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СОВРЕМЕННАЯ ЭПИЗООТИЧЕСКАЯ  
СИТ УАЦИЯ
Африканская чума свиней (АЧС) является особо 

опасной геморрагической вирусной болезнью, уве-
домление о  которой в  МЭБ является обязательным 
вследствие высокой смертности зараженных живот-
ных, масштабности распространения и существенного 
санитарного и социально-экономического влияния на 
развитие свиноводства как отрасли и международную 
торговлю его продукцией [8]. 

Причиной болезни является единственный пред-
ставитель семейства Asfarviridae  – ДНК-содержащий 
вирус АЧС. 

Эпизоотия АЧС очень сложна и значительно варьи-
рует по динамике и факторам распространения между 

РЕЗЮМЕ
На сегодняшний день эффективных мер специфической профилактики и лечения африканской чумы свиней не  разработано. 
Стратегия борьбы с болезнью направлена на быструю диагностику инфицированных животных с последующим убоем 
и деконтаминационными мероприятиями (стемпинг аут). В настоящем обзоре представлена современная эпизоотическая 
ситуация по африканской чуме свиней, рассмотрены особенности генетической организации вируса и принципы генетиче-
ской дифференциации изолятов. Российская Федерация неблагополучна по африканской чуме свиней с 2007 года. С этого 
времени заболевание является одной из ключевых проблем свиноводческой отрасли нашей страны, нанося огромный 
прямой и косвенный экономический ущерб. Болезнь продолжает неумолимо распространяться. Так, в январе 2014 года 
африканская чума свиней была занесена на территорию Литвы, позднее охватила Польшу, Латвию, Эстонию, Румынию, 
Венгрию, Бельгию, Молдову, а с 2018 года вспышки болезни регистрировали уже и в Азии (Китай, Вьетнам, Монголия). 
Особая структура вируса, длинный нерасшифрованный геном, включая гены с неизвестной функцией, а также циркуляция 
24 генотипов и 9 серотипов вируса являются причиной отсутствия эффективной вакцины против африканской чумы свиней. 
Показано, что использование большого количества специфических генетических маркеров при определении родства и из-
учении путей распространения вируса африканской чумы свиней в мире является наиболее точным методом. 

Ключевые слова:  африканская чума свиней, структура генома вируса, генетические маркеры. 
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странами, регионами и континентами, демонстрируя 
различные сценарии своего развития.

До недавнего времени АЧС являлась эндемичной 
в странах Африки, к югу от Сахары [5], с очагами эпизоо-
тий в Португалии, Испании (1957–1995 гг.) и на Сардинии 
(с 1978 г.). В сложившейся на данный момент ситуации 
в Европе важно отметить, что, начиная с единичного за-
носа вируса АЧС в Грузию из Восточной Африки в 2007 г., 
болезнь быстро распространилась по всему Кавказу 
и на тысячи километров на северо-запад Российской 
Федерации [2, 7], а также получила динамичное распро-
странение в западном направлении в странах Европы 
(2014–2019 гг.) и Юго-Восточной Азии (2018-2019 гг.).

УДК 619:578.842.1:578.5

DOI: 10.29326/2304-196X-2019-3-30-3-8
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Клиническая картина АЧС, наблюдаемая у инфици-
рованных животных в 2013–2015 гг. в странах ЕС, была 
характерна для острой формы течения болезни [13, 16]. 
Однако уже через год после появления АЧС на терри-
тории Европы исследователи выявили сероположи-
тельных диких кабанов, что предполагает наличие 
выживших животных, это было подтверждено в экспе-
риментах in vivo [9, 17, 27].

Серьезность угрозы распространения АЧС под-
тверждается возникновением вспышек заболевания 
в Молдове, Чехии и Румынии в 2017 г., в Венгрии, Китае, 
Бельгии и Монголии в 2018 г., во Вьетнаме, Камбодже, 
Корейской Народно-Демократической Республике, Ла-
осской Народно-Демократической Республике и на тер-
ритории Дальневосточного региона РФ (рис. 1) [3, 35].

Таким образом, в настоящее время АЧС представ-
ляет реальную угрозу для развития свиноводства не 
только из-за расширения границ распространения 
уже циркулирующего вируса, но также из-за риска его 
новой интродукции из эндемичных африканских стран, 
количество которых увеличивается.

При первичном попадании возбудителя АЧС в по-
пуляцию домашних свиней или кабанов наблюдается 
сверхострая, острая или подострая формы течения 
болезни с высокой летальностью до 95–100% (через 
4–9 суток после инфицирования).

Однако длительная циркуляция вируса АЧС в  ди-
кой природе приводит к появлению ослабленных ва-
риантов вируса, вызывающих хроническое или даже 
бессимптомное течение инфекции. При болезни, вы-
званной низковирулентным вирусом, клинические 
проявления АЧС более разнообразны или трудно 
распознаются. Возбудитель АЧС может находиться 

в организме инфицированных животных в течение не-
скольких месяцев без проявления очевидных клиниче-
ских признаков [10, 12].

В определенных условиях активную роль в распро-
странении АЧС играют векторы-переносчики. Так, на-
пример, в странах Восточной и Южной Африки цирку-
ляция вируса АЧС поддерживается на протяжении веков 
в сильватическом цикле, включающем мягких клещей 
рода Ornithodoros и  бессимптомно инфицированных 
диких африканских кистеухих свиней (Potamochoerus 
porcus) и бородавочников (Phacochoerus spp). Сильва-
тический цикл вируса АЧС, сформировавшийся между 
клещами и дикими кабанами, может поддерживаться не-
определенный срок, что позволяет осуществлять цирку-
ляцию вируса и его сохранность в дикой природе, под-
держивая исходный вирус и создавая новые варианты.

Вакцины для профилактики АЧС не существует. При-
меняемые меры контроля и ликвидации основаны на 
классических методах борьбы с болезнями, включая 
эпиднадзор, эпизоотологическое расследование, бы-
струю диагностику инфицированных животных и при-
менение политики стемпинг аут [11].

Длительная циркуляция вируса АЧС в  природе 
обусловлена как уникальностью его биологических 
свойств, так и длительной его сохранностью в услови-
ях внешней среды, в основе которой лежит сложная 
структурная организация вириона.

СТРУКТ УРА ВИРУСА АЧС
Вирус АЧС имеет икосаэдрическую форму со сред-

ним диаметром 200 нм и состоит из ядра, образован-
ного центральным геном-содержащим нуклеоидом 
и  окруженного несколькими концентрическими 

Рис. 1. Эпизоотическая ситуация по АЧС в РФ,  странах Европы и Азии в 2007–2019 гг. [3]
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слоями: плотным белковым слоем ядерной оболочки, 
внутренней липидной оболочкой и капсидом, который 
является внешним слоем внутриклеточных вирионов.

Внеклеточные вирионы обладают дополнительной 
внешней оболочкой, формируемой из плазматической 
мембраны путем почкования [14]. Двумерный анализ 
очищенного внеклеточного вируса выявил 54 струк-
турных белка с молекулярным весом от 10 до 150 кДа. 

В настоящее время известны 19 генов структурных 
белков [8], локализация которых определена в разных 
слоях вирусной частицы (рис. 2).

Как видно на рисунке 2, вирион вируса АЧС имеет 
оболочку, сформированную 5 группами белков, к каж-
дой из которых относятся два и более структурных белка. 

В общей сложности при репликации вируса АЧС 
синтезируется более 160 вирусных белков, имеющих 
разнообразные функции: от участия в репликации ви-
руса до регулирования процесса внутриклеточного 
синтеза [8]. Причем функции почти половины белков 
вируса АЧС до сих пор детально не изучены.

Как и  другие сложные ДНК-содержащие вирусы, 
у возбудителя АЧС есть белки, осуществляющие ряд 
процессов, позволяющих обойти защитные системы 
хозяина, включая врожденные и приобретенные им-
мунные механизмы, такие как подавление продукции 
интерферона I типа, регуляция апоптоза, развитие ги-
перергического воспаления и активация экспрессии 
иммуномодулирующих генов клетки-хозяина [4, 6].

ОСОБЕННОСТИ ГЕНЕТИЧЕСКОЙ  
ОРГАНИЗАЦИИ ВИРУСА АЧС
Общепризнанно, что вирус АЧС является выходцем 

из Восточной Африки. Болезнь была впервые описана 
в Кении в 1921 г. после первой вспышки в 1903 г. Од-
нако проведенный расчет времени до ближайшего об-
щего предка (TMRCA – time to the most recent common 
ancestor) позволил определить, что наиболее близкий 
предок всех изолятов вируса АЧС, циркулирующих 
в настоящее время, появился примерно три столетия 
назад, т. е. в начале XVIII столетия. 

Геном вируса АЧС содержит от 150 до 167 открытых 
рамок считывания (ОРС), его размер, в зависимости от 
изолята, варьирует от 170 до 190 кб (т. п. н.). Геном виру-
са имеет центральный консервативный регион, а также 
правую и левую вариабельные области.

Первоначально дифференциация вариантов вируса 
АЧС проводилась на основе результатов рестрикцион-
ного анализа и определения размера генома. Высокий 
уровень изменчивости наблюдался главным образом 
в пределах 38–47 т. п. н. на левом конце и 13–16 т. п. н. 
на правом конце генома (рис. 3). Эти две вариабель-
ные области содержат мультигенные семейства (MGF), 
которые играют существенную роль в регуляции экс-
прессии генов и различаются по количеству тандемных 
повторов. 

Кроме того, многообразие вариантов вируса АЧС 
обусловлено варьированием количества аминокислот-
ных повторов в 14 белках, включая центральный вари-
абельный регион (CVR), кодируемый геном B602L, и бе-
лок оболочки p54, кодируемый геном E183L [15, 26, 30].

По сравнению с  другими крупными ДНК-
содержащими вирусами, такими как гаммагерпесвирус 
позвоночных (10−9 замен/позиция/год), и мелкими ДНК-
содержащими вирусами, например вирус Каннингема 
(10−7 замен/позиция/год), вирус АЧС обладает очень 
высокой эволюционной скоростью изменчивости 
(3,31 × 10−4 замен/позиция/год с экспоненциальным 
ростом 0,01 в год-1). 

Как было установлено при анализе нуклеотидных 
последовательностей генома вируса АЧС, скорость за-
мен у него варьирует от 10−4 до 10−5, что более харак-
терно для РНК-содержащих вирусов, которые обычно 
имеют показатель эволюционной скорости от  10−2 
до 10−5 замен/позиция/год [31]. 

В процессе пассирования и/или адаптации вируса 
АЧС к росту в перевиваемых культурах клеток также 
наблюдается высокий уровень изменчивости его гено-
ма, анализ которого демонстрирует наличие многочис-
ленных замен и встроек, а также появление крупных 
делеций (до 3000 п. н.) как в правом, так и в левом ва-
риабельных регионах [1]. 

С помощью селекционного клонирования доказано, 
что природные популяции вируса АЧС представлены 
различными генетическими и антигенными варианта-
ми. Клональный анализ природных изолятов вируса 
АЧС показал, что их популяции могут быть гетерогенны 
по составу, поэтому, по мнению R. Blasco и соавт. (1989), 
любая классификация изолятов вируса должна бази-
роваться на данных о центральной консервативной 
области молекулы ДНК [34].

Рис. 2. Схема структурных компонентов вириона и локализация белков 
в нем до и после почкования через клеточную мембрану 
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ПРИНЦИПЫ ГЕНЕТИЧЕСКОЙ  
ДИФФЕРЕНЦИАЦИИ ИЗОЛЯТОВ  
ВИРУСА АЧС
Сложность классификации изолятов вируса АЧС 

из Восточной и Южной Африки обусловила разработ-
ку системы генетического группирования на основе 
анализа последовательности высококонсервативного 
гена B646L, кодирующего мажорный вирусный белок 
vp72 [26]. Филогенетический анализ с использованием 
байесовского подхода (Bayesian estimation) и метода 
максимально близких соседей позволил установить, 
что естественная эволюция вируса АЧС может быть от-
слежена по гену B646L, в котором не выявлено множе-
ственных рекомбинаций, несинонимичных замен или 
кодонов с положительным естественным отбором.

Первоначально имевшиеся на тот момент изучен-
ные изоляты были распределены на 10 генотипов. 

После подтверждения высокой степени гомологии 
между западноафриканскими, европейскими и южно-
американскими изолятами их сгруппировали в I гено-
тип, что позволило определить возможные пути заноса 
вируса данного генотипа на разные материки.

Дальнейший филогенетический анализ вспышек 
АЧС показал, что I  генотип продолжает распростра-
няться в Западной и Центральной Африке [22], а в та-
ких странах, как Уганда и Кения, вирус IX и X генотипов 
присутствует постоянно.

Изоляты из Восточной и  Южной Африки подраз-
деляются на 21 генотип [26, 29]. Данный факт подтвер-
ждает, что разнообразие вариантов вируса АЧС, как 
правило, генерируется в сильватическом цикле [18]. 
На настоящий момент в Мозамбике идентифицирова-
ли уже XXIV генотип вируса АЧС [20], выделенный из 
мягких клещей (рис. 4).

Вирус АЧС II генотипа сохранил свое присутствие 
в Танзании, Мозамбике, Мадагаскаре и Замбии, и имен-
но его распространение привело к эпизоотии в Грузии 
в 2007 г. [21]. Начиная с этого времени АЧС распростра-
нилась с Кавказа в Российскую Федерацию, Украину, 
страны Прибалтики (Эстонию, Латвию и Литву) и Поль-
шу, затем в Китай и другие азиатские страны [23].

В последние годы определены полноразмерные по-
следовательности геномов штаммов вируса различных 
генотипов [15, 25, 32], что позволяет не только иденти-
фицировать некоторые геномные маркеры, которые 
могут быть использованы для генотиповой дифферен-
циации изолятов, но и вариабельные области, дающие 
возможность проводить внутригенотиповую диффе-
ренциацию близкородственных изолятов вируса АЧС. 

Учитывая низкий уровень генетических изменений, 
обнаруженных в гене B646L изолятов вируса АЧС, по-
лученных при вспышках заболевания у домашних сви-
ней, исследование менее консервативных геномных 

областей, таких как центральная вариабельная об-
ласть (CVR) гена B602L и ген E183L [19], использовали 
для  внутригенотиповой дифференциации изолятов 
в пределах одного генотипа [7, 30]. В настоящее время 
для установления происхождения вируса АЧС и оценки 
скорости его эволюции проводят дополнительный ана-
лиз нуклеотидных последовательностей генов B602L, 
B646L, CP204L и E183L, кодирующих шаперон и основ-
ные структурные белки (vp72, vp30 и vp54).

Вариабельная область гена B602L содержит тан-
демные повторы двенадцати нуклеотидов и кодирует 
различающиеся по количеству тетрамеры аминокислот. 
Так, например, у эстонских изолятов II генотипа, обна-
руженных в популяции дикого кабана, были идентифи-
цированы два генетических варианта (CVR-1 и CVR-2), 
содержащих 10 и  7  тетрамеров соответственно  [28]. 
Причины вариабельности гена B602L все еще не ясны, 
однако установлено, что белок vрB602L является ша-
пероном, который активно участвует в сборке капсида, 
хотя сам не включается в вирионы [30].

Ген, кодирующий структурный белок р54, находит-
ся под позитивным селективным давлением иммунной 
системы, что влияет на эволюцию гена E183L и приво-
дит к появлению сильных несинонимичных замен и ре-
комбинаций в его последовательности [19].

Однако для дифференциации изолятов из одной 
страны или одного региона анализа трех генов B602L, 
B646L и E183L недостаточно. Необходимы дополнитель-
ные маркеры в геноме вируса АЧС для группирования 
близкородственных изолятов, а также определения пу-
тей распространения вируса, изучения стабильности 
вирусного генома и скорости его изменчивости. 

Улучшение филогенетического разрешения между 
близкородственными изолятами может быть достигну-
то при использовании анализа других вирусных генов, 
таких как KP86R, I196L и интергенных регионов I73R/
I329R, I78R/I215L, MGF-505 9R/10R [19, 30]. 

Сравнительный анализ вариабельных областей ге-
нома вируса АЧС, содержащих массив тандемных по-
второв, позволил получить больше информации о про-
исхождении изолятов и  разделить их на подгруппы, 
даже если они были сгруппированы вместе на основе 
изучения последовательностей более консервативных 
областей [30].

Впервые встройка в межгенном регионе I73R/I329L 
обнаружена С. Gallardo и соавт. в ходе определения 
основных локусов изменчивости генома вируса АЧС. 
С этой целью авторами были использованы праймеры, 
фланкирующие данный регион, и получены последова-
тельности размером 356 п. н. генома изолятов из Литвы 
(LT14/1482, LT14/1490) и Польши (Pol14/Sz и Pol14/Krus). 
Также проведен сравнительный анализ этих последо-
вательностей с нуклеотидными последовательностями 
выделенных ранее изолятов из РФ. В ходе исследова-
ний обнаружен прямой тандемный повтор (TRS) разме-
ром 10 нуклеотидов (GGAATATATA) у изолятов LT14/1482, 
LT14/1490, Pol14/Sz и Pol14/Krus [23].

В референтной лаборатории по АЧС ФГБУ  «ВНИИЗЖ» 
при проведении полногеномного секвенирования 
российских изолятов вируса АЧС, выделенных в 2013–
2014 гг., у изолята Odintsovo 02/14 также обнаружен 
прямой тандемный повтор (GGAATATATA) размером 
10 нуклеотидов (IGR-2), расположенный в правой кон-
цевой области генома в интергенном регионе между 
генами I73R и I329L.

Рис. 3. Карта генома вируса АЧС
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Позднее российскими специалистами впервые 
обнаружена 17-нуклеотидная вставка TRS в  интер-
генном регионе MGF-505 9R/10R – (MGF-2) у изолятов 
Kashino  04/13, Karamzino  02/13 и  Shihobalovo  10/13. 
В дальнейшем, используя праймеры, фланкирующие 
этот интергенный регион, авторами исследовано более 
40 российских изолятов вируса АЧС (с 2007 по 2016 г.), 
и  только у  7  изолятов из Тверской, Владимирской 
и  Смоленской областей обнаружена аналогичная 
вставка [33].

По результатам этих исследований, российские 
изоляты разделены на три группы: изоляты, которые 
содержат тандемный повтор в MGF 9R/10R (MGF-2), ко-
торые содержат тандемный повтор в I73R/I329L  ( IGR-2) 
и  которые не содержат IGR-2 или MGF-2, т.  е. имеют 
 IGR-1 или MGF-1. 

В 2017 году в межгенном регионе MGF-505 9R/10R 
обнаружена TRS в геноме 9 польских изолятов. Геном 
этих изолятов содержал два тандемных повтора одно-
временно: один – в I73R/I329L (IGR-2) и второй – в MGF 
9R/10R (MGF-2). Все изученные польские изоляты ви-
руса АЧС, кроме одного – Pol17/WB-CASE237, содержа-
ли TRS в I73R/I329L. Кроме того, было обнаружено, что 

геном одного российского изолята Tver1112/Zavi содер-
жит две одинаковые встройки в MGF 9R/10R  ( MGF-3), 
чего не было установлено для других изолятов 
[C. Gallardo, 2018, неопубликованные данные].

Результаты многочисленных исследований под-
твердили, что проведение анализа по большому ко-
личеству генетических маркеров при определении 
родства и изучении путей распространения вируса 
АЧС дает более точную информацию. Так, например, 
в  случае с  определением путей заноса вируса АЧС 
в Китай при анализе китайских изолятов вируса АЧС 
методом секвенирования и  сравнения с  другими 
изолятами из РФ и Восточной Европы первоначально 
были использованы только маркерные области TRS 
в I73R/I329L, С-конец гена B646L, CP204L и E148L. В ре-
зультате первого этапа анализа исследователям уда-
лось найти только наличие TRS в интергенном регио-
не I73R/I329L. Однако с увеличением количества этих 
маркеров, взятых для анализа и включающих после-
довательности генов C84L, MGF_360-1L, I267L, DP60R 
и MGF_360-16R, было установлено, что изоляты вируса 
АЧС Pig/HLJ/2018 и DB/LN/2018 имели максимальное 
сходство с изолятами, выделенными на территории 
Польши (PoL/2017) [24]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Африканская чума свиней, возможно, является 

самым опасным заболеванием свиней во всем мире. 
Возникновение данного заболевания влечет за собой 
большие экономические потери в  промышленном 
и частном свиноводстве. 

Одним из самых важных этапов борьбы с болезнью 
является мониторинг и  изучение путей распростра-
нения вируса АЧС. Выявление специфических генети-
ческих маркеров остается наиболее точным методом 
для группировки и изучения путей распространения 
вируса. 

В 2019  г. Федеральная служба по ветеринарно-
му и  фитосанитарному надзору (Россельхознадзор) 

Рис. 4. Генотипы вируса АЧС
А – филогенетический анализ на основе 
последовательности гена B646L 55 изолятов вируса АЧС, 
представляющих 24 генотипа; 
Б – распространение генотипов вируса АЧС в мире. 

A

Б
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сообщила, что в 2007–2019 гг. зарегистрировано более 
1400 вспышек АЧС, которые привели к гибели порядка 
2 миллионов свиней в 48 регионах России [33].

Методы борьбы с АЧС на настоящий день заключа-
ются в полном уничтожении больных и контактировав-
ших с ними животных, а также в наложении карантина 
на территорию радиусом до 10 километров вокруг ме-
ста установленного очага. 

Однако ликвидация вспышек АЧС зависит не толь-
ко от уровня биобезопасности предприятий и эффек-
тивности действий ветеринарной службы, а также от 
присутствия векторов передачи и факторов распро-
странения возбудителя. Высокая плотность поголовья 
кабанов на территории стран Европы и Юго-Восточной 
Азии не позволяет провести быструю элиминацию ви-
руса АЧС в дикой природе без применения средств 
специфической профилактики, которых до настоящего 
времени не разработано.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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SUMMARY
At present no effective measures for specific prevention and treatment of African swine fever have been developed. The control 
strategy for the disease is designed for rapid diagnosis of infected animals with subsequent slaughter and decontamination 
(stamping out). The present review deals with current epidemic situation for African swine fever and examines features of the 
virus genomics and genetic differentiation of the isolates. The Russian Federation has been ASF-infected since 2007. Since that 
time the disease has been one of the key problems in pig farming of this country inflicting great economic losses, both directly and 
indirectly. The disease continues to spread. In January 2014 African swine fever was introduced to Lithuania, then pervaded Poland, 
Latvia, Estonia, Romania, Belgium and Moldova. Since 2018 the disease outbreaks have been reported in Asia (China, Vietnam, and 
Mongolia). Specific structure of the virus and long genome, encoding genes with unknown function, and circulation of 24 geno-
types and 9 serotypes of the virus hinder the development of ASF vaccine. The article shows that the use of many specific genetic 
markers during determination of relationship and study of pathways of ASF virus global spread is the most accurate method. 

Key words: African swine fever, structure of virus genome, genetic markers.
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CURRENT SITUATION
African swine fever (ASF) is a highly dangerous hemor-

rhagic viral disease. It is an OIE-listed disease that must 
be reported due to high mortality rate among infected 
animals, wide spread and strong sanitary and social and 
economic impact on pig farming as an industry and on 
global trade in its products [8]. 

The disease is caused by the only member of the Asfar­
viridae family – a double-stranded DNA virus. 

ASF epidemic is complex and varies significantly in dy-
namics and factors of spread between countries, regions 
and continents showing diverse development scenarios.

Until recently ASF was endemic in countries of sub-
Saharan Africa [5], and Europe with outbreaks in Portugal, 
Spain (1957–1995) and Sardinia (since 1978). Taking into 
account the present situation in Europe, it is important 
to note that after the introduction of ASF virus in Geor-
gia from East Africa in 2007, the disease rapidly spread 
to all Caucasus and thousands of kilometers further to 
the north-west of the Russian Federation [2,  7]. It also 
 extended westwards – to Europe (2014–2019) and South-
East Asia (2018–2019).

Clinical signs of ASF observed in infected animals 
in 2013–2015 in the EU countries were typical for the acute 
disease [13, 16]. However, a year after ASF occurrence in 
Europe researchers detected seropositive wild boars, 
which suggests that there have been recovered animals. 
This was confirmed by in vivo tests [9, 17, 27].

Seriousness of ASF spread is attested by outbreaks in 
Moldova, Czech Republic and Romania in 2017, in Hungary, 
China, Belgium and Mongolia in 2018, in Vietnam, Cambo-
dia, Democratic People’s Republic of Korea, Lao People’s 
Democratic Republic and in the Far Eastern region of the 
Russian Federation (Fig. 1) [3, 35].

Thus, currently ASF constitutes a real threat for pig 
farming not only due to expanding distribution of the 
already circulating virus but also due to its possible re-
introduction from endemic African countries the number 
of which is ever growing.

Primary introduction of ASF agent to the population of 
domestic pigs or wild boars results in peracute, acute or 
subacute disease with mortality rate as high as 95–100% 
(in 4–9 days after infection).

AFRICAN SWINE FEVER 
VIRUS: USE OF GENETIC MARKERS 
IN ANALYSIS OF ITS ROUTES OF SPREAD 
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Fig. 1. ASF epizootic situation in Russia, European and Asian countries in 2007–2019 [3] 

However, longtime circulation of ASF virus in the wild na-
ture creates attenuated virus variants which cause chronic 
or even subclinical course of the infection. When the disease 
is caused by a low-virulent virus, ASF clinical manifestations 
are more diverse or not readily detected. ASF agent can re-
side in the organism of infected animals for several months 
without producing evident clinical signs [10, 12].

Under certain conditions an active role in the ASF 
spread is played by transmission vectors. Thus, for  example, 
for centuries ASF virus circulation in East and South Af-
rica is sustained in sylvatic cycle comprised of soft ticks of  
Ornithodoros genus and subclinically infected wild red 
ri ver hogs (Potamochoerus porcus) and warthogs (Phaco­
choerus  spp). The sylvatic cycle of ASF virus that has 
formed between ticks and wild boars can be maintained 
indefinitely which ensures virus circulation and its survival 
in the wild while keeping the initial virus and generating 
new variants.

There is no vaccine for ASF prevention. Control and 
eradication measures in place are based on traditional 
methods to combat diseases, including epidemiological 
surveillance, epidemiological investigation, rapid diagno-
sis of infected animals and stamping out policy [11].

Longtime circulation of ASF virus in the wild is attri-
buted both to its unique biological properties and its 
long-term survival in the outside environment which is 
underpinned by a complex structure of the virion.

STRUCTURE OF ASF VIRUS 
ASF virus is icosahedral in morphology, about 200 nm 

in diameter and consists of a nucleus made of a central nu-
cleoid with genome and surrounded by several concentric 
layers: a dense nucleoprotein layer, inner lipid membrane 
and a capsid.

Extracellular virions have an additional external en-
velope derived by budding from cell membrane [14]. 

Fig. 2. Structural components of the virion and localization of proteins 
before and after budding through a cell membrane 
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Two-dimensional analysis of purified extracellular virus 
revealed 54 structural proteins with molecular weight 
from 10 to 150 kDa. 

Currently, 19 genes of structural proteins are known [8], 
localization of which is determined in different layers of 
the virus particle (Fig. 2).

As it can be seen in Figure 2, the virion of ASF virus has 
an envelope made of 5 protein groups. Each group com-
prises two and more structural proteins. 

In total, more than 160 viral proteins are synthesized 
in ASF virus replication and they have different functions 
varying from participation in virus replication to regula-
tion of intracellular synthesis [8]. With that, functions of 
nearly half of proteins of ASF virus are yet to be studied 
in detail.

Similar to other complex DNA viruses, ASF agent has 
proteins responsible for a number of processes involved 
in evading host defence systems, including innate and ac-
quired immune mechanisms such as suppression of type I 
interferon production, regulation of apoptosis, develop-
ment of hyperergic inflammation and activation of expres-
sion of cell host immunomodulatory genes [4, 6].

FEATURES OF ASF VIRUS GENETIC STRUCTURE
ASF virus is commonly acknowledged to have come 

from East Africa. The disease was firstly described in 1921 
in Kenya,  after the first outbreak in 1903. Nonetheless, 
 TMRCA estimates (TMRCA – time to the most recent com-
mon ancestor) determined that the most recent ancestor 
of all ASF virus isolates circulating now appeared about 
three centuries ago, i.e. in the early XVIII century. 

The genome of ASF virus comprises from 150 to 167 
open reading frames (ORF), its size, depending on the iso-
late, varies from 170 to 190 kb (kbp). The virus genome 
has a conserved central region and right and left variable 
regions.

Initially, variants of ASF virus were differentiated on the 
basis of restriction analysis and genome size. High vari-
ability was mostly observed within the range of 38–47 kbp 
on the left end and 13–16 kbp on the right end of the 
genome  (Fig.  3). Those two variable regions comprise 
multigene families (MGF) which play a significant role in 
regulation of gene expression and differ in number of tan-
dem repetitions. 

Besides, the variety of ASF virus variants is due to a 
variable number of amino acid repeats in 14 proteins, in-
cluding central variable region (CVR) encoded by B602L 
gene and membrane protein p54 encoded by E183L gene 
[15, 26, 30].

Compared to other large DNA viruses such as gammaher-
pesvirus of vertebrates (10−9 substitutes/position/year) and 
small DNA viruses, for example, Cunningham virus (10−7 sub-
stitutes/position/year), ASF virus is characterized with a high 
evolutionary rate of variability (3,31 × 10−4 substitutes/posi-
tion/year with exponential growth of 0,01 per year-1). 

Analysis of nucleotide sequences of ASF virus genome 
established that its substitution rate varies from 10−4 
to  10−5 which is more common for RNA viruses which 
generally have evolution rate from 10−2 to 10−5 substitutes/
position/year [31]. 

Passaging and/or growth adaptation of ASF virus in 
continuous cell cultures are also characterized with a 
high variability rate of its genome, the analysis of which 
de monstrates multiple substitutions and insertions as well 
as appearance of large deletions (up to 3000 bp) both in 
right and left variable regions [1]. 

Selection cloning was used to prove that natural 
populations of ASF virus were represented with va-
rious genetic and antigenic variants. Clonal analysis of 
ASF virus isolates showed that their populations can be 
heterogeneous by composition, therefore, according to 
R. Blasco et al. (1989), any classification of virus isolates 
should proceed from data on conserved central region 
of DNA molecule [34].

