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Иммунобиологические свойства инактивированных 
вакцин против высокопатогенного гриппа птиц, 
изготовленных на основе антигенов штаммов вируса 
гриппа подтипа А/Н5N1 различной вирулентности 
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РЕЗЮМЕ
Антиген вируса низкопатогенного гриппа птиц подтипа H5N1 штамма «Ямал» в составе инактивированной эмульгированной вакцины способен индуциро-
вать выработку напряженного иммунитета у кур против высокопатогенного гриппа птиц. Инактивированные эмульсионные вакцины на основе антигена 
вируса низкопатогенного гриппа птиц подтипа Н5N1 штамма «Ямал» и антигена вируса высокопатогенного гриппа птиц подтипа Н5N1 штамма  А / chicken/
Primorsky/85/08 способны вызывать дозозависимый перекрестный иммунитет в отношении актуальных вирусов высокопатогенного гриппа птиц под-
типов Н5N1 и H5N8. Так, для защиты 95% вакцинированной птицы прививная доза антигена вируса низкопатогенного гриппа птиц подтипа Н5N1 штамма 
«Ямал» против вируса высокопатогенного гриппа птиц подтипа Н5N1 штамма А/chicken/Primorsky/85/08 в прививном объеме вакцины должна составлять 
не менее 609 ГАЕ и против вируса высокопатогенного гриппа птиц подтипа Н5N8 штамма A/duck/KChR/1590-20/20 – 255 ГАЕ. Аналогичный показатель, 
установленный для антигена вируса высокопатогенного гриппа птиц подтипа Н5N1 штамма А/chicken/Primorsky/85/08 против вируса высокопатогенного 
гриппа птиц подтипа Н5N8 штамма A/duck/KChR/1590-20/20, должен составлять не менее 294 ГАЕ. Протективный эффект испытанных инактивированных 
вакцин связан с напряженностью гуморального иммунитета птицы. Прогнозируемый титр антител к гомологичным антигенам, при котором ожидаемая 
защита вакцинированной птицы достигнет 95%, составил величину 1:538, или 9,1 log2. Инактивированная вакцина против гриппа птиц Н5 на основе 
антигена вируса низкопатогенного гриппа птиц подтипа H5N1 штамма «Ямал» обладает высокой иммуногенной активностью и защищает птиц при 
заражении вирусом высокопатогенного гриппа птиц подтипов Н5N1 и Н5N8.

Ключевые слова: инактивированная вакцина, антиген вируса низкопатогенного гриппа птиц, иммунитет, протективный титр антител, высокопато-
генный грипп птиц подтипа Н5
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ВВЕДЕНИЕ
Возбудителем высокопатогенного гриппа 

птиц (ВГП) является РНК-содержащий вирус, относя-
щийся к семейству Orthomyxoviridae, роду Alpfainflu-
enzavirus, а также его серотипы H5 и H7 независимо 
от их патогенности. Обладая фрагментированным 
геномом, агент способен к  многообразным генети-
ческим перестройкам, которые на уровне фенотипа 
проявляются изменениями как антигенных, так и ви-
рулентных свойств. Иные подтипы вируса вызывают 
низкопатогенный грипп птиц (НГП), не подлежащий 
уведомлению Всемирной организации здравоохра-
нения животных (ВОЗЖ) [1]. 

Вирус гриппа А отличается высокой степенью ва-
риабельности, особенно это касается поверхностных 
гликопротеинов вириона: НА и NA. Установлено, что 
антитела хозяина к НА и NA обеспечивают основу гумо-
рального иммунитета, при этом ведущую роль играют 
протективные антитела к НА. Известно 18 антигенных 
подтипов НА (Н1–Н18) и 11 подтипов NA (N1–N11). Ви-
рус гриппа обладает сегментированным геномом, со-
стоящим из 8 сегментов, которые обладают высокой 
способностью к реассортации [2, 3].

Различные комбинации НА и NA способны приве-
сти к появлению высоковирулентных штаммов вируса, 
становящихся причиной высокого уровня смертности. 
В настоящее время наблюдается распространение ВГП, 
вызванного вирусом типа А подтипа H5, на территории 
Евразии. Считается, что этот подтип является одним из 
наиболее опасных в плане возникновения пандемий [4].

