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Early pregnancy diagnosis in cows is one of the key elements of effective reproduction management 
of this species. Still imperfect effectiveness of procedures performed motivates veterinarians for further 
exploration of new techniques for the diagnosis of pregnancy and their new application. The following 
article aims to give existing laboratory methods and possibilities for their use in the diagnosis of preg-
nancy before the 3rd day of insemination. In particular, substances that can be identified as soon as 
possible after insemination are presented: early pregnancy factor (EPF), progesterone (P4), estrogen 
sulfate and pregnancy-associated glycoproteins (PAG). A detailed description of these substances and 
their role in the formation and maintenance of celibacy in cows are given. The possibility of using labor-
atory methods in modern milk reproduction protocols is shown. From the perspective of modern litera-
ture sources, the most effective laboratory methods for diagnosing pregnancy in dairy farming today are 
the definition of an early pregnancy factor (EPF) and pregnancy-associated glycoproteins (PAG). De-
scription of the methods available on the market and a new compilation (protocols) above techniques 
may be of interest for veterinarian involved in cattle reproduction. Despite the rapid development and 
the presence of more and more effective ultrasound devices, a practical veterinarian should not forget 
about the existence of indirect methods of diagnosis of pregnancy, which in large herds can significantly 
improve the economic conditions for the management of reproduction of cows in the future. 

 
Key words: early pregnancy diagnosis, cattle, early pregnancy factor (EPF), pregnancy-associated 

glycoproteins (PAG), progesterone.
 

Допоміжні методи діагностики тільності у корів молочних порід –  
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Рання діагностика тільності у корів є одним з ключових елементів ефективного управління відтворенням тварин цього виду. 

Все ще недосконала ефективність проведених процедур мотивує ветеринарних лікарів продовжувати пошук нових методів діаг-
ностики тільності, а також їх нового використання. У статті описані сучасні лабораторні методи та можливості їх викорис-
тання в діагностиці тільності корів вже через 3 дні після осіменіння. Зокрема, йде мова про речовини, які можна визначити яко-
мога швидше після осіменіння: ранній фактор вагітності (early pregnancy factor, EPF), прогестерон (P4), сульфат естрону та 
глікопротеїни вагітності (рregnancy-associated glycoproteins, PAG). Наведено детальну характеристику вказаних речовин і їх роль 
у формуванні та підтриманні тільності у корів. Показано можливість використання лабораторних методів у сучасних протоко-
лах відтворення молочної худоби. З огляду сучасних джерел літератури випливає, що найефективнішими лабораторними метода-
ми діагностики тільності в молочному скотарстві сьогодні є визначення раннього фактора вагітності (EPF) i глікопротеїнів 
вагітності (PAG). Опис методів, доступних сьогодні на ринку, та нових протоколів вищезгаданих методів може бути цікавим для 
кожного лікаря ветеринарної медицини. 
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Вступ 

 
Інтенсифікація розведення великої рогатої худоби, 

зокрема молочних порід, останнім часом суттєво 
вплинула на розвиток прямих і непрямих методів 
ранньої діагностики тільності у корів. У великих ста-
дах виникає необхідність проведення обстеження 
корів на тільність якомога раніше. У такий спосіб 
власники намагаються якнайшвидше ізолювати неті-
льних корів після осіменіння, щоб лікувати їх, синх-
ронізувати статеву охоту й отримати запліднення і 
таким чином, скоротити міжотельний період. Метою 
акушерського обстеження є “виключення тільності” (а 
не її підтвердження), тому пошук в основному стосу-
ється методів, які характеризуються не тільки висо-
кою чутливістю, але й специфічністю (мінімізація 
помилкових результатів). Така поведінка головним 
чином пов’язана з іншою проблемою, з якою стика-
ються ветеринарні лікарі, а саме пізня ембріональна 
смертність (18–42 дні після осіменіння). 

