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disease. Our research was to study and analyze clinical cases with a diagnosis of trichobezoar of decorative rabbits (n-15) 
to determine the criteria that help to choose a treatment method or conservative or surgical. This article reflects the im-
portance of obtaining a complete anamnesis, the main clinical symptoms observed during a general examination, dental 
diseases that could also cause trichobezoar formation are identified, the need for hematological and biochemical analysis to 
assess the general condition of animals and exclude the causes of other non-specific clinical symptoms is considered. Addi-
tional research methods of ultrasound and X-ray diagnostics are used. Significant changes were noted towards an increase 
in ALT 96-144 U/L, urea 6.9-23.5 mmol/L, leukocytes 14-98 10*9 μl/L and a decrease in these indicators after infusion 
therapy - ALT 73.1-102.93 U/L, urea 5.2-11.3 mmol/L, leukocytes 9.2-89 10*9 μl/L, the need for infusion therapy was 
confirmed. Conservative drug treatment was performed in rabbits (n-7), surgical treatment in the volume of gastrotomy in 
rabbits (n-8). In each group, 2 deaths were observed due to the severe condition of the animals at the time of treatment. In 
the course of the work, the significance of the results of hematological studies, the use of ultrasound and X-ray diagnostics, 
their priority, the need to monitor the condition of rabbits for two weeks after the treatment were determined. Criteria were 
identified that can be used to select a method of treating this disease - conservative or surgical. The prognosis of the out-
come of any selected treatment method is the general condition of the rabbit at the time of its initiation. The importance of 
aspects constituting the prevention of trichobezoar was noted. 
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РЕФЕРАТ 
Проанализирован мировой опыт применения секретома мезенхимальных стромальных клеток 

(МСК) при респираторных заболеваниях животных, в том числе в динамике экспериментального по-
вреждения легких. Научно-практический интерес представляет применение препаратов на основе сек-
ретома МСК в ветеринарии. В частности, лошадь является уникальной трансляционной моделью для 
изучения эффективности МСК по трем важнейшим направлениям: астма, кожная гиперчувствитель-
ность и остеоартрозные поражения. В основу работы положен систематический обзор методов и ре-
зультатов применения секретома мезенхимальных стромальных клеток при кардио-респираторной па-
тологии животных и человека. Представлены некоторые клинические наблюдения и перспективные 
научно-практические направления изучения препаратов МСК в конной медицине. Ключевыми звенья-
ми патогенеза астмы как человека, так и лошади признают гиперчувствительность бронхов, гиперпро-
дукцию бронхиальной слизи (генетически или спонтанно) и нарушение мукоцилиарного клиренса. 
Пусковым механизмом обычно является вирусное повреждение с необратимой утратой респираторного 
эпителия и формирование гиперчувствительности по любому из пяти известных типов. Независимо от 
ведущих факторов внешней среды происходит контаминация бронхиальной слизи бактериями-
сапрофитами. Это лишь одна из причин того, чтобы активность провоспалительных факторов остава-
лась на достаточно высоком уровне. Перечисленные процессы и состояния привлекают нейтрофилы и 
другие иммунокомпетенные клетки в ткани легких, что обеспечивает незавершенность процесса воспа-
ления. Показано, что ведущим клиническим маркером астмы лошадей во всем мире признают в первую 
очередь непереносимость физических нагрузок. Кашель, респираторные шумы, смешанная одышка, 
брюшной тип дыхания – клинические проявления типовых патофизиологических процессов, обеспечи-
вающих обструкцию бронхо-альвеолярных структур.  

