7-летнего возраста, а коллективу кафедры фармакологии и токсикологии обязательно продолжить исследования по содержанию в организме убойных животных не только ртути, но и свинца, кадмия и мышьяка у разных видов животных и регионов; одновременно оказать помощь в приобретении дорогостоящего оборудования, а также определив сотрудников кафедры как ведущий коллектив в стране, по определению соединений тяжелых металлов в органах и тканях убойных животных и поиску путей их снижения при производстве мясных, молочных, рыбных и продуктов детского питания на молочной основе.
Выполняя исследования, одновременно разработан ГОСТ-26927-86 на колометрический метод определения ртути в сырье и продуктах питания и способ определения концентрации кадмия в пищевых продуктах (Крылова А.Н., Жуленко В.Н., Георгиева Г.Н., Смирнова Л.А., Малярова М.А. А.с. № 1278705, 1986).
Повторные исследования органов северных оленей из двух регионов Якутии на наличие в них ртути через 13 лет, показали, что ее количество в организме увеличилось на 11-15% по сравнению с первыми исследованиями (Большакова К.А., 1979; Жуленко В.Н., Большакова К.А., Кальсина О.И., 1992). Эти данные, как и многие литературные источники, свидетельствует о возрастающем загрязнении токсикантами объектов окружающей среды.
Заключение. Впервые в стране установлена миграция ртути (Hg203), содержащаяся в гранозане, в надземные части растений, используемом для протравливания зерновых, кормовых, технических, овощных и др. культур. На этом основании Минздравом РФ в списке пестицидов на 1992-1996 г.г. разрешено использование гранозана, ранее основного протравителя семян, только остатков фунгицида, а в 1997 запрещен для применения в полеводстве.
Доказано постоянное поступление, в основном более токсических ртутьорганических соединений, в организм животных с кормами, водой и воздухом в количествах в почках и печени у крупного рогатого скота старше 10 лет, а в мышцах у всех возрастных групп больше МДУ (СанПиН 2.3.2.1078-01, М., 2002) и необходимость запрещения гранозана в полеводстве. Разработан ГОСТ 26927-86 на метод определения ртути в сырье и продуктах пищевых и «Способ определения концентрации кадмия в пищевых продуктах» (Авторское свидетельство № 1278705, 1984). 

Mercury containing articulatings in organs 
and tissues of slaughter animals
V.N. Zhulenko, N.N. Krasyuk, G.N. Georgieva, L.A. Smirnova,

K.A. Bolshakova, I.P. Tsvirko
The Moscow state university of applied biotechnology
Using the method of marked atom' and neutron-activation analysis it has been pointed out the way of mercury migration from seeds treated with granozan this year, as well as the years earlier to the above-ground parts of plants. Along with plants and water from open reservoirs ethylmercurchloride constantly proceeds to animals' organisms, being accumulated in organs and tissues in rising quantities depending on age. For the animals older than 10 years, mercury is accumulated in their nephros and hepar 1,5-2 times more than maximum permitted levels, so that it is necessary to bring animals to slaughter house before they are 7 years old, and to prohibit the usage of granozan in agriculture. By virtue of our studies, granozan is excluded from the list of pesticides used in Russian agriculture since 1996. 
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РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ПРЕДУБОЙНОМУ ОБЕЗДВИЖИВАНИЮ МИОРЕЛАКСАНТАМИ ПУШНЫХ ЗВЕРЕЙ 
И МОРСКИХ ЖИВОТНЫХ

Жуленко В.Н., Цвирко И.П.

Московский государственный университет прикладной биотехнологии,
Москва, Россия

До предложенного нами метода эвтаназии пушных зверей ее проводили выхлопными газами грузовых автомобилей во время доставки на бригаду корма для пушных зверей, предварительно поместив около 400 т животных в индивидуальные клетки, а затем в большой деревянный ящик с герметически закрывающейся крышкой; после этого подсоединяли шланг. Но с появлением разного цвета норок при удушении во время воздействия выхлопных газов у зверей отмечалась дефекация и мочеиспускание, что крайне негативно отражалось на товарном качестве цветных шкурок. Кроме того, в то время норкам рабочие смещали шейные позвонки, вводили без наличия каких-либо разрешений раствор карбохолина или внутрипульмонально раствор аммиака, которые нередко оказывали отрицательное влияние на качество шкурок. Это обстоятельство потребовало замены удушения норок другим способом. Детенышей морских животных – бельков – (2-3-х дневного возраста) убивали короткими баграми, а серок (1,5-2 месячного возраста) – палкой длиной в 1 метр, и так как животные все время двигаются, то удар нередко наносился не в области носа (мырки), а по любой другой части тела; морских котиков убивали 3-х метровой палкой. Это вызывало кровоизлияния, хорошо заметное на мездре, а потому на аукционе (в Ленинграде) за каждый дефект на мездре цена шкурки снижалась на 4 доллара или шкурка вовсе не реализовывалась. Песцов и серебро-черных лисиц умерщвляли воздействием электрического тока, однако он оказывал негативное действие на фиксирующих работниц бригады. Исходя из этого, в семидесятые годы прошлого столетия не было более актуальной проблемы у звероводов и на морском промысле, чем гуманного умерщвления пушных зверей и морских животных.
Первые производственные испытания эвтаназии деполяризующими миорелаксантами проведены в 1967 году на соболях в головном Пушкинском зверосовхозе Московской области. Для этого использовали деполяризующие миорелаксанты (дитилин, листенон и миорелаксин), начиная с 1990 г. – адалин Казанского производства. Растворы в то время вводили внутримышечно только однограммовым шприцем, чтобы между инъекциями он находился в ладони, в количестве по 0,1 мл (2 капли) норкам в 2% концентрации, песцам в 3-4% и серебристо-черным лисицам в 5% концентрации на дистиллированной воде. Как показали исследования, малый объем вводимого раствора в высокой концентрации всасывается очень быстро, и адинамия (обездвиживание) наступала через 10-30 сек после инъекции теплого раствора, а еще через 3-5 сек апноэ (остановка дыхания), потому что диоксид углерода в ЦНС вызывает утрату реакции животного на внешние раздражители, т.е. наступает своеобразный наркоз под действием избытка в крови СО2. В последующем подобные исследования были проведены на других видах пушных зверей. 

Производственная проверка нового метода фармсоветом МСХ СССР в 1968 году проведена в ОПХ НИИ пушного звероводства и кролиководства, утверждено наставление Главным управлением ветеринарии МСХ СССР и включено во 2-ой том Ветеринарного законодательства (М. «Колос», 1972. с.89). На этом основании распоряжением начальника Зверопрома РСФСР профессора В.А.Афанасьева наставление было размножено и разослано более чем в 100 зверосовхозов. Начальником Главкооппушнины Центросоюза СССР В.А. Палецким в свою очередь были проведены два научно-производственных совещания в Донецке и Москве на ВДНХ с целью ознакомления с новым методом и практическим показом эвтаназии пушных зверей дитилином. Специальная лекция была включена в учебный план ФПК ветврачей зверохозяйств при НИИ пушного звероводства и кролиководства. Кроме того, Главветупрпромом СССР с целью скорейшего внедрения метода эвтаназии автор его был направлен в зверосовхозы Татарской республики, Калининградскую область и Брянское зверохозяйство. Эти меры создали условия для внедрения нового метода эвтаназии в считанные годы, позволяющего получить многомиллионный экономический эффект для страны.
В связи с замерзанием иногда раствора в игле при больших перерывах при проведении инъекций и необходимостью использования метода для эвтаназии серок беломорских тюленей в условиях крайнего Севера нами был изобретен первый в СССР полуавтоматический инъектор (А.с. № 1278705, 1984). Инъектор позволяет автоматически набирать очередное количество раствора для следующей инъекции. Раствор миорелаксанта нужной концентрации в инъекторе находится в количестве 0,5 или 1 литра в термосе, где располагается и полуавтоматическая система. Температура раствора в термосе 70-80 °С, с таким расчетом, чтобы постепенно проходя через однометровый шланг к инъекционной игле, составляла 30-38 °С, что не вызывает сужения сосудов у животного в месте введения раствора, а потому обездвиживание серки (1,5-2 мес.) детеныша беломорского тюленя наступает через 10-20-50 сек, а вслед за ним и апноэ. Инъекция морским животным проводится на 2 пальца от основания переднего ласта. Так как при значительных перерывах из метрового шланга, имеющего на конце инъекционную иглу, может вытекать несколько капель раствора, то на конец иглы во время перерыва надевается резиновый пяти-семи-сантиметровый колпачок. Инъектор ЖЦ (Жуленко-Цвирко) может изготовить врач или фельдшер из клапанов 2-х шприцев непрерывного действия Шилова. Учитывая, что 0,1 мл раствора для пушных зверей трудно удерживать в шланге, имеющем диаметр 1 см, было разработано новое наставление, в котором для норок, хорьков, песцов, соболей определены разовые количества раствора 0,4-0,5 мл в 1-1,5 и 2% концентрации. Последнее утверждено Главветупром МСХ СССР в 1985 г., опубликовано в справочнике «Ветеринарные препараты» (М. ВО. Агропромиздат. 1988, с. 156-160), где указаны сведения о мышечных релаксантах, правила применения для временного обездвиживания домашних и 25 видов диких животных.
Заключение. Принципиальное отличие временного обездвиживания от эвтаназии состоит в том, что для временной адинамии установлены дозы миорелаксанта и концентрации раствора такие, при внутримышечном введении которых обездвиживание должно наступать не ранее 3,5-5 минут! После введения раствора, приготовленного на физиологическом растворе натрия хлорида; в противном случае может наступить ослабление дыхания, что недопустимо. 

Мышечные релаксанты для временного обездвиживания можно применять только после приобретения опыта их применения на малоценных породах собак, которые в последующем будут подвергнуты эвтаназии. Для эвтаназии дозы увеличивают в 5, а лучше в 10 раз, как и концентрации растворов. Без ознакомления с наставлениями миорелаксанты применять противопоказано, как и крупному рогатому скоту. В случае вынужденного убоя мясо используют без ограничения, т.к. через 24 часа после убоя дитилин в туше животного разлагается на свойственные для организма человека вещества: холин и янтарную кислоту.
Для эвтаназии в СССР, России и странах СНГ миорелаксанты применяют с 1968 г. и до настоящего времени, как самый гуманный способ умерщвления пушных зверей, морских животных, только в десятки раз увеличенных дозах и концентрациях растворов. Медицинские 2% растворы в ампулах использовать для умерщвления собак запрещено. Им вводят только 5% растворы 0,5 мл на 10 кг/массы животного.
Литература. 1. Жуленко В.Н. Обездвиживание животных мышечными релаксантами. Докт. дисс. М.: МГУПБ, 1968. -С.499. 2. Жуленко В.Н. Наставление по применению дитилина для обездвиживания сельскохозяйственных, диких и промысловых животных (утверждено Главным ветуправлением МСХ СССР 31 марта 1969. Вет.законодательство. М.: Колос, 1972. - С. 89). 3. Жуленко В.Н. и Нестеров Г.А. К вопросу о применении мышечных релаксантов для предубойного обездвиживания морских котиков.- МСХ СССР Главн. управ. по охране природы, заповедников и охотничьему хозяйству. М., 1968. - С. 86. 4. Жуленко В.Н. Предубойное обездвиживание животных мышечными релаксантами. - МСХ СССР, М., 1979 (листовка ВДНХ). 5. Жуленко В.Н., Цвирко И.П. Инъектор для животных. Авторское свидетельство № 1278705. -М., 1984.
The recommendations on the preslaughtering 
immobilization fur-bearing and sea animals by myorelaxants

V.N. Zhulenko, I.P. Tcvirko
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The modern method of euthanasia by doses and concentrations 10 times as much as supapnea amounts provides adynamy in 10-30 seconds after the intramuscular introduction of warm solution of myorelaxant. In 3-5 seconds the state of apnea is reached. As a result of it an animal losts the reaction of central nerve system on the external irritants because of the remarkable surplus of CО2 in the blood. So this method has advantages in comparison with the other methods and permits to get significant economical effect because of the improvement of the quality of the hides. 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ АЭРОЗОЛЬНОЙ ДЕЗИНФЕКЦИИ 
«ПОЛИЗОЛЕМ С»
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Концентрация поголовья в крупных комплексах промышленного типа является хозяйственно обоснованным мероприятием, позволяющим уменьшить затраты труда, снизить себестоимость и повысить качество продукции.

Вместе с тем концентрация значительного поголовья животных на ограниченной территории ведет к нарушению ветеринарно-санитарных правил и таит в себе серьезные опасности, особенно в случаях заноса в хозяйства возбудителей инфекционных болезней. В связи с этим дезинфекция стала неотъемлемой частью работы ветеринарных специалистов.

Аэрозольная дезинфекция отличается большей эффективностью, чем влажный метод. Высокая эффективность достигается за счет того, что аэрозоль, обладая большой проникающей способностью, обеззараживает не только поверхности, но и воздух в помещении, который обычно плотно контаминирован на предприятиях с неблагополучной санитарной обстановкой. При этом расход дезинфицирующих средств снижается по сравнению с влажным методом обработки, вместе с тем при распылении вещества на мельчайшие частицы резко возрастает активная поверхность препарата. Массированное воздействие во всем объеме обрабатываемого помещения практически исключает возникновение у возбудителей устойчивости к применяемому дезинфектанту.

Цель и задачи исследования. С целью изучения биологической активности и спектра антимикробного действия аэрозоля дезинфицирующего препарата «Полизоль С» в производственных условиях ООО «Оскольский Бекон» был проведен производственный опыт.

Материалы и методы исследования. Эффективность аэрозоля «Полизоля С» изучали в присутствии 1100 поросят 40 дневного возраста в секции объемом 1751 м3. Для проведения аэрозольной дезинфекции предварительно приготовили рабочий раствор препарата из расчета 1:5 (1,1 литра «Полизоля С» и 4,2 литра горячей воды). Перед разведением флакон с препаратом находился в течение 15 минут в горячей воде, для придания текучести. Раствор распыляли из расчета 3 мл на 1 м3 помещения. Для генерирования аэрозоля применили распылитель холодного тумана «Торнадо». Перед проведением дезинфекции вентиляция помещения была отключена, при этом вентиляционные шахты были закрыты. Распыление проводилось в 4 точках по технологическим проходам. Для контроля качества дезинфекции было проведено бактериологическое исследование воздуха до обработки и после седиментационным методом Коха. Чашки Петри с МПА были расставлены открытыми в 5 точках секции на 5 минут. После этого чашки выдержали в термостате в течение суток при температуре 37 0С. Количество выросших колоний подсчитали и провели расчет концентрации микрофлоры в 1м3 воздуха по формуле Омелянского.

	Х
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	А×100×5×1000
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Х – количество микроорганизмов в 1 м3 воздуха, шт/м3.

А – количество колоний на всей поверхности агара чашки Петри, шт.

S – площадь агара в чашке Петри, см2.

В – время, в течение которого была открыта чашка Петри при посеве микроорганизмов, мин.

1000 – перерасчет количества микроорганизмов на 1 м3 воздуха (1000 литров).

Результаты исследования. Бактериологическое исследование воздуха в секции проводили до и после аэрозольной дезинфекции. Перед распылением «Полизоля С» на МПА было выделено 792±30 колонии микроорганизмов, после проведения - 198±35 колонии. В таблице 1 представлена концентрации микроорганизмов в воздухе на 1 м3.

Таблица 1

	Количество микробных тел в 1 м3

	до дезинфекции
	после дезинфекции

	119097
	29774


До аэрозольной дезинфекции «Полизолем С» количество микробных тел в воздухе секции превышало ПДК в 1,48 раза (ПДК для поросят группы доращивания – до 80000 микробных тел на 1 м3), после проведения концентрация микроорганизмов в воздухе составила 29774 микробных тел в 1 м3, что в 4 раза ниже чем до обработки и соответствует санитарно-гигиеническим нормам.

Таким образом применение препарата «Полизоль С» для аэрозольной дезинфекции в условиях свиноводческого комплекса:

1. Способствует снижению микробной обсемененности воздуха;

2. Удобно при использовании, так как распыление производится в присутствии животных;

3. Для дезинфекции используется разведение препарата, что экономично.

EFFICIENCY AEROZOLINOY DESINFECTIONS "POLIZOLEM С"

Zernov K.O., Efanova L.I., Tranikova A.S.

Russian Research Veterinary Institute of Pathology, pharmacology

and therapy, Voronezh, Russia
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Использование Селеданта в профилактике 
омфалита у телят

Золотарев А.И. E-mail: vnivipat@mail.ru
Всероссийский НИВИ патологии, фармакологии и терапии,

Воронеж, Россия

Среди заболеваний новорожденных телят в первые дни жизни часто регистрируется омфалит, имеющий, как правило,  инфекционную этиологию. По данным ряда зарубежных и отечественных авторов заболеваемость омфалитом регистрируется у 20% новорожденных телят-нормо-трофиков и до 60% у гипотрофиков [3, 5].

Увеличение количества ослабленных новорожденных, как следствие нарушения метаболического статуса их матерей, способствует возникновению у новорожденных данной патологии.

Известно, что у сухостойных коров с нарушенным обменом веществ регистрируется снижение потенциала системы антиоксидантной защиты  в сравнении со здоровыми [4]. В настоящее время для снижения избыточной активации процессов липопероксидации (ПОЛ) и стимуляции системы антиоксидантной защиты (АОС) в ветеринарии широко применяются препараты селена.

В механизме действия селена большое значение придают формированию им активных центров таких ферментов, как глутатионпероксидаза, глицинредуктаза, формиатдегидрогеназа, цитохром. Селен подавляет гликолитические процессы и одновременно снижает концентрацию свободных радикалов, как за счет подавления активности гликолитических ферментов, так и проявления им антиокислительных функций [1]. В литературе  имеются данные о профилактике желудочно-кишечных болезней новорожденных телят при применении нового селеноорганического препарата Селекора-Селеданта сухостойным коровам [2]. В связи с этим целью данного исследования было изучение влияния Селеданта на кислотно-основное состояние и газовое состава крови новорожденных телят при профилактике омфалита.

Материалы и методы. Объектом исследования служили 20 новорожденных телят, из которых было сформировано две группы животных по 10 телят в каждой. В первую группу вошли телята, родившиеся от коров, которым дважды за 45 и 30 дней до отела внутримышечно вводили Селедант в дозе 10 мкг/кг массы тела. Телятам, полученным от этих коров, через 2-4 часа после рождения однократно внутримышечно ввели Селедант в дозе 10 мкг/кг массы тела. Во вторую группу вошли телята, родившиеся от коров, которым препарат не применяли.

 За телятами в течение 14 суток вели клиническое наблюдение, определяли температуру тела, частоту сердечных сокращений и дыхательных движений, учитывали аппетит, сосательный рефлекс, состояние слизистых оболочек, болезненность пупочных колец и пупка, его утолщение, цвет, влажность, отечность и болезненность культи пуповины.

Оценку кислотно-основного состояния крови (КОС) и газового состава крови у телят до выпойки молозива и на 2 сутки после рождения определяли на микроанализаторе ABL-330 «Radiometer» (Дания) по следующим показателям: рН, парциальное давление углекислого газа (рСО2) концентрация актуальных бикарбонатов (АВ), буферных оснований (ВВ), углекислоты, бикарбонатного отношения (АВ/Н2СО3), избыток или дефицит буферных оснований (ВЕ), парциальное давление кислорода (РО2), насыщение гемоглобина кислородом (Sat О2). Статистическую обработку данных проводили с использованием пакета прикладной статистической программы «Statistica 5.0»

Результаты исследования. Установлено, что омфалит у всех опытных телят протекал в локально-воспалительной форме. Тяжесть течения болезни зависела от клинической картины. Так, при легком течении омфалита сосательный рефлекс сохранен, угнетение отсутствует, теленок выглядит достаточно жизнеспособным, при пальпации пупка выявляется болезненность, диаметр пупка в начале заболевания составляет 1,9-2,0 см, в разгар 2,3-2,5 см, температура тела 38,6-39,4 0С, частота сердечных сокращений 88-108 ударов в минуту, частота дыхания 20-30 дыхательных движений в минуту.

При умеренно-тяжелом течении омфалита сосательный рефлекс понижен, теленок незначительно угнетен, при пальпации пупок болезненный, эластичный, уплотненный, диаметр пупка в начале заболевания составлял 2,0-2,1 см, в разгар 2,5-3,56 см, температура тела 38,8-39,7 0С, частота сердечных сокращений 100-138 в минуту, дыхания 26-58 дыхательных движений в минуту. Культя пуповины отечная, влажная, серо-красного цвета, распространяет зловонный запах.

Омфалит у телят первой группы регистрировался у 4х (40%) животных, из них у двух (50%) течение омфалита было легкое и у двух (50%) умеренно тяжелое. Омфалит выявлялся на 2,5 сутки и продолжался 6,5 суток.

Омфалит у телят второй группы регистрировался у 7 (70%) животных, из них у 4х  (57,1%) течение было легкое, у 3х (42,9%) - умеренно тяжелое. Болезнь выявлялась на 1,4 сутки и продолжался 8,0 суток.

Т.е. у телят, родившихся от коров, которым применяли Селедант, омфалит регистрировался на 30% меньше, болезнь выявлялась на 1,1 суток позднее и продолжалась на 2,5 суток меньше.

Кислотно-основное состояние (КОС) у всех новорожденных телят до выпойки молозива характеризовалось как декомпенсированный респираторно-метаболический ацидоз. О чем свидетельствует низкий  рН крови – 7,24±0,01 ед., высокое парциальное давление углекислого газа (рСО2) – 67,2±2,61 мм. рт. ст. (респираторный компонент КОС). Дефицит оснований (ВЕ) – - 1,2±0,22 мМ/л (метаболический компонент КОС).

Концентрация актуальных бикарбонатов (АВ) находилась на нижней границе нормы – 24,6±1,12 мМ/л, угольной кислоты ниже нормы – 2,02±0,07 мМ/л. Вследствие чего бикарбонатное соотношение АВ/Н2СО3 было низкое – 12,2±0,07:1. Низкий уровень рН венозной крови (декомпенсация) у новорожденных телят объясняется тем. Что оба компонента КОС сдвинуты в одну и туже кислую сторону.

Парциальное давление кислорода (рО2) было низкое и составляло – 20,9±0,24 мм.рт.ст., вследствие этого насыщение гемоглобина кислородом (Sat О2) составляло – 22,8±0,40%, что также было ниже нормы. Таким образом, у новорожденных телят до выпойки молозива (в первые 1,5-3 часа жизни) КОС крови свидетельствует о состоянии респираторно-метаболического ацидоза, которое вполне закономерно и связано с гипоксией плода при прохождении через родовые пути в процессе родов, а также с перестройкой гемодинамики новорожденного в связи с включением в общую циркуляцию легочного и портального кровообращения. Определенную роль в развитии такого физиологического ацидоза играет и поступление кислых продуктов из крови матери плоду в период родов.

Показатели КОС крови у всех опытных телят на вторые сутки жизни существенно изменялись. Так, парциальное давление углекислого газа у телят, родившихся от коров без препарата снизилось на 10,3%, у телят, родившихся от коров, которым дважды применяли Селедант – на17,9%. Бикарбонатное соотношение увеличилось на5,7 и 25,4% соответственно. Дефицит оснований сменился на избыток. При этом интенсивность снижения ацидоза у телят, полученных от коров без препарата, составляла 1,65 мМ/л (37,5%), так как метаболический компонент сдвинулся от ВЕ = -1,2 до ВЕ = +0,45 мМ/л, у телят, полученных от коров, которым применяли Селедант, интенсивность снижения ацидоза составила 3,8 мМ/л (216,7%) соответственно, что привело к нормализации рН крови у всех животных.

При этом парциальное давление кислорода и насыщение гемоглобина кислородом у телят, полученных от коров без препарата, возросло на 30,1 и 66,4%, а у телят, полученных от коров, которым применяли Селедант, на 41,6 и 127,6% соответственно.

То есть у телят, полученных от коров, которым применяли Селедант, скорость восстановления  КОС происходила более активно, о чем свидетельствуют более оптимальные показатели как респираторного компонента КОС – РСО2, так и метаболического – ВЕ. Состояние гипоксии у этих телят менее выражено в сравнении с телятами, полученными от коров, которым препарат не применяли.

Таким образом, применение сухостойным коровам Селеданта за 45 и 30 дней до отела способствовало снижению состояния гипоксии у новорожденных телят. Нормализация оксиданто-антиоксидантного статуса у новорожденных способствовало формированию колострального иммунитета, а, следовательно, снижению заболеваемости телят омфалитом.

Литература. 1. Боряев Г.И. Биохимический и иммунологический статус молодняка сельскохозяйственных животных и птицы и его коррекция препаратами селена: Автореф. дисс. … д-ра биол. наук.- М.:-2000.-43 с. 2. Дегтярев Д.В. Профилактика желудочно-кишечных болезней новорожденных телят при применении Селекора сухостойным коровам. / Автореф. дисс…. канд. вет. наук. – Воронеж, 2004. – 20 с. 3. Кашин А.С., Гречкин А.П. Антропогенные экологические болезни телят (профилактика и лечение) // Ветеринария, 2003, №2. – с. 32-41. 4. Рецкий М.И. Система антиоксидантной защиты у животных при стрессе и его фармакологической регуляции: Автореф. дисс…. д-ра биол. наук.-Воронеж, 1997. – 51с. 5. Рихикоски У. Профилактика болезней молодняка крупного рогатого скота / Пер. финск. А.Н.Степанова; под ред. В.П. Карпова. – М.:Агропромиздат, 1986 – 120 с. 

Use Seledant in preventive maintenance

omfalitis at calves
Zolotarev A.I. E-mail: vnivipat@mail.ru
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Voronezh, Russia
Application Seledant for preventive maintenance omfalitis at newborns calves is investigated at application of a preparation to pregnant cows. It is established, that at calves, received from cows whom applied Seledant, the condition hypooxidate is less expressed, and restoration of the acid-basic condition occured more actively, that promoted formation colostrum immunity, reduced desease calves to omfalitis.
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В условиях интенсификации животноводства и птицеводства усиливается пресс стресс-факторов различного происхождения на животных и птиц, что ведет к снижению естественной резистентности и иммунного статуса организма и обуславливает возникновение различных патологий инфекционного и неинфекционного характера, снижение функции воспроизводства, продуктивности и сохранности поголовья. Для защиты продуктивного здоровья животных и птиц в условиях современного промышленного производства в последние годы используются адаптогены стресс-корректоры, антиоксиданты и иммуномодуляторы. Так, на Западе в птицеводстве широко применяются препараты на основе молочной, бензойной, лимонной, аскорбиновой и других органических кислот [1]. Перспективны в этом плане янтарная кислота, а также витамины, макро- и микроэлементы, препараты растительного происхождения [2, 3, 4].

Цель наших исследований – поиск  и разработка композиционных биологически активных средств на основе естественных метаболитов и фитосырья для повышения защитно-адаптационных возможностей организма птиц.

Материалы и методы. Исследования проводились на молодняке кур кросса Иза-Браун в возрасте 1-105 дней в условиях неблагополучной по микоплазмозу птицефабрики Нижегородской области. Было подобрано 6 групп цыплят трехсуточного возраста по 96 голов в каждой. Все цыплята находились в одном зале и в одинаковых условиях кормления.

Цыплят контрольной группы (№ 6) кормили по общепринятому рациону без введения композиционной добавки.

Цыплят опытных групп (№№ 1-5) кормили по общепринятому рациону с введением 0,3% соответствующей композиционной добавки.

Добавки скармливали двумя курсами по 10 дней с интервалом 10 суток, начиная с 3-х дневного возраста. Кормили вручную с бумажных подложек. Осуществляли контроль за физиологическим состоянием,  заболеваемостью, сохранностью и приростом живой массы молодняка кур, микоплазмозный процесс контролировали исследованием парных сывороток крови методом СКРА.

Результаты исследований. Поиск компонентов для разработки композиционных биологически активных добавок проводили среди органических кислот, витаминов и средств растительного происхождения. Компоненты подбирали с учетом взаимодополняемости их биологических эффектов.

Для дальнейших исследований были отобраны лимонная, янтарная и аскорбиновая кислоты, спирулина, порошок скорлупы кедрового ореха (СКО), антидиарин и порошок расторопши, из которых сконструированы композиционные БАД.
Результаты исследований по изучению влияния композиционных биологически активных добавок на физиологическое состояние молодняка кур представлены в таблице 1.
Из представленных в таблице 1 данных видно, что все испытуемые добавки оказывали благотворное влияние на развитие цыплят. Так, среднесуточный прирост живой массы подопытных цыплят во всех группах был на 0,3-8,6% выше, чем в контроле, и это несмотря на то, что поедаемость комбикорма в группах, где применяли композиционные препараты из фитосырья, была на 5,3-6,1% ниже, чем в контроле. Это, по-видимому, связано со структурой добавок и наличием в них клетчатки. Поедаемость корма повышалась с введением в состав БАД органических кислот, которые стимулируют аппетит цыплят, что положительно сказывается на приросте массы тела. 

Аналогичные результаты характерны также для показателей сохранности и однородности поголовья подопытного молодняка кур. Сохранность за 102 дня наблюдения в группах с применением композиций лимонной, янтарной и лимонной, янтарной и аскорбиновой кислот составила 100%, такой же результат получен и в группе с применением композиции антидиарина, расторопши и спирулины. 

В других группах этот показатель составлял 98,96%, в контроле – 96,9%. Самая высокая однородность молодняка кур наблюдалась в группах, где применяли органические кислоты, и превышала контроль на 9,2-22,4%.

Результаты изучения влияния композиционных добавок на развитие микоплазмозного процесса представлены в таблице 2.

Из представленных в таблице 2 данных видно, что в возрасте 42 дня наибольший процент (42,7) серопозитивного поголовья выявлен в группе с применением композиции порошка СКО, лимонной, янтарной и аскорбиновой кислот. В других подопытных группах этот показатель находился в пределах 0,0-8,3%, а в контроле 18,8%. 

Таблица 1 

Влияние биологически активных добавок на физиологические 
показатели цыплят

	Показатели
	Группы цыплят и БАД

	
	1 
	2
	3 
	4
	5
	6

	
	Анти-

диарин + расторопша + спирулина
	Анти-

диарин + рас-торопша + СКО
	Анти-

диарин + расторопша + спирулина + СКО + янтарная кислота
	Анти-

диарин + лимонная кислота +  янтарная кислота
	СКО +  лимонная кислота + янтарная кислота + аскорбиновая кислота
	Без

добавок

	Количество 

цыплят, гол.
	96
	96
	96
	96
	96
	96

	Поедаемость комбикорма, %
	76,4
	75,8
	77,7
	86,2
	87,7
	80,7

	± к контролю, %
	- 5,3
	- 6,1
	- 3,7
	+ 6,8
	+ 8,6
	0,0

	Среднесуточный привес, г
	10,81
	10,67
	10,80
	11,50
	11,55
	10,64

	± к контролю, %
	+ 1,6
	+ 0,3
	+ 1,5
	+ 8,1
	+ 8,6
	0,0

	Выбраковано и пало, гол.
	0
	1
	1
	0
	0
	3

	
	0
	1,04
	1,04
	0
	0
	3,1

	Сохранность,%
	100
	98,96
	98,96
	100,0
	100,0
	96,9

	Однородность поголовья, %
	82,0
	78,0
	83,0
	86,0
	93,0
	76,0

	± к контролю, %
	+ 7,9
	+ 2,6
	+ 9,2
	+ 13,2
	+ 22,4
	0


Следовательно, применение органических кислот с порошком СКО способствует не только лучшему физиологическому развитию подопытных цыплят, но и повышает их резистентность и иммунный статус. 
Наличие в составе биологической добавки компонентов, содержащих медь, цинк, селен, витамины С и Е, провитамин А – каротин, играющих важнейшую роль в формировании клеточного и гуморального иммунитета, свидетельствует о повышенной иммунологической реактивности цыплят на возбудитель микоплазмоза, проявившейся в активации выработки антител к нему.

Таблица 2

Результаты исследования крови на микоплазмоз методом СКРА

	Показатели
	Группы цыплят и БАД

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Количество цыплят, гол
	96
	96
	96
	96
	96
	96

	Прореагировало серопозитивно в 42 дня, гол.

                            %
	7

7,3
	0

0,0
	0

0,0
	8

8,3
	41

42,7
	18

18,8

	Количество молодняка кур, гол.
	96
	95
	95
	96
	96
	93

	Прореагировало серопозитивно в 102 дня, гол.

                               %
	12

12,5
	14

14,7
	21

22,1
	8

8,3
	39

40,6
	31

33,3

	Выбраковано и пало, гол.

                                       %
	0

0
	1

1,04
	1

1,04
	0

0
	0

0
	3

3,1

	± % 102/42 дня
	+ 5,2
	+ 14,7
	+ 22,1
	0,0
	- 2,1
	+ 14,5


Заключение. Применение композиционных БАД на основе органических кислот и фитосырья обеспечивает повышение защитно-адаптаци-онных возможностей у молодняка кур в условиях кризисной ситуации. Введение в рацион молодняка кур 0,3% композиционной БАД, содержащей порошок СКО, лимонную, янтарную и аскорбиновую кислоты, в условиях неблагополучного по микоплазмозу хозяйства, способствует повышению сохранности на 7,4%, среднесуточных привесов на 4,8% и уменьшению выбраковки в 2,4 раза.

Литература. 1. Андреева Н.Л. Использование органических кислот в птицеводстве // «Новое в эпизоотологии, диагностике и профилактике инфекционных и незаразных болезней птиц в промышленном птицеводстве». Материалы Международной юбилейной научно-практической конференции Санкт-Петербург-Ломоносов, 2004. –С. 190-192. 2. Зубов Н.Д., Нестеров В.В., Волочкова Л.А., Буков В.В. Повышение естественной резистентности телят путем применения янтарной кислоты в условиях учхоза «Моновское»/ Современные вопросы интенсификации кормления, содержания животных и улучшения качества продуктов животноводства. – М., 1999. – С. 191-192. 3. Ерохин А.С., Федорченко О.А., Кувшинов В.С. Профилактика нарушений воспроизводительной функции коров // Ветеринария. – 1998. – № 3.–С. 37-38. 4. Гайнетдинов М.Ф. Рациональное использование отходов пищевой промышленности в животноводстве. – М.: Россельхозиздат, 1978. – С. 34-56.
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The effectiviness of a new biologically active food additive developed for poultry containing citric, succinic and ascorbic acids, cedar nut shell powder and antidiarin has been studied under conditions of a farm unfavourable in the event of mycoplasmosis. It has been shown that feeding the biologically active additive to chickens increased preservation of young stock and its live mass.
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ОЦЕНКА ОСТРОЙ ТОКСИЧНОСТИ ПРЕПАРАТА ЦИДИСЕПТ-О
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По данным департамента ветеринарии МСХ РФ (Эпизоотическая ситуация в мире и Российской Федерации в 2000-2001 г.г., Москва, 2001) в 2000 году только незаразными болезнями заболело 7562,4 тыс. поросят, что составило к приплоду 55,48%, а пало 14,0%. Из общего количества павших свиней на долю поросят приходится 89,9%, в том числе падёж поросят от желудочно – кишечных болезней составил 57,5%. Увеличение производства свинины непосредственно связано с сохранностью молодняка, особенно в условиях промышленной технологии ведения отрасли. Однако концентрация молодняка в крупных промышленных свиноводческих комплексах сопряжена с высокой заболеваемостью их желудочно-кишечными болезнями бактериальной этиологии (1,2). При этом наибольший удельный вес среди желудочно-кишечных заболеваний поросят приходится на долю колибактериоза, сальмонеллеза и дизентерии.

В связи с этим в борьбе с подобными кишечными инфекциями молодняка свиней в комплексе ветеринарных мероприятий необходимо использование новых антибактериальных средств, обладающих  широким спектром антимикробного действия в отношении основных возбудителей – энтеробактерий. Особого внимания заслуживают разработка новых препаратов для лечения и профилактики желудочно-кишечных заболеваний, в частности антибактериального препарата, действующим веществом которого является пара-нитро-(-хлоркоричный альдегид (Циминаль).
По данным литературы пара-нитро-(-хлоркоричный альдегид (циминаль) применяется в медицине в составе препарата цимезоль и цидипол в 0,3-0,4% концентрации. Циминаль используется в виде аэрозоля для лечения и профилактики гнойных осложнений при повреждении мягких тканей, а цидипол  для профилактики и лечения болезней мочеполовых путей вызванных трепонемами, гонококками, трихомонадами. Циминаль подавляет грамположительную и грамотрицательную микрофлору, способствует эпителизации и заживлению ран. Исходя из данных свойств препарата на его основе разработаем новый композиционный препарат Цидисепт-о для профилактики и лечения желудочно-кишечных заболеваний сельскохозяйственных животных. Данных же о влиянии Цидисепта-о на теплокровных  животных и его токсичности в литературе нет. Поэтому целью наших исследований было определение острой токсичности препарата.

Опыт по определению параметров острой токсичности Цидисепта-о был проведён в соответствии с общепринятыми методами (Беленький М.П., 1963; Елизарова О.Н., 1971; Саноцкий И.В., 1970). Для проведения опыта была отобрана экспериментальная группа белых мышей обоего пола массой 18-20 г. Группы животных формировали по принципу парных аналогов, учитывая массу тела, развитие и клиническое состояние. Мышам однократно перорально ввели Цидисепт-о в дозах от 0,1 до 0,6 мл/на животное с интервалом 0,1 мл (0,5 мл/кг) – всего 6 групп. Препарат вводили в объеме 0,6 мл на животное. Объем, вводимого мышам Цидисепта-о доводили добавлением к препарату стерильной воды для инъекций. Затем на протяжении 14 дней за животными вели наблюдения. Гибели мышей при всех дозах за весь период наблюдения не было. 
Среднелетальную дозу- LD50 определить не удалось, так как при введении внутрь Цидисепта-о в максимально возможных объемах (0,6 мл) в дозе 30 мл/кг массы тела гибель животных отсутствовала. На этом основании считаем, что препарат по степени токсичности относится к IV классу опасности - малоопасные вещества (ГОСТ 12.1.007-76).
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В последние годы в ветеринарной медицине специалистам всё чаще приходится сталкиваться с проблемами кожной патологии. Врачу, практикующему в области ветеринарной медицины непродуктивных домашних животных, следует ожидать, что до 20% обращений будет связано с болезнями кожи, поэтому специалист должен иметь тщательную подготовку по основам дерматологии.

В последнее время существенно возросло значение физических, химических и биологических факторов, в том числе и антропогенного характера, которые влияют на функционирование иммунной системы животных. В конечном итоге это приводит к возникновению и постоянному увеличению случаев аллергозов. Болезни кожи аллергической этиологии являются одной из наиболее значимых проблем в ветеринарной дерматологии. К их числу относят атопический дерматит, эозинофильную гранулёму, аллергический блошиный дерматит, пищевую гиперчувствительность и др. Особенности клинического проявления атопического дерматита у кошек, впервые были описаны более 60 лет назад, однако, до сих пор аллергические болезни остаются нерешённой проблемой в ветеринарной дерматологии и других смежных областях наук [2,3,6,7].

Полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК) выполняют в организме ряд уникальных функций: являются предшественниками простагландинов и лейкотриенов, принимают участие в формировании и поддержании эпидермального барьера проницаемости (входят в состав церамидов, выполняющих барьерную функцию кожи), способствуют регуляции процессов дифференциации кератиноцитов и десквамации эпидермиса. Поэтому одним из основных моментов в терапии аллергических состояний является применение ПНЖК, используемых в высоких дозах. ПНЖК обладают противозудным и противовоспалительным эффектом, препятствуют развитию вторичной инфекции. ПНЖК повышают эффективность блокаторов Н1-гистаминовых, серотониновых рецепторов и стабилизаторов тучных клеток. Применение препаратов ПНЖК во многих случаях позволяет отказаться от системного введения глюкокортикоидов [1,2,4,7,8].

В связи с этим создание многокомпонентных лекарственных средств, содержащих ПНЖК, является актуальным вопросом ветеринарной фармакологии. К таким препаратам относится липотон, основным компонентом которого являются липиды (93-97%), в состав которых входят этерифицированные и неэтерифицированные жирные кислоты (20-22%), триглицериды (24-26%), моноглицериды (10-15%), фосфолипиды (33-35%), а также эфиры холестерина, стерины. При разделении фосфолипидов тонкослойной хроматографией определены следующие классы: лизолецетин, сфингомиелин, фосфатидилинозитол, кардиолипин, фосфатидиловая кислота, фосфатидилхолин (лецитин). Последние обладают регенерирующими и эмульгирующими свойствами, улучшают транспорт жиров в организме [5].

Цель и задачи исследования. Изучить терапевтическую эффективность липотона и его влияние на морфологические и биохимические параметры крови кошек, больных атопическим дерматитом.

Материал и методы исследования. Опыты по изучению эффективности липотона в комплексной терапии атопического дерматита кошек проведены в ветеринарной клинике «Лидер» и Правобережной ветеринарной лечебнице г. Воронежа.

В опыт было выделено 2 группы кошек по 26 и 25 животных соответственно в возрасте 1-4 лет с клиническими признаками атопического дерматита (дополнительно проводили цитологическое исследование кожных соскобов), сопровождающегося зудом различной степени выраженности  (от умеренного до сильного) и поражениями кожи (гиперкератоз, себорея, алопеция, вторичный акантоз, и др.). Всем животным первой группы инъецировали внутримышечно масляный раствор липотона в дозе 0,1 мл/кг массы тела 10 раз с интервалом 24 часа. 

Животным второй группы применяли эссенциале в дозе 0,25 мл на кг массы тела в сутки 2 раза в сутки в течение 10 дней. До лечения и через 14 дней после начала лечения проводили исследование крови с использованием общепринятых морфологических и биохимических методов, а также цитологическое исследование кожных соскобов с окрашиванием препаратов по Романовскому. 

В указанных группах проводили системную терапию с использованием блокаторов Н1-гистаминовых, серотониновых рецепторов и стабилизаторов тучных клеток, а также местную терапию с использованием бактерицидных и фунгицидных средств в соответствии с действующими наставлениями по применению.

Результаты исследования. Результаты исследований представлены в таблицах 1, 2 и 3.

Таблица 1

Терапевтическая эффективность липотона

	Группа
	Липотон
	Эссенциале

	Количество животных в группе
	26
	25

	Выздоровело, гол.
	24
	22

	Пало, гол.
	-
	-

	Подвергнуто эутаназии, гол.
	-
	-

	Терапевтическая активность, %
	92,3
	88,0


Таблица 2

Влияние липотона на показатели крови кошек

	Показатель
	До лечения
	После лечения
	Физиол.

норма

	
	
	Липотон
	Эссенциале
	

	Гемоглобин, г/л
	105,0±3,57
	107,4±3,75
	108,1±4,55
	80-150

	СОЭ, мм/ч
	2,5±0,5
	2,0±0,5
	3,0±0,5
	2,0-3,0

	Лейкоциты, 109/л
	6,7±0,23
	7,1±0,93
	6,8±0,57
	5,5-19,5

	нейтрофилы:
	
	
	
	

	метамиелоциты, %
	-
	-
	-
	-

	палочкоядерные, %
	7,0±0,35
	3,1±0,6
	4,2±0,3
	0-3

	сегментоядерные, %
	51,0±2,3
	54,2±3,0
	52,5±3,5
	33-75

	эозинофилы, %
	17,2±1,01
	11,8±0,7
	14,6±1,3
	2-12

	базофилы, %
	-
	-
	-
	-

	моноциты, %
	3,1±0,4
	2,5±0,6
	2,8±0,7
	1-4

	лимфоциты, %
	23,2±1,5
	28,0±1,4
	24,4±1,8
	22-55



Таблица 3

Результаты цитологического исследования кожных соскобов

	Класс клеток
	До лечения
	После лечения

	
	
	Липотон
	Эссенциале

	Нейтрофилы:
	
	
	

	недегенеративные
	4,9±0,8
	1,1±0,2
	2,1±0,1

	дегенеративные
	18,7±1,3
	единичные
	2,5±0,3

	эозинофилы
	3,1±0,2
	единичные
	1,5±0,2

	Тучные клетки
	2,2±0,1
	не обнаружены
	не обнаружены

	Кератинизированные

эпидермоциты
	17,2±1,4
	2,1±0,4
	5,0±0,4

	Эктопаразиты
	не обнаружены
	не обнаружены
	не обнаружены

	Микрофлора:
	
	
	

	Malassezia spp.
	8,4±2,2
	единичные
	1,5±0,2

	Staphylococcus spp.
	24,5±3,5
	2,7±0,1
	8,3±1,1
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В предварительных опытах, касающихся создания эффективных композиционных тилозинсодержащих препаратов, были выявлены два сочетания фрадизина-40 (50) с биовитом-80 (120) и с фуразоналом. Составляющими ингредиентами этих препаратов являются кормовые антибиотики, которые  не взаимодействовали между собой и не вызывали  негативных изменений в отношении их качества дисперсности и химического состава. Проведенные исследования по определению бактериостатической активности препаратов и потенцирующего проявления оптимальных соотношений компонентов с фрадизином свидетельствовали, что наиболее перспективными для дальнейшего изучения и разработки оптимальных терапевтических доз являются композиции фрадизина с биовитом  и с фуразоналом в сочетании 1:1.

В зависимости от дозы любое лекарственное вещество оказывает на организм животных различное влияние. Добавлением лекарственных веществ в премиксы обеспечивается нормальное развитие и высокая продуктивность животных.

Поэтому цель наших исследований заключалась в изыскании наиболее эффективных лечебных доз, экспериментально установленных и продуманно выбранных композиционных тилозинсодержащих препаратов. Поставленная цель преследовала следующую  задачу: в остром опыте на белых мышах выяснить эффективность научно обоснованной дозы и кратность энтерального применения сочетаний фрадизина с биовитом и фуразоналом.

Материалы и методы исследований. Работа выполнялась на кафедре диагностики болезней, терапии, акушерства и хирургии БелГСХА. Острый опыт по выяснению терапевтических доз и кратности применения разработанных сочетаний тилозинсодержащих препаратов был поставлен на белых мышах с массой тела 16,5 – 17 г. В эксперименте использовали четыре группы (по 100 мышей в каждой). Каждая группа подопытных животных состояла из 10 подгрупп (по 10 мышей в каждой). Для заражения белых мышей использовали 16 – 18-часовые культуры бордетелл, пастерелл, сальмонелл и стафилококков, выращенных на МПБ. Мышам всех групп внутрибрюшинно вводили по 0,5 мл бульонных культур микроорганизмов. Исходя из того, что биовит и фуразонал потенцировали антимикробную активность фрадизина соответственно на 46 и 26 %, его доза в композиции  определена до 5 мг/кг по активнодействующему веществу. Учитывая, что изученная антимикробная активность сочетаний фрадизина с биовитом и фуразоналом в соотношении 1:1 оказалась самой оптимальной, и при этом фрадизин потенцировал влияние фуразонала и биовита на 48-60 %,  энтеральное введение биовита и фуразонала в дозе 5 мг/кг массы тела является логически обоснованным. 

Животным второй, третьей, четвертой и пятой подгрупп композиционные препараты, разведённые в 0,3 мл дистиллированной воды,  с помощью шприца и специальной иглы с оливой на конце вводили в желудок. Мышам второй подгруппы препараты применяли за три часа до заражения, третьей – одновременно с заражением, четвёртой – через три часа после заражения, пятой – двукратно (при заражении и через семь часов после него), а затем два раза в день в течение шести суток. Контрольным мышам вводили такой же объём дистиллированной воды. Сравнительная эффективность различных схем лечения заражённых белых мышей с использованием композиционных тилозинсодержащих препаратов представлена в таблице.

Результаты исследований. Проведенные исследования показали, что индекс защиты сочетаний фрадизина с биовитом и фуразоналом (табл.) при применении за три часа о заражения белых мышей составил при бордетеллёзной инфекции 71 и 67, сальмонеллезной – 78 и 75, пастереллёзной – 75 и 43, стафилококковой – 78 и 67 %. 

Однократные введения препаратов параллельно с заражением снижали индекс защиты мышей от бордетеллёзной инфекции до 57 и 50, пастереллёзной – 75 и 29, сальмонеллёзной – 67 и 63 и стафилококковой – 67 %. Использование этих сочетаний через три часа после заражения ощутимо его уменьшало при бордетеллезной инфекции до 14 и 17, пастереллезной –38 и 29, сальмонеллезной – 33 и 38, стафилококковой – 33 и 44 %  соответственно. 

Таблица

Терапевтическая активность композиционных

тилозинсодержащих препаратов

	Наименование

подгруппы
	Пало
	Выжило
	Индекс

защиты

	
	Фрадизин с биовитом
	Фрадизин с фуразоналом
	Фрадизин с биовитом
	Фрадизин с фуразоналом
	Фрадизин с биовитом
	Фрадизин с фуразоналом

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Контроль
	7
	6
	3
	4
	
	

	Препарат и через

3 ч заражение
	2
	2
	8
	8
	71
	67

	Препарат и 

одновременно 

заражение
	3
	3
	7
	7
	57
	50

	Заражение и через 3 ч препарат
	6
	5
	4
	5
	14
	17

	Заражение плюс

2 раза в день 

препарат
	3
	3
	7
	7
	57
	50

	Контроль
	8
	7
	2
	3
	
	

	Препарат и через

3 ч заражение
	2
	4
	8
	6
	75
	43

	Препарат и 

одновременно 

заражение
	2
	5
	8
	5
	75
	29

	Заражение и через 3 ч препарат
	5
	5
	5
	5
	38
	29

	Заражение плюс

2 раза в день препарат
	3
	4
	7
	6
	63
	43

	Контроль
	9
	8
	1
	2
	
	

	Препарат и 

через 3 ч заражение
	2
	2
	8
	8
	78
	75

	Препарат и 

одновременно 

заражение
	3
	3
	7
	7
	67
	63

	Заражение и через 3 ч препарат


	6
	5
	4
	5
	33
	36

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Заражение плюс

2 раза в день препарат
	3
	3
	7
	7
	67
	63

	Контроль
	9
	9
	1
	1
	
	

	Препарат и через 

3 ч заражение
	2
	3
	8
	7
	78
	67

	Препарат и 

одновременно 

заражение
	3
	3
	7
	7
	67
	67

	Заражение и через 3 ч препарат
	6
	5
	4
	5
	33
	44

	Заражение плюс 

2 раза в день 

препарат
	3
	3
	7
	7
	67
	67


Энтеральное ведение тилозинсодержащих препаратов одновременно с заражением  и через семь часов после него с последующим  их назначением  два раза в день в течение шести суток обеспечивало индекс защиты против бордетеллезной инфекции  на 57 и 50, пастереллезной  –  63 и 43,  сальмонеллезной –  67 и 63, стафилококковой –  67 % соответственно. От павших животных из крови сердца, печени, почек и селезенки выделяли исходные культуры возбудителей.
Таким образом, применение сочетаний фрадизина с биовитом и фуразоналом за три часа до заражения белых мышей обеспечивает наиболее высокий эффект сохранности опытных животных при изучаемых инфекциях. 
Введение композиционных тилозинсодержащих препаратов, параллельно с заражением и через три часа после него, снижает индекс защиты мышей, а назначение препаратов одновременно и через семь часов после заражения, с последующим их введением в течение шести суток, обеспечивает сравнительно высокий индекс защиты.

На основании выполненных экспериментов по апробированию доз и кратности применения комплексных препаратов можно заключить, что дополняющие друг друга спектры широкого антимикробного действия исходных препаратов каждой тилозинсодержащей композиции с успехом можно использовать для профилактики и ликвидации многих болезней молодняка сельскохозяйственных животных – пневмонии, острых расстройств органов пищеварения и др.
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тилозинсодержащих препаратов

Зуев Н.П.1 Буханов В.Д.2

1Белгородская государственная сельскохозяйственная академия,

Белгород, Россия

2Белгородский государственный университет, Белгород, Россия

Одной из основных предпосылок создания композиционных тилозинсодержащих  препаратов  является  широкий спектр их антимикробной активности  как к грамнегативной, так и к грампозитивной микрофлоре.

Цель исследований: На основе фрадизина – 40 (50) разработать композиционные антимикробные препараты, обладающие повышенной ингибирующей активностью по отношению к болезнетворным микроорганизмам, циркулирующим среди  больного молодняка сельскохозяйственных животных  ЦЧЗ Российской Федерации. 

Задачами исследований было:

- определить антибактериальную эффективность антибиотиков и нитрофурановых препаратов, входящих в состав тилозинсодержащих препаратов;

- in vitro выяснить бактериостатическое потенцирующее влияние комбинаций фрадизина с антибиотиками, производными 8-оксихинолина и препаратами нитрофуранового ряда;

- установить оптимальные соотношения ингредиентов самых эффективных сочетаний, проявивших достаточно высокое ингибирующее воздействие на полевые штаммы  выделенных микроорганизмов. 

Материалы и методы исследований. Работа выполнялась на кафедре диагностики болезней, терапии, акушерства и хирургии БелГСХА. Исследования по созданию лекарственных композиций проводили на основе широко известных препаратов, прошедших проверку временем и практикой. Логически сконструированные соотношения фрадизина-40 (50) с биовитом-80 (120),  левомицетином, неомицином, олаквиндоксом, фармазином, фуразоналом и эритромицином, были определены для первоначального скрининга как 1:1. Чувствительность бордетелл, микоплазм, пастерелл, протея, стафилококков и эшерихий к каждому ингредиенту и сочетанию определяли методом двукратных серийных разведений в трёх повторностях.   Потенцирование комплексных препаратов  отражали в показателях фракционной ингибирующей концентрации препарата (ФИК), чем она меньше, тем сильнее потенцируется данное средство другим, входящим вместе с изучаемым в композицию. Сумма ФИК препаратов, составляющих композицию, обозначают как ФИК-индекс. Если он меньше единицы, то имеет смысл применять разработанное комплексное средство, нежели в отдельности его составляющие. Сочетания, проявившие высокую антимикробную активность в соотношении 1:1, подвергали дальнейшим исследованиям с целью выяснения наиболее оптимальных пропорций ингредиентов, повышающих их бактериостатическое действие.

Результаты исследований.  Сводные данные по бактериостатической активности препаратов в отношении бордетелл, микоплазм, пастерелл, протея, стафилококков и эшерихий  приведены в таблице 1.

Исследуемые микроорганизмы, кроме бордетелл и протея, оказались чувствительными почти ко всем химиотерапевтическим средствам. Исключение в данном случае составил олаквиндокс и частично биовит-80 (120). В дальнейших исследованиях при изучении в порядке скрининга характера потенцирования фрадизина с биовитом,  левомицетином, неомицином, олаквиндоксом, фуразоналом, и эритромицином, установлено, что при соотношении 1:1 наиболее эффективны комбинации фрадизина с левомицетином, неомицином, и фуразоналом, а затем по убывающей с биовитом, эритромицином и олаквиндоксом (табл. 2). ФИК фрадизина в отношении эшерихий при взаимодействии с левомицетином и неомицином равнялся 0,2, а с биовитом, фуразоналом, эритромицином и олаквиндоксом  - 0,3; 0,4; 0,4; 2,5; в отношении сальмонелл  соответственно 0,2; 0,2; 0,2; 0,2; 0,3; 0,8 и в отношении пастерелл  соответственно 0,1; 0.2; 0,2; 0,4; 0,1; 0,8 мкг/мл.

Данные таблицы 2 также свидетельствуют о степени изменения ФИК вторых компонентов, входящих в состав тилозинсодержащих композиций.

Таблица 1

Сравнительная антимикробная активность препаратов

	Препараты
	Антимикробная активность препаратов в мкг/мг

	
	E.coli

(n=5)
	B.bron-chiseptica
(n=5)
	P.multo-cida

(n=3 )
	P.vulgaris (n=5)
	S.dublin

(n=10)
	St.aureus

(n=10 )

	Фрадизин-40 (50)
	12,5-16,0
	50,0-70,0
	13,0-17,0
	190,0-220,0
	12,0-12,5
	5,0-
15,0

	Биовит-80 (120)
	12,0-25,0
	20,0-160,0
	0,2-
1,6
	130,0-180,0
	12,0-25,0
	30,0-
50,0

	Левомицетин
	2,0-30,0
	-
	1,0-2,0
	-
	2,0-30,0
	-

	Неомицин
	1,0-8,0
	-
	1,0-8,0
	-
	1,0-8,0
	-

	Олаквиндокс
	120,0
	-
	30,0
	-
	30,0
	-

	Фармазин
	13,0-17,0
	60,0-80,0
	14,0-18,0
	200,0-230,0
	13,0-17,0
	10,0-
20,0

	Фуразонал
	25,0
	-
	35,0
	-
	35,0
	-

	Эритромицин
	6-50
	-
	1,0-5,0
	-
	6,0-50,0
	-


 Таблица 2

Антимикробная активность комбинаций фрадизина-40 (50) с биовитом-80 (120), эритромицином, неомицином, олаквиндоксом, 
левомицетином и фуразоналом
	Вид

микроор-

ганизмов
	Минимальная 

бактериостатическая 

концентрация
(МБК, мкг/мл)
	Фракционная 
ингибирущая концентрация (мкг/мл)
	ФИК- индекс соединения

	
	фрадизин-40(50)
	синергист
	фрадизин в соединении с 
синергистом 
1:1
	фрадизина-40(50)
	синергиста
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Фрадизина-40 (50) с биовитом-80 (120)

	E.сoli
	12,5-16,0
	12,0-25,0
	8,0
	0,3
	0,2
	0,5

	S.сh.suis
	12,0
	12,0-25,0
	8,0
	0,3
	0,2
	0,5

	S.dublin
	12,0-12,5
	12,0-25,0
	8,0
	0,3
	0,2
	0,5

	M.hiorini
	3,0-5,0
	12,0-25,0
	-
	-
	-
	-

	P.multocida
	13,0-17,0
	0,2-1,6
	6,0
	0,2
	1,9
	2,1

	Фрадизина-40 (50) с левомицетином

	E.сoli
	12,5-16,0
	12,0
	5,0
	0,2
	0,2
	0,4

	S.сh.suis
	12,0
	10,0
	5,0
	0,2
	0,3
	0,5

	S.dublin
	12,0-12,5
	10,0
	5,0
	0,2
	0,3
	0,5

	M.hiorini
	3,0-5,0
	-
	-
	-
	-
	-

	P.multocida
	13,0-17,0
	1,0-2,0
	4,0
	0,1
	1,0
	1,1

	Фрадизина-40(50)  с неомицином

	E.сoli
	12,5-16,0
	8,0
	6,0
	0,2
	0,4
	0,6

	S.сh.suis
	12,0
	8,0
	6,0
	0,2
	0,4
	0,6

	S.dublin
	12,0-12,5
	8,0
	6,0
	0,2
	0,4
	0,6

	M.hiorini
	3,0-5,0
	-
	-
	-
	-
	-

	P.multocida
	13,0-17,0
	6,0
	8,0
	0,2
	0,5
	0,7

	Фрадизина-40(50) с олаквиндоксом

	E.сoli
	12,0-16,0
	120,0
	70,0
	2,5
	0,25
	2,8

	S.сh.suis
	12,0
	30,0
	20,0
	0,8
	0,3
	1,1

	S.dublin
	12,0-12,5
	30,
	20,0
	0,8
	0,3
	1,1

	M.hiorinis
	3-5
	-
	-
	-
	-
	-

	P.multocida
	13,0-17,0
	30,0
	20,0
	0,8
	0,8
	1,6

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Фрадизина-40(50) с фуразоналом

	E.coli
	12,5-16,0
	25,0
	12,0
	0,4
	0,2
	0,6

	S.сh.suis
	12,0
	35,0
	15,0
	0,6
	0,2
	0,8

	
	
	
	
	
	
	

	S.dublin
	12,0-12,5
	35,0
	15,0
	0,6
	0,2
	0,8

	M.hiorinis
	3,0-5,0
	-
	-
	-
	-
	-

	P.multocida
	13,0-17,0
	35,0
	12,0
	0,4
	0,2
	0,6

	Фрадизина-40(50) с эритромицином

	Е.coli
	12,5-16,0
	8,0
	0,3
	0,4
	0,7
	1,1

	S.сh.suis
	12,0
	10,0
	
	
	
	

	S.dublin
	12,0-12,5
	10,0
	8,0
	0,3
	0,4
	0,7

	M.hiorini
	3,0-5,0
	8,0-50,0
	-
	-
	-
	-

	P.multocida
	13,0-17,0
	5,0
	10,0
	0,1
	1,0
	1,1


Так, например, наиболее эффективно действовали на эшерихий и сальмонелл биовит и фуразонал, ФИК которых была 0,2 мкг/мл. В отношении пастерелл их ФИК равнялось соответственно 1,9 и 0,2 мкг/мл. В остальных комбинациях влияние синергистов просматривается несколько слабее. ФИК - индекс сочетания фрадизина с левомицетином и неомицином для E.coli составил 0,4 и 0,6; для S.dublin и S.ch.suis - 0,5 и 0,6; для P.multocida -1,1 и 0,7. Суммарный показатель ФИК следующих комплексных соединений: фрадизина с биовитом, фуразоналом и эритромицином -   для эшерихий составил 0,5; 0,6 и 1,1; для сальмонелл - 0,5; 0,8 и 0,7; а для пастерелл - 2,1; 0,6 и 1,1. Сочетание фрадизина с олаквиндоксом оказалось не эффективным, так как установленный ФИК-индекс для вышеуказанных микроорганизмов соответственно равнялся  2,8; 1,1 и 1,6.

Несмотря на то, что сочетания фрадизина-40 (50) с левомицетином и неомицином имели самый низкий ФИК-индекс, мы учитывали, что левомицетин не способен устранять факторы резистентности бактерий и проявляет  почти такие же антибактериальные характеристики, как и фуразонал (ФИК, ФИК-индекс), а неомицин плохо всасывается из желудочно-кишечного тракта, то для дальнейшей работы, в плане создания композиционных препаратов, предпочтение было отдано биовиту и фуразоналу. 

Логически обоснованные  комбинации фрадизина с биовитом и с фуразоналом в эксперименте по изысканию наиболее результативных пропорций составляющих ингредиентов проявляли различную противомикробную активность (табл. 3). 
Представленные в таблице сведения неопровержимо подтверждают существенное влияние удельной массы базового активно действующего вещества (АДВ) композиции на её ингибирующие показатели, где процентное содержание АДВ тилозина, представленного фрадизином 40 (50), находилось в диапазоне от 50 до 25 %.

Таблица 3

Антимикробная активность комбинаций фрадизина-40 (50)

с биовитом-80 (120) и фуразоналом

	Вид

микроорганизмов
	Минимальная бактериостатическая

концентрация (МБК, мкг/мл)
	Фракционная ингибирущая концентрация
	ФИК- индекс соединения

	
	фрадизина-40
	синергист
	фрадизина в соедин. с синергистом
	фрадизин 1:1
	синергист 1:1
	

	
	
	
	1:1
	1:2
	1:3
	
	
	

	Фрадизина-40(50) с биовитом-80(120)

	E.coli
	12,5-16
	12-25
	8,0
	10,0
	12,0
	0,3
	0,2
	0,5

	S.сh.suis
	12,0
	12-25
	8,0
	10,0
	12,0
	0,3
	0,2
	0,5

	S.dublin
	12,0-13
	12-25
	8,0
	10,0
	12,0
	0,3
	0,2
	0,5


	M.hiorini
	3,0-5,0
	12-25
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	P.multocida
	13,0-17
	0,2-1,6
	6,0
	8,0
	10,0
	0,2
	1,9
	2,1

	Фрадизина-40(50) с фуразоналом

	E.coli
	12,5-16
	25,0
	12,0
	15,0
	18,0
	0,4
	0,2
	0,6

	S.сh.suis
	12,0
	35,0
	15,0
	19,0
	24,0
	0,6
	0,2
	0,8

	S.dublin
	12,0-13
	35,0
	15,0
	19,0
	24,0
	0,6
	0,2
	0,8

	M.hyorini
	3,0-5,0
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	P.multocida
	13,0-17
	35,0
	12,0
	15,0
	18,0
	0,4
	0,2
	0,6


Изученная антимикробная активность сочетаний фрадизина с биовитом и фуразоналом в соотношении 1:1 оказалась самой оптимальной. В этом случае биовит и фуразонал потенцировали минимальную бактериостатическую концентрацию фрадизина, особенно в отношении пастерелл и кишечной палочки, в среднем на 46 и 26, а также на 44 и 16 % соответственно. Одновременно отмечалось повышение антибактериальной активности к сальмонеллам композиции фрадизина с биовитом. Фрадизин также проявил потенцирующее влияние на фуразонал и биовит на 48-60 процентов. В то же время сочетание фрадизина с фуразоналом  не способствовало проявлению потенцирующего действия фрадизина на сальмонелл. Менее эффективными оказались пропорции 1:2 и 1:3. 

Анализируя полученные результаты можно с уверенностью констатировать, что синергидный эффект по отношению ко всем исследованным микроорганизмам в обоих рецептах был более выражен при соотношении ингредиентов 1:1.

Выводы. Данные проведенных исследований по определению бактериостатической активности препаратов и их физико-химической совместимости и потенцирующего проявления оптимальных соотношений с фрадизином,  анализ  существующей литературы, свидетельствуют, что наиболее перспективными для дальнейшего изучения, разработки, определения оптимальной дозы, степени безвредности и специфической активности, являются композиции фрадизина с биовитом  и с фуразоналом в сочетании 1:1.

 Составляющими компонентами двух разработанных комплексных тилозинсодержащих препаратов (фрадизн + биовит и фрадизин + фуразонал) являются кормовые антибиотики. Поскольку энтеральное введение лекарственных средств, по сравнению с парентеральным, является технологически приемлемым и в меньшей степени стрессирует животных, то немаловажное значение будет иметь менее затратное  использование этих препаратов на производстве в виде премиксов. 
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Основным критерием разработки комбинированных препаратов является их фармакологическая эффективность, заключающаяся в усилении терапевтического действия созданной композиции. Изготавливая такие препараты, учёные всегда преследуют такие задачи как:

- добиться усиления противомикробного действия путём синергизма и потенцирования;

- снизить дозу основного препарата и получить нужную терапевтическую результативность;

- увеличить механизм длительного действия и снизить неблагоприятное влияние на организм животных.

Кроме того, изготовление препаратов такого рода должно быть технологически приемлемым, а применение полученных комбинаций обязано легко вписываться в технологию производства. Так, при возникновении желудочно-кишечных заболеваний среди молодняка сельскохозяйственных животных, особенно у свиней, требуется быстрое купирование инфекционного процесса. Поэтому препараты, предназначенные для энтерального использования, должны соответствовать всем необходимым требованиям производства и не усложнять его технологию, так как в короткий промежуток времени с минимальными затратами рабочей силы обрабатывается большое количество больных и подозреваемых в заражении животных.

Исключением такого подхода к ликвидации болезни являются тяжелобольные и ослабленные животные, нуждающиеся на первых этапах лечения парентерального введения высокоэффективных этиотропных препаратов.

Организационно и экономически продуманная работа ветеринарной службы даёт возможность в короткий период времени поставить точный диагноз. Следовательно, своевременное проведение лечебно-профилактических мероприятий на ранних периодах развития болезни с применением энтераьнного пути введения лекарственных средств, способствует снижению падежа, материальных затрат и получению дешёвой продукции, что имеет немаловажное значение для современных условий рыночных отношений.

Решение этих задач должно предопределяться целенаправленным и эффективным применением комплексных кормовых химиотерапевтических препаратов, обладающих широким антибактериальным спектром действия. Создание таких препаратов сопряжено с проведением предварительных исследований, среди которых немаловажное значение имеет выяснение совместимости предполагаемых ингредиентов входящих в состав проектируемого комплексного препарата.

В связи с этим цель нашей работы заключалась в определении совместимости обоснованно подобранных нами ингредиентов для создания «Биофрада», «Фрадифура» и «Апифуразина».

Материал, методы и результаты исследований. Прежде чем разрабатывать пропорции составляющих композиционных тилозинсодержащих препаратов была определена совместимость фрадизина с препаратами тетрациклинового и нитрофуранового ряда. Исходные составляющие отдельно взятых препаратов и наполнителя, с заранее установленными биохимическими показателями, подвергали тщательному механическому смешиванию с последующим лабораторным анализом.

Основой в создании «Биофрада» служил фрадизин-40 (50), а составляющим компонентом являлся биовит-80 (120) и в качестве наполнителя - комбикорм.

Биохимические показатели результата приготовления «Биофрада» представлены в таблице 1.
Из данных таблицы 1 видно, что при механическом смешивании фрадизина с биовитом и комбикормом не происходит ухудшения качества получаемого продукта ни в качественном ни в количественном отношении.

При создании комплексного препарата «Фрадифур» (табл. 2), состоящего из фрадизина-40 (50) и фуразонала, получаемого путём смешивания с комбикормом, механической, физической, а при лабораторном исследовании  и химической несовместимости не зарегистрировано.

Таблица 1

Состав «Биофрада» и его компонентов

	Показатели
	Содержится в препарате

	
	Биовит-
80 (120)
	Фрадизин-40 (50)
	Комбикорм
	Биофрад

	Первоначальная влага,%
	7,79
	0,90
	11,37
	9,62

	Гигровлага, %
	10,38
	5,33
	8,70
	8,24

	Сырой протеин, %
	4,12
	13,13
	17,03
	8,66

	Сырой жир, %
	6,15
	4,88
	6,08
	5,09

	Сырая зола, %
	8,05
	2,61
	5,40
	4,50

	Сырая клетчатка, %
	3,86
	4,25
	19,71
	7,94

	Витамин А, мкг%
	414,05
	-
	2140,00
	749,38

	Витамин Е, мг%
	0,09
	11,62
	0,05
	3,45

	Фосфор, %
	0,38
	0,43
	0,81
	0,50

	Кальций, %
	3,60
	11,00
	2,00
	4,41


Таблица 2 

Показатели химической совместимости фрадизина-40 (50) и фуразонала

	Показатели
	Содержится в препарате

	
	Фуразонал
	Фрадизин-40 (50)
	Комбикорм
	Фрадифур

	Первоначальная

влага, %
	0,84
	0,90
	11,37
	4,05

	Гигровлага, %
	3,40
	5,33
	8,7
	5,92

	Сырой протеин, %
	2,24
	13,13
	17,03
	10,68

	Сырой жир, %
	3,60
	4,88
	6,08
	4,72

	Сырая зола, %
	0,10
	2,61
	5,40
	2,50

	Сырая клетчатка, %
	0,47
	4,25
	19,71
	7,24

	Витамин А
	-
	-
	2140,00
	701,24

	Витамин Е
	-
	11,62
	0,05
	3,57

	Фосфор, %
	0,3
	0,43
	0,81
	0,44

	Кальций, %
	6,6
	11,0
	2,00
	6,23


Используя состав исходных препаратов «Фрадифура» (фрадизина-40 и фуразонала) в смеси с глюкозой, мы получили «Апифуразин». При этом, как и в предыдущих вариантах композиций, механических и физико-химических взаимодействий, приводящих к отрицательному изменению, в том числе  химических показателей, не зарегистрировано (табл. 3).

Таблица 3

Химический состав «Апифуразина» и препаратов входящих в его состав

	Показатели
	Содержится в препарате

	
	Фуразонал
	Фрадизин-40 (50)
	Апифуразин

	Первоначальная влага, %
	0,84
	0,90
	9,45

	Гигровлага, %
	3,40
	5,33
	9,03

	Сырой протеин, %
	2,24
	13,125
	5,34

	Сырой жир, %
	3,60
	4,88
	2,23

	Сырая зола, %
	0,10
	2,61
	16,13

	Сырая клетчатка, % -
	0,47
	4,25
	6,36

	Витамин А
	-
	-
	-

	Витамин Е
	-
	11,62
	

	Фосфор, %
	0,3
	0,43
	0,41

	Кальций, %
	6,6
	11,0
	7,6


Выводы. Подводя итог проведенной нами работы можно уверенно констатировать, что полученные экспериментальные данные неоспоримо свидетельствуют о физико-химической совместимости составляющих компонентов - биовита 80 (120), фуразонала и наполнителей с фрадизином-40 (50) при создании «Биофрада», «Фрадифура» и «Апифуразина». Отдельные компоненты, разработанных сочетаний тилозинсодержащих препаратов, не взаимодействовали между собой и не вызывали негативных изменений в отношении качества дисперсности и химического составов. 
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В условиях интенсивной технологии содержания и выращивания животных и птиц возросли требования к качеству кормов, к их пита​тельной ценности и санитарному состоянию, так как около 90% всех отравлений и заболеваний происходит алиментарным путем.
Из всех болезней животных связанных с кормами и кормлением до 20% составляют болезни инфекционной этиологии. Прежде всего, это относится к желудочно-кишечным заболеваниям, среди которых видное место занимают сальмонеллез и колибактериоз. Борьба с этими заболеваниями путем улучшения санитарной культуры, применения вакцин, сывороток, антибиотиков, средств дезинфекции, дератизации, дезакаризации дала значительный результат, однако этого оказалось недостаточным для полного искоренения заболеваний, что является свидетельством невыясненности ряда источников, резервуаров инфекций, путей и способов их распространения, обеспечивающих беспрепятствен​ную их циркуляцию среди животных.
В последние годы было определено, что основным источником и фактором передачи инфекционных заболеваний являются кормовые средства. Существующие эпидемиологические и эпизоотические цепи распространения инфекций: человек-корма-животные-продукты питания, животные-корма-животные, животные-сточные воды-корма лугов-животные, животные-импортные корма являются основными, на что необходимо обращать самое пристальное внимание и применять весь арсенал мер для предотвращения инфекционного начала.
Для разрыва инфекционных кормовых цепей радикальным является их правильное использование с применением ветеринарно-санитарных мероприятий, в том числе одним из основных критериев которого является обеззараживание.
Для обеззараживания контаминированных кормов предложен большой арсенал средств и методов. Хорошо известны химические, физические, биологические и комбинированные методы. Многие из этих методов применяются в животноводческих хозяйствах РФ, некоторые усовер​шенствуются.
Достаточно хорошие результаты достигаются при использовании высокотемпературных агрегатов-зерносушилок, агрегатов типа АВМ, грануляторов ДГ, экструдеров. Положительный эффект получен при применении химических препаратов: органических кислот (муравьиная, уксусная, пропионовая и  их смеси), КНМК, окиси этилена, озона.
Физические методы: гамма обработка о использованием Со60 ускоренными электронами, СВЧ, ТВЧ, ИК, УФИ обладая высокой эффективностью применяются в редких хозяйствах из-за их высокой стоимости.
Статистикой установлено, что в среднем 12-17% кормовых средств являются санитарно-опасными для животных в разной степени. Использование таких кормов в ряде регионов страны приводило к массовым заболеваниям животных и их гибели.
Ученые и практические работники во всем мире ищут радикальные способы, как своевременно обезвредить зараженные корма, сырье и готовые продукты, так как многие применяемые методы не всегда дают ожидаемый результат и при этом приводят к сильному повреждению продукта. Идут поиски и разработки других, нетрадиционных методов, более эффективных, экономичных, высокопроизводительных, поддающихся программированию, радио и телеуправлению, основанные на взаимодействии энергатики с биологическими объектами. Все большее внимание уделяется работам в области энергоинформационного влияния на живые организмы. Сюда относятся влияние электромагнитных, гравитационных и других физических полей с частотой волновых колебании от терцового до килогерцового диапазонов.
Впервые вопрос о теории биополя животных и растений был поднят А.Г.Гурвичем в период 1944-1953 годов с изложением основных принципов действия эмбриональных полей. Далее эту теорию разрабатывал В.С.Кузин /1992/, доказавший наличие полевых структур на всех уровнях организации живой материи.
Широкую известность приобрели работы Ю.В.Цзан-Канъчженъ /1994/ о передаче наследственной информации от одного вида животного другому на ранних стадиях развития эмбриона с помощью установки " Био-СВЧ-связь". Способ изменения наследственных признаков биологических объектов и устройство для направленной передачи биологической информации запатентованы /патент № 1828665 от 13 октября 1992 г./
И.Блиновым /1995/ описан метод лечения более чем 75 болезней с помощью "биологического резонанса", который организуется с помощью специальных электромагнитных колебаний. Рабочий диапазон частот заключен в частотах 80 Гц - 21 кГц.
В институте, клинической и экспериментальной медицины в Новосибирске академиком В.П.Казначеевым /2002/ были поставлены опыты по передаче информации между изолированными одноклеточными культурами в отдельных шарах, в один из которых был введен смертельный вирус. Постепенно клетки от шара к шару погибали. Перенос вируса был исключен. Был сделан вывод: живые организмы передают информацию друг другу на расстоянии.
Экспериментальными исследованиями РИЭС проведенными ЯрНИИАПТСХ г. Ярославль совместно с ВНИИВСГЭ г. Москва /1994/ получен положительный результат по снижению общей бактериальной обсемененности у овса на 66-69%, контаминации грибами на 59,9%; у пшеницы соответственно на 92 и 98%; у ячменя - на 62,2%. В модельных опытах на искусственно, контаминированных образцах снижение количества микроорганизмов /кишечная палочка, стафилакокк, споровые микробы/ на 73%, грибов - на 86,5% в зависимости от применяемых частот и их экспозиции.
Электромагнитные поля инфранизких и низких частот способны проникать во все сферы обитания живых организмов, в глубины морей и океанов, в толщу земной коры и, конечно, в живые ткани живых организмов. Информация с помощью электромагнитных полей может передаваться на любые расстояния по планете и при любых метеорологических условиях.
Разработка энергосберегающей системы обеззараживания кормов от патогенных микроорганизмов - кишечной палочки и сальмонелл, являющихся возбудителями инфекционных заболеваний животных и птиц на базе электромагнитных инфранизких частот позволит при минимальных затратах предотвращать экономический ущерб ежегодно в среднем на 2313,1 тыс. рублей.
При выполнении экспериментальных работ ставились задачи: сформировать электротехнические средства, обеспечивающие постоянные и стабильные величины инфранизких частот /ИНЧ/ в диапазоне до 2 кГц; отобрать культуры кишечной палочки и сальмонелл, определить их биохимические показатели по системе ПБДЭ /пластины биохимические дифференцирующие энтеробактерии/, изучить влияние ИНЧ на биохимические свойства и выживаемость микроорганизмов.
Материалом для решения поставленных задач служили штаммы  Е.соli , у которых определяли биохимические свойства по системе ПБДЭ включающие: утилизацию цитрата натрия, малоната натрия, натрия с глюкозой, глюкозы, лактозы, маннита, сахарозы, инозита, сорбита, арабинозы, мальтозы; наличие лизиндекарбоксилазы, аргининдигидролазы, фенилаланиндезаминазы, уреазы, В-галактозидазы; образование индола, ацетилметилкарбинола, сероводорода.
Обработку микроорганизмов проводили с помощью генератора ГЗ 110 с частотой следования импульсов 100-2000 Гц. Излучателем служила кольцевая антенна. Контроль импульсов осуществляли электронносчетным частотомером РЧЗ-07-0002. Время - по секундомеру. Экспозиция воздействия составляла от одной минуты до 1,5 часа. Степень гибели микробов определяли классическим методом -десятичных разведении с посевом на МПА и термостатированием при 37°С в течение 24-48 часов. Изменение биохимических свойств учитывали по системе ПБДЭ после 24 часового термостатирования при 37°С.
В результате проведенных опытов было установлено, что ИНЧ достаточно эффективно изменяли как биохимические свойства микроорганизмов, так и уменьшали их жизнеспособность. Из 24 изученных параметров выявлены наиболее эффективные частоты. Следует отметить, что изменение ряда биохимических показателей носило как кратковременный, так и длительный характер. Максимальная величина гибели микроорганизмов в бульонных культурах достигала до 70%, а в контаминированном зернофураже до 65%, что можно объяснить как защитными свойствами материала, так и недостаточной экспозицией воздействия.
Из полученных данных следует, что применение ИНЧ в диапазоне звуковых частот показывает реальную возможность инактивации патогенной микрофлоры в объектах ветеринарно-санитарного надзора.
Литература. 1. Григорьев В.С. Резонансная импульсная электромагнитная стимуляция. - Ярославль, 1999.- 388 с. 2. Иванов В.Г. Бактериологический контроль кормов и методы их обеззараживания от патогенных микроорганизмов// Дисс. … докт. Вет.наук.- М. 1988.- 445с. 3. Поляков А.А., Усачева И.Г. Современные данные о путях распространения сальмонеллеза» М.-Л.,1972. 4. Хмелевский Б.Н. и др. Профилактика микотоксикозов животных.- М.Ж Агропромиздат, 1985.- 270 с. 5. Чащина Т.А. РИЭС- энергосберегающая технология обеззараживания кормов и повышения продуктивности животных. - Ярославль, 2003.-218с.
EFFECT ELECTROMAGNETIC INFRALOW FREQUANCES TO THE BIOLOGICAL PROPERTIES OF SOME PATHOGENIC ORGANISMS

V.G. Ivanov, S.G. Zhurenko
Russian Research Institute for Veterinary Sanitation, Hygiene and Ecology,

Moscow, russia
Electromagnetic infralow frequances (INCh) with rate upto 2000 Gc  are approbated to control some pathogenic microorganisms. A rate of effectiveness was detected as well as a change of some biochemical properties.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ КОМПЛЕКСНОГО
ПРЕПАРАТА ДИОКСИНОР ПРИ ЛЕЧЕНИИ КРУПНОГО
РОГАТОГО СКОТА, БОЛЬНОГО АКТИНОБАЦИЛЛЕЗОМ

Иванова Ю.В., Ефанова Л.И., Бобкин В.В., Казимиров О.В.

Всероссийский НИВИ патологии, фармакологии и терапии,

Воронеж, Россия

Актинобациллез (псевдоактиномикоз) – хроническая инфекционная болезнь сельскохозяйственных животных, характеризующаяся гнойным поражением лимфатических узлов головы, шеи, мягких тканей межчелюстного пространства и других участков тела. Впервые заболевание описано у человека и животных в середине 19 века. Заболеванию актинобациллезом подвержены крупный и мелкий рогатый скот, свиньи, лошади, плотоядные и другие виды животных. Возбудитель может обитать на растениях, в почве, а также кожных покровах и слизистых оболочках животных. Сухой, грубый, жесткий корм является одной из главных причин нарушения целостности слизистой оболочки ротовой полости, в результате чего возбудитель проникает в мягкие ткани головы, вызывая их поражение. Болезнь протекает энзоотически или спорадически, чаще зимой и весной (Спесивцева Н.А., 1964).

В последние годы актинобациллез крупного рогатого скота имеет тенденцию к широкому распространению и наносит ощутимый экономический ущерб, складывающийся из выбраковки животных, недополучения продукции, снижения ее качества, утраты племенной ценности и т.д. В ветеринарной практике актинобациллез часто не дифференцируют от актиномикоза и отождествляют с ним. Возбудителем актинобациллеза крупного рогатого скота является Actinobacillus lignieresii – факультативно-анаэробная грамотрицательная палочка, размером 0,4×1,0 мкм. Встречаются кокковидные и нитевидные формы (Сидоров М.А., Скородумов Д.И., Федотов В.Б., 1995).

Цель наших исследований определить эффективность применения комплексного препарата диоксинор при лечении крупного рогатого скота, больного актинобациллезом.

Материалы и методы. Бактериологические исследования патологического материала от вынужденно убитого крупного рогатого скота на актинобациллез проводили с использованием МПА, МПБ, кровяного агара, сред Гисса с сахарами. Параллельно патологический материал высевали на среду Сабуро для выделения возбудителя актиномикоза. Чувствительность выделенных культур Actinobacillus lignieresii к 16 антибактериальным препаратам определяли с помощью дисков методом диффузии в агар.

В неблагополучном по актинобациллезу хозяйстве проведено испытание лечебной эффективности нового препарата ЗАО НПП «Агрофарм» на 30 животных, из которых 15 голов входили в опытные группы, 15 голов – в контрольные. Наблюдение за животными проводилось в течение 50 дней.

Результаты исследования. В 2005-2006 гг. возбудитель актинобациллеза изолирован нами из поступившего для исследования патологического материала от 5 вынужденно убитых животных из скотоводческих хозяйств Бобровского, Новоусманского, Эртильского районов Воронежской области. У животных этих хозяйств наблюдались характерные клинические признаки заболевания: поражения тканей межчелюстного пространства, характеризующиеся наличием у животных плотных подвижных безболезненных или слабо болезненных образований размерами от грецкого ореха до кулака. Эти образования чаще были локализованы с одной стороны. Температура тела у всех животных в пределах нормы. Больные животные с обширными двусторонними поражениями мягких тканей, лимфатических узлов с трудом принимали корм, худели. В одном из хозяйств, из 145 телок случного возраста выявлено 28 голов с клиническими признаками заболевания, из которых 13 голов были вынужденно убиты в условиях мясокомбината, а больных осталось 15 животных.

Патологоанатомические и морфологические изменения у вынужденно убитых животных характеризовались увеличением и гнойным воспалением подчелюстных, заглоточных, околоушных, краниальных шейных лимфатических узлов, образованием в них абсцессов разных размеров от 0,2×0,3 см до 5×10 см. Крупные гнойные очаги были окружены плотной соединительнотканной капсулой; кожа в области поражений резко утолщена. При вскрытии гнойников выделялось содержимое серо-желтого, грязно-серого цвета, консистенции жидкой сметаны без выраженного запаха. Гнойному расплавлению чаще подвергались подчелюстные, заглоточные лимфатические узлы, а также мягкая ткань межчелюстного пространства с дальнейшим абсцедированием.

В мазках-отпечатках из пораженных лимфатических узлов, окрашенных по Граму, обнаружены кокковидные грамотрицательные палочки, чаще располагающиеся по две. Бактериологическими исследованиями из пораженных лимфатических узлов выделена культура Actinobacillus lignieresii. Микологическими исследованиями из патологического материала возбудитель актиномикоза не выделен. Рост Actinobacillus lignieresii на питательных средах наблюдали через 18-24 часа: на МПБГ – помутнение среды, незначительный хлопьевидный осадок; на МПАГ – выпуклые колонии серо-белого цвета, слизистой консистенции диаметром 1-3 мм, флуоресцирующие в проходящем свете; на кровяном агаре – выпуклые колонии, возвышающиеся над поверхностью среды, серо-белого цвета без зоны гемолиза. В мазках из культур обнаружены неподвижные, кокковидные грамотрицательные палочки с неравномерной окраской, встречались отдельные нитевидные формы. Выделенные культуры не ферментировали лактозу, раффинозу, сорбит; расщепляли с выделением кислоты (без газа) глюкозу, маннит, мальтозу, сахарозу; образовывали каталазу и сероводород. 

Определена чувствительность 5 выделенных культур к  16 антибактериальным препаратам: 1 культура оказалась чувствительной к стрептомицину, 2 культуры – к ампициллину, цефалотину, тетрациклину, гентамицину, полимиксину, фуразолидону, доксициклину, 3 культуры – к левомицетину, рифампицину, фурадонину, 4 культуры – к энрофлоксацину, 5 культур – к норфлоксацину; 1 культура оказалась слабо чувствительной к цефалотину, тетрациклину, 1 культура – к гентамицину, доксициклину, 1 культура – к полимиксину, 1 культура – энрофлоксацину, 1 культура – к стрептомицину, 1 культура – к доксициклину; устойчивыми оказались 1 культура – к доксициклину , 2 культуры – к цефалотину, тетрациклину, левомицетину, рифампицину, гентамицину, полимиксину, фурадонину, 3 культуры – к ампициллину, фуразолидону, стрептомицину, 5 культур – к линкомицину, эритромицину, тилозину.

Учитывая полученные результаты исследований, проведено испытание комплексного препарата диоксинор при лечении крупного рогатого скота, больного актинобациллезом в условиях одного из скотоводческих хозяйств Эртильского района. 
При клиническом обследовании телят обнаружено 30 животных с признаками заболевания: в области массетеров и межчелюстного пространства выявлены шарообразные и овальные образования плотной консистенции размерами от грецкого ореха до гусиного яйца, безболезненные; подчелюстные лимфатические узлы и лимфатические узлы коленных складок были увеличены. Предварительно был проведен комплекс мероприятий общего характера, направленных на уменьшение риска инфицирования здоровых животных и повышение естественной устойчивости организма, а именно выделение больных животных в отдельные станки, обеспечение полноценным, сбалансированным по питательным веществам, рационом, проведение текущей дезинфекции 3-4 % раствором едкого натра помещений и мест, где проводилась хирургическая обработка актинобациллезных повреждений у больных животных.

Для проведения испытания препарата были отобраны больные актинобациллезом телята, из которых сформировали 4 группы: в 1-ой и 2-ой группах – по 5 телят в возрасте 5 месяцев; в 3-ей и 4-ой группах – по 10 телят в возрасте 10 месяцев. Диоксинор вводили животным 1-ой и 3-ей групп подкожно в области углов нижней челюсти из расчета 0,5 мл на 10 кг массы тела 1 раз в день в течение 5 дней. Животные 2-ой и 4-ой групп были контрольными и лечебным обработкам не подвергались.

В период лечения, ежедневно, проводился клинический осмотр животных с выборочным измерением температуры тела, а в последующие дни – 1-2 раза в неделю осмотр области нижней челюсти и межчелюстного пространства с пальпацией этой области.

На 5 день лечения у животных 1-ой и 3-ей групп при пальпации выявлено размягчение уплотнений, слабо выраженная местная реакция в местах инъекций (отечность, болезненность); на 20 день после применения препарата образования приобрели мягкую консистенцию, уменьшились их размеры, в местах инъекций препарата сохранилась незначительная болезненность; на 35 день после применения препарата у 11 животных уменьшились размеры образований (до лесного, грецкого орехов), а у 4 животных они исчезли; на 50 день после применения препарата у всех животных, подвергнутых обработке препаратом, клинические признаки отсутствовали. 
У животных 2-ой и 4-ой групп на 5, 20, 35 дни после применения препарата клинические признаки заболевания были без выраженных изменений, на 50 день отмечено увеличение размеров образований у 15 животных и их количества с 1 до 2-3 у 6 животных.

Полное выздоровление телят 5 и 10 месячного возраста, больных актинобациллезом, наступило к 40-45 дню с начала лечения их диоксинором.

Выводы. 1. В хозяйствах ЦЧР регистрируется актинобациллез, проявляющийся в виде энзоотических вспышек у молодняка и взрослого крупного рогатого скота.

2. Диоксинор – новый комплексный препарат ЗАО НПП «Агрофарм», является эффективным при лечении животных, больных актинобациллезом.

Литература. 1. Сидоров М.А. Определитель зоопатогенных микроорганизмов / М.А. Сидоров, Д.И. Скородумов, В.Б. Федотов; под ред. М.А. Сидорова. – М.: Колос, 1995. – 319 с. 2. Спесивцева Н.А. Микозы и микотоксикозы / Н.А. Спесивцева, М.: Колос, 1964. – 551 с.

EFFICIENCY OF APPLICATION OF A COMPLEX PREPARATION DIOXINOR AT TREATMENT OF THE LARGE HORNED 
LIVESTOCK SICK ACTINOBACILLOSIS

Ivanova Yu.V., Efanova L.I., Bobkin V.V., Kazimirov O.V.

Russian Research Veterinary Institute of Pathology, Pharmacology 
and Therapy, Voronezh, Russia

The purpose of our researches to define efficiency of application of a complex preparation dioxinor at treatment of the large horned livestock sick actinobacillosis.

In facilities Central Black Earth it is registered actinobacillosis, shown in the form flashes at young growth and adult large horned livestock. Dioxinor – the new complex preparation of Joint-Stock Company NPP «Agrofarm», is effective at treatment of the animals sick actinobacillosis.
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ЦЕЛЛЮЛОЗОЛИТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ

ХИМУСА ЗОБА И СЛЕПЫХ ОТРОСТКОВ ЦЫПЛЯТ-БРОЙЛЕРОВ ПРИ СКАРМЛИВАНИИ ПРОБИОТИКА «БИОКОРМ-ПИОНЕР»

Каблучеева Т.И.

Кубанский государственный аграрный университет, Краснодар, Россия

В кормлении сельскохозяйственной птицы  основная роль принадлежит кормам растительного происхождения. Несмотря на то, что сырая клетчатка плохо усваивается птицами, наличие определенных количеств ее в рационе считается необходимым. Клетчатка не подвергается гидролизу ферментами пищеварительных соков, ее расщепление происходит под влиянием специальных ферментов – целлюлаз, которые синтезируются микроорганизмами, населяющими слепые отростки у птиц [1,2].

Целлюзолитическая микрофлора, которая расщепляет клетчатку, находится не только в слепых отростках, в равной степени с ними находится в зобе.

Целью нашей работы являлось изучение пробиотического препарата «Биокорм-Пионер», его влияние на содержание целлюлозолитической микрофлоры в зобе, слепых отростках, а также его влияние на целлюлозолитическую активность ферментов химуса в этих отделах.

Для этого на птицефабрике «Родина» Кореновского района Краснодарского края был проведен производственный опыт. В опыте находилось 300 цыплят-бройлеров кросса «Росс 308». 1-я группа (контрольная) получала с водой антибактериальный препарат «Колмик-Е» с 1-х суток жизни по 5-е в дозе 2 мл на 100 голов; 2-я группа (опытная) получала с кормом пробиотик «Биокорм-Пионер» в дозе 100 г препарата на 100 кг корма; 3-я группа (контрольная) не получала препараты. Процент сырой клетчатки  в группах был одинаковый. За период содержания птицы было проведено два убоя в 24 и 40 дней. Для биохимических и микробиологических исследований отбирали содержимое зоба, слепых отростков.

Результатами наших исследований было установлено, что с возрастом целлюлозолитическая активность у цыплят в зобе и слепых отростках возрастала (табл. 1). Так, во 2-й (опытной) группе в 24 дня в зобе процент гидролиза целлюлозы составил 3,17, а в 40 дней 6,06; в слепых отростках этой же группы в 24 дня-4,08%,а в 40 дней 5,14%.  В 1-й группе  в 24 дня в зобе 3,13%, в  40 дней 3,23%;  в слепых отростках - 2,45% и 3,45 % соответственно. В третьей группе: 2,15% и 2,94%; 2,15% и 3,03% соответственно.

Количество микроорганизмов и целлюлозолитическая активность ферментов микрофлоры в зобе и в слепых отростках находились практически на одном уровне (табл. 1,2).

Таблица 1

Целлюлозолитическая активность ферментов химуса зоба и слепых

отростков, % гидролиза целлюлозы

	Группа
	24 дня
	40 дней

	
	зоб
	слепые 

отростки
	зоб
	слепые 

отростки

	I (контр.)
	3,13±0,2
	2,45±0,01
	3,23±0,01*
	3,45±0,01

	II (опыт.)
	3,17±0,01*
	4,08±0,03*
	6,06±0,03*
	5,14±0,04*

	III (контр.)
	2,15±0,02
	2,15±0,02
	2,94±0,02
	3,03±03


* -P<0,05-0,001
Таблица 2

Титр целлюлозолитических микроорганизмов

	Группа
	24 дня
	40 дней

	
	зоб
	слепые

отростки
	зоб
	слепые

отростки

	I (контр.)
	1:105
	1:105
	1:104
	1:104

	II (опыт.)
	1:104
	1:105
	1:104
	1:105

	III (контр.)
	1:10²
	1:10³
	1:10³
	1:10³


В зобе и слепых отростках цыплят опытной группы содержалось больше целлюлозолитических микроорганизмов, чем в других группах. Например, титр целлюлозолитической микрофлоры в зобе цыплят 2-й группы в 40 дней был 1:104, в третьей группе 1:103; в слепых отростках цыплят 2-й группы в 40 дней 1:105; в 1-й группе-1:104,  а в 3-й группе 1:103. Целлюлозолитическая активность ферментов микрофлоры была больше во 2-й группе. Эта тенденция  отчетливо видна в 40 дней. В зобе цыплят 2-й группы целлюлозолитическая активность была на 2,83% больше, чем в п1-й группе (p<0,001) и на 3,12% больше, чем в 3-й группе (p<0,001). 

В слепых отростках цыплят 2-й группы целлюлозолитическая активность была на 1,69% больше чем в 1-й группе (p<0,001) и на 2,11% больше чем в 3-й группе (p<0,001).

Количество целлюлозолитических микроорганизмов и целлюлозолитическая активность оказывали благоприятное влияние на процессы пищеварения, увеличивая живую массу.

Цыплята, получавшие в течение откорма пробиотик, имели наибольшую живую массу 2136,0 г и наибольшую, как мы выяснили, целлюлозолитическую активность. Цыплята, получавшие антибактериальный препарат весили 2130,0 г, потребляли наибольшее количество корма, при этом целлюлозолитическая активность ферментов у них была больше, чем в 3-й группе, но меньше, чем во 2-й группе. Цыплята интактные имели наименьшую массу 2124,24 г, потребляли наименьшее количество корма, при этом имели самую низкую целлюлозолитическую активность.

Таким образом, подводя итог выше проведенным обсуждениям, можно отметить, что пробиотический препарат «Биокорм-Пионер» уравновешивал баланс нормальной микрофлоры, увеличивая  содержание в зобе и слепых отростках цыплят титр целлюлозолитических микроорганизмов, тем самым, повышая процент гидролиза целлюлозы. Лучшее переваривание клетчатки у цыплят 2-й группы влияло на увеличение привесов и вело к снижению потребления корма. Антибактериальный препарат убивал патогенные микроорганизмы, снижал численность стрептококков, бактерий группы E. сoli, тем самым,  давая возможность роста целлюлозолитической микрофлоре, поэтому показатели целлюлозолитической активности были выше, чем у интактных цыплят, но ниже чем при даче пробиотика.

Литература. 1. Каблучеева Т.И. Особенности пищеварения в слепых отростках кишечника у молодняка мясных кур при разном уровне протеина и использовании пробиотиков в рационе: дис…канд. биол. наук.-Краснодар, 2000.- 152 с. 2. Поляков А.А. Гистологические исследования слизистой оболочки кишечника в процессе развития и в экспериментальных условиях: дис…канд. биол. наук.- Чкалов, 1953.- 196 с. 
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A probiotic increased the content of celluloselitic micro-organisms titres in the appendix and goitre of chickens thus enhancing the volume of cellulose hydrolysis and a live weight of chickens.
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ВЛИЯНИЕ ПРОБИОТИКА «БИОКОРМ-ПИОНЕР» НА 
ИММУНИТЕТ ЦЫПЛЯТ-БРОЙЛЕРОВ

Каблучеева Т.И.
Кубанский государственный аграрный университет, Краснодар, Россия
Способность нормофлоры участвовать в процессах, влияющих на естественную резистентность организма, известна также давно, как и способность ингибировать рост патогенных бактерий. Исследования последних лет показывают, что нормальная кишечная микрофлора состоит в тесном контакте с местной иммунной системой слизистой оболочки кишечника и опосредует реакции направленные на стимуляцию как специфического, так и неспецифического иммунного ответа и повышение колонизационной  резистентности слизистой [1,2,4]. Имеются данные, свидетельствующие о том, что лактобациллы и бифидобактерии  могут влиять на организм хозяина и контролировать его врожденные и приобретенные иммунные функции [3]. 

В связи с этим мы исследовали влияние пробиотичесского препарата «Биокорм-Пионер» на естественную резистентность организма цыплят-бройлеров. Для этого на птицефабрике «Родина» Кореновского района Краснодарского края был проведен производственный опыт. В опыте находилось 300 цыплят-бройлеров кросса «Росс 308». 1-я группа (контрольная) получала с водой антибактериальный препарат «Колмик-Е» с 1-х суток жизни по 5-е в дозе 2 мл на 100 голов; 2-я группа (опытная) получала с кормом пробиотик «Биокорм-Пионер» в дозе 100 г препарата на 100 кг корма; 3-я группа (контрольная) не получала препараты.  Кровь у цыплят брали путем декапитации в 24 и 40 дней. Исследовали морфологические, иммунологические и биохимические показатели крови.

В результате исследований было установлено, что введение в рацион цыплятам-бройлерам пробиотика увеличивало содержание в крови гемоглобина; эритроцитов; тромбоцитов; цветного показателя; эозинофилов в 24-х дневном возрасте; процента лимфоцитов; моноцитов по сравнению с контрольной 3-й группой (определенной нами за  физиологическую норму по данному кроссу). Увеличение данных показателей благоприятно влияло в целом на организм цыплят 2-й (опытной) группы. В сравнении с 1-й группой можно выделить увеличение следующих показателей: в 40 дней – гемоглобина; тромбоцитов; цветного показателя (ЦП); эозинофилов в 24 дня, лимфоцитов, моноцитов; при этом меньше было во 2-й группе лейкоцитов на 17,44% (p<0,05); сегментоядерных лимфоцитов на 3,53%. У цыплят первой группы наблюдалось увеличение лейкоцитов по сравнению с нормой на 13,02% в 40 дней, что говорит о лейкоцитозе и появлению воспалительных процессов. По результатам таблицы 1 можно сказать, что морфологические показатели крови цыплят 1-й и 2-й групп были лучше, чем в 3-й группе (физиологической норме). Но, можно отметить, что во 2-й группе в 40 дней иммунитет у цыплят был напряжен на основании увеличения процента лимфоцитов относительно показателей физиологической нормы на 23,37% и снижения процента сегментоядерных лимфоцитов на 22%. Во второй группе в 24 40 дней абсолютное количество лимфоцитов было достоверно меньше, чем в 1-й и 3-й группах (p<0,001 и p<0,01) за счет меньшего количества Т – лимфоцитов. В 1-й группе в 24 дня количество лимфоцитов достоверно меньше, чем в 3-й группе ( p<0,01) за счет В – лимфоцитов. Лизоцимная активность во всех группах находилась в пределах допустимой нормы. Бактерицидная активность (БА) в 1-й и 2-й группах была выше, чем в 3-й группе; во 2-й группе в 40 дней бактерицидная активность была наивысшей  35,45±2,67 (%), а в 24 дня наивысшая БА составила в 1-й группе 44,85±4,76 (%), но в 40 дней она была меньше, чем во 2-й группе на 5,4 %, что говорит о снижении иммунных свойств крови цыплят 2-й группы в 40 дней. Фагоцитарная активность (ФА) лимфоцитов в 1-й и 2-й группах значительно не различались, находясь в приделах нормы. Процент переваримости фагоцитов (ПП) также значительно не различался между группами, но в 1-й и 2-й группах был выше, чем в 3-й (контрольной) группе.

Таким образом, исследования показали, что у цыплят 2-й группы происходило уменьшение количества лимфоцитов, увеличение БА, ПП.

У опытных цыплят в сыворотке крови достоверно увеличивалось количество общего белка, уровень которого у цыплят, получавших пробиотик, возрос до 4,16±0,03 в 40 дней и превысил значение, установленное у цыплят контрольной 1-й и 3-й групп на 18,51 %  (p<0,001). Изменения в протеинограмме сыворотке крови опытных цыплят произошли за счет изменения в соотношении глобулиновых фракций. Увеличился удельный вес (-глобулинов. В сыворотке крови опытных цыплят на долю ß-глобулинов приходилось в 24 и 40 дней - 17,16±1,10 % и 14,08±0,51 %  (p<0,001) соответственно; в 1-й группе 13,28±0,58 %  и 8,77±0,08 %; в 3-й группе 8,45±0,88 % и 10,15±0,19 %. Относительное количество γ-глобулинов в сыворотке крови цыплят 1-й и 2-й групп было в пределах нормы. У цыплят опытной группы в 24 дня повышалось содержание фосфора в сыворотке крови на 1,31 % и на 15,02 % относительно 1-й и 3-й групп. Особых изменений в концентрации кальция в крови опытных цыплят, получавших пробиотик, не отмечено. У цыплят 1-й группы наблюдалось значительное увеличение кальция (p<0,001) в 24-дневном возрасте, но в 40-дневном возрасте его количество было чуть ниже 3-й группы 7,16±0,56 мг%, а в 3-й группе 7,78±0,16 мг. Содержание общих липидов в сыворотке крови значительно не изменялось. Количество глюкозы во 2-й группе было достаточное и составляло в 24 дня 12,57±0,28 мкмл/л по сравнению с 1-й группой 7,29±0,26 мкмл/л и с 3-й группой 13,24±0,09 мкм/л. В 1-й группе в 24 дня содержание глюкозы в сыворотке крови было ниже показателей физиологической нормы установленной для данного кросса цыплят (p<0,001).

Содержание каротина в 1-й и 2-й группах было наибольшим 0,45±0,0 мг % и 0,32±0,01 мг%. В сыворотке крови цыплят 1-й группы количество молочной кислоты было наибольшим в 40 дней 545,0±30,03 мг%; во 2-й группе 440±1,75 мг%; в 3-й группе 420,0±14,34 мг %, та же тенденция наблюдалась в 24 дня.

 Активность трансаминаз сыворотки крови расценивается как клинический признак, свидетельствующий о перерождении печеночной паренхимы. Как свидетельствуют полученные данные у подопытных цыплят, получавших пробиотик «Биокорм-Пионер», наблюдалась тенденция к снижению активности аспартатаминотрансферазы (АсАТ) и аланинаминотрансферазы (АлАТ). У цыплят 2-й группы активность АсАТ установлена как 4,50±0,58 мкм/мл в 40 дней; у цыплят 1-й группы 5,70±0,60 мкм/мл; в 3-й группе 5,95±0,76 мкм/мл. Снижение активность этих ферментов у цыплят 2-й группы может быть расценено как признак положительного влияния пробиотика на обменные процессы, протекающие в паренхиме печени.

Содержание щелочной фосфатазы значительно не изменялось. Пробиотик увеличивал содержание в сыворотке крови общего белка, фосфора.

Обобщая данные, полученные при оценке влияния пробиотика на показатели обменных процессов у цыплят-бройлеров, можно отметить, что применение пробиотика оказывало благоприятное влияние на гемопоэз и интенсивность обмена веществ. Достоверное увеличение количества эритроцитов, возрастание доли форменных элементов в единице объема крови  и тенденция к увеличению концентрации гемоглобина дает основание предполагать, что пробиотик усиливал выработку форменных элементов в селезенке и костном мозге. Снижение активности АсАТ и АлАТ является свидетельством повышения стабильности плазматических мембран клеток печени. Кроме этого, происходило увеличение БА; ПП; общего белка; Р, что положительно повлияло на общую естественную резистентность организма цыплят, способствовало повышению живой массы, сохранности и устойчивости к заболеваниям не хуже, чем при даче антибактериального препарата «Колмик-Е», что говорит о возможности полной его замены на птицефабрике пробиотиком «Биокорм-Пионер». 

Литература. 1. Малик Н.И. Новые пробиотические препараты ветеринарного назначения: дис…докт. биол. наук. -Москва, 2002.- 403 с. 2. Bloksma N., Ettekoven H., Hothuis F.M. Effects of Lactobacilli on parameters of nonspecific resistant of mice// Med. Microbiol. 1981, N 170.- Pp.- 45-53. 3. De Vos W.M., Simons G. And David S. Gene organization and expression in mesophili acid bacteria// J. Dairy Sci.- 1989,- N 72.- Pp. 3398-3405. 4. Farkas-Himsley H. Sensitivity it bactericin of murine leukemias with varying oncogenic potency// Microbios. Lett.- 1980, - N 15.- Pp.- 89-96.
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The probiotic usage had positive influence on the immunity and the metabolism intensity. It is possible to change antibakterial preparation into probiotic for infections disease prophylaxis.
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Период раннего постнатального онтогенеза является одним из критических моментов в развитии животных, когда в условиях адаптации к новой среде обитания предъявляются повышенные требования к многоуровневой антиоксидантной системе (АОС) организма как одной из локальных стресс-лимитирующих систем (5), обеспечивающих “редокс”-регуляцию на фоне активного использования кислорода в качестве универсального источника энергии (3). В этот период организм особенно чувствителен к недостатку микроэлементов (6). Одним из таких важнейших биотиков является селен, которому принадлежит исключительная роль в формировании антиоксидантного статуса организма (1,8). 

В целях снижения избыточности пероксидного окисления липидов (ПОЛ), увеличения антиоксидантного потенциала организма, нормализации обмена веществ и повышения продуктивности крупного рогатого скота в современной ветеринарной практике широко применяют селенсодержащие препараты (4). Токсичность существенно ограничивает возможности применения селена в качестве антиоксидантов, профилактических и лечебных средств. Однако создание органических препаратов селена, не кумулирующихся в организме, биодоступных и поэтому менее токсичных, способно разрешить эту проблему. Важный дополнительный аргумент в пользу применения антиоксидантных препаратов с целью профилактики и коррекции негативных последствий окислительного стресса, который проявляется в качестве неспецифического ответа организма на заболевание (7,9).

Весьма перспективным для этих целей является применение малотоксичных органических соединений селена, в частности, нового препарата «Селедант».

Целью настоящего исследования было изучение влияния селеноорганического препарата Селекор на возрастную динамику оксидантно-анти-оксидантного статуса новорожденных телят.

Материал и методы. В качестве объекта экспериментальных исследований служили 20 телят разного возраста, родившиеся в зимне-весенний период от клинически здоровых коров в ОАО “Воронежпищепродукт” Новоусманского района Воронежской области. 
Для проведения биохимических исследований использовали стабилизированную гепарином венозную кровь, полученную из яремной вены животных в одинаковый промежуток времени в утренние часы до кормления через 0,5-1,5 часа после рождения (до первого выпаивания молозива), в возрасте 1, 3-4, 10-15 и 30-35 суток.

Телятам опытной группы (n=10) в первые сутки после рождения однократно, внутримышечно вводили препарат Селедант в дозе 10 мкг/кг массы тела по ДВ [алкилзамещенный(4,4)-дипиразолселенид]. Телятам контрольной группы (n=10) препарат не применяли.

Для оценки интенсивности течения процессов ПОЛ и состояния системы АОЗ в крови определяли: содержание диеновых коньюгатов (ДК, D232/мг липидов), кетодиенов (КД, D278 /мг липидов), малонового диальдегида (МДА, мкМ/л), флуоресцирующих оснований Шиффа (ОШ, отн. ед./мл сыворотки), активность глутатиопероксидазы (ГПО, КФ 1.11.1.9, мМ GSH/л(мин) (2). Регистрацию показателей биохемилюминесценции (Imax, mV; S, mV(сек; –tg (2, mV(сек) проводили на биохемилюминометре БХЛ-06М.

Каждую пробу исследовали в 3-х аналитических повторностях. Обработку экспериментальных данных осуществляли методами математической статистики с использованием прикладной статистической программы “Statistica 5.0” (Stat Soft Inc., 1998) и электронных таблиц “Microsoft Excel” на РС IBM “Pentium III”. Достоверность различий оценивали методом парных сравнений с использованием t-критерия Стьюдента. Статистически значимыми считали различия с Р ( 0,05.

Результаты и обсуждение. Установлено, что в первые часы жизни у телят обеих групп отмечалась интенсификация процессов ПОЛ, достигающая своего максимума через сутки, о чем свидетельствует показатель светосуммы медленной вспышки плазмы (табл. 1). Однако уже на 3-4-е сутки жизни интенсивность этого процесса у животных опытной группы была на 7,5% ниже, чем в контроле. При этом через две недели после рождения разница увеличивалась на 15,5% и затем снижалась к возрасту 30-35 суток до уровня однодневных животных.

Таблица 1

Влияние Селеданта на интенсивность Fe2+-индуцированной
хемилюминесценции в плазме крови телят разного возраста (n=10)

	Показатели
	Периоды исследования

	
	0,5-1,5

часа
	1 сутки
	3-4
суток
	10-15

суток
	30-35

суток

	Imax, mV
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Примечание: в числителе – опыт; в знаменателе – контроль

Компенсация дисбаланса в образовании и элиминации активных метаболитов кислорода (АКМ) в крови телят опытной группы, позволила в большей степени снизить интенсивность пероксидации липидов к 10-15-суточному возрасту, что отражалось в повышении АОА плазмы крови, оцениваемой по значению тангенса угла наклона кинетической кривой хемилюминесценции. 

Уже через сутки после рождения отмечалось увеличение АОА плазмы крови телят опытной группы на 14,6%, которая максимально возрастала через 3-4 дня на 18,1% и затем снижалась через две недели. К концу первого месяца жизни происходило постепенное нарастание уровня антирадикальной защиты в контрольной группе.

Изменение в соотношении образования и утилизации АКМ в крови протекала на фоне постоянной генерации свободных радикалов в сравниваемых группах. Однако наблюдалась незначительная тенденция к снижению значений Imax у телят опытной группы (рис. 1).

Изменение основных соотношений показателей ХЛ, отражающих становление оксидантно-антиоксидантного статуса у телят опытной группы, свидетельствовало о более сбалансированном состоянии их системы ПОЛ-АОЗ крови на протяжении изучаемого периода онтогенеза.

Коэффициент К1, рассчитанный как отношение Imax/S и отражающий интенсивность процессов пероксидации у телят опытной группы на  протяжении первого месяца жизни был ниже. 

В первые сутки после рождения скорость окислительных реакций у контрольных животных была на 10,0 %  выше, максимально  увеличи-
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Рис. 1. Изменение показателей биохемилюминесценции плазмы крови телят первого месяца жизни при применении Селеданта новорожденным (в % к контролю).
	 ваясь к 10-15-суточно-му возрасту на 15,0% по сравнению с телятами, которым применяли селеноорганический препарат.

         В месячном возрасте процессы пероксидации стабилизировались, однако активность процессов ПОЛ у телят в опытной группы была несколько ниже, чем в контрольной.  При  этом коэффициент      сбалансированности


системы ПОЛ-АОЗ – К2 (-tg(2/S), также достигающий своего максимального значения в концу первой декады постнатального развития у телят опытной группы, свидетельствовал о менее выраженном состоянии окислительного напряжения в организме (рис. 2). 
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Рис. 2. Изменение коэффициента сбалансированности системы ПОЛ-АОЗ (К2) в крови новорожденных телят при применении Селеданта (в % к контролю).
	        Наиболее значительное отличие наблюдалось у телят 3-4-суточного возраста, превосходящее на 37,5% аналогичный показатель у телят контрольной группы. К концу второй недели жизни происходило снижение и далее к месячному возрасту стабилизация коэффициента К2 при минимальном отличие между сравниваемыми группами, составляя 95,8% от уровня у однодневных телят.


 На фоне возрастного нарастания функциональной активности  АОС  происходило более значительное снижение в крови телят опытной группы  содержания начальных продуктов липопероксидации (табл. 2).

На протяжении первого месяца жизни в крови телят опытной группы отмечался более низкий уровень первичных продуктов по сравнению с животными контрольной группы. Наиболее заметная разница в концентрации ДК наблюдалась у телят однодневного возраста и через 3-4 дня после рождения, составляя 9,4% и 11,0% соответственно. Содержание КД в контрольной группе суточных телят превышало на 14,5%, увеличиваясь через 3-4 суток жизни на 17,5% по сравнению с животными опытной группы. Однако уже через две недели происходило нивелирование различий между животными опытной и контрольной групп в концентрации начальных продуктов пероксидации.
Таблица 2

Возрастная динамика накопления первичных продуктов ПОЛ в крови 
телят первого месяца жизни при применении Селеданта

новорожденным (n=10)

	Периоды

исследования
	Конъюгированные диены (КД), D232/мг липидов
	МДА, мкМ/л

	
	Контроль
	Селедант
	Контроль
	Селедант

	0,5-1,5 часа
	0,192±0,015
	0,191±0,008
	1,05±0,071
	1,06±0,039

	1 сутки
	0,235±0,010
	0,213±0,021*
	1,44±0,060
	1,20±0,063*

	3-4 суток
	0,218±0,003
	0,194±0,013*
	1,34±0,057
	1,13±0,059*

	10-15 суток
	0,189±0,015
	0,178±0,030
	1,19±0,049
	1,03±0,054

	30-35 суток
	0,163±0,008
	0,158±0,012
	0,93±0,049
	0,89±0,057


Примечание: *-Р<0,05 по сравнению с показателями у животных контрольной группы

 Это косвенно подтверждает результаты исследования по изучению Fe2+-индуцированной ХЛ и свидетельствует о снижении интенсивности процессов ПОЛ у телят на фоне применения Селеданта в период новорожденности.

У животных контрольной и опытной групп наблюдалась аналогичная возрастная динамика концентрации и вторичных продуктов пероксидации в крови на протяжении изучаемого периода постнатального онтогенеза. Так, сразу после рождения (через 0,5-1,5 часа), уровень МДА в крови телят существенно не превышал их содержания у животных 30-дневного возраста.

Наиболее высокая концентрация обнаруживалась только через сутки после рождения и затем снижалась в обеих группах. По мере адаптации телят к новым условиям существования содержание МДА в крови уменьшалось и в месячном возрасте стабилизировалось практически на одинаковом уровне для всех животных. При этом наибольшая разница в концентрации вторичных продуктов была установлена у телят суточного возраста, которая составляла 16,7%, немного снижаясь через 10-15 суток на 13,4%, причем данный показатель был достоверно ниже у телят опытной группы.

Как интегральный показатель конечного результата токсического действия окислительного стресса in vivo более низкое содержание оснований Шиффа в крови у телят опытной группы (табл.3) свидетельствует о менее выраженном отрицательном влиянии АКМ в ранний период постнатальной адаптации. Уже через сутки после рождения интенсивность образования свободнорадикальных производных несколько снижалась у животных опытной группы и продолжала уменьшаться в течение первых двух недель жизни, когда разница между показателями в 29,0% достигала своей максимальной величины.