В останні десять років найважливішим акушерсь-
ким обстеженням, крім ректального дослідження, є 
ультразвукове обстеження. Це дозволяє проводити 
діагностику тільності вже через 25–30 днів після осі-
меніння (Fricke, 2002), а ректальне дослідження най-
частіше проводять близько 35-го дня (рекомендовано 
через 30 днів) (Youngquist, 1997). Обидва методи ви-
магають великого досвіду ветеринарного лікаря, а 
ультразвукове дослідження додатково потребує від-
повідного обладнання. Дослідження, що проводять у 
великих стадах, також вимагають багато фізичних 
зусиль, крім того, є певні обмеження щодо кількості 
обстежених тварин. У деяких країнах (наприклад в 
Австралії), в яких невелика кількість ветеринарних 
лікарів залучена до акушерських досліджень корів, 
змушені приймати інші рішення. Всі ці чинники 
спричиняють нові обставини для використання лабо-
раторних методів, які могли б полегшити роботу ве-
теринарного лікаря. Доказом цього є значне збіль-
шення використання комерційних досліджень на ная-
вність PAG (pregnancy-associated glycoproteins, гліко-
протеїнів вагітності) в крові осімінених корів, що з 
2005 до 2007 рр. зросло у 4 рази (з 80000 до 350000 
тестів на рік, http://www.biotracking.com). 

 
Доступні лабораторні методи 
У діагностиці вагітності допоміжними методами 

використовуються тести для вимірювання молекул, 
котрі тісно співвідносяться з періодом вагітності, або 
ті, чия секреція в цей час істотно відрізняється від 
концентрації, зафіксованої у невагітних тварин. Ма-
теріалом для тестування може бути кров або молоко. 
Оскільки у молочному скотарстві дуже важливим 
аспектом є відсутність стресу в методах відбору зраз-
ків, багато нових досліджень стосуються молока, а 
також розробляються тести з використанням сечі 
тільних корів (Fricke et al., 2005). 

У цьому огляді йдеться про речовини, які можна 
визначити якомога швидше після осіменіння. Це: 

ранній фактор вагітності (early pregnancy factor, EPF), 
прогестерон (P4), сульфат естрону та глікопротеїни 
вагітності (рregnancy-associated glycoproteins, PAG). 

 
Ранній фактор вагітності (Early Pregnancy 

Factor, EPF) або ранній фактор зачаття (Early 
Conception Factor ECF)  

Ранній фактор вагітності – це протеїн, поява якого 
в організмі самки тісно корелює з вагітністю. Білки 
EPF належать до сімейства протеїнів теплового шоку 
та були вперше виділені у вагітних мишей за допомо-
гою тесту інгібування розеток (Morton et al., 1987). 
Невдовзі білок EPF був ідентифікований в інших 
продуктивних ссавців, зокрема в овець та великої 
рогатої худоби. У подальших дослідженнях було 
встановлено, що білок EPF виділяється протягом 6–
24 годин після запліднення і залишається на вимірю-
ваному рівні до 24–48 годин після видалення/смерті 
ембріона/плоду (Morton et al., 1987). Вважається, що 
синтез білка EPF починається на ранній стадії вагіт-
ності, оскільки виконує імуносупресивну роль на 
організм самки, що дозволяє підтримувати вагітність 
та подальший розвиток ембріона. Про це свідчать 
дослідження з імунізованих антигенами анти-ERF 
вагітних мишей, у яких встановлено зупинку розвитку 
на стадії морули та ранньої бластоцисти у великої 
кількості тварин, які отримували імуноглобулін у 
перші дні вагітності (Athanasas et al., 1996). Окрім 
імуносупресивної функції, білок EPF також відіграє 
роль модулятора проліферації як звичайних, так і 
ракових клітин (Cavanagh, 1996). 