PRINCIPLES OF GENETIC DIFFERENTIATION 
OF ASF VIRUS ISOLATES 
Due to complicated classification of ASF virus isolates 

from East and South Africa, the system of genetic grouping 
was based on the sequence analysis of highly conserved 
B646L gene encoding major viral protein vp72 [26]. Phy-
logenetic analysis with Bayesian estimation and nearest 
neighbours method established that natural evolution of 
ASF virus can be traced down by B646L gene which re-
portedly has no multiple recombination, non-synonymous 
substitutions or codons with positive natural selection.

Initially available and studied isolates were classified 
into 10 genotypes. 

When West African, European and South American 
isolates were proved to be highly homologous, they were 
grouped into genotype I. This contributed to identifying 
possible introduction ways of the virus of the given geno-
type to different continents.

Further phylogenetic analysis of ASF outbreaks de-
monstrated that genotype I was ever spreading in West 
and Central Africa [22], and in countries such as Uganda 
and Kenya the virus of genotypes  IX and X was perma-
nently present.

Fig. 3. Map of ASF virus genome

REVIEWS | PORCINE DISEASES ОБЗОРЫ  | БОЛЕЗНИ СВИНЕЙ



12 ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ, СЕНТЯБРЬ №3 (30) 2019 | VETERINARY SCIENCE TODAY, SEPTEMBER №3 (30) 2019

Isolates from East and South Africa are divided into 
21 genotypes [26, 29]. The fact suggests that as a rule the 
variety of ASF virus variants is generated in the sylvatic 
cycle [18]. By now, genotype XXIV of ASF virus which was 
isolated from soft ticks has been identified in Mozam-
bique [20] (Fig. 4).

The ASF virus genotype II is still present in Tanzania, 
Mozambique, Madagascar and Zambia, and as a result its 
spread led to epidemic in Georgia in 2007 [21]. Since that 
time, ASF has spread from the Caucasus to the Russian 
Federation, Ukraine, the Baltic countries (Estonia, Latvia 
and Lithuania) and Poland, then to China and other Asian 
countries [23].

In recent years full-length genome sequences of virus 
strains of various genotypes have been determined [15, 25, 
32], that allows not only identifying some genomic markers 
that can be used for genotypic differentiation of isolates, but 
also variable regions that make it possible to carry out intra-
genotypic differentiation of closely related ASF virus isolates.

Given the low level of genetic changes found in B646L 
gene of the ASF virus isolates obtained from outbreaks 
in domestic pigs, the study of less conservative genomic 
regions, such as the central variable region (CVR) of the 
B602L gene and the E183L gene [19], was used for the 
intra-genotypic differentiation of isolates within the 
same genotype [7, 30]. To determine the origin of the 
ASF virus and estimate its evolutionary rate, an additional 
analysis of the nucleotide sequences of the B602L, B646L, 
CP204L, and E183L genes encoding chaperone and ma-
jor structural proteins (vp72, vp30, and vp54) is currently 
conducted.

The variable region of the B602L gene contains tan-
dem repeats of twelve nucleotides and encodes amino 
acids tetramers that differ in numbers. For example, two 
genetic variants (CVR-1 and CVR-2) containing 10 and 
7 tetramers, respectively, were identified in Estonian 
isolates of genotype  II found in the wild boar popula-
tion [28]. The reasons for the variability of the B602L gene 
are still not clear, but it has been established that the 
vrB602L protein is a chaperone that is actively involved 
in capsid assembly, although it is not incorporated into 
virions [30].

The gene encoding the structural protein p54 is  driven 
by positive selection pressure of the immune system, 
which modulates the evolution of the E183L gene and 
leads to the appearance of strong non-synonymous sub-
stitutions and recombinations in its sequence [19].

However, analysis of the three B602L, B646L, and E183L 
genes is not enough for the differentiation of isolates from 
one country or one region. Additional markers in the ASF 
virus genome are needed for grouping closely related iso-
lates, as well as determining pathways of the virus distribu-
tion, and studying the stability of the viral genome and its 
rate of variability.

An improvement in the phylogenetic resolution be-
tween closely related isolates can be achieved using analy-
sis of other viral genes, such as KP86R, I196L, and interge nic 
regions I73R/I329R, I78R/I215L,  MGF-505 9R/10R [19, 30].

A comparative analysis of the ASF virus genome varia-
ble regions containing an array of tandem repeats allowed 
us to obtain more information about the origin of the 
isolates and to divide them into subgroups, even if they 
were grouped together based on the study of sequences 
of more conservative regions [30].

Fig. 4. ASF virus genotypes
А – phylogenetic analysis based on the B646L gene sequence of 55 ASF virus isolates 
representing 24 genotypes;
B – spread of ASF virus genotypes in the world.
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The insertion in the intergenic region I73R/I329L was 
first discovered by C. Gallardo et al. during the determina-
tion of the main loci of variability of the ASF virus genome. 
For this purpose, the authors used primers flanking this 
region and obtained 356 bp genome sequences of iso-
lates from Lithuania (LT14/1482, LT14/1490) and Poland 
(Pol14  /  Sz and Pol14/Krus). A comparative analysis of 
these sequences with nucleotide sequences of pre viously 
isolated strains from the Russian Federation was also car-
ried out. The studies revealed a direct tandem repeat (TRS) 
of 10  nucleotides (GGAATATATA) in isolates LT14/1482, 
LT14/1490, Pol14/Sz and Pol14/Krus [23].

Genome-wide sequencing of Russian ASF virus iso-
lates isolated in 2013–2014 in the ASF reference labora-
tory of FGBI “ARRIAH” showed that Odintsovo  02/14 
isolate had a direct tandem repeat (GGAATATATA) of 
10 nucleotides (IGR-2) located in the right terminal re-
gion of the genome in the intergenic region between the 
genes I73R and I329L.

Later, Russian specialists first discovered the 
17- nucleotide TRS insertion in the intergenic region 
 MGF-505 9R/10R-(MGF-2) in Kashino 04/13, Karamzino 
02/13 and Shihobalovo 10/13 isolates. Subsequently, 
 using primers flanking this intergenic region, the authors 
studied more than 40 Russian ASF virus isolates (from 2007 
to 2016), and only 7 isolates from the Tver, Vladimir, and 
Smolensk Oblasts showed a similar insertion [33].

According to the results of these studies, Russian iso-
lates are divided into three groups: isolates containing the 
tandem repeat in MGF 9R/10R (MGF-2), containing the tan-
dem repeat in I73R/I329L (IGR-2) and not containing IGR-2 
or MGF-2, i.e., have IGR-1 or MGF-1.

In 2017 TRS was detected in the intergenic region 
MGF-505 9R/10R, in the genome of 9 Polish isolates. The 
genome of these isolates contained two tandem repeats 
simultaneously: one – in I73R/I329L (IGR-2) and the other – 
in MGF 9R/10R (MGF-2). All Polish ASF virus isolates under 
study, except for one, Pol17/WB-CASE237, contained TRS 
in I73R/I329L. In addition, it was found that the genome of 
one Russian isolate Tver1112/Zavi contains two identical 
insertions in MGF 9R/10R (MGF-3), that was not observed 
in other isolates [C. Gallardo, 2018, unpublished data].

The results of numerous studies have confirmed that 
the analysis of a large number of genetic markers in de-
termining relationship and studying the pathways of the 
ASF virus gives more accurate information. So, for example, 
in the case of determining the ways of ASF virus introduc-
tion into China, when analyzing Chinese ASF virus isolates 
by sequencing and comparison with other isolates from 
the Russian Federation and Eastern Europe, only marker 
regions of TRS in I73R/I329L, C-terminus of the B646L, 
CP204L и E148L genes were initially used. As a result of 
the first stage of the analysis, the researchers were able 
to establish only the presence of TRS in the intergenic re-
gion I73R/I329L. However, with an increase in the num-
ber of these markers taken for analysis and including the 
gene sequences C84L, MGF_360-1L, I267L, DP60R and 
MGF_360-16R, it was found that the ASF virus isolates  
Pig/HLJ/2018 and DB/LN/2018 were most similar to iso-
lates isolated in Poland (PoL/2017) [24].

CONCLUSION
African swine fever is arguably the most dangerous por-

cine disease in the world. The disease causes large eco-
nomic losses in industrial and private pig farming.

One of the most important control stages of this di-
sease is monitoring and studying the pathways of the 
ASF  virus. Identification of specific genetic markers re-
mains the most accurate method for the virus grouping 
and studying its spread.

In 2019 the Federal Service for Veterinary and Phy-
tosanitary Surveillance (Rosselkhoznadzor) reported that 
in 2007–2019 more than 1,400  ASF outbreaks were re-
corded, which resulted in death of about 2 million pigs in 
48 regions of Russia [33].

Current ASF  control measures include complete de-
struction of diseased animals and animals being in con-
tact with them, as well as imposing quarantine in the area 
within a radius of 10-kilometers around the established 
outbreak.

However, elimination of ASF outbreaks depends not 
only on biosafety level of pig farms and the effective-
ness of the veterinary service, but also on the presence 
of transmission vectors and pathogen distribution factors. 
The high density of wild boar population in Europe and 
Southeast Asia does not allow for the rapid elimination of 
ASF virus in the wild without the use of specific prophylaxis 
agents, which have not yet been developed. 
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РЕЗЮМЕ
Представлены результаты изучения состояния клеточного иммунитета и цитокино-
вого профиля у выращенных в промышленном хозяйстве свиноматок до опороса 
и  в  период лактации. У животных до родов зарегистрирован физиологический 
иммунодефицит, характеризующийся относительной лейкоцито- и  лимфоцито-
пенией, пониженным содержанием Т-лимфоцитов, более высоким отношением 
хелперы/супрессоры, обеспечивающим иммунологическую толерантность в сис-
теме «мать–плод». В их цитокиновом профиле имели место относительный де-
фицит интерлейкина-1β и фактора некроза опухоли-α, при котором наблюдается 
супрессия иммунной системы, и высокий уровень γ-интерферона, участвующего 
в родовой деятельности и активирующего клетки-супрессоры. У свиноматок после 
опороса отмечено повышение клеточного иммунитета, проявляющееся увеличе-
нием содержания лейкоцитов, лимфоцитов, Т-лимфоцитов, тенденцией снижения 
соотношения Т-хелперы/Т-супрессоры, свидетельствующей о супрессивной активно-
сти Т-лимфоцитов. Цитокиновый профиль свиноматок характеризовался восстанов-
лением содержания интерлейкина-1β, фактора некроза опухоли-α, γ-интерферона, 
снижением уровней интерлейкина-2 и интерлейкина-4, регулирующих соответствен-
но клеточный и гуморальный иммунитет, с последующим существенным их повы-
шением, особенно интерлейкина-2, после проведенной иммунизации животных 
против парвовирусной инфекции и рожи вакциной «Парворувакс» (Merial, Франция) 
на 7-е сутки и против классической чумы свиней вирусвакциной культуральной су-
хой «ЛК-ВНИИВВиМ» (ОАО «Покровский завод биопрепаратов») на 14-е сутки после 
опороса. Это связано с формированием клеточного и гуморального иммунитета.

Ключевые слова: свиноматки, лейкоциты, лимфоциты, Т- и В-клетки, цитокины, 
иммунодефицит, клеточный и гуморальный иммунитет.
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УДК 619:612.017.1:618.63:636.4

DOI: 10.29326/2304-196X-2019-3-30-15-18

ВВЕДЕНИЕ
На крупных промышленных животноводческих 

предприятиях широко распространены заболева-
ния маточного поголовья и  молодняка, несмотря 
на интенсивное применение биологических и  хи-
миотерапевтических средств для их профилактики 
и терапии [1, 11, 13].

Многочисленными исследованиями установлено, 
что в  основе большинства патологических процес-
сов у  животных лежат иммунодефицитные состоя-
ния [3, 6, 7, 15].

Одной из основных причин вторичных иммуноде-
фицитов у животных является экологическое неблаго-
получие внешней среды, обусловленное загрязнением 
диоксидами азота, серы, оксидами углерода, солями 
тяжелых металлов, нитратами и другими ксенобиоти-
ками; контаминацией кормов токсинами биологиче-
ской природы (микотоксинами); дефицитом в кормах 
биологически активных веществ (микроэлементов, ви-
таминов); высокой концентрацией потенциально пато-
генных микроорганизмов в помещениях [2, 9, 12, 17].

Перевод свиноводства на промышленную основу, 
характеризующуюся безвыгульным содержанием жи-
вотных большими группами, ранним отъемом поросят, 
перегруппировками, многочисленными вакцинациями, 
применением химиотерапевтических средств и других 
препаратов, существенно повлиял на иммунный статус 
организма животных, восприимчивость их к бактери-
альным и вирусным инфекциям [13, 16].

В сложившейся ситуации большую актуальность 
приобретает оценка и контроль состояния иммунной 
системы продуктивных животных с целью нормализа-
ции общего и иммунного гомеостаза организма, повы-
шения эффективности проводимых профилактических 
и лечебных мероприятий.

Изучению иммунного статуса у свиней, и в частности 
у свиноматок, от состояния которого зависит качество 
и  сохранность приплода, посвящено значительное 
количество работ, однако по отдельным его вопросам, 
в том числе цитокиновому профилю, являющемуся од-
ним из важнейших показателей функционирования им-
мунной системы, в отечественной литературе имеются 
лишь отдельные сообщения.

Цель исследования – изучить в динамике состояние 
клеточного иммунитета и цитокинового профиля у сви-
номаток до опороса и в период лактации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования проведены в условиях промышлен-

ного свиноводческого комплекса ООО «Вишневское» 
Верхнехавского района Воронежской области на сви-
номатках помесных пород (крупная белая + ландрас + 
дюрок) 3-го опороса.
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На 108-е сутки супоросности свиноматки после са-
нитарной обработки были переведены в цех опороса 
в очищенный и продезинфицированный бокс и разме-
щены в индивидуальные станки. Животных содержали 
при оптимальных параметрах микроклимата с учетом 
их физиологического состояния. Средняя температура 
в боксе составляла 20–22 °С, относительная влажность 
воздуха – 65–70%. В период опыта свиноматок кормили 
комбикормом СК-2, сбалансированным, согласно дан-
ным производителя, по обменной (мДЖ/кг) и чистой 
(ккал/кг) энергии, протеину, аминокислотам, витами-
нам, макро- и микроэлементам.

За животными вели клинические наблюдения до 
опороса, в период родов и в течение 26 суток после них.

В первые, вторые и третьи сутки после опороса для 
профилактики послеродовых болезней (острый ката-
рально-гнойный эндометрит, мастит-метрит-агалактия) 
свиноматкам внутримышечно вводили «Утеротон». На 
7-е сутки после опороса животных иммунизировали 
против парвовирусной инфекции и  рожи инактиви-
рованной вакциной «Парворувакс» (Merial, Франция) 
и на 14-е сутки – против классической чумы свиней 
вирусвакциной культуральной сухой «ЛК-ВНИИВВиМ» 
(ОАО «Покровский завод биопрепаратов»). За 5–7 су-
ток до родов, на 1, 7, 14, 22 и 26-е сутки после опороса 
у 6 свиноматок была взята кровь для изучения клеточ-
ного иммунитета и цитокинового профиля.

Показатели клеточного иммунитета – лейкоциты, Т- 
и В-лимфоциты, Т-супрессоры (Ттфч), Т-хелперы (Ттфр), со-
отношение Т-хелперов и Т-супрессоров (Ттфр/Ттфч) – изу-
чали в соответствии с «Методическими рекомендациями 
по оценке и коррекции иммунного статуса животных» [8].

Содержание интерлейкина-1β (ИЛ-1β), интерлей-
кина-2 (ИЛ-2), интерлейкина-4 (ИЛ-4),  интерлейкина-10 
(ИЛ-10), фактора некроза опухоли-α (ФНО-α), 
γ-интерферона (ИФН-γ) в сыворотке крови определя-
ли методом иммуноферментного анализа (ИФА) с по-
следующим учетом результатов на спектрофотометре 
«УнипланТМ» в соответствии с утвержденными настав-
лениями к диагностическим наборам. 

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с помощью программы Statistica v6.1, оценку 
достоверности – по критерию Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
В период проведения иммунологических иссле-

дований у всех свиноматок показатели клинического 
статуса были в пределах нормы. 

При изучении клеточного иммунитета установ-
лено, что у  свиноматок до опороса количество лей-
коцитов, играющих исключительно важную роль 
в антиинфекционной защите, было относительно низ-
ким – (9,8 ± 0,73)×109/л, а после опороса повышалось  
в 1-е сутки на 5,1%, на 7-е сутки – на 24,5%; 14-е сутки – 
на 44,9%; 22-е сутки – на 42,6% и 26-е сутки – на 36,7% 
относительно показателя до опороса (табл. 1).

Аналогичная динамика, за исключением первых 
суток после опороса, отмечена и в абсолютном содер-
жании лимфоцитов, являющихся главными клетками 
иммунной системы, отвечающими за все иммунологиче-
ские реакции. До родов у свиноматок абсолютное коли-
чество лимфоцитов было невысоким – (3,6 ± 0,34)×109/л, 
после опороса регистрировали увеличение на 7-е сут-
ки – на 16,7%, на 14-е сутки – на 41,7%, на 22-е сутки – 
в 2,1 раза и на 26-е сутки – на 72,2%. Относительное 
содержание лейкоцитов снизилось в 1-е и 7-е сутки 
после опороса на 13,7 и 6,7%, а на 14, 22 и 26-е сутки 
увеличилось на 7,0; 53,6 и 26,2% соответственно.

Абсолютное количество Т-лимфоцитов у свиноматок 
до опороса составило (4,9 ± 0,35)×109/л, а после родов 
увеличилось во все сроки исследований на 28,6; 75,5; 
71,4; 36,7 и 26,5%, так же как и их относительное содер-
жание: в 1-е сутки – на 21,8%, на 7-е сутки – на 25,2%, на 
14-е сутки – на 17,9% и на 22-е сутки – на 5,4%. При этом 
отмечена тенденция снижения относительного коли-
чества Т-лимфоцитов начиная с  14-х  суток лактации 
свиноматок, а на 26-е сутки оно было на 9,1% меньше, 
чем у животных до опороса.

Абсолютное и  относительное содержание Ттфч, 
подавляющих иммунный ответ и  отвечающих за им-

Таблица 1
Клеточный иммунитет у свиноматок

Показатели За 5–7 суток до 
опороса

Сутки после опороса

1 7 14 22 26

Лейкоциты, 109/л 9,8 ± 0,73 10,3 ± 0,95 12,2 ± 1,26 14,2 ± 0,69* 14,0 ± 0,77* 13,4 ± 0,77

Лимфоциты,% 38,6 ± 2,8 33,3 ± 1,10 36,0 ± 2,73 41,3 ± 2,60 59,3 ± 2,15* 48,7 ± 1,36

абс., 109/л 3,6 ± 0,34 3,42 ± 0,49 4,2 ± 0,83 5,1 ± 0,66 7,42 ± 0,75* 6,2 ± 0,08*

Т-лимфоциты,% 50,3 ± 1,54 61,8 ± 1,32* 63,0 ± 0,91* 59,3 ± 1,11* 53,0 ± 1,11 45,7 ± 0,65

абс., 109/л 4,9 ± 0,35 6,3 ± 0,53 8,6 ± 0,78* 8,4 ± 0,75 6,7 ± 0,91 6,2 ± 0,49

Ттфч, % 16,0 ± 0,45 21,5 ± 0,64* 21,5 ± 1,04* 17,5 ± 0,96 11,3 ± 1,11* 8,5 ± 1,04*

абс., 109/л 0,79 ± 0,07 1,32 ± 0,14 1,69 ± 0,39 1,5 ± 0,12* 0,81 ± 0,09 0,55 ± 0,009

Ттфр, % 39,3 ± 1,05 43,8 ± 1,11 42,8 ± 0,85 39,5 ± 1,41 21,3 ± 1,93* 18,5 ± 1,41*

абс., 109/л 2,0 ± 0,16 2,7 ± 0,32 4,1 ± 0,39* 3,4 ± 0,37 1,5 ± 0,31 1,2 ± 0,14*

Ттфр/Ттфч 2,4:1 ± 0,07 2:1 ± 0,001* 2:1 ± 0,09* 2,3:1 ± 0,55 1,9:1 ± 0,41 2,2:1 ± 0,15

В-лимфоциты, % 23,7 ± 1,28 21,8 ± 0,85 23,0 ± 0,91 20,3 ± 0,63 18,0 ± 0,91 14,8 ± 1,11*

абс., 109/л 2,3 ± 0,24 2,3 ± 0,29 2,8 ± 0,63 2,9 ± 0,27 2,3 ± 0,32 2,0 ± 0,27

* р < 0,001 относительно показателя до опороса.
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муносупрессию, обусловленную микроорганизмами, 
и  Ттфр, обеспечивающих формирование гумораль-
ного (синтез антител) и клеточного иммунитета и ак-
тивацию макрофагов, также претерпело изменения 
у животных до и после опороса. Так, у свиноматок на 
1, 7, 14 и 22-е сутки после родов абсолютное количе-
ство Т-супрессоров превышало аналогичный пока-
затель до опороса на 67,1%, в 2,1 раза, на 89,9 и 2,5% 
соответственно, а на 26-е сутки было ниже на 30,4%. 
Относительное их содержание также превышало 
сравниваемый показатель в 1-е и 7-е сутки на 34,3%,  
14-е сутки – на 9,4%, а на 22-е и 26-е сутки был ниже на 
29,4% и в 1,9 раза соответственно. 

Абсолютное количество Т-хелперов повыша-
лось у животных после опороса в 1, 7 и 14-е сутки на 
35%, в 2,1 и 1,7 раза и снижалось на 21-е и 26-е сутки 
на 25,0 и  40,0%, а  относительное содержание было 
выше в  1-е сутки  – на 11,5%, на 7-е  сутки  – на 8,4%,  
на 14-е сутки – равное показателю до опороса, а на 22-е 
и 26-е сутки ниже на 45,8 и 52,9% соответственно.

У свиноматок до опороса соотношение Ттфр/Ттфч 
было наиболее высоким (2,4:1 ± 0,07), что указывало 
на относительно низкую супрессивную активность 
Т-лимфоцитов, обеспечивающую иммунологическую 
толерантность в системе «мать–плод».

У животных после родов во все сроки исследова-
ний отмечена тенденция снижения соотношения Ттфр/
Ттфч-клеток, что свидетельствовало о повышении су-
прессивной активности Т-лимфоцитов, обусловлен-
ной циркулирующими в  среде обитания животных 
микроорганизмами.

Абсолютное количество В-лимфоцитов, предназна-
ченных для реализации иммунного ответа с образова-
нием специфических антител, у свиноматок до и после 
опороса изменялось незначительно. Повышение их 
уровня отмечено на 7-е и 14-е сутки после опороса 
на 21,7 и 26,1% и снижение на 26-е сутки на 13,0%. Отно-
сительное количество В-лимфоцитов снизилось во все 
сроки исследований: в 1-е сутки – на 8,0%, на 7-е сут-
ки – на 3,0%, на 14-е сутки – на 14,3%, на 22-е сутки – на 
24,1% и на 26-е сутки – на 37,6%.

Результаты изучения клеточного иммунитета у жи-
вотных до и после опороса свидетельствуют о физио-
логическом иммунодефиците у супоросных свиноматок, 
необходимом для сохранения беременности и благопо-
лучном вынашивании приплода. На его наличие указы-
вает пониженное содержание лейкоцитов по сравнению 

с таковым у животных после родов, абсолютного и от-
носительного количества лимфоцитов, Т-лимфоцитов, 
более высокое соотношение хелперы/супрессоры, что 
свидетельствует о снижении супрессивной активности 
Т-лимфоцитов, обеспечивающей предотвращение неиз-
бежного конфликта между матерью и плодом.

При изучении цитокинового профиля у  свинома-
ток установлены незначительные изменения в содер-
жании двух из четырех исследованных провоспали-
тельных цитокинов ИЛ-1β и ФНО-α, продуцируемых 
фагоцитами и дендритными клетками и участвующих 
в индукции иммунного ответа, воспалении и регенера-
ции клеток (табл. 2). 

Уровень ИЛ-1β у свиноматок после опороса во все 
сроки исследований незначительно (от 1,0 до 10,0%) 
превышал таковой у животных перед родами.

Аналогичная положительная динамика (от  2,8 
до 19,4%) у свиноматок в период лактации отмечена 
и в содержании ФНО-α. При относительной недостаточ-
ности цитокинов ИЛ-1β, ФНО-α, которую регистриро-
вали в конце беременности, у животных наблюдается 
супрессия иммунной системы [10].

Уровень противовоспалительного интерлей-
кина  – ИЛ-10, синтезируемого T-хелпер  2 (Th-2) 
и Т-цитотоксическими лимфоцитами и участвующего 
в индукции гуморального иммунитета и обладающего 
цитотоксичностью [4], у животных до и после опороса 
был практически одинаковым.

Существенные изменения произошли в содержании 
ИЛ-2, продуцируемого лимфоцитами T-хелпер 1 (Th-1) 
и Т-цитотоксическими клетками и определяющего раз-
витие клеточного иммунитета [4].

У свиноматок после опороса по сравнению с показа-
телем до родов снизилось содержание ИЛ-2 в 1-е и на 
7-е сутки на 30,9 и 3,6%, а на 14, 22 и 26-е сутки возросло 
соответственно на 10,9%, в 4,5 раза и 40,9%.

Уровень ИЛ-4, секретируемого Th-2 и определяющего 
развитие гуморального иммунитета, у животных после 
опороса был ниже в 1-е сутки – на 45,9%, на 7-е сутки – 
на 41,4%, а на 14-е сутки – в 2,2 раза, а затем увеличился 
на 22-е сутки по сравнению с предыдущим показателем 
в 2,2 раза, после чего на 26-е сутки снизился на 10,3%.

Снижение содержания ИЛ-2 и ИЛ-4 у животных по-
сле опороса, по-видимому, связано с прекращением 
воздействия антигенов плода на иммунокомпетентные 
клетки свиноматок, синтезирующие указанные интер-
лейкины. 
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Таблица 2
Цитокиновый профиль свиноматок

Показатели, 
пг/мл

За 5–7 суток 
до опороса

Сутки после опороса

1 7 14 22 26

ИЛ-1β 10,9 ± 0,30 11,2 ± 0,19 11,0 ± 0,29 11,3 ± 0,1 12,0 ± 0,83 11,4 ± 0,15

ИЛ-2 11,0 ± 0,94 7,6 ± 0,23 10,6 ± 0,94 12,2 ± 1,53 49,7 ± 3,92*# 15,5 ± 0,87#

ИЛ-4 10,7 ± 1,69 6,0 ± 0,85 6,3 ± 0,66 4,9 ± 0,34 10,6 ± 0,92# 9,6 ± 0,85

ИЛ-10 21,0 ± 0,32 20,7 ± 0,59 22,8 ± 1,59 22,4 ± 1,08 21,5 ± 0,86 21,4 ± 0,35

ФНО-α 3,6 ± 0,07 3,9 ± 0,37 4,0 ± 0,23 3,5 ± 0,12 3,7 ± 0,12 4,3 ± 0,17*

ИФН-γ 96,6 ± 15,29 70,3 ± 10,49 15,3 ± 1,26*# 18,4 ± 3,21* 17,3 ± 1,02* 11,1 ± 1,73*

* р < 0,001 относительно показателя до опороса; 
# р < 0,001 относительно показателя предыдущего срока.
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Существенное повышение уровней ИЛ-2 и ИЛ-4 на 
22-е  сутки свидетельствовало о  формировании кле-
точного и  гуморального иммунитета после вакцина-
ций против парвовирусной инфекции, рожи и класси-
ческой чумы свиней, проведенных на 7-е и 14-е сутки 
после опороса свиноматок. При этом наибольшее уве-
личение отмечено в содержании ИЛ-2, регулирующего 
клеточный иммунитет, который сформировался у жи-
вотных после введения живой вирусвакцины против 
классической чумы свиней. 

Уровень ИФН-γ, синтезируемый Th-1, Т-цито ток си-
чес кими лимфоцитами и  естественными киллерами 
и являющийся ключевым цитокином клеточного и ин-
гибитором гуморального адаптивного иммунного от-
вета, наиболее высоким был у свиноматок до опороса 
и в первые сутки после него.

Исследованиями [14] показано, что перед родами 
увеличивается количество ИФН-γ, который участвует 
в инициации родовой деятельности путем активации 
синтеза простагландинов Е2 и  F, стимулирующих со-
кращение мускулатуры матки и усиление активности 
рецепторов окситоцина в миометрии. Кроме того, вы-
сокое содержание ИФН-γ ингибирует антигензависи-
мую пролиферацию Т- и В-лимфоцитов и активирует 
клетки-супрессоры [5]. Относительно высокий уровень 
ИФН-γ у свиноматок после опороса способствует раз-
витию инволюционных процессов.

На 7-е сутки количество ИФН-γ снизилось в 6,3 раза, 
на 14-е сутки – в 5,3 раза, на 22-е сутки – в 5,6 раза и на 
26-е сутки – в 8,7 раза.

Изучение цитокинового профиля выявило у  сви-
номаток до опороса относительный дефицит провос-
палительных цитокинов ИЛ-1β и ФНО-α, при котором 
наблюдается супрессия иммунной системы, высокий 
уровень ИФН-γ, участвующего в инициации родовой 
деятельности и  активирующего клетки-супрессоры, 
а в период лактации – снижение уровня ИЛ-2 в тече-
ние первых 7 суток после опороса и ИЛ-4 на 14-е сутки 
после опороса с последующим существенным их по-
вышением, связанным с формированием клеточного 
и гуморального иммунитета после вакцинации живот-
ных против парвовирусной инфекции, рожи и класси-
ческой чумы свиней.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У свиноматок перед опоросом регистрировали 

физиологический иммунодефицит, проявляющийся 
относительной лейкоцито- и лимфоцитопенией, низ-
ким содержанием Т-лимфоцитов, более высоким от-
ношением хелперы/супрессоры, обеспечивающим 
иммунологическую толерантность в  системе «мать–
плод». В цитокиновом профиле животных имели место 
относительный дефицит ИЛ-1β и ФНО-α, при котором 
наблюдается супрессия иммунной системы, и высокий 
уровень ИФН-γ, участвующего в родовой деятельности 
и активирующего клетки-супрессоры. 

У свиноматок после опороса повышение клеточ-
ного иммунитета сопровождалось увеличением со-
держания лейкоцитов, лимфоцитов, Т-лимфоцитов, 
тенденцией снижения соотношения Ттфр/Ттфч-клеток, 
свидетельствующей о повышении супрессивной актив-
ности Т-лимфоцитов, обусловленной циркулирующи-
ми в среде обитания животных микроорганизмами. Их 
цитокиновый профиль характеризовался восстановле-
нием содержания ИЛ-1β, ФНО-α и ИФН-γ, снижением 

уровней ИЛ-2 и ИЛ-4, регулирующих соответственно 
клеточный и гуморальный иммунитет, с последующим 
существенным повышением, особенно ИЛ-2, после 
проведенной иммунизации животных против парво-
вирусной инфекции, рожи и классической чумы свиней.