Таблица 3

Влияние Селеданта на уровень конечных продуктов пероксидного
окисления липидов (ОШ) в крови телят первого месяца жизни (n=10)

	Периоды

исследования
	Основания Шиффа, отн. ед./мл сыворотки

	
	Контроль
	Селедант

	0,5-1,5 часа
	0,11±0,012
	0,12±0,008

	1 сутки
	0,13±0,009
	0,11±0,003

	3-4 суток
	0,15±0,014
	0,12±0,015*

	10-15 суток
	0,31±0,005
	0,22±0,011*

	30-35 суток
	0,15±0,003
	0,13±0,007


Примечание: *-Р<0,05 по сравнению с показателями у животных контрольной группы

Через месяц после рождения в обеих группах отмечалось уменьшение концентрации конечных продуктов ПОЛ, что соответствовало общей стабилизации процессов пероксидации липидов на стационарном уровне.

Эффективность функционирования АОС, оцениваемая по коэффициенту антиоксидантной защиты (активность ГПО/ДК), была выше у телят опытной группы (табл. 4). 

Таблица 4

Изменение коэффициента антиоксидантной защиты (активность ГПО/ДК) в крови телят при применении Селеданта новорожденным

	Группа

животных
	Периоды исследования

	
	0,5-1,5

часа
	1

сутки
	3-4

суток
	10-15

суток
	30-35

суток

	Контроль (n=10)
	24,0±2,23
	18,3±1,73
	23,9±1,20
	31,2±2,50
	53,4±3,23

	Селедант (n=10)
	23,0±1,61
	21,6±2,26
	25,3±2,34
	46,6±5,95*
	57,6±3,66

	% к контролю
	95,8
	118,0
	105,9
	149,4
	107,9


Примечание: *-Р<0,05 по сравнению с показателями у животных контрольной группы

Это способствовало снижению токсического действия на организм вторичных продуктов пероксидации и поддержанию оксидантно-антиоксидантного баланса на относительно низком уровне. Об этом свидетельствовал также более низкий индекс “шиффообразования” (ОШ/МДА) у животных опытной группы, величина которого к 10-15-суточному возрасту была на 19,2% ниже уровня, характерного для телят опытной группы. К концу первого месяца жизни разница индекса “шиффообразования” в составляла 6,3%, что соответствовало более низкой интенсивности реакций СРО в организме телят опытной группы.Таким образом, проведенный анализ изменения соотношения ГПО/ДК, индекса “шиффообразования” выявил более низкую интенсивность процессов пероксидации липидов на фоне сбалансированной системы ПОЛ-АОЗ при адекватной функциональной активности АОС у телят, которым в сразу после рождения применяли селеноорганический препарат Селедант.
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Influence of seledant on the antioxidant status

of newborn calves
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It was studied the dinamic of the malondialdehyde and the parameters of chemiluminescence in the blood of calves from birth to the 30 days age by using “seledant”. The mentioned changes reach maximum at the age of 10-15 days. The products contens of hydroperoxide lipids - malondialdehyde in the period of 1 to 30 days decreased. The data obtained enable for the application “seledant” in the correction of antioxidative processes and prophylactic of oxidative stress in the calves.
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ПРИМЕНЕНИЕ БЕНТОНИТА И ДИМЕФОСФОНА ПРИ 
ОТРАВЛЕНИИ ЖИВОТНЫХ ДИОКСИНОМ

Кадиков И.Р., Гибадуллин Р.З., Новиков В.А., Тремасов М.Я.
Е-mail: vnivi@tnpko.ru
Федеральный центр токсикологической и радиационной

безопасности животных, Казань, Россия

Среди техногенных загрязнителей окружающей среды большую опасность для человека и животных представляют полихлорированные дибензодиоксины (ПХДД) и дибензофураны (ПХДФ), из которых наиболее токсичным является 2,3,7,8-тетрахлордибензо-п-диоксин (2,3,7,8-ТХДД), именуемый обобщенным термином диоксин. Основным источником поступления ПХДД и других диоксиновых ксенобиотиков в организм человека и животных являются пищевые продукты и корма, с которыми поступает 95-98% диоксинов. Диоксины проявляют токсические эффекты в малых количествах и беспрепятственно переносятся по пищевой цепи: почва – растения – животные – человек.
Специфические антидоты и эффективные средства защиты от воздействия диоксина отсутствуют. Пока не найдены препараты, способные разрушать или выводить диоксин из организма. Поэтому вопрос разработки средств и методов защиты животных от диоксина, является актуальным. Целью настоящего исследования являлось изучение лечебной эффективности димефосфона с бентонитом при отравлении животных диоксином.

Материалы и методы. Исследования проводили на 72 белых крысах, живой массой 170-190 г. Животные были разделены на три группы по 24 крысы в каждой. Первая группа служила контролем, им задавали диоксин в виде масляного раствора в дозе 0,3 мкг/кг, что составляет 1/200 LD50. Второй опытной группе наряду с диоксином давали сорбент. В качестве сорбента использовали бентонит Биклянского месторождения РТ, его подмешивали в корм из расчета 2% от общего рациона (в среднем 2 г на одно животное). Третьей опытной группе наряду с диоксином и сорбентом давали  димефосфон в дозе 60 мг/кг, путем выпаивания с питьевой водой в течение 30 дней.

До начала затравки диоксином, затем на 10, 20, 30, 40, 50 и 60 сутки проводили гематологические исследования, включающие определение содержания эритроцитов, гемоглобина и лейкоцитов по общепринятым методам. При биохимических исследованиях устанавливали содержание общего белка на рефрактометре RL-1 и белковых фракций сыворотки крови фотоколориметрическим способом при помощи КФК-2. Активность лизоцима сыворотки крови определяли нефелометрическим методом (Ю.М. Марков и др., 1974), фагоцитарную способность нейтрофилов – по методике С.А. Кост и М.И. Стенко (1968). Уровень Т-лимфоцитов в периферической крови определяли методом спонтанного розеткообразования с гетерогенными эритроцитами. Идентификацию В-лимфоцитов проводили методом ЕАС- розеток.

Результаты исследования. При отравлении белых крыс диоксином в течение 30 дней в дозе 1/200 ЛД50 (0,3 мкг/кг) внешние признаки интоксикации у животных отсутствовали. Количество эритроцитов на 10, 20 и 30 сутки у контрольных животных уменьшалось на 16, 18 и 21%, к 40-60 суткам – на 35-39%. Содержание гемоглобина в первые 30 дней снижалось на 17-18%, на 40-60 сутки – на 22-25%. В опытной группе с применением бентонита содержание эритроцитов на 20 и 30 сутки уменьшалось на 16 и 22%, уровень гемоглобина – на 15 и 16%. На 50 и 60 сутки гематологические показатели возвращались к фоновым величинам.

Таблица

Содержание Т- и В-лимфоцитов в крови белых крыс при отравлении
диоксином и применении бентонита с димефосфоном

	Сутки
	Т-лимфоциты, %
	В-лимфоциты, %

	Затравка диоксином

	Фон
	55,83 ± 3,54
	32,00 ± 0,71

	10
	53,50 ± 3,89
	23,00 ± 1,41

	20
	54,00 ± 2,12
	19,50 ± 1,77

	30
	54,50 ± 1,06
	16,50 ± 1,06

	40
	46,00 ± 0,71
	16,50 ± 1,77

	50
	40,50 ± 1,06
	15,50 ± 0,35

	60
	35,00 ± 2,83
	18,00 ± 0,71

	Затравка диоксином и лечение бентонитом

	Фон
	55,0±0,90
	27,0±0,84

	10
	50,5±0,56
	22,5±0,56

	20
	49,5±0,48
	22,00±0,18

	30
	48,5±0,28
	19,5±0,56

	40
	48,9±0,78
	19,0±0,84

	50
	47,5±0,56
	17,0±0,78

	60
	47,5±0,68
	16,5±0,68

	Затравка диоксином и лечение бентонитом с димефосфоном

	Фон
	55,0 ± 2,1
	27,0 ± 0,96

	10
	55,0 ± 0,53
	24,0  ± 0,88

	20
	52,3 ± 0,88
	24,0 ± 0,53

	30
	50,6 ± 0,17
	23,0 ± 0,35

	40
	51,0 ± 0,35
	21,3 ± 0,35

	50
	50,3 ± 0,53
	19,6 ± 0,17

	60
	42,5 ± 0,17
	18,5 ± 0,17


У контрольных животных наибольшее снижение содержания общего белка на 19 и 24% отмечалось на 40 и 50 сутки, концентрация альбуминов на 30 и 50 день уменьшилась на 29 и 37%, количество ß-глобулинов в эти сроки повышалось на 35 и 57% соответственно. Содержание общего белка у опытных животных второй группы существенно не изменялось. Концентрация альбуминов на 30 день снизилась на 27%, на 60 день – увеличилась на 17%. Содержание α-глобулинов в сыворотке крови опытных крыс повышалось на 10 сутки на 34%, а на 30, 40, 50 сутки снижалось на 36, 31 и 31% соответственно.

Применение димефосфона в сочетании с бентонитом снижало негативное воздействие диоксина на фагоцитоз белых крыс. Число лейкоцитов под действием диоксина на 50 и 60 сутки в контроле уменьшалось на 50 и 40%, не изменившись у леченных животных. Фагоцитарная активность у контрольных животных на 40-й день снизилась на 35%, у опытных крыс третьей группы - на 20%, что на 15% меньше, чем у нелеченных крыс. Остальные показатели фагоцитоза изменялись одинаково во всех группах.

В контрольной группе крыс при затравке диоксином в дозе 1/200 ЛД50 количество Т-лимфоцитов на 40, 50 и 60-е сутки снижалось на 17, 27, и 37%, В-лимфоцитов – 48, 52, и 44% соответственно (табл.). При применении бентонита снижение содержания Т-лимфоцитов при отравлении диоксином было менее выраженным и на 20, 30 и 60-е сутки составляла 10, 12 и 14%, что на 20-30% меньше, чем у контрольных животных. Количество В-лимфоцитов в контрольной и опытных группах существенно не отличалось.

При использовании бентонита с димефосфоном снижение количества Т-лимфоцитов при диоксиновой интоксикации в течение 50 дней было незначительным и равнялось 5-8%, что в 2-4 раза меньше, чем у нелеченных животных. Количество В-лимфоцитов в третьей опытной группе снижалось на 11-31%, что на 10-20% меньше, чем у контрольных животных, не получавших лечебные препараты.

Заключение. Поступление диоксина с кормом в течение 30 суток в дозе 1/200 LD50 вызывает у крыс снижение количества эритроцитов, гемоглобина, общего белка и альбуминов, увеличение содержания бета-глобулинов, что свидетельствует о нарушении морфологического и биохимического состава крови и белково-синтетической функции печени. 

Применение бентонита и димефосфона при диоксиновой интоксикации нормализует содержание эритроцитов, гемоглобина и  улучшает показатели естественной резистентности и иммунобиологической реактивности животных. 

При хроническом отравлении животных диоксином целесообразно проведение мероприятий, направленных на выведение токсина из организма и восстановление защитных функций организма.

APPLICATION OF BENTONITE AND DEMIPHOSPHON AT ANIMALS INTOXICATION BY DIOXIN

I. R. Kadikov, R. Z. Gibadulin, V. A. Novikov, M. Ya. Tremasov

The using of demiphosphone and bentonite at chronic intoxication of animals of dioxin is assist of normalization of gematological proporties and increase natural resistance of animals.
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Птицеводство является одной из наиболее перспективных отраслей в сельском хозяйстве, так как, в отличие от других отраслей, не имеет сезонности и обеспечивает продовольственный рынок своей продукцией в течение года. Но кроме явных преимуществ промышленного содержания птицы имеется целый ряд проблем, обусловленных как биологией птицы, так и влиянием различных стрессовых факторов. Антибиотики (левомицетин, тетрациклин, аминогликозиды), применяемые на молодняке птицы в терапевтических дозах, оказывают отрицательное влияние на формирование иммунитета после вакцинаций. Кроме того, указанные препараты подавляют нормальную микрофлору кишечника, которая, продуцируя различные биологически активные вещества, участвует в становлении и регуляции иммунной системы. Ряд вирусов и бактериальные инфекции также снижают иммунный статус или вызывают иммуносупрессию.

Производные пиримидина сегодня широко применяются в медицине и ветеринарии в силу их разнообразных свойств, связанных с химической структурой. Природные пиримидиновые основания представляют собой группу соединений (цитозин, урацил, тимин), входящих в состав нуклеиновых кислот. Они активно участвуют в их синтезе и синтезе белка, а также в передаче наследственной информации, комплементарно взаимодействуя с пуриновыми основаниями

Многочисленные исследования показали, что пиримидины стимулируют рост и размножение клеток организма, находящихся на разных стадиях биологического развития. Известно, что одним из условий клеточного размножения вообще является накопление высоких концентраций нуклеиновых кислот в развивающихся и растущих клетках.

Биологическая роль пиримидиновых нуклеотидов многообразна. И, как отмечают Камилов Ф.Х., Лазарева Д.Н., Плечёв В.В. (1992), прежде всего связана с биосинтезом различных биополимеров и клеточных элементов, выполняющих разнообразные сложные функции. Это и нуклеиновые кислоты, и полисахариды, и белковые комплексы, и липиды, и гликопротеиды.

До сих пор изучается способность производных пиримидина воздействовать на сопротивляемость к инфекции и иммунитет, выясняется их влияние на субпопуляции иммунокомпетентных клеток, способность стимулировать иммунитет на фоне иммуносупрессии различного генеза, ведётся поиск новых эффективных производных пиримидинов. Продолжается экспериментальная работа, связанная с синтезом и изучением новых производных пиримидинов, а также выявлением наиболее активных соединений. У пиримидинов обнаружены новые свойства - антитоксические и антиоксидантные, мембраностабилизирующие; более углублённо изучено влияние пиримидинов на регенерацию, кардиотоническое, радиопротекторное, противовоспалительное и иммуномодулирующее действие препаратов. Установлена связь химического строения и активности пиримидина как стимуляторов РЭС.

Наиболее активные соединения имеют при С4 группу -СНЗ или –NH2 и -ОН или -СНЗ при С5, активны также и 6-оксипиримидины (Лазарева Д.Н., Волкова С.С., Исмагилова А.Ф. и др., 1995). Эффективность препаратов возрастает также при замене оксигруппы при С2 или С6 на аминогруппу (Кривоногов В.П., Толстиков Г.А., Исмагилова А.Ф., 1993).

В настоящее время, повышенное внимание уделяется поиску, разработке и применению новых производных пиримидина в комплексе с антибиотиками, противовоспалительными и другими лекарственными средствами с целью повышения их терапевтической и экономической эффективности

Цель и задачи исследования. В задачу наших исследований входило изучение токсико-фармакологических свойств нового производного пиримидина - дипепиридинодиоксипропилметилурацила (ДППОМУ) и его влияние на иммунную систему кур кросса «Родонит».

Материал и методы исследования. Острую токсичность  новых производных пиримидина проводили общепринятыми методами. Острая токсичность новых производных пиримидина определялась на белых беспородных мышах обоего пола, массой 18-20 г при введении в желудок определённой дозы. Параметры острой токсичности вычислялись по методу Кербера. Оценку фагоцитарной активности псевдоэозинофилов проводили по методике Л. 3. Клечикова (1967), при этом определяли фагоцитарное число (ФЧ) и фагоцитарный индекс (ФИ). 

Результаты исследования. Новые производные пиримидина синтезированы в Институте органической химии Уфимского научного центра Российской академии наук (УНЦ РАН) доктором химических наук Кривоноговым В.П. под руководством академика РАН Толстикова Г.А.
При изучении острой токсичности новых производных пиримидина выявлено, что LD50 1,3-бис(2-гидрокси-3-левомицетинилпропил)-6-метил-урацила (ДППОМУ+левомицетин) при введении внутрь для мышей составляет 5500,0±300,0 г/кг, для 1,3-бис(2-гидрокси-3-пиперидинопропил)-6-метил-урацил+левомицетин (ДППОМУ и левомицетин) она составила 4800,0±200,0 г/кг., а для 1,3-бис (2-гидрокси-3-пиперидинопропил)-6-метилурацил (ДППОМУ) – 4450,0±491,0 мг/кг.

При сравнительном изучении токсичности производных пиримидина (ДППОМУ, ДППОМУ + левомицетин, ДППОМУ и левомицетин, 1,3-бис(2-гидрокси-3-диметиламинопропил)-6-метилурацил, 1,3-бис(3-диэтиламино-2-гидроксипропил)-6-метилурацил, ДППОМУ + синтомицин, ДППОМУ + ампиокс показано, что наибольшей токсичностью обладает 1,3-бис(3-диэтиламино-2-гидроксипропил)-6-метилурацил (840,0±90,0 мг/кг), а минимальной ДППОМУ+левомицетин   (5500,0±300,0 мг/кг). Остальные пиримидиновые производные по параметру LD50 находились в этом интервале.

Изучении влияния ДППОМУ на неспецифические звенья иммунной системы кур показано, что все исходные показатели неспецифических факторов иммунной защиты достоверно не отличались от значений контрольной группы, и иммунная система испытуемых птиц перед опытом соответствовала её нормальным значениям.

Из таблицы  видно, что препарат сравнения оксиметилурацил в дозе 50 мг/кг резко снижал показатели фагоцитарной активности кур (фагоцитарное число на 15,15% и фагоцитарный индекс на 8,3%). Значительно снижалась и поглотительная активность псевлоэозинофилов. Так при «спонтанном» НСТ-тесте индекс активности псевдоэозинофилов уменьшился на 25%, а при индукции псевдоэозинофилов латексом в «индуцированном» НСТ-тесте – на 15,6%. Аналогично снижению функционально-метаболических показателей активности фагоцитирующих клеток при введении оксиметилурацила у кур отмечалось уменьшение и уровня активности комплемента на 26%.

Применение ДППОМУ показало, что в отличие от препарата сравнения (оксиметилурацил) соединение оказывает активирующее влияние на неспецифические факторы иммунной системы (табл.).

Показатели поглотительной активности фагоцитов при применении ДППОМУ в дозе 50 мг/кг достоверно возросли как при сравнении с данными контрольной группы, так и с их уровнем в группе, получавшей оксиметилурацил (фагоцитарное число на 18,2% и 39,3%, а также фагоцитарный индекс на 21,4% и 32,3%, соответственно). 
Показатели функциональной  активности нейтрофилов в тесте восстановления нитросинего тетразолия при применении изучаемого комплекса показали, что достоверно увеличилась и способность псевдоэозинофилов к внутриклеточному перевариванию.

Таблица

Влияние ДППОМУ на показатели неспецифического звена иммунной системы в периферической крови кур (n= 20)

	Группа
	Доза, мг/кг
	Фагоцитоз
	НСТ-тест
	Уровень комплемента (СН50)

	
	
	ФЧ, %
	ФИ, % нейтрофилов
	Спонтанный
	Индуцированный латек-сом
	

	Исходные показатели до применения препаратов
	-
	3,50±

0,33
	0,40±

0,04
	0,19± 0,01
	0,49±

0,04
	34,0
±0,35

	ДППОМУ
	50
	4,00±

0,15*#
	0,45±

0,03*#
	0,24 ±
0,01*#
	0,48±

0,03*#
	37,9 ±
0,42*#

	ДППОМУ
	75
	3,69±

0,09*#$
	0,40±

0,02*#
	0,20± 0,01*#$
	0,48±

0,02*#
	36,9± 0,50*#$

	ОМУ
	50
	2,80±

0,20*
	0,33± 1,20*
	0,15 ± 0,02*
	0,40 ±

0,01*
	24,9±
1,40*

	Контроль
	-
	3,2±

0,14
	0,36±

0,50
	0,17± 0,02
	0,46±

0,05
	31,1±
0,8


Примечание:* - различия с контрольной группой статистически достоверны, (p<0,05); # - различия с группой оксиметилурацил статистически достоверны (p<0,05).$- различия с группой, получавшей ДППОМУ в дозе 50 мг/кг, статистически достоверны (p<0,05).

Так, индекс активности псевдоэозинофилов в «спонтанном» тесте вырос по сравнению с интактными животными на 50%, а с группой, получавшей оксиметилурацил, в 2 раза. При индукции иммунного ответа  частицами латекса  это увеличение было менее выражено (на 6,7% и 26,3%, соответственно). 
Показатель гуморального звена неспецифической иммунной защиты – активность комплемента в сыворотке (СН50) - значительно и достоверно превышал сравниваемые значения групп контроля у кур, получавших оксиметилурацил (на 26% и 70,2%, соответственно).

Выводы. Таким образом, проведённые нами исследования показали, что ДППОМУ, согласно ГОСТ 12.1.00.7-76 относится 4-му классу опасности. При применении ДППОМУ в дозе 50 мг/кг курам, было выявлено, что дальнейшее повышение дозы используемого соединения нецелесообразно. 
При увеличении дозы с 50 мг/кг до 75 мг/кг отмечено уменьшение стимулирующего эффекта на неспецифические факторы иммунной системы. Достоверно уменьшилось число фагоцитирующих клеток (на 6,1%), также уменьшился индекс активности спонтанных нейтрофилов (на 18,7%) , и уровень активности комплемента снизился на 4,2%. При этом отмечено, что эти показатели оставались достоверно выше контрольных значений.

Литература. 1. Камилов Ф. Х., Лазарева Д.Н.,  Плечёв В.В. Пиримидины и их применение в медицине. - Уфа, 1992. -С.3-138. 2.Клечиков Л.З. О некоторых методах исследования функциональной активности лейкоцитов крови // Лабораторное дело. - 1967. - № 3. - С.157-160. 3. Кривоногов В. П., Толстоков Г.А. Синтез и иммунотропная активность производных пиримидина // Химико-фармацевтический журнал. - 1993. - Т.27, № 2. - С.38-43. 4. Лазарева Д.Н., Волкова С.С., Исмагилова А.Ф. Иммуномодулирующие свойства новых производных пиримидина // Иммунология. - 1995. - № 2. - С.59-61.
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Среди заболеваний внутренних органов у собак патология сердечно-сосудистой системы занимает одно из ведущих мест и часто является осложнением многих инфекционных, инвазионных заболеваний и незаразных болезней, а также может являться основной причиной смертности животных  в результате необратимых изменений в сердце и сосудах. Многие эксперименты подтверждают факт усиления интенсивности окислительных процессов в миокарде животных с сердечно-сосудистой патологией. Возникает опасность активации перекисного окисления липидов (ПОЛ), приводящего к расстройству структурной целостности и функций клетки (1,2,3,4). Учитывая вышесказанное, изучение процессов ПОЛ при сердечной патологии является перспективным в диагностике степени сердечной патологии и тактики лечения больных животных. 

Целью данного исследования было изучить целесообразность применения антиоксидантов эмицидина и предуктала собакам с хронической ишемией миокарда.

Материал и методы. Исследования проводились на кафедре клинической диагностики СПбГАВМ в период с 2001 по 2005 год  на 108 собаках, в возрасте от 6 лет и старше, поступивших с диагнозом «хроническая сердечная недостаточность», имеющих на электрокардиограмме признаки ишемии миокарда, в виде смещения сегмента ST относительно изолинии.

Для оценки эффективности применения антиоксидантных препаратов и  определения продолжительности курса лечения были подобраны по принципу аналогов  три группы собак  по 36 животных. В каждую группу входили собаки на разных стадиях сердечной недостаточности.  Животные первой группы кроме основной терапии получали  эмицидин. Препарат назначался внутривенно в первые пять суток в дозе 2.5 мг/кг массы тела, с 6 по 30 день эмицидин назначался внутрь, для крупных животных (вес от 25 кг и выше) в дозе 100 мг в сутки, разделенной на два приема. Собакам весом менее 25 кг эмицидин назначался в дозе 30 мг в сутки, также разделенной на два приема. Собаки второй группы принимали предуктал в дозе 0.5 мг/кг массы, два раза в день. Третья группа собак была контрольной, без использования в схеме их лечения антиоксидантных препаратов.

В качестве основной терапии в зависимости от состояния животного использовали следующие  препараты: ИАПФ, антагонисты альдостерона (альдактон, спироналоктон), β-блокаторы,  при необходимости применяли  диуретики. 

В период проведения исследований у всех животных проводили наблюдение за клиническим состоянием, осуществляли регистрацию ЭКГ и эхокардиографию. Для изучения состояния системы перекисного окисления липидов  и антиоксидантной защиты (АОЗ) у всех собак определяли концентрацию малонового диальдегида (МДА) и каталазы в сыворотке крови. Кровь для исследования у собак получали из вены сафена  утром натощак четырехкратно. Интервал между исследованиями составлял  две недели.  

Для оценки активности ПОЛ определяли концентрацию малонового диальдегида  методом, предложенным Майоре А.Я. и Берман Э.С. в модификации Гаврилова В.Б. (1987). Для оценки  АОЗ определяли уровень каталазы в сыворотке  крови  методом перманганатометрии по Баху (1994).

Результаты и обсуждение. При  исследовании содержания МДА в сыворотке крови подопытных животных было отмечено снижение содержания МДА в сыворотке крови собак первой и второй подопытных групп, принимавших эмицидин и предуктал, соответственно. В первой группе  в течение первого месяца после приема эмицидина  наблюдали тенденцию к понижению концентрации МДА с 31,5±2,3 мкмоль/л до  26,0 ± 1,9 мкмоль/л (р>0,05) на четвертой неделе эксперимента. Через два месяца  после приема этого препарата концентрация МДА продолжала уменьшаться и достигла 17,5±2,0 мкмоль/л (р< 0,001). 

Во второй подопытной группе в первый месяц после приема предуктала также отмечалась лишь тенденция к уменьшению  концентрации МДА с 29,9±3,4 мкмоль/л до 22,9±2,9 мкмоль/л (р>0,05). Содержание МДА достигает нормы только через два месяца от начала лечения и составила 16,4±1,6 мкмоль/л (р<0,001). 

Содержание МДА в сыворотке крови больных животных контрольной группы практически не изменилось, составляя 30,9±3,0 мкмоль/л в начале опыта и 34,3±3,7 в конце периода наблюдения (р>0,05).

При исследовании каталазы в сыворотке крови собак подопытных групп отмечали увеличение  её содержания в процессе лечения. Так содержание каталазы у собак первой подопытной группы, которым вводили эмицидин, увеличивалось с 0,22±0,03 ед. по Баху  и достигало нормативных показателей через месяц после приема препарата - 0,46±0,08 ед. по Баху (р<0,01). Через восемь недель содержание каталазы продолжало возрастать  и составляло 0,63±0,1 ед по Баху (р<0,001).

Те же изменения  наблюдались у собак, которым вводили предуктал. Через восемь недель после применения данного препарата содержание каталазы в сыворотке крови достоверно повышалось с 0,25±0,05 ед. по Баху до 0,69±0,12 ед по Баху (р<0,001).

Показатели содержания каталазы в сыворотке собак контрольной группы в начале и конце опыта отличались незначительно, и составляли 0,22±0,05 ед. в начале опыта и  0,18±0,07 ед. через два месяца от начала лечения, разница в данном случае была не достоверной (р>0,05).

По результатам оценки состояния животных с хронической сердечной недостаточностью при применении антиоксидантной терапии на фоне основного лечения, и собак, лечение которых проводилось без антиоксидантов, выявили следующие отличия: у собак при применении антиоксидантов быстрее наблюдается улучшение общего состояния, но результаты ЭХО-кардиографии и ЭКГ не выявляют отличий от собак контрольной группы. При длительном применении  антиоксидантов   наблюдали уменьшение выраженности признаков ишемии миокарда на ЭКГ.  

У собак с сердечной патологией отмечается активация процессов перекисного окисления липидов  и снижение антиоксидантной защиты. Применение у больных животных антиоксидантных препаратов (эмицидин, предуктал) обеспечивает повышение уровня каталазы в два раза и снижение концентрации малонового диальдегида до нормативных показателей, что характеризует нормализацию перекисного обмена липидов.

Полученные данные свидетельствуют, что применение антиоксидантных препаратов в предложенной дозе в течение длительного периода времени обеспечивают коррекцию свободнорадикальных процессов и стимуляцию антиокислительной защиты организма. Таким образом, применение антиоксидантов в комплексе лечения животных с хронической сердечной недостаточностью целесообразно с целью профилактики увеличения ишемических повреждений миокарда.
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ НОВОГО ПРОТИВОПАРАЗИТАРНОГО ПРЕПАРАТА АВЕРСЕКТА-3 ПРИ ДЕМОДЕКОЗЕ СОБАК
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Демодекоз - широко распространенное заболевание собак, как в России, так и за рубежом. Возбудитель инвазии Demodex canis - один из самых распространенных паразитов у собак. Его носителями являются примерно 50% взрослых животных. Часто этих клещей рассматривают в качестве комменсалов волосяных мешочков, которые могут стать болезнетворными и активными  в зависимости от условий содержания, сопутствующих заболеваний и многих других факторов. Считается, что возникновение демодекоза связано с иммунодефицитом, например, с ослаблением клеточного звена иммунитета. Иммунодепрессия усиливается при микробной суперинфекции, которая обычно сопровождает течение демодекоза (1). В настоящее время при лечении демодекоза в качестве лекарственных средств для приема внутрь применяют препараты из группы авермектинов, для наружных обработок – амитразу; которые имеют множество побочных эффектов. Наряду с этим, помимо противопаразитарных препаратов в общую схему лечения обычно включают иммуностимуляторы, поскольку демодекоз, как уже говорилось выше связан с иммунодепрессией.

Аверсект-3 представляет новый препарат производства группа компаний «Фармбиомед», действующее вещество которого представляет собой авермектиновый комплекс с особым компонентным составом (низкое содержание самого токсичного компонента В1). Препарат представляет собой 0,2% или 0,5 % стерильный инъекционный раствор, светло-желтого цвета со слабым специфическим запахом. Является  высокоэффективным противопаразитарным препаратом в отношении желудочно-кишечных нематодозов, отодектоза, блошиной инвазии, также оказывает положительное влияние на неспецифический иммунитет, усиливая его функциональную активность (2).  

Исходя из вышеизложенного, задачей настоящего исследования стала оценка эффективности аверсекта-3 при лечении демодекоза у собак.

Материалы и методы. Эффективность аверсекта-3 в отношении демодекоза была оценена на 20 собаках различных пород в возрасте от 2 месяцев до 8 лет. 

В опыте  участвовали  собаки следующих пород: американский стаффордширский терьер, миттель шнауцер, Ка Де Бо, мастино наполетано, английский бульдог, мопс; скотч-терьер.

В каждом случае диагноз устанавливали на основе данных микросокопии соскобов кожи.

Было сформированы 2 группы животных. В первую группу входили животные с локальным демодекозом; во вторую группу отнесли собак с пустулезной формой демодекоза.

В случае локального демодекоза аверсект -3 вводили подкожно, с интервалом в пять суток в дозе 0,2 мг/кг по ДВ. Максимальный курс включал в себя пять инъекций. Дополнительного лечения другими препаратами не проводили. Максимальный срок лечения в этой группе животных составил 1 месяц.

В случае пустулезной формы демодекоза аверсект-3 использовали в качестве компонента комплексной терапии. Препарат вводили по той же схеме, но плюс к этому проводили наружные обработки. Перед обработкой с пораженных мест выстригали шерсть, затем при помощи перекиси водорода и хлоргексидина очищали кожу от корочек и скопившегося экссудата. На очищенную кожу наносили 0,05% аверсектиновую мазь, с интервалом пять суток, чередуя ее с антибактериальными мазями (спасатель, левомиколь, дермазин) и мазями на йодной основе (в нашем случае использовали йодсодержащую антисептическую мазь производства группы компаний  «Фармбиомед»). 

Как в первом, так и во втором случае, лечение проводили под контролем микроскопии соскобов с пораженных участков кожи. Обработку животных прекращали только после того, как в двух последовательных исследованиях кожи, проведенных с интервалом в две недели, не обнаруживали клещей. Максимальный срок лечения в данной группе собак составил 1 год.

Результаты исследований. Прежде всего необходимо отметить, что при лечении собак, больных демодекозом в двух формах, животные хорошо переносили лечение по схемам различной продолжительности; отсутствовали признаки интоксикации, а также реакция в месте введения. 

В случае локального демодекоза после 1-2 обработок (10 суток) волосяной и кожный покров восстанавливался полностью. В некоторых случаях для полного выздоровления достаточно было 1 обработки.  Рецидивов не наблюдали.

В случае пустулезной формы демодекоза после первой обработки (5 суток) исчезали характерные для инвазии признаки: зуд и покраснение кожи, заметно улучшалось общее состояние; после 2 обработки (10 суток)  кожа очищалась от корочек, после 3 обработки (15 суток)  восстанавливался волосяной покров. Как правило, улучшение клинического состояния при лечении демодекоза не является причиной для прекращения терапии, поскольку через некоторое время может возникнуть рецидив. Это происходит потому, что личинки и нимфы клеща не погибают при обработке, поскольку находятся в пассивном состоянии и не питаются. При наступлении благоприятных условий (прекращение обработок) личинки и нимфы переходят в активное состояние, начинают размножаться, и численность клещей быстро восстанавливается. Этим и объясняется длительный курс применения аверсекта-3 для лечения собак с пустулезной формой демодекоза.

У всех животных, участвовавших в опыте, как первой так и второй группы, после окончания лечения клинических признаков заболевания не наблюдали. Кроме того, очень важно, что при микроскопическом исследовании соскобов кожи клещей не обнаруживали.   Необходимо отметить, что к настоящему времени после прекращения лечения прошло уже 1,5 года, и в течение этого периода у собак обеих групп рецидивов инвазии не наблюдали. 

Заключение. Аверсект-3 является высокоэффективным препаратом для лечения демодекоза, как в случае локальной, так и в случае пустулезной формы, что связано с его высоким противопаразитарным действием, а также с положительным влиянием на иммунитет.
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One evaluated the efficacy of aversect-3 against D. canis infection given subcutaneously at the dose level of 0,2 mg/kg of body weight in dogs at the varied repeated schemes. The agent was highly effective against D.canis and caused improvement of general health, disappearance of clinical signs and elimination of a parasite.
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Изучение распространения болезни блютанга в последнее 50 лет показало, что для нее характерны сезонность и цикличность появления. Периодичность появления болезни в разных странах была связана с активацией репродукции возбудителя и векторов его передачи. Одной из особенностей вируса является наличие возможности генетической модификации, обусловленной сегментарностью двунитчатого генома вируса, состоящего из 10 сегментов, что обеспечило формирование антигенной множественности изолятов вируса и привело к возникновению множества  серотипов. В течение 1900-1982 годов в мире обнаружено 24 серотипа вируса блютанга (возможно это не предел). Время и места выделения изолятов вируса блютанга соответствующих серотипов, представлено в таблице 1. 

Установлено, что  наиболее успешно процесс генетической изменчивости вируса прошел в районах Южных тропиков (около 200 Ю.Ш.), где обнаружено 17 серотипов. Первый серотип выделен в 1900г., а в последующие 60 лет возникли со 2 по 15 и 18-19 серотипы. В Австралии в течение 7 лет  (1975 -1982 гг.) выделены изоляты вируса  20-23-го  серотипов. Остальные изоляты сформировались  в регионах  300 С.Ш. В частности, на  острове Кипр 3-ий серотип, в Пакистане -16-ый), в США -17-ый. 

К началу XXI века на  территории Европы циркулировали 10 серотипов, вышедшие за пределы своей  исторической родины, а именно: с 1 по 9 и 16.  Из них, вызывающие клиническую картину болезни и продолжительно циркулирующими, оказались вирусы 1,2,4,9 и 16 серотипов.

Таблица 1

Серотипы вируса блютанга,  место и время их выделения  в мире
(по данным Стрижакова А.А.)

	Стра-ны
	Го-ды
	Серо-типы
	Страны
	Го-ды
	Серо-типы
	Страны
	Годы
	Серотипы

	Ю.Африка (ЮА)
	1900
	4
	ЮА
	1958
	6
	ЮА
	-
	19

	ЮА
	1941
	12
	ЮА
	1959
	2
	Пакистан
	1960
	16

	ЮА
	1942
	9
	ЮА
	1959
	8
	США
	1962
	17

	Кипр
	1943
	3
	ЮА
	1959
	10
	Австралия
	1975
	20

	ЮА
	1944
	11
	ЮА
	1959
	13
	Австралия
	1979
	21

	ЮА
	1953
	5
	ЮА
	1959
	14
	Австралия
	1982
	22

	ЮА
	1955
	7
	ЮА
	1960
	15
	Австралия
	1982
	23

	ЮА
	1958
	1
	ЮА
	-
	18
	-
	-
	24


С 1998 г. пять типов BTV (1, 2, 4, 9 и 16) причинили вспышки в большей части Южной Европы, все вместе представляя наибольшую эпизоотию блютанга, регистрировавшуюся когда-либо. Заболеваемость и уровень смертности оценены в некоторых областях в 18 % и 3.4 %, соответственно, и полные потери превысили 500 000 овец. Вирус и болезнь распространились на север в новые области Европы (Болгария, Сербия и Хорватия), которые находятся вне диапазона распространения C. imicola, предлагая вовлечение новых разновидностей векторов насекомых (12). В 2006 г. от больных  животных выделен вирус блютанга 8-ого серотипа, до того безсимптомно, циркулировавший на юге Европы. В 2005г. в регионе южной Африки  (Намибия, ЮАР) от животных выявляли вирусы 1, 6, 9 и 12 серотипов (5). В Америке  (США), к известным  американским 2, 10, 11, 13 и 17 серотипам вируса, добавился вирус 1-ого серотипа (2). 

Было сформулировано несколько гипотез относительно возможного происхождения 5 серотипов, вторгшихся в страны Средиземноморья, но в виду слишком малого числа сведений трудно сделать какое-либо точное заключение.

S. Maan et al., сравнивая последовательности  генов S2 пяти различных полевых и вакцинных штаммов 1, 2, 4, 9 и 16 серотипов,  обнаружили наибольшие различия между географически отдаленными изолятами, и было очевидно восточно - западное разделение, особенно для изолятов 1, 2 и 9 типов. На основании этого можно выделить ветви западного и восточного происхождения вторгшихся в этот период в Европу серотипов блютанга (4).

Западная ветвь.  К ней относятся изоляты 2, 4 и 16 серотипов. 

Изоляты 2 серотипа из Греции, и Турции группируются (в пределах серотипа) с африканскими референс-штаммами и имеют отличия от опубликованной последовательности китайского изолята. Хотя изоляты вируса Ближневосточного происхождения, не исследовались,  возможно полагать, что блютанг 2 серотипа распространился из Ближнего Востока (Сирия, Иордания, Израиль) через Северную Африку к Тунису (8).

Изоляты 4 серотипа из Греции и Израиля имели 98%-ое соответствием, демонстрируя близкое родство. Генетическое разнообразие между большинством изолятов данного серотипа, было весьма низким, это позволяет сделать предположение, что они представляют западную группировку и могут даже отражать распространение штамма родственного, но не идентичного, южноафриканскому референс или вакцинному штамму. Однако, китайский изолят показал более высокие уровни отличия, допуская предположение о его принадлежности к дальневосточной группе(4).

Израильский изолят 16 серотипа имел 100%-ое соответствие с южноафриканскими референс и вакцинными штаммами, поэтому он определялся как 'западный изолят'. Не исключено, что этот изолят связан с вакцинацией, но это можно будет подтвердить проводя исследования на других частях генома, например на генах S8 и S10, которые кодируют соответственно NS2 и NS3. Изоляты того же серотипа из Турции, формируют тесно связанную группу (5).
Восточная ветвь представлена изолятами 1, 4 и 9 серотипов. В пределах группы штаммов 1 серотипа блютанга, которые были проанализированы из Индии, все, оказались близкородственно связаны, предполагая общую родословную. Эти изоляты, были также более близко связаны со штаммами 1 серотипа из Австралии и Малайзии, по сравнению с таковыми из Африки (Нигерия, Судан и Камерун) (7). Изолят 1 серотипа из Греции (GRE2001/01) показал более тесное родство с группой восточных штаммов того же типа, особенно с Индийскими, что указывало на то, что он может иметь восточное происхождение (5). Полагается, что этот европейский блютанг 1 серотипа был занесен непосредственно из Индии, так как  в течение серологического обзора в Турции в начале 1980-ых, не было никакого свидетельства инфекции (6), хотя допускается вероятность проникновения его с Ближнего Востока.

Изоляты 9 серотипа более близко связаны со  штаммами с Востока (Австралия и Индонезия), чем к южноафриканскими изолятами. Они также имеют сходство с Австралийскими изолятами (8).

Сравнения последовательности S2 штаммов 9 серотипа показали, что все изоляты этого типа недавних вспышек в Европе, группируются и почти идентичны, но весьма отличаются от южноафриканских референс и вакцинных штаммов. Они имеют тоже  самое генетическое происхождение как Австралийские и Индонезийские, предполагая их 'восточное' происхождение. О 9 серотипе вируса много лет сообщалось из Анатолийской Турции, Сирии, Иордании и Израиля (5). Вполне вероятно, что эти штаммы распространились в западном направлении в Европу, вызвав вспышки болезни. Однако, данные последовательности 2 сегмента генома  других вирусов из этого и других областей, нуждаются в полной проверке этой гипотезы.

Sight at el. в своих исследованиях 24 серотипов вируса обнаружили уровень генетического разнообразия в 6 сегменте генома между серотипами вируса, а так же между изолятами некоторых серотипов. По их данным греческий изолят 1-го серотипа генетически близкородственен 6-м сегментом генома с Индийским и Австралийским, и имеет большие расхождения в последовательностях нуклеиновых кислот с 1 серотипом из Африки. В противоположность Индийский 2-ой серотип сильно отличается от Европейских и Африканских изолятов вируса, которые близкородственны между собой (5). Эти исследования подтверждают результаты полученные S. Maan et al. При определении родства изолятов 1 серотипа. 
Ген S10, кодирует белки NS3/NS3A  с длиной аминокислотных последовательностей 229/216. Эти два белка участвуют в выпуске  вирусных частиц из зараженных клеток (3). Поэтому, они могут играть важную роль в передаче вируса и его последующем распространении, таким образом, играя главную роль в эпидемиологии блютанга.

При сравнении нуклеотидных последовательностей данного участка генома у изолятов 4 серотипа циркулирующих на территории Греции S.V. Nikolakaki  et al., обнаружилась 100%-ная идентичность (группа I), изоляты 1, 9, и 16 серотипов имели 97-99 % -ное сходство (группа II). Группа изолятов I, сгруппированна близко с корсиканскими и тунисскими штаммами и несколько отдалена от группы полевых изолятов  США  и прототипных штаммов Соединенных Штатов серотипа BTV-2. С другой стороны, Группа II изолятов группировалась с азиатскими штаммами (индийским, китайским и австралийским). Южноафриканский штамм BTV-1, используемый в этом анализе также попал в эту группу.
Филогенетически, изоляты Группы I оказались близкородственны серотипом BTV-2 штаммам 2 серотипа из Туниса и Корсики, и более отдаленны от  полевых изолятов  Соединенных Штатов  (2) в 2, 10 и 13 серотипов. Следовательно все вирусы в этой группе могли бы иметь общего предка (9).   С другой стороны, изоляты Группы II были близко связаны с азиатскими штаммами (индийским, китайским и австралийским), что указывло на их происхождение из стран Востока (2). 

Таким образом, можно заключить, что на основании анализа последовательности гена S10, различные популяции четырех серотипов блютанга, выделенного в Греции в течение эпизоотий 1979, 1999 и 2001 гг., также прослеживается разделение на две группы. Одна группа связана со средиземноморскими штаммами, а другая имеет азиатское происхождение.
Ранее, в 1999 г. Bonneau et al., с целью изучения генетического родства вируса блютанга был проведен анализ нуклеотидной последовательности гена S7, отвечающего за серологическую индивидуальность серотипов вируса, проверено 15 его изолятов, взятых из Международного банка вирусов. В исследовании использовали штаммы,  выделенные в Китае, США, Австралии и Южной Африке. По степени генетического родства эти штаммы были разделены на четыре группы (10). 

Группа А включала китайские изоляты вируса 1,  2 и 4 серотипов,   и изолят 1-го серотипа выделенный в Австралии.
Группа В - включала шесть изолятов, выделенных: в Китае -12 серотип,   в Южной Африке -  1 серотип  и в Америке- 2, 10,  11 и 17 серотипы. 

Группа С - объединила  три  изолята вируса блютанга: выделенные в Китае  3 и  16 серотипы  и в Америке -13 серотип. 

Группа D - два изолята вируса блютанга, выделенные в Китае и в Австралии  (оба 15-го серотипа). Приведенные данные позволяют предположить, что появление серотипов связано со сложным процессом эволюции вируса, происходивших в природе. Возможно, на родине вируса блютанга (в Южной Африке), первоначально циркулировал вирус.

Анализ изучения филогенетического родства, с  точки зрения эволюции, предполагает, что изоляты вируса блютанга групп А, В, С и D могут являться прототипами для вирусов эпизоотической геморрагической болезни оленей 1 серотипа (9). В подтверждение этого, в 2005г. в дикой фауне США среди популяций белохвостых оленей обнаружены антитела к близкородственному  орбивирусу ЭГБО 1 и 3 серотипов и к скрыто циркулирующим к вирусам блютанга 10 и 11 серотипов.

Современные исследования экологической модификации и  генетического   сходства вируса блютанга, показали, что 23 индийский серотип вируса мог проникнуть в Индию из Австралии и который имеет максимальное сходство  (94, 2 %) с австралийским вирусом 1-го серотипа и минимальное сходство с австралийским 15 серотипом (67,4 %). При аминокислотном анализе    он обладал максимальным сходством  в 99,7% и меньшим - в 82,5% соответственно с китайскими серотипами 1,2,4 и австралийским серотипом 15. Это свидетельствует о их близком эволюционном родстве и вхождении  индийского 23 серотипа с австралийским и китайским серотипами  в одну генетическую группу (12). 

Уже известно давно, что в одной географической зоне изоляты вируса блютанга  разных серотипов могут циркулировать либо  порознь или  в разных сочетаниях в зависимости от места происхождения вируса (2). Это было подтверждено последними исследованиями, проведенными на  территории Греции и Болгарии. В  1998-1999 гг. в период эпизоотии  было  выделено несколько  серотипов  вируса блютанга.  Большинство  изолятов были отнесены  к 9 серотипу  и  меньше к 4 серотипу. Благодаря природной очаговости болезни, трансмиссивности вируса и способности  длительно персистировать в организме различных позвоночных и беспозвоночных животных, в странах Средиземноморья выявлена циркуляция несколько серотипов вируса блютанга. В 2000 г. на о. Сардиния отмечено распространение изолятов 2 и 9 серотипов вируса блютанга, а уже в  2002 г. доминировали 4 и 16 серотипы. Эпизоотическая ситуация по блютангу еще более усложнилась, когда с целью ликвидации болезни в 2004г. животных стали прививать биологически неоправданной живой вакциной против вируса 4 и 16 серотипов. После чего на о. Сардиния получило широкое распространение вирус блютанга 16 серотипа. 

При эпизоотологическом анализе неблагополучных пунктов по данной болезни, проведенном в летне - осенний сезон (июле -сентябре) 2002г. в трех овцеводческих хозяйствах  Италии, на фоне невысокой  патогенности вирусов (смертность животных не более 11%), установлена циркуляция изолятов вируса 2 и  9 серотипов, соответственно у животных в двух и одном хозяйстве. Вирус здесь также успешно выделяли от мокрецов (2).
С помощью методов генной инженерии проведено изучение  путей  заноса  вируса КЛО на территории Италии, Греции и Израиля. Установлено, что все обнаруженные изоляты вируса блютанга имели разные пути заноса. Так вирус блютанга  2-го серотипа, вероятно, занесен векторами  из Туниса, вирус 4 серотипа из Юго-Западной  Европы, вирус 9 серотипа - из Греции, а изоляты  вируса блютанга 16 серотипа не отличались от аттенуированного вакцинного штамма 16 серотипа, использовавшегося  в качестве вакцинного препарата.

Экспериментально установлен феномен образования новых типов вируса КЛО, ранее не выявляемых здесь, при смешанном инфицировании овец различными его типами. Так при заражении животных вирусами 3 и 4 типов от них, после завершения виремии, выделяли антитела к 2, 6,  7 и 20 типам вируса, хотя вирусом этих серотипов овец не заражали (5).
На реальную возможность эволюции  возбудителя КЛО указывают исследования, проведенные  в США с изолятами вируса 11 серотипа,  выделенном в эпизоотическом очаге от позвоночных и беспозвоночных хозяев вируса. На основании молекулярных исследований по оценке последовательности геномных сегментов  L2, S7 и S10, вирусов отобранных с интервалом до  12 лет у жвачных в 1980-ые годы, эти сегменты  были весьма сходными по отношению друг к другу. Тогда как изоляты, выделенные от мокрецов в 1990г.  отличались по сегментам S7 и S10. Это указывает, что эволюционные изменения, могут совершаться  преимущественно   в организме векторов  вируса блютанга. В свою в очередь такая модификация вируса блютанга требует внимания при операциях по экспорту -импорту животных (4). Имеется и другое подтверждение. Пассирование вируса блютанга на переносчиках в течение двух последовательных пассажей  приводило к повышению вирулентности вакцинных вирусов 2 и 9-ого серотипов. Виремия у овец, привитых  вакцинным штаммом, выращенном в культуре клеток или размноженным на  мокрецах была на уровне 2,5- 6,25 lg ЦПД 50|мл. вполне достаточным  для заражения мокрецов.
Литература. 1. Johnson D.J et all. First repot bluetongue virus serotipe 1 isolated from a white -tailed deer in the United States.J. Vet. Diagn. Invest. 2006 Jul;18(4):398-401. 2. Kataria R.S. et all. Sequence analisis of VP7  gene of Indian bluetongue  virus serotipe -23 shows its close phylogenenetic relationschip to Australian and Chineas serotypes. DNA Seq. 2006 Feb;17 (1): 65-73. 3. Savini G., et all. Bluetongue virus isolations from midges belonding to the Obsolutes complex (Culecoides, Diptera: Ceratopogonidae) in Italy. Vet. Rec 2005 Jul 30; 157 (5): 133-139. 4. Bonneau K.R., Zhang N.Z., Wilson W.S., Zhu J.B., Zhang F.Q., Li Z.H., Zhang K.L., Xiao L., Xiang W.B., MacLachlan N.J. Phylogenetic analysis of the S7 gene does not segregate Chinese strains of bluetongue virus into a single topotype. // Arch. Virol.- 2000.- v. 145.- p. 1163-1171. 5. White D.M. et all. Molecular epidemiology of bluetongue virus in northern Colorado. Virus Res. 2006 Jun; 118 (1-2): 39-45. Epub 2005 Dec 7. 6. G. Savini, A.C. Potgieter, F. Monaco, O. Mangana-Vougiouka, K. Nomikou, H. Yadin & V. Caporale VP2 gene sequence analysis of some isolates of bluetongue virus recovered in the Mediterranean Basin during the 1998-2002 outbreak. 7. S. Maan, A.R. Samuel, N.S. Maan, H. Attoui, S. Rao & P.P.C. Mertens Molecular epidemiology of bluetongue viruses from disease outbreaks in the Mediterranean Basin // Proc.Third International Symposium, Taormina, 26-29 October 2003. Vet. ltal., 40 (3), p. 479-483. 8. Taylor W.P. & Mellor P.S. (1994). - Distribution of bluetongue virus in Turkey, 1978-81. // Epidemiol. Infec, 112, 623-633. 9.K.P. Singh, S. Maan, A.R. Samuel, S. Rao, A.J. Meyer & P.P.C. Mertens Phylogenetic analysis of bluetongue virus genome segment 6 (encoding VPS) from different serotypes// Proc.Third International Symposium, Taormina, 26-29 October 2003. Vet. ltal., 40 (3), p. 373-380. 10. van Niekerk M., Freeman M., Paweska J.T., Howell P.G., Guthrie A.J., Potgieter A.C., van Staden V. & Huismans H. (2003). - Variation in the NS3 gene and protein in South African isolates of bluetongue and equine encephalosis viruses. //  J. Gen. Virol., 84 (3), 581-590. 11. Pierce CM., Balasuriya U.B. & MacLachlan N.J. (1998). - Phylogenetic analysis of the S10 gene of field and laboratory strains of bluetongue virus from the United States. // Virus Res., 55 (1), 15-27. 12. S.V. Nikolakaki, K. Nomikou, O. Mangana-Vougiouka, M. Papanastassopoulou, M. Koumbati & O. Papadopoulos  S10 segment sequence analysis of some Greek bluetongue virus strains // Proc.Third International Symposium, Taormina, 26-29 October 2003. Vet. ltal., 40 (3), p. 468-472. 
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Распространение вируса блютанга в мире
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Блютанг или катаральная лихорадка овец (КЛО) - неконтагиозная природно-очаговая вирусная болезнь, с трансмиссивным механизмом передачи возбудителя кровососущими насекомыми. Возбудитель болезни, может вызывать локальные эпизоотии среди овец, коз и крупного рогатого скота. Болезнь протекает в клинической и, чаще, в субклинической формах с инфицированием большого поголовья животных. У  беременных животных может развиваться гибель плодов. Наиболее восприимчив  к вирусу молодняк овец. Инфекционный процесс у восприимчивых животных, при острой форме течения болезни, характеризуется лихорадкой, геморрагическим диатезом, воспалительно-некротическими поражениями слизистых оболочек ротовой полости, желудочно-кишечного тракта и  гибелью животных.

Целью данной работы является изучение некоторых вопросов развития эпизоотического процесса блютанга в современных условиях по данным эпизоотологического мониторинга. 
Экспансия блютанга из Южной Африки.

Считается, что установление болезни блютанг, как  самостоятельной нозологической единицы, поражающей овец, произошло  в 1876г, а восприимчивость к вирусу блютанга КРС  выявлена  в 1905 г. Сам возбудитель – фильтрующийся вирус открыт только в 1906 г.  английским ученым А. Тейлером. 

Из Южной Африки возбудитель и болезнь распространились на северо-запад Африки и побережье Средиземного моря, где блютанг стал природно - очаговой болезнью (5,6). 
В середине 20-х годов прошлого столетия болезнь вышла за рамки Африканского континента. Так, в 1924 г. она под диагнозом «стоматит» появилась на  Кипре. Почти через 20 лет, в 1943 г. она возникла  на восточном побережье Средиземного моря и  территории стран Ближнем Востока.  Блютанг был зарегестрирован в Пакистане, Палестине и Сирии,  в 1944 г.- в Турции, а в 1947 г.- в Израиле. В 1948 г. она  оказалась  по другую сторону Атлантики, в США, где симптомы болезни были описаны у животных в Техасе.
Продолжающаяся экспансия привела к массовому поражению блютангом овец на западном побережье Средиземного моря: в 1957 г. в Португалии, а в 1958 г. в Испании. В 1963 г. блютанг выявили на Юго-Востоке Азии - в Индии. 

В 1981 г. блютанг проникает на территорию бывшего СССР, его очаги были зарегестированы в Азербайджане в Ильичевском районе, Нахичеванской АССР, куда вирус вероятно, был занесен из сопредельной Турции. В течение 1987-1989 гг. антитела к вирусу выявляли при обследовании животных на Украине, в Молдавии, Средней Азии, Забайкалье без клинического проявления болезни (2).
В рамках современной России в 1988 г. установлена лишь персистенция специфических антител у овец к вирусу блютанга на территории Забайкалья. Распространение блютанга  было незначительным. Антитела к вирусу  выявили   у   овец в трех из 13 обследованных районов Бурятии и Читинской обл., хотя за 8 лет до этого их не обнаруживали. При этом титр антител у 16-65% обследованных овец  составлял 1:25 и выше. Тестом для серологического мониторинга были РН, ИФА, РСК. По не выясненным  причинам гибель овец достигала 20%. Скрытая  форма циркуляции вируса подтвердилась последующей клинической формой проявления болезни только в одном  районе  Бурятии. Также были  выявлены антитела у 2% овец в некоторых районах Республики Тыва,  в зоне отгонных летних пастбищ (4).

Благодаря стечению природных обстоятельств болезнь среди животных  клинически проявилась только  в 1992г в  одном  овцеводческом  хозяйстве в акватории реки Селенга (местность Тапхар). Был выделен вирус блютанга 16-му серотипу (3). Указанный  серотип вируса, вероятно, циркулировал на территории Китая. С помощью разработанной во ВНИИВВиМ инактивированной вакцины, полученной из данного штамма,  вспышка блютанга в Бурятии была ликвидирована.  

Говоря о природной очаговости блютанга необходимо обратить внимание на те факты, что после регистрации первой вспышки на Кипре  в 1924 г., на острове  в дальнейшем регистрировались вспышки болезни с проявлением клинических признаков, в 1939, 1943, 1946, 1951, 1965 и 1969гг. с выделением   вируса 3 и 4-ого  серотипов. В 1970 - 1973гг. у овец, коз и КРС, родившихся после эпизоотии  блютанга в1969г., болезнь проявлялась в  субклинической  форме, на что указывает наличие антител, но только к вирусу 10 и 12-ого  серотипов,  образовавшихся, вероятно, в результате модификации вирусов ранних серотипов. Очередная вспышка блютанга с клиническим проявлением болезни  отмечена в 1977г., когда повторно выделен вирус 4-го серотипа. Заболеваемость животных составляла 8,9 - 19,5% животных,  летальность -20-29%. На каждые 12,5 - 15 тыс. заболевших  овец в течение эпизоотии, патология репродукции животных составила около 0,2% (абортировало по 29-30 маток). Из 400 населенных пунктов, где были овцы, пораженными оказались животные в 65. 

Современная  экспансия блютанга, начавшаяся в 1998г в Европе,  переросла  в эпизоотию. Первично и повторно пораженными болезнью оказались Турция и  Болгария. К 2005 г.  блютанг начали регистрировать в странах: Северной Африки (Тунис, Алжир, Марокко, Мавритания); Ближнего Востока (Турция, Израиль); Южной Европы (Сербия, Хорватия, Греция, Косово, Италия, Испания, Португалия). Оттуда вирус занесли во Францию. Обострение ситуации произошло также в Юго-Восточной Азии (Китай, Япония) и Южной Америке (Бразилия). Наиболее остро обозначился вопрос по блютангу в 2006 г., после того,  как болезнь  проникла в Германию, совпавшая с началом массового экспорта в Россию племенного КРС. Сводные данные по  основным  показателям эпизоотического процесса блютанга  за 2005-2006 гг. представлены в таблице 1. 
Средний индекс заболеваемости был сравнительно низким  в пределах  от 0,3 до 22,7%, индекс летальности от 0 до  46,9%. Из мер борьбы  с болезнью  по данным МЭБ применяли карантинирование, контроль за переносчиками, скрининг, зонирование, санитарный убой. В  одних странах проводили вакцинацию, в других установлен запрет на вакцинацию. 

Таблица 1

Эпизоотологическая характеристика вспышек блютанга, возникших
в 2006 гг.  в некоторых странах Африки и Европы

	Страна
	Число очагов
	Животных в очаге
	Заболело
	Пало
	Индекс

забо-лева-емости (в %)
	Индекс

летальности 
(в %)

	2005 г.

	Испания -2005 г.
	119
	36782
	1477
	139
	4%
	9,4%

	Португалия-2005г.
	2
	480
	79
	32
	16,5%
	40,5%

	2006 г.

	Алжир
	34
	6592
	317
	53
	4,8%
	16,7%

	Марокко
	246
	56081
	971
	147
	1,7%
	15,14%

	Польша
	1
	255
	3
	0
	1,2%
	0

	Бельгия
	393
	18836
	369
	173
	2,19%
	46,9%

	Германия
	39
	3434
	779
	...
	22,7%
	...

	Нидерланды
	29
	3751
	142
	0
	3,8%
	0

	Франция
	5
	1086
	3
	1
	0,3%
	33,7%

	Италия
	35
	4602
	267
	41
	5,8%
	15,4%

	Болгария
	13
	850
	86
	0
	10,1%
	0


Примечание: Приведенные индексы рассчитаны на основе усредненных  данных по всем  видам заболевших животных.
По данным ежемесячных информационных листков МЭБ по отдельным странам в 2005-20065гг. видно, что  восприимчивость животных к вирусу блютанга была относительно широкой (8). В Израиле, Марокко, Тунисе поражались только овцы (от 6 до 5262 овец в каждой стране). В Италии заболевали блютангом как овцы, так и козы (34 936 и 6 490 голов соответственно). В  августе - ноябре 2006 г. блютанг  распространился  на Северо-Запад  Европы, где   высоко-восприимчивыми  к вирусу блютанга оказались овцы, козы и крупный рогатый скот. Так, во Франции  болезнь  проявилась преимущественно среди  КРС (заболело  1086  голов КРС), но падеж был низким. На фермах, с численностью восприимчивых животных до 349, заболевало до 12 голов, из них погибало 1 или 2. На 2 овечьих фермах, (по 3 и 21 овец соответственно), пало по одной овце. В Нидерландах  на 9  фермах из 29, где отмечено заболевание  КРС от 2 до 25 голов.  На 20 овцефермах, где поголовье не превышало 253 голов число заболевших варьировало от 1 до 8 животных. В Бельгии, отмечено одновременное поражение блютангом овец и КРС. В 195 фермах, содержащих овец и КРС, заболеваемость среди овец составила 33%, летальность 44,3%. Среди КРС эти показатели были наполовину меньше и составляли соответственно 18,4 % и 28,6%. В Германии блютангом поражались овцы, козы, КРС и дикие животные. Однако заболевал на фермах преимущественно КРС. Из 31 овцефермы, заболевание овец отмечено только на одной.  Из четырех заболевших животных дикой фауны  (кабаны) заболело четверо, из них  пало двое.

 Применяемые в Бельгии, Нидерландах и Франции диагностические процедуры (ТФ ИФА и ОТ-ПЦР) выявили у заболевших животных наличие вируса блютанга 8 -го серотипа.

Заключение. О том, что катаральная лихорадка овец продолжает глобализироваться в мире, известно давно. Последняя крупнейшая эпизоотия блютанга в Европе развивается в течение  1998-2006гг. Периодически  приходят подтверждения о вовлечении в эпизоотический процесс все новых стран, а количество «оздоровленных» стран «возрастет». В число последних отнесена также и Россия. Угроза заноса возбудителя инфекции в страны Восточной  Европы и России исходят из государств  Юго-Западной Европы, где распространено несколько серотипов КЛО. В августе 2006г. в традиционный летне-осенний период возникновения вспышек КЛО блютанга возник в Нидерландах, Бельгии и Германию. Диагноз подтвержден клинически и лабораторными исследованиями. 

Однако занос инфекции в Россию пока удается избежать, о чем свидетельствуют данные тысячных серологических исследований во ВНИИВВиМ, проб сывороток крови от КРС, закупленного в Германии неблагополучной по блютангу.

Литература. 1. Василенко Н.З. Инфекционная катаральная лихорадка овец. С.103-114. Малоизвестные заразные болезни животных. Изд.2-ое перераб.  и доп. М., «Колос»,1973. 312с. 2. Катаральная лихорадка овец  (блютанг)// Четыре десятилетия на переднем крае борьбы с особо опасными болезнями животных. /Под ред. И.А. Бакулова. -Владимир: Посад, 1998. С. 60-62, 178,184-187. 3. Стрижаков А.А., Новикова М.Б., Цыбанов С.Ж., Муруева Г.Б. Серологическое обследование животных в Бурятии через 7 лет после вспышки блютанга// Мат. Межд. научно практич. конф. ВНИИВВиМ. Покров,2000.- С.63-64. 4. Чичикин А.Ю., Семенихин А.Л., Коломыцев А.А., Стрижаков А.В., Новикова М.Б, Луницин А.В., Книзе А.В. Серологический мониторинг катаральной лихорадки овец // Вирусные болезни с-х животных: Тезисы докладов Всероссийской научно-   практической конференции. -ВНИИЗЖ. - Владимир, -1995. 5.Шоопала Д.  Дис. канд. Особенности проявления эпизоотического процесса катаральной лихорадки овец в Намибии. М. 2006. 113 с. 6. Alexander R.A, Haig D.A. Journal of veterinary research. 1951, v.25, p.3 -15.  7. Aradaib I.E et al. Serogrouping of United States.and some African Serotypes of bluetongue virus using RT-PCR. Vet. Microbiol. 2005 Dec 20;11 (3-4):145-50. Epub 2005 Nov.  8. 8. Disease information, 2001 -2006 т.14-19 №1-50. 9. Geggo U. H.,Gummi J., Taylor W.P. Клинический и серологический ответ на серийное заражение овец. Res. in Veter. Sci., 1983,  32, p/ 205-211. 
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В настоящее время одними из наиболее широко применяемых лекарственных средств противопаразитарного назначения в птицеводстве являются кокцидиостатики. При использовании кокцидиостатиков риск воздействия остаточного количества этих препаратов на здоровье потребителей – главная опасность, вызывающая беспокойство. Кроме того, современные научные исследования доказали негативное влияние остатков некоторых кокцидиостатиков на организм человека. 

В странах Европейского Союза введены ограничения по использованию в птицеводстве некоторых кокцидиостатиков (салиномицин, галофугинон, никарбазин и др.) [1,2]. Исключения составляют нитроимидазолы, использование которых запрещено в странах ЕС. 

В соответствии с международными правилами работы скрининговых и арбитражных лабораторий необходимо принимать регулярное участие в международных сличительных испытаниях. Только положительные результаты таких испытаний подтверждают способность лаборатории в проведении исследований по контролю остаточных количеств лекарственных средств. Целью настоящей работы являлась разработка подтверждающего мульти метода определения  кокцидиостатиков в кормах и продукции животноводства с помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемным масс-спектрометрическим детектированием (ВЭЖХ-МС-МС).
Материалы и методы. В работе использовались следующие средства измерений, вспомогательные устройства и материалы: тандемный квадрупольный масс-спектрометрический детектор низкого разрешения «Quattro Micro» (Waters, США), система ВЭЖХ Alliance (Waters, США), гомогенизатор тканей «Polytron PT2100» (Kinematica, Швейцария), ротационный испаритель «R-124» (Buchi, Швейцария), термостатируемый нагревательный модуль с магнитной мешалкой и системой отдувки растворителей инертным газом «Reacti-Therm-3» (Pierce, США), центрифуга лабораторная рефрижераторная «ЦРЛ 6-01» (Россия), ультразвуковая баня «2210» (Branson, США), вакуумное устройство для твёрдофазной экстракции «Vac Elut» (Varian, США), картриджи «Oasis HLB» (Waters, США), 60mg для твердофазной экстракции (ТФЭ), аналитические стандарты кокцидиостатиков и их дейтерированные аналоги – 28 стандартов предоставлены референсной лабораторией Европейского Союза (BVL, Германия) в ходе международных сличительных испытаний «СОСС_06/06».
ВЭЖХ-МС-МС анализ выполнялся на хромато-масс-спектрометре «Quattro Micro» с двухстадийным квадрупольным анализатором. В систему ВЭЖХ «Alliance» были установлены колонка и предколонка Pursuit C18, 150 мм×2 мм, 3 мкм (Varian, США), температура термостата колонки 40 °С. В качестве подвижной фазы использовались следующие растворители: фаза А – деионизованная вода с 0,05 % формиата аммония, фаза В – смесь метанол/ацетонитрил (1/1 об.) с 0,05 % формиата аммония. ВЭЖХ условия анализа были следующие: с 0,0 по 2,0 мин элюирование в фазе А/В (50/50 об.), с 2,0 по 6,0 мин градиентное элюирование к 100 % фазы В, с 6,0 по 17,0 мин элюирование в 100 % фазы В, с 17,0 по 17,1 мин переход к элюированию в фазе А/В (50/50 об.), с 17,1 по 22,0 мин уравновешивание колонки в фазе А/В (50/50 об.), скорость потока подвижной фазы 0,3 мл/мин, объём вводимых проб 10 мкл. 

Масс-спектрометрические измерения  проводились в диапазоне 50 – 1000 m/z. Условия тандемной масс-спектрометрии оптимизировались с использованием программного обеспечения MassLynx 4.1. Детектирование аналитов выполнялось в режиме мониторинга множественных реакций (MRM).

Результаты и обсуждения. В июне – июле 2006 года лаборатория безопасности кормов и пищевых продуктов ФГУ «ВГНКИ» принимала участие в международных сличительных испытаниях «COCC_06/06» по определению остаточных количеств кокцидиостатиков в куриных яйцах. Организаторы сличительных испытаний – референсная лаборатория Европейского Союза (BVL, Берлин) и Федеральный департамент защиты потребителя и пищевой безопасности Германии. В сличительных испытаниях принимали участие 39 ведущих лабораторий ЕС и других стран (21 национальная референсная лаборатория, 9 рутинных лабораторий Германии, 9 государственных контрольных лабораторий из других стран и 1 производственная лаборатория). Для исследования в каждую лабораторию были направлены по 7 шифрованных образцов и предоставлены стандартные образцы 28 кокцидиостатиков. Лаборатории должны были на имеющемся оборудовании и разработанными условиями пробоподготовки (при отсутствии таковой BVL предоставляет свою оригинальную методику пробоподготовки) провести количественный анализ образцов на остаточное количество кокцидиостатиков. В ФГУ «ВГНКИ» определяли остаточное содержание в представленных образцах 22-х кокцидио-статиков, принадлежащих к разным химическим группам, методом ВЭЖХ-МС-МС по разработанной в лаборатории методике. 

Результаты сличительных испытаний были получены из 32 лабораторий, 2 лаборатории отказались от участия в сличительных испытаниях, результаты из 5 лабораторий не получены. В таблице приведены промежуточные результаты международных сличительных испытаний «COCC-06/06».

Качество работы лаборатории в международных сличительных испытаниях оценивалось по сумме критериев качества, полученных из суммирования величин Z-индексов.

Для кокцидиостатиков с установленным МДУ (ласалоцид – МДУ 150 мкг/кг в яйце EC №1055/2006): |Z- индекс <1,0| - 2,0 критерия, |Z- индекс <2,0| - 1,0 критерий, |Z- индекс >2,0| - 0,5 критериев.

Для кокцидиостатиков, запрещенных к применению для несущей птицы (салиномицин, галофугинон, никарбазин): |Z- индекс <2,0| - 1,5 критерий, |Z- индекс >2,0| - 1,0 критерий. 

В результатах ФГУ «ВГНКИ» 6  запрещенных аналитов имеют |Z- индекс<2,0| и один авторизованный аналит (ласалоцид) имеет |Z-индекс <1,0|, что соответствует 6 ( 1,5 + 2 = 11,0 из 11,0 возможных критериев качества. Представленные данные подтверждают успешное проведение сличительных испытаний.

Литература. 1. Council Directive of 23 November 1970 concerning additives in feeding-stuffs: 70/524/EECOJ No L270, 14.12.1970, P.1. 2. Council Regulation (EC) No 2205/2001OJ No L297/3, 15.11.2001. 3. L. Mortier, E. Daeseleire, P. Delahaut, J. Analytica Chimica Acta, 2003, V. 483, P. 27-37. 4. W. Radeck, P. Gowik, Poster presentation, 15 International Symposium on Hormone and Veterinary Drug Residue Analysis, Antwerp (Belgium) 2006. 5. Commission Decision 2002/657/EC. Official Journal of the European Communities, 17.8.2002, L221, 8-36.

Таблица 1

Результаты сличительных испытаний

	№ образца
	Аналит
	Количество

Лабора-торий,

определив-ших аналит
	Аттес-тованное

содер-жание

анали-та,

мкг/кг
	Стан-дартное

Откло-нение повторяемости,

мкг/кг
	Стан-дартное

отклонение воспроизводимости,

мкг/кг
	Резуль-таты ФГУ «ВГНКИ», мкг/кг
	Z- индекс

	Р060109
	Конт-роль
	32
	
	
	
	
	

	Р060119
	Сали-но-мицин
	25
	9,847
	3,158
	3,283
	9,503
	- 0,12

	
	Ласа-лоцид
	27
	80,176
	18,751
	31,786
	68,843
	- 0,60

	Р060142
	Гало-фу-гинон
	12
	24,493
	6,848
	11,262
	16,098
	- 1,37

	Р060161
	Динитро-карба-нилид

(Никарбазин)
	21
	3,708
	1,377
	1,190
	2,289
	- 1,10

	
	Нара-зин1
	4
	0,296
	0,161
	0,204
	0,110
	

	Р060215
	Гало-фу-гинон
	12
	8,771
	2,862
	3,314
	6,405
	- 0,94

	Р060246
	Сали-но-мицин
	25
	3,785
	1,402
	1,246
	3,523
	- 0,22

	Р060247
	Сали-но-мицин
	25
	4,278
	1,555
	1,298
	4,070
	- 0,15


1данные по наразину не использовались в оценке.
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Охрана окружающей среды является важной экологической проблемой. Особая роль отводится тяжелым металлам, которые, в отличие от органических соединений, не разрушаются в природных средах, а поступают в трофические цепи  миграции, что приводит к их накоплению в продуктах растительного и животного происхождения.

В птицеводстве проблема отравления тяжелыми металлами стоит не так остро, как в животноводстве. Организм птицы отличается более высокой потребностью в минеральных веществах. Высокая температура их тела (41-42°С) обуславливает более усиленный обмен веществ по сравнению с другими животными и ускорение химических реакций в организме. Кроме того, надо принять во внимание некоторые особенности птицы в период кладки яиц. Повышенная потребность их в минеральных веществах обуславливает большую устойчивость птицы к токсичным элементам. Однако и в данном случае избыток тяжелых металлов в кормах, не вызывая  клиники отравления, снижает резистентность и продуктивность птицы, а также может вызвать контаминацию продукции птицеводства токсичными элементами. В естественных условиях металлы обнаруживают в микроколичествах во всех объектах растительного и животного мира. В 1998-2004 гг. в лаборатории токсикологии проводили исследование кормов и продукции птицеводческих хозяйств на содержание токсичных элементов. Было установлено, что в большинстве кормов концентрация тяжелых металлов превышает установленные ПДК, особенно по свинцу и кадмию, в 2-5 раз. Прежде всего, это относится к кормам животного происхождения (рыбная и мясокостная мука) и белково-витаминно-минеральным концентратам, в том числе импортным. Однако санитарные требования к продукции птицеводства в отношении содержания тяжелых металлов достаточно строги. В связи с этим, целью исследований был подбор протекторных средств, снижающих кумуляцию токсичных элементов в яйце и мясе птицы до уровня ПДК при их избыточном поступлении с кормами. 

Материалы и методы исследования. Модельные  опыты  проводили на 35 курах-молодках в возрасте 4-6 мес., живой массой  1,5-2,0  кг.

В корм для  подопытной  птицы были внесены  свинца  нитрат  и кадмия нитрат в дозах,  реально встречающихся в кормах для кур (6 мг/кг для кадмия и 15 мг/кг корма для свинца, в пересчете на валовое содержание металлов) и составляющих 3 ПДК для этих элементов.

В качестве протекторных средств были испытаны: элементарная сера (0,5 г/кг корма), препарат «Аммивит» (1,0 г/кг корма) и препарат «Цамакс» в дозе 0,5 г/кг корма. 

О положительном влиянии серы, вводимой  дополнительно в корм животных, сообщается во многих источниках отечественной и зарубежной литературы. Сера является  элементом биологически необходимым организму, а соединение ее с металлами позволяет  значительно  уменьшить  их токсическое действие. Аммивит -  натуральный продукт,  изготовленный из винограда. Он содержит 12 витаминов группы B,  витамины C, B, E, D 42 0, каратиноиды, а также 8 незаменимых и 10 заменимых аминокислот, более 18 микро- и макроэлементов и ситостерин. Его рекомендуют применять при авитаминозах, белковом голодании и для повышения защитных функций организма,  при  воздействии радиации. В нашей работе использование Аммивита,  в качестве протектора при отравлении свинцом,  обосновано, так как мы уже имеем обнадеживающие результаты  при  использовании комплекса микроэлементов. Более сложный и обогащенный состав данного средства вызывает большую  надежду  в  получении более эффективного результата антидотной терапии, так как хорошо известно,  что почти все тяжелые металлы  нарушают обмен жизненно-необходимых элементов. Так, например, антогонистом кадмия является  цинк и в  определенной  степени медь и  железо. Недостаток  этих  элементов  повышает токсичность ртути, кадмия и свинца.

Цеолиты - природные алюмосиликаты, обладающие адсорбционными, катионообменными и каталитическими свойствами. Они показали высокую эффективность в качестве средств повышения продуктивности животных и отдачи корма,  профилактики ряда заболеваний, особенно желудочно-кишечных расстройств, сопровождающихся диареями. Цамакс - минеральная добавка, изготовленная на основе цеолита, элементарной серы и морских водорослей. Обладая уникальными свойствами избирательной адсорбции,  ионообменника и катализатора, препарат обеспечивает не только очищение организма от шлаков и тяжелых металлов, но и более эффективное усвоение витаминов, аминокислот, углеводов, ненасыщенных жирных кислот, микро- и макроэлементов, содержащихся в морских водорослях.

Куры были разделены на 7 групп по 5 голов в каждой: 1-ая группа получала с кормом свинца нитрат; 2-ая - кадмия нитрат, 3-ья - оба элемента; 4-ая, 5-ая и 6-ая наряду с тяжелыми металлами получали с кормом протекторные средства; 7-ая была контрольной. Продолжительность эксперимента составила полтора месяца.

За птицей вели динамическое наблюдение, из показателей продуктивности учитывали массу и яйценоскость кур. По окончании эксперимента кур опытных и контрольной групп убивали, проводили патолого-анатомическое обследование, отбор образцов органов и тканей для определения в них  содержания токсичных элементов. Уровень кадмия и свинца определяли также в яйце. Определение кадмия и свинца в органах и тканях проводили методом атомно-абсорбционной спектрометрии на приборе AAS-30. Результаты исследования. В эксперименте комплекс металлов которые 1,5 месяца вводили в корм в дозах, превышающих ПДК в 3 раза не вызывал клинических признаков интоксикации и достоверных изменений привеса кур. Птица практически не отличалась от контрольной группы. При действии металлов не страдала и яйценоскость кур. Со своей стороны, выбранные протекторы вызывали тенденцию к увеличению яйценоскости,  но достоверной разницы по сравнению с контролем не отмечалось. Для определения металлов в организме кур при убое были отобраны внутренние органы и ткани: печень, почки, сердце, мышечная и костные ткани, перо. Также было определено выделение свинца и кадмия с яйцом. Изучали поступление и распределение в организме птицы свинца и кадмия при индивидуальном и комбинированном поступлении, а также на фоне действия антидотов. В результате проведенных исследований было установлено, что максимальное накопление токсичных элементов отмечается в печени и почках по кадмию (1,21 и 1,38 мг/кг соответственно) и в костной ткани (5,67 мг/кг) по свинцу. В значительно меньшей степени токсичные элементы накапливались в мясе кур: 0,097  мг/кг кадмия и 1,12 мг/кг свинца. Однако эти уровни двукратно превышали ПДК элементов для мяса птицы (0,05 и 0,5 мг/кг по кадмию и свинцу соответственно).Интересно отметить, что токсикокинетика кадмия достаточно постоянна и  стабильна. Она мало зависит от поступающей дозы и присутствия других элементов. Токсикокинетика свинца более лабильна. Если при индивидуальном поступлении большая часть элемента (помимо костной ткани) поступает в почки, а в мышцах он накапливается в незначительных количествах, то в комбинации с кадмием наблюдается обратная зависимость, что вероятно связана с выведением через почки более токсичного кадмия.

Также отмечено выделение кадмия и свинца с яйцом в количествах,  превышающих ПДК (0,01 мг/кг - кадмий и 0,3 мг/кг - свинец) на 25 - 30 %. Таким образом,  ухудшалось качество продукции птицеводства в результате контаминации токсичными элементами.
Применение всех испытанных протекторных средств (серы, Цамакса и Аммивита) дало значительный (50-75 %) эффект снижения кумуляции элементов во всех органах и тканях кур. В результате содержание тяжелых металлов в мышечной ткани кур составило 0,035-0,047 мг/кг кадмия и 0,28-0,48 мг/кг свинца, что не превышает ПДК этих элементов в мясе птицы. Выделение элемента с яйцом также было снижено до уровней, не превышающих нормы, что подтверждает достаточную эффективность использованных протекторов.

Заключение. В результате проведенных исследований показана роль протекторов в условиях, так называемого «скрытого» проявления действия металлов, когда на фоне благополучной клиники, обнаруживается превышение в органах и тканях опасных элементов, достаточных для того, чтобы забраковать продукцию птицы, или еще более серьезно, нанести вред потребителям данной продукции. Вместе с тем, гораздо целесообразнее при кормлении кур добавлять в корм протекторные средства, способные не допустить контаминацию продуктов птицеводства тяжелыми металлами.

Литература. 1. Плешаков В.И., Плешаков П.В. Тяжелые металлы в грубых кормах сельскохозяйственных животных // Материалы 3-й Российской биогеохимической школы, 2000, С.170-172. 2.Белякова Т.М. Проблема микроэлементозов в связи с техногенным загрязнением окружающей среды // Материалы 3-й Российской биогеохимической школы, 2000, С.196-197.
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It was ascertained as a result of the experiments conducted that with the combinated effect of cadmium and lead, the usage of all the experimental protectors (sulphur, camax, ammivit) resulted in the sig​nificant (50-75%) effect of decreasing cumulation of the elements in a fowl organs and tissues. A content of heavy metals in muscular tissue was found to be 0.035-0.047 mg/kg of cadmium and 0.28-0.48 mg/kg of lead that did not exceed allowable limits of those elements in fowl meat. Excretion of the elements with eggs was decreased upto the level not exceeding a normal level, that supposed the sufficient effectivene of the protectors used.
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Применение каротиноидов в ветеринарии 
и животноводстве

Кузьминова Е.В., Антипов В.А.

Краснодарский научно-исследовательский ветеринарный институт, Краснодар, Россия

Прогресс ветеринарной фармакологии обеспечивается постоянным поиском и созданием новых высокоэффективных и  безопасных препаратов. Установлено, что на метаболизм и иммунную систему животных многие факторы окружающей среды - несбалансированное кормление, стрессы различной этиологии - действуют неблагоприятно. Это требует применения различных средств, которые позволяют ослабить негативное влияние неблагоприятных факторов.

В этом отношении перспективно использование каротина как вещества, выполняющего в организме целый ряд специфических и жизненно важных функций. В вопросе применения каротиноидов наиболее перспективно использование фармакопейной субстанции бета-каротина, полученной микробиологическим синтезом из культуры гриба Blakeslea trispora.

Препараты  каротина достаточно широко применяются в здравоохранении, однако  в ветеринарии и животноводстве их использование ограничено. В нашей работе мы провели ряд исследований по изучению серии препаратов бета-каротина (каролин, карсел и карток) и ликопина (ликолин и ликовит) для стимуляции продуктивности и  нормализации обменных процессов, повышения устойчивости животных к заболеваниям, а также проявления  лечебно-профилактической эффективности при ряде патологий крупного рогатого скота, свиней и птицы.

Каролин, карсел, карток, ликолин и ликовит являются новыми отечественными препаратами каротина. Содержание в них бета-каротина составляет   0,18%, а ликопина - от 0,01 до 0,3%.

Препараты каротина  малотоксичны для теплокровных животных и птиц. Их длительное применение в дозах, превышающих лечебно-профилактические в 3-5 раз,  не влияет отрицательно на общее состояние животных, морфо-биохимические показатели крови и показатели их клинического статуса.

Фармакокинетика бета-каротина характеризуется увеличением содержания в крови витамина А (на 50%),  каротина (на 60-76%) и сохранением уровня этих веществ  в течение 10 дней после последнего введения: в печени на 39,6% и 61,3%, в желтке яиц - на 40,7% и 48,2% соответственно.

Фармакодинамика каротиноидов характеризуется активизацией основных видов обмена веществ, в том числе, белкового – (за счет повышения уровня общего белка  до 33,1% и оптимизации его фракционного состава),  углеводного - (увеличение концентрации глюкозы до 86%), витаминного - (повышение уровня каротиноидов, витаминов А и Е), минерального - (при возрастании концентрации цинка на 14,9% и железа на 39,3%), а также  стимуляции эритро- и гемопоэза. 

Препараты способствуют увеличению антиоксидантного потенциала организма за счет увеличения активности ферментов (глутатионпероксидазы на 4,6-22,3%; глутатионредуктазы - на 4,4%; супероксиддисмутазы - на 4,5-14,3% и каталазы - на 4,8-12,2%) при достоверном снижении всех продуктов липопероксидации. Применение каротиноидов  повышает естественную резистентность животных за счет увеличения процента активных фагоцитов, а также их поглотительной и переваривающей способности, бактерицидной и лизоцимной активности крови, уровеня  Ig класса А и содержания активных форм Т- и В-лимфоцитов.

Каролин,  наиболее широко применяемый в ветеринарной практике препарат, обладает выраженной профилактической активностью при послеродовых патологиях у коров. Под его влиянием уменьшается заболеваемость коров задержанием последа (на 14,5-17,2%), послеродовым эндометритом (22,4-35,1%), гипофункцией яичников (на 8,8-33,9%), а также сокращается период бесплодия на 13-20 дней. У свиноматок каролин предупреждает развитие синдрома метрит-мастит-агалактия. Он эффективен при профилактике и терапии  А-гиповитаминоза животных и птицы, а также при гипотрофии поросят. Под его влиянием ослабляются и исчезают признаки болезни, возрастает темп прироста массы тела, оптимизируется иммуно-биохимический статус организма. 

 Карсел  также оказывает профилактическое действие при послеродовых заболеваниях коров,  снижая количество  задержаний последа от 26,6 до 100%, эндометритов - на 6,6-55,4%, маститов - на 20%, сокращая период бесплодия на 14-16,7 дней.
 

В наших экспериментах выявлена хорошая эффективность препаратов при хронических смешанных микотоксикозах, что проявлялось  увеличением сохранности  птицы в опытной группе на  4,5%,  ослаблением и исчезновением клинических признаков заболевания. 

 Препараты каротина  оказывают положительное влияние на функциональную активность печени, нормализуя ее белоксинтезирующую, пигменто-  и ферментообразующую функции.

 Использование картока в качестве средства патогенетической терапии при постнатальных болезнях телят показало, что, введенный в комплекс терапевтических мероприятий, он повышает эффективность основного лечения при диспепсии и бронхопневмонии. Телята, которым вводился карток, выздоравливали в среднем на 2-3 дня быстрее, чем животные контрольной группы.

Ликовит проявляет значительную терапевтическую эффективность при экспериментальном поражении печени, что свидетельствует о целесообразности его применения в качестве гепатопротектора. 

Применение каротиноидов способствует лучшему росту животных и повышает их сохранность. Введение в рацион птицы данных препаратов позволяет получить яйцо с хорошими товарными качествами, обеспечить потребность кур в витамине А и каротине, что, в свою очередь, оказывает положительное влияние на оплодотворяемость яиц и выводимость цыплят.

Широкими производственными испытаниями,  проведенными на территории Краснодарского края, Ульяновской, Кировской, Пензенской, Саратовской, Самарской, Нижегородской и Вологодской областей, а также в Мордовии, Чувашии, Татарстане подтверждены экспериментальные данные  о биологической и лечебно-профилактической эффективности препаратов каротина, а также об экономической целесообразности их применения в ветеринарии. Так,  эффективность составляет на 1 руб. затрат от 3,8 до 10 руб. прибыли.

Application carotinoids in veterinary science and animal industries

Kuzminova e.v., Antipov V.A.
Krasnodar Research Veterinary Institute, Krasnodar, Russia

Experimental data about biological and treatment-and-prophylactic efficiency of preparations of carotin, and also about economic feasibility of their application in veterinary science are resulted. 
УДК 619:616 – 092.19

ВЛИЯНИЕ ОСТРОГО ХОЛОДОВОГО СТРЕССА НА 
АНТИОКСИДАНТНУЮ АКТИВНОСТЬ ПЛАЗМЫ КРОВИ МЫШЕЙ

Куренков Д.В., Бударков В.А., Пономарёв В.Н.

E-mail: dmitry276@rambler.ru
Всероссийский научно-исследовательский институт ветеринарной вирусологии и микробиологии, Покров, Россия

В настоящее время, исследователями накоплен значительный объём материалов, свидетельствующих о том, что усиление в организме процессов перекисного окисления имеет важное значение в патогенезе последствий стрессорных воздействий различной природы. Результатом стрессов является возрастающее количество гидроперекисей и образование свободных радикалов, разрушающих клеточные мембраны.  При накоплении окислительных метаболитов в клетках, тканях и биологических жидкостях наблюдается нарушение функций биологических мембран и внутриклеточного обмена веществ и, как следствие, патологические изменения функций организма животных и человека (Меерсон Ф.З., 1981, Кудряшов Ю.Б., 2004). Патогенное действие свободных радикалов может проявляться в нарушении функционирования кровеносной, нервной, иммунной систем, развитии воспалительных процессов, злокачественных новообразований, преждевременном старении организма и т.д. Для модификации постстрессовых состояний, вызванных перекисным окислением, могут быть использованы вещества, обладающие антиоксидантной активностью и связывающие свободные радикалы. Важную роль при этом могут играть различные пути активации эндогенных систем антирадикальной защиты организма. Известно, что гуморальные продукты активации стресс-реализующих систем, такие, как стероидные гормоны и катехоламины обладают значительной антиоксидантной активностью (Гончаренко Е.Н., Кудряшов Ю.Б., 1980).  В литературе имеется упоминание о способности острых стрессов повышать резистентность к свободнорадикальному окислению липидов в пищеварительном тракте крыс и изменять жирнокислотный состав мембранных липидов и фосфолипидов (Мальцев А.Н. и др., 2000). В связи с важной ролью в патогенезе адаптационного синдрома, все возрастающее диагностическое и прогностическое значение имеет диагностика этого процесса, в т.ч. методом спектрофотометрического поглощения в биологическом материале, в частности сыворотке и плазме крови (Erel O., 2004).

Целью данного исследования является изучение влияния острого низкотемпературного стресса на изменение антиоксидантных свойств плазмы крови мышей и исследование развития адаптационных процессов в различные сроки после стрессорного воздействия.

Исследования проведены в ГНУ ВНИИВВиМ на 24 белых беспородных мышах массой 25 – 30 г. Мыши были разделены по принципу аналогов на 4 группы, по 6 животных в каждой. Мыши из 1-й, 2-й и 3-й групп были подвергнуты острому низкотемпературному воздействию: плаванию в воде при температуре 4 0С до полного физического истощения. Мыши из 4-й группы воздействию подвергнуты не были и являлись интактным контролем. После воздействия производили убой животных декапитацией и взятие крови. Мышей 1-й группы убивали через 30 минут, мышей 2-й группы – через 3 часа, мышей 3-й группы – через 1 сутки после холодовой нагрузки. Спектрофотометрически определяли динамику изменения оптической плотности полученной плазмы.  Для этого наблюдали окисление о-дианизидин гидрохлорида пероксидом водорода в камере спектрофотометра «SP6 – 400 UV» при длине световой волны равной  444 нм., с добавлением в раствор проб исследуемой плазмы.   Оптическая плотность испытуемого раствора регистрировалась каждые 30 секунд, в течение 6 минут после добавления реактива-окислителя. За условную единицу АОА принималась антиоксидантная активность восстановленного глутатиона при концентрации в реакционной среде 5 ×10-1М/л. Достоверность полученных результатов оценивали по непараметрическому критерию Розенбаума с применением пакета прикладных программ Microsoft Excel 2000. 

Сразу после переохлаждения у мышей отмечали резкое снижение двигательной активности, отвердение мышц, дезориентацию, угнетение рефлексов, цианоз кожных покровов, что свидетельствует об экстремальной остроте перенесённого стресса.  Результаты исследования антиоксидантной активности плазмы крови спектрофотометрическим методом представлены в табл. 1.

Таблица 1

Динамика изменения оптической плотности плазмы мышей
на различных стадиях острого холодового стресса

	Время, сек.
	Оптическая плотность при 444 нм.

	
	1 группа,

30минут
	2 группа,

3 часа
	3 группа,  1 сутки
	4 группа,

контроль
	Восстановленный глутатион

	0
	0,328
	0,348
	0,323
	0,327
	0,329

	30
	0,347
	0,345
	0,334
	0,346
	0,358

	60
	0,368
	0,347
	0,352
	0,366
	0,377

	90
	0,386
	0,35
	0,352
	0,384
	0,413

	120
	0,403
	0,353
	0,359
	0,398
	0,432

	150
	0,417
	0,357
	0,368
	0,409
	0,449

	180
	0,431
	0,36
	0,374
	0,421
	0,463

	210
	0,441
	0,362
	0,381
	0,423
	0,476

	240
	0,453
	0,365
	0,387
	0,438
	0,483

	270
	0,461
	0,368
	0,393
	0,444
	0,493

	300
	0,467
	0,37
	0,398
	0,448
	0,502

	330
	0,474
	0,373
	0,402
	0,454
	0,506

	360
	0,478
	0,376
	0,407
	0,458
	0,512


Из данных табл. 1 следует, что во всех исследованных пробах процесс изменения оптической плотности под действием окислителя шёл менее интенсивно, чем в растворе восстановленного глутатиона, что говорит о большей антиоксидантной активности плазмы крови по сравнению с эталонным реагентом. 

При сравнении данных по антиокислительной активности плазмы подопытных мышей видно, что плазма мышей из 1-й группы по динамике изменения оптической плотности наименее отлична от динамики контроля (4-я группа) и имеет тенденцию к превышению контрольной на 3-й – 6-й минутах измерения.

Интенсивность изменения оптической плотности плазмы животных из 2-й и 3-й групп напротив, достоверно снижается относительно контроля. При этом максимальное достоверное снижение достигается у мышей из 2-й группы, убитых через 3 часа после стрессорного воздействия, что свидетельствует о наибольшем замедлении окислительного процесса и, соответственно, возрастании антиоксидантной активности в этот период, а также о некотором её снижении через 1-и сутки.
Выводы. Плазма крови мышей обладает наибольшей антиоксидантной активностью через 3 часа после холодового стресса и постепенно снижается в течение последующих суток.   

Литература. 1. Меерсон Ф.З. Адаптация, стресс и профилактика. – М.: Наука, 1981. – 278 с. 2. Кудряшов Ю.Б. Радиационная биофизика (ионизирующие излучения). М.: ФИЗМАТЛИТ, 2004. -448 с. 3. Гончаренко Е.Н., Кудряшов Ю.Б. Гипотеза эндогенного фона радиорезистентности. – М.: МГУ, 1980. – 176 с. 4. Мальцев А.Н., Дремза И.К., Белецкая С.Б., Богдель Е.В. Адаптивный характер изменений антиоксидантной системы слизистой желудка и кишечника приэмоционально-болевом стрессе. // Биохимические аспекты жизнедеятельности биологических систем: Сборник научных трудов съезда биохимиков Беларуси, Гродно, 28 апреля 2000 года. – Гродно, 2000. – С. 196 – 199. 5. Erel O. A novel method to measure total antioxidant response against potent free radical reactions. – Clin. Biochemistry, 2004; 37, - P. 112 – 119.

THE impact of acute cold stress upon antioxidant activity of Mouse blood plasma

D.V. Kurenkov, V.A. Budarkov, V.N. Ponomarev

National Research Institute for Veterinary Virology and Microbiology of Russia, Pokrov, Vladimir region, Russia

By using the method of spectrphotometric research some increase in antioxidant activity of murine blood plasma in 3 hours and its gradual decrease within 1 day afterwards following acute hypothermia impact have been determined.
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РАЗРАБОТКА МЕТОДА ТОНКОСЛОЙНОЙ ХРОМАТОГРАФИИ ДЛЯ КОЛИЧЕСТВЕННОГО И КАЧЕСТВЕННОГО
ОПРЕДЕЛЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ
С ДЕЙСТВУЮЩИМ ВЕЩЕСТВОМ ЭНРОФЛОКСАЦИН

Куцан А.Т., Пащук Ю.Г. Е-mail: toxi-lab@vet.kharkov.ua
Национальный научный центр «Институт экспериментальной
и клинической ветеринарной медицины», Харьков, Украина

В настоящее время в ветеринарной и медицинской практике широко используются антибактериальные препараты группы фторхинолонов [1,2,3]. В большинстве случаев применяются фторхинолоны с действующим веществом энрофлоксацин [4,5]. На рынке Украины эти вещества занимают одно из ведущих мест по продажам. Поэтому необходимо проводить контроль за содержанием действующих веществ в лекарственных препаратах, поступающих на рынок Украины. Существуют методы определения фторхинолонов с помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии, а за рубежом также пользуются ИФА методом. Но, к сожалению, не все лаборатории могут использовать такие дорогостоящие методы. 

Целью нашей работы была разработка метода тонкослойной хроматографии для количественного и качественного определения лекарственных средств с действующим веществом энрофлоксацин.

Материалы и методы исследования. Экспериментальную работу проводили в Центре токсикологических исследований Национального научного центра «Институт экспериментальной и клинической ветеринарной медицины». 

При разработке метода использовали стандартный образец энрофлоксацина (Китай) и лекарственные средства с исследуемым действующим веществом: Энроксил таблетки 15 МГ, KRKA, Словения; Байтрил 10 %, раствор для инъекций, Bayer, Германия. 
В процессе работы подбирали растворители для стандарта им экстрагенты для лекарственных средств.

В дальнейшем при работе со стандартными растворами для качественного определения энрофлоксацина на пластинках «Силуфол» подбирали и анализировали проявляющие реактивы, а затем системы подвижных растворителей для восходящей хроматографии. 

В работе с лекарственными средствами, содержащими энрофлоксацин, после экстракции действующего вещества, отрабатывали способы очистки, перераспределение между не смешивающимися растворителями, реэкстракцию с дальнейшим проведением восходящей хроматографии и проявлением.

На основании полученных результатов выводили формулу для количественного определения и подсчитывали процент извлечения энрофлоксацина, содержащегося в лекарственных средствах. 

Результаты исследования. Экспериментальную работу начали с подбора растворителя для стандартных образцов фторхинолонов. Для этого использовали следующие реактивы: ацетон, гексан, этанол, нагревание этанола на кипящей водяной бане, хлороформ, этилацетат и бензол. 

Установлено, что энрофлоксацин сразу растворяется в хлороформе, в ацетоне – спустя 20 минут, а в этаноле – только при нагревании на водяной бане.

Следующим этапом нашей работы был подбор наилучшего проявляющего реактива. Для этого готовили стандартные хлороформные растворы энрофлоксацина в концентрации 10 мкг/см3, 100 мкг/см3 и 1 мкг/см3, которые капельно наносили на пластинки «Силуфол», используя микрошприц. Затем эти пластинки обрабатывали разными проявляющими реактивами, а именно:

- 2 % и 5 % растворами калия перманганата – следов препарата не обнаружено;

- 2 % и 5 % растворами калия перманганата с добавлением на 10 мл реактива 1-2 капель концентрированной соляной кислоты – следов препарата не обнаружено;

- 1,5 % раствором бензидина в этаноле с добавлением на 10 см3 растворителя 1 см3 10 % аммиака – следов препарата не обнаружено;

- 1 %, 2 % и 5 % растворами йода в этаноле – следов препарата не обнаружено;

- 0,5 % раствором азотнокислого серебра – следов препарата не обнаружено;

- парами йода кристаллического в эксикаторе – следов препарата не обнаружено;

- 0,5 % растворами МВТН (3-метил-2-бензотиазолин гидразон) в воде и этаноле – через сутки на ярко синем фоне видны желто-зеленые пятна обоих антибиотиков (предел детектирования – 20 мкг);

- 0,5 % раствор эозина в ацетоне – проявились ярко малиновые пятна на розовом фоне (предел детектирования – 20 мкг);

- 10 % раствор хлорного железа – проявились коричнево-рыжие пятна на желтом фоне (предел детектирования – 50 мкг);

- реактивом Драгендорфа – проявились ярко оранжевые пятна на светло-коричневом фоне, следует отметить, что спустя 30 – 50 минут вся пластинка чернеет (предел детектирования – 3 мкг).

Наилучшим из опробованных проявляющих реактивов оказался реактив Драгендорфа, предел детектирования при этом составлял – 3 мкг.

Далее исследовали разные системы растворителей для определения оптимального значения Rf (табл.). 
Для этого, используя стандартные растворы энрофлоксацина в хлороформе, на пластинки наносили исследуемое вещество в количестве 5, 10 и 20 мкг. Помещали пластинки в насыщенные системами растворителей хроматографические камеры и ожидали до того момента, когда линия фронта поднимется на высоту 8 см, а затем проводили их сравнительный анализ.

В некоторых подвижных системах (этанол, диэтиловый эфир, уксусная кислота и др.) не удалось получить отрыва пятен от линии старта. В других случаях – пятна поднимаются по линии фронта растворителя (этанол – 10 % аммиак в соотношении 1:2), встречаются и системы растворителей, в которых пятна энрофлоксацина имеют неправильную форму (10 % соляная кислота – этанол в соотношениях 4:1 и 6:1, этанол – концентрированная соляная кислота в соотношениях 9:1 и 4:1). Оптимальной системой подвижных растворителей для восходящей хроматографии является смесь бензол – этанол – 10 % аммиак в соотношении 3:10:5, где пятна энрофлоксацина имеют правильную округлую форму, а значение Rf составляет 0,65.
Таким образом, лучшим растворителем для энрофлоксацина является хлороформ, проявляющим реактивом – реактив Драгендорфа, а оптимальной системой для восходящей хроматографии – смесь бензол – этанол – 10 % аммиак в соотношении 3:10:5. 

Таблица

Сравнительная характеристика систем подвижной фазы
для определения оптимального Rf энрофлоксацина

	Системы растворителей
	Соотношения
	Результат

	этанол
	–
	удлиненные пятна

на линии старта

	диэтиловый эфир
	–
	пятна на линии старта

	уксусная кислота
	–
	удлиненные пятна

на линии старта

	10 % аммиак
	–
	пятна поднимаются по линии фронта растворителя

	1 N соляная кислота
	–
	слабый отрыв пятен

	этанол – концентрированная соляная кислота
	9:1
	Rf – 0,34,

пятна неправильной формы

	этанол – концентрированная соляная кислота
	4:1
	Rf – 0,54,

пятна неправильной формы

	вода – этанол –  концентрированная соляная кислота
	1:1:1
	Rf – 0,66,

пятна неправильной формы

	10 % соляная кислота – этанол
	4:1
	Rf– 0,44,

пятна неправильной формы

	10 % соляная кислота – этанол
	6:1
	Rf – 0,26,

пятна неправильной формы

	этанол – 10 % аммиак
	3:1
	пятна на линии старта

	этанол – 10 % аммиак
	1:2
	пятна поднимаются по линии фронта растворителя

	бензол – этанол – 10 % аммиак
	3:10:5
	Rf – 0,65,

пятна округлой формы


Отрабатывая отдельные этапы методики количественного определения антибиотика, вначале исследовали стандартные растворы энрофлоксацина в хлороформе. Для этого их искусственно вносили в предполагаемые места возможных потерь исследуемого препарата на каждом этапе очистки и экстракции. Экстракцию препарата из лекарственных средств проводили раствором 1 N соляной кислоты (в фарфоровой ступке растирали таблетки энроксила, отвешивали 1 мг и заливали 20 см3 1 N соляной кислоты, из 10 % раствора байтрила во флаконы вносили по 10 см3 и добавляли 20 см3 экстрагента). Подготовленные пробы экстрагировали с помощью шуттель-аппарата в течение 20 минут. Затем пробы фильтровали через ватный фильтр. Полученные экстракты обрабатывали в делительной воронке гексаном дважды по 10 см3, для очистки экстрактов от коэкстрактивных веществ. Проводили реэкстракцию исследуемого препарата в хлороформ – 20 см3, дополнительно добавляя 10 см3 дистиллированной воды. Полученные хлороформные реэстракты упаривали в выпаривательных чашках досуха, добавляя натрий сернокислый безводный. Из чашек антибиотик смывали хлороформом вначале – 3 см3, а затем – 2 см3, собирая его в центрифужные пробирки. Собранные в пробирки хлороформные реэстракты упаривали до объема 0,2 – 0,3 см3 и наносили на хроматографические пластинки. Рядом с исследуемыми пробами на пластинки наносили стандарт энрофлоксацина – 10 мкг. 

Далее пластинки помещали в хроматографическую камеру, насыщенную смесью растворителей бензол – этанол – 10 % аммиак в соотношении 3:10:5. Когда фронт растворителей поднимался на высоту 8 см, пластинки высушивали и обрабатывали реактивом Драгендорфа.

Количество препарата в исследуемых объектах определяли по формуле :
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, где
Х – количество препарата в исследуемом объекте, мг/кг (мг/л);

V1 – общий объем конечного реэкстракта, л;

V2 – объем реэкстракта, нанесенного на пластинку, л;

А – количество препарата, нанесенного на пластинку из стандартного раствора, мг;

S2 – площадь пятна исследуемой пробы, мм2;

S1 – площадь пятна стандарта, мм2;

m – масса исследуемой пробы, кг (л).

В пробах с искуственно внесеными стандартами энрофлоксацина из внесенных 10 мкг обнаружено 8,30±0,40 мкг (n=4). 

В пробах из лекарственных субстанций:

– таблетки энроксила – из внесенных приблизительно 1000 мкг, определено 0,876±0,021 мг/л (n=4);

– 10 % раствор байтрила – из внесенных приблизительно 1000 мкг, определено 0,907±0,057 мг/л (n=4).

Следовательно процент извлечения энрофлоксацина из лекарственных субстанций разработанным нами методом составляет около 87 %.

Выводы. 1. Наилучшим проявляющим реактивом оказался реактив Драгендорфа, предел детектирования – 3 мкг. 2. Оптимальной подвижной системой для восходящей хроматографии является смесь бензол – этанол – 10 % аммиак в соотношении 3:10:5, где значение Rf составляет 0,65. 3. Процент извлечения энрофлоксацина из лекарственных субстанций разработанным нами методом тонкослойной хроматографии составляет около 87 %. 
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DEVELOPMENT OF THE METHOD FINELY LAYER
TO CHROMATOGRAPHIES FOR QUANTITATIVE AND
QUALITATIVE DETERMINATION OF THE MEDICINAL
FACILITIES WITH ACTING MATERIAL ENROFLOKSACIN

Kucan A.T., Paschuk Yu.G.
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veterinary medicine», Kharkov, Ukraine
Thin-layer chromathography method for quality and quantity detection of therapeutic substances (active substance – enrofloxacin) has been developed. Part of preparation extraction from therapeutic substances was near 87 %. As the best developer Dragendorf’s reactive was determinated (limit of detection – 3 μg). Accoding to our results the optimal transport system was mixture of benzol – ethanol – solutio Ammonii caustici in proportion 3:10:5.
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МИКРОЭЛЕМЕНТОВ
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Институт экспериментальной ветеринарии им. С.Н. Вышелесского, Минск, Республика Беларусь

В хозяйствах Республики Беларусь довольно широко распространены болезни минеральной недостаточности [4]. Они превалируют в структуре болезней  обмена веществ и являются одной из основных причин низкой сохранности и продуктивности молодняка, гибель которого от гипомикроэлементозов может достигать 60-70% [2, 4]. При этом больные и переболевшие жеребята, телята, ягнята, поросята  значительно отстают в росте, имеет низкие показатели неспецифической резистентности и иммунной реактивности. Это связано с тем, что многие биогенные элементы катализируют или ингибируют основные биохимические реакции организма, следовательно, являются связующим звеном в обмене белков, углеводов, жиров, витаминов и гормонов, поэтому их дефицит негативно сказывается на продуктивности и состоянии здоровья животных. 

К сожалению, в последние годы по ряду причин в большинстве хозяйств республики отмечается тенденция использования концентратов собственного производства, которые дефицитные по макро-, микроэлементам и другим биологически активным веществам. Это привело к еще большему распространению болезней обмена веществ.

Лечебно-профилактические мероприятия в отношении ряда болезней свиней, обусловленных недостаточностью минералов, являются обязательным элементом ветеринарной технологии, но, как правило,  направлены против какого-то одного микроэлементоза.

В связи с этим нами разработан новый комплексный инъекционный препарат, содержащий в своем составе железо, йод, цинк и селен, получивший название «тетраминерал».

Целью настоящих исследований является токсикологическая оценка тетраминерала на лабораторных животных. Для ее достижения были поставлены следующие задачи: 1. Изучить параметры острой токсичности и класс опасности препарата. 2. Оценить кумулятивные свойства тетраминерала.
Материал и методы исследований. Опыты проводили в виварии РУП «Институт экспериментальной ветеринарии им. С.Н. Вышелесского» на клинически здоровых белых мышах и крысах. Опытные и контрольные группы формировали методом случайной выборки с учетом массы тела в качестве определяющего показателя. Последнюю определяли утром до кормления. В целом качество лабораторных животных, условия их содержания и кормления соответствовали требованиям, изложенным в Методических указаниях по токсикологической оценке химических веществ и фармакологических препаратов, применяемых в ветеринарии [5].

Для определения острой токсичности препарата  на белых мышах в опыт было  взято 70 особей обоего пола живой массой  18-22 г, которых разделили на 7 равных групп. Животным шести опытных групп подкожно вводили препарат в возрастающих дозах с равным интервалом между ними. Доза тетраминерала для опытных мышей составила: 1 группа- 0,1 мл/голову (5000 мг/кг); 2 группа- 0,2 мл/голову (10000 мг/кг); 3 группа- 0,3 мл/голову (15000 мг/кг); 4 группа- 0,4 мл/голову (20000 мг/кг); 5 группа- 0,5 мл/голову (25000 мг/кг); 6 группа-0,6 мл/голову (30000 мг/кг). Как видно из схемы опыта, интервал между дозами был равным и составлял 0,1 мл на животное или 5000 мг/кг. 

Седьмая группа животных служила контролем. Мышам этой группы инъецировали подкожно изотонический раствор натрия хлорида в дозе 0,6 мл. 

Наблюдение за всеми животными вели в течение 14 дней, учитывая общее состояние и поведение, а также  регистрируя их гибель.

На белых крысах опыт проводился в два этапа. В предварительном эксперименте из 15 белых крыс обоего пола живой массой 150-175 г было сформировано 5 равных групп. Животным препарат с помощью иглы-зонда вводили внутрь из расчета: 1 группа- 1,5 мл/голову (9300 мг/кг); 2 группа- 3, мл/голову (18600 мг/кг); 3 группа- 4,5 мл/голову (27900 мг/кг); 4 группа- 6,0 мл/голову (37200 мг/кг) и 5 группа- 7,5 мл/голову (46500 мг/кг). Следовательно, интервал между дозами был равным и составлял 1,5 мл на животное или 9300 мг/кг. Большие объемы препарата (более 3 мл/голову) вводили в два приема с интервалом не более 6 часов.

Наблюдение за крысами каждой группы вели ежедневно в течение 3-7 суток и при отсутствии гибели назначали более высокие дозы.

Для развернутого опыта было отобрано 48 здоровых по внешнему виду белых крыс (самок) живой массой 160-190 г. С учетом индивидуального взвешивания их разделили на 6 групп по 8 особей в каждой.

Животным препарат с помощью иглы-зонда вводили внутрь в 2-3 приема: первый раз  до утреннего кормления, а второй и третий через 5-6 часов после предыдущего назначения. Общая доза тетраминерала составила: 1 группа- 7,0 мл/голову (39900 мг/кг); 2 группа- 8,0 мл/голову (45600 мг/кг); 3 группа- 9,0 мл/голову (51300 мг/кг); 4 группа- 10,0 мл/голову (57000 мг/кг); 5 группа- 11,0 мл/голову (62700 мг/кг); 6 группа-12,0 мл/голову (68400 мг/кг). Как видно из схемы опыта, интервал между дозами был равным и составлял 1,0 мл на животное или 5700 мг/кг. Срок наблюдения за лабораторными животными составил 15 дней. 

В течение опыта учитывали общее состояние и поведение лабораторных животных, изменение реакций на внешние раздражители, отклонение со стороны основных физиологических функций, динамику интоксикации, ее характер и исход. Павших животных вскрывали и макроскопически исследовали внутренние органы.

Расчет величины LD50 производили по методу Литчфилда и Уилкоксона в модификации Рота с использованием обычной миллиметровой сетки  [1].   

При проведении указанных выше экспериментов условия содержания и ухода за опытными и контрольными животными были одинаковыми.

Изучение кумулятивных свойств препарата проводили по методу ускоренного определения кумулятивного эффекта [5]. Для этого 10 белым мышам тетраминерал вводили инсулиновым шприцем подкожно по схеме, указанной в таблице 1. 
В связи с тем, что LD50 данного препарата при подкожном введении этим животным составляет 19250  мг/кг живой массы, то тетраминерал в 1, 2, 3 и 4 периоды опыта (табл. 1) назначался в дозах соответственно 1925, 2890, 5780 и 9625 мг/кг, что эквивалентно 0,04; 0,06; 0,115 и 0,19 мл/голову.

Таблица 1 

Схема опыта ускоренного определения коэффициента

кумуляции тетраминерала

	Характеристика
назначаемых доз
	Период опыта (дни введения)

	
	1 (1-4)
	2 (5-8)
	3 (9-14)
	4 (15-18)

	Ежедневно вводимая доза в частях от LD50 (мг/кг)
	0,1
	0,15
	0,3
	0,5

	Cумарная  доза за дни введения в частях от LD50
	0,4
	0,6
	1,8
	1,5

	Cуммарная  доза за периоды опыта в частях от LD50
	0,4
	1,0
	2,8
	4,3

	Летальность, %
	-
	-
	20
	80


Коэффициент кумуляции (Кк) препарата рассчитывали по отношению среднелетальной дозы при многократном введении (LD50n) к среднелетальной дозе, полученной в остром опыте (LD50).

Результаты исследований. Анализ результатов изучения острой токсичности препарата на белых мышах показал, что в дозе 0,1-0,2 мл он не вызывал гибель животных (табл.2).

Таблица 2

Схема опыта и результаты изучения  острой токсичности
лабораторного образца препарата

	Группа животных
	Доза
препарата, мл/гол
	Пало
животных, гол
	Выжило
животных,

гол
	Летальность,

%

	1
	0,1
	0
	10
	0

	2
	0,2
	0
	10
	0

	3
	0,3
	2
	8
	20

	4
	0,4
	5
	5
	50

	5
	0,5
	8
	2
	80

	6
	0,6
	10
	0
	100

	7 (контр.)
	0,6
	0
	10
	0


Из таблицы 2 видно, что абсолютно токсической для белых мышей явилась доза 30000 мг/кг (0,6 мл/гол). При расчете LD50 данного препарата составила 19250 мг/кг, что позволяет отнести его к группе малотоксичных соединений. У павших животных отмечали гиперемию печени и почек, а также  темно-бурое окрашивание тканей  в месте инъекции препарата. Исследования предварительного этапа на белых крысах показали, что ориентировочно среднесмертельная доза тетраминерала для данного вида лабораторных животных составила 46500 мг/кг массы тела. Результаты развернутого опыта по изучению острой токсичности тетраминерала на белых крысах представлены в таблице 3.

Таблица 3

Схема опыта и результаты изучения острой токсичности
тетраминерала на белых крысах

	Группа
	Доза
тетра-минерала, мг/кг массы тела
	Количество животных в группе на начало опыта, гол
	Пало
животных, гол
	Выжило животных, гол
	Летальность, %

	1
	39900
	8
	0
	8
	0

	2
	45600
	8
	1
	7
	12,5

	3
	51300
	8
	2
	6
	25,0

	4
	57000
	8
	5
	3
	62,5

	5
	62700
	8
	7
	1
	87,5

	6
	68400
	8
	8
	0
	100


Из данных таблицы 3 видно, что испытуемый препарат в минимальной дозе (39900 мг/кг) гибели животных не вызвал. На фоне применения более высокой дозы (45600 мг/кг) отмечалось выраженное угнетение, снижение аппетита, учащение дыхания и гибель одного животного на 4-й день опыта. Клинические признаки отравления наблюдались чаще через 3-4 часа после принудительного введения препарата. 

Назначение тетраминерала в дозе 51300 мг/кг усилило токсические эффекты и привело в течение 72-120 часов к гибели 3 крыс из данной группы.  Еще более высокая доза (57000 мг/кг) препарата в течение того же времени вызвала гибель 5 животных. Парентеральное введение  тетраминерала  в дозе 62700 мг на кг приводило к гибели в течение 48-72 часов 7 крыс из группы. Препарат в максимальной дозе (68400 мг/кг) способствовал 100 % падежу животных в течение 2 суток после его внутрижелудочного введения. На основании данных изучения острой токсичности на белых крысах была рассчитана LD50 тетраминерала, которая составила  55950 мг/кг живой массы. Следовательно, согласно ГОСТ 12.1.007-76 «Система стандартов безопасности труда. Вредные вещества. Классификация и общие требования безопасности» [3] препарат может быть отнесен к 4 классу опасности (вещества малоопасные). При вскрытии павших крыс отмечали синюшность кожного покрова, гиперемию и  катарально-геморрагическое воспаление слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта, отек легких, наполнение сосудов брыжейки, увеличение и дряблость печени. Почки кровенаполнены и увеличены в объеме.

Изучение кумулятивных свойств показало, что среднелетальная доза препарата при  многократном введении белым мышам составила 74850 мг/кг массы тела, а коэффициент кумуляции-3,9. Следовательно, по степени кумуляции согласно классификации Л.Н. Медведя (1964) тетраминерал   относится к 3 группе (умеренная степень кумуляции).