Для діагностики тільності корів тест затримки ро-
зеткоутворення був ідентифікований як точний через 
13–15 та 25 днів після запліднення (Sakonju et al., 
1993), тимчасом як за використання антитіл анти-EPF 
ці білки можна виявити вже через 24–48 годин після 
осіменіння (Threlfall, 1994). Наступним було ство-
рення комерційного тесту (Concepto Diagnostics, 
Knoxville, TN), який сьогодні використовується в 
США. Чому цей метод діагностики ранньої тільності 
не набув поширення? Безсумнівно, було б важливим 
впровадження тестів виявлення тільності раніше, ніж 
з 18-го дня після осіменіння через високу втрату емб-
ріонів, викликану раннім періодом ембріональної 
смертності (EEM early embryonic mortality, втрати 
понад 40% тільності). Єдина причина для проведення 
дослідження настільки рано – це підозра, що не було 
запліднення, яке вимагало б високої специфічності 
тесту. На жаль, метод виявлення білків EPF не відпо-
відає такій умові. Дослідження про наявність фактору 
ранньої тільності в більшості виконаних експеримен-
тів був ускладнений дуже низькою специфічністю 
(Lopez-Gatius et al., 2007), і тому тест не дуже цікавий 
як ветеринарним лікарям, так і селекціонерам. 

 
Прогестерон (P4) 
Визначення концентрації прогестерону є найпо-

ширенішим методом лабораторної діагностики тіль-
ності у корів. Це стероїдний гормон, який продуку-

http://www.biotracking.com
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ється жовтим тілом під час лютеальної фази статевого 
циклу і під час тільності. Коли відбувається заплід-
нення, синтезований ембріоном інтерферон-tau приг-
нічує секрецію простагландину F2а опосередковано 
(шляхом інгібування експресії рецепторів окситоцину 
в ендометрії), тим самим блокуючи лізис жовтого тіла 
(Wolf et al., 2003). Під час нормального статевого 
циклу періодично спостерігається зміна секреції Р4, і 
під час тільності вона перебуває на постійному рівні 
протягом всієї тільності до родів. Концентрація про-
гестерону у тільних корів фіксується на рівні, набли-
женому до концентрації, що спостерігається у нетіль-
них корів у лютеїновій фазі (> 7 нг/мл у молоці). Зна-
чна різниця в концентрації Р4 спостерігається між 
тільними та нетільними коровами під час фолікуляр-
ної фази, що і застосовується для діагностики тільно-
сті (для молока: тільні корів > 10 нг/мл, нетільні 
< 7 нг/мл, 7–10 нг/мл – невизначений результат). Ре-
комендована дата тесту – період від 18-го до 24-го дня 
після осіменіння. У цей період більшість досліджува-
них тварин, у яких не пройшло запліднення або емб-
ріони загинули незабаром після запліднення, показали 
низький рівень прогестерону, що свідчить про перебіг 
нормального статевого циклу або відсутність тільнос-
ті на момент дослідження. 

Для визначення рівня прогестерону в молоці або в 
крові використовується метод радіоімунологічного 
аналізу (RIA) або ELISA. Комерційні тести, які можна 
проводити на місці відбору зразків, дають можливість 
визначити Р4 в молоці, що значно спрощує процедуру 
і скорочує час очікування на результат (кілька хви-
лин). На ринку такі тести доступні, і їх специфічність 
оцінюється в 98% (Nebel et al., 1987). Незважаючи на 
наявність тестів, вони не знайшли широкого викорис-
тання у відтворенні великої рогатої худоби. Причи-
ною є вартість одного тесту, необхідність повторення 
тесту з сумнівними результатами, а також патологічні 
зміни в статевих органах, що роблять результати тес-
ту хибними. Під час звичайної діагностики деякі дос-
лідники рекомендують проводити потрійний тест (у 
день осіменіння, через 18 та 24 днів), що дозволить 
знизити відсоток помилкових результатів у випадку 
тварин з подовженим циклом. Інша ситуація – при 
наявності патологічних явищ на яєчниках, таких як 
лютеїнові кісти, що зберігають секрецію Р4 довше, 
ніж фізіологічна фаза жовтого тіла. Всі ці чинники 
були підтверджені в останні роки, необхідність і вар-
тість проведення прогестеронових тестів суттєво об-
межила їх застосування на практиці, наприклад < 6% 
стад у Польщі. 