Ключевые слова: астма, лошади, секретом МСК. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Потребность медицины и ветеринарии в пре-

паратах, качественно восстанавливающих утра-
ченные клетки и функции живого организма со-
хранялась всегда, а сейчас технологически это 
становится реальным. Мы уже имеем достаточ-
ный опыт применения препаратов клеточно-
регенеративной медицины в практике деликатно-
го заживления кожных ран, сухожильно-
связочных структур, роговицы глаза у лошадей. 
Это реальная клиническая практика, свидетель-
ствующая об эффективности средств регенератив-
ной медицины. Нас заинтересовал вопрос о воз-
можности применения секретома мезенхималь-
ных стромальных клеток при воспалительных 
заболеваниях бронхолегочной системы у лоша-
дей. Особое внимание привлек мировой опыт, 
который уже накоплен в этом направлении. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Материалом для исследования послужили 

публикации, представленные на доступном био-
медицинском ресурсе PubMed®. За последние 2 
года на ресурсе представлено более 20 работ как 
исследовательских, так и обзорных на интересу-
ющую нас тему.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Публикации преимущественно посвящены 

непосредственно возможности и механизмам 
восстановления повреждения альвеолярного эпи-
телия, индуцированного гипоксией, с помощью 
различных препаратов на основе мезенхималь-
ных стромальных клеток [1,2,7,8,13,14]. В част-
ности, яркая перспективная работа о восстанов-
лении эпителиальной проницаемости тканей, 
выполненная на культуре клеток в условиях ги-
поксического стресса при применении кондицио-
нированной среды из МСК [7]. Авторы создавали 
модель повреждения альвеолярного эпителия in 
vitro путем воздействия первичных клеток аль-
веолярного эпителия крысы (AECS) гипоксией 
(3% O2) плюс цитомикс, комбинация IL-1β, TNF-
α и IFN-γ. MSC-M собирались из МСК человека, 
подвергнутых в течение 12 часов либо нор-
моксии (MSC-M), либо гипоксии плюс цитомикс 
(HCYT-MSC-M). Это последнее условие было 
использовано для моделирования влияния аль-
веолярного воспаления и гипоксии на паракрин-
ную секрецию МСК в поврежденном легком [7]. 
В результате проведенного исследования были 
сделаны два ключевых вывода. Первый вывод о 
том, что MSC-M и HCYT-MSC-M полностью 
восстановили эпителиальную проницаемость до 
нормальной. И второй вывод, не менее перспек-
тивный, - это статистически достоверное значи-
тельное предотвращение MSC-M снижения ак-
тивности ENaC и восстанавление апикальных α-
ENaC-каналов. Известно, что именно поврежде-
нию хлоридных каналов кальцием принадлежит 
важная роль формирования необратимых повре-
ждений при воспалении легких [6,7,8,10].  

Подобная работа была также выполнена при 
моделировании радиационного поражения легоч-
ной ткани у лабораторных крыс. И здесь эффект 
регенерирующего воздействия МСК на несколь-

ких группах животных был подтвержден [8]. Эта 
работа, как и множество других, интересна в ка-
честве фундаментальной основы для продолже-
ния исследования секретома МСК уже в клини-
ческой практике. Насколько нам известно, эти 
работы продолжаются в течение нескольких лет, 
и уже есть положительные предварительные ре-
зультаты [1,2,8,14]. 

Так Wang MY, Zhou TY, Zhang ZD, Liu HY, 
Zheng ZY, Xie HQ. в сентябре 2021 опубликовали 
обзорную статью, где пронализировали уже име-
ющийся опыт как доклинического, так и практи-
ческого применения МСК в терапии респиратор-
ных болезней. Только для этого обзора было ото-
брано 397 статей, в том числе 83 доклинических 
исследования и 28 клинических испытаний, 
включавших использование МСК для лечения 
респираторных иммунологических заболеваний, 
таких как идиопатический легочной фиброз 
(ИЛФ), острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС), хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ) и острое повреждение легких (ОПЛ). 

