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Представлены результаты исследований по оценке изменений гормонального и цитокинового статуса коров голштинской породы (n=25) 
в период эмбриогенеза при физиологическом формировании беременности, задержке развития и гибели эмбриона. В динамике гестации 
в сыворотке крови определяли содержание прогестерона, кортизола, интерлейкина IL-2, фактора некроза опухолей TNFα, интерферо-
нов -γ и -tau. Установлено, что у коров с нарушением эмбрионального развития концентрация в крови прогестерона была ниже, чем у 
животных с физиологическим течением беременности, на 14,0-30,1%, кортизола – на 17,8-35,2%, интерферона-tau – на 22,0-37,7% при 
превышении показателей IL-2 на 46,5-31,0%, TNFα – на 11,7-36,2% и интерферона-γ – на 44,0-78,0%. Нарушение в организме осемененных 
и оплодотворенных животных гормонально-цитокинового баланса является универсальным патогенетическим механизмом развития 
ранних эмбриопатий и выступает ключевым моментом в клинической манифестации данных патологий.
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The results of the studies on the evaluation of changes in the hormonal and cytokine status of the black-and-white Holstein cows (n=25) during 
the period of embryogenesis at the physiological formation of pregnancy, intrauterine growth retardation and the Embryonic demise are presented. 
The level of progesterone, cortisol, interleukin IL-2, tumor necrosis factor TNFα, interferon-γ and interferon-tau were determined in the dynamics 
of gestation in blood serum. It was found out that in case of embriogenesis disorder the concentration in blood of progesterone was lower than in 
animals with physiological course of pregnancy by 14.0-30.1%, cortisol – by 17.8-35.2%, interferon-tau – by 22.0-37.7% at excess of IL-2 indexes by 
46.5-31.0%, TNFα – by 11.7-36.2%, and interferon-γ – by 44.0-78.0%. It is concluded that the disturbance of the hormonal-cytokine balance in the 
organism of inseminated and fertilized animals is a universal pathogenesis of early embryopathies, and is a key point at the clinical manifestation 
of these pathologies.
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Высокая степень проявления эмбриональных по-
терь на ранних сроках гестации и связанная с ней 
низкая плодовитость маточного поголовья животных 
– одна из актуальных проблем современного высоко-
продуктивного молочного скотоводства [1-4]. Цен-
тральное место в концепции формирования и прояв-
ления эмбриопатий отводится оксидативному стрессу, 
дисбалансу гормонального и цитокинового профиля, 
складывающемуся при взаимодействии тканевых эн-
дометриальных структур матери и трофобластных 
структур формирующегося эмбриона [4-6]. В уста-
новлении этого взаимодействия участвуют половые и 
кортикостероидные гормоны и цитокины (интерлейки-
ны, интерфероны и другие соединения данного клас-
са биологического действия). Стероидные гормоны, 
синтезируемые половыми и надпочечными железами, 
обеспечивают функциональную дифференциацию эн-
дометриальных структур, мобилизацию энергетиче-
ских ресурсов и иммуносупрессию в формирующейся 

системе мать-зародыш-плод, необходимых для успеш-
ной имплантации и плацентации эмбриона. Цитоки-
ны, продуцируемые иммунокомпетентными клетками 
маточно-плацентарного комплекса, представляют со-
бой группу полипептидных медиаторов, составляю-
щих новую самостоятельную систему регуляции ге-
мостаза, которая находится в тесном взаимодействии 
с нервной и эндокринной системами [7, 8]. Действуя 
ауто-пара-эндокринно, данные соединения определя-
ют формирование локальной воспалительной реакции 
в матке, необходимой для имплантации бластоцисты, 
характер эндокринной гипоталамо-гипофизарно-го-
надальной секреции и иммунотрофические взаимоот-
ношения в системе мать-зародыш-плод. Особое место 
в системе цитокинов принадлежит интерферону-tau 
(INFT), синтезируемому в естественных условиях тро-
фобластными клетками зародыша и обеспечивающему 
иммунологическую толерантность матки к принятию 
эмбриона путем пролонгации прогестероносинтезиру-



71

Российская сельскохозяйственная наука, 2020, № 2

ющей функции желтого тела и ингибирования продук-
ции провоспалительных интерлейкинов [9-12].

В этой связи углубленное изучение иммунноэндо-
кринных механизмов регуляции эмбрионального раз-
вития и патогенетических механизмов формирования 
эмбриопатий у продуктивных животных может со-
ставить основу разработки новых более эффективных 
средств и методов контроля эмбрио-фетогенеза, повы-
шения фертильности. Однако исследования в этом на-
правлении крайне ограничены.

