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Сравнительная эффективность вакцин в жидкой 
и лиофилизированной формах при оральной вакцинации 
собак против бешенства 

РЕЗЮМЕ
В настоящее время основной мерой борьбы с бешенством является вакцинопрофилактика домашних и диких животных, для этого используют инактиви-
рованные и живые препараты. Вакцины для оральной иммунизации диких плотоядных животных содержат живые аттенуированные вирусы бешенства, 
которые в жидком или лиофилизированном виде помещают внутрь съедобной приманки. В связи с отсутствием однозначных данных о преимуществах 
жидкого и лиофилизированного перорального препарата при формировании у животных поствакцинального иммунитета против бешенства было про-
ведено сравнительное изучение эффективности данных антирабических вакцин, изготовленных из штамма VRC-RZ2 вируса бешенства. Иммуногенную 
эффективность изучали на беспородных, серонегативных к антигенам вируса бешенства собаках в возрасте от 3 мес. и старше. Животных случайным 
образом разделили на три группы: две опытные и контрольную. В первой группе собакам скармливали брикет-приманку, содержащую блистер с жидкой 
вируссодержащей суспензией, во второй группе – брикет-приманку, внутрь которой помещена желатиновая капсула с лиофилизированной суспензией 
вируса. Через 21 сут после иммунизации у всех животных отбирали пробы крови, полученные из них сыворотки исследовали в реакции нейтрализации 
для определения титров вируснейтрализующих антител. Напряженность антирабического иммунитета у вакцинированных собак оценивали путем интра-
церебрального заражения животных вирулентным вирусом бешенства штамма CVS. В результате проведенного исследования установлено, что в обеих 
группах иммунизированных собак титры вируснейтрализующих антител были примерно одинаковыми и находились в диапазоне от 3,25 до 4,33 log2. 
Выработанные у иммунизированных собак вируснейтрализующие антитела обеспечивали надежную защиту от вирулентного вируса штамма CVS. Все 
животные контрольной группы после заражения погибли с клиническими признаками паралитической формы бешенства. Полученные результаты 
свидетельствуют об эффективности обеих форм оральных вакцин против бешенства. 
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летий, отчасти благодаря новым научным достижениям. 
Исторически меры борьбы с бешенством в основном 
заключались в  уничтожении целевых видов живот-
ных [5]. Однако научные достижения позволили разра-
ботать метод оральной иммунизации диких животных 
путем включения антирабической вакцины в съедоб-
ные приманки для плотоядных.

На сегодняшний день существуют различные виды 
и формы приманок, большинство из которых имеют 
примерно одинаковую компоновку и состоят из бли-
стера с вакциной, помещенного внутрь вкусовой при-
манки, с небольшими вариациями в размерах, составах 
приманки и типах блистеров [6, 7].

Большая часть вирусов, используемых при из-
готовлении живых оральных антирабических вак-
цин, произошла от аттенуированного штамма ви-
руса Evelyn-Rokitnicki-Abelseth  (ERA), который был 
получен из оригинального штамма вируса бешенства 
Street-Alabama-Dufferin  (SAD). Родительский вирус 
штамма SAD был выделен из слюнных желез больной 
бешенством собаки в США в 1935 г., а затем аттенуиро-
ван методом серийных пассажей на мышах, в куриных 
эмбрионах и  различных клеточных линиях и  пере-
именован в ERA [8]. Модифицированный вакцинный 

ВВЕДЕНИЕ
Бешенство – это вирусное заболевание, поражаю-

щее центральную нервную систему млекопитающих, 
в том числе человека  [1]. В настоящее время эта бо-
лезнь является эндемичной более чем в 150 странах 
мира. Несмотря на то что бешенство предотвратимо, 
по оценкам Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), ежегодно в мире от него погибает 59 тыс. че-
ловек, преимущественно в самых бедных и наиболее 
уязвимых общинах. Порядка 40%  жертв составляют 
дети в возрасте до 15 лет, живущие в Азии и Африке [2].