Вирусы НГП подтипа H5 показывают практически 
одинаково низкую патогенность в  эксперименталь-

ных условиях при тестировании с помощью IVPI (Intra-
venous Pathogenicity Index), однако в полевых услови-
ях они часто вызывают заболеваемость и смертность 
от средней до высокой степени [5].

При сравнении выделенных изолятов вируса гриппа 
птиц обнаруживается чрезвычайно высокая их генети-
ческая и антигенная вариабельность. Это обстоятель-
ство вынуждает вести постоянный поиск новых изоля-
тов вируса гриппа птиц, пригодных для изготовления 
диагностических и вакцинных препаратов [5, 6].

Высокопатогенный грипп птиц протекает в  ост-
рой и сверхострой формах, вызывая гибель до 100% 
поголовья, и способен к эпизоотическому распростра-
нению. 

Значимый экономический ущерб, причиняемый за-
болеванием, обуславливает необходимость разработ-
ки средств специфической профилактики заболевания, 
и  до настоящего времени наиболее эффективными 
являются инактивированные цельновирионные вак-
цины [7].

Исследования эффективности инактивированных 
вакцин на основе как высоко-, так и низкопатогенных 
вирусов показывают, что их протективная способность 
зависит от двух (возможно, взаимодополняющих) фак-
торов: антигенного соответствия между заражающим 
и вакцинным вирусами [8–10] и величины прививной 
дозы антигена в вакцине [10–13]. При этом использо-
вание для производства инактивированных вакцин 
штаммов вируса ВГП не рекомендуется ВОЗЖ по причи-
не их эпизоотической опасности [1] и в связи с низким 
накоплением вирусного антигена в системе культиви-
рования [14].

SUMMARY
Antigen of H5N1 low pathogenic avian influenza virus Yamal strain included in the inactivated emulsion vaccine is able to induce strong immunity against highly 
pathogenic avian influenza in chickens. Inactivated emulsion vaccines based on antigen of H5N1 low pathogenic avian influenza virus Yamal strain and antigen 
of H5N1 highly pathogenic avian influenza virus А/chicken/Primorsky/85/08 strain are capable of inducing dose-dependent cross immunity against current Н5N1 
and H5N8 highly pathogenic avian influenza viruses. Thus, inoculation dose of H5N1 low pathogenic avian influenza virus Yamal strain antigen required for pro-
tection of 95% of chickens against H5N1 highly pathogenic avian influenza virus А/chicken/Primorsky/85/08 strain and against H5N8 highly pathogenic avian 
influenza virus A/duck/KChR/1590-20/20 in the vaccine inoculation volume shall be at least 609 HAU and 255 HAU, respectively. The inoculation dose of H5N1 
highly pathogenic avian influenza virus А/chicken/Primorsky/85/08 strain antigen for protection from H5N8 highly pathogenic avian influenza virus A/duck/
KChR/1590-20/20 strain shall be at least 294 HAU. Protective effect of the tested inactivated vaccines was associated with humoral immunity level in poultry. 
Predicted titre of antibodies to homologous virus antigens conferring expected 95% protection of vaccinated poultry was 1:538 or 9.1 log2. Inactivated vaccine 
based on H5N1 low pathogenic avian influenza virus Yamal strain antigen demonstrates its high immunogenicity in chickens infected with Н5N1 and Н5N8 highly 
pathogenic avian influenza influenza virus.
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Величину инфекционного титра вычисляли по Керберу 
и выражали в ЭИД50. 

Вирусные антигены. Для изготовления антигенов ис-
пользовали осветленные вирусные материалы штам-
мов ВГП Н5N1 штамм Приморский и НГП Н5N1 штамм 
Ямал, полученные после культивирования в  разви-
вающихся куриных эмбрионах, инактивированные 
аминоэтилэтиленимином (0,25%) в течение 24 ч при 
температуре 22 °С. Полноту инактивации вируса опре-
деляли проведением двух последовательных пассажей 
на СПФ-эмбрионах кур. Титр антигена определяли в ре-
акции гемагглютинации (РГА) и выражали в гемагглюти-
нирующих единицах (ГАЕ).