Выявленные особенности клеточного иммунитета 
и  цитокинового профиля у  свиноматок до опороса 
и в период лактации позволяют осуществлять оценку 
состояния их иммунной системы в норме и при пато-
логии, а также контролировать эффективность прово-
димых профилактических и лечебных мероприятий.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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SUMMARY
Study results of cellular immunity and cytokine profile of commercial pre-farrow and lacta-
ting sows are shown. Before farrow, the animals demonstrated physiological immunode-
ficiency characterized by relative leukopenia and lymphopenia, decreased T-cell number, 
higher helper/suppressor ratio providing immunological tolerance in dam/fetus system. 
Their cytokine profile was specified by relatively deficient interleukin-1β and tumor necrosis 
factor-α indicative of immune system suppression and high level of γ-interferon involved 
in parturition and activation of suppressor cells. Post-farrow sows demonstrated higher 
cellular immunity involving higher levels of leukocytes, lymphocytes and T-cells as well 
as tendency of T-lymphocyte helper/suppressor ratio reduction being indicative of T-cells’ 
suppressor activity. The cytokine profile of the sows was specified by the recovered numbers 
of interleukin-1β, tumor necrosis factor-α and γ-interferon, decreased level of interleukin-2 
and interleukin-4 that regulate cellular and humoral immunity, respectively as well as their 
subsequent increase (in particular, interleukin-2) following animal immunization against 
parvoviral infection and erysipelas on day 7 post farrowing (Parvoruvax vaccine, Merial, 
France) and against classical swine fever on day 14 post farrowing (culture dry virus-vaccine 
LK-VNIVIPFIT). This is due to the formation of the cellular and humoral immunity.

Key words: sows, leukocytes, lymphocytes, T- and B-cells, cytokines, immunodeficiency, 
cellular and humoral immunity.
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INTRODUCTION
Diseases of parent herd and young animals are wide-

spread at the large commercial livestock breeding farms in 
spite of intensive use of biologicals and chemotherapeu-
tics for their prevention and therapy [1, 11, 13].

Multiple researches demonstrated that immunodefi-
ciency disorders are the basis of the majority of pathologi-
cal processes [3, 6, 7, 15].

One of the key reasons of the secondary immunodefi-
ciency is poor ecology of the environment associated with 
the following factors: contamination with nitrogen and 
sulfur dioxides, carbon oxides, heavy metal salts, nitrates 
and other xenobiotics; feed contamination with toxins 
of biological origin (mycotoxins); feed deficiency in bio-
logically active substances (microelements, vitamins); high 
concentration of potentially pathogenic microorganisms 
in the animal keeping facilities [2, 9, 12, 17].

The pig industry transfer to the commercial basis in-
volving indoor keeping of large groups of animals, early 

weaning, regrouping, multiple vaccinations, use of chemo-
therapeutics and other agents significantly affected the 
immune status of the animals, their susceptibility to bacte-
rial and viral infections [13, 16].

Within the current scenario assessment and control of 
food-producing animal immunity become increasingly 
relevant for the purpose of the recovery of general and 
immune homeostasis, improvement of the efficacy of pre-
ventive and therapeutic measures being taken.

Multiple studies are devoted to the immune status of 
pigs, in particular of sows, whose immunity status highly 
influence the offspring quality and viability; however, 
among the domestic publications there are only singular 
reports on its separate issues including cytokine profile, 
which is one of the most significant performance indica-
tors of the immunity.

The study is aimed at the examination of the cellular 
immunity and cytokine dynamics in sows before farrowing 
and during lactation period.

MATERIALS AND METHODS
The study was performed in third-parity cross-bread 

sows (large white + landrace + Duroc) at the commercial 
pig farm OOO “Vishnevskoye”, Verkhnekhavsky Raion, Vo-
ronezh Oblast.

After sanitary treatment on day 108 of the pregnancy, 
the sows were transferred to cleaned and disinfected room 
and placed in individual pens. The animals were kept un-
der the optimal environment conditions with due regard of 
their physiological status. The average temperature in the 
room amounted to 20–22 °С, relative humidity – to 65–70%. 
During the experiment, the sows were fed with SK-2 feed 
that according to the manufacturer’s guarantees was well-
balanced in metabolic (mJ/kg) and net  energy (kCal/kg), 
protein, amino acids, vitamins, macro- and  microelements.

The animals were clinically examined before farrowing, 
during parturition and for 26 days post farrowing.

On day 1, 2 and 3 post farrowing Uteroton was intra-
muscularly administered to the sows for prevention of 
postpartum disorders (acute postpartum endometritis, 
mastitis-metritis-agalactia). On day 7 post farrowing the 
animals were vaccinated against parvoviral infection and 
erysipelas with inactivated vaccine Parvoruvax (Merial, 
France) and on day 14 – against classical swine fever using 
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cultural dry virus vaccine LK-VNIIVVIM (ОАО Pokrov Biofac-
tory). 5–7 days before parturition and on days 1, 7, 14, 22 
and 26 post farrowing six sows were bled for cell immunity 
and cytokine profile examination.

Cellular immunity parameters included leukocytes, T- 
and B-cells, suppressor T-cells, helper T-cells, ratio of sup-
pressor T-cells and helper T-cells, and they were examined 
according to the Methodical guidelines on animal immune 
status assessment and correction [8].

Interleukin-1β (IL-1β), interleukin-2 (IL-2), interleu-
kin-4 (IL-4), interleukin-10 (IL-10), tumor necrosis factor-α 
(TNF-α), γ-interferon (IFN-γ) were determined in blood 
sera using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
followed by result reading with UniplanТМ according to the 
test-kit manufacturer’s instructions. 

The obtained data were statistically processed using 
Statistica v6.1 software, confidence was estimated using 
Student’s t-test.

RESULTS AND DISCUSSION
During the immunological studies, all sows demon-

strated normal clinical parameters. 
Examination of the cellular response demonstrated 

that before farrowing the sows had relatively low level of 
leukocytes playing the indispensable role in protection 
against infections – (9.8 ± 0.73) × 109/l, and after farrowing 
this level increased against the pre-farrow level: by 5.1% 
on day 1, by 24.5% on day 7, by 44.9% on day 14, by 42.6% 
on day 22 and by 36.7% on day 26 (Table 1).

Similar dynamics (excluding day 1 post farrowing) was 
also demonstrated for absolute lymphocyte count (ALC), 
which are key immune cells in charge of all immune re-
sponses. ALC was not high in sows before the parturition 
(3.6 ± 0.34) × 109/l, after farrowing ALC increase was reported 
 on day 7 and amounted to 16.7%, on day 14 it increased 
by 41.7%, on day 22 – 2.1-fold and on day 26  – by 72.2%. 
Relative WBC count decreased by 13.7 and 6.7% on day 1 

and 7 post farrowing and on day 14, 22 and 26 it increased 
by 7.0, 53.6 and 26.2%, respectively.

Before farrowing absolute T-cell count in sows 
 amounted to (4.9 ± 0.35) × 109/l, and after parturition at 
all test time points it increased by 28.6, 75.5, 71.4, 36.7 and 
26.5% as well as relative T-cell count: on day 1 – by 21.8%, 
on day 7 – by 25.2%, on day 14 – by 17.9% and on day 22 – 
by 5.4%. Herewith, the tendency of relative T-cell count 
decrease was reported starting from day 14 of lactation 
and on day 26 this parameter was 9.1% lower as compared 
to pre-farrow sows.

Absolute and relative counts of suppressor T-cells 
inhibiting immune response and responsible for micro-
organism-associated immunosuppression and helper 
T-cells being pivotal for the development of humoral (an-
tibody synthesis) and cellular immunity and macrophage 
activation changed after farrowing. Thus, absolute count 
of suppressor T-cells in sows was by 67.1%, 2.1 times, by 
89.9% and 2.5 higher on day 1, 7, 14 and 22 after far  rowing, 
respectively, but was lower by 30.4% on day 26 after far-
rowing as compared that one before farrowing. Their rela-
tive count was higher by 34.3% on day 1 and day 7 after 
farrowing, by 9.4% on day 14 after farrowing, by 29.4% 
on day 22 after farrowing and 1.9 times higher on day 26 
after farrowing as compared to that one before farrowing.

Absolute count of helper T-cells was higher by 35%, 2.1 
and 1.7 times higher on day 1, 7 and 14-after farrowing and 
decreased by 25.0% and 40.0% on day 21 and 26 after far-
rowing as compared to that one before farrowing. Relative 
count of helper T-cells was higher by 11.5% and 8.4% on day 
1 and 7 after farrowing and similar on day 14 after but was 
lower by 45.8 and 52.9% on day 22 and 26 after far rowing, 
respectively, as compared to that one before farrowing.

T-lymphocyte helper/suppressor ratio was the highest 
(2.4:1 ± 0.07) in sows before farrowing that was indicative 
of relatively low suppressor activity of T-lymphocytes pro-
viding immunological tolerance in dam-fetus system.
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Table 1
Cellular immunity in sows

Parameters Day 5–7 before 
farrowing

Day post farrowing

1 7 14 22 26

Leukocytes, 109/l 9.8 ± 0.73 10.3 ± 0.95 12.2 ± 1.26 14.2 ± 0.69* 14.0 ± 0.77* 13.4 ± 0.77

Lymphocytes,% 38.6 ± 2.8 33.3 ± 1.10 36.0 ± 2.73 41.3 ± 2.60 59.3 ± 2.15* 48.7 ± 1.36

abs, 109/l 3.6 ± 0.34 3.42 ± 0.49 4.2 ± 0.83 5.1 ± 0.66 7.42 ± 0.75* 6.2 ± 0.08*

Т-cells,% 50.3 ± 1.54 61.8 ± 1.32* 63.0 ± 0.91* 59.3 ± 1.11* 53.0 ± 1.11 45.7 ± 0.65

abs, 109/l 4.9 ± 0.35 6.3 ± 0.53 8.6 ± 0.78* 8.4 ± 0.75 6.7 ± 0.91 6.2 ± 0.49

Suppressor T-cells, % 16.0 ± 0.45 21.5 ± 0.64* 21.5 ± 1.04* 17.5 ± 0.96 11.3 ± 1.11* 8.5 ± 1.04*

abs, 109/l 0.79 ± 0.07 1.32 ± 0.14 1.69 ± 0.39 1.5 ± 0.12* 0.81 ± 0.09 0.55 ± 0.009

Helper T-cells, % 39.3 ± 1.05 43.8 ± 1.11 42.8 ± 0.85 39.5 ± 1.41 21.3 ± 1.93* 18.5 ± 1.41*

abs, 109/l 2.0 ± 0.16 2.7 ± 0.32 4.1 ± 0.39* 3.4 ± 0.37 1.5 ± 0.31 1.2 ± 0.14*

Suppressor T-cells/ Helper T-cells 2.4:1 ± 0.07 2:1 ± 0.001* 2:1 ± 0.09* 2.3:1 ± 0.55 1.9:1 ± 0.41 2.2:1 ± 0.15

В-cells, % 23.7 ± 1.28 21.8 ± 0.85 23.0 ± 0.91 20.3 ± 0.63 18.0 ± 0.91 14.8 ± 1.11*

abs, 109/l 2.3 ± 0.24 2.3 ± 0.29 2.8 ± 0.63 2.9 ± 0.27 2.3 ± 0.32 2.0 ± 0.27

* р < 0.001 against the pre-farrow value.
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In sows IL-2 counts decreased by 30.9 and 3.6% on day 
1 and day 7 days after farrowing, respectively, but became 
by 10.9%, 4.5 times and 40.9% higher on day 14, 22 and 
26 after farrowing, respectively, as compared to that ones 
before farrowing.

Level of IL-4, secreted by Th-2 and responsible for hu-
moral immunity development was by 45.9%, 41.4% and 
2.2 times lower on day 1, 7 and 14 after farrowing but 
demonstrated 2.2 times increase on day 22 as compared 
to the previous level and then decreased by 10.3% on day 
26 after farrowing.

Decrease in IL-2 and IL-4 counts in sows after farrowing 
appeared to be associated with termination of fetal anti-
gen effect on sow immune competent cells synthesizing 
the said interleukins.

Significant increase in IL-2 and IL-4 levels on day 22 after 
farrowing was indicative of cellular and humoral immunity 
development after vaccination of sows against parvovirus 
infection, erysipelas and classical swine fever on day 7 and 
14 after farrowing. Therewith, the increase was the highest 
in IL-2 count, cytokine regulating cell immunity developed 
by animals after administration of live virus vaccine against 
classical swine fever.

Level of IFN-γ synthesized by Th-1, cytotoxic T lympho-
cytes and natural killer cells and being the key cytokine for 
cellular immunity and an inhibitor for humoral adaptive 
immunity was the highest in sows before and on day 1 
after farrowing.

Researchers [14] showed that count of IFN-γ involved 
in partition initiation by activation of synthesis of Е2 и F 
prostaglandins stimulating uterine muscle contractions 
and enhancing oxytocin receptor activity in uterine mus-
cles increased before parturition. Furthermore, high IFN-γ 
levels inhibited antigen-dependent Т- and В-lymphocyte 
proliferation and activated suppressor cells [5]. Rela-
tively high IFN-γ level in sows after farrowing promoted 
 involution.

IFN-γ number became 6.3 times lower on day 7; 5.3 
times lower on day 14; 5.6 times lower on day 22 and 8.7 
times lower on day 26 after farrowing.

Tests of sows for their cytokine profiles before far-
rowing showed relative deficiency of IL-1β and TNF-α, pro-  
inflammatory cytokines, resulting in immune suppres-
sion, high level of IFN-γ involved in partition initiation and 
suppressor cell activation as well during lactation period 
decrease in IL-2 and IL-4 levels within the first seven days 

After farrowing T-lymphocyte helper/suppressor ratio 
decreased in sows on all days of testing that evidenced 
the increase in suppressor activity of T-lymphocytes 
mediated by microorganisms circulating in the sows’ 
environment.

Absolute count of B-lymphocytes responsible for induc-
ing immune response including specific antibodies devel-
opment changed significantly in sows before and after far-
rowing. B cell level increased by 21.7 and 26.1% on day 7 
and 14, respectively, and decreased by 13.0% on day 26 
after farrowing as compared to that one before far rowing. 
Relative B-cell count decreased by 8.0%, 3.0%,14.3%, 
24.1% and 37.6% on day 1, 7, 14, 22 and 26 after far rowing 
respectively, as compared to that one before farrowing.

Results of tests of animals for their immunity before and 
after farrowing showed the physiological immunodefi-
ciency in pregnant sows required for continued pregnancy 
and successful pregnancy outcome. It was cha racterized 
with decreased leucocyte count and absolute and rela-
tive count of lymphocytes, T lymphocytes and increased 
helper/suppressor cell ratio as compared to that ones after 
farrowing that was indicative of reduced suppressor ac-
tivity of T-lymphocytes, required for inevitable dam-fetus 
conflict prevention.

Insignificant changes in numbers of two out of four 
tested pro-inflammatory cytokines, IL-1β and TNF-α, pro-
duced by phagocytes and dendritic cells and involved in 
immune response induction, inflammation and cell rege-
neration were detected when sows were tested for their 
cytokine profiles (Table 2).

IL-1β levels in sows on all days of testing after farrowing 
were slightly higher (1.0 to 10.0%) that that ones in sows 
before farrowing.

Similar positive dynamics in TNF-α level (2.8 to 19.4%) 
were detected in the sows during lactating period. Im-
mune suppression was observed in the sows demonstra-
ting relatively insufficient IL-1β, TNF-α cytokine levels at 
the end of their pregnancy period [10].

Levels of pro-inflammatory interleukin, IL-10, syn-
thesized by type 2 helper T cells (Th-2) and cytotoxic 
Т-lymphocytes involved in humoral immunity induction 
and having cytotoxic effect [4] were almost similar in sows 
before and after farrowing.

Levels of IL-2 produced by type 1 helper T-lymphocytes 
(Th-1) and cytotoxic Т-lymphocytes and responsible for 
cell immunity development significantly changed [4].
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Table 2
Cytokine profiles in sows

Content,
pg/ml

5–7 days before 
farrowing

Days after farrowing

1 7 14 22 26

IL-1β 10.9 ± 0.30 11.2 ± 0.19 11.0 ± 0.29 11.3 ± 0.1 12.0 ± 0.83 11.4 ± 0.15

IL-2 11.0 ± 0.94 7.6 ± 0.23 10.6 ± 0.94 12.2 ± 1.53 49.7 ± 3.92*# 15.5 ± 0.87#

IL-4 10.7 ± 1.69 6.0 ± 0.85 6.3 ± 0.66 4.9 ± 0.34 10.6 ± 0.92# 9.6 ± 0.85

IL-10 21.0 ± 0,32 20.7 ± 0.59 22.8 ± 1.59 22.4 ± 1.08 21.5 ± 0.86 21.4 ± 0.35

TNF-α 3.6 ± 0.07 3.9 ± 0.37 4.0 ± 0.23 3.5 ± 0,12 3.7 ± 0.12 4.3 ± 0.17*

IFN-γ 96.6 ± 15.29 70.3 ± 10.49 15.3 ± 1.26*# 18.4 ± 3.21* 17.3 ± 1.02* 11.1 ± 1.73*

* р < 0.001 as compared to pre-farrow values;
# р < 0.001 as compared to value on previous day of testing.
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and on day 14 after farrowing, respectively, followed by 
their subsequent significant increase associated with cell 
and humoral immunity development after vaccination of 
sows against parvovirus infection erysipelas and classical 
swine fever.

CONCLUSION
Physiological immunodeficiency characterized with re-

lative leukocyte- and lymphocytopenia, low T-lymphocyte 
numbers, higher helper/suppressor cell ratio providing 
immunological tolerance in dam-fetus system was de-
tected in sows before farrowing. Sows’ cytokine profiles 
de monstrated relative IL-1β and TNF-α deficiency resulting 
in immunosuppression and high levels of IFN-γ involved 
in partition and activating suppressor cells.

Increased cellular immunity level in sows after far-
rowing was associated with increase in leukocyte, lym-
phocyte, T-lymphocyte counts and with decreasing trend 
in helper/suppressor cell ratio that was indicative of en-
hanced suppression T-lymphocyte activity mediated by 
microorganisms circulating in the sows’ environment. After 
vaccination of sows against parvovirus infection erysipelas 
and classical swine fever their cytokine profiles demon-
strated restoration of IL-1β, TNF-α and IFN-γ production 
and decrease in IL-2 and IL-4 levels, regulating cellular and 
humoral immunity, respectively, followed by their signifi-
cant increase (especially IL-2).

Identified features of cellular immunity and cytokine 
profile in sows before farrowing and within lactation pe-
riod allow assessment of immune system state in normal 
sows and in sows with disorders as well as control of taken 
preventive and curative measures for their effectiveness.
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РЕЗЮМЕ
Характерной особенностью вируса африканской чумы свиней является способ-
ность избегать иммунного ответа организма хозяина, поражая макрофаги и раз-
множаясь в  них. Кроме того, специфические антитела к  вирусу африканской 
чумы свиней его полностью не нейтрализуют. Важными факторами в протекании 
различных инфекционных вирусных патологий являются цитокины. Вирулент-
ность изолятов вируса африканской чумы свиней может быть обусловлена воз-
можностью регуляции экспрессии цитокинов макрофагами. Так, при сравнении 
продукции цитокинов макрофагами in vitro и in vivo установлено, что заражение 
низковирулентными изолятами вируса приводит к иммунному ответу с преоб-
ладанием цитокинов, вовлеченных в клеточный иммунитет, такими как ИНФ-α 
и ИЛ-12p40, в отличие от заражения высоковирулентными изолятами. Целью 
данной работы являлось изучение влияния вируса африканской чумы свиней 
на продукцию ИЛ-10 – плейотропного цитокина, ингибирующего синтез цито-
кинов и  проявляющего сильный противовоспалительный эффект. Для этого 
проводили экспериментальное заражение 12 поросят адаптированным к пере-
виваемой клеточной культуре изолятом вируса африканской чумы свиней Vero25 

внутримышечно в дозе 10 ГАдЕ/гол. с последующим контрольным заражением 
выживших животных референтным изолятом вируса Аrm 07 в дозе 1000 ГАдЕ/гол. 
В течение всего опыта проводили термометрию и отбор проб крови для получения 
сыворотки. Определение содержания ИЛ-10 в сыворотке крови проводили с ис-
пользованием тест-систем Invitrogen (Thermo Fisher, США). У погибших животных 
после заражения умеренно вирулентным вирусом в сыворотке крови наблюдался 
более высокий уровень ИЛ-10 (15,8–173 пг/ мл) по сравнению с выжившими по-
росятами (4–5 пг/мл). Зависимости скорости появления специфических антител 
от уровня ИЛ-10 в сыворотке крови не установлено. Заметного влияния уровня 
содержания ИЛ-10 в сыворотке крови до заражения на выживаемость животных 
не установлено. Для установления причинно-следственной связи необходимы 
дальнейшие исследования, включающие изучение экспрессии различных цито-
кинов при заражении как низко-, так и высоковирулентными изолятами вируса.

Ключевые слова: африканская чума свиней, вирулентность, иммунология, 
интерлейкин-10, биопроба

SUMMARY
A characteristic feature of African swine fever virus (ASFV) is the ability to escape 
from host immune response, affecting macrophages and replicating in them. Be-
sides, ASFV - specific antibodies do not completely neutralize the virus. Cytokines 
are important factors for various viral infection pathologies. The virulence of ASFV 
isolates may depend on the capacity to regulate cytokine expression by macrophages. 
Thus, when comparing in vitro and in vivo cytokine production by macrophages, it was 
established that infection with low virulent virus isolates leads to an immune response 
with a predominance of cytokines involved in cellular immunity, such as INF-α and 
IL-12p40, as compared with infection with highly virulent isolates. The aim of this 
paper was to study the effect of African swine fever virus on the production of IL-10, 
a pleiotropic cytokine that inhibits synthesis of cytokines and shows a strong anti-
inflammatory effect. For this, 12 piglets were experimentally infected intramuscularly 
with a continuous cell culture-adapted ASFV isolate Vero25 at a dose of 10 HAdU per 

animal followed by control infection of surviving animals with the reference virus 
isolate Arm 07 at a dose of 1,000 HAdU per animal. Temperature measurements were 
taken and blood sampling to obtain serum was conducted during the experiment. 
IL-10 amount in blood sera was determined using Invitrogen test systems (Thermo 
Fisher, USA). A higher IL-10 level (15.8–173 pg/ml) was observed in blood sera of dead 
animals infected with a moderately virulent virus, as compared with surviving pigs 
(4–5 pg/ml). No correlation between the speed of appearance of specific antibodies 
and IL-10 serum levels has been established. No noticeable effect of the IL-10 serum 
level prior to infection on the survival rate of animals has been observed. Further 
studies are needed to establish a causal relationship, including study of the expression 
of various cytokines during infection with both low- and highly virulent virus isolates.

Key words: African swine fever, virulence, immunology, interleukin-10, bioassay.
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ВВЕДЕНИЕ
Африканская чума свиней (АЧС)  – контагиозная 

вирусная болезнь, поражающая домашних свиней 
и диких кабанов, характеризующаяся проявлениями 
геморрагической лихорадки. АЧС у животных может 
протекать в формах от сверхострой до инаппарантной. 
Летальность при заражении высоковирулентными изо-
лятами достигает 100%. На сегодняшний день эффек-
тивных мер лечения и специфической профилактики 
АЧС не существует [6, 10, 12, 14].

Россия стационарно неблагополучна по АЧС с мо-
мента заноса возбудителя на ее территорию в 2007 г. 
Основной экономический ущерб от болезни складыва-
ется из затрат на вынужденное уничтожение животных 
и ликвидацию вспышек, а также затрат, к которым при-
водят ограничения, накладываемые на внутреннюю 
и  международную торговлю. Отсутствие доступных 
для использования в  свиноводстве специфических 
средств профилактики и лечения болезни указывает 
на необходимость разработки данных препаратов. 
Для этого требуется расширенное изучение факторов, 
влияющих на иммунный ответ. Регуляция иммунного 
ответа цитокинами играет важную роль в протекании 
различных патологических процессов при вирусной 
инфекции [28]. Несбалансированный иммунный ответ 
и избыточная продукция провоспалительных цитоки-
нов приводит к повреждению тканей организма хозя-
ина. Это следует учитывать при вакцинации животных 
аттенуированными вирусами.

Одной из стратегий макроорганизма, направленных 
на предотвращение таких последствий иммунного от-
вета, является высвобождение иммуносупрессивного 
цитокина  – интерлейкина-10 (ИЛ-10)  [22]. Интерлей-
кин-10  – это плейотропный цитокин, являющийся 
одним из самых важных цитокинов, регулирующим 
иммунитет и впервые охарактеризованным в качестве 
фактора, ингибирующего синтез цитокинов. Результа-
том действия ИЛ-10 является сильный противовоспа-
лительный эффект.

Считается, что программирование фенотипа ма-
крофагов во время иммунного ответа обуславливает-
ся типом доминирующих цитокинов. При стимуляции 
гамма-интерфероном (ИНФ-γ) и липополисахаридами 
поляризуются макрофаги типа М1, которые запускают 
Th1-клеточный ответ и помогают в защите от внутри-
клеточных патогенов, уничтожая пораженные клетки.

В противоположность этому активация через ИЛ-4 
или ИЛ-13 индуцирует макрофаги типа M2, которые 
продуцируют высокий уровень противовоспалитель-
ного цитокина ИЛ-10 и связаны с механизмами имму-
носупрессии и заживления ран [25]. Помимо макрофа-
гов, ИЛ-10 продуцирует Т- и В-клетки, а также тучные 
клетки, кератиноциты и некоторые опухолевые клеточ - 
ные линии.

Основной эффект ИЛ-10 заключается в  ингиби-
ровании активности НК-клеток (натуральных килле-
ров) и Т-клеток, продукции цитокинов клетками Th1 
(Т-хелперами) и мононуклеарными клетками перифе-
рической крови, а также влиянии на активность макро-
фагов. В макрофагах ИЛ-10 ингибирует продукцию про-
воспалительных цитокинов, таких как фактор некроза 
опухоли альфа (ФНО-α) и ИЛ-6 [17, 29]. С другой сторо-
ны, ИЛ-10 оказывает иммуностимулирующий эффект на 
В-клетки. Добавление ИЛ-10 к В-лимфоцитам приводит 
к их пролиферации и высокому уровню продукции им-
муноглобулинов в результате трансформации В-клеток 

в плазматические клетки [16]. Иммуносупрессивные 
функции ИЛ-10 свидетельствуют о его возможном кли-
ническом использовании для подавления отторжения 
трансплантированных органов. Кроме того, ИЛ-10 мо-
жет ингибировать индуцированную антигеном продук-
цию ИНФ-γ НК-клетками.

В исследованиях показано, что блокада сигналь-
ного пути ИЛ-10 во время вакцинации увеличивает 
индукцию цитотоксического Т-клеточного иммунного 
ответа [23]. Также показано, что у трансгенных мышей 
с дефицитом ИЛ-10 происходит избыточная продукция 
воспалительных цитокинов, что приводит к хрониче-
скому воспалению [5, 18, 21, 26, 32].

Регуляция продукции цитокинов и иммунного отве-
та при заражении вариантами вируса АЧС различной 
вирулентности изучена не полностью. При сравнении 
продукции цитокинов макрофагами in vitro и  in vivo 
установлено, что заражение низковирулентными изо-
лятами вируса приводит к  иммунному ответу с  пре-
обладанием цитокинов, вовлеченных в  клеточный 
иммунитет, такими как ИНФ-α и ИЛ-12p40, в отличие от 
заражения высоковирулентными изолятами [30]. Дру-
гие исследования указывают на то, что заметной раз-
ницы в выработке гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ), ИЛ-2, ИЛ-4, 
ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12 и ФНО-α моноцитами и макрофага-
ми, инфицированными как авирулентным, так и виру-
лентным штаммом, не обнаружено [9].

S. Gil и соавт. показали, что заражение низковиру-
лентными изолятами вируса АЧС сопровождается зна-
чительным увеличением экспрессии и более ранними 
сроками продукции провоспалительных и индуциру-
ющих клеточный иммунный ответ цитокинов. Этого не 
происходит при заражении высоковирулентными изо-
лятами. Таким образом, вирулентность изолятов вируса 
АЧС может обуславливаться возможностью регуляции 
экспрессии цитокинов макрофагами [13].

Целью данной работы явилось изучение влияния 
вируса АЧС на продукцию ИЛ-10 в организме свиньи.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальное заражение проводили на поро-

сятах массой тела 15–20 кг, полученных из благополуч-
ного по инфекционным болезням хозяйства Владимир-
ской области. Животных содержали в изолированном 
боксе виварного комплекса ФГБУ «ВНИИЗЖ», отвечаю-
щего требованиям работы с ПБА II группы патогенно-
сти (BSL-3). В течение 9-суточного карантина исследо-
вали сыворотку крови животных для подтверждения 
серонегативного статуса к  возбудителям основных 
инфекционных болезней свиней. Все эксперименты 
на животных проводили согласно требованиям Дирек-
тивы 2010/63/EU Европейского парламента и Совета 
Европейского союза от 22 сентября 2012 г. по охране 
животных, используемых в научных целях.

Заражение проводили адаптированным к перевива-
емой клеточной культуре изолятом вируса АЧС Vero25 
внутримышечно в дозе 10 ГАдЕ/гол. Вируссодержащей 
суспензией заражали 12 поросят, еще 2 головы содер-
жали совместно с инфицированными поросятами в ка-
честве контроля контагиозности. Контрольное зара-
жение проводили референтным изолятом АЧС Аrm 07 
в дозе 1000 ГАдЕ/гол. 

Ежедневно проводили термометрию и  наблюде-
ние за животными. В разные сроки после заражения 
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у поросят отбирали пробы крови для получения сы-
воротки. Сыворотки отделяли из цельной крови че-
рез 18 ч после отбора и замораживали до проведения 
исследования.

Для определения содержания ИЛ-10 в сыворотке 
крови использовали тест-систему Invitrogen (Thermo 
Fisher, США) согласно инструкции производителя. Ана-
литическая чувствительность тест-системы – от 3 пг/мл. 

Для определения способности изолята вируса АЧС 
вызвать выработку антител и сроков их обнаружения 
проводили иммуноферментный анализ (ИФА) с помо-
щью набора Ingezim PPA Compac K3 (Ingenasa, Испания) 
в соответствии с инструкцией производителя.

