
5252

А
ГР

А
РН

Ы
Й

 Н
А

У
ЧН

Ы
Й

 Ж
У

РН
А

Л
А

ГР
А

РН
Ы

Й
 Н

А
У

ЧН
Ы

Й
 Ж

У
РН

А
Л

1
2021

DOI 10.28983/asj.y2021i1pp52-55  УДК 619: 616-089.5-036

ДИНАМИКА ЦИТОКИНОВОЙ АКТИВНОСТИ ЛИКВОРА 
И СЫВОРОТКИ КРОВИ ПЛОТОЯДНЫХ 

С БОЛЕВЫМ СИНДРОМОМ

Получены новые данные о механизмах развития болевого синдрома у собак и кошек, в частности 
определена роль в формировании и проявлении данной патологии противовоспалительных цитокинов: 
интерлейкин-4(IL-4), интерлейкин-6 (IL-6), интерферон-гамма (IFN-gamma), фактор некроза опухоли-
альфа (ТNF-alfa). Полученные результаты позволяют оценить динамику иммунного статуса живот-
ных с болевым синдромом. Высокую значимость при диагностике болевого синдрома показали цитокины 
IL-4, IL-6, IFN-gamma. Показатели IL-4 в ликворе и сыворотке крови у собак 1-й и 2-й опытных групп 
были в 3,5 и 3,4 раза выше контроля, у кошек 1-й и 2-й опытных групп в 4,3 и 4,6 раза. Также высокую 
активность показали IL-6 и IFN-gamma в отличие от ТNF-alfa, который оказался менее чувствительным 
к изменениям при болевом синдроме.

КЛЮКИН Сергей Дмитриевич, Саратовский государственный аграрный университет 
имени Н.И. Вавилова 

САЛАУТИН Владимир Васильевич, Саратовский государственный аграрный университет 
имени Н.И. Вавилова 

КОЗЛОВ Сергей Васильевич, Саратовский государственный аграрный университет 
имени Н.И. Вавилова 

ПУДОВКИН Николай Александрович, Саратовский государственный аграрный университет 
имени Н.И. Вавилова 

ФРОЛОВ Даниил Сергеевич, Саратовский государственный аграрный университет 
имени Н.И. Вавилова 

ВЕТЕРИНАРИЯ И ЗООТЕ ХНИЯВЕТЕРИНАРИЯ И ЗООТЕ ХНИЯ

Введение. Практически каждое повреждение 
клеток и тканей организма сопровождается бо-
левой реакцией. Международная ассоциация по 
изучению боли IASP (International Association 
for the Study of Pain) определяет боль как «не-
приятное сенсорное и эмоциональное пережива-
ние, связанное с истинным или потенциальным 
повреждением ткани или описываемое в терми-
нах такого повреждения» [4, 6, 9, 13]. Это слож-
ное субъективное явление, при котором каждый 
живой организм обладает восприятием: на него 
влияют биологические, психологические и со-
циальные факторы. В здоровом организме боль 
является предупреждающим фактором, каждый 
раз служит сигналом нарушений, возникающих 
в организме: боль от прикосновения к горячему 
предмету, травма тканей и т.д. В таких случа-
ях она играет защитную роль, сигнализируя об 
угрозе и необходимости ее избежать или пре-
дотвратить. Когда неблагоприятные факторы 
действуют на организм продолжительное время 
и с большей силой, то предупреждающая боль 
заканчивается и переходит в хроническую ста-
дию [3, 5, 7, 8, 10, 11].

Результаты исследований отечественных и 
зарубежных ученых указывают на активацию 

факторов врожденного иммунитета в ответ на 
болевое воздействие[1, 2, 3, 12]. 

Цель настоящей работы – изучить цитоки-
новую активность интерлейкина-4, интерлейки-
на-6, фактора некроза опухоли и интерферона в 
ликворе и сыворотке крови у животных с невро-
логическими патологиями, сопровождающимися 
болевым синдромом разной степени тяжести. 

Методика исследований. Научные исследо-
вания проводились 2017 по 2020 г. на базе кафедр 
«Морфология, патология животных и биология» 
и «Болезни животных и ветеринарно-санитарная 
экспертиза» ФГБОУ ВО «Саратовский государс-
твенный аграрный университет им. Н.И. Вавило-
ва», ООО «Энгельсская ветеринарная клиника», 
часть исследований выполняли в УНТЦ «Вете-
ринарный госпиталь» (г. Саратов).

Исследовали клинически больных животных 
(собак и кошек) с болевым синдромом, а также 
клинически здоровых (интактных) животных. Для 
исследования были сформированы контрольная 
и две опытные группы по принципу пар-аналогов 
по 34 животных (17 собак и 17 кошек). Возраст 
исследуемых животных от 1 года до 12 лет, живая 
масса – от 1 до 25 кг. Содержание животных – 
домашне-выгульное; кормление – смешанное. 
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При ортопедическом обследовании обращали 
внимание на постановку конечностей, размер, 
форму и объем движений в суставах. Проводили 
пробную проводку животных, определяя харак-
тер и интенсивность поражений. Пальпаторно 
определяли наличие/отсутствие крепитации и 
болевую ре акцию.

