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Проанализированы показатели эндогенной интоксикации у глубокостельных коров, и выявлена возможность их использования в ка-
честве предикторов бронхолегочной патологии у новорожденных телят. Было обследовано 29 коров на 239-262 день гестации и 29 
новорожденных телят красно-пестрой голштинской породы. Бронхит развился у всех телят в течение первого месяца жизни, у 7 
новорожденных осложнился пневмонией. Проанализированы маркеры эндогенной интоксикации коров: общая и эффективная кон-
центрация альбумина, содержание cреднемолекулярных пептидов (СМП) в сыворотке крови, лейкоцитарный индекс интоксикации 
Кальф-Калифа (ЛИИ); индекс токсичности (ИТ), коэффициент интоксикации (КИ). Уровень СМП у коров, телята которых не за-
болели пневмонией, составлял 0,408±0,152 у.е. Коровы, телята которых заболели пневмонией, демонстрировали более высокое со-
держание СМП (0,615±0,977 у.е., p<0,05). Обнаружена корреляция между концентрацией СМП и вероятностью пневмонии (rs=0,536, 
p<0,005). Лейкоцитарный индекс интоксикации Кальф-Калифа и индекс токсичности в обеих группах коров значительно варьировали; 
достоверных различий между группами не обнаружено. Коэффициент интоксикации у коров, телята которых заболели пневмонией, 
был равен 26,5±8,4, статистически достоверно (p<0,05) превышал КИ у коров, потомство которых имело неосложненный бронхит 
(КИ=17,2±6,8). Обнаружена корреляция между КИ у коров и пневмонией у их потомства (rs=0,568, p<0,001). Содержание СМП в крови 
стельных коров может служить предиктором пневмонии у новорожденных телят (AUC=0,782, чувствительность – 85,71%, специ-
фичность – 81,82%, критическое значение > 0,547 у.е.). Диагностическая ценность предиктора КИ оценивается как очень хорошая 
(AUC=0,812, чувствительность – 71,43%, специфичность – 86,36%, критическое значение > 22,5 у.е.). Концентрация cреднемолекуляр-
ных пептидов в крови и коэффициент интоксикации у коров в период гестации позволяют с высокой точностью предсказать развитие 
бронхолегочной патологии у их потомства.
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The aim of the work was to analyze the indices of endogenous intoxication in deep-pregnant cows and to identify the possibilities of their use as 
predictors of bronchopulmonary pathology in newborn calves. 29 cows were examined for 239-262 days of gestation and 29 newborn calves of the 
red-and-white Holstein breed. Bronchitis developed in all calves during the first month of life, and in 7 newborns it was complicated by pneumonia. 
Markers of endogenous intoxication of cows were analyzed: total and effective albumin concentration, serum MMP content, Kalf-Kalif leukocyte 
index of intoxication (LII); toxicity index (IT), the ratio of intoxication (CI). The MMP level in cows whose calves did not develop pneumonia was 
0.408±0.152 units. Cows whose calves developed pneumonia showed a significantly higher content of SMP (0.615±0.977 units, p <0.05). Correlation 
between the concentration of the MMP and the probability of pneumonia (rs=0.536, p<0.005) was found. The leukocyte intoxication index of 
Kalf-Kalif and the toxicity index (IT) in both groups of cows varied significantly; no differences between groups were found. The coefficient of 
intoxication in cows whose calves developed pneumonia (CI=26.5±8.4), statistically significantly (p<0.05) exceeded CI in cows whose offspring had 
uncomplicated bronchitis (CI=17.2±6,8). Correlation between the CI in cows and pneumonia in their offspring (rs = 0.568, p <0.001) was found. 
The content of the MMP in blood of pregnant cows can serve as a predictor of pneumonia in newborn calves (AUC=0.782, sensitivity – 85.71%, 
specificity – 81.82%, critical value > 0.547 units). The diagnostic value of the CI predictor is rated as very good (AUC=0.812); sensitivity – 71.43%, 
specificity – 86.36%, critical value > 22.5. The concentration of SMP in the blood of cows and CI in the period of gestation allows us to predict the 
development of bronchopulmonary pathology in their offspring with high accuracy.
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Ветеринария

В период гестации даже несущественные воздей-
ствия способны нарушить неустойчивый гомеостаз и 
вызвать сбой в работе систем детоксикации организма 
матери [1]. Гестоз – патологическое состояние орга-
низма беременных животных, проявляющееся эндо-
генной интоксикацией (ЭИ), генерализованным эндо-
телиозом, сосудистым спазмом, фетоплацентарной и 