Выводы. 1. Среднесмертельная доза  препарата тетраминерал (LD50) при подкожном введении белым мышам составляет  19250 мг/кг живой массы. 2. Среднесмертельная доза препарата при внутрижелудочном введении белым крысам составляет  55950 мг/кг живой массы, что согласно ГОСТ 12.1.007-76 позволяет отнести его к 4 классу опасности (вещества малоопасные). 3. Коэффициент кумуляции тетраминерала для белых мышей составляет 3,9, что согласно классификации Л.И. Медведя позволяет отнести его к веществам 3-й группы (умеренная степень кумуляции). 
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The article shows the results of experimental tests, carried out on laboratory animals, of some toxicological properties of a new veterinary preparation «Tetramineral» based on the trace elements (Fe, J, Zn and Se). It was stated that this preparation possesses a moderate degree of accumulation and is referred to the 4-th class of danger with its parameters of sharp toxicity.
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Эффективное ведение свиноводства невозможно без оптимального обеспечения  организма животных минеральными веществами. Их дефицит или дисбаланс наносит значительный экономический ущерб, сдерживает рост поголовья, снижает продуктивность, плодовитость, нормальное функционирование всего организма [2,3,4]. Все это ведет к снижению устойчивости организма животных, особенно молодняка, к неблагоприятным факторам среды и, как следствие, к увеличению заболеваемости и падежа [1,4,5].

На практике дефицит железа, цинка, йода и селена часто диагностируется одновременно, что ведет к более глубоким нарушениям обмена веществ и недостаточной выраженности клинических симптомов [2,4]. В то же время, ветеринарные лечебно-профилактические мероприятия в отношении многих гипомикроэлементозов проводятся отдельно, что увеличивает стрессовую нагрузку на животных и  затраты труда ветеринарных специалистов.

Учитывая вышеизложенное, для ветеринарной науки и практики весьма актуальной задачей является разработка комплексных, высокоэффективных препаратов для одновременной  профилактики минералодефицитных состояний, и лечения животных, больных алиментарной анемией, беломышечной болезнью, энзоотическим зобом и другими микроэлементозами.

В данной статье приводятся результаты двух научно-производст-венных опытов по изучению нового инъекционного препарата но основе Fe, Zn, J и Se «Тетраминерал», как средства профилактики железодефицитной анемии и других гипомикроэлементозов.

Материалы и методы исследования. Эксперименты по изучению профилактической эффективности тетраминерала при железодефицитной анемии поросят проводились на базе двух свиноводческих комплексов Республики Беларусь.

В первом опыте из суточных поросят-сосунов после их индивидуального взвешивания было сформировано 2 группы - опытная (1-я) и контрольная (2-я).  Животным первой группы внутримышечно в область бедра вводили испытуемый препарат из расчета 1,5 мл/кг живой массы. Такому же количеству сосунов второй группы парентерально назначали КМП в аналогичной дозе, содержащий в своем составе Fe, J и Se. Через 8 суток молодняк 1 и 2 групп обрабатывался тем же препаратом, что и в начале опыта, из расчета 3-5 мл на голову. В течение всего эксперимента, длительность которого составила 27 дней, за животными обеих групп вели клиническое наблюдение, учитывая при этом заболеваемость, сохранность, прирост живой массы. В начале опыта, на 8-й и 27-й день опыта брали из орбитального венозного синуса в две пробирки пробы крови для лабораторного исследования. 

Во втором опыте эффективность тетраминерала оценивалась на фоне принятой схемы профилактики железодефицитной анемии (ЖДА), включающей применение согласно наставления на 3-й и 9-й день жизни таких препаратов, как Е-селен и FeВ12, а также интровит на  14-й день (контрольная группа). Опытной группе поросят вместо Е-селен и FeВ12 в те же сроки инъецировали тетраминерал в дозе соответственно 2 и 4 мл на животное. Пробы крови для исследования брали в начале опыта и через 22 дня. Общий клинический анализ крови осуществляли на автоматическом гематологическом счетчике «MEDONIC». Кроме того, определяли содержание общего белка, альбуминов, мочевины, билирубина, креатинина, аспартат- и аланинаминотрансфераз (АсАТ и АлАТ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), глюкозы, каталазы, глутатиона, глутатионпероксидазы (ГП), гамма-глутаматтранспептидазы (ГГТП), малонового диальдегида (МДА), а также железа, цинка, селена, меди и связанного с белком йода (СБЙ). Большинство из указанных показателей получено с помощью автоматического биохимического анализатора. Микроэлементы (Fe, Zn, Cu и Se) исследовались методом атомно-абсорбционной спектрофотометрии. Прирост живой массы тела в первом опыте определяли путем индивидуального взвешивания в начале и в конце опыта. Расчет экономического эффекта во втором опыте проводился согласно методики, утвержденной ГУВ Минсельхозпрода РБ от 10.05.2007 г.

Результаты исследований. Результаты влияния препарата на показатели гемопоэза и активность эритроцитарной глутатионпероксидазы поросят в первом опыте по изучению профилактической эффективности тетраминерала при железодефицитной анемии представлены в таблице 1.

Таблица 1

Влияние тетраминерала на показатели крови поросят

	Группа
	Эритроциты, 1012/л
	Лейкоциты, 109/л
	Гемоглобин, г/л
	ГП, мкМ/мин/1гHb

	начало опыта

	1
	4,97(0,76
	6,81(0,84
	96,2(9,99
	300,59(30,56

	2
	4,88(0,78
	7,04(0,80
	96,5(8,87
	298,39(29,15

	середина опыта

	1
	5,18(0,69
	7,14(0,84
	102,4(9,86
	351,28(34,36

	2
	5,02(0,48
	7,19(0,86
	105,2(9,01
	356,04(29,75

	конец опыта

	1
	5,44(0,70
	7,44(0,91
	113,2(10,30
	372,13(39,37

	2
	5,26(0,41
	7,42(0,64
	111,4(9,34
	364,36(35,66


В течение всего опыта тетраминерал и КМП оказывали примерно одинаковое влияние на показатели гемопоэза и активность глутатионпероксидазы эритроцитов крови (табл.1). Из минерального состава сыворотки крови (табл. 2) наиболее характерные изменения отмечены в отношении цинка.

Из данных таблицы 2 видно, что у животных опытной и контрольной групп показатели минерального обмена, за исключением цинка, в течение всего опыта имели одинаковую динамику и существенно не отличались.

Таблица 2

Влияние тетраминерала на минеральный состав сыворотки крови 
поросят

	Группа
	Железо, мкмоль/л
	Цинк,

мкмоль/л
	Селен,

мкмоль/л
	СБЙ,

нмоль/л
	Медь,

мкмоль/л

	начало опыта

	1
	30,61(6,01
	21,91(3,22
	0,40(0,02
	253,70(18,83
	17,90(2,18

	2
	30,86(5,24
	20,94(3,324
	0,39(0,03
	250,55(20,40
	17,14(2,45

	середина опыта

	1
	33,08(4,40
	47,03(5,45*
	0,46(0,03
	401,83(67,05
	18,68(1,96

	2
	33,15(5,64
	22,32(3,61
	0,45(0,02
	397,10(58,30
	18,12(2,40

	конец опыта

	1
	35,31(5,86
	46,28(6,91*
	0,48(0,04
	458,56(62,87
	18,24(2,23

	2
	34,98(5,24
	22,67(4,20
	0,46(0,03
	452,25(49,09
	17,87(2,87


Примечание: * - P<0,05 относительно контрольной группы   

Различия между группами по цинку составили в средине и в конце опыта соответственно 42,1 и 56,9% в пользу поросят опытной группы.

Анализ биохимических показателей сыворотки крови опытных и контрольных поросят (глюкоза, общий билирубин, мочевина, АсАТ и АлАТ) показал, что во все периоды исследований они находились в пределах физиологических норм, изменялись примерно одинаково и существенных межгрупповых различий не имели. Следовательно, тетраминерал и препарат сравнения КМП в вводимых дозах не нарушают углеводный и пигментный обмены, функцию печени и почек. Результаты взвешивания и сохранности сосунов также не выявили  существенных межгрупповых различий. Тем не менее, в конце опыта живая масса опытного молодняка была на 2,8% выше, чем контрольного. При завершении эксперимента клинические симптомы анемии были обнаружены у 5,5% поросят опытной и 11,1%- контрольной группы. Признаков других гипомикроэлементозов среди опытных и контрольных животных за весь период опыта не было выявлено. 

Во втором эксперименте гематологические и биохимические показатели крови опытных и контрольных поросят в начале опыта соответствовали физиологической норме и существенных межгрупповых различий не имели. Данные повторного исследования крови представлены в таблице 3. 
Таблица 3

Гематологические и биохимические показатели крови поросят 2-го опыта

	Показатель
	Группа

	
	опытная
	контрольная

	Эритроциты, 1012/л
	5,89(0,51
	5,92(0,60

	Тромбоциты, 109/л
	510,75(38,10
	494,00(31,20

	Лейкоциты, 109/л
	13,16(1,10
	13,32(0,90

	Гемоглобин, г/л
	100,40(3,70*
	71,60(4,35

	АлАТ, мккат/л
	0,31(0,01*
	0,430(0,03

	АсАТ, мккат/л
	0,21(0,03
	0,23(0,01

	Общий белок, г/л
	59,30(0,95
	61,94(2,24

	Альбумины, г/л
	37,89(0,62
	38,34(1,16

	Билирубин, мкмоль/л
	10,29(1,44
	12,60(1,50

	Креатинин, мкмоль/л
	64,71(0,92
	63,50(1,81

	ГГТП, Е/л
	37,43(1,36
	44,00(2,19

	Глюкоза, моль/л
	6,53(1,04
	3,14(0,84

	Мочевина, моль/л
	3,00(0,74
	3,04(0,74

	МДА 10-7, моль/л
	4,40(0,15
	5,20(0,12

	Глутатион 10-4, моль/л
	6,60(0,17
	8,30(0,11

	Железо, мкмоль/л
	26,69(1,49
	24,60(4,36


 Примечание: * - P≤0,002 относительно контрольной группы   

Из данных таблицы 3 видно, что количество тромбоцитов и лейкоцитов в крови опытных и контрольных животных близко к верхней границе нормы, однако существенные межгрупповые различия отсутствуют. Особенно следует отметить достоверно (Р≤0,002) более высокий уровень гемоглобина у поросят опытной группы на фоне гипоглобинемии контрольных животных. На наш взгляд, это можно объяснить более высокой усвояемостью железа, содержащегося в тетраминерале. 

Что касается биохимических показателей, то следует отметить превышение в обеих группах нормальных значений ЛДГ и билирубина, что может свидетельствовать о нарушении функции печени. Причем, указанные показатели, а также аминотрансферазы имеют более высокие значения у поросят контрольной группы. Так, активность АлАТ в сыворотке крови контрольных животных в 1, 4 раза, а АсАТ в – в 1,2 раза выше, чем у опытных поросят. 
Межгрупповые различия по билирубину и ЛДГ составляют соответственно 22,4 и 5,5% в пользу животных контрольной группы. Это можно объяснить тем, что тетраминерал предупреждает гепатодистрофию.

Рассматривая соотношение активности внутриклеточных ферментов и МДА, можно заметить определенную их зависимость от  показателей прооксидантно-антиоксидантного равновесия (МДА, глутатион). Так, количество МДА пропорционально увеличивается с повышением активности  АсАТ и ЛДГ, но уменьшается при активизации фермента ГП. При увеличении активности АсАТ в 1,2 раза, содержание МДА повышается в 1,9 раз. Содержание глутатиона в сыворотке крови увеличивается пропорционально МДА. Это, по-видимому, можно объяснить тем, что при увеличении продуктов ПОЛ образуется достаточно много субстрата для ферментов системы антиоксидантной защиты и это провоцирует ее активацию, вследствие чего повышается количество глутатиона. 
Зависимость показателей прооксидантно-антиоксидантного равновесия от активности ферментов можно объяснить тем, что увеличение активности энзимов может наблюдаться только при нарушении целостности клетки и поступлении их в кровь. А цитолиз может происходить в результате процессов ПОЛ, конечным продуктом которых является МДА.

Анализ экономической эффективности профилактических мероприятий при ЖДА поросят показал, что схема с использованием тетраминерала почти в 2 раза менее затратная, чем применяемая в хозяйстве.

Заключение. Полученные результаты в целом позволяют заключить, что двукратное парентеральное применение поросятам-сосунам нового инъекционного препарата «Тетраминерал» как в виде моносредства, так и в комплексе с другими лекарственными средствами, экономически оправдано, а также позволяет достаточно эффективно  профилактировать у них ЖДА и некоторые другие гипомикроэлементозы.
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The article shows the results of experimental tests, carried out on piglets, of a new veterinary preparation «Tetramineral» based on the trace elements (Fe, J, Zn and Se). It was stated that its double application for piglets separately and in complex with another medicines prevents from sideropenic anemia and another diseases caused by minerals’ deficit.
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Одной из актуальных проблем в работе с домашними и дикими животными при оказании им лечебной помощи, при отлове или мечении, в т.ч. в целях мониторинга, а также при переселении их на другие территории является применение средств временного обездвиживания животных - миорелаксантов. Временное обездвиживание животных, как правило, сопряжено со значительной степенью риска, особенно, для беременных самок.
В соответствии с общепринятой практикой применения миорелаксантов, беременность является противопоказанием их применения для временной иммобилизации животных [1]. Однако бывают случаи, когда их обездвиживание необходимо по жизненным показаниям либо диагностика беременности затруднена, в т.ч. на ранней ее стадии. В целом отсутствует конкретное понимание того, насколько может быть опасно применение миорелаксантов у беременных самок.

Имеющиеся в настоящее время средства не вполне отвечают требованиям эффективности и безопасности. Некоторые лекарственные средства ветеринарной медицины имеют ограниченное применение в связи с тем, что они попадают в сферу ужесточенного контроля наркотических средств (кетамин), барбитураты и др. Кроме того, некоторые миорелаксанты и средства для наркоза, в т.ч. кетамин, способны угнетать дыхательный центр.

В настоящее время накоплен значительный опыт применения для временного обездвиживания животных деполяризующих миорелаксантов - дитилина и его структурного аналога Адилина-супер. Новый миорелаксант этой же группы - БР-2, который недавно был синтезирован ФГУ ФЦТРБ-ВНИВИ Р.Д. Гареевым и В.И. Барабановым и в настоящее время проходит стадию лабораторных и производственных испытаний, также имеет предпосылки использования его для временной иммобилизации животных. Он сочетает высокую эффективность дитилина и Адилина-супер, лучшую растворимость, чем у дитилина, в сочетании с большей устойчивостью и, соответственно, сроком хранения, чем у Адилина-супер.

При внедрении новых фармакологических средств одним из необходимых условий является оценка их с точки зрения безопасного применения в практике. Целью таких исследований является исключение возможных последствий на самих животных и полученного от них потомства.

При проведении данного исследования была поставлена задача, составить представление хотя бы для лабораторных животных о том, насколько может быть опасно применение миорелаксантов у беременных самок, в какой стадии беременности, и как иммобилизация сказывается на плодах, или после родов, если они состоятся, на детенышах и молодняке. В сравнительном аспекте по этим критериям нами были изучены дитилин и БР-2.

Материал и методы. Опыты проведены на 90 крысах и 6 кошках. Используя принцип экспресс-метода определения ЕД50 (ЛД50), предложенный В.Б. Прозоровским и соавторами [2], беременным крысам 3-го триместра вводили миорелаксантов, постепенно снижая дозу препарата в логарифмической шкале, - от определенной на интактных крысах ЛД50 до уровня, на котором не проявляются заметные признаки миорелаксации и вообще исключаются какие-либо внешние признаки интоксикации. Препарат, как обычно, вводили внутримышечно. У выживших крыс на следующие сутки производили вскрытие под легким эфирным наркозом и определяли состояние плодов. Крысят, полученных от беременных самок, перенесших временную иммобилизацию, затем наблюдали и оценивали по принятым критериям физиологического развития: рост - динамика массы тела, открытие глаз, покрытие шерстью, отлипание ушей, опускание яичек у самцов и раскрытие влагалища у самок. По достижении массы тела 90-100 г у крысят оценивали психофизиологические показатели активности ЦНС: ориентировочную («норковую») реакцию по методу Буасье [3] и поведение в «открытом поле», включающее горизонтальное перемещение по квадратам и вставание.

Результаты исследования. Предварительно на небеременных самках были определены ЛД50 дитилина и БР-2. При внутримышечном введении они составили: 4,5±0,4 и 3,5±0,3 мг/кг, соответственно. 

Полученные нами результаты опытов на беременных крысах после введения им дитилина и БР-2 в дозах – на уровне ЛД50 и ниже, вплоть до пороговых доз, не проявляющихся какими-либо характерными эффектами, показали значительное, фактически в 2 раза увеличение чувствительности животных к указанным миорелаксантам, как в диапазоне миорелаксирующих субапноэтических, так и на уровне летальных доз, – соответственно, они снизились в два раза.

По полученным данным, у тех крыс, которые погибли в результате введения дитилина и БР-2 сниженных ЛД50, в первые минуты наблюдались атаксия, боковое положение, редуцированные судороги, дыхание было аритмичным, в агональной стадии на фоне цианоза развивалась асфиксия. Сердцебиение, как правило, некоторое время определялось и после остановки дыхания. При вскрытии погибших самок их плоды некоторое время подавали признаки жизни. Выжившие самки в последующую ночь или через сутки разрешились в родах детенышами без каких-либо признаков патологии, они были живы и в последующем развивались нормально. Однако при этом был самоочевиден дефицит плодов - 2-5. Вполне вероятно, что часть плодов были съедены самками и, возможно, что они сразу были либо ослаблены, либо мертвы. Одна из самок, выжившая после введения ей указанной дозы, на следующий день была вскрыта под легким эфирным наркозом. При этом у нее было обнаружено 9 живых плодов. 

У детенышей, полученных от беременных самок, обработанных субапноэтическими, миорелаксирующими, дозами дитилина и БР-2, все детеныши были живы, и при оценке физиологического развития по обычным критериям (рост, открывание глаз, покрытие шерстью, и др.) нами не было отмечено каких-либо отличий от детенышей контрольной, интактной группы. Однако при оценке двигательной активности у молодняка «опытной» группы были выявлены существенные отклонения по сравнению молодняком от контрольной интактной группы самок в виде снижения двигательной активности в 1,8-2 раза. Это дает основание, рассматривать их как признаки неблагополучия функции ЦНС, которые являются результатом отрицательного влияния миорелаксанта на организм самки в поздней, предродовой стадии беременности, либо прямого действия на плоды. Одно другого не исключает.

Опыты, проведенные далее на беременных кошках в первой половине беременности, показали, что дитилин и БР-2 не оказывали губительного действия ни на животных, ни на развивающиеся плоды. При этом не было отмечено существенного повышения чувствительности-токсичности препаратов по сравнению с таковой у небеременных животных. 

Заключение. В проведенном нами на лабораторных животных исследовании по определению степени токсичности дитилина и БР-2 для беременных самок и плодов было установлено, что в 3-м триместре беременности значительно повышается чувствительность самок к деполяризующим миорелаксантам – соответственно, их ЛД50, как и ЕД50 - по иммобилизирующему эффекту, снижается в 2-2,5 раза. В целом, следует признать обоснованной установку общепринятой практикой применения миорелаксантов на воздержание от их использования у беременных животных, т.е., следует считать беременность серьезным противопоказанием для временной иммобилизации животных. Однако для первой половины беременности и, особенно, по жизненным показаниям, по нашим данным, это противопоказание можно считать относительным. В случае применения миорелаксантов дитилина и БР-2 самкам на 3-м триместре беременности их доза очевидно должна быть уменьшена в ~2-3 раза. Но и в этом случае риск от их применения по данным, полученным на лабораторных животных, может составить ~50%. Кроме того, эти осложнения, так или иначе, сопряжены с травмирующим действием миорелаксанта на плод. И возможно, что отклонения от нормы не ограничиваются выявленными нами нарушениями функций ЦНС.

В настоящее время проводится, или, по крайней мере, в ближайшей перспективе будет проводиться, массовая стерилизация безнадзорных собак и кошек с целью регуляции их численности. Учитывая сравнительно низкую стоимость деполяризующих миорелаксантов, по-видимому, их с наибольшей вероятностью будут использовать для отлова животных для последующей стерилизации. Поэтому следует отметить, что выявленные нами закономерности в части повышения токсичности указанной группы миорелаксантов и повышения чувствительности к ним будет необходимо учитывать при иммобилизации беременных самок животных даже в том случае, если это не существенно в отношении их потомства. 
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In experiments with rats and cats increase approximately twice toxicity of the depolarizing neuromuscular agents and sensitivity to them for pregnant were established at their immobilization. Further at the young growth of the female rats, subjected to action of ditilin and its perspective analogue BR-2 in the immobilizing dozes, CNS disorders as decrease of move activity under the test of "an open field " were revealed. 
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Наиболее частыми причинами возникновения  у крупного рогатого скота застойной дистонии преджелудков являются погрешности в кормлении, содержании и эксплуатации животных. К ним можно отнести неполноценность рационов, высокое содержание в рационах фракций мелкоизмельченных  частиц кормов, неправильную подготовку кормов к скармливанию, использование недоброкачественных кормов, резкие переходы в кормлении от одного корма к другому, нарушение режима кормления, содержание животных в условиях, не соответствующих зоогигиеническим требованиям, длительное отсутствие активного моциона и др.  Скармливание скоту в больших количествах  кислых  кормов или кормов, богатых легкопереваримыми углеводами, приводит к накоплению в рубце молочной кислоты. Она, по мнению P.C. Gregory (1987), возбуждая чувствительные к кислоте рецепторы сетки-рубца, тормозит моторику преджелудков. Кроме того, у крупного рогатого скота нередко отмечают нарушения минерального обмена, сопровождающиеся снижением уровня кальция в сыворотке крови, что также (Prasad J., 1979) приводит  к дистонии преджелудков. При застойной дистонии преджелудков повышается тонус симпатической нервной системы, о чем говорит прекращение жвачки, угнетение моторики рубца, сухость слизистой оболочки рта и присутствие в ротовой полости густой, вязкой слюны (Скородумов М.Т., Соломатина Н.Г., 1950). Кроме того, при застойной дистонии преджелудков у жвачных животных наблюдаются глубокие расстройства рубцового пищеварения, затормаживается образование летучих жирных кислот, изменяется их соотношение, возрастает концентрация ацетоновых тел, молочной кислоты, сахара, пентоз, неорганического фосфора, уменьшается содержание тиамина (Гжицкий С.З., 1966).

При застойной дистонии преджелудков для лечения животных применяют: инсулин, ферментные препараты, пекарские и пивные дрожжи, карбохолин, пилокарпин, прозерин, настойку белой чемерицы, гипертонические растворы натрия и кальция хлорида. Из них наиболее эффективен инсулин, но из-за его дефицита и высокой стоимости на практике чаще применяют настойку белой чемерицы. В то же время она в ряде случаев  не дает ожидаемого эффекта. При неоднократном ее применении у животных наблюдают стойкое возбуждение рвотного центра, но моторика рубца не восстанавливается. 

Целью нашей работы была разработка высокоэффективного способа лечения животных при атонии преджелудков. Для ее  достижения нужно было решить следующие задачи: изыскать два препарата, обладающих свойством  возбуждать моторику рубца; экспериментально проверить лечебную эффективность препаратов; установить оптимальную лечебную дозу каждого препарата; дать сравнительную оценку изученным препаратам.

Материал и методы исследования. В первом опыте на 20 клинически здоровых коровах было изучено влияние перорального применения ацетата натрия и ацетата кальция на уровень глюкозы в крови. Второй опыт проведен на 24 коровах, заболевших застойной дистонией преджелудков, которые были разделены на контрольную и три опытные группы, по 6 голов в каждой. Животных контрольной группы лечили путем подкожной инъекции настойки белой чемерицы в дозе 5 мл на голову в сутки. При необходимости препарат применяли повторно в той же дозе до клинического выздоровления животных. Животных 1-ой, 2-ой и 3-ей опытных групп лечили путем перорального применения ацетата  натрия в дозах соответственно 0,4; 0,5 и 0,6 г на 1 кг живой массы. При необходимости препарат назначали через 10-12 ч после первого его применения. В третьем опыте также было 24 коровы, больные застойной дистонией преджелудков. Все коровы были разделены на контрольную и три опытные группы, по 6 голов в каждой. Животных контрольной группы лечили путем перорального применения ацетата натрия в дозе 0,5 г на 1 кг массы тела. При необходимости препарат назначали повторно в той же дозе через 10-12 часов после первого его применения. Животных 1-ой, 2-ой и 3-ей опытных групп лечили путем перорального применения ацетата кальция в дозах соответственно 0,2; 0,3; и 0,4 г на 1 кг массы тела. Как ацетат натрия, так и ацетат кальция применяли в виде 10%-ных растворов. Для приготовления растворов использовали питьевую воду, подогретую до 38-400С. Препараты вводили животным с помощью кружки Эсмарха. Задавали препарат медленно, с периодическими перерывами, чтобы предохранить животное от случайного попадания растворов в трахею.

Результаты исследования. В первом опыте было установлено, что после перорального применения 10%-ного растворов ацетата натрия и ацетата кальция всегда происходило снижение уровня глюкозы в крови независимо от его исходной величины. Снижение уровня глюкозы в крови происходило в прямой зависимости от применяемой дозы ацетатов натрия и кальция. Полученные сведения окончательно убедили нас в том, что после применения ацетата натрия и ацетата кальция в качестве лечебного средства при атонии преджелудков будет получен положительный результат.

Согласно результатам, полученным во втором опыте, в контрольной  группе, где в качестве лечебного средства применяли настойку белой чемерицы, все 100% животных выздоровели, в том числе после инъекции препарата 1 раз- 50,0%, 2 раза- 33,3% и 3 раза- 16,7%. Во всех трех опытных группах также все животные выздоровели. При этом в 1-ой опытной группе после применения ацетата натрия 1 раз выздоровело животных 66,6%, после применения его  2 и 3 раза – по 16,7%. Во 2-ой и 3-ей опытных группах получены аналогичные результаты. При этом после применения препарата 1 раз выздоровело 83,3% животных, а после повторного его применения - 16,7%. 

В третьем опыте у животных контрольной группы после одноразового применения ацетата натрия клиническое выздоровление отмечено у 83,3% животных, а после повторного применения препарата – у 16,7% . При этом после первого применения ацетата натрия у животных клиническое выздоровление отмечено через 354-470 минут, а после повторного его применения - через 245-283 минуты. В 1-ой опытной группе после  первого применения ацетата кальция клиническое выздоровление  наступило у 66,7% животных, а после повторного его применения - у 33,3%. При этом после первого применения ацетата кальция у животных клиническое выздоровление  отмечено через 167-181 минуту, а после повторного его применения – через 52-68 минут. Во 2-ой опытной группе  после первого применения клиническое выздоровление наступило у 83,3% животных, а после  повторного его применения – у 16,7%. При этом после первого применения ацетата кальция у животных клиническое выздоровление отмечено через 136-162 минуты, а после повторного его применения – через 24-33 минуты. В третьей опытной группе после первого применения ацетата кальция клиническое выздоровление наступило у 100% животных. При этом клиническое выздоровление животных отмечено через 108-122 минуты.

Выводы: 1. Установлено, что ацетат натрия и ацетат кальция, применяемые перорально, вызывают у клинически здоровых коров снижение уровня глюкозы в крови. 2. Ацетат натрия, примененный перорально, у животных с атонией преджелудков восстанавливает их моторику. 3. По  лечебной эффективности ацетат натрия превосходит настойку белой чемерицы. 4. Оптимальная лечебная доза ацетата натрия составляет 0,5 г на 1 кг массы животного. 5. Ацетат кальция, примененный перорально, у животных с атонией преджелудков восстанавливает их моторику. 6. Оптимальная лечебная доза ацетата кальция при пероральном применении составляет 0,4 г на 1 кг массы животного. 7. После первого применения ацетата кальция в оптимальной дозе клиническое выздоровление отмечается у всех заболевших животных и в 3-4 раза сокращается время выздоровления по сравнению с применением ацетата натрия.  

Литература. 1. Gregory P. C. Inhibition of forestomach mobility by shortchain volatile fatty acids in sheep. Can. J. Anim. Sci. 1984. -V.64.-P.11-12. 2. Prasad J. A study on reticulo-ruminal movements and rumen pH in clinical indigestions in cattle and buffeloes. Indian Veter. J. 1979. -V.56.-№ 6. -P. 474-477. 3. Скородумов М. Т. Лечение атоний преджелудков крупного рогатого скота ультрафиолетовыми лучами / М. Т. Скородумов, Н.Г. Соломатина // Ветеринария.-1950.-№5.-С.40-41. 4. Гжицкий С.З. Биохимические процессы в преджелудках жвачных. Биохимия высокой продуктивности животных.- М., 1966. -С. 315-318.

RUMINAL PROPERTIES OF ACETATES

OF SODIUM AND CALCIUM
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In experiences on the cows fallen ill with a stagnant dystonia of prestomaches, influence of peroral applications of 10% solutions of sodium and calcium acetates on rumen motor function is investigated. It has been established, that both preparations possess property to restore of rumen motility. On medical efficiency as acetate of sodium, and calcium acetate appreciably surpass tincture of false hellebore. Thus on medical efficiency acetate of calcium considerably surpasses acetate of sodium. 
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СВОЙСТВО ГЛЮКОЗЫ ИЗМЕНЯТЬ МОТОРИКУ РУБЦА
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Белгородская государственная сельскохозяйственная академия,
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В первые дни после рождения в крови телят содержание глюкозы высокое (95-105мг/100мл). Примерно с 20-го дня жизни количество глюкозы в крови снижается, стабилизируясь на уровне взрослого животного (40-60 мг/ 100 мл) примерно к четырем месяцам. Основными факторами, обусловливающими снижение уровня глюкозы в крови до уровня взрослого животного, являются изменения в характере кормления, становление рубцового пищеварения и увеличение использования глюкозы в организме растущих животных. Углеводы в результате микробиологической ферментации, в конечном счете, превращаются в уксусную, пропионовую, масляную, молочную, янтарную и муравьиную кислоты. В связи с этим глюкоза всасывается в весьма ограниченном количестве - около 10% от потребности животного. Оставшиеся 90% глюкозы образуется в организме из пропионовой кислоты в результате глюконеогенеза. Количество же пропионовой кислоты в содержимом рубца находится в прямой  зависимости от уровня крахмала в рационе. Увеличение концентрации глюкозы в крови отмечают также при некоторых заболеваниях органов пищеварения. Так, по данным С.З. Гжицкого (1966), у жвачных животных при застойной дистонии преджелудков в крови увеличивается содержание глюкозы, лактозы, пентоз, цитрата, малата и оксалацетата. В то же время  отсутствуют сведения, о влиянии уровня глюкозы в крови, например, на моторику рубца.

Целью нашей работы была разработка высокоэффективного способа угнетения моторики рубца. Для ее достижения нужно было решить следующие задачи: изучить влияние внутривенного введения раствора глюкозы на моторику рубца, частоту дыхания и пульса; изучить влияние внутрибрюшинного введения растворов глюкозы на моторику рубца, частоту дыхания и пульса.

Материалы и методы исследования. Опыт проведен на 15 клинически здоровых коровах, разделенных на три группы (контрольная и две опытные), по 5 голов в каждой. Коровам из контрольной группы вводили внутривенно глюкозу по 240 мг на 1 кг массы тела в виде 40%-ного раствора. Коровам первой опытной группы вводили внутрибрюшинно глюкозу по 240 мг на 1 кг массы тела в виде 40%-ного раствора, а коровам второй опытной группы вводили внутрибрюшинно глюкозу по 120 мг на 1 кг массы тела в виде 20%-ного раствора. У животных всех групп перед началом опыта с помощью руминографа регистрировали моторику рубца,  а также определяли частоту дыхания и пульса. Эти же показатели изучены через определенные промежутки времени после введения глюкозы как внутривенно, так и внутрибрюшинно.

Результаты исследования. У животных  контрольной группы в течение 3-5 минут после внутривенного введения глюкозы наступало заметное угнетение моторики рубца. Это состояние продолжалось 12-15 минут, затем моторная функция рубца постепенно усиливалась и в течение 45-50 минут (т.е. через 65- 70 мин после введения глюкозы) она полностью восстановилась. Кроме того, у всех животных после внутривенного введения глюкозы было отмечено резкое учащение дыхательных движений и частоты пульса. Так, если у коров до введения глюкозы частота дыхательных движений в минуту составила 21-23, а пульса - 72-75, то, спустя 5 мин после  внутривенного введения глюкозы в дозе 240 мг на 1 кг массы тела, частота дыхательных   движений увеличилась до 53-55, а пульса – до 94-98 ударов в минуту. Показатели  частоты  дыхания и  пульса  возвратились  к  исходным величинам  только  через  77 - 83  минуты после  внутривенного  введения 40%-ного  раствора  глюкозы,  то  есть  примерно  через  10 минут после  восстановления  моторики  пищеварительного  тракта.

У всех коров 1-ой опытной группы в течение первых 2-4 минут после внутрибрюшинного введения глюкозы в дозе 240 мг/кг в виде 40%-ного раствора произошло полное угнетение моторной функции рубца, которое продолжалось 25-27 минут. В дальнейшем постепенно (в течение 115-121 минуты) моторная функция рубца полностью восстановилась. Кроме того, у всех животных после внутрибрюшинного введения 40%-ного раствора глюкозы отмечено учащение дыхательных движений и частоты пульса. Так, если у коров до введения глюкозы частота дыхательных движений в минуту составила 20-22, то в первые 4 мин после внутрибрюшинного ее введения частота дыхательных движений  увеличилась с 20-22 до 29-31, а пульса- с 56-58 до 62-65 ударов в минуту. Показатели частоты дыхания и пульса возвратились к исходным величинам через  98-105 минут после внутрибрюшинного введения глюкозы, то есть на 20-35 минут раньше, чем до полного восстановления моторики  рубца. По сравнению с животными  контрольной  группы у животных 1-ой опытной группы на 19-24 минуты позже восстановилась частота дыхательных движений и пульса, что вполне закономерно, так как у животных опытной группы моторная функция рубца более длительное время находилась в угнетенном состоянии.

У всех коров 2-ой опытной группы  в течение первых 3-5 минут после внутрибрюшинного введения глюкозы в дозе 120 мг/ кг в виде 20%-ного раствора отмечено заметное угнетение функции рубца, которое продолжалось 25-30 мин. В дальнейшем в течение 50-60 мин моторная функция рубца полностью восстановилась. Кроме того, у всех животных 2-ой опытной группы после внутрибрюшинного введения 20%-ного раствора глюкозы отмечено учащение дыхательных движений и частоты пульса. Так, если  у коров до введения глюкозы частота дыхательных движений в минуту составила 20-22, то через 5 минут после внутрибрюшинного ее введения частота дыхательных движений увеличилась с 20-22 до 28-30, а пульса- с 62-64 до 73-75 ударов в минуту. Показатели частоты дыхания и пульса возвратились к исходным величинам только через 85-90 минут после введения глюкозы. По сравнению с 1-ой опытной группой угнетение моторной функции рубца было выражено значительно слабее. По этой же причине быстрее возвратились к исходным величинам частота дыхательных движений и пульса. 

Таким образом, внутрибрюшинное введение глюкозы по сравнению с внутривенным ее введением значительно сильнее угнетает моторную функцию рубца и менее резко повышает частоту дыхательных движений и пульса. Причем более длительного угнетения моторики рубца можно достичь внутрибрюшинным введением не только одинаковой, но и в 2 раза меньшей дозы глюкозы, чем при внутривенном ее введении.

Выводы: 1. Повышение уровня глюкозы в крови выше физиологических норм угнетает моторику рубца. Видимо естественные колебания глюкозы в крови являются гуморальной основой регуляции моторики рубца в  нормальных условиях. 2. Моторика рубца угнетается как после внутривенного, так и после внутрибрюшинного введения растворов глюкозы. 3. После внутрибрюшинного введения раствора глюкозы моторика рубца угнетается сильнее и на более длительное время, чем после внутривенного его введения. 4. Частота дыхательных движений и пульса у крупного рогатого скота повышается с увеличением уровня глюкозы в крови. После внутривенного введения раствора глюкозы дыхание и пульс учащаются сильнее, чем после внутрибрюшинного его введения. 5. Разработан высокоэффективный способ угнетения моторики рубца, осуществляемый путем внутрибрюшинного введения глюкозы в дозе 240 мг и более на 1 кг массы тела, которую применяют в виде 40%-го раствора. 6. Повышение уровня глюкозы в крови является одним из основных патогенетических факторов развития застойной дистонии преджелудков.

Литература. Гжицкий С.З. Биохимические процессы в преджелудках жвачных. Биохимия высокой продуктивности животных. -М., 1966. -С.315-318.

PROPERTY OF GLUCOSE TO CHANGE MOTILITY OF RUMEN

Lee A. Ch., Chernjavskij A. P., Bezborodov P. N.

The Belgorod state agricultural academy, Belgorod, Russia

In experiments on clinically healthy of cows the influence of the glucose on  rumen motility was introduced depending on the way injection it in the body. It has been observed that by the higher blood glucose above the norm  the rumen motility is oppressed. 
After intraperitoneal  injection of  glucose solution rumen motility is oppressed stronger and much longer than after the intravenous injection. Perhaps the natural fluctuations of glucose in the blood is the humoral basis of regulation of rumen motility under normal conditions. 
The data have shown that increased levels of glucose in the blood is one of the main pathogenetic factor for the development of congested dystonia of fore-stomach. 
УДК 619:616.3:615.24:636

ПРЕПАРАТ ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ ПАРАКЕРАТОЗА РУБЦА

Ли А. Ч., Чернявский А.П., Безбородов П.Н.
E-mail: artem141982@mail.ru
Белгородская государственная сельскохозяйственная академия,

Белгород, Россия

У жвачных животных нередко отмечается паракератоз рубца. Болезнь характеризуется разростом и уплотнением сосочков рубца с образованием больших напластований чешуйчатых эпителиальных элементов со значительным изменением структуры слизистой оболочки и, как правило, сопровождается застойной дистонией преджелудков. По данным В. А. Зотова (1985), длительное скармливание в больших количествах зерновых, сахаристых и кислых кормов является причиной не только отклонения в пищеварении, но и утолщения слизистой и увеличения ороговения эпителия преджелудков. Паракератоз рубца развивается также при длительном кормлении одними гранулированными кормосмесями (Ли А.Ч., 1988).

По мнению И.Г. Шарабрина (1975), основным звеном в профилактике паракератоза рубца является обеспечение рациона животных достаточным количеством витамина А. Имеются также сообщения о том, что при даче моненсина или сернокислого цинка наблюдается ослабление кератинизации слизистой оболочки преджелудков (Wiesniewski E.,  Dziekonski J., 1973; Kutas F., Galfi P., Neogradi S., 1983). Однако известно, что при содержании в рационе крупноизмельченных частиц грубых кормов в количестве 30% паракератоз рубца не возникает. В то же время физиологический механизм профилактического действия грубых кормов остается не выясненным.

Целью нашей работы была разработка высокоэффективного способа профилактики паракератоза  рубца без включения в рацион крупноизмельченных частиц грубых кормов. Для ее достижения нужно было решить следующие задачи: изучить влияние искусственных механических раздражителей на возникновение паракератоза рубца; изучить влияние подкормки ацетатом натрия на возникновение паракератоза рубца. 

Материал и методы исследования. Опыт проведен на 24 бычках, которые были разделены на 4 группы: контрольную и три опытные группы, по 6 голов в каждой. Всех животных каждой группы в подготовительном периоде содержали на сено-концентратном рационе, состоящем из 6,5 кг сена люцернового и 3,5 кг дерти ячменной. В течение всего периода опыта у всех животных производили учет съеденных кормов, выпитой  воды, количества и влажности выделяемого животными кала. Кроме того, периодически определяли у животных  температуру тела, частоту пульса и дыхания. По окончании опыта все животные были убиты для подтверждения отсутствия или наличия у них патологического состояния в форме паракератоза рубца

Животным всех четырех групп в течение всего опытного периода скармливали по 10 кг мелкоизмельченной кормосмеси, состоящей из сена люцернового, соломы ячменной, дерти кукурузной, дерти ячменной, отрубей пшеничных, шрота подсолнечного, муки травяной и поваренной соли. Количество клетчатки в сухом веществе рациона составляло 31,4%, концентрация  энергии в 1 кг сухого вещества - 8,2 МДж, а содержание переваримого протеина – 103 г на кормовую единицу. Кормление животных было трехразовое: в 9; 13 и 17 ч давали по 3; 3и 4 кг кормосмеси соответственно. Воду животные пили из автопоилок, имеющих устройство для ее учета. В отличие от контрольной группы всем животным 1-ой опытной группы через фистулу в рубец были введены искусственные механические раздражители по 200 шт, 2-ой опытной группы- с кормом скармливали ацетат натрия из расчета 0,3 г на 1 кг массы тела, 3-ей опытной группы – 0,4 г ацетата натрия на 1 кг массы тела.

Результаты исследования. Животные контрольной группы наибольшее количество мелкоизмельченной кормосмеси поедали в конце первой декады опытного периода. В дальнейшем аппетит у животных постепенно падал, что особенно было заметно на 12-ой и 15-ой декадах опыта, когда бычки поедали корм ежесуточно соответственно на 1,36 кг и 2,39 кг меньше, чем на 1 декаде опыта. Меньше всего кала выделялось на 1-й декаде опытного периода. В дальнейшем его выделение постепенно увеличивалось и на 6-й декаде достигало максимума (разница составила 6,33 кг), затем оно постепенно уменьшалось и на 15-ой декаде стало меньше максимального его уровня на 3,35 кг. В пересчете на 1 кг съеденного корма по мере удлинения срока скармливания мелкоизмельченной кормосмеси образование кала постепенно увеличивалось и на 15-й декаде, по сравнению с 1-ой декадой, стало больше на 0,39 кг. Влажность кала при скармливании бычкам  мелкоизмельченной кормосмеси до конца опытного периода беспрерывно увеличивалась. На первой декаде после начала опыта влажность кала составляла 80,28%, а на 15-й декаде- 85,55%. Причем  на 3–й декаде, по сравнению с 1-ой декадой, влажность кала увеличивалась на 2,25%, на 6-й декаде, по сравнению с 3-й, - на 1,59%, на 12-й декаде, по сравнению с 6-й, - на 0,96% и на 15-й декаде, по сравнению с 12-й, - на 0,47%. Кроме того, у животных контрольной группы в течение первых трех месяцев опытного периода температура тела практически не изменялась, но на четвертом месяце она резко повысилась и в дальнейшем до конца опыта удерживалась на высоком уровне. Частота пульса и дыхания резко возрастала с началом кормления мелкоизмельченной кормосмесью, затем она возрастала постепенно  по мере удлинения  срока скармливания мелкоизмельченной кормосмеси. Наибольшие величины частоты пульса и дыхания отмечены на четвертом и пятом месяцах опыта.  Вследствие значительного снижения поедаемости корма и нарушения деятельности пищеварительной системы, которое сопровождалось поносом, отмечались прогрессирующее исхудание, недостаточность сердечно-сосу-дистой системы, появлялись у животных отек нижней части конечностей, подгрудка, брюшной стенки, желтушность видимых слизистых оболочек, сухость носового зеркала. Через 5 месяцев после начала кормления мелкоизмельченной кормосмесью из-за тяжелого клинического состояния здоровья все животные контрольной группы были вынужденно убиты. На вскрытии обнаружены большое количество транссудата в подкожной клетчатке, межмышечных пространствах, грудной и брюшной и брюшной полостях, дряблость мышц сердца, расширение его полостей, паракератоз слизистой рубца, сетки и книжки и от 1 до 4 очагов абсцесса на печени. Таким образом, длительное скармливание полнорационной мелкоизмельченной кормосмеси в качестве единственного корма закончилось развитием паракератоза рубца.

У животных 1-ой опытной группы аппетит снижался так же быстро, как у животных контрольной группы. Выделение кала постепенно увеличивалось и на 6-й декаде опыта достигало максимума. В пересчете на 1 кг съеденного корма образование кала было наибольшим  на 12-й декаде опыта, а в дальнейшем оно снижалось. Влажность кала увеличивалась по мере удлинения срока скармливания мелкоизмельченной кормосмеси. При этом на 3-й декаде опыта, по сравнению  с предшествующей, она увеличилась на 2,67% и на 15-й, по сравнению с 12-й,- на 0,26%. Температура тела, частота пульса и дыхания изменялись аналогично, как у животных контрольной  группы. Через 5 месяцев после начала скармливания мелкоизмельченной кормосмеси животные 1-ой опытной группы из-за резкого ухудшения общего состояния  здоровья были вынуждено убиты. На вскрытии обнаружены такие же патологоанатомические  изменения, как у животных контрольной группы, подтверждающие заболевание паракератозом рубца. Таким образом, механические раздражения слизистой оболочки преджелудков, вызываемые искусственными механическими раздражителями, не профилактировали возникновение паракератоза рубца. 

Во 2-ой опытной группе у пяти животных из шести подкармливание ацетатом натрия предотвращало снижение аппетита и развитие паракератоза рубца, о чем свидетельствовало отсутствие характерных клинических признаков болезни.  В дальнейшем на вскрытии специально убитых животных были получены результаты, подтверждающие отсутствие паракератоза рубца. В тоже время у оставшегося из этой группы одного животного на четвертом месяце опыта были отмечены заметное снижение аппетита, понос, отек нижнечелюстного пространства, подгрудка, нижних частей конечностей и повышение  температуры тела, а на вскрытии были обнаружены дистрофия мышц сердца, абсцесс печени, паракератоз слизистых оболочек рубца, сетки и книжки. Таким образом, ежедневное скармливание в смеси с мелкоизмельченной кормосмесью ацетата натрия в дозе 0,3 г на 1 кг массы тела животных обеспечивало профилактику паракератоза рубца в 83,3% случаев.

Животным 3-й опытной группы в качестве единственного корма скармливали по 10 кг полнорационной мелкоизмельченной кормосмеси и дополнительно давали ацетат натрия в дозе 0,4 г на 1 кг массы тела. Суточную дозу ацетата натрия скармливали с кормом  в два приема, по 50% утром и  вечером. В 3-ей опытной группе подкармливание ацетатом  натрия у всех животных повышало аппетит. Так, если на 1-й декаде опыта они съедали в среднем по 8204 г сухого вещества в сутки, то на 2-й и 17-й декадах - больше соответственно на 443 и 621г. Влажность кала увеличивалась, затем она с небольшими колебаниями удерживалась  до конца опыта примерно на уровне 2-й декады опыта. Температура тела в течение всего  периода опыта оставалась в пределах физиологических норм. В то же время частота пульса и дыхания с первой декады опыта заметно повышалась, достигнув наибольших величин на третьем месяце, в дальнейшем удерживалась на достигнутом уровне. Стабильность температуры тела животных указывала на отсутствие в организме очагов воспаления. Заметное учащений пульса и дыхания было связано с повышением кислотности содержимого рубца при скармливании мелкоизмельченной кормосмеси в качестве единственного корма. У животных 3-ей опытной группы не отмечены признаки нарушения деятельности пищеварительной системы, исхудание и отеки на различных участках тела животных, желтушность видимых слизистых оболочек, сухость носового зеркала, которые были выявлены у животных контрольной и 1-й опытной групп. На шестом месяце опыта животные были специально убиты для исследования состояния внутренних органов. На вскрытии не обнаружен транссудат в подкожной клетчатке, в грудной и брюшной полостях, мышцы сердца имели свойственную им консистенцию и цвет, полости сердца не были расширены, печень была естественной консистенции и цвета, очаги абсцесса не обнаружены, слизистая оболочка рубца, сетки, и книжки были нормально развиты, явления паракератоза на слизистой не обнаружены. Итак, ежедневное скармливание в смеси с мелкоизмельченной кормосмесью ацетата натрия в дозе 0,4 г на 1 кг массы тела животного обеспечивало 100%-ную профилактику паракератоза рубца.

Выводы: 1. Установлено, что механические раздражения  стенки рубца не исключают развитие у животных паракератоза рубца при кормлении одними мелкоизмельченными кормосмесями. 2. Установлено, что одной из основных причин возникновения паракератоза  рубца является дефицит уксусной кислоты в рубцовом содержимом. 3. Разработан способ профилактики паракератоза рубца, который осуществляют путем скармливания с кормом натрия ацетата в дозе 0,4 г на 1 кг массы тела животного.
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PREPARATION FOR PREVENTIVE MAINTENANCE
PARAKERATOSIS OF RUMEN

Lee A. Ch., Chernjavskij A. P., Bezborodov P. N.

The Belgorod state agricultural academy, Belgorod, Russia

On a background of bovines feeding by ground mixed feed influence artificial mechanical rumen provocatives or feeding with forage of sodium acetate on occurrence of rumen parakeratosis is investigated. It is established, that artificial mechanical provocatives of rumen do not interfere with occurrence at animals rumen parakeratosis, and feeding with forage of sodium acetate in an effective doze precuts the specified illness.  

УДК 619:616-073.524:636.5

ПРИМЕНЕНИЕ ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНТНОГО АНАЛИЗА ДЛЯ СРАВНИТЕЛЬНОЙ ОЦЕНКИ ВОЗРАСТНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ
В СИСТЕМЕ АНТИОКСИДАНЬНОЙ ЗАЩИТЫ У КУР

Лободина Т.Е., Бузлама В.С., Ермакова Т.И.

Всероссийский НИВИ патологии, фармакологии и терапии,

Воронеж, Россия

Свободнорадикальное окисление наряду с ферментативными типами окислительных реакций занимает центральное место в метаболизме клеток. Оно непрерывно протекает в норме во всех тканях и при определенной интенсивности является частью нормальных метаболических процессов в организме.

Строгая регламентация реакций ПОЛ достигается за счет функционирования согласованной системы механизмов контроля (ферментативных и не ферментативных) за содержанием свободных радикалов, так называемая система антиоксидантной защиты организма (Бузлама В.С., 2000).

Для исследования уровня ПОЛ и антиоксидантной активности одним из перспективных методов является хемилюминесцентный анализ. Степень влияния почти всех факторов, изменяющих скорость свободнорадикального окисления отражается изменениями интенсивности биохемилюминисценции (Федорова Т.Н., 2003).

Собственная биохемилюминесценция, сопровождающая биохимические реакции в клетках и тканях, отличается низкой интенсивностью, что стало главным препятствием на пути к широкому ее использованию в аналитических целях. В присутствии активаторов, хемилюминисценция при реакциях активных форм кислорода и пероксидации липидов может быть усилена в сотни и тысячи раз (Барабой  В.А., 1978). 

Цель настоящей работы – на модели Fe2+-индуцированного перекисного окисления липидов сыворотки крови кур разных возрастов изучить перспективность использования ХЛ анализа для сравнительной оценки антиоксидантного статуса организма птиц.

Материал и методы. Исследования выполнены в отделе фармакологии ВНИВИПФиТ, ООО СП «Русь» Каширского района и ГУП ВО «Нижнедевицкая» Нижнедевицкого района Воронежской области в весенне-летний период 2006 года на молодняке и курах-несушках породы «Ломан Белый».

Исследование индуцированной биохемилюминесценции проводили на биохемилюминометре БХЛ-06М (Кузьмина Е.А. с соавт., 1983). Определяли светосумму вспышки хемилюминесценции контрольной и опытной пробы (с добавлением биоматериала) (S); степень сверхмалого свечения в точке наибольшей интенсивности реакции (Imax) и кинетику нарастания (tgi ) и снижения (tgd) интенсивности реакции.  

Материалы исследований подвергали статистической обработке с использованием t-критерия Стъюдента.

Результаты исследования. Результаты приведены в таблицах 1 и 2.

Амплитуда вспышки хемилюминесценции, характеризует резистентность к перекисному окислению. Величина ее прямо пропорциональна окисляемости липидов и обратно пропорциональна содержанию природных антиоксидантнов в исследуемом биосубстрате. Светосумма хемилюминисценции указывает, по-видимому, на скорость расходывания свободных радикалов липидной природы вследствие их взаимодействия с биоантиокислителями, tgd – характеризует антиоксидантный потенциал исследуемой пробы, tgi – косвенно указывает на количество липоперекисей. 

В результате проведенных исследований в обоих хозяйствах наглядно просматриваются различия в интегральных показателях биохемилюминисценции по возрастам.

Периодам зрелости организма (250-350 дней) соответствует более высокая антиокислительная активность сыворотки крови. У кур 420 дневного возраста АОА была ниже на 53,7-68,9%, а у молодняка на 51,8-57,9%. 
Таблица 1

Параметры Fe 2+- индуцированной хемилюминесценции сыворотки крови кур разного возраста ГУП ВО «Нижнедевицкая»

	Возраст, дней
	S-светосумма (суммарный показатель интенсивности реакции за 20 сек.), mV
	Imax - cтепень свечения  в точке 
наибольшей интенсивности реакции, mV
	tgi - динамика нарастания 
интенсивности излучения
	tgd - динамика снижения 
интенсивности излучения

	Контроль
	4,10±1,06
	0,96±0,04
	1,35±0,08
	0,111±0,01

	420-450 
	10,29±2,03 *
	3,39±0,79
	3,09±0,09
	0,291±0,01*

	250-350 
	19,15±0,65
	2,07±0,43
	2,91±0,04
	0,520±0,12

	70-85
	9,92±1,61*
	3,52±0,56*
	3,63±0,07*
	0,264±0,09*


* - Р<0,05 относительно возраста 250-350 дней

Таблица 2 

Параметры Fe 2+- индуцированной хемилюминесценции
сыворотки крови кур разного возраста ООО СП «Русь»

	Возраст, дней
	S-светосумма (суммарный показатель интенсивности реакции за 20 сек.), mV
	Imax - cтепень свечения в точке
наибольшей интенсивности реакции, mV
	tgi - динамика нарастания
интенсивности излучения
	tgd - динамика снижения
интенсивности излучения

	Контроль
	5,03±0,98
	1,16±0,26
	1,95±0,04
	0,126±0,05

	420-450 
	12,46±2,66
	3,78±0,87
	3,40±0,12*
	0,293±0,03*

	250-350 
	18,08±2,02
	2,26±0,36
	2,39±0,28
	0,506±0,1

	70-85
	10,47±1,62*
	3,87±0,13*
	3,71±0,17*
	0,279±0,1*


* - Р<0,05 относительно возраста 250-350 дней

Это наблюдалось вследствие большего антиоксидантного потенциала, который определяется кинетикой снижения интенсивности реакции (в 1,7-1,8 раза – в сравнении с птицей 420 дневного возраста и в 1,8-2 раза в сравнении с 70-дневными), при разнице в устойчивости к перекисному окислению липидов. Степень свечения в точке наибольшей интенсивности реакции у старых кур была в среднем по обоим хозяйствам на 60,5% , а у молодняка на 58,6% выше по сравнению с птицей 250-350 дневного возраста. 

Что касается кинетики нарастания интенсивности излучения, то она также была выше в группе 420-450 дней в среднем в 1,2 раза и в группе 70-85 дней – в 1,5 раза. 

Зрелый возраст, отличающийся оптимальной жизнедеятельностью и совершенством функции систем регуляции гомеостаза, характеризуется неким минимальным уровнем интенсивности хемилюминесценции сыворотки крови. Для периодов ускоренного роста и созревания организма с одной стороны, и старения – с другой, характерны существенно более высокие показатели интенсивности сверхмалого свечения сыворотки крови, что свидетельствует о меньшей регулируемости и жесткости контроля за процессом ПОЛ (Барабой В.А., 1978). 

Есть указания на способность половых гормонов в модельных условиях ингибировать свободнорадикальное окисление и увеличивать латентный период вспышки хемилюминесценции (Денисов Ю.П., 1978). Следовательно, существует гормональная регуляция ПОЛ и интенсивности хемилюминесценции, что позволяет рассматривать величину сигнала индуцированной хемилюминесценции, как показатель степени совершенства этой системы 

Предположительно, более низкий уровень свечения и более высокая антиоксидантная активность сыворотки крови особей 250-350 дневного возраста связан, видимо, с присутствием в их крови большего количества стероидных гормонов (разгар продуктивности), обладающих антиоксидантной активностью и непосредственно тормозящих реакции ПОЛ.

Таким образом, использование хемолюминесцентного метода в изучении антиоксидантной активности сыворотки крови кур разных возрастов, показало, что перегиб кривой интенсивности хемилюминесценции и возрастание уровня свечения, могут рассматриваться как объективные показатели снижения гибкости и регуляции гомеостаза, как лабораторные критерии биологического возраста.

Данное исследование подтвердило, что хемилюминесцентный анализ, наиболее специфичный и чувствительный по отношению к ПОЛ и относящийся к прямым методам изучения свободных радикалов является перспективным методом для оценки антиоксидантного статуса организма.
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CHEMILUMINESCENT ANALYSIS USED FOR THE COMPARATIVE ASSESMENT OF THE ANTIOXIDANT PROTECTIVITY SYSTEM IN CHICEN OF DIFFERENT AGES

Lobodina T.E., Buzlama V.S.

Russian research veterinary institute of pathology, pharmacology
and therapy, Voronezh, Russia

A comparative analysis of the antioxidant activity of a chicken serum different ages was performed using Fe 2+ induced chemiluminescence. The results show good prospects for using the proposed chemiluminescent thechnique for evaluating the antioxidant protectivity system.
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ПРЕПАРАТ «НЖК АКТИВ» И ЕГО ИСПЫТАНИЕ НА ЛОШАДЯХ

Лях Ю.Г., Финогенов А.Ю., Финогенова Е.Г., Софийская Т.В.,

Мистейко М.М., Полоз А.И.

Институт экспериментальной ветеринарии им. С.Н. Вышелесского,

Минск, Беларусь

Чрезвычайно большие физические затраты, которые граничат с возможностями организма, требуют высоких технологий медико-биологического обеспечения, которые позволяют постоянно повышать спортивный результат. Фармакология спортивной ветеринарии - относительно новое и активно прогрессирующее в последние годы направление клинической и экспериментальной ветеринарии. Спортивная фармакология является одной из молодых ответвлений клинической и экспериментальной фармакологии, которая по ряду признаков принципиально отличается от них. Это, прежде всего, фармакология здорового организма, позволяющая расширить границы адаптации к чрезмерным физическим нагрузкам, то есть повысить физическую работоспособность, эмоциональную устойчивость и ускорить процесс восстановления после выполненных упражнений.

У животных спортивного назначения структура внутренних незаразных болезней может существенно отличаться от структуры болезней животных хозяйственного назначения или хобби-класса. Во многом это связано с повышенной потребностью этой категории животных в определенных нутриентах (особенно витаминах и минеральных веществах). Спортивные животные попадают в группу риска по развитию витаминодефицитных состояний /1, 2/.

Сегодня не вызывает сомнения, что полноценное питание определяется не только энергетической ценностью пищи, сбалансированностью рациона по белкам, жирам и углеводам, но и обеспеченностью витаминами, микроэлементами и минералами. В соответствии с современными представлениями витамины и иммуномодуляторы относятся к группе недопинговых фармакологических препаратов. Как раз к таким препаратам и следует отнести препарат «НЖК актив» который представляет собой концентрат биологически активных соединений, полученный методом молекулярной дистилляции рапсового масла.

Цель и задачи исследования - провести производственные испытания данного препарата на территории Республики Беларусь применив его лошадям.

Действие препарата обусловлено эффектами входящих в его состав веществ. 

Ненасыщенные жирные кислоты. Жирные кислоты с 16, 18 и 20 атомами углерода являются наиболее важными компонентами животных и растительных жиров. Насыщенные жирные кислоты присутствуют, главным образом, в жирах животного происхождения, которые застывают при комнатной температуре. Потребление богатой насыщенными жирными кислотами пищи уже давно связывают с развитием дегенеративных изменений в организме, в то время как полиненасыщенные жирные кислоты все больше рассматриваются как полезные для здоровья.

Среди ненасыщенных жирных кислот наиболее распространена олеиновая кислота (С 18:1), которая присутствует почти во всех жирах как растительного, так и животного происхождения.

Кислоты с двумя двойными связями в природных жирах представлены в основном линолевой кислотой (С 18:2, омега-6), которая в большом количестве содержится в растительных маслах. Так, ее содержание в растительных маслах варьирует от 1,5-2,6 % в кокосовом масле, до 15,0-25,0 % в рапсовом, 43,5-46.9 % в кукурузном и 46,0-60.0 % в подсолнечном масле.

Наиболее распространенной кислотой с тремя двойными связями во многих жидких растительных маслах является линоленовая кислота Содержание линоленовой кислоты в растительных маслах составляет: горчичном - 1-4 %; рапсовом - 7-15 %; соевом 5-9 %; рыжиковом до 20 %; конопляном - 15-28 %; льняном - 41-60 % /3, 4/.

Линолевая и альфа-линоленовая кислоты называются эссенциальными или незаменимыми, поскольку организм не способен синтезировать их самостоятельно и может получать их только из продуктов питания. Линолевая кислота в организме превращается в гамма-линоленовую (ГЛК) и арахидоновую кислоты, которые также относятся к семейству омега-6. В конечном счет, из них образуются простагландины, участвующие в регулировании давления крови и в определенной степени обеспечивающие нормальное функционирование сердца, желудочно-кишечного тракта и почек /5/.

Витамин Е. Токоферолы широко распространены в природе, особенно в растениях и растительных продуктах. Наиболее богаты ими растительные масла, в частности из пшеничных зapoдышeй, кукурузное, хлопковое и рапсовое. Продукты животного происхождения бедны токоферолом, в особенности молоко. В растительных маслах концентрация альфа-токоферола, наиболее биологически активного из всех природных токоферолов, составляет лишь часть от их суммарного содержания.

Установлено, что витамин Е является мощным    антиоксидантом. Введение токоферолов способствует предотвращению неблагоприятных последствий активизации в организме свободнорадикальных процессов (оксидантного стресса). Известно, что образующиеся в процессе пероксидации свободные радикалы обладают токсическим эффектом в отношении иммунокомпетентных клеток, а витамин Е способствует иммунокоррекции и повышению сопротивляемости организма не только к инфекционным заболеваниям, но и к болезням, в основе которых лежит иммунодефицит (онкологические заболевания, болезни крови и т.п.). Таким образом, витамин Е оказывает в организме человека и животных весьма многогранное действие.

Фитостерины. Стерины - это класс полиизопреноидных молекул, присутствующих почти во всех живых организмax. По происхождению стерины делятся на зоостерины, содержащиеся в животных организмах,  фитостерины, присутствующие в растениях, и микостерины, находящие в плесневых грибах и дрожжах. Фитостерины синтезируются растениями  и являются структурными  и функциональными элементами их клеточных мембран выполняя в растительных клетках те же функции, что и холестерин в организме животных и человека. В витаминном концентрате из рапсового масла содержатся три основных β-ситостерин (0-47 %), кампестерин (32-35 %) и брассикастерин (20-24 %).

Материалы и методика исследования. Исследования проводились на базе отдела болезней лошадей с ветеринарной клиникой РУП «Институт экспериментальной ветеринарии им. С.Н. Вышелесского» и конеферме ГУСП «Заречье» Смолевичского района Минской области.

Для производственных испытаний были сформированы две группы лошадей возрастом 4-6 лет по принципу аналогов в количестве по 10 животных в каждой группе. Животным первой группы задавали препарат в дозе 50 мл на 500 кг массы тела однократно в течении 3 недель, животные второй группы получали обычный рацион без препарата.

Работа включала следующие этапы:

1. Изучение влияния препарата на организм лошади и работоспособность лошадей. 

2. Анализ полученных результатов и написание научного отчета о проведенных исследованиях.

3. Подготовка технического нормативного правового акта и наставления по применению препарата.

О состояние обмена веществ у лошадей судили по морфологическим показателям крови. Пробы крови отбирались до и после дачи препарата.

Гематологические исследования крови определяли на базе Гродненского государственного аграрного университета.

В стабилизированной крови определяли количество лейкоцитов, эритроцитов, тромбоцитов, гематокрита, гемоглобина, среднего содержания гемоглобина в эритроцитах на гематологическом анализаторе MEDONIC CA620. 

Биохимические исследования проводили на анализаторе POINTE 180 PLUS. При проведении биохимических исследований определяли концентрацию общего кальция, неорганического фосфора, магния, железа. Данный набор показателей в некоторой степени позволит оценить состояние обмена веществ и отдельных органов организма животного. Для проведения всех биохимических методик использовали реактивы стандартных наборов производства фирм «POINTE SCIENTIFIC», «LАCHEMA» и «АнХ». Большинство из приведенных методик является унифицированными в ветеринарной и медицинской лабораторной практике.

Состояние кожи, шерсти и копытного рога до и после дачи препарата определяли в крестах по следующим показателям и оценивали в крестах:

Шерсть ++++ расположена правильно, равномерно прилегающая, блестящая, густая, эластичная, прочно удерживается.

Кожа ++++ на непигментированных участках розовая, эластичная, умеренно теплая, одинаково выраженная на симметричных участках, влажность умеренная, запах специфический.

Копытный рог ++++ твердый, эластичный, упругий, без трещин, расседин, без отслойки по белой линии, копытная стенка гладкая, ровная.

При отклонении от нормы ставили от + до +++.

Результаты исследований. При определении состояние кожи, шерстного покрова и копытного рога у лошадей до и после дачи препарата «НЖК актив» установлено:

После 3-х недельной дачи препарата «НЖК актив»  улучшение состояния кожи наблюдалось у 6 лошадей; шерсти – у 9 лошадей, копытного рога – у 4 лошадей.

При проведении гематологических исследований установили, что у опытных животных до опыта среднее содержание эритроцитов составило  8,73±0,23×1012/л, лейкоцитов – 9,86±0,54×109, тромбоцитов – 166,0±5,97× 109, гемоглобина - 136,0±4,22 г/л, гематокрит – 33,34±1,12 %, средний объем тромбоцитов – 6,60±0,13 мкм3, распределение эритроцитов по объему – 19,68±0,24 %, средний объем эритроцитов – 39,0±0,72 мкм3, цветовой показатель – 1,302±0,02 ед., средняя концентрация гемоглобина в эритроците – 40,88±0,23 г/100 мл, среднее содержание гемоглобина в эритроците – 15,95±0,24.

После проведения опыта установили, что у опытных животных среднее содержание эритроцитов составило 9,07±0,46×1012/л, лейкоцитов – 10,08±0,50×109, тромбоцитов - 169±6,33×109, гемоглобина - 138±3,82г/л, гематокрит – 34,91±0,96 %, средний объем тромбоцитов – 6,47±0,10 мкм3, распределение эритроцитов по объему – 19,88±0,31 %, средний объем эритроцитов - 39±7,03 мкм3, цветовой показатель - 1,250 ±0,25 ед., средняя концентрация гемоглобина в эритроците – 39,45±0,66 г/100 мл, среднее содержание гемоглобина в эритроците – 15,27±3,61.

Таким образом, в периферической крови лошадей после 3-х недельной дачи препарата «НЖК актив» колебания в морфологических показателях крови не были статистически достоверными.

При исследовании влияния препарата «НЖК актив» на электролитный состав крови установили, что у опытных животных до опыта среднее содержание кальция составило 2,76±1,08 ммоль/л, железа 15,07±0,11 мкмоль/л, магния 1,11±1,54 ммоль/л, фосфора 1,49±0,02 ммоль/л.

После проведения опыта установили, что у опытных животных среднее содержание кальция составило  2,76±0,04 ммоль/л, железа 39,14±4,52 мкмоль/л, магния 1,38±0,03 ммоль/л, фосфора 1,18±0,06 ммоль/л.

Заключение. Таким образом, введение в рацион препарата «НЖК актив» положительно влияет на состояние кожи, шерсти и копытного рога у лошадей. 
Гематологические показатели до и после дачи препарата «НЖК актив» колебались незначительно, т. е. дача этого препарата не оказывает влияния на морфологический состав крови у лошадей. 
Введение в рацион препарата «НЖК актив» не оказывает заметного влияния на электролитный состав крови лошадей хотя в электролитном балансе организма лошадей после 3-недельной дачи препарата НЖК-актив произошло повышение уровня железа, магния и кальций-фосфор-ного соотношения.
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Наиболее сложно сохранять новорожденных в первые 15-20 суток их жизни. На этот период приходится около 50 % падежа животных (5). Кроме того, переболевшие в раннем возрасте новорожденные хуже развиваются в дальнейшем, у животных снижается  резистентность и на 15-20 % прирост живой массы (1).

Сохранение новорожденных животных и выращивание здорового, приспособленного к условиям промышленного содержания молодняка составляет основу увеличения промышленного выхода продукции животноводства.  

Известно, что мука, полученная из хвои, деревьев обладает бактерицидным действием на микроорганизмы и биостимулирующим влиянием на животных (2).

Препараты, предложенные нами, имеют в своём составе натуральные эфирные масла выделенные из хвои пихты, с добавлением эмульгатора и представляет собой вещество воскообразной консистенции белого или светло-желтого цвета со слабым смолистым запахом, растворим в воде. Водные растворы бесцветны и прозрачны. Главветуправление и фармсовет СССР дали разрешение на применение полиен – 1 в животноводстве. Департамент ветеринарии Минсельхозпрода России 15. 04. 94г утвердил Наставление по применению полиен-1 в ветеринарии.  Препарат выпускают расфасованным по 0,5 – 1,0 кг в металлические банки, по 0,1 – 1,0 кг в запаенные полиэтиленовые пакеты и по 0,1 – 1,0 кг в стеклянные банки. Маркируют его в соответствии с ТУ. Проведенные нами исследования показали высокую лечебно-профилактическую и стимулирующую эффективность этого препарата (3-4). На подмол нами получен патент.

Цель исследования - установить среднесмертельную дозу препарата для белых мышей и крыс при введении препарата в желудок и внутрибрюшинно, видовую, полевую, возрастную чувствительность животных к полиен – 1, подмолу, комулятивные, раздражающие, аллергические и биологические свойства препарата.

В эксперименте использовали 450 белых мышей, 700 крыс, 17 кроликов. Под наблюдением находилось 540 поросят и 30 свиноматок. При испытании предложенных нами препаратов формировали группы по принципу аналогов групп. Свиньи находились в одинаковых условиях содержания, кормления, ухода и обработок ветеринарными препаратами по принятой в хозяйстве технологии.

Клиническая картина отравления, вызванного введением в желудок белых мышей и крыс взвеси одного их препаратов в воде в летальных дозах /10-19 г/кг/, характеризовалась отсутствием четко выраженной стадийности реакции. Животные сбивались в кучу, слабо реагировали на внешние раздражители: свет, звук, боль. На первые – вторые сутки были отмечены нарушения походки и незначительный цианоз конечностей. В течение первых трех суток у выживших животных сохранялись и снижение аппетита. В дальнейшем состояние животных нормализовалось. Гибель большинства животных наступала в течение 36-48 часов. При вскрытии обнаружены гиперемия слизистой желудка, вздутие кишечника. Остальные органы были в норме. При остром отравлении основное влияние препарат оказывает на желудочно-кишечный тракт.

На основании проведения пяти серий опытов нами было установлено, что среднесмертельная  доза для крыс составляет 16000 мг/кг ± 1600 мг/кг. Клиническая картина характеризовалась малой активностью животных, нарушением координации движения, малоподвижностью, частым дыханием, угнетением,  взъерошенностью шерсти и выделением из носа. Корм поедался не весь. У выживших животных улучшение состояния наступало на 4 - 5 сутки после однократного введения препарата в среднесуточной дозе. Эта доза для крыс самцов составила 13370 ± 300 мг/ кг. Коэффициент видовой чувствительности равен 2,12. Следовательно, видовая чувствительность препарата не выражена.

При оценке половой чувствительности методом одной точки установили, что ЛД50 для самок крыс равна 17140 ± 400 мг/кг. Отношение ЛД50 для самок к ЛД50 самцов – 1,28, что свидетельствует о невыраженной чувствительности к препарату. Для самцов и самок крыс оценивали влияние возраста на ЛД50. Неполовозрелым особям /масса 90-100 г/ вводили однократно препарат в дозе 13000 ± 1000 мг/кг. ЛД50 для молодых самцов составила 13250 мг/кг, а для самок – 13900 мг/кг. Следовательно, влияние возраста на среднемертельную дозу не обнаружено. По величине среднесмертельной дозы полиен – 1 и подмол были одинаковы,  при однократном введении в желудок их можно отнести к веществам мало опасным (4 класс опасности). 

При внутрибрюшном воздействии ЛД50 для крыс составила 7800 мг/кг, (6400 – 8800 мг/кг), а для белых мышей ЛД50 = 6000 мг/кг, (5200 – 6880 мг/кг). По этому показателю, препараты также относится к 4-му  классу «мало опасные вещества».

При нанесении на слизистую глаза летальных доз препарата гибели животных не наблюдали. При однократном введении в конъюктивальный мешок глаза кроликов нативного полиен-1 или подмола выделяется умеренное количество слизи, наблюдается слабовыраженное раздражающее действие. В исходе наблюдали нежное помутнение роговицы. Сразу после введения продукта на слизистую глаза кролика и через 1 час изменений в состоянии слизистой не обнаружено. На вторые сутки наблюдалась незначительная гиперемия склеры. К четвертым суткам наблюдений отклонений от контроля не наблюдалось.

Таким образом, по характеру изменений при воздействии веществ на слизистую глаза можно судить о их слабовыраженном действии.

При нанесении на кожу 20 мг/см2 нативного продукта в течение 3-х недель гибели животных не было. При однократной аппликации водного раствора оценивали функциональное состояние кожи. О величине отека судили по толщине кожной складки. Толщина кожной складки на опытной стороне туловища крыс, достоверно не отличалась от толщены кожной складки на контрольной стороне через 1, 4 и 16 часов после аппликации. Функциональных нарушений кожи (эритем, трещин, изъязвлений) не обнаружено. При однократном нанесении (20 мг/см2) одного из препаратов на кожу белых мышей местных изменений не обнаружено. Выраженность раздражающего действия на кожу согласно действующей классификации соответствует 0 классу и не обладает раздражающим действием.

В подостром опыте (20 аппликаций по 20 мг/см2) видимых изменений кожи не отмечено. Функциональных изменений кожного покрова нет. Аллергенными свойствами, определяемыми по общепринятой методике, оба вещества не обладают.

Для оценки раздражающего действия препарата на желудочно-кишечный тракт однократно вводили раствор полиен – 1 в дозе 1/10 ЛД50 или подмол, а затем  через 24 часа извлекали органы желудочно-кишечного тракта, фиксировали их и окрашивали гематоксилин-эозином. При гистологическом исследовании препаратов желудочно-кишечного тракта от опытных и контрольных животных значительных изменений не найдено. При изучении кумулятивных свойств препарата установлена кумулятивность препаратов в организме, Ксим равен 4,6. При ежедневном введении крысам опытной группы 100 и 200 мг одного из препаратов на 1 кг массы наблюдали более высокий прирост массы тела их по сравнению с крысами контрольной группы (Р=0, 000 – 0,05).

Из основных тенденций можно отметить более быстрое (на 35-50%), по сравнению с контрольной группой, нарастание массы тела опытных крыс, получавших препарат в дозе 20 мг/кг или 100 мг/кг в течение 1, 2 и 4-й недели применения. Повышенный прирост (на 50 %) массы тела крыс был отмечен в течение 4-й недели выпаивания одного из препаратов. Наиболее высокие недельные и месячные приросты наблюдали в течение первого месяца введений. В течение второго месяца применения полиен-1 или подмол среднесуточный прирост крыс опытных групп был на 27-45 % выше, чем в контрольной группе животных. Итак, наблюдается положительное влияние препарата полиен-1 и подмол на прирост массы тела животных в дозе 20 мг/кг и 100 мг/кг живой массы.

В возникновении инфекционных болезней свиней важную роль играет ассоциированное патогенное воздействие возбудителей различной природы, уровень их специфической и неспецифической резистентности. 

Работу проводили в хозяйстве неблагополучном по ротовирусной инфекции, ринотрахеиту, дизентерии и колибактериозу   Исследования  эффективности применения изучаемых препаратов проводили по общепринятым методикам. Поросятам первой опытной группы состоящей из 100 животных сразу после рождения и в течение 90 суток их жизни давали полиен-1, а второй аналогичной группе скармливали подмол с водой, кормом в дозе 10 мл на 100 кг массы тела животных в сутки. Поросята контрольной группы эти препараты не получали.

Среднесуточный привес поросят после применения полиен-1 был 306г, после дачи подмол – 305г, а у контрольной группы животных – 200 г.

Поросята контрольной группы переболели бронхопневмонией (30%), диареей (90%) в легкой и тяжелой форме. Несмотря на лечение с использованием противомикробных средств  пало 6 поросят. В  опытных группах пало в 3 раза меньше поросят, чем в контрольной группе животных.

Свинок живой массой 27,5 – 28 кг распределили на три группы аналогов по 10 голов в каждой. Свинок выращивали до случного возраста, осеменения и получения приплода. Животным первой группы давали полиен-1, а второй – подмол в дозе 10 мл на 100 кг их массы тела в сутки. Свинки контрольной группы препарат не получали. Энергия роста свинок  на протяжении всего периода наблюдения до 9-ти месячного возраста была выше на 13,6 % в 1-й группе и на 14,2% во 2-й группе, чем у животных контрольной группы.

Среднесуточный прирост свинок за период выращивания их с 3 до 9 месяцев в 1-й опытной группе составил 521 г, во 2-й – 534 г, а  в контрольной – 415 г.

Интенсивность отложения подкожного жира над 6-7 грудными позвонками у свинок живой массой 100 кг в опытных группах составила 28,1 мм, а в контрольной группе – 31,6 мм.  Возраст достижения свинок живой массы 100 кг в 1-й опытной группе в среднем был 228 суток, во 2-й – 225 суток. а в контрольной группе – 264 суток. Длина их туловища в 9-ти месячном возрасте в опытных группах составила 133 см, а в контрольной группе – 118 см.

В 7-месячном возрасте свинок исследовали и установили, что у животных опытных групп достоверно выше (Р=0,0000) было содержание в крови эритроцитов (6,79 – 6,80 млн/мл), лейкоцитов (11,6 –11,70 тыс/мл), гемоглобина (17,3 г%), белков (8,4 г%),  глобулинов (2,75 – 2,77 г%), аминоазота (9,15 – 9,17 мг/%),  мочевины  (30,7 – 31,1 мг%),  остаточного  азота (98,1 – 99,21 мг%), β-липопротеидов (534-538 мг/%), а лизоцимная и бактерицидная активность сыворотки крови была в 2,3 раза выше, чем у животных контрольной группы.

Средняя живая масса 1 поросенка при рождении в первой опытной группе составила 1302 г, во второй – 1328 г, а в контрольной группе – 1246 г.     Молочность свиноматок в опытных группах в среднем составила 60,7 кг, а в контрольной группе – 48,1 кг.  Сохранность поросят в первой опытной группе составила 89,5 %, во второй – 90,5 %, а в контрольной группе – 83,7 %.

Средняя живая масса 1 поросенка на 21 сутки их жизни в первой опытной группе была 6,24кг, во второй – 6,30кг, а в контрольной группе - 5,51кг. Количество поросят на 1 свиноматку на 21 сутки после опороса составляло по опытным группам - 9,5, а в контрольной группе - 8,6 животных.

В результате проделанной работы нами установлено, что полиен-1 и подмол  мало опасны при введении внутрибрюшинно или в желудок, не оказывают местного раздражающего действия на кожу, при попадании в глаза могут вызвать умеренное раздражающее действие на слизистую, повышают среднесуточные привесы  крыс на 27-50 % .

Подавляя патогенную микрофлору и нормализуя пищеварение у поросят, способствуют  лучшей всасываемости питательных веществ корма, что приводит к достоверному повышению в сыворотки крови белка, макроэлементов и  увеличению в 2,3 раза бактерицидной и лизоцимной активности сыворотки крови, по сравнению с животными контрольной группы. Под влиянием изучаемых препаратов в крови животных опытных групп достоверно выше было содержание  лейкоцитов, эритроцитов и гемоглобина, чем у поросят контрольной группы.

Среднесуточные привесы поросят опытных групп были на 106–115 г, а свинок на откорме – на 106–119 г больше, чем у животных контрольной группы.

Энергия роста свинок опытных групп была на 13,6 – 14,2 % выше, длина их туловища в 9 месячном возрасте была на 15 см больше, а интенсивность отложения подкожного жира была ниже на 3,5 мм и возраст достижения живой массы 100 кг на 36-39 суток меньше, чем у животных контрольной группы. Средняя живая масса 1 поросенка при рождении в опытных группах  свиноматок была на 56 – 82 г, а на 91 сутки их жизни – на 730 –790 г больше, чем  в контрольной группе животных. Молочность свиноматок опытных групп была на 19,6 кг больше, чем в контрольной группе животных. Несмотря на ассоциированное патогеннное воздействие возбудителей инфекционных заболеваний падеж поросят в опытных группах был в 3 раза меньше, чем в контрольной группе животных. Гибель поросят, полученных от свиноматок опытных групп, была на 13,2 – 13,5 % меньше, чем среди поросят, полученных от свиноматок контрольной группы. Подмол показал более высокую профилактическую и ростостимулирующую эффективность, чем полиен-1. Экономическая эффективность скармливания поросятам полиен-1 составила 24 руб., а от подмол –  27 руб. на 1 руб. затрат. 

Литература. 1. Голышенко П.П. Рекомендации по комплексной терапии и профилактике желудочно-кишечных заболеваний /диспепсия/ телят с использованием лекарственных трав. – Саранск, – 1983. – 120 с. 2. Кудрявцев А.П., Маловастый К.С. Хвоя как витаминная кормовая добавка. – Сибирский вестник сельскохозяйственной науки, 1987.-№5.-С. 110-111. 3. Маловастый К.С., Староверова Л.И., Руднева Г.П., Волков Ю.М. Препарат на основе блоксополимеров окисей алкиленов для стимулирования роста и профилактики диареи у телят. В кн.: Состояние и перспективы развития производства и потребления ПАВ в СССР и за рубежом. Всесоюз. Совещание в г. Щебекино /тез.докл. Белгород, 1990, С. 42. 4.  Маловастый К.С., Волков Ю.М., Староверова Л.И., Полтавченко Ю.А. Препараты на основе блоксополимеров ПАВ для стимулирования роста и профилактически дисбактериоза животных. В кн.: Поверхностно-активные вещества и сырье для их производства. Тезисы докладов 8 конференции, Белгород, 1992.-С. 157. 5. Шипилов В.С., Шишиков В.П., Зароза В.Г., Карев В.П. Выращивайте здоровых телят //Зоотехнические и ветеринарные советы. – М.: Агропромиздат, 1987. - № 8.-С. 15-17.
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ИЗУЧЕНИЕ ТОКСИЧНОСТИ ГИПОХЛОРИТА НАТРИЯ,
ПРОИЗВОДИМОГО ИЗ МЕСТНОГО РЕСУРСА
ПРИ САНИТАРНОЙ ОБРАБОТКИ ВЫМЕНИ
И МОЛОЧНОГО ОБОРУДОВАНИЯ
Мамедов А.Т., Абдуллаев М.Г., Багиров Ю.Т.
Азербайджанский научно-исследовательский ветеринарный институт

В последнее время большое внимание уделяется увеличению производства продуктов питания высокого качества для населения. При этом необходимо создать прочную кормовую базу, усовершенствовать условия содержания и кормления животных, а также повысить санитарное качество получаемых животноводческих продуктов.

Качество продуктов питания зависит от ряда факторов. При этом следует на животноводческих фермах внедрять достижения науки и опыт передовых хозяйств.

На современном этапе развития животноводства более возрастающий интерес вызывают средства для санитарной обработки, обладающие одновременно моющими и дезинфицирующими свойствами.

Как известно, качество молока во многом зависит от своевременной санитарной обработки вымени и сосков, а также тщательной мойки и дезинфекции доильных машин и молочной посуды. Неправильный уход за выменем и молочным оборудованием резко ухудшает санитарное качество молока, а оставшееся загрязнение после санитарной обработки служит благоприятной питательной средой для развития различных микроорганизмов, и, тем самым, обсеменяет внутреннюю поверхность отдельных частей доильных машин и надоенное молоко. Это явление также способствует появлению мастита коров, который причиняет большой экономический ущерб животноводству.

Исходя из этого, изыскание более дешевого, доступного и эффективного вещества из местных ресурсов имеет важное научно-практи-ческое значение.

С этой целью нами испытаны многие химические соединения, и отходы химического производства пригодных для санитарной обработки вымени коров, а также молочного оборудования. Установлено, что одним из наиболее перспективных для этих целей является гипохлорит натрия, который производится на Сумгаитском химкомбинате, Республики Азербайджан.

Следует отметить, что до испытания средства для мойки и дезинфекции доильных машин и молочной посуды, а также для санитарной обработки вымени необходимо установить безопасность гипохлорита натрия.

В связи с этим перед нами были поставлены задачи по изучению параметров токсичность гипохлорита натрия на лабораторных животных.

Материал и методы. Для изучения токсикологической оценки параметров гипохлорита натрия были использованы 85 белых мышей, живой вес которых варьировал о 18 до 25 г. и 20 кроликов.

До начала опытов подопытные мыши содержались в течение 7 дней в карантине, за ними вели ежедневное наблюдение, слабых мышей из опыта исключали.

Следует подчеркнуть, что при приготовлении разных концентрации гипохлорита натрии учитывается содержания в нем активного хлора.

Определение острой токсичности гипохлорит натрия в виде свежеприготовленного 1%-ного водного раствора с помощью шприца вводили непосредственно в желудок мышам в объеме не превышающий 1 мл. Контрольным животным вводили аналогичным путем.

Дозы исчисляли в мг на 1 кг живой массы веса (ж.м.). Перед введением препарата животных взвешивали, и объем вводимого раствора определяли индивидуально для каждой особи в соответствии с живым весом.

Опыты на белых мышах проводили однократно следующими дозами: 250, 300, 325, 350, 375, 400, 425 и 450 мг на 1 кг ж.м. На каждую дозу брали по 10 мышей. Полученный материал был подвергнут математической обработке по методу Кербера.

С целью изучения кумулятивного действия гипохлорита натрия в опыт были взяты 70 белых мышей. Живая масса каждой мыши варьировала в пределах от 18 до 20 гр. Опыт продолжался в течение 16 дней. Для этого использовали 0,25%-ный раствор средства который вводили 4 дня первоначальной ежедневной дозе гипохлорита натрия, составляющей 0,1 от ранее установленной однократной дозы ЛД50. На пятые сутки дозу повышали в 1,5 раза, которую вводили в течение последующих 4 дней. Через каждые четыре дня дозы средства увеличивали в 1,5 раза до получения мышью дозы, равной ЛД50 и больше.

Оценку результатов исследования проводили по отношению эффективных средних доз острого и подострого действия.

Для определения кожно-резорбтивного действия, то есть возможности развития интоксикации организма при контакте кожи с растворами гипохлорита натрия был поставлен опыт на 30 белых мышах, на 30 кроликах.

Хвосты белых мышей погружали в испытуемый раствор гипохлорита натрия, содержащего 0,25% активного хлора. Хвосты животных выдерживали в растворе 2 часа каждый день и после двухчасового погружения их обтирали мягкой марлевой салфеткой. Опыт продолжался в течение 20 дней, за опытными животными проведено наблюдение.

Для опыта использовали клинически здоровых 30 кроликов, поверхность кожи, которых не имела каких-либо признаков поражения. До начала опыта на боковой поверхности брюшной стенки кроликов была выстрижена шерсть на участке размером 5×5 см. Далее вытирали каждый день 0,25% раствора гипохлорита натрия. Опыт был проведен в течение 30 дней и на кожах никаких изменений не наблюдалось.

Раздражающее действие средства на кожу кроликов проверяли, начиная с 0,25%-ной концентрации, рекомендуемой для обработки оборудования или вымени и далее с коэффициентом 2, то есть 0,25; 0,5; 1,0; 2,0; 4,0; 8,0 и 16%-ные растворы гипохлорита натрия. На подготовленный участок кожи животного с помощью пипетки наносили 0,1 мл раствора средства и равномерно распределяли по всей поверхности опытного участка, а для контроля на аналогично подготовленный участок кожи кроликов наносили такое же количество водопроводной воды. Аппликацию раствора и воды проводили 2 раза в день - утром и вечером в течение 30 дней. Каждый раз перед нанесением раствора опытный участок кожи обмывали теплой водой с помощью ватного тампона и высушивали путем тампонирования чистой марлевой салфеткой. Проведено постоянное наблюдение за поведением кроликов и состоянием опытных участков кожи.

С целью определения сенсибилизирующего действия гипохлорита натрия использовали кроликов, у которых в течение 30 дней не наблюдалось каких-либо признаков раздражения кожи после нанесения растворов на выстриженные участки кож. Этим животным на выстриженные участки кожи в аналогичном сегменте, но с противоположной стороны наносили однократно 0,1 мл 8%-ного раствора гипохлорита натрия. Оценку результата проводили через 2 и 24 часа. 

Результаты и обсуждение. На основании проведенных опытов, установлены летальная (средне-смертельная) доза гипохлорита натрия ЛД50 -350 мг/кг, переносимая доза ЛД16 - 277,8 мг/кг и максимальная смертельная - ЛД84 - 429,3 мг/кг для белых мышей.

Согласно ГОСТу 12.1.007-96 «Система стандартов безопасности труда. вредные вещества. Классификация и общие требования безопасности» испытуемый препарат гипохлорит натрия является средним по токсичности, гипохлорит натрия относится к умеренно опасным Класс опасности (от 151,0 мг до 500,0 мг/кг) не обладает свойством, коэффициент кумуляции более 1, что свидетельствует о развитии привыкания к нему. При изучении кожно-резорбтивного действия гипохлорита натрия на хвосты мышей, установлено, что за опытный период признаков интоксикации у подопытных мышей не наблюдается.

Результаты опытов показали, что раствор гипохлорита натрия в 0,25; 0,5; 1,0 и 2,0%-ной концентрации видимых изменений на коже кроликов не вызывает. Только 4%-ный раствор средства на 3-4 день действовал слабо раздражающее действие на кожу кроликов, появляющаяся в образовании слабой гиперемии мелких отеков, которые исчезали в последующие дни после прекращения аппликации средства. За опытный период сильное раздражение отмечали при нанесении 8-16%-ных растворов гипохлорита натрия, которое на 2 день опыта характеризовалось появлением на признаков дерматита, стойкой гиперемии, отечности, болезненности, утолщением кожи. После этого аппликации средства из этой концентрации на кожу кроликов была прекращена. Таким образом, слабо раздражающей концентрацией является 4%-ный раствор, а сильно раздражающей концентрацией можно считать 8-16%-ные растворы гипохлорита натрия.

Результаты опытов по изучению сенсибилизирующего действия гипохлорита натрия показали, что при нанесении 8%-ного раствора препарата на выстриженные участки кожи кроликов с противоположной стороны, в течение одних суток никаких отеков, кровоизлияний, гиперемии, а также уплотнения кожи не наблюдалось. Это свидетельствует о том, что аллергическая реакция раствора гипохлорита натрия замедленного типа. Следовательно, 8,0% гипохлорита натрия не имеет сильного, а 16,0% гипохлорита натрия имеет слабого сенсибилизирующего действия. Суммируя вышеизложенные результаты опытов по изучению токсичности гипохлорита натрия, можно прийти к заключению, что средство, производимое химкомбинатом г. Сумгаита является безвредным, эффективным и доступным средством для санитарной обработки вымени коров и молочного оборудования.

Выводы. 1.Определены летальная средне-смертельная доза, переносимая и максимальная дозы для белых мышей: ЛД50 (средне-смертельная доза) - 355 мг/кг; (переносимая доза) - 277,8 мг/кг: ЛД16 (переносимая доза) - 277, 8 мг/кг; ЛД84 (максимальная смертельная доза) - 429,3 мг/кг. 2. Выяснен класс опасности гипохлорита натрия: гипохлорит натрия обладает умеренной токсичностью и относится к умеренно опасным веществам. 3-й класс опасности (от 151 мг до 5000 мг/кг). 3. Изучены кумулятивные свойства гипохлорита натрия: коэффициент кумуляции составляет более 1, что свидетельствует о развитии привыкания к препарату - гипохлориту натрия. 4. По изучению резорбтивного свойства гипохлорита натрия установлено: при обработке хвостов белых мышей и кожного покрова кроликов концентрацией 0,25% признаков интоксикации не наблюдалось. 5. При изучении действия на кожу кроликов растворов препарата выяснено, что раствор гипохлорита натрия в процентах: 0,25; 0,5; 1,0 и 2,0 никаких изменений на коже кроликов не вызывает; 4%-ный раствор гипохлорита натрия оказывает слабое раздражающее действие, которое  отмечалось при нанесении 8% и 16%-ных растворов препарата наблюдается сильное раздражение кожи. 6. По изучению сенсибилизирующего действия установлено: аллергическая реакция раствора гипохлорита натрия выявлена замедленного типа и не имеет сильного сенсибилизирующего действия.

Studying toxicity hypochlorite sodium made from
a local resource for sanitary processing  an udder and dairy equipment
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With  the purpose of sanitary processing an udder and the dairy equipment used from local recourse hypochlorite sodium which is made in the town of Sumqait. For revealing toxicity of  action of the given preparation are lead serial experimental experiences on laboratory animals and safety of  hypochlorite sodium is established.
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Параметры токсичности препарата ДИОКСИГЕН

Михайлов А.А., Востроилова Г.А., Ческидова Л.В.,

Рогачева Т.Е., Лаврищев П.В.

Всероссийский научно-исследовательский ветеринарный институт
патологии, фармакологии и терапии, Воронеж, Россия

Во Всероссийского НИВИ патологии, фармакологии и терапии разработан новый комплексный антибактериальный препарат диоксиген, содержащий в своем составе диоксидин и гентамицина сульфат. Антибактериальные препараты, входящие в состав диоксигена, за счет совместного применения обладают широким спектром действия и влияют на грамположительные и грамотрицательные микроорганизмы, в том числе на стафилококки, пастереллы, сальмонеллы, эшерихии и некоторые другие микроорганизмы.

Целью данной работы являлось изучение острой токсичности препарата диоксиген, предложенного для лечения желудочно-кишечных и респираторных болезней молодняка сельскохозяйственных животных. 

Материал и методы исследования. Эксперименты проведены на половозрелых конвенциональных нелинейных разнополых белых мышах с массой тела 20-22 г (70 гол.) и белых крысах с массой тела 150-170 г (42 гол.), разведения вивария Всероссийского НИВИ патологии, фармакологии и терапии. Животные содержались в условиях вивария при 20-22 0С и влажности 40-60%. Содержание животных и обеспечение кормами соответствовало нормативным требованиям Международной конвенции. Определение параметров токсичности препарата в остром опыте проведено при однократном пероральном, внутримышечном и внутрибрюшинном введении. Одновременно на этих животных изучили симптомы острого экспериментального отравления. Павших животных и особей с признаками отравления препаратом, подвергали патологоанатомическому вскрытию.Группы животных формировали по принципу парных аналогов, учитывая массу тела, развитие и клиническое состояние. Перед началом опытов животных выдерживали на карантине в течение 12 дней, а перед введением препарата не кормили в течение 12 часов. Наблюдение за животными проводили непрерывно на протяжении первого дня после введения препарата. В последующем состояние животных отмечали дважды в сутки в течение 14 дней. Регистрировали общий статус и поведение животных, состояние нервно-мышечных и вегетативных функций, шерстного покрова, поедание корма, потребление воды. Особое внимание уделяли развитию признаков токсикоза, оценивали их тяжесть, продолжительность, время выздоровления или гибели животных. Среднелетальную дозу - LD50 - определяли аналитическим способом Спирмена-Кербера (Лакин Г.Ф., 1990) и с помощью пробит-анализа с использованием прикладной программы «Статистика +2003». Величины LD16 и LD84 тетраголда для белых мышей и белых крыс определяли графически на основании соответствующих пробитов и доз в мг/кг массы тела, показатель ошибки средней дозы эффекта - SLD50 - аналитически и графически.

Результаты исследования. В результате проведенных исследований установлено, что однократное пероральное введение диоксигена в дозах от 5000,0 до 50000,0 мг/кг массы тела не вызывало клинической картины токсикоза у белых мышей и крыс, гибели животных не отмечалось.

При внутримышечном введении препарата начало гибели животных отмечено в дозе 4500,0 мг/кг массы тела, при внутрибрюшинном – в дозе  4000,0 мг/кг. Латентный период отравления длился 15-90 минут в зависимости от введенной дозы и способа введения. Смерть наступала обычно в течение первых суток, а при введении высоких доз – через 1,5-2 часа. На основании результатов первичных токсикометрических исследований были получены параметры острой токсичности диоксигена при внутримышечном и внутрибрюшинном введении, которые представлены в таблице 1.

Таблица 1

Параметры острой токсичности диоксигена (мг/кг)

	Вид

животных
	Параметры токсичности
	SLD50

	
	МПД
	LD16
	LD50
	LD84
	LD100
	

	Внутрибрюшинное введение

	Белые
мыши
	4000,0
	5650,0
	7177,8

(6090-8260)
	7610,0
	10000,0
	±529,6

	Белые
крысы
	4500,0
	5770,0
	8810,0

(7250-10400)
	8610,0
	12000,0
	±750,2

	Внутримышечное введение

	Белые
мыши
	4500,0
	5643,3
	7078,3

(6310-7850)
	8409,6
	10500,0
	±375,5

	Белые
крысы
	4500,0
	6021,2
	8249,6

(6950-9550)
	10479,2
	12000,0
	±629,6


Клинические симптомы острого отравления белых мышей и белых крыс, как при внутрибрюшинном, так и при внутримышечном введении сопровождались непродолжительным периодом возбуждения с усилением двигательной активности у большинства особей. У крыс отмечалась агрессивность. За непродолжительным периодом возбуждения развивалось резко выраженное угнетение, состояние глубокого сна, переходящее затем в кому. Животные не реагировали на световой и тактильный раздражители. К моменту гибели животных отмечалось учащенное дыхание и сердцебиение. Дыхание часто становилось поверхностным, прерывистым, развивалась синюшность кожи и слизистых оболочек. Смерть, как правило, наступала в состоянии глубокого угнетения.

Патологоанатомические изменения острого отравления лабораторных животных (крыс и мышей) характеризовались гемодинамическими расстройствами, повсеместным застоем венозной крови в подкожной клетчатке и внутренних органах. Желудок при вскрытии пуст, слизистая гиперемирована, в подслизистой дна его мелкоточечные едва заметные кровоизлияния. Слизистая оболочка тонкого отдела кишечника гиперемирована, с наличием в ней мелкоточечных кровоизлияний. В просвете тонкого отдела кишечника у отдельных крыс и мышей отмечается скопление значительного количества слизи. Печень, почки полнокровны, незначительно увеличены, окраска неравномерная с фиолетовым оттенком. У большинства трупов легкие гиперемированы с наличием отечной жидкости. Сердце растянуто, предсердия заполнены темно-вишневого цвета кровью. Под эпикардом, особенно в области ушек множественные кровоизлияния.

Выводы. Препарат в соответствии с ГОСТом 12.1.007-76 по степени токсичности относится к IV классу опасности – малоопасные вещества. На основании полученных результатов в остром опыте и с учетом средней эффективной дозы, можно сделать вывод о том, что химиотерапевтический индекс препарата для животных составляет 69-86. 

Литература. 1. European Commission of the European Communities. Council Directive 87/18 EEC of 18 December 1986 on the harmonization of laws, regulations or administrative provisions relating to the application of principles of good laboratory practice and the verification of their applications for tests on chemical substances (O.J. No L 15 of 17.1.87). The rules Governing Medicinal Products in the Community. – 1991. – V.1, Sept. – P. 145-146.
Parameters of toxicity of preparation DIOXYGEN
Mihajlov A.A., Vostroilova G.A., Cheskidova L.V.,

Rogachyova T.E., Lavrishchev P.V.
The All-Russia research veterinary institute of a pathology, pharmacology and therapy, Voronezh, Russia
Dioxygen has low acute toxicity after oral administration to rodents (LD50 > 50000 mg/kg bw), but is more toxic following intramuscular (LD50 6310-7850 mg/kg bw) and intraperitoneal (LD50 6090-8260 mg/kg bw) administration. The preparation Dioxygen concerns to low toxic to substances.
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Диспепсия у новорожденных телят всегда сопровождается активизацией системы гемостаза, вызванной беспорядочным протеолизом белков и усилением перекисного окисления липидов (ПОЛ), приводящих к массивному выходу в кровоток средних молекул [3]. Это создает условия для развития тромбообразования и нарушения микроциркуляции. Такую последовательность каскадных изменений от воспалительной альтерации до тромбообразования нетрудно себе представить исходя из установившихся в физиологии и общей патологии взглядов о механизмах свертывания крови и его нарушениях. Однако в цепи превращений, ведущих к гемостазу, недостаточно изучено начальное звено, запускающее процесс гемостаза, его особенности, связанные с конкретной патологией, а главное – нам неизвестно, как изменяются  механизмы запуска гемостаза после применения средств лечения больных животных. В последнее время в Институте эколого-технологических проблем (г. Москва) разработан биологически активный препарат нового поколения с широким спектром действия – биопаг-Д (полигексаметиленгуанидин хлорид), способный купировать диспепсию у новорожденных телят [6]. Выдвинуто предположение о возможности коррекции им нарушений первой фазы свертывания крови – тромбопластинообразования, что должно способствовать нормализации микроциркуляции в патологически измененных тканях.

Нами была поставлена цель подтвердить или опровергнуть возможность коррекции с помощью биопага-Д нарушений тромбопластинообразования у телят, больных диспепсией. 

Материал и методы исследования. В опытную группу были включены 25 новорожденных телят с типичными клиническими признаками диспепсии и выраженной интоксикацией. Группу контроля составили 267 здоровых новорожденных телят. У всех телят перед утренним выпаиванием молока брали пробы крови до применения биопага-Д и в конце 10-суточного его лечебного применения. В плазме крови определяли активность перекисного окисления липидов (ПОЛ) по содержанию ацилгидроперекисей (АГП) [4] и активированных тиобарбитуровой кислотой (ТБК) продуктов (набором фирмы ООО «Агат-Мед»), а также антиоксидантный потенциал [2]. Содержание АГП [4] и уровень ТБК-активных продуктов [5,7] учитывали и в отмытых ресуспендированных тромбоцитах. Концентрацию средних молекул (СМ) в плазме и отмытых ресуспендированных тромбоцитах, индекс тромбоцитарной активности (ИТА) определяли по описанию Н.И. Габриелян с соавт. [3]. Производили подсчет количества тромбоцитов в капиллярной крови с помощью камеры Горяева. При определении активности и времени образования тромбопластина использовались методы в описании R. Biggs с соавт. [1]. Всем 25 больным телятам в течение 10 сут назначался в схеме выпаивания молока биопаг-Д в дозе 0,01%-100,0 в сутки. Статистическую обработку полученных результатов проводили общепринятыми методами с использованием t-критерия Стьюдента. В работе приведены средние показатели по контрольной и опытной группам.

Результаты и обсуждение. В исходном состоянии в плазме крови больных телят отмечено повышение уровня ПОЛ: содержание ТБК-активных продуктов у здоровых телят было 3,92+0,06, у больных – 5,08+0,06 мкмоль/л, или на 29,6% больше; АГП – 1,92+0,02 Д233/мл против 3,51+0,02, или в 1,83 раза больше. Антиоксидантная активность плазмы у больных животных была ниже  (20,4+0,12%) чем в контроле (28,6+0,04%) на 40,2%. Во всех случаях разница с контролем подтверждалась статистически (р<0,001).

Концентрация первичных продуктов ПОЛ-АГП в тромбоцитах больных диспепсией оказалась повышенной (3,49+0,01 Д233/109 тр.). Это свидетельствует об активации свободнорадикальных процессов в самих кровяных пластинках, что подтверждается также повышением уровня ТБК-активных продуктов (конечного звена ПОЛ) до 1,34+0,04 нмоль/109 тр. Уровни средних молекул определялись при 280 нм – в плазме 0,50+0,02 усл.ед., при 254 нм – 0,33+0,04; в тромбоцитах – 0,062+0,04 и  0,068+0,04 соответственно.

У больных диспепсией наблюдалась выраженная стимуляция плазменного гемостаза продуктами лабилизации тромбоцитарных фосфолипидов – активаторов свертывания крови. Так, ИТА в группе больных возрастал на 50,8% при р<0,001 (39,2+0,05% против 26,0+0,03 в контроле), повышалась активность тромбопластина (до 9,6+0,02 с) с компенсаторным замедлением его синтеза на 22,9% (2,95+0,05 мин. против 2,40+0,01 в контроле, р<0,001). 

Включение в схему выпаивания больных телят биопага-Д оказало положительное влияние на ПОЛ плазмы и тромбоцитов. Так, на фоне 10-суточного лечения содержание ТБК-активных продуктов плазмы крови по сравнению с исходным состоянием снижалось до 4,12+0,03 мкмоль/л, или на 18,9% (р<0,001), АГП – до 3,19+0,04 Д233/мл, или на 9,1% (р<0,01). С уменьшением продуктов ПОЛ в плазме отмечено снижение СМ280 до 0,43+0,03 усл.ед., СМ254 – до 0,27+0,06.

Концентрация первичных продуктов ПОЛ-АГП в тромбоцитах на фоне биопага-Д снизилась до 3,19+0,07 Д233/109 тр., или на 8,6% при р<0,05, и приближалась к контролю. Уровень ТБК-активных продуктов в тромбоцитах по сравнению с исходным состоянием также достоверно (р<0,001) снизился на 21,6% и соответствовал уровню здоровых животных (1,05+0,01 нмоль/109 тр.). Содержание СМ280 составляло 0,056+0,03, СМ254 – 0,063+0,08 усл. ед./109 тр., что на 9,7 и 7,4% меньше чем в исходном состоянии (р>0,05). Число тромбоцитов в крови больных телят до и после лечения находилось в пределах нормы.

Биопаг-Д позитивно влиял на стимулированный при диспепсии процесс плазменного гемостаза со стороны тромбоцитов. Это выявлялось по снижению ИТА и косвенно указывало на уменьшение в кровяных пластинках больных телят продуктов лабилизации тромбоцитарных фосфолипидов, являющихся активаторами свертывания крови. ИТА в группе больных телят после лечения биопагом-Д снижался с 39,6+0,02% до 27,1+0,02, или на 31,6% (р<0,01). На фоне лечения было получено ослабление активности тромбопластина с 9,9+0,04 с до 12,0+0,09 или на 17,5% (р<0,001). Время его синтеза сокращалось до 2,57+0,04 мин. 

Следовательно, биопаг-Д способен ослаблять активность основного запускающего механизма плазменного гемостаза при диспепсии – тромбопластинообразования, возникающего вследствие активации тромбоцитов.

Активизация ПОЛ при диспепсии свидетельствует об ослаблении антиоксидантной системы организма телят [4] и обусловливает увеличение содержания в плазме крови и кровяных пластинках средних молекул. Не вызывает сомнения, что важным стимулом плазменного гемостаза при диспепсии является активация тромбопластинообразования за счет суммированного воздействия на эндотелий сосудов и кровяные пластинки микробных токсинов, поступающих из желудочно-кишечного тракта, и продуктов патологически измененных тканей. 

Биопаг-Д подавлял пероксидацию и увеличивал антиоксидантный потенциал плазмы на фоне снижения в ней средних молекул. Это свидетельствует о его нормализующем действии на гомеостаз организма. Можно полагать, что препарат способствует экспрессии либо активации ферментов антиоксидантной и антитоксической защиты, и это положительно влияло на обмен веществ в целом организме. Снижение повышенного при диспепсии содержания средних молекул в тромбоцитах является одним из показателей нормализации препаратом механизма активации кровяных пластинок. 
Следовательно, одним из ценных фармакологических свойств препарата следует считать его способность ограничивать повышенное при диспепсии тромбопластинообразование и тем самым нормализовать процесс свертывания крови. Разумеется, что в основе нормализации свертывания крови лежит не только подавление биопагом образования тромбопластина, но и снижение ПОЛ и токсического действия СМ, циркулирующих в плазме крови, а это в конечном итоге снижает риск тромботических осложнений.

Выводы. 1. У телят, больных диспепсией, выявлена активизация перекисного окисления липидов: в плазме крови и в тромбоцитах было повышено содержание средних молекул, ацилгидроперекисей и продуктов, активируемых тиобарбитуровой кислотой; антиоксидантный уровень снижался. Наблюдалась стимуляция плазменного гемостаза. 2. После 10-суточного применения биопага-Д синдром пероксидации ослаблялся, содержание средних молекул в плазме крови и тромбоцитах приближалось к нормальным показателям. 3. Вызванные биопагом-Д изменения способствовали нормализации синтеза тромбопластина и снижали степень риска тромбозов, что является необходимым условием для восстановления нарушенной воспалительным процессом микроциркуляции в органах и тканях.

Литература. 1. Biggs R. The formation of the thromboplastin in human blood/ R. Biggs, A.S. Doyglas, R.G. Macfarlane// J. Physiol. – 1953. – Vol.119. – № 1. – P. 89-104. 2. Волчегорский И.А. Экспериментальное моделирование и лабораторная оценка адаптивных реакций организма/ И.А. Волчегорский, И.И. Долгушин, О.Л. Колесников, В.Э.  Цейликман. –  Челябинск, 2000. 3. Габриелян Н.И. Скрининговый метод определения средних молекул в биологических жидкостях/ Н.И. Габриелян, В.И. Липатова [и др.]. –    Методические рекомендации.-М.,1985. 4. Гаврилов В.Б. Спектрофотометрическое определение содержания гидроперекисей липидов в плазме крови/ В.Б. Гаврилов, М.И.   Мишкорудная// Лабор. дело. – 1983. – № 3. – С. 33-36. 5. Кубатиев А.А. Перекиси липидов и тромбоз/ А.А. Курбатиев, С.В. Андреев// Бюлл. эксперим. биол. и мед. –  1979. – № 5. – С. 414-417. 6. Наумов М.М. Практические рекомендации по применению «Биопага-Д» в ветеринарии/ М.М. Наумов, И.Н. Медведев, К.М. Ефимов [и др.]. – М., 2006. 7. Schmith J.B. Malondialdehyde formation as an indicator of prostaglandin production by human platelet/ J.B. Schmith, C.M. Ingerman, M.J.  Silver// J.Lab. Clin. Med. – 1976. – Vol. 88. – P. 167-172.

EFFICIENCY OF  BIOPAG-D  IN CORRECTION 
OF THROMBOCYTE DEFECTS AT THE CALVES WITH 
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At calves with dyspeptic disorder, in blood plasma and thrombocytes  the contain of medium molecules, acylhydroperoxides and substances activated  by tiobarbiture acid had been raised; the degree of risk of thromboses was increased. After daily giving to drink milk with biopag-D in a doze of 0,01 % - 100 ml within 10 day parameters of peroxidation and hemostasis at the ill calves  were normalized and had a little difference from healthy calves.
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Интоксикация свинцом (сатурнизм) – представляет собой пример наиболее частого заболевания, обусловленного воздействием окружающей среды. Существует острая и хроническая форма болезни. Острая форма возникает при попадании значительных его доз через желудочно-кишечный тракт или при вдыхании паров свинца, или при распылении свинцовых красок. Хроническое отравление наиболее часто возникает у молодняка, лижущего поверхность предметов, окрашенных свинцовой краской.

В организм животных большая часть свинца поступает с продуктами питания, а также с питьевой водой, атмосферным воздухом, при случайном попадании в пищевод кусочков свинец содержащей краски или загрязненной свинцом почвы. 

Вклад различных отраслей промышленности в загрязнение атмосферного воздуха свинцом стационарными источниками следующим образом:

1 место - цветная металлургия; 

2 место - машиностроение и металлообработка; 

3 место - черная металлургия; 

4 место - химическая и нефтехимическая промышленность; 

5 место - деревообрабатывающая и целлюлозно-бумажная промышленность; 

6 место - транспортные предприятия, пищевая промышленность, промышленность строительных материалов, электроэнергетика и топливная промышленность; 

7 место - другие отрасли промышленности; 

Существуют и нестационарные источники поступления свинца в атмосферу, главным из которых является автотранспорт. 

Органами — мишенями при отравлении свинцом являются кроветворная и нервная системы, почки. Менее значительный ущерб сатурнизм наносит желудочно-кишечному тракту. Один из основных признаков болезни — анемия. На уровне нервной системы отмечается поражение головного мозга и периферических нервов. Сатурнизм - чаще наблюдается у новорожденных, реже - у взрослых особей. Мозговые поражения клинически сопровождаются конвульсиями и бредом, иногда приводят к сонливости и коме. Из периферических нервов чаще всего поражаются наиболее “активные” двигательные нервы мышц. 

С возрастом количество соединений свинца в организме увеличивается, в том числе и у животных.

Нами были проведены исследования проб кормов и патматериала из хозяйств, находящихся в экологически неблагополучных зонах Липецкой области (птицефабрики «Березовский» и «Лебедянский») (табл.1 и 2).

Проведенными исследованиями выявлены превышения ПДК по свинцу как в кормах, которые коррелируются с остаточными количествами этого материала в печени, почках и мышцах птиц.

Таблица 1

Результаты исследования проб кормов на содержание в них свинца

	№ п/п
	Проба
	Свинец, мг/кг

	1
	Пшеница
	3,3

	2
	Комбикорм «Березовский»
	1,3

	3
	Комбикорм 101
	2,48

	4
	Комбикорм «Лебедянский»
	0,72

	ПДК
	
	0,5


Таблица 2

Результаты исследования патматериала

	№ п/п
	Патматериал
	Свинец, мг/кг

	1
	Печень
	0,99

	2
	Почки
	0,64

	3
	Мышцы
	1,15

	ПДК
	
	0,5


Применение препарата «БАЖ» в качестве средства детоксикации корма позволило снизить остаточный уровень соединений свинца в органах соответственно на 40-90%, при одновременном увеличении прироста массы тела на 18-20%.
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МИКРОМОРФОЛОГИЯ ОРГАНОВ СИСТЕМЫ ПИЩЕВАРЕНИЯ ХРЯЧКОВ И ЕЕ КОРРЕКЦИЯ ПРЕПАРАТАМИ "ТРЕПЕЛ"
И "КОМБИОЛАКС"
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Чувашский государственный педагогический университет

имени И.Я. Яковлева

В настоящее время очень трудно постоянно иметь хорошо сбалансированные рационы для животных, в том числе и свиней, используя только обычные и доступные корма. В результате этого возрастает интерес к внедрению кормовых добавок в животноводство. В наше время уже доказано, что эффективными кормовыми добавками являются те, которые получены из природных ресурсов. Одними из таких добавок сегодня являются высокоэффективные препараты "Трепел" и "Комбиолакс".

Цель и задачи исследования. Исходя из вышеизложенного, целью наших исследований было изучение влияния препаратов "Трепел" и "Комбиолакс" на органы пищеварительной системы хрячков.

Для достижения поставленной цели были определены следующие задачи:

1. Изучить гистоструктуру органов пищеварения хрячков, содер-жащихся в условиях хозяйства;

2. Выявить влияние препарата "Трепел" на органы пищеваритель-ной системы свиней;

3. Определить микроморфологию органов системы пищеварения хрячков, получавших препарат "Комбиолакс".

Материалы и методы исследования. На базе СХПК "Звезда" Батырского района Чувашской Республики были сформированы одна контрольная и две подопытные группы хрячков. Свиньи первой группы, получавшие только основной рацион (ОР), служили контролем. Хрячки второй группы дополнительно с ОР получали препарат "Трепел" в дозе 1,25 г/кг массы тела. Свиньи третьей группы получали с основным рационом препарат "Комбиолакс" в дозе 1 мл/кг живой массы. Убой животных всех трех групп провели через 10 месяцев  по 5 хрячков из каждой группы.

Материалом для морфологических исследований служили кусочки органов пищеварительной системы (тонкий и толстый отдела кишечника, печень и поджелудочная железа), которые фиксировали в 10%-ном растворе нейтрального формалина и спирт-формалине (9:1). Уплотнение материала проводили путем заливки в парафин по общепринятой методике. Гистосрезы окрашивали гематоксилином и эозином и по Романовскому-Гимзе. Содержание гликогена определяли по Шабадашу, жиры - cуданом III. Для оценки специфичности гистохимических реакций ставили соответствующие контроли. 

Результаты исследований. У хрячков контрольной группы, получавших только ОР, в тонком отделе кишечника, особенно в двенадцатиперстной и тощей кишках, наблюдали десквамацию эпителия, местами на обширных участках. В просвете кишок обнаруживали катаральный экссудат, состоящий из серозного экссудата, слущенных эпителиальных клеток, слизи и клеточных элементов. Отмечали разволокнение и отек соединительной ткани собственной пластинки и подслизистой основы слизистой оболочки, а также инфильтрацию их мононуклеарными клетками. В толстом отделе кишечника, особенно в ободочной кишке, наблюдали слущивание эпителиальных клеток на значительном протяжении. В некоторых участках просвет кишечника был уменьшен из-за наличия на поверхности слизистой оболочки бесформенной массы. В слизистой оболочке лимфоциты хотя и формировали лимфатические узелки, но многие из них выглядели опустошенными из-за малого количества клеток. Соединительная ткань мышечной оболочки была отечна и разволокнена. 

Многие печеночные дольки хорошо выражены из-за заметной соединительной ткани вокруг них, но в некоторых дольках отмечали дискомплексацию балок. Многие гепатоциты были с явлениями белковой и жировой дистрофии и содержали мало гликогена. Как в паренхиме печени, так и в междольковой соединительной ткани, особенно в области триад, наблюдали единичные и очаговые скопления лимфоидно-гистиоцитарных клеток. В поджелудочной железе хорошо выявлялись экзокринные и эндокринные отделы, но междольковая соединительная ткань была разволокнена и отечна. 