Эффективность заражения по наличию генети-
ческого материала вируса АЧС в  крови определяли 
с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР). Для 
постановки реакции использовали «Тест-систему для 
диагностики африканской чумы свиней методом по-
лимеразной цепной реакции с гибридизационно-флу-
оресцентной детекцией в режиме реального времени» 
(ФГБУ «ВНИИЗЖ», Россия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
На 8–15-е сутки после заражения пять из двенадца-

ти зараженных животных пали с проявлением клини-
ческой и патологоанатомической картины АЧС. Семь 
зараженных животных выжило, при этом у некоторых 
наблюдалось только незначительное повышение тем-
пературы, что указывает на умеренно вирулентные 
свойства изолята. Оба контрольных поросенка выжили 

без проявления клинических признаков АЧС, что гово-
рит об отсутствии контактной передачи им вирулентно-
го вируса, что подтверждено результатами ПЦР (табл.).

Контрольное заражение семи выживших и  двух 
контрольных поросят провели через 30 суток после 
начала опыта. На 6–7-е  сутки после заражения кон-
трольные поросята пали с признаками, характерными 
для АЧС, что говорит об отсутствии у них протектив но-
го иммунитета.

До заражения животные имели различный уровень 
содержания ИЛ-10 в сыворотке крови. У трех из пяти пав-
ших животных уровень исследуемого цитокина нахо-
дился на умеренно высоком уровне –  15–25 пг/ мл (рис.). 
У двух павших животных его уровень до заражения со-
ставлял 5–8 пг/мл, что не позволяет подтвердить вы-
вод J. Post и соавт. [20] о влиянии содержания высокого 
уровня ИЛ-10 до заражения на выживаемость. Однако 
при делении животных на группы, включающие погиб-
ших и выживших, прослеживается зависимость между 
уровнем содержания ИЛ-10 в сыворотке крови после 
заражения и  гибелью животных. У выживших живот-
ных уровень содержания ИЛ-10 находился на уровне 
нижней границы чувствительности используемой 
тест-системы (4–5 пг/мл). У всех пяти павших животных 
в пробах, полученных перед гибелью, обнаружено бо-
лее высокое содержание ИЛ-10 (15,8–173 пг/мл).

Уровень ИЛ-10 у одного контрольного животного 
незначительно повысился на 14-е  сутки после нача-
ла опыта (29,8 пг/мл), достигнув к 28-м суткам значе-
ния 163,4 пг/мл. При этом геном вируса АЧС, а также 
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Таблица
Результаты обнаружения генома вируса АЧС и противовирусных антител 

Номер 
живот-

ного

Дни после заражения

3 7 10 14 21 28 42 (12 КЗ) 50 (20 КЗ)

ПЦР ИФА ПЦР ИФА ПЦР ИФА ПЦР ИФА ПЦР ИФА ПЦР ИФА ПЦР ИФА ПЦР ИФА

1К – – – – – – – – – – – –

2К – – – – – – – – – – – –

3 ± – + – + + + + + + ± + ± + ± +

4 – – + – + – + + + + + + ± + + +

5 – – + – + –

6 – – + – + + + + + + + + ± + ± +

7 – – + – + – + + + + + + + + ± +

8 – – + – + + + + + + + + ± + ± +

9 – – + – + –

10 – – ± – + – – + ± + – + – + ± +

11 ± – + – + + + + + + + + ± + ± +

12 – – + – + – + –

13 ± – + – + – + +

14 ± – + – + + + +

КЗ – дней после контрольного заражения;
ПЦР: «+» – пороговый цикл (Ct) соответствует положительному результату;  
«–» – Ct соответствует отрицательному результату; «±» – Ct соответствует сомнительному результату;
ИФА: «+» – процент позитивности соответствует положительному результату;  
«–» – процент позитивности соответствует отрицательному результату.
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антитела к нему на протяжении всего эксперимента до 
момента контрольного заражения в крови поросят от-
сутствовали, что указывает на влияние других факто-
ров, например, иной инфекционной патологии. 

Второе контрольное животное до контрольного за-
ражения имело низкий уровень ИЛ-10 (7,1 пг/мл), ко-
торый после заражения повысился, достигнув перед 
гибелью значения 28,3 пг/мл. Животные погибли с кли-
ническими признаками и патологоанатомическими из-
менениями, характерными для АЧС.

Среди многообразия путей воздействия ИЛ-10 на 
организм можно предположить, что влияние на пато-
генез АЧС в основном оказывают:

Ингибирование продукции ФНО-α моноцитами 
и макрофагами. Начало клинической картины АЧС со-
провождает провоспалительная активация моноцитов 
и макрофагов. Активированные моноциты и макрофа-
ги секретируют широкий спектр медиаторов, включая 
провоспалительные цитокины, среди которых одним 
из важнейших является ФНО-α [2, 19].

ФНО-α может индуцировать васкулярные измене-
ния, включающие вазодилатацию и увеличение прони-
цаемости сосудов, а также изменять коагуляционный 
статус васкулярного эндотелия. Увеличение продукции 
ФНО-α совместно с ИЛ-1α, ИЛ-1β и IL-6 – один из меха-
низмов, участвующих в развитии лихорадки, пораже-
нии сосудов и изменениях в лимфоидных структурах [8].

Различными исследователями установлено, что 
инфекция АЧС ассоциирована с продукцией ФНО-α, и, 
вероятно, данный цитокин регулирует главные клини-
ческие проявления болезни. Инфицирование свиных 
макрофагов вирусом АЧС приводит к увеличению экс-
прессии ФНО-α in vitro. Кроме того, высокий уровень 
ФНО-α обнаруживается в  сыворотке крови инфици-
рованных вирусом АЧС животных. При заражении вы-
соковирулентным вирусом значительная продукция 
ФНО-α наблюдается уже на ранних сроках [27].

Кроме того, при АЧС поражаются легочные внутри-
сосудистые макрофаги. Их инфицирование приводит 
к активации и экспрессии ИЛ-1α и ФНО-α. Данные ци-
токины участвуют в механизме развития интерстици-
ального отека и формировании микротромбов в капил-
лярах альвеолярных перегородок, это играет ведущую 
роль в появлении поражений легких [2, 7, 31].

Повышение уровня ИЛ-10 на конечной стадии 
острой инфекции АЧС является результатом включе-
ния противовоспалительного ответа [27]. Ингибирую-
щее действие ИЛ-10 на ФНО-α и ИЛ-1 критично для его 
противовоспалительной активности, так как эти цито-
кины имеют синергетическое действие на воспаление, 

усиливая его через индукцию простагландинов, фактора 
активации тромбоцитов и других цитокинов [4].  ИЛ-10 
не только индуцирует ингибирование этих эффекторов, 
но и усиливает экспрессию их антагонистов [22].

Геморрагический синдром при АЧС наносит серьез-
ные поражения организму [1]. Ингибирование ФНО-α 
на поздних стадиях острой АЧС является фактором, ко-
торый должен приводить к более благоприятному про-
гнозу, как показано J. Post и соавт. [20]. Однако в дан-
ном эксперименте высокий уровень ИЛ-10 имели все 
павшие животные, вероятно, из-за способности ИЛ-10 
оказывать другие эффекты на иммунную систему.

Участие ИЛ-10 в регуляции пролиферации и диффе-
ренциации В-клеток, что приводит к более высокому 
уровню продукции иммуноглобулинов.

Высокий уровень иммуноглобулинов в сыворотке 
приводит к высокой частоте связывания рецепторов 
цитотоксических клеток с  Fc-фрагментами антител, 
адсорбированных на поверхности инфицированных 
клеток.

Ранее было продемонстрировано, что инфицирова-
ние вирусом АЧС может приводить к чрезмерной сти-
муляции В-лимфоцитов как in vitro, так и in vivo [3, 33], 
что в отсутствии эффекта нейтрализации вируса анти-
телами способно усилить диссеминацию вируса в ор-
ганизме и  привести к  развитию антителозависимой 
клеточной цитотоксичности. Так, в отдельных случаях 
у животных, получавших специфические антитела к ви-
русу АЧС до заражения, отмечают более стремительное 
развитие клинических признаков болезни, а также бо-
лее выраженные патологоанатомические изменения, 
так как антитела могут оказывать потенцирующий эф-
фект на проникновение вируса в целевые клетки ма-
крофагального ряда [1]. Таким образом, по-видимому, 
антитела могут ускорять гибель либо выздоровление 
животного, в зависимости от способности других со-
ставляющих иммунитета эффективно бороться с АЧС, 
сами не приводя к нейтрализации вируса. В данном 
эксперименте зависимости скорости появления специ-
фических антител от уровня ИЛ-10 в сыворотке крови 
не установлено.

Ингибирование активации и эффекторной функции 
Т-клеток [22]. Большую роль в защите от АЧС у пере-
болевших животных отводят клеточному иммунитету. 
Результаты экспериментов с «обеднением» CD8+ лим-
фоцитов иммунных свиней моноклональными анти-
телами подтверждают важную роль цитотоксических 
лимфоцитов в защите против вируса АЧС [17]. ИЛ-10 ин-
гибирует активацию Th1 и НК-клеток [13]. Таким обра-
зом, индукция ИЛ-10 может играть существенную роль 
в патогенезе АЧС и наступлении гибели животного. 

В опытах J. Post и соавт. [20] выжившие после зараже-
ния вирусом АЧС животные имели значительно более 
высокий уровень ИЛ-10 в сыворотке крови. Показано, 
что возраст влиял на наличие ФНО-α, ИЛ-12 и ИЛ-10 
в начале эксперимента. У взрослых свиней (18-недель-
ных по сравнению с 12-недельными) перед проведени-
ем опыта уровень данных цитокинов был более высо-
ким. При распределении групп по летальности отличия 
были только в  ИЛ-10, при этом его высокие уровни 
были у выживших животных. Авторы предполагают, что 
это обусловлено способностью ИЛ-10 предотвращать 
неконтролируемую продукцию провоспалительных 
цитокинов и  повреждение тканей, что дает возмож-
ность Т-клеткам эффективно бороться с вирусом. При 

Рис. Динамика выявления ИЛ­10 в сыворотке крови поросят 
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этом у выживших животных обнаруживалось высокое 
количество γδ-Т-клеток и активированных НК-клеток, 
что может указывать на действие ИЛ-10 [15].

Высокое количество цитотоксичных клеток у  вы-
живших животных может быть не результатом действия 
 ИЛ-10, а  независимой от этого причиной, особенно 
учитывая ингибирующий эффект ИЛ-10 на Т-клетки. 
Высокое содержание ИЛ-10 у павших животных при 
проведении эксперимента, описанного в данной рабо-
те, может быть связано как с высоким уровнем репли-
кации вируса, что приводит к заражению и активации 
большого количества продуцирующих ИЛ-10 макро-
фагов, так и с направлением ИЛ-10 на переключение 
формы инфекции с острой в подострую [27], однако от-
сутствие эффективных против АЧС звеньев иммунитета 
не позволяло животным выжить.

Схожую картину наблюдают при инфицировании 
человека вирусом Эбола. Имеется четкое различие 
в экспрессии цитокинов у выживших и погибших паци-
ентов. Наличие ИЛ-10 и высоких уровней неоптерина 
и рецептора А ИЛ-1 после наступления клинических 
признаков свидетельствует о фатальной инфекции, в то 
время как присутствие ИЛ-1β и возрастающие концен-
трации ИЛ-6 в плазме в течение фазы клинического 
проявления болезни являются маркерами нефаталь-
ной инфекции [11, 24].

Кроме того, различия в  зависимом от ИЛ-10 раз-
витии болезни могут быть вызваны полиморфизмом 
кодирующих генов [25] либо различиями в вирулент-
ности исследуемых изолятов.

Все это указывает на необходимость дальнейшего 
изучения регуляции воспаления (экспрессии провос-
палительных и  противовоспалительных цитокинов) 
при различных формах АЧС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У погибших после заражения умеренно вирулент-

ным вирусом АЧС животных наблюдался более высо-
кий уровень ИЛ-10 в сыворотке крови (15,8–173 пг/ мл) 
по сравнению с выжившими поросятами (4–5 пг/мл). 
Для установления причинно-следственной связи не-
обходимы дальнейшие исследования, включающие 
изучение экспрессии различных цитокинов при за-
ражении как низко-, так и высоковирулентными изо-
лятами вируса.

Контрольное заражение не влияет на уровень  ИЛ-10 
в сыворотке крови, вероятно, в результате того, что за-
болевание протекает без сильного воспаления, кото-
рое организму необходимо было бы регулировать, как 
это происходит в случае первичного иммунного ответа.

Заметного влияния уровня содержания ИЛ-10 в сы-
воротке крови до заражения на выживаемость живот-
ных не установлено. 
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РЕЗЮМЕ
Заболевания, ассоциированные с цирковирусами (обычно с цирковирусом вто-
рого типа), имеют различные проявления, широко распространены у свиней 
в странах с развитым свиноводством и причиняют значительный экономиче-
ский ущерб. В 2015 году в США был обнаружен цирковирус третьего типа, вы-
зывающий у животных системное воспаление неясной этиологии. Впоследствии 
были опубликованы данные о выявлении вируса в Азии, Европе и Южной Аме-
рике. Проведен анализ литературных данных о современной эпизоотической 
обстановке по вызванной вирусом третьего типа цирковирусной инфекции за 
рубежом, а также отражены вопросы клинических и патолого-анатомических 
проявлений заболевания. В работе представлены результаты молекулярно- 
генетических исследований биоматериалов от свиней из 51 хозяйства 28 ре-
гионов Российской Федерации. При исследовании 280  проб биоматериала 
различного происхождения (органы, ткани, мертворожденные поросята) от 
домашних свиней с патологией респираторной, репродуктивной и нервной 
систем, признаками истощения, дерматитами геном цирковируса третьего 
типа был обнаружен в 11 образцах из 9 хозяйств 5 областей Российской Феде-
рации. Цирковирус третьего типа был выявлен в тканях легких, бронхиальных 

и средостенных лимфоузлов, селезенки поросят групп доращивания и откорма, 
взрослых животных и абортированного плода. Положительные пробы по содер-
жанию ДНК цирковируса третьего типа с помощью молекулярных методов (ПЦР, 
ПЦР в реальном времени) были исследованы на наличие других патогенов. В 6 
из 11  проб (55%) были также обнаружены Actinobacillus pleuropneumoniae, 
Mycoplasma hyorhinis, Streptococcus suis, Haemophilus parasuis, Mycoplasma 
hyopneumoniae и Pasteurella multocida, а также в одной пробе цирковирус вто-
рого типа. Представленные результаты исследований свидетельствуют о воз-
можности смешанной этиологии респираторных патологий и репродуктивных 
нарушений у обследованных свиней, которые приводят к возникновению ши-
рокого спектра клинических признаков. Установлено, что наиболее подвержены 
заболеванию цирковирусом третьего типа поросята в возрасте доращивания 
и откорма. Для выявления реального патогенного потенциала цирковируса 
третьего типа и изучения его распространения на территории Российской Фе-
дерации необходимы дальнейшие исследования.

Ключевые слова: полимеразная цепная реакция,  
цирковирус 3-го типа  (ЦВС-3), свиньи.

SUMMARY
Diseases associated with porcine circoviruses (mainly with porcine circovirus type 2) 
have various manifestations, are common in pigs in countries having well-developed 
pig industry and responsible for significant economic losses. Porcine circovirus type 3 
(PCV-3) causing systemic inflammation of unknown etiology in animals was detected 
the USA in 2015. Later, data on PCV-3 detection in Asia, Europe and South America were 
published. Analysis of literature data on current epidemic situation on PCV-3 infection in 
foreign countries as well as the disease clinical manifestations and postmortem lesions 
are described. Results of molecular and genetic tests of biomaterials collected from pigs 
in 51 holdings located in 28 regions of the Russian Federation are presented. A total of 
280 samples of biological materials of different types (organs, tissues, stillborn piglets) 
collected from domestic pigs with respiratory, reproductive and neurological disorders, 
dermatitis and from emaciated pigs were tested and PCV-3 genome was detected in 
11 samples from 9 holdings located in 5 regions of the Russian Federation. Porcine 

circovirus type 3 was detected in lung, bronchial and mediastinal lymph node, spleen 
tissues from grower and fattening piglets, adult pigs and aborted fetuses. Samples that 
were positive for PCV-3 DNA when tested with molecular methods (PCR, real-time PCR) 
were tested for other pathogens. The following pathogens were also detected in 6 out of 
11 samples (55%): Actinobacillus pleuropneumoniae, Mycoplasma hyorhinis, Streptococ-
cus suis, Haemophilus parasuis, Mycoplasma hyopneumoniae and Pasteurella multocida. 
Porcine circovirus type 2 was detected in one sample. Presented test results are indicative 
of probable combined etiology of respiratory and reproductive disorders in tested pigs 
that results in various clinical manifestations. Grower and fattening piglets were found 
to be the most susceptible to PCV-3-associated disease. Further studies are required for 
identification of actual PCV-3 pathogenicity and its prevalence in the territory of the 
Russian Federation.

Key words: polymerase chain reaction, porcine circovirus type 3 (PCV-3), pigs. 
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ОБНАРУЖЕНИЕ ЦИРКОВИРУСА 

ТРЕТЬЕГО ТИПА В СВИНОВОДЧЕСКИХ ХОЗЯЙСТВАХ РОССИИ 

DETECTION OF PORCINE 
CIRCOVIRUS TYPE 3 IN RUSSIAN PIG HOLDINGS
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ВВЕДЕНИЕ
Цирковирусы входят в состав рода Circovirus семей-

ства Circoviridae. Цирковирусные инфекции свиней 
распространены в странах с развитым свиноводством 
(Германия, Канада, США, Ирландия, Франция, Испания). 
До недавнего времени считалось, что в популяции сви-
ней встречается два вида цирковируса: цирковирус 
типа 1 (ЦВС-1) и типа 2 (ЦВС-2). В то время как ЦВС-1 
не патогенен для рассматриваемого вида животных, 
ЦВС-2 является первичным этиологическим агентом 
синдрома мультисистемного истощения поросят-отъ-
емышей (СМИО), ассоциирован с синдромом нефропа-
тии и дерматитов поросят (СНДП), вовлечен в респира-
торную и репродуктивную патологию свиней, а также 
может вызывать клинические симптомы заболеваний 
пищеварительной, лимфатической, кровеносной, нерв-
ной системы, а также изменений на коже. В настоящее 
время антитела к  ЦВС-2 обнаруживаются у  свиней 
практически во всех хозяйствах, а число серопозитив-
ных животных может достигать 100% [2, 8].

В 2015  г. в  ветеринарной диагностической лабо-
ратории Университета Миннесоты (UMN-VDL) в США 
был обнаружен новый цирковирус 3-го типа – ЦВС-3. 
Предпосылкой его выявления послужили результаты 
метагеномного секвенирования образцов тканей, ото-
бранных от свиней с мультисистемными поражениями, 
которые оказались отрицательными при исследова-
нии их на наличие известных патогенных микроор-
ганизмов, таких как ЦВС-2, вирус гриппа А, вирус ре-
продуктивного и  респираторного синдрома свиней, 
вирус классической чумы свиней, пестивирус, вирус 
ящура, парвовирус свиней 1-го и 2-го типов, вирус За-
падного Нила, вирус энцефаломиокардита, Mycoplasma 
hyosynoviae, Mycoplasma hyopneumoniae и Erysipelothrix 
rhusiopathiae [8]. Почти одновременно другая исследо-
вательская группа в Соединенных Штатах с помощью 
метагеномного секвенирования обнаружила ЦВС-3 
в тканях от свиноматок с хронической репродуктивной 
недостаточностью, а также в органах мумифицирован-
ных плодов с  признаками, характерными для СНДП, 
от этих же свиноматок. R. Palinski и соавт. провели ре-
троспективные исследования 48 образцов тканей от 
животных с СНДП, в которых ранее не было выявлено 
ЦВС-2. Было установлено, что в 93,8% случаев образцы 
содержали ЦВС-3 [3]. 

Впоследствии было показано, что вирус ши-
роко распространен в  Азии  – Китае, Южной Ко-
рее, Таиланде  [7,  13,  15,  16]. В  других источниках 
сообщается о  распространении вируса в  странах 

Европы – Ирландии, Польше, Дании, Италии, Испании, 
Великобритании, Германии, Швеции, а также Южной 
Америки – Бразилии [4, 5, 9–11]. 

R. Fux и соавт. провели филогенетический анализ 
полученных в ходе исследований полногеномных по-
следовательностей штаммов ЦВС-3 и последовательно-
стей, имеющихся в базе данных GenBank, что позволило 
выделить наличие двух отдельных групп штаммов, ко-
торые можно рассматривать как генотипы ЦВС-3 [11].

Хотя цирковирус 3-го типа был обнаружен у живот-
ных разного возраста с  различными клиническими 
признаками, его роль как вероятного патогена в ин-
фекционной патологии свиней остается неясной. 

Цель данной работы заключалась в  изучении си-
туации по ЦВС-3 у свиней в России с использованием 
молекулярно-генетических методов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Патологический материал. Для диагностических 

исследований использовали свежие или заморожен-
ные кусочки легких и селезенки, лимфатические узлы 
от свиней с респираторными нарушениями и признака-
ми истощения; ткани от животных с патологией нерв-
ной системы, дерматитами; органы от абортировавших 
свиноматок, плаценту, органы мертворожденных поро-
сят, полученные из свиноводческих хозяйств РФ. 

Выделение ДНК из 10%-й суспензии биологического 
материала осуществляли с использованием 6 М гуа-
нидин изотиоцианата и стекловолокнистых фильтров 
GF/F [1].

Детекцию ЦВС-3 проводили методом классической 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с использовани-
ем пары праймеров, специфичных для данного вируса, 
по методике, описанной G. H. Chen в 2017 г. [6]. 

Дифференциальную диагностику вирусных и  бак-
териальных заболеваний, ассоциированных с респи-
раторной и репродуктивной патологиями, проводили 
молекулярными методами (ПЦР в реальном времени 
(ПЦР-РВ) и ПЦР) параллельно основному исследованию.

Данные о клиническом проявлении болезни и воз-
расте животных, от которых отбирались образцы па-
тологического материала, были получены из описа-
тельной части сопроводительных документов, а также 
в ходе дополнительного опроса ветеринарных врачей 
из хозяйств, в которых у свиней регистрировали респи-
раторный и репродуктивный синдромы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Для достижения поставленной цели было исследо-

вано 280 образцов патологического материала, полу-
ченных из различных свиноводческих хозяйств России. 
Пробы от свиней с поражениями различной этиологии 
поступили в 2018 г. в ФГБУ «ВНИИЗЖ» из 51 хозяйства 
28  регионов РФ для обнаружения присутствующих 
в материале патогенов инфекционной природы.

На наличие ДНК ЦВС-3 исследовали органы и тка-
ни от свиней с респираторной патологией (121 проба), 
мертворожденных поросят (3 пробы), свиноматок с на-
рушением воспроизводительной функции/абортами 
(26 проб), свиней с дерматитами (2 пробы), патологией 
нервной системы (3 пробы), а также другими клиниче-
скими признаками (125 проб). Основные данные о про-
веденном исследовании представлены в таблице 1.

Геном ЦВС-3 был обнаружен в  11  образцах (4%), 
полученных из 9  хозяйств 5  областей РФ: в  легких, 

Таблица 1
Обнаружение генома ЦВС-3 при различных формах патологии у свиней

Форма патологии
Количество проб

исследовано положительных

Респираторная 121 10

Репродуктивная: мертворождение 3 –

Репродуктивная: аборты 26 1

Дерматиты 2 –

Нервная 3 –

Другое 125 –
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Корея), 35% (Китай), 22% (Польша), 20% (Ирландия), 
13% (США) и 5% (Великобритания) [4, 14, 16]. 

Вирус обнаруживался в  различных видах патоло-
гического материала. Так, в 2017 г. в Польше R. Palinski 
с соавт. установили присутствие ЦВС-3 у свиноматок 
с кожными поражениями, а также у мумифицирован-
ных плодов этих свиноматок. Кроме того, данный вирус 
был выявлен в 13% образцов легких, ротовой жидко-
сти и мазков из носа от животных с респираторными 
заболеваниями [3]. В Китае ЦВС-3 выделили из легких 
поросят с признаками респираторной инфекции и тем-
пературой тела выше 40 °C [12]. Помимо этого, ЦВС-3 
был выявлен у свиноматок с репродуктивными пато-
логиями в 24 из 35 обследованных в Китае ферм [13]. 

По данным S. Hayashi (Япония), наиболее часто цир-
ковирус типа 3 обнаруживается в лимфоузлах – под-
челюстных и брыжеечных (33% и 25% случаев соответ-
ственно), реже – в тканях почек (29%), кишечнике (12%), 
легочных лимфоузлах (8%), легких (7%), мозге  (8%), 

бронхиальных и средостенных лимфоузлах, селезенке, 
а также в органах абортированного плода.

Положительные по содержанию ДНК ЦВС-3 пробы 
были также исследованы на наличие других патогенов 
с помощью молекулярных методов (ПЦР, ПЦР-РВ). Ре-
зультаты исследований представлены в таблице 2.

В 5 из 11 исследованных проб (45%) не удалось об-
наружить присутствия генетического материала дру-
гих инфекционных агентов. Однако в 6 исследованных 
пробах патматериала, кроме цирковируса 3-го типа, 
выявили Actinobacillus pleuropneumoniae (дважды), 
Mycoplasma hyorhinis (дважды), Streptococcus suis 
(дважды), Haemophilus parasuis (дважды), Mycoplasma 
hyopneumoniae и Pasteurella multocida. Примечательно, 
что в одной из проб наряду с ДНК ЦВС-3 была обнару-
жена также ДНК цирковируса свиней 2-го типа (табл. 2).

По данным зарубежных публикаций, число проб, 
в которых обнаруживали ЦВС-3, составляет значитель-
ную долю от количества исследованных: 73% (Южная 

Таблица 2
Результаты исследования образцов проб, содержащих ДНК ЦВС-3, на присутствие генетического материала  
других инфекционных агентов 

№ пробы Регион РФ Возраст животного Патология Органы, взятые для 
исследования

Другие 
обнаруженные патогены

1 Воронежская область Поросенок
группы откорма Респираторная

Легкие, селезенка, 
регионарные 

лимфатические узлы
–

2 Белгородская область Поросенок
группы откорма Респираторная

Легкие, селезенка, 
регионарные 

лимфатические узлы
ЦВС-2

3 Курская область Поросенок
группы откорма Респираторная Легкие, регионарные 

лимфатические узлы
Actinobacillus

pleuropneumoniae

4 Липецкая область Поросенок
группы откорма Респираторная

Легкие, селезенка, 
регионарные 

лимфатические узлы
–

5 Белгородская область Поросенок
группы откорма Респираторная

Легкие, 
регионарные 

лимфатические узлы

Actinobacillus 
pleuropneumoniae, 

Mycoplasma
hyopneumoniae

6 Краснодарский край Поросенок
группы доращивания Респираторная

Легкие, 
регионарные 

лимфатические узлы

Haemophilus parasuis, 
Mycoplasma hyorhinis, 

Streptococcus suis

7 Воронежская область
Поросенок

группы
доращивания

Респираторная
Легкие, селезенка, 

регионарные 
лимфатические узлы

Streptococcus suis

8 Белгородская область Поросенок
группы доращивания Респираторная

Легкие, 
регионарные 

лимфатические узлы

Haemophilus parasuis, 
Mycoplasma hyorhinis, 
Pasteurella multocida

9 Белгородская область Свиноматка Респираторная
Легкие, 

регионарные 
лимфатические узлы

–

10 Белгородская область Свиноматка Респираторная
Легкие, 

регионарные 
лимфатические узлы

–

11 Белгородская область Абортированный плод Репродуктивная Паренхиматозные органы –
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Таким образом, результаты исследований подтверж-
дают, что ЦВС-3 присутствует в свиноводческих хозяй-
ствах Российской Федерации. Изложенные выше мате-
риалы дают основания предполагать, что ЦВС-3 может 
являться причиной возникновения, или как минимум 
способствовать развитию, респираторной патологии 
и  репродуктивных расстройств у  свиней. Целесо-
образно проведение дальнейших исследований по 
изучению распространения цирковируса 3-го типа на 
территории РФ и выяснению влияния данного патоге-
на, а также ассоциированных с ним агентов вирусной 
и  бактериальной этиологии на развитие различных 
патологий у свиней.

ВЫВОДЫ
1.  Показано, что цирковирус 3-го типа распро-

странен в  свиноводческих хозяйствах Российской 
Федерации.

2. Цирковирус 3-го типа выявлен в патологическом 
материале, отобранном от животных с респираторной 
и репродуктивной патологиями, и, возможно, является 
этиологическим агентом, обуславливающим их возник-
новение, либо способствует развитию болезни.

3. Цирковирус 3-го типа обнаружен в патологиче-
ском материале от поросят групп доращивания и от-
корма, взрослых животных и абортированного плода.

4.  Одновременно с  цирковиусом 3-го типа вы-
являли Actinobacillus pleuropneumoniae, Mycoplasma 
hyorhinis, Streptococcus suis, Haemophilus parasuis, 
Mycoplasma hyopneumoniae и Pasteurella multocida, что 
может свидетельствовать о смешанной этиологии воз-
никновения (течения) респираторных и репродуктив-
ных болезней свиней.
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селезенке (4%), печени (3%) и органах плодов (2%) [9]. 
X. Ku также выявлял ЦВС-3 в различных органах сви-
ней. Обнаружив вирус в органах плода, он, подобно 
другим зарубежным авторам, предположил, что ЦВС-3 
участвует в репродуктивной патологии с вертикаль-
ной передачей вируса. Исследования, проведенные 
в  США, Китае и  Таиланде, подтверждают подобную 
гипотезу [9, 13, 15].

Несмотря на то что геном ЦВС-3 был обнаружен 
во многих внутренних органах свиней, обозначить 
конкретный орган-мишень для инфицирования этим 
вирусом зарубежным исследователям не удалось [9]. 
Также остается малоизученной роль вируса в патоге-
незе различных по синдромам болезней у свиней. Кро-
ме того, необходимо учитывать множество факторов, 
способствующих возникновению патологий (стресс, 
перенаселенность, иммунодефицитные состояния, не-
качественные корма).

Исходя из содержания сопроводительной докумен-
тации к материалам, направленным на исследование 
в  ФГБУ  «ВНИИЗЖ», образцы, показавшие при иссле-
довании положительный результат, были отобраны от 
поросят групп доращивания и откорма (8 проб – 73%), 
взрослых животных (2 пробы – 18%) и абортированно-
го плода (1 проба – 9%) (табл. 2).