 
Сульфат естрону 
Сульфат естрону – це стероїдний гормон, який 

спочатку застосовували для підтвердження тільності у 
корів, використовуючи молоко як тестовий матеріал 
(Heap and Hamon, 1979). На відміну від прогестерону, 
концентрація якого не пов’язана безпосередньо з 
тільністю, сульфат естрону виробляється тільки під 
час тільності, тому його наявність є прямим її підтве-
рдженням. Концентрація сульфату естрону в молоці 
приблизно така ж, як і в плазмі крові. Від 60-го дня 
тільності спостерігається збільшення концентрації 

цього гормону до кінця лактації з виразною стадією 
плато, досягнутого приблизно на 150 дні тільності 
(Heap and Hamon, 1979). Проте визначення концент-
рації сульфату естрону в крові корів не є надійним, 
оскільки перші вимірювання вмісту гормону можна 
проводити приблизно з 80 дня тільності та він прису-
тній не у всіх корів до 100-го дня тільності. У зв’язку 
з цим сульфат естрону не становить більше інтересу 
як маркер тільності у великої рогатої худоби, ніж Р4 
(Hamon et al., 1981). 

 
Глікопротеїни вагітності (рregnancy-associated 

glycoproteins, PAG) 
PAG – це велика родина глікопротеїнів, виділених 

у багатьох свійських (коні, свині, вівці тощо) та диких 
видів тварин (зубр, лама, зебра та ін.) (Sousa et al., 
2006). Донині виявлено 21 білок bPAG (bovine 
Pregnancy-Associated Glycoproteins) (глікопротеїни 
тільності корів), які відрізняються між собою як біо-
логічною активністю, так і періодом появлення в кро-
ві тільних корів. Родина глікопротеїнів класифікуєть-
ся біохімічно як група протеолітичних ферментів – 
аспарагінових протеїназ (АР), однак у більшості не 
підтверджено ферментативної активності.  

PAG – це молекули, синтезовані в клітинах зовні-
шнього шару трофобластів вже через кілька днів після 
запліднення. Гігантські клітини (MGC), утворені вна-
слідок злиття одно- і двоядерних клітин трофоектоде-
рми з клітинами ендометрію, вивільняють накопичену 
зернистість через базальну мембрану в кровоносні 
судини матки і плаценти. Після імплантації ембріона 
в стінку матки глікопротеїни вагітності можна визна-
чити в плазмі крові та молоці (рис. 1). 

Враховуючи індивідуальні відмінності, було вста-
новлено, що у більшості корів наявність PAG в крові 
спостерігається з 21–28 днів тільності протягом всієї її 
тривалості до 80–100 днів після отелення (Gajewski et 
al., 2008; Gajewski et al., 2009). Підтвердження наявнос-
ті PAG в молоці є можливим у більшості визначень з 
24-го дня тільності і може зберігатися до 60 дня після 
отелення (Roberts et al., 2015). Також активно прово-
дяться експерименти з визначення PAG у молоці. 

 

 
Рис. 1. Концентрація PAG у плазмі крові та молоці 

молочних корів у перші 100 днів після осіменіння 
(Fricke et al., 2005) 