полиорганной недостаточностью [2]. Накопление про-
дуктов катаболизма оказывает негативное влияние на 
организмы стельной коровы и теленка, поскольку все 
процессы в системе «мать – плод» тесно взаимосвяза-
ны [3]. ЭИ длительное время может протекать скрыто, 
при этом истощая адаптивный потенциал организма 
матери и плода, приводя к рождению маложизнеспо-
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собного или ослабленного потомства. Инфекции дыха-
тельной системы занимают ведущее место в структуре 
заболеваний неонатального периода у крупного рога-
того скота: до 80-100% новорожденных телят подвер-
жены болезням органов дыхания [4-6].

При исследовании эндогенной интоксикации ис-
пользуют различные маркеры [7]. В качестве одного 
из первых стали применять лейкоцитарный индекс 
интоксикации (ЛИИ) Я.Я. Кальф-Калифа [8], отража-
ющий неспецифическую реактивность системы поли-
морфноядерных гранулоцитов в отношении патогенов 
различного происхождения [9]. Однако лейкоцитар-
ные индексы (лимфоцитарный, ядерный индекс сдвига 
и др.) могут не отражать наличия ЭИ [10]. В качестве 
молекулярного маркера интоксикации используют 
концентрацию веществ низкой и средней молекуляр-
ной массы (ВНСММ) [11,12]. Вещества с молекуляр-
ной массой 300-5000 Да в основном ответственны за 
негативные эффекты ЭИ [13]. Пул ВНСММ включает 
в себя пептиды, производные олигоспиртов и глю-
куроновой кислоты. Среднемолекулярные пептиды 
(СМП) с молекулярной массой 500-2000 Да образуют-
ся в результате протеолиза в поврежденных тканях и 
в плазме. Считается, что СМП могут проникать через 
плацентарный барьер, оказывая непосредственное 
токсическое влияние на плод, вызывая полиорган-
ные нарушения [14]. Еще одним маркером ЭИ служит 
концентрация альбумина, так как он осуществляет 
транспортировку и депонирование слаборастворимых 
веществ экзогенного и эндогенного происхождения 
[15,16]. При этом общая концентрация альбумина в 
сыворотке крови практически не меняется, но резерв 
его связывающей способности снижается. Другие 
индексы интоксикации (коэффициент интоксикации, 
эффективная концентрация альбумина) определяют 
баланс между накоплением и детоксикацией метабо-
литов [17].

Диагностическая ценность перечисленных мар-
керов и возможности их применения для прогнози-
рования состояния здоровья плода и новорожденных 
животных изучены недостаточно. Цель настоящей ра-
боты – анализ показателей эндогенной интоксикации 
у коров в поздние сроки гестации и выявление воз-
можностей их использования в качестве предикторов 
бронхолегочной патологии у новорожденных телят.

Методика. Было обследовано 29 коров на 239-262 
день гестации и 29 новорожденных телят красно-пе-
строй голштинской породы. Все телята в течение пер-
вого месяца жизни заболели бронхитом. Были сфор-
мированы две группы коров: в I (22 головы) вошли 
животные, потомство которых заболело бронхитом; во 
II (7 голов) – коровы, у новорожденных телят которых 
бронхит осложнился пневмонией. Были соблюдены 
все применимые международные и национальные ру-
ководящие принципы по уходу и использованию жи-
вотных.

Лейкограмму периферической крови коров рас-
считывали после окрашивания мазков крови по Ро-
мановскому-Гимза. Концентрацию среднемолекуляр-
ных пептидов в сыворотке крови коров определяли на 
спектрофотометре «Shimadzu UV-1700» (Япония) по 
разработанной нами методике. Концентрация СМП в 
сыворотке до 0,400 у.е. соответствовала норме, более 
0,400 у.е. – состоянию эндогенной интоксикации [18]. 
Измерение показателей эффективной концентрации 
альбумина (ЭКА) и общей концентрации альбумина 
(ОКА) в сыворотке крови коров проводили с помо-
щью коммерческих наборов НИИ физико-химиче-

ской медицины (Россия) на спектрофлуорофотометре 
«Shimadzu RF-5301 PC» (Япония). В норме эти вели-
чины практически одинаковы, и соотношение ЭКА/
ОКА близко к единице.