В зарубежной литературе можно найти данные по 
выявлению ЦВС-3 в образцах, отобранных от поросят 
в возрасте 14–21 сут и 63–70 сут, а также у абортиро-
ванных плодов [7]. Т. Stadejek с соавт. утверждают, что 
ЦВС-3 наиболее распространен среди поросят группы 
отъема, доращивания и свиноматок, но почти не встре-
чается у поросят-сосунов. Авторы предположили, что 
такая разница в  частоте случаев выявления патоге-
на среди возрастных групп обусловлена защитными 
факторами иммунной системы свиноматок  [10]. По 
данным S. Hayashi, частота выявления ЦВС-3 состави-
ла 7% для абортированных плодов, 13% – для подсос-
ных поросят (3–4 нед.), 9% – для поросят-отъемышей 
(8–10 нед.) и 9% – для поросят группы откорма и взрос-
лых свиней [9].

Представленные в таблице 2 результаты исследова-
ний свидетельствуют о возможности смешанной эти-
ологии респираторных патологий и репродуктивных 
нарушений у обследованных свиней, что подтвержда-
ется обнаружением более чем в половине позитивных 
в отношении генома ЦВС-3 проб генетического мате-
риала других возбудителей инфекционных болезней 
(A.  pleuropneumoniae, M.  hyopneumoniae, M.  hyorhinis, 
S. suis, H. parasuis, P. multocida).

За рубежом смешанная инфекция ЦВС-2  +   ЦВС-3  
обнаруживается довольно часто (в  46% случаев). 
Наряду с  ЦВС-2 нередко выявляются такие коин-
фицирующие агенты, как парвовирус (60%), вирус 
репродуктивно-респираторного синдрома сви-
ней (11%), а также Staphylococcus suis, Escherichia coli 
и Staphylococcus haemolyticus (количественные данные 
не представлены). На основании этих данных авторы 
предполагают, что подобные ассоциации возбудителей 
приводят к возникновению широкого спектра клини-
ческих признаков, в том числе системным проявлени-
ям инфекции [9, 14]. 

Исходя из вышеизложенного, возникает необхо-
димость проведения дополнительных исследований 
с целью изучения как моноинфекции ЦВС-3, так и его 
ассоциаций с другими патогенами.
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РЕЗЮМЕ
Цель данного исследования состояла в идентификации и количественном определении факторов, оказывающих умеренное или сильное воз-
действие одновременно на продолжительность стельности (GL) и перинатальную смертность (в период до 4 суток после рождения) у коров 
голштино-фризской породы. Общее наименьшее среднеквадратичное значение продолжительности стельности (GL) составило 278,2 ± 0,2 су-
ток (n = 962). В соответствии с многомерной моделью (p < 0,001) при оплодотворении быками-производителями голштино-фризской и крас-
ной голштино-фризской пород продолжительность стельности коров была короче (–2,0 суток и –3,9 суток соответственно), тогда как при 
осеменении быками-производителями бурой швицкой и абердин-ангусской пород продолжительность стельности была дольше на 2,0 суток 
и 2,3 суток соответственно. У первотелок и при двуплодной стельности, а также при отеле в июне и июле продолжительность стельности 
сокращалась на –1,4; –4,0; –1,9 и –1,8 суток соответственно. Инцидентность перинатальной смертности составляла 7,4% (n = 72), и такие 
случаи чаще наблюдали при двуплодной стельности (p < 0,01), чем при одноплодной стельности телочками (относительный риск = 8,1) 
или бычками (относительный риск = 7,9), а также у первотелок (относительный риск = 2,6) по сравнению с коровами (p < 0,05). В заклю-
чение необходимо отметить, что количество отелов и двуплодность были основными факторами, значимо влияющими одновременно на 
продолжительность стельности у коров и на инцидентность перинатальной смертности. Тем не менее все изученные факторы оказывали 
существенное воздействие на продолжительность стельности и должны учитываться при реализации программ по регулированию репро-
дукции в молочных стадах.

Ключевые слова: племенной бык-производитель, дойные коровы, здоровье стада, перинатальная смертность, стельность, двуплодность.
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СОПУТСТВУЮЩИЕ ФАКТОРЫ,  
ВЛИЯЮЩИЕ НА ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ СТЕЛЬНОСТИ И ПЕРИНАТАЛЬНУЮ СМЕРТНОСТЬ  
У КОРОВ ГОЛШТИНО-ФРИЗСКОЙ ПОРОДЫ 

SUMMARY
The objective of this study was to identify and quantify factors presenting simultaneous moderate or strong influence on gestation length and perinatal 
mortality (until 4 days postpartum) in Holstein-Frisian dams. The overall gestation length least square mean was 278.2 ± 0.2 days (n = 962). According 
to the multivariate model (p < 0.001), a shorter gestation length was observed in Holstein-Friesian (–2.0 days) and Red Holstein-Friesian (–3.9 days) 
breed sires whereas Brown Swiss (2.0 days) and Aberdeen-Angus (2.3 days) breed sires showed a longer gestation length. Primiparous cows and twin 
pregnancies, as well calving in June and July, shortened gestation length in –1.4, –4.0, –1.9 and –1.8 days, respectively. The perinatal mortality 
incidence was 7.4% (n = 72) and was more likely to occur in twin pregnancies (p < 0.01) than in pregnancies carrying female (odds ratio = 8.1) or 
male (odds ratio = 7.9) singletons, as well in primiparous (odds ratio = 2.6) than multiparous dams (p < 0.05). In conclusion, parity and twinning were 
the major factors which influenced simultaneously gestation length of dams and perinatal mortality incidence. Nevertheless, all studied factors had a 
significant impact on gestation length and should be considered for reproductive management programs of dairy herds.

Key words: breed sire, dairy cows, herd health, perinatal mortality, pregnancy, twinning. 
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INTRODUCTION
The calving represents an important step in dairy farms 

due to their influence on the immune status, health and 
welfare of the dam, calf survival and the following lactation. 
During the peripartum period, a significant immune sup-
pression of the dam, with emphasis for lymphocytes and 
neutrophils depression activity, increasing the susceptibi-
lity to infectious diseases [24]. Also several herd health ma-
nagement practices, such as vaccination, mastitis control, 
dry cow procedures, and nutritional assessment in dry cow 
period need be taken into consideration while estimating 
the gestation length (GL). The determination of GL is one 
major key to estimate the date of calving. This GL estima-
tion can increase some days of the lactating period and 
reduces the dry cow period without negative impact on 
the next lactation [8], representing an improved revenue 
and reducing puerperal diseases prevalence of dam and 
offspring. It has been reported that intermediate GL was 
related with more productive dairy cows [28] presenting 
fewer problems during the next lactation [25, 27]. More-
over, A. Kok et al. [8] observed that dairy cows presenting 
a short dry period (3 to 5 weeks) produce less 1.2 kg of 
milk per day than in normal dry period (6 to 8 weeks). So, 
despite the hormonal (e.g., progesterone, estrogens) and 
immunological (e.g., major histocompatibility complex I, 
pro-inflammatory cytokines) influences on the pregnancy 
maintenance and/or term [16, 18, 19, 26], environmental 
(e.g., sex of calf, parity of dam, climate) and genetic factors 
(e.g., breed) causing strong GL variation should be evalu-
ated in different worldwide regions according to the herd 
management and environmental factors.

In other hand, some studies also reported the asso-
ciation between shorter (foetal immaturity) and longer 
(higher calf birth weight) GL and perinatal mortality in-
cidence [4, 29]. Despite dystocia, GL was considered the 
most important predictor of stillbirth occurrence [23]. Ne-
vertheless, some phenotypic and genetic factors which af-
fect the GL (e.g., parity, fetal sex and twinning) also have a 
direct association with perinatal mortality [21, 29] and the 
risks also should be evaluated and quantified. 

Our study aimed to evaluate and quantify the main fac-
tors which moderately or strongly affect, in simultaneous, 
GL and perinatal mortality in (Portuguese) Holstein-Frisian 
dairy cows.

MATERIAL AND METHODS
Study area. This retrospective study was carried out 

in a typical Portuguese small and familiar dairy herd (Lat. 
41°32’58.2” N and Long. 8°33’48.7” W). According to the 
Köppen-Geiger climate classification [38], in this region, 
the climate is considered temperate with dry and mild 
summer and mild winter with rainfall (Mediterranean Csb).

Animals and dairy herd. All complete records were taken 
into consideration from June 2000 to April 2017. According 
the milk yield records for 962 Holstein-Friesian cows in the 
dairy herd, the 305-day standardized varied from less than 
8000 kg (year 2000) to more than 10,000 kg (year 2017; 
Pearson correlation r = 0.31; n = 962; p < 0.001). The main 
purpose of this herd was milk production, but economic 
revenues were complemented with meat production. At 
present, a total of 105 producing cows (Holstein-Frisian 
and some Red Holstein-Frisian, Jersey, Montbeliarde, 
Brown Swiss, and dairy crossbreeding breeds), 65 heifers 
for self-replacement and 50 steers and heifers for meat 
production. In  2016 (the last complete studied year), 
79 dairy cows were dried in this herd. At national level, 

in 2016, a total of 1676 herds presenting an average size 
of 52 dairy cows (reaching the dry period) per herd were 
evaluated for official milk recording. The 305-day standar-
dized milk production was, in average, 9450 kg). For artifi-
cial insemination purposes, 198 sires from 8 breeds were 
used throughout the studied period.

Records. The following information was retrieved from 
the herd database from each calving throughout the stu-
died period: 1) breed sires (Holstein-Friesian, Brown Swiss, 
Aberdeen-Angus, Jersey, Red Holstein-Friesian, Montbeli-
arde, Limousine and Belgian Blue); 2) pregnancy type and 
sex (twin pregnancy, single pregnancy with female single-
ton and single pregnancy with male singleton); 3) parity 
(primiparous vs multiparous cows); 4) month of calving, 
and; 5) year of calving.

The GL was calculated considering the difference be-
tween calving and artificial insemination dates.

The perinatal mortality incidence was calculated con-
sidering at calf mortality, including stillborn, until 4 days. 
For twins, the presence of mortality was considered when 
at least one calf died.

Statistical analysis. A full least squares model was build 
to test fixed effects on GL by the following formula:

Yijk = μ + Hi + Wj + Sk + Tm + Pn + Ԑijklmno ,

where Yijk = GL; 
 μ = overall mean; 
 Hi = fixed effect due to ith breed sires; 
 Wj = fixed effect due to jth pregnancy type and sex; 
 Sk = fixed effect due to kth parity; 
 Tm = fixed effect due to mth month; 
 Pn = fixed effect due to nth year; 
 Ԑijklmno = random error.
A multivariable logistic model was also made using the 

Hosmer and Lemeshow method [17] to test the effect of 
the five dependent variables on perinatal mortality inci-
dence. In a first step, univariate association of each one 
variable and the perinatal mortality incidence was tested 
and included on a full model if p-value < 0.25. Nonsignifi-
cant variables, at 0.05 level for likelihood ratio tests, were 
successively removed and the full model was compared 
with the previous one. Finally, only the significant variables 
were considered at 0.05 level for Wald test and respective 
odd ratios were calculated.

The JMP11 package [36] was used for all evaluations.

RESULTS AND DISCUSSION
The estimated least square mean of GL was 278.2 ± 0.2 

(± S.E.) days and 95% interval of confidence from 277.9 to 
278.6 days and was influenced by all studied factors (Fig.). 

Four breed sires were found to influence significantly 
the GL on Holstein-Friesian dams. These findings are in 
agreement with the reported by H. D. Norman et al. [14] for 
both dairy breed sires. A longer GL on Holstein-Friesian in-
seminated with Belgian Blue (2.3 days) and Aberdeen An-
gus (2.6 days) was observed by A. M. Fitzgerald et al. [12] 
using a gestational age model prediction based on ultra-
sonography technique. R. Fouz et al. [33] also observed 
a significant longer GL on Holstein dams when served 
by Limousine (5.3 days), Belgian Blue (1.6 days) and Gali-
cian Blonde (4.5 days) than by Holstein breed sires. Even 
if non-significant values on GL were observed for Belgian 
Blue and Limousine breed sires of our study, and pro bably 
due to the low samples number of these breeds, the GL 
profile of crossbreeding between Holstein-Friesian and 
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Fig. Effects of major factors on gestation length of Holstein­Friesian cows
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meat breed sires are in consonance that meat breed sires 
increase the GL in overall. All these results indicate a strong 
influence of genetic breed sire on GL.

A strong shorter GL was also observed in twins preg-
nancies and indicated that these two effects are the ma-
jor effects which should be considered to estimate the 
GL. Shorter GL of twins than single pregnancies were also 
observed by H.  D.  Norman  et  al.  [14] (–4.6  days), R. To-
masek et al. [34] (–5.2 days) and S. E. Echternkamp et al. [7] 
(–5.7  days). Moreover, significant differences between 
twins pregnancies carrying two males (277.3 ± 0.6 days) 
than carrying two females (274.3 ± 0.7 days) or one male 
and one female (273.6 ± 0.5 days) were also observed by 
A. Vieira-Neto et al. [2]. In our study, the GL was improved 
by single pregnancies carrying males (2.8 days) and fe-
males (1.3 days) and agree with longer GL (1.1 to 1.8 days) 
observed in other studies [25, 31, 34]. It is known that the 
median litter size is negatively correlated with GL in spe-
cies carrying multiple foetuses [10, 11, 31] due to several 
factors, such as endocrine and physical patterns. In cows, 
A. Vieira-Neto et al. [2] also suggested a slowest develop-
ment of hypothalamic-pituitary-adrenal axis activity in 
males during the last days of pregnancy.

In our study, primiparous showed shorter GL than mul-
tiparous cows, in agreement with other studies [2, 14, 25]. 
The shorter GL observed in primiparous cows are probably 
related to the calf weight [15] which increase quickly in the 
last two weeks of gestation [37]. 

The heat stress seems to play an important role in GL in 
temperate and hot climates. In our study, a shorter GL was 
observed in June (–1.9) and July (–1.8) whereas in several 
months in fall and winter the GL was longer. Similar profile 
findings were observed in other studies [2, 25, 30, 32, 34]. 
Probably, the heat stress improves the foetal stress [9, 35], 
a key step to induce the natural calving. 

The present study evidenced a consistent GL decrease 
throughout the study period. This observation can be re-
lated, at least in part, with the improvement of milk pro-
duction observed in the farm. The GL profile is in agree-
ment with the observed by A. Kumar et al.  [13], which 
observed a difference of 3.3 days between 1978 and 2013.

The overall perinatal mortality incidence was 7.38% 
(71/962). Regarding the final multivariable logistic model 
(p < 0.001; Table) of our study, only the twining and parity 
of females showed significant effects on perinatal morta-
lity incidence. Some studies [2, 27] reported that perinatal 
mortality incidence was higher for shorter and longer GL 
than for median GL. However, primary factors such as pari-
ty and twinning can partially explain these variations. Even 
if longer GL can be related with high calf weight, greater 

dystocia incidence and stillbirth occurrence [23], twins 
have more chances to present dystocia and consequently, 
perinatal mortality [29]. Although J. F. Mee et al. [22] classi-
fied parity and twining as non-modifiable risk factors, twin 
reduction can be induced to mitigate their adverse effects 
in dairy farms [1, 20].

In our study, other than month and year effects, no 
significant effects of breed sires on perinatal mortality 
incidence were also observed. Nevertheless, these results 
should be interpreted with caution due to the low number 
samples of crossbreeding involving non Holstein-Friesian 
sires, and further research is warranted. In fact, calf birth 
weight, as well dystocia occurrence can be influenced by 
crossbreeding [3, 5, 6].

CONCLUSION
The breed sire, twinning, parity of cows and month of 

calving in temperate climate are factors that should be 
taken into account for GL estimation in Holstein–Friesian 
cows.

Mainly twinning, but also parity, concomitantly play a 
major role in perinatal mortality incidence and should be 
considered for the herd health management program of 
dairy farms. We also suggest the inclusion of early ultra-
sonographic diagnosis of twins in reproductive programs 
at individual level.
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FMD EPIDEMIC PROCESS 
CHARACTERISTICS IN RUSSIA IN 2010 – FIRST QUARTER OF 2019

ПОКАЗАТЕЛИ ЭПИЗООТИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА ПРИ ЯЩУРЕ 
В РОССИИ В ПЕРИОД С 2010 ПО I КВАРТАЛ 2019 Г. 

SUMMARY
Foot-and-mouth disease is a highly contagious viral disease of cloven-hoofed livestock and wild animals. Europe, North America and Oceania have long 
been FMD free; at the same time, the virus is widely spread in Asian and African countries. In the period from 2010 to March 2019, FMD was notified to 
the World Organisation for Animal Health (OIE) by 89 countries of the world. Local FMD outbreaks were also reported in several regions of the Russian 
Federation throughout this period. The research was aimed at studying some characteristics of the FMD epidemic process in the Russian Federation. The 
undertaken epidemiological analysis covers the Russian Federation regions where FMD outbreaks were reported between 2010 and March 2019. During 
the period under consideration, FMD cases were reported in 9 regions of the Russian Federation, mainly in the settlements located in close proximity to 
the Russia-China and Russia-Mongolia international borders. Most of the outbreaks were caused by serotype O and A FMD viruses. In most cases, FMD 
was reported in cattle and pigs and, less frequently, in sheep and goats. The analysis of the FMD epidemic situation in the Russian Federation Subjects was 
performed through epidemic process assessment based on the following estimates: the proportion of infected settlements, epidemic, contagiousness and 
morbidity rates. The Zabaykalsky and Primorsky Krais have a lead in the number of infected settlements. The highest morbidity rate in pigs was recorded 
in the Primorsky Krai, in cattle – in the Amur Oblast. The epidemic rate was the highest in the Primorsky and Zabaykalsky Krais. The Primorsky Krai also 
accounted for the highest contagiousness rates in 2014 and 2019 when FMD occurred on several large pig farms.

Key words: foot-and-mouth disease, virus, infected settlements, outbreak areas, morbidity, analysis, epidemic situation.

РЕЗЮМЕ
Ящур – вирусная высококонтагиозная болезнь парнокопытных сельскохозяйственных и диких животных. Благополучными по ящуру долгие 
годы являются страны Европы, Северной Америки и Океании, однако вирус широко распространен в странах Азии и Африки. За период с 2010 
по март 2019 г. о неблагополучии по данной инфекции во Всемирную организацию здравоохранения животных (МЭБ) сообщили 89 стран 
мира. В отдельных регионах Российской Федерации на протяжении этого периода также регистрировали локальные вспышки ящура. Целью 
исследований было изучение некоторых показателей эпизоотического процесса при вспышках ящура на территории Российской Федерации. 
Проведенный эпизоотологический анализ охватывает регионы России, в которых регистрировали вспышки ящура с 2010 по март 2019 г. За 
анализируемый период случаи ящура зарегистрированы в 9 регионах Российской Федерации, в основном в населенных пунктах, находя-
щихся в непосредственной близости от российско-китайской и российско-монгольской государственных границ. Наибольшее число очагов 
было вызвано вирусом ящура серотипов О и A. Чаще всего ящур регистрировали у крупного рогатого скота и свиней, реже – у овец и коз. 
Анализ эпизоотической ситуации по ящуру на территории субъектов России проводили путем оценки эпизоотического процесса, вычисляя 
следующие показатели: долю неблагополучных пунктов, показатели эпизоотичности, очаговости и заболеваемости. По количеству неблаго-
получных населенных пунктов лидируют Забайкальский и Приморский края. Самый высокий коэффициент заболеваемости свиней отмечен 
в Приморском крае, крупного рогатого скота – в Амурской области. Наибольший показатель индекса эпизоотичности отмечен в Приморском 
и Забайкальском краях. В Приморском крае также отмечены самые высокие коэффициенты очаговости по ящуру в 2014 и 2019 гг., когда 
ящур был отмечен на нескольких крупных свинофермах.

Ключевые слова: ящур, вирус, неблагополучные пункты, очаги, заболеваемость, анализ, эпизоотическая ситуация. 
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пунктах; заболеваемость – путем деления числа забо-
левших животных к  общему числу восприимчивых 
животных [4–7].

Все расчеты в статье произведены по имеющейся 
официальной информации.

В тексте используются понятия эпизоотического 
очага и неблагополучного пункта. Очаг – это любой 
объект/место, где обнаружены источники возбудителя 
конкретной инфекционной болезни, из которого в дан-
ных условиях возможны его передача и дальнейшее 
распространение среди восприимчивых животных [6]. 
При проведении исследования неблагополучным счи-
тали любой населенный пункт, на территории которого 
был зарегистрирован хотя бы один случай заболевания 
животных ящуром.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
На протяжении последних десяти лет неблагополу-

чие по ящуру на территории Российской Федерации 
отмечали ежегодно. В 2015 г. новых очагов заболева-
ния в России зарегистрировано не было, однако не-
благополучным оставалось село Кути Забайкальского 
края. С 2010 по март 2019 г. ящур в основном отмечали 
в регионах России, имеющих общую границу с неблаго-
получными по заболеванию странами. Очаги инфекции 
возникали главным образом в населенных пунктах, на-
ходящихся в непосредственной близости от российско-
китайской и российско-монгольской государственных 
границ. В 2016, а затем в 2017 г. были зарегистрированы 
случаи заболевания животных в российских регионах, 
которые ранее были признаны МЭБ благополучными 
по ящуру (таблица 1), в результате чего для России было 
приостановлено действие статуса страны с благопо-
лучной зоной по ящуру без вакцинации. Этот статус 
был восстановлен лишь в мае 2019 г.

За исследуемый период вспышки ящура зареги-
стрированы в 9 регионах России. Стоит отметить, что 
в  7 из них неблагополучие по ящуру отмечали еди-
ножды (в  течение одного календарного года), лишь 
в Забайкальском и Приморском краях ящур выявляли 
неоднократно.

Возникновение наибольшего числа очагов за анали-
зируемый период было вызвано вирусом ящура серо-
типа О. В Забайкальском крае отмечено два серотипа – 
О и А. В остальных регионах регистрировали по одному 
типу вируса (А, О или Азия-1) (табл. 1).

В таблицах 2–5 представлены результаты анализа 
эпизоотической ситуации по ящуру на территории 
России в период с 2010 по март 2019 г.

По числу заболевших животных в очагах, как и по 
количеству восприимчивых животных, лидирует При-
морский край, где в 2019 г. ящур был отмечен на не-
скольких крупных свинофермах. Однако вызывают 
сомнения данные о количестве заболевших животных 
в них, так как на двух свинокомплексах в январе 2019 г. 
отмечена 100%-я заболеваемость ящуром.

На такой показатель, как заболеваемость, значи-
тельное влияние оказывает не только точность предо-
ставленной ветеринарной службой информации об 
инфицированном поголовье, но и  своевременность 
постановки диагноза. В  России при вспышке ящура 
проводят немедленный убой (уничтожение) всех вос-
приимчивых животных в очагах. Тот факт, что при более 
ранней диагностике и принятии санитарно-ограничи-
тельных мер заболеваемость будет ниже, чем в случае 

ВВЕДЕНИЕ
Возбудителем ящура является вирус, относящийся 

к семейству Picornaviridae, роду Aphthovirus. К ящуру 
чувствительны более 100  видов домашних и  диких 
парнокопытных животных. Заболевание характери-
зуется афтозными поражениями слизистых оболочек, 
выстланных многослойным эпителием, и  бесшерст-
ных участков кожи. Проявление клинических при-
знаков может варьировать от легкой до тяжелой сте-
пени. Из  сельскохозяйственных животных тяжелее 
остальных видов болеют ящуром крупный рогатый 
скот и свиньи [3]. Наиболее выраженная клиническая 
картина при ящуре наблюдается у крупного рогатого 
скота. У овец и коз, напротив, клинические признаки 
ящура часто проявляются слабо. Основным признаком 
ящура у мелкого рогатого скота является хромота.

Ящур относится к числу особо опасных трансгранич-
ных болезней и подлежит обязательной нотификации 
во Всемирную организацию здравоохранения жи-
вотных (МЭБ). Заболевание может протекать в форме 
эпизоотий и панзоотий с тяжелыми экономическими 
и социальными последствиями [1, 8]. В эпизоотическом 
плане болезнь зависит от уровня чувствительности, 
типа выращивания, плотности и размера популяций, 
а также от связи между ними [8].

Довольно продолжительное время благополучны-
ми по ящуру являются большинство стран европейско-
го региона и Америки, а также Океания. В то же время 
анализ данных МЭБ и сообщений средств массовой ин-
формации (СМИ) свидетельствует о том, что, несмотря 
на принимаемые меры, эпизоотическая ситуация по 
ящуру в мире остается достаточно напряженной и за-
нос ящура возможен в любую страну в любое время. 
По официальным данным МЭБ, в период с 2010 по март 
2019 г. неблагополучными по ящуру были 87 стран, из 
них 43  африканские, 36  азиатских, 4  американские 
и 4 европейские [9].

Наибольшее влияние на эпизоотическую ситуацию 
по ящуру в Российской Федерации оказывают такие 
приграничные государства, как Монголия и Китай, осо-
бенно учитывая интенсивные торговые связи России 
с этими странами. И в той, и в другой стране за послед-
ние 10 лет зарегистрировано более 130 очагов зараже-
ния животных этой инфекцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Сбор сведений об эпизоотической ситуации по 

ящуру в России выполняли на основе материала базы 
данных МЭБ по уведомлениям, размещаемым в инфор-
мационных системах WAHID/WAHIS, а также отчетов 
субъектовых ветеринарных служб в ФГБУ «Центр ве-
теринарии» [9, 10]. Анализ эпизоотической ситуации 
по ящуру на территории субъектов России проводили 
путем оценки эпизоотического процесса, для чего вы-
числяли следующие показатели: долю неблагополуч-
ных пунктов, показатели эпизоотичности, очаговости 
и заболеваемости.

Долю неблагополучных пунктов определяли путем 
вычисления процентного отношения неблагополуч-
ных по ящуру населенных пунктов к общему числу на-
селенных пунктов на конкретной административной 
территории; индекс эпизоотичности – путем деления 
продолжительности времени случаев к  продолжи-
тельности анализируемого периода времени. Коэф-
фициент очаговости вычисляли путем определения 
среднего числа больных животных в неблагополучных 
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Таблица 2
Итоговые статистические показатели, характеризующие эпизоотический процесс  
при ящуре в Российской Федерации с 2010 по март 2019 г. 

Регион Число животных 
в очагах [9]

Число заболевших 
животных [9]

Общее число 
населенных 
пунктов [2]

Количество 
неблагополучных 

пунктов [9]

Доля неблагопо-
лучных пунктов 

(%)

Индекс 
эпизоотичности

Амурская область 2071 457 643 5 0,77 0,1

Владимирская область 814 90 2524 1 0,04 0,1

Забайкальский край 29 010 3542 858 19 2,21 0,7

Кабардино-Балкарская 
Республика 2127 23 180 1 0,55 0,1

Карачаево-Черкесская 
Республика 896 130 149 2 1,34 0,1

Краснодарский край 395 16 1766 3 0,17 0,1

Приморский край 96 575 90 213 684 17 2,49 0,3

Республика 
Башкортостан 241 94 4556 5 0,11 0,1

Хабаровский край 1751 159 430 1 0,23 0,1

естественного развития эпизоотического процесса, со-
мнений не вызывает.

Коэффициент заболеваемости был рассчитан для 
каждого вида восприимчивых животных в очагах в раз-
резе 10 лет и по регионам. 

Как упоминалось выше, наибольшая заболевае-
мость отмечена среди свиней в 2019 г. Высокий пока-
затель также зарегистрирован среди мелкого рогатого 
скота в 2017 г. и свиней в 2014 г. В стадах крупного рога-
того скота коэффициент заболеваемости варьирует от 
4% в 2014 г. до 50% в 2018 г. (табл. 3).

В расчетах по регионам самый высокий коэффи-
циент заболеваемости свиней отмечен в  Примор-
ском крае, мелкого рогатого скота  – в  Республике 

Башкортостан, крупного рогатого скота – в Амурской 
области (табл. 4).

Чаще всего ящур регистрировали у крупного рога-
того скота (47%) и свиней (34%). В 19% случаев ящур 
зарегистрирован в очагах, где содержались смешанные 
стада животных: крупный рогатый скот и свиньи или 
крупный и мелкий рогатый скот (рис. 1).

При проведении исследования неблагополучным 
считали любой населенный пункт, на территории ко-
торого был зарегистрирован хотя бы один случай 
заболевания животных ящуром. Наибольшее коли-
чество неблагополучных пунктов за почти 10-лет-
ний период отмечено в  Забайкальском и  Примор-
ском краях. Наименьшее число неблагополучных 
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Таблица 1
Ящур в регионах Российской Федерации с 2010 по март 2019 г. [9]

Регион (серотип)
Количество очагов в год

Итого
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Амурская область (A) – – – 6 – – – – – – 6

Владимирская область (Азия-1) – – – – – – 1 – – – 1

Забайкальский край (A) – – – 9 3 0 0 – – – 12

Забайкальский край (O) 2 1 – – 1 0 3 – 5 1 13

Кабардино-Балкарская Республика (A) – – – 1 – – – – – – 1

Карачаево-Черкесская Республика (A) – – – 2 – – – – – – 2

Краснодарский край (A) – – – 3 – – – – – – 3

Приморский край (O) – – 2 – 7 – – – – 15 24

Республика Башкортостан (O) – – – – – – – 5 – – 5

Хабаровский край (О) – – – – – – – – – 1 1

Итого 2 1 2 21 11 0 4 5 5 17 68
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Распространенность болезни в  каждом регионе 
страны определяли путем вычисления доли неблаго-
получных пунктов – отношения числа неблагополуч-
ных населенных пунктов к общему числу населенных 
пунктов в регионе (области, крае, республике)  [6, 7]. 
По результатам подсчетов выявлено, что наибольшее 

пунктов  (от 1 до 2) выявлено в 4 регионах России: 
во Владимирской области, Хабаровском крае, в Ка-
рачаево-Черкесии и Кабардино-Балкарии. В осталь-
ных регионах отмечено от 3 до 5 неблагополучных 
пунктов: в Краснодарском крае, Амурской области 
и Республике Башкортостан.