Вакцины. На основе вирусных антигенов и  мас-
ляного адъюванта готовили эмульсионные вакцины. 
Каждый антиген был приготовлен в нескольких разве-
дениях. Масляный адъювант Моntanide ISA 70 (SEPPIC, 
Франция) использовали в соотношении антигенсодер-
жащей фазы и масла 30:70 (по весу). При приготовле-
нии вакцин активный компонент (антиген) объединяли 
с масляным адъювантом и эмульгировали на высоко-
скоростном лабораторном эмульсоре Silverson (Вели-
кобритания) при скорости 6000 об/мин в течение 5 мин. 
В результате были получены образцы эмульсионной 
вакцины с заданной концентрацией антигена.

Птица. В эксперименте использовали цыплят яич-
ного кросса ломан браун в возрасте 3–4 недели, серо-
негативных к вирусу гриппа птиц, из хозяйства, благо-
получного по острым инфекционным болезням.

Все эксперименты на животных проводились в стро-
гом соответствии с межгосударственным стандартом 
по содержанию и уходу за лабораторными животными 
ГОСТ 33215-2014, принятым Межгосударственным со-
ветом по стандартизации, метрологии и сертификации, 
а также согласно требованиям Директивы 2010/63/EU 
Европейского парламента и Совета Европейского со-
юза от 22.09.2010 по охране животных, используемых 
в научных целях.

Иммунизация птиц. Каждый образец вакцины 
(с заданной концентрацией антигена) был введен от-
дельной группе птиц внутримышечно в объеме 0,5 см3 
в область бедра. Кроме этого, были сформированы кон-
трольные группы невакцинированных птиц. 

Оценка напряженности поствакцинального гу-
морального иммунитета. Через 28  сут после вак-
цинации у  иммунизированных и  контрольных птиц 
отбирали пробы крови для получения сывороток, в ко-
торых с применением реакции торможения агглютина-
ции (РТГА) определяли титр антител к вирусу гриппа. 

Заражение птиц. Вирус ВГП в дозе не менее 6,0 lg 
вводили вакцинированным и  контрольным птицам 
внутримышечно в объеме 0,5 см3 в область бедра.

Оценка протективного эффекта вакцины. Через 
28  сут после иммунизации цыплят всех групп зара-
жали и регистрировали клиническое состояние птиц 
и летальное действие вируса.

Реакция гемагглютинации. Использовали стандарт-
ный вариант РГА. В тестируемом материале определяли 
титр гемагглютинирующих единиц.

Реакция торможения гемагглютинации. Исполь-
зовали стандартный вариант РТГА. Постановку реак-
ции проводили в  соответствии с  инструкцией к  на-
бору для выявления антител к  вирусу гриппа птиц 
подтип а Н5 в реакции торможения гемагглютинации 
(ФГБУ « ВНИИЗЖ», Россия). В тестируемой сыворотке 

Большинство ученых доказывают, что для эффек-
тивной иммунизации против гриппа птиц требуется 
использовать антигенно родственные вирусы в составе 
вакцин [7, 15, 16]. 

Данные научных публикаций по эффективности 
вакцин в  отношении гетерологичных (принадлежа-
щих к разным генетическим линиям в пределах одно-
го подтипа) вирусов носят противоречивый характер. 
Так, учеными из США с использованием разнообразных 
методов было установлено, что инактивированные вак-
цины на основе цельного вируса подтипа Н5 на 100% 
защищали цыплят от гибели при заражении гетеро-
логичными вирулентными вирусами подтипов H5N8 
и H5N2 клады 2.3.4.4 [15].

Основываясь на результатах перекрестной реакции 
гемагглютинации, другие исследователи установи-
ли, что вакцины на основе высоковирулентных виру-
сов H5N1 обладают разной протективной активностью 
в отношении вирулентного вируса [16]. Российские уче-
ные указывали, что решающую роль в обеспечении эф-
фективности вакцины играет концентрация антигена 
вируса гомологичного подтипа, и высоковирулентные 
вирусы Н5 не всегда эффективны в качестве вакцинных 
штаммов из-за их низкого накопления в системе куль-
тивирования [14].