В тонком отделе кишечника свиней, получавших с ОР "Трепел", отчетливо выделялись слизистая, мышечная и серозная оболочки. В некоторых участках слизистой оболочки отмечали десквамацию однослойного цилиндрического эпителия, а местами - небольшие скопления слизи, слущенного эпрителия с примесью клеточных элементов лимфоидного ряда. В рыхлой соединительной ткани, как собственной пластинки, так и подслизистой основы выявили разбросанные по всему полю зрения мононуклеарные клетки. Морфоструктура толстого отдела кишечника была сохранена, но местами однослойный цилиндрический каемчатый эпителий был слущен и обнаруживался в просвете кишечника или на слизистой оболочке, входя в состав слизи. В собственной пластинке и подслизистой основе отмечали скопления лимфоцитов, которые имели различную величину и форму, у некоторых из них наблюдали хорошо выраженные герминативные центры с митотически делящимися лимфобластами. 

В печени выявили зернистую, а в некоторых участках жировую дистрофию гепатоцитов. Как в паренхиме органа, так и в интерстиции обнаруживали небольшие очаговые скопления лимфоидно-гистиоци-тарных клеток. Гистоструктура экзокринной части поджелудочной железы была сохранена, тогда как эндокринная часть - несколько уменьшена. 

У хрячков, получавших "Комбиолакс" с ОР, гистоструктура тонкого отдела кишечника была хорошо выражена, но в некоторых участках отмечали слущивание эпителия слизистой оболочки и  увеличение числа бокаловидных клеток. В подслизистой основе выявили очаговые скопления лимфоидных клеток в виде лимфатических узелков.

Слизистая, мышечная и серозная оболочки толстого отдела кишечника были хорошо сохранены. Подслизистая основа местами расширена из-за лимфатических фолликулов, которые имели значительные размеры, нередко с герминативными центрами. 

В печени местами отмечали зернистую дисрофию гепатоцитов, пролиферацию звездчатых ретикулоэндотелиоцитов и печеночные клетки с богатым содержанием гликогена, а также небольшие скопления лимфоидно-гистиоцитарных клеток. В поджелудочной железе гистоизменений не обнаружили.

Выводы: 1. У хрячков контрольной группы, получавших только ОР, в тонком и толстом отделах кишечника выявили катаральное воспаление, а в печени - белковую и жировую дистрофии гепатоцитов; 2. Препарат "Трепел" благоприятно влияет на организм свиней, но в то же время морфологически обнаружили очаговое  катаральное воспаление кишечника и зернистую, а местами и жировую дистрофии печеночных клеток; 3. Гистоструктура органов пищеварительной системы хрячков свидетельствует о положительном влиянии с ОР препарата "Комбиолакс".

Micromorphology of digestion system's organs af pigs and its correction by “Trepel”

and “Combiolax” preparations

Mullacaev A.O.

Chuvash State Pedagogical University

Fodder supplemens are effective if they are received from the natural resurses. One of such supplements for animals are nigh effective medicines "Trepel" and "Combiolax". Gistological investigations of digestion organs of founded that "Trepel" and "Сombiolax" medicines have a positive influence with the main ration whereas pigs, without them have patohistologic processes in thin and thick intestines, liver.

УДК 619:598.617.612.017

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ПРЕПАРАТА
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Концентрация птицы на ограниченной территории, как элемент интенсификации птицеводства, показывает, что наибольший ущерб отрасли наносят болезни, вызываемые условно-патогенными микробами и возникающие при снижении естественной резистентности организма. Применение биологически активных препаратов с основным рационом является одной из важнейших мер, направленной на стимулирование и становление естественных защитных сил организма и коррекции различных функций в нем, таких как иммунная,  пищеварение и другие. 

При изучении органов пищеварения нас интересовали и  эндокринные клетки. Эндокриноциты образуют диффузную эндокринную систему, не  входя в состав желез внутренней секреции. Изучение морфофункционального состояния клеток диффузной эндокринной системы, их локализация, прежде всего, в органах пищеварения у птицы, способствует установлению уровня структурно-организационной взаимосвязи эндокриноцитов и нейронов для совместной регуляции различных функций в организме. 

Цель и задачи исследования. Исходя из вышеизложенного, основной целью наших исследований было изучение гистоструктуры органов и тканей кур, содержащихся в условиях промышленного птицеводства, которым с основным рационом скармливали препарат "Комбиолакс".

Поставленная цель определила решение следующих задач:

1. Выявить влияние препарата "Комбиолакс" на органы системы иммунологической защиты птицы;

2. Изучить морфофункциональное состояние клеток диффузной эндокринной системы и их локализацию в органах пищеварения кур;

3. Определить влияние препарата "Комбиолакс" на органы пищеварительной системы птицы.

Материал и методы исследования. На базе птицефабрики "Юбилейная" Лаишевского района Республики Татарстан была сформированы одна подопытная и одна контрольная группы птиц. Курам подопытной группы с основным рационом (ОР) задавался препарат "Комбиолакс" в дозе 1 мл\кг живой массы, а птица контрольной группы получала только ОР. Убой кур как подопытной, так и контрольной группы провели через 5, 6, 7, 8 и 9 месяцев по 5 особей из каждой группы и на каждый срок исследования. 

Для изучения микроструктуры кусочки органов (фабрициева сумка, тимус, селезенка, желудок, кишечник, печень, поджелудочная железа) фиксировали в 10 %-ном растворе нейтрального формалина и спирт-формоле (9:1). После общепринятой проводки материал заливали в парафин и готовили срезы толщиной 5-7 мкм. Микроструктуру органов изучали после окрашивания общими методиками: гематоксилином и эозином, по ван-Гизону, Романовскому-Гимза; специальными гистохимическими: на РНК – по Браше, гликоген – по Шабадашу, кислую и щелочную фосфатазы – по Гомори, клетки диффузной эндокринной системы определяли по методике Гримелиуса.

Результаты исследования.  Проведенные исследования микроструктуры показали, что в тимусе кур пятимесячного возраста, получавших с ОР препарат "Комбиолакс", были хорошо заметны расширение коркового вещества и плотное расположение в нем клеточных элементов, а также небольшое число тимусных телец в мозговом веществе. В фолликулах фабрициевой сумки четко различали корковое и мозговое вещества с плотным расположением лимфоцитов. В селезенке гистологически был хорошо заметен рисунок строения органа. Белая пульпа хорошо выделялась из-за крупных размеров лимфоидных фолликулов, в некоторых из которых были отчетливо видны расширенные герминативные центры. В перифолликулярной зоне многих лимфатических фолликулов отмечали клеточные элементы с повышенной активностью как кислой, так и щелочной фосфатазы, что свидетельствовало  о повышении числа как Т -, так и В - лимфоцитов. В красной пульпе отмечали форменные элементы крови и ретикулярную ткань с находящимися в ней плазматическими клетками, обогащенными РНК и макрофагами. Морфологическая картина печени у подопытной птицы характеризовалась усилением функциональной активности гепатоцитов и звездчатых ретикулоэндотелиоцитов. В подслизистой основе слизистой оболочки кишечника и железистого желудка обнаружили хорошо выраженные лимфоидные фолликулы. В поджелудочной железе гистологические изменения не наблюдали.

У кур контрольной группы, получавших только ОР, в тимусе отмечали атрофию коркового вещества и его соотношение к мозговому составляло 1:2. В каждой складке фабрициевой сумки большинство фолликулов также были атрофированы и в них обнаружили клеточные элементы соединительной ткани. В селезенке наблюдали лимфофолликулы с изреженным расположением клеток. В печени птицы этой группы выявили гепатоциты с зернистой и жировой дистрофиями. Лимфоидных фолликулов в подслизистой основе железистого желудка и кишечнике было меньше, чем у кур подопытной группы.

Тимус птицы шести- и семимесячного возраста, получавших препарат "Комбиолакс" с ОР, имел выраженный дольчатый рисунок. Соотношение коркового вещества к мозговому составляло 1,5:1, а местами 1:1. В фабрициевой сумке наблюдали фолликулы, которые были различных  размеров. У некоторых фолликулов отсутствовала четкая граница между корковым и мозговым веществами и они были бедны лимфоцитами. В селезенке, железистом желудке, кишечнике, печени и поджелудочной железе отмечали аналогичные хорошо выраженные морфологические процессы, что и в предыдущий срок исследования.

Объем коркового вещества тимуса кур контрольной группы сильно уменьшился, а соотношение его к мозговому стало 1:4. Как в корковом веществе, так и в мозговом наблюдали изреженное расположение лимфоцитов и ретикулоэпителиальных клеток. В мозговом веществе выявили увеличение количества тимусных телец. Междольковая  соединительнотканная прослойка была разволокнена  и отечна, в ней отмечали увеличение числа жировых клеток. Большинство фолликулов фабрициевой сумки атрофировано, на их месте обнаруживали полости или разрастание соединительной ткани. В селезенке стало больше лимфофолликул с изреженным расположением клеточных элементов. В печени большинство гепатоцитов подверглось зернистой и жировой дистрофии, а в кишечнике наблюдали слизистую дистрофию. В печени выявили уменьшение содержания гликогена.  

При гистологическом исследовании коркового вещества тимуса подопытной птицы восьми- и девятимесячного возраста, получавших с ОР препарат "Комбиолакс", отмечали неравномерность толщины, так как местами оно было истончено. Тимоциты, в основном, располагались плотно. В мозговом веществе обнаружили изреженное расположение лимфоцитов  и ретикулоэпителиальных клеток. Среди последних было увеличено количество телец Гассаля. В фабрициевой сумке отмечали уменьшение размеров фолликулов с исчезновением четких границ между корковым и мозговым веществами. В отдельных фолликулах обнаружили полости и разрастания соединительной ткани в интерстиции органа. В селезенке подопытных кур белая и красная пульпы были хорошо различимы. У некоторых лимфоидных фолликулах наблюдали расширение герминативного центра с хорошо выраженными мантийными и маргинальными, а также периартериальными зонами. Красная пульпа, кроме клеточных элементов крови, содержала также плазмоциты и макрофаги. В печени обнаружили очаговую зернистую, а местами и жировую дистрофии. Звездчатые ретикулоэндотелиоциты были хорошо заметны. В кишечнике и железистом желудке наблюдали увеличение бокаловидных клеток, уменьшение размеров лимфофолликул и незначительное разволокнение и отек рыхлой соединительной ткани.  В результате проведенных исследований выявлены эндокриноциты, находящиеся среди эпителиальных клеток слизистой оболочки кишечного тракта. Эндокринные клетки имели цилиндрическую форму, одно овальное ядро, смещенное к базальному полюсу. Секреторные гранулы клеток, окрашенные в черный цвет, также располагались у базального полюса. 

У птицы контрольной группы, получавших только ОР, в тимусе выявили возрастную инволюцию, которая проявлялась резким уменьшением долек с атрофией коркового вещества и изреженным расположением клеточных элементов в мозговом веществе. Наблюдали также разволокнение и отек соединительнотканных междольковых прослоек и увеличение числа клеток жировой ткани. В фабрициевой сумке обнаружили местами полости и клеточные элементы соединительной ткани, а местами она полностью представляла собой соединительную ткань. Количество лимфоидных фолликулов в селезенке уменьшилось и они имели незначительные размеры, а в красной пульпе увеличилось число сидерофагов, загруженных гемосидерином. В печени большинство гепатоцитов было с явлениями зернистой и жировой дистрофии. 
В железистом желудке и кишечнике слизистая дистрофия проявлялась сильнее. Среди эпителиальных клеток слизистой оболочки  кишечника также были обнаружены эндокриноциты. 
В поджелудочной железе отмечали полнокровие сосудов, разволокнение и отек междольковой соединительной ткани, а также уменьшение размеров и количества панкреатических островков. 

Выводы: 1. Препарат «Комбиолакс» в дозе 1мл/кг живой массы с основным рационом благоприятно влияет на органы иммунитета и способствует повышению естественной резистентности организма кур в промышленном птицеводстве. 2. Препарат «Комбиолакс» нормализует и не вызывает патоморфо-логических изменений и со стороны органов пищеварительной системы птицы. 3. У кур контрольной группы, не получавших кормовую добавку «Комбиолакс», в исследованных органах и тканях выявили патогистологические изменения.
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Проблема патологий, связанных с активацией в организме процессов свободнорадикального окисления становится актуальной как в теоретической, так и в практической ветеринарной медицине. Живая клетка, существующая в кислородной среде и находящаяся в условиях постоянной угрозы окисления, обладает специальными ферментативными и неферментативными механизмами, предупреждающими и устраняющими последствия окислительного повреждения. Основным действующим началом этих механизмов являются антиоксиданты (АО) – соединения, присутствующие в тканях в значительно более низких концентрациях по сравнению окисляющимися субстратами, и ингибирующие  окисление биологического материала. В условиях обычной жизнедеятельности функций антиоксидантных систем  вполне достаточно, чтобы  удержать процесс свободнорадикального окисления в жестких пределах безопасности для клеточных структур. Однако со временем активные продукты окисления накапливаются, идет окислительная деструкция биомембран и т. д. [1].  

 В условиях интенсивного промышленного птицеводства в последние десять  лет участились случаи заболевания птицы, преимущественно молодняка, токсической дистрофией. Токсическая дистрофия по этиопатогенезу  относится к  свободнорадикальным  патологиям. Заболевание развивается у цыплят, утят, индюшат при наличии  в кормах  повышенного количества  окисленных жиров растительного и животного происхождения. Алиментарная токсическая дистрофия проявляется в виде массового заболевания с 10-15 дневного возраста и может длиться до 30 дней, осложняясь вторичными инфекциями, существенным снижением иммунного статуса организма. Смертность молодняка на птицефабриках при скармливании некачественных кормов  может достигать 80% [2].

В комплексе мероприятий по борьбе со свободно-радикальными патологиями антиоксидантная профилактика и терапия должна занимать ведущее место. Однако применение антиоксидантов на птицеводческих предприятиях Республики Беларусь носит случайный, эпизодический характер, чаще всего в виде витаминных препаратов. Применение же синтетических антиоксидантов, в основном, сводится к торможению  процесса свободно-радикального окисления в липидной составляющей корма, а не нормализации этих процессов на уровне организма птицы. Для достижения последней цели мы сконструировали комплексный антиоксидантный препарат «НИВЕТ», в состав которого входит антиоксиданты как синтетического, так и биологического происхождения. 

В бройлерном птицеводстве для нормализации процессов перекисного окисления липидов применяется антиоксидантный премикс, в который входят такие биологические антиоксиданты, как витамин Е, аскорбиновая кислота, а также «гаситель» свободных радикалов – метионин и селен в виде натрия селенита. Оротовая кислота является одним из предшественников пиримидиновых нуклеотидов, входящих в состав нуклеиновых кислот, которые участвуют в синтезе белковых молекул. Поэтому оротовая кислота и ее соли рассматриваются как вещества анаболического действия и применяются при нарушениях белкового обмена и как общие стимуляторы обменных процессов. Соли оротовой кислоты совместимы при применении с витаминами, антибиотиками и другими препаратами (3(.

Цель и задачи. Изучить антиоксидантные свойства нового комплексного антиоксидантного препарата для профилактики и лечения токсической дистрофии птиц в сравнении с аналогом – антиоксидантным премиксом широко применяющимся на промышленных птицефабриках, в состав которого входят витамин Е, С, метионин и селенит натрия.  

Материалы и методы. Препарат НИВЕТ представляет собой комплексный антиоксидантный препарат, в состав которого входят: витамин Е, витамин С, метионин, селенит натрия, оротат калия. Препарат представляет собой плохо растворимый порошок, желтоватого цвета, со слабым запахом.  

Для изучения антиоксидантных свойств нового комплексного препарата в сравнении с аналогом были сформированы четыре опытные группы по 25 цыплят-бройлеров (в возрасте 16 дней). Первая группа цыплят получала обычный корм (контроль), который содержал 6 % жира. Цыплята 2-4 групп  получали  окисленный корм с содержанием жира 6 %  . Жир был подвергнут окислению под УФ-облучением до перекисного числа – не менее 0,6 % йода. Третья группа цыплят получала  антиоксидантный препарат «НИВЕТ» в дозе 63,5 г готового препарата на 100 кг корма. Цыплята четвертой группы  получали аналог препарата без оротата калия в дозе 63,5 г готового препарата на 100 кг корма. Продолжительность опыта составляла 30 дней. До начала опыта было проведено фоновое взвешивание цыплят-бройлеров и взятие крови для исследований основных биохимических показателей. Через 15 и 30 дней у цыплят  всех групп  проводили контроль массы тела и отбирали кровь для исследования основных биохимических показателей, показателей интенсивности перекисного окисления липидов: малоновый диальдегид, гидроперекиси липидов и активность  глутатионпероксидазы в сыворотке крови, а также уровень антител к вирусу Ньюкаслской болезни (НБ). Всего в опыте  задействовано 100 цыплят. Малоновый диальдегид определяли реакцией с 2-тиобарбитуровой кислотой, МДА в биоматериале по методике И.Д. Стальной, Т.Г. Таршвили (1977), гидроперекиси липидов  в сыворотке крови по методике В.Б. Гаврилов, М.И. Мишкорудная (1977), активность глутатионпероксидазы определяли по методике В.М. Мойна (1986).  

Результаты исследования. В результате исследований, проведенных на цыплятах-бройлерах, установлено, что в третьей группе, получавшей окисленный корм с добавлением препарата «НИВЕТ»  МДА в тканях мозга был ниже на 76,2 % , МДА в тканях печени - на 28,2 %, МДА в сыворотке крови - на 4,37 %, гидроперекись липидов на 25% ниже, чем в контрольной группе (табл. 1, 2).
В процессе опыта достоверно установлено, что уровень МДА в тканях мозга, печени и сыворотке крови у птиц, получавших препарат «НИВЕТ» на 40,11%, 16,71%, 5,82%, соответственно, был ниже по сравнению с цыплятами, получавшими аналог препарата без оротата калия. Также установлено, что уровень гидроперекиси липидов на 8,48 % ниже у цыплят, получавших «НИВЕТ» по сравнению с птицами, не получавшими оротат калия. 
Таблица 1

Показатели МДА в биологических тканях цыплят-бройлеров

	№ группы
	МДА в ткани мозга,

нмоль/мл
	МДА в ткани печени,

нмоль/мл

	1 (контроль)
	74,571 ± 14,6*
	20,9 ± 0,82*

	2 (окисленный корм)
	65,87 ± 11
	25,58 ± 8,6

	3 (окисленный корм + «НИВЕТ»)
	17,75 ± 0,22
	15,01 ± 1,4

	4 (окисленный корм +
препарат без оротата калия)
	47,66 ± 0,34
	18,5 ± 4,43


  * - Р<0,05
Таблица 2

Показатели МДА и гидроперекиси в сыворотке крови цыплят-бройлеров

	№ группы
	МДА
в сыворотке (нмоль/мл)
	Гидроперекиси
липидов в сыворотке,

относительные
единицы

	1 (контроль)
	6,18 ± 0,69
	3,21±0,58

	2 (окисленный корм)
	6,52 ± 0,93
	3,50±0,42

	3 (окисленный корм + «НИВЕТ»)
	5,91 ± 0,39*
	2,43±0,63*

	4 (окисленный корм +
препарат без оротата калия)
	6,27 ± 0,39
	2,68±0,32


  * - Р<0,05
В группе, получавшей окисленный корм, отмечены самые высокие значения показателей перекисного окисления липидов.  Кроме того, в этой группе зарегистрированы характерные клинические признаки токсической дистрофии птиц у 90 % цыплят, в то время, как в опытных группах заболевание не отмечено. О косвенном подтверждении активности препарата можно судить по снижению титров антител в первой и второй группах по сравнению с опытом на 1-2 log2 к вирусам НБ в РГА.  При сравнении двух последних групп было отмечено, что значение МДА в ткани печени и в ткани мозга, МДА и гидроперекись в сыворотке крови в третьей группе ниже, чем в четвертой. Это свидетельствует о более высоком антиоксидантном влиянии препарата «НИВЕТ», в состав которого входит оротат калия в сравнении с аналогом без оротата калия. 

Выводы. 1.  Отмечается снижение  показателей интенсивности ПОЛ в сыворотке крови, мозге и печени цыплят, получавших препарат «НИВЕТ» по сравнению с контрольной группой и группой, получавшей аналог. 2. Применение препарата «НИВЕТ» полностью предотвращает заболевание цыплят экспериментально вызванной токсической дистрофией. 3. О косвенном подтверждении активности препарата можно судить по  более высокой напряженности иммунитета к вирусу НБ в группе цыплят, получавшей препарат.

Литература. 1. Домнина Н. С. Антиоксиданты и методы изучения их активности / Н. С. Домнина [и др.] //  Ветеринария в птицеводстве.- 2004.- №4 (16). 2. Методические указания по диагностике и профилактике токсической дистрофии птиц / Бирман Б.Я. и др. - Минск, 1999. 3. Neuzil J. et al.//Biochem. J.- 1993.-V.293.- P.601-606. 
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Нитрофураны - группа антибактериальных лекарственных средств, эффективных против антибиотико- и сульфаниламидо-устойчивых штаммов возбудителей. По антимикробному спектру действия они близки к антибиотикам широкого спектра (типа хлорамфеникола) [1]. Опосредованно нитрофураны могут использоваться в качестве стимуляторов роста сельскохозяйственных животных и птиц.

При поступлении в организм нитрофураны быстро метаболии-зируются, а их метаболиты образуют  стабильные связи с белками, в результате чего  удерживаются в организме в течение длительного времени. Фрагменты этих метаболитов освобождаются при помощи слабо кислого гидролиза и контролируются, как маркерные остатки. Метаболиты нитрофуранов нарушают водно-солевой баланс организма, подавляют активность ферментов, вызывают кардиомиопатию, что приводит к сердечной недостаточности, понижают уровень белка в плазме, вызывают анемию и обладают гепатотоксическим действием. Они термостабильны  и сохраняются в продуктах даже после кулинарной обработки [2]. Из-за мутагенности и канцерогенности [3,4] нитрофураны были запрещены в Европейском Союзе, США, Канаде и в других развитых странах. 

Целью работы являлась разработка арбитражного мультиметода для определения остаточных количеств метаболитов нитрофуранов в мясе птицы с помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемным масс-спектрометрическим детектированием (ВЭЖХ–МС– МС).  

Материалы и методы. В работе использовались следующие средства измерений, вспомогательные устройства и материалы:

Хромато-масс-спектрометр «Quattro micro» ВЭЖХ-МС-МС (Waters, США), гомогенизатор POLYTRON (KINEMATIKA, Швейцария), роторный испаритель R-124 (Buchi, Швейцария), центрифуга ЦРЛ6-01 (Россия), нагревательный модуль с системой отдувки растворителей (PIERCE, США), рН-метр «рН 410» (Аквилон), ультразвуковая баня (BRANSON 2210, США), аналитические весы (WA-31, Польша), стандартные образцы нитрофенильных метаболитов нитрофуранов 2-NP-AOZ, 2-NP-AMOZ, 2-NP-AHD, 2-NP-SCA, 4-NP-SCA и их изотопно-меченые аналоги 2-NP-AOZ-D4, 2-NP-AMOZ-D5, 2-NP-AHD-13C3, 2-NP-SCA-13C, 15N2, AOZ, AOZ-D4, AMOZ, AMOZ-D5, AHD, AHD-13C3, SCA-HCl-13C, 15N2 (Witega, Германия). ВЭЖХ-МС-МС анализ выполнялся на хромато-масс-спектрометре «Quattro micro» с двухстадийным квадрупольным анализатором. Хроматографическое разделение аналитов проводили на колонке Xterra MS (C18;  3,5 μm, 4,6×100 mm). В качестве подвижной фазы использовались следующие растворители: фаза А – метанол/10mМ формиат аммония (рН=3,4) (90/10), фаза В – метанол/10mМ формиат аммония (рН=3,4) (10/90). Условия ВЭЖХ анализа: в начальный момент  соотношение  фазы А/В (80/20, об.), с 0,0 по 8,0 минуту градиентное элюирование к 95% фазы В, с 8,0 по 10,0 минуту элюирование в фазе А/В (5/95, об.), с 10,0 по 10,50 минуту переход к элюированию в фазе А/В (80/20, об.), с 10,50 по 15,0 минуту уравновешивание колонки в фазе А/В (80/20, об.). Скорость потока 300 мкл/мин. Объем вводимой пробы 10 мкл. Масс-спектрометрические измерения проводились в диапазоне 50-500 m/z. Условия тандемной масс-спектрометрии оптимизировались с использованием программного обеспечения MassLynx 4.1.

Результаты исследований. Подготовку образцов и извлечение метаболитов нитрофуранов из мяса свинины и птицы проводили кислотным гидролизом, дериватизацией с НБА и последующей  экстракцией нитрофенильных производных метаболитов нитрофуранов при помощи этилацетата. Для определения степени извлечения аналитов в исследуемые образцы вносили изотопно-меченые стандартные образцы с известной концентрацией. Степень извлечения нитрофенильных метаболитов составила 60-80%. Оптимизацию условий масс-спектромет-рического определения проводили на растворах стандартных образцов метаболитов нитрофуранов. Детектирование нитрофенильных производных метаболитов нитрофуранов проводили в режиме мониторинга нескольких реакций (MНР) в условиях электроспрея с регистрацией положительных ионов. Параметры тандемной масс-спектрометрии представлены в таблице 1. 
Таблица 1

Параметры тандемной масс-спектрометрии

	Аналит
	Ион 
предшественник, m/z
	Дочерние
ионы,

m/z
	МС/МС параметры

	
	
	
	Напряжение на конусе, Вольт
	Энергия
диссоциации, Вольт

	2-НП-АОЗ
	236,1
	134
	30
	13

	2-НП-АОЗ-D4
	240,1
	134,1
	30
	13

	2-НП-АМОЗ
	335,2
	291,2
	25
	14

	2-НП-АМОЗ-D5
	340,2
	296,2
	25
	14

	2-НП-АГТ
	249,1
	134
	30
	12

	2-НП-АГТ-13C3
	252,2
	134,3
	30
	12

	2-НП-СЕМ
	209,1
	192,1
	25
	14

	2-НП-СЕМ-13C,15N2
	212,1
	195,2
	25
	14


Благодаря селективности и высокой скорости сканирования квадрупольного анализатора возможно одновременное определение нескольких метаболитов нитрофуранов в течение одного ВЭЖХ анализа. 

В описанных условиях был проведен анализ нескольких образцов свиного и куриного мяса различных российских и зарубежных производителей (табл. 2).

Из приведенной таблицы видно, что около 70% исследованных образцов мяса свинины и птицы содержат остаточное содержание метаболита фуразолидона в диапазоне от 0,1 до 130 мкг/кг. Другие метаболиты не были обнаружены. Результаты выборочного контроля показывают, что проблема остатков метаболитов нитрофуранов актуальна.

Заключение. В результате проведенной работы были подобраны условия дериватизации, экстракции и определения метаболитов нитрофуранов методом ВЭЖХ-МС-МС. 

Результаты исследований показывают, что данный метод может быть применен к анализу нитрофуранов в мясе, как при раздельном, так и совместном их присутствии. Первичный мониторинг мяса показал актуальность данной работы.

Таблица 2

Результаты определения метаболитов нитрофуранов в мясе
	Исследуемый образец
	Содержание 
метаболита фуразолидона, мкг/кг

	Образец №1
	70

	Образец №2
	27

	Образец №3
	3

	Образец №4
	Не обнаружен

	Образец №5
	0,2

	Образец №6
	0,1

	Образец №7
	Не обнаружен

	Образец №8
	Не обнаружен

	Образец №9
	0,5

	Образец №10
	130

	Образец №11
	1,8

	Образец №12
	0,4

	Образец №13
	Не обнаружен


Литература. 1. A. Conneely, A. Nugent et al. // An. Chim. Acta 2003, V. 483, P. 91-98. 2. R. J. McCracken, J.A. Van Rhijn et al. // Food Add. and Contaminants, June 2005; V. 22(6), P. 567-572. 3. Jane Kelly Finzi, Jose Luiz Donato et al. // J. of Chromatography B, 2005, V. 824, P. 30-35. 4. Pascal Mottier, Seu-Ping Khong et al. // J. of Chromatography A, 2005, V. 1067, P. 85-91.
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РАЦИОНАЛЬНЫЕ ПУТИ ПРИМЕНЕНИЯ ГОРМОНАЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ КОРРЕКЦИИ ВОСПРОИЗВОДИТЕЛЬНОЙ ФУНКЦИИ ЖИВОТНЫХ

Нежданов А.Г., Лободин К.А.

Всероссийский  НИВИ патологии, фармакологии и терапии,
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Современные технологии интенсивного ведения животноводства, требующие поточности производства и максимального использования репродуктивного потенциала маточного поголовья животных, остро выдвигают проблему направленного управления процессами их воспроизводства. Необходимость в этом определяется тем, что многие неблагоприятные факторы промышленной технологии (высокая концентрация животных на ограниченных площадях и чрезмерные стрессовые воздействия, ограниченный моцион, недостаток инсоляции, нарушения зоогигиенических параметров микроклимата и кормления при высокой продуктивности животных часто не отвечают эволюционно выработанным физиологическим потребностям организма. Это ведет к нарушению метаболизма в их организме, угнетению функциональной деятельности эндокринной системы и системы репродукции, в результате чего снижается эффективность производства продуктов животноводства. Поэтому в технологии профилактики бесплодия и интенсивного воспроизводства сельскохозяйственных животных, наряду с естественными факторами регуляции половой функции, вполне оправданным является использование заместительной или коррегирующей терапии путем применения специфических гормональных и гормоноподобных препаратов, обладающих тропностью к органам общей системы репродукции животных.

Однако применение гормональных препаратов для контроля за воспроизводством животных в практической ветеринарии и животноводстве зачастую продолжает носить эмпирический характер и вносит существенные разночтения в эффективность и целесообразность их широкого использования в производстве, а в конечном итоге ведет к дискредитации достаточно эффективного метода гормональной регуляции воспроизводительной функции животных. Объяснить это можно только недостаточностью знаний тонких механизмов нейроэндокринной регуляции функциональной деятельности органов репродуктивной системы и игнорированием некоторыми учеными и практиками многочисленных научных разработок, осуществленных в этой области знаний в последние 30-40 лет (ВНИВИПФиТ, ВНИИЖ, ВНИИФБиП и др.), результаты которых широко освещены в научной печати и регламентированы инструктивными документами (1986-2005 гг).

Многочисленными исследованиями ученых ВНИВИПФиТ показано, что все гормональные и гормоноподобные препараты, являясь мощнейшими биологически активными соединениями, обладая тропностью к определенным клеточным структурам и тканям, вызывают существенные изменения как в органах-мишенях, так и во многих железах внутренней секреции и во всем гормонально-метаболическом гомеостазе животных. Поэтому их применение в качестве заместительной или стимулирующей терапии должно быть строго дифференцированным и определяться как биологическими свойствами той или иной группы препаратов, так и функциональным состоянием органов репродуктивной системы и организма в целом.

Одним из эффективных средств направленной регуляции репродуктивной функции животных являются гонадотропные препараты плацентарного (фоллимаг, фолигон, сергон и др.) и гипофизарного (ФСГ-супер, фоллитропин и др.) происхождения. Плацентарные гормональные препараты, получаемые из сыворотки жеребых кобыл, обладая фолликулостимулирующим и лютеинизирующим действием, оказывая специфическое действие на стромальные структуры половых желез, активизирует морфогенез и рост фолликулов при любом функциональном состоянии гонад (будь то гипофункция, персистентное или циклическое желтое тело, кистозные изменения или даже беременность). Однако овуляционный эффект проявляться только при введении гонадотропинов на фоне низкой функциональной активности лютеиновых структур (при гипофункции и наличии желтого тела в состоянии инволюции). Характер морфологических изменений в яичниках и их гормоносинтезирующей функции при этом аналогичен изменениям при спонтанном проявлении полового цикла.

При наличии в яичниках функционально активного желтого тела или лютеиновой кисты препараты ГСЖК усиливают функциональную активность лютеиновых структур и синтез прогестерона, высокий уровень которого блокирует овуляцию индуцированных к росту фолликулов и они подвергаются кистозной атрезии.

Из этих данных следует заключить, что показаниями к применению гонадотропинов СЖК является в первую очередь гипофункция яичников, проявляющаяся как в форме задержки овуляции, ановуляции, гипоплазии желтого тела, так и полной их депрессии. Положительный эффект от их применения может быть получен также при назначении на фоне наличия в яичнике желтого тела в состоянии инволюции и фолликулярной кисты. В последнем случае препарат необходимо использовать в двухкратной дозе.

Полученные в последнее время нами данные свидетельствуют, что в высокопродуктивных стадах при полной депрессии функциональной деятельности яичников у коров, связанной с лактационной доминантой, дозы препаратов ГСЖК должны быть увеличены в 1,5 раза. Возможно также предварительное им введение прогестерона. Кроме того, установлено, что оптимальная реакция половых желез на экзогенные гормоны проявляется при условии их введения с учетом сохраняющейся у животных при данной патологии спонтанной цикличности функциональной деятельности аденогипофиза и гонад. Для достижения максимальной эффективности необходим синергизм биологического действия экзогенных и эндогенных гонадотропинов. Он достигается только при введении препаратов в определенные рекомендуемые нами сроки после родов или предшествующих половых циклов. Представляется возможность повысить эффективность гормональной стимуляции половой цикличности в 1,3-1,4 раза.

Определено, что очищенные фолликулостимулирующие гормоны, получаемые из гипофизов животных, обладают выраженным фолликулостимулирующим действием на яичники бесплодных животных, обеспечивая проявление стадии возбуждения полового цикла. Однако ее клиническое проявление не всегда завершается овуляцией и при осеменении животных мы отмечаем низкий процент их оплодотворения. Поэтому применение таких препаратов для восстановления плодовитости животных необходимо сочетать с препаратами лютеинизирующего действия, в частности с ЧХГ. Применение  последнего показано также при гипофункции яичников, проявляющейся персистенцией фолликулов, ановуляцией и при фолликулярных кистах.

Следующую группу гормональных препаратов, используемых для регуляции половой функции животных, представляют гонадолиберины (сурфагон, фертагил, диригестран, супергестран и др.), которые осуществляют свое биологическое действие на гонады через активизацию продукции аденогипофизом ЛГ. Данные препараты активизируют процессы созревания фолликулов, лютеинизации стенок фолликулярных кист. Поэтому основное их клиническое использование должно  быть направлено на профилактику задержки овуляции, ановуляции, повышения оплодотворяемости и терапии животных с фолликулярными кистами. При этом наши наблюдения показывают, что наибольший эффект в плане повышения оплодотворяемости достигается при их назначении во время первого осеменения после родов и он постепенно снижается по мере увеличения количества половых циклов.

В наших исследованиях введение гонадолиберинов коровам с депрессией функциональной деятельности яичников (исходя из имеющихся рекомендаций) с целью восстановления половой цикличности не обеспечило проявление непосредственного полового цикла ни у одного животного. В данном случае эти препараты вызывают дисбаланс в функциональной деятельности аденогипофиза и яичников и тем самым ограничивается их применение для восстановления плодовитости животных в связи с гипоплазией гонад.

Эффективными средствами направленной регуляции половой функции животных являются также гормоноподобные препараты группы простагландина F2( (эстрофан, магэстрофан, эстуфалан, энзапрост, просольвин, динолитин и др.). данные препараты обладают лютеолитическими и индуцирующими рост фолликулов свойствами, а также миотропным действием, проявляющимся активизацией сократительной функции матки. Поэтому показаниями к их применению является наличие в яичнике  функционально активного желтого тела или лютеиновой кисты. Однако необходимо учитывать, что морфологическая реакция яичников и клиническое проявление феноменов стадии возбуждения полового цикла при их назначении, как показали наши исследования, зависят от исходного фона функционального состояния лютеиновых структур гонад. Так, введение препаратов на фоне морфологически развитого желтого тела обеспечивало проявление всех феноменов полового цикла у 96,2% животных, на фоне желтого тела с начальными признаками инволюции – у 55,0% и с признаками глубокой инволюции только у 37,5%.

Поскольку препараты простагландина F2( вызывают лютеолиз не только лютеоцитов желтого тела, но и других лютеиновых структур коркового вещества яичников, то наибольшего эффекта можно достичь при сочетанном их назначении с гонадотропинами или гонадолиберинами, снижающими отрицательное действие простагландинов на эти структуры.

При гипофункции яичников, когда их стромальные структуры находятся в состоянии глубокой гипоплазии, использование препаратов простагландина F2( для активизации функциональной деятельности гонад бесперспективно. Если же препарат вводится на фоне роста фолликулов, то он вызывает литические процессы в тека-лютеиновых клетках, что может повлечь за собой их кистозную атрезию. Исходя из утеротропного действия препаратов данной группы показанием к их применению будут также функциональные и воспалительные заболевания матки.

В работах ученых ВНИВИПФиТ также показано, что у коров, не реагирующих адекватной реакцией яичников на вводимые гормональные препараты (даже при методически правильном их применении), часто устанавливаются глубокие нарушения белкового, липидного, минерального и витаминного обменов. Поэтому эффективность гормональной стимуляции половой функции животных значительно повышается при применении гормональных препаратов на фоне предварительной коррекции обменных процессов, при сочетанном их назначении с жирорастворимыми витаминами.

Применение препаратов гонадотропинов и простагландинов в свиноводстве имеет свои особенности. Это обусловлено тем, что во-первых в практических условиях трудно диагностировать функциональ-ное состояние половых желез и, во-вторых, лютеиновые структуры гонад до 13 дня цикла адекватно (литически) не реагируют на препараты простагландина F2(. 
Поэтому методология гормональной коррекции репродуктивной функции свиноматок заключается в следующем:
1. В целях активизации воспроизводительной функции и профилактики ее нарушений у свиноматок после отъема поросят на вторые сутки им вводят один из препаратов гонадотропина с предпочтением ПГ-600.

2. Свиноматкам, не проявившим половой цикличности в течение двух-трех недель после отъема поросят назначают гонадотропные препараты в сочетании с препаратами ПГF2( .

3. В группах свиноматок (как основных, так и ремонтных) с длительным бесплодием применению гормонов должно предшествовать назначение в течение трех недель витаминных и минеральных препаратов и ежедневное их общение с хряками. По истечении трех недель всем свиноматкам, не проявляющим за этот срок охоту, назначают гонадо-тропные препараты или их сочетания с препаратами ПГF2(.

Во всех случаях (как в скотоводстве, так и свиноводстве) гормональной стимуляции подвергаются животные только с нормальной упитанностью.

RATIONAL USING OF HORMONE PHARMACOLOGICAL
COMPOUNDS FOR CORRECTION ANIMALS
REPRODUCTIVE FUNCTION

Nezhdanov A.G., Lobodin K.A.
The All-Russia research veterinary institute of a pathology,

pharmacology and therapy, Voronezh, Russia

 Investigations of many scientists-gynaecologists is demonstrated, that the using of hormone pharmacological compounds for correction animals reproductive function must be  rational in the different diseases.
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ПРОБИОТИК «САХАБАКТИСУБТИЛ» В ПРОФИЛАКТИКЕ
И ЛЕЧЕНИИ ДИСБАКТЕРИОЗОВ МОЛОДНЯКА
СЕЛЬСКОХОЗЯЙСТВЕННЫХ ЖИВОТНЫХ

Неустроев М.П., Тарабукина Н.П., Федорова М.П.

E-mail: agronii@sakha.ru
Якутский НИИ сельского хозяйства, Якутск, Россия

В настоящее время, одним из перспективных направлений в области профилактики болезней животных, вызываемых условно-патогенной микрофлорой, является применение пробиотиков - биологических препаратов из полезных микроорганизмов-антагонистов, представителей нормальной кишечной микрофлоры. Поиск эффективных бактерий-пробионтов является актуальной задачей современной биотехнологии. Особое место среди пробионтов занимают спорообразующие бактерии. Их полная безопасность и безвредность для приготовления пробиотиков является основанием для широкого изучения в качестве профилактических и лечебных препаратов при различных патологических процессах у человека и животных (Б.Р. Тараканов, 1987; П.И. Жданов, 1997; И.И. Братухин, И.Н. Жирков, 1999).

В условиях Крайнего Севера, где, несмотря на экстремальные условия, животноводство остается традиционной и главной отраслью сельского хозяйства, получение здорового молодняка является первостепенной задачей. В связи с этим, разработка и использование экологически безопасных биопрепаратов из представителей нормальной микрофлоры, типичных для живого организма определенного региона, способствующих сохранению здоровья животных, особенно, в условиях Крайнего Севера, является актуальной проблемой ветеринарной медицины.

Целью настоящей работы явилось разработка препарата-пробиотика для профилактики и лечения дисбактериозов новорожденных телят и поросят в условиях Якутии. В соответствии с поставленной целью выполнены следующие задачи:

- изучение биологических свойств бактерий рода Bacillus, выделенных из мерзлотных почв;

- изучение влияния штаммов бактерий рода Bacillus на кишечный микробиоценоз и естественную резистентность новорожденных телят и поросят;

- разработка препарата-пробиотика, на основе бактерий рода Bacillus, для профилактики и лечения дисбактериозов новорожденных телят и поросят.

Использовали общепринятые микробиологические методы. При изучении культурально-морфологических и ферментативных свойств использовали МПА, МПБ, МППБ, солевой, картофельный, молочный, кровяной агары, среды Гисса, также МПБ с индикаторными бумажками на индол, сероводород, аммиак, а также соответствующие реактивы. 

При изучении лечебно-профилактирующих свойств Bac. subtilis проводили исследование кишечной микрофлоры и показателей естественной резистентности новорожденных телят до и после применения пробиотика. При этом, учитывали в динамике количество лактопозитивных и негативных кишечных палочек, энтерококков, бифидо- и лактобактерий, спорообразующих бактерий, и условно-патогенных микроорганизмов. Использовали питательные среды: эндо, мясо-пептонный агар, MRS-агар, азидную, и гидролизат-молочную среды.

Изучение антагонистических свойств, антибиотикоустойчивости микроорганизмов проводили в основном методом диффузии в агар, также применяли метод дисков. 

Впервые в условиях Якутии при проведении микробиологического мониторинга воздуха, поверхностей животноводческих помещений, навоза, почвы и растений установлена высокая контаминированность объектов внешней среды, особенно мерзлотных почв, аэробными спорообразующими бактериями рода Bacillus.

Результаты исследований показывают, что наряду с условно-патогенными микроорганизмами рода Escherichia, Proteus, Pseudomonas, Streptococcus, Staphylococcus, часто регистрируемых в помещениях для содержания животных, в условиях Якутии постоянно обнаруживали спорообразующие аэробные бактерии рода Bacillus. В частности они были выделены нами из животноводческого помещения: воздуха (28,7%), стен (46,1%), пола (3,7%), молочного оборудования (35%), термоклеток (15%), от общего числа микроорганизмов.

В навозе количество спорообразующих аэробных бактерий достигало до 2,3+0,44 млн. При исследовании проб средне-суглинистой мерзлотной почвы без удобрения и с добавлением навоза, исследованных в динамике в июне, августе, сентябре, численность аэробных спорообразующих бактерий доходила в августе до 8,3+0,5 млн. и 504,7+6,7 млн. в 1 г почвы соответственно.

Как показывают результаты исследований, спорообразующие аэробные бактерии являются типичными представителями микрофлоры животновод-ческих помещений и особенно ими богаты мерзлотные почвы Якутии.

Изучение кишечного микробиоценоза показало, что бактерии рода Bacillus наряду с лактозопозитивными эшерихиями и энтерококками доминируют в первые дни рождения животных, бифидо- и лактобактерии содержатся в незначительном количестве. Полученные данные дают основание считать, что аэробные спорообразующие бактерии являются полноправными представителями биоценоза кишечника и несут защитную функцию от патогенных и условно-патогенных микроорганизмов, особенно в первые дни жизни животного.

Следует отметить, что в кишечной микрофлоре крупного рогатого скота, табунных лошадей, северных оленей, в отличие от свиней, установлено очень незначительное количество лактобацилл – до 1 lg, а иногда и полное их отсутствие.

Результаты проведенных исследований показали, что бактерии рода Bacillus являются доминирующими (до 6 lg) представителями нормальной микрофлоры кишечника и имеют определенную роль в создании микробиоценоза животных в условиях Крайнего Севера. 

Исследованиями иммунобиологической реактивности, кишечного микробиоценоза животных, установлено явление дисбактериоза кишечника у молодняка крупного рогатого скота, свиней, северных оленей, бизонов, лошадей табунного содержания, а также – вагинальный дисбактериоз у коров и снижение иммунного статуса животных во время длительного зимнего периода содержания. Полученные результаты исследований доказали о необходимости применения пробиотиков в животноводстве Крайнего Севера.

На основе штаммов бактерий Bacillus subtilis «ТНП-3» и «ТНП-5», выделенных из мерзлотных почв, разработан пробиотик «Сахабактисубтил» для профилактики и лечения дисбактериозов, повышения иммунобиологической реактивности сельскохозяйственных животных.

Штаммы Bacillus subtilis ТНП-3 и ТНП-5, обладают уникальными биологическими свойствами: выраженное антагонистическое действие в отношении многих условно-патогенных и патогенных микроорганизмов (бактерии, грибы и вирусы), интерферониндуцирующая активность, иммуностимулирующий эффект, продуцирование целого комплекса ферментов, стимулирование развития полезной микрофлоры кишечника, устойчивость к широкому ряду антибиотиков.

Пробиотик «Сахабактисубтил» высокоэффективен для профилактики и лечения диареи новорожденных телят и поросят, способствует повышению иммунобиологической реактивности организма, усвояемости корма и прироста живой массы. При применении препарата резко увеличивается количество представителей нормальной микрофлоры кишечника: лакто- и бифидобактерии.

Профилактическая эффективность 90-100%. Экономическая эффективность на 1 рубль затрат – 16-17 рублей.

В 2006 году утверждены Россельхознадзором инструкция по применению препарата «Сахабактисубтил» для профилактики и лечения дисбактериозов новорожденных телят и поросят, и технические условия ТУ 9384-003-00670203-06, получено свидетельство о Государственной регистрации лекарственного средства для животных под №ПВР-1-1.6/01632 от 14.11.2006 г. Производство препарата аттестовано и сертифицировано.

Успешно проводятся производственные испытания минерально-витаминных добавок с препаратом «Сахабактисубтил», которые способствуют нормализации обмена веществ, повышению молочной продуктивности, повышению среднесуточных привесов, сохранности молодняка животных. Экономический эффект на 1 голову скота составляет 769 рублей, на 1 рубль затрат 11,3 рублей.

Кроме того, препарат «Сахабактисубтил» используется для профилактики микотоксикозов, при недостатке кормов и использовании сена неудовлетворительного качества, для обеззараживания сена, контаминированного плесневыми грибами родов: Aspergillus, Mucor, Penicillium, Rhizopus. Также разработаны и внедрены меры профилактики и лечения послеродовых осложнений коров с использованием пробиотика «Сахабактисубтил». Применение пробиотика повышает иммунобиологическую реактивность организма, предотвращает дисбактериозы, нормализует вагинальный и кишечный микробиоценозы, тем самым способствует профилактике послеродовых осложнений и получению здоровых телят. Экономическая эффективность на 1 голову составляет 372 руб., на 1 рубль затрат 5,16 руб.

В настоящее время успешно проводятся испытания препарата на северных оленях. Обработанный молодняк хорошо переносит летовку, быстро набирает вес. Пробиотик «Сахабактисубтил» перспективен в использовании в качестве компонента премиксов и комбикормов в оленеводстве.

Таким образом, проведенные исследования показывают высокий спектр биологических активностей препарата-пробиотика «Сахабактисубтил» и возможность широкого использования его в животноводстве.

Литература. 1. Братухин И.И., Жирков И.Н. Применение пробиотика РАС для коррекции дисбактериоза у телят // Ветеринария, 1999.-№4.-С.40-42. 2.Жданов П.И. Биологические и эпизоотологические аспекты производства и применение нового пробиотика из бактерий рода Bacillus. Афтореферат. -СПб, 1997. -С.8-20. 3. Тараканов Б.В. Использование микробных препаратов и продуктов микробиологического синтеза в животноводстве. -М.:ВНИИТЭИагропром, 1987. – С.18-35.

Preparation “Sakhabactisubtil” in preventive
maintenance and treatment of dysbacterioses
of young growth animals of agricultural

Neustroev M.P., Tarabukina N.P., Fedorova M.P.

Yakut Scientific Research Institute of Agriculture, Russia
Probiotic “Sakhabactisubtil” is developed, possessing by unique biological properties: the expressed antagonistic action concerning many conditional - pathogenic and pathogenic microorganisms (a bacterium, fungus and viruses), interferoninducting activity, immunostimulating effect, production of the whole complex of enzymes, stimulation of development of useful microflora of intestines, stability to a wide line of antibiotics.
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Влияние гомеопатического комплекса
«Септометрин» на цитологический состав
маточно-влагалищной слизи  при остром
послеродовом эндометрите у коров

Нефедченко А.В., Стрельникова Е.В.

Институт экспериментальной ветеринарии Сибири и
Дальнего Востока, Новосибирск, Россия

Большинство применяемых в настоящее время способов и методов терапии эндометритов предусматривают широкое использование антимикробных средств, в том числе антибиотиков, что может привести к неблагоприятным экологическим последствиям, появлению лекарственно устойчивых штаммов микроорганизмов, нарушению баланса микрофлоры слизистых оболочек, снижению естественной устойчивости организма животных.

Актуальным является разработка новых, экологически безопасных методов лечения животных,  одним из  которых может являться гомеопатия.

Гомеопатический комплекс «Септометрин», разработанный в ГНУ «ИЭВСиДВ СО» Россельхозакадемии, применяют для лечения гинекологических заболеваний (катаральный, гнойно-катаральный, гнойный эндометрит) у животных. В состав препарата входят потенцированные компоненты растительного, животного и минерального происхождения, приготовленные на стерильном физиологическом растворе хлорида натрия. Препарат показал высокую терапевтическую эффективность и может служить альтернативой антимикробным препаратам (Нефедченко А.В. с соавт., 2006). 

Целью работы являлось изучение влияния гомеопатического комплекса «Септометрин» на цитологический состав маточно-влагалищной слизи  при остром послеродовом эндометрите у коров.

Материал и методы. Исследования проводились в лаборатории биотехнологии-диагностический центр ГНУ «ИЭВСиДВ СО» Россельхозакадемии, а так же  в одном из хозяйств Новосибирской области.  

Были сформированы опытная и контрольная группы животных с симптомами  острых послеродовых  эндометритов по 5 голов в каждой, подобранные  по принципу аналогов. Животным опытной группы вводили «Септометрин» подкожно в дозе 5 мл на голову по следующей схеме: первые 3 дня двукратно с интервалом  12 часов, затем ежедневно, однократно, до  10 дня включительно с интервалом 24 часа, в соответствии с предложенной разработчиками препарата схемой применения. Животных контрольной группы  лечили по принятой в хозяйстве схеме: бициллин-3 600 тыс. Ед. внутримышечно однократно, гинобиотик – внутриматочно трехкратно, по 2 таблетки ежедневно 5 дней подряд, окситоцин внутримышечно однократно в дозе 40 Ед. 

Для цитологических исследований отбирали пробы маточно-влага-лищной слизи при помощи стерильных ватных тампонов  по следующей схеме: в 1 день опыта - перед началом лечения, затем - на 5, 10, 15, 20 , 25 и 30 дни опыта. Из проб выделений готовили мазки, которые фиксировали этиловым спиртом и доставляли в лабораторию биотехнологии-диаг-ностический центр ГНУ «ИЭВСиДВ». В мазках, окрашенных по Романовского-Гимза, подсчитывали 100-200 соматических клеток и лейкоцитов. Затем выводили цитологические критерии  по Панкову Б.Г. (2003), характеризующие норму и патологию в половых органах.

Тканевый индекс (ТКИ) – частное от деления числа соматических клеток (эпителиальных, покровных, секреторных) на количество лейкоцитов.

Токсический фактор (ТФ) – частное от деления числа лизированных лейкоцитов (ЛЛ) на число лейкоцитов с сохраненной структурой.

Для физиологических процессов характерно преобладание соматических клеток над лейкоцитами в 10 и более раз, отсутствие ЛЛ.
Результаты исследований. В таблице 1 показана динамика изменения показателей тканевого индекса и токсического фактора маточно-влагалищной слизи коров опытной и контрольной групп.

Таблица 1

Цитограмма мазков из проб маточных выделений
	Дни

опыта
	Опытная группа
	Контрольная группа

	
	ТКИ
	ТФ
	ТКИ
	ТФ

	1
	0,07(0,1
	38,3(3,2
	0,12(0,05
	3,05(1,05

	5
	0,1(0,2
	24(0,25
	0,09(0,017
	3,5(0,14

	10
	1,17(0,14
	0,47(0,18
	0,87(0,43
	0,55(0,17

	15
	5,3(0,5
	0,04(0,02
	2,36(0,26
	1,4(0,15

	20
	13,49(5,4
	0
	1,8(0,9
	0,9(0,14

	25
	9,3(0,35
	0
	1,39(0,12
	0,74(0,23

	30
	8,09(2,8
	0,01(0,23
	0,24(0,05
	1,4(0,25


Из данных таблицы 1 видно, что в первый день лечения у животных опытной группы ТКИ был равен 0,07(0,1, ТФ 38,3(3,2, что указывает на острое течение гнойно-катарального эндометрита. К десятому дню увеличилось содержание соматических клеток, и показатели ТКИ и ТФ составили: 1,17(0,14 и 0,47(0,18, соответственно. К двадцатому дню отмечали значительное преобладание соматических клеток над лейкоцитами при полном отсутствии ЛЛ, что свидетельствует о клиническом выздоровлении. 

В контрольной группе животных показатели ТФ и ТКИ в первый день лечения составили: 0,12(0,05 и 3,05(1,05, соответственно, что указывает на развитие катарального эндометрита. На протяжении всего опыта показатели ТКИ оставались на низком уровне, при высоких значениях ТФ. На тридцатый день они достигали значений: 0,24(0,05 и 1,4(0,25, соответственно, что свидетельствует о переход острого эндометрита в хроническое течение. 

По результатам цитологических исследований проб маточно-влагалищной слизи выздоровление животных в опытной группе после применения септометрина наступало на двадцатый день, в контрольной группе  к тридцатому дню наблюдался переход острого эндометрита в хроническое состояние. 
Таким образом, гомеопатический комплекс «Септометрин» при лечении острых послеродовых эндометритов коров показал лучшие результаты по сравнению со схемой хозяйства.

Литература. 1. Нефедченко А.В., Глотова Т.И., Глотов А.Г., Зайцев Ю.Н. // Современные вопросы ветеринарной гомеопатии. IV международная конференция (Санкт-Петербург 17-21 декабря 2006 года). – СПб., 2006. – С. 41 – 45.  2. Панков Б.Г., Жаров А.В. // Док. Рос. академ. сельхоз. наук, 2003.-№3. – С. 43-47.

Influence of a homeopathic complex "Septometrin" on cytologyche composition of uterovaginal slime at acute endometritis at the cows
Nefedchenko A.V., Strelnicova E.V.
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In checked experience have studied change cytologyche of composition of uterovaginal slime of the cows at treatment acute endometritis by various methods. During experience have established, that the normalization normalization cytologyche of composition under influence of a homeopathic complex comes for earlier, than at application of antibiotics.
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О ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ НОВОЙ КОМПОЗИЦИИ МАОП+ЭНРОФЛОКСАЦИН+АНИЛОКАИН
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Широкое распространение послеродовых заболеваний у коров опреде​ляет необходимость изыскания новых лекарственных средств, которые наря​ду с высокой терапевтической эффективностью не обладали бы отрицатель​ным влиянием на организм лактирующих коров; не снижали качество моло​зива и молока.

Несмотря на достаточно большое количество предлагаемых для ветеринарной акушерско-гинекологической практики лекарственных средств, выбор препаратов, обладающих одновременно противовоспалительным, ан​тимикробным, стимулирующим регенерацию тканей действием в сочетании с низкой токсичностью весьма ограничен. Таким образом, дальнейший поиск препаратов комбинированного действия является одной из актуальных задач современной фармакологии (Исмагилова А.Ф., 1997; Белов А.Е., 2001; Запровальная О.А., 2002; Кильметова И.Р., 2005).

Острые послеродовые воспалительные заболевания у коров, особенно при лечении, начатом несвоевременно и не носящем комплексного характе​ра, часто приводят в последующем не только к хроническим заболеваниям половых органов, но и к длительному, порой неизлечимому бесплодию, сни​жению молочной продуктивности и, как правило, к выбраковке животных.

Существующие средства для лечения послеродовых эндометритов у коров, кроме узкой направленности действия, имеют еще целый ряд недостатков: высокую токсичность, нежелательные побочные эффекты, неудобство к применению предлагаемых лекарственных форм.

Нами изучена композиция трех лекарственных средств (МАОП в дозе 100 мг; Энрофлоксацин 150 мг; Анилокаин 100 мг) в форме вагинальных суппозиторий обладающая комбинированным действием, согласно входящих в нее компонентов. Установлена оптимальная терапевтическая доза при внутриматочном введении для лечения острых послеродовых эндометритов и определена удобная в применении лекарственная форма в виде внутриматочных палочек.

МАОП ​(2-метил-4-амино-6-оксипиримидин) – производное пиримидина, обладающее иммуностимулирующими и иммуномодулирующими свойствами. Стимулирует гуморальный иммунный ответ у животных, примированных как тимусзависимым, так и тимуснезависимым антигеном. Наряду со стимуляцией иммунного ответа данный пиримидин обладает выраженными противовоспалительными и антиульцерогенными свойствами при низкой токсичности и отсутствии эмбриотоксического и тератогенного эффектов (Исмагилова А.Ф., 1997).

Энрофлоксацин – антибактериальный препарат широкого спектра действия из группы фторхинолонов, активен в отношении грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов, а также обладающий ингибирующим воздействием на ДНК- и РНК содержащие вирусы и прионную инфекцию (Яковлев П.Я., 1998). Энрофлоксацин широко применяется в ветеринарной практике при лечении различных заболеваний инфекционной природы (инфекции органов дыхания; инфекции желудочно-кишечного тракта; инфекции мочеполовой системы, кожных покровов и т.д.).

Анилокаин (2’-броманилид-3-диэтиламинопропановой кислоты гидрохлорид) – применяется для проводниковой и инфильтрационной анестезии, обладает противовоспалительным действием и сокращает сроки эпителизации тканей.

Исследования на белых мышах показали, что новая композиция является малотоксичным соединением. Среднесмертельная доза, которой со​ставляет 4830,0±68,36 мг/кг. Кроме того, композиция не обладает раздражающим и аллергизирующим действием при нанесении на кожу и слизистые оболочки.

При изучении противовоспалительного действия исследуемой композиции в дозе 15 мг/кг, нами установлено, что на моделях воспаления, вызванного формалином, каррагенином, яичным белком, нитратом серебра и дрожжами уменьшает развитие отека от 23,7 до 46,12 % по сравнению с кон​трольными животными.

Результаты наших исследований согласуются с данными отечествен​ных и зарубежных авторов, которые установили выраженное противовоспа​лительное действие у компонентов, входящих в состав композиции (Исмагилова А.Ф., 1997; Толстиков Г.А., 1991).

Изучение антимикробной активности при экспериментальных инфек​циях на белых мышах показало, что композиция МАОП + Энрофлоксацин + Анилокаин повышает резистентность организма к инфекции, вызванной синегнойной палочкой и протеем, подавляют рост и размножение патогенных микроорганизмов. Повышение резистентности к инфекции под влиянием композиции связано с комплексным антибактериальным и стимулирующим гуморальный и клеточный иммунитет действием.

В опытах по изучению влияния на регенера​тивные процессы нами установлено, что под действием композиции происходит более быстрое уменьшение размеров дефектов кожи и слизистых оболочек. Полное заживление лоскутных ран в группе животных, у ко​торых применялась композиция, наступило на 7 дней раньше, чем в контроле, где применяли традиционные методы; химических ожогов – на 9 дней раньше.

Эти результаты позволили нам предположить, что изучаемая композиция может быть достаточно эффективна при лечении острых послеродовых эндометритов у коров, которые характеризуются активным рос​том и размножением патогенных микроорганизмов, выраженной воспалительной реакцией (с активной экссудацией) и нарушением целостности эпи​телиальной ткани эндометрия и маточных желез.

Послеродовые эндометриты имеют широкое распространение, нередко приводят к бесплодию продуктивных животных. Это обусловлено, в первую очередь тем, что целостность слизистой оболочки матки нарушается, и она уже не может в полной мере выполнять свою защитную функцию. Увеличивают вероятность возникновения воспалительного процесса такие факторы, как проникновение инфекции в полость матки при родовспоможении (особенно если оно проводится без соблюдения правил асептики и антисептики), задержании последа.

Предрасполагающими факторами могут являться плохие условия содержания, неполноценный и недостаточный рацион, отсутствие активного моциона, и, как следствие, снижение общей резистентности организма. Кроме того, нередко в крови беременных животных в последней трети периода плодоношения отмечается снижение уровня кальция, каротина, общего бел​ка, гемоглобина и эритроцитов; изменяется процентное соотношение белко​вых фракций и различных форм лейкоцитов. Это также может увеличить вероятность возникновения воспалительных процессов, сопровождающихся ростом и размножением микроорганизмов (Заянчковский И.Ф., 1964, 1982; Ильинский Е.В., 1968; Акатов В.А.,1973; Варганов В.И., 1984; Кленов В.А., 1997; Гавриш В.Г., 1998; Амро А.А., 2000, Каримов Р.А., 2000; Косолович Л Н.,2001 и др.).

Как показали опыты, проведенные на коровах черно-пестрой породы с острым послеродовым катарально-гнойным эндометритом применение композиции МАОП+Энрофлоксацин+Анилокаин в форме вагинальных свечей при данной патологии имеет высокую терапевтическую эффективность: сроки выздоровления животных сокращались на 8 дней по сравнению с контрольной группой, где применяли традиционную схему лечения. Уменьшалось количество дней бесплодия на 31,6 дня, сервис-период – на 53,6 дня, снижался индекс осеменения на 0,33. Кроме этого, существенно улучшались морфологические показатели крови: повышался уровень гемоглобина на 9,2%, снижалось количество лейкоцитов - на 46,9%,; биохимические: увеличивалось содержания общего белка - на 4,7% по сравнению с аналогичными показателями у животных контрольной группы. Иммунологические показатели крови изменялись следующим образом: бактерицидная активность сыворотки крови в группе коров, где применяли комплексное соединение, была выше на 14,11%) по сравнению с контролем, процент лейкоцитов, участвующих в фагоцитозе повышался на 14,87%», фагоцитарный индекс – на 23,56%>; улучша​лось общее состояние животных. Выздоровление коров в группах, где применяли композицию МАОП + Энрофлоксацин + Анилокаин, составило 100% от числа леченных жи​вотных; в группе, где применяли только энрофлоксацин, выздорове​ло 89,3%» животных, в контроле – 68,14%. В опытах не выявлена дозовая зависимость при применении препарата.

Таким образом, полученные результаты указывают на комбинирован​ное действие композиции МАОП+Энорофлоксацин+Анилокаин в форме вагинальных свечей, проявляющееся в противовоспалительной, антимикробной активности, способности улучшать регенеративную функцию кожи у лабораторных животных, а также тканей матки у коров.

Поливалентное действие указанной композиции в сочетании с низкой токсичностью, позволяет надеяться на то, что он найдет широкое применение не только в ветеринарной гинекологии, но и в целом в ветеринарной практике.
ABOUT POSSIBILITY OF THE USING TO NEW COMPOSITION MAOP+ENROFLOKSACIN+ANILOKAIN IN VETERNARY MEDICINES AND GYNECOLOGIES
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Efficiency of using combined preparations in treating gynecologic diseases is determined by their synergistic action when therapeutic effect is higher than the total effects of these preparations. When using MAOP+ Enrofloxacin+Anilocain combination as a component vaginal suppositories clinical signs of endometritis in cows disappear and other physiological functions.
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В условиях интенсивного откорма животные постоянно испытывают стрессы (транспортный, технологический), что нередко приводит к снижению обменных процессов, иммунного статуса, роста и развития. Воздействие стрессовых факторов на организм животных, как правило, связывают с увеличением свободнорадикального или перекисного окисления липидов. Как известно, свободнорадикальное окисление определяет до 25% всех физико-химических процессов в организме, выполняя регуляторную роль в отношении развития адаптационных реакций, синтеза гормонов, простогландинов и так далее. Длительная некомпенсированная активация перекисного окисления липидов и накопление продуктов свободнорадикального окисления в организме приводит к снижению продуктивности животных. (В.Н. Бобырев и др., 1992, Т.В. Донченко, 1992).

При выращивании и откорме скота наибольшее значение имеет кормление. При этом важную роль играют комплексные биологически активные добавки, обладающие антиоксидантными свойствами. Особого внимания заслуживает фотосинтезерующая одноклеточная водоросль - спирулина платенсис, которая в своем составе содержит биологически активные вещества, обладающие антиоксидантными, мембраностабилизирующими и иммуностимулирующими свойствами. (Хенриксон Р, 1978).  В своих растительных клетках спирулина содержит органически  связанные минеральные вещества: кальций, фосфор, натрий, калий, хлор, магний, железо, цинк, йод. Особого внимания в минеральном составе микроводоросли заслуживает селен. Селен - один из важных элементов, так как входит в состав белков сыворотки крови, аминокислот, участвует во всех видах обмена, регулирует ферментативные реакции, играет эссенциальную роль в антиоксидантной защите организма. В спирулине высокое содержание  β-каротина - 17тыс.-23тыс. МЕ. Витамин А относится к факторам снижающим стрессовые состояния и сохраняющим постоянный гомеостаз организма в непрерывно меняющейся внешней среде. Это объясняет влияние водоросли на химические превращения клеток. (Н.И. Лебедев, 1990).

Целью нашей работы явилось изучение способности спирулины платенсис корректировать адаптационные возможности организма бычков в условиях технологического стресса.

Материалы и методы исследования. Материалом исследования служил препарат  сине-зеленой водоросли спирулины платенсис, выпускаемый ООО «Бионит», г. Владимир. Производственный опыт был проведен на отделении колхоза «Калиновский» Чесменского района Челябинской области в марте-мае 2006 года. Для экспериментальной работы были отобраны бычки в возрасте 16 месяцев со средней живой массой 396,56±0,7 килограмма. Были сформированы две группы животных по десять голов в каждой. Животным первой группы биологически активную добавку давали с кормом в количестве 10 граммов на голову в сутки.  Вторая группа бычков служила контролем. В процессе опыта был проведен анализ влияния спирулины платенсис на биохимический состав крови бычков, для чего утром, до кормления 1 раз в месяц у животных брали кровь из яремной вены. Уровень перекисного окисления липидов оценивали по содержанию  малонового диальдегида (МДА), каталазы витамина А. МДА в сыворотке крови определяли модифицированным методом Э.Н. Коробейниковой (2002), активность каталазы - по методу Баха и Зубковой (Г.С. Азубаева, 2004), содержание витамина А - по Бессею в модификации А.А.Анисимовой (Б.И. Антонов, 1991).

 В цельной крови  определяли содержание  селена по МУК 4.1.1483-03. «Определение химических элементов в биологических средах и препаратах методом масс-спектрометрии с индуктивно связанной плазмой».  Содержание железа и цинка в сыворотке крови определяли методом атомно-абсорбционной спектрофотометрии по методике Г.А. Смирновой и Н.П. Иванова (1997).

Результаты исследований. Все процессы, протекающие в организме, в той или иной степени отражаются на физико-химических свойствах крови, по которым можно судить о степени интенсивности окислительных процессов, уровне обмена веществ, которые, в свою очередь, обуславливают уровень продуктивности животных.

Наиболее информативным комплексом биохимических показателей при изучении механизма действия биоантиоксидантов являются параметры перекисного окисления липидов (малоновый диальдегид (МДА)) и антиоксидантной системы защиты организма (активность каталазы и витамина А в сыворотке крови) (Э.Н. Коробейникова, А.В. Зурочка с соавт., 2002).

Анализируя биохимические показатели перекисного окисления липидов и антиоксидантной системы в крови подопытных бычков в конце эксперимента, можно сделать вывод, что активность ферментативной системы антиоксидантной защиты организма была наиболее высокой у животных получавших спирулину платенсис (табл.1).

Таблица 1

Динамика перекисного окисления липидов и антиоксидантной системы крови у бычков в период эксперимента (n=10)

	Группы бычков
	Показатели крови

	
	ВитаминА, мкмоль/л
	Каталаза, нкат/л
	Малоновый
диальдегид, мкмоль/л

	
	опыт- ная
	контроль-ная
	опыт-ная
	конт-рольная
	опыт- ная
	конт-рольная

	До опыта
	0,33 ± 0,00
	0,32 
± 0,00
	175,2 ± 4,16
	175,2 ± 4,16
	3,09 ± 0,09
	3,07 ± 0,09

	Через месяц
	0,35± 0,01*
	0,32 ± 0,00
	218,04 ± 7,50*
	180,40 ± 3,50
	2,65± 0,07*
	3,21 ± 0,07

	В конце опыта
	0,48± 0,01*
	0,34 ± 0,01
	351,24 ± 9,57*
	260,05 ± 4,33
	2,36 ± 0,08*
	2,76 ± 0,06

	Норма
	0,46-6,3
	333,4-1000,2
	2,59-3,69


  Примечание:  * - р<0,05-0,001
Из таблицы 1 видно, что в опытной группе активность каталазы через месяц опыта  была выше на 21,1%, чем в контроле, к концу опыта этот показатель  увеличился на 35,06%, по отношению к контрольной группе, (р<0,05). Наиболее высокий уровень неферментативной антиоксидантной системы защиты организма в конце опыта был обнаружен у бычков, получавших биологически- активный препарат спирулина платенсис. Так, содержание витамина А в сыворотке крови в опытной группе животных было достоверно выше уровня данного витамина в контрольной группе, и составил к концу опыта 0,48 мкмоль/л, что на 41,1% выше, чем в контроле.(р<0,001). Повышение степени антиоксидантной защиты в организме бычков опытной группы, повлияло на интенсивность перекисного окисления липидов в клетках органов и тканях. 

Так, уровень малонового диальдегида, который является вторичным, наиболее токсичным продуктом перекисного окисления липидов, в опытной группе бычков, достоверно снизился. К концу первого месяца, он был достоверно ниже по отношению к контролю на 17,4%, а к концу эксперимента, достоверно снизился на 14,5% ( p<0,05). 

Увеличение ряда биохимических и ферментативных  реакций крови зависит от содержания в ней минеральных веществ, которые исполняют роль катализаторов в процессе жизнедеятельности организма. В задачи наших исследований входило изучение динамики накопления железа, цинка и селена в крови, а также их участие в антиоксидантной защите организма бычков в период производственного опыта (табл.2).

Таблица 2

Степень накопления некоторых микроэлементов в крови бычков при введении в рацион спирулины платенсис (n=10)

	Время

иссле-  дова-ния
	Содержание микроэлементов в крови, мкмоль/л

	
	Железо
	Цинк
	Селен

	
	Группа
животных
	Группа
животных
	Группа
животных

	
	опыт-ная
	контроль-ная
	опыт-

ная
	контрольная
	опыт-ная
	конт-рольная

	До опыта
	21,1 ± 0,24
	21,3±
 0,24
	35,89 ± 2,59
	35,80 ± 2,50
	0,69 ± 0,02
	0,71±
 0,02

	Через месяц
	24,44 ± 0,31*
	21,57±
 0,22
	35,91 ± 1,19*
	26,63 ± 1,23
	1,25 ± 0,01
	0,97±
 0,09

	Через два месяца
	27,51±
0,3*
	24,44 ±
0,44
	40,04± 0,14*
	33,46 ±
1,11
	1,37 ±
0,03*
	0,98± 

0,08

	Норма
	19,69-35,8
	15,3-76,8
	0,63-2,28


   Примечание:  * - р<0,05

Из таблицы 2 видно, что через месяц эксперимента у бычков опытной группы по отношению к аналогичным показателям контрольной группы достоверно повысилось содержание в сыворотке крови железа и цинка на 13,3% и 34,8% соответственно, по отношению к аналогичным показателям контрольной группы

К концу опыта, степень накопления железа, цинка в крови  бычков опытной группы, по сравнению с аналогичными показателями контрольной увеличилась на 12,56% и 19,66% соответственно (р<0,05).  Одновременно через месяц эксперимента, было отмечено повышение уровня селена в крови на 39,8%,  что наблюдалось в течение всего эксперимента.  

 Из полученных данных следует, что микроводоросль спирулина платенсис, применяемая в качестве биологически активной добавки при откорме крупного рогатого скота, повышает содержание в  крови  селена, который играет важную роль в антиоксидантной системе организма, что необходимо в период технологического откорма животных. Высокое содержание в спирулине платенсис β-каротина приводит к увеличению в крови бычков концентрации витамина А, который стимулирует накопление в крови, а также усвоение организмом железа и цинка. Железо и цинк входят в состав гемосодержащих ферментов цитохромоксидазы, каталазы и пероксидазы, их соединения с β-каротином являются одной из частей неферментативной антиоксидантной системы организма, и их увеличение в сыворотке крови приводит к снижению самого токсичного продукта перекисного окисления липидов - малонового диальдегида.

Подводя итог вышесказанного, следует отметить, что биологически активные вещества, входящие в состав  спирулины платенсис обладают антиоксидантным и мембраностабилизирующими свойствами, что очень важно при стрессах вызванных технологическими процессами при  откорме животных. 

Литература. 1. Бобырев В.Н. и др. // Проблемы эндокринологии, 1992.-Т.38.-№6.-С.55-57. 2. Донченко В.Г. // Украинский биохимический журнал.-1992.-Т.64.-№6.-С.3-11. 3. Лебедев Н.И. Использование микродобавок для повышения продуктивности жвачных животных. -Л.: Агропромиздат, 1990.-С.10-15. 4. Хенриксон Р. Морские водоросли, химический состав и применение. -М., 1978.-С.34-67.

The influence of spirulina platensis on the processes of peroxide  oxidation of steers, blood lipids
under technologic stress

Ovchinnikova L.A.

The Ural State Academi of Veterinary Medicine, Troitsk,

Chelyabinsk Region, Russia

The substandes included into spiruline have antioxidant and membrane- stabilizing properties. Blue-and-green alga of spirulina platensis used as a biologinally active supplement to the ration of speers during fattening period in the doze of 10 gz per head daily during 2 months  increases non- fermentative antioxidant body system. That reduces the level of peroxide oxidation of lipids.
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СЕЛЕНОДЕФИЦИТ И ЕГО КОРРЕКЦИЯ У ТЕЛЯТ
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Ставропольский государственный аграрный университет, 
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Селен – биологически активный микроэлемент, входящий в состав большинства гормонов и ферментов и связанный таким образом со всеми органами и системами, поступление которого наряду с другими микроэлементами необходимо для поддержания нормального функционирования организма. К настоящему времени прочно сформировалось представление о том, что основной биохимической функцией селена, является его участие в построении и функционировании глутатионпероксидазы  – одного из ключевых антиоксидантных ферментов, который предотвращает накопление в тканях свободных радикалов, инициирующих перекисное окисление липидов, белков, нуклеиновых кислот и других соединений [4].

Неравномерность распределения селена в различных регионах помимо природного фактора, связано, в том числе и с интенсивностью агротехнических приемов обработки почвы. Чем тщательнее обрабатывается почва, тем больше теряется селена. Поэтому поиск источников этого элемента, обладающих высокой биологической активностью и низкой токсичностью, является актуальной задачей. Установлено, что применение селенсодержащих препаратов оказывает ростостимулирующее действие и положительно влияет на активность иммунной системы, обмен веществ, убойные и мясные качества молодняка крупного рогатого скота [1,2,3,4].

Целью наших исследований явилось определение концентрации селена в крови телят в разных агроклиматических зонах Ставропольского края, а также оценка влияния препарата интровит ES-100 на продуктивность молодняка крупного рогатого скота. Препарат содержит в 1 мл 100 мг токоферола ацетата и 1 мг селенита натрия.

Уровень микроэлементов в крови определяли методом атомной абсорбционной спектрометрии (табл. 1.).

Таблица 1

Показатели минерального обмена в крови телят (n=10)

	Район
	Содержание микроэлементов, мг%

	
	железо
	медь
	цинк
	селен

	Ипатовский
	131,0±1,29
	0,05±0,01
	2,6±0,06
	0,01±0,03

	Кировский
	138,2±9,56
	0,06±0,05
	2,9±0,04
	0,02±0,01

	Шпаковский
	113,3±11,73
	0,29±0,64
	1,4±0,07
	0,01±0,05

	Предгорный
	127,6±4,81
	0,06±0,02
	3,1±0,45
	0,05±0,03


 Полученные результаты свидетельствуют о том, что территория Ставропольского края является биогеохимической провинцией с пониженным содержанием селена.

В опыте по оценке оценка влияния препарата интровит ES-100 на продуктивность молодняка крупного рогатого скота использовали две группы телят (n=15), подобранных по принципу парных аналогов. Животные первой группы служили контролем, телятам второй группы перорально вводили интровит в дозе 1 мл на 40 кг массы тела в течение 5 дней. Определяли в крови концентрацию селена, диеновых конъюгатов и прирост живой массы в течение двух месяцев (табл. 2.).
Таблица 2

Концентрация селена, диеновых конъюгатов и прирост живой массы

	Показатели
	Возраст, мес

	
	Контроль
	Опыт

	
	6
	8
	6
	8

	Селен, мг%
	0,02±0,03
	0,03±0,05
	0,03±0,01
	0,08±0,02

	Диеновые конъюгаты, мкмоль/л
	1,76±0,23
	1,79±0,17
	1,80±0,15
	1,58±0,12*

	Живая масса, кг
	162,5±2,42
	201,7±3,72
	160,4±2,97
	202,5±2,62


*  – Р≤0,05

По данным опыта установлено, что в результате применения препарата интровит ES-100, концентрация селена в крови увеличилась в 2,7 раза, а диеновых конъюгатов уменьшилась через 30 суток на 11,7% и была достоверно ниже, чем у животных контрольной группы.

Применение препарата положительно отражалось на динамике живой массы. Так, за период наблюдения от 6 до 8 месяцев прирост живой массы у телят опытной группы составил 42,1 кг, что больше, чем в контроле на 7,3%.

Таким образом, применение препарата интровит ES-100 повышает концентрацию селена в крови телят, способствует уменьшению образования продуктов перекисного окисления липидов и положительно влияет на прирост живой массы.

Литература. 1. Беляев В.И., Алехин Ю.Н., Куркин С.В. и др. // Ветеринария.-2002.-№ 8.–С. 46-47. 2. Беляев В., Кузнецов Н. // Молочное и мясное скотоводство.-2005.-№ 7.–С.28-30. 3.Крапивина Е.В., Ващекин Е.П., Ткачева Л.В. и др. // Сельскохозяйств. биология.-2002.-№ 6.– С.107-112. 4. Родионова Т.Н., Панфилова М.Н. //  Сельскохозяйств. биология.-2003.-№ 2. – С. 108-109. 5. Foster L.H., Sumar S. // Crit. Rev. Food Sci. Nutr. 1997.-Vol. 37.-N 3. - P.211-228. 

The deficiency of the selenium and its

correction with calves
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As a result of the researches they say that the Stavropol territory is a biogeochemistry province with the low contents of the selenium. The using of the preparation introvit ES-100 raises the concentration of the selenium in the blood of the calves, and reduces the formation of the peroxid`s oxidations products of bats and positively influences the increasing of the alive mass.
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Отечественным и зарубежным ветеринарным специалистам хорошо известны противопаразитарные препараты широкого спектра действия аверсект-2 и 1% иверсект производства НБЦ «Фармбиомед». 

Их действующие вещества, авермектины (соответственно аверсектин С и ивермектин) высокоэффективны против широкого ряда паразитов крупного рогатого скота, овец, свиней, северных оленей и т.д. Если к этому добавить хорошую переносимость аверсекта-2 и иверсекта у сельскохозяйственных животных, то становится вполне понятной их популярность и востребованность у ветеринарных врачей. 

Как и основная масса препаратов, включающих в качестве действующего вещества авермектины, они были рекомендованы для подкожного введения, что в свое время, вероятно, являлось данью традиции, о которой уже указывалось выше (1-4). Специальных  исследований по оценке использования внутримышечного пути введения ранее не проводилось.

Между тем в ряде случаев внутримышечное введение представляется для ветеринарных врачей более практичным и удобным, и отсутствие возможности воспользоваться им вызывает сожаление и разочарование у практиков.

В связи с вышеуказанным настоящее исследование было проведено с целью изучения возможности вводить 1% аверсект-2 и 1% иверсект, не меняя при этом их состава, внутримышечно крупному рогатому скоту и свиньям. Критерием оценки результатов было развитие нежелательной реакции в месте введения.

Материалы и методы. Исследование включало два опыта.

Первый опыт провели в ОНО ОПХ «Рассвет» Северо-Кавказского  научно-исследовательского института животноводства, г. Краснодар.

1% иверсект вводили нетелям черно-пестрой породы массой 410-450 кг из расчета 1 мл/50кг массы тела внутримышечно (6 животным в область крупа и 6 животным в переднюю треть шеи).

В этом же хозяйстве 1% иверсект вводили поросятам с массой тела 20-22 кг крупной белой породы внутримышечно из расчета 1мл/33 кг массы тела.

Второй опыт провели в ЗАО «Васильевское» Московской области.

1% аверсект-2 вводили телятам и коровам внутримышечно в область крупа из расчета 1 мл/50 кг массы тела. Кроме того, 1% аверсект-2 вводили свиньям массой 25-30 кг внутримышечно из расчета 1 мл /33 кг массы тела.

В схеме проведения двух опытов для сравнения входило введение 1% аверсекта-2 коровам и свиньям и 1% иверсекта в аналогичных дозах по инструкции, т.е. подкожно.

Во всех случаях визуально и пальпаторно оценивали реакцию на введение в ранние сроки после инъекции (0,5-4 часа) и в более поздние (1-5 суток). При этом особое внимание обращали на возникновение припухлости (в случае ее наличия учитывали размеры), болезненность, повышенную температуру в месте введения и т.д.

Результаты. При традиционном, т.е. подкожном введении 1% аверсекта-2 и 1% иверсекта коровам и свиньям у части животных обоих видов в месте введения появлялась припухлость, которая проходила через 1-2 суток без постороннего вмешательства (данная реакция упоминается в инструкции).

Как уже указывалось выше, испытуемые препараты вводили внутримышечно крупному рогатому скоту и свиньям.

Рассмотрим особенности проявления местной реакции у телят, коров и нетелей.

При внутримышечном введении 1% аверсекта-2 телятам в область крупа из расчета 1 мл/50 кг при общем объеме введения 2,0-2,5 мл на животное реакция в месте введения отсутствовала. 

При внутримышечном введении 1% аверсекта-2 коровам в область крупа из расчета 1мл/50 кг общий объем введения увеличивался до 8,0-8,5 мл на животное и при этом отмечали незначительную припухлость, которая возникала через 2 часа после введения и проходила без постороннего вмешательства через 4 часа.

При внутримышечном введении 1% иверсекта нетелям в область крупа из расчета 1мл/50 кг при таком же объеме введения, равном 8,0-8,5 мл на животное, наблюдали образование незначительной припухлости в месте введения, которая проявлялась практически сразу и проходила через 4 часа после инъекции.

1% иверсект, введенный нетелям внутримышечно в той же дозе, но в область передней трети шеи привел к развитию реакции в виде припухлости через 2 часа после введения, и через 4 часа она проходила. 

При введении 1% аверсекта-2 и 1% иверсекта свиньям реакцию в месте введения не наблюдали ни в одной опытной группе.

На наш взгляд, положительные результаты при апробации введения 1% аверсекта-2 и 1% иверсекта в мышцу имеют вполне реальную основу. В состав двух этих препаратов входят компоненты, например, довольно большое количество поверхностно-активных веществ и т.п., которые могут предупреждать развитие серьезной воспалительной реакции в месте введения.

В предварительных исследованиях также было показано, что при внутримышечном введении 1% аверсекта-2 и 1% иверсекта коровам и свиньям эффективность препаратов при желудочно-кишечных и легочных нематодах и некоторых паразитарных заболеваниях, вызванных эктопаразитами, (в частности гиподерматоз у коров) не уступала таковой при подкожном введении и в зависимости от возбудителя колебалась в пределах 98,5-100%.

Заключение. При внутримышечном введении 1% аверсекта –2 и 1% иверсекта крупному рогатому скоту и свиньям соответственно из расчета 1 мл/50 кг и 1 мл/33 кг массы тела (дозы по инструкции) реакция в месте введения либо была незначительной (в первые 2-4 часа после введения), либо отсутствовала вовсе. Возможность выбора пути введения или наличие альтернативы для подкожного применения придает уже известным препаратам новые и весьма ценные с практической точки зрения качества.

В целом полученные результаты отвечают основным принципам деятельности группа компаний «Фармбиомед», которые заключаются в предоставлении потребителю больших возможностей, удобства и удовлетворения от выпускаемой продукции.

Литература. 1. Asquith R.H. et al. The bioavailability of ivermectin in horses when administered in a liquid formulation by nasogastric intubation versus in oral paste// Equ. Vet. Sci. -1987. – V. 7. –P.28-30. 2. Campbell W.C. et al. Ivermectin. A potent new antiparasitic agent// Science. -1983.-V. 221. –P. 823-828. 3.Campbell W.C. Ivermectin: a review of efficacy and safety//J. Vet. Pharmacоl. -1984.- V. 7.-P. 1-16. 4. Prichard R.K. et al. Pharmacokinetics of ivermectin in sheep following intrsvenous, intra-abomasal or intraruminal administration// J. Vet. Pharmacol. Therap. -1985.-V. 8. P.-88-94.

EVALUATION OF INTRAMUSCULAR ADMINISTRATION OF AVERSECT -2 AND IVERSECT TO AGRICULTURAL ANIMALS
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As a result of the performed investigations it has been established that aversect-2 and iversect may be administered intramuscularly to cattle and swine without adverse effects.

ВЛИЯНИЕ РЕЖИМОВ ВОЗДЕЙСТВИЯ РОДЕНТИЦИДНЫХ СРЕДСТВ НА ПРОЦЕСС ВОЗНИКНОВЕНИЯ

УСТОЙЧИВОСТИ У ГРЫЗУНОВ

Павленко Г.И., Дроздов Д.А. E-mail: ddadamon@mail.ru
Всероссийский НИИ ветеринарной санитарии, гигиены и экологии,
Москва, Россия

Метилфенацин, как антикоагулянтный родентицид непрямого типа действия, обладает способностью накапливаться в организме и действует более эффективно при многократном поедании грызунами готовых отравленных приманок. Однако, при длительном использовании антикоагулянтов в процессе дератизации на определенной территории, существует вероятность возникновения популяций, устойчивых к действию используемого яда. 

Целью настоящих исследований явилось изучение возможных взаимоотношений процесса кумуляции и привыкания при воздействии метилфенацина.

Материалы и методы. Исследования проводились на белых беспородных крысах массой 200-250 гр. Введение растворов метилфенацина в желудок проводили посредством зонда. Опытным группам в течение 60 дней вводили дозы 0,014, 0,007, 0,0035 и 0,001 мг/кг для каждой группы, что соответствует 1/250, 1/500, 1/1000 и 1/3500 ЛД50. Режим введения – интермиттирующий, 5 раз в неделю в течение 2-х месяцев. Пятая группа служила контролем. Каждые 14 суток у животных оценивали физиологические показатели крови, мочи, функциональное состояние выделительной и нервной систем органов. В качестве специфических показателей выбраны – оценка свертывающей системы крови по величине протромбинового времени. С целью оценки степени развития резистентности к метилфенацину, по окончании опыта животным каждой группы вводили препарат в дозе, на уровне ЛД50 и в течение 2-х недель проводили учет гибели животных.

 При исследовании руководствовались утвержденными Методическими рекомендациями (3,4).

Результаты исследований. На основании достоверных изменений физиологических показателей определены пороги хронического действия при длительном воздействии на организм малых доз метилфенацина. При этом учитывалось функциональное состояние периферической крови, печени, почек и ЦНС (прил.1.). 

Из таблицы следует, что на уровне 1/250 и 1/500 ДЛ50 наблюдались изменения целого ряда показателей, характеризующих функциональное состояние важных для организма органов и систем. 

На уровне 1/1000 ДЛ50 (0,0035мг/кг) наблюдается достоверное снижение СПП и повышение белка в моче.

В более низкой дозе (0,001 мг/кг) выявлено лишь снижение протромбинового времени, которое является специфическим показателем действия данной группы соединений. На основании этого дозу препарата 0,0035 мг/кг можно считать порогом интегрального действия, а дозу 0,001 мг/кг – близкой к порогу специфического действия.

В эксперименте зона хронического интегрального действия (Zch integr = Limac int/Limch int) составила 40, а зона хронического специфического действия (Zch spec = Limch int /Limch spec) – 3,5. Значения обеих зон биологического действия свидетельствуют о высокой степени опасности препарата как по общетоксическим, так и специфическим показателям при воздействии на организм. 

Наличие адаптивных процессов в организме в условиях повторного действия метилфенацина оценивалось по окончании эксперимента путем «нагрузки» тем же веществом в дозе, составляющей уровень DL50 (табл.1).

Как следует из таблицы, в контрольной группе гибель крыс при введении ЛД50 соответствует уровню среднелетальной дозы.

Таблица 1

Гибель крыс при введении ЛД50 после 2-месячного введения пороговых доз и доз, близких к порогу хронического действия

	Показатель\группа
	1/250 ЛД50
(0,785Σ+3,5 мг/кг)
	1/500 ЛД50

(0,4Σ+3,5 мг/кг)
	1/1000 ЛД50

(0,2Σ+3,5 мг/кг)
	1/3500 ЛД50

(0,05Σ+3,5 мг/кг)
	Кn
(0+3,5 мг/кг)

	Пало
	0
	8
	4
	5
	5

	Выжило
	10
	2
	6
	5
	5


При ежедневном введении крысам дозы метилфенацина на уровне 1/3500 и 1/1000 ЛД50 отмечали аналогичную картину. При введении ЛД50 крысам, ежедневно получавшим метилфенацин на уровне 1/500 ЛД50, отмечали более высокую гибель, чем в остальных группах. Наибольшее отличие результатов от введения среднесмертельной дозы отмечали в группе 1/250 ЛД50, где гибели крыс не отмечено.

Анализируя полученные данные, можно предположить, что степень устойчивости животных может зависеть от дробности повторного введения метилфенацина. Так, в данном опыте, наибольшая степень резистентности возникает при дробности 1/250 ЛД50. При снижении дробности введения резистентность снижается или не проявляется совсем.

Обсуждение результатов и выводы. Результаты исследования указывают на возможность одновременного протекания двух взаимозависимых процессов, возникающих при повторном поступлении метилфенацина в организм – функциональной кумуляции и привыкания. В возникновении каждого процесса значительную роль играет режим воздействия и компенсаторные возможности организма.

Полученные данные свидетельствуют, что привыкание наблюдалось только на фоне наличия функциональной кумуляции и объясняется тем, что только накопление повторных следов воздействия вещества ведет к совершенствованию адаптивных реакций организма (2).

Исследование влияния различных доз в опыте с изучением хронического действия метилфенацина позволило проследить соотношение процессов адаптации и кумуляции и тем самым не только определить величину пороговых доз, но и установить их критерии вредности. Дозы, вызывающие прогрессирующие во времени сдвиги, следует рассматривать как вредные.

При ежедневном введении метилфенацина в дозах 1/250, 1/500 и 1/1000 ЛД50 наблюдается снижение функций отдельных показателей систем органов (СПП, белка в моче) с последующей тенденцией к восстановлению, несмотря на продолжающееся введение вещества. Данные дозы превышают или совпадают с порогами интегрального и специфического действия метилфенацина. 

Однако через 6 недель с начала эксперимента наблюдается стадия декомпенсации, которая свидетельствует об истощении буферных механизмов поддержания гомеостаза при длительном введении малых доз метилфенацина.

Таким образом, смертельного эффекта от поступления в организм синантропных грызунов малых количеств отравленной приманки, содержащей метилфенацин, отмечено не было. Однако, такие дозы родентицида оказывают существенное влияние на развитие устойчивости.

Развитие резистентности у грызунов – многофакторный процесс, включающий не только длительность и количество поступающего родентицидного средства, но и способности к материальной и функциональной кумуляции, период выведения из организма, токсичность при однократном и многократном поступлении, индивидуальную чувствительность, а также этологические показатели. Зависимость данного параметра от большого количества показателей вызывает значительные трудности при учете и обобщении результатов исследования. Комплексный подход, позволяет получить обоснованные результаты в изучении вопросов устойчивости к антикоагулянтным родентицидам.

Литература. 1. Быковский В.А. Антикоагулянтные родентициды и грызуны-комменсалы  / В.А. Быковский, Н.Н. Николаева, Р.Л. Сегал // Агрохимия.–1990.-№6.–С.104–123. 2. Гизатуллина Н.С. О взаимоотношении процессов кумуляции и привыкания при действии промышленных ядов / Н.С. Гизатуллина, А.А. Голубев, Э.А. Дворкин и др. // Научные основы современных методов гигиенического нормирования химических веществ в окружающей среде. –М. –1971.–С. 130–134. 3. Оценка  токсичности и опасности дезинфицирующих средств. Методические указания //Федеральный центр госсанэпиднадзора Минздрава России// - М., 2002 - 36с. 4. Методы определения токсичности и опасности химических веществ (Токсикометрия). Под редакцией проф. И.В.Саноцкого. - М. - Медицина. - 1970. 5. Фоломеев  Ф.И.  Фотоколориметрический ультрамикрометод определения  SH-групп белка и небелковых соединений  крови. - Лабораторное дело. – 1981. - № 1. – С. 33-35.

The accordance between receipting rodenticides and appearance of the resistance

in rodent population
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The subcronical experiments showed the possibility of development of the resistant mechanisms to anticoagulant rodenticides. The receipting procedures influence a lot. It`s important to develop procedures, preventing resistance appearance in population of rodents. 
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Как известно, синтетические пиретроиды широко применимы в сельском хозяйстве, они проникают в продукты питания и сохраняются в них какое-то время. Систематическое поступление пиретроидов с пищевыми продуктами в организм человека может привести к возникновению аллергических заболеваний, токсикозам, снижению активности защитных сил организма и другим нежелательным явлениям.
Проблеме остаточных количеств синтетических пиретроидов посвящено много работ в нашей стране и за рубежом, однако, данные весьма разноречивы и открытым стоит вопрос о применении более совершенных чувствительных методов для обнаружения остатков пиретроидов в продуктах питания, уточнения зависимости остаточных количеств препаратов от вида животного, органов и тканей, методов применения. Одним из основных технологических факторов при переработке продуктов животноводства является термообработка: варка - для мяса и яиц, кипячение и пастеризация - для молока. Поэтому большой интерес представляет возможность ликвидации загрязнения продуктов этими простыми способами.
Материалы и методы. Для проведения исследования были получены контаминированные естественным путем молоко, мясо и яйца. Для этого коров опрыскивали растворами перметрина или циперметрина в дозах превышающих терапевтические в несколько раз. Пробы молока отбирали с первых по пятые сутки. Кур обрабатывали в герметичных камерах аэрозолями препаратов. Убой проводили через 24 часа. Яйца отбирали с первых по шестые сутки. Во всех пробах определяли первоначальный уровень содержания инсектицидов, затем подвергали обработке или хранению. В яйцах, полученных в один день от каждой группы птицы, содержание препарата считали одинаковым.
Перметрин и циперметрин обнаруживали методом газожидкостной хроматографии на хроматографе «ЛХМ 2000» с детектором электронного захвата и оснащённого капиллярной колонкой длиной 25 м с привитой фазой. Предел обнаружения обоих пестицидов составил 0,001 мг/кг, выход - 85±5%.
Результаты. Достоверного разрушения инсектицидов при хранении яиц в холодильнике отмечено не было. При варке в течение 10 мин отмечено снижение в 1,5 - 8 раз, через 30 мин обнаружены только следы. Степень разрушения пиретроидов обратно пропорциональна концентрации в нативном материале, при этом циперметрин менее подвержен термическому разложению.
Таблица 1
Сохранность синтетических пиретроидов при термообработке и хранении яиц кур

	Препарат
	Исходная концентрация    в молоке, мкг/л

	Кипячение, мин
	Пастеризация

	
	
	1
	10
	30
	95°С-
3 мин
	65°С

30 мин

	Перметрин
	62

40

20

19
	20
16
5
5
	12
<5
<5
<5
	5

<5

н/о

н/о
	-

-

6
5
	-

-

10
12

	Циперметрин
	470

115

110

21
	276
36
31
7
	192
16
10
<5
	31

<5
<5
н/о
	-

40

32

10
	-

60

62

16


После аэрозольной обработки концентрация перметрина в мясе кур через сутки составила 3,25 мг/кг. После варки в течение 1,5 ч она составила 0,071 мг/кг, 2,5 ч - менее 0,001 мг/кг. Циперметрин был обнаружен в сыром мясе в количестве 350 мг/кг, через 1,5 ч варки - 0,001 мг/кг, а через 2,5 ч не был обнаружен. В процессе хранения замороженного мяса достоверное разрушение в нем остатков синтетических пиретроидов отмечено только через 3 месяца (на 5-7%).
При термообработке молока, контаминированного синтетическими пиретроидами, отмечено их значительное разрушение, степень которого обратно пропорциональна концентрации и зависит от длительности и температуры обработки. При пастеризации полного разрушения достигнуто не было, отмечалось снижение концентрации в 2-4 раза. При кипячении в течение 1 мин концентрация снижалась в 3-4 раза, при кипячении в течение 10 мин - в 4-8 раз, 30 мин - в 10-12 раз, а при концентрации перметрина до 0,02 мг/л остатков препаратов обнаружено не было (табл. 2).
Таблица 2
Сохранность синтетических пиретроидов при термообработке
и хранении молока
	Препарат
	Исходное

содержание
	Варка, мин
	Хранение при +4°С 3 мес.

	
	
	10
	30
	

	Перметрин
	115
	30
	< 1
	ПО

	
	57
	7
	< 1
	61

	Циперметрин
	68
	40
	< 1
	72

	
	32
	15
	< 1
	30


Концентрация пиретроидов в сливках была в 5 раз больше чем в снятом молоке, при этом в жире содержание инсектицидов было в 1,5-2 раза выше чем в исходном молоке, а в снятом молоке - в 1,2-1,5 раза ниже. При получении простокваши снижения содержания пиретроидов отмечено не было.
При хранении молока в холодильнике в течение 10 дней снижение концентрации препаратов отмечено не было. При хранении замороженного молока в течение 3-х месяцев концентрация их снижалась на 10%.
Заключение. При исходной концентрации в молоке 20 мкг/л синтетические пиретроиды полностью разрушаются при кипячении в течение 30 мин. При хранении в замороженных молоке и мясе достоверное снижение концентрации синтетических пиретроидов (на 10-12%) наблюдается только через 3 месяца, а в молоке, хранящемся в холодильнике 10 суток, не наблюдается. 
В яйцах через 3 мес. хранения в холодильнике концентрация веществ снижалась на 12-15%, а при варке в течение 30 мин. достигнуто полное разрушение их. В мясе кур синтетические пиретроиды практически полностью разрушались через 2,5 часа варки. Однако, скорость и степень разрушения синтетических пиретроидов зависела от их исходной концентрации и способа внесения в продукцию.
Литература. 1.Павлищева В.В .//Токсичность пиретроида эктопа для кур-несушек.// Тезисы докладов международной научной конференции Проблемы ветсанитарии, гигиены и экологии. М.1999. 2. Павлова Н.С.//Токсикокинетика синтетических пиретроидов в организме птицы при однократном наружном применении.//Проблемы вет.-сан. и экологии. Сб. науч. Тр. Т.115.М. 2003. 3. Павлова Н.С., Бричко Н.А. // Токсикокинетика синтетических пиретроидов в организме птицы при двукратном наружном примененииУ/Проблемы вет.-сан. и экологии. Сб. науч. Тр. Т.116.М. 2006. 4. Рустамов Ю.М., Аббасов Т.Г.//Хроническая токсичность циперметрина, с. 137-139 для птиц.//Тезисы докладов научно-технической конференции Экологические проблемы ветеринарной санитарии. М. 1993, С.69-70. 5. FAO/WHO. Codex alimentarius commission.//Joint FAO/WHO Food Standards Programme. Codex Commitee on Pesticide Residues. The Haque, 28.05-04.06-1984. Romc.MRL.
RESIDUES IN CHICKEN MEAT AND EGGS, COW MILK IN CASE OP THEIR THERMAL TREATMENT AND STORAGE UNDER LOW TEMPERATURES CONDITIONS

N.S. Pavlova, N.A. Brichko, N.V. Blinov

Russian Research Institute for Veterinary Sanitation, Hygiene and Ecology,

Moscow, Russia

A study on retaining the synthetic pyrethroides in chicken meat and eggs and cow milk with the products residues during a process of therm treatment and storage demonstrated that cooking of meat and eggs (2.5h and 30 min., respectively) resulted in complete destruction of the pro-cts. In a process of storage of refrigerated meat the reliable destruct-on of the synthetic pyrethroides residues in it was noted after 3 months  only (by 5-7%). As to milk being kept in refrigerator (10 days), the reliable decreasing the concentration of insecticides was not noted, whereas at freezing milk for 3 months a concentration of pyrethroides decreased by 10%; in eggs , a concentration of the products decreased by 12-15% after 3 months of keeping in refrigerator.
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Терапевтическая эффективность эритроксида

при колибактериозе и сальмонеллезе поросят

Панина Т.А., Шабунин С.В.

Всероссийский НИВИ патологии, фармакологии и терапии,

Воронеж, Россия

В настоящее время возрастает значение профилактики и лечения болезней сельскохозяйственных животных, особенно в связи с появлением новых инфекций со сложной этиологией, обусловленной повышением вирулентности условно патогенных микроорганизмов и вирусов. Часто эти болезни, имеющие общую симптоматику поражения пищеварительного тракта, приобретают характер смешанных инфекций, отличающихся от классических форм проявления той или иной болезни осложненным течением (Ефанова Л.И., 1991). Огромный экономический ущерб, причиняемый животноводческим хозяйствам желудочно-кишечными заболеваниями, вызывает необходимость поиска путей и методов совершенствования и изыскания новых эффективных средств в их профилактике и лечении (Гаффаров Х.З., Романов Е.А., 2004). 

В комплексе мероприятий по борьбе с желудочно-кишечными болезнями бактериальной этиологии у молодняка сельскохозяйственных животных широкое применение нашли такие химиотерапевтические средства, как сульфаниламиды, антибиотики, нитрофураны и др. (Ковалев, 1985). Однако длительное и бессистемное применение их в животноводстве привело к появлению резистентных штаммов микроорганизмов к ним. Такое положение с фармакологическими препаратами обязывает изыскивать комбинированные препараты, повышающие эффективность лечения животных, снижение побочных эффектов и уменьшающие расход этих средств на лечение (Навашин С.М., Фомина И.П., 1982). В ЗАО НПП «Агрофарм» разработан новый препарат эритроксид, содержащий эритромицин, окситетрациклина гидрохлорид, полиэтиленоксид-400, и 1,2-пропиленгликоль.

В задачу наших исследований входило изучение терапевтической эффективности препарата эритроксид при колибактериозе и сальмонеллезе у поросят.

Материал и методы исследований. Терапевтическая эффективность эритроксида была изучена в производственных условиях при колибактериозе и сальмонеллезе у поросят. Диагноз на заболевания устанавливали комплексно на основании данных клинического обследования животных, лабораторных исследований, патологоанатомического вскрытия, с учетом эпизоотической ситуации в хозяйстве. Опыт по изучению эффективности применения эритроксида для лечения колибактериоза у поросят проведен на 143 поросятах 7-10 дневного возраста, для лечения сальмонеллеза – на 307 поросятах 30-45 дневного возраста. По принципу парных аналогов животные были разделены на две группы. Поросят контрольной группы лечили тетрахлоридом, который вводили внутримышечно в соответствии с наставлением по его применению. Животным опытной группы для лечения применяли эритроксид внутримышечно в дозе 0,3-0,4 мг/кг живой массы двукратно с интервалом 48 часов. При тяжелом течении болезни препарат вводили трехкратно с интервалом между введениями 48 часов. За животными вели ежедневное клиническое наблюдение в течение 10-15 дней, при этом учитывали общее состояние, падеж, скорость роста, сроки выздоровления.

Результаты исследования. Проведенные исследования показали, что эритроксид обладает более высокой терапевтической эффективностью по сравнению с тетрахлоридом (табл. 1).

Таблица 1

Эффективность эритроксида при колибактериозе и сальмонеллезе поросят

	Показатели
	Заболевание, группы животных

	
	Колибактериоз
	Сальмонеллез

	
	Контроль
	Опыт
	Контроль
	Опыт

	Количество животных, гол.
	56
	87
	148
	159

	Выздоровело, гол.

                          %
	50

89,2
	83

95,4
	131

88,5
	151

94,9

	Осталось больными, гол.

                                     %
	-
	-
	14

9,5
	5

3,1

	Пало, голов

            %
	6

11,8
	4

4,6
	3

2,0
	3

1,9

	Сроки выздоровления, дней
	5,6±0,5
	3,2±0,4
	5,9±0,7
	3,6±0,5

	Среднесуточный прирост массы тела одного животного, кг

в % к контролю
	0,100

-
	0,112

112,0
	0,29

-
	0,34

117,2


Результаты исследований показали, что эффективность эритроксида при лечении сальмонеллеза и колибактериоза поросят превысила эффективность препарата сравнения на 6,4 и 6,2% соответственно. Длительность курса лечения колибактериоза эритроксидом была короче на 2,4 дня, а сальмонеллеза – на 2,3 дня.

Выводы. Эритроксид при внутримышечном введении в дозе 0,3-0,4 мл/кг массы тела обладает высокой терапевтической эффективностью при колибактериозе и сальмонеллезе поросят. При применении эритроксида значительно сокращаются сроки выздоровления, возрастает количество выздоровевших животных, при снижении падежа. Применение эритроксида способствовало более лучшему росту и развитию поросят.  Применение препарата технологично и экономически выгодно.

Литература. 1. Гаффаров Х.З. Инфекционные болезни свиней и современные средства их диагностики, лечения и профилактики / Х.З. Гаффаров, Е.А. Романов // М.: Аквариум-Принт, 2004.-192 с. 2. Ефанова Л.И. Диагностика и профилактика наиболее распространенных инфекционных болезней телят и поросят. Учебное пособие / Л.И. Ефанова // Воронеж: ВГАУ, 1991.-120с. 3. Ковалев В.Ф. Антибиотики, сульфаниламиды и нитрофураны в ветеринарии / В.Ф. Ковалев, И.Б. Волков, Б.В. Виолин // -М.: Агропромиздат, 1988. – 223 с. 4. Навашин С.М. Рациональная антибиотикотерапия / С.М. Навашин, И.П. Фомина / -М.: Медицина, 1982. – 496 с.
THERAPEUTIC EFFICIENCY OF ERITROKSIDA AT

KOLIBAKTERIOZE AND SAL'MONELLEZE OF PIGLINGS

Panina T.A., Shabunin S.V.

Russian Research Veterinary Institute of Pathology, to Pharmacology and Therapy, Voronezh, Russia

Eritroksid at intramuscular introduction in a dose 0,3-0,4 ml/kg of mass of body possesses high therapeutic efficiency at kolibakterioze and sal'monelleze of piglings. At application of eritroksida the terms of convalescence are considerably abbreviated, the amount of convalescing animals increases, at the decline of case. Application of eritroksida was instrumental in the more best growth and development of piglings.  Application of preparation is technological and economic advantageously.
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ПРЕПАРАТ «КОМПЛЕКС А» ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ

БРОНХОПНЕВМОНИИ У ПОРОСЯТ

Палунина В.В.1, Аликин Ю.С.2, Билокур М.В.

1  Красноярский государственный аграрный университет,

Красноярск, Россия

2НИКТИБАВ ГНЦБ «Вектор», Бердск, Новосибирская область, Россия

Бронхопневмонии часто развиваются на фоне сниженной резистентности организма (1-3). Поэтому в схему их лечения необходимо вводить иммунокорректоры.

Целью наших исследований являлось изучение профилактического действия иммуномодулятора нуклеиновой природы «Комплекс А», полученного в НИКТИБАВ ГНЦБ «Вектор», Бердск Новосибирской области.

Материал и методы исследования. Испытание профилактической эффективности препарата при бронхопневмонии проведено на 100 поросятах 2-х месячного возраста после формирования групп доращивания. Животные были разделены на 2 группы. Поросятам первой группы (n=50) в первый день после отъема и формирования групп доращивания вводили внутримышечно однократно раствор препарата «Комплекс А» в дозе 0,3 мг/кг массы тела. Поросята второй группы (n=50) служили контролем.

За животными вели клиническое наблюдение в течение 30 дней, учитывали заболеваемость, скорость роста, падеж.

 До начала обработок, через 3 и 25 дней после введения иммуномодулятора от 5 поросят из каждой группы брали кровь для проведения иммунобиохимических исследований и носовую слизь для бактериологических исследований.

Результаты исследования. При исследовании выявлено, что применение иммуномодулятора нуклеиновой природы «Комплекс А» предупреждает заболеваемость бронхопневмонией в 92,0% случаев. В группе поросят, обработанных препаратом, заболело бронхопневмонией 4  (8,0%) голов, вынужденно убитых нет. В то же время в контрольной группе заболело бронхопневмонией 10 (20,0%), вынужденно убито 1 (2,0%), погибло 2 (4,0%) животных. Среднесуточный прирост массы тела поросят, обработанных препаратом «Комплекс А» был на 37,5% выше, чем у животных контрольной группы.

При лабораторных исследованиях  через 3 дня после введения иммуномодулятора установлено увеличение содержания в крови эритроцитов (в опытной группе 5,70+-0,40  1012/л) в сравнении с контролем (4,94±0,22×1012/л); гемоглобина (соответственно 107,80±2,10 г/л и 98,67±2,77 г/л); общего белка (соответственно 7,11±0,17 г% и 6,59±0,31 г%); гамма-глобулинов, бактерицидной активности сыворотки крови, фагоцитарной активности лейкоцитов. Через 25 после введения испытуемого препарата значительной разницы иммунобиохимических показателей крови у поросят опытной и контрольной групп не выявлено.

При бактериологическом исследовании носовой слизи через 3 и 25 дней после введения препарата «Комплекс А» не наблюдалось значительной разницы видового состава микрофлоры слизистых оболочек носовых полостей у поросят опытной и контрольной групп. При исследовании носовой слизи через 25 дней после введения иммуномодулятора в опытной группе выделено меньшее количество носителей вирулентных бактерий  в сравнении с контрольной группой на 40,0%. 

Таким образом, иммуномодулятор нуклеиновой природы «Комплекс А» эффективен при применении его с профилактической целью при бронхопневмонии поросят.  

Литература. 1. Горская Е.М. Механизмы развития микроэкологических нарушений в кишечнике и новые подходы к их корреции: Автореф.  Дис. … д-ра  мед. наук: 16.00.03 / Е.М. Горская.-М.,1994.-27 с. 2. Грачева Н.М. Дисбактериозы и суперинфекции, причины их возникновения, диагностика, лечение / Грачева Н.М. // Журн. лечащий врач.-1999.-№1.-С.18-21. 3. Thornton G., O. Et al. Human intestinal probiotic bacteria- production of antimicrobial factors / Thornton G., O, Sullivan M., O, Sullivan D. еt al. // J. Med. Sci.-1993.-162/9/.-P.366.

PREPARATION «COMPLEX A» FOR PID,S BRONCHOPNEUMONIA PROPHYLAXIS

Palunina V.V.1, Alikin Yu.S.2, Bilocur M.V.

1Krasnoyarsk state agrarian university, Krasnoyarsk, Russia
2SRDTIBAS SSCVB «Vector», Berdsk Novosibirsk state, Russia
Immunomodulator of nucleic nature «Complex A» is effective for pig,s bronchopneumonia prophylaxis.
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ВЛИЯНИЕ БЕНТОНИТОВ НА ОБМЕННЫЕ ПРОЦЕССЫ
И ПРОДУКТИВНОСТЬ СВИНЕЙ

Папуниди Э.К.1, Папуниди К.Х.2, Иванов А.В.2  Е-mail: vnivi@tnpko.ru
1Казанская государственная академия ветеринарной медицины,

Казань, Россия

2Федеральный центр токсикологической и радиационной

безопасности животных, Казань, Россия

В последние годы, в связи с отсутствием или дефицитом необходимого сырья, возникла необходимость в изыскании более доступных и экономически обоснованных методов и средств повышения продуктивности и сохранности животных. В этой связи возрос интерес к использованию в общем кормовом балансе местных кормовых добавок, к которым относятся и бентониты. Сведения о применении природных бентонитов в животноводстве и ветеринарии ограничены. Отсутствуют экспериментальные данные об их влиянии на гемопоэз, белковый,  углеводный, минеральный обмен веществ, что не позволяет широкое практическое использование их в животноводстве и ветеринарии.

Материалы и методы. Опыты были проведены на 15 свиноматках, разделенных на три равные группы. Первая опытная группа свиноматок дополнительно к основному рациону получала бентониты в дозе 2% к сухому веществу рациона в течение 120 дней, вторая группа – бентониты с янтарной кислотой (25 мг/кг), а третья группа служила контролем и получала только основной рацион. Опытные и контрольные животные в начале экспериментов и в соответствующие сроки подвергались полному клиническому исследованию. Морфологические исследования крови включали определение количества эритроцитов, лейкоцитов и лейкограммы по общепринятой методике (И.П. Кондрахин, 1985). Уровень гемоглобина в крови определяли гемоглобинцианидным методом с ацетонциангидрином. Содержание общего белка в сыворотке крови определяли на рефрактрометре ИРФ-22, а его фракций – экспресс-методом по Олл-Маккарду в модификации С.А. Карпюка, глюкозы – орто-толуидиновым методом, общего кальция – фотометрическим методом с глиоксальбис (2-оксианилином), неорганического фосфора и активности щелочной фосфатазы методом Б.М. Юркова. Активность ионизированного кальция выявляли методом прямой потенциометрии. Для исследования продуктивных качеств свиноматок проводили учет данных опоросов, учитывали заболеваемость и сохранность поросят.

Результаты исследований. Биохимическим анализом крови установили повышение уровня общих гексоз, связанных с белками, оксипролина, снижение активности ионизированного кальция, смещение водородного показателя в кислую сторону, что указывало на нарушение минерального обмена в организме подопытных свиноматок.

У свиноматок всех групп, находившихся в опыте, перед началом подкормки количество эритроцитов, лейкоцитов и гемоглобина было ниже нормативных величин.

В конце исследований у свиноматок опытных групп значительно увеличилось в крови количество эритроцитов (47,4 и 63,04%), лейкоцитов (57,5 и 48,7%) и гемоглобина (47,7 и 53,4%). У животных контрольной группы за данный период увеличение количества эритроцитов, лейкоцитов и гемоглобина было соответственно на 6,8%, 18,8 и 9,0%.

Под воздействием бентонитов происходили существенные изменения в концентрации глюкозы и общего белка в крови у опытных свиноматок. Содержание общего белка через 30 дней достоверно повышалось, а через 120 дней у свиноматок первой опытной группы возрастало до 8,05+0,5 г%. против 6,28+0,12, что на 28,5% выше, а у животных второй опытной группы соответственно на 8,0 и на 27,6% выше, чем в начале опыта. Аналогично изменялась концентрация глюкозы, которая возрастала за данный период до 4,0+0,20 ммоль/л (1-я опытная) и до 4,3+0,26 ммоль/л (2-я опытная группа), что на 40,0 и 43,0% выше по сравнению с первоначальными данными. У свиноматок контрольной группы изменения в содержании общего белка и глюкозы были недостоверными. Концентрация белка за 120 дней опыта повышалась всего на 7,8%, а содержание глюкозы за данный период даже снизился на 7,3%.

О благоприятном влиянии бентонитов указывает достоверное снижение в крови дериватов косной ткани: содержание общих гексоз, связанных с белками, у животных первой опытной группы за 30 дней опыта снижалось на 19,5% по сравнению с первоначальными данными. Такие же изменения произошли и в концентрации гексоз, связанных с гликопротеидами и гликозамингликанами, которые соответственно снижались на 10,5 и 27,8%. Достоверно снижалось за 30 дней подкормки бентонитами и содержание свободного оксипролина сыворотки крови и белковосвязанного оксипролина плазмы крови подопытных животных (соответственно на 17,3 и 12,3%).

Аналогичные изменения в крови произошли у свиноматок второй опытной группы. В ходе дальнейших исследований установили, что концентрация гексоз и оксипролина продолжает снижаться до 120 дней опыта, но уменьшение их содержания в крови за данный период происходило менее выражено по сравнению с предыдущими 30 днями. Например, концентрация общих гексоз, связанных с белками за период от 30 до 60 дней опыта снижалась почти в 3 раза меньше, чем в первые 30 дней опыта. В дальнейшем снижение уровня гексоз происходит еще медленнее. Аналогично изменяется и концентрация других изучаемых показателей. В последующие 30 дней исследования, т.е. от 120 до 150 дней, содержание гексоз и оксипролина в крови у опытных свиноматок почти не изменяется. Результаты дальнейших исследований показали, что в последующие 30 дней (с 150 по 180 дни опыта), когда свиноматки не получали в составе рациона бентониты, содержание гексоз и оксопролина в крови начинает расти. Такой факт указывает на начинающиеся деструктивные процессы в организме опытных животных.