Таблица 3
Коэффициент заболеваемости (kзабол.) при ящуре в Российской Федерации по годам

Год

КРС МРС Свиньи

Количество заболевших / 
восприимчивых kзабол., %

Количество заболевших / 
восприимчивых kзабол., %

Количество заболевших / 
восприимчивых kзабол., %

2010 207/2351 9 52/662 8 99/232 43

2011 183/1518 12 – – 1/73 1

2012 89/609 15 22/47 47 – –

2013 2066/16 691 12 154/385 40 11/255 4

2014 199/5281 4 – – 14 874/20 045 74

2015 Новые очаги не регистрировали

2016 480/2338 20 – –

2017 15/161 9 79/81 97 – –

2018 636/1263 50 15/1070 1 – –

I кв. 2019 – – – – 75 365/77 589 99

Таблица 4
Коэффициент заболеваемости при ящуре по регионам Российской Федерации в 2010 – марте 2019 г.

Регион Вид животного Количество 
восприимчивых Количество заболевших Коэффициент 

заболеваемости, %

Амурская область

КРС 1561 296 19

МРС 385 154 40

свиньи 125 7 5,5

Владимирская область КРС 814 90 11

Забайкальский край

КРС 23 065 3222 14

МРС 1732 67 4

свиньи 3843 249 6,5

Кабардино-Балкарская Республика КРС 2721 234 1

Карачаево-Черкесская Республика КРС 896 130 14,5

Краснодарский край КРС 395 16 4

Приморский край

КРС 609 89 14,5

МРС 47 22 47

свиньи 95 886 90 080 94

Республика Башкортостан
КРС 160 15 9,5

МРС 81 79 97,5

Хабаровский край свиньи 1751 159 9
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Рис. 1. Соотношение зарегистрированных случаев ящура  
у разных видов животных в Российской Федерации  
в период с 2010 по март 2019 г. 

распространение ящур получил в Приморском и За-
байкальском краях, а также в Карачаево-Черкесской 
Республике, где заболевание было зарегистрировано 
в 2013 г. (рис. 2).

Для выявления степени неблагополучия вычисляли 
индекс эпизоотичности и коэффициент очаговости.

Индекс эпизоотичности  – ретроспективный по-
казатель напряженности эпизоотической ситуации. 
Характеризует временное проявление болезни, т.  е. 
оценивает эпизоотическую ситуацию по времени [8]. 
В исследовании данный показатель вычисляли как от-
ношение числа лет, в течение которых на данной кон-
кретной территории регистрировали болезнь, к числу 
лет наблюдения. Сравнительная оценка индекса эпизо-
отичности по регионам Российской Федерации, в кото-
рых за анализируемый период регистрировали случаи 
ящура, показана на рисунке 3.

Средний показатель индекса эпизоотичности в ре-
гионах, где регистрировали вспышки ящура, равен 0,19. 
В Забайкальском и Приморском краях показатель ин-
декса эпизоотичности выше среднего.

Коэффициент очаговости отражает интенсивность 
течения и характер проявления эпизоотического про-
цесса. Его определяли путем деления количества забо-
левших животных на число неблагополучных пунктов 
в разрезе региона. Данный показатель был вычислен 
по каждому году анализируемого периода  (табл.  3). 
В Забайкальском крае коэффициент очаговости коле-
блется от 202,3 в 2013 г. до 2 в 2019 г. В Приморском 
крае, напротив, отмечен рост данного показателя с 55,5 
в 2012 г. до 5372,6 в 2019 г.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На территории Российской Федерации с  2010 

по 2019 г. ветеринарные специалисты ежегодно отме-
чали неблагополучие по ящуру. В анализируемый пе-
риод (2010 – март 2019 г.) ящур в основном регистри-
ровали в регионах России, имеющих общую границу 
с неблагополучными по заболеванию странами. 

За указанный период заболевание животных ящу-
ром отмечено в 9 регионах страны: Амурской и Влади-
мирской областях, Республике Башкортостан, Кабар-
дино-Балкарии и Карачаево-Черкесии, Забайкальском, 
Краснодарском, Приморском и  Хабаровском краях. 
Наибольшее число очагов было вызвано вирусом ящу-
ра серотипов О и A (43 и 24 очага соответственно). Один 
очаг ящура серотипа Азия-1 зарегистрирован в 2016 г.

В период с 2010 по I квартал 2019 г. включительно 
наиболее часто ящур регистрировали у крупного ро-
гатого скота (47%) и свиней (34%). В 19% случаев ящур 
выявлен в очагах, где содержались смешанные стада 
животных (крупный рогатый скот и свиньи или круп-
ный и мелкий рогатый скот). По количеству неблагопо-
лучных населенных пунктов лидируют Забайкальский 
и Приморский края. Также в этих регионах наибольшее 
число заболевших и уничтоженных животных.

Самый высокий коэффициент заболеваемости 
свиней отмечен в  Приморском крае, крупного рога-
того скота – в Амурской области, а мелкого рогатого 
скота – в Республике Башкортостан. Наибольший по-
казатель индекса эпизоотичности отмечен в  Забай-
кальском и  Приморском краях. В  семи остальных 
субъектах данный показатель равнялся 0,1. Средний 
показатель индекса эпизоотичности в регионах, где ре-
гистрировали вспышки ящура, равен 0,19. Наибольшее 

распространение ящура отмечено в Приморском и За-
байкальском краях, а также в 2013 г. в Карачаево-Чер-
кесской Республике. Самые высокие коэффициенты 
очаговости по ящуру регистрировали в Приморском 
крае, где в 2014 и 2019 гг. ящур был отмечен на несколь-
ких крупных свинофермах.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
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Таблица 3
Коэффициент очаговости по ящуру в регионах Российской Федерации

Регион
Год

2010 2011 2012 2013 2014 2016 2017 2018 2019

Амурская область – – – 91,4 – – – – –

Владимирская область – – – – – 90 – – –

Забайкальский край 179 184 – 202,3 63,8 157,3 – 162,8 2

Кабардино-Балкарская Республика – – – 23 – – – – –

Карачаево-Черкесская Республика – – – 65 – – – – –

Краснодарский край – – – 5,3 – – – – –

Приморский край – – 55,5 – 2479 – – – 5372,6

Республика Башкортостан – – – – – – 18,8 – –

Хабаровский край – – – – – – – – 159
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OVERVIEW OF THE EPIDEMIC SITUATION ON CERTAIN INFECTIOUS 
ANIMAL DISEASES IN THE RUSSIAN FEDERATION IN 2018 

ОБЗОР ЭПИЗООТИЧЕСКОЙ СИТУАЦИИ ПО НЕКОТОРЫМ ИНФЕКЦИОННЫМ 
БОЛЕЗНЯМ ЖИВОТНЫХ В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ В 2018 Г. 

SUMMARY
The paper presents the results of analysis of epidemic situation on infectious animal diseases subject to compulsory OIE notification: FMD, African swine 
fever, classical swine fever, lumpy skin disease, sheep and goat pox, and highly pathogenic avian influenza. The paper presents data on the specified diseases 
situation in the Russian Federation, broken down by Subjects, and also provides a comparative description of the data for 2017 and 2018. Besides, attention 
is focused on some features of the epidemic process, depending on the season. For a long time the Russian Federation has been infected with several highly 
dangerous animal diseases, such as African and classical swine fever, FMD, lumpy skin disease, sheep and goat pox, and highly dangerous avian influenza. 
The specified above infections cause great damage to animal husbandry in the country which has a negative impact on its export potential. Analysis of 
the ASF epidemic situation demonstrates that the Russian Federation has been permanently infected and there is a trend for the geographic spread of 
the epidemic. Despite the fact that the number of ASF outbreaks newly detected in 2018 is almost half that of 2017, the situation remains tense. The 
forecast is still unfavorable. Lumpy skin disease has been reported in the Russian Federation for four years already. Herewith, from year to year the disease 
has been invading new territories. The HPAI epidemic situation is of great concern as in 2018 82 outbreaks were reported in poultry population which is 
2.3 times more than in 2017. Besides, there is a trend for the epidemic extension. Thus, in 2018 avian influenza was reported in previously disease free 
Subjects of the Russian Federation. In 2018 the Russian Federation remained permanently infected with FMD, sheep and goat pox, and classical swine fever.

Key words: FMD, African swine fever, classical swine fever, lumpy skin disease, pox, avian influenza. 

РЕЗЮМЕ
В статье представлены результаты анализа эпизоотической ситуации по инфекционным болезням животных, подлежащим обязательной 
нотификации во Всемирную организацию здравоохранения (МЭБ): ящуру, африканской и классической чуме свиней, заразному узелковому 
дерматиту крупного рогатого скота, оспе овец и коз, высокопатогенному гриппу птиц. В работе представлены сведения по неблагополучию 
Российской Федерации по перечисленным заболеваниям в разбивке по субъектам, а также дана сравнительная характеристика данных за 
2017 и 2018 гг. Кроме того, акцентируется внимание на некоторых особенностях эпизоотического процесса в зависимости от сезона. Россий-
ская Федерация продолжительный период времени является неблагополучной по ряду особо опасных инфекционных болезней животных, 
таких как африканская и классическая чума свиней, ящур, заразный узелковый (нодулярный) дерматит крупного рогатого скота, оспа 
мелкого рогатого скота, высокопатогенный грипп птиц. Вышеперечисленные инфекции наносят значительный ущерб животноводческой 
отрасли страны, что также отрицательно сказывается на ее экспортном потенциале. Анализ эпизоотической ситуации по африканской чуме 
свиней показывает стабильное неблагополучие Российской Федерации с тенденцией географического расширения эпизоотии. Несмотря на 
то что число вновь выявленных в 2018 г. вспышек африканской чумы свиней почти в два раза меньше по сравнению с 2017 г., ситуация по 
этому заболеванию остается напряженной. Прогноз по-прежнему неблагоприятный. Заразный узелковый дерматит регистрируют в Россий-
ской Федерации уже четыре года. При этом с каждым годом болезнь охватывает все новые территории. Особую озабоченность вызывает 
эпизоотическая ситуация по высокопатогенному гриппу птиц: в 2018 г. было выявлено 82 вспышки в популяции домашней птицы. Данный 
показатель в 2,3 раза превысил уровень 2017 г. Кроме того, наметилась тенденция к расширению эпизоотии. Так, в 2018 г. грипп птиц был 
зафиксирован на территории семи субъектов Российской Федерации, ранее благополучных по данной болезни. Эпизоотическая ситуация 
по ящуру, оспе мелкого рогатого скота, классической чуме свиней в 2018 г. оставалась стабильно неблагополучной.

Ключевые слова: ящур, африканская чума свиней, классическая чума свиней, заразный узелковый дерматит КРС, оспа, грипп птиц.
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каждый месяц. Ежегодно РФ нотифицирует в МЭБ (по-
средством электронной платформы WAHIS) от 53 до 
298 очагов АЧС (nсреднее = 109). Территориальное рас-
ширение эпизоотии достигло практически катастрофи-
ческих масштабов. За весь период наблюдения (с 2007 
по 2018 г.) неблагополучие по АЧС регистрировали на 
территории 51  субъекта РФ. Причем в  большинстве 
случаев ситуация не ограничивалась спорадическими 
вспышками. Нередко, после первого выявления инфек-
ции, в регионе продолжали возникать все новые очаги 
АЧС вплоть до признания зараженной территории эн-
демичной по данному заболеванию. Зачастую к распро-
странению АЧС на ранее благополучных территориях 
приводит бесконтрольное содержание свиней, несо-
блюдение ветеринарно-санитарных правил, а также по-
пытки хозяев скрыть заболевание животных, сопрово-
ждающиеся стихийными свалками трупов зараженных 
свиней в местах свободного доступа дикого кабана (ле-
сополосы, окраины сел и деревень). Подобные случаи 
становятся причиной распространения АЧС в таких ре-
гионах, как, например, Тверская, Тульская, Московская 
области и другие субъекты Центрального федерально-
го округа. Самые масштабные эпизоотии в России на-
блюдались в 2011, 2016 и 2017 гг. Так, в 2011 г. АЧС была 
впервые выявлена в семи ранее благополучных субъ-
ектах РФ, в 2016 – в шести, в 2017 – в восьми. Если ранее 
(вплоть до 2016 г.) для эпизоотии АЧС на территории РФ 
была более свойственна тенденция к диффузному рас-
пространению с небольшим количеством выносов на 
дальние расстояния, то в 2017 г. новые очаги фиксиро-
вали в географически удаленных от эндемичной зоны 
регионах Сибирского и Уральского федеральных окру-
гов: Иркутской, Омской, Челябинской, Тюменской об-
ластях, Красноярском крае и Ямало-Ненецком автоном-
ном округе. В данных регионах инфекция не получила 
широкого распространения. Возникновение вспышек 
в вышеперечисленных субъектах РФ с большой долей 
вероятности стало следствием хозяйственной деятель-
ности человека, т. е. на первый план в распространении 
инфекции в это время выходит антропогенный фактор. 
Довольно показательным с эпизоотической точки зре-
ния стал факт выявления АЧС в 2016 г. в Калининград-
ской области. Ситуация с широким распространением 
инфекции в дикой фауне пограничных с Россией евро-
пейских стран позволяет с высокой степенью вероят-
ности предположить занос АЧС в  Калининградскую 
область мигрирующими кабанами.

Наряду с охватом эпизоотией АЧС все новых терри-
торий следует отметить тенденцию к оздоровлению ре-
гионов эндемичной зоны. Так, большинство субъектов 
Южного и Северо-Кавказского федеральных округов, 
где в первые годы после заноса ежегодно выявляли 
значительное количество вспышек АЧС, в 2016–2018 гг. 
сообщений о новых очагах не поступало или сообща-
лось только о единичных случаях. В связи с отсутстви-
ем программы государственного мониторинга нет 
четких доказательств действительного благополучия 
регионов юга РФ. Сохраняется вероятность сокрытия 
информации о заболевании.

На рисунке 1 представлена динамика неблагополу-
чия РФ по АЧС по годам в трех популяциях животных 
(совокупной, а также отдельно свиней и кабанов), что 
позволяет проследить изменение эпизоотической си-
туации за весь исследуемый период неблагополучия 
(2007–2018 гг.).

ВВЕДЕНИЕ
Оперативность и  эффективность противоэпизоо-

тической и профилактической деятельности в первую 
очередь зависит от того, владеют ли ветеринарные 
специалисты достоверной и полной информацией об 
эпизоотической ситуации на вверенных и сопредель-
ных с  ними территориях. Особенно важно обладать 
своевременной и актуальной информацией о болезнях, 
подлежащих обязательной нотификации во Всемирную 
организацию здравоохранения животных (МЭБ). 

Российская Федерация стационарно неблагополуч-
на по ряду особо опасных болезней животных, в том 
числе ящуру, заразному узелковому дерматиту (ЗУД) 
КРС, высокопатогенному гриппу птиц, оспе овец и коз, 
классической и африканской чуме свиней.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использованы официальные данные 

МЭБ  [3] и  ФГБУ  «Центр ветеринарии» Министерства 
сельского хозяйства РФ об эпизоотической ситуации на 
территории РФ [2]. Обработку информации проводили 
методом ретроспективного анализа [1]. С целью унифи-
кации и сравнения полученных данных использованы 
следующие показатели: неблагополучие (количество 
неблагополучных пунктов) и заболеваемость (число 
заболевших животных).

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с  использованием пакета прикладных программ 
Microsoft Office Excel. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Ящур
В 2018 г. в МЭБ было нотифицировано пять вспышек 

ящура животных, произошедших на территории РФ. 
Заболевание выявляли в популяциях крупного и мел-
кого рогатого скота. Все вспышки были локализованы 
на территории Борзинского района Забайкальского 
края (вблизи государственной границы с Республикой 
Монголией).

В 2017 году было также зарегистрировано пять 
очагов ящура в  одном субъекте РФ  – Республике 
Башкортостан.

Африканская чума свиней
Африканская чума свиней (АЧС) впервые была об-

наружена на территории РФ в ноябре 2007 г. (случай 
заболевания дикого кабана выявлен на территории Че-
ченской Республики, граничащей с Грузией). С 2007 г. 
вспышки заболевания регистрируют практически 

Рис. 1. Годовая динамика неблагополучия по АЧС в трех 
популяциях: совокупной, свиней, кабанов (2007–2018 гг.)
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Таблица 1 
Эпизоотическая ситуация по АЧС в РФ в 2018 г.

Субъект РФ
Количество вспышек Дата регистрации

первой вспышки
Дата

оздоровления субъектасвиньи кабаны

Белгородская область 1 8 05.01.2018 15.11.2018

Волгоградская область 2 0 03.01.2018 24.07.2018

Краснодарский край 2 0 05.01.2018 12.02.2018

Калининградская область 22 35 15.01.2018 19.12.2018

Саратовская область 8 0 01.02.2018 23.08.2018

Владимирская область 1 1 26.02.2018 16.08.2018

Ленинградская область 2 6 08.06.2018 19.11.2018

Орловская область 5 0 24.06.2018 13.12.2018

Нижегородская область 2 2 24.06.2018 24.12.2018

Тверская область 2 1 27.06.2018 22.10.2018

Ивановская область 1 0 15.07.2018 03.09.2018

Московская область 3 0 22.07.2018 15.10.2018

Новгородская область 1 0 13.07.2018 23.11.2018

Тульская область 1 0 18.07.2018 12.09.2018

Ростовская область 1 0 27.08.2018 26.10.2018

Псковская область 0 1 28.08.2018 20.09.2018

Липецкая область 1 0 03.09.2018 07.11.2018

Республика Крым 0 3 15.01.2018 11.04.2018

Рис. 2. Количество зарегистрированных в двух популяциях вспышек 
АЧС в разбивке по месяцам (2018 г.) 

Из рисунка 1 видно, что на начальных этапах раз-
вития эпизоотии (2008–2011  гг.) число выявляемых 
очагов в популяции домашних свиней превалирова-
ло над таковым в дикой фауне. В 2012 г. количество 
вспышек заболевания в популяции дикого кабана за-
метно возросло и  практически достигло уровня не-
благополучия среди домашних свиней. Значительно 
ухудшилась эпизоотическая ситуация по АЧС в 2013 г. 
за счет увеличения числа случаев заболевания в ди-
кой фауне, когда количество вновь выявленных за год 
неблагополучных пунктов превысило суммарное их 
количество за весь предыдущий период наблюдения 
(2007–2012 гг.). Так, за пять лет с 2007 по 2012 г. было 
зарегистрировано 128 вспышек АЧС среди диких ка-
банов, тогда как в 2013 г. их количество составило 150. 
Общее число очагов АЧС в 2013 г. достигло 228, что 
в  три раза выше среднегодового показателя за пре-
дыдущие пять лет (n = 76). Следует отметить, что такой 
очевидный всплеск неблагополучия обусловлен, ве-
роятно, не столько реальным ухудшением ситуации, 
сколько усилением надзорной деятельности ветери-
нарных служб. Большинство неблагополучных пунк-
тов в 2013 г. наблюдалось в Смоленской области, где 
после первых случаев выявления инфекции начался 
массовый отстрел кабанов с  последующим поголов-
ным исследованием их на АЧС. Практически каждый 
случай выявления больного животного обозначался 
в отчетах как очаг, что и привело к скачку показателя 

неблагополучия, в действительности обусловленного 
гипердиагностикой. В 2014 г. количество вспышек за-
болевания в популяции дикого кабана составило 60% 
от общего неблагополучия, в 2015 г. данный показа-
тель снизился до 47% (вплоть до 2012 г. он не достигал 
30%). Число очагов в совокупной популяции в 2014–
2015 гг. также не превысило эпидемический  порог. 
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Диаграмма на рисунке 2 демонстрирует распреде-
ление вспышек АЧС в двух популяциях в разбивке по 
месяцам.

На рисунке 2 видно, что наиболее неблагополучным 
по АЧС периодом для домашних свиней стали летние 
месяцы (июнь–август), когда в сумме было выявлено 
44 очага, что составляет 80% от общего годового не-
благополучия. Для кабанов выражено смещение на 
один месяц относительно домашних свиней, т. е. наи-
более неблагополучными для этой популяции в 2018 г. 
стали июль, август, сентябрь. За эти три месяца было 
зарегистрировано 34 очага АЧС в дикой фауне (59,6% 
от общего числа выявленных за год). Указанное смеще-
ние может свидетельствовать о влиянии эпидпроцес-
са, развивающегося в популяции домашних свиней, на 
популяцию кабанов. Появление заболевания в дикой 
природе связано с незаконными захоронениями или 
свалками трупов домашних свиней, погибших от АЧС. 
Периодически такие свалки обнаруживаются в лесо-
полосах, они доступны для дикого кабана, это стано-
вится причиной его заражения. Смещение всплеска 
эпизоо тии на один месяц легко объяснить таким об-
разом – весь процесс, т. е. незаконное захоронение, по-
едание трупов зараженных свиней дикими кабанами, 
инфицирование и инкубационный период (10–14 сут), 
укладывается в указанный промежуток времени.

Значительное количество вспышек – 12 (21% от го-
дового показателя неблагополучия) – приходилось на 
январь и февраль. Это соответствует биологическим 
особенностям дикого кабана и приурочено к периоду 
гона.

Количество случаев неблагополучия в популяции 
диких свиней в  2018  г. по сравнению с  2017  г. пред-
ставлено на рисунке 3.

Как видно из гистограммы (рис. 3), в 2017 г. значи-
тельное число вспышек регистрировалось в ноябре 
и декабре (14 и 7 соответственно). Это легко объясня-
ется биологическими и поведенческими особенностя-
ми кабанов. В 2018 г. бóльшая часть очагов выявлена 
в  июле-августе, 16 и  10 случаев (пики заболевания 
в данный период соответствуют эпизоотии в популя-
ции домашних свиней), что свидетельствует о ведущей 
роли антропогенного фактора в распространении АЧС 
на территории РФ.

На рисунке 4 представлена гистограмма, визуализи-
рующая неблагополучие в популяции домашних сви-
ней в разбивке по месяцам в 2017 и 2018 гг.

Как уже было сказано ранее, в  2018  г. в  РФ было 
зарегистрировано 55 вспышек АЧС в  популяции до-
машних свиней. Данный показатель в 2,7 раза меньше, 
чем в предыдущем 2017 г., когда в стране было зареги-
стрировано 149 очагов. Территориально границы эпи-
зоотии в 2018 г. также не расширились: АЧС выявляли 
только в ранее неблагополучных регионах, в отличие 
от 2017 г., когда инфекция была вынесена далеко за 
пределы эндемичной зоны, локализовавшейся ранее 
в пределах европейской части РФ. В 2018 г. наиболее 
неблагополучным по АЧС регионом стала Калинин-
градская область, куда инфекция впервые была зане-
сена в ноябре 2017 г. Так, в течение 2018 г. в регионе 
зарегистрировано 57 вспышек (в т. ч. 35 – среди диких, 
22 – среди домашних свиней), т. е. более половины от 
всех выявленных на территории РФ за 2018 г.

Таким образом, эпизоотическая ситуация по АЧС 
в  2018  г. оставалась напряженной, несмотря на тот 

В 2016 г.  эпизоотическая ситуация по АЧС резко ухуд-
шилась  – была выявлена 291 вспышка заболевания, 
в т. ч. зарегистрировано 76 случаев в популяции диких, 
215 – в популяции домашних свиней. Эпидемический 
порог в совокупной популяции значительно превышен, 
в основном за счет неблагополучия среди домашних 
свиней (число вспышек за указанный промежуток 
времени в три раза превысило средний показатель). 
В 2017 г. зарегистрировано 203 очага АЧС, 150 из кото-
рых – в популяции домашних свиней. 

В течение 2018  г. РФ нотифицировала в  МЭБ 109 
вспышек АЧС: 54 – среди диких и 55 – среди домашних 
свиней. Неблагополучие регистрировали в 17 субъек-
тах страны (за исключением Республики Крым, об оча-
гах в которой (n = 3) в МЭБ не сообщалось). Данные по 
эпизоотической ситуации по АЧС в разбивке по регио-
нам представлены в таблице 1. 

Для сравнения: в 2017 г. в РФ было зарегистрирова-
но 188 очагов АЧС (203 – с учетом вспышек в Респуб-
лике Крым), что почти в 1,9 раза больше, чем в 2018 г. 
Кроме того, и географическое распространение АЧС 
в  предыдущем году было гораздо шире. Неблагопо-
лучными были 24 региона страны, включая регионы 
Сибирского и Уральского федеральных округов, где 
инфекция была зарегистрирована впервые. 

Рис. 3. Количество вспышек АЧС, зарегистрированных в дикой 
фауне, в разбивке по месяцам (2017–2018 гг.) 

Рис. 4. Количество вспышек АЧС, зарегистрированных в популяции 
домашних свиней, в разбивке по месяцам (2017–2018 гг.) 
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факт, что число вспышек и  неблагополучных регио-
нов по сравнению с предыдущим годом значительно 
сократилось.

Заразный узелковый дерматит  
крупного рогатого скота
Заболевание впервые выявлено в РФ в июле 2015 г., 

когда было зарегистрировано 17  очагов заразного 
узелкового дерматита (ЗУД) КРС в трех субъектах Севе-
ро-Кавказского федерального округа. В 2016 г. болезнь 
получила беспрецедентно широкое распространение – 
в МЭБ было нотифицировано 313 вспышек. Значитель-
но возросло (по сравнению с предыдущим годом) не 
только число вспышек, но и  количество неблагопо-
лучных регионов. Так, неблагополучие регистрирова-
ли в  17  регионах Южного, Северо-Кавказского, Цен-
трального и Приволжского федеральных округов. Для 
эпизоотии характерна ярко выраженная сезонность. 
Вспышки выявляют ежегодно, преимущественно в лет-
ний период (рис. 5).

В 2018 г. было выявлено 64 вспышки ЗУД КРС, что 
в полтора раза больше, чем в 2017 г. Неблагополучие 
регистрировали в шести регионах РФ. Данные о терри-
ториальном распространении заболевания представ-
лены в таблице 2.

В 2017 г. было зарегистрировано 44 вспышки ЗУД 
КРС в  6  регионах РФ, более половины из которых 
(24 случая) – в Саратовской области. В 2018 г. сохра-
нялась тенденция к продвижению инфекции в глубь 
страны с захватом новых территорий Приволжского 
и Уральского федеральных округов. При этом в пер-
вично неблагополучных регионах Северо-Кавказско-
го и Южного федеральных округов заболевание в по-
следние годы практически не регистрируется. В данной 
ситуации не исключена вероятность сокрытия владель-
цами животных информации о заболевании. В 2018 г. 
ЗУД КРС впервые выявили в Курганской, Челябинской, 
Свердловской и Омской областях.

Высокопатогенный грипп птиц (H5N8, H5N2)
В 2018 г. РФ нотифицировала в МЭБ 82 вспышки вы-

сокопатогенного гриппа в популяции домашней птицы, 
в т. ч. одну, вызванную вирусом типа H5N2, и 81 – виру-
сом типа H5N8. Следует отметить, что высокопатоген-
ный грипп птиц Н5N2 впервые зарегистрирован в РФ 
в декабре 2017 г. До этого вспышки болезни у домаш-
ней птицы вызывал вирус Н5N8 (2016–2017 гг.) и вирус 
Н5N1 (2005–2008, 2014 гг.). Последние случаи гриппа 
птиц подтипа Н5N1 в популяции дикой птицы выявля-
ли в 2015 г. в четырех субъектах РФ: Республике Тыва, 
Забайкальском крае, Астраханской и Новосибирской 
областях.

Неблагополучие в  популяции домашней птицы 
в 2018 г. регистрировали в 15 регионах преимуществен-
но Приволжского и Центрального федеральных округов. 
При этом впервые заболевание было выявлено в семи из 
них: Пензенской, Ульяновской, Саратовской, Орловской, 
Смоленской, Курской областях и Чувашской Республике 
(табл. 3). Во всех очагах заболело 852 275 голов домаш-
ней птицы, из них 852 128 пало. В рамках проведения 
противоэпизоотических мероприятий уничтожено в об-
щей сложности 1 955 345 голов. Примечательно, что ни 
о фактах заболевания и массовой гибели дикой и синан-
тропной птицы, ни о фактах обнаружения у них вируса 
высокопатогенного гриппа птиц в 2018 г. не сообщалось.

В 2017 г. на территории РФ было выявлено 35 вспы-
шек гриппа в 12 субъектах страны, в т. ч. 4 – в популяции 
дикой, из них одна в зоопарке, и 31 – домашней птицы. 
Показатель неблагополучия в 2018 г. (82 вспышки) пре-
вышал уровень предыдущего года в 2,3 раза, однако 
число очагов на крупных птицефабриках оставалось 
прежним – 8.

Основным подтипом вируса гриппа птиц, вызвав-
шим вспышки заболевания, является вирус типа А Н5N8, 
и только в Костромской области заболевание было об-
условлено вирусом Н5N2, хотя по гену гемагглютинина 
Н5 оба вируса относятся к одной генетической евро-
азиатской линии 2.3.4.4в. Впервые реассортантный 
вирус Н5N8 данной клады был обнаружен в мае 2016 г. 
у диких птиц на озере Убсу-Нур в Республике Тыва. 

Рис. 5. Сезонность неблагополучия по ЗУД КРС в РФ 
(2015–2018 гг.) 

Таблица 2
Эпизоотическая ситуация по ЗУД КРС в РФ в 2018 г.

Регион Число вспышек Дата регистрации  первой вспышки Дата оздоровления субъекта

Самарская область 32 29.06.2018 04.03.2019

Курганская область 21 05.07.2018 10.09.2018

Челябинская область 4 08.07.2018 14.11.2018

Саратовская область 1 30.08.2018 15.10.2018

Свердловская область 1 04.09.2018 12.11.2018

Омская область 5 24.09.2018 09.11.2018
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Особую тревогу вызывает тот факт, что в 2018 г. грип-
пом птиц были поражены птицеводческие предприятия 
с высоким уровнем ветеринарно-санитарной защиты 
и зонированным размещением производства (в Ростов-
ской и Пензенской областях). После выявления вируса 
гриппа были карантинированы восемь птицефабрик.

Оспа овец и коз
В 2018 г. в РФ выявлено 12 вспышек оспы овец, в т. ч. 

по одной в Республике Калмыкии и Амурской области, 
8 – в Московской, 2 – в Тульской областях. Во всех реги-
онах случаи заболевания регистрировали только у овец. 

В 2017 г. оспу МРС на территории РФ не выявляли.
Классическая чума свиней
В 2018  г. Российская Федерация нотифицировала 

в МЭБ четыре вспышки классической чумы свиней (КЧС), 
в т. ч. одну – в популяции домашних свиней Московской 
области, три случая заболевания – в дикой фауне Примор-
ского края. На конец года все очаги были ликвидированы. 

В 2017 г. выявлено два очага КЧС на территории При-
морского края – по одному в популяции домашних сви-
ней и дикого кабана.

