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Введение  

Лейкоз крупного рогатого скота – хроническая инфекционная болезнь опухолевой природы, основной признак которой – злокачественное разрастание клеток кроветворных органов с нарушением их созревания, в результате чего происходит диффузная инфильтрация органов этими клетками или появляются опухоли.

По данным Международного эпизоотического бюро (МЭБ, Office Internationale des Epizooties, ОІЕ), энзоотический лейкоз крупного рогатого скота (ВЛКРС) принадлежит к важным и до сих пор окончательно не решенным проблемам сельского хозяйства и ветеринарии во многих странах мира,  в том числе и Республике Казахстан, где развито  промышленное животноводство. В этой связи поиск путей эффективной диагностики и экономически грамотных схем ликвидации этого заболевания является  одной из важнейших задач современной ветеринарной науки.

Возбудителем инфекции является  вирус лейкоза крупного рогатого скота (ВЛ КРС)– Bovine Leukemia virus, относящийся к семейству Retroviridae,  подсемейству Oncoviridae типа С.

Диагноз на лейкоз ставят на основании эпизоотологических данных, клинических признаков, патологоанатомических изменений и результатов лабораторных исследований, которые включают серологические, гематологические, гистологические и вирусологические исследования.

При проведении серологических исследований в сыворотках крови определяют наличие антител в РИД, ИФА. Для проведения  вирусологических исследований используют пораженные ткани и лимфоциты, в которых выявляют наличие провирусной ДНК с помощью ПЦР и элементарных частиц вируса  с помощью электронной микроскопии.

Гематологическими исследованиями  выявляют повышенное содержание лейкоцитов, в основном лимфоидного ряда, слабодифференцированных лимфоидных клеток.
Дифференциальный диагноз. Лейкоз необходимо отличать от актиномикоза, туберкулеза, паратуберкулеза и бруцеллеза.

        Лечение больных лейкозом животных не проводят, их подвергают вынужденному убою.

Патогенез. Вирус лейкоза крупного рогатого скота (ВЛКРС) является главным этиологическим фактором заболевания КРС, реже у овец, коз и кроликов (Г.Ф.Коромыслов, 1995, Н.В. Замараев, М.И. Гулюкин, Н.Н. Снежков, Л.Б. Прохватилова и др.). Заражение вирусом крупного рогатого скота продолжается всю жизнь и вызывает стойкий ответ антител. Антитела могут быть впервые обнаружены через 3-16 недель после заражения. Заболевание ВЛКРС, возникшее в результате инфицирования ВЛКРС, может варьировать от субклинического до клинического. Большинство инфицированных животных, примерно 70%, становятся субклиническими носителями вируса. Приблизительно у 20-30% инфицированных животных развивается стойкий лимфоцитоз - доброкачественное заболевание, характеризующееся пролиферацией В-лимфоцитов. У 1-5% животных развивается клиническая форма ВЛКРС, характеризующаяся развитие лимфоидных опухолей (Schwartz, Levy, 1994). Это наблюдается преимущественно у крупного рогатого скота старше 4-5 лет. Хотя инфекция, вызванная вирусом ВЛКРС, не вызывает значительной патологии, если инфекция не прогрессирует до стадии развития опухоли, есть доказательства, подтверждающие гипотезу о том, что инфекция ВЛКРС на любой стадии (субклиническое носительство, стойкий лимфоцитоз или развитие опухоли) может вызвать нарушение функции иммунной системы (Frie and Coussens, 2015).
Устойчивость. Вирус лейкоза не устойчив во внешней среде. При попадании крови зараженного животного во внешнюю среду (на корма, подстилку и другие предметы) вирус теряет инфекционность в течение 3-6 часов. Вирус инактивируется в молоке при нагревании до 74 °С за 17 секунд. В нативном молоке при комнатной температуре вирус сохраняется до 18 дней. Прямой солнечный свет инактивирует вирус в течение 4 часов, ультрафиолетовые лучи в течение 30 минут. Вирус не устойчив к химическим воздействиям.
Стадии болезни. Подразделяются на инкубационную, скрытую и опухолевую. Инкубационный период составляет обычно 1-3 месяца. Скрытая стадия может продолжаться в течение всей жизни животного. В это время вирус (точнее - его присутствие в организме) обнаруживают путем лабораторных исследований крови. Опухолевая стадия наблюдается редко. Она характеризуется изменениями в организме: исхудание животного, увеличение лимфоузлов, поражение органов кроветворения, выпячивание глазных яблок.