К иммуногенности вакцин против гриппа птиц ВОЗЖ 
также предъявляет соответствующие требования, глав-
ными из которых являются концентрация антигена 
в прививной дозе и титры поствакцинальных антител. 
Так, рекомендуемая концентрация антигена в привив-
ной дозе вакцины должна составлять 50 ПД50 (50%-я 
протективная доза) или 3  мкг гемагглютинина  [17]. 
Минимальный титр антигемагглютинирующих антител 
у цыплят в полевых условиях должен быть 1:32 для за-
щиты птицы от гибели и не ниже 1:128 для обеспечения 
снижения размножения вирулентного вируса и его вы-
деления во внешнюю среду [1]. 

Целью настоящей работы являлось изучение имму-
ногенных свойств инактивированных антигриппозных 
вакцин на основе разных антигенов против актуальных 
высоковирулентных вариантов вируса гриппа птиц 
подтипа Н5. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Высоковирулентные штаммы вируса гриппа птиц: 

подтип Н5N1 А/chicken/Primorsky/85/08, клада  2.3.2 
(в  тексте  – ВГП  Н5N1 штамм Приморский); подтип 
Н5N8 A/duck/KChR/1590-20/20, клада 2.3.4.4 в (в тексте – 
ВГП Н5N8 штамм КЧР).

Низковирулентный штамм вируса гриппа птиц: 
производственный штамм «Ямал», подтип Н5N1 (в тек-
сте – НГП Н5N1 штамм Ямал).

Вирусные материалы. Сохраняемые при минус 70 °С 
образцы вируссодержащей экстраэмбриональной 
жидкости (ЭЭЖ) после расплодок на СПФ-эмбрионах 
кур. Перед использованием в экспериментах ЭЭЖ ос-
ветляли центрифугированием при 1000 g.

Эмбрионы кур. Использовали развивающиеся 
9–11-суточные эмбрионы кур категории  СПФ (VALO 
BioMedia GmbH, Германия).

Определение инфекционного титра вируса. При-
меняли метод последовательных кратных разведений 
вирусного материала. В качестве чувствительных тест-
объектов использовали СПФ-эмбрионы кур. Инфек-
ционный материал вводили в аллантоисную полость. 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | БИОТЕХНОЛОГИЯ ORIGINAL ARTICLES | BIOTECHNOLOGY



370 ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ. 2022; 11 (4): 367–374 | VETERINARY SCIENCE TODAY. 2022; 11 (4): 367–374

вирусного материала до инактивации составляла 
9,2 lg ЭИД50/см3. Инактивированный материал содер-
жал 9  log2 ГАЕ/0,1 см3 (5120 ГАЕ/см3). Испытывали об-
разцы, приготовленные по аналогии с вакциной НП.

Провели два эксперимента (I, II), в которых исследова-
ли разные комбинации вакцин и вирусов-пробойников. 

Эксперимент  I. Образцами препарата  НП, имею-
щими заданное содержание антигена, иммунизиро-
вали четыре группы птиц по 20 гол. в каждой. Группу 
из 10 гол. не вакцинировали и содержали в качестве 
контроля. Через 28 сут после вакцинации у всех птиц 
произвели отбор проб крови и провели контрольное 
заражение вирусом ВГП  Н5N1 штамма Приморский 
в дозе 6,0 lg ЭИД50 (вирус-пробойник). В течение 10 сут 
после контрольного заражения ежедневно проводили 
клинический осмотр птиц. Регистрировали клиниче-
ское проявление гриппа и гибель заболевших особей. 

Эксперимент II. Образцами препарата НП иммунизи-
ровали четыре группы птиц по 9 гол. в каждой. Группу 
из 10 гол. не вакцинировали и содержали в качестве 
контроля. Через 28 сут после вакцинации у всех птиц 
произвели отбор проб крови и  провели контроль-
ное заражение вирусом ВГП Н5N8 штамма КЧР в дозе 
6,7 lg ЭИД50 (вирус-пробойник). Дальнейшие процеду-
ры выполняли по аналогии с экспериментом I.

Образцами препарата ВП, имеющими заданное со-
держание антигена, иммунизировали четыре группы 
птиц по 10 гол. в каждой. Группу из 10 гол. не вакцини-
ровали и содержали в качестве контроля. Через 28 сут 
после вакцинации у всех птиц произвели отбор проб 
крови и  провели контрольное заражение вирусом 
ВГП Н5N8 штамма КЧР в дозе 6,7 lg ЭИД50 (вирус-про-
бойник). Дальнейшие процедуры выполняли по анало-
гии с экспериментом I.

