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Аннотация. Представлен анализ актуальных и значимых научных исследований о физиологиче-
ских и биохимических аспектах кетоза, а также основных механизмах воздействия на репродуктивную 
функцию при данной метаболической патологии. Усиление селекционного потенциала и создание 
условий для его реализации с помощью современных технологий кормления и содержания обусловило 
распространение заболеваний незаразной этиологии, среди которых особое место занимают кетозные 
заболевания. Кетозные заболевания приводят к различным нарушениям в углеводно-липидном, белко-
вом, водно-электролитном и витаминно-минеральном обменах. Проведенный мониторинг исследований 
биологической роли кетоза показал его влияние на фертильность животных, качество женских гамет 
и развитие плода. При рассмотрении кетозов важно понимать именно механизмы влияния, так как многие 
методы диагностики и борьбы с кетозными заболеваниями строятся на их знании. Рассмотрены ключевые 
вопросы механизмов образования кетоновых тел, причины повышения их концентрации, что имеет важное 
практическое значение для разработки диагностических тестов, которые дают возможность определить 
направленность нарушений в энергетических и пластических процессах. На основании представленных 
в рассматриваемых исследованиях данных сделаны выводы о роли β-оксимасляной кислоты как прямого 
фактора в снижении репродуктивной функции Bos Taurus.
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Abstract. The analysis of relevant and significant scientific research on the physiological and biochemical 
aspects of ketosis, and the main mechanisms of influence on reproductive function in this metabolic pathology 
is presented. Strengthening breeding potential and creating conditions for its implementation through modern 
feeding and maintenance technologies led to the spread of diseases of non-communicable etiology, including 
ketosis diseases. Ketotic diseases cause various disorders in carbohydrate-lipid, protein, water-electrolyte and 
vitamin-mineral metabolism. The monitoring of studies on the biological role of ketosis showed its effect on 
animal fertility, quality of female gametes and fetal development. When considering ketosis, it is important to 
understand precisely the mechanisms of influence, since many methods for diagnosing and combating ketosis 
diseases are based on their knowledge. The key mechanisms of ketone bodies formation, the reasons for increase 
in their concentration were considered. It is of great practical importance for development of diagnostic tests 
that make it possible to determine the direction of disturbances in energy and plastic processes. Based on the 
data presented in the studies, conclusions were drawn about the role of β-hydroxybutyric acid as a direct factor 
in reducing the reproductive function of Bos taurus.

Keywords: ketosis, β-hydroxybutyrate acid, follicle, oocytes quality, fertility, Bos taurus

Conflicts of interest. The authors declared no conflicts of interest.

Acknowledgments. The review was supported by funding from the Ministry of Science and Higher Education 
of the Russian Federation, grants No. АААА-А18-118021990006-9 and АААА-А18-118021590132-9.

Article history:
Received: 31 August 2020. Accepted: 29 September 2020

For citation:
Shiryaev GV, Stanislavovich TI, Politov VP. Ketosis and its role in Bos taurus reproductive impairment. RUDN Journal 
of Agronomy and Animal Industries. 2020; 15(4):403—416. (In Russ.) doi: 10.22363/2312–797X-2020–15–4–403–416

Введение
Влияние кетозных заболеваний на репродуктивную функцию животных привле-

кает пристальное внимание исследователей всех стран, в которых развито молочное 
животноводство [1, 2]. Усиление селекционного потенциала и создание условий 
для его реализации с помощью современных технологий кормления и содержания 
обусловило распространение кетозных заболеваний, имеющих клиническую (КК) 
и субклиническую форму (СКК) [3].

Изучение кетоза сопряжено с рядом методологических трудностей, так как 
возникновение и развитие данного нарушения обмена веществ физиологически 
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и биохимически связано с рядом сопутствующих неблагоприятных факторов: 
отрицательный энергетический баланс (ОЭБ); изменение уровня активных форм 
кислорода (АФК); различные патологии, связанные с несбалансированным и недо-
брокачественным кормлением; стрессы и др. Это означает, что в большом количестве 
научных работ кетоз рассматривается как индикатор неблагополучного состояния 
животного, без полноценного рассмотрения причин повышения кетоновых тел (КТ).