      Основные эпизоотологические понятия и определения
- инфицированное вирусом лейкоза животное - животное, у которого в сыворотке или плазме крови обнаружены специфические антитела к вирусу  лейкоза крупного рогатого скота;

- источник возбудителя болезни животных - зараженные животные, которые выделяют вирус лейкоза крупного рогатого скота с молоком, биологическими жидкостями; предметы, содержащие лимфоидные клетки животного; 

- благополучное стадо по лейкозу крупного рогатого скота - стадо, в котором отсутствуют животные с клиническими признаками болезни и данные лабораторных исследований свидетельствуют о наличии в стаде больных животных. 
 -стадо, неблагополучное по лейкозу крупного рогатого скота - стадо, в котором выявлены одно или несколько животных, инфицированные вирусом лейкоза крупного рогатого скота. 

Эпизоотическая ситуация по лейкозу КРС в мире 
Лейкоз крупного рогатого скота широко распространен в мире и присутствует в популяциях крупного рогатого скота в разных странах мира (МЭБ, 2018). Некоторые страны, например страны Западной Европы, успешно искоренили ВЛКРС, в то время как другие внедрили программы для достижения этого. В Австралии ВЛКРС был успешно уничтожен в стаде молочного скота в 2013 г. и в настоящее время имеет очень низкую распространенность в национальном мясном поголовье (Animal Health Australia, 2016). Напротив, сероэпидемиологические исследования в таких странах, как США, Канада, Аргентина,  Япония и Корея показали, что распространенность стада достигает 84%, 89%, 84%, 68% и 86%. соответственно (USDA, 2008; Van Leeuwen et al, 2001; Van Leeuwen et al, 2005; Van Leeuwen et al. al, 2006; Троно и др., 2001; Мураками и др., 2001; Сух и др., 2005).
В Российской Федерации ВЛКРС эндемичен в большинстве субъектах, треть поголовья крупного рогатого скота заражена лейкозом, при этом существуют национальные программы ликвидации заболевания. В 2016 году лейкоз КРС диагностировался в 68 субъектах Российской Федерации, в 2017 году - в 67 субъектах. Уровень инфицированности ВЛКРС находится  в пределах 10,3-14,7%, а доля лейкоза в структуре инфицированной патологии КРС составляет более 50% (М.И.Гулюкин и др., 2017). В 2018 году зафиксировано 166 неблагополучных пунктов по лейкозу крупного рогатого скота, 2019 году - 224 пункта. 
 Проблема лейкоза имеет общебиологическое и медицинское значение ввиду близкого морфологического и эволюционного родства ВЛКРС с вирусом Т-клеточного лейкоза человека. Многочисленные публикации и данные МЭБ свидетельствуют о том, что среди инфекционных болезней КРС лейкоз по массовости проявления и экономическим последствиям в настоящее время занимает лидирующее место во многих странах мира, где развивается промышленное животноводство. При отсутствии планомерной борьбы имеет место  тенденция  дальнейшего нарастания эпизоотической напряженности.      

 Статистика свидетельствует не только о росте числа инфицированных и заболевших, но и появлении все новых и новых разновидностей возбудителей. Поэтому до настоящего времени лейкоз КРС оставляет серьезную  проблему его ликвидации  для всего мирового общества.