Авторы работы указывают на большой потен-
циал секретома МСК в лечении респираторных 
воспалительных заболеваний, соглашаясь, в то 
же время, с мнением о недостаточной изученно-
сти полного саногенного механизма МСК. При 
этом, в публикации достаточно подробно изло-
жены сведения о реализации паракринной функ-
ции, включающей секрецию растворимых моле-
кул и внеклеточных молекул МСК по сути на 
митохондриальном уровне в репаративных про-
цессах. Этот механизм, на взгляд исследовате-
лей, более очевиден по сравнению с представле-
ниями о миграции и потенциальной дифференци-
ровке мезенхимальных стромальных клеток. 
Именно отдельным свойствам таких раствори-
мых молекул как факторы роста и противовоспа-
лительные цитокины и отводится ключевая роль 
регуляции персистирующего воспалительного 
процесса в тканях респираторной системы. Но 
работа была бы менее содержательной, если бы 
авторы не рассматривали и негативные стороны 
паракринной регуляции с помощью МСК. В 
частности, сообщается о ряде препятствий в кли-
ническом применении МСК: есть сведения о том, 
что высокий уровень ИЛ-6 и фибронектина при 
низкой антиоксидантной способности (например, 
при раке легких) использование МСК может при-
вести к неблагоприятным последствиям [14]. Это 
немного острый момент в практике лечения че-
ловека, который скорее привлекает внимание к 
подробному скринингу пациента перед проведе-
нием МСК-терапии. Другие сложности связаны с 
технологией получения препаратов МСК и, обу-
словленные этим или рядом других причин, раз-
ногласия в клинических испытаниях. Но в целом, 
представленные данные об эффективности пре-
паратов на основе МСК при воспалительных за-
болеваниях легких дают нам хорошие основания 
изучить их терапевтические возможности и в 
практике лечения лошадей. В пользу этого реше-
ния говорят и масштабные доклинические иссле-
дования, которые убедительно продемонстриро-
вали безопасность МСК при применении лабора-
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торным животным, свиньям, овцам и т.п. [14]. 
Кроме того, отсутствует клинически значимая 
видоспецифичность иммуномодулирующих мо-
лекул, факторов роста, противоопухолевых и 
антимикробных молекул, секретируемых МСК, 
выделенными от человека, лабораторных грызу-
нов и других животных, включая лошадей. 

Согласно современным представлениям, ло-
шадь является уникальной трансляционной мо-
делью для изучения эффективности МСК по 
трем важнейшим направлениям: астма, кожная 
гиперчувствительность и остеорартрозные пора-
жения [12, 13]. И, если получение и применение 
МСК в ортопедической практике лечения лоша-
дей уже является рутинным, высокотехнологиче-
ским и востребованным явлением во всем мире, 
то в отношении болезней легких полноценные 
работы практически не проводятся. Почему так 
происходит? По нашему мнению, ценность раз-
работанных диагностических процедур у лоша-
дей нивелируется их высокой стоимостью и 
трудностями выполнения в динамике экспери-
мента. Кроме того, на течение даже хроническо-
го воспаления значительное влияние оказывают 
средовые факторы, от которых нелегко избавить-
ся в течение необходимого времени наблюдений. 
Интерпретация полученных данных тоже ослож-
няется стадийностью, непрогнозируемостью про-
цесса и чрезмерными внешними воздействиями, 
которые только увеличивают статистическую 
недостоверность. Тем не менее, способы суще-
ствуют, мы рассмотрим их далее.  

Еще совсем недавно сообщество конных вете-
ринарных врачей разделяло болезни нижних ды-
хательных путей лошадей на две большие кате-
гории. К первой относили RAO – рецидивирую-
щую обструкцию дыхательных путей. Вторая 
была представлена IAD – большой группой ин-
фекционных и неинфекционных воспалительных 
заболеваний НДП. Разница определялась количе-
ством и полиморфизмом клеток воспаления в 
бронхоальвеолярном лаваже, тяжестью клиниче-
ских проявлений, частотой эпизодов и определя-
емыми этиопатогенами [4, 12, 15]. Ветеринарные 
клиницисты долгое время исключали идентич-
ность астмы или ХОБЛ человека с подобными 
состояниями у лошадей, несмотря на эффектив-
ность лекарственной терапии, заимствованной из 
гуманной медицины. Сходство клинических при-
знаков и, как оказалось, патогенетических меха-
низмов позволило объединить хронические про-
грессирующие заболевания бронхолегочной си-
стемы лошади под термином «Астма лошадей». 
По сути, астма лошадей – это хроническое забо-
левание воздухоносных путей, характеризующе-
еся гиперреактивностью бронхов, гиперпродук-
цией слизи, нарушением мукоцилиарного кли-
ренса, отёком и прогрессирующим ремоделиро-
ванием структур дыхательной системы лошади. 
В медицине человека астма имеет несколько 
классификаций, в том числе по фенотипу. В вете-
ринарии пока предложено выделять легкую, 
среднюю и тяжелую степени в зависимости от 
клинических проявлений [5, 6, 11]. Легкая сте-
пень астмы соответствует воспалительным забо-