Репродуктивная функция зависит от сложноорганизованных последователь-
ных физиологических событий, протекающих в организме животного. Снижение 
репродуктивной функции влечет за собой значительное уменьшение периода 
продуктивного использования молочных коров, тем самым сокращая имеющееся 
поголовье [4—6]. К примеру, при изучении влияния СКК на репродуктивные по-
казатели Bos Taurus в большинстве случаев фиксируется снижение возможности 
плодотворного зачатия при первом осеменении, повышение количества осеменений 
(индекса осеменения) [7, 8]. Получаемые данные интересны, но методологически 
большинство исследования проводились таким образом, что отделить непосред-
ственное влияние повышенных КТ на репродуктивную функцию не всегда воз-
можно. При рассмотрении кетозов важно понимать именно механизмы влияния, 
так как многие методы диагностики и борьбы с кетозными заболеваниями строятся 
на их знании.

В настоящем обзоре мы рассмотрели накопленный в литературе материал 
по кетозным заболеваниям, физиологическим и биохимическим аспектам их 
проявления, а также основным механизмам их негативного влияния на репродук-
тивную функцию.

Физиологические и биохимические аспекты кетоза
Кетоз — физиологическое состояние животного организма, при котором фик-

сируется увеличение концентрации КТ (или кетонов) в крови, моче и молоке выше 
нормы. КТ, в число которых традиционно включают ацетон, β-оксимасляную 
и ацетоуксусную кислоты, образуются главным образом в печени. В научной ли-
тературе имеется большое количество исследований, посвященных определению 
концентрации КТ в крови в диапазоне нормы. В настоящее время главным ори-
ентиром при диагностике состояния кетоза (ввиду биохимической стабильности) 
является измерение β-оксимасляной кислоты (БОМК) в сыворотке, плазме или 
цельной крови [3, 6]. При концентрации БОМК ≥1,2 и <3,0 ммоль/л (у некоторых 
авторов от ≥1,0 до ≤1,4 ммоль/л) при отсутствии клинических признаков фик-
сируется СКК. При этом при уровне БОМК ≥3,0 ммоль/л, даже при отсутствии 
клинических признаков диагностируется КК [3, 9, 10].

КТ являются неотъемлемой составляющей метаболизма жвачных животных 
и всегда присутствуют в крови в небольших количествах, так как играют важную 
роль в энергетических и пластических процессах. Важно подчеркнуть, что КТ 
выступают в условиях нехватки глюкозы важным источником энергии для под-
держания функционирования центральной нервной системы, которая не может 
для этого использовать жирные кислоты [11]. В биохимическом отношении КТ 
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животному организму использовать легче, так как для включения в цитратный цикл 
для КТ необходимо пройти три этапа, а не девять, как в случае с глюкозой [12, 13].

Механизм образования кетонов достаточно подробно изучен. Поступающие 
питательные вещества расщепляются в организме, проходя через промежуточные 
стадии, до активной формы ацетата — ацетил-КоА, большая часть которого ис-
пользуется в цикле Кребса с образованием молекул АТФ. Ацетил-КоА является 
отправной точкой синтеза кетонов — в митохондриях при конденсации двух молекул 
ацетил-КоА происходит образование ацетоацетил-КоА с последующим образова-
нием β-окси-β-метилглутарил-КоА. В дальнейшем β-окси-β-метилглутарил-КоА 
под действием лиазы расщепляется на ацетоуксусную кислоту и ацетил-КоА. 
Ацетоуксусная кислота проходит этап восстановления до β-оксимасляной кислоты 
(БОМК), либо декарбоксилируется до ацетона [14, 15].

Кетоны могут синтезироваться и в результате белкового обмена, когда в ор-
ганизме усиленно распадаются белки, образование кетонов в печени происхо-
дит из кетогенных аминокислот: тирозина, лейцина, изолейцина, фенилаланина 
и триптофана.

Обобщая причины повышения концентрации КТ в крови выше нормы, можно 
утверждать, что патологической основой является острая нехватка энергии в раз-
личные периоды роста и развития. У молочных животных подобный отрицательный 
энергетический баланс (ОЭБ), резко усиливающий синтез КТ, чаще всего фикси-
руется во вторую половину транзитного периода (21 день после отела). Однако 
предпосылки ОЭБ закладываются в предотельный период, в течение которого 
происходит увеличение плода и усиливается интенсивность процессов, связанных 
с обеспечением его питания, что на фоне снижения потребления корма, приводит 
к недостатку глюкозы [3, 16].