Для своевременного и рационального осуществления профилактических и оздоровительных мероприятий необходимо плановое систематическое изучение эпизоотического состояния по лейкозу во всех хозяйствующих субъектах страны.  В соответствии с существующей эпизоотической ситуацией на данный период должны разрабатываться противолейкозные мероприятия для каждого неблагополучного хозяйства по отдельности. Поэтому очень важно своевременное определение объективной эпизоотической ситуации по лейкозу КРС во всех хозяйствующих субъектах республики с применением современных серологических методов, способных выявлять ранние сроки инфицирования животных и истинные масштабы распространения этой болезни. На основе полученных данных, необходимо разрабатывать эффективные системы мероприятий по профилактике и ликвидации лейкоза КРС. 

     Обоснования для внесения изменений
 Эпизоотическая ситуация по лейкозу КРС в РК  в 2016-2019 годы            
Лейкоз крупного рогатого скота в настоящее время получил широкое распространение и зарегистрирован в 12 областях республики из 14. В 1996 году в 14 областях  республики  неблагополучными по лейкозу крупного рогатого скота числилось  333 хозяйствующих субъектов.  За период  с 2015 по 2019 гг. установлено 682  неблагополучных по данному заболеванию пункта. При этом установлено, что инфицированность  КРС вирусом лейкоза в 2015 году в среднем по республике составила 4,8%,  в 2016 - 9,7%,  2017 -  5,7%, 2018 -  5,2 %  и  в 2019 - 5,2%.  С 2015-2019 годы  в РК с помощью РИД  было исследовано 166 654 голов, у 9 622 голов выявлены антитела к ВЛКРС, что в среднем составило 5,7%. 
Лейкоз  наиболее  широко распространен в Северо-Казахстанской, Костанайской и Восточно-Казахстанской областях РК. В некоторых хозяйствующих субъектах  названных  областей инфицированность  скота вирусом лейкоза превышает 65%. В Восточно-Казахстанской, Западно-Казахстанской, Костанайской и Северо-Казахстанской областях отмечается средний уровень инфицированности (от 10 до 30%), который составил 12,1%; 14,5%,  14,6% и 18,8% соответственно.  Низкая степень инфицированности (от 0,2 до 10%) наблюдается  в  следующих областях: Туркестанской - 0,2%, Карагандинской - 0,4%, Актюбинской - 0,5%,  Алматинской - 1%,  Атырауской - 2,6%,  Акмолинской -  3,9%,  Жамбылской - 4,1%  и  Павлодарской 6,9%.  Мангистауская  и Кызылординская области в 2015-2019 годы  являются  свободными от лейкоза КРС.   

Таким образом, приведенные данные свидетельствуют о широком распространении вируса лейкоза среди животных и тенденции ежегодного роста положительно реагирующего на лейкоз скота в республике. Основной причиной столь широкого распространения данного заболевания в хозяйствах являются совместное содержание потомства от инфицированных вирусом лейкоза скота, передержка в стадах инфицированных вирусом скота, неполный охват поголовья исследованиями, частые перемещения поголовья в хозяйствах, нарушения правил при проведении ветеринарно-санитарных  мероприятий. 

Передача инфекции. 
Пути передачи  ВЛКРС были широко изучены в течение многих лет. Трансплацентарная передача и/или горизонтальное инфицирование могут составлять 10-25% случаев инфицирования (Ferrer and Piper, 1981; Meas et al., 2002; Mekata et al., 2014). Попытки заразить овец спермой, мочой, выделениями из носа, кожными соскобами и слюной инфицированного крупного рогатого скота не увенчались успехом (Takatori et al., 1982; Gatei et al., 1989; Dimmock et al., 1991), за некоторыми исключениями (Roberts et al., 1982; Ressang и Бур, 1984).

