До 80-х годов XIX века ветеринарной службы на Смоленщине не существовало. В то время заразные болезни животных имели широкое распространение, т.к. организованной борьбы с ними никто не проводил, да и средства борьбы отсутствовали.
Все это приводило к тому, что острозаразные повальные заболевания наносили животноводству огромный экономический ущерб. Главнейшей среди них была чума крупного рогатого скота, которая особенна свирепствовала в 1854-1856 гг.  
Имела место сибирская язва, от которой больше всего наблюдался падеж среди лошадей и крупного рогатого скота. Отмечалось также бешенства, которое было распространено настолько сильно, что получило мировую известность. В частности, в книге «Жизнь Пастера» Р. Валлери Радо описывает случай, когда, в первой половине марта 1886 года к Пастеру в Париж приехали 19 русских из Смоленской губернии, на которых напал бешеный волк. Пять человек из этой группы были в тяжелом состоянии. 
Только в 80-х годах прошлого столетия губернское земство начало проводить некоторые организованные мероприятия по оказанию ветеринарной помощи животным. В губернии была учреждена должность ветеринарного врача, который находился в ведении губернской врачебной (медицинской) управы. Роль его сводилась к организации борьбы с заразными болезнями, притом только в тех случаях, когда они получали широкое распространение. 
К концу 90-х годов XIX столетия ветеринарную службу организовали и при уездных земствах. В 1909 году постановлением губернского земского собрания ветеринарная служба при губземотделе была упразднена, и вся работа была полностью передана уездным земствам. По всем 12 уездным земствам в 1910 году насчитывалось 14 ветеринарных врачей и 38 ветеринарных фельдшеров. На территории губернии было 28 амбулаторий и 11 лечебниц. 
Серьезный урон животноводству был нанесен в период первой мировой и гражданской войн. В этот период были сильно распространены сибирская язва, сап, чума крупного рогатого скота, среди свиней отмечалось эпизоотии рожи, септицемии и чумы. Энергично проведенные мероприятия в борьбе с заразными заболеваниями дали свои результаты. В Смоленской губернии, как и по всей России, к 1928 году была полностью ликвидирована чума крупного рогатого скота, реже стали встречаться рожа и чума свиней. 
С созданием совхозов и колхозов ветеринарная служба начинает играть особенно важную роль. В связи с этим сеть ветеринарных учреждений в довоенные годы быстро растет. 
В 1931-1940 гг. в Смоленскую область, тогда она называлась Западной, входило 110 районов бывших Смоленской, Тверской, Брянской, Курской и Черниговской губерний. Это была одна из неблагополучных областей по инфекционным заболеваниям сельскохозяйственных животных, таких как сап, сибирская язва, пироплазмоз лошадей и бабезиеллез крупного рогатого скота, инфекционный энцефалит, инфекционная анемия лошадей, чума, септицемия и рожа свиней, чесотка овец и лошадей и др. 
В конце 1930 года при Западном областном земельном отделе вместо ветеринарного отдела был создан ветеринарный сектор, преобразованный затем в ветеринарное управление. Начальником ветеринарного управления до 1936 года был Г. И. Пронин, кандидат ветеринарных наук. 
После освобождения от немецкой оккупации в область было завезено много скота из других регионов СССР и Европы. В связи с чем широкое распространение получили такие заболевания, как бруцеллез, туберкулез, лейкоз крупного рогатого скота. 
В 50-60 гг. часто регистрировались ящур, сибирская язва, бешенство животных, трихомоноз, гемоспоридиозы, трихофития крупного рогатого скота, инфекционная анемия лошадей, чума, рожа, инфекционный атрофический ринит свиней. В эти годы быстрыми темпами развивалась сеть ветеринарных учреждений, постоянно совершенствовалась их материально-техническая база, увеличивалась численность ветеринарных специалистов. Большая организаторская работа и усилия многих ветеринарных специалистов способствовали ликвидации одних (бруцеллез, трихомоноз, инфекционный атрофический ринит свиней) и существенному ограничению распространения других (сибирская, язва, туберкулез, ящур) инфекционных болезней животных. 
Ветеринарную службу области в разные годы возглавляли Воскресенский А. С. (1944-1949), Беленький М. Л. (1950-1956), Кознов Н. А. (1956-1962), Поярков А. А. (1962-1974), Пимков А. Т. (1974-1979), Машталлер Г.Д. (1979-1983), Лединников М. И. (1983-1985), Ковгунов И. Е. (1985-1989),  Новиков О.Г (1990-2003), Кулакова С.Р. (2003-2013), Амирова И.В. (2013-2016), Кугелев И.М. (2016-2018). С февраля 2018 года и.о. начальника Главного управления ветеринарии Смоленской области назначен Карамышев А.А.
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