Дефицит глюкозы в период ОЭБ определяет нарушение процесса включения 
ацетил-КоА в цикл Кребса, так как предварительно ацетил-КоА должен конден-
сироваться оксалоацетатом (щавелевоуксусной кислотой), который вместо этого 
начинает использоваться для глюконеогенеза. В результате оксалоацетат вводит 
в цикл Кребса недостаточное количество ацетил-КоА, что лимитирует синтез АТФ. 
В свою очередь неполное окисление ацетил-КоА приводит к превращению их в КТ.

ОЭБ усиливает мобилизацию липидов для поддержания энергетического гоме-
остаза, в результате происходит увеличение концентрации в крови неэтерифициро-
ванных жирных кислот (НЭЖК), с последующим β-окислением в митохондриях. 
Образуемый в результате β-окисления жирных кислот ацетил-КоА при нехватке 
оксалоацетата расходуется на синтез КТ.

Высокие концентрации НЭЖК, нарушая сигнальный путь инсулина, снижают 
чувствительность к нему, что через усиление липолиза приводит к еще большей 
концентрации жирных кислот в крови. Глюкоза при формировании инсулинорези-
стентности не поступает в клетки мышечной и жировой ткани, с сохранением воз-
можности проникать в клетки молочной железы (инсулиннезависимой ткани). Однако 
в дальнейшем, вследствие инсулинорезистентности, интенсивность гликолиза 
снижается во всех тканях. Негативные эффекты от данных процессов усиливают-
ся в результате стимуляции синтеза гормонов, обладающих антагонистическими 
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по отношению к инсулину свойствами (катехоламинов, соматотропина, глюкагона, 
кортизола, гормонов щитовидной железы) [17].

Довольно распространено мнение, что повышенный синтез КТ запускается 
именно после активного липолиза жировой ткани и накопления в крови НЭЖК. 
В случае с молочными животными данное утверждение нуждается в проверке, 
так как встречаются публикации, показывающие, что уровень КТ в крови может 
повышаться до кетотических значений и без накопления НЭЖК. В частности, 
Маккарти и др. в [18] проанализировали взаимосвязь биосинтеза НЭЖК и БОМК. 
Согласно исследованиям, концентрация НЭЖК устойчиво повышалась с момента 
отела в течение 9 дней, после чего происходило снижение их концентраций. Кон-
центрация БОМК начинала увеличиваться за несколько дней до родов, продолжая 
расти в течение первой недели после родов и оставаясь повышенными до 21 дня. 
Это может означать, что процесс синтеза кетоновых тел может происходить неза-
висимо от накопления НЭЖК в крови с последующим β-окислением.

После образования в печеночной ткани ацетоацетат и БОМК биохимически 
способны переходить друг в друга под воздействием β-оксимасляной гидрогеназы. 
Но при этом, несмотря на то что печень является центральным органом в кетоге-
незе жвачных, данный орган не способен использовать образовавшиеся кетоны 
для энергообмена. Это объясняется отсутствием 3-оксиацилтрансферазы — фер-
мента, с помощью которого кетоновые тела могут осуществлять ацилирование 
в тио-эфир-ацетоацетил-КоА. Этот фермент есть в периферических тканях, однако 
при переизбытке КТ периферические ткани не успевают их утилизировать, что 
приводит к развитию кетозных заболеваний.

Влияние кетоза на репродуктивную функцию
Во многих публикациях [1, 4, 7, 8, 19] снижение репродуктивной способности 

животных с кетозными заболеваниями объясняется задержкой возврата к циклич-
ности из-за снижения гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) и частоты пульсации 
лютеинизирующего гормона, которая важна для развития овариальных фоллику-
лов и овуляции [19]. Но практически все исследования [7, 8, 19], упоминающие 
этот момент, так или иначе увязывают снижение репродукции животных с ОЭБ, 
диагностируемым повышенной концентрацией БОМК и низким содержанием глю-
козы в крови. Это вызывает вопросы, так как в большинстве случаев роль БОМК 
в качестве индикатора ОЭБ ясна, но не совсем понятна именно роль БОМК как 
прямого фактора снижения этой функции. Поэтому в обзоре внимание акцентиру-
ется на освещении работ, в которых изучалось непосредственное влияние БОМК 
на репродуктивную функцию животных.