Кормление молодняка молозивом от положительных реагирующих  коров может в некоторых случаях обеспечить защиту  их от заболевания с помощью пассивных антител (Nagy et al. 2007). С другой стороны, убедительно доказано, что молозиво и молоко инфицированных коров являются фактором риска распространения болезни при небработанном кормлении для телят (Romero et al., 1983; Lassauzet et al., 1989). Было показано, что цикл замораживания-оттаивания устраняет инфицирование вирусом из молозива (Kanno et al., 2013). Молоко от инфицированных коров, обработанное методом высокотемпературной кратковременной пастеризации, не заразило овец, а клеточная культура, полученная ВЛКРС, нагретая до 60°C или выше в течение 1 минуты, не заразила инокулированные клетки (Baumgartener et al., 1976).

Лейкоз КРС не является трансмиссивным заболеванием. Однако, кровососущие насекомые могут способствовать распространению ВЛКРС в стаде путем механической передачи  инфицированых лимфоцитов через укус. Значение этого пути передачи в естественных условиях варьируется в разных странах и регионах (Hopkins and DiGiacomo, 1997). Существует ряд доказательств, что слепни (Tabanus spp.) могут иметь больший потенциал для передачи ВЛКРС в стадах в естественных условиях (Foil et al., 1989; Manet et al., 1989; Hasselschwert et al., 1993);. Наличие мух в стойле было отмечено, как фактор риска для более высокой распространенности инфекции  внутри стада (Кобаяши и др., 2010; Erskine et al., 2012; Kobayashi et al. 2014).

По сообщениям отдельных исследователей, вирус может передаваться при помощи зараженных кровью игл, инструментов для нанесения татуировок или обезроживания (удаление рогов) (Lassauzet et al., 1990), путем пальпации прямой кишки (ректальная пальпация) с использованием контаминированных перчаток, а также контаминированных вакцин и других иммунологических продуктов (DiGiacomo et al., 1987). Избежание этого пути распространения может существенно снизить скорость передачи инфекции внутри стада (DiGiacomo et al., 1987; Sprecher et al., 1991; Suh et al. 2005,). Пренебрежение мерами биозащиты, направленными на предотвращение ятрогенных способов передачи инфекции, представляется фактором риска высокой серопревалентности ВЛКРС внутри стада (Кобаяши и др., 2010; Erskine et al., 2012b).

Перечень рисков, способствующих появлению и распространению лейкоза.
( Использование репродуктивного потенциала животных инфицированных вирусом лейкоза;
( Естественное осеменение животных быками-производителями без подтверждения благополучия по вирусной инфекции; 
( Пренатальное и раннее постнатальное инфицирование потомства коров с различным уровнем компрометации по лейкозу;
( Хозяйственное использование потомства инфицированных и больных лейкозом животных; 
( Трансплацентарная передача вируса и заражение на раннем этапе постнатального онтогенеза, что способствует развитию иммунологической толерантности (ареактивности);
(  Присутствие провирусной  ДНК ВЛКРС  в крови животных; 

(  Ипользование доильных аппаратов при доении больных коров .

Риск передачи ВЛКРС через сперму или эмбрионы считается незначительным (Monke, 1986; DiGiacomo et al., 1990). Однако как естественное спаривание с инфицированными быками, так и искусственное осеменение, проводимое в инфицированном стаде без учета мер биобезопасности, может привести к передаче вируса от инфицированных животных к восприимчивым из-за интенсивного прямого контакта при спаривании (Erskine et al. 2012b) или через загрязненные инструменты или рукава для пальпации прямой кишки при искусственном осеменении (Hopkins and DiGiacomo, 1997).

Предложения ТОО «КазНИВИ» для внесения изменений  в  «Ветеринарные (ветеринарно-санитарные) правила» в главу 100 «Порядок проведения ветеринарных мероприятий по лейкозу КРС»  (Утвержден Приказом  министра  сельского хозяйства РК  от 29 июня 2015 года № 7-1/587 "Об утверждении Ветеринарных (ветеринарно-санитарных) правил").
Между ТОО «Казахский НИВИ» и Всемирной организацией здоровья животных (МЭБ)  22.05.2014 г. был заключен договор  в рамках оказания технической помощи по контролю  лейкоза КРС.