леваниям нижних дыхательных путей (IAD), а 
тяжелая степень астмы - рецидивирующей об-
струкции дыхательных путей (RAO). В среднем 
20% лошадей северного полушария, в том числе 
и в России, страдают от этого заболевания. В 
неблагополучных конюшнях в больших про-
мышленных городах заболеваемость достигает 
50% [6, 11]. 

Davis KU, Sheats MK. в своей работе пишут, 
что астма является распространенным изнури-
тельным хроническим заболеванием дыхатель-
ных путей, которое поражает людей и лошадей 
всех возрастов во всем мире. В то время как аст-
ма у людей чаще всего связана с чрезмерным 
иммунным ответом 2 типа и эозинофильным вос-
палением, нейтрофилы также были признаны 
ключевыми игроками в патофизиологии астмы, в 
том числе в тяжелом фенотипе астмы, где преоб-
ладает нейтрофильное воспаление. Синдром тя-
желой астмы лошадей (severe Equine Astma Syn-
drom, sEAS) характеризуется выраженным 
нейтрофильным воспалением и все чаще исполь-
зуется в качестве естественной модели животных 
для изучения нейтрофильной астмы человека (6). 

Этого мнения сегодня придерживается боль-
шинство исследователей. Таким образом, спор в 
отношении терминологии и вклада пулов клеток 
воспаления в реализацию астматического статуса 
у человека и лошади сегодня перемещается в 
плоскость эффективной регуляции, коррекции 
паракринных межклеточных взаимодействий, 
обеспечивающих нормальную функцию дыхания. 

Ключевыми звеньями патогенеза астмы как 
человека, так и лошади признают гиперчувстви-
тельность бронхов, гиперпродукцию бронхиаль-
ной слизи (генетически или спонтанно) и нару-
шение мукоцилиарного клиренса. Пусковым ме-
ханизмом обычно является вирусное поврежде-
ние с необратимой утратой респираторного эпи-
телия и формирование гиперчувствительности по 
любому из пяти известных типов. Независимо от 
ведущих факторов внешней среды происходит 
контаминация бронхиальной слизи бактериями-
сапрофитами. Это лишь одна из причин того, 
чтобы активность провоспалительных факторов 
оставалась на достаточно высоком уровне. Пере-
численные процессы и состояния привлекают 
нейтрофилы и другие иммунокомпетенные клет-
ки в ткани легких, что обеспечивает незавершен-
ность процесса воспаления. Гистопанорама лег-
ких у лошадей отличается уникальным строени-
ем интерстициальной ткани и ее исключительной 
васкуляризацией. Такая видовая особенность 
позволяет поддерживать нейтрофильную ин-
фильтрацию бронхоальвеолярного поля на боль-
шой площади сразу. И уже определенная функ-
циональная активность клеток воспаления 
(нейтрофилов, тканевых базофилов, лимфоцитов 
и пр.) будет обеспечивать патогенетические ги-
поксические процессы, которые в итоге послу-
жат факторами необратимого пролиферативного 
явления - ремоделирования [5, 6]. 