Иммунизирующая (прививная) доза антигена. 
Прививную дозу антигена  (A) вычисляли в  ГАЕ соот-
ветственно доле антигена (1/3) в прививном объеме 
препарата  (0,5  см3), его содержанию в  исходном ма-
териале (A0,  ГАЕ/0,1  см3) и  заданной относительной 
концентрации  (D). Расчет выполняли по формуле 
A = (0,5/3) × (A0/D), ГАЕ/0,5 см3.

Индексы защиты. После заражения птиц в опытных 
и контрольных группах определяли индексы защиты 
(протективные индексы) вида С = pr/n, где pr – количе-
ство защищенных (выживших) особей; n – общее число 
птиц в данной группе.

Преобразование индексов защиты. Приняли, что 
в данной системе «доза – эффект» точкой симметрии 
распределения индексов защиты по параметру дозы 
антигена будет показатель 50%-го протективного эф-
фекта (С = 0,5). На этом основании для приближения 
зависимости к  линейному виду использовали логит-
преобразование по Берксону  [20,  с.  267], позволяю-
щее получить линейные эквиваленты индексов защиты 
вида f = log (C/(1 – C). Для значений C = 1, установлен-
ных для наименьшей испытанной дозы антигена, и зна-
чений С = 0, установленных для наибольшей дозы ан-
тигена, использовали условные оценки ‘С1 = (1 – 1/5n) 
и ‘С0 = 1/5n [21, с. 246]. Обратное преобразование экви-
валентов выполняли по формуле C = 1 – 1/(1 + (antilg f )).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Первичные данные. Результаты, полученные в экспе-

риментах в виде индексов защиты и соответствующих 
линейных эквивалентов, объединены в таблице 1.

крови определяли титр антител к вирусу гриппа, бло-
кирующих гемагглютинирующий эффект.

Растворы. Разведения вирусных материалов и анти-
генов выполняли на 0,9%-м растворе натрия хлорида 
(физиологическом растворе). При постановке РГА 
и РТГА использовали растворы, предусмотренные со-
ответствующими инструкциями.

Обработка данных. Использовали стандартные ме-
тоды статистической обработки выборок варьирующих 
переменных  [18], а также элементы корреляционно- 
регрессионного анализа [19]. Вычислительные опера-
ции и графические построения выполняли с использо-
ванием приложения Microsoft Excel.

План исследований. Оценивали иммунологические 
свойства двух инактивированных эмульсионных вакцин: 

–  вакцина (НП) на основе антигена вируса 
НГП  Н5N1 штамма Ямал. Инфекционная активность 
вирусного материала до инактивации составляла 
9,6 lg   ЭИД50  / см3. Инактивированный материал содер-
жал 10 log2 ГАЕ/0,1 см3 (10 240 ГАЕ/см3). Испытывали об-
разцы, имеющие относительную концентрацию анти-
гена (D): 1; 1/25; 1/50 и 1/100;

– вакцина (ВП) на основе антигена вируса ВГП Н5N1 
штамма Приморский. Инфекционная активность 
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Таблица 1
Результаты контрольного заражения птиц вирусом ВГП подтипов Н5N1 и H5N8, 
иммунизированных вакцинами на основе вирусных антигенов НГП Н5N1 
штамма Ямал и ВГП Н5N1 штамма Приморский
Table 1
Results of challenge test of poultry immunized with the vaccines based on Н5N1 LPAI 
virus Yamal strain antigen and based on H5N1 HPAI virus Primorsky strain antigen 
using H5N1 and H5N8 HPAI virus

Индексы защиты и их линейные эквиваленты, установленные соответственно 
испытанным прививным дозам иммунизирующего антигена в препарате

Штамм-
пробойник

Иммуни-
зирующий 

антиген

Разведение 
антигена (D)

Индекс защиты 
(C = pr/n)*

Эквивалент 
индекса защиты
f = log (C/(1 – C)