Интегральные показатели (индексы) рассчитывали 
по следующим формулам:

Индекс токсичности [4]:

                                                   .                               (1)

Коэффициент интоксикации [4]:

                                                         
                                                         .                         (2)

Лейкоцитарный индекс интоксикации [8]:

                                                                                 , (3)

где МЦ – миелоциты, МетаМЦ – метамиелоциты, ПЯН 
– палочкоядерные нейтрофилы, СЯН – сегментоядер-
ные нейтрофилы, ПК – плазматические клетки, МОН 
– моноциты, ЛФ – лимфоциты, ЭФ – эозинофилы (%).

Статистическую обработку результатов проводили 
в пакетах программ Stadia 7.0 Professional и MedCalc 
17.5.3. Распределение большей части показателей не 
подчинялось нормальному закону (критерии Колмого-
рова, ω2, χ2), поэтому сравнивали их медианы (Ме) с 
использованием критериев Вилкоксона и Ван дер Вар-
дена. Данные представлены в формате «среднее ариф-
метическое ± стандартное отклонение», приведены ме-
дианы показателей. Связи между случаями пневмонии 
и показателями эндогенной интоксикации выявляли с 
помощью непараметрического критерия корреляции 
Спирмена (rs). Для выявления среди показателей ЭИ 
коров предикторов пневмонии у телят использовали 
ROC-анализ по методу DeLong et al., 1988 [19]. Ана-
лизировали следующие параметры ROC-кривой: AUC 
(area under curve) – площадь под кривой (характеризу-
ет диагностическую ценность показателя: 0,9-1,0 – от-
личная; 0,8-0,9 – очень хорошая; 0,7-0,8 – хорошая, 0,6-
0,7 – средняя, 0,6 и меньше – неудовлетворительная), 
чувствительность (%) и специфичность (%), критиче-
ские значения («cut-off point»). Нулевую гипотезу при 
применении всех методов статистической обработки 
отвергали при p <0,05.

Результаты и обсуждение. Общая концентрация 
альбумина у коров, телята которых имели как не-
осложненное, так и осложненное пневмонией течение 
бронхита, колебалась в пределах нормы [20]. Стати-
стически достоверных различий между группами не 
обнаружено. Корреляции между ОКА в сыворотке 
крови коров и случаями пневмонии у их потомства не 
выявлено. Эффективная концентрация альбумина была 
ниже общей концентрации (и ниже нормы) в обеих 
группах, однако достоверных различий между выбор-
ками не выявлено (табл.). Уровень СМП у коров, теля-
та которых не заболели пневмонией, составлял 0,354 
у.е., что соответствовало норме. У коров II группы 
содержание СМП достоверно повышалось до уровня 
0,674 у.е. (Р < 0,05). Выявлена корреляция между кон-
центрацией СМП в сыворотке крови коров и случаями 
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бронхопневмонии у их потомства (rs=0,536; p<0,005). 
ЛИИ и ИТ у коров обеих групп существенно варьиро-
вали (табл.), различий между группами не обнаружено. 
ЛИИ не демонстрировал корреляции со степенью тя-
жести протекания респираторного заболевания у телят, 
для ИТ выявлена положительная связь между величи-
ной анализируемого показателя и случаями пневмонии 
(rs=0,337; p<0,05).

Коэффициент интоксикации у коров, телята кото-
рых заболели пневмонией, статистически достоверно 
(p<0,05) превышал таковой показатель в группе ко-
ров-матерей, потомство которых имело неосложнен-
ное течение бронхита. Обнаружена корреляция между 
КИ у коров и пневмонией у их потомства (rs=0,568; 
p<0,001).

ROC-анализ (рис.1) позволил установить, что со-
держание СМП в сыворотке крови коров может слу-
жить предиктором пневмонии у новорожденных телят. 

Маркеры эндогенной интоксикации у коров

Показатель Группа

I II

диапазон среднее ± стандарт-
ное отклонение

медиана диапазон среднее ± стандарт-
ное отклонение

медиана

Общая концентрация альбумина, г/л 27,46 – 48,87 38,11 ± 4,67 37,63 28,36 – 48,27 37,61 ± 6,08 37,04

Эффективная концентрация 
альбумина, г/л

14,76 – 36,00 24,52 ± 4,44 24,21 16,20 – 30,45 23,27 ± 5,04 21,75

Концентрация среднемолекулярных 
пептидов, у.е.