У свиноматок контрольной группы концентрация гексоз и оксипролина за период опыта продолжала повышаться. Так, за 120 дней опыта содержание общих гексоз, связанных с белками, возросло на 8,6%, связанных с гликозамингликанами – на 45,4%. Возросло за данный период и количество свободного оксипролина сыворотки и белковосвязанного оксипролина плазмы крови почти в два с лишним раза.

Существенные изменения при подкормке бентонитами происходят и в содержании некоторых макро- и микроэлементов крови опытных свиноматок. Концентрация общего кальция у свиноматок в первые 30 дней опыта возрастала на 17,8% (1-я опытная группа) и на 17,5% (2-я опытная группа), но в последующие 90 дней опыта незначительно снижалась. Что касается активности ионизированного кальция крови, то она за весь период опыта достоверно повышалась и на 120-й день составляла 0,92±0,05 ммоль/л (1-я опытная группа) и до 0,98±0,06 (2-я опытная группа), что на 53,3 и 60,6% выше по сравнению с первоначальными данными. Достоверно повышается под воздействием бентонитов и содержание неорганического фосфора. А вот содержание магния в крови опытных свиноматок в первые 60 дней опыта существенных изменений не претерпевает, а начиная с 60-го до 120-го дня исследований повышается соответственно на 18,6 и 14,5%. Незначительные изменения в ходе подкормки свиноматок бентонитами произошли и в концентрации калия и натрия крови, которые соответственно возросли на 5,02 и 11,5% (1-я опытная группа) и 6,6 и 16,1% (2-я опытная группа) по сравнению с таковыми в начале опыта. 

При подкормке опытных свиноматок бентонитами значительные изменения произошли в содержании некоторых микроэлементов. Так, концентрация меди в крови в течение 30 дней возросла на 55,8%, цинка – на 13,1 (1-я опытная группа) и 65,1 и 12,1% и (2-я опытная группа). Повышение содержания меди и цинка в крови опытных свиноматок наблюдалось за весь период опыта. Достоверно повышалась и концентрация железа в крови опытных животных, которая в конце опыта составляла 30,3 ±0,71 мг% (1-я опытная группа) и 35,5±0,2 мг% (2-я опытная группа), что соответственно на 44,9 и 57,5% выше по сравнению с первоначальными значениями. Аналогично изменялось и содержание кобальта в крови. Перед началом подкормки концентрация кобальта в крови у опытных животных была ниже 2 мкг%, а на 120-й день опыта повысилась до 3,0±0,15 мкг% (1-я опытная группа) и 3,1±0,15 мкг% (2-я опытная группа). 

У контрольной группы все показатели крови по содержанию минеральных веществ имели противоположную тенденцию или эти изменения носили незакономерный характер. 

Для выяснения влияния бентонитов на кетогенез, в крови подопытных свиноматок определяли содержание кетоновых тел. Обследованием свиноматок в начале опыта, у 50% животных установили гипо- и агалактию, а в крови и молоке – повышенное содержание кетоновых тел. В крови у опытных свиноматок в начале опыта содержалось 6,8±0,83 мг%, в молоке некоторых животных качественной пробой также устанавливали наличие кетоновых тел. 

Как показали результаты проведенных исследований, подкормка свиноматок бентонитами оказывает значительное влияние на концентрацию кетоновых тел. В течение первых 30-ти дней подкормки содержание кетоновых тел в крови у опытных свиноматок снижалось на 38,3% (4,2±0,48 мг% - 1-я опытная группа) и на 41,2% (3,80±0,26 мг% - 2-я опытная группа) против животных контрольной группы, у которых концентрация кетоновых тел даже незначительно повышалась. Через 60 дней после начала опыта уровень кетоновых тел в крови опытных свиноматок снижался до 1,5 -2,1 мг% против 9,2±0,51 мг% у контрольных животных. 

Двукратными исследованиями молока свиноматок опытных групп качественными методами установить наличие кетоновых тел не удалось, у контрольных животных установлено наличие кетоновых тел в молоке. 

Исследования крови поросят, полученных от свиноматок опытных групп на 15-й и 30-й день их жизни, наличие в крови кетоновых тел не установили. На 2-3 день жизни поросят, полученных от контрольных свиноматок, в крови также отсутствовали кетоновые тела, а на 15-й день количество кетоновых тел в крови составляло 2,0-3,15 мг% и на 30-й день – 3-4 мг%. 

Существенное влияние бентониты оказывали и на продуктивность свиноматок. На одну свиноматку 1-й опытной группы в среднем получено 10,2±0,22 поросенка, во 2-й опытной группе – 10,6±0,2, а в контрольной группе 8,4±0,3 поросенка. Средняя живая масса опытных поросят при рождении была 993±8,4 г против 901±10,4 г у поросят, полученных от животных контрольной группы. Поросята от опытных свиноматок рождались жизнеспособными, слаборазвитых и мертвых поросят в помете не встречалось, что было нехарактерно для поросят, полученных от контрольных свиноматок. Из 41 поросенка, родившихся от свиноматок контрольной группы, в первые дни жизни заболевало диспепсией 5 голов (12,1%), респираторными болезнями – 6 (14,6%), у 10 поросят (24,3%) наблюдали признаки анемии и у 7 (17,0%) – признаки рахита. Из 20-ти заболевших поросят в течение 30 дней жизни пало 8 (40,0%).

Среди поросят, полученных от свиноматок опытных групп, у 10,5% наблюдались диспепсические явления, угнетение, взъерошенность шерстного покрова, рахит. Падеж среди поросят, полученных от опытных свиноматок, составил 2-3% от общего количества полученных поросят.

Подкормка свиноматок бентонитами оказывала воздействие на общее состояние и прирост живой массы поросят в подсосный период. Среднесуточный прирост живой массы поросят, полученных от опытных свиноматок, в первые 30 дней после рождения был на 15% выше. Такая тенденция наблюдалась и в последующие 30 дней. 

Таким образом, можно заключить, что бентониты с янтарной кислотой, наиболее активное влияние на обменные процессы в организме оказывают в первые 60 дней опыта. Через 30 дней после прекращения подкормки свиноматок бентонитами, у них в организме начинаются рецидивы перенесенной патологии минерального обмена. Проведенными исследованиями показано, что введение в рацион свиней бентонитов и бентонитов с янтарной кислотой нормализует гемопоэз, белковый, углеводный и минеральный обмены, что способствует повышению продуктивности и сохранности свиней.  

Установлено, что введение в рацион свиней бентонитов и бентонитов с янтарной кислотой нормализует гемопоэз, белковый, углеводный и минеральный обмены, что способствует повышению продуктивности и сохранности свиней.  
INFLUENCE OF BENTONITES ON THE METHABOLIC PROCESSES AND PRODUCTIVITY IN SWINE

Papunidi E.K.1, Papunidi K.Kh.2, Ivanov A.V.2
It is established, that introduction in the swine diet of bentonites and bentonites with the succinic acid normalizes haemopoesis, albuminous, carbohydrate and mineral metabolism and soo promotes increase of the swine productivity and safety. 
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ВЛИЯНИЕ ХАУРАНТИНА НА РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЛЕЙКОЦИТОВ В СИСТЕМЕ КРОВИ ПРИ СТРЕССЕ У КРЫС
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В настоящее время проблема адаптации вызывает большой интерес у специалистов биологии и медицины. С целью повышения адаптивных способностей и предупреждения вредных последствий действия на организм различных стрессоров применяют фармакологические средства адаптогенной направленности. Несмотря на то, что в современном мире широко используются препараты семейства аралиевых, анксиолитики, аминокислоты,  витамины и другие, с помощью которых достигается повышение неспецифической сопротивляемости организма, все еще ощущается явный дефицит этой группы лекарственных средств.  Вместе с тем не вызывает сомнений существование других источников биологически активных веществ с подобными свойствами растительного и животного происхождения.  Механизм действия разных адаптогенов может быть различным, однако конечным результатом является оптимизация гомеостатических реакций  организма [1]. При этом возможна как центральная регуляция стрессорных реакций, так и периферическая, основанная на изменении чувствительности периферических тканей к гормонам-стимуля-торам. Состояние стресса, которое сопровождает любое внешнее воздействие на организм, закономерно сопровождается изменениями лейкоцитарного распределения в системе крови [1,2,5]. Эти сдвиги во многом обусловлены действием глюкокортикостероидных гормонов (ГКГ), которые влияют на миелопоэз, рекрутирование зрелых лейкоцитов из костного мозга в кровоток, их адгезию к эндотелию, миграцию из сосудистого русла и последующую лейкоцитарную инфильтрацию паренхиматозных органов. Наиболее ГКГ–чувствительными клетками являются мононуклеарные лейкоциты, а наиболее крупным депо внесосудистого пула  мононуклеарных лейкоцитов - печень [1,5]. Не менее информативными маркерами  чувствительности к ГКГ являются  состояние лимфоидных органов и перераспределение лимфоидных клеток в системе крови [1,2,5]. Знание этих особенностей позволяет принимать изменения в распределении лейкоцитов в системе крови и лимфоидных органах, как один из критериев оценки чувствительности организма к ГКГ. 

В работе анализируется влияние препарата из морского гидробионта асцидии пурпурной (Halocynthia aurantium) хаурантина на лейкоцитарный состав различных компонентов системы крови у крыс, подвергнутых острому стрессу. 

Хаурантин отличается богатым составом биологически активных веществ (БАВ) - аминокислоты, фосфолипиды, каротиноиды, микро- и макроэлементы, - что обеспечивает препарату широкий спектр фармакологической активности [4]. Множественность фармакологических эффектов препарата может свидетельствовать о том, что эти эффекты обусловлены разными механизмами действия. Не исключена также возможность того, что входящие в его состав БАВ, регулируют такую биохимическую систему,  которая участвует во всех или многих функциях организма. 

Исследования выполнены на половозрелых самцах крыс Вистар (40 животных), массой 200-210г, которые были равномерно распределены на 4 экспериментальные группы. Крысы трех групп были подвергнуты острому стрессу по методу Добрякова Ю.И. [3]. Длительность воздействия составляла 22 часа, по окончании которого животных выводили из эксперимента декапитацией под легким эфирным наркозом. Хаурантин (24 мг/кг в пересчете на сухой остаток) и препарат сравнения фосфолипидной природы - эссенциале (125мг/кг) вводили дважды: перед подвешиванием и через 6 часов после начала воздействия, животные контрольной группы (стрессированные) получали аналогичным образом дистиллированную воду. Изучение лейкоцитарного состава периферической крови проводили общепринятыми методами [2]. Из бедренных костей готовили мазки костного мозга и делали смывы для подсчета общего количества кариоцитов. Отпечатки селезенки получали с поперечного среза органа. Мазки периферической крови, отпечатки костного мозга и селезенки фиксировали метанолом и окрашивали по Романовскому-Гимза. 

Статистическую обработку полученных данных проводили методами вариационной статистики с использованием t-критерия Стьюдента.

Используемая модель повреждения приводила к характерным для острого стресса изменениям в организме: инволюции тимико-лимфа-тического аппарата, гипертрофии надпочечников, геморрагическим деструкциям желудка. В периферической крови более чем в 2 раза уменьшалось общее количество лейкоцитов, при этом происходило перераспределение их морфологических форм (таблица). Так, при существенном уменьшении относительного содержания лимфоцитов (в 1.6 раза), наблюдалось увеличение почти в 3 раза процентного соотношения моноцитов и  в 2 раза - нейтрофильных гранулоцитов. Как известно, для стрессовой реакции нередко характерен нейтрофильный гранулоцитоз, обусловленный мобилизацией пула зрелых гранулоцитов из костного мозга [1,2]. Костномозговой пул моноцитов/макрофагов при стрессе был увеличен в 1,3 раза по сравнению с интактными животными, при этом общее количество миелокариоцитов было снижено на 40% (p(0,05). 

Количество лимфоидных клеток, как в костном мозге, так и в селезенке у этой группы животных было уменьшено в 1,4 раза. 

Количество спленокариоцитов уменьшилось на 63% (р(0,01), при этом численность моноцитов/макрофагов была увеличена в 3 раза. Под влиянием хаурантина изменения в периферической крови были менее выражены, однако, сохранялись лейко- и лимфопения и значительно повышенное относительное содержание нейтрофильных гранулоцитов. Вместе с тем, процентное соотношение моноцитов сохранялось на исходном уровне. Общее количество миелокариоцитов у этой группы животных было незначительно повышено по сравнению с интактными животными и почти в 2 раза выше, чем в группе  «стресс». 

Костномозговой пул моноцитов/макрофагов – снижен в 1,5  - 2 раза относительно животных интактной и стрессированной групп соответственно. Введение хаурантина снижало индуцированную стрессом убыль лимфоидных клеток из костного мозга, но не оказывало влияния на выраженность этого сдвига в селезенке.

Содержание моноцитов/макрофагов в этом органе было снижено почти в 2 раза по сравнению со стрессированным контролем. 

Следует отметить, что в периферической крови, костном мозге и селезенке животных, получавших эссенциале,  регистрировались, в основном, подобные результаты. Исключение составили численность костномозговых лимфоцитов и общее количество спленокариоцитов, уровень которых был даже ниже, чем в группе стрессированного контроля. Эссенциале в качестве препарата сравнения был выбран в связи с тем, что, как и в хаурантине, в его составе содержится значительное количество фосфолипидов. Известно, что в результате активации процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) при стрессе, повреждаются мембраны клеток, и одним из наиболее чувствительных субстратов являются фосфолипиды. 
Таблица

Влияние хаурантина на распределение лейкоцитов в системе крови при остром стрессе у крыс

	Показатель
	Контроль
	Стресс
	Стресс +
хаурантин
	Стресс +
эссенциале

	Периферическая кровь

	Лейкоциты 109/л

% от контроля
	6.02 ± 0.77

100
	2.60 ± 0.69*

42 ± 11.0
	3.10 ± 0.45

51 ± 7.40
	3.60 ± 0.34

60 ± 5.67

	Нейтрофилы п/я, 109/л

 %  
	0.18 ± 0.02

3 ± 0.33
	0.17 ± 0.03

4 ± 0.70
	*0.09 ± 0.01*

3 ± 0.33
	*0.07 ± 0.01*

2 ± 0.28

	Нейтрофилы с/я, 10 9/л

 %
	1.21 ± 0.13

20 ± 2.14
	1.04 ± 0.11

40 ± 4.20*
	1.30 ± 0.20

42 ± 6.46*
	1.80 ± 0.21

50 ± 5.80*

	Моноциты, 109/л

                      %
	0.19 ± 0.01

3.4 ± 0.18
	0.24 ± 0.02

9.2 ± 0.77*
	*0.09± 0.01*

3 ± 0.77
	*0.04± 0.01*

1 ± 0.25*

	Лимфоциты, 109/л

                        %
	4.45 ± 0.83

73 ± 13.61
	1.20 ± 0.14*

46 ± 5.37*
	1.60 ± 0.08*

52 ± 2.60*
	1.70 ± 0.16*

47 ± 4.42*

	Костный мозг

	Миелокариоциты, 106
% от контроля
	  111.30±12.2

100
	69.10± 8.37*

62 ± 7.50
	*121.3± 17.4

109 ± 15.63
	*115.8± 15.7

104 ± 14.10

	Нейтрофильные

гранулоциты, 106
% от контроля
	18.9 ± 6.14

100
	12.0 ± 4.16*

63 ± 11.80
	10.55± 2.59*

56 ± 13.7
	11.58± 3.11*

61 ± 16.30

	Моноциты / 

макрофаги, 106
% от контроля
	0.55( 0.07

100
	0.73( 0.14*

133(25.50
	*0.36( 0.06

65(7.04
	*0.58(0.08

105(14.48

	Лимфоциты, 106
% от контроля
	15.5( 3.22

100
	10.9( 2.01*

75(13.83
	*13.30( 2.16

85(10.81
	9.61(1.51*

62(8.77

	Селезенка

	Спленокариоциты, 106
% от контроля
	1089.5(
116.7

100
	401.8(
46.3*

37(5.36
	*495.30(
60.4*

45(5.34
	*248.50(
36.2*

23(3.35

	Нейтрофильные гранулоциты, 106

% от контроля
	2.19( 0.88

100%
	1.68 ( 0.45*

77%
	2.07( 0.33

94%
	*2.35( 0.40

107%

	Моноциты / 

макрофаги, 106
% от контроля
	0.37( 0.06

100
	1.09( 0.29*

294(55.22
	*0.56(0.06*

151(16.17
	*0.45(0.04

122(10.21

	Лимфоциты 106
% от контроля
	77.95( 6.89

100
	55.70(8.11*

71(10.12
	52.64( 7.43*

67(9.22
	51.52( 6.12*

66(7.24


* справа - р ( 0.05 сравнение с группой контроль; 
 * слева - р ( 0.05 в сравнение с группой стресс. 
На физико-химическое состояние мембран  существенное влияние оказывают полиненасыщенные фосфолипиды, ограничивающие процессы ПОЛ за счет своих антиоксидантных свойств и замещения окисленных молекул фосфолипидов [1,5]. Полученные результаты позволяют предположить, что введение хаурантина, возможно, снижает чувствительность костномозгового пула лимфоидных клеток к ГКГ, но не влияет на ГКГ-чувствительность лимфоидных клеток селезенки. Наши данные согласуются с полученными ранее результатами об уменьшении тимус-гипоплазирующего действия стресса под влиянием хаурантина в данных экспериментальных условиях [3,4]. Возможно, развитие ГКГ-резис-тентности в кроветворной системе под влиянием хаурантина реализуется, главным образом, на уровне первичных лимфоидных органов (костного мозга и тимуса), содержащих относительно малодифференцированные клетки, которые являются важным источником лимфоцитов периферической крови [1,2]. В целом результаты проведенного исследования свидетельствуют о том, что введение хаурантина стрессированным животным сопровождается ГКГ- резистентностью мононуклеарных лейкоцитов костного мозга и, возможно, тимуса. При этом ГКГ-чувствительность мононуклеаров на уровне вторичного лимфоидного органа (селезенки) остается неизменной.

 Выводы. Острый стресс активирует процессы миграции лимфоидных элементов костного мозга и селезенки, а также изменяет состав форменных элементов периферической крови. Хаурантин, введенный в период стрессорного воздействия, ослабляет стресс-реакцию и способствует развитию ГКГ-резистентности малодифференцированных мононуклеарных лейкоцитов (костный мозг и тимус).

Литература. 1. Волчегорский И.А. Экспериментальное моделирование и лабораторная оценка адаптивных реакций организма / И.А. Волчегорский, И.И. Долгушин, О.И. Колесников, В.Э. Цейликман -Челябинск: ЧГПУ, 2000. 2. Горизонтов П. Д. Стресс и система крови / П.Д. Горизонтов, О.И. Белоусова, М.И. Федотова.-М.: Медицина, 1983. -217с. 3. Добряков Ю. И. Скрининговый метод оценки антистрессового действия препарата // Стресс и адаптация: тез. всесоюз. симпоз. -Кишинев: Штиинца, 1978.-С.172. 4. Добряков Ю.И. К фармакологии хаурантина / Ю.И. Добряков, Т.И. Пономарева, Е.Ю. Добряков // Валеология: диагностика, средства и практика обеспечения здоровья. -Владивосток: Дальнаука, 2000.-Вып.4.-С.140-151. 5. Ширинский И.В. Влияние гормона эпифиза мелатонина на иммуносупрессию, вызванную глюкюкортикоидами in vitro / И.В. Ширинский, В.С. Ширинский, В.А. Козлов // Эксперим. и клинич. фармакол.-2005.-Т.68.-№1.-С. 45-47.
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Антибиотики тетрациклинового ряда (АТР) являются одними из наиболее широко применяемых антибиотиков в животноводстве, благодаря своей доступности и относительной дешевизне, широкому спектру действия. Помимо терапевтического и профилактического применения для борьбы с инфекционными заболеваниями АТР применяют с кормами для улучшения их усвояемости и стимуляции роста животных [1, 2].

Проблема наличия антибиотиков в мясе и молоке, закупаемом у сельхозпроизводителей, остается весьма актуальной для большинства регионов России. Систематическое потребление продуктов, содержащих антибиотики, имеет целый ряд негативных последствий для здоровья потребителя. Во всех странах мира существует жесткий контроль содержания антибиотиков в продуктах животноводства. Однако полностью отказаться от применения АТР невозможно из-за их эффективного терапевтического и профилактического действия, поэтому в ряде стран установлены максимально допустимые уровни (МДУ) содержания АТР и их эпи-форм в продукции животноводства. В России самое строгое законодательство  по этому вопросу, но выполнение его не обеспечено наличием чувствительных и специфичных методик анализа АТР. У нас в стране наиболее распространенным методом определения остатков АТР в пищевых продуктах является микробиологический [3], чувствительность и специфичность которого невелики. Метод иммуноферментного анализа (ИФА) обладает рядом преимуществ таких, как высокая чувствительность и специфичность, экспрессность, простота выполнения, доступность, легкость методов визуальной и приборной регистрации, возможность автоматизации для проведения массовых анализов.

Целью данных исследований является разработка тест-системы на основе непрямого твердофазного конкурентного ИФА для экспрессного определения остаточных количеств антибиотиков тетрациклиновой группы (тетрациклина, хлортетрациклина, окситетрациклина, доксициклина и их эпи-форм) в продуктах животного происхождения.

Материалы и методы. Реактивы и растворы. Раствор 1 (Р1) – карбонат-бикарбонатный буфер, рН 9,4-9,6; раствор 2 (Р2) – фосфатный буфер, рН 7,2-7,4; раствор 3 (Р3) – цитратно-солянокислый буфер, рН 5,8-6,0; (ОБ) – отмывочный буфер. 

Получение иммунореагентов. Коньюгаты тетрациклина (Т), хлортетрациклина (ХТ) с БСА (бычьим сывороточным альбумином) (БСА-Т, БСА-ХТ) синтезировали по методу, описанному в литературе [4]. В конъюгатах определяли белок методом Лоури [5] и эпитопную плотность (ЭП) молекул Т или ХТ, связанных с белком, методом УФ-спектоскопии. Хранили в 50% глицерине при –20оС.

Специфические поликлональные сыворотки получали внутрикожной иммунизацией кроликов породы «Шиншилла» с массой тела 2 кг растворами БСА-T и БСА-XT. Первую иммунизацию проводили антигеном (АГ) с полным адъювантом Фрейнда (ПАФ). Повторные иммунизации АГ без ПАФ проводили с интервалами в 4 недели, снижая дозу вводимого АГ. Сыворотки отбирали через 7–10 дней после каждой реиммунизации. Хранили в 50% глицерине при –20оС.

Результаты исследования. Активность и специфичность антител (АТ) определяли в ИФА. Титры сывороток устанавливали в непрямом твердофазном ИФА. Специфичность определяли в конкурентном ИФА. Иммунологический планшет сенсибилизировали твердофазным антигеном (Тв/АГ), добавляя в каждую лунку 0,1 мл раствора конъюгата (БСА-Т, БСА-ХТ) с содержанием белка 0,05 – 0,4 мкг/мл в буфере Р1. Инкубировали 1 ч при 37оС. Затем раствор из лунок удаляли, лунки промывали 3 раза ОБ. Для определения рабочего разведения сывороток их титровали с двойным шагом в лунках планшета. За рабочее принимали то разведение, при котором ОП450  конечного продукта реакции была ≥1,0. При определении специфичности сывороток сравнивали интенсивность окраски (ОП450) контрольных (К) и опытных (О) лунок в дублях. В опытные лунки вносили 0,05 мл растворов с известным содержанием Т или ХТ  (Сигма, США) в буфере Р3, в контрольные – 0,05 мл буфера Р3 и во все лунки добавляли 0,05 мл рабочего разведения специфических АТ в Р2. Инкубировали 1,5 ч при 37оС и отмывали. После чего добавляли АТ диагностические против IgG кролика, меченые пероксидазой хрена (И-т им. Гамалеи, Москва) в рабочем разведении в буфере Р2. Планшет инкубировали 1 ч при 37оС и отмывали. Вносили 0,1 мл раствора хромогенного субстрата 3,3’,5,5’-тетраметилбензидина с добавлением перекиси водорода (ТМБ), инкубировали 15 мин при 37оС. Реакцию останавливали, добавляя 0,1 мл 0,5 М серной кислоты. Значения ОП измеряли на вертикальном спектрофотометре Sunrise (Tecan AG, Швейцария) при длине волны 450 нм. Рассчитывали процент связывания специфических АТ с АГ как отношение средних значений ОП450 опытных лунок к  контрольным.  Строили градуировочную кривую. Для этого на ось абсцисс наносили значения десятичных логарифмов концентрации антибиотика (Т, ХТ, ОТ) в калибровочных растворах, по оси ординат откладывали значения ПС. Специфичность и чувствительность сывороток характеризовали, сравнивая концентрации АГ (нг/мл) в растворе, обеспечивающие 50% ингибирование связывания АТ. В целях создания высоко чувствительного метода определения тетрациклинов в отделе безопасности кормов и пищевых продуктов ФГУ «ВГНКИ» были синтезированы конъюгаты Т, и ХТ  с БСА (БСА-Т, БСА-ХТ), которые использовали в качестве иммуногенов для получения специфических поликлональных кроличьих АТ и разработки на их основе НТК ИФА. Максимальные значения ЭП Т и ХТ  в молекулах конъюгатов составили соответственно 25 и 14. Конъюгаты с высокой ЭП Т и ХТ в молекулах были использованы для иммунизации кроликов. Схемы иммунизации отличались по количеству вводимого иммуногена. Для проведения ИФА из полученных сывороток выбрали сыворотку 7/1 (от кролика №7, взятую через 1 неделю после первой реиммунизации), обладающую достаточно высокой чувствительностью и перекрестной специфичностью по отношению к Т (7/1-100%), к  ХТ (7/1-100%) и к ОТ (7/1-25%), а также позволяющую определять их эпи-формы. Были оптимизированы условия проведения ИФА, что является важным этапом в создании тест-системы:

Оптимизация режима инкубации твердофазного антигена.

 Проверили 3 режима инкубации конъюгатов на полистироле. Для этого в лунки планшета вносили по 0,15 мл раствора БСА-ХТ  и инкубировали в течение ночи при 4-80С, 1 ч и 1,5 ч при 370С. Далее НТК ИФА проводили по обычной схеме. Использовали сыворотку, полученную на введение БСА-ХТ в разведении 1:2000 и растворы ХТ с концентрацией 10, 100 и 1000 нг/мл. Наилучшие результаты были получены при инкубации в течение 1 ч при 370С.

Оптимизация времени инкубации АТ с АГ.

Сравнили следующие условия проведения НТК ИФА: лунки сенсибилизировали БСА-ХТ, как описано выше; использовали сыворотку 7/1 в разведении 1:2000 и калибровочные растворы ХТ с концентрациями  1, 10, 100, 1000 нг/мл. АТ с АГ инкубировали 1, 1,5 и 2 ч при 370С. Наилучшие результаты были получены при инкубации в течение 1,5 ч при 370С. Дальнейшее увеличение времени инкубации до 2-х часов не приводило к повышению чувствительности определения.

Выбор оптимального буфера для проведения ИФА.

Был проведен ряд экспериментов, в которых использовались различные буферы как для приготовления калибровочных растворов, так и для разведения сывороток и Тв/АГ: 20% метанол в цитратно-солянокислом буфере (ЦСкБ), рН 5,8-6,0; 20% метанол в ЦСкБ с БСА, рН 5,8-6,0; 20% метанол в ЦСкБ с твином-20, рН 5,8-6,0; 20% метанол в Н2О;  20% метанол в Н2О с БСА;  ЦСкБ с БСА (Р4), рН 5,8-6,0; Р2, рН 7,2; Р1, рН 9,4. Наилучшие результаты были получены при использовании ЦСкБ, рН 5,8-6,0.

Заключение. Путем иммунизации кроликов синтезированными антигенами получены поликлональные сыворотки, специфичные к антибиотикам тетрациклиновой группы (Т, ХТ). Среди синтезированных конъюгатов и полученных сывороток выбраны наиболее активные и специфичные для проведения непрямого твердофазного конкурентного ИФА. Оптимизированы условия проведения ИФА.Чувствительность определения Т, ХТ и ОТ с использованием предложенной тест – системы ИФА составила от 1 до 1000 нг/мл Т, ХТ и ОТ. Сыворотка 7/1 обладала перекрестной специфичностью по отношению к Т, ХТ и ОТ а также позволяла определять их эпиформы.

Литература. 1. Croubels S., Van Peteghem C.  // Analyst 1994, V. 119, №12 – Р. 2713. 2. AOAC Official Methods of Analysis // Liquid Chromatographic Method, Drugs and Feed Additives in Animal Tissues, 2000, Ch. 2 - P. 20. 3. Мин. здравоохранения СССР. Главное санитарно-эпидемиоло-гическое управление // Методические указания по определению остаточных количеств антибиотиков в продуктах животноводства. – М, 1985. 4. Tsui P.T., Kelly K.A., Ponpipom M.M., Strahilevitz M, Sehon A. // ∆9-Tetrahydrocannabinol-Protein Conjugates // Can. J. Biochem. 1974, V. 52 – P. 252-258. 5. Lowry O.H., Rosebrough N.J., Farr A.L. // J. Biol. Chem., 1951, V. 193 – P. 265-275.

DEVELOPMENT OF ENZYME LINKED IMMUNOSORBENT ASSAY FOR DETECTION OF RESIDUES OF TETRACYCLINE GROUP
ANTIBIOTICS IN PRODUCTION OF ANIMAL INDUSTRIES

Ponomareva E.A.  Komarov. A.A.

Russian Center for Quality and Standardization of Veterinary
Drugs and Feeds (VGNKI), Moscow, Russia

An indirect competitive enzyme linked immunosorbent assay for determination of tetracycline group antibiotics is developed.  Conjugates of tetracycline, oxytetracycline and chlortetracycline with bovine serum albumin were synthesized. Antiserum against tetracycline’s raised in rabbits immunized with protein conjugates. Conditions of carrying out of the ELISA have been optimized. The received antibodies and antigens provided determination of tetracycline’s in the range from 1 to 1000 ng/ml.
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УТЕРОМОТОРНОЕ ДЕЙСТВИЕ ПРЕПАРАТОВ ПГФ2α
И РЕЗУЛЬТАТЫ ИХ КЛИНИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ ПОСЛЕРОДОВЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ У КОРОВ

Постовой С.Г., Нежданов А.Г.

Всероссийский  НИВИ патологии, фармакологии и терапии,

Воронеж, Россия

Послеродовые заболевания у коров, проявляющиеся чаще всего в виде субинволюции матки и эндометрита, представляют важнейшую ветеринарную, технологическую и экономическую проблему современного молочного скотоводства, так как являются одной из основных причин снижения их плодовитости, молочной продуктивности и преждевременной выбраковки. Несмотря на достигнутые успехи в терапии и профилактике, частота этих заболеваний не имеет тенденции к снижению.

Фундаментальные исследования последних лет в области патофизиологии репродукции животных (А.Г. Нежданов, М.И. Рецкий, К.Г. Дашукаева, А.Ф. Колчина, В.Н. Коцарев, И.Г. Конопельцев, К.А. Лободин, И.Ю. Кушнир и др.) показали, что послеродовые осложнения являются полисистемными заболеваниями, а их локальное проявление связано с дезадаптацией и общими метаболическими нарушениями в организме животных во время беременности и расстройством сократительной деятельности матки во время родов и в ранний послеродовый период (В.Д. Мисайлов, Л.К. Попов, А.М. Семиволос, В.И. Михалев и др.). В этой связи для профилактики и терапии послеродовых заболеваний многие исследователи, наряду с назначением биологически активных соединений, регулирующих метаболические процессы в организме животных, рекомендуют применять и применяют различные фармакологические средства миотропного или утеротонического действия.

К средствам, стимулирующим гладкую мускулатуру и моторику матки у животных, относятся препараты простагландина F2α, возбуждающее действие которых, в отличие от окситоцина, наступает благодаря стимулированию основных автономных моторных механизмов миометрия, осуществляющих автоматизм, процесс сокращения и тоническое напряжение матки. Однако малая изученность биологического действия препаратов ПГF2α на матку животных и разноречивость клинических данных сдерживают их широкое применение в целях профилактики послеродовых заболеваний.

Задачей наших исследований являлось сравнительное изучение влияния препаратов ПГF2 α на сократительную функцию матки коров после родов и эффективности их применения для коррекции течения послеродового периода.

Сократительная функция матки изучена у девяти коров. Коровам одной группы (n=3) в первый час после отделения последа внутримышечно вводили по 2 мл просольвина, содержащего синтетический аналог простагландина F2α  лупростил (7,5 мг/мл), второй (n=3) – по 2 мл магэстрофана, содержащего синтетический аналог ПГF2 α  клопростенол (250 мг/мл), третьей (n=3) – препараты не назначали и они служили контролем. Запись сократительной функции матки у всех животных осуществляли методом внутренней гистерографии через 30 минут после отделения последа (перед введением препаратов) и через 6,12,24 часов. О характере сократительной деятельности матки судили на основании учета частоты, амплитуды, продолжительности сокращений и интервалов между сокращениями, определения величины конракционного индекса, рассчитанного по F. Docke.

Установлено, что при завершении родового акта частота сокращений матки за один час в среднем составила 9,64(0,11 –9,84(0,11, амплитуда 29,0(0,18-30,3(0,22 мм, продолжительность каждого сокращения 3,37(0,14-3,48(0,08 мин, продолжительность пауз между сокращениями 2,70(0,11-2,78(0,11 минут, а контракционный индекс – интегральный показатель функциональной деятельности матки – 962,8(34,36 – 1025,9(27,80.

В течение последующих шести часов сократительная активность матки остается достаточно высокой, однако частота сокращений уменьшилась на 13,3%, амплитуда на 27,1%, продолжительность сокращений – на 8,9%, а продолжительность пауз увеличилась на 46,7%. В связи с этим контракционный индекс снизился до 586,7(8,19 или в 1,75 раза (Р(0,001).

К 12 часам интенсивность сократительной функции матки снизилась в 3,32 раза. При этом частота сокращений уменьшилась в 1,38 раза, амплитуда – в 1,92 раза, продолжительность сокращений – в 1,31 раза, а продолжительность пауз увеличилась в 2,18 раза (Р(0,001).

К 24 часам показатели сократительной функции матки достигли минимальных значений. Так, показатель контракционного индекса составил всего лишь 9,6% от первоначального значения (98,8 ед.), амплитуда сокращений – 29,0% (8,8(0,93 мм), продолжительность – 51,1% (1,78(0,03 мин), частота сокращений – 55,9% (5,43(0,28), интервал между сокращениями – 367,4% (9,92(0,09 мин).

На основании полученных данных можно заключить, что характер течения послеродовых инволюционных процессов в половых органах коров практически определяется интенсивностью сократительной деятельности матки в первые 12 часов после родов.

Регистрация сократительной деятельности матки после введения просольвина показала, что данный препарат уже в первые шесть часов замедляет снижение ее функциональной активности. Так, частота сокращений снизилась только на 8,3%, амплитуда – на 25,5%, продолжительность сокращений – на 4,4%, контракционный индекс – в 1,35 раза. Последний оказался выше интактных животных на 7,3% (629,7( 14,39 против 586,7(8,19, Р(0,05).

Через 12 часов амплитуда сокращений (28,9(1,68 мм) и их продолжительность (3,44(0,06 мин) приблизилась к уровню первоначальных значений, а контракционный индекс возрос до 857,3(46,16 (87,7% от исходного). Эти показатели функциональной деятельности матки были достоверно (Р(0,001) выше интактных животных в этот период соответственно на 82,9%, 29,8% и 278%.

К 24 часам сократительная функция матки у данных коров значительно снизилась по всем показателям, хотя по контракционному индексу (134,7(9,08) превышала контрольных животных в 1,36 раза (Р(0,05).

При инъекции коровам магэстрофана снижение частоты сокращений, амплитуды, продолжительности и контракционного индекса к шести часам составило соответственно всего лишь 9,7%, 7,6%, 3,6% и 19,6%. Интенсивность моторной деятельности матки в этот период превосходила контрольных животных в 1,32 раза (Р(0,001).

Наиболее выраженное влияние магэстрофана на функциональную деятельность матки зарегистрировано через 12 часов. В этот период у данных коров частота ее сокращений снизилась в сравнении с исходным состоянием только на 13,2% (8,54(0,01 и 9,84(0,11), а амплитуда (34,8(0,31 мм), продолжительность сокращений (3,88(0,04 мин) и контракционный индекс (1152,3(2,26) оказались выше соответственно на 20,0%, 15,1% и 19,7% (Р(0,05-0,001). В сравнении с интактными животными частота сокращений матки оказалась выше в 1,21 раза, амплитуда сокращений – в 2,2 раза, продолжительность – в 1,46 раза, а контракционный индекс в 3,74 раза (Р(0,001).

К 24 часам сократительная активность матки резко снизилась (контракционный индекс составил 222,6(14,12), однако она продолжала превышать данный показатель контрольных животных в 2,25 раза (Р(0,001).

Таким образом, препараты простагландина F2( обладают выраженным утеромоторным действием, проявляющимся в активизации как частоты, так и амплитуды и продолжительности сокращений матки, что является необходимым условием ускорения в ней ретракционных, дегенеративных и инволюционных процессов. При сравнении показателей сократительной функции матки коров после назначения просольвина (лупростила) и магэстрофана (клопростенола) в рекомендуемых дозах выявляется более выраженная утеротоническая активность последнего. Интенсивность сократительной деятельности матки у животных данной группы была выше через 6 часов в 1,23 раза (Р(0,001), через 12 – в 1,34 раза (Р(0,001), а через 24 часа – в 1,65 раза. То есть, действие лупростила на гладкую мускулатуру матки оказалось менее выраженным в сравнении с клопростенолом.

Надо полагать, что механизм утеротонического действия препаратов простагландина F2( связан не только с их лютеолитическими свойствами, позволяющими снимать прогестероновую блокаду сократительной функции матки, но и со способностью изменять функцию цитоплазматических мембран ее гладкомышечных клеток и влиять на саморегулирующую систему сокращения матки.

Научно-производственные опыты по сравнительному изучению эффективности применения магэстрофана и просольвина для профилактики послеродовых заболеваний, выполненные на 91 корове показали, что инъекция им в течение первых шести часов после рождения плода 2 мл просольвина обеспечивала снижение послеродовых осложнений (субинволюция матки, эндометрит) с 50,0% до 40,0% (в 1,25 раза) и магэстрофана до 36,6% (в 1,37 раза). Во второй серии опытов на 79 коровах при назначении магэстрофана заболеваемость животных была снижена с 82,4% до 46,2% (в 1,78 раза) и энзопроста в дозе 5 мл (25 мг динопроста) на животное – до 46,7% (в 1,76 раза). Как следует из полученных данных, наибольшая эффективность была достигнута при использовании клопростенола и динопроста.

На основании результатов экспериментальных и клинических исследований можно заключить, что препараты ПГF2(  могут найти достаточно широкое применение для активизации послеродовых инволюционных процессов в половых органах и профилактики послеродовых осложнений у коров.

UTEROМOTORIC EFFECT OF PHARMACOLOGICAL COMPOUNDS  PROSTAGLANDIN F2 α AND RESULTS CLINICAL USING IT FOR PROPHYLAXIS  COWS POST PARTUM DISEASES

Postovoy S.G., Nezhdanov A.G.
Russia Research Veterinary Institute of  Pathology, Pharmacology
and Therapy, Voronezh, Russia

A comparative analysis of the influencing pharmacological compounds  prostaglandin F2 α on the uterine contractivity function was perfomed on the cows after labour. The results show positive effect of it and prospects for using cloprastenol and dinoprost.
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СТРЕССПРОТЕКТИВНЫЕ И АДАПТОГЕННЫЕ СВОЙСТВА
ЛИТИЯ ЦИТРАТА

Преображенский С.Н., Кривошеев А.А. E-mail: kriandrey@mail.ru
МГАВМиБ им. К.И. Скрябина, Москва, Россия

Источником лития для организма в биосфере является геохимическая среда: горные породы и природные воды [1]. Препараты лития имеют широкое применение в ветеринарии и медицине. Они проявляют свое действие как нормотимики, обладают биостимулирующей активностью, повышают общую реактивность организма и др. Психиатры первыми оценили способность органических солей лития (лития оксибутирата) нормализовать процессы в центральной нервной системе: маниакально-депрессивный психоз и другие заболевания [2]. 

Учитывая, что соли лития нормализуют процессы в центральной нервной системе [3], а лимонная кислота, являясь метаболитом цикла Кребса, увеличивает энергетический потенциал клеток, в результате чего является универсальным биостимулирующим и общеукрепляющим средством, защищающим организм от экстремальных внешних факторов и последствий стрессов на субклеточном уровне, мы посчитали возможным испытать лития цитрат, применяя его для повышения толерантности организма к действию стрессора.

Целью исследования было выяснить, обладает ли литий цитрат стресспротективными и адаптогенными свойствами.

Задача доказать на примере тест - систем, что литий цитрат обладает стресспротективными и адаптогенными свойствами.

Экспериментальная часть состояла из опытов, которые проводились на белых лабораторных крысах линии Вистер, дегельминтизированных и с сертификатом соответствия, возрастом от 2-х до 4-х месяцев. Крысы были получены из вивария филиала института биоорганической химии. Опыт проводился на базе вивария кафедры фармакологии и токсикологии им. академика ВАСХНИЛ И.Е. Мозгова.

Определение фармакологических характеристик данной соли исследовали при помощи специфических тест систем: гексеналовый сон, изучение адаптационных свойств и тест на физическую выносливость, согласно рекомендациям по доклиническому изучению препаратов.

1. Гексеналовый сон. Гексенал является индуктором микросомального окисления ферментов печени. Исходя из этого мы определяли действие лития цитрата на печень. Использовались 5 группы крыс по 10 голов в группе. Использовали дозы лития цитрата 70, 140, 210, 320 мг/кг массы тела. Использовались 4 группы крыс. Гексеналовый сон вызывали введением крысам гексенала в дозе 50 мг/кг. Момент сна считали от принятия бокового положения животным и до момента появления первой активности (за исключением судорожных рефлексов во время сна). Продолжительность сна составила 35,7±2,7 мин. Введение лития цитрата в дозе 140 мг/кг за 1 час до введения гексенала сокращало продолжительность сна до 20,3±2,7 мин., а в дозе 210 мг/кг продолжительность составила 11,5±2,7 мин. При введении дозы 320 мг/кг произошло увеличение сна и составило 47,3±2,7мин, что говорит о возникновении токсического эффекта и угнетении биотрансформации гексенала клетками печени. Самойлов Н.Н. (1977) наблюдал аналогичные изменения гексеналового теста на крысах при изучении адаптационных и стресспротективных свойствах лития оксибутирата.
2. Изучение адаптогенных свойств лития цитрата. Изучение адаптогенных свойств лития цитрата проводили с использованием лабораторных крыс (описание см. выше). С этой целью 30 крыс (20 опытных и 10 контрольных) подвергли пробе на общую физическую выносливость путем длительного плавания в воде при температуре 20оС до полного утомления (в течение 1 часа). Крысы подопытных групп получали лития цитрат в дозах 140 мг/кг, 210 мг/кг за 3 часа до опыта, а животные контрольной группы – дистиллированную воду. По окончанию опыта проводился подсчет эозинофилов (по Дунгеру), и проводилось вскрытие и подсчет язв на слизистой оболочке желудка, образовавшихся под действием стресса. Данные представлены в табл. 1 и 2. У контрольных животных при вскрытии желудка было обнаружено 12±3 язвы. У опытных групп при вскрытии наблюдалось уменьшение количества язв: у первой 4±2 язвы, у второй 4±3 язвы.

Таблица 1

Изменение количества эозинофилов крыс при проведении теста

на физическую выносливость и применения лития цитрата
	Подсчет количества эозинофилов в 1 мм3 по Дунгеру

	140 мг/кг
	210 мг/кг
	Животные, 

не получавшие 

препарат
	Животные, 

не подвергавшиеся 

стрессу

	736±7
	722±5
	444±2
	969±4


Таблица 2

Количество язв образовавшихся под действием стрессора
	Виды тестов
	применяемые дозы препарата

	
	140 мг/кг
	210 мг/кг
	контроль

	Тест на физическую выносливость (плавание)
	4±2
	4±2
	12±3

	Тест на адаптационную способность (подвешивание)
	3±2
	3±2
	12±2


3. Метод подвешивания. Использовались 3 группы крыс по 10 голов в группе. Дозы лития составили соответственно 140 мг/кг – 1 группа, 210 мг/кг – 2 группа. Третья группа – контрольная, получала дистиллированную воду. Раствор лития цитрата вводился за 2 часа до подвешивания. Затем крысы подвешивались за передние конечности и в таком положении оставались на протяжении 14 часов. После этого животных снимали и усыпляли эфиром, затем вскрывали и подсчитывали количество язв в желудке. 
У контрольной группы количество язв составило 12±2. У первой и второй группы количество язв соответственно составило 3±2 и 3±2. Проба на крысах с подвешиванием на 24 часа за кожную складку установлено, что лития цитрат обладает антистрессовой активностью. У подопытных крыс гипертрофия или гипотрофия надпочечников (при неблагоприятных воздействиях различной силы) была выражена в меньшей степени, чем у контрольных животных. У крыс, получавших лития цитрат, язв обнаружено достоверно меньше, чем в контроле.

Эозинофилы - косвенный показатель изменения в крови кортикостероидов, которые в свою очередь и являются показателем силы воздействия стрессора. Повышение в крови данных гомонов вызывает понижение количество эозинофилов в циркулирующей крови.

Следовательно, результаты экспериментальных исследований, свидетельствуют о том, что лития цитрат обладает стресспротективными и адаптогенными свойствами.

Литература. 1. Ковальский В.В. Литий в животном организме / В.В. Ковальский, Л.А. Ездакова // Труды биогеохимической лаборатории АН СССР. –М.: 1978.-Т.15.-С.156-174. 2. Гулидова Г.П. Нормализующее влияние лития на метаболизм митохондрий мозга, нарушенный воздействием сыворотки крови больных шизофренией / Гулидова Г.П.// Неврология и психиатрия. – 1974. – Т. 74. – Вып. 3. – С. 398-404.  3. Fyrö B. The effect of lithium treatment on manic symptoms and levels of monoamine metabolites in cerebrospinal fluid of manic depressive patients. / Fyrö B., Petterson U., Sedurall C. // Psychopharmacologia. – 1975. – Vol. 44. – №. 4. – P. 99-103.
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Taking into account, that salts of a lithium normalize processes in the central nervous system, and a citric acid, being a metabolite of a tricarbonic acid cycle, enlarges an energy potential of cells therefore is universal bio the stimulating and fortifying agent shadowing an organism from extreme external factors and consequences of stresses at a subcellular level, we have considered possible to test a lithium citras, applying it for rising tolerance of an organism to action of a stress factor. Eosinocytes - an indirect parameter of change in blood of corticosteroids which in turn also are a parameter of force of influence of a stress factor. Rising in a blood of these hormones produces lowering quantity of eosinocytes in a circulating blood.
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ПрепаратЫ гомовит при нарушениях обмена
микроэлементов

Пчельников Д. В.
Тверская государственная сельскохозяйственная академия, 
Тверь, Россия
Под обменом веществ понимают поглощение веществ живым организмом из внешней среды, все превращения воспринятых веществ в организме и выделение им продуктов распада во внешнюю среду (Самохин В.Т., 2005).
В процессе обмена веществ организм воспринимает из окружающей среды разнообразные вещества, которые подвергаются глубоким изменениям и превращениям в химические соединения, входящие в состав живого тела. В этом заключается процесс усвоения или ассимиляции веществ. Вещества организма не остаются неизменными, постепенно разлагаются с выделением тепловой, механической, химической и другой энергии, а возникающие при распаде продукты выделяются во внешнюю среду. В этом состоит обратный процесс- диссимиляция. Обмен веществ, представляет единство процессов ассимиляции и диссимиляции, синтеза и распада, направленных на постоянное самовосстановление и самосохранение живого организма.
В основе обмена веществ лежит согласованность отдельных биохимических реакций, обусловленная каталитическим действием ферментов и гормонами. Важную роль в превращениях веществ в организме играют также витамины, макро- и микроэлементы.
Нарушения обмена веществ лежат в основе всякого патологического процесса в организме животных. Ни одно заболевание не проходит без изменения в обмене веществ, так как любое заболевание следует рассматривать как болезнь не какого-либо органа, а всего организма в целом (Миколайчик И., 2006).
Основной причиной, обуславливающей нарушение обмена веществ у сельскохозяйственных животных, является неполноценное кормление: недостаточное поступление в организм с кормом белков, углеводов, жиров, макро- и микроэлементов, витаминов (Оножев А.А. и др., 2005).
Среди незаразных болезней животных особое место занимают нарушения обмена веществ, связанные с недостатком микроэлементов.
Патология, обусловленная дефицитом микроэлементов, а также дисбалансом макро - и микроэлементов, получила объединяющее название -микроэлементозы.

Триада (почва-растение-животное) является единой системой, в которой неразрывно связаны все звенья миграционной цепи микроэлементов. Движение химических элементов определяет геохимическую обстановку в биосфере. Геохимическая обстановка - экологический фактор, который необходимо учитывать при оценке состояния обмена веществ у сельскохозяйственных животных (Оножев А.А. и др., 2005).
Основным источником микроэлементов для животных являются корма, минеральный состав которых, подвержен значительным колебаниям и зависит от многих факторов (почвы, вида растений, фазы заготовки, уровня внесения минеральных удобрений, климатических условий). Нередко в рационах животных наблюдается недостаток одних элементов и избыток других. Одновременно с этим известно, что минеральные вещества кормов усваиваются организмом лишь на 25-30%. Так «усвояемость железа из большинства кормов низкая и составляет 5-30%» (Самохин В.Т., 2005).
В настоящее время, в связи с ухудшением качества кормов, в них часто удается обнаружить только следы микроэлементов, поэтому обеспечение животных микроэлементами в значительно большей мере зависит от правильного подбора минеральных препаратов, добавляемых в рацион.
Последними разработками ученых являются биокоординационные соединения, этилендиаминдиянтарной кислоты и метионинянтарной кислоты с рядом микроэлементов. Данные комплексы устраняют дефицит микроэлементов, стимулируют эритропоэз, нормализует обмен веществ, повышают неспецифическую резистентность, профилактирует беломышечную болезнь, эндемический зоб, алиментарную анемию. Усиливают усвояемость питательных веществ корма, повышают прирост массы тела.
Для определения действия названного соединений на биохимический состав крови телят, зимой 2004-2005 годов, на ферме учхоза «Сахарове» подобрали четыре группы телят чёрно-пёстрой породы по 10 животных в группе.
Телята в группы подбирались по принципу аналогов в возрасте 30 дней. В подготовительный период проводили наблюдения за состоянием здоровья животных, за их развитием.
В учётный период проводились наблюдения за общим состоянием животных их ростом и развитием. Кроме того, в начале этого периода и после него у телят брали кровь на биохимические исследования.
Комплексы микроэлементов и премикс в нужном количестве смешивали с концентрированным кормом и давали телятам один раз в день через 24 часа в течение 30 дней. У шести телят из каждой группы брали кровь на исследования биохимических показателей.
После скармливания биокоординационных комплексных соединений микроэлементов телята опытных групп имели более высокую упитанность чем, животные контрольных групп. Они были более подвижны, по сравнению с контрольными животными, корм в кормушках поедался в течение получаса после его раздачи, шерсть у этих телят была гладкая и блестящая.
Установлено, что у животных второй опытной группы к концу опыта достоверно возрастает количество общего белка в сыворотке крови по сравнению с группой телят негативного контроля на 38,89 %, и по сравнению с животными группы позитивного контроля на 11,11 %. У телят группы негативного контроля количество общего белка в сыворотке крови сокращается на 3,57 %. У телят второй опытной группы к концу опыта достоверно сокращается количество альбуминовых фракций в сыворотке крови по сравнению с группой негативного контроля на 32,48 %. В крови телят позитивного контроля этот показатель сокращается на 3,22 %. У телят группы негативного контроля количество альбуминов увеличивается на 3,28 %. Одновременно с этим наблюдалось достоверное увеличение количества глобулинов в крови животных второй опытной группы, а на 68,88 %, (3 на 42,59 %, у на 39,18 % по сравнению с группой негативного контроля. У телят группы позитивного контроля наблюдается достоверное изменение глобулиновых фракций сыворотки в следующем порядке: а и у глобулины возрастают соответственно на 11,11 и 3,09 %, Р сокращаются на 7,40 %. В крови животных группы негативного контроля к концу опыта, по сравнению с фоновыми показателями, количество глобулиновых фракций сыворотки крови изменяются в следующем порядке: а уменьшаются на 10,00 %, (3 увеличиваются на 5,88 %, у на 2,10 %. Достоверных изменений в результатах исследований крови между животными первой и второй опытной групп не выявили.
Результаты наших исследований совпадают с данными в которых показано положительное влияние органических форм микроэлементов на продуктивность птицы, прирост массы тела, усвоение корма, иммунные реакции организма. Такое влияние объясняется высокой биодоступностью микроэлементов из органических источников.
При сравнении воздействия сульфата железа и комплексов железа с лимонной кислотой и метионином на подсосных поросят установлено, что органические соединения железа улучшают здоровье, рост и развитие поросят, увеличивают усвоение ими железа.
 выводы: 1. Использование биокоординационных комплексных соединений микроэлементов оказывает на животных больший эффект чем премикс. 2. Данные соединения положительно влияют на процессы обменабелков, о чем свидетельствует увеличение общего белка сыворотки крови опытных животных. 3. Оказывают положительное действие на иммунные свойства организма, на что указывает увеличение глобулиновых фракций сыворотки крови у животных опытных групп. Можно предположить, что повышение глобулиновых фракций после применения биокоординационных комплексных соединений микроэлементов является показателем функционального состояния системы иммунитета.
Литература. 1. Миколайчик И., Колчина В. Повышение эффективности использования йода при мясном откорме свиней. // Свиноводство, 2006, №1. 2. Оножеев А.А., Санжаев Ц.С., Бидагаев Ю.А., Базарова Д.Ц. Обмен веществ и его значение в развитии эндемического зоба. Проблемы и перспективы ветеринарии в XXI веке: Международная научно- практическая конференция. - Улан-Удэ, 2005.-С.96-98. 3. Самохин В.Т. Хронический комплексный гипомикроэлементоз и здоровье животных. // Ветеринария, 2005, № 12.
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ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ НОВОГО ИНЪЕКЦИОННОГО ПРЕПАРАТА СЕЛЕНОЛИНА

Родионова Т. Н., Кутепов А. Ю., Леонтьева И.В., Панфилова М.Н.

Государственный аграрный университет им. Н.И. Вавилова,

Саратов, Россия

Создание новых лекарственных препаратов предполагает обязательное проведение фармакокинетических исследований. Основным инструментом современной фармакокинетики считается математическое моделирование процессов, происходящих с лекарственным средством в организме. 

Модельно-независимый метод статистических моментов позволяет дать обобщенную характеристику фармакокинетических процессов без применения каких либо структурных моделей путем оценки интегральных параметров, относящихся ко всему организму животного в целом. Системные параметры не зависят от типа и структуры модели. Основным достоинством этого метода является его объективность; полученные оценки фармакокинетических параметров в минимальной степени зависят от выбора модели и других субъективных факторов.

Теоретическая основа определения кинетических параметров поведения лекарственного вещества (ЛВ) в организме животных методом статистических моментов представлена в работах зарубежных (Gibalbi M., Perrier D., 1975; Yamaокa K., Nakagawa T., Uno N., 1978) и отечественных авторов (Фирсов А.А., Пиотровский В.К., 1984; Пиотровский В.К., 1986). Основным условием правомерности изучения метода статистических моментов является то, что система должна быть линейной.

Процессы, происходящие с ЛВ, в организме количественно выражаются определенными фармакокинетическими параметрами. 

Константа скорости элиминации Kel– параметр, характеризующий скорость исчезновения (элиминации) препарата из организма путем биотрансформации и экскреции.

Период полуэлиминации препарата Т1/2 – время элиминации из организма половины введенной и всосавшейся дозы препарата, соответствует времени уменьшения в 2 раза концентрации препарата в плазме крови на участке моноэкспоненциального снижения плазменного уровня препарата, то есть в β-фазе. Величина Т1/2 определяется суммарно экскрецией и биотрансформацией. Период полуэлиминации однозначно зависит от константы скорости элиминации.

Стационарная концентрация препарата в плазме крови Смак концентрация, которая устанавливается в плазме крови при поступлении препарата в организм с постоянной скоростью.

Объем распределения препарата Vpo – условный параметр характеризующий степень захвата препарата из плазмы крови. Величина Vpo равна такому условному объему жидкости, в котором нужно растворить всю попавшую в организм дозу препарата, чтобы получилась концентрация, равная кажущейся начальной концентрацией(Со). 

Общий клиренс препарата – Clpo – параметр, обозначающий скорость «очищения» организма от ЛВ, соответствует (условно) той части объема распределения, которая «очищается» от препарата в единицу времени. 

Внепочечный экстраренальный клиренс препарата - CIer параметр характеризующий скорость «очищения» организма в основном за счет биотрансформации (метаболизма) препарата и его экскреции с желчью. 

Площади под кривой «концентрация – время» AUC- время после введения препарата, площадь фигуры, ограниченной фармакокинетической кривой и осями координат. Математическая величина AUC равна интегралу функции Cp=f(t)  от нуля до бесконечности (по времени).

Препарат селенолин представляет собой 2% раствор диацетофенонилселенида в растительном масле. Препарат участвует в процессах тканевого дыхания, предотвращает накопление токсических продуктов перекисного окисления липидов, повреждение мембраны клеток, способствует нормализации обмена веществ, повышает активность фермента глутатионпероксидазы. Селенолин обеспечивает физиологическую потребность в селене.  

Нами было поведено фармакокинетическое исследование препарата селенолина на 10-и телятах черно-пестрой породы в СПК «Екатериновское» Калиновского района, Саратовской области.

Животных в подопытные группы отбирали по принципу аналогов – с учетом возраста, породы и массы тела. До проведения эксперимента двукратно проводили клиническое обследование животных с целью получения фоновых показателей для того, чтобы сформировать группы телят с наименьшими физиологическими различиями. 

Селенолин вводился внутримышечно однократно в дозах 0,1 и 0,2 мг/кг массы тела животного. Кровь для анализа забиралась из яремной вены (через 0,25; 1; 3; 6; 24; 48; 72; 144 и 240 часов). Наблюдения проводились до 10 суток, с момента введения препарата.

 Мы получали данные о концентрации его в биологических пробах в определяемые моменты времени после введения дозы. Таким образом, мы имли лишь отдельные точки на кривой «концентрация - время». 

В то же время эта кривая, характеризует фармакокинетический процесс, является непрерывной. Поэтому для исследования фармакокинетических процессов необходимо по отдельным точкам восстановить ход всей кривой или интересующего нас участка. Эта реконструкция кривой является одной из основных задач математического моделирования фармакокинетических процессов. 

Анализ изменения концентрации селена в крови телят позволяет констатировать, что на кинетических кривых выявляются периоды всасывания, максимальной концентрации и элиминации. Наблюдается двухфазное падение концентрации селена в сыворотке крови животных: начало быстрое снижение (α – фаза), а затем – медленное (β-фаза). 

В α –фазе селен исчезает из крови в основном за счет проникновения в органы и ткани, а после того как установится равновесие, снижение концентрации происходит за счет элиминации препарата из организма (β-фаза). 

Установлено, что максимальная концентрация селена в крови и сроки ее достижения зависит от величины вводимой дозы селенолина. Наиболее интенсивное накопление селена в сыворотке происходит в течение первых 3-6 часов при введении дозы 0,2 мг/кг, а при введении дозы 0,1 мг/кг в более поздние сроки. К 24 часам концентрация селена в крови начинает понижаться, что свидетельствует об усилении  процессов элиминации. Снижение концентрации селена в сыворотке крови телят после инъекции селенолина до исходного уровня происходит относительно медленно и плавно.

Процесс элиминации в количественном и качественном отношении зависит от исходной введенной в организм дозы препарата. При введении дозы 0,1 мг/кг концентрация селена в крови приближается к исходному уровню к 6-10 суткам после начала опыта, а при дозе 0,2 мг/кг в более отдаленные сроки. 

Фармакокинетические параметры рассчитывались при однократном внутримышечном введении селенолина дозе 0,1 мг/кг массы тела телятам применительно к однокамерной модели. Использован математический аппарат расчета кинетических параметров. 

В наших опытах данное положение соблюдалось в (-фазе процесса элиминации. Фармакокинетические параметры селенолина рассчитаны на компьютере по специальной программе и представлены в таблице 1.

Таблица 1

Фармакокинетические параметры селенолина при внутримышечном
введении телятам в дозе 0,1 мг/кг массы тела

	Название
	Символ
	Размерность
	Величина

ФК показателей

	Полная площадь под кривой «концентрация – время» (С(t))
	AUC
	(мкг×ч)/мл
	49,796±3,11

	Среднее время

 удержания
	MRTp
	ч
	272,6±18,8

	Клиренс
	СLpo
	л/ч
	0,1004±0,0210

	Период 

полуэлиминации
	Т1/2
	ч
	196,1±12,7

	Стационарная 

концентрация
	Смах
	мкг/мл
	0,24±0,06

	Периферический объем распределения
	Vp
	л
	28,40±0,03

	Константа скорости элиминации
	Kel
	1/ч
	0,0035±0,001


Анализ данных,  помещенных в таблице 1, показывает, что периферический объем распределения составляет 28,40±0,03 л. Периферический  объем Vр характеризует выраженность распределения селенолина в интенсивно перфузируемые органы и происходит практически мгновенно после поступления препарата в кровоток. В конкретном случае начальный объем распределения отнесен к первому анализу крови (25минут) после внутримышечного введения селенолина.

Полная площадь под кривой зависимости «концентрация-время» (C(t)) равна 49,796±3,11 мкг(ч/мл. Величина AUC связана с другими фармакокинетическими параметрами – объемом распределения, общим клиренсом и дозой препарата, поступающей в организм. AUC обратно пропорциональна общему клиренсу и пропорциональна дозе препарата. В нашем случае величина AUC отнесена по времени не до бесконечности, а от нуля до 10 часов (AUC10).
Общий клиренс (CL), характеризующий скорость "очищения" организма от лекарственного препарата составил 0,1004±0,0210 л(ч-1. Это означает, что очищение сыворотки крови от селенолина происходит со скоростью 0,1004±0,0210 л(ч -1, иными словами эта величина соответствует той части объема распределения, которая очищается от препарата селенолина в единицу времени.

Среднее время удержания (MRT) составило 272,6±18,8 часа.  Стационарная концентрация селенолина в крови составила 0,24 мкг/мл. период полуэлиминации препарата составил 196,1 ч. Константа скорости элиминации составила 0,0035 часа. Фармакокинетическая интерпретация этих показателей дана ранее.

Таким образом, в результате проведенных фармакокинетических исследований установлено, что накопление селена в сыворотке крови телят зависит от величины введенной дозы селенолина. Логично просматриваются три периода накопления селена в сыворотке крови: период всасывания, максимальной концентрации и элиминации. Все это согласуется с теорией классической фармакокинетики.

Фармакокинетические параметры нового препарата селенолина позволят установить зависимость между степенью эффективности ЛВ и уровнем его концентрации в крови. Знание фармакокинетики препарата даст возможность скорректировать профилактику и лечение болезней сельскохозяйственных  животных вызванных селеновой недостаточностью. 
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The yielded work is devoted to pharmacokinetic researches new injectionable a drug selenolin.

Pharmacokinetic parameters selenolin are calculated at intramuscular introduction calves in a dose of mass of a body of 0,1 and 0,2 mg/kg.

Pharmacokinetic parameters new drug selenolin  will allow to position dependence between a degree of efficiency medicinal preparations and a level of its concentration in a blood. The knowledge of a pharmakokinetics of a drug will enable to correct prophylaxis and treatment of illnesses of agricultural animals caused by a selenic failure. It is recommended to apply in a veterinary medicine and animal industries.
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ПРОФИЛАКТИКА БОЛЕЗНЕЙ СЕЛЕНОВОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Родионова Т.Н., Панфилова  М.Н., Леонтьева И.В., Лазарев В.Г.

Государственный  аграрный университет им. Н.И. Вавилова,

Саратов, Россия

На сегодняшний день для сельского хозяйства  России нет более важной задачи, чем обеспечение растущих потребностей  населения страны  качественной животноводческой продукцией собственного производства. Решение данной задачи предусматривает совершенствование организации получения, выращивания и откорма скота и птицы, улучшения ветеринарного обслуживания животноводства.

Разработка и внедрение эффективных мер борьбы с алиментарными и эндокринными болезнями – условие повышения рентабельности животноводства, улучшения биологической полноценности молока, мяса, яиц и другой продукции. Снижение бесплодия маточного поголовья. Болезни, вызванные избыточным или недостаточным энергетическим, протеиновым, минеральным или витаминным питанием и нарушением функций эндокринных органов, распространены довольно широко и наносят огромный экономический ущерб хозяйствам нашей страны.

В условиях интенсивного животноводства алиментарные и эндокринные болезни имеют ряд особенностей. Заболевают большие группы животных, болезни протекают в субклинической  форме. Нередко одна болезнь осложняется другой, а признаки, характерные для основного начального заболевания, стираются. Поэтому, для повышения эффективности борьбы с этими болезнями, необходимо особенно тщательно проводить диагностику, изучать их причину, а лишь затем лечить и профилактировать.

Для ранней диагностики алиментарных и эндокринных болезней применяют групповые методы, основанные на принципах  диспансеризации. Эти методы включают анализ основных показателей по животноводству и ветеринарии, определение клинического статуса стада, проведение лабораторных исследований крови, мочи, молока, состояния  органов и тканей, анализ кормления и содержания животных. Только такой комплекс методов групповой диагностики позволяет своевременно распознавать болезни, проводить эффективные меры борьбы с ними и предотвращать возможные экономические потери.

У нас в стране и за рубежом имеется большой научный материал и значительный практический опыт по этиологии, патогенезу, диагностике, лечению и профилактике алиментарных болезней животных.  Но проблеме микроэлементов при этом уделяется недостаточное внимание. Среди различных причин такого положения можно выделить непонимание многими специалистами важности адекватной обеспеченности организма эссенциальными микроэлементами, а также значительные трудности диагностики дефицитных состояний или недостаточной обеспеченности такими микроэлементами, как цинк, медь, хром и селен.

Среди алиментарных заболеваний в большинстве регионов России наибольшее распространение имеет беломышечная болезнь. Основной причиной болезни служит недостаток селена в кормах. Беломышечная болезнь возникает при содержании селена менее 0,1 мг/кг сухого вещества корма. Болезнь имеет преимущественно очаговый, эндемический (энзоотический) характер. Ее регистрируют чаще всего в хозяйствах с кислыми почвами, где пастбища и сенокосы расположены на низких, припойменных, часто затопляемых местах. Эндемии беломышечной болезни, встречаются также в степной и лесостепной зонах, где почвы бедны органическими веществами. Биогеохимические провинции  с недостатком селена наиболее часто встречаются в зоне Нечерноземья, простирающейся от северо-восточных границ США, через всю Европу (север Германии, Голландию, Данию, Польшу, через Прибалтийские страны, центральную Россию) на Урал, далее через всю Сибирь до восточных границ России (участки распространения подзолистых, дерново-подзолистых и некоторых  болотных почв).

Оценка закономерностей аккумулирования селена растениями свидетельствует о том, что в ближайшие десятки лет содержание этого микроэлемента будет неуклонно падать, что связанно с повсеместным уменьшением содержания гумуса, закислением и повышением загрязнения почв тяжелыми металлами. Из чего следует ожидать развитие дефицита селена в кормах животных и пище человека. 

Для восполнения дефицита селена в организме сельскохозяйственных животных необходимы препараты, содержащие селен. Современный ассортимент селенсодержащих ветеринарных препаратов очень широк, начиная от порошка селенита натрия и заканчивая комплексными препаратами. Наиболее безопасными с точки зрения  токсичности являются органические соединения селена.

Преподавателями кафедры физиологии и фармакологии СГАУ им Н.И. Вавилова при участии ветеринарных врачей области были проведены опыты по изучению влияния селеноорганического препарата ДАФС – 25 на рост и развитие, а также на обмен веществ молодняка крупного рогатого скота. Эксперименты проводились в СПК «Екатериновское» Калининского района, в хозяйстве «Водник» Саратовского района, «Красная звезда» Аткарского района Саратовской  области 

Данные хозяйства являются неблагополучным по заболеваниям связанным с недостатком селена в почве, кормах и в организме животных. В хозяйствах регистрировалось такое заболевание, как беломышечная болезнь телят. Телята плохо росли, отмечался падеж животных. В частности в период проведения эксперимента по изучению влияния селеноорганического препарата ДАФС – 25 на скрытую форму беломышечной болезни телят в СПК «Екатериновское» были зарегистрированы случаи падежа телят в возрасте 1,5 месяцев с подозрением на беломышечную болезнь. В связи с этим было проведено вскрытие и отбор патологического материала от павших  животных  для патоморфологических исследований.

Результаты патологоанатомического вскрытия и  гистологического исследования тканей скелетной мускулатуры, почек, печени и головного мозга показали, что телята пали в результате заболевания беломышечной болезнью. Такой диагноз подтверждается и низкой концентрацией селена в сыворотке крови  животных (0,015-0,023 мкг/мл). Наличие острых случаев заболевания телят беломышечной болезнью явилось основанием для более углубленного обследования телят в хозяйствах Саратовской области  и применения селеноорганического препарата ДАФС – 25.

Для экспериментальных исследований было сформировано 4 группы телят в возрасте 3-х месяцев. Основной период опыта был проведен в течение трех месяцев по следующей схеме. Первая опытная группа – телятам этой группы подкожно вводился препарат ДАФС – 25 в форме маслянистого раствора в дозе 0,1 мг/кг массы тела 1 раз в 7 дней. Вторая  опытная  группа – телятам этой группы подкожно вводили ДАФС – 25 в дозе  0,2 мг/кг массы тела 1 раз в 14 дней. Третья опытная группа – телятам данной группы вводили подкожно ДАФС – 25 в дозе 0,4 мг/кг массы тела 1 раз в 30 дней. Одна группа служила  контролем с естественным содержанием селена в рационе – 0,01 – 0,06 мг/кг корма. Все телята подбирались по принципу аналогов со средней массой  тела 105кг. Результаты исследований показали, что телята в возрасте трех месяцев имели скрытую форму гипоселенового элементоза. Об этом  свидетельствовали низкие, по сравнению с физиологической нормой, концентрации селена в сыворотке крови, варьирующие в пределах 0,02-0,03мкг/мл. Эти показатели ниже физиологического уровня в 2-3 раза. 

Подкожное введение телятам ДАФС – 25 в изученных дозах приводит к увеличению концентрации селена в сыворотке крови подопытных животных. Тенденция к увеличению селена в сыворотке крови телят опытных групп отмечается во все периоды исследования (Р< 0,05– 0,01).

Для сравнения, количество селена в сыворотке крови телят первой опытной группы, в 6 месячном возрасте, составило 0,130 мкг/мл, во второй опытной группе - 0,260 мкг/мл и в третьей опытной  группе - 0,240 мкг/мл против контрольной – 0,020 мкг/мл. 

Таким образом, содержание селена в сыворотке крови при подкожном введении ДАФС – 25 зависит от дозы и кратности ведения препарата.

Ведущая роль реакций свободнорадикального окисления в липидной фазе биологических мембран, называемых также реакциями перекисного окисления липидов (ПОЛ), отмечается многими авторами. Известно, что при различных заболеваниях в организме животных накапливаются активные формы свободных радикалов вследствие повышения ПОЛ. Поэтому мы сочли целесообразным изучить влияние ДАФС – 25 на содержание  в крови диеновых коньюгатов  (продукты ПОЛ) и фермента каталазы, характеризующего функциональное состояние антиоксидантной системы. Полученные результаты представлены в таблице 1.
Таблица 1

Активность каталазы и содержание диеновых  конъюгатов в сыворотке крови телят при подкожном  введении

	Группы
животных
	Возраст,

месяц
	Содержание

	
	
	Каталаза,

мкМ/л
	Диеновые коньюгаты, мкМ/мл

	Контрольная

1-опытная

2-опытная

3-опытная
	3
	7,74 ± 0,08

7,81 ± 0,10

8,12 ± 0,06

7,90 ± 0,09
	1,78 ± 0,10

1,77 ± 0,15

1,76 ± 0,20

1,80 ± 0,12

	Контрольная

1-опытная

2-опытная

3-опытная
	4
	8,11 ± 0,07

9,52 ± 0,05

11,34 ± 0,08

10,63 ± 0,07
	1,86 ± 0,24

1,62 ± 0,22

1,50 ± 0,14

1,53 ± 0,21

	Контрольная

1-опытная

2-опытная

3-опытная
	5
	8,51 ± 0,10

12,47 ± 0,07

14,15 ± 0,09

13,42 ± 0,06
	1,93 ± 0,17

1,69 ± 0,12

1,55 ± 0,18

1,62 ± 0,20

	Контрольная

1-опытная

2-опытная

3-опытная
	6
	8,23 ± 0,06

14,91 ± 0,11

16,57 ± 0,09

15,15 ± 0,11
	1,99 ± 0,23

1,79 ± 0,14

1,63 ± 0,16

1,70 ± 0,19


Таким образом, критериями биологической обеспеченности организма селеном и показателями для диагностики скрытых форм беломышечной болезни у крупного рогатого скота являются: концентрация селена в сыворотке крови, активность фермента каталазы и снижение диеновых коньюгатов (продуктов перекисного окисления липидов). Фактический материал, полученный при изучении влияния ДАФС – 25 на прирост живой массы телят, в период  доращивания представлен в  таблице 2. 

Таблица 2

Динамика живой массы телят в период доращивания

	Группы
животных
	Доза ДАФС- 25, мг/кг массы
тела
	Возраст, месяц

	
	
	3
	4
	5
	6

	
	
	Масса тела, кг

	контрольная
	-
	106,8 ± 2,7
	118,8 ± 2,5
	131,2 ± 2,7
	145,2 ±2,3

	1- опытная
	0,1-1раз в 7дней
	106,5 ± 2,6
	121,9 ± 2,3
	136,2 ± 2,4
	152,7 ±2,9

	2 – опытная
	0,2-1 раз в 14 дней
	107,0 ± 2,7
	125,6 ± 2,2
	145,2±2,1*
	163,2±2,2*

	3 - опытная
	0,4-1 раз в 30 дней
	107,4±  2,8
	125,0±2,6*
	143,0±2,6*
	160,0±2,7*


Анализ данных, представленных в таблице 2, показывает, что назначение ДАФС-25 телятам в период доращивания при подкожном введении приводит к более интенсивному приросту живой массы телят в сравнении с контрольными животными, которым препарат не назначался. Достоверные различия по живой массе у телят опытных групп наблюдались в 5-6 месячном  возрасте. При этом наиболее интенсивный прирост живой массы отмечается при введении ДАФС-25 в дозе 0,2 мг/кг  массы тела с интервалом в 14 дней, т.е. два раза в месяц.

Выводы. 1. У телят 3-месячного возраста в изучаемых хозяйствах Саратовской области установлен низкий биологический статус по селену, диагностируемый как скрытая форма гипоселенового элементоза.

2. Подкожное  введение телятам ДАФС-25 в дозе 0,2 мг/кг массы тела два раза в месяц нормализует биологический статус организма по селену до физиологической нормы, оказывает более выраженный лечебный и профилактический эффект.

3. Назначение телятам ДАФС-25 стимулирует обменные процессы, повышает активность антиоксидантной системы защиты организма. Антиокислительное действие ДАФС-25 имеет дозовую зависимость.

4. Установлено, что подкожное введение ДАФС-25 телятам в период доращивания повышает продуктивность животных. Прирост живой массы у телят 2-опытной группы превысил прирост телят контрольной группы на 10,7 – 12,3%.

PREVENTIVE MAINTENANCE OF ILLNESSES

OF SELENIC INSUFFICIENCY
Rodionova T. N., Panfilova M.N., Leonteva I.V., Lazarev V.G.
Saratov State Agrarian Universitet, Saratov, Russia
The given work is devoted to preventive maintenance of illnesses of selenic insufficiency at young stock of large beeves by application seleniumorganic preparation DAFS - 25. Subcutaneous introduction animals DAFS-25 in a doze of weight of a body of 0,2 mg/kg two times a month normalizes the biological status of an organism on selenium up to physiological norm, renders more expressed medical and preventive effect. Purpose animals DAFS-25 stimulates exchange processes, raises activity antioxidant systems of protection of an organism. Antioxydant effect DAFS-25 has dose dependence. Raises efficiency of animals. The gain of alive weight at animals 2-skilled group has exceeded a gain animals control group on 10,7 - 12,3 %. It is recommended to apply in veterinary science and animal industries.
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Изучение в эксперименте на животных овместного биологического действия кадмия и радионуклидов 137Cs и 90Sr
Рубченков П.Н., Жоров Г.А., Обрывин В.Н. e-mail: geo_geo@mail.ru
Всероссийский НИИ ветеринарной санитарии, гигиены и экологии РАСХН, Москва, Россия

Одним из основных экологических факторов, создающих условия антропогенного загрязнения растительного и животного происхождения являются тяжелые металлы и радиоактивные вещества, среди которых существенную опасность представляют кадмий, свинец, ртуть и радионуклиды цезия и стронция (1). При этом наиболее актуальными и наименее изученными являются вопросы сочетанного действия различных экотоксикантов на организм млекопитающих. Данные таких исследований необходимы для прогнозирования ранних и отдаленных последствий одновременного воздействия на организм животных радионуклидов и тяжелых металлов, которые в отдельных регионах реально загрязняют окружающую среду (4).

Цель данной работы – изучение совместного влияния кадмия и радионуклидов 137Cs и 90Sr на общее состояние, биохимические и гематологические показатели крови белых крыс.

Исследования проводили на беспородных белых крысах-самцах с живой массой 180-190 г в течение 90 дней. Ежедневно в составе суточного рациона крысы получали кадмий (нитрат кадмия) в дозах 0,5 и 5,0 мг на 1 кг корма, а также радионуклиды 137Cs и 90Sr в количестве 1500 и 5000 Бк/кг корма соответственно. Через 30, 60 и 90 дней от начала эксперимента у животных определяли количество эритроцитов, лейкоцитов, гемоглобина (2). В сыворотке крови определяли общий белок, белковые фракции и активность ферментов аланинаминотрасферазы – АЛТ и щелочной фосфатазы – ЩФ (3). в качестве показателй естественной резистентности изучали фагоцитарную активность нейтрофилов (фагоцитарный индекс – ФИ) и бактерицидную активность сыворотки крови (3). 

Результаты исследований. Динамика прироста живой массы крыс при совместном поступлении экотоксикантов с кормом представлена в табл. 1. 

Таблица 1

Динамика прироста живой массы белых крыс

	Группа
животных
	Начальная         масса, г
	Динамика прироста живой массы (г) крыс через, 
сутки

	
	
	30
	60
	90

	1
	185,0 ( 7,0
	237,0 ( 6,0
	265,0 ( 5,0
	305,0 ( 5,0

	2
	180,0 ( 6,0
	226,0 ( 5,0
	251,0 ( 7,0
	292,0 ( 6,0

	3 (контроль)
	186,0 ( 4,0
	278,0 ( 8,0
	296,0 ( 4,0
	335,0 ( 8,0


Из данных таблицы видно, что прирост живой массы одной крысы в группе за 90 суток эксперимента в опыте составил 120 г (1 группа) и 112 г (2 группа), а в контроле 149 г. Результаты изучения гематологических показателей и биохимических исследований сыворотки крови белых крыс представлены в табл. 2. 
По данным гематологических исследований в процессе эксперимента наблюдалось снижение количества эритроцитов у крыс опытных групп, особенно через 60 дней затравки.

Снижение количества лейкоцитов наблюдалось также на протяжении всего эксперимента и через 90 дней оно составило в опытной группе № 2 почти 50% от исходной величины.

Результаты биохимических исследований сыворотки крови белых крыс свидетельствуют, что содержание общего белка в процессе эксперимента колебалось от 7,0 до 7,5 г% и не выходило за пределы физиологической нормы. 
В то же время у крыс опытных групп установлено увеличение количества альбуминов на 12-28% через 60 дней затравки и снижение количества глобулинов за счет уменьшения гамма-глобулиновой фракции. 

У животных, получавших максимальные количества кадмия и радионуклидов цезия и стронция, через 60 и 90 дней эксперимента наблюдалось снижение активности фермента аланинаминотрансферазы (АЛТ) и особенно щелочной фосфатазы – ЩФ (на 31-42%). Данные исследований показателей естественной резистентности также свидетельствую о снижении на 11-14% фагоцитарного индекса нейтрофилов и на 18-21% бактерицидной активности сыворотки крови белых крыс.

Таблица 2

Гематологические и биохимические показатели крови белых крыс при
совместном поступлении экотоксикантов

	Показатели
	Время иссл., дни
	Дозы экотоксикантов
	Контроль

	
	
	группа № 1
	группа № 2
	

	Эритроциты, 1012/л
	30
	7,15 ( 0,55
	7,24 ( 1,30
	8,36 ( 0,64

	
	60
	6,38 ( 0,26
	5,56 ( 0,32
	8,20 ( 0,64

	
	90
	6,42 ( 0,32
	6,20 ( 0,22
	8,60 ( 0,38

	Лейкоциты, 109/л
	30
	13,86 ( 0,62
	13,24 ( 1,20
	15,53 ( 0,75

	
	60
	8,75 ( 0,28
	8,26 ( 0,12
	14,82 ( 0,70

	
	90
	7,20 ( 0,26
	6,80 ( 0,18
	15,25 ( 0,50

	Гемоглобин, г/л
	30
	14,60 ( 0,35
	14,80 ( 0,54
	15,60 ( 0,43

	
	60
	10,40 ( 0,22
	10,20 ( 0,18
	15,46 ( 0,52

	
	90
	12,40 ( 0,38
	12,00 ( 0,54
	14,90 ( 0,45

	Общий белок, г%
	30
	7,50 ( 0,10
	7,40 ( 0,21
	7,40 ( 0,18

	
	60
	7,20 ( 0,20
	7,20 ( 0,18
	7,00 ( 0,10

	
	90
	7,30 ( 0,16
	7,20 ( 0,16
	7,20 ( 0,15

	Альбумины, %
	30
	44,20 ( 2,30
	48,20 ( 2,36
	40,30 ( 2,70

	
	60
	48,60 ( 2,64
	52,40 ( 2,18
	40,90 ( 2,65

	
	90
	51,30 ( 2,15
	54,60 ( 2,54
	41,00 ( 2,82

	(-глобулины, %
	30
	7,80 ( 0,45
	7,20 ( 0,52
	8,60 ( 0,75

	
	60
	6,50 ( 0,65
	5,20 ( 0,46
	8,20 ( 0,64

	
	90
	6,00 ( 0,38
	5,40 ( 0,62
	8,50 ( 0,70

	Фагоцитарная активность

лейкоцитов (ФИ)
	30
	32,3 ( 2,4
	35,2 ( 3,2
	30,5 ( 2,8

	
	60
	27,2 ( 2,2
	17,8 ( 1,6
	31,3 ( 1,7

	
	90
	24,5 ( 1,8
	21,6 ( 2,4
	32,4 ( 3,5

	Бактерицидная активность сыворотки крови, %
	30
	48,50 ( 2,50
	46,30 ( 2,18
	52,6 ( 2,30

	
	60
	45,60 ( 2,20
	32,80 ( 1,82
	53,80 ( 1,80

	
	90
	46,40 ( 2,18
	36,20 ( 1,15
	54,20 ( 2,12

	Щелочная фосфатаза, ед/л
	30
	394 ( 24
	315 ( 18
	424 ( 28

	
	60
	384 ( 26
	260 ( 20
	450 ( 36

	
	90
	410 ( 12
	290 ( 22
	442 ( 30

	Аланинамино-трасфераза, ед/л
	30
	28 ( 3
	26 ( 3
	32 ( 3

	
	60
	25 ( 2
	21 ( 4
	30 ( 2

	
	90
	31 ( 4
	25 ( 3
	34 (4


Таким образом, комбинированное поступление экотоксикантов с кормом, превышающее в 10 раз допустимые уровни, вызывает снижение количества эритроцитов и лейкоцитов, а также изученных показателей уровня естественной резистентности организма белых крыс. Снижение активности ферментов (АЛТ, ЩФ) свидетельствуют о том, что кадмий вступает в химическую связь с сульфгидрильными группами тканевых белков и ферментных систем, что приводит к функциональным нарушениям последних. 

Литература. 1. Баженов В.Н., Булдаков Л.А. и др. Вредные химические вещества. Радиоактивные вещества. //справочное издание. – Л.: Химия. – 1990. – 460 с. 2. Лабораторные клинические методы исследований крови //в сб. «Клиническая лабораторная диагностика в ветеринарии». – М., 1985. – С. 57-66. 3. Меньшиков В.В. Лабораторные методы исследования в клинике. – М., 1987. 4. Сироткин А.И., Ильязов Р.Г. Радиоэкология сельскохозяйственных животных. – Казань, «Фэн», – 2000. – 384 с.
Experimental study of complex biological action on animals of cadmium and 137cs, 90sr radionuclides

Rubtchenkov P.N., Zhorov G.A., Obrivin V.N. e-mail: geo_geo@mail.ru
Russian Research Institute for Veterinary Sanitation, Hygiene and Ecology, Moscow, Russia

The daily combinated entering cadmium nitrate and 137Cs and 90Sr radionuclides in doses 0,5-5,0 mg/kg, 1500 and 5000 Bk/kg of fodder correspondingly with animal feeds to the white rats during 90 days leads to the lowering of phagocyte activity of neutrophils and bactericidal activity of blood. Contents of erythrocytes and leukocytes in blood corresponded to the norm but was less than in control. 
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ У ОВЕЦ ПРИВИТЫХ ПРОТИВ БОЛЕЗНИ НАЙРОБИ, ЧУМЫ МЕЛКИХ ЖВАЧНЫХ ЖИВОТНЫХ И ОСПЫ ОВЕЦ

Румянцева Е.А., Михалкин И.П., Горькавский  Ю.А.

E-mail: rumcatherin@rambler.ru
Всероссийский НИИ ветеринарной вирусологии и микробиологии,

Покров, Россия

Данные МЭБ свидетельствуют об осложнении в последние годы в ряде регионов мира эпизоотической ситуации по некоторым особо опасным вирусным болезням мелких жвачных животных. В первую очередь к ним относятся оспа овец (ОО), чума мелких жвачных животных (ЧМЖЖ) и болезнь Найроби для профилактики которых, как правило, используют живые вакцины [1,4,5].

Успех борьбы с инфекционными болезнями животных зависит от своевременного установления диагноза и проведения противоэпизоотических мероприятий по их ликвидации. Среди методов, дающих возможность объективно оценить состояние здоровья животных, в том числе и развитие в организме патологического процесса, важное место отводится гематологическим исследованиям. Для клинического обследования наиболее доступным является метод морфологического исследования крови. В комплексе со специфическими лабораторными методами исследований гематологические показатели являются важным дополнением в диагностике некоторых инфекционных болезней [2,3]. В тоже время изменения состава форменных элементов белой крови наблюдается как у больных, так и у привитых животных живыми вакцинами. 

В связи с этим, целью нашей работы явилось сравнительное изучение изменения клинико-гематологических показателей у овец привитых против вируса болезни Найроби, чумы мелких жвачных животных и оспы овец.

Материалы и методы. В работе использовали: овец 7-9 мес. возраста, полученных из хозяйств Владимирской области, содержащихся в виварии ГНУ ВНИИВВиМ; вакцинный штамм «ММ» вируса болезни Найроби, полученный в перевиваемой культуре клеток почки сайги (ПС); вакцинный штамм «45G37/35-К» вируса чумы мелких жвачных животных (ЧМЖЖ), полученный в перевиваемой культуре клеток ПС; клонированный вариант вакцинного штамм «НИСХИ» вируса оспы овец, полученный в перевиваемой культуре клеток почки овцы (ПО).

Животных прививали вакцинными штаммами в дозе 3,0 lg ТЦД50. Каждым материалом вакцинировали не менее 10 голов овец, не привитых против инфекционных болезней животных. Гематологические исследования проводили также у овец, привитых вирусвакциной против оспы овец сухой культуральной, в хозяйствах Октябрьского района Волгоградской области. Исследования проводили согласно принятым методикам (Кост Е.А., 1975). Определяли общее количество лейкоцитов и лейкоцитарную формулу. Изменение форменных элементов крови у вакцинированных овец выражали в процентах по отношению к результатам, полученным до иммунизации животных. Наблюдение за клиническим состоянием и гематологическими изменениями  у овец вели в течение 30 суток после прививки.

Результаты и обсуждение. Все опытные животные оставались клинически здоровыми после прививки. У отдельных овец на 5-8 сутки отмечали кратковременное повышение температуры тела до 40,3-40,5 0С. 

Изменение гематологических показателей у овец в различные сроки после прививки приведены в таблице.

Как видно из таблицы у животных, вакцинированных вакцинным штаммом «ММ» вируса болезни Найроби, на 3-е сутки отмечали снижение количества лейкоцитов (на 5,8 %) с последующим незначительным увеличением их количества к 14-м суткам наблюдения (до 106,4%). Количество лимфоцитов на 7-14 сутки колебалось в пределах 96,4% – 106,4%. В тоже время на 7-14 сутки у овец наблюдали нейтрофилию (122,6%-130,7%) с небольшим регенеративным сдвигом влево, которая к 30 суткам исследования восстанавливалась к исходным значениям.
Таблица

Динамика изменения содержания форменных элементов 
периферической крови у овец, иммунизированных против болезни 
Найроби, чумы мелких жвачных и оспы овец

	Вируссодержащий

материал
	Показатель
	Сроки исследования животных,
сутки

	
	
	3
	7
	14
	21
	30

	Вакцинный штамм «ММ» вируса болезни Найроби
	Лейкоциты
	94,2
	107,6
	106,4
	103,2
	101,4

	
	Лимфоциты
	100,2
	106
	96,4
	97,2
	99,1

	
	Нейтрофилы
	122,6
	130,6
	130,7
	115,6
	105,3

	Вакцинный штамм

«45G37/35-К» вируса

чумы мелких жвачных
	Лейкоциты
	80,5
	64,4
	72,2
	71,7
	106,7

	
	Лимфоциты
	86,3
	61,2
	61,8
	84,6
	94,6

	
	Нейтрофилы
	161,1
	190,4
	201,7
	133,3
	120,5

	Клонированный вариант вакцинного штамма «НИСХИ» вируса оспы овец
	Лейкоциты
	161,7
	114,7
	111,8
	126,5
	110,6

	
	Лимфоциты
	71,9
	84,2
	85,9
	88,4
	95,3

	
	Нейтрофилы
	122,7
	147,7
	179,0
	154,7
	126,5


Примечание: содержание клеток крови указано в % к исходному уровню.

У животных, иммунизированных вирусом ЧМЖЖ, лейкопения была более выражена, и отмечалась на уровне до 64,4%-80,5% на 3-21 сутки. Лимфопения (до 61,2%-61,8%) имела максимальные значения на 7-14 сутки. В течение всего периода наблюдения ярко выраженная нейтрофилия (превышающая исходные значения на 61,1-101,7%) обусловлена, по-видимому, активной репродукцией вируса в организме привитых животных. Необходимо отметить, что у этих животных наблюдали  абсолютный моноцитоз и незначительную эозинопению. 

При исследовании проб крови животных, вакцинированных против вируса оспы овец, отмечали повышенное содержание количества лейкоцитов на   3-е сутки до 161,7% и 126,5% на 21 сутки наблюдения, которое сопровождалось увеличением содержания нейтрофилов  на 22,75-79,0%. При этом наблюдали лимфопению. Необходимо отметить, что при исследовании крови овец, иммунизированных вирусвакциной против оспы овец в производственных условиях, картина крови несколько отличалась от таковой у животных, находящихся в лабораторных условиях: отсутствовало выраженное увеличение  количества лейкоцитов, и наблюдалась незначительная нейтропения на 7 сутки после вакцинации.  Однако, по сравнению с животными, содержащимися в виварии, абсолютное количество лимфоцитов несколько превышало исходный уровень, что возможно связано с различными условиями содержания животных. При иммунизации овец этими препаратами, вакцинные штаммы которых относятся к различным таксономическим группам, наблюдаемые гематологические изменения нормализовались к 30 суткам. Полученные результаты свидетельствуют о  размножении вирусов в организме животных и различном их действии на клетки белой крови.   

Литература. 1. Диев В.И. Оспа овец и коз: мониторинг распространения и профилактика // В.И. Диев, В.М. Захаров, А.М. Рахманов // Мониторинг распространения и предотвращения особо опасных болезней животных: сб. матер. 2-й Междунар. науч. конф. – Самарканд, 2004.-С.63-65. 2. Кудрявцев А.А., Кудрявцева Л.А. Клиническая гематология животных - М: Колос, 1974.- 399 с. 3. Симонян Г.А., Хисамутдинов Ф.Ф. Ветеринарная гематология. -М: Колос, 1995.- 256 с. 4. Obi T.U. and Oduye O.O. Haematological changes in natural and experimental peste des petits ruminants virus infection in goats. //  Rev. Elev. et Med. Vet. Pays Trop.-1985. -Vol. 38. -№1.-P. 11-15. 5. World situation // Nairobi sheep disease. -Режим доступа: http// www.oie.int.
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The article represents materials on investigation of hematological indices for sheep vaccinated against Nairobi disease, peste des petits ruminants and sheep pox. There are also some data on the changes occurred in white blood cells within 30 days post immunization of animals with the above viral vaccines.
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Антиатерогенные свойства МАСЕЛ ИЗ РАСТИТЕЛЬНОГО СЫРЬЯ
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В качестве пищевых масел обычно используются: подсолнечное, кукурузное, оливковое, арахисовое, соевое и др. Свойства жирных растительных масел зависят от их состава и, в частности, от соотношения жирных кислот. Обычно это насыщенные и ненасыщенные (с одной, двумя и тремя двойными связями) жирные кислоты с неразветвлённой углеродной цепью и чётным числом углеродных атомов (преимущественно C16 и C18). К ненасыщенным жирным кислотам относятся  линолевая (две двойных связи) и линоленовая кислота (три двойных связи). Жирные кислоты олеинового ряда имеют одну двойную связь и содержатся во всех жирах. 

В подсолнечном масле находится около 0,1% миристиновой, до 1,6-4,6% стеариновой, 3,5-6,4% пальмитиновой, 24-40% олеиновой, 46-62% линолевой и до 1% линоленовой жирных кислот. В кукурузном масле до 42-45% олеиновой и 40-48 % линолевой кислот, пальмитиновой кислоты 6-7%. В соевом масле линолевой кислоты больше (50-57%) и меньше олеиновой (23-29%). Оливковое масло содержит: до 2,3-3,7% стеариновой, 11-22% пальмитиновой, 60-85% олеиновой, 4-12% линолевой  жирных кислот и до 0,7-0,8% сквалена. В медицинской практике применяют касторовое, миндальное, льняное и др. масла.

Другим показателем масла является содержание в масле токоферолов и фосфатидов. Высоким количеством токоферолов (100 мг % и более) характеризуются масла пшеничных отрубей; до 60 мг%  токоферолов в подсолнечном  в масле, до 30 мг% ( в арахисовом, до 5 мг% ( в оливковом. Кукурузное и соевое  масло  имеют низкую  витаминную активность, поскольку 90% общего количества их токоферолов представлены антиокислительными формами. Наибольшее количество фосфатидов содержится в соевом (до 3000 мг%), подсолнечном (до 1400 мг %) и кукурузном (до 1500 мг%) маслах [4].

Семена амаранта содержат в среднем 15-17% белка, 5-8% масла и 3,7-5,7% клетчатки. Они являются источником для производства масла и сквалена. Его содержание в масле амаранта составляет 6-8%. В амарантовом масле содержится: 0,14% миристиновой, 3,4% стеариновой, 19,2% пальмитиновой, 22,3% олеиновой, почти 50% линолевой жирных кислот. Кроме того, в состав амарантового масла входит до 6% токоферолов [3].

В последние годы интенсивно изучается влияние амарантового масла на организм животных и человека. Показано, что оно изменяет уровни атерогенного холестерина ЛПНП и антиатерогенного холестерина ЛПВП в крови. Выявлено, что амарантовое масло увеличивает катаболизм холестерина, что подтверждается увеличением  активности фермента 7-(-гидролазы, ответственного за образование желчных кислот из холестерина [3, 5, 6]. Амарантовое масло применяется в качестве лечебного средства, в частности при ожогах, а также рекомендуется  в качестве пищевой добавки. Оно обладает гепатопротекторной активностью при токсическом повреждении печени [1]. Однако механизм действия амарантового масла на организм изучен недостаточно.

Целью экспериментального исследования было выявление антиатерогенных свойств амарантового масла и оценка этого эффекта при действии на организм традиционных пищевых растительных масел.

Материал и методы. Исследования выполнены на 30 нелинейных крысах-самцах с массой тела 150-200 г. Было выделено 6 групп животных по пять особей. Пищевой рацион крыс состоял из  гранулированного корма (пшеница ( 33,4%, отруби ( 30%, ячмень ( 20%, шрот подсолнечный ( 8%, овес ( 5%, мел ( 1,8%, премикс (П52-1) ( 1,0%, фосфат ( 0,5%, соль ( 0,3%, витамины). Воду животные получали без ограничения. Первая группа крыс ( интактные. Животным 2, 3, 4, 5 и 6 групп дополнительно к пищевому рациону ежедневно в течение 4-х недель per os вводилось, соответственно, подсолнечное, кукурузное, соевое, оливковое и амарантовое масло (0,3 мл/кг массы). Ввиду того, что крысы резистентны к развитию гиперхолестеринемии, для снижения антиатерогенного действия ЛПВП животным всех экспериментальных групп два раза в неделю внутрибрюшинно вводился мерказолил (0,1 мг/кг массы) в физиологическом растворе. После окончания экспозиции кормовых добавок в плазме крови крыс определялась концентрация общего холестерина (ХС) и содержание холестерина в липопротеинах высокой плотности (ХС ЛПВП). Холестериновый коэффициент атерогенности (ХКА) вычислялся по формуле: ХКА = [ХС – ХС ЛПВП] / ХС ЛПВП.

Результаты. Концентрация ХС в плазме крови интактных  была 2,34(0,194 ммоль/л, а содержание холестерина в ЛПВП составляло 1,31(0,082 ммоль/л. По данным Т.Н.Ловягиной [2] большая часть холестерина у крыс находится именно в составе ЛПВП.

После 28-дневного включения в пищевой рацион крыс подсолнечного, кукурузного и соевого масел концентрация холестерина в крови животных, соответственно, увеличивалась на 20, 16 и 23% по сравнению с контрольным уровнем. Концентрация холестерина в ЛПВП по сравнению с их содержанием у интактных животных также была увеличена. Включение в пищевой рацион крыс оливкового масла вызывало увеличение концентрации холестерина в плазме крови крыс до 3,05(0,250 ммоль/л, а содержание ХС ЛПВП повышалось на 26 %.

Амарантовое масло, напротив, снижало уровень общего холестерина в плазме крови крыс до 1,85(0,125 ммоль/л, а ХС ЛПВП на 16 %. Вычисление холестеринового коэффициента атерогенности выявило, что у интактной группы крыс он был 0,79. Подсолнечное, кукурузное и соевое масло не изменяло ХКА у крыс. Оливковое масло снижало атерогенный коэффициент на 7 % по сравнению с контрольным уровнем. При включении в пищевой рацион крыс амарантового масла ХКА снизился на 14 % по сравнению с тем же показателем у животных контрольной группы. 

Таким образом, включение в пищевой рацион крыс подсолнечного, кукурузного, соевого и оливкового масла увеличивало концентрацию общего холестерина и ХС ЛПВП в их  крови. Однако из-за высокого содержания холестерина в ЛПВП у животных не было зарегистрировано изменений холестеринового коэффициента атерогенности, что обусловлено резистентностью крыс к развитию гиперхолестринемии. Антиатерогенные свойства амарантового масла обусловлены его качественным составом жирных кислот, токоферолов и, по-видимому, большой концентрацией сквалена, так как оливковое масло при минимальном содержании сквалена такого эффекта не вызывало.

Литература. 1. Близнецова Г.Н. Роль процессов свободнорадикального окисления в механизме гепатопротекторного действия масла из семян амаранта / Г.Н.  Близнецова, М.И. Рецкий, Н.Д. Полякова-Семенова, И.М. Коренская // Биомедицина.-2006.-№2.-С.105-112. 2. Ловягина Т.Н., Баньковская Э.Б. // Журн. эволюц. биох.-1970.-Т. 5.-№ 3.-С. 255-261. 3. Мирошниченко Л.А., Епринцев А.Т. // Организация и регуляция физиолого-биохимических процессов. ( Воронеж, 2003.-Вып.5. (С. 92-96. 4. Тютюников Б.Н. Химия жиров. (М.: Пищевая промышленность, 1964. ( 632 с. 5. Berger A., Gremaud G., Baumgartner M. et al. // Int. J. Vitam. Nutr. Res., 2003б V. 73. ( P. 39-47. 6. Qureshi A. A., Lehmann J. W., Peterson D. M. // J. Nutr., 1996, V. 126, № 8. ( P. 1972-1978.
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In the experimental researches executed on rats, antiatherogenous action amaranth oil is revealed. Traditional alimentary vegetable oils (sunflower, corn, soybean, olive), added in a diet (0,3 ml/kg) rats, did not change cholesteric atherogenesis quotient.
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Целью исследований явилось обобщение материалов по изучению действия диметилдипирaзолилселенида на иммунную систему.

1. Обоснование выбора препарата селена из числа разрешенных БАД: Наименее токсичным и наименее кумулятивным в настоящее время является диметилдипиразолилселенид, ДМДПС (торговое название «Селекор»)  DL50 р/о кс, мг/кг: Na2SeO3 -6-10 (чрезвычайно опасен); диацетофенилселенид (ДАФС)-200; селенопиран-725; дрожжевой Se (SeMet + SeCys)- 1000; ДМДПС-8100-6000 (малоопасен). ДМДПС имеет преимущество перед органическими соединениями Se в высокой стойкости при длительном хранении. 

2. Предпосылки. Неоднократно описан выраженный профилактический эффект Se в отношении инфекционных болезней животных. Ниже приводятся последние данные по ДМДПС:
2.1.Условия воздействия ДМДПС: 0,03 мг/кг -1 раз в неделю, 3 месяца (с кормом). Стадо норок (3500 самок с приплодом 16470 голов – основная группа). Контроль (3500 самок с приплодом в16301 голов) добавок не получала. Смертность в наступившей эпидемии инфекционного энтерита: -  в контроле - 40% щенков, - при профилактическом введении ДМДПС - 6% [1].
2.2.Условия воздействия: однократно или двукратно коровам за 30 и 10 дней до отела в/м (10 мкг/кг). Заболеваемость телят диспепсией: - контроль 100%, ДМДПС - 15% стада; заболеваемость омфалитом – соответственно – 95 и 50%.

Таблица

Токсикологическая характеристика ДМДПС

	Показатели
	Вид

животных
	Уровни, мг/кг,

условия
	Примечания

	Токсичность 

(энтеральная)

Токсичность (в/б)
	Крысы

Морские свинки

Кролик

Мыши

Крысы
	8100-6000

5640

5500

4000-5000

920
	4 класс опасности

(малоопасный, по ГОСТ 2.1.007-76)*

	Порог острого действия, Limac
	Крысы
	400-800
	Показатели: морф. крови, ЦНС, печени, почек

	Зона остр. действия, Zac
Порог субхроничности  (30-60 д) 
	Крысы
	20

400-800
	Умеренная опасность* 

Моноцитоз, эозинофилия

	Кумуляция Ксum  

(Lim et al)
	Мыши
	~ 5
	Слабая*

	Аллергия
	Крысы, морские свинки
	кожа
	Не выявлена*


20 мкг/кг свиноматкам, в/м  на фоне иммунизации против сальмонеллеза и колибактериоза - увеличивало фагоцитоз, титр гемагглютининов (в 2,4 раза), количество Т- и В-лимфоцитов, уровень IgМ и IgG. Продолжительность и напряженность иммунитета увеличивалась (против Е. coli в 3,4 раза, против сальмонелл в 2,8 раза).

20 мг/кг поросятам, в/м, на фоне вакцинации – увеличивало длительность, напряженность иммунитета (против Е. сoli –  в 3 раза, против сальмонелл – в 2 раза), – активизировало фагоцитоз на 1/3; комплиментарную активность сыворотки крови на 1/3; – количество В‑лимфоцитов  на 1/4 , Ig G на 1/3 [2].

Таблица

Влияние ДМДПС на содержание иммуноглобулинов в сыворотке крови телят (введение в первый день жизни в дозе 10 мкг/кг в/м.)

	Возраст
телят
	Группы
	Ig G,г/л
	Ig M,r/л
	Ig A, r/л

	4 суток
	Контроль
	8,14±0,9
	0,77±0,09
	0,173±0,031

	
	Селекор
	13,3±1,77*
	2,51±0,67*
	0,325±0,074*

	14 суток
	Контроль
	4,72±0,6
	0,51±0,11
	0,028±0,005

	
	Селекор
	11,4±2,13*
	1,01±0,25*
	0,063±0,0017*

	30 суток
	Контроль
	4,52±0,39
	0,55±0,06
	0,035±0,005

	
	Селекор
	7,92±0,89*
	0,83±0,15
	0,048±0,004


* - Р <0,05 по сравнению с показателями контроля [3].

3. Методика и результаты исследований (собственные материалы). 

3.1. В/б введение В. Соli – штамм 264 (2.107 микробных клеток) белым мышам (закрытой генетической линии snk, полученной из центрального питомника рамн, с массой тела 22-28 г.) На фоне  4-х дневного введения дмдпс (per os в дозах 300 и 30 мкг/кг – что соответствует дозам для стандартного человека 21 мг и 2,1 мг, т.е. Пятидесятикратной и пятикратной нормальной дневной дозы). Смертность белых мышей  в контроле 40%, в опыте (доза 300 мг/кг/д.) - 8%. Можно предположить, что защита могла бы быть большей при других дозах и при другом сроке предварительного введения Se2+ .

Таблица

Две серии эксперимента  (- нет изменений, + изменения)

Условия опыта и общие результаты

	Дозы
ДМДПС
	Отношение
к норм.дозе
	Отношение
к DL50
	Гематогр.
	Лимфогр.
	Сыворотка

	1 серия

60 мг/кг
	30000
	1.10-2
	‑ ‑
	‑ ‑ ‑
	‑ ‑

	6 мг/кг
	3000
	1.10-3
	‑ ‑
	+
	‑ ‑

	2 серия

175 мкг/кг
	88
	15.10-5
	+
	+
	+

	35 мкг/кг
	18
	3.10-5
	+
	+
	+

	7 мкг/кг
	4
	6.10-6
	‑ ‑
	+
	+ +

	1,4 мкг/кг
	1
	1.2.10-6
	‑ ‑
	+
	+


3.2. Защита не зависела от стимуляции фагоцитоза. Фагоцитарная активность в группах колебалась 58,4±43,8÷55,8 ±5,2 фагоцитарный индекс от 2,7±0,2 в контроле до 3,3±0,7 (300 мг/кг). 
3.3. Подострое воздействие ДМДПС (1,5 мес., per os с кормом). 

3.3.1. Интегральные показатели: Прирост массы тела – нет различий с контролем. Поведенческая активность – незначительное увеличение при дозе 60 мг/кг.  Рефлекс жажды и потребление корма – нет различий с контролем.

3.3.2. Гематограмма животных после подострого воздействия ДМДПС (1 и 2 серии  опыта) не отличалась от контроля. Однако при воздействии ДМДПС в высоких дозах (1 серия опыта) уменьшилось количество базофилов и несколько увеличилось количество моноцитов (при самой высокой дозе 60 мг/кг/день). Что касается лимфоцитов – отмечено некоторое уменьшение относительного количества В-клеток и увеличение относительного количества Т-клеток (гистохимический метод оценки). После подострого воздействия ДМДПС в меньших дозах – (2 серия эксперимента) - наоборот, заметно повысилось относительное количество В-клеток (контроль 50/50%, опыт - до 70/30%.  Особенно при воздействии ДМДПС в дозе 7 мкг/кг/день (пропорция моноцитов при этом уменьшилась). 

3.3.3. Сывороточные компоненты через 1,5 мес. воздействия ДМДПС (2 серия  подострого эксперимента): изученные комплементы не претерпевали изменений, тогда как гаптоглобин оказался повышенным (р<0,05)  при дозе ДМДПС 7 мкг/кг/день, близкой к естественному поступлению Se.

4. Вопросы иммунотоксичности

Диметилдипиразолилселенид испытывался во многих учреждениях. При этом явлений иммунодефицита  не наблюдалось.  Клинические испытания проводились в клинике Института питания РАМН и в Центральном госпитале ВВС МО. Отмечена хорошая переносимость препарата, отсутствие  отрицательных явлений. Ранее при применении высоких доз ДМДПС в эксперименте (1000 нормальных дневных доз Se) были отмечены определенные изменения в парных корреляциях между отдельными субпопуляциями лимфоцитов [5], однако явление не сопровождалось особыми изменениями гематограммы, а также  другими отрицательными реакциями.

5. Промежуточные итоги. 
· Таким образом, был установлен значительный защитный эффект против инфекционного энтерита в больших группах норок при длительном предварительном введении ДМДПС (доза 0,03 мг/кг , 1 раз в неделю, в течение 3 месяцев с кормом) [1];

· Существенная защита от инфекции потомства животных при введении коровам и свиноматкам препарата за 1 мес. до родов (10 и 20 мкг/кг, в/м) [2];

· Значительное повышение концентрации иммуноглобулинов в крови потомства при введении ему ДМДПС в дозе 10 мкг/кг (в/м) в первый день жизни [3];

· Активизация прививочного иммуногенеза при введении препарата матерям, а также потомству на фоне иммунизации [2];

· Значительное повышение выживаемости белых мышей при в/б заражении В. соli при предварительном 4-разовом введении с пищей ДМДПС (300 мкг/кг) (фагоцитоз при этом не изменялся) (собственные данные);

· Эффекты зависели от дозы препарата. При высоких дозах повторное введение  препарата приводило к некоторому уменьшению относительного количества В-клеток, при малых дозах – наоборот, к заметному увеличению относительного количества В-клеток (без уменьшения абсолютного количества Т-лимфоцитов) при определенных изменениях в общей гематограмме;

· Среди сывороточных компонентов, связанных с иммунной системой, отмечено увеличение количества гаптоглобина при субхроническом введении ДМДПС в дозе, близкой к нормальному поглощению микроэлемента. Изменений С’3 и C’4- комплементов не наблюдалось;
· При клинических испытаниях препарата, (100-150 мкг на больного в день – то есть 1,4 – 2 мкг/кг стандартного человека), а также в других исследованиях, проведенных в сельскохозяйственных и медицинских НИИ, признаков иммунотоксичности не отмечено, в том числе и в опытах со 100-кратным и 1000-кратным превышением суточных доз, рекомендованных ВОЗ, что связано с чрезвычайно низкой токсичностью и  низкой кумулятивностью ДМДПС.
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6. Заключение.
Многие связывают биологическое действие ДМДПС с антиоксидантными свойствами  (представлены в таблице [4]). 

Как полагают, иммунотропное действие ДМДПС  объясняется не только содержащимся в молекуле  Se2+, но также двумя пиразольными кольцами (входят  в молекулы  таких распространенных лекарств как анальгин, антипирин, пирамидон).
Представленные материалы обосновывают целесообразность продолжения исследований прямого или опосредованного действия ДМДПС на иммунную систему.

Литература. 1. Евреинов А.Г. Селекор. Биологическое действие. -М.:Mageric.-2006.-С. 12-116. 2. Шабунин С.В. Результаты применения препарата селедант (селекор) в ветеринарии и животноводстве / С.В. Шабунин, В.И. Беляев, Ю.П. Балым // Селекор. Биологическое действие. -М.:Mageric.-2006.-С.89-100. 3. Каверин Н.Н., Масьянов Ю.Н. // Селекор. Биологическое действие -М.:Mageric.-2006.-С. 128-135. 4. Шабуневич Л.В. //Соединения селена и здоровье. -М., 2004. -С. 67-78. 5. Саноцкий И.В.,  Голубкина  Н.А.// Селекор. Биологическое действие -М.:Mageric.-2006.-С. 43-59.
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Снижение продуктивных качеств свиней вследствие парази​тарных болезней продолжает ставить перед исследователями зада​чи совершенствования мер борьбы с инвазией, чем и объясняется то неослабевающее внимание, которое уделяют данной проблеме отечественные и зарубежные ученые.

Для борьбы с паразитарными болезнями свиней, особенно против нематодозов, предложено много отечественных и зарубеж​ных средств. Многие из них, такие как ивомек, фенбендазол, тетрамизол, альбендазол и другие заслуживают внимания и широко применяются во многих странах мира, в том числе в России. У каждого из них есть свои достоин​ства и недостатки. Так, ивомек имеет широкий спектр действия, но относительно дорог, тетрамизол используется широко, доступен, но слабо эффективен при трихоцефалезе, альбендазол обладает тератоген​ным действием.

Для проведения лечебно-профилактических мероприятий в свиноводстве необходимы высокоэффективные отечественные противопаразитарные препараты, производимые в значительных объ​емах и по доступной для широкого круга потребителей цене. Ивермаг®, содержащий в качестве действующего вещест​ва (ДВ) ивермектин, получаемый путем ферментации гриба Streptomyces avermitilis, обладает преимуществом в плане доступ​ности для потребителя, спектра действия на паразитов и безвред​ности. Ивермаг® – как ивермек и абиктин является отечествен​ным препаратом из группы макроциклических лактонов и пред​ставляет собой прозрачный стерильный раствор, в 1 мл которого содержится 10 мг ивермектина и вспомогательные компоненты. Ивермаг® обладает широким спектром противопаразитарного дей​ствия, активен против нематод желудочно-кишечного тракта и легких, возбудителей оводовых болезней, энтомозов и саркоптоидозов. Механизм действия препарата заключается в нарушении передачи нервных импульсов у паразитов, что приводит к их па​раличу и гибели. Препарат малотоксичен для теплокровных жи​вотных, в рекомендуемых дозах не оказывает сенсибилизирующе​го, мутагенного, эмбриотоксического и тератогенного действия, выводится из организма с мочой и желчью.

Исходя из вышесказанного, задачей настоящих исследований было испытание эффективности разных доз ивермага® в сравнении с ивермеком и ивомеком при паразитозах свиней разного возрас​та и испытание препаратов в условиях производства.


Опыты по определению оптимальной дозы ивермага® в сравне​нии с ивермеком и ивомеком проводили на спонтанно инвазированных животных: поросятах 2-4-месячного возраста, свиноматках и хряках в госплемзаводе «Константиново» Московской области, неблагополучном по гельминтозам свиней.

Во всех опытах препараты назначались однократно путем подкожной инъекции.

Первый опыт проводили на 90 поросятах 2-4-месячного воз​раста, естественно зараженных аскарисами, эзофагостомами и трихоцефалами, и разделенных на 6 равноценных групп по 15 голов в каждой.

Поросятам первой подопытной группы назначали ивермаг® в дозе по ДВ 0,2 мг/кг. Животным 2 и 3-й групп ивермаг® назначали соответственно в дозе 0,3 и 0,4 мг/кг. Поросятам четвертой группы вводили ивомек (базовый препарат) в дозе 0,3 мг/кг. Ивермек в дозе 0,3 мг/кг вводили поросятам пятой группы. Животные шестой группы лечению не подвергались и служили контролем.

В период проведения опыта все подопытные и контрольные животные находились в одинаковых условиях содержания и кормления и за поросятами вели клинические наблюдения.

Эффективность ивермага® в сравнении с ивомеком и ивермеком определяли по результатам копроскопических исследований животных через 10, 30 и 60 дней после лечения флотационным методом Фюллеборна с использованием счетной камеры ВИГИС.

Кроме того, проводили убой и вскрытие по 3 животных из группы. Обнаруженных при вскрытии свиней нематод подсчитывали и идентифицировали. Полученные результаты обрабатывали статистически с расчетом эффективности по методу «контрольный тест».

Второй опыт проводили на 72 супоросных и подсосных сви​номатках, которых разделили на шесть равноценных групп по 12 голов в каждой. Исходную зараженность свиноматок эзофагостомами и аскарисами устанавливали по результатам двукратных копроскопических исследований.

Свиноматкам 1, 2 и 3-й групп назначали ивермаг® в дозах соответственно 0,2; 0,3 и 0,4 мг/кг. Животные 4-й группы получали ивомек в дозе 0,3 мг/кг. Свиноматкам 5-й группы вводили ивермек в дозе 0,3 мг/кг. Контролем служили животные 6-й группы, которых препаратом не лечили.

Учет эффективности ивермага®, ивомека и ивермека при лечении свиноматок проводили по данным копроскопических исследований через 10 и 30 дней после их назначения.