Неврологическое обследование животных 
осуществляли с целью выявления неврологи-
ческой патологии, места локализации и оценки 
тяжести повреждений. Осмотр проводили в на-
правлении спереди назад; де лили на обследова-
ние головы, шеи и грудных конечностей, делали 
оценку походки, спины и тазовых конечностей, 
ануса и хвоста, д ля чего использовали усовер-
шенствованную нами схему неврологического 
осмотра. 

Для определения степени болевого синдрома 
использовали визуальную шкалу оценки боли, 
рекомендованную Международной ветеринар-
ной ассоциацией мелких животных WSAVA 
(градация острой боли по Колорадо, 2015).

Ликвор получали при помощи атланто-окци-
питальной или люмбальной пункции субарах-
ноидального пространства спинного мозга. Сы-
воротку получали из крови, аспирированной из 
подкожной вены предплечья или голени у собак 
и кошек. Исследования проводили с использова-
нием иммуноферментных тест-систем для опре-
деления TNF-alfa, IL-4, IL-6, IFN-gamma (ООО 
«Цитокин», Россия) на планшетном фотометре 
Multiskan FC (Thermo Scientific, Финляндия) со 
встроенным шейкером на 96 лунок со спектраль-
ным диапазоном 450 нм.

Результаты исследований. Результаты 
проведенных нами исследований показали, что 
при первой степени острого болевого синдрома 
на приеме трудно выявить видимые изменения. 
При сборе анамнестических данных о живот-
ных выяснилось, что у одних пациентов есть 
изменения привычного поведения (избегали 
контакта с людьми), у других – необоснованное 
беспокойство. У части животных владельцы не 
замечали никаких изменений в поведении. При 
пальпации пораженных участков тела они не 
реагировали на воздействие. В то же время от-
мечали разной степени напряжение скелетных 
мышц.

Вторая степень болевого синдрома характе-
ризовалась снижением подвижности и стрем-
лением животных спрятаться от окружающих. 
Владельцы кошек отмечали, что у животного по-
тухший взгляд, лежит, свернувшись калачиком. 
Волосяной покров матовый, взъерошенный. От-
мечали снижение аппетита, а в некоторых случа-
ях полный отказ от корма.  На пальпацию, при 
попытке прикосновения к болезненному участ-
ку, животные реагировали агрессивно. 

При третьей степени болевого синдрома 
наблюдали характерные признаки, проявляв-
шиеся постоянной вокализацией, рыком и 
шипением. Данную клиническую картину от-
мечали особенно в моменты, когда животные 
оставались без внимания. Кошки и собаки от-
казывались прыгать, с трудом поднимались 
по ступенькам, у них отмечали неадекватную 
реакцию на привычные раздражители. Неко-
торые животные вылизывали или грызли по-
раженную область, при этом практически не 
перемещаясь в пространстве. При осмотре, 
даже на неболезненную пальпацию, животные 
чаще всего реагировали резко негативно, неко-
торые испытывали признаки аллодинии, избе-
гали любого контакта.

Четвертая степень болевого синдрома чаще 
всего проявлялась тем, что животные лежали 
обессиленные, не реагировали на происходящее 
вокруг, их невозможно было отвлечь от боли. В 
отличие от третьей степени собаки и кошки спо-
койно принимали уход. Не реагировали на паль-
пацию, были ригидными во избежание болез-
ненных движений. 

Содержание IL-4 в ликворе в контрольной 
группе составляло у собак и кошек 49,7±2,1 и 
39,7±1,9 пкг/мл; в сыворотке крови – 159,5±2,7 
и 148,4±2,5 пкг/мл соответственно. У живот-
ных опытных групп с болевым синдромом 
данные показатели были значительно выше. 
Так, у собак 1-й и 2-й опытных групп содер-
жание IL-4 в ликворе составило 174,1±4,2 и 
169,7±2,9 пкг/мл, у кошек – 172,9±3,4 и 184,2±
±2,7 пкг/мл соответственно. Содержание IL-4 
в сыворотке крови у собак 1-й и 2-й опытных 
групп составило1021,2±4,5 и 622,1±2,8 пкг/мл, 
у кошек – 638,1±3,6 и 623,3±1,9 пкг/мл соот-
ветственно (табл. 1, 2; рис. 1, 2).