ВГП Н5N1
штамм 

Приморский

НГП Н5N1
штамм Ямал

1 20/20 (‘С1 = 0,99)# 1,996

1/25 6/20 (C = 0,3) -0,368

1/50 5/20 (C = 0,25) -0,477

Контроль – 0/10 (С = 0) н/о

ВГП Н5N8
штамм КЧР

НГП Н5N1 
штамм Ямал

1 9/9 (C = 0,98) 1,690

1/25 9/9 (C = 0,98) 1,690

1/50 6/9 (C = 0,67) 0,308

1/100 5/9 (С = 0,56) 0,105

Контроль – 0/10 (С = 0) н/о

ВГП H5N8
штамм КЧР

ВГП Н5N1
штамм 

Приморский

1 10/10 (‘С = 0,98)# 1,690

1/25 8/10 (С = 0,80) 0,602

1/50 4/10 (C = 0,40) -0,176

1/100 2/10 (C = 0,20) -0,602

Контроль – 0/10 (С = 0) н/о

* С = pr/n, где pr – количество защищенных (выживших) особей;  
n – общее число птиц в данной группе; # условная оценка ‘С1 = (1 – 1/5n).
* С = pr/n, where pr – number of protected (survived) poultry;  
n – total number of poultry in group; # estimate ‘С1 = (1 – 1/5n).
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позволяющей прогнозировать значение "f для задавае-
мой величины lgD. Расчеты и графические построения 
выполняли с использованием приложения Excel. 

Приведенные на рисунке 1 регрессионные уравне-
ния были использованы для вычисления концентра-
ций антигенов (разведений D0), которые при  данных 

Анализ зависимости оценок иммунной защиты птиц 
от величины разведения антигена.  Исследовали связь 
между логарифмическими показателями испытанных 
разведений антигенов в составе вакцин (lgD) и эквива-
лентами индексов защиты (f ). Провели регрессионный 
анализ, задачей которого являлось построение модели, 

Таблица 2
Концентрации антигенов, обеспечивающих защиту 50% (D50) и 95% (D95) вакцинированных птиц, и соответствующие  
дозы ГАЕ (А50 и А95), установленные при данных условиях испытаний «иммунизирующий антиген × штамм-пробойник» 
Table 2
Antigen concentration conferring protection to 50% (D50) and 95% (D95) of vaccinated poultry and corresponding numbers  
of HAU (А50 and А95), determined under given testing conditions: immunizing antigen × challenge virus strain

Иммунизирующий антиген × штамм-пробойник lgD50* D50 А50** lgD95
# D95 А95

НГП Н5N1 штамм Ямал × ВГП Н5N1 штамм Приморский 1,283 D0/19,2 89 0,447 D0/2,8 609

НГП Н5N1 штамм Ямал × ВГП Н5N8 штамм КЧР 2,555 D0/359 5 0,828 D0/6,7 255

ВГП Н5N1 штамм Приморский × ВГП Н5N8 штамм КЧР 1,617 D0/41,4 21 0,459 D0/2,9 294

Расчеты концентрации антигенов проведены по уравнениям вида ‘f = k (lgD) – B,  
где ‘f – ожидаемая величина эквивалента индекса защиты для заданного lgD; k и B – регрессионные коэффициенты. 
* логарифм разведения цельного антигена для f50 = 0 (lgD50 = B/-k); 
** А = (0,5/3) × (A0/D), где А – количество ГАЕ в прививном объеме вакцины для данного разведения антигена (D) и количество ГАЕ 
в неразведенном антигене (A0); # логарифм разведения цельного антигена для f95 = 1,279 (lgD95 = (B – 1,279)/-k).
The antigen concentration was calculated using the following equation: ‘f = k (lgD) – B,  
where ‘f – expected equivalent of protection index for given  lgD; k and B – regression coefficients.
* logarithm of undiluted antigen dilution for f50 = 0 (lgD50 = B/-k); 
** А = (0.5/3) × (A0/D), where А – number of HAU in the vaccine inoculation volume for given antigen dilution (D) and HAU number in undiluted antigen (A0); 
# logarithm of undiluted antigen dilution for f95 = 1.279 (lgD95 = (B – 1.279)/-k).
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Рис. 1. Зависимость между испытанными разведениями антигенов (lgD) в составе вакцин и эквивалентами 
индекса защиты (f) иммунизированных птиц, установленных после контрольного заражения
Ось ординат пересечена в точке f = 0, соответствующей С = 0,5, т. е. 50% защиты. Показано положение 
экспериментальных оценок f по lgD. Приведены регрессионные уравнения вида ‘f = k (lgD) – B,  
где ‘f – ожидаемая величина эквивалента индекса защиты для заданного значения lgD;  
k и B – регрессионные коэффициенты. Показаны комбинации:  
1) антиген НГП Н5N1 штамм Ямал × вирус ВГП Н5N1 штамм Приморский;  
2) антиген НГП Н5N1 штамм Ямал × вирус ВГП Н5N8 штамм КЧР;  
3) антиген ВГП Н5N1 штамм Приморский × вирус ВГП Н5N8 штамм КЧР.