0,229 – 0,757 0,408 ± 0,152 0,354 0,200 – 0,779 0,615 ± 0,197 0,674*

Лейкоцитарный индекс 
интоксикации

0,02 – 0,40 0,15 ± 0,09 0,15 0,02 – 0,73 0,16 ± 0,25 0,07

Индекс токсичности 0,07 – 0,86 0,58 ± 0,18 0,60 0,37 – 0,80 0,64 ± 0,15 0,70

Коэффициент интоксикации 7,2 – 32,2 17,2 ± 6,8 16,0 12,3 – 33,9 26,5 ± 8,4 26,8*

* Р <0,05 по сравнению с I группой

Рис. 1. ROC-кривая содержания среднемолекулярных 
пептидов в сыворотке крови коров.

Рис. 2. ROC-кривая коэффициента 
интоксикации коров.

Данный показатель характеризовался хорошей диа-
гностической ценностью (AUC=0,782), высокой чув-
ствительностью (85,71%) и специфичностью (81,82%). 
Критическое значение концентрации СМП, отсекаю-
щее группу риска по развитию пневмонии – > 0,547 у.е.

Однако диагностически более информативным 
являлся коэффициент интоксикации (AUC=0,812 – 
информативность показателя очень хорошая), чув-
ствительность – 71,43%, специфичность – 86,36%, 
критическое значение – > 22,5 у.е. (рис.2).

Клеточные компоненты крови матери в норме не 
проникают через фетоплацентарный барьер и не ока-
зывают непосредственного воздействия на плод. Поэ-
тому параметры лейкограммы коров и лейкоцитарный 
индекс интоксикации не позволяли прогнозировать 
исход бронхолегочных заболеваний у телят в период 
новорожденности и не могли быть использованы в ка-
честве предикторов пневмонии.
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Гидрофобные малорастворимые соединения, преи-
мущественно связываемые альбумином, также не ока-
зывали непосредственного влияния на плод, так как 
проницаемость фетоплацентарного барьера для них 
невысока. Альбумин (при нормальном содержании в 
сыворотке крови коров) успешно связывал токсиче-
ские вещества, хотя на эту систему приходилась по-
вышенная нагрузка, о чем свидетельствовало сниже-
ние эффективной концентрации белка. Загруженность 
альбумина лигандами выше нормы могла отражать 
недостаточную состоятельность систем печеночной и 
почечной экскреции у коров-матерей, которая опосре-
дованно сказывалась на состоянии плода. Снижение 
содержания альбумина, в особенности его эффектив-
ной концентрации, могло стать критическим факто-
ром, способным нарушить гомеостаз обменных про-
цессов и вызвать ухудшение состояния как плода, так 
и новорожденного теленка. Тем не менее этот показа-
тель не являлся информативным в отношении оценки 
состоятельности систем специфической и неспецифи-
ческой резистентности по отношению к респиратор-
ным инфекциям у новорожденного молодняка.

СМП как преимущественно гидрофильные соеди-
нения способны проникать через плаценту в кровоток 
плода и негативно влиять на формирование систем 
и органов, являясь одной из причин рождения осла-
бленного потомства. Возможно, СМП накапливались 
в организме теленка и продолжали воздействовать на 
него после рождения. Результаты ROC-анализа проде-
монстрировали четкую связь между случаями разви-
тия пневмонии у телят и концентрацией СМП у коров.

Сочетанное воздействие на организм плода ги-
дрофобных и гидрофильных токсикантов носило 
выраженный негативный характер. Основная роль 
в развитии внутриутробной предрасположенности 
к пневмонии принадлежала среднемолекулярным 
пептидам. Однако гидрофобные метаболиты при 
отсутствии выраженного воздействия на организм 
коров-матерей также способствовали ослаблению 
резистентности плода и новорожденных животных 
к бронхолегочным заболеваниям. Интегральные по-
казатели (например, КИ) оказались более чувстви-
тельными предикторами бронхолегочной патологии, 
поскольку основываются на учете совокупного нега-
тивного воздействия токсикантов различной природы 
на развивающийся организм даже при отсутствии ста-
тистически значимого изменения ЭКА у коров. Таким 
образом, концентрация среднемолекулярных пепти-
дов в крови и коэффициент интоксикации в период 
гестации позволили не только оценить степень тяже-
сти интоксикации у коров, но и с высокой точностью 
прогнозировать развитие бронхолегочной патологии у 
их потомства.
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