До недавнего времени глобальные ответные меры 
против бешенства отличались раздробленностью 
и  отсутствием координации. Сейчас под руковод-
ством ВОЗ осуществляется коллективная инициатива 
«Объединимся для борьбы с бешенством», целью ко-
торой является достижение к 2030 г. нулевого числа 
случаев смерти людей от бешенства, передаваемого 
собаками [3]. На заседании Совета глав государств СНГ 
в 2018 г. был принят Комплекс совместных действий го-
сударств – участников СНГ по профилактике и борьбе 
с бешенством на период до 2025 г. [4].

Тактика борьбы с бешенством среди диких живот-
ных резко изменилась за последние несколько десяти-
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SUMMARY
Currently, vaccination is the main measure to combat rabies in domestic and wild animals. Inactivated and live vaccines are used for this purpose. Oral vaccines 
for wild carnivores contain live attenuated rabies viruses in liquid or freeze-dried form, which are packaged inside edible baits. Since there are no consistent data 
showing advantages of liquid and freeze-dried oral products for vaccine-induced immunity against rabies in animals, we compared effectiveness of these rabies 
vaccines produced from rabies virus strain VRC-RZ2. Immunogenicity was tested in mongrel dogs aged 3 months and older that are seronegative for rabies virus 
antigens. The animals were randomly divided into three groups: two experimental and one control group. Group One was fed a block-type bait containing a blister 
with liquid virus-containing suspension, Group Two was given a block-type bait containing a gelatin capsule with freeze-dried virus suspension. On Day 21 post 
vaccination, blood samples were taken from all the animals and the obtained sera were examined in virus neutralization test to measure virus neutralizing antibodies 
titers. The level of the immune response against rabies in the vaccinated dogs was assessed by intracerebral infection of animals with virulent rabies virus strain CVS. 
The carried out research demonstrated that both groups of the vaccinated dogs had approximately the same titers of virus neutralizing antibodies that ranged 
from 3.25 to 4.33 log2. The virus neutralizing antibodies observed in the immunized dogs ensured good protection from virulent CVS strain. All animals of the 
control group died after infection demonstrating clinical signs of paralytic rabies. The results obtained show that both forms of the oral rabies vaccines are effective. 

Keywords: rabies virus, oral vaccine, liquid vaccine, freeze-dried vaccine, antibodies, immunity
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штамм SAD Bern был получен в результате серийных 
пассажей штамма ERA в культурах клеток, его исполь-
зовали в первых испытаниях оральной вакцины против 
бешенства в Швейцарии [9].

Успешность борьбы с бешенством путем оральной 
иммунизации диких животных была продемонстри-
рована в ряде европейских стран, таких как Эстония, 
Франция, Италия и Швейцария. Следует отметить, что 
эти страны были объявлены свободными от бешенства 
только после проведения в  течение нескольких лет 
кампаний по оральной вакцинации с использованием 
приманок, содержащих вакцинный штамм вируса SAG2 
(Франция также использовала рекомбинантную вакци-
ну V-RG) [10–12].

Штамм вируса бешенства SAG2 (SAD Avirulent Gif ) − 
это модифицированный живой вирус, полученный из 
SAD Bern в 1990 г. в результате двух последовательных 
мутаций [13].

В Канаде и США было продемонстрировано успеш-
ное применение рекомбинантных антирабических 
вакцин на основе вирусов осповакцины и аденовиру-
са человека 5-го серотипа RABORAL V-RG® (Boehringer 
Ingelheim Animal Health Inc., США) и ONRAB® (Artemis 
Technologies Inc., Канада) для иммунизации диких жи-
вотных [14–17]. Данные препараты были получены на 
основе вирусного вектора, который был создан в 1984 г. 
и представлял собой рекомбинантный вирус осповак-
цины V-RG, несущий ген G-белка вируса бешенства 
штамма ERA [11, 12, 18].