Fig. 1. Relationship between tested antigen dilutions (lgD) included  
in the vaccines and protection index equivalents (f ) of immunized poultry determined after challenge
The ordinate axis is crossed at the point f = 0, corresponding to C = 0.5,  
i.e. 50% protection. The positions of experimental estimates of f by lgD are shown. Regression equations  
of the form ‘f = k (lgD) – B are given, where ‘f is the expected equivalent of the protection index for given lgD;  
k and B are regression coefficients.
The following combinations are presented:  
1) Н5N1 LPAI virus Yamal strain antigen × Н5N1 HPAI virus Primorsky strain;  
2) Н5N1 LPAI virus Yamal strain antigen × Н5N8 HPAI virus KChR strain;  
3) Н5N1 HPAI virus Primorsky strain antigen × Н5N8 HPAI KChR strain.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Антиген вируса низкопатогенного гриппа птиц 

штамма Ямал подтипа H5N1 в составе инактивирован-
ной эмульгированной вакцины способен индуцировать 
выработку напряженного иммунитета у кур против вы-
сокопатогенного гриппа птиц. На основании результа-
тов, полученных в ходе проведенных исследований, 
были сделаны следующие выводы:

– инактивированная вакцина на основе антигена ви-
руса НГП Н5N1 штамма Ямал способна вызывать пере-
крестный иммунитет против вируса ВГП Н5N1 штамма 
Приморский. В эксперименте препарат был способен 
обеспечить протективный эффект у 100% вакциниро-
ванных птиц. Использованный в препарате антиген со-
держал против гетерологичного вируса 19,2 D50. Для за-
щиты 95% иммунизированной птицы прогнозируемая 
доза антигена в прививном объеме вакцины должна 
составлять не менее 609 ГАЕ;

–  инактивированная вакцина на основе антигена 
вируса НГП  Н5N1 штамма Ямал способна вызывать 
перекрестный иммунитет против вируса ВГП  Н5N8 
штамма КЧР. В эксперименте препарат был способен 
обеспечить протективный эффект у 100% вакциниро-
ванных птиц. Использованный в препарате антиген со-
держал против гетерологичного вируса 359 D50. Для за-
щиты 95% иммунизированной птицы прогнозируемая 
доза антигена в прививном объеме вакцины должна 
составлять не менее 255 ГАЕ;

–  инактивированная вакцина на основе антигена 
вируса ВГП Н5N1 штамма Приморский способна вызы-
вать перекрестный иммунитет против вируса ВПГ Н5N8 

 условиях испытаний обеспечивали защиту  50% 
(lgD50 = B/k) и 95% (lgD95 =  (B –  f95)/-k) вакцинирован-
ных птиц. Для установленных значений D50 и D95 были 
определены соответствующие дозы ГАЕ в прививном 
объеме вакцины (А50 и А95). Результаты проведенных 
расчетов представлены в таблице 2. 

Анализ зависимости эквивалентов индексов за-
щиты от напряженности поствакцинального гумо-
рального иммунитета. Оценкой напряженности 
пост вакцинального гуморального иммунитета считали 
средний логарифмический титр антител (log2 T), уста-
новленный соответственно известному f-показателю 
в группе вакцинированных птиц через 28 сут после 
иммунизации вакцинами с различными разведениями 
антигенов. Результаты, определенные для указанных 
условий, представлены в таблице 3.