Согласно результатам проведенных миссий по лейкозу КРС  экспертами МЭБ совместно с учеными ТОО «КазНИВИ»  был разработан проект обновленной Стратегии  борьбы с лейкозом КРС. В связи с важностью данной стратегии были проведены в 2017-2018 годы  несколько совещаний совместно с ГУ «КВКиН», Департаментом ветеринарной и фитосанитарной безопасности, РГП «Республиканская ветеринарная лаборатория», РГП «Национальный референтный центр по ветеринарии», РГУ «Республиканский противоэпизоотический отряд», НПП «Атамекен», областными Управлениями ветеринарии и областными территориальными инспекциями КВКН.

С целью лучшего обеспечения  практической реализации главы 100 «Порядок проведения ветеринарных мероприятий при лейкозе КРС» следует внести  в действующие Ветеринарно-санитарные Правила следующие изменения и дополнения:

        п.1197. Для установления диагноза на лейкоз допускается применение серологических методов и полимеразно-цепной реакции (далее – ПЦР).  
        п.1198. В целях своевременного выявления лейкоза в благополучных стадах в плановом порядке подвергать животных, начиная с 24-месячного возраста, диагностическому исследованию один раз в год в реакции иммуннодиффузии (далее – РИД). 
 п. 1199. В случае выявления положительного результата исследований  в РИД среди крупного рогатого скота, проводят уточнение диагноза путем   перестановки реакции  по ИФА. В случае выявления положительного результата исследований крупного рогатого скота в ИФА, подтверждающего показания РИД, диагноз на лейкоз считают установленным. В отдельных случаях для уточнения диагноза рекомендуем использовать полимеразно-цепную  реакцию  (ПЦР), позволяющую выявлять ДНК провируса  лейкоза крупного рогатого скота.
         п. 1201 При получении положительного результата в двух тестах (РИД и ИФА)  данное животное считается больным лейкозом.

п. 1207. Благополучным по лейкозу крупного рогатого скота является стадо, в котором отсутствуют клинические или лабораторные данные, свидетельствующие о наличии у стада энзоотического лейкоза крупного рогатого скота. 
п. 1215. Реализация животных из благополучных хозяйствующих субъектов разрешается без ограничений при условии, что такие животные за 30 календарных дней до этого были исследованы в РИД, ИФА и ПЦР и при этом получены отрицательные результаты на лейкоз.
п. 1218. В неблагополучном по лейкозу крупного рогатого скота хозяйствующем субъекте не допускается: 

1) сдача молока от больных животных на молокоперерабатывающие предприятия. Молоко от больных коров используют животным группы откорма после обеззараживания (кипячение). Молоко от животных, давших отрицательные результаты, используют на общих основаниях. В случае, если зараженные ВЛКРС животные не изолированы, то до сдачи их на убой молоко от всего стада подлежит пастеризации в хозяйстве при температуре 760 С в течение 30 секунд; 

2) выпас больных лейкозом животных вместе со здоровыми в общих стадах; 

3) реализация инфицированных животных с племенной целью; 

4) использование зараженных быков-производителей для спаривания коров и телок; 

5) использование спермы от инфицированных ВЛКРС быков производителей; 

6) использование запасов спермы, полученные от серопозитивных быков-производителей за шесть месяцев до установления диагноза на лейкоз. Сперма подлежит уничтожению; 

7) перегруппировка животных без ведома главного государственного ветеринарно-санитарного инспектора соответствующей административно-территориальной единицы; 

8) заготовка крови и молозива для изготовления ветеринарных и медицинских лечебно-профилактических препаратов, проведение гемотерапии; 

9) вывоз крупного рогатого скота с гематологическими и клиническими признаками лейкоза за пределы хозяйствующего субъекта для воспроизводства или откорма; 

10) использование нестерильных инструментов, приборов, аппаратов, при проведении лечебно-профилактических, зоотехнических и технологических мероприятий; 

11) доение одним доильным аппаратом коров, зараженных и свободных от ВЛКРС; 

12) использование одного родильного помещения для больных лейкозом и здоровых коров; 