Визнаними методами вимірювання концентрації 
PAG в крові тільних корів є RІA метод та імунофер-
ментний метод ELISA. Чутливість і специфічність 
методу RІA описані як дуже високі і становлять від-
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повідно 92,0 та 82,6% на 28-й день та 97 і 95% – після 
35-го дня після осіменіння (Szenci et al., 1998). Зараз 
на ринку існують тести для швидкої діагностики PAG 
у крові (зокрема, Bioprine: BioTracking, LLC, Москва, 
LD, США). Цей метод діагностики ранньої тільності є 
точним для всіх осімінених тварин, за винятком тих, у 
яких міжотельний період менше ніж 65 днів. У тва-
рин, досліджених до 30-го дня після осіменіння, тест 
може виявити молекули PAG з попередньої тільності, 
тому рекомендується повторити тестування на 60-й 
день очікуваної тільності (http://www.biotracking.com). 
За даними досліджень J.A. Green і співавт. (Green et 
al., 2005), після 27-го дня після осіменіння досліджен-
ня концентрації PAG у сироватці крові та ректальне 
ультразвукове дослідження характеризуються висо-
ким рівнем кореляції (r = 0,87–0,90), що дозволяє 
порівнювати їх діагностичне значення протягом цього 
періоду тільності. В іншому дослідженні М. Pechotta і 
співавт. (Piechotta et al., 2011) порівнювали два аналі-
зи ELISA (тест BioPYN та IDEXX Bovine Pregna – 
рис. 2). У дослідній групі на 197 тільних коровах з 19 
ферм чутливість та специфічність обох методів була 
приблизно на одному рівні (98,0 та 97,1% відповідно 
для BioPRYN та 97,8 та 91,2% для IDEXX Bovine 
Pregnancy Test), що підтверджують обґрунтованість їх 
використання в клінічній практиці. З розвитком тіль-
ності збільшується плацента, рівень PAG зростає і 
дозволяє підтвердити тільність у будь-який момент 
від її початку до родів. 

Діагностика тільності за допомогою тестів PAG у 
випадку ранньої (EEM early embryonic mortality) та 
пізньої ембріональної смертності (LEM late embryonic 
mortallty), поєднана з акушерським обстеженням, 
може сприяти швидшій діагностиці аборту. У випадку 
ЕЕМ концентрація PAG зазвичай істотно не відрізня-
ється від концентрації у нетільних корів, хоча існує 
ризик помилкових результатів. Інакше виглядає ситу-
ація у випадку LEМ. З наявної літератури випливає, 
що рівень PAG залежно від типу порушень може збі-
льшуватися або зменшуватися перед настанням абор-
ту. Оскільки період піврозпаду PAG-1 (глікопротеїн 
ВРХ) коливається від 3 до 7 днів, реакція у вигляді 
зниження рівня PAG у крові затримується (Whitlock 
and Maxwell, 2008).  

Через індивідуальні відмінності рівня PAG в крові 
тільних корів лише чітке зменшення концентрації 
(необхідність проведення двох тестів) або відсутність 
часток у досліджуваній крові може підтвердити заги-
бель ембріона або плоду. Отже, період відразу після 
аборту носить ризик помилкових результатів. Однак 
це не завжди так. Концентрація глікопротеїнів тільно-
сті насамперед залежить від секреторної функції пла-
центи, тому у випадку патологій тільності, що впли-
вають на функціонування трофобластів, рівень PAG 
може бути доказом змін у присутності ще живого 
плоду. Так відбувається у випадку абортів, виклика-
них інфікуванням Neospora caninum. 

 
 

 
Рис. 2. Тест ELISA для визначення концентрації PAG у плазмі крові: IDEXX Bovine Pregnancy Test Kit 

 
У дослідженнях F. Lopez-Gatius та співавт. (Lopez-

Gatius et al., 2007) було зазначено, що концентрація 
PAG у крові тільних корів, в якій виявлені антитіла 
проти антигенів Neospora caninum, не змінюється 
щодо серонегативних тварин. Однак такі зміни були 
відзначені у корів, у яких пізніше наступали аборти. 
Виявлено негативну кореляцію між концентрацією 

PAG-2 у плазмі корів на 120-й день тільності та ризи-
ком аборту. У серопозитивних тварин з високим рів-
нем PAG-2 (> 4,5 нг/мл) на 120-й день тільності ризик 
аборту був у 0,24 разу нижчим, ніж у корів з меншою 
концентрацією. У зв’язку з вищесказаним було вста-
новлено, що концентрація PAG-2 у плазмі крові на 
120-й день може слугувати показником ризику втрати 

http://www.biotracking.com
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тільності на фоні інфекції N.caninum (Garcia-lspierto et 
al., 2013). 