Цель работы – оценка гормонального и цитокино-
вого статуса коров в период раннего эмбриогенеза при 
физиологическом формировании эмбриона, задержке 
его развития и гибели.

Методика. Исследования проведены на 25 коровах 
голштинской породы со среднегодовой продуктив-
ностью 6500-7500 кг молока, принадлежащих сель-
хозпредприятию «СП Вязноватовка» Воронежской 
области. В день осеменения (О), в период раннего 
бластогенеза (8-9 дни), имплантации эмбриона (15-16 
дни), формирования первичных половых органов (32-
33 дни) и при завершении эмбрионального периода 
(60-62 дни) от коров получали венозную кровь, в сыво-
ротке которой методом ИФА определяли содержание 
прогестерона и кортизола с использованием тест-си-
стем ЗАО «НВО Иммунотех» (Россия) и интерлейкина 
IL-2, фактора некроза опухолей (TNFα), интерферона–γ 
(INF-γ), интерферона–tau (INFT) с использованием 
видоспецифичных тест-систем Elisa Kit (Cloud-Clone 
Corp., USA). Все коровы на 32-33, 38-45 и 60-65 дни 
после осеменения подвергались клинико-эхографиче-
скому исследованию с использованием ультразвуко-
вого сканера EasyScan-3 (Великобритания), оборудо-
ванного линейным датчиком с частотой 7,5 МГц. По 
результатам этих исследований животные были разде-
лены на три группы. В I группу были включены коровы 
с физиологическим течением беременности (n=9 гол.), 
во II – с задержкой развития эмбриона (n=8 гол.) и в  
III – с гибелью эмбриона (n=8 гол.). Диагноз ставили 
на основании наличия/отсутствия эмбриона в матке и 
учета его метрических показателей [13]. 

Обработку экспериментальных данных проводили с 
использованием прикладной статистической програм-
мы «Statistica 8.0» («Stat-Soft, Inc», USA). Результаты 
выражали как среднее арифметическое и стандартное 
отклонение. Коррелятивные связи между показателя-
ми выявляли с помощью непараметрических критери-
ев Спирмена (rs). Результаты и обсуждение. Установлено, что уже 
в день осеменения прогестеронсинтезирующая функ-
ция яичников у коров с последующей задержкой раз-
вития эмбриона и его гибелью оказалась ниже, чем у 
животных с физиологическим формированием эмбри-
она (табл. 1). Концентрация прогестерона в сыворотке 
крови коров II и III групп была ниже на 22,1-24,4%. На 
этапе раннего бластогенеза (8-9 дни) разница в содер-
жании прогестерона составила соответственно 15,2 
и 28,0%, в период имплантации (15-16 дни) – 14,0 и 
30,1%, закладки первичных половых органов (32-33 
дни) – 17,7 и 27,2%. При завершении эмбриогенеза у 
коров с задержкой развития эмбриона количество про-
гестерона в сыворотке крови оказалась ниже на 16,8% 
в сравнении с животными I группы, а при гибели заро-
дыша – в 4,4 раза.

Табл. 1. Концентрация стероидных гормонов в сыворот-
ке крови коров в разные сроки гестации, н Моль/л

День после 
осеменения

Группа

I II III

Прогестерон

О 1,23±0,12 0,97±0,09 0,93±0,06

8-9 16,4±0,7 13,9±0,4* 11,8±0,8**

15-16 30,9±1,8 26,6±0,5* 21,6±1,3**

32-33 51,4±3,6 42,3±2,2 37,4±1,6**

60-62 61,5±2,3 51,2±1,2 14,1±1,1***

Кортизол

О 45,5±1,8 50,2±2,2 81,8±2,4***

8-9 59,2±1,4 43,7±2,9** 57,7±1,5

15-16 93,3±6,3 76,1±2,3* 76,7±2,0*

32-33 157,2±6,1 120,4±9,2* 101,9±4,9***

60-65 235,9±10,4 209,5±6,4 44,5±4,5***

*Р<0,05; ** Р<0,01; ***Р<0,001 по сравнению с I группой

В физиологических концентрациях прогестерон 
обеспечивает секреторную и трофическую функцию 
матки, подавляет контрактильную активность миоме-
трия и иммунный ответ матери на отцовские антигены 

эмбриона и плода посредством блокады эндометриаль-
ного синтеза PGF2α и стимуляции синтеза PGE2 [7,14]. 
Кроме того, прогестерон способствует супрессии об-
разования хемокина ИЛ-8 и индукции продукции про-
тивовоспалительных цитокинов ИЛ-4, ИЛ-5 [7, 15]. В 
итоге данный гормон создает все условия для нормаль-
ного формирования и развития эмбриона и плода. При 
пониженной продукции яичниками коров прогестеро-
на формирующийся после оплодотворения эмбрион 
попадает в дискомфортные условия, приводящие к 
замедлению его развития вплоть до последующей ги-
бели.