В исследовании Заррина и др. [20] зафиксировано, что при искусственном по-
вышении у здоровых животных БОМК в крови до уровня 1,7 ± 0,1 ммоль/л резко 
снизилась концентрация глюкозы в плазме. Механизм этого процесса пока еще 
до конца не выяснен. Можно предположить, что повышение БОМК формирует 
ингибирующее воздействие на некоторые регуляторные ферменты глюконеоге-
неза, что в итоге снижает синтез глюкозы в печени. Концентрация инсулина при 
этом не изменялась. В [20] также отмечено, что происходило снижение глюкагона, 
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предположительно через увеличение содержания его ингибитора — гамма-а-
миномасляной кислоты. Интересным является и то, что уровень НЭЖК также 
не изменился. Исходя из этого, можно предполагать, что БОМК может оказывать 
регулирующее воздействие на липолиз.

Подтверждения тому, что БОМК может регулировать липолиз в начале лак-
тации, имеются в [21—23]. Так, Лемор и др. [23] показали, что БОМК может 
действовать как лиганд рецептора никотиновой кислоты GPR109A (ингибитора 
липолиза) в адипоцитах коров. Исследователи наблюдали тенденцию к снижению 
мРНК GPR109A в адипоцитах через три недели после отела по сравнению с не-
делей до родов.

В исследованиях Ван Дер Дрифта и др. [22] продемонстрировано, что суще-
ствует дозозависимый ингибирующий эффект БОМК на липолиз изолированных 
адипоцитов in vitro. Максимальный тормозной эффект был достигнут при инкуба-
ционной дозе 3,0 ммоль/л, что соответствует концентрации клинического кетоза.

В целом вопрос возможности БОМК не только регулировать липолиз, но и ока-
зывать корректирующее воздействие на соотношение различных видов липидов 
представляет интерес, особенно, учитывая то, что некоторые жирные кислоты 
могут оказывать токсическое воздействие. В исследовании Ямдагни и Шульца [24] 
у животных с кетозом отмечено изменение концентрации липидов в плазме крови: 
концентрации триглицеридов, эфиров холестерина и фосфолипидов при кетозе 
уменьшаются соответственно до 53, 34 и 38 % в сравнении со здоровыми живот-
ными. При этом концентрация НЭЖК увеличивалась практически в 10 раз. В [25] 
отмечено, что при кетозе снижаются сывороточные концентрации фосфолипидов 
и эфиров холестерина. Это согласуется с более свежими исследованиями Фьоре 
и др. [26], в которых концентрация триглицеридов, фосфолипидов и эфиров холе-
стерина у животных с уровнем β-оксимасляной кислоты меньше 1 ммоль/л была 
ниже, тогда как при уровне больше 1 ммоль/л концентрация НЭЖК оказывалась 
выше. Причем произошло значительное увеличение плазменных концентраций 
пальмитиновой (C16), стеариновой (C18), C18:1 и C18:2 кислот.