Испытание переносимости трех- и пятикратно повышенных доз ивермага® проводили в том же хозяйстве на 9 поросятах 2-4-месячного возраста, свободных от гельминтов. Трем животным назначали трехкратно повышенную дозу ивермага®, сле​дующим трем - пятикратно повышенную дозу препарата. Животным контрольной группы препарат не задавали. Во время опыта животные находились в индивидуальных станках, в одном помещении. Оценку общего состояния подопытных  и контрольных животных проводили по данным взвешивания и клинических наблюдений через 1, 2, 4, 6, 24, 48 и 72 часа, а затем через 4 и 5 суток после дачи повышенных доз препарата.

Производственное испытание ивермага® в сравнении с ивомеком и ивермеком проводили в условиях Московской обла​сти на 288 поросятах 2—4-месячного возраста, спонтанно инвазированнных кишечными нематодами. Исходную зараженность животных устанавливали по результатам двукратных копроскопических исследований. Ивермаг® назначали свиньям в ранее установленной нами оптимальной дозе. В период назначения ивермага и в течение пяти последующих дней после проводили наблюдения за общим состоянием животных.

Во время производственного испытания все животные нахо​дились в равных условиях кормления и содержания.

Результаты проведенного лечения учитывали по данным выборочных исследований 20% животных от общего поголовья через 10 и 30 дней после лечения.

Испытание ивермага® в сравнении с ивомеком и ивермеком при кишечных нематодозах показало, что зараженность поросят 2-4-месячного возраста до опыта аскарисами, трихоцефалами и эзофагостомами составила соответственно 100, 40-46,7 и 20-30%. Контрольные животные были инвазированы аскарисами на 90, трихоцефалами на 30 и эзофагостомами на 20%.

В результате проведенных исследований установлена 93,3; 50,0 и 100%-ная эффективность ивермага® в дозе 0,2 мг/кг подкожно однократно при аскариозе, трихоцефалезе и эзофагостомозе соответственно через 10 дней после лечения по данным копроскопии. Поросята 2 и 3-й групп, получавшие ивермаг® в дозе 0,3 и 0,4 мг/кг, были свободны от аскарисов и эзофагостом. Только у одного животного находили яйца трихоцефал. Эффектив​ность ивермага® в дозе 0,3 и 0,4 мг/кг при аскариозе и эзофагосто​мозе составила 100%, 83,2 и 85,7-100%ный эффект ивермага® против трихоцефал отмечен в дозах соответственно 0,3 и 0,4 мг/кг. Ивомек и ивермек в дозе по 0,3 мг/кг полностью освобождали животных от аскарисов и эзофагостом и на 83,2% - от трихоцефал. Зараженность животных контрольной группы до и в течение опыта существенно не изменялась (Р > 0,05).

При копроовоскопическом исследовании подопытных поро​сят через 30 дней после дегельминтизации получены аналогичные результаты.

По данным вскрытия по 3 животных из групп, получавших ивермаг® в разных дозах, получены аналогичные результаты. При вскрытии контрольных поросят находили аскарисов, трихоцефал и эзофагостом.

Результаты исследований показали высокую эффективность ивермага® в испытанных дозах при аскариозе свиноматок. При эзофагостомозе ивермаг® в дозе 0,2 мг/кг показал 83,3%-ную экстенсэффективность. В дозах 0,3 и 0,4 мг/кг эффективность пре​парата составила 100% при аскариозе и эзофагостомозе свиноматок.

Отмечена незначительная болезненность на месте введения ивермага®, которая проходила самопроизвольно через 5-10 минут. Аналогичную реакцию у свиней наблюдали и после введения ивомека и ивермека. Испытанные препараты переносились животными хорошо и побочного действия на организм не оказывали.

Полученные результаты дают основание считать, что при ас​кариозе, трихоцефалезе и эзофагостомозе поросят 2-4-месячного возраста и аскариозе и эзофагостомозе свиноматок оптимальной дозой ивермага® является 0,3 мг/кг подкожно однократно, которая обеспечивает высокую антгтельминтную эффективность и хорошо переносится животными разного возраста.

Комплексные исследования подтверждают, что ивермаг® в условиях производства оказался эффективным средством при смешанных паразитарных болезнях молодняка свиней. При назначении ивермага® большим группам свиней одновременно отмечали хорошую его переносимость, каких-либо осложнений после назначения препарата не наблюдали.
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THERAPEUTIC AND ECONOMIC EFFICIENCY OF IVERMAG AGAINST PARASITOSIS OF PIGS

Safiullin R.T.

The optimal doze of ivermag for pigs 2-4 months old and adult pigs against ascariosis, trichcephalosis, oesophagostomosis and haematopinosis is 0,3 mg/kg subcutaneously. Efficiency of ivermag was kept during 60 days and ascariosis and oesophagostomosis was 100, trichocephalosis – 83,2%. Three and five increased dozes of ivermag were well transferred by pigs.
УДК  619:618.2/7:615.256:636.22/.28

ВЛИЯНИЕ ДИМЕТИЛДИПИРАЗОЛИЛСЕЛЕНИДА
НА ГОРМОНОПРОДУЦИРУЮЩУЮ ФУНКЦИЮ ФЕТОПЛАЦЕНТАРНОГО КОМПЛЕКСА У КОРОВ

Сафонов В.А., Лысенко С.И., Нежданов А.Г.

Всероссийский  НИВИ патологии, фармакологии и терапии,

Воронеж, Россия

Многочисленными исследованиями, проведенными в последние годы в гуманной и ветеринарной медицине, сформулирована важная роль микроэлемента селена в антиоксидантной защите организма и синтезе ряда гормонов, а также показаны последствия его недостатка в проявлении воспроизводительной функции животных. Вопрос ликвидации селеновой недостаточности у человека и животных путем дополнительного введения в рацион данного микроэлемента заключается в выборе наиболее активных соединений селена, не обладающих токсичностью и кумулятивностью. Этим требованиям в настоящее время отвечает практически безвредный пиразольный селен (диметилдипиразолилселенид), который показал свою достаточную профилактическую эффективность в широкой клинической практике. Поэтому для биологической и ветеринарной науки несомненный интерес должны представлять данные по влиянию этого соединения на гормонсинтезирующую функцию фетоплацентарного комплекса беременных животных и раскрытию механизмов его профилактического действия при их воспроизводстве.

 Исследования по изучению влияния диметилпиразолилселенида на гормональный профиль организма беременных животных проведены нами на четырнадцати коровах, из которых семи за 25-30 дней до родов  парентерально был введен препарат селена в дозе 10 мкг/мл, а другие семь были оставлены интактными и служили контролем. Определение в сыворотке крови коров половых гормонов (прогестерон и эстрадиол-17() осуществляли иммуноферментным методом трижды: перед введением препарата, перед родами (за 5-7 дней) и во время родов.

Установлено, что содержание в крови плацентарного гормона прогестерона, блокирующего сократительную функцию матки и поддерживающего беременность, у коров контрольной группы с приближением родов снизилось с 7,45(1,46 нМоль/л до 5,72(1,14 нМоль/л или на 23,2%, а в момент наступления родов до 5,01(0,46 нМоль./л или на 32,8%. Содержание эстрадиола-17(, характеризующего функциональное состояние фетоплацентарного комплекса и обеспечивающего индукцию сократительной деятельности матки и родового акта, у этих животных в предродовой период увеличилось с 0,79(0,08 нМоль/л до 1,32(1,13 нМоль/л или на 67,1%, а во время родов – до 2,01(0,55 нМоль/л или в 2,54 раза. У коров, которым был введен диметилдипиразолилселенид, концентрация прогестерона в крови с приближением родов снизилась до 4,65±0,26 нМоль/л или на 37,6%, а во время родов до 2,96±0,53 нМоль/л или в 2,52 раза. Его количество в эти сроки по сравнению с контрольными животными оказались ниже соответственно на 27,0% и 69,3%.  Концентрация эстрадиола-17β в крови коров после назначения селена к родам увеличилась до 1,63±0,43 нМоль/л или в 2,1 раза, а в родах до 3,00±0,54 нМоль/л или в 3,8 раза. Разница с показателями контрольных животных составила 23,5% и 49,2%. О выраженном изменении направленности синтеза половых стероидов в плаценте и фетоплацентарном комплексе у беременных коров под влиянием пиразольного селена свидетельствуют и данные по соотношению концентрации в крови прогестерона и эстрадиола. У контрольных животных к концу беременности оно снизилось с 9,43 до 4,89 или в 1,93 раза и в родах до 2,84 или в 3,32 раза. У подопытных животных соотношение гормонов в эти сроки составило 2,85 и 0,99. Эти показатели у подопытных животных оказались ниже контрольных на 71,5-287%.

Из полученных данных следует заключить, что селен в пиразольной форме обладает достаточно высокой биологической активностью, активизируя гормоносинтезирующую функцию фетоплацентарного комплекса в сторону увеличения синтеза эстрогенов и снижения синтеза прогестерона. Это является существенным моментом в механизме профилактического действия препаратов селена, касающегося патологии репродуктивных органов.

INFLUENCING OF DIMETILDIPIRAZOLILSELENID ON HORMONE PRODUCING FUNCTION OF COWS 
FETOPLACENTAL COMPLEX

Safonov V.A., Lysenko S.I., Nezhdanov A.G.
Russian Research Veterinary Institute of a Pathology,
Pharmacology and Therapy, Voronezh, Russia

The introducing 10 mkg/ml of dimetildipirazolilselenid cows in the season steep pregnancy renders positive influencing on  hormone producing function of  fetoplacental-complex, increasing sintesis of aestrodiol and decreasing sintesis of progesterone.

УДК 619:616-092:612.017.1-008.64:636

ПРИЧИНЫ ВТОРИЧНЫХ ИММУНОДЕФИЦИТОВ ЖИВОТНЫХ

Сащенко Н.С.1, Беспалова Н.С.1, Сащенко Р.В.2

1Воронежский государственный аграрный университет

им.К.Д. Глинки, Воронеж, Россия

2Всероссийский научно-исследовательский ветеринарный институт
патологии фармакологии и терапии, Воронеж, Россия

Одной из наиболее актуальных проблем в свиноводстве, как в прочем и в других отраслях животноводства, является иммунодепрессия животных. Общеизвестно, что токсиканты обладают способностью угнетать иммунную систему организма. Однако, из всего многообразия экотоксикантов, которые, как правило, имеют очаговость распространения обусловленную наличием  источника загрязнения, микотоксины имеют тенденцию к  распространению на значительные территории и ограничиваются только лишь климато-географическими условиями. Микотоксины приводят к уменьшению размеров тимуса, снижению числа Т-лимфо-цитов, белых кровяных телец, общего уровня протеинов, глобулинов в плазме крови, титров антител, таким образом, они угнетают работу иммунной системы животных, подавляя как гуморальный, так и клеточный иммунитет.

Профилактика микотоксикозов основывается на скармливании кормов, свободных от грибов и их токсинов. К сожалению, практика показывает, что практически все партии кормов слаботоксичны, особенно в весенне-летний период.

В порядке убывания токсичности микотоксины-иммунодепрес-санты располагаются в следующем порядке [1]: 

· афлатоксины; 

· вомитоксин (ДОН), Т-2 токсин, НТ-2;

· охратоксин;

· фумонизины.

С учетом того, что в кормах обнаруживается присутствие нескольких микотоксинов следует говорить о сочетанном их действии (они могут оказывать на организм синергидное действие). Ряд специалистов считают, что общая токсичность корма выше, чем сумма индивидуальных токсичностей [1,2,3]. 

Крайне опасен хронический токсикоз, протекая без выраженной клинической картины, он приводит к снижению резистентности организма животных с последующим развитием инфекций. У поросят, полученных от больных микотоксикозом свиноматок, возникают проблемы как с колостральным иммунитетом, так и с собственным иммунным ответом на чужеродные структуры (вакцины, возбудители инфекций, инвазий и т.д.).

При этом интенсивный способ содержания свиней неизбежно приводит к контакту молодняка с возбудителями  инфекционных и инвазионных заболеваний.

Из нематодозов свиней, которые регистрируются на фермах колхозов и совхозов, специализированных хозяйствах, наиболее распространён аскаридоз, эзофагостомоз и трихоцефалёз. На фермах и в летних лагерях, где выращивают молодняк для воспроизводства, эпизоотический процесс при кишечных нематодозах свиней протекает непрерывно, что обусловлено высокой обремененностью яйцами и личинками гельминтов внешней среды. Помещения, территории выгульных двориков и летних лагерей служат постоянными факторами передачи инвазии. 

В настоящее время  хорошо известно, что гельминтозы вызывают вторичные иммунодефициты в организме хозяина, сопровождающиеся иммунным дисбалансом [4].

Работы целого ряда ученых [5,6,7 и др.] доказывают, что ведущая роль в патогенезе гельминтозов принадлежит вторичным факторам, которые и вызывают различные патологические процессы в организме. Это иммунопатологические реакции, например, токсико-аллергические, приводящие к расстройству нейрогуморальной и ферментативной систем организма. Все это приводит к нарушению метаболических процессов. Наряду с механическими повреждениями тканей и разнообразными альтеративными нарушениями происходят продуктивно-воспалитель-ные явления, приводящие к разрастанию тканей и новообразованиям.

Комплекс патоморфологических и иммуноморфологических изменений включает в себя проявление аллергии и подавление иммунитета [8,9]. В основе механизма формирования специфических синдромов проявления гельминтозов лежат такие патологические процессы как: дистрофия, местные расстройства кровообращения и микроциркуляции, воспаление, аллергия, иммунодефицитные состояния и другие, динамично развивающиеся явления. В нескольких словах можно сказать, что мигрирующие формы гельминтов вызывают глубокие общие нарушения обмена веществ в организме, связанные с недостаточной функцией поврежденного органа, а также, антигенным воздействием. 

Эффективным методом борьбы с гельминтозами до настоящего времени является химиотерапия. Однако применяемые для лечения антгельминтные препараты также могут вызывать иммунодепрессию [6,10].

Таким образом, вторичные иммунодефициты животных являются следствием комплексного хронического воздействия экотоксикантов с одной стороны, и неадекватного иммунного ответа организма с другой; причем многие средства лечения способны усугубить данный процесс.
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Secondary immunodeficitov animal are due to complex influence toxic material entering in organism basically food by way on the one hand, and inadequate immunity answer of the organism with another moreover many facilities of the treatment capable to aggravate the givenned process.
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О ВЛИЯНИИ НЕКОТОРЫХ ЭКОТОКСИКАНТОВ

НА КАЧЕСТВО МОЛОКА
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Всероссийский НИВИ патологии, фармакологии и терапии, 
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Одной из важнейших задач агропромышленного комплекса нашей страны является повышение продуктивности коров и улучшение пищевых и санитарно-технологических свойств молока; это приобретает особую актуальность в связи со скорым  вступлением России во Всемирную торговую организацию (ВТО). В современных условиях ведения животноводства важную роль играет не только наличие высокопродуктивных коров, но и сохранение их продуктивного здоровья. Стрессовые ситуации, возникающие при использовании интенсивных технологий содержания, часто приводят к развитию патологических процессов. Кроме того, длительное антропогенное воздействие на биоценозы, и в частности на агроэкоценозы, привело к возникновению техногенных биогеохимических провинций с аномальным содержанием токсикантов, развитию антропогенных аномалий сельской экологической системы, которые оказывают дополнительное стрессогенное влияние на сельскохозяйственных животных [1,2,3].

В результате проведенных исследований кормов принадлежащих ООО «Восток-Агро» (табл. 1) нами было установлено, что концентрация свинца, кадмия, ртути в кормах и воде достигает верхних границ ПДК. Длительное поступление таких количеств тяжелых металлов с кормом обуславливает их кумуляцию в организме [1,4]. 

Наличие свинца, кадмия, ртути в кормах, в количествах близких или превышающих ПДК оказывает на организм токсическое действие, тем более одновременная контаминация обеспечивает комбинированный хронический токсикоз.

Таблица 1

Содержание тяжелых металлов и микроэлементов в кормах и воде
ООО «Восток-Агро» (мг/кг)

	Вид корма
	медь
	цинк
	марганец
	железо
	свинец
	кадмий
	ртуть

	Зерносмесь
	6,52
	18,6
	27,8
	115
	6,0
	0,19
	0,06

	Сенаж
	5,8
	36,8
	24,6
	121
	6,3
	0,15
	0,013

	Силос
	4,92
	24,6
	37,8
	90,3
	6,8
	0,09
	0,008

	Сено луг.
	4,74
	19,8
	40,0
	140
	5,9
	0,08
	0,05

	Вода
	0,09
	0,06
	0,085
	0,55
	0,03
	0,001
	0,00015


При исследовании органов животных и молока (табл. 2) выявлено высокое содержание свинца в мышечной ткани 1,05 ±0,16 мг/кг и молоке коров 0,16 мг/кг при норме 0,5 мг/кг и 0,1 мг/кг соответственно. 
Таблица 2

Содержание тяжелых металлов и микроэлементов в органах
и молоке коров ООО «Восток-Агро» (мг/кг)

	Исследуемые пробы
	медь
	цинк
	марганец
	железо
	свинец
	кадмий
	ртуть

(средняя проба)

	Печень
	4,28±

0,82
	23,25±

2,65
	5,72±

0,78
	215,5±

45
	1,16±

0,25
	0,03±

0,03
	0,100

	Почки
	1,75±

1,29
	15,75±

0,85
	2,26±

0,15
	20,5±

0,50
	0,65±

0,06
	0,08±

0,01
	0,025

	Мышцы
	2,85±

0,31
	32,10±

0,70
	0,82±

0,03
	19,0±

1,0
	1,05±

0,16
	0,03±

0,005
	0,034

	Молоко
	0,067
	3,62
	0,059
	0,3
	0,16
	0,02
	не иссл.


При определении концентрации ртути во внутренних органах обнаружено присутствие этого элемента в мышечной ткани 0,1±0,01 мг/кг, при чем ПДК ртути в мясе, согласно СанПиН составляет 0,03 мг/кг. 

Нами так же установлено низкое содержание в кормах меди и цинка и, как следствие, в молоке и внутренних органах коров уровни данных элементов были значительно ниже нормативов. 

Таким образом, при повышенном поступлении тяжелых металлов с кормами происходит их кумуляция в организме, а в случае недостаточного содержания в кормах микроэлементов токсиканты в большей степени, чем при достаточном поступлении биогенных элементов, проявляют свои конкурентные взаимоотношения, вследствие чего молоко с одной стороны становится неполноценным по химическому составу, а с другой - происходит накопление тяжелых металлов в нем, что крайне отрицательно сказывается на технологических качествах этого ценнейшего сырья.

Литература. 1. Аргунов М.Н. Проблемы экологии и токсикологии животных / М.Н. Ар​гунов // Теоретические и практические аспекты возникновения и развития болезней животных и защита их здоровья в современных условиях: матер. международной конференции, посвященной 30-летию Всероссийского НИВИ патологии, фармакологии и терапии. -Воронеж, 2002, Т.2.-С.4-7. 2. Лукин С.В. Эколого-токсикологическое определение агроэкосистем Белгородской об​ласти / С.В. Лукин //Материалы международной научно-практической конференции: «Экологические проблемы сельскохозяйственного произ​водства». - Воронеж, 2004. -С.162-166. 3. Шабунин С.В. Актуальные проблемы ветеринарной защиты высокопродуктивного скотоводства / С.В. Шабунин, А.Г. Нежданов, В.Д. Мисайлов, В.А. Париков // Материалы 1-ой научно-практической конференции «Современная ветеринарная защита коров высокопродуктивных пород». –Воронеж, 2005. – С. 12-13. 4. Эколого-адаптивная стратегия защиты здоровья и продуктивности животных в современных условиях / Отв. ред. А.Г. Шахов. -Воронеж: ВГУ, 2001. -207с.

ABOUT INFLUENCE SOME TOXICANTS ON QUALITY MILK

Saschenko R.V., Babkina N.V., Popov I.I. E-mail: vettox@veterin.vsau.ru
Russian Research Veterinary Institute of Pathology,

Pharmacology and Therapy, Voronezh, Russia

Under raised arrival heavy metal with provender occurs their accumulation in organism, but in the event of insufficient contents in provender chemical element toxicants in greater degree, than under sufficient provision element, show their own competitive relations in consequence of which milk on the one hand becomes inferioity on chemical composition, but with other - occurs the accumulation heavy metal in him that extremely negativly tells on technological quality this the most valuable cheese.
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ВОЗМОЖНОСТИ ПРАКТИЧЕСКОГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ
ПРИРОДНЫХ МИНЕРАЛОВ В ВЕТЕРИНАРИИ
И ЖИВОТНОВОДСТВЕ

Семененко М.П., Антипов В.А., Фонтанецкий А.С.

Краснодарский научно-исследовательский ветеринарный институт, Краснодар, Россия

Все живое на Земле развивается в тесном взаимодействии с окружающей его природой. Биоактивные свойства многих минералов и горных пород,  известные с древних времен,  использовались для лечения и профилактики болезней человека и домашних животных, для повышения урожайности сельскохозяйственных культур, очистки вин, обезжиривания шерсти и многих других целей. Именно с изучения данных свойств началось освоение этих полезных ископаемых. К таким минералам относят и бентонитовые глины – природные глинистые соединения, характеризующихся многими ценными качествами - высокой адсорбционной, каталитической и связующей активностью, пластичностью, термостабильностью, механической прочностью и проницаемостью, обуславливающими возможность их широкого применения в животноводстве и ветеринарии. Они представляют собой кристаллические алюмосиликаты, образованные из двух структурных элементов, собранных в слоистые пакеты. В большинстве случаев ведущее место в них занимает монтмориллонит (60-70 %), поэтому бентониты часто называют монтмориллонитовыми глинами. Кроме того, в их составе выявлен целый ряд макро-и микроэлементов, являющихся биологически активными веществами. Бентонитовые алюмосиликаты малотоксичны для животных (относятся к 4-му классу опасности (незначительно опасные вещества). Они не обладают местным раздражающим, эмбриотоксическим и кумулятивным действием, не влияют отрицательно на общее  и клиническое состояние животных. Ряд исследований,  проведенных нами на  крупном рогатом скоте,  показал, что применение бентонитов при их включении в рационы жвачных в дозе 3% от сухого вещества рациона  в период лактации активизирует эритро- и гемопоэз, увеличивая  эритроциты и гемоглобин в среднем на  8,6 -11,7%  и 14,7 - 16,1% соответственно.  Их сорбционные, ионообменные свойства,  возможность пополнения рационов макро- и  микроэлементами, которые, в свою очередь, включаясь в окислительно-восстановительные реакции организма в качестве коферментов, способствуют иммобилизации ферментных систем, приводят к активизации обменных процессов, более эффективному использованию питательных веществ рациона животного, в том числе, и на синтез молока. 

При  изучении динамики среднесуточного удоя у животных, увеличение составило 0,87±0,02 кг молока в сутки или 4,73%. На втором месяце эксперимента  среднесуточный удой повысился  на 1,24±0,03 кг или 7,8%. В среднем количество молока при применении алюмосиликатов возрастает на 7,3 – 8,1%. Добавка в корма телят  бентонитов способствует значительному достоверному (Р≤0,05) повышению уровня микроэлементов в сыворотке крови, в частности, железа и цинка,  концентрации которых возрастают на 51,2% и на 22,2% соответственно. Использование природных алюмосиликатных минералов в свиноводстве показало, что их введение в рационы способствует активизации  репродуктивной функции супоросных и подсосных свиноматок, оказывает стимулирующее влияние на показатели продуктивности, а также на рост и развитие поросят. У свиноматок сокращается количество абортов, повышается физиологическая и хозяйственная оплодотворяемость  на 3-4%. У поросят  повышается сохранность на 5-6%, среднесуточные привесы возрастают на  15-20 гр.  Приросты  массы тела свиней  на откорме увеличиваются с 450,0 до 510,0 граммов (в среднем, на 13,3%). Количество активной спермы  у хряков-производителей повышается до 92%.

Применение природных алюмосиликатов с терапевтической целью в дозе 2% от сухого вещества рациона поросятам с клиническими признаками гастроэнтерита,  способствует снижению воспалительных процессов в желудочно-кишечном тракте, снижению уровня лейкоцитов на 17,5%, увеличению количества эритроцитов  и гемоглобина на 17,56% и 24,4%. Уровень белка увеличивается на 17,0%, глюкозы на 49,6%,  количество билирубина снижается до физиологических значений. Срок выздоровления укорачивается на 1-3 дня. Болезнь протекает в более легкой форме и без дополнительного терапевтического вмешательства. По нашим данным, введение  в рационы супоросных свиноматок бентонитовых глин из расчета 3% к сухому веществу корма за 30 дней до опороса и до 26-дня подсосного периода  оказывает положительное влияние на качество и количество полученного приплода и развитие поросят в подсосный период.  Количество поросят,  родившихся с признаками гипотрофии  у свиноматок, снижается в 1,8 раза. 

Изучение сорбционных характеристик алюмосиликатов подтвердило их выраженное действие в отношении условно-патогенной микрофлоры и микотоксинов плесневых грибов. Анализ результатов показал, что введение бентонитов в корма свиньям и курам в дозах 0,5-1% от сухого вещества рациона снимает признаки токсикоза, а также улучшает общее клиническое состояние  животных. Его ежесуточное скармливание в составе комбикормов курам-несушкам, находящимся на пике яйцекладки в условиях промышленного технологического производства, оказывает позитивное влияние на физиологическое состояние и биохимические процессы, протекающие в организме птиц, что проявляется повышением их сохранности и яйценоскости. Средняя масса яйца от кур-несушек увеличивается на 1,2-1,6%, в основном, за счет желтка. Значительно улучшается качество скорлупы, снижается количество «боя» яиц  на 13,2% - 14,0%.

В свиноводстве проблему токсикозов также возможно решать с помощью природных адсорбентов, скармливая последние вместе с кормами. В этом случае, уже через 20 дней применения алюмосиликатов,  у животных  наблюдаются значительные позитивные сдвиги в морфологических  и биохимических показателях,  характеризующиеся повышением  уровня гемоглобина и эритроцитов на 14,8%-15,2%; и 29,7%-40,0% соответственно. Уровень общего белка повышается  на 7,6%-10,4%. Меняется соотношение в белковых фракциях в сторону увеличения альбуминов. Количество γ-глобулинов снижается  на 17,4%. Отмечается  нормализация уровня глюкозы и билирубина.

Анализируя наши и литературные данные можно заключить, что высокая эффективность использования бентонитов в ветеринарии теоретически обоснована их структурными особенностями, обуславливающими их биологическую активность, что позволяет их применять для профилактики и лечения  различных по этиологии и патогенезу заболеваний. Уникальные свойства бентонитов, многофункциональность, отсутствие токсических свойств и побочного действия, а также высокая экологичность, выдвигают их в ряд наиболее перспективных препаратов для дальнейшего использования в ветеринарной практике.

OPPORTUNITIES OF PRACTICAL USE OF NATURAL MINERALS IN VETERINARY SCIENCE AND ANIMAL INDUSTRIES

Semenenko M.P., Antipov V.A., Fontanetsky A.S.

Krasnodar Research Veterinary Institute, Krasnodar, Russia

High efficiency of natural minerals in veterinary science is theoretically proved by their structural features causing their biological activity that allows to apply them to preventive maintenance and treatment various on ethiology and pathogenesis diseases.
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РАЗРАБОТКА  ПРЕПАРАТА ИЗ ПОСЛЕДА КОРОВ

Серебряков Ю.М., Поливодина Е.Ю. E-mail: primnivs@mail.ru
Приморская НИВС, Владивосток, Россия

С ростом продуктивности сельскохозяйственных животных  повышается  необходимость  фармакологической коррекции их здоровья. Для этого можно использовать биогенные препараты как с лечебно-профилак-тической  целью, так и для повышения продуктивности. К (1) биогенным препаратам относят те, которые при введении в организм изменяют течение обменных процессов в  направлении их усиления, т.е. переводят биохимические процессы на более высокий уровень, что в итоге обусловливает более высокий  жизненный уровень, особенно у молодых растущих животных. Биогенные стимуляторы  получают из биологических субстратов в которых с большой интенсивностью протекают внутриклеточные метаболические  процессы,  а также из биологических субстратов с высоким содержанием  биологически активных веществ. Биогенные препараты многокомпонентные и различны между собою по содержанию в них биологически активных компонентов. Однако имеется ряд общих компонентов для всех биогенных препаратов, что проявляется схожими фармакодинамическими эффектами при их применении. Особенно много разработано препаратов из плаценты человека и животных. Плацента (послед) коров прекрасное сырье для изготовления  лекарственных препаратов и кормовых добавок. После родов послед, а на мясокомбинате плаценту и эмбрионы утилизируют. Это дешевое и доступное сырье. Давно известны  биостимульгин, экстракт и взвесь плаценты. В последние годы появились новые препараты: плаценты активное начало (ПАН),  плацента денатурированная эмульгированная (ПДЭ), плацента денатурированная суспендированная (ПДС),  пометин–К   и другие. Несмотря на многочисленные разработки по этому вопросу есть  еще резервы  повышения биологической активности и лечебно - профилактической эффективности биогенных  препаратов, например за счет  получения, более полного сохранения и извлечения биологически активных компонентов ткани и составляющих по В.П. Филатову, степени разрушения биологического субстрата. Следовательно, актуальность разработки препарата из последа коров не должна  вызывать сомнений. 

Цель и задачи исследования. Разработка из плаценты (последа) коров препарата мобиост. Отработка технологии его изготовления. Определение острой и хронической токсичности. Обоснование дозировки для орального и парентерального введения животным.

Материалы и методы исследования. Последы получали от здоровых коров 2-4 отелов с нормальным течением родов, с отделением последа до 5 часов после рождения теленка. Плаценту от беременных коров получали сразу после убоя животных. Определяли сроки беременности. Последы (плаценту)  очищали и мыли водопроводной водой и хранили при температуре +2 ( +4 оС 6 суток. Затем измельчали на мясорубке и экстрагировали изотоническим раствором натрия хлорида или дистиллированной водой при температуре +2 ( +4 оС 24 ч. Было изготовлено 10 препаратов, которые отличались исходным сырьем, количеством экстрагирующей жидкости, сроками и температурными режимами экстракции, а также степенью очистки (экстракт, взвесь). Из оставшегося после экстракции фарша последов, а также непосредственно из последов были изготовлены 8 лизатов. (гидролиз искусственным желудочным соком и соляной кислотой, нейтрализация  раствором  едкого натрия). Биологическую активность препаратов определяли по их влиянию на прорастание зерен кукурузы, размножению дрожжей и массу половых органов самок лабораторных животных. На основании анализа методик изготовления биогенных стимуляторов и оценки биологической активности препаратов, изготовленным по этим методам, разработали технологию приготовления мобиоста. При определении острой токсичности, мобиост вводили подкожно крысам и мышам по 25 мл/кг 10%-ной взвеси и скармливали крысам по 21 г/кг, а мышам – по 15 г/кг препарата.  Хроническую токсичность изучали на 8 группах крыс – аналогов по 10 голов в каждой. В первой группе животным скармливали  препарат один раз в сутки по 0,2 г/кг, во второй – 1,0 г/кг, в третьей – 3,0 г/кг и в четвертой - контроле мобиост не давали. В пятой группе крысам вводили подкожно 2 мл/кг жидкого мобиоста, в 6-й и 7-й - 10% – ную взвесь мобиоста на изотоническом растворе натрия хлорида соответственно 2 и 5 мл/кг, 8-й группе (контроль) инъецировали 5 мл/кг изотонического раствора натрия хлорида.  Препараты вводили  однократно в сутки подкожно в области спины. За животными на протяжении опыта (30 суток) вели наблюдения, учитывали общее состояние, поведение. Крыс взвешивали - перед, через 10 суток и в конце опыта, а затем умерщвляли и подвергали патоморфологическому исследованию, определяли массу печени, почек (суммарно) и сердца.

Результаты исследований. Вес собранных последов для изготовления тканевых препаратов  колебался от 2,9 до 4,5 кг,  в среднем – 3,7 кг. На ферме, где содержат 500 коров, в год можно получить 300-350  хорошо развитых последов, общим весом 1100-1300 кг. 
Мобиост изготовлен по методу В.П.Филатова с поэтапной экстракцией измельченного последа при разных температурах с последующей лиофильной сушкой и стерилизацией  порошка. 
При определении острой токсичности не удалось отравить животных. Скармливание и подкожное введение мобиоста не вызвали падежа. Животные были клинически здоровы. 
При определении хронической токсичность за весь период наблюдений животные были клинически здоровы. Скармливание первые 10 суток по 1 г/кг дало прирост по сравнению с контрольной группой на одну голову – 18.1 г (Р < 0.001), а скармливание 3 г/кг – 14.1 г (Р < 0.01). Скармливание  0.2 г/кг ускорило рост только  на 1.8 граммов. 
Инъекции  2 мл/кг вызвали самый высокий прирост (на 19 грамм), а доза 2 мл/кг жидкого мобиоста - на 16.6 грамм (Р< 0.001). Однако у животных 8 контрольной группы, где  инъецировали изотонический раствор натрия хлорида по сравнению с  контрольной группой 4, где животным не применяли препараты, отмечено снижение роста на 12.5 граммов. Прирост массы тела в граммах в первые 10 суток опыта в среднем на одну голову с первой по восьмую группу составил: 35.6(1.9; 51.9(2.6; 47.9(2.9; 33.8(3.4; 37.9(0.5; 40.3(1.0; 21.5(1.3; 21.3(2.7. В последующие 20 суток скармливание мобиоста снизило прирост по сравнению с контролем на 12.5-27.0 граммов (Р < 0.01). Инъекции в пятой и шестой группах ускорили прирост на 5-6 граммов (Р < 0.05). Но за эти 20 суток привес был в 2.3 раза ниже, чем за первые 10 суток опыта. В группе, где инъецировали  5 мл/кг взвеси мобиоста прирост больше контроля на 15.8 г (Р < 0.001).  Однако  привес животных за последние 20 дней опыта в 8 контрольной группе ниже чем привес у животных 4 контрольной группы на 51.8 граммов.  
Подкожные (30 суток) инъекции  мобиоста  в дозе 5 и 2 мл/кг вызвали уменьшение массы сердца у крыс, соответственно на (г/кг): 1.1 (Р < 0.01) и 0.7 (Р < 0.05) и увеличение массы почек после скармливания мобиоста в дозе 3 г/кг на 1,2 г/кг (Р < 0.05). Сравнили дозировки, принятые для  профилактики и лечения болезней животных с теми, которыми пытались отравить лабораторных животных.  
Для крупного рогатого скота (2,3) оптимальной дозой тканевого препарата в виде суспензии является 0,05 – 0,09 мл/кг; для экстрактов 10 – 30 мл на одну инъекцию. Оптимальная доза (4,5) для молодняка крупного рогатого скота 0,2 мл/кг. Больным животным доза должна быть в 1,5 – 2 раза выше, чем здоровым. При лиофилизации выход препарата составлял в среднем 1%. Следовательно, 10% -ной взвеси  мобиоста на 1 кг живой массы следует вводить 0,005 – 0,02 мл, больным коровам – 0,01 – 0,04 мл/кг. 
Исходя из этих расчетов, при определении острой токсичности, препарат вводили под кожу по 25 мл/кг 10%-ной взвеси, что превышало принятую лечебную дозировку в 625 – 2500 раз. Дозы лекарственного препарата, вводимые орально, должны быть в три раза больше, чем  при парентеральном введении. Так, если для подкожного введения доза мобиоста составляет 0,005 – 0,02 мл/кг 10%-ной взвеси или 0,0005 – 0,002 г/кг сухого препарата (для больных животных в два раза больше), то в этом случае доза мобиоста в виде порошка для скармливания составляет 0,0015 – 0,006 г/кг (0,003 – 0,012 г/кг для больных животных). При определении острой токсичности крысам скармливали по 21 г/кг, а мышам – по 15 г/кг препарата. Это в 1250 – 1700 раз превышает расчетную лечебную дозу. Аналогично при изучении хронической токсичности. Разовые дозы больше максимальных расчетных при оральном применении в 17 - 1000 раз; при подкожном введении – в 50 -5000 раз. Общий прирост в среднем на одно животное за весь период наблюдений (30 суток) с 1 по 4 группы составил соответственно: 78.5; 88.0; 98.8 и 96.9. Практически нет различий по группам. Этот же показатель при подкожном введении  с 5 по 8 группы, соответственно: 54.2; 57.6; 48,6 и 32.6. Вроде бы высокая эффективность применения мобиоста, если бы не привес в контрольной группе, где не применяли препараты. – 96.9 граммов.

Таким образом, мобиост в завышенных дозах стимулировал рост крыс в течение первых 10 дней его применения. Самые низкие привесы отмечены при скармливании самой низкой дозы - 0.2 г/кг и подкожного введения самой высокой дозы 5,0 мл/кг. Мобиост в рекомендованных дозах не токсичен  и его можно применять для домашних животных в дозах  для скармливания с профилактической целью 0,0015-0,006 г/кг,  с  лечебной целью - 0,003-0,012 г/кг. Для парентерального введения  10%-ной взвеси, с профилактической целью – 0,005-0,02 мл/кг, с лечебной - 0,01-0,04 мл/кг.

Литература. 1. Субботин В.М. Ветеринарная фармакология. // В.М. Субботин, И.Д. Александров. -М.: КолосС, 2004. –С. 491-497. 2. Калашник А.И. Биологические стимуляторы  в ветеринарии и животноводстве. -Киев: Урожай, 1974.-240 с. 3. Калашник А.И. Стимулирующая терапия в ветеринарии.–Киев: Урожай, 1990.-160с. 4. Мозгов И.Е. Фармакологические стимуляторы в животноводстве. –М.: Колос, 1964. -367 с. 5. Мозгов И.Е. // Фармакология и токсикология. –М., 1984.-№6.-С.99-101.
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The technology of stepwise production of biogenic (tissue) preparation was worked out on the basis of existent methods of production of biogenic preparations and their comparative biological activity. The preparation isn’t toxic. The doses for oral and parenteral introduction were founded. 
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Антимикробная активность и лечебная
эффективность энрофлоксацина при бактериальных болезнях свиней

Скворцов В.Н.

Белгородский отдел ВИЭВ, Белгород, Россия

Энрофлоксацин – антимикробный препарат из класса фторхинолонов. Фторхинолоны относятся к антимикробным препаратам с бактерицидным типом действия. Механизм действия заключается в ингибировании ДНК-гиразы - ключевого фермента бактериальной клетки, ответственного за процесс нормального биосинтеза ДНК (1).

Энрофлоксацин быстро всасывается при внутримышечном введении, достигая максимальных концентраций через 1-2 часа. Препарат хорошо проникает в различные органы и ткани, где создаются концентрации превосходящие сывороточные (2).

Целью работы явилось изучение антимикробного спектра энрофлоксацина и определение его терапевтической эффективности при бактериальных болезнях свиней.

Материал и методы  исследования. В опытах по изучению чувствительности микроорганизмов к энрофлоксацину было использовано 77 штаммов различных видов бактерий, в том числе:, 16 штаммов E. coli, 10- S.cholerae suis, 10 – St. Aureus, 9 – Str. spp., 6 – P.multocida, 6 -  K.pneumoniae .4 – C. coli, 4 – C. jejuni, 3 – H. pleuropneumoniae, 3 – M. hyorhinis, 3 – Ps.aeruginosa,  3 – B.hyodysenteriae.

Чувствительность названных микроорганизмов к энрофлоксацину определяли методом двукратных серийных разведений на жидких и полужидких питательных средах.

Лечебную эффективность энрофлоксацина при сальмонеллезе поросят изучали на животных 1,5-2 - месячного возраста. Поросятам первой группы (п = 49) энрофлоксацин инъецировали внутримышечно один раз в день в дозе 5 мг/кг массы тела 5 суток подряд; второй группе (п =342) препарат вводили в дозе 5 мг/кг массы тела два раза в день в течение 5 суток; третьей (контрольной, п = 89) инъецировали внутримышечно гентамицин в дозе 20 мг/кг массы тела один раз в день в течение 5 суток.

Исследования по определению терапевтической эффективности препарата при пневмонии поросят проведены на животных 1,5-2-месячного возраста  (опыт 1) . При бактериологических исследованиях из пораженных легких поросят выделены гемолитические стафилококки, клебсиеллы и эшерихии. В опыте находилось 3 группы поросят. Животным первой группы (п=81) вводили внутримышечно энрофлоксацин один раз в день в дозе 5 мг/кг массы тела 5 суток подряд. Поросятам второй группы (п=158) энрофлоксацин инъецировали в дозе 5 мг/кг массы тела два раза в день в течение 5 суток. Третья группа поросят (п = 53) служила положительным контролем. Животных этой группы  лечили тилозином, который вводили внутримышечно один раз в сутки пять дней подряд в дозе 10 мг/кг массы тела. За животными вели наблюдения в течение 35 суток.

Во втором опыте по изучению терапевтической эффективности энрофлоксацина находилось три группы поросят 2-3 – месячного возраста больных пневмонией. В результате проведения бактериологических исследований из пораженных легких поросят выделены Streptococcus C, Salmonella cholerae suis и Klebsiella pneumoniae.Животным первой группы (п = 162) энрофлоксацин вводили внутримышечно в дозе 5 мг/кг массы тела два раза в сутки в течение 5 дней. Поросята второй группы (п = 112) получали энрофлоксацин по той же схеме, но препарат вводили один раз в сутки. Животным третьей группы (п = 103) энрофлоксацин инъецировали внутримышечно в дозе 2,5 мг/кг массы тела два раза в сутки в течение 5 дней. За опытными животными вели наблюдения в течение 30 дней.

Исследования по лечению  поросят, больных колибактериозом, провели на 132 животных первых дней жизни. Препарат вводили внутримышечно в дозе 5 мг/кг массы тела один раз в день 3 дня подряд. Контрольную группу лечили гентамицином, который инъецировали в дозе 10 мг/кг массы тела один раз в день 3 дня подряд. За животными вели наблюдения 20 дней.

Результаты исследований. Полученные данные по чувствительности свидетельствуют о том, что энрофлоксацин обладает широким спектром антимикробного действия. Наибольшую активность препарат проявил в отношении микоплазм, пастерелл и сальмонелл. Чувствительность этих микроорганизмов к препарату колебалась в пределах 0,008 – 0,08 мкг/мл.

Высокочувствительными к действию энрофлоксацина оказались также штаммы кишечной палочки, кампилобактерий, клебсиелл, псевдомонад, гемофил и грамположительных кокков. Антимикробный спектр данных микроорганизмов равнялся 0,06-0,75 мкг/мл.

Энрофлоксацин значительно менее активен в отношении возбудителя дизентерии свиней. Минимальная подавляющая концентрация препарата для B.hyodysenteriae колебалась в пределах 1,47-1,87 мкг/мл.

Результаты опыта по лечению сальмонеллеза показали, что при внутримышечном введении энрофлоксацина больным  поросятам получены хорошие результаты. Наиболее эффективной оказалась  инъекция данного препарата в дозе  5 мг/кг массы тела два раза в день в течение 5 суток (вторая группа). По этой схеме лечили 342 поросенка, из них выздоровело 313 (91,5%). В первой группе больным животным вводили энрофлоксацин один раз в день в дозе 5 мг/кг массы тела 5 суток подряд, их них выздоровело 79,6% животных. При применении гентамицина из 89 больных сальмонеллезом поросят пало 13, вынужденно убито 14 голов, выздоровело 69,7%. 

Исследования по изучению терапевтического действия энрофлоксацина  при пневмонии свиней показали, что во второй группе получена наиболее высокая лечебная эффективность. Так, в этой группе, поросятам которой препарат вводили двукратно в течение 5 суток, за период наблюдений выздоровело 136 (86,1%) голов, пало 5 (3,2) и вынужденно убито 6 (3,8%) голов. К концу опыта у 11 (6,9%) поросят продолжали регистрироваться клинические признаки болезни. Среднесуточный привес составил 194 г. В первой группе животных, которым энрофлоксацин инъецировали один раз в день, эффективность препарата была намного ниже – 71,6%. Отход поросят составил 11,1% (7 голов пало и 2 вынужденно убито). У 14 (17,3%) голов по окончанию опыта сохранились симптомы болезни. Наименее удовлетворительные результаты были получены в группе животных, которых лечили тилозином. Здесь выздоровело всего лишь 67,9% поросят. Экономическая эффективность лечебных мероприятий в расчете на 1 руб. затрат составила: 1 гр. – 5,24 руб., 2 гр. – 5,03 руб., 3 гр. – 3,5 руб.

Результаты второго опыта показали, что энрофлоксацин, применяемый внутримышечно в течение пяти дней в дозе 5 мг/кг массы тела два раза в сутки, оказал высокий терапевтический эффект. При применении препарата в этой дозе эффективность лечения составила 88,9%. У больных животных уже на второй день нормализовалось общее состояние и температура тела. В этой группе один поросенок пал, три вынужденно убито и у 14 животных после окончания лечения остались симптомы болезни. Во второй и третьей группах отмечена меньшая эффективность лечения энрофлоксацином, который применяли один раз в день в дозе 5 мг/кг массы тела и два раза в день в дозе 2,5 мг/кг массы тела. Клинический успех в этих группах составил соответственно 71,8 и 73,2%. За период опыта во второй группе пало 4 (3,6%) головы и вынужденно убито 5 (4,5%) поросят. У 21 (18,7%) животного после окончания опыта наблюдались клинические признаки болезни. Аналогичные результаты наблюдали и в третьей группе. Экономическая эффективность лечебных мероприятий в расчете на 1 руб. затрат составила: 1 гр. – 4,75 руб., 2 гр. – 6,01 руб.,3 гр. – 5,59 руб.

 Исследования по определению терапевтической эффективности энрофлоксацина при колибактериозе поросят показали, что в опытной группе выздоровело 95,5 % животных, в контрольной – 80,4 %. 

Заключение. Энрофлоксацин обладает широким спектром антимикробного действия. Наибольшую активность препарат проявил в отношении микоплазм, пастерелл, сальмонелл, кишечной палочки, кампилобактерий, гемофил и грамположительных кокков (0,06-0,75мкг/мл). Препарат, применяемый внутримышечно в дозе 5 мг/кг массы тела два раза в сутки в течение пяти дней, является высокоэффективным терапевтическим средством при сальмонеллезе и пневмонии свиней. Внутримышечное введение энрофлоксацина в дозе 5 мг/кг массы тела один раз в сутки в течение трех дней дает высокий терапевтическим  эффект при колибактериозе поросят.

Литература. 1. Падейская Е.Н., Яковлев В.П. // Антимикробные препараты группы фторхинолонов в клинической практике. -М., 1998. - 351с. 2. Скворцов В.Н. // Новые фармакологические средства в ветеринарии. -СПб., 2002. - С.86.
Antimicrobial activity and therapeutic
effectiveness of Enroflocsacin for treatment

of pigs’ bacterial diseases

Skvorcov V.N.

Belgorod branch of VIEV, Belgorod, Russia

Enroflocsacin possesses a wide spectrum of antimicrobic action. The highest activity this preparation displays against Mycoplasma, Pasteurella, Salmonella, Escherichia coli, Campylobacter, Haemophilis, Staphilo- and Streptococcus (0,06-0,75 μg/ml). Enroflocsacin, which is applicated intramuscular in doze 5 μg/kg of body weight two times a day, is very effective therapeutic agent for treatment of salmonellosis and pneumonia of pigs. Enroflocsacin, which is applicated intramuscular in doze 5 μg/kg of body weight one time a day, is very effective therapeutic agent for treatment of colibacillosis.
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ВЛИЯНИЕ ПРЕПАРАТОВ КАРНИТИНА И ПАНТОТЕНОВОЙ 
КИСЛОТЫ  НА АМИНОКИСЛОТНЫЙ СОСТАВ  МЫШЕЧНОЙ ТКАНИ  И ПЕЧЕНИ ПОРОСЯТ
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Широкое распространение в свиноводстве  болезней, связанных с нарушением обмена веществ, в  частности  гепатодистрофий, наносит значительный экономический ущерб  из-за падежа, снижения продуктивности животных и качества получаемой от них продукции.  Поэтому, разработка эффективных средств борьбы  с этой патологией печени  является актуальной и своевременной  задачей. Наиболее экологически безопасным представляется использование в качестве лечебно-профи-лактических средств, созданных на основе естественных  биокомпонентов клеток животных, не оказывающий лекарственный прессинг (Кузнецов Н.И., 1995;  Байматов В.Н. с соавт., 1998; Бузлама В.С., 1999; Самохин В.Т. с соавт., 2003).

 С  этой  целью нами предложено использование в качестве гепатотропных препараты карнитина -  L-карнитина тартрат и пантотеновой кислоты - D-пантотенат кальция, особенно эффективно действующие при сочетанном применении. Выраженное липотропное действие этих препаратов  реализуется на  уровне нормализации трансмитохондриальной проницаемости для ацильных производных  СоА и  интенсификации  процессов  β-окисления жирных кислот.

При изучении влияния  препаратов карнитина и пантотеновой кислоты на биологическую ценность  мясной продукции  наибольший интерес представляет  анализ  качества белка, как основного и определяющего  ее качество и функционально-технологические свойства вещества.

 Материал и методы. Экспериментальная работа выполнена  на  клинически здоровых поросятах в период доращивания в ООО «Вишневское»  Н-Усманского района Воронежской области  при испытании профилактического действия препаратов карнитина в дозе 25 мг на кг сухого корма и пантотеной кислоты в дозе 10 мг на кг сухого корма, а также их сочетания в тех же дозах. Животные получали препараты ежедневно в течение месяца. В качестве положительного контроля использовали животных, получавших широко известный  гепатотропный препарат липамид в дозе 1 г на животное в сутки. Интактные животные служили отрицательным контролем. 

После завершения опыта провели убой животных  и для исследований были взяты образцы ткани скелетных мышц (длиннейшей мышцы спины), миокарда и печени, учитывая, что сердце и печень являются наиболее ценными органами в составе субпродуктов при убое скота. Для  оценки  биологической ценности  белка мышечной ткани скелетных мышц, миокарда и ткани печени исследовали  их аминокислотный состав на автоматическом аминокислотном анализаторе  ААА-339Т после проведения кислотного гидролиза.

Результаты исследований. Установлено, что определяемые незаменимые и заменимые аминокислоты в количественном отношении  находились  в тканях в пределах физиологической нормы. Норлейцин и триптофан разрушались полностью в процессе подготовки проб к анализу, и их содержание определить не представлялось возможным. Из  определяемых аминокислот в количественном отношении  наиболее представительными  во всех тканях оказались аспарагиновая кислота (5,53 – 7,21 %), глютаминовая кислота (9,8 – 11,25 %), лейцин (5,2 – 7,01 %), аргинин (4,76 – 5,36 %), лизин (5,63 – 6,51 %), а в печени,  кроме того, аланин (5,12 - 5,51 %),гистидин (3,55 – 5,11 %) и валин (4,81 – 5,31 %). Назначение гепатотропных препаратов существенного  влияния на уровень аминокислот  в исследуемых тканях не оказало. Выявленное повышение в скелетной мышечной ткани длиннейшей мышцы спины  уровня общего белка при назначении препаратов карнитина и пантотеновой кислоты происходило  в основном за счет увеличения содержания  треонина, изолейцина, гистидина, валина, в несколько меньшей степени аспарагиновой и глютаминовой кислот при некотором  снижении  уровня лизина. 

Анализ соотношения незаменимых и заменимых аминокислот  выявил  тенденцию к увеличению доли заменимых  в белках скелетной мышечной ткани  поросят, получавших препараты карнитина и пантотеновой кислоты  и их сочетание, что, вероятно, отражает  усиление синтеза аминокислот в организме животных, связанного с анаболическим действием препаратов, особенно характерным для карнитина.  Противоположный эффект наблюдали  при исследовании белков миокарда и печени: увеличение доли незаменимых аминокислот  за счет уровня заменимых.

Результаты анализа уровня кислых, основных и нейтральных аминокислот  показали, что   в исследуемых тканях уровень аминокислот,  имеющих двойные карбоксильные группы, превалирует над  уровнем аминокислот, имеющих в структуре своих молекул  двойные аминогруппы, что и подтверждает принадлежность  этих мясопродуктов  к продуктам, содержащим кислые радикалы. Отмечено, что уровень основных аминокислот отличается наибольшей стабильностью и не изменяется при назначении гепатотропных препаратов. В ткани миокарда  и печени отмечено некоторое увеличение уровня нейтральных аминокислот за счет снижения уровня кислых аминокислот при назначении карнитина как одного, так и в сочетании с пантотенатом.

Расчет аминокислотного скора показал, что белки скелетной мышечной ткани являются полноценными, а в белках миокарда и печени лимитирующей биологическую ценность  является аминокислота метионин.

Таким образом, суммарное содержание аминокислот в белках скелетной мышечной ткани, миокарде и печени при назначении в качестве профилактических гепатотропных препаратов – L –карнитина тартрата и D-пантотената кальция, отличается стабильностью, но происходит перераспределение количества заменимых и незаменимых аминокислот, а также аминокислот, отличающихся  количеством  кислых и основных  функциональных групп. 

Литература. 1. Кузнецов Н.И. Биологически активные вещества для профилактики и лечения болезней нарушения обмена веществ и нормализации функции печени у животных / Матер. координ. совещ., Воронеж, 1995.–с. 41–45. 2. Байматов В.Н., Давлетов Э.Г. Морфологические и биохимические изменения в организме животных и человека  при патологии печени /  М., 1998. – 147 с. 3. Бузлама В.С. Экологические аспекты патологии животных / Экологические аспекты эпизоотологии и патологии животных: мат-лы междунар. науч.-практ. конф., Воронеж, 1999. -С. 239-240. 4. Самохин В.Т. Профилактика нарушений обмена микроэлементов у животных. -Воронеж, 2003. – 136 с.

INFLUENCE OF PREPARATIONS CARNITIN AND PANTOTENS
ACIDS ON AMINO ACIDS STRUCTURE OF THE MUSCULAR FABRIC AND THE LIVER OF PIGS
Slobodjanik V.S., Antipova L.V., Sulejmanov S.M., Schumejko S.A., Tolkazchov I. S., Lopatina N.P.

The total maintenance of amino acids in fibers of a skeletal muscular fabric, a myocardium and a liver at purpose as preventive gepatotrops preparations - L-carnitin tartrat and D-pantotenats calcium, differs stability, but there is a redistribution of quantity replaceable and irreplaceable amino acids, and also the amino acids distinguished by quantity of sour and basic functional groups. 
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Кролиководство в настоящее время является успешно развивающейся отраслью, обеспечивающей население страны ценным диетическим мясом,  а легкую промышленность – меховыми шкурками. Рентабельное производство крольчатины возможно только при строгом выполнении ветеринарно-санитарных правил при выращивании кроликов и снижении негативного влияния различных стресс-факторов.

Технологический стресс возникает на различных этапах выращивания кроликов (окрол, вакцинации, отъем и др.) и в конечном итоге негативно сказывается на приросте массы тела.

 Как нам представляется одним из направлений профилактики технологического стресса при выращивании кроликов,  является применение иммуномодулирующих препаратов.

Ранее проведенными исследованиями была подтверждена эта гипотеза на примере использования растительного иммуномодулирующего препарата фоспренил и отработана эффективная схема его применения самкам кроликов и полученным от них крольчатам (В.И. Слободяник и др., 2005).

Была поставлена цель, обосновать применение в технологическом цикле при производстве крольчатины нового иммуномодулирующего препарата из группы цитокинов, условно обозначенного «РИ». Цитокины представляют собой сигнальные полипентидные молекулы иммунной системы и при введении в организм восполняют дефицит эндогенных  регуляторных молекул и полностью воспроизводят их эффекты. Обладая широким спектром биологической активности, цитокины определяют не только адекватный уровень иммунного ответа, но и регулируют взаимодействие главных интегральных систем организма – нервной, иммунной и эндокринной.

Исследования провели в два этапа. На первом этапе изучили влияние препарата «РИ» на воспроизводительную функцию крольчих и состояние новорожденного молодняка в сравнении с препаратом фоспренил.

Для опыта подобрали три группы сукрольных крольчих породы белый великан на второй день после случки по 10 животных в каждой.

Крольчихам первой группы однократно подкожно ввели препарат «РИ» из расчета 5000 МЕ/кг массы тела, второй – фоспренил однократно внутримышечно из расчета 0,2 мг/кг массы тела. Крольчихи третьей группы служили контролем, им никакие препараты не применяли.

За всеми животными вели клиническое наблюдение, учитывали количество благополучно окролившихся самок, количество полученных крольчат, из них слаборазвитых и сохранившихся.

Результаты проведенных исследований показали, что оба препарата положительно повлияли на репродуктивную функцию самок и состояние новорожденного молодняка.

Так, по сравнению с контрольной группой под влияние препарата «РИ» и фоспренила на 10% было меньше прохолостивших самок, на 0,6 и 08 крольчонка в среднем на одну самку получено больше, на 1,2% и 0,9% меньше слаборазвитых и на 6,9% больше сохранившихся крольчат соответственно.

На  втором этапе провели обработку полученных крольчат от самок опытных групп препаратом «РИ» на 45 день жизни при вакцинации из против вирусной геморрагической болезни. Доза препарата на одного крольчонка массой 1,0 кг составила 5000 МЕ. Крольчатам от самок контрольной группы никакие препараты не применяли, их только вакцинировали.

За всеми крольчатами вели клиническое  наблюдение, периодически их взвешивали – на 45, 90, 120 и 135-й день, после убоя на 135-й день взяли кровь для лабораторного исследования и определили показатели мясной продуктивности, а также массу и площадь шкурок.

Результаты взвешивания растущих кроликов показали, что наибольший прирост массы тела приходится на первые 90 дней, а к 135 дню живая масса крольчат первой группы (препарат «РИ» самкам и крольчатам) превосходила контрольных на 0,17 кг (4,6%) и второй (фоспренил самкам и препарат «РИ» крольчатам) на 0,2 кг (5,4 %).

Показатели мясной продуктивности, а также масса и площадь шкурок представлены в таблице 1. Представленные  в таблице данные свидетельствуют о том, что у кроликов опытных групп были больше показатели мясной продуктивности, а также масса и площадь шкурок: предубойная живая масса на 3,7% (1 группа) и 4,7% (2 группа), масса  парной тушки на 6,7 и 8,1 % убойный выход – на 2,8 и 3,0 %, масса печени – на 7,4 и 7,6 %, масса ливера – на 2,9 и 5,8 %, масса шкурки – на 9,9 и 13,0 %, площадь шкурки – на 4,8 и 5,0 % соответственно.

При лабораторном исследовании крови установили особенности изменения морфологических, биохимических и иммунологических показателей у кроликов опытных групп. Так, один препарат «РИ» (1 группа) в большей степени повлиял на метаболические показатели. По сравнению с контролем у кроликов этой группы количество общего белка возросло на 24,3%, у 2 группы - на 17,8% гамма-глобулинов – на 29,3 и 13,3 %, фосфора в 2,1 раза и на 16,9% соответственно, при незначительных колебаниях других показателей.

 Таблица 1

Мясная продуктивность, масса и площадь шкурок кроликов 
обработанных иммуномодулирующими препаратами

	Показатели
	Группы

	
	Препарат «РИ»

самкам и крольчатам
	Фоспренил
самкам, «РИ»

крольчатам
	Контрольная

	Предубойная живая масса, г
	3895±72,5
	3934±73,2
	3725±64,3

	Масса парной тушки, г
	1975±71,7
	2001,5±76,9
	1850±74,5

	Убойный выход, %
	50,7±0,91
	50,8±1,2
	49,3±0,4

	Вес печени, г
	118,6±2,58
	118,8±3,34
	110,4±5,2

	Вес легких и сердца, г
	42,2±1,2
	43,4±1,9
	41,0±0,7

	Масса шкурки, г
	551±16,6
	566±17,1*
	501±19,7

	Площадь шкурки, см2
	1689,2±54,2
	1692±52,6
	1611,4±59,1


* - Р < 0,05 относительно контроля

В то же время комбинация препаратов (2 группа) способствовала большему изменению морфологических показателей: количество эритроцитов возросло на 29,9%, в 1 группе – на 18,4%, гемоглобина – на 21,3 и 4,7%, лимфоцитов – на 4,2 и 1,3% соответственно, при незначительных изменениях других показателей.

При изучении показателей фагоцитоза лейкоцитов установили, что при применении иммуномодуляторов возросла фагоцитарная активность лейкоцитов на 18,3% (1 группа) и на 13,8% (2группа), фагоцитарный индекс – на 24,6 и 26,1%, фагоцитарное число – на 41,1 и 32,9%, фагоцитарная емкость лейкоцитов – на 46,0  и 42,5% соответственно. На показатели гуморального звена защиты препараты подействовали по-разному: один «РИ» способствовал повышению лизоцимной активности сыворотки крови в 3 раза по сравнению с контролем, а комбинация (2 группы) – обеспечила повышение бактерицидной активности в 2,5 раза по сравнению с одним «РИ».

На основании полученных результатов можно сделать заключение, что препарат «РИ» из группы цитокинов при применении кроликам как отдельно, так и в комбинации с фоспренилом, профилактирует технологический стресс, это подтверждается положительным влиянием на метаболические процессы, факторы иммунной защиты организма, повышение воспроизводительной способности самок, жизнеспособности и сохранности новорожденных крольчат, а также увеличение их мясной продуктивности, массы и площади шкурок при выращивании. Поэтому, рекомендует применять в качестве стресс-протектора в технологическом цикле при производстве крольчатины иммуномодулирующий препарат «РИ» как один, так и в комбинации с фоспренилом.

Литература. Слободяник В.И. Эффективность применения фоспренила при производстве крольчатины / В.И. Слободяник, С.П. Жуков, М.А. Кустов // Кролиководство и звероводство.-2005.-№5.-С.8-9.
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The preparation "RN" from group citokines, aplying rabbit as one, so and in combinations with fosprenil, preventive maintenance the technological stress, as evidenced by his(its) positive influence upon fraudulent processes, factors immunity protection, increasing to reproductive ability of the females, viability and safety newborn rabbit, as well as increase their meat productivity, masses and area of the sandpapers.  
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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ В ЛЕЧЕНИИ И ПРОФИЛАКТИКИ РАЗВИТИЯ РАНЕВОЙ ИНФЕКЦИИ У ЖИВОТНЫХ
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На современном этапе развития хирургии отмечается тенденция к повышению частоты гнойно-воспалительных процессов, осложняющих лечение послеоперационного периода у хирургических больных, причина этому - патогенные микроорганизмы (стафилококки, стрептококки, кишечная и синегнойная палочки и т.д.), которые оказывают отрицательное влияние, особенно при слабовыраженной общей неспецифической резистентности у животных. Для предотвращения развития раневой инфекции наиболее часто используют антибиотики, в виде растворов для орошения ран и смачивания дренажей. 

Увеличение количества больных с острыми гнойными заболеваниями мягких тканей связано со снижением эффективности антибиотикотерапии, изменением характера микрофлоры, ростом её антибиотикорезистентности в результате широко бессистемного применения антимикробных средств и назначения слишком малых доз, а также с изменением иммунобиологической резистентности организма; практически не выполнимое стремление к девастации мало изученных популяций, периодическое освобождение ниш путем слабо обоснованных дезинфекционных мероприятий и другие прямые или косвенные действия человека, выполняющие селекционную роль, обеспечивают аномальные вспышки численности самых различных патогенных и условно патогенных микроорганизмов. С другой стороны, сосредоточение большого числа животных на ограниченных площадях, круглогодовое их пребывание в закрытых помещениях со станковым или клеточным содержанием, использование кормов промышленного производства и другие процессы стали вызывать у животных ослабление здоровья и конституции, глубокие нарушения обмена веществ, снижение продуктивности, появление новых болезней. 

Воздух представляет собой естественный аэрозоль. В воздушной среде лечебных помещений могут существовать более 60 видов патогенных микроорганизмов, среди которых возбудители наиболее опасных заболеваний - туберкулеза, гриппа, лихорадки, менингита  и т.п. При нарушении санитарных нормативов (недостаточная вентиляция, солнечная инсоляция, некачественная дезинфекция) в помещениях могут развиваться плесени, грибки и т.д., таким образом, искусственно создаются устойчивые колонии, которые постоянно находятся  в контакте с животными и человеком, что приводит к повторной или хронической контаминации. Подавляющее количество микроорганизмов находится в пылевой среде, и имеют тенденцию накапливаться в ней (при этом патоген находится в органическом субстрате, количество которого в сравнении с массой микроба значительно больше, что затрудняет дезинфекцию химическими препаратами), и рассредоточиваются в труднодоступных местах, перемещаются воздушными потоками, создавая потенциальные очаги инфекции.

Многие способы обезвреживания и обеззараживания воздуха лечебных помещений с целью профилактики развития раневой инфекции, такие как использование угольных фильтров, аэрозолей, кварцевых ламп и лазерного излучения имеют существенные недостатки, так, например, в первом случае микроорганизмы не дезактивируются и не все токсические вещества обеззараживаются, бытовые воздухоочистители с использованием данной технологии имеют высокие эксплутационные расходы, а при несвоевременной смене фильтров воздухоочиститель сам становится источником вредных веществ. Во втором случае вредные вещества не подвергаются детоксикации, в третьем - не высокая антибактериальная эффективность, отсутствие детоксикации и вредное воздействие на человека и животных (генерируются окислы азота, озон и т.д.).

В настоящее время одной из основных проблем хирургии является лечение и профилактика гнойно-воспалительных заболеваний у животных. Основными задачами, которые следует решить при лечении раневой инфекции, являются: выполнение радикального адекватного оперативного пособия на гнойном очаге; борьба с аэробной и анаэробной инфекцией; неспецифическая стимулирующая терапия и деинтоксикация организма больного; стимуляция общего и местного иммунитета, использование экстракорпоральной иммунофармакотерапии в лечении больных с раневой инфекцией; восстановление функции поврежденного органа или ткани. 

Решение этих задач возможно только при сочетании физических и консервативных методов воздействия на патологический процесс. Перспективным в этом плане может быть разработка комбинированного способа пресечения развития раневой инфекции у животных, включающего физический способ воздействия на возбудителей раневой инфекции в сочетании с фармакологическим средством, оказывающим противовоспалительное,  очищающее (протеолитическое) и антимикробное действие. 

Проведенные исследования показали, что  препарат ПАН содержащий 0,1 % гентамицина сульфат, нанесенный на поверхность гнойной раны, обеспечивает этиотропное воздействие на возбудителей хирургической инфекции, а сам препарат ПАН создает благоприятные условия для активного деления фибробластов, так как является высокоактивным биогенным стимулятором. При одновременном комбинированном использовании фотокаталитического очистителя-обеззараживателя  и выше обозначенного композиционного средства происходит с одной стороны высокоэффективная утилизация из воздуха помещений формальдегида, угарного газа, озона, окислов азота, бактерий, вирусов и спор грибков, а с другой стороны - композиционный препарат будет способствовать быстрейшему стерилизующему, регенеративному процессу и улучшению трофики патологического очага. В течение первых трех суток после применения данного способа лечения и профилактики развития раневой инфекции формируется качественный демаркационный вал, который предотвращает дальнейшее распространение микроорганизмов в глубь тканей травмированного животного и тем самым способствует довольно быстрому формированию грануляционной ткани, выполняющей полностью раневой дефект.
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При изыскании средств борьбы с инфекционными болезнями основное внимание уделяют возбудителям этих заболеваний и часто забывают о том, что в ряде случаев комплекс обычной микрофлоры способен блокировать пути и возможности развития инфекционного процесса, равно как и то, что при определенных условиях обычная микрофлора становится источником агентов, которые обуславливают эндогенное инфицирование, проявление секундарных инфекций.

С современных позиций нормальную микрофлору следует рассматривать как совокупность многих микробиоценозов, характеризующихся определенным составом и занимающих ту или иную экологическую нишу в организме животных и человека. В любом микробиоценозе различают постоянно встречающиеся виды (резидентная, аутохтонная флора) и добавочные или факультативные виды (транзиторная, аллохтонная флора).

Неспорообразующие облигатно-анаэробные бактерии составляют основу нормальной микрофлоры полости рта, желудка, кишечника, гениталий, глубоких слоев кожи. Соотношение анаэробов и аэробов в этих биоценозах колеблется от 10:1 (в слюне) до 1000:1 (тонкий и толстый кишечник) [1].

У всех исследованных нами видов животных (крупный, мелкий рогатый скот, свиньи, птица, собаки) установившийся кишечный микробиоценоз характеризовался преобладанием бифидобактерий (7,27-9,06 lg/г). Вторыми либо третьими по численности были лактобактерии или эшерихии (6,79-8,17 lg/г и 7,29-8,70 lg/г соответственно), четвертыми - энтерококки (6,35-7,08 lg/г), пятыми - спорообразующие аэробные бактерии (3,00-5,64 lg/г). Эти данные согласуются с результатами исследований многих авторов, изучавших количественные характеристики кишечной микрофлоры у здоровых животных и человека [2, 3, 4 и др.].

Было установлено, что у поросят преобладали бифидобактерии вида B.globosum (25,5%), вторым по частоте обнаружения был вид B.pseudolongum (15,7%), третьим – B.adolescentis (13,7%). У телят преобладали бифидобактерии видов B.pseudolongum и B.pseudocatenulatum (по 23,8%), далее следовал вид B.globosum (19,0%), и следующую по численности группу штаммов составляли бифидобактерии вида B.adolescentis (9,6%). Большая часть бифидобактерий, выделенных от собак, была отнесена нами к виду B.adolescentis (41,7%). Вторую группу составили штаммы вида B.globosum (16,7%), и третью – B.thermophilum (8,3%). При этом бифидобактерии вида B.pseudolongum не были обнаружены у собак, вида B.thermophilum – у телят, бактерии видов B.suis и B.choerinum были выделены лишь от поросят, а B.pseudocatemulatum – лишь от телят.

Таким образом, от всех трех видов животных систематически удавалось выделять штаммы вида B.globosum, которые составили большую часть среди изученных штаммов (21,9%), и штаммы вида B.adolescentis, вторые по численности (19,8%).

Исследования лактофлоры животного организма свидетельствуют, что она складывается из различных видов и биоваров гомо- и гетероферментативных лактобактерий. Нашими исследованиями установлено, что у поросят, телят и собак преобладали лактобактерии вида L.acidophilum, которые составили 52,8% от всех изученных нами штаммов. Вторую группу составили штаммы вида L.plantarum (16,9%), которые также были вторыми среди штаммов, выделенных от поросят и собак и третьими (вместе с L.rhamnosus) – среди штаммов, выделенных от телят. Третья в общем числе штаммов лактобактерий была группа, отнесенная нами к виду L.helveticum (10,1%). Бактерии этого вида были вторыми по частоте их выделения у телят, третьими по частоте выделения у собак, но не были обнаружены нами у поросят. Далее следовали штаммы, отнесенные к видам L.rhamnosus (9,0%), L salivarius (4,5%), L.fermentum (3,4%), L.buchneri (2,2%) и L.brevis (1,1%).

При желудочно-кишечных заболеваниях, сопровождающихся диареей, признаками токсемии и обезвоживания организма, отмечали снижение абсолютного количества бифидобактерий до 5,39-7,09 lg/г и их относительного содержания в толстом кишечнике с 41,6-91,06% у здоровых животных до 0,61-0,04% у больных. У 30-60% обследованных больных животных различных видов бифидобактерии исчезали из фекалий полностью. Количество лактобактерий снижалось до 3,85-6,08 lg/г при уменьшении относительного содержания с 4,26-16,9% у здоровых животных до 0,45-0,003% у больных. При этом у 50-60% больных животных лактобактерии исчезали полностью.

Уменьшение количества лакто- и бифидофлоры сопровождалось увеличением выделения из фекалий условно-патогенной микрофлоры. Наиболее существенные изменения отмечены в отношении энтеробактерий. Их относительное содержание в фекалиях среди определявшихся нами групп бактерий возрастало с 3,68-44,3% у здоровых животных до 72,0-98,49% у больных. Среди самих энтеробактерий значительно снижалась доля лактозопозитивных не продуцирующих гемолизин эшерихий и увеличивалось их количество со слабой лактазной активностью и с гемолитическими свойствами, а также лактозонегативных энтеробактерий. При этом существенно возрастало не только количество, но и частота обнаружения (на 40-60% и более) таких микроорганизмов, как Enterobacter, Proteus, Salmonella, Klebsiella, Hafnia, Citrobacter, Staphylococcus, Candida.
Приведенные данные убедительно показывают, что бифидо- и лактофлора доминирует в кишечнике здоровых животных не только по своей численности, но и по физиологической значимости. Среди многообразных функций этой микрофлоры одной из важнейших является ее участие в кооперации с организмом хозяина в обеспечении колонизационной резистентности, под которой подразумевается совокупность механизмов, придающих стабильность нормальной микрофлоре и обеспечивающих предотвращение заселения организма хозяина условно-патогенными и патогенными микроорганизмами. В случае снижения колонизационной резистентности (в первую очередь уменьшения бифидо- и лактофлоры) происходит увеличение числа и спектра потенциально патогенных микроорганизмов, транслокация их и (или) их токсинов через стенку кишечника, что ведет к развитию эндогенной инфекции или суперинфекции различной локализации. Чаще всего снижение колонизационной резистентности сопровождается развитием желудочно-кишечных заболеваний [5,6].

Нормальный микробиоценоз препятствует развитию бактериальных инфекций и осложнению вирусных инфекций секундарной бактериальной флорой. Данное обстоятельство объясняется тем, что у лакто-, бифидобактерий и других антагонистов кишечного тракта действуют такие факторы, оказывающие влияние на исход межмикробного взаимодействия, как выработка секреторных антител, стимуляция процессов фагоцитоза, клиренс, конкуренция за лимитирующие питательные вещества и за сайты прикрепления к кишечной стенке, расщепление и нейтрализация ингибирующих веществ, синтез лизоцима и интерферона, образование ацетатного буфера, перекиси водорода, антибиотических веществ, летучих жирных кислот и т.д.

У молодняка различных видов животных развитие заболеваний c признаками диареи в первые 2-3 недели жизни связано не столько с элиминацией бифидо- и лактофлоры, сколько с особенностями становления кишечного нормобиоза. Результаты наших исследований свидетельствуют о том, что в первые дни жизни кишечник животных наиболее активно колонизируют эшерихии, энтерококки, стафилококки и другие аэробные бактерии. Процесс же его колонизации бифидо- и лактофлорой происходит медленнее и эти микроорганизмы начинают доминировать в кишечнике лишь к 15-20-дневному возрасту у телят и собак, к 20-25-дневному возрасту у поросят и к 10-15-дневному возрасту у птицы. Именно к этому сроку, по нашим данным, завершается в основном становление кишечного микробиоценоза. Более раннее завершение заселения кишечника нормальной микрофлорой вряд ли возможно, так как лактобактерии и бифидобактерии начинают активно размножаться в кишечнике животных лишь через 3-7 дней после рождения.

Наиболее активная колонизация кишечника животных в первые дни их жизни бактериями группы кишечной палочки и некоторыми другими бактериями связана с их преимуществом перед лакто- и бифидофлорой, которое выражается в скорости размножения, способности вырабатывать эндотоксины и вещества ингибирующие пролиферацию и дифференцировку иммунокомпетентных клеток, препятствующих опсонизации, фагоцитозу и бактерицидному действию сыворотки крови. Эта группа микроорганизмов имеет меньшую ростовую зависимость от состава питательной среды и значения рН химуса.

Таким образом, в раннем постнатальном периоде у животных наблюдается «естественный дисбактериоз» или «возрастной дисбактериоз» [7]. В сочетании с недостаточной выраженностью иммунной реактивности у новорожденных животных, а нередко и с явным иммунодефицитным состоянием молодняка, особенно в условиях крупных хозяйств промышленного типа, эта физиологическая особенность молодняка первых дней жизни является благоприятной почвой для возникновения кишечных инфекций.

Однако становление кишечного биоценоза зависит не только от биологических особенностей бактерий, принимающих участие в этом процессе, но и от факторов внешней среды. К ним следует отнести условия проведения родов, количество и качественный состав т.н. «хлевной» микрофлоры, окружающей новорожденное животное с первых минут жизни, наличие или отсутствие гинекологических заболеваний у матерей.

Последнее обстоятельство особенно важно. Известно, что у здоровой самки плод в матке стерилен и остается таковым до момента начавшихся родов. В пробах, взятых с тела животных сразу после рождения, уже обнаруживают бактерии. Следовательно, микрофлора родовых путей матери является первой микрофлорой, с которой сталкивается стерильный плод.

Бактериологическими исследованиями установлено, что микрофлора, заселяющая слизистые оболочки родовых путей млекопитающих, широко представлена нормальными облигатно анаэробными (бактероиды, бифидобактерии, пептококки, пептострептококки), факультативно анаэробными и аэробными (лактобактерии, эшерихии и другие энтеробактерии, коринебактерии, стафилококки, стрептококки и др.) микроорганизмами.

Исследуя микрофлору влагалищной слизи здоровых свиноматок в день их опороса, мы установили, что она достаточно разнообразна и во многом аналогична основным группам микроорганизмов кишечника попросят (более чем в половине случаев обнаружены лактобактерии, бифидобактерии, энтерококки, в 50% случаев - стафилококки, в 40% случаев - эшерихии и.т.д.). Следовательно основных представителей резидентной микрофлоры плод получает уже при прохождении им родовых путей.

Однако при гинекологической патологии наблюдается резкое снижение числа бифидо- и лактобактерий. Угнетение лакто- и бифидофлоры сопровождается повышенным выделением условно-патогенных микроорганизмов в том числе таких, как E.coli, Klebsiella, E.cloacea, Hafnia, Citrobacter, S.aureus, Candida albicans. В таких случаях плод получает в качестве расплодки не нормальную эволюционно обоснованную, а условно-патогенную или даже патогенную микрофлору, что может стать причиной развития желудочно-кишечной патологии.

Таким образом, нормальная кишечная микрофлора, представленная преимущественно облигатно анаэробными бактериями, обеспечивает колонизационную резистентность, что особенно важно для животных в раннем постнатальном периоде, поскольку эта возрастная группа имеет не совершенную, не зрелую систему иммунной защиты. Нормальная микрофлора является первым эшелоном защиты кишечника от воздействия патогенов, лишь после ее прорыва в действие вступают иные механизмы сохранения гомеостаза. Физиологической нормой является «возрастной дисбактериоз» животных первых 20-25-ти дней жизни, что повышает их восприимчивость к желудочно-кишечной патологии. И, наконец, причиной заселения кишечника новорожденных животных с первых часов жизни патогенной микрофлорой с последующим развитием заболевания может быть гинекологическая патология матерей.

Из изложенного следует, что система мероприятий, направленная на профилактику желудочно-кишечной патологии новорожденных животных помимо полноценного кормления беременных матерей, своевременной выпойки полноценного в иммунобиологическом отношении молозива, правильного выбора и применения средств специфической профилактики, рационального использования химиотерапевтических препаратов, должна включать применение пробиотических средств, обеспечивающих коррекцию «возрастного дисбактериоза» и эффективную систему профилактики и лечения гинекологической патологии.
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Пироплазмоз - трансмиссивное кровопаразитарное заболевание, вызываемое беспигментными эндоглобулярными паразитами рода Piroplasma, семейства Babesiidae Пироплазмоз среди собак имеет высокую распространенность, особенно в весеннее-осенний период. К заболеванию восприимчивы собаки разного возраста, породы и пола. Несмотря на то, что бабезиоз собак изучены достаточно широко и разработана дифференциальная диагностика заболевания, проблема полной ликвидации пироплазмоза остается открытой. Недостаточно разработаны методы иммунопрофилактики, специфической и симптоматической терапии. Проблема борьбы с пироплазмозом собак усугубляется еще и тем, что имеющиеся в нашей стране противопаразитарные препараты, не всегда обеспечивают достаточный эффект при лечении и имеют ряд побочных действий.(Schetters T.P., 1994; Vercammen F., 1996; Пожарова Н.Н., 2003).

Анализ данных по ветеринарным клиникам г. Москвы и Московской области показал, что на долю пироплазмоза собак приходится примерно 14,3% от всех регистрируемых заболеваний животных.


Среди наиболее известных препаратов, применяемых в терапии пироплазмоза собак, следует выделить беренил, относящегося к группе среднетоксичных препаратов. При подкожном и внутримышечном введении в рекомендуемых дозах не оказывает местно - раздражающего действия. Механизм действия беренила основано на ингибировании аэробного гликолиза и синтеза ДНК у паразитов, которые в последующем теряют свою изначальную инвазионную активность, а затем и подвижность. Кроме того, препарат обладает антибактериальным и фунгостатическим действием. (Milner R.J., 2001; VIDAL, 2003 / 2004).

Одним из новых отечественных антиоксидантных лекарственных средств, который успешно применяется в клинической практике, является димефосфон. Препарат способен изменять интенсивность перекисного окисления липидов и активность ферментов антиоксидантной системы организма (Гараев Р.С. и др., 1970; Зиганшина Л.Е., 1988; Данилов В.И. и др., 1992; Студенцова И.А. и др., 1992; Кения М.В., 1992/1993; Аналиева Д.Ж. и др., 1996).

Нами было создано новое лекарственное средство для лечения пироплазмоза собак, состоящее из специфического противопаразитарного средства - беренила и антиоксидантного препарата – димефосфона. Новый препарат был назван беридон.

Целью настоящей работы являлось определение эффективности беридона в сравнении с известным беренилом в комплексной терапии острой формы пироплазмоза у собак.

Материалы и методы исследований. Работа выполнена в лаборатории фармакологии, токсикологии и биохимии ГНУ Всероссийский научно-исследовательский институт экспериментальной ветеринарии им. Я. Р. Коваленко, на опытной базе Вышневолоцкого отдела ВИЭВ (Тверская область), в клиниках г. Москвы (ООО «Столичный Зооцентр») и г. Улан-Удэ (НПЦ «Агроветсервис»). Диагноз на пироплазмоз ставили на основании результатов окрашивания мазков крови, методом Романовского-Гимзы, описанного в «Методических рекомендациях по изучению и разработке мер борьбы с протозойными болезнями животных. М.: ВАСХНИЛ, 1984». Терапевтическую эффективность беридона и беренила оценивали на собаках разного возраста, породы восточно – европейская овчарка. Животные в количестве 28 голов, были разделены на 2 группы и 2 подгруппы в зависимости от возраста. Животным 1 группы  вводили беридон; 2 группы – беренил, внутримышечно, в форме 7% раствора, в дозе 1,0 мл/10 кг массы тела, что соответствует дозе равной 3,5 мг/кг массы тела. Результаты оценивали по следующим клиническим параметрам: температура, пульс, дыхание, исчезновение клинических признаков заболевания, паразитемии крови, проценту выживаемости животных. Статистическую обработку результатов исследования проводили методом Б.Ф. Лакина (1990).

Результаты исследования. Диагноз ставили на основании клинических признаков заболевания результатов микроскопии мазков крови, окрашенных по методу Романовского – Гимзы: в эритроцитах обнаружены пироплазмы (от 2 – 6 в одном эритроците), в некоторых они одиночные, встречались также и парные - грушевидной формы. Паразитемия составляла от 0,5 – до 1,0%. У больных животных отмечалась апатия (вялость, сменяющаяся возбуждением), одышка, слизистые оболочки анемичны с цианотичным оттенком. У некоторых больных животных отмечено наличие крови в моче. При пальпации было увеличение печени и уплотнение селезенки. Физиологические параметры были в следующими: температура от 40,2 – до 41,0 °С; пульс – от 271 – до 288 ударов/мин; дыхание – от 39 – до 42 дыхательных движений/мин. 
Собакам больным пироплазмозом при применении беридона и беренила проводили симптоматическую терапию, включающую внутривенное введение физиологических растворов (капельница) – Раствор Рингера – Локка или 0,9 % раствор натрия хлорида – 100,0-400,0 мл; внутримышечное и подкожное введение препаратов: гамавит – 2,0-4,0 мл; фоспренил – 2,0-4,0 мл; анальгин – 0,5-1,5 мл; димедрол – 0,5-1,0 мл; эссенциале форте – 1,5-3,0 мл; викасол (дицинон) – 0,5-1,2 мл; клизма и введение травяных отваров внутрь.

За 15-20 минут до введения препаратов вводили внутримышечно сульфокамфокаин, в дозе 0,5 – 1 мл в зависимости от веса животного.

После лечения беридоном: Через 15 минут после введения беридона отмечалось учащение пульса 258 - 261 уд/мин и незначительная одышка дыхание – 35 - 40 дыхательных движений/ в минуту.

После введения беридона проводилась симптоматическая терапия, включающая внутривенное введение физиологических растворов (капельно) – раствор рингера – локка, 0,9 % раствор натрия хлорида – 50 мл/ кг массы тела, гамавит – 2,0 - 4,0 мл, фоспренил – 2,0 4,0 мл; анальгин – 0,5 – 1,5 мл, димедрол – 0,5 -1,0 мл, эссенциале форте – 1,5 -3,0 мл; викасол (дицинон) – 0,5 -1,2 мл, церебролизин – 1,0 – 2,5 мл/ в зависимости от веса, клизма и введение травяных отваров внутрь.

Через 12 часов после введения беридона температура снизилась до 39,3-39,5 °С, пульс до 215 – 219 ударов/мин и дыхание до 25 – 27 дыхательных движений/в минуту. Данные параметры были выше нормы. Кровь в моче отсутствовала. Слизистые оболочки были гиперемированы. У животных отмечалось лихорадочное состояние (тремор мышц), повышенная жажда. Аппетит отсутствовал, периодическая рвота (слюна с примесью желчи). В крови обнаружено наличие пироплазм (паразитемия от 0,05 – до 0,1 %).

Через 24 часа повторное введения беридона не проводилось, так как температура  и пульс снизились до нормы: 38,2 – 38,6 °С и 203 –209 ударов/мин, дыхание повышено – 23 - 25 дыхательных движений/мин. Наблюдалось лихорадочное состояние (тремор мышц), отказ от корма. Кровь в моче отсутствовала. Слизистые оболочки розового цвета. В периферической крови пироплазмы не обнаружены (паразитемия 0,00%). У животных была отмечена утомляемость. Летальный исход 1 собаки в возрасте 7 – 12 мес. Выжившие животные в количестве 13 голов поедали корм, у животных отмечалась повышенная жажда.

Через 48 часов после введения беридона, физиологические параметры были в пределах нормы: температура от 38,5 – до 38,6 °С; пульс от 173 - до 177 ударов/мин; дыхание – 20 – 23 дыхательных движений/мин. Кровь в моче отсутствует. Слизистые оболочки розового цвета. Животные поедали корм, пили воду. В периферической крови пироплазмы не обнаружены (паразитемия 0,00 %). У животных отмечена утомляемость.

Через 72 часа после введения беридона состояние животных было удовлетворительное. Физиологические параметры были в пределах нормы. Слизистые оболочки розового цвета. Все животные поедали корм, пили воду. В периферической крови, в некоторых полях зрения обнаруживались единичные разрушенные эритроциты, пироплазма не обнаружены (паразитемия - 0,00%). Эффективность терапии составила 92,8%. После терапии с применением беридона, животные в количестве 13 голов полностью выздоравливали на 3-4 сутки лечения.

После лечения беренилом: После введения беренила проводилась аналогичная симптоматическая терапия, как при лечении с применением беридона.
Через 15 минут после введения беренила отмечалось выраженная одышка (частое, толчкообразное, прерывистое дыхание), судорожное состояние, сопровождающееся тремором мышц. Температура тела была в пределах 40,0-40,1 °С; дыхание учащенное – 57-63 дыхательных движений/мин.; пульс 279 - 283 ударов/мин.

Через 12 часов после введения беренила у животных отмечалась вялость, отказ от корма, слизистые оболочки анемичны, лихорадочное состояние (тремор мышц туловища). Температура в пределах от 39,8 – до 39,9 °С; пульс учащенный – от 243 – до 250 ударов/мин.; дыхание – 52 –55 дыхательных движений/мин. Слизистые оболочки гиперемированы. У собак наблюдали общее угнетение, отсутствие аппетита, в моче наличие крови. В периферической крови обнаружено наличие пироплазм (паразитемия в пределах 0,3 - 0,5%). Летальный исход 2х собак в возрасте 7 мес – 12 мес. и 1 собаки 1,5 – 3х лет.

Через 24 часа после введения беренила наблюдали следующие изменения физиологических показателей: температура - 39,4 – 39,6 °С; пульс - 228 -235 ударов/мин.; дыхание – 46-48 дыхательных движений/ мин. Все физиологические параметры были выше нормы. У собак отмечалось лихорадочное состояние, выражающася тремором мышц. В периферической крови обнаружены пироплазмы (паразитемия от 0,1 – до 0,2 %). Отмечена примесь крови в моче. Слизистые оболочки были анемичны. Общее угнетение, отказ от корма. Проводилось повторное ведение беренила, внутримышечно, в форме 7% раствора в дозе 1 мл/ 10 кг массы тела.

Через 48 часов после первого введения и 12 часов после повторного введения беренила температура снизилась – до 38,5 – 38,7°С; пульс - 130 - 148 ударов/мин. (до пределов нормы); дыхание - до 36 – 39 дыхательных движений/мин. (выше нормы). Отмечалась периодическая лихорадка и вялость. У 50% животных наблюдалась повышенная жажда, аппетит улучшился, собаки поедали корм, пили воду, угнетение опережалось утомляемостью. Слизистые оболочки имели легкий желтоватый оттенок. Кровь в моче отсутствовала. В мазках периферической крови отмечено наличие пироплазм (паразитемия – от 0,05 – до 0,1%). Летальный исход 1 собаки в возрасте 7 – 12 мес.

Через 72 часа температура снизилась - до 37,3 – 37,5 °С (ниже нормы); пульс и  дыхание были в пределах нормы: 108 – 112 ударов/мин. и 25 – 27 дыхательных движений/мин. У животных отмечалась вялость и угнетение. Кровь в моче отсутствовала. Аппетит улучшился, но у некоторых животных наблюдалась периодическая отрыжка. В периферической крови паразитов не обнаружено (паразитемия 0,00 %). Кровь в моче отсутствовала. Слизистые оболочки имели легкий желтоватый оттенок. Эффективность проведенной терапии составила 71,4%. Животные в количестве 10 голов полностью выздоравливали на 5 – 7 день терапии.

Таким образом, результаты проведенных исследований показали, что наиболее эффективной была терапия с однократным введением беридона, которая составила 92,8 %, а при лечении беренилом – 71,4%. При лечении беридоном из 14 леченых собак погибло одно животное в возрасте 7-12 месяцев, а при лечении беренилом 4 собаки: 3 собаки в возрасте 7-12 месяцев и одна собака в возрасте 1,5-3 лет. Причем, при лечении беренилом проводилось двукратное введение препарата в дозе 1,0 мл/10 массы тела, с интервалом в 24 часа, обусловленное наличием клинических признаков пироплазмоза и паразитемией – 0,1-0,2 %. Курс лечения беридоном составил 3-4 дня, а беренилом – 5-7 дней.
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Beridon in treatment of piroplasmosis (Babesiosis) in dogS

E.A. Sumenkowa, N.A. Kostromitinow, A.A. Shelobodkina

Research Institute Experimental Veterinary Medicine, Moskоw, Russia

Basing on the experiments with 28 dogs infected with Pirroplasma canis (Babesios) it was determined that the therapeutic effectiveness of Beridon was 92,8% and the Berenil,s one was 71,4%. Beridon was given once, Berenil was given twice with the interval of 24 hours. The therapeutic dose was 1,0 ml/10 kg of the dog’s weight. 
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Процесс кроветворения, осуществляющийся в  красном костном мозге, селезенке и лимфоузлах, обладает крайне высокой радиочувствительностью. В связи с этим поражение системы кроветворения всегда наблюдается при общем облучении организма как его типичное проявление (Селидовкин Г.Д., Барабанова А.В., 2001). Основной причиной начального опустошения костного мозга является задержка клеточного деления при продолжающемся выходе форменных элементов в кровеносное русло с обычной скоростью, на которой облучение практически не сказывается. Но наряду с деструктивными процессами после облучения в организме происходит восстановление, осуществляемое на разных уровнях организации. Одним из видов восстановления является пролиферация тканей кроветворных органов за счет сохранивших жизнеспособность стволовых клеток. Одновременно с пролиферацией происходит и репарация на клеточном уровне (Конопляников А.Г., 1981).

Для лечебного воздействия на систему кроветворения прибегают к помощи веществ, способных стимулировать сохранившие жизнеспособность кроветворные клетки. В последние годы накапливается все больше фактов о противолучевых свойствах веществ природного происхождения с разнообразными фармакологическими свойствами (адаптогенными, антиоксидантными, гемо- и иммуностимулирующими, антимутагенными, витаминными и др.). Биологические радиопротекторы отличаются от химических более мягким и продолжительным действием, практической не токсичностью, возможностью перорального приема. Они эффективны после облучения. Некоторые из них имеют корригирующее действие по отношению к радиочувствительным органам и системам (Бударков  В.А., Сургучева Л.М., Зенкин С.А., 2000; Котеров А.Н., Пушкарева Н.Б., Никольский А.В., 2003).

Однако, в связи с тем, что защита от действия радиации продолжает оставаться актуальной, проблема поиска новых средств профилактики и лечения радиационных поражений все еще не снята с повестки дня.

Целью исследований является изучение  влияния препаратов растительного и животного происхождения на клеточность костного мозга и селезенки, и образование селезеночных эндоколоний у облученных и интактных животных. 

В работе  использован препарат из растения Stellaria media, обладающий антиоксидантными свойствами и препарат, полученный из тканей облученных свиней  по методике, описанной С.А. Зенкиным (2001). Препарат растительного происхождения задавали в дозе 0,1 мл на животное однократно подкожно или ежедневно внутрижелудочно в той же дозе в течение 4-8-и суток. Препарат животного происхождения вводили подкожно однократно в дозе 0,1 мл за 5 или 1 сутки до убоя мышей. Контролем служили интактные или облученные мыши. Исследования проведены на 80 беспородных мышах, массой 22-32 г, и 20 мышах линии Balb/C массой 21-22 г, разделенных с учетом массы тела по принципу аналогов на 14 групп по 3-5 животных  в каждой. Внешнее γ-облучение всех подопытных животных осуществляли на ус​тановке ГУС-4000, заряженной 137Cs, дозой 7 и 8 Гр, при мощности дозы излучения 1,8 Гр/ч и равномерности поля облучения животных ±10%. Клеточность селезенки мышей определяли  в гомогенате по методу Дерфлинга П. и Вихнера З. (1987) с некоторыми модификациями. Содержание количества клеток костного мозга  в бедренной кости определяли по методикам Лефковитса И., Перниса Б. (1988). Оценку образования селезеночных колоний производили по методу Тилла с соавторами (Till J.L., et al., 1961). 

Данные о содержании клеток в костном мозге и  селезенке мышей приведены в таблице 1.
Установлено, что при однократном подкожном введении растительного препарата за 4, 5 суток до убоя мышей (2, 3 группа) и ежедневном внутрижелудочном применении в течение 4-х и 5-и, 8-и суток (4, 8, 5 группы), происходило увеличение клеточности костного мозга и селезенки по сравнению с интактным контролем (1 группа) в 1,5-3 раза. 

Препарат животного происхождения при  однократном подкожном введении оказывал аналогичное действие (6 группа).

У мышей, облученных дозами 7 и 8 Гр (9 и 11 группа) происходило достоверное снижение клеточности костного мозга  в 3 и 11 раз, а селезенки в 4 и 7 раз  соответственно. 

Введение внутрь ежедневно в течение 4 и 5 суток препарата растительного происхождения мышам, облученным теми же дозами (10 и 12 группы), приводило к повышению показателей клеточности костного мозга в 3 и 1,2 раза, а селезенки - у облученных дозой 7 Гр в 4 раза (10-я группа) , дозой 8 Гр в 1,9  раз (12-я группа) по сравнению с контролем облучения. В 10 группе показатели достигли уровня интактных мышей.

Таблица 1

Клеточность костного мозга и селезенки  интактных и облученных
мышей при введении препаратов растительного (1) и животного (2)
происхождения

	Группа
	Препарат
	Способ введения до начала исследования
	Доза

γ-облу-чения, Гр
	Клеточность

	
	
	
	
	Костный мозг
	Селезенка

	
	
	
	
	На весь орган, кл×107
	На весь орган, кл×108

	Белые беспородные мыши

	1
	–
	Интактные
	–
	2,0±0,3
	2,0±0,2

	2
	1
	Однократно, п/к, за 4 суток
	_
	3,0±0,1*
	3,3±0,8

	3
	1
	Однократно, п/к, за 5 суток
	_
	2,3±0,5
	3,4±0,5*

	4
	1
	Ежедневно, в/ж,  за 4 суток
	_
	4,0±0,4*
	6,0±0,3*

	5
	1
	Ежедневно, в/ж,  за 5 суток
	_
	3,0±0,8
	2,2±0,5

	6
	2
	Однократно, п/к, за 5 суток
	_
	4,3±0,3*
	4,0±0,4*

	7
	1
	Ежедневно, в/ж, за 6 суток
	_
	2,3±0,1
	2,0±0,2

	8
	1
	Ежедневно, в/ж, за 8 суток
	_
	2,0±0,4
	4,0±0,8*

	9
	–
	–
	7 Гр
	0,7±0,5**
	0,5±0,1**

	10
	1
	Ежедневно, в/ж, 4 суток после облучения
	7 Гр
	2,0±1,0
	2,0±1,0

	11
	_
	_
	8 Гр
	0,16±0,01**
	0,27±0,03**

	12
	1
	Ежедневно, в/ж, 5 суток после  облучения
	8 Гр
	0,2±0,01#
	0,5±0,08#

	Мыши линии Balb C

	13
	–
	–
	8 Гр
	0,8±0,3
	Не иссл.

	14
	1
	Однократно, п/к, за 1 сутки
	8 Гр
	1,5±0,4
	Не иссл.

	15
	1
	Ежедневно, в/ж,  4 суток после  облучения
	8 Гр
	1,0±0,4
	Не иссл.

	16
	2
	Однократно, п/к, за 1 сутки
	8 Гр
	1,6±0,4
	Не иссл.


Примечание:  * - P≤0,05 между  2-, 8-й и 1-й группами;  # - P≤0,05 между 9 и  10-й, 11 и 12-й группами; ** -P≤0,05 между 7, 9-й и 1- й группам .

У линейных мышей, облученных в дозе 8 Гр зарегистрировано повышение клеточности костного мозга  под влиянием препарата из  растения Stellaria media (14, 15 группы) по сравнению с контролем (13 группа). При этом после однократного подкожного введения этого же препарата за 1 сутки до облучения (14-я группа) увеличение числа клеток в костном мозге было более выраженным – в 2 раза, чем после ежедневного введения внутрь в течение 4 суток (15-я группа) – в 1,3 раз. Подкожное введение препарата животного происхождения (16-я группа) повышало клеточность костного мозга в 2 раза. Данные об образовании эндоколоний в селезенке облученных линейных мышей под влияние препаратов растительного и животного происхождения приведены в таблице 2.

Таблица 2

Влияние препаратов растительного (1) и животного происхождения (2) на образование селезеночных эндоколоний у мышей, облученных дозой 8 Гр

	Группа животных
	Количество животных
	Препарат
	Условия

опыта
	Число колоний на селезенку
	Индекс стимуляции колоние-

образования

	13
	6
	-
	8 Гр
	10,2±1,0
	-

	14
	5
	1
	п/к за 1 сутки до облучения
	27,6±2,6*
	2,7

	15
	5
	1
	в /ж 4 суток до облучения
	21,2±0,4*
	2,01

	16
	5
	2
	п/к за 1 сутки до облучения
	24,6± 1,2*
	2,4


Из материалов таблицы видно, что при подкожном применении препаратов растительного и животного происхождения (14,15,16 группы), количество образовавшихся эндоколоний в селезенке было достоверно больше, чем в контроле (13 группа). 

Таким образом, установлено, что препарат из растения  Stellaria media обладает способностью повышать  клеточность костного мозга и селезенки  у интактных и облученных в дозе 7 и 8 Гр мышей при однократном  подкожном введении за 4-5 суток до облучения и ежедневном в  течение 4-5 суток введении внутрь организма после облучения в суточном  количестве 0,1 мл на животное. К сходному эффекту приводило подкожное применение  препарата из тканей животного происхождения  за 5 или 1 сутки до γ-облучения в дозе 8 Гр. Повышение числа селезеночных эндоколоний у облученных животных под влиянием препаратов растительного и животного происхождения указывает на важную роль стволовых кроветворных клеток для обеспечения компенсации клеток, погибших от радиационного поражения. Механизмы реализации профилактического и терапевтического эффектов исследованных биологических препаратов связаны с их способностью активировать стволовые кроветворные клетки и повышать количественные размеры клеточного обновления. 

Литература. 1. Селидовкин Г.Д., Барабанова А.В. // Радиационная медицина. Руководство для врачей-исследователей и организаторов здравоохранения. Под общей ред. академика РАМН Л.А. Ильина.-М.: ИздАТ, 2001.-Т.II.-С.62-89. 2. Конопляников А.Ш. Радиобиология стволовых клеток.-М.: Энергоатомиздат, 1984.-120с. 3. Бударков  В.А., Сургучева Л.М., Зенкин С.А. // Тез.докл. Второго Российского конгресса по патофизиологии. –М., 2000. - С. 339. 4. Котеров А.Н., Пушкарева Н.Б., Никольский А.В. // Радиационная биология. Радиоэкология.-2003.-Т.43.-№6.-С.647-653. 5. Зенкин С. А. Лечебно-профилактические свойства веществ из тканей облученных свиней //Автореферат диссертации на соискание ученой степени кандидата биологических наук. -М., 2001.

EVALUATION OF PLANT OR ANIMAL PREPARATIONS IMPACT UPON HEMATOSIS INDICES AT ACUTE RADIATION SICKNESS
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Some results of the experiences in mice are shown, indicating that the preparation from a plant Stellaria media and a preparation from tissues of radiated pigs can raise the level of the total amounts of bone marrow, spleen and spleen stem cells at acute radiation sickness.
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Fusarium poae (Peck) Wollenweber, широко распространенный возбудитель фузариоза зерновых культур в нашей стране, способен продуцировать широкий спектр токсичных метаболитов (1).  Этот вид, наряду с F. sporotrichioides Sherb., считают возможным участником массовых отравлений населения, известных  под названием АТА. 

Несмотря на значительные различия  в токсинообразовании у изолятов разного географического происхождения (2), характер изменчивости этого признака у природных популяций гриба, развивающихся   в разных экологических условиях,  до сих пор остается неизученным. Целью данной работы является сравнительная оценка токсигенного потенциала 4-х популяций F. poae, представленных  в микобиоте зерна хлебных злаков в Европейской части России.

Объектами исследования были культуры F. poae, выделенные   из свежеубранного зерна пшеницы, ячменя, овса и ржи на 12 территориях   возделывания в Центральном (Брянская, Смоленская области), Централь-но-Чернозёмном (Липецкая, Воронежская, Курская, Белгородская области), Волго-Вятском (Нижегородская область, Республика Мордо-вия,  Республика Мари-Эл)  и Поволжском (Ульяновская, Пензенская области, Республика Татарстан) регионах урожая 1991–1992 гг. Выделение чистых культур грибов, их видовая идентификация и поддержание штаммов в исследовательской коллекции лаборатории микотоксикологии ВНИИВСГЭ были выполнены  в.н.с., к.б.н. Л.С. Малиновской и с.н.с., к.б.н.  Е.А. Пирязевой. 

Микотоксикологическому и токсико-биологическому анализу было подвергнуто 218 изолятов, в их числе 40 – из Центрального, 109 – из Центрально-Черноземного, 26 – из Поволжского и 43 – из Волго-Вятского регионов.

Для определения способности к токсинообразованию помещённое в колбы увлажнённое и простерилизованное зерно (рис) инокулировали взвесью конидий или фрагментов мицелия 10-суточных культур грибов. В колбы вместимостью 0,3 л, содержащие по 50 г риса и 21,5 мл воды, добавленной перед стерилизацией, вносили по 2,5 мл. инокулюма. Культивирование  проводили в темноте в 4-х температурных режимах (I – 29ºС, 4 недели; II – 22ºС, 4 недели; III – 25º, 2 недели + 8ºС, 2 недели; IV – 8ºС, 16 недель). Выращенную биомассу извлекали из колб, высушивали в лабораторном лиофилизаторе «ОЕ 960» (Венгрия), затем измельчали в лабораторной мельнице «ЭМ-3А». Навески сухой биомассы по  1 г экстрагировали 5 мл смеси ацетонитрила и воды в объемной соотношении (6:1) и далее экстракты использовали для определения микотоксинов.

Количественное определение токсинов 8-оксотрихотеценового ряда   и зеараленона (ЗЕН) проводили методом инструментальной тонкослойной хроматографии (ТСХ) – флуориметрии   с использованием сканирующего денситометра «CAMAG TLC II» (Швейцария). Хроматографический анализ выполняли на пластинках силуфол (ЧСФР) в подвижных фазах хлороформ-метанол (6:1) (А) и толуол-этилацетат-муравьиная кислота (5:4:1) (Б). После опрыскивания пластинок 10%-ным спиртовым раствором хлористого алюминия и контактного нагревания при 92(С в течение 10 мин их помещали в денситометр для измерения интенсивности индуцированной флуоресценции. В качестве заведомых веществ для калибровки использовали препараты микотоксинов, приобретенные через фирму Serva (США). Значения массовых концентраций токсинов выра-жали в мг/кг субстрата.

Анализ культур грибов на содержание высокотоксичных мета-болитов трихотеценового ряда типа Т-2 токсина (Т-2) или  диацеток-сисцирпенола (ДАС), для которых минимально-действующая дермато-токсическая доза в этих условиях составляет 0,004 мкг,  проводили методом локальной аппликации на депилированной коже кролика (3). Учет результатов проводили по 5-балльной шкале: «–» – реакция отсутствует, место нанесения экстракта не отличается от окружающей поверхности участка кожи (менее 0,5 мг/кг); «±» – слабое покраснение по периферии пятна диаметром 5-6 мм вокруг точки нанесения, кольцеобразная реакция (около 0,5 мг/кг); «+» – покраснение поверхности всего пятна, розовый оттенок (около 5 мг/кг); «++» – сильное покраснение по поверхности всего пятна, ярко выраженный розовый или красный цвет (около 50 мг/кг), «+++» - сильно выраженная воспалительная реакция, сопровождающаяся десквамацией эпителия, переходящей в гнойный процесс с последующим образованием струпа, некроз паренхиматозных тканей (более 50 мг/кг). 

Хроматографический анализ токсинов 8-оксотрихотеценового ряда показал, что более половины изолятов в Центральном районе (22/40) способны продуцировать ниваленол (НИВ) с  Rf = 0,20 (А) на уровнях 1,6 – 645 мг/кг при  среднем значении 77,7 мг/кг. У двух изолятов (Брянская область) ему сопутствовал 4-ацетилниваленол (фузаренон Х, ФУЗ-Х), имеющий подвижность Rf = 0,47 (А),  в количествах 3,4 (режим (III)) и 30 мг/кг (50 мг/кг в режиме (III) и 10 мг/кг в режиме (IV)), а также метаболит с меньшей подвижностью Rf = 0,40 (А), обозначенный нами как ФУЗ-Х(н),  на уровне  2,9 мг/кг и 5,4 мг/кг (в среднем по режимам I–III), соответственно. В малом количестве (0,9 мг/кг) этот метаболит без ФУЗ-Х сопутствовал НИВ у одного изолята из Смоленской области. Судя по характеру обнаружения, ФУЗ-Х(н) также относится к группе 7-гидрокси-8-оксотрихотеценов. Кожную реакцию степени (++) показал только один изолят при выращивании в режиме (III), который продуцировал все три метаболита – НИВ (200 мг/кг), ФУЗ-Х (50 мг/кг) и ФУЗ-Х(н) (6,7 мг/кг).

В выборке из Центрально-Черноземного района число продуцентов НИВ было также весьма значительным – 46/109 (42,2%), при этом большинство из них (33/46, 71,7%) были выделены из зерна в Курской области. Количества НИВ соответствовали интервалу от 0,3 до 767 мг/кг при среднем показателе 40,2 мг/кг. Небольшая часть продуцентов НИВ из Курской области (8 изолятов) имела способность образовывать ФУЗ-Х, два из них накапливали достаточно большие количества – 157 и 470 мг/кг, а остальные – 0,4–20,3 мг/кг. Присутствие ФУЗ-Х (н) было подтверждено более чем у половины продуцентов НИВ (27 изолятов) в количествах 0,3–29 мг/кг. 

Токсичность в биопробе, соответствующую первым трем условным степеням (±), (+) и (++) в соотношении 7:10:5 показали 22 представителя региональной выборки, из них 9, выделенных из Липецкой и Белгород-ской областей и 13 – Курской области. Для 2-х изолятов из Белгородской области и  2-х изолятов из Курской области, показавших  положительную кожную реакцию, не было свойственно образование 8-оксотрихотеценов. Это указывает на их способность к биосинтезу других дерматотоксичных метаболитов в количествах около 0,5, 5 и 50 мг/кг. 

В двух других регионах (Волго-Вятском и Поволжском), как и в Центральном, более половины изолятов продуцировали НИВ – 28/43 и 16/26, соответственно, однако уровни накопления токсина были ниже и составили 18,5 мг/кг (1–100 мг/кг) и 19,5 мг/кг (1,8–84 мг/кг). В Волго-Вятском регионе продуценты ФУЗ Х и ФУЗ-Х (н) не были найдены и ни одна культура не показала токсичности в биопробе. В Поволжском регионе 2 изолята из Ульяновской области продуцировали только ФУЗ-Х с высокими уровнями 110 и 156 мг/кг, 1 изолят – только ФУЗ-Х (н) (1,7 мг/кг) и 5 – ФУЗ-Х (н) (1,5–6,5 мг/кг, ср. 2,5 мг/кг) совместно с НИВ. Дерматотоксический эффект двух первых степеней (±) и (+) был выявлен только у 2-х изолятов. 

Несмотря на существенные различия  в метаболической реакции отдельных представителей каждой выборки на температуру и продолжительность выращивания, в целом по эксперименту распределение случаев образования НИВ оказалось практически равномерным – 31,2% (I), 22,8% (II), 22,4% (III) и 23,6% (IV). Положительные результаты в биопробе также встречались во всех 4-х режимах выращивания в равной степени. Таким образом, ни одно из ранее сделанных в отношении F. poae взаимоисключающих предположений о его преимущественном токсинообразовании при пониженных (4) или, наоборот, при повышенных температурах (2), не нашли подтверждения.

В целом способность к образованию НИВ на зерне показали 51,4% изолятов, при этом часть из них обеспечивала накопление токсина в значительных количествах до 767 мг/кг. Такие высокие уровни контаминации зерна НИВ в условиях искусственного культивирования F. poae ранее описаны не были. В Швеции у 6 изолятов количества НИВ соответствовали диапазону 0,3–17 мг/кг (2). В Польше 13 из 14 изолятов, выделенных из кукурузных початков пораженных «розовой гнилью» в 4-х районах возделывания в 1985–1993 гг., продуцировали НИВ с наибольшим уровнем 115 мг/кг и ФУЗ Х –  13,3 мг/кг (5).

В наших экспериментах обнаружение дерматотоксичности  у экстрактов культур грибов, по-видимому, связано с образованием Т-2 и/или ДАС. Применение иммуноферментной тест-системы «La Carte» фирмы Transia (Франция) с чувствительностью обнаружения  0,1 мг/кг позволило  выявить совместное присутствие Т-2/НТ-2 токсинов у отдельных штаммов этого вида в Швеции, Норвегии, Дании и Чехии (2), однако ДАС методом газовой хроматографии с той же чувствительностью у этих же штаммов  обнаружить не удалось (2). Изоляты из фузариозного зерна кукурузы в Польше не образовывали Т-2/НТ-2, но 13 из 14 продуцировали ДАС до уровня 21,7 мг/кг, а также моноацетоксисцирпенол до 12,3 мг/кг (5). Отсутствие дерматоток-сичности степени «+++» указывает на то, что уровень накопления таких трихотеценов у изученных нами изолятов также не превышает 50 мг/кг. 

Продуценты ЗЕН, Rf = 0,54 (Б), нам выявить не удалось. У единичных штаммов F. poae, охарактеризованных в Норвегии и Чехословакии, этот метаболит также не был найден, но, тем не менее, его присутствие было подтверждено  у 2/3 изолятов в Дании и 7/13 изолятов в Швеции методом ИФА с пределом обнаружения 0,1 мг/кг (2). 

Таким образом, токсигенный потенциал F. poae, заселяющего зерновые культуры  в Европейской части России, в значительной степени представлен способностью к образованию 8-оксотрихотецена НИВ и в меньшей степени – его аналогов  и трихотеценов с высоким уровнем дерматотоксического действия (Т-2, ДАС). Реальную возможность контаминации зерна в этих регионах трихотеценами группы НИВ следует учитывать при организации  контроля его санитарного качества.

Редкие случаи образования высокотоксичных трихотеценов (Т-2, ДАС) у изолятов  в Центральном, Волго-Вятском и Поволжском регионах и достаточно частые в Центрально-Черноземном регионе, с одной стороны, и явные различия между выборками по интенсивности биосинтеза 8-оксотрихотеценов, с другой,  являются подтверждением важного значения экологических факторов для  формирования токсигенного потенциала в популяциях  этого вида. 
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TOXIGENIC POTENTIAL OF FUSARIUM POAE FROM GRAIN IN THE EUROPEAN PART OF RUSSIA
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Fusarium poae (Peck) Wollenweber populations predominantly invaded the cereal crops in four regions of the European part of Russia were studied for toxin-producing ability.  The experimental data on the different accumulation of 8-oxotrichothecenes – nivalenol, 4-acetylnivalenol (fusarenon-X) as well as metabolites with skin rabbit–irritant toxicity like T-2 toxin and diacetoxyscirpenol are discussed. As nivalenol was produced by 51,4% F. poae isolates, more attention should be given to the natural occurrence of nivalenol.
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Важнейшей задачей современной ветеринарной науки и практики является изучение возникновения и развития иммунодефицитных состояний у животных.

В качестве иммуностимуляторов испытано множество различных средств природного и синтетического происхождения. Весьма перспективным является применение растительных лекарственных средств, способных стимулировать иммунные реакции, повышать продуктивность животных. В настоящее время в ветеринарной медицине применяется ряд препаратов растительного происхождения, обладающих иммунотропным действием: элеутерококк, пустырник, препараты из семян тыквы, сухой экстракт из травы эхинацеи пурпурной – эстифан, экстракт левзеи сафлоровидной - биоинфузин, эраконд – препарат из люцерны, спирулина и др. (Николаенко В.П., 1990; Садыков Ш.Б., 1990; Горлов А.В. и др., 1996; Мерзленко О.В. и др., 1997;  Чудинова Т.П., Михайлова Н.К., 1999; Алтунин А.Д., Белик Е.В., Мартовицкая А.Г., 2000; Ивановский А.А., 2000; Коробко А.В., 2000).

Нами изучены иммуностимулирующие свойства препарата рибав, который представляет собой спиртовый экстракт из биомассы низших микоризных грибов, выделенных из корней женьшеня, содержащий сбалансированный сложный комплекс биологически активных веществ – продуктов синтеза грибов: аминокислот, фитогормонов, ферментов, витаминов, липидов, пигментов, фосфорсодержащих соединений, активно стимулирующих жизнедеятельность организма. 

Для изучения влияния рибава на факторы естественной резистентности телят было сформировано две группы животных. Телятам первой группы иммуностимулятор задавали перорально в дозе 0,25 мл/кг массы в течение первых пяти дней жизни. Указанный объем препарата разводили в кипяченой воде в соотношении 1:5. Контрольные животных оставались интактными. 

Наблюдалась заметная стимуляция иммунных реакций у животных. К 30-дневному возрасту у телят опытной группы лизоцимная активность сыворотки крови была на 46,0%, а бактерицидная активность на 12,36% выше, чем у представителей контрольной группы, фагоцитарная активность нейтрофилов крови увеличивалась на 20,25% и фагоцитарный индекс – на 5,12%. Иммуностимулятор способствовал возрастанию количества Т- и В-лимфоцитов и иммуноглобулинов. Рибав оказывал и выраженное профилактическое действие при желудочно-кишечных заболеваниях телят. В опытной группе заболело диспепсией на 77,8% меньше животных, чем в контрольной.

Препарат рибав обладает высокой лечебной и профилактической эффективностью при бронхопневмонии телят. Было сформировано три группы телят 35-45-дневного возраста по 20 голов в каждой. Телята первой группы были клинически здоровые и служили контролем. Из больных бронхопневмонией животных были сформированы вторая и третья группы. У больных телят отмечали общее угнетение, повышение температуры тела до 40-41,5 оС, снижение аппетита, серозно-слизистые истечения из носа, одышку, кашель, частое поверхностное дыхание, при аускультации прослушивались хрипы, везикулярное дыхание. Во второй группе лечение проводили по следующей схеме: внутримышечно вводили бициллин-3 на изотоническом растворе натрия хлорида в дозе 10000 ЕД/кг 1 раз в 3 дня; внутрь таблетку норсульфазола по 0,25 с молоком; настой лекарственного растительного сырья, состоящий из 2 частей цветков ромашки аптечной, 2 частей корня девясила высокого и 1 части семян аниса обыкновенного по 100 мл/гол до выздоровления. Молодняку третьей группы дополнительно назначали перорально препарат рибав в дозе 0,25 мл/кг массы в течение 5 дней. Кровь для исследований отбирали у телят до лечения, а также через 7 и 14 дней после начала лечебных процедур. В цельной крови и сыворотке изучали показатели факторов естественной резистентности, клеточного и гуморального иммунитета.