ВЫВОДЫ
Проведенный анализ статистических данных позво-

лил выявить тенденцию к ухудшению эпизоотической 
ситуации в РФ практически по всем оцениваемым за-
болеваниям, за исключением африканской чумы сви-
ней, по которой наблюдается стойкое эпизоотическое 
неблагополучие:

• КЧС – возник новый эндемичный регион – При-
морский край, в котором заболевание регистрируется 
подряд более трех лет, в т. ч. в дикой фауне.

• Оспа овец и коз – наблюдается географический 
размах эпизоотии с охватом территории от Централь-
ного (Московская, Тульская области) до Дальневосточ-
ного (Амурская область) федеральных округов.

• Высокопатогенный грипп птиц – эпизоотия полу-
чила широкое распространение: 82 вспышки в 15 субъ-
ектах Центрального, Южного и  Приволжского феде-
ральных округов. Особую настороженность вызывает 
проникновение инфекции на крупные птицеводческие 
предприятия (8 очагов в 2018 г.).

• Заразный узелковый дерматит – распространение 
эпизоотии со смещением ареала на восток. Об эпизоо-
тической ситуации в первично неблагополучных субъ-
ектах Южного и  Северо-Кавказского федеральных 
округов нет достоверной информации.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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Таблица 3
Эпизоотическая ситуация по высокопатогенному гриппу птиц в РФ в 2018 г.

Регион Число вспышек Дата регистрации первой вспышки Дата оздоровления субъекта

Курская область 6 07.06.2018 03.08.2018

Самарская область 13 08.06.2018 24.08.2018

Пензенская область 9 17.06.2018 14.09.2018

Саратовская область 4 18.06.2018 17.08.2018

Орловская область 7 20.06.2018 24.09.2018

Смоленская область 2 28.06.2018 29.08.2018

Ростовская область 4 03.07.2018 11.02.2019

Республика Татарстан 16 05.07.2018 20.08.2018

Нижегородская область 3 06.07.2018 07.09.2018

Чувашская Республика 10 06.07.2018 24.08.2018

Ульяновская область 1 20.07.2018 15.08.2018

Удмуртская Республика 4 27.07.2018 27.08.2018

Республика Марий Эл 1 30.07.2018 12.09.2018

Костромская область 1 09.08.2018 12.11.2018

Воронежская область 1 31.10.2018 11.02.2019
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SPREAD OF LOW PATHOGENIC 
AVIAN INFLUENZA  А/Н9N2  
IN THE WORLD AND RUSSIAN FEDERATION. CHALLENGES OF DISEASE ERADICATION 

О РАСПРОСТРАНЕНИИ ВИРУСА 
НИЗКОПАТОГЕННОГО ГРИППА А/Н9N2 В МИРЕ И НА ТЕРРИТОРИИ РОССИЙСКОЙ 
ФЕДЕРАЦИИ. ПРОБЛЕМЫ ИСКОРЕНЕНИЯ БОЛЕЗНИ 

SUMMARY
The paper demonstrates data on global and national spread of subtype H9 low pathogenic avian influenza in poultry. Due to no need of the mandatory 
disease notification to the OIE, published data are used for the analysis of the infection spread. Cases of combined low pathogenic avian influenza 
clinical manifestation in poultry population are described. Challenges of the infection eradication are addressed. Global spread of А/Н9 virus in poultry, 
its rapid evolution and zoonotic potential require close attention. Since the disease signs and clinical course are similar to the ones of other avian 
infectious diseases (Newcastle disease, infectious laryngotracheitis, infectious bronchitis, metapneumovirus infection, mycoplasmosis, infectious 
coryza, etc.), the routine laboratory diagnosis should include tests for low pathogenic avian influenza thus facilitating the rapid response to the threat. 
Н9 virus circulation is reflected not only in the physical condition of birds and their productivity, but it also affects the live vaccines’ efficacy during 
scheduled immunizations through the reduction of their protective effect and increase of post-vaccination reactions. In spite of the availability of 
specific prevention, the opinions of the researchers divided between its opponents and proponents. On the one hand, the vaccination eliminates the 
economic loses and the virus escape into the environment, but on the other hand, it can aid to “silent” spread of the virus and its established variation 
that is typical in case of low strength of the poultry population immunity.

Key words: low pathogenic avian influenza (LPAI), poultry industry, respiratory syndrome, combined disease, Н9N2.

РЕЗЮМЕ
В статье представлены эпизоотологические данные по распространению низкопатогенного гриппа птиц подтипа Н9 среди домашних 
птиц в мире и на территории Российской Федерации. Ввиду отсутствия обязательной нотификации о случаях возникновения данного 
заболевания в МЭБ для анализа широты распространения инфекции использованы данные из научных источников. Описаны случаи 
клинически выраженного заболевания при ассоциированном течении низкопатогенного гриппа в популяции птиц сельскохозяйствен-
ного назначения. Освещены проблемные вопросы искоренения инфекции. Глобализация распространения вируса А/Н9 среди домашних 
птиц, его быстрая эволюция и зоонозный потенциал требуют пристального внимания к данной проблеме. Поскольку признаки и течение 
болезни схожи с другими инфекционными заболеваниями птиц (ньюкаслская болезнь, инфекционный ларинготрахеит, инфекционный 
бронхит кур, метапневмовирусная инфекция, микоплазмоз, гемофилез и др.), в рутинную лабораторную практику при уточнении диаг-
ноза необходимо включить исследования на низкопатогенный грипп птиц, что позволит оперативно реагировать на угрозу. Циркуляция 
вируса Н9 отражается не только на клиническом состоянии птицы и ее продуктивности, но также влияет и на эффективность плановых 
иммунизаций живыми вакцинами, ослабляя их протективное действие и увеличивая степень поствакцинальных реакций. Несмотря 
на возможность специфической профилактики заболевания, мнения ученых разделились на за и против. С одной стороны, вакцина-
ция предотвращает экономический ущерб и экскрецию вируса во внешнюю среду, с другой стороны, может способствовать «тихому» 
распространению вируса и его ускоренной изменчивости, что характерно при низкой напряженности популяционного иммунитета.

Ключевые слова: низкопатогенный грипп птиц (НГП), птицеводство, респираторный синдром, ассоциированное течение, Н9N2.
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шелковистой курицы, азиатской каменной куропатки 
и  стал самым распространенным подтипом вируса 
гриппа среди домашней птицы. Согласно статистиче-
ским данным, в период с 1996 по 2000 г. доля поголовья 
кур, подвергшихся заражению подтипом H9N2, состав-
ляла 93,89%, что свидетельствует о  глобальном рас-
пространении этого вируса. Кроме того, данный вирус 
является донором внутренних генов для образования 
реассортантов [13]. 

Грипп Н9N2 считается эндемичным на Ближнем Вос-
токе и в Северной Африке с 1990 г. [26]. Массовые вспыш-
ки гриппа Н9 зарегистрированы в Ираке в  2004–2007 гг. 
с 70%-й летальностью бройлеров и 10%-й летальностью 
кур-несушек [23]. В период с 2000 по 2003 г. в ОАЭ ви-
рус низкопатогенного гриппа Н9 вызывал заболевание 
у перепелов с 30%-м снижением яйценоскости и 36%-й 
летальностью у кур-несушек [12]. В Израиле инфекцию 
часто выявляли в стадах индеек, среди которых леталь-
ность варьировала от 0 до 30% [15]. Летальность брой-
леров в Ливане в  2004–2005 гг. от гриппа Н9 достигала 
35%, а у кур-несушек данный показатель не превышал 
2%. У свиней, которых кормили отходами птицеводства, 
в сыворотке крови выявляли специфические иммуно-
глобулины к антигену Н9 [10]. В 2016 г. в Марокко отме-
чена инфекция гриппа Н9 среди кур-несушек с уровнем 
летальности от 2 до 15% и снижением яичной продук-
тивности до 80% без последующего ее восстановления 
в течение 10 недель [18]. Вирус, который вызывал се-
рьезные проблемы среди поголовья птиц в Буркина-
Фасо (2017 г.) и Гане (2018 г.), был отнесен к линии G1 [9]. 
Первый случай выявления вируса низкопатогенного 
гриппа Н9 в Корее произошел в 1996 г. Вирусы НГП Н9, 
вызывающие болезнь в этой стране, принадлежат к обо-
собленной Korean-like линии. На фермах Кореи леталь-
ность, вызванная гриппом птиц, составляла от 5 до 30% 
поголовья [24]. 

Таким образом, анализ научных источников свиде-
тельствует о масштабном распространении вируса НГП 
подтипа Н9, особенно в странах Азии и Ближнего Вос-
тока, при этом выделяют генетические группы G1, Y280 
и Y439. Из-за отсутствия объективной информации 
о гриппе Н9 в МЭБ, ввиду необязательности уведом-
ления о заболевании, можно предположить, что ареал 
распространения патогена еще шире.

О распространении вируса  
на территории России
В феврале 2012 г. в одном из крупных птицеводческих 

хозяйств Дальневосточного региона России наблюда-
лась вспышка респираторной болезни с повышенным от-
ходом. Анализ эпизоотологических данных и результатов 
лабораторных исследований позволил сделать вывод 
об ассоциированном течении низкопатогенного грип-
па подтипа Н9N2, который относился к BJ94-подобному 
генотипу, широко распространенному в материковом 
Китае. Впоследствии, при проведении активного мони-
торинга, был выявлен аналогичный вирус и от голубей. 
Клиническое течение заболевания у  промышленных 
птиц тяжелого кросса проявлялось респираторным син-
дромом (хрипы, тяжелое дыхание с открытым клювом, 
скученность) с повышенным отходом (рис. 1, 2). 

При вскрытии основные патологоанатомические из-
менения локализовались в верхних отделах дыхатель-
ной системы (ларингит, трахеит, на личие казеозоподоб-
ных пробок в нижней части трахеи, рис. 3, 4). 

ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на то что вирус Н9N2 относится к катего-

рии низкопатогенного гриппа птиц (НГП), он создает 
постоянную угрозу для промышленного птицеводства 
за счет его широкого распространения. Кроме того, 
патоген обладает зоонозным потенциалом и выделя-
ется из ротоглоточной слизи человека, а у сотрудников 
птицефабрик, работающих с инфицированным стадом, 
выявляют специфические антитела к вирусу А/Н9. Низ-
копатогенный грипп, обусловленный вирусом Н9N2, не 
подлежит обязательной нотификации во Всемирную 
организацию здравоохранения животных (МЭБ), поэто-
му информация о его распространении представлена 
исключительно в научных публикациях. Данный вирус, 
несмотря на его низкую вирулентность, является при-
чиной развития клинически выраженной болезни на 
фоне коинфицирования и применения живых вакцин, 
вызывает серьезные экономические потери, связан-
ные с повышенной выбраковкой, летальностью и сни-
жением продуктивности как у мясных гибридов птиц, 
так и у кур-несушек, особенно в условиях промышлен-
ного производства. Считается экономически необосно-
ванным применение радикальных мер при выявлении 
НГП подтипа Н9N2, при этом вакцинация может быть 
эффективным инструментом в  контроле данного за-
болевания. Многие страны (Пакистан, Иран, Израиль, 
Корея, КНР и др.) используют стратегию профилакти-
ческой иммунизации против гриппа Н9 с целью умень-
шения экономических рисков рентабельного ведения 
отрасли и борьбы с инфекцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использовали общепринятые методы эпи-

зоотологического исследования. Полученные в ходе 
исследования данные систематизировали и  подвер-
гали эпизоотологическому анализу. Вскрытие трупов, 
отбор проб и  транспортировку патологических ма-
териалов проводили в соответствии с СП 1.3.3118-13 
«Безопасность работы с микроорганизмами I–II групп 
патогенности (опасности)»; СП 1.2.036-95 «Порядок уче-
та, хранения, передачи и транспортирования микро-
организмов I–IV групп патогенности»; Ветеринарными 
правилами лабораторной диагностики гриппа А птиц, 
утвержденными приказом Минсельхоза России от 
03.04.2006 г. № 105 [1, 4, 5]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
О распространении вируса в мире
Вирус подтипа H9N2 имеет широкое распростра-

нение во всем мире, его принято разделять на две ос-
новные генетические группы – североамериканского 
и евразийского происхождения. Впервые вирус c ан-
тигенной формулой Н9N2 был выделен от диких птиц 
и индеек в 1966 г. в США [20]. 

Особое распространение вирус Н9 получил в стра-
нах Азии, особенно в Китае, где широко представлены 
две генетических линии: Y280 (клада h 9.4.2) и с 2013 г. – 
G1 (h 9.4.1). До 2013 г. преобладающим генотипом виру-
са были линии BJ94-подобный H9N2 и SF98-подобный 
H9N2. При этом вирус линии G1 чаще выявляли от пере-
пелов, а BJ94-подобный (генотип A) и F/98-подобные (Н) 
генотипы – от кур. После 2000 г. генотип Н заменил ге-
нотип A и стал доминирующим в Восточном Китае [14].

Китай считается эпицентром распространения ви-
русов гриппа. В этой стране вирус Н9N2 был выделен 
от кур, уток, перепелов, фазанов, куропаток, голубей, 
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При изучении биологических свойств вируса уста-
новлена его низкая вирулентность. В 2012 г. из биоло-
гического материала от диких птиц Центральной части 
России, Сибири и Дальнего Востока также выявляли 
геном вируса Н9. С 2012 по 2017 г. периодически вы-
являли антитела к антигену Н9 от диких птиц, отстре-
лянных на озере Убсу-Нур (Республика Тыва, граница 
с Монголией), преимущественно от птиц отряда ржан-
кообразные (Charadriiformes) – крачки, чайки. В 2017 г. 
при серологическом исследовании птиц Кировской 
области в сыворотках крови от тетерева (Lyrurus tetrix) 
и кряквы (Anas platyrhynchos) выявлены специфические 
антигемагглютинины в титрах от 4 до 7 log2, что указы-
вает на циркуляцию патогена среди птиц естественных 
экосистем. Весной 2017 г. патоген Н9N2 был обнаружен 
у подсадных уток в одном из охотничьих хозяйств Туль-
ской области. В 2018 г. в результате проведения актив-
ного мониторинга со стороны Роспотребнадзора вирус 
Н9N2 был изолирован от диких перелетных птиц в Том-
ской области и Хабаровском крае. В 2019 г. вирус НГП  
А/Н9 был выявлен у кур на Урале, он был отнесен к ли-
нии G1, характерной для стран Ближнего Востока. Хо-
чется отметить, что на территории России установлена 
циркуляция вируса Н9 всех трех генетических линий 
(G1, Y280, Y439).

Почему вирус А/Н9N2 с  низкой патогенностью 
в  промышленном птицеводстве вызывает серьез-
ные проблемы для популяционного здоровья, повы-
шенную летальность и  выбраковку? Действительно, 

в  экспериментальных лабораторных условиях при 
заражении опытных групп птиц, выведенных из 
 SPF-эмбрионов, или птиц, не подвергавшихся иммуни-
зации живыми вакцинами, не наблюдается серьезных 
изменений в клиническом состоянии. Однако в услови-
ях птицефабрики, при скученном содержании, действии 
стресс-факторов, наблюдается влияние нескольких ин-
фекций сразу. Коинфицирование является пусковым 
механизмом для увеличения патогенного действия ви-
руса гриппа Н9 на организм птицы. Применение живых 
вакцин против респираторных инфекций на фоне за-
ражения стада НГП провоцирует развитие клинических 
симптомов и впоследствии увеличение летальности, т. к. 
патогенное действие нескольких вирусов с одинаковы-
ми механизмами их репликации (одни и те же входные 
ворота, органы-мишени, клеточные рецепторы) может 
увеличиваться в разы. Результаты научных исследова-
ний зарубежных авторов подтверждают данную гипо-
тезу [7]. Так, N. Arafat с соавт. показали, что применение 
живой аттенуированной вакцины против инфекцион-
ного ларинготрахеита (ИЛТ) резко усугубляет течение 
низкопатогенного гриппа, обусловленного подтипом 
Н9. В опытной группе цыплят, зараженной вирусом Н9 
и иммунизированной живой аттенуированной вакци-
ной против ИЛТ, наблюдается атрофия бурсы и тимуса. 
Вследствие этого наблюдается иммуносупрессия, ко-
торая является причиной развития вторичных инфек-
ций, повышенной летальности и неэффективности вак-
цинации против ИЛТ. При этом вирус Н9 не оказывал 

Рис. 1. Затрудненное дыхание с открытым клювом Рис. 2. Скученность цыплят­бройлеров

Рис. 4. Казеозоподобная пробка в нижней части трахеиРис. 3. Трахеит (гиперемия и набухание слизистой трахеи 
с вязким секретом) 
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влияния на эффективность вакцинации против инфек-
ционного бронхита кур (ИБК): вакцинация против ИБК 
зараженных вирусом Н9 цыплят не приводила к  се-
рьезным последствиям. Таким образом, исследования 
показывают, что инфицирование цыплят вирусом НГП 
А/H9N2 на фоне применения живых вакцин, в частно-
сти против ИЛТ, приводит к клиническому проявлению 
респираторного синдрома, увеличению летальности 
и выбраковки птиц. Кроме того, у зараженных вирусом 
гриппа Н9 цыплят наблюдается как клеточная, так и гу-
моральная иммуносупрессия [16]. В одном из хозяйств 
Приморского края также наблюдалась картина ассоци-
ированного течения гриппа Н9 на фоне применения 
живой вакцины против ИЛТ. При клиническом осмотре 
птиц наблюдали депрессию, опухание подглазничных 
синусов, диарею с  выделением водянистого помета 
зеленого цвета, в ротовой полости отмечали точечные 
кровоизлияния (рис. 5, 6).

При вскрытии птиц регистрировали ларинготрахе-
иты и отек легких (рис. 7).

Повышенный отход птицы, особенно бройлеров, 
наблюдается при ассоциированном течении низко-
патогенного гриппа Н9 с  респираторным микоплаз-
мозом (Mycoplasma gallisepticum), инфекционным си-
новитом (Mycoplasma synoviae), орнитобактериозом 

кур (Orni thobacterium rhinotracheale), инфекционным 
ларинготрахеитом (Herpesviridae), инфекционной бур-
сальной болезнью (Birnaviridae), ньюкаслской болезнью 
(Paramyxoviridae). 

 
Эволюция вируса и его зоонозный потенциал
Вирус низкопатогенного гриппа Н9N2 обладает по-

тенциалом передачи от животных к человеку и наобо-
рот. Для понимания эволюции низкопатогенного грип-
па Н9 выделяют 4 основных клады от h 9.1. до h 9.4. На 
сегодняшний день генетическая клада h 9.4. является 
самой обширной. Ежегодный генетический анализ по-
казал, что вирус Н9 претерпевает быструю эволюцию 
за счет процессов реассортации, и сегодня известно 
уже о более 70 генотипах вируса. Кроме того, установ-
лено, что вирус высокопатогенного гриппа Н5N1, ко-
торым были инфицированы люди в Гонконге (1997 г.), 
содержал внутренние гены от вируса G1-подобного 
Н9N2  [17, 25]. Происходит реассортация полевого 
и вакцинного вирусов, что подтверждают генетические 
исследования [6].

Широко распространенный в Пакистане вирус Н9N2 
содержал в себе гены (PB2, PB1, PA, NS), идентичные вы-
сокопатогенному вирусу гриппа Н7N3. M. Iqbal с соавт. 
в своих исследованиях установили, что при заражении 
перепелов заболевание протекает тяжелее, чем у дру-
гих видов птиц. При этом вороны оказались резистент-
ными к проявлению клинически выраженного заболе-
вания при заражении Н9. Была доказана межвидовая 
передача вируса от синантропных птиц курам и наобо-
рот, что говорит о возможностях широкого распростра-
нения вируса в природе [21, 22]. 

Многие млекопитающие восприимчивы к зараже-
нию вирусом гриппа Н9N2, болезнь легко воспроиз-
водится на хорьках и норках. Серологический анализ, 
проведенный на фермах по разведению норок в Китае, 
показал, что в сыворотках крови животных, которым 
ежедневно скармливают продукты убоя птиц, более 
чем в 40% случаев выявляют антитела к вирусу Н9N2. 
Вирус выделяли от собак, свиней, лошадей и челове-
ка [11, 13]. У 17% сотрудников птицефабрик Ирана, где 
регистрировался грипп Н9N2, в сыворотках крови об-
наруживали специфические антитела к данному под-
типу [8, 27]. В экспериментах было показано, что вирус 
в  большей концентрации реплицируется в  органах 
дыхательной системы, нежели в кишечном тракте [19].

Начиная с  1999  г. регистрировались случаи зара-
жения человека вирусом Н9N2 в  Китае, Бангладеш, 
Египте без развития тяжелых состояний. Вирус Н9N2 
имеет сродство к рецепторам человека. Однако под-
твержденных случаев передачи вируса от человека 
к человеку до сих пор не представлено.

Искоренение болезни – проблемные вопросы
Основным документом, регламентирующим по-

рядок действий при установлении факта циркуляции 
вируса гриппа птиц на территории Российской Феде-
рации, являются «Правила по борьбе с гриппом птиц» 
(2006  г.). Подозрение на инфицирование поголовья 
птиц вирусом гриппа подтипа Н9 при отсутствии ка-
ких-либо клинических признаков болезни, в соответ-
ст вии с п. 16 Пра вил, требует повторного проведения 
исследований.

Согласно п. 33.2., «при подтверждении факта инфи-
цирования поголовья птиц товарных птицеводческих 

Рис. 5. Депигментированные яйца, загрязненные 
жидким пометом зеленого цвета

Рис. 6. Точечные кровоизлияния в ротовой полости
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организаций низкопатогенными вирусами подтипов 
Н4, Н6 и Н9 запрещается реализация птиц в живом виде, 
инкубационного яйца. Под контролем государственного 
ветеринарного инспектора по закрепленной террито-
рии обслуживания мясо птицы может быть вывезено из 
угрожаемой зоны для промышленной переработки с ис-
пользованием технологических режимов, обеспечиваю-
щих инактивацию вируса. В организациях разрабатыва-
ется и реализуется программа искоренения инфекции, 
в ходе которой инфицированное поголовье подлежит 
убою. Проведение убоя птицы допустимо после окон-
чания технологического цикла выращивания птицы» [3].

Программа искоренения инфекции может вклю-
чать специфическую иммунопрофилактику по согла-
сованию с органами государственной ветеринарной 
службы, однако вакцинация не является основным ин-
струментом в профилактике заболевания и не должна 
носить массовый характер. 

Естественно, в тех странах, где заболевание нано-
сит серьезный экономический ущерб птицеводству, 
что обусловливает негативные социальные послед-
ствия с  угрозой продовольственной безопасности, 
применяется плановая поголовная вакцинация птиц 
сельскохозяйственного назначения. Наиболее без-
опасными и  эффективными оказались цельновири-
онные инактивированные вакцины. Клинически ис-
пытаны рекомбинантные и векторные вакцины, но их 
применение ограничено. Лидером в профилактике НГП 
А/ Н9 является Китай, где с 1998 г. было иммунизирова-
но более 11 млрд кур. Гуморальные поствакцинальные 
антитела защищают птицу от клинической инфекции 
и уменьшают/предотвращают экскрецию вируса. Од-
нако недостаточная напряженность и однородность 
иммунитета в стаде не исключает циркуляции вируса 
на вакцинированном поголовье, что на фоне анти-
тельного «прессинга» может явиться предпосылкой 
для его изменчивости. Программа вакцинопрофилак-
тики должна сопровождаться не только контролем ее 
эффективности, но и постоянным мониторингом цир-
куляции вируса на иммунизированном поголовье. Сле-
дует учесть, что вакцинация против гриппа влияет на 
изменение зоосанитарного статуса региона (в порядке 
регионализации), что может отразиться на экспортном 
потенциале субъекта.

На сегодняшний день основной стратегией профи-
лактики заноса вируса НГП/Н9 на предприятиях закры-
того типа остается неукоснительное соблюдение мер 
биологической защиты и  ветеринарно-санитарного 
режима [2].

ВЫВОДЫ
1. Вирус низкопатогенного гриппа птиц А/Н9N2 

имеет широкое распространение в мире и циркулиру-
ет на территории Российской Федерации.

2. Ассоциированное течение болезни может приво-
дить к летальности до 60% поголовья, особенно среди 
птиц тяжелых кроссов. Применение живых вакцин в ин-
фицированном стаде приводит к иммуносупрессии на 
клеточном и гуморальном уровне.

3. Быстрая эволюция вируса (реассортация) и его 
зоонозный потенциал требуют пристального внима-
ния к распространению вируса Н9 в популяциях диких 
и домашних птиц.

4. Программы оздоровления и искоренения инфек-
ции могут включать стратегию иммунопрофилактики 

с использованием инактивированных вакцин, однако 
вакцинация не должна носить масштабного характера, 
а меры биологической защиты промышленных пред-
приятий должны быть превалирующим элементом в си-
стеме профилактики заболевания. 

5. Низкая эффективность вакцинации (низкий уро-
вень популяционного иммунитета) может способство-
вать «тихому» распространению инфекции и изменчи-
вости вируса.
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ствии конфликта интересов.
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MOLECULAR TYPING  OF METHICILLIN-SUSCEPTIBLE 
STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MSSA), ISOLATED FROM MONKEYS,  
BASED ON COAGULASE GENE POLYMORPHISM 

МОЛЕКУЛЯРНОЕ ТИПИРОВАНИЕ 
МЕТИЦИЛЛИН-ЧУВСТВИТЕЛЬНЫХ STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MSSA),  
ИЗОЛИРОВАННЫХ ОТ ОБЕЗЬЯН, НА ОСНОВЕ ПОЛИМОРФИЗМА КОАГУЛАЗНОГО ГЕНА 

SUMMARY
Staphylococcus aureus is a very dangerous microorganism that causes more than 100 no-
sological forms of disease in humans and animals, including pneumonia, skin and soft 
tissue infections, food toxicoinfections, wound abscess, etc. Numerous studies on ge-
notyping Staphylococcus aureus, isolated from humans, food and bovine mastitis have 
been carried out. The lack of information on the genotyping of these pathogens detected 
in monkeys living in captivity served as a stimulus to conduct a similar research, since 
staphylococcal infections in the primates are widespread. The present study is devoted 
to the study of the polymorphism of a variable region of the coagulase gene and to the 
typing of Staphylococcus aureus isolates from monkeys of different species kept at Adler 
monkey farm. 115 Staphylococcus aureus isolates were studied using phenotypic and 
molecular genetic methods. Genotyping was performed using PCR, real-time PCR and 
PCR with subsequent restriction fragment length polymorphism analysis (PCR-RFLP). 
A real-time PCR analysis allowed to classify all Staphylococcus aureus as methicillin-sus-
ceptible staphylococci (MSSA). After amplification of a variable region of the coagulase 

gene, 4 types of amplicons of 600, 700, 800, and 900 bp were generated. This data 
demonstrates structural differences of this gene in the studied isolates. The coagulase 
gene of 900 bp prevailed. The use of the Cfo1 endonuclease allowed to identify 23 diffe-
rent restriction profiles of the coa gene, but only three of them predominated. Staphylo-
coccus aureus bacteria with seven types of coagulase gene were found only in the lungs of 
monkeys that died of pneumonia. The results obtained suggest that these isolates have 
tropism for lung tissue. Among Staphylococcus aureus isolated from pneumonia cases, 
isolates with three types of the coa gene prevailed. Staphylococcus aureus of eleven types 
of coagulase gene can be attributed to the invasive isolates, since they were detected in 
the tissues of various organs. Staphylococcal infection in monkeys kept at the monkey 
farm is caused by genotypically heterogeneous population of Staphylococcus aureus.

Key words: monkeys, Staphylococcus aureus, coagulase gene, PCR-RFLP, coa type, 
RFLP-pattern. 

РЕЗЮМЕ
Staphylococcus aureus – очень опасный микроорганизм, вызывающий более 
100 нозологических форм заболеваний у человека и животных, включая пнев-
монии, инфекции кожи и мягких тканей, пищевые токсикоинфекции, нагноение 
ран и т. д. По генотипированию Staphylococcus aureus, выделенных от людей, из 
пищевых продуктов и при маститах у коров, проведено много исследований. 
Отсутствие сведений по генотипированию данных возбудителей, обнаруженных 
у обезьян, живущих в условиях неволи, побудило провести аналогичную работу, 
поскольку инфекции стафилококковой природы у приматов широко распро-
странены. Настоящее исследование посвящено изучению полиморфизма ва-
риабельного участка коагулазного гена и типированию изолятов Staphylococcus 
aureus, выделенных от обезьян разных видов, проживающих в Адлерском пи-
томнике. 115 изолятов Staphylococcus aureus изучали фенотипическими и мо-
лекулярно-генетическими методами. Генотипирование проводили с помощью 
ПЦР, ПЦР в реальном времени и ПЦР с последующим анализом полиморфизма 
длины рестрикционных фрагментов. Исследование методом ПЦР в режиме 
реального времени позволило отнести все Staphylococcus aureus к метициллин-
чувствительным стафилококкам (MSSA). При амплификации вариабельного 

участка коагулазного гена получено 4 вида ампликонов протяженностью 600, 
700, 800 и 900 н. п. Эти данные указывают на существование структурных разли-
чий данного гена у исследованных изолятов. Преобладал коагулазный ген про-
тяженностью 900 н. п. Использование эндонуклеазы Cfo1 позволило выявить 
23 различных профиля рестрикции соа-гена, однако только три из них домини-
ровали. Бактерии Staphylococcus aureus с семью типами коагулазного гена были 
обнаружены только в легких обезьян, погибших от пневмонии, что позволяет 
сделать вывод о том, что данные изоляты имеют тропность к легочной ткани. 
Среди Staphylococcus aureus, обнаруженных при пневмониях, наиболее распро-
страненными были изоляты с тремя типами соа-гена. К инвазивным изолятам 
можно отнести Staphylococcus aureus одиннадцати типов коагулазного гена, по-
скольку их удалось обнаружить при исследовании в тканях различных органов. 
Стафилококковая инфекция у обезьян, содержащихся в питомнике, обусловлена 
генотипически гетерогенной популяцией Staphylococcus aureus. 

Ключевые слова: обезьяны, Staphylococcus aureus, коагулазный ген,  
ПЦР-ПДРФ, coa-тип, ПДРФ-паттерн. 