Необходимо упомянуть о важной роли утраты 
функции эпителиальных клеток. Утраченные 
реснитчатые клетки, естественно, теряют и сек-
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реторную способность. Компенсаторные возмож-
ности бронхо-альвеолярных клеток не позволяют 
поддерживать секрецию необходимых цитокинов 
в достаточном объеме. Можно ли в таких случа-
ях говорить о цитокинодефиците? Тогда сходное 
состояние будет развиваться и препятствовать 
процессам нормального саногенеза дыхательных 
путей каждый раз, когда аэрогенное цитотокси-
ческое воздействие будет превышать возможно-
сти защитных механизмов нижних дыхательных 
путей (НПД) лошади. 

Упрощенно, с точки зрения иммунопатогене-
за нарушений НДП можно выделить 2 звена. 
Первое звено – это персистенция провоспали-
тельных цитокинов, второе – дефицит продуцен-
тов и продукции противовоспалительных цито-
кинов. Объединяет эти звенья клеточная, пре-
имущественно, нейтрофильная инфильтрация, 
которая обеспечивается, в свою очередь, ИЛ про-
воспалительного направления [6, 15]. 

Вот такой, на первый взгляд, довольно понят-
ный механизм реализации хронического воспале-
ния в воздухоносных путях лошади при астме 
(Рис 1.) Клинически определяемые эпизоды каш-
ля, одышки, имеют в своей основе хорошо изу-
ченные патофизиологические механизмы: спазм 
гладкой мускулатуры, сужение просвета брон-
хиол и альвеол за счет обструкции стенок сли-
зью. Обеспечиваются эти нарушения, как уже 
было сказано, поддерживаемой, в том числе, про-
воспалительными цитокинами. 

Как уже упоминалось, несмотря на высокий 
уровень диагностических и терапевтических воз-
можностей современной медицины проблема 
астмы человека и лошади остается нерешенной. 
Астма входит в разряд контролируемых заболе-
ваний. Пребывание в условиях низкой антиген-
ной и аллергенной нагрузки – залог такого 
успешного безмедикаментозного контроля. Но 
поскольку в современном мире избежать всех 
аэрогенных и эндогенных агрессивных факторов 
нелегко, лучшим решением является перемеще-
ние пациента в условия, где такие факторы мини-
мальны. Человек в таком случае меняет город-
ские условия на загородные, южный влажный 

климат на суровый северный, или наоборот. Ло-
шадей содержат в летних открытых денниках, 
круглосуточно на улице. Какое значение могут 
иметь эти сведения в перспективах использова-
ния секретома МСК? В первую очередь, это сви-
детельство того, что организм человека и живот-
ных имеет все ресурсы для завершения воспали-
тельного процесса самостоятельно, снижения 
уровня провоспалительных факторов и регенера-
ции поврежденных тканей. 

Эффективность внутривенного и подкожного 
(причем, удаленное, в дистальные участки конеч-
ностей) секретома МСК находит подтвержение в 
опубликованных данных. Так, Antunes et al. ис-
следовали влияние трех источников МСК и раз-
личных путей введения на воспаление и ремоде-
лирование легких при экспериментальной эмфи-
земе. Они обнаружили, что МСК из разных ис-
точников по-разному улучшали вызванное эла-
стазой повреждение легких, но только внутри-
венное введение BM-MSC приводило к улучше-
нию сердечно-сосудистой функции. Дополни-
тельные доклинические и клинические исследо-
вания МСК из разных источников помогли бы 
стандартизировать процедуру исследования (2). 
На наш взгляд, внутривенное введение секретома 
МСК лошадям будет более целенаправленным и 
удобным с учетом уникальности строения и вас-
куляризации интерстициальной ткани воздухо-
носных путей. С помощью этого способа мы избе-
гаем эффекта «запечатывания» слизью раствори-
мых компонентов препарата. Остаются неясными 
только вопросы стандартизации процедуры. 