13) использование молозива больных лейкозом коров для поения молодняка, полученного от здоровых коров; 

14) использование больных лейкозом телок для воспроизводства стада.
Оздоровление неблагополучных по лейкозу крупного рогатого скота хозяйствующих субъектов проводят:  в стаде с поголовьем до 100 голов, путем:

1) одновременной полной замены (убоя) неблагополучного стада хозяйствующего субъекта  при инфицировании более  30 процентов поголовья крупного рогатого скота в стаде;

2) при инфицировании менее 30 процентов поголовья крупного рогатого скота  подвергают убою зараженных животных вместе с потомством и проводят систематические исследования с применением РИД и ИФА согласно схеме, предлагаемой в изменениях указанных в пункте 1198 настоящих Правил, через 4 месяца в течение 12 месяцев с  отделением из стада инфицированных животных и последующим их убоем на объектах убоя;
       п.1220 Оздоровление неблагополучных по лейкозу крупного рогатого скота пунктов с применением РИД и ИФА согласно схеме, указанной  в пункте 1198 настоящих Правил проводят следующим образом: 

1) проводят исследование животных старше шестимесячного возраста; 

2) проводят последующие серологические исследования КРС в РИД и ИФА с интервалом в четыре месяца до получения двух групповых отрицательных результатов. После каждого диагностического исследования проводят дезинфекцию помещений дезинфицирующими средствами, зарегистрированными в Республике Казахстан и (или) государствах-членах Евразийского экономического союза; 

3) после сдачи всех больных животных на убой и проведения заключительной дезинфекции помещений и прилегающей территории, а также при условии выполнения других мероприятий, предусмотренных настоящими Правилами, неблагополучный пункт объявляют оздоровленным. 

        Заключение 
 С целью наиболее полного выявления зараженных лейкозом  КРС рекомендуем использовать:  реакцию  иммунодиффузии (РИД), иммуноферментный анализ (ИФА) и в необходимых для уточнения диагноза случаях - полимеразно-цепную  реакцию  (ПЦР), позволяющую выявлять ДНК провируса  энзоотического лейкоза крупного рогатого скота.
         Учитывая широкое распространение лейкоза  КРС в РК, рекомендуем:

1.  С целью наиболее полного выявления зараженных лейкозом КРС использовать  реакцию  иммунодиффузии (РИД), иммуноферментный анализ (ИФА) и в необходимых для уточнения диагноза случаях  полимеразно-цепную  реакцию  (ПЦР), позволяющую выявлять ДНК провируса  энзоотического лейкоза крупного рогатого скота.

2. Серологические плановые исследования в хозяйствующих субъектах (в РИД и  ИФА) и клинический контроль за животными  осуществлять  с 6-месячного возраста.  При этом отбор крови для диагностических исследований на ВЛКРС проводить не ранее, чем через 30 суток после введения животным вакцин, аллергенов, антгельминтиков и др.,  а также  за 30 суток до и после отела.
3. Из общего стада КРС  диагностическим исследованиям на лейкоз подвергать не менее 20% поголовья  животных, независимо от статуса хозяйствующих субъектов (не только племенного направления, но и ЛПХ, ИП, МТФ и др.).

4. В случае выявления положительного результата РИД, подтверждения диагноза, инфицированных животных отправляют на убой, а оставшееся поголовье стада подвергают диагностическим исследованиям, начиная с 6-месячного возраста через каждые  4 месяца,  до получения двукратного отрицательного результата.  
5. После получения отрицательных результатов двукратного скрининга в РИД, с целью уточнения диагноза  необходимо провести диагностические исследования   всех животных в   ИФА.
6. Новорождённых телят, полученных от инфицированных коров, исследовать методом ПЦР с 2-х недельного возраста. Положительно реагирующих телят отправлять на откорм.
Применение вышеизложенных мероприятий позволит сократить заболеваемость крупного рогатого скота, а в отдельных хозяйствах достичь ликвидации заболевания.
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