Под влиянием рибава через 7 дней лечения лизоцимная активность сыворотки крови у телят третьей группы снизилась на 4,84% (Р<0,01), а через 14 дней – на 10,21% по сравнению с предыдущим периодом, однако оставалась на достаточно высоком уровне по сравнению с контрольными значениями. У представителей второй группы лизоцимная активность оставалась на достаточно высоком уровне. Бактерицидная активность сыворотки крови у больных телят второй группы через 7 и 14 дней от начала лечения были ниже на 23,12% (Р<0,01) и 10,05% (Р<0,05), чем в контроле, но возросла на 1,32% и 18,54% (Р<0,001) по сравнению с теми показателями, которые были до начала терапии. Данный фактор естественной резистентности у животных третьей группы в процессе лечения достоверно возрастал на 19,8%, а к концу опытов приближался к показателям здоровых животных.

Иммуностимулятор оказал положительное влияние на динамику количества ЦИК у больных телят. В процессе лечения телят второй группы β-литическая активность практически не изменялась. У молодняка, которым дополнительно назначали рибав, данный показатель в исследуемые периоды значительно снижался.

Фагоцитарный уровень и фагоцитарная активность нейтрофилов у телят второй группы на 7 день лечения были меньше контрольных значений на 19,75% (Р<0,05) и 26,51% (Р<0,01). Рибав уже на 7 сутки исследований значительно активизировал фагоцитарные свойства нейтрофилов крови телят.

У молодняка третьей группы регистрировался значительный подъем числа Т- и В-лимфоцитов. К концу опытов абсолютное число Т-лимфоцитов у представителей третьей группы сравнялось с контрольным уровнем, а относительное на 11,90% (Р<0,05) превысило его. Абсолютное число В-лимфоцитов у представителей третьей группы снизилось по сравнению с первоначальным уровнем на 7 день – на 3,57%, а на 14 день возросло на 25,00% (Р<0,01). По сравнению с контрольным уровнем данный показатель оставался достоверно сниженным (на 16,67-35,71%). При подсчете относительного числа В-лимфоцитов установлена аналогичная закономерность. 

Применение различных схем лечения бронхопневмонии способствовало нормализации количества иммуноглобулинов у животных. Такие изменения иммунологического статуса телят можно объяснить усилением миграции Т- и В-лимфоцитов из тимуса и костного мозга в периферические лимфоидные органы и усилением процессов их кооперации под влиянием рибава.

Наряду с обнаружением определенной динамики в изменениях иммунобиологических показателей крови отмечено исчезновение характерных симптомов болезни. У телят улучшилось общее состояние, ослабел или совсем исчез кашель, прекратились истечения из носа, температура тела снизилась до 39,1-39,5оС.

Во второй группе, где для лечения бронхопневмонии телят применяли этиотропные и симптоматические средства, на 5 и 7 день пало 2 теленка и столько же было вынуждено убито. Продолжительность лечения в среднем составила 12,56 дней. В третьей группе падежа не наблюдалось, но на 3 день лечения был вынуждено убит один теленок. Продолжительность лечения составила 7,37 суток, что значительно меньше, чем во второй группе. Внедрение, предложенной нами, системы лечебных мероприятий при респираторных болезнях телят позволяет значительно снизить продолжительность болезни и повысить иммунобиологический статус организма.

Для изучения профилактической эффективности рибава при  бронхолегочной патологии было сформировано 3 группы клинически здоровых телят 35-45-дневного возраста. Животным первой группы (20 голов) в течение 5 суток один раз в день перорально вводили рибав в дозе 0,25 мл/кг массы, молодняку второй группы (22 головы) иммуностимулятор задавали в течение 10 дней. Животные третьей группы (30 голов) служили контролем и оставались интактными. За телятами вели клиническое наблюдение в течение двух месяцев. Учитывали случаи заболевания животных бронхопневмонией и падеж.

Установили, что в группе животных, получавших рибав в течение 5 суток, из 20 телят заболело 5 (25%), а во второй группе – из 22 заболело 6 телят (27,3%). В контрольной группе заболело бронхопневмонией 56,7% животных, из них 5 голов пало, в то время как в опытных группах падежа телят не наблюдалось. Профилактическая эффективность препарата составила 72,7-75%. Учитывая экономическую целесообразность для профилактики бронхопневмонии у телят, рибав следует применять в течение 5 дней. Рибав оказывает положительное влияние на организм свиноматок и новорожденных поросят. Поросятам первой опытной группы препарат задавали перорально в первые 5 дней жизни в дозе 0,25 мл/кг, второй — в той же дозе в первые 5 дней, а затем с 30 по 35-й день жизни. Контрольные животные оставались интактными. Взятие крови для исследований осуществляли у поросят в воз​расте 1, 10, 30, 50, 60 и 90 суток. В сыворотке и цельной крови определяли количество эритроцитов, лейкоцитов, гемоглобина, бактерицидную и лизоцимную активность, количество циркулирующих иммунных комплексов. В суточном возрасте все изученные показатели находились на одном уровне у животных всех групп. У поросят опытных групп количество эритроцитов увеличивалось к 10-дневному возрасту на 6,27-7,11% по сравнению с интактными животными. В остальные периоды исследований число красных кровяных клеток не отличалось от контрольных значений. Достоверное возрастание количества гемоглобина наблюдалось на 10-й и 20-й день опытов. В 10-дневном возрасте этот показатель был выше у поросят первой опытной группы на 13,13% (Р<0,001), а у животных второй – на 12,78% (Р<0,001). В 20-дневном возрасте разница в пользу поросят опытных групп составила соответственно 10,31% (Р<0,01) и 9,54% (Р<0,01). Значительное и достоверное увеличение числа лейкоцитов у поросят под действием иммуностимулятора наблюдали на 10-й день экспериментов. В этот период данный показатель у поросят первой опытной группы – на 10,45% (Р<0,01), а второй – на 11,29% превышал контрольные уровни. Более существенное влияние препарат оказывал на факторы естественной резистентности новорожденных поросят. На 10-й день наблюдений бактерицидная активность сыворотки крови поросят, получавших рибав, была значительно выше, чем у интактных животных. На 30-й день эта разница составила в первой опытной группе – 14,92% (Р<0,001), во второй – 17,74% (Р<0,001), на 50-й день – 6,35% (Р<0,01) и 21,03% (Р<0,001). В 60-дневном возрасте бактерицидная активность у поросят первой группы на 3,17% уступала контрольным животным, а у молодняка, получавших рибав дополнительно с 30 по 35 день жизни, на 17,25% (Р<0,001) была выше, чем в контроле. К трехмесячному возрасту эта разница несколько уменьшилась и составила 10,0%. Аналогичная закономерность была установлена и по лизоцимной активности. У поросят первой опытной группы данный показатель превышал контрольные значения в 10-дневном возрасте на 19,93% (Р<0,001), в 30-дневном – на 20,26% (Р<0,001). В дальнейшие периоды исследований лизоцимная активность сыворотки крови у этих животных несущественно отличалась от контроля. Количество ЦИК в крови характеризует степень антигенной нагрузки на организм. У поросят первой опытной группы количество ЦИК не претерпевало существенных изменений. При изучении динамики данного показателя у молодняка свиней второй опытной группы установлено достоверное снижение ЦИК в 60-дневном  (на 20,16%, Р<0,001) и 90-дневном (на 22,03%, Р<0,001) возрасте относительно контрольных значений.

Применение препарата природного происхождения повлияло на репродуктивную функцию свиноматок. Для проведения опытов было сформировано 2 группы свиноматок по 5 голов в каждой. Животные первой группы служили контролем, и препарат не получали. Свиноматкам второй группы за два и один месяц до опороса перорально вводили фитопрепарат рибав по 5 дней в дозе 0,25 мл/кг. Количество поросят в помете свиноматок контрольной и опытной групп не имело статистически достоверной разницы. Однако количество мертворожденных поросят во второй группе было в 4 раза меньше, чем в контроле. Крупноплодность поросят первой группы составила 0,97±0,12 кг, во второй группе данный показатель превышал контрольные значения на 22,68% (Р<0,001). Масса гнезда поросят при рождении во второй группе на 31,22% (Р<0,05) была больше, чем в контроле. Аналогичная закономерность установлена по данному показателю и к моменту отъема в 60 дней. В этот период масса гнезда в первой группе составила 104,12±6,28 кг, во второй группе – 137,18±13,96 кг. При изучении живой массы поросят, полученных от свиноматок, которым применяли рибав установлено, что данный показатель превышал контрольные значения в 60-дневном возрасте на 7,51 (Р<0,01). В 90-дневном возрасте эта разница была незначительна 0,28%. Назначение супоросным свиноматкам иммуностимулятора значи-тельно повысило сохранность полученных от них поросят. Так, в 60-дневном возрасте сохранность поросят первой группы была 87,76%, во второй – 96,15%. На 90-й день наблюдений показатель составил 77,55%, 94,23%. Представленные результаты экспериментов свидетельствуют о перспективности применения рибава в ветеринарии и животноводстве.
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Influence ribav on immune parameters of animals is investigated. Improvement of parameters of protection of an organism, increase in parameters of growth and weights of animals is established.
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В инфекционной патологии свиней в мире за последние годы возрастает тенденция широкого распространения целого ряда болезней, в числе которых, наряду с РРСС, ЦВС-2, гемофилёзом и стрептококковая инфекция. Энтерококковая инфекция является одной из разновидностей стрептококкоза, возбудитель которой Enterococcus faecalis относится к стрептококкам группы D (по Лансфилд). Этиологическое значение энтерококков в патологии свиней необоснованно занижено, как когда-то E.coli, из-за широкого распространения микроорганизма в окружающей среде, частого выделения из фекалий животных.

Цель и задачи исследования. Цель наших исследований - определить частоту выделения энтерококков от свиней крупного специализированного свиноводческого хозяйства, построенного в 2005году; изучить чувствительность энтерококков и их ассоциаций с другими микроорганизмами к антибактериальным препаратам.

Материалы и методы исследования. С октября 2005 по март 2007 года нами был проведены бактериологические исследования патматериала от 56 трупов и вынужденно убитых свиней разного возраста  (поросята-сосуны, поросята групп откорма доращивания, ремонтные свинки), 17 влагалищных смывов от свиноматок, с признаками эндометритов, 10 проб спермы хряков с целью определения причин заболевания. Бактериологические исследования проводились в соответствии с «Методическими указаниями по лабораторной диагностике стрептококкоза животных» (1990), «Методическими указаниями по лабраторной диагностике колибактериоза животных» (2000), «Методическими указаниями по лабраторной диагностике смешанной кишечной инфекции животных» (1999), «Методическими указаниями по лабораторной диагностике сальмонеллеза животных» (1990), «Методическими указаниями по лабораторной диагностике стафилококкоза животных» (1987) Определение антибиотикочувствительности выделенных микроорганизмов к ампициллину, цефалотину, линкомицину, эритромицину, тетрациклину, рифампицину, гентамицину,полимиксину, фурадонину, фуразолидону, энрофлоксацину, норфлоксацину, тилозину, доксициклину, стрептомицину, левомицетину проводили в соответствии с «Методическими указаниями по определению чувствительности к антибиотикам возбудителей инфекционных болезней сельскохозяйственных животных». 

Результаты исследования. Бактериологическими исследованиями 56 проб патматериала от павших (или убитых с диагностической целью) свиней в 87,5% выделены возбудители бактериальных инфекций, в том числе возбудители энтерококкоза, колибактериоза, сальмонеллёза, и их сочетания, включая сочетания с другими патогенными микроорганизмами (Proteus vulgaris, Citrobacter freundii). Возбудитель энтерококковой инфекции изолирован в 55,3% исследованных проб патматериала, в том числе в 17,8% случаев в чистом виде, в 23,2% - в ассоциации с возбудителем колибактериоза, в 14,3% - в сочетании с другими патогенными микроорганизмами. Энтеропатогенные эшерихии изолированы в чистом виде в 17,8%, в ассоциации с другими, в том числе с энтерококками – в 35,7%, а сальмонеллы – в 1,8% от числа выделенных культур. Доля Enterococcus faecalis от числа микроорганизмов, выделенных из 10 проб спермы и 17 проб влагалищных смывов в целом составила 59,2%, в том числе в 37% исследованных проб энтерококк выделен в чистом виде, в 7,4% - в ассоциации с E.coli, в 14,8% - в ассоциации с другими микробами (Staphylococcus aureus, huicus). E.coli в сочетании с другими микроорганизмами изолированы в 22,3%, Proteus vulgaris – в 11,1%, Citrobacter freundi – в 7,4% от числа культур микробов, выделенных из спермы хряков и влагалищных смывов больных эндометритом свиноматок.

В целом из 83 исследованных проб, подвергнутых бактериологическому исследованию, Enterococcus faecalis изолирован в 56,7% случаев (24,1% - в чистом виде, в 18,1% - в ассоциации с E.coli, в 14,5% - в ассоциации с другими бактериями); E.coli – в 46,9%( 12,1% - в чистом виде, в 16,7% - в ассоциации с другими бактериями, в 18,1% - в ассоциации с Enterococcus faecalis); доля сальмонелл составила 1,2%, Proteus vulgaris – 3,9%, Citrobacter freundi – 2,6%, меньше 1% приходится на другие виды бактерий.

Из числа выделенных культур Enterococcus faecalis чувствительны: к цефалотину - 65%, к норфлоксацину и энрофлоксацину- 60% , к доксициклину - 50%, к левомицетину и гентамицину - 35%,  к тилозину - 25%, к ампициллину, рифампицину, фурадонину, стрептомицину - 20%, к линкомицину и фуразолидону - 10%, к полимиксину - 5%; нечувствительны к эритромицину, тетрациклину.

Выделенные культуры Enterococcus faecalis в ассоциации с другими возбудителями в 41,6% случаев были чувствительны к норфлоксацину, энрофлоксацину, в 33,3% - к фурадонину, в 25% - к цефалотину, фуразолидону, в 8,3% - к гентамицину, доксициклину; нечувствительны к ампициллину, линкомицину, эритромицину, тетрациклину, левомицетину, рифампицину, полимиксину, тилозину, стрептомицину.

Выделенные культуры E.coli в ассоциации с Enterococcus faecalis в 53,3% случаев чувствительны к  энрофлоксацину, в 46,6% - к норфлоксацину, в 33,3% - к цефалотину, фурадонину, в 26,6% - к левомицетину, гентамицину, в 20% - к доксициклину, тетрациклину, фуразолидону, в 13,3% - к ампициллину, полимиксину; оказались устойчивыми к линкомицину, эритромицину, рифампицину, тилозину,стрептомицину.

Выделенные чистые культуры E.coli в 81,8% случаев чувствительны к энрофлоксацину, в 63,6% - к норфлоксацину, гентамицину, в 54,5% - к цефалотину, в 36,4% - к левомицетину, в 18% - к фурадонинц, доксициклину, в 9% - к полимиксину, фуразолидону; устойчивы к ампициллину, линкомицину, эритромицину, тетрациклину, рифампицину, тилозину, стрептомицину.

Ассоциации E.coli с другими возбудителями в 43% случаев оказались чувствительны к энрофлоксацину, в 36% - к норфлоксацину, в 21,4% - к тетрациклину, рифампицину, гентамицину, фуразолидону, доксициклину, в 14,3% - к цефалотину, левомицетину, фурадонину, в 7,1% - к полимиксину; нечувствительны к ампициллину, линкомицину, эритромицину, тилозину, стрептомицину.

Выделенные культуры сальмонелл в сочетании с другими возбудителями обладали множественной лекарственной устойчивостью по отношению к 16 испытанным антибактериальным препаратам.

Нами был проведён сравнительный анализ чувствительности выделенных возбудителей и их ассоциаций к антибиотикам фторхинолонового ряда – энрофлоксацину, норфлоксацину (табл.).
	Выделенные

культуры
	Чувствительность к

энрофлоксацину, %
	Чувствительность к

норфлоксацину, %

	1.Ent.faecalis
	60
	60

	2.Ent.faecalis+E.coli
	53,3
	46,6

	3.Ent.faecalis+
другие возбудители
	41,6
	41,6

	4.E.coli
	81,8
	63,6

	5.E.coli+
другие возбудители
	43
	36

	6.Salmonella+
другие возбудители
	0
	0


Выводы: 1) В настоящее время на  комплексе с современной технологией выращивания свиней энтерококковая инфекция наблюдается у животных всех возрастов в виде смешанной и в виде самостоятельной инфекции. Как моноинфекция стрептококкоз был диагносцирован в 24,1% случаев, в виде смешанной инфекции – в 56,7% случаев. Полученные данные указывают на целесообразность мониторинга, направленного на выявление энтерококковой инфекции свиней в разных возрастных группах для оценки эпизоотической ситуации в хозяйстве, планирования профилактических мероприятий.
2) Наиболее перспективными для лечения как энтерококковой моноинфекции, так и смешанной кишечной инфекции являются препараты фторхинолонового ряда (норфлоксацин, энрофлоксацин). Учитывая высокую степень устойчивости выделенных ассоциаций микроорганизмов, актуальным является создание новых комплексных антибактериальных средств на основе препаратов фторхинолонового ряда. 

Role Enterococcus in an infectious pathology of pigs
Tranjkova A.S., Efanova L.I., Zernov K.O.

Russian Research Veterinary Institute of Pathology, pharmacology
and therapy, Voronezh, Russia

The tendency of a wide circulation of a lot of infectious diseases increases in an infectious pathology of pigs in the world for last years among which enterococcus an infection. Now on a complex with modern technology of cultivation of pigs enterococcus  infection is observed at animal all age in the form of mixed and in the form of an independent infection. On the basis of the lead researches by the most perspective for treatment enterococcus infections are preparations ftorhinolon`s antibiotics of some.
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Микотоксины - вторичные, структурно различные метаболиты микроскопических грибов, которые растут на разнообразных продуктах питания и кормах. Заболевания, возникающие в результате потребления контаминированных микотоксинами продуктов и кормов, классифицируются как микотоксикозы.

Важной проблемой ветеринарной микотоксикологии является терапия микотоксикозов животных. Это, прежде всего, связано с отсутствием эффективных специфических средств профилактики и лечения отравлений, животных ядами микроскопических грибов, а также – со сложностью разработки антидотов. Затрудняет проведения лечебных мероприятий и возникающие на фоне микотоксикозов – дисбактериозы. Некоторые микотоксины, в частности Т-2 токсин, НТ-2 токсин, стахиоботриотоксин, вызывают воспалительные и некротические изменения слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта, сопровождающихся диареей, которая значительно труднее подается лечению и профилактике, особенно при осложнении инфекцией. Микотоксины обладают антибиотическими свойствами, что отрицательно сказывается на эффективности лечения животных с использованием антибиотиков и химиотерапевтических средств. Наиболее эффективным и безопасным средством борьбы с дисбактериозом является применение пробиотиков, содержащих живые культуры микроорганизмов-симбиотов желудочно-кишечного тракта (Войчишина Л.Г. и соавт., 1991; Данилевская Н.В., 2003 и др.). 

В ФГУ «ФЦТРБ» - ВНИВИ на основе штамма Bacillus subtilis – 93 разработан пробиотик энтероспорин, эффективно применяемый для профилактики и лечения желудочно-кишечных заболеваний (Нигматуллин А.И., 2001; Тремасов М.Я., Петрова Н.В., 2003 и др.).

Целью данных исследований было изучение эффективности применения пробиотика энтероспорин в качестве профилактического и лечебного средства при микотоксикозах.

Материалы и методы. Эксперименты проводились в лаборатории микотоксинов ФГУ «ФЦТРБ», а также в скотоводческих и свиноводческих хозяйствах Республики Татарстан.

Микологические и микотоксикологические исследования проб кормов, проведенные в течение нескольких лет в хозяйствах Республики Татарстан (Кукморский, Пестречинский и Тюлячинский районы) и Марий Эл показали наличие грибов рода Fusarium, Aspergillus, Penicillium, которые являются продуцентами микотоксинов (Т-2 токсин, афлатоксин В1, стеригматоцистин, зераленон). Количество микотоксинов в рационе животных не превышало или превышало ПДК. В этих хозяйствах с целью профилактики микотоксикозов был использован пробиотик энтероспорин, который позволил повысить сохранность, увеличить привесы животных, по сравнению с непрофилактированными животными.

Проводился микотоксикологический, микологический анализ кормов на степень их загрязнения микроскопическими грибами и микотоксинами. Микроскопические грибы выделяли согласно методике, описанной Курасовой В.В. и соавт. (1971). Количество микотоксинов определяли методами тонкослойной хроматографии, биоавтографии и хроматомасс-спектрометрии.

При моделировании микотоксической диареи учиты​вали реальную  контаминацию кормов, предназначенных для коров и свиноматок, а также молодняка, токсигенными микроскопическими грибами. Зерносмесь (кукуруза, ячмень, овес, пшеница, рожь) заражалась токсигенной культурой (12-14-суточной) грибов Fusarium sporotriella, Fusarium graminearum, Aspergillus nidulans, Penicillium, затем автоклавиро​валась при 1,5 атм в течение часа (данный режим обезвреживал гриб и не разрушал микотоксины) и добавлялась в рацион животных в соотношении 1:9. При этом содержание микотоксинов (Т-2 токсин, НТ-2 токсин, зеараленон, стеригмотоцистин) не превышало максимально допустимые уровни. 

Для моделирования микотоксической диареи по принципу аналогов было сформировано по 3 группы коров и свиноматок по 10 голов в каждой. В опытах использовали стельных коров за 10 сут до отела и супоросных свиноматок, находившихся во второй половине беременности. Животным первой группы в рацион добавляли токсигенные грибы (по 100 г зерна, загрязненного каждым видом гриба), второй группе в рацион добавляли автоклавированное зерно без контаминирования токсигенными грибами, третья группа служила контролем и получала общий рацион принятый в животноводческих хозяйствах. Корм всем животным задавали 2 раза в сутки.

Учитывали общее состояние и клинический статус, отсутствие или наличие диареи, а также учет сохранности животных.

Опыты по изучению эффективности энтероспорина при микотоксикозах проведены на 40 новорожденных телятах и 40 поросятах, разделенных по принципу аналогов на 4 группы (n=10). Подопытным телятам сразу после рождения (до приема молозива) задавали по 5, 10, 20 мл  энтероспорина, поросятам – по 1, 3, 5 мл соответственно. Животные контрольных групп в аналогичном объеме получали физиологический раствор. Наблюдение велось при обычных условиях кормления и содержания.

Результаты исследования. Микотоксикологический анализ кормов в хозяйствах, неблагополучных по болезням желудочно-кишечного тракта показал, что наиболее часто они загрязнялись трихотеценовыми микотоксинами, зеараленоном, стеригматоцистином и пенициллотоксином. Большинство выявленных микотоксинов сильнодействующие и высокотоксичные соединения, обладающие разнообразным действием на организм, способных вызвать диарею животных, снизить иммунный фон и т.д. 

В результате проведенных исследований установлено, что признаки диареи у коров, получавших рацион, контаминированный микроскопическими грибами, проявлялись на 7-8 сутки. Признаки диареи у коров третьей группы начали проявляться на 9-10 сутки, но были менее выражены, чем у животных первой группы. У животных, получавших автоклавированное зерно, диарея не выявлялась.

У свиноматок первой и третьей группы признаки диареи стали отмечаться на 8 и 11 сутки после начала скармливания им корма. Других клинических признаков у них не отмечено. Во второй группе только у 2 маток наблюдалась диарея. Причем она была непостоянной, в отличие от животных 1 и 3 групп, у которых признаки диареи проявлялись на весь период опыта. Более выражены признаки расстройства желудочно-кишечного  тракта были у свиноматок первой группы.

Родившиеся телята и поросята по внешнему статусу не отличались друг от друга. У всех телят, родившихся от коров первой группы, стали проявляться признаки диареи уже на первые-вторые сутки; животные были вялыми, неохотно принимали молозиво. У телят третьей группы диарея стала проявляться на вторые сутки, во второй группе признаки диареи не выявлялись. Телята первой группы значительно отставали в росте, в дальнейшем среднесуточный прирост массы на откорме у них не превышал 300-350 г., в третьей группе – 350-400 г., во второй – 550-600 г. 

У всех поросят признаки диареи стали проявляться на первые сутки. Новорожденные были вялыми, сосательный  рефлекс был выражен только у каждого второго поросенка. Из 74 родившихся в первой группе поросят 14 пало в течение первых семи дней, во второй и третьей группе пало соответственно 4 и 8 поросят.

В процессе дальнейшего наблюдения выявилось, что поросята первой группы значительно отставали в массе, среднесуточный прирост их не превышал 180,0(15,0 г., во второй группе составил - 210,0(17,0 и в третьей - 195,0(17,0 г. 

У павших телят и поросят при патологоанатомическом вскрытии отмечено  неравномерное окрашивание печени, увеличение ее в размере, ткань ее легко рвется, консистенция дряблая. Кроме того, выявлялись отдельные точечные и  полосчатые кровоизлияния в слизистой тонкого кишечника, катаральное его воспаление. 

Нами изучено профилактическое действие энтероспорина при микотоксикозах животных. 

В рацион коров и свиноматок добавляли афлатоксин В1 в количестве 0,3±0,05, в молозиве афлатоксин М1 выявлялся в количестве 0,005-0,01 мг/кг.

В результате проведенных исследований установлено, что выраженной профилактической эффективностью при микотоксикозах телят обладает доза 10-20 мл энтероспорина на животное, обеспечивающее до 70 % эффекта.

Результаты исследований свидетельствуют, что если диарея у контрольных телят отмечалась уже на 3-5 сутки, то у телят первой группы она проявлялась на 8-10 сутки, и только у двух телят; во второй и третьей группе у 4 животных признаки диареи проявлялись на 17-20 сутки, которая протекала в более легкой форме.

Выраженной профилактической эффективностью при микотоксической диарее поросят обладала доза препарата 5 мл на животное, обеспечивающая до 80 % эффекта, а в группе контроля из 10 поросят заболело восемь - и эффективность составила 20 %.

Результаты исследования свидетельствуют о том, что если диарея у контрольных поросят отмечалась уже на 5 сутки, то у поросят получавших энтероспорин в дозе 1 мл она проявлялась лишь на 8-10 сутки и только у одного поросенка. У 4 опытных животных получавших энтероспорин в дозе 3 мл признаки диареи проявлялись на 17-20 сутки и она протекала  в более легкой форме.

Заключение. На модельных опытах доказана роль микотоксинов в развитие диареи животных. Длительное скармливание стельным коровам и супоросным свиноматкам корма, экспериментально контаминированного микроскопическими грибами – продуцентами Т-2 токсина, афлатоксина и стеригматоцистина сопровождается развитием у получаемого потомства диареи, снижением массы тела и прироста живой массы. 

Пробиотик энтероспорин является эффективным средством для профилактики микотоксикозов животных; микроорганизмы, входящие в состав препарата хорошо приживаются и восстанавливают функции «нормальной» микрофлоры; профилактический и лечебный эффект препарата при дисбактериозах дает основание полагать, что механизм действия бактерий-антогонистов B. subtilis носят антитоксический характер. 
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The role mycotoxin in development dyspepsia is proved. In experiences on calves and pigs efficiency of use entherosporin in established. The most expressed efficiency has entherosporin for calves – 10 ml, for pigs of 5 ml.
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Влияние тимогена на гомеостаз глюкозы

в крови на фоне ГТт

Трутаев И.В. E-mail: trutaev@zvezda.kharkov.org
Всероссийский НИВИ патологии, фармакологии и терапии, Воронеж, Россия

Глюкозо-толерантный тест (ГТТ) широко используют для оценки состояния инсулинпроизводящих β-клеток поджелудочной железы. Так называемых островков Лангенгарса (1).

Материал и методика. Исследования функциональной нагрузкой глюкозой  на фоне действия тимогена проведены на белых крысах-самцах. В каждой из 3 групп (интакт, контроль, опыт) было по 7 животных. У контрольных крыс с помощью ДФПГ (130,0 мг/кг) вызывали токсикоз, что подтверждали показателями гликемии. Опытным животным ДФПГ вводили на фоне предварительно (за 60 минут) инъецированного тимогена в дозе 10,0 мкг/кг. На протяжении 12 дней определяли уровень глюкозы в крови с периодичностью 3-5 дней.

Оценку функционального состояния бета-клеток с помощью «глюкозной нагрузки» осуществляли на 12 сутки наблюдения, когда у животных всех групп отсутствовали достоверные признаки интоксикации. Определяли исходный уровень глюкозы, после чего каждому животному подкожно, однократно вводили раствор глюкозы из расчета 1,5 г/кг. Через 60 и 120 минут после инъекции вновь оценивали уровень гликемии.

Результаты исследований и обсуждение. У интактных крыс содержание глюкозы в крови колебалось от 4,7±0,14 до 5,0±0,19 мМ/л, и не носила закономерного характера. У контрольных животных отмечали резкую гипергликемию. Первоначально содержание глюкозы в крови увеличилось в 2,56 раза, а затем постепенно снизилось к 7 суткам до 7,5±0,2 мМ/л. Динамика уровня гликемии в опытной группе так же характеризовалась первоначальным подъёмом, но только в 1,21 раза, и в дальнейшем снижением до 5,2±0,2 мМ/л уже на 5 сутки.

У интактных крыс через 60 минут уровень глюкозы крови поднялся на 40,0%, а через 120 минут составил 95,6% от исходного. У контрольных  животных через 60 минут он поднялся на 164,7%, что более чем в 4,0 раза выше, чем у интактных крыс, а через 120 минут составил 202,0% от исходного. В опытной группе уровень глюкозы через 60 минут поднялся на 57,1%, что выше, чем у интактных крыс на 17,1%, но достоверно ниже по сравнению с контролем почти в 3,0 раза. Через 120 минут уровень гликемии составил 96,0% от исходного, что выше, чем в интакте на 0,4% и ниже более чем в 2 раза по сравнению с контролем (табл. 1).

Проведены морфологические исследования действия тимогена на β-клетки островков при токсикозе ДФПГ. Исследования проведены по той же схеме на 12 животных, разделённых на равные группы: интактная, контрольная (ДФПГ), опытная (тимоген + ДФПГ). Токсикант инъецировали в дозе 130,0 мг/кг. Животных убили на 8-е сутки.

Таблица 1

Функциональная нагрузка глюкозой, поражённых токсикантом, крыс на фоне действия тимогена

	Состояние
	Группы исследования

	
	Интакт
	Контроль
	Опыт

	Исходное
	4,5±0,21
	5,0±0,23
	4,9±0,17

	Через 60 минут
	6,3±0,26
	13,5±0,43+++
	7,7±0,33***++

	Через 120 минут
	4,3±0,07
	10,3±0,52+++
	4,7±0,16***


Примечание:  ***  - Р<0,001  – достоверность различий с группой контроль;
 ++ - Р<0,01;    +++ - Р<0,001 – достоверность различий с группой интакт.

У интактных животных островки были округлой или овальной формы, имели различные размеры. β-клетки были многочисленны, занимали центральное положение, содержали различное количество гранул. α-клетки имели более крупные размеры, угловатую форму. 

У контрольных крыс большинство островков были атрофированы. β-клетки уменьшены в размерах, содержали небольшое количество гранул, многие были дегенерированы или разрушены.

Островки поджелудочной железы животных опытной группы мало отличались от таковых у интактных: дегенеративные изменения отсутствовали, сохранилась характерная архитектоника.

У контрольных животных количество бета-клеток уменьшилось по сравнению с интактом в 7,7 раза. В опытной группе достоверных различий по количеству бета-клеток с интактными животными не было. При этом, данный показатель превышал контрольное значение более чем в 7,0 раз. Уровень гликемии у животных опытной и контрольной группы достоверно не отличался от интактных животных (табл. 2).

Таблица 2

Показатели гликемии и количества бета-клеток на 8-е сутки после 
введения ДФПГ

	Показатель
	Группы животных

	
	Интакт
	Контроль
	Опыт

	Глюкоза крови, мМ/л
	4,8±0,21
	5,7±0,34
	4,3±0,27*

	Количество бета-клеток на 1000 мкм2 островка
	16,2±0,57
	2,1±0,10+++
	14,8±0,46***


Влияние тимогена на уровень глюкозы крови натощак изучено на 14 белых крысах-самцах, которых разделили на две равные группы: контрольную и опытную. За 12 часов до проведения опыта животных лишали пищи, не ограничивая доступа к воде.

 После определения исходного уровня глюкозы, опытным животным подкожно однократно вводили раствор тимогена из расчёта 10,0 мкг/кг. 

Контрольным животным инъецировали соответствующее по объёму количество физиологического раствора хлорида натрия. Через 1 час проводили повторное определение уровня глюкозы в крови. Результаты представлены в таблице 3.

Таблица 3

Влияние тимогена на уровень гликемии натощак у здоровых животных

	Состояние
	Глюкоза крови, мМ/л

	
	Контроль
	Опыт

	Исходное
	4,4±0,18
	4,2±0,17

	Через 1 час
	4,2±0,14
	3,9±0,18


В контрольной группе уровень глюкозы в крови снизился на 4,5%, в опыте отмечали несколько большее снижение (7,1%). Препарат, тимоген не оказывал влияния на уровень гликемии натощак у здоровых животных.

Действие пептида при функциональной нагрузке глюкозой проводили на 14 крысах-самцах. Животных разделили на две группы по 7 в каждой. У всех животных, предварительно голодавших 12 часов, определяли уровень глюкозы в крови. После этого, животным опытной группы однократно подкожно водили пептид в дозе 10,0 мкг/кг, а животным контрольной группы – соответствующее по объёму количество физиологического раствора хлорида натрия. Затем, всем крысам подкожно однократно вводили раствор глюкозы из расчёта 1,5 г/кг. Определение её уровня в крови производили через 60 и 120 минут после введения. Полученные результаты представлены в таблице 4.

Таблица 4

Функциональная нагрузка глюкозой здоровых крыс на фоне действия 
тимогена

	Состояние
	Глюкоза крови, мМ/л

	
	Контроль
	Опыт

	Исходное
	4,5±0,23
	4,3±0,17

	Через 60 минут
	6,4±0,30
	5,7±0,27*

	Через 120 минут
	4,1±0,15
	3,9±0,22


У контрольных животных через 60 минут уровень глюкозы в крови поднялся на 42,2%, а через 120 минут составил 91,1%. У животных опытной группы не имелось достоверных отличий от контроля, хотя уровень глюкозы в крови через 60 минут поднялся на 32,6%, что на 6,0% меньше, чем в контрольной группе. Через 120 минут было отмечено снижение уровня гликемии до 90,7% по отношению к исходному. Разница с контролем составила только 0,4%.

Заключение. Таким образом, синтетический дипептид – тимоген способствовал сохранению адекватной ответной реакции при ГТТ через 12 дней после интоксикации ДФПТ. Препарат проявил выраженное цитопротективное действие по отношению к β-клеткам островков поджелудочной железы, способствуя этим сохранению инсулин-продуцирующих функции. При этом пептид у интактных животных не влияя на гомеостаз глюкозы у интактных животных, способствовал его сохранению при ГТТ.

Литература. 1. Бузлама А.В. Олипифат – новое перспективное средство против сахарного диабета / А.В. Бузлама // Актуальные проблемы создания новых лекарственных препаратов природного происхождения: V Международный съезд, Санкт-Петербург – Петродворец, 5-7 июля 2001 г.: сб. науч. тр.-СПб., 2001.-С.195-198.
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Резорбтивное действие синтетических

олигопептидов
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Ранее было показано, что новые синтетические олигопептиды – тимоген, неоген, седатин мало токсичны, не проявляют свойств, связанных с наследственностью животных (1,2,3). Учитывая это представило, интерес оценить их взаимоотношение с общим гомеостазом организма на биохимическом уровне.

Материал и методы. Опыты проведены на белых крысах самцах, 126 животных. Препараты применяли однократно и семикратно подкожно по 1 разу в сутки в дозах 10,0 и 100,0 мкг/кг. Кровь исследовали через 1 сутки после введения изучаемых веществ. Биохимические показатели крови и сыворотки крови определяли общепринятыми методами. 
Результаты и обсуждение. Установлено, что показатели обмена азота (белок, ферменты, мочевина) не претерпевают заметных изменений при однократном применении оптимальной и высокой доз олигопептидов. То же касается морфологии крови и показателей, характеризующих гуморальный иммунитет. Так, содержание общего белка в крови контрольных и опытных животных не выходило за пределы 5%. Максимальное уменьшение уровня липидов составляло 6%, а глюкозы – 14%. Количество эритроцитов в крови колебалось в пределах 5%. Не выходили за эти пределы колебания других форменных элементов крови. 
Уровень аланин- и аспартат аминотрансфераз, а также щелочной фосфатазы, характеризующих состояние гепатоцитов и возможные воспалительные явления, не выходил за пределы 5%. Содержание лизоцима колебалось в пределах 7,4%, пропердина – 14,2%, комплемента – 11,1% и бакактивность – 7,7%. В таких же параметрах колебаний находились и другие показатели. Все они были в физиологических пределах, носили характер ошибок средней арифметической и не показывали даже тенденций изменений. 

Многократное применение изучаемых синтетических олигопептидов вызывает некоторые тенденции и заметные изменения показателей обменных процессов и характеристик гуморального иммунитета. Особенно это касается применения неогена и седатина в дозе 100,0 мкг/кг. По показателям, характеризующим состояние обмена белка, азота, активности ферментов седатин в этой дозе вызывает повышение уровня общего белка в сыворотке крови на 27% по сравнению с контролем. При этом активность аспартатаминотрансферазы снижается на 21%. 
Содержание мочевины в крови падает на 18%. Существенно возрастает уровень общих липидов в сыворотке крови. Он на 25% выше, чем в контроле. Одновременно возрастает содержание в крови триглицеридов на 59%, холестерола    на 26%. Снижается уровень билирубина на 36%, а глюкозы на 19%. 
На состояние морфологических показателей крови седатин не оказал достоверного влияния, можно лишь отметить тенденцию повышения уровня гемоглобина на 10%. Под влиянием тимогена и неогена отмечено достоверное повышение уровня триглицеридов. Оно достигало 40%. На 22% снизилось содержание в крови количества билирубина. 
Препарат не проявил заметного влияния на изученные морфологические показатели крови. Выявлена заметная активизация под влиянием неогена уровня комплемента (на 28%) и бактерицидной активности крови на 30%.

В целом же можно отметить невысокую резорбтивную активность изучаемых синтетических олигопептидов в дозах 10,0 и 100,0 мкг/кг при однократном и семикратном подкожном введении в отношении различных показателей метаболического гомеостаза.

Литература. 1. Трутаев И.В. / Токсикологическая характеристика седатина, тимогена и неогена. // Матер. междунар. науч.-производ. конф., посвящ. 100-летию со дня рожд. проф. Авророва А.А. 22-23 июня 2000. Воронеж, 2006. -С.-786-794. 2. Трутаев И.В./ Влияние синтетических олигопептидов на работу сердца, лёгких, системы органов пищеварения и выделения. // Матер. междунар. науч.-производ. конф., посвящ. 100-летию со дня рожд. проф. Авророва А.А. 22-23 июня 2006, г. Воронеж. – 2006.- С.-803-808. 3. Шабунин С.В., Трутаев И.В., Бузлама В.С. / Влияние неогена на кроветворение и клеточный иммунитет. // Матер. междунар. науч.-производ. конф., посвящ. 100-летию со дня рожд. проф. Авророва А.А. 22-23 июня 2006, г. Воронеж. – 2006.- С.-786-794.
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Фармакокоррекция тяжелых металлов В ЗОНЕ
ЭКОЛОГИЧЕСКОГО НЕБЛАГОПОЛУЧИЯ

Филиппов П.Г., Самородова И.М. E-mail samorodovaim@list.ru
Уральская государственная академия ветеринарной медицины,

Троицк, Россия

Учитывая особое экологическое неблагополучие зоны Южного Урала, в которой требуется особое  внимание к проблеме безопасности продуктов питания и повышению здоровья животных в связи с увеличенным  содержанием тяжелых металлов в объектах окружающей среды применение экологически безопасных и детоксицирующих добавок особенно актуально. 

Эффективным лечебно-профилактическим, ростостимулирующим и  физиологичным препаратом является энтеросорбент  витартил. Витартил - новая кормовая  добавка, разработанная ООО НПК «ОКПУР» г. Свердловска, относится к минеральным биостимуляторам. Он с успехом заменяет дорогостоящие  микродобавки и другие биологически активные вещества.
 Его получают из опал-кристобалитовых пород путем специальной термической обработки. В состав витартила  входят:  оксид кремния - 80,8%; оксид алюминия - 4,34%; оксид магния - 0,166%; оксид натрия - 0,54%; оксид фосфора - 0,167%; оксид кальция - 0,814%; оксид калия - 0,814%; оксид железа - 0,956%, а также никель - 50 мг/кг; кобальт - 10 мг/кг; марганец - 400 мг/кг; медь - 60 мг/кг; цинк - 80 мг/кг; молибден - 2 мг/кг; олово - 1,5 мг/кг и др. 

Благодаря такому насыщенному составу он обладает высокими ионообменными и сорбционными свойствами, а эффективность скармливания кормов значительно повышается в связи с адсорбцией витартилом антиметаболитов и токсинов.

Цель и задачи исследования. Для изучения эффективности выведения  тяжелых металлов из  организма коров Витартилом, получаемым из диатомитовых пород, в зимне-стойловый период в  ДОО «Комсомольское» Брединского района  Челябинской области  были проведены научно-производственные опыты на коровах симментальской и уральской чёрно-пёстрой пород.   

Для выполнения этой цели были происследованы образцы почвы, воды, кормов, крови и молока на наличие тяжелых металлов и определена картина содержания микроэлементов. Для изучения динамики  их выведения и нормализации минерального состава были поставлены опыты с дополнительным исследованием  мочи и фекалий.

В связи с этим  в  ДОО «Комсомольское» Брединского района  Челябинской области  в зимне-стойловый период были проведены научно-производственные опыты на коровах симментальской и уральской чёрно-пёстрой породы. 
Материалы и методы. Материалом для исследований служили  цельная кровь, мо​локо, моча и фекалии коров, подобранных по принципу аналогов и разделенных на 2 группы (n=10). Коровы 1-ой группы получали витартил согласно методическим  рекомендациям, разработанным на кафедрах фармакологии и токсикологии УГАВМ (2006). Коровы 2-й группы служили контролем и сорбенты не получали. Препарат задавали двукратно, орально, в смеси с комбикормом, в дозе 0,2 г/кг живой массы 2 раза по десять дней, с перерывом в 10 дней, в течение месяца.

Исследования крови, кала и мочи проводили в предварительный период и на 10, 20 и 30 сутки опыта. Уход и содержание коров опытной и контрольной групп были аналогичны, кормление  осуществлялось согласно  нормам, рекомендованным ВИЖ, с учетом возраста и живой массы. Все экспериментальные коровы  были третьей-четвёртой лактации и имели живую массу 460 - 540 кг. Среднесуточный удой на начало опыта  во всех группах в среднем был 9,6 литра.

Результаты исследований. Как показал проведенный мониторинг,  содержание микроэлементов во внешней среде ДОО «Комсомольское» нарушено. Так, содержание никеля в речной воде превышало МДУ  на 30%, железа - на 70%, кобальта и свинца – на 37%. Вода из скважины содержала эти элементы в  несколько меньшем количестве, уровень никеля превышал МДУ на 20% , кобальта - на 30%, свинца – на 35%.   Повышенное содержание этих экотоксикантов также отмечалось в почве,  где их количество было выше МДУ на 20,4%, 17,9% и 28% соответственно. Одновременно, отмечалось недостаточное содержание, как в воде, так и в  почве таких эссенциальных  элементов, как медь, цинк, марганец. В речной воде недостаток меди составлял  99,6% к МДУ, цинка – 90%, марганца – 80%. В воде из скважины недостаток меди составлял  98,6%, цинка – 50%, марганца – 82%. В почве недостаток меди составлял  96%, кобальта – 86,5%, цинка – 40,4%, марганца – 90% относительно МДУ. 

Неблагоприятный экологический фон отразился на химическом составе кормов, в которых также отмечено повышенное содержание никеля, кобальта, и свинца. Так, количество никеля в моркови было выше МДУ  на 40% , в свекле - на 63,3%,  сене - на 43,3%, кобальта - на 28,4%, 36,6%, 27,2%, свинца - на 31%, 43% и 25,4% соответственно. Содержание же таких важных  эссенциальных микроэлементов, как медь, цинк, марганец было ниже нормы.

Минеральный состав крови крупного рогатого скота также имел значительные отклонения от нормативных показателей. Так содержание никеля в крови было повышено в 1,5 раза, кобальта – в 1,7 раза, свинца – в 1,2 раза. Одновременно, отмечалось недостаточное содержание в крови коров эссенциальных элементов. Так, содержание меди и цинка было снижено в 2 раза, железа – в 9,5 раз, марганца – в 5 раз.

Применение витартила привело к снижению концентрации токсических элементов в крови коров. Так, снижение концентрации никеля, кобальта и свинца в крови коров опытной группы на 10-й день исследований  составило 6,25%, 28,57% и 13,8% в сравнение с контрольными животными. На 20-й день опытов содержание токсикантов продолжало снижаться и составило 28,57%, 33,3% и 17,8% соответственно. Максимальный уровень снижения экотоксикантов был, достигнут на 30-й день исследований.  Так, в конце опыта содержание никеля снизилось на 50%, кобальта – на 42,8%, свинца – на 31% в сравнении с уровнем токсических элементов в крови коров контрольной группы. На этом фоне возросло выделение этих же элементов с калом и мочой. Одновременно с этим в крови коров опытной группы происходило возрастание содержания меди, цинка,  железа, марганца. На 10 сутки опыта количество меди увеличилось на 1,92%, цинка – на 15,38%, железа – на 12,8% и марганца – на 61,71%.  На 20-й день содержание этих элементов увеличилось на 26%, 28,8%, 52,62%, 53,3%, соответственно. Максимальное увеличение  концентрации уровня жизненно важных элементов произошло на 30-й день исследований и  составило 70,2%, 61,53%, 120% и 73,3%  в сравнении с данными коров контрольной группы.

Таким образом, благодаря адсорбционным и ионообменным свойствам  витартила его применение уменьшает количество опасных элементов в крови коров и повышает содержание необходимых для нормальной жизнедеятельности организма микроэлементов.  

Снижение токсической нагрузки на организм коров и улучшение минерального обмена, естественно, привело к улучшению их  продуктивных качеств. 

Предварительный анализ показал, что вследствие глубокого нарушения  обменных процессов в организме коров, находящихся в экологически неблагополучной зоне, молоко хозяйства по комплексу регламентированных показателей  не отвечало санитарным нормам и требованиям ГОСТ.

При изучении биохимического состава молока после введения витартила отмечалась явно выраженная тенденция к нормализации содержания тяжелых металлов. 

Наилучшая сорбционная  активность витартила была отмечена по отношению к никелю. Его содержание перестало превышать ПДК уже на 10-ые сутки опыта. Тридцатидневные наблюдения показали, что содержание никеля в молоке опытных животных уменьшилось на 71,4 %. Содержание кобальта  так же нормализовалось уже на 10-ые сутки опыта. На 20-ые сутки количество этого элемента в молоке стало в 2 раза ниже, чем у коров контрольной группы, а после второго десятидневного введения витартила его содержание  уменьшилось на 63,3 %.

Наиболее медленно из молока животных выводился свинец. На10-ый день опыта его уровень в молоке коров опытной группы еще превышал ПДК, однако на 20-ые  сутки содержание свинца уменьшилось на 38,4%, на 30-ые – на 66% в сравнении с контрольными животными и стало соответствовать нормативным показателям.


Содержание жизненноважных микроэлементов в молоке стабильно повышалось к концу опыта. Особенно активно шло повышение в молоке содержание меди и марганца, на 30-ые сутки опыта их уровень повысился на 41,6% и 42,8%. В несколько меньшей степени имело место повышение железа и цинка, на 10-ые сутки исследований – на 8,5% и 8,3%, на 30-ые сутки – на 32,5% и 33,3% соответственно.

Наряду с позитивными изменениями  содержания биоэлементов произошло улучшение качества молока. Так, содержание жира у коров, получавших витартил, увеличилось на 6,4%, содержание общего белка – на  10,7 % и сухого обезжиренного остатка – на 12,1%.  Это свидетельствует о повышении обменных процессов в организме коров опытной группы, что приводит  к усилению синтеза составных частей молока.

Следствием увеличения содержания белка явилось достоверное повышение плотности молока. Титруемая кислотность снизилась на 11,4%,  что свидетельствует об улучшении бактерицидных свойств молока. Повысилась буферная емкость по кислоте на 25,5% и на 73,8% по  щелочи. Это говорит об  улучшении буферных свойств молока. 

Заключение. Совокупность полученных данных рекомендовать витартил для широкого практического использования в ветеринарной практике в экологически неблагополучных зонах, для  нормализации минерального обмена в крови коров дойного стада и улучшения качества производимой продукции.
Литература.1. Гагарина Л.В. Качество молока и молочных продуктов в техногенной провинции  Южного Урала: Автореф. дис…. на соиск. уч. ст. канд. с/х наук. – Троицк, 2004 – 19с. 2. Гертман А.М., Чернышова Л.В., Саперов В.К.  Эффективность выведения токсикантов из организма животных техногенных провинций Южного Урала природными энтеросорбентами. // Новые фармакологические средства в ветеринарии: Материалы XIV международной межвузовской научно-практической конференции. – Санкт-Петербург, 2002. с. 124-125. 3. Рабинович М.И., Грибовский Г.П., Гертман A.M. Экологическая ситуация на Южном Урале и мероприятия по снижению ее влияния на продукты питания// 5-й Российский нацио​нальный конгресс «Человек и лекарство».- М., 1998.- С. 453.

The expelling of heavy metals with vitartil
in unfavorable  ecological zone

Filippov P.G., Samorodova I.M.

Ural State Academi of Veterinary Medicine, Troitsk, Russia

The methodical recommendations on the use of preparation for toxicant expelling from the organism, for normalization of haemostatic and for milk quality improvement were worked out on the chair of Pharmacology and Toxicology of the Ural State Academy of Veterinary Medicine in 2006. Twelve days introduction of vitartil into all-mash in the doze of 02 mg/kg of live weight during the month normalizes milkers mineral metabolism and considerably improves of produced products quality in unfavorable ecological zone.
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ВЛИЯНИЕ ПОЛИФЕРМЕНТНОГО ПРЕПАРАТА

«ГИМИЗИМ» НА ОРГАНИЗМ БРОЙЛЕРОВ

Хамитова З.И., Данилова Н.И.

Казанская  государственная академия ветеринарной медицины

имени Н.Э. Баумана, Казань, Россия

Проблема обеспечения промышленного птицеводства высококачественными  и в то же время недорогими кормами остается актуальной. Основную часть рационов составляет зерно, содержащее большое количество некрахмальных полисахаридов, которые не перевариваются ферментами пищеварительного тракта птицы. Это приводит к снижению питательной ценности кормов. С целью улучшения  усвояемости питательных веществ рациона создан полиферментный препарат «ГИМИЗИМ». Этот препарат - мультиэнзимная композиция, содержащая комплекс протеолитических, амилолитических, целлюлозолитических и пектолитических ферментов.   

Цель и задачи исследования. В связи с вышеизложенным, целью нашей работы явилось изучение влияния полиферментного препарата «Гимизим» на организм бройлеров при ежедневной даче  его с кормом.

В задачи исследований входило: 

1. Определить влияние полиферментного препарата "ГИМИЗИМ" на организм бройлеров. 2. Изучить морфологическое строение органов и тканей бройлеров. 3. Оценить эффективность применения полиферментного препарата "ГИМИЗИМ" в промышленном птицеводстве. 

Материал и методы исследования. Опыты проводились на цыплятах-бройлерах от одного дня и до 2-х месячного возраста

на базе вивария кафедры зоогигиены ФГОУ ВПО «Казанская  государственная академия ветеринарной медицины имени Н.Э.Баумана».  Бройлеры были разделены на четыре группы: первая и третья - контрольные, вторая и четвертая - опытные, по 5 голов в каждой. У птиц первой и второй групп был сухой тип кормления, а у третьей и четвертой - влажный. Цыплятам первой  группы давали сухой корм, а второй группе - в корм добавляли полиферментный  препарат  "ГИМИЗИМ". Цыплята четвертой опытной группы получали ферментированный корм, а третьей - контрольной - прошедший всю технологическую обработку, как и при ферментировании, но без введения полиферментного препарата. Всем опытным цыплятам полиферментный препарат "ГИМИЗИМ" давали из расчета 1 г на 1 кг корма.

Корм для четвертой опытной группы готовили следующим образом: в емкость наливали воду температурой 20 - 40°С в количестве 70 % от объема требуемого корма и добавляли препарат "ГИМИЗИМ", предварительно размешанный в небольшом количестве воды, а затем засыпали корм. Образующуюся массу периодически перемешивали, поддерживая температуру 70°С в течение 2 часов, остужали и скармливали цыплятам.

Послеубойную ветеринарно-санитарную экспертизу мяса убитых цыплят проводили согласно требованиям ГОСТ 23392-79 и "Правил ветеринарно-санитарной экспертизы мяса и мясопродуктов". При этом осуществляли органолептические (внешний вид, запах, консистенцию, степень обескровливания тушек), биохимические и бактериологические исследования.

Для гистологических исследований кусочки внутренних органов цыплят-бройлеров фиксировали в спирт-формалине (9:1) и 10%-ном растворе формалина. Уплотнение фиксированного материала проводили путем заливки в парафин по общепринятой методике. Гистологические срезы толщиной 4-6 мкм окрашивали гематоксилином и эозином. 

Результаты исследования. Состав зерносмеси и входящих в него отдельных питательных веществ могут оказывать существенное влияние на организм птицы. Поэтому было важно изучить, какое влияние будет оказывать ферментный препарат, внесенный в состав корма в качестве добавки и при его высокотемпературной обработке (влажный тип кормления) на среднесуточный прирост у подопытных цыплят. При сухом типе кормления среднесуточный прирост в первой контрольной группе составил 34,6 г, а во второй опытной - 36,3 г, т.е. в опыте среднесуточный прирост был выше чем в контроле на 5 %. При влажном типе кормления среднесуточный прирост в третьей контрольной группе составил 46,4 г, а четвертой опытной - 52,6 г, т.е. в опыте этот показатель был выше по сравнению с контролем на 13,4 %. Исходя из полученных данных, можно сделать вывод, что при высокотемпературной обработке кормов полиферментным препаратом "ГИМИЗИМ" его действие усиливается, по сравнению с его введением в корм в сухом виде.

Учитывая, что в птицеводстве корма составляют до 65-70% от себестоимости продукции и характеризуют экономическую эффектив-ность отрасли, нами был проведен анализ затрат кормов на 1 кг прироста у подопытных цыплят, показавший, что влажный тип кормления, и в особенности при применении "ГИМИЗИМа", способствует снижению затрат кормов при выращивании цыплят-бройлеров. При сухом типе кормления у цыплят первой контрольной группы затраты кормов на единицу продукции составили 3,3 кг, а у второй опытной - 2,9 кг и следовательно в опыте на единицу продукции израсходовалось кормов на 13% меньше, чем в контроле. При влажном типе кормления в третьей контрольной группе было израсходовано 2,45 кг корма, а в четвертой опытной - 2,06 кг,  или в опыте на единицу продукции израсходовалось кормов на 19% меньше, чем в контроле. Следовательно, цыплятами опытных групп корма использовались с большей эффективностью, чем в контроле.

Расчеты экономической эффективности показали, что включение ферментного препарата в состав комбикорма цыплят бройлеров удорожало стоимость кормления на 0,43 рубля. Однако затраты на корма, связанные с введением в них препарата, окупались дополнительным приростом живой массы цыплят и снижением затрат кормов. При сухом типе кормления за счет реализации дополнительного прироста в расчете на цыпленка был получен доход на сумму 3,9 рублей, а при влажном типе кормления - 9,8 рублей.

Органолептическое исследование показало, что мясо цыплят опытных и контрольных групп отвечало требованиям свежего, доброкачественного мяса. Тушки всех цыплят были хорошо обескров-лены, жир желтовато-белый, мышцы на разрезе слегка влажные, цвет мяса характерный для белого и красного мяса птиц, по консистенции достаточно плотное, нежное, запах поверхностного слоя имеет специфический аромат, свойственный куриному мясу. Проба варкой показала, что мясные бульоны от всех убитых животных были прозрачными и ароматными. Вкусовые качества вареного мяса, а также полученного при его варке бульона у опытных и контрольных цыплят были равноценными. Из чего следует, что применение ферментного препарата не влияет на товарные качества мяса.

При изучении биохимических и физико-химических показателей созревшего мяса цыплят, также не установлено отклонений от значений, характеризующих свежее доброкачественное мясо. При бактериоскопии мазков-отпечатков из поверхностных слоев мышечной ткани обнаружена единичная микрофлора (кокковая), а в глубоких слоях мышц микрофлора отсутствует. 

Проведенные морфологические исследования внутренних органов свидетельствовали о том, что у птицы четвертой подопытной группы железистый желудок, тонкий и толстый отделы кишечника находились в активном морфофункциональном состоянии, что подтверждалось выраженной гистоструктурой этих органов, тогда как у бройлеров контрольных групп (первая и третья) в исследованных органах выявили увеличение количества бокаловидных клеток, разрыхление и отек рыхлой соединительной ткани, слущивание эпителия слизистой оболочки, уменьшение клеточных элементов в лимфоидных образованиях  и собственной пластинки слизистой оболочки. У подопытной птицы второй группы вышеуказанные патоморфологические процессы хотя и имели место, но проявлялись значительно слабее.

Выводы. Таким образом, мясо цыплят, полученное от птиц, которым в комбикорм добавляли ферментный препарат "ГИМИЗИМ" или с его помощью проводили ферментацию кормов, по органолептическим, физико-химическим, бактериологическим показателям соответствует ГОСТу для свежего и доброкачественного мяса.

Резюмируя вышесказанное можно заключить, что при скармливании цыплятам кормов, которым в рацион добавляли "ГИМИЗИМ" или подвергали их ферментной обработке, наблюдается  положительный эффект, выражающийся в увеличении живой массы и снижении затрат корма на 1 кг прироста. Высокотемпературная обработка кормов полиферментным препаратом "ГИМИЗИМ" усиливает его действие, по сравнению с введением препарата в корм, в виде добавки. Введение ферментного препарата в комбикорм или его ферментация не оказывает отрицательного воздействия на мясо цыплят опытных групп и не отличается от мяса контрольных птиц, по своим показателям соответствуя ГОСТу для свежего и доброкачественного мяса. 

The polyenzyme preparation GIMIZIM affect
on the organism of broilers

Khamitova Z.I., Danilova N.I.

Kazan State Academy of Veterinary Medicine, Kazan, Russia

Rearing the chicks on the feeds, containing the GIMIZIM  preparation the positive effect is observed, which convey the increase of live weight and the decrease of the feed outlay per product unit. High temperature treating of feeds by polyenzyme preparation GIMIZIM intensifies its affect comparing with the introduction of the preparation into the dry feed as the supplement. The introduction of the enzyme preparation into the grain mixture or its fermentation doesn’t bring negative influence to bear upon the broilers organisms.  
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НОРМАЛИЗАЦИЯ НАРУШЕНИЙ ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО
ХАРАКТЕРА МАТКИ МОЛОЧНЫХ КОРОВ

Хмылов А.Г. E-mail: khmilov@mail.ru
ЗАО «Мосагроген», Москва, Россия

В основе снижения воспроизводительного статуса коров в молочном скотоводстве чаще всего наблюдается следующая градация нарушений: в первую очередь – гипофункция яичников, эндометриты, затем кисты яичников,  персистентное жёлтое тело и др. нарушения репродуктивной функции. При этом следует учитывать организационно-технологические упущения: пропуски охоты и другие нарушения технологической дисциплины при проведении искусственного осеменения, в значительной мере приводящие к увеличению числа перегулов, а, следовательно, к снижению показателей воспроизводительного статуса.

Таким образом, правомочно сделать заключение, что главная проблема на пути достижения экономически целесообразных производст-венных показателей при всех применяемых технологиях содержания, кормления и эксплуатации молочного стада фокусируется на низком репродуктивном статусе, обусловленном наличием большого числа коров с овариопатологией при различной тяжести патогенеза. 

Тенденция к возрастанию вероятности возникновения различных видов овариопатологии, которая является наиболее трудно устранимой по сравнению с остальными нарушениями репродуктивной функции, диктует крайнюю необходимость повышенного внимания к соблюдению зоогигиенических нормативов. Следует особо обратить внимание, что у более половины коров с тем или другим характером овариопатологии одновременно зафиксирован эндометрит. 

Профилактика и устранение в эндометрии нарушений воспалительного характера — важнейший аспект, определяющий эффективность регуляции генеративной функции яичников на основе применения гормональных регуляторов, учитывая, что эндометриты и овариопатология протекают сочетано. Методы терапии метритов у коров подразделяют на патогенетические, фармакологические, физиотерапевтические и др.. Из этиотропных средств, предпочтительно применять лекарственные формы, содержащие в своем составе кроме антибактериальных, еще и сокращающие миометрий компоненты. К таким препаратам относятся эндометрамаг-Т®, эндометрамаг-К®. Они позволяют достигать высокого эффекта нормализации эндометральных нарушений при минимальных затратах труда. Традиционные инъекции антибиотиков малорезультативны, поскольку стенки половых путей, в отличие от молочной железы, обладают весьма ограниченной проницаемостью для лекарственных веществ и таким путём трудно создать ингибирующие концентрации антибиотиков в очаге воспаления. 

Поэтому, даже в случаях тяжёлого течения эндометрита применение эндометрамага® в большинстве случаев даёт положительный эффект от 80 до 91%. При этом отмечается ускоренное восстановление размеров и ригидности матки и прекращение патологических выделений к 6-8 дню. На 7-9 день маточные выделения имеют нормальный цвет и консистенцию. Микробиологический анализ влагалищной слизи коров стабильно показывает снижение количества колоний Staphilococcus aureus, Staphilococcus albus, E.coli, Proteus наиболее часто встречавшихся при эндометритах. Проведенные сравнительные исследования изменений гематологических и биохимических показателей здоровых и больных эндометритами коров, подвергавшихся лечению эндометрамагом®, доказали отсутствие зависимости изменения количественных показателей крови от объема вводимого препарата, что подтверждает его низкую токсичность.

Клинико-лабораторные исследования показали высокую терапевтическую эффективность препаратов эндометрамаг® при острых послеродовых эндометритах у коров. Подтвердили прямую положительную зависимость применения препарата и быстрого восстановления цитологической картины мазков и биоценоза влагалища, повышения активности клеточных факторов иммунитета, уровня общего белка, стабилизации обмена холестерина и общих липидов.

Применение препарата в разовой дозе от 50 до 100 мл при кратности введения от 2 до 4 раз с интервалом 48 часов дает стабильно высокий терапевтический эффект без возникновения рецидивов, сокращая срок выздоровления на 5-7 дней, уменьшая срок бесплодия с 55-60 до 30-40 дней.

Конкретный объем вводимого препарата зависит от объёма патологического экссудата в матке, но не должен превышать 150 мл в один прием. Для достижения наилучшего результата, дополнительно показаны инъекции тривита® или аквитина® в дозе 5-10 мл с интервалом 10-15 дней, увеличивающие в 2 раза эффективность антимикробных препаратов. 

Особую проблему представляют животные с субклиническим течением эндометрита. По данным собственных исследований из общего количества коров с симптоматическим бесплодием, доля животных с хронической формой течения субклинического эндометрита может достигать 49%. Диагностика клинически выраженных эндометритов не представляет сложности и больных подвергают своевременному лечению, в то время как диагностика субклинических форм эндометрита возможна только при гистологическом исследовании биоптатов эндометрия, что в условиях производства не всегда представляется возможным. Поэтому животные с субклиническим эндометритом выглядящие внешне здоровыми, составляют большое количество бесплодных коров, что тем самым приводит к высокому показателю яловости.

В связи с этим в последнее время особое значение придают метафилактическим утероинфузиям, т.е. обработкам потенциально больных животных, к которым относят коров, проявивших отклонения во время родов. Но использование антибактериальных противоэндометритных препаратов при фронтальной обработке не совсем целесообразно, т.к. это неизбежно приведет к значительным потерям молока не только в период применения, но и определенный период после. Поэтому наиболее часто в метафилактике эндометритов применяют йодистые препараты.

 С целью оценки различных методов профилактики бесплодия провели опыты в стадах с наличием большого числа проблемных коров. Использовали высокопродуктивных коров 3-5-летнего возраста черно-пестрой породы. Условия содержания и кормления соответствовали общепринятым зоотехническим нормам.

Провели комплекс исследований по  внутриматочному введению йодинола и эндометрамага® фронтально с профилактической целью. Препараты применяли в дозировках согласно инструкциям. Провели 3 серии испытаний: первую серию на коровах без нарушений в послеродовой период, вторую – на коровах с незначительными нарушениями, третью—на коровах со значительной патологией послеродового периода. Контролем служили животные, которых ни чем не обрабатывали. В 1-й серии опытов утероинфузии коровам с отсутствием видимых нарушений послеродового периода по всем параметрам не дали  достоверного улучшения показателей плодовитости, более того они оказались хуже, чем в контроле: позднее наступала стельность, был выше индекс осеменения, общий показатель стельности за весь период наблюдений был ниже, чем в контроле. Исследования показывают, что применение утероинфузии очевидно неприемлемо для клинически здоровых животных; в большей степени это относится к йодинолу из-за его раздражающего действия. Во 2-й серии утероинфузии во всех опытных группах дали достоверный положительный эффект. Однако показатели применения эндометрамага® оказались более результативными в сравнении с йодинолом. В 3-ей серии раздражающее действие йодинола, приводящее к кратковременному обострению воспалительного процесса, явилось более позитивным при вероятном хроническом эндометрите, так как активизировало процесс выздоровления. В то же время, в случае его длительного применения, особенно в лютеальную фазу полового цикла, происходила сильная гиперемия и инфильтрация эндометрия лимфоцитами, что отодвигало на более поздний срок возможность плодотворного осеменения. 

Чтобы избежать подобного негативного фактора, в 3-ей серии опытов была сформирована группа хронически больных животных, получавшая в 1-й день лечения утероинфузию йодинола с последующим переходом на лечение эндометрамагом-Т®. Комбинированное применение препаратов дало положительный результат. 

Выяснено, что эффективность воздействия при субклинической форме послеродового эндометрита протекающего хронически после применения эндометрамага-Т® ниже по сравнению с применением йодинола. В свою очередь, эффективность лечения только йодинолом оказалась ниже в сравнении с комплексным лечением йодинол - эндометрамаг-Т® на 15,1%; 16,0% и 23,7% соответственно. При введении только эндометрамага-К® результаты несколько другие: терапевтическая эффективность выше, чем при введении эндометрамага-Т®, но ниже, чем при применении йодинола, а также комплекса йодинол – эндометрамаг-К®. Другие показатели, характеризующие эффективность устранения эндометрита – время от начала лечения до опло​до​тво​рения, индекс осеменения, количество дней бесплодия – также в пользу эндометрамага® и комплексной терапии. Это обстоятельство аргументирует целесообразность применения комплексных методов профилактики и нормализации воспалительных процессов как элемента биотехнических мероприятий по регуляции репродуктивной функции. Данное положение подтверждают биохимические и морфологические показатели крови в контроле и опыте, находящиеся в нормативных пределах.

Таким образом, учитывая положительные и отрицательные факторы монотерапии препаратами антибиотиков и йода с лечебно-профилак-тической целью, следует заключить, что применение этих препаратов без обстоятельно проведенного диагноза у каждого животного, т.е. фронтально, в целом не приведет к желаемым результатам. В случаях же нарушений послеродового периода в ранние сроки, обусловливающие возникновение хронических процессов, в более поздние периоды, применение комбинированной терапии эндометрамагом® и препаратами йода дает наиболее выраженный положительный эффект. 
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NORMALIZATION OF INFLAMMATORY ABNORMALITY

OF DAM OF MILK COWS

Khmilov A.G.

Taking into account positive and negative factors of monotherapy by preparations of antibiotics and iodine with the treatment-and-prophylactic purpose, follows, that application of these preparations frontally without statement of the diagnosis at each animal will not lead to desirable results. In case of infringements of the postnatal period in the early terms causing occurrence of chronic processes, during later periods, application of the combined therapy endometramag® and preparations of iodine gives the most expressed positive effect. 
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АДАПТАЦИОННО-КОМПЕНСАТОРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ
ЗАПУСКА ПОЛОВОЙ ЦИКЛИЧНОСТИ У КОРОВ
С ГИПОФУНКЦИЕЙ ЯИЧНИКОВ, ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ
ИММУНОКОРРЕКТОРА ТИМОГЕН
Черепченко Е.О., Безбородов Н.В.

Белгородская государственная сельскохозяйственная

академия, Белгород, Россия

Одними из важных факторов, обуславливающих нарушение репродуктивной функции в молочном скотоводстве и сдерживающих интенсивное его воспроизводство, продолжают оставаться функциональные расстройства яичников. Несмотря на определённые успехи в области профилактики, диагностики и фармакотерапии данных болезней, они довольно широко распространены и влекут за собой длительное или постоянное бесплодие. Поэтому, проблема совершенствования и разработки новых методов и средств активизации половой цикличности у бесплодных коров с дисфункцией яичников, продолжает иметь важное народнохозяйственное значение.

Особенно это относится к средствам, дающим возможность получать достаточно высокий терапевтический эффект и экологически безопасную продукцию животноводства. В этой связи, целью исследований было, определение биокорригирующих свойств тимогена при комплексной обработке бесплодных коров имеющих гипофункцию яичников для последующего восстановления половой цикличности.

Материал и методы исследований.  Исследования были проведены на коровах чёрно-пёстрой породы с годовым удоем 4700 кг при беспривязном типе содержания в зимне-стойловый период. Рацион кормления сбалансирован по основным питательным компонентам. Опытные группы животных формировали по принципу подбора пар-аналогов, у которых диагностировали ректальным методом и согласно учёта техника-осеменатора, отсутствие половых циклов (анафродизия) и наличие гипофункции яичников.

В первой серии исследований, были изучены показатели содержания стероидных гормонов в сыворотке крови коров с гипофункцией яичников (n=5) до и после введения препаратов. Кровь для исследований брали из ярёмной вены до начала курса обработки, на 5-е, 10-е, и 18-е сутки. В сыворотке крови определяли: эстрадиол-17β; прогестерон и кортизол.

Во второй серии исследований, была определена динамика биохимических показателей сыворотки крови коров с гипофункцией яичников (n=5), до и после введения препаратов, на 5-е, 10-е и 18-е сутки. В сыворотке крови определяли: общий белок; иммуноглобулины; альбумины; глобулины – α, β, γ; β-липопротеиды; триглицеролы; холестерол; АсАТ (аспартатаминотрансферазу), АлАТ (аланинаминотрансферазу); ЩФ (щелочную фосфатазу) и глюкозу по общепринятым методикам.

В третьей серии исследований, было изучено содержание гемоглобина, эритроцитов и лейкоцитарная формула до и после воздействия на коров (n=5) препаратами.

Тимоген 0,01% раствор вводили внутримышечно, в дозе 20 мл/гол/сут., в течение 10 суток. На 9-е  сутки введения тимогена, внутримышечно, однократно дополнительно вводили сурфагон, в дозе 50 мкг/гол. Эффективность активизации половой цикличности, определялась в течение 30 суток после окончания курса обработки животных.

Результаты исследований. Данные первой серии исследований по динамике стероидных гормонов в крови коров с гипофункцией яичников показали, что до начала курса введения препаратов, содержание эстрадиола-17β,  составило-0,02 ± 0,02 нмоль/л, прогестерона-5,73 ± 4,09 нмоль/л  и кортизола -40,05 ± 11,21 нмоль/л. На 5-е сутки исследований, после начала курса обработки коров тимогеном, концентрация эстрадиола-17β осталась без изменений-0,27 ± 0,08, уровень прогестерона повысился на 30,8% и составил 7,5 ± 4,21 нмоль/л, а количество кортизола увеличилось на 26,6%-50,66 ± 7,0 нмоль/л. На 10-е сутки исследований, содержание эстрадиола-17β не имело существенных изменений-0,3 ± 0,09 нмоль/л, концентрация прогестерона снизилась на 36,0% и составила 4,83 ± 3,3 нмоль/л, а кортизола оставалось без изменений-48,4 ± 7,95 нмоль/л. На 18-е сутки, уровень эстрадиола-17β не изменился-0,26 ± 0,03 нмоль/л, прогестерона повысился до 9,49 ± 5,34 нмоль/л в 1,9 раза, а кортизола незначительно (на 13%) снизился и составил 42,2 ± 10,15 нмоль/л.

Во второй серии исследований, полученные данные биохимических показателей крови у подопытных коров, имели следующие значения: до начала введения препаратов, глюкоза-3,59 ± 0,0 ммоль/л; β-липопротеиды-1,42 ±0,1 г/л; триглицерол-0,13 ± 0,01 ммоль/л; общий белок-72,44 ± 2,8 г/л; холестерол-4,73 ± 0,34 ммоль/л; АсАТ-97,2 ± 5,1 U/L; АлАТ-32,62 ± 2,9 U/L; ЩФ- 89,0 ± 7,2 U/L; имунноглобулины-19,4 ± 0,7 ед. ЦСТ; альбумины-40,32 ± 1,32%; глобулины α-12,58 ± 0,35%; β-20,6 ± 0,74%  и  γ-26,1 ± 1,0%. На 5-е сутки исследований, изменения показателей составили: глюкоза - 3,87 ± 0,1 ммоль/л, p <0,05; β-липопротеиды – 2,04 ± 0,16 г/л, p <0,02 (увеличение на 43,6%), триглицерол-0,15 ± 0,01 ммоль/л; общий белок-78,56 ± 2,67 г/л (повышение на 8,4%); холестерол-4,91 ± 0,22 ммоль/л; АсАТ-97,3 ± 4,78 U/L; АлАТ-79,28 ± 3,07 U/L (повышение в 2,4 раза); ЩФ-94,6 ± 0,9 U/L (увеличение на 6,2%); иммуноглобулины-16,99 ± 1,14 ЕД ЦСТ (снижение на 12,5%); альбумины-41,94 ± 1,19%; глобулины α-13,08 ± 0,29%; β-18,72 ± 1,5% (снижение на 10%) и γ-26,32 ± 2,45%. На 10-е сутки после начала введения тимогена и 2-е сутки после введения сурфагона, изменения изучаемых показателей были следующими: глюкоза-3,53 ± 0,3 ммоль/л; β-липопротеиды -1,84 ± 0,35 г/л (снижение на 8%); триглицеролы-0,16 ± 0,01 ммоль/л; общий белок – 85,38 ± 2,06 г/л (повышение на 8%); холестерол-4,53 ± 0,19 ммоль/л; АсАТ – 100,5 ± 4,8 U/L; АлАТ-29,86 ± 1,97 U/L (снижение на 61%); ЩФ-94,8 ± 9,7 U/L; иммуноглобулины-17,92 ± 0,27 ед. ЦСТ (повышение на 5,4%); альбумины-45,1 ± 0,6%, p < 0,05 (повышение на 7,5%); глобулины α-13,52 ± 1,44%; β-18,6 ± 1,48%; γ-22,78 ± 0,68%. К 18-м суткам биохимические показатели крови характеризовались следующими значениями: глюкоза-3,82 ± 0,12 ммоль/л; β – липопротеиды-1,7 ± 0,25 г/л; триглицеролы-0,15 ± 0,01 ммоль/л; общий белок-83,22 ± 3,54 г/л; холестерол-4,93 ± 0,12 ммоль/л; АсАТ-100,2 ± 1,43 U/L; иммуноглобулины-19,57 ± 0,18 ед. ЦСТ, p < 0,01; альбумины-38,92 ± 2,24%, p < 0,05; глобулины α-12,7 ± 2,71%, β-24,16 ± 1,77%, p <0,05 (повышение на 29,8%) и γ-26,81 ± 2,32% (повышение на 17,6%).

В третьей серии опытов, изучение гематологических показателей коров до начала введения препаратов показало, что уровень гемоглобина составил 115,8 ± 9,44 г/л, эритроцитов-3,48 × 10¹² ± 0,07, лейкоцитов-4,8 × 10 ± 0,15, базофилов-0%, эозинофилов-1,2 ± 0,58%, лимфоцитов-46,6 ± 2,75%, моноцитов-7,2 ± 0,8%, нейтрофилов миэлоцитов-0%, н. палочкоядерных-0,2 ± 0,2%, н. сегментоядерных-44,8 ± 2,89%. На 5-е сутки исследований, изменения показателей были следующие: гемоглобин-112,2 ± 7,51 г/л; эритроциты-3,38 × 10¹² ± 0,2; лейкоциты-6,3 × 10 ± 0,71; базофилы-0%; эозинофилы-6,8 ± 2,09%, p < 0,05; лимфоциты-47,4 ± 4,68%; моноциты-8,0 ± 1,52%; н. миэлоциты-0%; н. юные-0%; н. палочкоядерные-1,4 ± 0,67% (повышение в 7 раз) и н. сегментоядерные-37,8 ± 3,22% (снижение на 15,7%). На 10-е сутки после начала введения тимогена и 2-е сутки после введения сурфагона, количество гемоглобина составило 106,4 ± 6,58 г/л (снижение на 5,6%), эритроцитов-3,16 × 10¹² ± 0,18; лейкоцитов-6,0 × 10 ± 0,81; базофилов-0%, эозинофилов-5,0 ± 1,48%, лимфоцитов-52,4 ± 7,47% (повышение на 10,5%), моноцитов-7,2 ± 1,2%, н. миэлоцитов-0%, н. юных-0%, н. палочкоядерных-0,8 ± 0,58% (снижение на 42,9%) и н. сегментоядерных-34,6 ± 7,1% (снижение на 2,5%). К 18 –м суткам исследований уровень показателей достиг следующих значений: гемоглобин – 108,2 ± 4,87 г/л; эритроциты-3,24 × 10¹² ± 0,15; лейкоциты-7,2 × 10 ± 0,73; базофилы-0%; эозинофилы-2,8 ± 1,39% (снижение в 1,7 раза); лимфоциты-38,0 ± 3,73% (снижение на 27,5%); моноциты-8,4 ± 1,8%; н. миэлоциты-0%; н. юные-0%; н. палочкоядерные-1,8 ± 1,56% (повышение в 2,2 раза) и н. сегментоядерные-49,0 ± 5,96% (повышение на 41,6%).

Наблюдения за наступлением половой цикличности у коров после введения тимогена и сурфагона показали, что 80% животных пришли в охоту в среднем в течение 19 суток  после окончания курса обработки препаратами. Все животные оплодотворились от первого осеменения.

Заключение. Результаты проведённых исследований показали, что механизм биокорригирующего действия тимогена при активизации половой цикличности у коров с анафродизией по причине гипофункции яичников многогранен и непосредственно связан с индукцией гипоталамо-гипофизарных связей. Это подтверждается изменениями уровней прогестерона - повышение к 18-м суткам в 1,6 раза, эстрадиола - повышение на 5,5% . За период исследований, наиболее заметная активизация гормонопродуцирующей функции эндокринных органов отмечена к 10-м суткам. Соотношение эстрадиола к прогестерону в это время снижается на 38% и составляет 1:16 (до обработки- 1:26), а к 18-м суткам исследований увеличивается до 1:36. Аналогичная картина динамики гормональных взаимоотношений отмечена и после введения одного тимогена (ранее проведённые исследования); где снижение (на 90%) соотношения прогестерона к эстрадиолу, так же было наиболее выдержанным к 10-м суткам исследований.

Но в отличие от ранее полученных данных по обработке коров с гипофункцией яичников одним тимогеном, в данной серии опытов к 18-м суткам исследований количество прогестерона имеет тенденцию значительного повышения (в 1,6 раза) своего уровня, против снижения на 32,2% в предыдущей серии опытов с одним тимогеном. Таким образом, отмечена гестагенная направленность действия сурфагона применяемого в комплексе с тимогеном при фактически неизменной динамике остальных гормонов. Лютеоингибирующие процессы снижения прогестерона в крови, очевидно иницированы за счёт наличия в составе тимогена пептидных комплексов (остатки глутамил-триптофана), который, стимулируя выделение арихидоната, способствует превращению их в дальнейшем в простагландины. Отмеченное одновременное повышение кортизола уже к 5-м суткам, свидетельствует о влиянии тимогена на гипофиз и индуцирование выработки им АКТГ. Как известно, кортизол, обладая флогостатическим эффектом, тормозит развитие воспалительного процесса за счёт стимуляции секреции моноцитами липокортина.

Отмеченное повышение уровня β-липопротеидов, уже с 5-х суток исследований после начала введения тимогена, очевидно следует связывать с активизацией процессов транспорта липидов и белковых соединений, а так же образовании клеточных мембран, синтезе стероидных гормонов и рецепторов к ним.  

Отмеченное ранее повышение к 10-м суткам исследований, уровня кортизола в крови коров после обработки тимогеном, можно связать с поддержанием уровня триацилглицеролов и вероятным высвобождением свободных жирных кислот. А увеличение к этому времени содержания общего белка, альбуминов, β-и γ-глобулинов, следует рассматривать, как фактор повышения коллоидно-осмотического давления в плазме крови, активизации транспортных процессов и иммунного статуса организма животных. Отмеченная активность индикаторных ферментов ЩФ и АлАТ к 5-м суткам исследований, отражает активное состояние гомеостаза организма после воздействия тимогена.

Альбумины сыворотки крови, являясь пластическим материалом для клеток и тканей организма, поддерживают онкотическое давление крови, регулируя тем самым распределение воды и электролитов между плазмой, и тканями. Вследствие чего, повышение уровня альбуминов к 10-м суткам исследований, свидетельствует о биокоррегирующих свойствах тимогена, направленных на активизацию процессов стимулирования половой цикличности. Отмеченное к 18-м суткам исследований повышение β- и γ-глобулиновых фракций, может характеризовать активизацию процессов фагоцитоза, фиксации антигенов, дифференциации β-лимфоцитов и т.д., поскольку представлены они, как известно, иммуноглобулиновыми комплексами G, А и М.

Гематологические показатели крови в целом находились в пределах физиологических значений на протяжении исследуемого периода. Наблюдаемая динамика изменений, была позитивной по эозинофилам, где увеличение процента этих форм лейкоцитов превысило исходный уровень до обработки тимогеном в 2 и более раз. Отмеченная тенденция повышения лимфоцитов (лимфоцитоз) свидетельствует о фазе намечающегося восстановления функциональной активности яичников, это подтверждается незначительным повышением числа моноцитов, как фактора активизации защитных сил организма. Степень ядерного сдвига нейтрофилов, как важнейшего критерия тяжести заболевания, к 18-м суткам исследований составил 0,03 (сдвиг вправо). Среди нейтрофилов преобладали зрелые формы с пятью – шестью сегментами вместо обычных трёх. Это указывает на благоприятное течение заболевания, так как впоследствии сдвиг исчезает и лейкограмма нормализуется. Отмеченная эритроцитопения  у подопытных коров, очевидно, связана с несбалансированным питанием, плохо усвояемыми кормами, гиподинамией и частичным недокормом животных  при анафродизии.

Полученные результаты свидетельствуют о  том, что регуляция и координирование функций организма могут осуществляться за счёт процессинга полипептидов имеющихся в составе тимогена, когда в зависимости от физиологической мотивации органов, от достаточно длинных полипептидных цепей отщепляются фрагменты, обладающие той или иной степенью активности, специфичности и направленности действия, что может быть использовано при индукции половой цикличности и оплодотворяемости у животных с дисфункцией яичников.

Литература.  1. Буянов А.А. Рекомендации по диагностике гормональной профилактики и терапии дисфункций яичников у коров / А.А. Буянов, Ленинград, 1984. – 20 с.  2. Воробьев Н.Н. Оплодотворяемость и показатели крови у коров с гипофункцией яичников // Ветеринария. – 1980. - № 10. – С. 43-44.  3). Долженков В.М. Нейроэндокринная регуляция воспроизводства и продуктивности сельскохозяйственных животных / В.М. Долженков, М.И. Прокофьев // Сб. науч. трудов. –Боровск, 1983.–Т. 17.– С.44-53.  4. Kelly R. Progesterone, antigestagens and prostaglandin metabolism / R. Kelly // Hum. Reprod. – 1990. – p. 65.  5. Silvia W.J. The role of uterine and ovarian hormones in luteolysis: A comparison among species // Reprod. Domest. Anim. –1999.– 34.-№ 3-4. – p.317-328.

ADAPTABLE-COMPENSATIVE MECHANISMS OF SEXUAL CYCLE STARTING AT COWS WITH OVARY HYPOFUNCTION AFTER
IMMUNOCORECTOR TIMOGEN INTRODUCTION

Cherepchenko E.O., Bezborodov N.V.

Belgorod state agricultural academy, Belgorod, Russia

 The results of hormonal researches have shown that mechanism of  biocorrective action of timogen is many-sided and that at ovary hypofunction presence there is activation of hypotalamus-pituitary links, promoting restoration of sexual cycle. The regylation of organism functions after timogen introduction is carried out due to processing of polypeptides which are available in timogen structure and affect metabolism specifically.
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КОНДЕНСАТ ВЫДЫХАЕМОГО ВОЗДУХА как тест-объект для оценки состояния легких у сельскохозяйственных животных

Черницкий А.Е.

Всероссийский научно-исследовательский институт патологии,

фармакологии и терапии, Воронеж, Россия

Выдыхаемый воздух состоит в основном из водяного пара и веществ, которые отражают функциональный статус легкого и других тканей. Эти вещества могут быть проанализированы, концентрирую выдыхаемый воздух в виде его конденсата. Сбор конденсата выдыхаемого воздуха (КВВ) – неинвазивная процедура, которая имеет короткий период получения, не травмирует пациента. Этот методический подход к изучению состояния легких был впервые разработан в 1980-х годах в прежнем Советском Союзе [3] и стал широко известным  благодаря работам С.А. Харитонова [5] и в настоящее время довольно широко используется в медицинской клинической практике. Показана информативность исследования КВВ для оценки выделительной функции легких при болезнях органов дыхания, проведении дифференциальной диагностики, мониторинга активности воспалительного процесса и эффективности проводимой терапии [1].

Однако в ветеринарной медицине этот метод пока не нашел широкого применения для оценки состояния легких и эффективности проводимой терапии и профилактики бронхолегочной патологии у сельскохозяйственных животных.
Цель данного исследования состояла в разработке процедуры получения образцов КВВ у здоровых и больных бронхопневмонией телят.

Материал и методы. Исследования проведены на 18 новорожденных телятах в возрасте 1, 2, 3, 7, 15 и 30 суток, у которых собирали по три порции конденсата выдыхаемого воздуха и интервалом 30 минут. Конденсат выдыхаемого воздуха получали с помощью специально сконструированного приспособления. Объем выдыхаемого воздуха измеряли с помощью спирометра. Метод сбора конденсата выдыхаемого воздуха основан на принципе противотока, сущность которого заключается в том, что животное дышит в специальной маске, снабженной клапаном, который не позволяет смешиваться вдыхаемому и выдыхаемому воздуху. Выдыхаемый воздух проходит через конденсор, который охлаждается таящим льдом, конденсируется и собирается в отдельную ёмкость. Сохранение низкой температуры в период сбора конденсата важно, поскольку это препятствует разрушению некоторых веществ. В конденсате выдыхаемого воздуха у опытных телят определяли содержание глюкозы, неорганического фосфора, кальция, холестерина (ХС), активность щелочной фосфатазы (ЩФ), (-глутамил-трансферазы ((-ГТ), аланинаминотрансферазы (АлАТ) и аспартатаминотрансферазы АсАТ) на биохимическом анализаторе Hitachi-902 и содержание суммы стабильных метаболитов оксида азота  (NOх = NO2-+NO3- ) [2].

Результаты исследования и обсуждение. Установлено, что средний объем конденсата выдыхаемого воздуха в течение 15 минут был 1,8±0,5 мл (1,5-2,5 мл) и коэффициент вариации составил 29-32 %. Дисперсионный анализ полученных данных не показал никаких существенных различий (табл.1). 

Таблица 1
Объем конденсата выдыхаемого воздуха, взятого у телят в 3-х 
последовательных повторностях
	Показатель
	Порции конденсата

	
	Первая
	Вторая
	Третья

	Объем, мл
	1,8±0,34
	1,8±0,35
	1,7±0,22

	Вариабельность объема, мл
	1,5-2,5
	1,5-2,0
	1,5-1,8

	Коэффициент вариации,%
	32
	30
	29


Средний объем выдыхаемого воздуха за 15 минут, был 119,0±15,5 л (112-125 л при 95 % доверительном интервале) (рис.1). 
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Рис. 1. Взаимосвязь объема собранного конденсата и объема выдохнутого воздуха.
	       Соотношение между объемом собранного КВВ и объемом выдыхаемого воздуха выражалось следующим уравнением: 
VКВВ (мл) = 0,013×Vвыдых.возд.(л) + 0,255 (r=+ 0,65; P<0,01).
       Наши результаты показывают, что требуется, по крайней мере, 15 минут и приблизительно 120 л  воздуха, чтобы собрать КВВ в объем, превышающим 1,5 мл, который достаточен для проведения анализов, чтобы  определить  физиичес-


кие (pH) и некоторыебиохимические показатели.

Основной проблемой использования этого метода является получения образца, который содержит достаточно высокую концентрацию определяемых веществ. 

По данным [4]  концентрация некоторых из наиболее часто анализируемых веществ в КВВ (например, пероксид водорода, стабильные метаболиты оксида азота) зависит от потока воздуха, произведенного в течение процедуры, в то время как содержание других компонентов (изопростаноиды, этанол) независит от потока воздуха. Другой механизм, влияющий на сбор КВВ - эффект Вентури, связянный с открытием и закрытием бронхов и альвеол, хотя его значение практически  не изучено.
Проведенные исследования показали, что в КВВ определяются некоторые метаболиты и активность ряда ферментов, но в количествах значительно более низких, чем в сыворотке крови. 

Еще до проявления клинических признаков патологии респираторного тракта у впоследствии заболевших телят (как правило в 3-4-недельном возрасте) уже в возрасте 2 суток, в сравнении с оставшимися здоровыми, в конденсате выдыхаемого воздуха в 1,53 раза повышена активность АлАТ, в 1,64 раза -  (-ГТ, в 1,58  - раза ЩФ, в 2,47 раза – содержание холестерина, в 1,63 раза - кальция и в 1,57 раза – Noх (табл.2).

Таблица 2

Биохимический состав КВВ в 2-суточном возрасте у оставшихся 
здоровыми и заболевших телят

	Показатели
	Оставшиеся здоровыми
(n=12)
	Заболевшие

(n=6)

	Глюкоза, мМ/л
	0,028±0,002
	0,043±0,006

	Кальций, мМ/л
	0,130±0,014
	0,212±0,039*

	Фосфор мМ/л
	0,031±0,010
	0,030±0,009

	Холестерин, мМ/л
	0,017±0,001
	0,042±0,006*

	ЩФ, Е/л
	5,2±0,92
	8,2±0,84*

	(-ГТ, Е/л
	3,9±0,49
	6,4±0,83*

	АсАТ, Е/л
	2,4±0,25
	2,6±0,28

	АлАТ, Е/л
	0,90±0,190
	1,38±0,073*

	NOх, мкМ/л
	13,7 ± 1,43
	21,5±1,94*


*- P<0,05-0,001 по сравнению с оставшимися здоровыми

Более высокий уровень холестерина, активности ферментов различной субклеточной локализации (цитоплазматическая - АлАТ, мембраносвязанные – ЩФ и (-ГТ) и уровня стабильных метаболитов оксида азота в КВВ, телят предрасположенных к развитию респираторной патологии, связан, вероятно, со структурно-функциональным повреждением клеток респираторного тракта и выходом этих компонентов в бронхоальвеолярную жидкость. 

Изменение свойств биомембран, по всей видимости, связано с развитием у телят, у которых впоследствии развилось заболевание легких в первые дни после рождения, выраженных явлений оксидативного стресса. 

В целом, изменения в составе КВВ свидетельствуют о начинающемся воспалительном процессе в эпителиальном пласте трахеобронхиального древа (Хасина М.А. соавт., 2004; Kharitonov S.A.,  Barnes P.J.,  2001). 

Таким образом, исследование конденсата выдыхаемого воздуха расширяет спектр тестов для анализа функции легких. Изучение в КВВ активности ферментов различной субклеточной локализации (цитоплазматическая АлАТ, мембраносвязанные - ЩФ и (-ГТ) и уровня стабильных метаболитов оксида азота может быть информативным для оценки степени структурно-функционального повреждения клеток респираторного тракта и представлять интерес для ветеринарных врачей в целях раннего прогноза и выявления  бронхолегочной патологии, а также эффективности проводимой терапии.

Литература. 1. Анаев Э.Х., Чучалин А.Г.  Исследование конденсата выдыхаемого воздуха в пульмонологии (Обзор зарубежной литературы) // Пульмонология.- 2002.- т.12, №2.- С.57-66. 2. Близнецова Г.Н.,  Ермакова Н.В.,  Мохаммед З.Д. и др. Спектрофотометрический метод определения метаболитов оксид азота // Вестник ВГУ. Серия химия, биология.- 2002.- № 1.-С.56-60. 3. Сидоренко Г.И., Зборовский Е.И., Левина Е.И.  Поверхностно-активные свойства конденсата выдыхаемого воздуха  (новый метод изучения функции легкого)// Тер. архив, 1980, т.52.-С. 65-68. 4. Hunt J. Breath condensate: an evolving tool for noninvasive evaluation of lung disease // J. Allergy Clin. Immunol.- 2002.-v.110.-Р.28-34. 5. Kharitonov S.A.,  Barnes P.J. Exhaled Markers of Pulmonary Disease // Am. J. Respir. Crit. Care Med.- 2001.- v. 163.- p 1693-1722.

CONDENSATE of EXHALED AIR as test - object for
an estimation of a condition easy

at agricultural animals
Tchernitsky A.E.

Russian Research Veterinary Institute of Pathology, pharmacology

and therapy, Voronezh, Russia

Determination of various enzymes activity, metabolites and the nitric oxide stable metabolite levels in expired breath condensate is informative for an estimation of the degree of structurally functional damage of the respiratory tract cells and early diagnostics of  respiratory diseases. 
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ВЛИЯНИЕ АЛЬВЕТА НА ИММУННЫЙ СТАТУС ОВЕЦ И КОЗ

Четвертнов В.И.1, Оробец В.А.2, Киреев И.В.2
E-mail: orobets@stgau.ru
1Ставропольский НИИ животноводства и кормопроизводства, Россия

2Ставропольский государственный аграрный университет, Россия

Особый интерес исследователей к изучению влияния фармакологических средств на иммунобиологическую реактивность организма не случаен. Он диктуется, прежде всего важностью системы иммунитета для поддержания генетического гомеостаза организма и серьезностью риска возникновения патологических состояний при нарушениях ее функционирования [1,4].

Многими исследователями установлены достоверные изменения, происходящие в организме животных в результате применения многих антгельминтных препаратов при различных гельминтозах [2,3,5].

Цель работы – оценить динамику некоторых показателей иммунного статуса овец и коз при дегельминтизации альвет-суспензией на фоне инвазии животных мониезиями. Для опыта, с учетом принципа парных аналогов, подобрали 10 ягнят и 10 козлят четырехмесячного возраста спонтанно инвазированных мониезиями, которых разделили на 4 группы (n=5). Ягнятам и козлятам опытных групп (1 и 3) ввели однократно индивидуально альвет-суспензию в дозе 0,5мл на 10кг массы тела; животные второй (ягнята) и четвертой (козлята) служили зараженным контролем. Пробы крови отбирали до и через 3, 7, 15 и 30 суток после введения препаратов. Уровень общего белка определяли рефрактометрическим методом, лизоцимную активность сыворотки крови – колориметрически – по В.Ф. Матусевич и др. (1989), относительное количество Т- и В-лимфоцитов – по J. Jondal et al. (1972).

Анализ результатов исследований показал, что после дегельминтизации альвет-суспензией уровень общего белка в сыворотке крови ягнят и козлят достоверно увеличивался к 30-му дню исследований и составил соответственно 69,5±0,38 и 69,4±0,92 г/л (табл.).

Таблица

Иммунобиологические показатели крови ягнят и козлят

после дегельминтизации альвет-суспензией (n=5)

	Показатели
	Группа
	Дни исследования

	
	
	до
лечения
	3
	7
	15
	30

	 Общий
 белок, г/л
	1
	64,2±0,37
	64,9±0,62
	65,1±0,27
	66,2±0,77
	69,3±0,38*

	
	2
	65,4±0,42
	65,7±0,58
	64,8±0,61
	63,8±0,13
	62,5±0,82

	
	3
	72,5±0,16
	72,8±0,31
	73,4±0,15
	73,9±0,28
	75,2±0,21*

	
	4
	72,8±0,24
	72,7±0,65
	72,1±0,88
	71,4±0,42
	69,4±0,92

	 Лизоцимная  
 активность, %
	1
	17,60,15
	17,5±0,25
	17,8±0,15
	18,9±0,12
	20,6±0,15*

	
	2
	17,6±0,17
	17,7±0,22
	17,3±0,31
	17,9±0,15
	18,5±0,50

	
	3
	17,7±0,20
	17,9±0,15
	182±0,52
	18,7±0,21
	21,1±0,16*

	
	4
	17,90,50
	17,9±0,20
	18,0±0,25
	17,8±0,30
	17,9±0,65

	 Т-лимфоциты,  
 %
	1
	20,0±0,22
	19,7±1,56
	19,9±1,10
	22,4±1,65
	25,3±2,14*

	
	2
	21,0±1,44
	22,7±1,11
	22,7±1,78
	21,2±1,10
	21,3±1,81

	
	3
	26,0±1,75
	25,0±0,20
	25,1±1,35
	26,2±1,55
	28,3±1,65*

	
	4
	26,1±1,30
	26,2±1,12
	26,5±1,14
	26,4±1,16
	26,5±1,12

	 В-лимфоциты, 
 %
	1
	8,6±1,62
	8,3±1,33
	8,2±1,50
	10,0±1,35
	14,0±1,21*

	
	2
	8,7±1,64
	9,7±2,22
	9,6±2,40
	9,7±2,40
	10,5±2,22

	
	3
	12,0±1,52
	10,0±1,20
	10,2±1,15
	14,2±1,45
	17,4±2,32*

	
	4
	13,3±2,52
	13,3±1,35
	14,0±1,35
	14,6±1,20
	14,8±1,45


* - р≤0,05
Введение альвета положительно повлияло на показатели активности лизоцима сыворотки крови. Через тридцать дней после дегельминтизации лизоцимная активность в сыворотке крови ягнят и козлят увеличилась соответственно на 17,0 и 19,2% и была достоверно выше исходных показателей. При сравнении параметров клеточного иммунитета после введения антгельминтика были выявлены следующие особенности: незначительное снижение относительного количества Т- и В-лимфоцитов у животных после введения альвет-суспензии в течение 7 дней (р≥0,05) и последующее достоверное их увеличение к 30-му дню после дегельминтизации. Относительное количество как Т-, так и В-лимфоцитов у контрольных животных за время опыта не имело достоверных отклонений. Таким образом, проведенные исследования позволяют сделать вывод о позитивном влиянии дегельминтизации на показатели иммунного статуса ягнят и козлят, о чем свидетельствуют достоверное повышение уровня общего белка, активация Т- и В-систем иммунитета, увеличение лизоцимной активности сыворотки крови.

Литература. 1. Даугалиева Э.Х., Филиппов В.В. Иммунный статус и пути его коррекции при гельминтозах сельскохозяйственных животных. -М.: Агропромиздат, 1991. – 188 с. 2. Мазур О.Е., Антухаев И.К., Шабаев В.А. // Ветеринария.-2005.-№1. – С. 32-35. 3. ПушкаревА.С. // Ветеринария.-1999.-№1.–С. 28-30. 4. Петров Р.В. // Иммунология. –М.: Медицина, 1986. – 382 с. 5. Euzeby J.P. // Rev. Med. Veter.-1986.-V.137.-N6. – P. 417-427.

The influence of Alvet over the immunity status

of sheep and goats
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As a result of the researches it was established the positive influence of deworm process with Alvet – solutions of lambs and goats in dose 0,5 ml over 10 kg of body mass at infection of animals with moniezias, that the increasing of common protein contents testifies, the activation of T and B-system of immunity, the increasing of lisotsym activity of blood serum. 
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НАПРАВЛЕННАЯ СТИМУЛЯЦИЯ ВОСПРОИЗВОДИТЕЛЬНОЙ ФУНКЦИИ КОРОВ С УЧЕТОМ МЕХАНИЗМА
ФОРМИРОВАНИЯ ПОЛОВОГО ЦИКЛА

Чомаев А.М.
Всероссийский ГНИИ животноводства, Дубровицы, Россия

Поддержание стабильной воспроизводительной способности  коров остается одной из главных проблем в сельском хозяйстве. Это особенно актуально в хозяйствах, где большинство взрослого поголовья составляют животные с высокой молочностью.

Данная проблема связана с недостаточно глубоким представлением зооветеринарными специалистами механизма течения полового цикла. Публикации по данной проблеме не освещают основной причины нарушения полового цикла. Между тем понимание процесса позволяет не только грамотно предупредить возможное возникновение акушерско-гинекологических патологий, но и своевременно поддержать высокий уровень воспроизводительной функции высокоудойных коров. 

Поэтому, целью данной статьи является желание углубить представление специалистов о механизме формирования полового цикла коров, и дать практические рекомендации по корректировке возникающих нарушений его формирования хорошо известными современными биологически активными препаратами.

К естественным гормонам, непосредственно обуславливающим половые циклы, относятся: гонадотропин-рилизинг гормон (Г-РГ), синтезируемый в гипоталамусе; фолликуло-стимулирующий (ФСГ) и лютеинизирующий (ЛГ) гормоны передней доли гипофиза; эстрогены, вырабатываемые в фолликуле; прогестерон, образующийся в желтом теле, и простагландин F2α.  Местом выработки последнего, является слизистая оболочка матки.

У большинства коров первая овуляция наступает через 12-18 дней после отела, когда еще не произошла полная инволюция матки и не восстановился ее эпителий. Эта овуляция не сопровождается течкой и охотой.

На месте овулировавшего фолликула на 3-4 день формируется желтое тело. Оно представляет собой временную железу внутренней секреции, которая выделяет прогестерон. Максимальная его выработка желтым телом происходит с 8-го по 14-16-й дни полового цикла. Прогестерон, воздействуя на переднюю долю гипофиза, тормозит в ней выработку фолликуло-стимули-рующего гормона, а значит и созревание новых фолликулов.

В норме к 16-18 дню полового цикла в том случае, если беременность не наступила, желтое тело рассасывается. Главным действующим элементом, приводящим к рассасыванию желтого тела, является простагландин F2α. Он выделяется в течение 2-3 суток в микродозах, в результате чего рассасывание желтого тела происходит за 1-2 суток от начала его выделения.

В результате снижения функции желтого тела и снятия тормозящего действия прогестерона на гипофиз нарастает выработка и выделение ФСГ. Это обуславливает быстрый рост одного из фолликулов представляющего собой вторую временную железу внутренней секреции яичника. В фолликуле, по мере его развития, увеличивается выработка эстрогенов, вызывающих течку, половое возбуждение, охоту. Основное выделение эстрогенов происходит в последний день полового цикла в первые часы охоты.

Под влиянием эстрогенов из гипоталамуса выделяется гонадотропин-рилизинг гормон. Его выделение обуславливает в первые часы охоты предовуляторный подъем выброса из гипофиза ЛГ. Максимальное его количество содержится в крови через 3-6 часов после начала охоты. Тогда же наблюдается концентрация эстрогенов. В норме овуляция происходит в течение суток после пика лютеинизирующего гормона.  

Предовуляторный выброс ЛГ вызывает лютеинизацию клеток фолликула – образование желтого тела. После оплодотворения чувствительность эндометрия к нервным импульсам снижается и в нем не происходит выработки простагландина F2α. В результате чего желтое тело не рассасывается, выделяя в кровь большое количество прогестерона. Это поддерживает беременность.

Описанный выше четкий механизм полового цикла сформировался в процессе эволюции. Интенсивные технологии выращивания и содержания животных нарушают сложившийся механизм.

Высокие надои, погрешности в кормлении и послеродовые осложнения приводят к нейро-эндокринным нарушениям и, как следствие, к сбою в цикличности и проявлению неполноценных половых циклов, что снижает оплодотворяемость и выход телят. Это наиболее выражено среди первотелок.

В случае субинволюции и послеродовых воспалений матки в эндометрии нарушается выработка простагландина F2α. Это приводит к тому, что желтое тело не рассасывается, созревания фолликула не происходит. Возможны ситуации, когда выделение простагландина F2α недостаточно и желтое тело частично продолжает функционировать.

Наличие желтого тела можно установить как при ректальном исследовании, так и с помощью питуитрина. В сосок вымени вводят 2 мл препарата и вставляют катетер. Если желтое тело есть, молоко сочится каплями, если нет - течет струей. Но опять же важно отличить желтое тело цикла от персистентного желтого тела.

Нередко правильный диагноз можно поставить только путем двух-трехкратной тщательной пальпации яичников с интервалом, зависящим от предположительного диагноза. К примеру, для устранения некоторых форм дисфункции яичников необходимо несколько ректальных исследований с интервалом 12-24 часа, при подозрении на персистентное желтое тело – через 10-15 суток.

При неполном прекращении функции желтого тела развитие фолликула замедляется и пик выделения эстрогенов запаздывает. В результате снижается или запаздывает выброс в кровь гонадотропин-рилизинг гормона. Вследствие этого снижается или запаздывает пик выброса лютеинизирующего гормона. Это приводит к тому, что овуляция либо не происходит, либо, что чаще, задерживается. Обычно это наблюдается у высокопродуктивных коров.

В большинстве случаев применение биологически активных препаратов способствует запуску нормальных половых циклов, но каждый препарат действует только на определенных стадиях цикла.

Сегодня не существует проблемы поиска и приобретения необходимых препаратов. На Российском ветеринарном рынке достаточно препаратов отечественного и импортного производства конкурирующих только по цене.  

К примеру, ЗАО «Мосагроген» более 10 лет специализируется на производстве и реализации широко применяемых в животноводстве  гормональных препаратов синтетического и естественного происхождения, дублирующих большую часть естественных гормонов, участвующих в формировании полового цикла.

Среди выпускаемой линейки представлены хорошо зарекомендовавшие себя препараты: Магэстрофан® - синтетический аналог простагландина F2α, Фоллимаг® - очищенный гонадотропный гормон сыворотки крови жеребых кобыл (ГСЖК) и синтетический аналог гонадотропин-рилизинг гормон - Сурфагон. 

Магэстрофан® обладает высокой лютеолитической активностью, обеспечивает синхронное проявление стадии возбуждения полового цикла и достаточно высокую оплодотворяемость животных при осеменении их в фиксированное время.

Яичники не чувствительны к действию магэстрофана® при отсутствии или неразвитом желтом теле. Поэтому можно использовать две схемы пременения магэстрофана®: в одном случае для стимуляции, в другом, для синхронизации половых циклов. При наличии желтого тела на 5-16-й день полового цикла внутримышечно вводится 2 мл препарата, после чего до 70% коров приходят в охоту через 48-72 часа после обработки. Без предварительного исследования на наличие желтого тела животных обрабатывают дважды. Животные, имевшие развитые желтые тела, придут в охоту. Не пришедших в охоту необходимо обработать повторно на 11-й день после первой обработки. Приишедших в охоту обрабатывают вторично на 11-й день после первой обработки.дважды.арата, после чего 50-70% екоров айствует толь  этом надо учитывать, что часть не пришедших в охоту животных находилась в стадии торможения на 1-5-й день после овуляции, когда желтое тело еще не сформировалось, или в стадии возбуждения на 16-21-й день полового цикла, когда желтое тело рассасывается.

Фоллимаг®, обладая фолликулостимулирующей и лютеинизирующей активностью, стимулирует рост и развитие фолликулов у самок всех сельскохозяйственных животных.

Обработку препаратом фоллимаг® в случае гипофункции одного или обоих яичников следует проводить после применения магэстрофана®; фоллимаг® вводят в дозе 1000 МЕ на животное и не более.

Нередко при использовании препаратов на основе ГСЖК или нативной СЖК в завышенных дозах происходит развитие неконтролируемого числа фолликулов, заканчивающееся полиовуляцией и развитием нескольких зигот. Это приводит к эмбриональной смертности на ранних этапах, в результате животные повторно придут в охоту только через 25-35 дней после осеменения.

Сурфагон стимулирует выделение ЛГ в требуемых количествах в течение первых суток после инъекции. Для ранней индукции полового цикла у коров сурфагон вводят в дозе 50 мкг на 8-12 день после отела. Оптимальным временем его применения является конец полового цикла, когда корова находится в охоте и за 10-12 часов после осеменения. Несмотря на приход животных в охоту, их осеменяют не ранее, чем через 45 дней после отела.

Несмотря на то, что велик процент случаев, когда обработки только гормональными препаратами не сокращают время прихода коров в охоту после отела и не приводят к оплодотворению всех коров в первую охоту, они запускают механизм установления полноценных половых циклов. Тем самым сокращается время от отела до плодотворного осеменения.

Таким образом, четкое представление зооветеринарным специалистом, использующим гормональную обработку, механизмов повышения воспроизводительной способности коров  и умелое сопоставление определенных стадии полового цикла с механизмом действия препаратов, позволяет повысить показатели воспроизводства за счет сокращения времени от отела до плодотворного осеменения.

Литература. 1. Elliasson K.  Studies on prostaglandin: Oceurence, formation and biological actions // Acta Physiol. Scand. – 1959. – V. 46. -  Suppl.158. – P. 1-73.; 2. Eulenberger K., Eulenberger Katrin, Bittner F. Stimulation der Ovaraktivitat im Puerperium durch Gn-RH vet: “Berlin Chimie” und verschideme Gonadotropine als metaphilaktische Massnahmen in Milchuhherden // Mh. Vet.-Med. – 1984. – V. 39. – N 2. – S. 163.; 3. Чомаев А.М., Ельчанинов В.В., Гольдина А.А., Насибов Ш.Н. Теоретические и практические аспекты регуляции полового цикла у самок крупного рогатого скота / Пособие для зооветспециалистов – Дубровицы, 2004; 4. Чомаев А.М., Хмылов А.Г. Методы нормализации воспроизводительной функции у коров / Пособие для ветврачей и техников искусственного осеменения -М., 2005.

DIRECTIONAL STIMULATION OF COWS REPRODUCTIVE
FACILITY TAKING INTO ACCOUNT THE MECHANISM
OF FORMING OF THE SEX CYCLE
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The purpose of article is to intensify representation of experts about the mechanism of formation of a sexual cycle of cows, and to give practical recommendations on updating arising infringements of his formation by well-known modern biologically active preparations.
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Город Кизляр расположен в cсеверо-восточной части Республики Дагестан на Прикаспийской низменности в дельте реки Терек. Население составляет 51,5 тыс. человек и занято в основном на предприятиях по переработке сельскохозяйственной продукции: молока, мяса и винограда. По сведениям Министерства здравоохранения РД, в Кизляре наблюдались самые высокие показатели смертности и онкологической заболеваемости населения среди городов республики. Мы поставили цель выяснить динамику этого процесса и возможные причины сложившейся ситуации.

Для решения поставленных задач были проанализированы "Показатели здоровья населения Республики Дагестан" (1) за последние годы, а также результаты исследований питьевой воды, проведенных Республиканской санэпидстанцией.

Итоги работы представлены в таблицах 1 и 2.

Таблица 1

Смертность населения (число умерших на 1000 человек)

	Город,
государство
	Годы

	
	2000
	2001
	2002
	2003
	2004
	2005
	2006

	Кизляр
	10,0
	9,5
	8,9
	8,8
	8,7
	8,5
	8,2

	Города РД
	5,9
	6,5
	6,7
	6,6
	5,1
	4,9
	5,2

	Российская Федерация
	15,4
	15,6
	16,3
	16,5
	-
	-
	16,1


Анализ содержания таблицы 1 показывает, что смертность населения в Кизляре постоянно  снижалась, но оставалась на  33-73% выше аналогичного показателя по городам Дагестана, но значительно ниже, чем в среднем по России.

 Онкологическая заболеваемость в Кизляре за период с 1983 по 2000 гг. превышала среднегородской уровень по республике на 53% (2).

Динамика онкозаболеваемости в городе за последние годы представлена в таблице 2. Анализ её содержания показывает повышение частоты встречаемости раковых заболеваний в Кизляре на 22-53%  по сравнению со среднегородским показателем РД.

Таблица 2

Онкологическая заболеваемость населения

(число случаев на 100 тыс. человек)

	Город,
государство
	Годы

	
	2000
	2001
	2002
	2003
	2004
	2005
	2006

	Кизляр
	231
	243
	210
	239
	210
	204
	171

	Города РД
	154
	173
	155
	160
	134
	137
	135

	Российская Федерация
	310
	313
	316
	315
	315
	331
	-


Мы предполагаем, что причиной такой ситуации является плохое качество питьевой воды в городе. Так, в 2004 году отмечались значительные отклонения её состава от ГОСТа: концентрация цинка превышала ПДК  в 6,7 раза, марганца – в 2-8 раза, мышьяка – в 6 раз, свинца – в 5 раз, формальдегида – в 3,3 раза, фенола – от 14 до 150 раз.

Фенол легко растворяется в липидах и образует с белками комплексы. При этом блокируется активность дегидрогеназ, нарушается синтез  липопротеидов. Он легко всасывается из ротовой полости и через кожу, вызывает денатурацию белка, изменения проницаемости клеточных мембран, окислительный стресс.

Формальдегид внесён в список канцерогенных веществ, обладает хронической токсичностью, негативно воздействует на генетический материал, репродуктивные органы, дыхательные пути, глаза, кожный покров, оказывает сильное влияние на ЦНС.

Свинец также вызывает расстройство ЦНС, коагуляцию белков, нарушает кроветворение, медленно выводится из организма.

Мышьяк нарушает окислительные процессы и тканевое дыхание, связывает сульфгидрильные группы ферментов.

Учитывая такое действие токсических компонентов воды, можно сделать выводы, что их высокие концентрации в питьевой воде являются причинами повышенной онкологической заболеваемости населения в Кизляре.

Литература. 1. Показатели здоровья населения Республики Дагестан в 2006 году. Министерство здравоохранения РД, Махачкала, 2007. 2. Атлас. География онкологических заболеваний по Дагестану. /Абдурахманов Г.М. и др. - Махачкала: "Юпитер", 2000. – 144 с.
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В настоящее время практически нет сведений о применении специфических средств, для лечения отодектоза у пушных зверей. Препараты,  которые применяются для лечения отодектоза у пушных зверей, в основном представлены теми же  веществами, которые применяют для лечения псороптоза и саркоптоидоза у крупного рогатого скота, овец и лошадей. Однако механический перенос средств и методов лечения саркоптоидозных заболеваний от одного вида животного на другой без учета их биологических особенностей зачастую не оправдан. В практике пушного звероводства встречаются подобные попытки, которые приводят к нежелательным последствиям. По данным Майорова А.И. (1998) наблюдались массовые отравления пушных зверей акарицидными средствами, которые применялись в животноводстве и являлись относительно безвредными для сельскохозяйственных животных. В процессе же несистематизированного применения химических веществ последние вызывают у насекомых устойчивость к ним. Возникает резистентность не только к какому-либо конкретному препарату, но и к целой группе данных соединений и даже к средствам, принадлежащим к различным классам химических соединений.

Учитывая выше изложенное и то, что среди пушных зверей все еще широко распространен отодектоз, поиск  новых эффективных и удобных в применении средств, для лечения этого заболевания у данного вида животных в настоящее время приобретает особое значение.

Нами проведен токсикологический скрининг 3 новых сероорганических соединений нефтехимического синтеза ДАДС (диалкилдисульфид), ДАДС+S (диалкилдисульфид+элементарная сера) и ТСО+ДАДС (тиофансульфокид+диалкилдисульфид). Выявлено соединение, обладающее наименьшей токсичностью – ТСО+ДАДС, среднесмертельная доза которого при введении внутрь, по Л.И. Медведь (1980) сотавила: для белых мышей 508,3(3)(18,2996 мг/кг для мышей (3 класс малотоксичных веществ); для белых крыс 1125,0(32,6994 мг/кг (3 класс токсичности); для кошек 1375,0(77,8653 мг/кг (4 класс токсичности); для песцов 1500,0(56,9473 мг/кг (4 класс токсичности). Необходимо также отметить, что данный комплекс не обладает эмбриотоксическими, тератогенными и мутагенными свойствами.

Соединения ТСО и ТСО+ДАДС, во всех испытанных концентрациях (1-10%) не обладают аллергизирующим действием при однократном нанесении и кожно-резорбтивным действием при многократном применении.

Диалкилдисульфид, тиофансульфоксид, а также соединения диалкилдисульфид+тиофансульфоксид и диалкилдисульфид+элементарная сера, активизируют регенеративно репаративные процессы поврежденной кожи, а в дозе 25 мг/кг обладают выраженной противовоспалительной активностью. Наличие указанных свойств, наряду с акарицидной и овоцидной активностью, является важным свойством, так как в патогенезе отодектоза возбудитель способствует возникновению воспалительных реакций кожи внутренней поверхности ушных раковин и наружного слухового прохода, которые в дальнейшем могут осложниться секундарной микрофлорой. В таких случаях наблюдается выделение серозного, а затем гнойно-ихорозного экссудата, который склеивает волосы нижнего края ушной раковины, и, подсыхая, образует струпья и корочки серого или светло-коричневого цвета. В запущенных случаях часто отмечают расплавление и разрыв барабанной перепонки, и тогда воспалительный процесс переходит на ткани среднего и внутреннего уха, а иногда – на мозговые оболочки, вызывая менингит и абсцессы мозга.