Принципиальным, на наш взгляд, является 
продолжение терапии секретомом МСК в период 
ремиссии. Практика показывает, что именно в 
этот период пациенты с астмой не используют 
поддерживающее лечение в связи с улучшением 
состояния. Однако, те лошади, которые получали 
секретом МСК в период клинического благопо-
лучия, оставались в удовлетворительном состоя-
нии и в традиционный сезон обострений, или эти 
обострения протекали умеренно. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Необходимо отметить, что ведущим клиниче-

Рисунок 1. Участники порочного круга при хроническом воспалении воздухоносных путей. 
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ским маркером астмы лошадей во всем мире при-
знают в первую очередь непереносимость физиче-
ских нагрузок. Кашель, респираторные шумы, 
смешанная одышка, брюшной тип дыхания – кли-
нические проявления типовых патофизиологиче-
ских процессов, обеспечивающих обструкцию 
бронхо-альвеолярных структур. Непереносимость 
же физических нагрузок, бесспорно, связана с 
энергетическими клеточными потерями вслед-
ствие длительной тканевой гипоксии. Пожалуй, 
увеличение переносимости физических нагрузок 
лошадью при применении секретома МСК может 
служить достаточным основанием для оценки его 
эффективности на данном этапе исследований.  
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The world experience of using the secret of mesenchymal stromal cells (MSCs) in respiratory diseases of animals, 
including in the dynamics of experimental lung damage, is analyzed. Of scientific and practical interest is the use of drugs 
based on the secret of MSC in veterinary medicine. In particular, the horse is a unique translational model for studying the 
effectiveness of MSCs in three important areas: asthma, skin hypersensitivity and osteoarthritis. The work is based on a 
systematic review of methods and results of the use of the secret of mesenchymal stromal cells in cardio-respiratory pathol-
ogy of animals and humans. Some clinical observations and promising scientific and practical directions for the study of 
MSC preparations in equestrian medicine are presented. Bronchial hypersensitivity, hyperproduction of bronchial mucus 
(genetically or spontaneously) and impaired mucociliary clearance are recognized as key links in the pathogenesis of asth-
ma in both humans and horses. The trigger mechanism is usually viral damage with irreversible loss of respiratory epitheli-
um and the formation of hypersensitivity to any of the five known types. Regardless of the leading environmental factors, 
bronchial mucus is contaminated with saprophytic bacteria. This is just one of the reasons for the activity of pro-
inflammatory factors to remain at a fairly high level. These processes and conditions attract neutrophils and other immuno-
competent cells in lung tissue, which ensures the incompleteness of the inflammation process. It is shown that the leading 
clinical marker of equine asthma worldwide is primarily recognized as exercise intolerance. Cough, respiratory noises, 
mixed dyspnea, abdominal type of breathing are clinical manifestations of typical pathophysiological processes that pro-
vide obstruction of broncho-alveolar structures.  
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РЕФЕРАТ 
Цель исследования – установить значимость лечебно-профилактических мероприятий в ликвидации 

незаразных болезней крупного рогатого скота, на основании данных сводных отчетов о их выявлении и 
пояснительных записок к ним за 2022-2023 гг, предоставленных ГБУ «Санкт-Петербургская горвет-
станция». В процессе проведения исследований с применением эмпирического (внутренний качествен-
ный и количественный анализы) и теоретического (классификация, конкретизация, аналогия, обобще-
ние и сравнение) методов был проведен анализ статистической отчетности по форме №2-вет 
«Сведения о незаразных болезнях животных» охватывающей сельскохозяйственные организации 
Санкт-Петербурга. Установлено, что увеличение объемов лечебно-профилактических мероприятий, 
проводимых ветеринарными специалистами, позволяет существенно снизить заболеваемость живот-
ных по патологиям незаразного генеза. В первую очередь это касается диспансеризации, позволяющей 
своевременно выявить и ликвидировать этиологические факторы, обуславливающие их возникновение. 

Ключевые слова: ветеринария, внутренние незаразные болезни, сельскохозяйственные животные, 
заболеваемость крупного рогатого скота, профилактика незаразных болезней, статистическая отчетность. 