Существуют и  лиофилизированные оральные 
антирабические вакцины. Одна из них разработана 
учеными из  ВНИИВВиМ  (Россия)1, препарат содер-
жит фиксированный штамм вируса бешенства ТС-80, 
полученный в  1980  г. Г.  А.  Сафоновым  с  соавт. и  де-
понированный в ВГНКИ 17 февраля 1988 г. [19]. Еще 
одним средством специфической профилактики, на-
шедшим применение на практике, является вакцина 
RABIGEN® SAG2, разработанная учеными лаборатории 
Virbac (Франция). Данный препарат представляет со-
бой живую модифицированную аттенуированную 
вакцину против бешенства, изготовленную на основе 
рекомбинантного вируса штамма SAG2, полученного 
из штамма SAD  Bern в  ходе двухэтапного процесса 
аминокислотной мутации с использованием нейтра-
лизующих моноклональных антител. Эффективность 
RABIGEN® SAG2 была продемонстрирована в соответ-
ствии с требованиями Евросоюза для красной лисы 
и енотовидной собаки на территории Эстонии, Фран-
ции, Италии и Швейцарии [10].

Несмотря на экспериментальное подтверждение 
эффективности пероральной иммунизации диких 
плотоядных животных, понимание механизмов про-
никновения вакцинных вирусов в клетку хозяина и их 
репликации имеет решающее значение для разработ-
ки и усовершенствования вакцин.

Во многих странах при проведении мероприятий 
по профилактике бешенства в полевых условиях ис-
пользуются блистеры с вакциной, заполненные вирус-
содержащей суспензией, приготовленной из разных 

1 Хрипунов Е. М., Исакова Н. Б., Евсеева С. Д., Вишняков И. Ф., 
Недосеков В. В., Жестерев В. И. и др. Вирусвакцина против 
бешенства для пероральной иммунизации плотоядных. Патент 
№ 2157700 Российская Федерация, МПК A61K 39/205(2006.01), 
C12N 7/00(2006.01). ВНИИВВиМ. Заявл. 25.01.1999. Опубл. 20.10.2000. 
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штаммов возбудителя заболевания. Однако рядом ав-
торов отмечено, что распространение брикет-вакцин 
в холодную погоду может привести к замораживанию 
основного компонента – иммуногена, тем самым при 
поедании приманки животным вакцина попадает не на 
слизистую оболочку ротовой полости, а в желудок, что 
снижает эффективность вакцинации [20]. Возможным 
решением данной проблемы является применение 
вакцины с кислотозащитным покрытием, защищающим 
вирус от инактивирующего воздействия желудочного 
сока, или лиофилизированной пероральной вакцины, 
которая устойчива к негативному воздействию низких 
температур и не требует пережевывания для воздей-
ствия вакцинного вируса на слизистую оболочку ро-
тоглотки [21, 22].

Цель исследования − провести сравнительное из-
учение иммуногенной эффективности антирабичес-
ких вакцин в жидкой и лиофи лизированной формах, 
изготовлен ных из штамма VRC-RZ2 вируса бешенства.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Вакцинный штамм вируса. Штамм VRC-RZ2 

вируса-фикс бешенства животных был получен из 
органо-тканевого (мозг щенка) рабического изоля-
та и  депонирован в  коллекцию микроорганизмов 
РГП  «Научно-исследовательский институт проблем 
биологической безопасности» (РГП «НИИПББ», Казах-
стан) с регистрационным номером П-7-04/Д. Данный 
штамм рекомендован для изготовления вакцины про-
тив бешенства, предназначенной для оральной имму-
низации животных (патент РК № 174532). Титр вакцинно-
го штамма составляет 6,0−6,5 lg МЛД50/0,03 см3.