Протилежна ситуація спостерігається при зара-
женні тільних корів бактеріями Coxiella burnetti. На 
120-й день тільності у корів з високим рівнем антитіл 
проти C. burnetti спостерігали підвищений рівень 
PAG в плазмі крові порівняно з коровами з нижчим 
рівнем антитіл або серонегативних (Garcia-lspierto et 
al., 2013). У другій половині тільності спостерігалося 
значне зниження концентрації PAG порівняно з неін-
фікованими коровами. Крім того, у цьому ж дослі-
дженні було зазначено, що в корів, інфікованих 
C. burnetti, встановлено найнижчі значення прогесте-
рону в плазмі крові на 120-й день, порівняно з іншими 
досліджуваними тваринами. Цей феномен співісну-
вання високої концентрації PAG і низького рівня P4, 
ймовірно, відображає регуляторний механізм плоду. 
Автор вказує на посилення секреторної функції пла-
центи для підтримки тільності при низькому рівні 
прогестерону в плазмі. Ця ідея підтверджується тим 
фактом, що корови з високим титром антитіл до 
C. burnetti і високим рівнем кортизолу у плазмі крові 
характеризувалися зниженням продукції PAG від 150-
го дня до закінчення тільності. Зниження секреції 
PAG автор пояснює негативним впливом кортизолу 
на плаценту та плід. 

 
Застосування окремих непрямих методів у но-

вих протоколах відтворення молочної худоби 
Варто зазначити, що використання непрямих діаг-

ностичних методів у корів набуває популярності се-
ред ветеринарних лікарів, які займаються розмножен-
ням великих стад. Розробляються нові протоколи 
синхронізації статевої охоти та скорочення міжотель-
ного періоду в молочних корів за допомогою лабора-
торних тестів. Прикладом може бути розроблена про-
грама, яка поєднує синхронізацію статевої охоти за 
допомогою програми CIDR-Ovsynch та тестів, що 
виявляють білок PAG (Green et al., 2011). У згаданій 
роботі порівнювалися дві програми, де в першій для 
діагностики тільності були використані тести PAG, у 
другій – ультразвукове обстеження. У тварини обох 
груп синхронізацію охоти проводили за допомогою 
вагінальних вкладок з прогестероном (CIDR) через 18 
днів після осіменіння. У корів першої групи вагіналь-
ні вкладки були вилучені на 25-й день і досліджено 
тварин за допомогою тестів ELISA на наявність PAG. 
Нетільним коровам у цей же день вводили простагла-
ндин (PG) F2a, а через два дні – гонадотропін-рилізінг 
гормон (GnRH; 27-й день) і осіменяли на 28-й день. 
Тваринам другої групи виймали вагінальні вкладки 
CIDR на 32-й день і проводили ультразвукову діагно-
стику тільності. Нетільним коровам, подібно до пер-
шої групи, вводили PGF2a, а через два дні (на 34-й 
день) GnRH і осіменяли на 35-й день після поперед-
нього осіменіння. В обох групах (l: n = 103, II: n = 99) 
був отриманий аналогічний відсоток отелень, тому 
ефективність обох процедур майже однакова. Скоро-
чення процесу синхронізації охоти з 35 до 28 днів за 
допомогою методів, які не потребують виявлення 
статевої охоти, є доброю перспективою у відтворенні 
молочної худоби. 

Висновки 
 

Незважаючи на стрімкий розвиток та наявність 
щораз ефективніших ультразвукових пристроїв, прак-
тичний ветеринарний лікар не повинен забувати про 
існування непрямих методів діагностики вагітності, 
що у великих стадах можуть в майбутньому істотно 
поліпшити економічні умови управління розмножен-
ням корів. 
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