Липотоксичность некоторых насыщенных свободных жирных кислот (С16 
и С18), содержащихся в фолликулярной жидкости яичников, в отношении их 
воздействия на рост и развитие ооцитов коров общеизвестна [27]. Другое дело, 
как влияют данные кислоты при совместном влиянии с БОМК. В исследованиях 
Ду и др. [28] установлено, что высокие концентрации жирных кислот (олеиновой, 
линолевой, пальмитиновой, стеариновой и пальмитолеиновой кислот) и БОМК 
в крови могут нарушать гормональную соматотропную ось, что влияет на экспрес-
сию и синтез ИФР-1 в гепатоцитах. В [28] гепатоциты теленка после культивации 
обрабатывали жирными кислотами и БОМК, что заметно подавляло экспрессию 
GHR1A (рецептора гормона роста), что в свою очередь понижало уровень белка 
JAK2 и фосфорилирование STAT5 (именно фосфорилированный STAT5 переме-
щается в ядро для активации транскрипции гена ИФР-1). Это говорит о том, что 
ось соматотропин-ИФР-1 нарушается через изменение сигналов JAK2-STAT5. Это 
означает, что возможность регуляции соматотропина и его деятельности в липолизе 
по принципу обратной связи через повышение концентрации ИФР-1 становится 
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невозможной. Это особенно важно в случае периферических тканей, так как ИФР-1 
оказывает регулирующее влияние на большинство физиологических эффектов 
соматотропина. В результате снижение концентрации ИФР-1 приводит к наруше-
ниям его функции в репродуктивной системе при пролиферации, дифференциации 
и повышении жизнеспособности клеток фолликулов [29]. Исследования последних 
лет показали, что недостаточный синтез и секреция гормонов, в том числе ИФР-1, 
определяющих гормональный статус жидкости овариальных фолликулов, оказывает 
значимое влияние на формирование яйцеклетки, компонентной к оплодотворению 
и развитию из нее биологически полноценных эмбрионов [30, 31]. Учитывая, что 
на ИФР-1 регулирующее воздействие, помимо соматотропина, оказывает и ряд 
других гормонов (инсулин и стероидные гормоны), снижающихся при кетозных 
заболеваниях, возникают все предпосылки указанных нарушений.

В этой связи также важными представляются исследования С. Н. Тресницкого 
и др. [32, 33], в которых отмечено, что «кетоз у беременных животных может яв-
ляться причиной фетоплацентарной недостаточности, что негативно отражается 
на развитии и способствует рождению гипотрофного плода. На фетоплацентарную 
недостаточность указывают показатели эндокринного статуса, свидетельствую-
щие о пониженном содержании в периферической крови стероидных гормонов». 
Исследования показывают, что при фиксировании патологического процесса 
(в легкой форме, либо на начальном этапе его развития) происходит снижение кон-
центрации стероидных гормонов — «концентрация прогестерона оказалась ниже 
клинически здоровых животных в 2,4 раза, тестостерона — в 1,7 раза, эстрадиола 
и кортизола — в 1,3 раза. В дальнейшем происходит включение компенсаторных 
механизмов фетоплацентарного комплекса, что усиливает синтез эстрадиола 
и тестостерона с повышением их концентрации в крови до уровня клинически 
здоровых животных. При этом концентрация прогестерона и кортизола остается 
низкой» [34]. Соответственно помимо прямого влияния на синтез ИФР-1 БОМК, 
создается ситуация, когда образование данного гормона ингибируется сниженным 
синтезом стероидных гормонов и инсулина.

Нехватка стероидных гормонов в свою очередь может быть объяснена тем, что 
у молочных животных после родов происходит снижение концентрации эфиров 
холестерина, вызываемое снижением синтеза лецитинхолестеринацилтрансфераза 
(ЛХАТ) — фермента печени, превращающего свободный холестерин липопротеинов 
высокой плотности в эфиры холестерина (более гидрофобную форму холестери-
на) [35]. Холестерин является предшественником синтеза стероидных гормонов. 
По данным Накагавы и Като [35], концентрация ЛХАТ снижается до и сразу после 
отела, а также в период ОЭБ при кетозных заболеваниях. В исследованиях Фьоре 
и др. [26] показано, что снижение концентрации эфиров холестерина совпадает 
со снижением концентрации следующих жирных кислот, входящих в состав эфи-
ров холестерина: С12, C18:3 ω 3, C20:3 ω 3, C20:5 ω 3, C22:2 ω 6, C22:6 ω 3 и C23. 
В целом это согласуется с тем, что насыщенные ЖК снижают чувствительность 
к инсулину у молочного скота, тогда как ненасыщенные ЖК (особенно n-3) уси-
ливают действие инсулина [36].
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Ситуация с холестерином обращает на себя внимание еще и потому, что на-
чальные этапы синтеза кетонов с образованием β-окси-β-метилглутарил-КоА 
идентичны с синтезом холестерина. Отличие заключается в месте прохождения 
реакций — синтез холестерина происходит в цитозоле клеток, а не в митохондриях.