Вакцина. Для проведения исследований использо-
ваны пероральные вакцины, изготовленные из штамма 
VRC-RZ2, в двух формах:

– жидкой – препарат массой 25−30 г содержит 10 см3 
суспензии вируса бешенства в блистерной упаковке, 
заключенной в брикет-приманку. Титр вируса в одной 
дозе вакцины составляет 106,75 ТЦД50/см3.

– лиофилизированной – препарат массой 25−30 г со-
держит 10 см3 лиофилизированной суспензии вируса 
бешенства со стабилизирующим и  кислотоустойчи-
вым полимером в желатиновой капсуле, заключенной 
в брикет-приманку. Титр вируса в одной дозе вакцины 
составляет 107 ТЦД50/см3.

Вирус для контрольного заражения. В эксперименте 
использовали референс-штамм CVS вируса бешенства, 
который поддерживается и сохраняется в коллекции 
микроорганизмов РГП «НИИПББ» (Казахстан). Инфек-
ционная активность вируса составляет 4,5−5,0 МЛД50.

Животные и подготовка их к опыту. Объектом ис-
следования послужили 15 беспородных собак в воз-
расте от 3 мес. и старше.

До начала эксперимента опытных животных иден-
тифицировали и выдерживали на карантине в течение 
14 сут с проведением дегельминтизации, клиническо-
го осмотра и  анализа сыворотки крови на наличие 
специфических антител к вирусу бешенства в реакции 
нейтрализации (РН) [23]. В опыте использовали собак, 

2 Русанова А. М., Жилин Е. С., Троицкий Е. Н., Мамадалиев С. М., 
Баракбаев К. Б., Демченко А.Г. Штамм «VRC-RZ2» вируса-фикс бешенства 
животных для приготовления профилактических и диагностических 
препаратов. Патент № 17453 Республика Казахстан, МПК C12N 7/00, 
C12R 1/93, A61K 39/205. Заявл. 10.12.2004. Опубл. 15.12.2009. Бюл. № 12. 
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отбирали пробы крови, полученные сыворотки иссле-
довали в РН [23] для определения титров вируснейтра-
лизующих антител (ВНА).

Контрольное заражение. С  целью оценки антира-
бического иммунитета через 21 сут после вакцинации 
животных всех групп заражали интрацеребрально 
штаммом CVS вирулентного вируса бешенства в дозе 
100 и 1000 MЛД50 и проводили клиническое наблюде-
ние в течение 21 сут.

Реакция диффузионной преципитации (РДП). Поста-
новку РДП проводили согласно ГОСТ 26075-20133.

Статистическая обработка данных.  Стати-
стический анализ проводили с  использованием 
GraphPad  Prism версии  8.0.1. Результаты серологи-
ческого теста после вакцинации обеими вакцинами, 
а также разницу между группами после контрольного 
заражения анализировали с помощью двухстороннего 
теста ANOVAs. Значение Р ≤ 0,05 считалось статистиче-
ски значимым. Разницу в эффективности вакцинации 
между группами определяли с помощью односторон-
него точного критерия Фишера для двух пропорций 
при уровне значимости Альфа < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
В процессе наблюдения за привитыми животными 

установлено, что собаки в течение 21 сут после имму-
низации оставались здоровыми, каких-либо измене-
ний в поведении и клинических симптомов бешенства 
не регистрировали, что указывает на безопасность ис-
пользуемых в эксперименте пероральных вакцин.

Поствакцинальный иммунитет оценивали по уров-
ню антирабических ВНА в организме вакцинированных 
животных. Результаты проведенных исследований 
представлены на рисунке.

Установлено, что у собак первой группы, вакцини-
рованных жидкой формой препарата, регистрирова-
ли ВНА в титрах от 3,33 до 4,33 log2. Во второй группе 
животных, иммунизированных лиофилизатом вируссо-
держащей суспензии, титры ВНА находились в диапа-
зоне от 3,25 до 4,33 log2. Несмотря на разные использо-
ванные в эксперименте формы пероральной вакцины, 
максимальный уровень ВНА в обеих группах привитых 
животных составил 4,33 log2, при этом между титрами 
ВНА в первой и второй группах собак достоверной раз-
ницы не отмечено (P > 0,05).