Из данных таблицы 1 также следует, что формиро-
вание эмбриона на этапе имплантации и плацентации 
сопровождается постепенным увеличением функцио-
нальной активности надпочечных желез и концентра-
ции в крови кортизола в 4-4,8 раза. При этом у коров 
с задержкой развития эмбриона содержание кортизола 
в сыворотке крови в разные периоды исследований 
оказались ниже, чем у коров с физиологическим те-
чением беременности, на 11,2-26,2%. У животных III 
группы количество кортизола во время осеменения 
было выше, чем у коров I группы, на 79,8%, на этапе 
имплантации и закладки первичных органов эмбриона 
– ниже на 17,8-35,2%, а после его гибели – в 5,3 раза.

Можно полагать, что глюкокортикоидный гормон 
кортизол, не являясь прямым репродуктивным стеро-
идом, через регуляцию обмена веществ и энергии вы-
полняет модулирующую роль в адаптации животных 
к беременности. Пониженная продукция данного гор-
мона у коров в период имплантации и начала плацен-
тации эмбриона ассоциируется с гиперчувствительно-
стью организма матери к его отцовским антигенам и со 
снижением его блокирующего действия на продукцию 
провоспалительных цитокинов [7].

В тесной взаимосвязи с гормональным статусом 
коров находится и их цитокиновый профиль (табл. 
2). Концентрация в сыворотке крови IL-2, ключевого 
цитокина в реализации механизмов иммунного ответа 
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Табл. 2. Содержания цитокинов в сыворотке крови ко-
ров в ранние сроки гестации, пг/мл

День 
после осе-
менения

Группа

I II III

Интерлейкин, IL-2

О 58,3±4,65 60,6±3,37 59,4±2,94

15-16 46,7±3,21 49,2±2,19 77,9±4,12***

32-33 27,5±1,95 40,3±2,64** 85,4±6,47***

Фактор некроза опухолей, TNFα

О 254,2±12,4 233,6±11,8 267,8±15,7

15-16 294,6±14,1 329,1±16,6 401,2±19,8**

32-33 237,1±10,4 278,1±12,4 309,7±18,3**

Интерферон–γ

О 883,5±44,2 1248,1±69,7** 1272,4±81,9**

15-16 518,2±31,8 819,1±61,7** 876,9±50,5**

32-33 389,5±23,7 693,2±37,4*** 1153,4±66,9***

Интерферон–tau

8-9 364,0±22,1 278,4±19,4* 285,5±20,8*

15-16 1403,2±71,8 1046,4±62,7* 845,2±51,7**

32-33 813,2±37,9 634,2±45,8* 571,9±38,2**

*Р<0,05; ** Р<0,01; ***Р<0,001 по сравнению с I группой

матери на инвазию эмбриона [7, 8], у всех животных 
в день осеменения была примерно на одном уровне 
(58,3±4,65 – 60,6±3,37 пг/мл). В дальнейшем, в дина-
мике формирования физиологически протекающей 
беременности, она постепенно снизилась на 52,8% 
(P<0,01). Та же закономерность отмечена у коров II 
группы – снижение составило 33,5% (P<0,05). Однако 
в период плацентации эмбриона содержание интерлей-
кина IL-2 у животных II группы было на 46,5% досто-
верно выше, чем у коров I группы. У коров с гибелью 
эмбриона, наоборот, зарегистрирован постепенный 
рост концентрации IL-2 в сыворотке крови с 59,4±2,94 
пг/мл до 85,4±6,47 пг/мл, или на 43,8% (P<0,05).

Физиологическое формирование беременности у 
коров ассоциируется с относительно стабильным со-
держанием в крови многофункционального цитокина 
TNFα – фактора некроза опухолей. Увеличение его кон-
центрации к периоду имплантации составило 15,9%. 
Этого увеличения оказывается достаточным для ин-
дукции умеренного воспаления эндометрия, необхо-
димого для физиологического его взаимодействия с 
бластоцистой в процессе имплантации. В последую-
щие две недели формирования эмбриона количество 
TNFα в крови снизилось на 19,5%. У коров II группы 
увеличение концентрации в крови данного цитокина в 
период имплантации составило 40,9%, а у животных 
III группы – 49,8% (P<0,01). Различия с показателями 
коров с физиологическим течением беременности со-
ставили 11,7 и 36,2% соответственно.