Изучали связь между показателями гуморальной 
иммунной реакции  (log2  T) и  эквивалентами индек-
сов защиты (f ). Для построения модели связи в систе-
ме «log2 T – f» использовали регрессионный метод. По-
лученные результаты приведены на рисунке 2.

Приведенное уравнение вида

 "f = (0,598) log2 Т – 4,145 

позволило определить прогнозируемый титр анти-
тел, при котором ожидаемая защита вакциниро-
ванной птицы достигнет 95%  (f95  =  1,279). Иско-
мое значение составило log2  "Т95  =  (4,145  +  1,279)/ 
0,598  =  9,07, или  "Т  =  538. Границы доверительно-
го интервала (р = 0,05) указанной оценки составили 
8,67 ≤ log2"Т95 ≤ 9,60, или 407 ≤ "Т95 ≤ 776.

Таблица 3
Результаты РТГА с сыворотками крови, полученными 
от птиц, привитых вакцинами на основе антигена вируса 
НГП Н5N1 штамма Ямал и антигена вируса ВГП Н5N1 
штамма Приморский, и гомологичными антигенами
Table 3
HI tests of sera collected from poultry immunized 
with the vaccines based on Н5N1 LPAI virus Yamal strain 
antigen and Н5N1 HPAI virus Primorsky strain antigen 
against homologous virus antigens

Средние титры антител (log2 T, n ≥ 3), установленные соответственно 
испытанным антигенам и эквивалентам индексов защиты (f) птиц 

после контрольного заражения

Антиген log2 T f

НГП Н5N1 
штамм Ямал

10,1 ± 0,4 1,996

6,9 ± 0,4 -0,368

6,7 ± 0,5 -0,477

3,9 ± 0,6 -1,996

9,6 ± 0,5 1,690

7,9 ± 0,6 0,308

6,2 ± 0,4 -0,308

5,6 ± 0,4 -0,908

ВГП Н5N1 
штамм Приморский

9,8 ± 0,4 1,690

6,5 ± 0,5 0,000

5,6 ± 0,5 -0,176

5,2 ± 0,5 -0,954
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Рис. 2. Зависимость между средним логарифмическим титром 
антител (log2 Т) и эквивалентом индекса защиты (f) у птиц, 
иммунизированных вакциной на основе антигена вируса НГП H5N1 
штамма Ямал и вакциной на основе антигена вируса ВПГ Н5N1 
штамма Приморский
Ось ординат пересечена в точке f = 1,279, соответствующей 
С = 0,95, т. е. 95% защиты. Приведено регрессионное уравнение 
вида “f = (0,598) log2 Т – 4,145, где “f – ожидаемая величина эквивалента 
для заданного log2 Т. Пунктиром показаны границы доверительного 
интервала (р = 0,05) регрессии.

Fig. 2. Relationship between logarithmic mean antibody titre (log2 Т) and 
equivalent of protection index (f) in poultry immunized with vaccine based 
on Н5N1 LPAI Yamal strain antigen and Н5N1 HPAI Primorsky strain antigen 
The ordinate axis is crossed at the point f = 1.279, corresponding to С = 0.95, 
i.e. 95% protection. Regression equation of the form “f = (0.598) log2 Т – 4.145 is 
given, where “f – expected equivalent for given log2 Т. The dashed line shows the 
boundaries of the confidence interval (p = 0.05) of the regression.
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штамма КЧР. В эксперименте препарат был способен 
обеспечить протективный эффект у 100% вакциниро-
ванных птиц. Использованный в препарате антиген со-
держал против гетерологичного вируса 41,4 D50. Для за-
щиты 95% иммунизированной птицы прогнозируемая 
доза антигена в прививном объеме вакцины должна 
составлять не менее 294 ГАЕ;

–  протективный эффект испытанных инактивиро-
ванных вакцин связан с напряженностью гуморально-
го иммунитета птицы. Прогнозируемый титр антител, 
при котором ожидаемая защита вакцинированной 
птицы достигнет 95%, составил "Т95 = 538. Границы до-
верительного интервала (р = 0,05) указанной оценки 
имели вид 407 ≤ "Т95 ≤ 776. Показатель "Т95 может быть 
полезен для опосредованной оценки напряженности 
поствакцинального  иммунитета.
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