Показано, что выработанные  ВНА у  собак обеих 
групп, иммунизированных разными формами перо-
ральной вакцины, обеспечивали защиту от заражения 
вирулентным вирусом бешенства штамма CVS. Резуль-
таты исследований представлены в таблице.

После интрацеребрального заражения все живот-
ные первой группы оставались клинически здоровы-
ми в течение 21 сут, независимо от дозы заражения. Во 
второй группе регистрировали гибель одной собаки 
(№ 2.3) на 3-и сут после заражения, остальные живот-
ные оставались клинически здоровыми в течение все-
го срока наблюдения, независимо от дозы заражения. 
В пробах мозга павшей собаки, исследованных в РДП, 
специфический антиген вируса бешенства не обна-
ружен. Все животные контрольной группы погибли 
в период от 5-х до 8-х сут с клиническими признаками 

3 ГОСТ 26075-2013. Животные. Методы лабораторной диагностики 
бешенства. М.: Стандартинформ; 2014. 10 с. Режим доступа: https://
base.garant.ru/70995746.

у  которых не выявлены специфические антитела к ви-
русу бешенства и без истории вакцинации против дан-
ной болезни.

Эксперименты на животных проводили в соответ-
ствии с национальными и международными законами 
и руководствами по обращению с животными. Прото-
кол был утвержден Комитетом по этике экспериментов 
на животных РГП «НИИПББ» Комитета науки Министер-
ства образования и науки Республики Казахстан (номер 
разрешения: 0701/20).

Исследования на животных. По истечении срока ка-
рантина собак выдерживали в течение суток без корма, 
затем их случайным образом разделили на три груп-
пы по 5 особей в каждой. Животным первой группы 
скармливали брикет-приманку с жидким препаратом 
в блистере, собакам второй группы – брикет-приманку 
с лиофилизированной вакциной в желатиновой капсу-
ле. Третью группу животных использовали в качестве 
контроля. Через 21 сут после вакцинации у всех собак 
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Рис. Эффективность оральной иммунизации собак жидкой 
и лиофилизированной вакцинами 

Fig. Effectiveness of oral vaccination of dogs with liquid  
and freeze-dried vaccines 

Таблица
Результаты контрольного заражения вакцинированных собак вирулентным 
вирусом бешенства штамма CVS 
Table
Challenge of vaccinated dogs with virulent CVS strain of rabies virus

Группа животных Номер животного Доза заражения, 
МЛД50

Результат

первая
опытная

1.1 100 −

1.2 100 −

1.3 100 −

1.4 1000 −

1.5 1000 −

вторая
опытная

2.1 100 −

2.2 100 −

2.3 100 +

2.4 1000 −

2.5 1000 −

«+» – животное заболело (the animal is affected);
«−» – животное не заболело (the animal is not affected).



321ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ. 2021; 10 (4): 317–322 | VETERINARY SCIENCE TODAY. 2021; 10 (4): 317–322

паралитической формы бешенства. Специфичность за-
болевания и гибели собак подтверждены в РДП.

Таким образом, полученные результаты свидетель-
ствуют об эффективности обеих форм оральных вакцин 
против бешенства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализируя полученные данные, можно сделать 

вывод, что обе изучаемые антирабические вакцины, 
изготовленные на основе штамма VRC-RZ2 вируса бе-
шенства, при оральной иммунизации собак вызывают 
образование ВНА, обеспечивающих 100%-ю защиту от 
интрацеребрального заражения вирулентным штам-
мом CVS вируса бешенства. Ввиду того, что лиофили-
зированная пероральная вакцина более устойчива 
к воздействию низких температур, ее можно применять 
в различных географических зонах Казахстана.
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