Таблица 1

Цитокиновый профиль ликвора собак и кошек с болевым синдромом, пкг/мл (n = 102; M±m)

Показатель
Группа

контрольная 1-я опытная 2-я опытная
собаки кошки собаки кошки собаки кошки

IL-4 49,7±2,1 39,7±1,9 174,1±4,2* 172,9±3,4* 169,7±2,9* 184,2±2,7*
IL-6 219,8±6,4 241,6±3,2 1649,2±5,7* 1249,6±4,8* 1541,9±4,1* 1317,5±5,2*
IFN-gamma 128,8±2,9 153,8±4,5 438,1±3,9* 397,4±2,9* 392,8±2,5* 381,6±1,9*
TNF- alfa 4,2±0,8 5,9±0,7 5,5±0,6* 6,7±1,1* 5,3±0,7* 4,9±0,8*

   *  р0,05 – достоверность различий относительно контроля (здесь и далее).
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Содержание IL-6 в ликворе контрольной 
группы составило у собак и кошек 219,8±6,4 
и 241,6±3,2 пкг/мл; в сыворотке крови – 
159,5±2,7 и 148,4±2,5 пкг/мл соответственно. 
У животных опытных групп с болевым синдро-
мом показатели цитокинового профиля значи-
тельно выше. Так, у собак 1-й и 2-й опытных 
групп содержание IL-6 в ликворе составило 
1649,2±5,7 и 1541,9±4,1пкг/мл соответствен-
но. У кошек 1-й опытной группы содержание 
IL-6 в ликворе – 1249,6±4,8 пкг/мл; во 2-й 
опытной группе – 1317,5±5,2 пкг/мл. Содер-
жание IL-6 в сыворотке крови собак 1-й и 2-й 
опытных групп составило 2143,6±5,3 и 2168,1±
±3,6 пкг/мл соответственно; кошек – 1524,9±4,1 
и 1673,2±4,6 пкг/мл (см. табл. 1, 2; рис. 1, 2).

В контрольной группе содержание IFN-gam-
ma в ликворе у собак – 128,8±2,9 пкг/мл, у ко-
шек – 153,8±4,5 пкг/мл; в сыворотке крови – 
63,6±1,9 и 57,2±2,1 пкг/мл соответственно. У 
животных опытных групп с болевым синдро-
мом данные показатели значительно выше. Так, 
у собак 1-й и 2-й опытных групп содержание 
IFN-gamma в ликворе составило 438,1±3,9 и 
392,8±2,5 пкг/мл соответственно. У кошек 1-й 
опытной группы содержание IFN-gamma в лик-
воре – 397,4±2,9 пкг/мл, во 2-й опытной груп-
пе – 381,6±1,9 пкг/мл. Содержание IFN-gamma 
в сыворотке крови составило у собак 1-й и 2-й 
опытных групп 305,7±2,8 и 235,7±2,0 пкг/мл, 
у кошек – 217,4±1,9 и 354,6±2,5 пкг/мл соответс-
твенно (см. табл. 1, 2; рис. 1, 2).

Рис. 1. Цитокиновый профиль ликвора собак и кошек 
с болевым синдромом

Таблица 2

Цитокиновый профиль сыворотки крови собак и кошек с болевым синдромом, пкг/мл (n = 102; M±m)

Показатель

Группа

контрольная 1-я опытная 2-я опытная

собаки кошки собаки кошки собаки кошки

IL-4 159,5±2,7 148,4±2,5 1021,2±4,5* 638,1±3,6* 622,1±2,8* 623,3±1,9*

IL-6 252,1±3,2 211,8±2,9 2143,6±5,3* 1524,9±4,1* 2168,1±3,6* 1673,2±4,6*

IFN-gamma 63,6±1,9 57,2±2,1 305,7±2,8* 217,4±1,9* 235,7±2,0* 354,6±2,5*

TNF-alfa 6,1±0,7 4,8±0,9 8,8±0,8* 9,6±0,9* 15,2±1,1* 11,1±0,7*

При анализе содержания TNF-alfa в ликво-
ре и сыворотке крови была отмечена динами-
ка его увеличения у животных опытных групп 
(см. табл. 1, 2; рис. 1, 2).

Заключение. Нами получены новые данные, 
позволяющие проводить оценку иммунного ста-
туса при остром и хроническом течении болево-
го синдрома у собак и кошек.

Наиболее информативными при диагности-
ке неврологических расстройств, сопровождаю-
щихся болевым синдромом, являются IL-4, IL-6, 
IFN-gamma. Фактор некроза опухоли (TNF-alfa) 
малоинформативен.

Полученные данные создают предпосылки для 
дальнейшего изучения гуморальных факторов им-
мунитета при болевом синдроме у плотоядных.
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New data on the mechanisms of pain syndrome de-
velopment in dogs and cats were obtained, in particu-
lar, the role of anti - inflammatory cytokines: interleu-
kin-4 (IL-4), interleukin-6 (IL-6), interferon - gamma 
(IFN - gamma), tumor necrosis factor - alpha (TNF-al-
fa) in the formation and manifestation of this pathology 
was determined. The results ob-tained allow us to as-
sess the dynamics of the immune status of animals with 
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the first experimental group-4.3 and 4.6 times in the 
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and IFN - gamma showed their high activity, in contrast 
to TNF-alfa, which was less sensitive to changes in pain 
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