Не маловажное значение в реакциях регенерации и противовоспалительного механизма играет антиоксидантная защита организма. При изучении антиоксидантных свойств нами было установлено, что применение 1%,3% и 5%-ные масляного раствора ТСО+ДАДС при лечении отодектоза, способствует снижению содержания малонового диальдегида в сыворотке крови к седьмым суткам на 8,59%, 9,36%, 8,91%, при повышении активности каталазы на 11,3%, 14,65% и 14,64% соответственно. На 14 сутки опыта количество малонового диальдегида снизилось на 13,74%, 15,43%, 15,23%, с одновременным увеличением активности каталазы на 24,31%, 41,26% и 41,16% соответственно. Кроме того, нами наблюдалась тенденция стабильного повышения содержания витамина Е в сыворотке крови.

Помимо свойств, описанных выше, все исследуемые сероорганические соединения обладают выраженным акарицидным действием по отношению к изолированным клещам O. cynotis. Наиболее же выраженным акарицидным  действием обладает комплексное сероорганическое соединение тиофансульфоксид+диалкилдисульфид, при экспозиции 24 часа СК50 которого составила 0,854(0,07%, тогда как для диалкилдисульфида, тиофансульфоксида и комплексного соединения диалкилдисульфид+элементарная сера, СК50 составила: 3,33(0,13%, 3,05(0,14% и 3,163(0,14% соответственно. Кроме того, видно, что акарецидность всех вышеозначенных соединений повышается с увеличением концентрации действующего вещества в применяемой водной эмульсии.

В опытах in vivo соединения обладают выраженным терапевтическим действием при отодектозе песцов, которое так же, как и в опытах  in vitro усиливается при повышении концентрации действующего вещества в растворе.

Так, при применении 1,5% и 2,5%-ных масляных растворов ДАДС возбудители отодектоза погибали на 3 сутки, но у 4 и 5 песцов соответственно, на 20 день после повторного применения соединений, наблюдался рецидив заболевания. При применении 3,5%-ного раствора ДАДС также наступало выздоровление, но на 35 сутки у 2 песцов наблюдался рецидив. Применение 4,5% и 5,5%-ных масляных растворов ДАДС приводило к гибели клещей через 24 часа.

При применении 1,5% и 2,5%-ных масляных растворов ТСО гибель клещей наступала через 72 часа с рецидивом болезни на 20 сутки, а при применении 3,5%-ного ТСО клещи погибали через 2 суток с рецидивом на 35 день. Применение 4,5% и 5,5%-ных масляных растворов ТСО приводило к полному выздоровлению без рецидивов. Комплексное соединение ДАДС+элементарная сера в концентрациях 1,5%, 2,5% обеспечивали выздоровление на 2 сутки, но рецедивы наблюдались у 4 и 5 песцов соответственно, на 35 день после повторного применения. При применении 3,5%-ного масляного раствора ДАДС+S у 2 песцов рецидив наступал на 35 день.

При применении 1% и 2%-ных масляных растворов комплексного соединения ТСО+ДАДС выздоровление наступало через 2 и 1 сутки, а рецидив на 35 и 45 день соответственно. Нанесение комплексного соединения ТСО+ДАДС в виде 3%, 4% и 5%-ных масляных растворов приводило к гибели клещей через 12-24 часов без рецидива заболевания.

При применении 4,5%, 5,5%-ных растворов ДАДС и ТСО, 5,5%-ного раствора ДАДС+S, 3,0%, 4,0% и 5,0%-ных масляных растворов комплексного соединения ТСО+ДАДС наблюдалась следующая клиника: на 2-3 сутки исчезал зуд, к 8-12 дню в слуховых прохода отмечалось наличие незначительного количества вязкой коричневой массы и единичные мелкие эрозии кожи. На 15-18 сутки кожа внутренних поверхностей ушных раковин полностью очищалась. При этом рецидивов заболевания отмечено не было.

На основании выше изложенного нами разработана схема лечения отодектоза песцов путем двукратного, с интервалом 7 дней, внесения 2 мл 3%-ного маслянного рствора ТСО+ДАДС в ушные раковину больных животных, без предварительной чистки и с последующим массажем. 

Терапевтическая эффективность комплекса тиофансульфоксид + диалкилдисульфид подтверждается и гистологическими исследованиями. Так, через 14 суток после применения изучаемого соединения нами было отмечено, что роговой слой покрывает кожу наружнего и среднего уха сплошным слоем. Эпидермис  оптимальной толщины на протяжении среза, слоистый, слои плотно прилегают друг к другу без образования крупных щелей и слущенных крупных чешуек кератогиалина. Все слои рогового слоя представлены достаточно хорошо, что свидетельствует о нормализации пролиферации эпителиальных клеток и их оптимальной кератинизации. Меланин обнаруживали только в базальном слое в меланоцитах и единичных эпителиоцитах. Явления акантоза отсутствовали, базальный слой располагался на хорошо сформированной базальной мембране и имел волнообразное расположение.

Иногда встречались кистозные образования в волосяных луковицах. Они характеризовались формированием замкнутых полостей окруженных эпидермисом. Сальные железы в состоянии гипертрофии, некоторые кистозно изменены, но очень в небольшой степени. Мышечные пучки короткие, толстые с овальными крупными светлыми ядрами. Сосочковый слой дермы нормально развит. Периваскулярные инфильтраты отсутствовали. Сетчатый слой относительно плотный и представлен толстыми коллагеновыми волокнами, тесно прилегает к хрящевой пластинке. 

Таким образом, гистологические изменения свидетельствуют о том, что использование препарата в концентрации 3% наряду с гибелью клещей способствует развитию компенсаторно-восстановительных процессов в пораженном органе. Микроструктура кожи после лечения характеризовалась выраженными восстановительными процессами, ведущими к эпителизации эпидермиса, регенерации соединительной ткани дермы без образования рубца и санации пораженной зоны.
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Using tiofansulifoksida, dialkildisulifida and their complex at treatment otodektoza beside polar fox causes ruin an клещей and promotes recovering the struck organ.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЭРОКСИМАСТА ПРИ МАСТИТЕ КОРОВ

И ЕГО ФАРМАКОТОКСИКОЛОГИЯ
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Заболеваемость коров маститами порою достигает 40-60% по отношению к общему поголовью. На фоне нарушения технологии доения (травматическое воздействие на ткани вымени) активизируются возбудители мастита, которыми являются, как правило, банальная кокковая микрофлора (стрепто-, стафиллококки) и энтеробактерии (кишечная палочка) (1,2). При этом борьба с условно-патогенной и патогенной микрофлорой ведется с преимущественным использованием антимикробных химиотерапевтических средств, позволяющих значительно снизить заболеваемость. Но длительное и бессистемное их применение в практике у микроорганизмов развивается  колонизационная резистентность, что снижает терапевтический эффект применяемого  препарата (3). 

В этой связи перспективен новый антимикробный комбинированный препарат эроксимаст, в состав которого входит эритромицин и окситетрациклин. Известно, что его минимальная бактериостатическая концентрация составляет 9,75 мкг/мл, а минимальная бактерицидная концентрация  - 19,5 мкг/мл (4).  

Эроксимаст при интрацистернальном введении в молочную железу 3 клинически здоровых коров симментальской породы в количестве 10 мл не вызвал  в течение опыта изменений со стороны общего состояния организма (температура, частота пульса, количество дыхательных движений, сердечных толчков, сокращений рубца).  Реакция секретов вымени опытных четвертей с 2 % раствором мастидина в течение 6 - 48 часов были сомнительной (+) или слабо положительной (++) (табл. 1).

При этом количество соматических клеток увеличивалось к 24 часу как в секрете опытных от 0,318 до 1,317 млн./мл, так и контрольных четвертей вымени от 0,324 до 0,730 млн./мл и снижалось до физиологической нормы в опытных долях  к 72 часу, а в контрольных к 48 часу.

Остаточное количество эритромицина и окситетрациклина гидрохлорида в молоке, крови и моче изучено на четырех коровах симментальской породы в период лактации. Через 7 суток после длительного внутрицистернального введения эроксимаста в исследуемых биологических жидкостях (молоке, крови и моче)  его активнодействующие вещества эритромицин и окситетрациклина гидрохлорид не выявлялись.

Изучение эффективности эроксимаста на 412 коровах, больных маститом показало, что применение препарата коровам при субклиническом мастите способствовало выздоровелению 94,7% больных, при серозном - 85,7%, при катаральном - 76,9% и гнойно-катаральном мастите - 69,5%. 
Таблица 1

Количество соматических клеток и содержание рН в молоке

	Время исследования
	Четверть

вымени
	Количество соматических клеток, млн./мл
	рН

	До введения

Через 6 часов

Через 24 часа

Через 48 часов

Через 72 часа

Через 96 часов

Через 120 часов
	опытная

контрольная

опытная

контрольная

опытная

контрольная

опытная

контрольная

опытная

контрольная

опытная

контрольная

опытная

контрольная
	0,318+0,070

0,324+0,054

0,873+0,175

0,672+0,147

1,317+0,207

0,730+0,174

0,627+0,085

0,423+0,068

0,402+0,077

0,321+0,061

0,312+0,068

0,318+0,071

0,302+0,038

0,297+0,031
	6,65+0,05

6,64+0,04

6,67+0,04

6,67+0,03

6,66+0,05

6,65+0,03

6,64+0,03

6,65+0,04

6,65+0,04

6,64+0,03

6,66+0,03

6,65+0,02

6,63+0,03

6,64+0,04


Токсичность эроксимаста учитывали по силе действия на организм лабораторных животных по среднему результату, а среднюю дозу эффекта - LD50 - определяли аналитическим способом Спирмена-Кербера (Лакин Г.Ф., 1990), величины LD16 и LD84 находили графически на основании пробитов и доз в мг/кг массы тела животных, показатель ошибки средней дозы эффекта - SLD50 - аналитически и графически. На основании результатов первичных токсикометрических исследований были получены следующие данные для исчисления величины LD50 эроксимаста при подкожном введении белым мышам и белым крысам (табл. 2). 

Затем величину LD16 и LD84 эроксимаста для белых мышей и белых крыс определили графически на основании соответствующих пробитов и доз в мл/кг  массы тела показатель ошибки средней дозы эффекта - SLD50 - аналитически и графически (табл. 3).

Таким образом, LD50  эроксимаста для белых мышей в среднем составляла 8,97 (358,8) мл/кг (мг/кг АДВ), а для белых крыс - 8,80 (352,0) мл/кг (мг/кг АДВ), через 7 суток после длительного внутрицистернального введения эроксимаста в биологических жидкостях (молоке, крови и моче) коров активнодействующие вещества эритромицин и окситетрациклина гидрохлорид не выявлялись и эроксимаст обладал выраженной терапевтической эффективностью при мастите у коров в пределах 69,5 – 85,7 %.

Таблица 2

Параметры токсичности эроксимаста при подкожном введении

	Вид и группы лабораторных животных
	Доза 
препарата

мл/кг

мг/кг по АДВ
	Количество

животных
	%

гибели
	Соответствующие пробиты

	
	
	Выживших
	Погибших
	
	

	Белые мыши

	1
	5,0    (200)
	6
	-
	-
	3,27

	2
	6,0    (240)
	5
	1
	16,6
	4,03

	3
	7,0    (280)
	5
	1
	16,6
	4,03

	4
	8,0    (320)
	4
	2
	33,3
	4,47

	5
	9,0    (360)
	3
	3
	50,0
	5,00

	6
	10,0    (400)
	3
	3
	50,0
	5,00

	7
	11,0    (440)
	1
	5
	83,3
	5,97

	8
	12,0    (480)
	-
	6
	100,0
	6,73

	Белые крысы

	1
	5,0    (200)
	6
	-
	-
	3,27

	2
	6,0    (240)
	5
	1
	16,6
	4,03

	3
	7,0    (280)
	5
	1
	16,6
	4,03

	4
	8,0    (320)
	4
	2
	33,3
	4,47

	5
	9,0    (360)
	3
	3
	50,0
	5,00

	6
	10,0    (400)
	2
	4
	66,6
	5,43

	7
	11,0    (440)
	1
	5
	83,3
	5,97

	8
	12,0    (480)
	-
	6
	100,0
	6,73


Таблица 3

Параметры острой токсичности эроксимаста при подкожном 
введении мл/кг (мг/кг АДВ)

	Вид животных
	Параметры токсичности
	Показатель ошибки SLD50

	
	LD16
	LD50
	LD84
	LD100
	

	Белые мыши
	6,75

(270,0)
	8,97

(358,8)
	10,84

(433,6)
	12.00

(480,0)
	0,71

(28,4)

	Белые крысы
	6,95

(278,0)
	8,80

(352,0)
	10,76

(430,4)
	12,00

(480,0)
	0,69

(27,6)


Литература. 1. Немченко М.И. Предупреждение желудочно-кишечных болезней новорожденных телят / М.И. Немченко // Ветеринария. – 1986. № 10. – С. 10. 2. Мамедов А.Т. Субклинический мастит коров и профилактика /  А.Т. Мамедов, М.К. Абдуллаев // Актуальные проблемы болезней органов размножения и молочной железы у животных: мат. междунар. конф. посвящ. 35-летию ВНИВИПФиТ –Воронеж. 2005. – С. 120-126. 3. Париков В.А. Эффективные отечественные препараты для профилактики и терапии мастита у коров / В.А. Париков, Н.Т. Климов, Н.В. Притыкин и др. // Актуальные проблемы болезней органов размножения и молочной железы у животных: мат. междунар. конф. посвящ. 35-летию ВНИВИПФиТ –Воронеж. 2005. – С. 375-378. 4. Кириллова Е.Э. Фармакотоксикология эроксимаста и его эффективность при мастите коров / Е.Э. Кириллова // Известия Оренбургского ГАУ. – 2006. № 4(12). – С. 9-11.

EFFICIENCY EROCSIMAST AT THE MASTITIS OF COWS

AND IT PHARMACOTOCSICOLOGY
Shabunin S.V., Kirillova E.E.
Russian Research Veterinary Institute of Pathology, pharmacology and therapy, Voronezh, Russia

It is established, that LD50 erocsimast for white mice on the average makes 8,97 (358,8) ml/kg (mg/kg), and for white rats - 8,80 (352,0) ml/kg (mg/kg), in 7 day after long intercisternali introductions erocsimast in biological liquids (milk, blood and urine) cows activic substances erythromycin both ocsitetraciclin a hydrochloride do not come to light and erocsimast has the expressed therapeutic efficiency at a mastitis at cows within the limits of 69,5 - 85,7 %.
УДК 619:616.24-002.153.2:636.22/.28

ОПТИМАЛЬНАЯ ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ КОНЦЕНТРАЦИЯ  ЛЕВОКСИДА И ЛЕВОДИОКСИДА И ИХ ЭФФЕКТИВНОСТЬ

ПРИ БРОНХОПНЕВМОНИИ ТЕЛЯТ

Шабунин С.В.1 , Магомедов М.З.2
1Всероссийский научно-исследовательский ветеринарный институт

патологии, фармакологии и терапии, Воронеж, Россия
2Республиканская ветеринарная лаборато​рия, Республика Дагестан

Длительное и бессистемное применение химиотерапевтических средств в животноводстве привело к появлению резистентных штаммов микроорганизмов к ним. Это обязывает изыскания комбинированных препаратов, повышающих эффективность лечения животных и уменьшающих расход этих средств (Антипов В.А., 1995). При этом сочетание различных химических структур в композиции позволяет достичь их синергического эффекта и получить препараты с новыми полезными свойствами (Шабунин С.В. с соавт., 1997).

В этой связи несомненный интерес представляет левоксид, состоящий из: левомицетина, окситетрациклина гидрохлорида,  полиэтиленоксида – 400 и 1,2 пропиленгликоля и леводиоксид, состоящий из: левомицетина, диоксидина,  1,2 пропиленгликоля, ПЭГ – 400 и воды, которые недостаточно изучены при бронхопневмонии телят.

Левоксид телятам вводили внутримышечно однократно в дозе 0,3 мл/кг. Содержание левомицетина и окситетрациклина определялось в крови, моче, печени, почках, бедренной мышце и содержимом кишечника через 3, 6, 12, 24, 48 часов после введения препарата.

Установлено, что через 3 часа левомицетин обнаруживался в органах и тканях в разной степени. Бактериостатическая концентрация антибиотика в крови сохранялась в течение 48 часов, достигая максимума  через 3 часа после инъекции. Максимальная концентрация левомицетина наблюдалась в почках и печени через 6 часов. То есть, терапевтическая концентрация левомицетина сохранялась на протяжении 48 часов после однократного введения.

Определение содержания окситетрациклина гидрохлорида в органах и тканях телят после введения левоксида в дозе 0,3 мл/кг массы тела показало, что бактериостатическая концентрация его так же сохранялась на протяжении 48 часов, достигая максимума через 3 часа после инъекции. При этом наивысшая концентрация окситетрациклина гидрохлорида в почках и печени была установлена через 12 часов после инъекции. Следовательно, основной  путь выведения его из организма происходит с желчью и мочой, а терапевтическая концентрация левоксида при применении его в дозе 0,3 мл/кг массы тела однократно сохранялась до 48 часов.

Леводиоксид телятам применяли внутримышечно в дозах  0,15; 0,30 и 0,60 мл/кг    массы тела в течение 15 дней. Применение леводиоксида в изучаемых дозах не оказало существенного влияния на клинический статус, поведение и аппетит телят. В период всего опыта у телят нарушений функций пищеварения и мочеотделения не   наблюдались. Леводиоксид в различных дозах не снижал скорости роста телят и не оказал существенное влияние на морфологические, биохимические и иммунологические показатели крови (табл.1).

При этом происходило повышение содержания в сыворотке крови мочевины и креатинина до верхних границ норм, а также количества билирубина и активности АлАТ, которые указывали на возросшую нагрузку на печень и почки телят.

При изучении лечебной эффективности левоксида при бронхопневмонии телят было установлено, что сроки выздоровления больных бронхопневмонией телят при применении левоксида сокращались на 3 дня и составили 4,5 ( 0,5 дней против 7,5 ( 0,5 дней в контроле, леченных тетрахлоридом (табл.2). При этом в опытной группе из 119 больных бронхопневмонией телят выздоровело 112 голов, что составило 94,1%. В опытной группе выздоровевших телят на 4,2% было больше по сравнению с контролем, а падеж их снижался на 2,3 %. 

Таблица 1

Гематологические и биохимические показатели крови

у клинически здоровых телят при применении  леводиоксида

	Показатели
	Контроль
	Дозы, мл/кг

	
	
	0,15
	0,30
	0,60

	Эритроциты, 1012/л
	7,5±0,32
	7,6±0,23
	7,7±0,32
	7,8±0,31

	Лейкоциты, 109/л
	12,6±1,12
	12,7±1,37
	13,2±1,86
	12,9(1,15

	Гемоглобин, г/л
	116,3±3,15
	118,5±2,40
	116,3±2,24
	119,2(2,53

	Гематокрит, %
	39,5(0,27
	38,2(0,53
	41,3±1,14
	38,2±1,16

	СОЭ, мм/час
	4,8±0,40
	4,6±0,59
	4,8±0,50
	4,7±0,32

	Общий белок, г/л
	67,1±3,14
	65,3(2,15
	67,8(2,15
	72,8±2,12

	Мочевина, мМ/л
	3,8(0,21
	3,8±0,26
	4,2(0,26
	6,4±0,45

	Глюкоза, мМ/л
	4,8±0,32
	4,3(0,36
	4,6(0,26
	4,8(0,38

	Общие липиды, г/л
	2,9(0,25
	3,0±0,36
	3,1(0,23
	2,9(0,24

	AcAT, мккат/л
	0,25±0,02
	0,28±0,03
	0,33+0,04
	0,39+0,05

	АлАТ, мккат/л
	0,26(0,02
	0,31±0,05
	0,36(0,04
	0,51±0,06

	Креатинин, мкМ/л
	105,3(3,58
	108,5(3,82
	114,6±2,69
	135,7(6,82

	Билирубин, мкМ/л
	0,60±0,18
	0,68(0,21
	0,78±0,29
	1,31 ±0,45

	Нейтрофилы, %

палочкоядерные
	2,8±0,43
	2,8±0,25
	2,7(0,37
	2,9(0,36

	сегментоядерные
	26,611,57
	28,7±1,05
	29,1(1,88
	28,4(1,67

	Эозинофилы, %
	6,3±0,24
	6,3(0,32
	5,8±0,53
	6,4(0,81

	Базофилы, %
	0,7(0,18
	0,8±0,25
	0,8±0,12
	0,8±0,14

	Моноциты, %
	2,6(0,28
	2,6(0,50
	2,3(0,25
	1,8(0,21

	Лимфоциты, %
	58,9±1,67
	57,8(2,18
	56,4±2,74
	55,9(2,10

	Лизоцим, мкг/мл
	1,37±0,34
	1,51±0,32
	1,47±0,38
	1,38±0,43

	Бак. активность, %
	67,2(2,15
	67,7±2,89
	68,9±3,13
	68,1(3,12

	Фагоцитарн. активность, %
	65,3(3,14
	65,3±3,21
	66,3±2,14
	65,8±3,01

	ФИ
	10,3±0,85
	11,2(0,67
	10,7(0,55
	11,4(0,68

	ФЧ
	7,1 ±0,77
	6,9(0,52
	7,0(0,62
	7,0(0,54


В другом опыте были изучены лечебная эффективность леводиоксида при бронхопневмонии телят. Также было установлено, что леводиоксид действовал аналогично на течение бронхопневмонии у телят.

То есть сокращались сроки выздоровления больных телят до 3,8 ( 0,8 дней, а выздоровление составило 94,4%.
Количество выздоровевших животных в опытной группе оказалось выше на 9,2% по сравнению с контролем, снижался падеж животных на 2,3 % (табл.3).
Таким образом, определена оптимальная терапевтическая концентрация левоксида в дозе 0,3 мл/кг массы тела, которая однократно сохранялась в организме телят до 48 часов, а для леводиоксида эта доза составила 0,15 мл/кг массы тела.
Таблица 2

Лечебная эффективность левоксида при бронхопневмонии телят
	Показатели
	Лечебные препараты

	
	Левоксид
	Тетрахлорид

	Количество животных, голов
	119
	99

	Сроки выздоровления, дней
	4,5±0,7
	7,5±0,5

	Выздоровело, голов
	112
	89

	%
	94,1
	89,9

	Осталось больными, голов
	5
	6

	%
	4,2
	6,1

	Пало, голов
	2
	4

	%
	1,7
	4,0


 Таблица 3

Лечебная эффективность леводиоксида при бронхопневмонии телят
	Показатели
	Лечебные препараты

	
	Леводиоксид
	Тетрахлорид

	Количество животных, голов
	89
	88

	Сроки выздоровления, дней
	3,8±0,8
	6,4±0,6

	Выздоровело, голов
	84
	75

	%
	94,4
	85,2

	Осталось больными, голов
	4
	10

	%
	4,5
	11,4

	Пало, голов
	1
	3

	%
	1,1
	3,4


Оба препарата как левоксид, так и леводиоксид показали  выраженные лечебные действия при бронхопневмонии телят бактериальной этиологии в пределах 94,1 и 94,4 % соответственно. Их применение оказалось технологичным и экономически выгодным.
Литература. 1. Антипов В.А. Новые отечественные ветеринарные препараты /В.А. Антипов // Матер. координ. совещания «Итоги и перспективы научных исследований по проблемам патологии животных и разработке средств и методов терапии и профилактики», ВНИВИПФиТ. – Воронеж, 1995. – С. 22 - 24.  2. Шабунин С.В. Фармакотоксикология нитазолсодержащих препаратов / С.В. Шабунин, П.А. Паршин, М.И. Рецкий и др. // Ветеринария. – 1997. - № 6. – С. 44 - 49.

OPTIMUM THERAPEUTIC CONCENTRATION LEWOCSID
AND LEWODIOCSID AND THEIR EFFICIENCY AT BRONCHOPNEWMONIC CALVES
Shabunin S.V., Magomedov M.Z.
Optimum therapeutic concentration lewocsid in a doze of weight of a body of 0,3 ml/kg which was unitary kept in an organism телят till 48 o'clock is determined, and for lewodiocsid this doze has made 0,15 ml/kg of weight of a body. Both preparations both lewocsid, and lewodiocsid have shown the expressed medical actions at bronchopnewmonic calves bacterial etiologii within the limits of 94,1 and 94,4 % accordingly. 
УДК 619:618,19-002-08-084:636.22/28

АНТИМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ И РАЗДРАЖАЮЩЕЕ
ДЕЙСТВИЕ НОВОГО ПРЕПАРАТА ДЛЯ ТЕРАПИИ МАСТИТА
У КОРОВ В ПЕРИОД  ЛАКТАЦИИ

Шабунин С.В.1, Климов Н.Т.1, Притыкин Н.В.1, Чурсин А.В.2,

Востроилова Г.А.1, Ефанова  Л.И.1, Модин А.М.1,

Зимников В.И.1, Алиев А.Ю.1
1Всероссийский НИВИ патологии, фармакологии и терапии,

Воронеж, Россия

2Воронежский государственный аграрный университет им. К.Д. Глинки, Воронеж, Россия

Для воздействия на патологический процесс в вымени применяется широкий ассортимент лекарственных препаратов. Их вводят внутримышечно, внутривенно, внутривыменно через сосковый канал и непосредственно в очаг воспаления. Но наибольшее признание получило, как легко осуществимое и более эффективное интрацистернальное введение антимикробных средств, а также веществ, способных разжижать экссудат и обладающих противовоспалительными свойствами. (Н.К. Оксамитный, 1982).

Вводимые интрацистернальные препараты обычно состоят из основы и активнодействующих веществ, которые в зависимости от физико-химических свойств или растворены в основании, или образуют с ними суспензию разной степени дисперсности. (Я.С. Лигерс, 1977).

Интрацистернально вводимые, лактирующим коровам, лекарственные препараты по данным большинства исследователей должны отвечать следующим требованиям: оказывать максимально выраженное антибактериальное влияние на микрофлору молочной железы и минимальное вредное влияние на её паренхиму и функциональное состояние, обладать противовоспалительным действием и быстро выводится из вымени. (В.А. Париков, 1990, Н.К. Оксамитный с соавт., 1979, R. Miller, 1977 и др.).

Материал и методы исследований. Исследования проведены в ФГУП «Воронежпищепродукт» Новоусманского района Воронежской области. Диагностические исследования проводились с помощью 2% раствора мастидина или «масттеста» с подтверждением пробой отстаивания. Изучение антимикробной активности проведено на патогенных культурах микробов выделенных из секрета вымени, а также на музейных штаммах.

Результаты исследований. Разработан препарат линдомаст, в состав которого входят два антимикробных препарата и основа. 

Данные по определению антимикробной активности действующих веществ и линдомаста в отношении основных возбудителей мастита приведены в таблице 1.

Таблица 1

Антимикробная активность линдомаста и его компонентов в отношении основных возбудителей мастита

	Культура микроба
	МИК, мкг/мл

	
	Линкомицин
	Диоксидин
	Линдомаст

	Стафилококк золотистый-209 Р
	12,5
	25,0
	6,3

	Стафилококк золотистый-589
	6,3
	25,0
	3,1

	Стрептококк агалактийный-586
	12,5
	12,5
	6,3

	Стрептококк агалактийный-587
	25,0
	25,0
	3,1

	Стрептококк агалактийный-588
	25,0
	50,0
	3,1

	Стрептококк гр. D-640
	100,0
	50,0
	25,0

	Кишечная палочка -643
	100,0
	50,0
	25,0


Как видно из представленных данных, линдомаст обладает широким спектром и высоким бактерицидным действием в отношении основных возбудителей мастита. Так, линдомаст подавляет рост кокковой микрофлоры в концентрации 3,1-6,3 мкг/мл, более устойчив, оказался стрептококк группы D и кишечная палочка – 25 мкг/мл. 

Влияние линдомаста на молочную железу изучили на 3-х клинически здоровых коровах на 3-4 месяце лактации путем интрацистернального введения препарата, подогретого до 37 (С, в дозе 10 мл, в левую переднюю долю вымени, правая передняя доля служила контролем. Через 3, 6, 12, 24, 72 часа после введения препарата коров обследовали клинически, а также отбирали пробы секрета вымени из этих долей вымени для оценки реакции с 2% раствором мастидина, определения количества соматических клеток и постановки пробы отстаивания.

Результаты исследований (табл. 2,3,4) по влиянию линдомаста на молочную железу клинически здоровых лактирующих коров свидетельствуют о том, что интрацистернальное введение препарата приводит к повышению числа соматических клеток (раздражающее действие), проходящее через 72 часа.

Установлено, что после интрацистернального введения «линдомаста» в дозе 10 мл происходит увеличение числа соматических клеток через 3 часа в 0,7 раза (с 316,3±17,1 до 459,9±13,9), через 6 ч. – в 2,55; через 12 ч. – в 3,9; через 24 ч. – в 5,0; через 48 ч. – в 2,22 раза и к 72 ч. – приближается к исходному уровню (368,9±30,4 тыс./мл). 

При этом реакция секрета вымени с 2%-ным раствором мастидина в течение 48 часов была положительной, а проба отстаивания – отрицательной. 

Таблица 2

Количество соматических клеток после интрацистернального

введения линдомаста тыс./мл

	Сроки исследования
	№ 1
	№ 2
	№ 3
	В среднем

	
	Опыт
(л/п)
	Контроль (п/п)
	Опыт
(л/п)
	Контроль
(п/п)
	Опыт

(л/п)
	Контроль (п/п)
	Опыт

(л/п)
	Контроль (п/п)

	До введения
	291
	256
	237
	193
	421
	377
	316,3±17,1
	275,3±17,2

	Через 3 ч
	419
	291
	572
	441
	388
	381
	459,9±13,9
	371,0±32,3

	Через 6 ч
	901
	487
	821
	623
	715
	682
	812,3±33,2
	597,3±20,7

	Через 12 ч
	1439
	711
	977
	582
	1302
	625
	1239,3±327
	639,3±44,3

	Через 24 ч
	1770
	569
	1396
	678
	1567
	691
	1577,7±95,6
	646,0±19,9

	Через 48ч
	688
	542
	763
	603
	663
	471
	704,7±68,5
	538,7±27,1

	Через 72ч
	290
	310
	352
	365
	464
	321
	368,9±30,4
	332,0±11,2


Таблица 3

Реакция с 2%-ным раствором мастидина после интрацистернального
введения линдомаста

	Сроки исследования
	№ 1
	№ 2
	№ 3
	№ 4

	
	Опыт

(л/п)
	Контроль
(п/п)
	Опыт

(л/п)
	Контроль (п/п)
	Опыт

(л/п)
	Контроль (п/п)
	Опыт

(л/п)
	Контроль (п/п)

	До введения
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Через 24 часа
	++
	-
	++
	-
	++
	-
	++
	-

	Через 48часов
	+++
	-
	++
	-
	++
	-
	+++
	-

	Через 72часа
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-


Таблица 4

Влияние интрацистернального введения линдомаста на показатели
общего состояния организма

	Сроки

исследования, час
	Показатели

	
	Т°, С
	Пульс
	Дыхание
	Руминация

	До введения
	38,1±1,3
	70,7±0,78
	17,0±0,54
	5,7±0,19

	3
	38,1±0,16
	71,0±0,09
	17,0±0,54
	5,3±0,19

	6
	38,2±0,12
	71,3±1,56
	17,3±0,19
	5,7±0,19

	12
	38,0±0,12
	72,3±1,56
	18,0±0,39
	6,7±0,19

	24
	38,1±0,08
	75,3±1,56
	18,0±0,39
	6,7±0,19

	48
	38,1±0,08
	75,3±0,39
	18,0±0,39
	6,0±0,39

	72
	38,2±0,16
	76,3±0,98
	18,7±0,19
	6,0±0,39

	96
	38,3±0,14
	74,0±0,78
	18,7±0,19
	6,7±0,19


Показатели температуры, пульса дыхания, сокращения рубца после введения линдомаста через 3, 6, 12, 24, 48, 72 и 96 часов не имели достоверных отличий от таковых до введения препарата.

Заключение. Препарат линдомаст обладает умеренным раздражающим действием на молочную железу коров, признаки которого исчезают через 72 часа после введения. Препарат не оказывает отрицательного влияния на клиническое состояние животных. Таким образом, линдомаст может быть рекомендован для внутрицистернального ведения с целью лечения мастита у коров в период лактации.

Литература. 1. Лигерс Я.А. Оценка результатов лечения маститов у коров / Я.А. Лигерс // Профилактические и лечебные вет. мероприятия в комплексах по промышл. производству продуктов животноводства: Тез. докл. Межреспубл. конф., окт. 1977, г. Рига.- Рига, 1977.-С. 25-32. 2. Оксамитный Н.К. Машинное доение и маститы / Н.К. Оксамитный // Тез. докл. V Всесоюзного симпозиума по машинному доению с.-х. животных 17-20 апр. 1979, г. Рига.- М., 1979.- Ч 1. –С. 128-130. 3. Оксамитный Н.К. Испытание неспецифического глобулина на больных маститом коровах / Н.К. Оксамитный // Вопросы вет. фармации и фармакотерапии: Тез. докл. Всесоюзной научно-практической конференции окт., 1982, г. Рига, 1982.-С.105-107. 4. Париков В.А. Разработка и совершенствование методов диагностики, терапии и профилактики мастита у коров /В.А. Париков // Дис. в форме научного доклада д-ра вет. наук.- Воронеж, 1990.- 52 с. 5. Miller R. Proposed intramammary infusion product quidelines/ R. Miller // J. Am. Veter., Med. Ass. – 1977. – v. 10. – N. 2. – P. 1203-1204.

ANTIMICROBIC ACTIVITY AND IRRITATING ACTION OF A NEW PREPARATION FOR THERAPY OF A MASTITIS AT

COWS DURING A LACTATION
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The preparation lyndomast has moderate irritating action on dairy to iron of cows which attributes disappear in 72 hours after introduction. The preparation does not render negative influence on a clinical condition of animals. Parameters of temperature, pulse of breath, reduction rumen after introduction lyndomast in 3, 6, 12, 24, 48, 72 and 96 hours had no authentic differences from those before introduction of a preparation. Thus, lyndomast can be recommended for intramammary conducting with the purpose of treatment of a mastitis at cows during a lactation.
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Колибактериоз и сальмонеллез поросят регистрируются практически во всех крупных свиноводческих хозяйствах (Гаффаров Х.З. с соавт., 2003 и др.). Для лечения больных животных широко используют различные химиотерапевтические препараты. Однако длительное их применение приводит к формированию устойчивости к ним эшерихий, сальмонелл и других бактериальных возбудителей.

В связи с этим перспективным является разработка и применение комплексных препаратов, содержащих несколько компонентов с различным механизмом действия и обладающих синергизмом (Шабунин С.В., 1999 и др.).

Цели и задачи исследования. Изучить лечебную эффективность разработанного во ВНИВИПФиТ нового комплексного препарата  диоксиген при колибактериозе и сальмонеллезе поросят.

Материалы и методы. Изучение лечебной эффективности препарата проводили в трех крупных специализированных хозяйствах Воронежской, Волгоградской и Орловской областей.

Диагноз на колибактериоз и сальмонеллез устанавливали бактериологическими исследованиями патологического материала от павших и убитых с диагностической целью поросят.

Результаты исследований. В СХА МХП «Николаевское» Аннинского района Воронежской области было подобрано 14 поросят 4 – 5 дневного возраста, больных колибактериозом, которые были разделены на две группы. Животным опытной группы (n=5) применяли диоксиген парентерально в дозе 1мл/10кг массы тела, контрольной (n=9) - гентамицина сульфат 4% 1мл/10кг массы тела 2 раза в сутки в течение 5 дней. В качестве базового варианта гентамицина сульфат взят потому, что к нему были чувствительны выделенные из патологического материала эшерихии и сальмонеллы. За подопытными животными в течение 10 дней вели клинические наблюдения, учитывали общее состояние, падёж и прирост массы тела. Применение препаратов способствовало выздоровлению 100% животных, при этом поросята, которым применяли диоксиген, выздоравливали на 4-е сутки, среднесуточный прирост их массы тела составлял 174,0±3,5 г. Животные, которым назначали гентамицина сульфат 4%, выздоравливали на 5-е сутки при среднесуточном приросте массы тела 155,0±4,2 г, что на 19 г меньше такового у поросят опытной группы. 

При изучении лечебной эффективности диоксигена при сальмонеллёзе было подобрано19 поросят 28 – 30 дневного возраста, которых разделили на две группы. Поросят первой группы (n=9) лечили диоксигеном, второй (n=10) гентамицина сульфатом 4%. Доза препаратов и курс терапии были такими же, что и при лечении поросят больных колибактериозом. Установлено, что применение препаратов обеспечивало выздоровление всех животных. При этом поросята, которым вводили диоксиген, выздоравливали на 3 день, среднесуточный прирост их массы тела  составил 284,0±6,2 г.  Животные, которых лечили гентамицина сульфатом, выздоравливали на 4 день, при среднесуточном приросте массы тела  210,0±5,4 г. Таким образом, проведённые исследования показали, что применение диоксигена поросятам при колибактериозе и сальмонеллёзе обеспечивает более раннее выздоровление животных, сопровождающееся увеличением среднесуточного прироста массы тела на 19 и 74 г соответственно.

В ЗАО «Краснодонское» Иловлинского района Волгоградской области для изучения терапевтической эффективности диоксигена при колибактериозе и сальмонеллёзе было подобрано 33 поросёнка, которых разделили на две группы. Поросятам опытной группы (n=16) применяли диоксиген по схеме, описанной выше, поросятам контрольной группы (n=17) применяли дорин парентерально из расчёта 1мл/10кг массы тела один раз в сутки в течение 5 дней. В опытной группе выздоровело 100% животных, в контрольной – 53%. Проведённые исследования показали, что диоксиген обладает высокой терапевтической эффективностью (100%) при колибактериозе и сальмонеллёзе поросят, превосходя на 47% базовый вариант. 

В ОАО Агрофирма «Ливенское мясо» Ливенского района Орловской области было проведено широкое производственное испытание диоксигена. Для изучения эффективности препарата при колибактериозе было подобрано 109 животных 2-8 дневного возраста, которых разделили на две группы. Животным опытной группы (n=56) применяли диоксиген, контрольной (n=53) гентамицина сульфат 4%. Препараты применяли по схемам, описанным выше. Применение препаратов обеспечивало выздоровление всех животных. При этом поросята, которым применяли  диоксиген, выздоравливали на 4-й день,  среднесуточный прирост их массы тела составлял 104,0±4,03 г., животные, которым вводили гентамицина сульфат, выздоравливали на 5-й день при среднесуточном приросте массы тела 73,5±4,2 г., что на 41,5% меньше такового у животных опытной группы.

При изучении лечебной эффективности диоксигена при сальмонеллёзе было подобрано 111 поросят 17 – 31 дневного возраста, которых разделили на две группы. Животным опытной группы (n=58) применяли диоксиген, а поросятам контрольной группы (n=53) вводили гентамицина сульфат 4%. Препараты применяли по аналогичной схеме. Животные опытной группы выздоравливали на 4-е сутки, среднесуточный прирост их массы тела составил 115,5±14,5 г.  В контроле выздоровело 96% животных, причём выздоровление наступало на 5-й день, среднесуточный прирост их массы тела составил 96,0±11,2 г., что на 19,8% меньше такового у животных опытной группы.

Выводы. Результаты проведённых исследований свидетельствуют о том, что новый комплексный антимикробный препарат диоксиген обладает выраженным терапевтическим эффектом при колибактериозе и сальмонеллезе поросят и рекомендуется для широкого внедрения в производство.

Литература. 1. Гаффаров Х.З., Романов Е.А. Инфекционные болезни свиней и современные средства борьбы с ними. – Казань: Школа, 2003.-200 с. 2. Шабунин С.В. Антимикробное действие фармакологических композиций / С.В. Шабунин // Ветеринария. – 1999. - №9. - С.47-48. 
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Treatment efficiency of dioxygen in comparison with some basic medication (gentamycini sulfatis 4%, dorin) in cases of Salmonella and Escherichia coli infections in piglets was taken up in this article. Numerous test operations were held in pig-breeding farms with different production techniques. Piglets suffering gastro-enteric infection of bacterial ethiology were engaged in those tests. It was determined that dioxygen is more effective than basic medication in cases of Salmonella and Escherichia coli infections in piglets. Moreover, animals which were administered dioxygen had an increased daily growth indexes on 11,2-41,5%.
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В связи с широким распространением в крупных свиноводческих хозяйствах желудочно-кишечных и респираторных болезней поросят, вызываемых ассоциацией бактериальных возбудителей, целесообразно для лечения больных животных применять комплексные химиотерапевтические препараты, обладающие широким спектром антимикробного действия (Г.Н. Спиридонов с соавт., 2002; Гаффаров Х.З., 2003).

Перспективным для этой цели является разработанный  во ВНИВИПФиТ диоксиген – новый комплексный антибактериальный препарат.  

Цель исследования. Изучить антимикробную активность диоксигена  in vitro в отношении музейных культур микроорганизмов и бактерий, выделенных при желудочно-кишечной и респираторной патологии поросят,   и in vivo на моделях белых мышей, вызванных сальмонеллами и пастереллами. 

Материалы и методы. Антимикробная активность диоксигена изучена методом серийных разведений (Антонов Б.И., 1986, Ковалев В.Ф. с соавт., 1988). В качестве тест-культур использовали музейные  и полевые штаммы кишечной палочки,  сальмонелл, пастерелл, стафилококков и стрептококков, типированных по морфологическим, тинкториальным, культуральным, биохимическим и серологическим свойствам. 

Микробная загруженность составляла 500 тыс. м.к. на 1 мл среды.

Опыты in vivo были проведены на половозрелых конвенциональных нелинейных белых мышах с массой тела 20-22 г, разведения вивария Всероссийского НИВИ патологии, фармакологии и терапии. Животные содержались в условиях вивария при 20-22 0С и влажности 40-60%. Содержание животных и обеспечение кормами соответствовало нормативным требованиям Международной конвенции.

В предварительных опытах  была установлена минимальная летальная доза Salmonella cholerae suis и Pasteurella multocida для белых мышей. Заражение животных проводили смывом суточных агаровых культур возбудителей внутрибрюшинно. Разведение культур делали на физиологическом растворе. Концентрацию микробных клеток определяли по стандарту мутности. В опыт было взято  4 группы мышей (2 опытные, 2 контрольные). Животным опытных групп через 6 часов после заражения вводили диоксиген в дозе 0,1 мл/кг 2 раза в сутки в течение 5 дней. Животные контрольных групп лечению не подвергались. За подопытными животными вели клиническое наблюдение в течение 10 дней, учитывали заболеваемость, гибель, сроки выздоровления. Специфичность гибели определяли бактериологическим методом выделения исходных культур микроорганизмов. О терапевтической эффективности препарата судили по количеству выживших мышей через 10 суток после инфицирования.

Результаты исследований. Проведенными исследованиями (табл.) установлено, что диоксиген обладает выраженными антимикробными свойствами. 

Бактериостатическая и бактерицидная активность диоксигена в отношении сальмонелл составила соответственно 3,12 мкг/мл и 6,25 мкг/мл, кишечной палочки - 6,25 мкг/мл и 12,5 мкг/мл, пастерелл - 3,12-6,25  мкг/мл и 6,25-12,5 мкг/мл, кокковой микрофлоры – 0,39-0,78 мкг/мл и 1,56-3,12 мкг/мл. 

Таблица 

Антимикробная активность препарата диоксиген (мкг/мл)

	Вид микроорганизмов
	МБсК
	МБцК

	Salmonella typhimurium 388/14
	3,12
	12,5

	Salmonella typhimurium
	3,12
	6,25

	Salmonella dublin 59317
	3,12
	6,25

	Salmonella dublin
	3,12
	6,25

	Salmonella cholerae suis
	3,12
	6,25

	Salmonella cholerae suis (п)
	3,12
	6,25

	Escherichia coli 57358
	6,25
	12,5

	Escherichia coli О4
	6,25
	12,5

	Escherichia coli О139 (п)
	6,25
	12,5

	Escherichia coli 866
	3,12
	6,25

	Staphylococcus aureus 209Р
	0,39
	1,56

	Staphylococcus aureus (п)
	0,78
	3,12

	Staphylococcus cowan-I  ЛСТСС 8530
	0,39
	1,56

	Streptococcus pneumoniae (п)
	0,78
	1,56

	Streptococcus faecalis гр.Д
	0,78
	1,56

	Pasteurella multocida
	3,12
	6,25

	Pasteurella multocida (п)
	6,25
	12,5

	Pseudomonas aeruginosa
	25,0
	50,0


Примечание – (п) – полевые культуры

Получив обнадеживающие результаты при изучении антимикробной активности препарата  in vitro, нами была определена его эффективность при экспериментальных инфекциях белых мышей, вызванных сальмонеллами, выделенными от больных желудочно-кишечными и респираторными болезнями поросят, и пастереллами, изолированными из пораженных легких больных животных. В предварительных опытах была определена минимальная летальная доза, которая для сальмонелл составила 2 млн. м.к., пастерелл - 100 тыс. м.к. 

Проведенные исследования показали, что внутримышечное введение диоксигена в дозе 0,1 мл/кг массы тела с интервалом 12 часов в течение 5 дней обеспечивало сохранность животных при сальмонеллезной и пастереллезной инфекциях в 87,5% случаев (в контрольных группах все мыши погибли). Также отмечено увеличение суммарной продолжительности жизни мышей на 47 дней.

Выводы. Диоксиген является препаратом с широким спектром антимикробного действия и рекомендуется для апробации в условиях производства.  

Литература. 1. Антонов Б.И. Бактериальные инфекции / Б.И. Антонов, В.В. Борисова, П.М. Волкова и др. -М.: Агропромиздат. - 1986.-352 с. 2. Гаффаров Х.З. Инфекционные болезни свиней и современные средства борьбы с ними / Х.З. Гаффаров, Е.А.  Романов // Казань: Школа, 2003. – 200с. 3. Ковалев В.Ф., Волков И.Б., Виолин Б.В. Антибиотики, сульфаниламиды и нитрофураны в ветеринарии / В.Ф. Ковалев, И.Б. Волков, Б.В. Виолин // -М.: Агропромиздат, 1988. – 223 с. 4. Спиридонов Г.Н. Этиологическая структура инфекционных болезней поросят отъемышей в свиноводческих комплексах. / Спиридонов Г.Н., Гаффаров  Х.З., Ефимова М.А., Сидорова Н.В. // Актуальные болезни молодняка в современных условиях. Международная научно-практическая конференция (Воронеж, 23-25 сентября 2002 г.). Материалы конференции. - Воронеж: Воронежский государственный университет, 2002.-С.40-41.
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dioxygen, which is a complex mixture of gentamicin and dioxidin indicated for the treatment of a variety of bacterial infections in cattle and pigs. The preparation has a wide spectrum of antimicrobic action.  
УДК 619.615.076

АНТИМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ ДИОКСИНОРА

Шахов А.Г., Сашнина Л.Ю., Никулин А.И., Востроилова Г.А.,

Петрова М.Г.

Всероссийский НИВИ патологии, фармакологии и терапии,

Воронеж, Россия

В последние годы наблюдается тенденция снижения эффективности  химиотерапии и химиопрофилактики  при различных инфекционных болезнях животных. Циклические способы лечения одним и тем же препаратом ведут к возникновению затяжных форм болезни и формированию устойчивых к антимикробным средствам популяций возбудителей, которые становятся слабочувствительными вследствие адаптации к препарату и в этиологии инфекционных процессов стали преобладать более устойчивые формы и виды патогенных и условно-патогенных микроорганизмов (Шахов А.Г., 2003).

 При этом большинство болезней протекает в виде ассоциированных инфекций, что крайне осложняет процесс выздоровления. В связи с этим, среди  современных химиотерапевтических средств все большее значение приобретают комплексные препараты, содержащие компоненты с разным механизмом действия, обладающие синергизмом (Шабунин С.В., 1999).     

Цель исследования. Изучить  in vitro и in vivo на моделях моноинфекций антимикробную активность препарата диоксинор.

Материалы и методы. Изучение антимикробной активности диоксинора проводили методом серийных разведений в жидкой питательной среде. В качестве тест культур использовали референтные и полевые (патогенные) штаммы микроорганизмов. Микробная загруженность составляла 500 тыс. микробных клеток в 1 мл среды. Посевы инкубировали при температуре 370 С в течение 24 часов. Минимальной  бактериостатической концентрацией (МБсК) считали концентрацию, которая вызывала задержку роста культур. Минимальной бактерицидной концентрацией (МБцК) – концентрацию, при которой отмечали полное угнетение роста тест-культур (Антонов Б.И. с соавт., 1986, Ковалев В.Ф. с соавт., 1988). 

Специфическая активность препарата in vivo была изучена на моделях пастереллезной и стафилококкозной инфекций белых мышей массой 18-20 г.

В предварительных опытах определяли минимальную летальную дозу (DLM) культур Staphylococcus aureus и Pasteurella multocida. 

В опыт было взято  4 группы мышей (2 опытные, 2 контрольные). Животным опытных групп через 6 часов после заражения вводили диоксинор в дозе 0,1 мл/кг один раз в сутки в течение 5 дней. Животные контрольных групп лечению не подвергались. За подопытными животными вели клиническое наблюдение в течение 10 дней, учитывали заболеваемость, гибель, сроки выздоровления. Специфичность гибели определяли бактериологическим методом выделения исходных культур микроорганизмов. О терапевтической эффективности препарата судили по количеству выживших мышей через 10 суток после инфицирования.

Результаты исследований. Проведенными исследованиями установлено, что диоксинор обладал широким спектром антимикробного действия в отношении всех испытанных тест-культур микроорганизмов (табл.).

Активность препарата в отношении грамотрицательных бактерий в зависимости от видовой принадлежности микроорганизмов находилась в пределах 0,24-0,48 мкг/мл. Минимальная бактериостатическая концентрация для кокковой микрофлоры составила 0,96 мкг/мл. Наиболее устойчивой к диоксинору оказалась культура синегнойной палочки – 15,6 мкг/мл.

Таблица 

Антимикробная активность препарата диоксинор (мкг/мл)

	Вид микроорганизмов
	МБсК
	МБцК

	Staphylococcus aureus 209Р 
	0,96
	1,92

	Staphylococcus aureus (п) 
	0,96
	1,92

	Streptococcus pneumoniae (п)
	0,96
	1,92

	Bordetella bronchiseptica 8346
	0,24
	0,48

	Pasteurella multocida В651 
	0,48
	0,96

	Pasteurella multocida (п) 
	0,48
	0,96

	Escherichia coli 57358
	0,24
	0,48

	Escherichia coli К88 (п)
	0,24
	0,48

	Escherichia coli О8 (п)
	0,12
	0,24

	Escherichia coli О142 (п)
	0,24
	0,48

	Escherichia coli А20 (п)
	0,48
	0,96

	Escherichia coli О4 
	0,24
	0,48

	Escherichia coli 866
	0,24
	0,48

	Salmonella cholerae suis 
	0,24
	0,48

	Salmonella cholerae suis (п)
	0,96
	1,92

	Salmonella dublin
	0,48
	0,96

	Salmonella typhimurium
	0,48
	0,96

	Pseudomonas aeruginosa
	15,6
	62,5


Примечание – (п) – полевые культуры

Бактерицидное действие диоксинора проявилось в концентрациях в 2 раза превышающих бактериостатические. 

Сравнительное изучение чувствительности референтных и полевых штаммов микроорганизмов к препарату не выявило снижение его активности к последним. 

При изучении специфической активности препарата in vivo на моделях инфекций определена минимальная летальная доза (DLM), которая составила 500 млн. м.к. для Staphylococcus aureus и 100 тыс. м.к. - Pasteurella multocida.  

Установлено, что наиболее выраженным терапевтическим эффектом препарат обладал при пастереллезной инфекции (95%), при стафилококковой инфекции лечебная эффективность составила 85 %, против 100% гибели животных в контрольных группах.

Улучшение общего состояния животных опытных групп в процессе лечения наблюдалось на 3-5 день, а полное клиническое выздоровление наступало на  7-8 сутки.

Полученные результаты свидетельствуют о высокой лечебной эффективности препарата при выше указанных инфекциях. 

Выводы. Препарат диоксинор обладает  выраженным антимикробным действием и является перспективным для лечения инфекционных болезней животных бактериальной этиологии.

Литература. 1. Антонов Б.И. Бактериальные инфекции / Б.И. Антонов, В.В. Борисова, П.М. Волкова и др. -М.: Агропромиздат, 1986. – 352 с. 2. Ковалев В.Ф., Волков И.Б., Виолин Б.В. Антибиотики, сульфаниламиды и нитрофураны в ветеринарии / В.Ф. Ковалев, И.Б. Волков, Б.В. Виолин // -М.: Агропромиздат, 1988. – 223 с. 3. Шабунин С.В. Антимикробное действие фармакологических композиций / С.В. Шабунин // Ветеринария.-1999.-№9.-С.47-48. 4. Шахов А.Г. Этиология и профилактика желудочно-кишечных и респираторных болезней телят и поросят // Ветеринарный консультант. - №1 - 2003. – С. 11-13.
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The preparation dioxynor has the expressed antimicrobic action and is perspective for treatment of infectious bacterial diseases of animals.
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Анализ этиологической структуры болезней поросят в крупных свиноводческих хозяйствах показывает, что основной ущерб им наносят факторно-инфекционные заболевания, среди которых большой удельный вес занимает респираторный симптомокомплекс (С.И. Прудников, 1995; А.Г. Шахов, 2005; В.С. Русалеев с соавт., 2006 и др.).

Данные литературы и результаты собственных исследований свидетельствуют, что респираторные болезни поросят в послеотъемный период выращивания, как правило, вызываются вирусами, микоплазмами, бактериями, но в большинстве случаев носят смешанный характер (А.Г. Шахов с соавт., 2001; Г.Н. Спиридонов с соавт., 2002; Б.Г. Орлянкин с соавт., 2005; А.Н. Гречухин, 2006 и др.).

В связи с этим актуальным становится разработка комплексных химиотерапевтических препаратов для лечения и профилактики смешанных бактериальных инфекций животных, проявляющихся респираторным синдромом.    
Перспективным для этой цели является разработанный  во ВНИВИПФиТ диоксинор – новый комплексный антибактериальный препарат.

Цели и задачи исследования. Изучить лечебную эффективность диоксинора при респираторной патологии поросят бактериальной этиологии.

Материалы и методы. Изучение лечебной эффективности препарата, проводили в двух стационарно неблагополучных по респираторной патологии свиноводческих хозяйствах СХА МХП «Николаевское» Аннинского района Воронежской области и ОАО Агрофирма "Ливенское мясо" Ливенского района Орловской области, рассчитанных на получение и выращивание 50 и 24 тысяч поросят в год соответственно.

Этиологию респираторных болезней поросят устанавливали комплексно на основании клинических, патологоанатомических данных, результатов бактериологических и молекулярно-генетических исследований с учётом эпизоотической ситуации в хозяйствах.

Результаты исследований. В СХА МХП «Николаевское» при бактериологическом исследовании патологического материала  от убитых с диагностической целью больных пневмонией поросят выделены Streptococcus pneumoniae, Pasteurella multocida, Salmonella cholerae suis.

Кроме того, методом ПЦР из пораженных легких поросят обнаружен геном микоплазм (родовой).

В опыте по принципу аналогов было сформировано две группы больных поросят в возрасте 90 дней. Животным опытной группы (n = 31) применяли диоксинор в дозе 1мл/10кг массы тела, контрольной (n =23) – энрофлон 5% в дозе 1мл/10кг массы тела один раз в сутки в течение 7 – 10 дней.

Выбор базового препарата (энрофлон 5%) основывался на результатах определения чувствительности выделенных возбудителей к антибактериальным препаратам.

За подопытными животными вели клинические наблюдения в течение 14 дней, учитывали сроки выздоровления, определяли массу тела, терапевтическую эффективность (таблица).

Проведенными исследованиями установлено, что выздоровление животных при применении диоксинора наступало на 8,1±0,5, а при назначении энрофлона 5% – на 9,2±0,4 сутки.    

Падежа поросят, как в опытной группе, так и в базовом варианте не регистрировали, лечебная эффективность препаратов составила соответственно 87,1 и 78,3%. О более высокой терапевтической эффективности диоксинора свидетельствует и среднесуточный прирост массы тела поросят, который превосходил показатель группы сравнения на 60,0 г.

В ОАО Агрофирма «Ливенское мясо» от павших и вынужденно убитых больных с диагностической целью поросят были выделены Pasteurella multocida, Streptococcus pneumoniae, Salmonella typhimurium, Salmonella cholerae suis, которые были чувствительны к энрофлоксу 5%. 

Молекулярно-генетическим методом выявлен геном микоплазм (родовой).

Таблица

Сравнительная терапевтическая эффективность диоксинора

при респираторной патологии поросят

	Показатели
	СХА МХП
«Николаевское»
	ОАО Агрофирма
"Ливенское мясо"

	
	Группа животных

	
	Контрольная

(энрофлон 5%)
	Опытная

(диоксинор)
	Контрольная

(энрофлокс 5%)
	Опытная

(диоксинор)

	Кол-во живоных, гол.
	23
	31
	96
	98

	Выздоровело, голов

  %
	18

78,3
	27

87,1
	73

76,0
	82

83,7

	Пало, голов

              %
	0

0
	0

0
	0

0
	0

0

	Осталось больными, голов                                        %
	5

21,7
	4

12,9
	23

24,0
	16

16,3

	Сроки выздоровления, дней
	9,2±0,4
	8,1±0,5
	8,9±0,3
	7,8±0,4

	Терапевтическая эффективность, %
	78,3
	87,1
	76,0
	83,7

	Масса тела одного животного:

   в начале опыта, кг

   в конце опыта, кг
	19,4

22,5
	21,2

24,9
	Взвешивание животных не проводилось

	Среднесуточный прирост массы тела, г
	310
	370
	


В опыт по принципу аналогов было сформировано две группы больных поросят в возрасте 85 дней. Животным опытной группы (n = 98) применяли диоксинор в дозе 1мл/10кг массы тела, группы сравнения (n =96) – энрофлокс 5% в дозе 0,5мл/10кг массы тела один раз в сутки в течение 7 – 10 дней.

Проведенными исследованиями установлено, что животные при применении диоксинора выздоравливали на 7,8±0,4, а при назначении энрофлокса 5% – на 8,9±0,3 сутки. Лечебная эффективность препаратов составила соответственно 83,7 и 76,0%. 
Выводы. Результаты проведённых исследований свидетельствуют о том, что комплексный антимикробный препарат диоксинор обладает терапевтическим эффектом (83,7-87,1%)  при респираторных болезнях поросят бактериально-микоплазменной этиологии и рекомендуется для широкого внедрения в производство.

Литература. 1. Гречухин А.Н.//Новое средство при бактериальном респираторном симптомокомплексе. Ветеринария.-2006.-№ 8. -С. 6-8. 2. Орлянкин Б. Г., Алипер Т. И., Непоклонов Е. А.//Инфекционные респираторные болезни свиней., ж. «Ветеринария», 2005, № 11. с. 3-6. 3. Прудников С.И.//Факторные инфекционные болезни свиней и их профилактика на крупных комплексах и специализированных фермах., РАСХН, Сибирское отделение.- cборник научных трудов., 1995, с. 16-18. 4. Русалеев В.С., Гневашев В.М., Прунтова О.В., Груздев К.Н. // Проблемы профилактики респираторных болезней свиней бактериальной этиологии., Ветеринария 2006, №7 с.18-21. 5. Спиридонов Г.Н., Гаффаров  Х.З., Ефимова М.А., Сидорова Н.В.// Этиологическая структура инфекционных болезней поросят отъемышей в свиноводческих комплексах., Актуальные болезни молодняка в современных условиях – Международная научно-практическая конференция., Воронеж, 23-25 сентября 2002 г. Материалы конференции.- Воронеж: Воронежский государственный университет, 2002,- с.40-41. 6. Шахов А.Г., Бузлама В.С., Самохин В.Т. и др.// Эколого-адатапционная стратегия защиты здоровья и продуктивности животных в современных условиях. Воронеж: Воронежский государственный университет, 2001.-207с.  7.  Шахов А.Г.//Этиология факторных инфекций животных и меры их профилактики// Ветеринарная патология.-2005.-№3. (14).  
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В современных условиях большие площади  сельскохозяйственных угодий  контаминированы тяжелыми металлами, пестицидами, бытовыми отходами. В определенных районах концентрация поллютантов в почве, воде, воздушном бассейне, кормах в десятки раз превышает допустимые уровни. Так, например, в городе Каменск-Уральске Свердловской области насчитывается 58 промышленных предприятий, выбрасывающих в атмосферу 35885 т. загрязнителей. В радиусе 30 км от этого города сосредоточено 33 молочно-товарных фермы. Аналогичная ситуация складывается во многих других регионах. 

В результате экологического неблагополучия увеличивается заболеваемость и падеж животных, снижается их продуктивность, нарушается репродуктивная функция. Накоплен обширный материал, свидетельствующий о повышении содержания токсикантов в животноводческой продукции из зоны техногенных загрязнений (6). В связи с этим назрела необходимость в разработке мероприятий, позволяющих осуществлять как общую детоксикацию организма животных, так и предотвращающих переход и кумуляцию техногенных поллютантов в продукции животноводства.

Работами ряда ученых (2,3,4) доказано, что одним из наиболее эффективных методов, в данной ситуации является применение  энтеросорбции, основанной на связывании и выведении из желудочно-кишечного тракта эндогенных и экзогенных веществ. 

 Нами изучена эффективность применения хитозана, ферроцина и  бифежа бычкам, находящимся на разных стадиях откорма. Для исследования были подобраны хозяйства, расположенные близи крупных промышленных предприятий, экологическая обстановка в которых может быть оценена как неблагополучная. Для проведения каждого опыта были подобраны группы животных аналогов по 20 голов. До опыта проводили взвешивание, клиническое обследование животных, брали кровь для гематологического, иммунологического и биохимического анализов. В органах и тканях животных определяли содержание тяжелых металлов – Pb, Cd, Zn, Cu. Повторные исследования крови проводили через каждые 15 дней в течение 4 месяцев. Для определения  накопления тяжелых металлов в органах и тканях через 30 дней проводили контрольный убой 3 бычков из каждой группы.  

Результаты исследований.  Исследования по изучению эффективности хитозана проведены в совхозе «Каменский», расположенном в зоне Восточно-Уральского радиоактивного следа. Для опытов были отобраны 2 группы телят в возрасте  5 месяцев, содержащихся в одном животноводческом помещении с одинаковым уровнем кормления. Телятам опытной группы вводили в комбикорм 3 % гелевый раствор хитозана на 1 % соляной кислоте в дозе 3 мл/кг живой массы один раз в сутки курсами по 5 дней с пяти дневным перерывом в течение месяца. Животные контрольной группы получали хозяйственный рацион. Наблюдения за телятами осуществляли ежедневно. Спустя 15 дней после применения препарата у опытных телят отмечали улучшение общего состояния: повышение аппетита и активности, шерстный покров стал более блестящим. Установлено иммуностмулирующее действие хитозана. На фоне применения препарата  зарегистрировано достоверное повышение содержания Т-лимфоцитов (Е-РОЛ) с 34,40 ±1,45% до 52,50±0,65% и активизация фагоцитоза с 52,50±0,65 до 51,75±2,175. В группе животных, которым применяли препарат, отмечено снижение содержания всех исследуемых токсикантов. Содержание 90Sr в костной ткани контрольных телят составило 25,4 Бк/кг, а у опытных телят – 13,2 Бк/кг. Накопление Рb в костной ткани телят опытной группы, было в 5,5 раз меньше, чем в контроле. Содержание Cd в печени опытных телят составило 0,008мкг/кг, что  в 13,8 раз    ниже, чем в контрольной группе (0,11 мкг/кг). Улучшение клинического состояния способствовало повышению энергии роста. Прирост живой массы у телят, получавших хитозан, был на 12,8 % выше, чем у контрольных.

Ферроцианидсодержащие препараты – ферроцин и бифеж применяли на разных стадиях откорма. Были подобраны группы животных 5 и 9 месячного возраста. Ферроцин скармливали в дозе 0,05г на кг живой массы, бифеж – в дозе 0,3г/кг.
Установлено, что при скармливании ферроцина и бифежа изменяется содержание тяжелых металлов в организме откормочных бычков. Если в отношении меди и цинка отмечена тенденция к снижению их содержания в печени, без достоверных различий с контролем, то относительно свинца и кадмия выявлено достоверное снижение их содержания в мышцах, печени и костной ткани. Так уже через 30 дней после скармливания бифежа содержание свинца в мышцах по сравнению с контрольными животными снижается на 18,2 %, через 60 – в 3 раза, через 90 -  в 9 раз. Содержание свинца в печени у животных, получавших бифеж, за 90 дней снизилось по сравнению с контролем в 3,2 раза, в костях – в 1,9 раз. В почках, напротив, уровень свинца возрос на 8,4 %, что может быть связано с его усиленным выведением. Аналогичная картина  характерна для кадмия. Особенно возрастает содержание кадмия в почках. По сравнению с исходными данными содержание данного элемента при скармливании ферроцина увеличивается на 58 %, а бифежа на 55 %. У бычков, получавших ферроцин, отмечено более выраженное снижение содержания свинца и кадмия в печени. 
Снижение токсической нагрузки сопровождалось нормализацией обменных процессов. При биохимическом исследовании крови у бычков до введения в рацион бифежа и ферроцина был выявлен низкий уровень каротина, повышенный уровень холестерина. Содержание мочевины и общего белка находилось на нижней границе нормы. Содержание альбуминов также было пониженным, тогда как гамма-глобулины несколько превышали средние значения. Такое состояние может свидетельствовать о нарушении белковосинтезирующей функции, нарушении жирового обмена вследствие хронической интоксикации. Через три месяца после скармливания ферроцинсодержащих препаратов отмечена тенденция к повышению содержания в крови кальция, фосфора, железа. Введение в рацион бифежа способствовало повышению уровня глюкозы на 14,8  %, а ферроцина на 18,5 %. Резервная  щелочность повысилась на 10-12 %, что указывает на активизацию углеводного обмена. Уровень холестерина в крови снизился на 16,6 %. Введение в рацион ФСП способствует нормализации белковосинтезирующей функции печени, что подтверждается повышением содержания альбуминов. 

Дополнительное введение в рацион ферроцина и бифежа оказало положительное влияние на продуктивность бычков. У животных отмечается улучшение поедаемости кормов. Уже через 10 дней после введения в рацион ферроцианидосодержащих препаратов улучшается  состояние шерстного покрова, животные становятся  гладкие, блестящие. У животных 5 месячного возраста, получавших бифеж, прирост живой массы был выше, чем у контрольных на 18,8 %, и на 7,1 % больше, чем при скармливании ферроцина. Установлено, что больший эффект дает применение данных препаратов на заключительной стадии откорма. Так введение в рацион 9 месячных бычков бифежа способствовало повышению прироста живой массы на 22,4, а ферроцина – на 19,2 % по сравнению с контрольными животными.

Таким образом, обогащение рационов минеральными подкормками-сорбентами в районах техногенного загрязнения способствует снижению  содержания токсических веществ, как в организме животного, так и в получаемой продукции. Применение данных препаратов в комплексе общепринятых лечебно-профилактических мероприятий позволяет добиться снижения затрат на лечение животных, повышения сохранности, продуктивности, получения экологически чистой продукции.

Литература. 1. Алек​сахин Р.М. Использование ферроцианидсодержащих препаратов в жи​вотноводстве// Вестник Российской академии сельскохозяйственных наук.-1999.-№1.-С. 15-17. 2.Гертман А.М.  Фармакокоррекция содержания токсических элементов в трофической цепи // Ветеринария. – 2002.-№ 11.–С. 33-35. 3. Емельянов А.М., Сбродов Ф.М., Бураев М.Э., Луцкая Л.П. Использование местных минеральных ресурсов в животноводстве. -Екатеринбург, Краснотурьинск, 1995.-191 с. 4. Кузнецов А.Ф., Варюхин А.В. и др. Использование минеральных энтеросорбентов в животноводстве.- Орел, 1995. – 20 с. 5. Рабинович М.И., Таирова А.Р. Применение хитозана с целью коррекции содержания тяжелых металлов в организме крупного рогатого скота. // Материалы всерос. конф., посвященной 20-летию УФ ВНИИВСГЭ, Челябинск, 1999. – С.129. 6. Смирнов П.Н., Донник И.М., Эльмурзаев Л.Э. Сельскохозяйственные животные как потенциальные накопители токсикантов окружающей среды и проблема производства экологически безвредных продуктов животноводства //Опыт и проблемы обеспечения продовольственной безопасности государства. Экологические аспекты продовольственной безопасности, контроль за качеством  пищевых продуктов: мат. межрегион. науч.-практ. конф. -Екатеринбург, 1998.-С.178-181.
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Свердловская область относится к эндемическим зонам йодной недостаточности. Обеспеченность коров йодом в стойловый период за счет кормов составляет всего 10,9 %. Длительный дефицит йода является основным этиологическим фактором заболевания эндемическим зобом.  Для проявления зобной болезни в Свердловской области  характерна выраженная сезонность. Телята с увеличенной щитовидной железой начинают появляться в апреле-мае, максимального развития болезнь достигает в июле-августе. Однако единичные случаи рождения телят с увеличенной щитовидной железой отмечаются в течение всего года. В отдельных хозяйствах вспышки зобной болезни регистрировали при даче недоброкачественных кормов и отсутствии минеральных подкормок.

В условиях научно-производственного эксперимента была апробирована профилактическая эффективность комплексной добавки в состав которой входили: натрия гидрокарбонат, натрия хлорид, кобальта хлорид, меди и цинка сульфат, калия йодид. Все компоненты добавки разрешены к применению в животноводстве и не оказывают отрицательного влияния на организм животного. Добавку готовили непосредственно на ферме. В качестве наполнителя использовали пшеничные отруби. При смешивании компонентов соблюдали определенную последовательность. Вначале калий йодистый смешивали с небольшим количеством  натрия гидрокарбоната. Такой прием обеспечивает стабилизацию йода в составе добавки. Препараты йода не стабильны и могут распадаться во время хранения или вступать в химические реакции с другими элементами. При распаде йодистых препаратов соли натрия улавливают ионы йода, тем самым, предотвращая их потерю. Другие микроэлементы смешивали в начале с небольшим количеством наполнителя, затем с оставшейся частью наполнителя, что обеспечивало их равномерное распределение. Добавку скармливали вместе с концентратами, что обеспечивало её полное съедание животными. Для более равномерного и длительного действия суточную дозу добавки делили на две части и скармливали в утреннее и вечернее кормление. К добавке коров приучали постепенно, начиная с ½ суточной дозы.  Дозу микроэлементов рассчитывали исходя из обеспеченности ими рациона. Учитывая сезонность появления заболевания, опыт проведен в зимний стойловый период. 

Апробация данного метода проводилась в условиях научно-производственного опыта. Учет эффективности осуществлялся по изменению результатов клинических наблюдений и морфо-биохимических показателей крови двух групп коров – аналогов по 25 голов в каждой. Опытная группа за 90 дней до отела и 30 дней после  получала добавку. Вторая группа коров служила контролем и получала только хозяйственный рацион.  В контрольную и опытную группы были подобраны стельные коровы с запланированным отёлом в марте-апреле, то есть в период наибольшей вероятности появления телят с врожденном зобом. 

Результаты первого клинического обследования свидетельствовали о том, что после летнего пастбищного периода коровы поставлены на стойловое содержание с хорошей упитанностью и хорошими клиническими показателями. У всех коров пальпаторно определяли состояние щитовидной железы. У 52 % коров в щитовидной железе наблюдались уплотнённые узелки при незначительном её увеличении. Других признаков, указывающих на йодную недостаточность, не установлено. Достоверных различий между результатами исследования крови коров опытной и контрольной группы не отмечено. В обеих группах наблюдалось снижение количества гемоглобина, а также существенные изменения в белковом составе крови. Характер изменений в соотношении белковых фракций в обеих группах был аналогичным. Существенно на 41,6 –34,1 % снижено количество альбуминов, при этом количество альфа-глобулинов увеличено в 1,5-1,7 раза выше нормы, количество бета- глобулинов в 1,9-2,2 раза превышало показатели физиологической нормы. Количество гамма- глобулинов, напротив, снижено в 2,5 раза. На нижнем уровне физиологической нормы находились показатели содержания неорганического фосфора, общего кальция и магния.

Признаки йодной недостаточности стали появляться у коров во второй половине стойлового периода, причем чаще у глубокостельных или новотельных коров. При этом у коров развивался как бы комплекс взаимосвязанных клинических признаков. Наряду с незначительным увеличением размеров щитовидной железы у коров, как правило, наблюдались признаки нарушения минерально-витаминного обмена в виде симптомов остеодистрофии, увеличение границ и болезненность области печени, нарушения роста волосяного покрова на голове в виде появления челок и нарушения линьки.

Повторное через 30 дней клиническое обследование коров выявило ряд различий в клиническом состоянии и биохимическом составе крови у коров опытной и контрольной групп. У 52  % коров контрольной группы было отмечено небольшое увеличение размеров щитовидной железы, появление челок, появлением расчёсов и гиперкератоза в области холки. Также у коров были отмечены признаки нарушения минерального обмена, которые проявлялись лизисом последних хвостовых позвонков, нарушением роста копытцевого рога, изменением формы копытец и нарушением постановки конечностей. У животных  опытной группы подобных изменений не наблюдалось.

Результаты исследования крови  показали, что у коров опытной группы имеет место тенденция к увеличению количества гемоглобина, на 4,88 % увеличилось количество эритроцитов, на 12,7 % возросло количество лейкоцитов. Также отмечено незначительное увеличение количества неорганического фосфора и общего белка. Нормализовалось соотношение белковых фракций крови. На 66 % увеличилось количество альбуминов, на 15,3 % уменьшилось количество альфа-глобулинов, на 41,2 % снизилось количество бета-глобулинов, а количество гамма- глобулинов возросло на 50,3 %. 

В контрольной группе также произошли определённые изменения гематологических и биохимических показателей крови.  На 11,2 % увеличилось количество лейкоцитов и на 19,7 % увеличилось количество неорганического фосфора. На 40,9 % увеличилось количество альбуминов и на 14,3 % количество гамма- глобулинов. Количество альфа- и бета-глобулинов понизилось соответственно на 21,1 и 18,2 %. Таким образом, характер изменений в опытной и контрольной группе аналогичен, но общая тенденция к улучшению биохимических показателей более выражена в опытной группе. 

Различия клинического состояния коров контрольной и опытной группы стали более заметными во второй половине стойлового периода. У 68 % коров контрольной группы наблюдалось увеличение размеров щитовидной железы, у 40  % коров отмечены признаки нарушения линьки и роста шерстного покрова. Увеличение границ и болезненность печени были отмечены у 28 % коров данной группы. У 58 % наблюдались признаки остеодистрофии. У коров опытной группы, которые в стойловый период получали дополнительно профилактическую добавку, признаков йодной и микроэлементной недостаточности не отмечалось. У 24 % коров данной группы отмечены признаки остеодистрофии, которые проявлялись в основном у глубокостельных и новотельных коров.

Изменения клинического состояния сопровождались изменениями морфо- биохимических показателей крови коров. По сравнению с результатами предыдущего исследования у коров опытной группы появилась тенденция к улучшению биохимических показателей крови. На 14,9 % увеличилось количество гемоглобина, на 22 % эритроцитов, в 2,2 раза возросло количество гамма- глобулинов, нормализовалось  соотношение кальция и фосфора. Изменилось соотношение белковых фракций. На 21 % снизилось количество альбуминов крови и на 48,2 % количество альфа-глобулинов. Количество бета- глобулинов возросло на 16,3 %. В контрольной группе по сравнению с предыдущим исследованием также изменились некоторые биохимические показатели крови. На 3,5 % увеличилось количество гемоглобина и на 10,4 % количество эритроцитов. В 2,3 раза возросло количество гамма- глобулинов и на 46,2 % бета-глобулинов. Количество альфа-глобулинов снизилось на 40 % и также на 41,7 % количество альбуминов.

В результате у животных  в опытной группе  по сравнению с контрольной достоверно повысилось количество эритроцитов, гемоглобина, общего белка и альбуминов. 

От коров контрольной и опытной групп было получено по 24 живых телёнка. Один телёнок в опытной группе родился мёртвым и одна корова из контрольной группы абортировала.

В опытной группе случаев рождения телят с увеличенной щитовидной железой не наблюдалось. В контрольной группе значительное увеличение щитовидной железы было отмечено у 8 телят. Из них два телёнка пали в раннем возрасте, один вынужденно убит и один телёнок сдан санитарным браком. Таким образом, отход телят составил 16,7 %.

Как показывают результаты наблюдения в послеродовой период, в опытной группе у коров ниже была заболеваемость эндометритом. У коров опытной группы после отелов быстрее восстанавливались половые циклы, коровы лучше осеменялись. В контрольной группе были случаи задержания последа, чего не наблюдалось у коров опытной группы. В результате в опытной группе в среднем на 46,3 % (28,64 дней) была  короче продолжительность сервис-периода. Экономическая эффективность применения разработанной микроэлементной добавки составила  на 1 рубль затрат 9,38 руб. прибыли.
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Гомеопатические лекарственные средства и гомеопатические принципы используются в медицине уже более двух столетий.

Гомеопатия имеет собственный взгляд на понятие «болезнь», собственные принципы лечения и изготовления препаратов.

Многие гомеопатические лекарственные средства (далее ГЛС) не имеют молекул действующего вещества в своих конечных разведениях, что дает право предполагать какие-либо другие, отличные от известных фармакологических, механизмы действия гомеопатических препаратов.

Необходимо отметить, что требования государственной регистрации и роль гомеопатии в национальных системах здравоохранения различны.

В ряде зарубежных стран изданы и применяются Гомеопатические фармакопеи (HPUS, GHP, Ph. F.). В Российской Федерации в течение ряда лет велась работа над подготовкой подобного издания, однако вряд ли можно ожидать выхода его в ближайшее время (обычная Государственная фармакопея не переиздавалась уже более 15 лет). Тем не менее, как и за рубежом, так и в нашей стране наблюдается тенденция к расширению рынка ГЛС [1].

Ветеринарная медицина не является исключением. В последнее десятилетие, впрочем, довольно робко, для регистрации в Российской Федерации стали поступать ГЛС, предназначенные для лечения животных. Эти препараты имеют ряд преимуществ перед применяемыми аллопатическими препаратами аналогичного назначения. 

Во-первых, учитывая специфику ветеринарии (где от пациентов получают мясо, молоко, шерсть), применение ГЛС гарантирует их практическое полное, отсутствие остаточных количеств в животноводческой продукции. Это объясняется тем, что при изготовлении ГЛС используют микродозы компонентов (от 10-5 до 10-60 , т.е. менее числа Авогадро).

Во-вторых, что логически вытекает из положения об использовании микродоз, значительно менее выраженная степень острой и хронической токсичности ГЛС, по сравнению с  традиционно применяемыми лекарственными средствами.

В-третьих, значительно снижает риск возможных побочных эффектов, вызываемых применением ГЛС. Это также является следствием использования микродоз.

Но перед разработчиками ГЛС, предлагаемых для применения в ветеринарии России, встает ряд трудноразрешимых, в настоящее время, проблем. В этой статье мы затронем лишь одну из них, касающуюся изучения безопасности для животных и людей применения ГЛС в ветеринарии. Если в гуманитарной медицине за рубежом и в нашей стране есть документы, регламентирующие порядок и требования при изучении ГЛС [2,3,4], то в ветеринарной медицине России таких документов не существует вообще, и принятие решения о регистрации или применении  зависит не только от квалификации эксперта, но и, зачастую, от факторов субъективного характера. В сложившейся практике оценки безопасности ГЛС существуют две крайности.

Первая была характерна до конца 90-х годов прошлого столетия и заключалась в том, что при регистрации ГЛС практически не требовали экспериментальные данных, характеризующих возможные токсические свойства предлагаемых средств. Препараты иностранных производителей, как правила,  так и были зарегистрированы в РФ. Этот подход сохранился до настоящего времени у ряда медицинских и ветеринарных специалистов что, по нашему мнению, не соответствует современным требованиям и уровню знаний. Во времена Ганемана вряд ли стояла проблема загрязнения окружающей среды и получения экологически чистых и безопасных продуктов питания.

Второй, диаметрально противоположный, подход, наметившийся в последние годы, и почему-то совпадающий по времени с выходом на рынок отечественных производителей, состоит в том, что на ГЛС механически переносятся все требования, предъявляемые к аллопатическим лекарственным средствам (субхроническая неспецифическая токсичность на лабораторных животных, субхроническая токсичность на тех видах сельскохозяйственных и домашних животных, которым показано ГЛС, мутагенность, эмбриотоксичность, канцерогенность, фармакокинетика, сроки выведения остаточных количеств и т.п.). Это положение пытаются обосновать тем, что ГЛС являются тоже лекарственными средствами и для них не существует отдельного нормативного документа. К сожалению, подобный подход отражен и в опубликованном проекте Федерального закона (Технического регламента) «О требованиях к безопасности лекарственных средств для животных, процессов разработки, испытания, производства, изготовления, хранения, перевозки, реализации, применения и утилизации» и в приказе №48 Минсельхоза РФ от 01.04.2005 г., определяющих необходимый объем исследований для регистрации лекарственных средств, используемых в ветеринарии. По нашему мнению эта позиция также неверна и не может быть принята, как и первая, о которой говорилось выше. Сторонники этого подхода не учитывают не только особенности состава ГЛС, о которых говорилось выше, но и одно  из основных правил назначения и особенности применения ГЛС, как «подобное лечится подобным». Иллюстрацией может служить следующий пример. Если руководствоваться классическими правилами, утвержденными и применяемыми для изучения токсичности аллопатических лекарственных средств, то при многократном введении ГЛС здоровым животным мы получим тот симптомокомплекс, для излечения которого и предназначено изучаемое ГЛС.

В нашей практике был подобный случай. При изучении субхронической токсичности одного ГЛС на клинически здоровых телятах после нескольких введений (3-5) у телят опытной группы, получавшей максимальную дозу, появился диаррейный синдром. Патогенная и условно патогенная микрофлора не выделялась. Токсические и кормовые факторы были исключены. После отмены препарата диарея прекратилась. Через 3 дня аналогичный синдром появился и у телят, получавших меньшую дозу ГЛС, который исчез после отмены препарата. Но более интересным является тот факт, что когда у этих же животных через 10-12 дней, после окончания введения препарата, а также у животных контрольной группы, получавших физиологический раствор, при выгоне на пастбище появилась диарея, то 1-3 кратное введение этого же ГЛС привело к выздоровлению всех животных. 

Крайне спорным является требование обязательного изучения субхронической токсичности ГЛС на лабораторных животных. По нашему мнению, подобное требование уместно для лекарственных средств, применяемых в гуманитарной практике, а для ГЛС, используемых только в ветеринарии  подобное дублирование исследований нецелесообразно. В подавляющем большинстве случаев невозможно и ненужно изучение фармакокинетики по вполне понятным причинам. 

Во-первых, до настоящего времени нет единой, убедительной и достоверно подтвержденной теории объясняющей и описывающей механизм действия ГЛС (нет «действующего» вещества в общепринятом понимании).

Во-вторых, нет логического объяснения, фармакокинетику чего надо изучать, особенно в многокомпонентных ГЛС.

В-третьих, в настоящее время и ближайшем обозримом будущем, вряд ли будут разработаны общедоступные методы определения «действующих веществ» или «энергетической памяти» ГЛС в организме человека и животных.

Что касается определения содержания остаточных количеств в продуктах животноводства эти исследования необходимы для ГЛС, содержащих высокотоксичные или ядовитые вещества, не подвергающиеся биотрансформации, в высоких  дозах. Например, тяжелые металлы в концентрациях, превышающих их МДУ (ПДК) в кормах или лекарственных средствах. Так как, по определению, ГЛС не должны содержать аллопатических компонентов, например, гормонов, антибиотиков или антигельминтиков, то и не должно быть проблемы остатков.

Мы предлагаем считать достаточным проведение токсикологических исследований для ГЛС в следующем объеме.

1. Изучение острой токсичности на лабораторных животных (определение класса опасности).

2. Изучение острой токсичности (переносимости) на сельскохозяйственных и домашних животных (определение общей токсичности и выявление возможной видовой или возрастной повышенной чувствительности). 

Мы считаем возможным, при наличии нескольких лекарственных форм ГЛС, не требовать материалы изучения токсичности для порошков, таблеток и растворов для перорального введения при наличии результатов изучения токсичности препарата в виде растворов для парентерального введения.

3.Взамен классического изучения субхронической токсичности на здоровых домашних и сельскохозяйственных животных изучение влияния препарата на этих видах больных животных в процессе  лечения или профилактики.

4. Изучение местнораздражающего действия.

5. Изучение аллергизирующих свойств.

В пользу такого метода свидетельствуют уже имеющиеся публикации о влиянии ГЛС на организм сельскохозяйственных и домашних животных при различных патологических состояниях. В данных публикациях отражено возможное влияние на функции сердечно-сосудистой, костно-мышечной, системы, воспроизводительной функции, а также функции печени, почек, биохимические, морфологические и иммунологические показатели крови до, во время и после применения ГЛС.

6. Изучение сроков выведения остаточных количеств (для препаратов, содержащих тяжелые металлы) из организма продуктивных животных.

По нашему мнению, эти предложения не противоречат уже имеющимся (Директива ЕС2001/83/EC) и разрабатываемым (опубликованный проект руководства по контролю качества и безопасности гомеопатических препаратов ВОЗ) нормативным документам. 
Очень важными факторами, на 99,9% обеспечивающими безопасность ГЛС являются качество используемого сырья и условия производства. Эти темы будут рассмотрены  в последующих статьях отдельно.

Литература. 1. Eisenberg D.M. et al. /JAMA, 280 (1998) 1569-1575. 2. Директива ЕС2001/83/EC «О кодексе Европейского сообщества «Лекарственные средства для человека», часть 2. 3. Руководство GMP, (2005), том 4, часть 2. 4. Приказ МЗ и МП от 29.11.95 г № 335 «О развитии гомеопатического метода в медицинской практике и улучшении организации обеспечения населения гомеопатическими лекарственными средствами».

CRITERIA OF THE ASSESSMENT OF SAFETY OF

THE HOMEOPATHIC PHARMACEUTICALS OFFERED

FOR USE IN THE VETERINARY SCIENCE

Shuklin V.P.1, Abramov B.E.1, Biryukova N.P.1, Shuklina M.V.2
1Russian State Centre of Quality and Standartizing of Pharmaceuticals for Animals and Forages, Moscow, Russia
2Open Company "Alex Ann", Moscow, Russia
The basic criteria of the assessment of safety of the homeopathic pharmaceuticals offered for use in the veterinary science are offered. These offers do not contradict already available (Instruction ЕС2001/83/EC) and developed (the published project of a management on quality assurance and safety of homeopathic preparations the CART) to normative documents.
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ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ МУМИЕ ДОБЫВАЕМОГО
В ХАНГАЙСКОМ И ХЭНТИЙСКИХ РАЙОНАХ МОНГОЛИИ

Энх-Оюун Т.1, Ганболд Д.2, Цогтгэрэл Б.2, Андрей С. 2

E-mail: enkh_tulgaa@yahoo.com

1Институт ветеринарной медицины, Монголия
2Высшая школа ветеринарной медицины и биотехнологии, Монголия

С давних пор монгольские номады применяли мумие как лекарственное средство большого целебного значения. Монгольское мумие очень эффективно при многих заболеваниях нервной системы, в том числе травматических повреждениях периферических нервов (М. Амбаг, С. Андрей и др.). Мумие также издавна используются народными лекарями, знахарями при переломах длинных трубчатых костей человека и животных.
В настоящее время мумие обнаружено в различных географических зонах Монголии, но его использование нуждается в научно-обоснованном исследовании и изучении целебных свойств при заболеваниях человека и животных. Ниже изложены результаты исследования мумие и содержания в нём биологически активных веществ.
Материалы и методы исследования. Объектом исследования являлись пробы мумие собранные в Хангайском и Хэнтийском районах Монголии. Первичная обработка в виде механической обработки проводилась с применением спецвиброобработки в ИВМ, а очистка мумие проводилась уже в центральной лаборатории. спектрофотометрическим методом выявляли содержание биологически активных веществ.
Результаты исследования. В результате проведенной нами экспериментальной работы в мумие были выявлены следующие биологически активные соединения, в частности: 760 мг% папайна, 830 мг% казеината кальция, 800 мг% панкреатина, 380 мг% казеина, 740 мг% казеинатовой  соли, 700 мг% глюконата железа, 720 мг% таниновой кислоты, 710 мг % цитрата железа и других.
Выводы. 1.Результат исследования показали, что содержания биологически активных веществ между вариантами (Хангай и Хзнтии) не отличались. 2.Установлено, что содержание органических веществ в мумие больше чем неорганических. 3. По классификации большинство составов мумие относятся к биологически активным добавкам, которые обладают высокоэффективными лечебными свойствами.

Литература. 1. Амбага М. Исследование лекарственных растений в народной медицине /М. Амбага, Б. Туяа. -УБ, 1983. 2. Ганбаатар Г. Мумие - чудесное вещество / Ганбаатар Г. -УБ, 1998. 3. Хайдав Ц. Минеральные вещества, применяемые в народной медицине / Ц. Хайдав, О. Щеркон. -УБ, 1975.

THE CHEMICAL COMPOSITION MUMIE GAINED IN HANGAYSKOM AND HENTIYSKIH REGION TO MONGOLIA

T. Enh-oyuun1, D. Ganbold2, B. Cogtgerel2, S. Andrey2
E-mail: enkh_tulgaa@yahoo.com

1Institute of veterinary medicine, Mongolia

2High school of veterinary medicine and biotechnologies, Mongolia

The mumie pertain to biologically active additive, which possess high efficient medical characteristic.
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ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ МОЛОКА

АЙРШИРСКОГО СКОТА

Семёнов С.Н.1, Бабкина Н.В.2, Найдёнова Н.Н.1, Убийвовк Н.К.3 
Е-mail: vsefvm@veterin.ru
1Воронежский государственный аграрный университет, 
Воронеж Россия

2Всероссийский НИВИ патологии, фармакологии и терапии,

Воронеж, Россия

3ОНО ОПХ ВНИИСС, Рамонь, Россия

Увеличение производства и повышение качества молока является одной из насущных проблем современного российского скотоводства. Для решения этого вопроса предлагаются разнообразные пути, в том числе и использование новых пород и типов молочного скота. В нашем случае речь идёт об относительно новом, для нашей местности, айрширском скоте. Животных этой породы отличает высокая жирномолочность, а также хорошая адаптация к внешним воздействиям. Именно поэтому успешная эксплуатация таких коров должна стать залогом экономической, технологической и социальной целесообразности их использования. При этом наряду с вышеперечисленными факторами, неоспоримое народнохозяйственное значение имеет качество получаемой от этих животных продукции, в нашем случае молока. Не следует забывать, что именно пригодность к переработке обуславливает цену, которую предприятия – переработчики устанавливают за предложенное сырьё.

Основываясь на этом, в рамках наших исследований, была дана сравнительная оценка технологических параметров молока получаемого от коров айрширской и чёрно-пёстрой пород в условиях ОНО ОПХ ВНИИСС Рамонского района Воронежской области. 

Материалом для изучения служил секрет вымени клинически здоровых животных указанных породы в количестве 240 проб. Животные, участвующие в опыте были разбиты, на опытную, айрширский скот (n = 20) и контрольную, чёрно-пёстрый скот (n = 20) группы. Группы животных формировались с учётом возраста, времени отёла, количества лактаций, а также с соблюдением одинаковых условий кормления и содержания. 

В период эксперимента проводился ежемесячный контроль качества молока по технологическим показателям в соответствии с методиками: отбор проб и подготовка молока к исследованиям (ГОСТ 13928-84), определение плотности (ГОСТ 3625-84), определение кислотности (ГОСТ 3624-92), массовая доля жира (ГОСТ 5867-90), массовая доля белка (ГОСТ 23327-78), лактоза (рефрактометр), величина СОМО (анализатор молока АКМ - 98), величина сухих веществ (расчетным методом), определение термоустойчивости молока (ГОСТ 25228-82).

Полученные данные характеризующие основные физико-хими-ческие показатели молока наглядно демонстрируют преимущество айр-ширского скота по большинству величин. Это в первую очередь касается массовой доли жира – 3, 99 % и 3,41 % соответственно, сухих веществ – 12,7 % и 11,9 %, плотности – 1028,2 кг/м3 и 1027,3 кг/м3 (табл.1). 
Таблица 1 

Сравнительная характеристика основных показателей качества молока

	Показатели
	Айрширский скот

(n = 20)
	Чёрно-пёстрый скот
(n = 20)

	Средняя продуктивность за лактацию
	5180,4
	4125,7

	Массовая доля жира, %
	3,99
	3,41

	Массовая доля белка, %
	3,17
	3,19

	Лактоза, %
	4,72
	4,79

	СОМО, %
	8,74
	8,85

	Сухое вещество, %
	12,7
	11,9

	Плотность, кг/м3
	1028,2
	1027,3

	Кислотность, оС
	17,7
	17,7


Кроме того, более чем на 20,4 % средняя продуктивность айрширского скота оказалась выше, чем у чёрно-пёстрого. В тоже время в молоке опытных животных отмечается несколько меньшее содержание белка (3,17 % против 3,19 %), лактозы (4,72 % и 4,79 %), и как следствие более низкий процент СОМО (8,74 % и 8,85 %). В целом же, учитывая требования ГОСТа 52054 – 2003, можно с уверенностью говорить о преимуществе молока опытной группы по основным физико-химическим показателям.

Говоря о термоустойчивочти молока (табл. 2), следует отметить, что молоко, подвергающееся высокотемпературной обработки должно соответствовать I или II группе. 
Таблица 2 

Термоустойчивость молока

	Группа
	Айрширский скот
	Чёрно-пёстрый скот

	
	проб
	%
	проб
	%

	I
	56
	35
	48
	30

	II
	88
	55
	80
	50

	III
	16
	10
	32
	20


В нашем случае 90 % исследуемых проб молока айрширского скота отвечает требованиям ГОСТа. Это на  10 %  выше, чем у чёрно-пёстрого скота. Такая тенденция указывает на целесообразность переработки именно молока животных опытной группы, что обусловлено технологической и экономической целесообразностью. 

С целью установления сыродельческих свойств молока проведён эксперимент с постановкой сычужно-бродильной пробы. Результаты представленные в таблице 3 указывают на позитивные сгусткообразующие свойства 75 % проб молока айрширского скота. В контрольной группе, лишь 60 % образцов имели сгусток, отвечающий сыропригодному молоку. 

Таблица 3 

Состояние сычужного сгустка

	Консистенция

сычужного сгустка
	Айрширский скот
	Чёрно-пёстрый скот

	
	проб
	%
	проб
	%

	Плотная
	120
	75
	96
	60

	Рыхлая
	32
	20
	40
	25

	Дряблая
	8
	5
	24
	15

	Несвернувшийся
	–
	–
	–
	–


Итак, основываясь на представленных данных, прослеживаются очевидное превосходство айрширского скота перед чёрно-пёстрым, по профилирующим показателям технологической ценности молока. При этом оптимальное использование возможностей опытных животных позволит максимально эффективно развивать в хозяйстве молочное скотоводство, что будет иметь не только экономический, но и социальный выход. 

Литература. 1.Барабанщиков Н.В. Молочное дело / Н.В. Барабанщиков, А.С. Шувариков. – М.: МСХА, 2000. – 348 с. 2. ГОСТ Р 52054-2003 «Молоко натуральное коровье – сырьё». Технические условия. 3. Крусь Г.Н. Методы исследования молока и молочных продуктов / Г.Н. Крусь, А.М. Шалыгина, З.В. Волокитина. – М.: Колос, 2000. – 386 с. 4. Трухачёв В. Айрширский скот в прошлом и настоящем / В. Трухачёв, Н. Злыднев, О. Сычёва. – Молочное и мясное скотоводство, 2006, № 8. – С.19 – 20.
TECHNOLOGICAL FEATURE MILK AYRSHIRSK LIVE-STOCK
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The obvious superiority ayrshirsk live-stock is noted before black-motley, on the leading indexes of technological value milk. Herewith, the optimum use the possibilities experienced animal will allow greatly effectively to develop in facilities milk cattle breeding that will have not only economic, but also social output. 
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ВЛИЯНИЕ БЕНТОНИТОЛА НА РОСТ ПОРОСЯТ ПРИ ОТЪЕМЕ

Курьянова Е.М., Долгополов В.Н., Бузлама В.С. 
E-mail:buzlama@voronezh.net
Всероссийский НИВИ патологии, фармакологии и терапии,

Воронеж, Россия

Природные производные кремния (бентониты, цеолиты и др.) нашли широкое применение в человеческой деятельности. Это относится и к ветеринарной медицине и животноводству (Гаврилов Ю.А., 2007). Как профилактические и лечебные препараты – это антидоты, энтеросорбы. Как кормовые добавки они эффективны для повышения усвояемости практически всех ингредиентов рациона.

Нами разработан иммобилизованный препарат бентонита – «бентонитол». Поставлена общая цель – разработать показания к его применению в качестве фармакологической кормовой добавки для улучшения продуктивного здоровья свиней на разных стадиях технологии. На первом этапе оценено влияние бентонитола на рост поросят при отъеме.

Материал и методика. Научно-производственный опыт проведен на СТФ №1 ООО «Возрождение» Белгородской области в апреле-мае 2007 года на трех группах поросят-отъемышей крупной белой породы месячного возраста. Подобраны две опытные и контрольная группы из клинически здоровых животных, близких по массе тела. Все поросята получали качественный хозяйственный типовой рацион, в который по технологии хозяйства вводится антитоксический препарат «Микофикс». Поросята опытных групп в смеси с комбикормом рациона получали ежедневно препарат бентонитол в дозе 1,5 и 2,5 г на кг живой массы тела. Бентонитол задавали в течение 28 дней (до перевода на доращивание).

Результаты и обсуждение. Результаты приведены в таблице 1.

Таблица 1

Влияние «Бентонитола» на рост поросят

	Группы
	Количество поросят, гол
	Средняя масса тела поросенка, кг
	Прирост живой массы, кг
	Среднесуточный привес, г

	
	
	Начало опыта
	Через
 28 дней
	
	

	Контроль
	26
	9,49
	22,2
	12,7
	454

	Опытная, 1,5 г/кг 
	28
	10,13
	22,7
	12,6
	449

	Опытная, 2,5 г/кг
	28
	8,75
	22,7
	13,9
	496


В период скармливания «Бентонитола» поедаемость корма была хорошая. В дозе 1,5 г/кг препарат не проявил положительного действия. Среднесуточный привес в группе поросят, получавших «Бентонитол» в дозе 2,5 г/кг массы тела был на 9,25% выше, чем у поросят контрольной группы.

Заключение. Показано, что бентонитол обладает биологической активностью, способствует росту при отъеме и перспективен для дальнейшего изучения.

Литература: 1. Гаврилов Ю.А. / Фармокологическая коррекция нарушений обмена веществ у сельскохозяйственных животных, вызванных действием экотоксикантов. // Автореф. Дисс… докт. биол. наук. – Воронеж. – 2007. – 46 с.

BENTONITOL’S INFLUENCE ON SUCKING-PIGS’ 

GROWTH WHILE BEING WEANED

Kuryanova E.M., Dolgopolov V.N., Buzlama V.S.

The research shows that bentonitol possesses biological activity and contributes to sucking-pigs growth while being weaned. Consequently, it has prospects for further studies. 
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Фармакология и персистентные инфекции
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патологии, фармакологии и терапии, Воронеж, Россия

Фармакология – наука, изучающая действия лекарственных средств на организм и устанавливающая показания, способы и условия их применения. Современная фармакология – наука экспериментальная, биологическая, преимущественно изучающая действие лекарственных веществ на живые организмы (человека, животных, растений и т.д., в том числе бактерий, вирусов, фагов).

Для изучения этих вопросов современная фармакология в своих исследованиях использует новейшие физико-химические, биофизические, биохимические, иммунологические и другие точные методы анализа и контроля. В связи с этим стало возможным изучение средств, с помощью которых можно управлять биотрансформацией лекарственных веществ в организме. Предполагают, что наиболее вероятными средствами управления метаболизмом могут быть гормональные, ферментные и витаминные препараты, действующие на уровне регулирующих систем организма, в том числе и на нервную систему. Поэтому, выяснение механизма действия гормональных препаратов (стимуляторов ингибиторов, эндокринных желез, получение стероидных веществ, лишенных андрогенной активности и сохранивших анаболические свойства веществ, изыскание ферментных препаратов для лечения вирусных болезней и т.д.) до сих пор является актуальной задачей. Несмотря на это, в связи с увеличением арсенала лекарственных средств, важное значение приобретает изучение побочного действия лекарств и осложнений после их применения (аллергические реакции, дисбактериоз открытых полостей). 

Кроме того, отмечены случаи тератогенного и мутагенного эффекта у некоторых лекарственных веществ. Наряду с этим бесконтрольные и научно-необоснованные приемы биологических и химиотерапевтических препаратов привели к появлению микроорганизмов устойчивых к антибиотикам, химическим препаратам, к течению инфекций в хронической, атипичной, латентной формах с персистенцией возбудителей.

Установлено, что иммунодепрессивными свойствами обладают многие факторы: нарушение кормления, ухода и содержания животных, возбудители болезней, токсические вещества, ионизирующая радиация и многие другие.

В результате ослабления функционирования систем, контролирующих защитные реакции организма, нарушается течение воспалительных и регенеративных процессов, снижается устойчивость к инфекции и эффективность работы органов детоксикации, что в конечном итоге приводит к стойкому подавлению обмена веществ и развитию патологических изменений. Это, в первую очередь, касается новорожденных телят и поросят, так как иммунная система у них отличается незрелостью и функциональной незрелостью, а несвоевременный прием молозива в количественном и качественном отношениях приводит к развитию колострального иммунодефицита.

Однако, колостральный иммунодефицит не является этиологическим фактором гибели народившегося молодняка, а только условием (фактором) для возникновения инфекционных заболеваний. Поэтому, практически повсеместная энзоотия и стационарность этих болезней свидетельствуют о том, что они не случайны и возникают как следствие воздействия на организм неблагоприятных факторов внешней среды и наличия носительства (персистенции) у животных возбудителей болезней. Последние выполняют роль конечного (разрешающего) фактора и определяют нозологически дифференцируемую патоло​гию.

Широкое распространение инфекции получили при переводе животновод​ства на промышленную основу. Это связано, прежде всего, с интенсификацией отраслей животноводства, при которых резко возросло содержание на ограниченных площадях разновозрастных животных, их постоянное перемещение из одной технологической группы в другую и неизбежным, при этом, формированием новых групп, неоднородных как по возрасту, так и по микробному пейзажу и иммунному статусу; ранний отъем поросят; безвыгульное содержание животных; отсутствие солнечной радиации и искусственного ультрафиолетового облучения; однообразный концентратный тип кормления несбалансированными по питательным и биологически-активным веществам комбикормами; короткие санитарные разрывы в эксплуатации помещений. В помещениях ферм микроклимат ни по одному показателю не соответствует оптимальным нормам, на большинстве из них не соблюдается принцип «все пусто - все занято», при этом нередко поступают токсичные и слаботоксичные комбикорма, содержащие патогенные эшерихии, сальмонеллы и др. мик​роорганизмы. Это приводит к накоплению потенциально патогенной микро​флоры и повышению ее вирулентности.
Все вышеперечисленное следует рассматривать как стресс-факторы, при​сущие в разной степени всем хозяйствам различных форм собственности, ко​торые приводят к снижению уровня естественной резистентности организма и высокой их восприимчивости к потенциально патогенной и условно патоген​ной микрофлоре, постоянно персистирующей в организме животных и окружающей среде.
Среда клинически здоровых свиней разновозрастных групп установлено широкое бактерионосительство энтеропатогенных эшерихии, сальмонелл, пастерелл, микоплазм, хламидий, возбудителя дизентерии и других микроорганизмов.
Серологическими исследованиями у значительной части свиноматок вы​являются антитела к корона-, парвовирусам, возбудителю РРСС и другим виру​сам, наличие которых свидетельствует о персистенции у них соответствующих этиологических факторов.
Что касается болезней КРС, то они также распространены повсеместно как на обычных фермах, так и на комплексах по доращиванию и откорму живот​ных. Эти болезни вызывают различные вирусы, бактерии, микоплазмы, хла​мидии и т.д.

На крупных специализированных фермах и в промышленных животноводческих комплексах, комплектуемых из большого числа хозяйств-поставщиков, чаще регистри​руют смешанное течение инфекций, которые вызываются возбудителями парагриппа-3, ринотрахеита, вирусной диареи, аденовироза, респираторно-синцитиальной инфекции, рино-, рео-, парво-, коронавирусной болезни телят, а также микоплазмоза, хламидиоза, сальмонеллеза, эшерихиоза и т.д.
Инфекционные болезни, вызванные ассоциациями этих возбудителей, протекают более тяжело и у животных наряду с общими клиническими симптомами, патологоанатомическими изменениями, характерными для многих инфекций, регистрируют специфические признаки, свойственные только тому или иному заболеванию.

Для профилактики заболеваний, возникших на почве нарушения иммунного статуса, а также для коррекции нарушений в организме, вы​званных ими, предшествует большая и всесторонняя работа по диагностике появившихся болезней и нарушений в организме при них. Для этого необходимо проводить комплексную диагностику у животных с обязательным лабораторным исследованием и расшифровкой этиологической структуры послеродовых, желудочно-кишечных и респираторных болезней.

Профилактика и коррекция иммунодефицитов и естественной резистентности включает в себя комплекс организационно-хозяйствен-ных, зоотехнических, гигиенических, ветеринарно-санитарных, административных и специфических мероприятий среди которых ведущее место в предупреждении снижения иммунного статуса принадлежит общей профилактике, выполнению ветеринарно-санитарных и зоогигиенических требований в содержании и кормлении беременных животных и новорожденного молодняка и правильность использования БАД и специфических антител.

Полноценное кормление и оптимальные условия содержания маточного поголовья, особенно во второй половине беременности, одно из важных условий рождения физиологически зрелого и здорового приплода с хорошей молочной продуктивностью коров и свиноматок качествами молозива.  Для коров важным моментом является своевремен-1ый и правильный их запуск. 

Важную роль в комплексе профилактических мер играет правильная организация отелов, опоросов и своевременное получение новорож​денными животными молозива. Новорожденному теленку необходимо своевременно выпаивать первое молозиво не позднее 1,5 часов после рождения в количестве 1,5-2,0 литров. Размещают телят в секционных профилакториях, которые эксплуатируются по принципу «пусто-занято». Поросят, после рожде​ния всего приплода, сразу подсаживают к свиноматке, но не позже 1,5-2 часов после опороса.

Применение БАД специфических антител самая эффективная, безопасная, физиологичная форма профилактики, лечения и реабилитации при различных заболеваниях и патологических состояниях. БАД делят на две большие группы, а именно на нутрицевтики и парафармацевтики.

Нутрицевтики содержат витамины, минералы, аминокислоты, фосфолипиды, антиоксиданты, пищевые волокна и другие компоненты, предназначенные для коррекции рациона питания. Они восполняют дефицит пищевых веществ, служат профилактикой нарушения обмена веществ, средством повышения устойчивости организма в различных ситуациях (стрессы, хронические перегрузки, эпизоотии и др.).

Парафармацевтики применяют для повышения адаптационных возможностей организма в неблагоприятных условиях, после перенесенных заболеваний, для повышения иммунитета, нормализации функциональных нарушений в организме и т.д. Их также используют в качестве дополнения при проведении химиотерапии различных заболеваний, предупреждения обострения и рецидивов. Обязательным требованиям к БАД желательно придерживаться следующих правил: при применении БАД у практически здоровых животных с целью профилактики и повышения резистентности предпочтение следует отдавать нутрицевтикам, особенно с многосторонним влиянием на организм; при состоянии «предболезни» с целью профилактики прогрессирования обмена веществ, БАД используют на фоне диетических рекомендаций.

Подводя итог вышеизложенному, следует особо подчеркнуть, что фармакология как наука, тесно связана с патологией, иммунологией, терапией, обменом веществ, а также гигиеной кормления, ухода и содержания животных, растений и т.п.
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Помет выделяется из организма птиц в виде смеси мочи и кала, образуя хорошо сформированную массу темно-серого цвета с включениями определенного количества мочевой кислоты и других продуктов обмена. В птичье помете, особенно в курином, содержится большое количество питательных веществ, но наряду с этим благодаря высокому содержанию в помете органических веществ он является благоприятной средой для развития компробионитных мух и микробной обремененности.

Следовательно, можно считать установленным, с одной стороны, наличие у помета высоких удобрительных свойств, а так же характеристик, обеспечивающих рентабельность его сельскохозяйственного использования, а с другой стороны – санитарно-эпидемическую опасность помета, как возможного источника загрязнения окружающей среды, почвы, водоисточников, воздушного бассейна в процессе его образования на комплексах, хранения, обработки и утилизации.

На наш взгляд химико-токсикологическое исследование на безвредность помета является необходимым перед внесением его в качестве удобрения. Такие исследования были нами проведены на птицефабриках ОАО «Куриное Царство».

Во всех исследуемых пробах помета не установлено превышение уровня ПДК токсичных веществ. Эти показатели не достигают даже нижней границы значений ПДК (табл.).

	Показатели
	ПТФ «Березовский»
	БЦ ПТФ «Троицкий»
	ЦРМ «Данковский»
	ЦРС «Лебедянский»
	ПТФ

«Россия»

	Содержание тяжелых металлов, мг/кг сухого вещества

	Медь
	33,8
	6,9
	7,98
	4,7
	4,5

	Цинк
	66,0
	20,2
	30,6
	28,0
	21,0

	Марганец
	366
	6,0
	8,0
	6,3
	3,2

	Железо
	344
	220
	247
	42,8
	212

	Свинец
	18,0
	0,57
	0,8
	1,8
	0,2

	Кадмий
	0,3
	0,08
	0,4
	0,4
	0,04

	Ртуть
	-
	0,04
	-
	-
	-

	Содержание пестицидов (остаточное количество), мг/кг

	Альдрин
	-
	0,008
	0,0064
	0,004
	0,012

	ГХЦГ (сумма изомеров)
	0,042
	0,06
	0,038
	0,038
	0,01

	ДДТ (сумма метаболитов)
	-
	-
	0,002
	0,01
	-

	Полихлоркамфен
	0,024
	0,08
	0,09
	0,06
	0,01

	Хлордан (сумма изомеров)
	0,006
	0,08
	0,004
	0,003
	0,004

	Титр кишечной палочки, г
	0,27
	0,18
	0,22
	1,8
	0,1

	Патогенные микроорганизмы
	-
	-
	-
	-
	-

	Яйца и личинки гельминтов
	-
	-
	-
	-
	-


Полученные данные были использованы при составлении технических условий на куриный помет птицефабрик ОАО «Куриное Царство» для использования его как удобрение.
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		30-35 суток		30-35 суток



контроль

Селекор

2.153

1.43

1.74

1.38

1.67

1.56

1.51

1.43

1.281

1.24

1.255

1.15



Лист2

		

						До выпойки		1 сутки		2 суток		3 суток		10-15 суток		30-35 суток

				Контроль		1.13		1.57		1.543		1.527		1.16		1.04

						0.09		0.04		0.08		0.07		0.03		0.07

				Селекор		1.06		1.25		1.203		1.12		1.09		1.08

						0.04		0.06		0.08		0.1		0.05		0.09





Лист2

		До выпойки		До выпойки

		1 сутки		1 сутки

		2 суток		2 суток

		3 суток		3 суток

		10-15 суток		10-15 суток

		30-35 суток		30-35 суток



Контроль

Селекор

1.13

1.06

1.57

1.25

1.6

1.269

1.53

1.12

1.16

1.09

1.04

1.08
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Диаграмма1

		1 сутки		1 сутки

		3-4 суток		3-4 суток

		10-15 суток		10-15 суток

		30-35 суток		30-35 суток



Возраст животных

%

116.7

137.5

133.3

111.8
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Лист2
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						1 сутки		3-4 суток		10-15 суток		30-35 суток

						116.7		137.5		133.3		111.8





Лист3

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0



&A

Page &P

Возраст животных

%
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Диаграмма2

		100		100		100

		99.1		91		114.6

		97.2		92.5		118.1

		97		84.5		110

		98.7		91.4		101.8



0,5-1,5 
часа

1 
сутки

3-4 
суток

10-15 
суток

30-35 
суток

Imах

S

tga2

%

Возраст животных



Лист1

		

				Imах		100		99.1		97.2		97		98.7

				S		100		91		92.5		84.5		91.4

				tga2		100		114.6		118.1		110		101.8
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		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0



Imах

S

tga2

Возраст животных

%

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0
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						0,5-1,5 часа		1 сутки		2 суток		3 суток		10-15 суток		30 суток

				Hb		24.3		21.4		21.1		22.9		19.6		18.4

				HbO2		74.2		76.7		77.6		75.5		79.2		80.7

				MetHb		1.5		1.9		1.3		1.6		1.2		0.9
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Диаграмма7

		Контроль		Контроль

		Аргинин		Аргинин

		Аминогуанидин		Аминогуанидин



Кол-во язв, шт.

Суммарная длина язв,мм

3.6

5.3

0.83

1.12

8.3

9.8



Лист1

		Группа животных		Продукция O2·, нмоль/г´сек

				Спонтанная		стимулированная

						НАДН		НАДФН

		Интактные		100		100		100

		Иммобилизация 6 часов		194		178		122

		Иммобилизация 18 часов		254		234		150

																		Спонтанная		НАДН		НАДФН

														Иммобилизация		6 часов		194		178		122

																18 часов		254		234		150

																Спонтанная		НАДН		НАДФН

												Иммобилизация		6 часов		194		178		122

														18 часов		254		234		150

																Иммоблизация

																6 часов		18 часов

														Спонтанная		194		254

														НАДН		178		234

														НАДФН		122		150





Лист1

		0		0

		0		0

		0		0



Иммобилизация 6 часов

Иммобилизация 18 часов

%



Лист2

		0		0

		0		0

		0		0



Иммоблизация 6 часов

Иммоблизация 18 часов



Лист5

		Группа животных		МДА, мкМ/л

		Интактные		1,46±0,135

		Иммобилизация 6 часов		1,69±0,198

		Иммобилизация 18 часов		2,93±0,241*D

																Интактные		Иммобилизация

																		6 часов		18 часов

																1.46		1.69		2.93

																0.135		0.198		0.241





Лист5

		0		0.135		0.135

		0		0.198		0.198

		0		0.241		0.241





Лист4

		Показатели		Интактные		Иммобилизация

						Контроль		+ Аргинин		+Аминогуанидин

		Потеря массы тела, %		100		259		164		404

		Надпочечники,%		100		127		112		138

		Кол-во язв и кровоизлияний, шт. у 1-го животного		0,50		3,6		0,83		8,3

		Суммарная длина язв, мм у 1-го животного		0,31		5,3		1,12		9,9

		Тимус, %		100		120		125		132

		Селезенка, %		100		173		119		186

												Контроль		Аргинин		Аминогуанидин

												97.4		98.5		96.4

												Контроль		Аргинин		Аминогуанидин

												127		118.7		142.8

												Контроль		Аргинин		Аминогуанидин

												82.7		79.5		73.1

												Контроль		Аргинин		Аминогуанидин

												60		82		53.6

												Контроль		Аргинин		Аминогуанидин

										Кол-во язв, шт.		3.6		0.83		8.3

										Суммарная длина язв,мм		5.3		1.12		9.8





Лист4

		0

		0

		0



Масса тела,в % к интактным



Лист3

		0

		0

		0



Надпочечники, в % к интактным



		0

		0

		0



Тимус,в % к интактным



		0

		0

		0



Селезёнка, в % к интактным



		0		0

		0		0

		0		0



Кол-во язв, шт.

Суммарная длина язв,мм



		Интактные		Контроль				Иммобилизация

				6 часов		18 часов		6 часов		18 часов

		1.46		1.51		1.6		1.69		2.93

		0.135		0.189		0.167		0.198		0.241





		0		0.135		0.135

		0		0.189		0.189

		0		0.167		0.167

		0		0.198		0.198

		0		0.241		0.241





		Группа животных		МДА, мкМ/л		Карбонильные группы,

						нМ/мг белка

		Интактные		100		100

		Иммобилизация 6 часов		115.75		180.53

		Иммобилизация 18 часов		200.68		226.55

																		МДА		Карбонильные группы										Интактные

																Интактные		100		0												Иммобилизация           6 часов		Иммобилизация         18 часов

														Иммобилизация		6 часов		115.8		180.5								МДА		100		115.8		200.7

																18 часов		200.7		226.6								Карбонильные группы		100		180.5		226.6
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		0		0

		0		0



МДА

Карбонильные группы

%



		0		0

		0		0

		0		0



МДА

Карбонильные группы