Исследование интерферонового статуса коров пока-
зало, что антигенное раздражение их полового тракта 
введенной спермой уже в день осеменения индуцирует 
продукцию интерферона–γ. У животных I группы его 

концентрация в сыворотке крови составила 883,5±44,2 
пг/мл. Через две недели она cнизилась на 41,4%, а че-
рез месяц – в 2,2 раза. У коров с задержкой развития 
эмбриона содержание INF-γ в день осеменения была 
выше на 41,3%, в период имплантации – на 58,1% и 
плацентации – на 70,8%, чем у животных I группы. У 
коров с последующей гибелью эмбриона эти различия 
составили 44,0, 69,2 и 296% соответственно. Обращает 
на себя внимание тот факт, что смерти зародыша пред-
шествует всплеск продукции INF-γ. Его концентрация 
в крови с 876,9±50,5 пг/мл в период имплантации воз-
росла с началом плацентации до 1153,4±66,9 пг/мл, или 
на 31,5% (P<0,05). В этот период в качестве источников 
повышения продукции интерферона могут выступить 
не только иммунокомпетентные клетки крови матери, 
но и формирующейся плаценты [15]. Высокий уро-
вень продукции провоспалительных цитокинов, как 
показали наши исследования, связан с недостаточным 
биосинтезом глюкокортикоидного гормона кортизола 
и прогестерона, как супрессоров иммунных реакций. 
Обнаружена статистически значимая связь (P<0,05 – 
0,01) между концентрациями в крови кортизола и IL-2 
(rs = –0,62), TNFα (rs = –0,78) и INF-γ (rs = –0,55). Между 
концентрациями прогестерона и данными цитокинами 
эта связь выразилась, соответственно, как – 0,54; – 0,83 
и –0,45.

Установлено, что при физиологическом формиро-
вании эмбриона концентрация INFT с 364,0±22,1 пг/мл 
(8-9 дни развития) возросла до 1403,2±71,8 пг/мл (пе-
риод имплантации) или в 3,85 раза. К 32-33 дню после 
осеменения она снизилась от максимального уровня 
на 42,0%. Та же динамика содержания интерферона–
tau в сыворотке крови зарегистрирована у коров II и 
III групп. Однако уровень его концентрации у коров с 
симптомами задержки развития эмбриона во все пери-
оды исследований был ниже, чем у животных I группы, 
на 22,0-25,3%, а у коров с гибелью эмбриона – на 22,6-
37,7%. Неадекватная продукция развивающимся заро-
дышем INFT отрицательно сказывается на гормоно-
синтезирующей функции желтого тела, надпочечных 
желез, ингибировании синтеза провоспалительных ци-
токинов и на иммунотрофическом взаимоотношении 
развивающегося зародыша с эндометриальными струк-
турами матки и в целом с организмом матери. Прямым 
доказательством данного заключения являются показа-
тели коррелятивной связи концентрации INFT в крови 
с показателями содержания определяемых нами гормо-
нов и цитокинов. С концентрацией прогестерона кор-
реляция составила +0,87 (Р<0,01), кортизола — +0,79 
(Р<0,05), IL-2 — -0,83 (Р<0,01),TNFα — -0,84 (Р<0,01), 
INF-γ — -0,92 (Р<0,01).

Таким образом, физиологическое формирование 
эмбриона у коров в ранние сроки гестации во многом 
определяется уровнем продукции INFT, прогестерона и 
кортикостероидов. При их дефиците у осемененных и 
оплодотворенных животных возрастает синтез провос-
палительных цитокинов IL-2, TNFα и INF-γ, активно 
участвующих в проявлении иммунных реакций и соз-
дании некомфортной коммуникационной сети между 
организмом матери и формирующимся эмбрионом. В 
конечном итоге это приводит к задержке эмбриональ-
ного развития вплоть до гибели зародыша. Можно по-
лагать, что нарушение в организме оплодотворенных 
животных гормонально-цитокинового баланса являет-
ся универсальным патогенетическим механизмом раз-
вития ранних эмбриопатий и выступает ключевым мо-
ментом в клинической манифестации этих патологий.
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