В качестве еще одного примера исследований по прямому воздействию БОМК 
можно выделить работу Лерой и др. [37], в которой изучено воздействие двух 
различных концентраций БОМК (характерных для субклинического и клиниче-
ского кетоза) и глюкозы на рост и развитие ооцитов коров. Результаты показали, 
что события, имитирующие кетоз, привели к нарушениям созревания ооцитов, 
в первую очередь за счет низких концентраций глюкозы. Женские половые гаметы 
очень чувствительны к метаболическим изменениям в организме, что определяло 
дополнительное токсическое воздействие БОМК, причем, что интересно, в вари-
анте с концентрацией БОМК 1,8 ммоль/л нарушений в созревании ооцитов было 
больше, чем при концентрации БОМК 4,0 ммоль/л.

Важной составляющей при анализе влияния БОМК на организм животных 
является ее деятельность в снижении иммунитета, в некоторых случаях связан-
ная со снижением содержания гликогена и фосфолипидов [38]. В исследованиях 
Хоебена и др. [39] рассматривали влияние БОМК на полиморфноядерные лейко-
циты, играющих иммунную роль. Концентрации от 1 до 2,5 ммоль/л оказывали 
ингибирующее воздействие, снижая фагоцитарную и бактерицидную способность 
нейтрофилов.

Здзисинска и др. [40] обнаружили, что БОМК (3,8 ммоль/л) в чистом виде, либо 
в смеси с другими КТ, значительно снижает в эндотелиальных клетках крупного 
рогатого скота содержание интерферона (IFN) и фактора некроза опухоли (TNF) 
в эндотелиальных клетках крупного рогатого скота. Значительное ингибирование 
синтеза обоих цитокинов может формировать повышенную восприимчивость 
кетотических коров к инфекциям.

Показана роль БОМК в возникновении и развитии окислительного стресса 
с непосредственным воздействием на качество ооцитов и получаемое потомство. 
У животных с повышенными КТ фиксируется ослабление антиоксидантной за-
щиты организма [41]. Ши и др. в [42] отметили, что у кетозных коров содержание 
малонового диальдегида (МДА) в плазме крови было выше в сравнении со здоро-
выми. Показатель общей антиоксидантной способности, глутатионпероксидазы, 
каталазы, соотношение глутатион/глутатион дисульфид были снижены, это говорит 
о том, что животные в кетозном состоянии испытывают окислительный стресс [43]. 
В крови кетозных коров происходит также снижение некоторых витаминов с ан-
тиоксидантной способностью [44].

Тенденция по содержанию МДА в [42] совпадает с данными С. Н. Тресницкого 
и др. [32]. Из материалов исследования следует, что «у коров с экстрагенитальной 
патологией беременности, у коров в сухостойный период и у глубокостельных нете-
лей уже на начальном этапе ее развития отмечено увеличение содержания в крови 
МДА на 43,0 % и активизация системы антиоксидантной защиты как компенсатор-
ной реакции на повреждающее действие продуктов перекисного окисления» [33]. 
Физиологические уровни активных форм кислорода (АФК) играют важную роль 
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во внутриклеточной передаче сигнала, развитии фолликула и овуляции, в то время 
как избыточное их производство приводит к окислительному стрессу, который по-
вреждает ДНК клетки, липиды, белки биомембран и другие макромолекулы [45]. 
Изучение влияния АФК на формирование овариального фолликула показали, что 
его чрезмерное содержание инициирует апоптоз (запрограммированная гибель 
клеток) гранулезных клеток, а это в свою очередь приводит к атрезии антрального 
фолликула [46].

Заключение
Обзор литературных данных показал, что кетозное состояние может оказывать 

прямое и опосредованное воздействие на репродуктивный статус Bos Taurus через 
различные физиологические и биохимические механизмы. При этом, несмотря 
на большое количество исследований, многие составляющие именно прямого 
воздействия повышенных концентраций кетоновых тел и в первую очередь β-ок-
симасляной кислоты остаются не выясненными. Уточнение данных вопросов 
имеет важное прикладное значение, так как более полное понимание нарушений 
репродуктивной функции животных при повышенных концентрациях кетоновых 
тел позволит в дальнейшем моделировать и разрабатывать более совершенные 
диагностические тесты и различные решения коррекции.
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