V. А. Kalashnikova 
Leading Researcher, Candidate of Science (Biology), FSBSI “SRI MP”, Sochi, Russia, e-mail: vikky.aw@gmail.com; ORCID ID 0000-0002-1574-8674 

В. А. Калашникова 
Ведущий научный сотрудник, кандидат биологических наук, ФГБНУ «НИИ МП», г. Сочи, Россия, e-mail: vikky.aw@gmail.com; ORCID ID 0000-0002-1574-8674 

UDC 579.861.2:599.82 

УДК 579.861.2:599.82

DOI: 10.29326/2304-196X-2019-3-30-57-62

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ  | ВЕТЕРИНАРНАЯ МИКРОБИОЛОГИЯ 
ORIGINAL ARTICLES | VETERINARY MICROBIOLOGY



58 ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ, СЕНТЯБРЬ №3 (30) 2019 | VETERINARY SCIENCE TODAY, SEPTEMBER №3 (30) 2019

ВВЕДЕНИЕ
Staphylococcus aureus (S. aureus) представляет собой 

уникальный микроорганизм, являющийся одним из 
важнейших оппортунистических патогенов, играющих 
существенную роль в возникновении инфекционных 
процессов у животных. Этот микроб часто вызывает 
пневмонии, флегмоны, артриты, гнойные воспаления 
ран, поражение костей и суставов у домашних и диких 
животных (кошек, собак, коров, овец, лошадей, сви-
ней, крыс, тюленей, морских свинок и др.) [6, 14]. Он 
же является возбудителем маститов, послеродового 
эндометрита у коров и свиноматок [1, 2, 9, 15]. Бакте-
рия S. aureus выделялась при конъюнктивитах у кошек 
как сопутствующая хламидиям инфекция [4]. К тому же 
S. aureus может бессимптомно колонизировать живот-
ных. При этом бессимптомные носители, как правило, 
выступают в  качестве резервуаров возбудителя ин-
фекции во время вспышек, вызванных S. aureus, и яв-
ляются предрасполагающим фактором для заражения. 
В настоящее время большое внимание уделяется из-
учению метициллин-резистентных золотистых ста-
филококков (MRSA), частота выявления которых в по-
следнее десятилетие значительно выросла, а  также 
их передаче от людей к животным и наоборот [6]. Из 
литературных данных известно, что потенциальным 
резервуаром для MRSA являются метициллин-чув-
ствительные S. aureus (MSSA) [7]. Важный вирулентный 
фактор золотистого стафилококка – коагулаза, выявле-
ние которой используется в лабораторной практике 
как критерий отличия патогенных S. aureus от других 
видов стафилококков. Коагулаза представляет со-
бой внеклеточный протеин, способный связываться 
с протромбином, образуя комплекс стафилотромбин, 
стимулирующий реакцию свертывания плазмы путем 
преобразования фибриногена в фибрин [16]. Коагулаз-
ный ген (coa), кодирующий коагулазный белок, высоко 
полиморфичен из-за вариабельных последователь-
ностей, содержащих тандемные повторы в количестве 
81 пары нуклеотидов на 3’-конце. Существует множе-
ство аллельных форм коагулазного гена, и  каждый 
штамм S. aureus продуцирует одну или несколько таких 
форм [11]. Амплификация коагулазного гена зависит от 
гетерогенности области, содержащей тандемные по-
вторы 81 н. п. в 3’-кодирующей области гена коагулазы, 
которая отличается как количеством этих тандемных 
повторов, так и расположением сайтов рестрикции для 
эндонуклеаз среди разных изолятов. Полиморфизм ко-
агулазного гена используется как эпидемиологический 
маркер, его типирование осуществляется праймерами, 
гомологичными консервативному региону в пределах 
соа-гена  [8]. С числом повторных последовательно-
стей, отличающихся в пределах соа-гена, полученные 
ПЦР-продукты отдельных штаммов могут быть разной 
длины. Более простым и точным методом типирования 
S. aureus считается идентификация на основе полимор-
физма длины ПЦР-рестрикционного фрагмента коагу-
лазного гена (ПДРФ). ДНК-фрагменты, разделенные 
в гель-электрофорезе, позволяют сравнить их длины 
(ПДРФ-паттерн). ПЦР-продукты различных штаммов 
показывают различные ПДРФ-паттерны коагулазного 
гена. Этот метод типирования помогает в  изучении 
происхождения штаммов и генетических линий штам-
мов, выделенных из различных источников, а также 
получения эпидемиологической информации [9, 11].

В настоящее время диагностике и  генетическо-
му исследованию S.  aureus у  животных, а  тем более 

у приматов, уделяется мало внимания [3]. Молекуляр-
но-генетическое типирование изолятов S. aureus, вы-
деленных у низших обезьян, содержащихся в условиях 
неволи, за рубежом не проводится. Отсутствие данных 
по генетическому разнообразию и молекулярной эпи-
демиологии S.  aureus у  низших приматов побудило 
провести данное исследование. В настоящей работе 
использовали метод типирования коагулазного гена 
на основе ПЦР-ПДРФ для различия штаммов S. aureus, 
изолированных от обезьян различных видов. 

Цель исследования  – генотипировать изоляты 
S. aureus, выделенные от обезьян, путем молекулярного 
типирования гена коагулазы с использованием метода 
ПЦР-ПДРФ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании использовано 115  изолятов 

S. aureus, выделенных от обезьян 6 видов, проживаю-
щих в Адлерском питомнике: макак-резус (n = 42), ма-
как яванский (n = 37), макак лапундер (n = 2), мартышка 
зеленая (n = 5), павиан анубис (n = 5), павиан гамадрил 
(n = 24). При этом 79 изолятов S. aureus были выделены 
из легких животных, погибших от пневмонии; 32 изо-
лята обнаружены в различных органах, таких как почка 
(n = 5), печень (n = 10), селезенка (n = 6), лимфоузел 
(n = 8), матка (n = 1), а также в паренхиматозной жидко-
сти (n = 2). Четыре изолята S. aureus выделены при ис-
следовании материала от живых обезьян: гной из раны 
(n = 2), глаза (n = 1), зев (n = 1).

Выделение и идентификация стафилококков. Для 
выделения стафилококков проводилось стандартное 
бактериологическое исследование, включающее посев 
на селективные и дифференциально-диагностические 
питательные среды (желточно-солевой агар, 5%-й кро-
вяной агар), микроскопирование мазков, окрашенных 
по Граму, определение биохимических свойств вы-
деленных культур. Посев материала на питательные 
среды производили общепринятыми в микробиологи-
ческой практике методами. Идентификацию осущест-
вляли на основании морфологических, тинкториаль-
ных, плазмокоагулирующих и биохимических свойств 
стафилококков и латекс-агглютинации. Видовую иден-
тификацию проводили с  помощью коммерческих 
тест-систем «Мультимикротесты для биохимической 
идентификации стафилококков (ММТ  С)» (НПО  «Им-
мунотэкс», Россия). Серологическое исследование 
проводилось с помощью набора латекс-агглютинации 
Dryspot Staphytect Plus (Oxoid, Великобритания), позво-
ляющего идентифицировать штаммы S. aureus по при-
лагаемой инструкции. Взятые для молекулярно-генети-
ческого исследования 115 штаммов S. aureus хранились 
при температуре минус 20 °С. 

Экстракция геномной ДНК S. aureus. Выделение то-
тальной ДНК S. aureus осуществляли из бактериальных 
суспензий (1,5×108 КОЕ/мл, эквивалентных значению 
0,5 стандарта мутности МакФарланда), приготовлен-
ных из суточных агаровых культур S. aureus и суспен-
дированных в 100 мкл NaCl с использованием набора 
реактивов «ДНК-сорб-В» (ООО «ИнтерЛабСервис», Рос-
сия) согласно инструкции производителя. 

ПЦР­детекция гена mecA S.  aureus. Постановку 
реакции амплификации в  режиме реального вре-
мени осуществляли с  использованием коммерче-
ской тест-системы «АмплиСенс MRSA-скрин-титр-FL» 
(ООО «ИнтерЛабСервис», Россия) на флюоресцентном 
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Исследование с целью детекции гена mecA, являю-
щегося генетической детерминантой резистентности 
бактерий, обусловливающей устойчивость стафило-
кокков к β-лактамным антибиотикам пенициллинового 
ряда, показало, что у всех культур S. aureus в геноме ука-
занный ген отсутствовал, то есть культуры оказались 
метициллин-чувствительные (MSSA).

Как известно, коагулазу продуцируют все штаммы 
S. aureus. 115 изолятов S. aureus были исследованы на 
полиморфизм коагулазного гена и  анализ полимор-
физма длины рестрикционных фрагментов. В резуль-
тате получили 4  ампликона различной длины  – 600, 
700, 800 и 900 н. п., что указывает на вариабельность 
размеров ампликонов, а  значит, на  существование 
структурных различий коагулазного гена у исследуе-
мых изолятов (табл. 1).

В исследуемой выборке превалировали изоляты 
S. aureus, у которых вариабельный участок коагулазно-
го гена имел протяженность 900 н. п. (46%). Вторым по 
частоте распространения, обнаруженным у 41 изолята, 
был ампликон 700 н. п. (36%). У 16 и 5 изолятов раз-
мер коагулазного гена составил 600 и 800 н. п. (14 и 4%) 
соответственно. Частота выявления coa-ампликонов 
у S. aureus, выделенных из различных органов, пред-
ставлена в таблице 1. 

Как видно из представленных в  таблице данных, 
чаще у S. aureus, изолированных из легких погибших от 
пневмонии обезьян, обнаружены соа-ампликоны раз-
мером 900 н. п. (33 изолята) и 700 н. п. (30 изолятов). 
Ампликон размером 600 н. п. детектирован у 14 изоля-
тов S. aureus, выделенных из легких, а также из печени 
и паренхиматозной жидкости. 

Следующей задачей было проведение ПДРФ-
типирования данных изолятов. ПЦР-продукты 

 детектирующем термоциклере RotorGene (США) со-
гласно прилагаемой инструкции. Коммерческая 
тест-система позволяет идентифицировать S.  aureus 
и  детектировать генетические детерминанты рези-
стентности бактерий, обусловливающие устойчивость 
к β-лактамным антибиотикам пенициллинового ряда 
у стафилококков (ген mecA). 

Детекция коагулазного гена S.  aureus. ПЦР-
амплификацию 3ꞌ-концевой области гена коагулазы 
проводили специфическими описанными в  литера-
туре [10] олигонуклеотидными праймерами, синтези-
рованными фирмой ЗАО «Евроген» (Россия). Для ПЦР 
использовали готовые мастермиксы ScreenMix-HS 
(ЗАО «Евроген», Россия). Амплификацию геномной ДНК 
проводили в объеме 25 мкл реакционной смеси, вклю-
чающей: 5  мкл амплификационной смеси ScreenMix-
HS, 5 мкл праймеров, 5 мкл деионизированной воды 
и 10 мкл ДНК. Реакция амплификации шла в автома-
тически программируемом термоциклере «Терцик» 
(ООО «НПО ДНК-технология», Россия) по следующей 
программе амплификации ДНК: предварительная де-
натурация – 94 °С в течение 2 мин (1 цикл); денатурация, 
отжиг, пролонгация – 94 °С 30 сек., 57 °С 30 сек., 72 °С 
20 сек. (30 циклов); финальная пролонгация   – 72 °С 
5 мин (1 цикл).

ПЦР­ПДРФ. Coa-ПЦР-ПДРФ-анализ осуществляли по 
методике J. V. Hookey и соавт. [10] с использованием 
рестрикционной эндонуклеазы Cfo1 (Promega, США) 
по прилагаемой инструкции. Дальнейший анализ про-
водили на основе определения размеров полученных 
ампликонов, количества и протяженности фрагментов 
рестрикции. Coa-ПЦР-ПДРФ-паттерны представляли 
в виде цифрового кода: первое число (до косой чер-
ты) соответствует размеру ПЦР-продукта, а затем (по-
сле косой черты) указаны размеры рестрикционных 
Cfo1-фрагментов.

Гель­электрофорез. Визуализацию продуктов ампли-
фикации осуществляли с помощью гель-электрофореза 
в Трис-ацетатном буфере (ТАЕ) с использованием 2%-го 
агарозного геля (агароза Sigma, США) в градиенте на-
пряжения 150 В в течение 20 мин (электрофорез про-
дуктов рестрикции при 80 В в течение 1 ч). Гель окра-
шивали раствором бромистого этидия (0,5 мкг/мл) и по 
окончании электрофореза просматривали его в ультра-
фиолетовом свете на трансиллюминаторе (длина вол-
ны 254 нм). Размер ампликонов определяли, используя 
ДНК-маркер 100–1200 н. п. (ЗАО «Евроген», Россия). Ре-
зультаты реакции фотографировали в УФ-свете.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Все изученные культуры стафилококков характери-

зовались наличием лецитиназной и гемолитической 
активности, обладали плазмокоагулирующей способ-
ностью (способностью к свертыванию плазмы крови 
кролика) и  ферментировали маннит в  анаэробных 
условиях. В мазках, приготовленных из выросших на 
питательной среде культур, стафилококки имели вид 
характерных скоплений кокков (напоминающих гроз-
дья винограда), окрашенных по Граму положительно. 
По результатам биохимической идентификации с по-
мощью тест-систем «Мультимикротесты для биохими-
ческой идентификации стафилококков (ММТ С)» и ла-
текс-агглютинации для молекулярно-генетического 
исследования были отобраны изоляты, прошедшие 
тестирование по всем признакам как S. aureus.

Таблица 1
Частота обнаружения соа-ампликонов

Источник изоляции Длина  
соа-ампликона, н. п.

Количество  
изолятов

Легкие (n = 79)

600
700
800
900

14
30
2

33

Печень (n = 10)
600
700
900

1
5
4

Селезенка (n = 6) 800
900

1
5

Почка (n = 5) 700
900

1
4

Лимфоузел (n = 8)
700
800
900

3
2
3

Матка (n = 1) 700 1

Паренхиматозная жидкость (n = 2) 600
900

1
1

Гной (n = 2) 900 2

Глаз (n = 1) 700 1

Зев (n = 1) 900 1

Всего 115
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коагулазного гена были исследованы рестрикционным 
анализом и разделены эндонуклеазой Cfo1 на отдель-
ные фрагменты. Число паттернов рестрикции варьиро-
вало от одного до четырех, а размер рестрикционных 
фрагментов колебался от 80 н. п. до 600 н. п. (табл. 2). 

ПЦР-ПДРФ-анализ ампликонов показал наличие 
23  типов коагулазного гена, следовательно, обнару-
жено 23 различных штамма S. aureus, циркулирующих 
у обезьян, содержащихся в питомнике. Изоляты каждой 
группы характеризовались одинаковым размером ам-
пликонов и специфическими сайтами рестрикции. От-
сутствие различий в размерах ампликонов свидетель-
ствует об отсутствии различий в числе нуклеотидных 
повторов, а одинаковые сайты рестрикции указывают 
на структурное сходство этих повторов.

Среди изолятов, сформировавших ампликоны про-
тяженностью 600 н. п., были выявлены 2 типа рестрик-
ции с Cfo1. Ампликоны размером 700 н. п. дали 8 типов 
рестрикции. В данной выборке 12 изолятов не были 
расщеплены Cfo1, то есть не имели сайта рестрикции 

для этой эндонуклеазы (паттерн 700/700 н. п.). Ампли-
коны протяженностью 800 н. п. дали 3 типа рестрикции. 
При ПДРФ-анализе ампликонов размером 900 н. п. по-
лучено 10 типов рестрикции. 

Анализ ПДРФ-паттернов показал, что наиболее 
распространенным был паттерн 900/80-250-300 н. п. 
(XIV тип ПЦР-ПДРФ), выявленный у 28 соа-ампликонов. 
Вторая по численности группа (n = 14) представлена 
изолятами S.  aureus, образовавшими ампликон про-
тяженностью 700  н.  п. и  давшими 4  фрагмента ре-
стрикции протяженностью 80-150-180-300 н. п. (III тип 
ПЦР-ПДРФ). У 9 соа-ампликонов обнаружены паттерны 
600/150-250 н. п. (I тип соа-гена). Соа-паттерны 600/80-
150-300 и 900/100-250-350 н. п. (II и XV соа-типы соответ-
ственно) выявлены у 7 ампликонов. Наиболее редкими 
были 13 ПДРФ-профилей коагулазного гена, выявлен-
ные у одного или двух изолятов.

При проведении исследования сделана попытка 
проследить взаимосвязь между структурой коагулаз-
ного гена (соа-ПЦР-ПДРФ-паттернами) и способностью 

Таблица 2 
ПЦР-ПДРФ коагулазного гена изолятов MSSA, выделенных от обезьян

Источник изоляции Количество 
изолятов

Паттерны 
coa-ПЦР-ПДРФ ПЦР-ПДРФ-тип

Лег. (n = 9) 9 600/150-250 I

Лег. (n = 3), печ. (n = 4) 7 600/80-150-300 II

Лег. (n = 13)., сел. (n = 1) 14 700/80-150-180-300 III

Лег. (n = 5), печ. (n = 3), л/у (n = 2), поч. (n = 1), глаз (n = 1) 12 700/700 IV

Лег. (n = 4), л/у (n = 1) 5 700/150-450 V

Лег. 3 700/250-600 VI

Лег. 2 700/80-150-400 VII

Лег. 2 700/100-200-350 VIII

Лег., матка 2 700/200-500 IX

Печ. 1 700/150-550 X

Лег., сел. 2 800/80-180-300 XI

Лег., сел. 2 800/150-500 XII

Л/у 1 800/150-200-300 XIII

Поч. (n = 16), л/у (n = 2), сел. (n = 5), поч. (n = 2), 
печ. (n = 1), гной (n = 1), зев (n = 1) 28 900/80-250-300 XIV

Поч. (n = 1), лег. (n = 4), л/у (n = 1), гной (n = 1) 7 900/100-250-350 XV

Лег. (n = 4), паренх. жид. (n = 1) 5 900/80-140-300-500 XVI

Лег.(n = 2), печ. (n = 1) 3 900/100-250-500 XVII

Лег. 2 900/80-150-250-450 XVIII

Лег. 2 900/100-180-350 XIX

Лег. 2 900/140-300-500 XX

Печ. 1 900/80-220-480 XXI

Поч. 1 900/100-180-220-500 XXII

Печ. 1 900/250-500 XXIII

лег. – легкое, печ. – печень, сел. – селезенка, поч. – почка, л/у – лимфоузел, паренх. жид. – паренхиматозная жидкость.
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Изучение фрагмента коагулазного гена методом гель-
электрофореза показало наличие ампликонов четырех 
размеров – протяженностью 600, 700, 800, 900 н. п., что 
указывает на  существование структурных различий 
данного гена у исследованных изолятов. Однако в дан-
ной выборке преобладал коагулазный ген протяженно-
стью 900 н. п. (46%). Методом ПЦР-ПДРФ обнаружено 
23 геноварианта MSSA. Несмотря на то что было вы-
явлено большое количество генотипов соа-гена, до-
минировали только несколько. Большинство штаммов 
S. aureus, выделенных от обезьян, относились к XIV, III 
и IV типам. Чаще при пневмониях были обнаружены 
S. aureus с тремя ПЦР-ПДРФ профилями коагулазного 
гена (XIV, III и  I). Следовательно, эти изоляты имеют 
тропность к тканям легкого.

Полученные данные согласуются с результатами ис-
следований других авторов, подтверждающих наличие 
нескольких генотипов S. aureus, выделенных от людей 
и животных [8, 11, 15]. Исследование полиморфизма ко-
агулазного гена может использоваться как инструмент 
для оценки эпизоотической ситуации по стафилокок-
ковой инфекции в стаде обезьян питомника. Дальней-
шее изучение доминирующих геновариантов S. aureus, 
выявление их общих характеристик (например, анти-
биотикоустойчивости) также может быть использовано 
для разработки мер профилактики и лечения пневмо-
ний стафилококковой природы у обезьян.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

СПИСОК ЛИТЕРАТ УРЫ
1. Иванова С. Н. Результаты мониторинга чувствительности к анти-

биотикам и препарату «ЭПЛ» условно-патогенной микрофлоры, выде-
ленной из маточно-цервикального секрета больных «синдромом ММА» 
свиноматок // Вестник Ульяновской ГСХА. – 2011. – № 2 (14). – С. 69–72. – 
URL: http://lib.ugsha.ru:8080/handle/123456789/636.

2. Косолович Л. Н., Иванова С. Н. Микрофлора содержимого мат-
ки коров при послеродовых эндометритах и  ее чувствительность 
к  антибактериальным средствам и  прополису  // Вестник Ульянов-
ской ГСХА. – 2013. – № 1 (21). – С. 83–88. – URL: http://lib.ugsha.ru:8080/
handle/123456789/877.

3. Молекулярно-генетическое типирование Staphylococcus aureus, 
выделенных от обезьян / В. А. Калашникова, О. А. Дмитренко, З. К. Стаси-
левич, Э. К. Джикидзе // Вестник ветеринарии. – 2012. – № 1. – С. 73–77. – 
URL: https://elibrary.ru/download/elibrary_20888807_50794656.pdf. 

4. Чубин А.  Н., Бердников П.  П. Инфекционные офтальмохлами-
диозы кошек и новые методы лечения // Вестник Алтайского ГАУ. – 
2010. – № 7 (69). – С. 54–56. – URL: http://www.asau.ru/vestnik/2010/7/
Vetmed_Chubin.pdf.

5. Abdulghany H. M., Khairy R. M. The frequency of methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus and Coagulase gene polymorphism in Egypt // Int. J. 
Bacteriol. – 2014. – Vol. 2014, Article ID 680983; DOI: 10.1155/2014/680983.

6. Alarming proportions of methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
(MRSA) in wound samples from companion animals, Germany 2010–2012 / 
S. Vincze, I. Stamm, P. A. Kopp [et al.] // PLoS ONE. – 2014. – Vol. 9 (1):e85656; 
DOI: 10.1371/journal.pone.0085656.

7. Characterisation of the virulence factors and genetic types of 
methicillin susceptible Staphylococcus aureus from patients and healthy 
individuals / K-T. Lim, Y. A. Hanifah, M. Y. M. Yusof, K.-L. Thong // Indian J. 
Microbiol. – 2012. – Vol. 52 (4). – P. 593–600; DOI: 10.1007/s12088-012-
0286-7.

8. Coagulase gene polymorphism, enterotoxigenecity, biofilm 
production, and antibiotic resistance in Staphylococcus aureus isolated from 
bovine raw milk in North West India / V. Sharma, S. Sharma, D. K. Dahiya 
[et al.] // Ann. Clin. Microbiol. Antimicrob. – 2017. – Vol. 16:65; DOI: 10.1186/
s12941-017-0242-9.

9. Elsayed  M.  S., El-Bagoury  A.  M., Dawoud  M.  A. Phenotypic and 
genotypic detection of virulence factors of Staphylococcus aureus isolated 
from clinical and subclinical mastitis in cattle and water buffaloes from 
different farms of Sadat City in Egypt // Vet. World. – 2015. – Vol. 8 (8). – 
P. 1051–1058; DOI: 10.14202/vetworld.2015.1051-1058.

данных изолятов вызывать пневмонию у обезьян. Семь 
типов коагулазного гена S. aureus было выявлено толь-
ко в легких. Вероятнее всего, данные изоляты имеют 
тропность к легочной ткани. Среди S. aureus, обнару-
женных при пневмониях, наиболее распространенны-
ми были изоляты с XIV, III и I типами соа-гена. К инва-
зивным изолятам можно отнести S. aureus одиннадцати 
типов коагулазного гена, поскольку их удалось обнару-
жить при исследовании в тканях различных органов. 
Следовательно, стафилококковая инфекция у обезьян 
обусловлена генотипически гетерогенной популяцией 
возбудителя.

Анализируя данные исследования структурного 
полиморфизма коагулазного гена, было замечено, что 
некоторые соа-паттерны изученных изолятов S. aureus 
встречаются у  определенного вида обезьян. Напри-
мер, паттерн 700/100-200-350 н. п. (VIII тип соа-гена) 
обнаружен у S. aureus, изолированных из легких двух 
павианов гамадрилов; 800/150-200-300 н. п. (XIII  тип 
соа-гена) – у S. aureus, выделенных из лимфоузла обе-
зьяны этого же вида; 700/250-600 н. п. (VI тип соа-гена) – 
у S. aureus, выделенных из легких трех макак яванских; 
700/150-550 н. п. (X тип соа-гена) – у макака яванского 
из печени. Таким образом, можно предположить, что 
существуют некоторые штаммы S. aureus, циркулирую-
щие среди конкретных видов обезьян, но этот вопрос 
требует дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Инфекция, обусловленная S. aureus, довольно часто 

встречается у обезьян, живущих в Адлерском питом-
нике. Высев этих микробов в высоких диагностических 
титрах из органов, тканей, жидкостей и полостей ор-
ганизма, которые в норме должны быть стерильными, 
рассматривался как подтверждение этиологической 
роли данного микроорганизма в развитии заболева-
ния. По результатам исследования установлено, что 
все выделенные от обезьян S. aureus обладали пато-
генными свойствами и  отнесены к  MSSA, поскольку 
при амплификации со специфическими праймерами 
методом ПЦР с флюоресцентной меткой у них не об-
наружен ген mecA. 

Продукция коагулазы  – важный фенотипиче-
ский признак, использующийся для идентификации 
S. aureus. Как известно, ПДРФ-анализ является «золо-
тым стандартом» молекулярного типирования изоля-
тов S. aureus, так как этот метод считается технически 
простым и  легко воспроизводимым, обладающим 
высокой степенью специфичности, поэтому успешно 
используется в изучении эпидемиологии инфекций, 
вызванных S. aureus [5]. Вариабельность 3ꞌ-концевого 
региона коагулазного гена – основа метода типиро-
вания для изолятов, выделенных от людей и живот-
ных [8, 12, 13, 15]. По утверждению A. Salehzadeh и со-
авт., разница в типах коагулазного гена может быть 
связана с географической изменчивостью [12]. Этот 
полиморфизм также обусловлен различными мутаци-
ями, посредством которых часть 3ꞌ-концевого регио-
на гена удаляется или вставляются несколько новых 
нуклеотидов, и, как следствие, изменяется размер 
коагулазного гена.

Проведенное при исследовании генетическое ти-
пирование S.  aureus, изолированных от обезьян, на 
основе полиморфизма коагулазного гена подтверди-
ло высокую степень гетерогенности соа-гена S. aureus. 
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SPECIFIC ASPECTS OF AVIBACTERIUM PARAGALLINARUM 
INACTIVATION WITH FORMALDEHYDE AND THIOMERSAL

ОСОБЕННОСТИ ИНАКТИВАЦИИ БАКТЕРИЙ 
AVIBACTERIUM PARAGALLINARUM ФОРМАЛЬДЕГИДОМ И ТИОМЕРСАЛОМ

SUMMARY
The paper demonstrates results of testing different modes of Avibacterium paragallinarum inactivation with formaldehyde and thiomersal. The bacterium 
destruction by 0.20% and 0.10% formaldehyde proceeds at the constant rate thus indicating exponential dependence of the microorganism inactivation 
processes. This fact allows for calculation of the inactivation rate constant that amounts to 2.94 ± 0.37 h-1 for 0.10% formaldehyde and 5.86 ± 0.72 h-1 for 
0.20% formaldehyde. Inactivation using formaldehyde at final concentration of 0.10% at 37 °С and continuous stirring (60 rpm) produces 7.0 dm3 of bacterin 
at concentration of 9.5 ± 0.2 lg microbial cells (mc)/cm3 in 4.3 ± 0.1 h. Thiomersal demonstrated bactericidal action against Avibacterium paragallinarum at 
concentration of 0.04% (1:2500) or higher. Herewith, inactivation process is specified by linearity and the inactivation rate constant amounts to 7.92±1.12 h-1. 
Under thiomersal sublethal concentration of 0.2% (1:5000) the survival curve is of irregular shape. However, the process of the microorganism death is not 
exponential, and under continuous decrease, the inactivation rate is going to zero thus making impossible the calculation of the inactivation rate constant. 
Inactivation mode involving use of 0.04% thiomersal at 37 °С allows production of 7.0 dm3 of bacterin at 9.5 ± 0.2 lg mc/cm3 concentration in 5.8 ± 0.1 h. 
Right after production, the hemagglutination activity of the thiomersal inactivated antigen was higher as compared to formaldehyde inactivated antigen 
(Р < 0.05). However, after 10-month storage the activity of the thiomersal inactivated antigen decreased by 3.1 log2 (Р < 0.05), and of the formaldehyde 
inactivated antigen – by 0.4 log2 (Р > 0.05). The antigen produced using formaldehyde maintains high hemagglutination activity during storage that is critical 
for high quality vaccine production.

Key words: infectious coryza (Haemophilus infection), strain, inactivation, formaldehyde, thiomersal, antigen, Avibacterium paragallinarum. 

РЕЗЮМЕ
Представлены результаты по отработке режимов инактивации штамма Avibacterium paragallinarum формальдегидом и тиомерсалом. Гибель бактерий 
при воздействии 0,20 и 0,10% формалина идет с постоянной скоростью, то есть процессы инактивации микроорганизмов подчиняются экспонен-
циальной зависимости. Данное обстоятельство позволяет рассчитать показатель константы скорости инактивации, который составляет для 0,10% 
формалина 2,94 ± 0,37 ч-1, а для 0,20% – 5,86 ± 0,72 ч-1. Режим инактивации формалином в конечной концентрации 0,10% при температуре 37 °С 
и постоянном перемешивании (60 об/мин) позволяет получать 7,0 дм3 бактерина с концентрацией 9,5 ± 0,2 lg м.к./см3 за 4,3 ± 0,1 ч. Тиомерсал 
обладает бактерицидным действием на клетки Avibacterium paragallinarum в концентрации 0,04% (1:2500) и выше. При этом процесс инактивации 
характеризуется линейностью, а константа скорости инактивации составляет 7,92 ± 1,12 ч-1. При действии тиомерсала в сублетальной концентрации 
0,02% (1:5000) кривая выживания имеет сложную форму. При этом процесс гибели микроорганизмов не подчиняется экспоненциальной зависимости, 
а значение скорости инактивации, постоянно снижаясь, стремится к нулю, в связи с чем расчет показателя константы скорости инактивации невоз-
можен. Режим инактивации с использованием 0,04% тиомерсала при температуре 37 °С позволяет получать 7,0 дм3 бактерина с концентрацией 
9,5 ± 0,2 lg м.к./см3 за 5,8 ± 0,1 ч. Гемагглютинирующая активность антигена, инактивированного тиомерсалом, сразу после приготовления была 
выше, чем инактивированного формалином (Р < 0,05). Однако через 10 мес. хранения активность антигена, инактивированного тиомерсалом, 
снизилась на 3,1 log2 (Р < 0,05), а инактивированного формалином – на 0,4 log2 (Р > 0,05). Приготовленный с помощью формалина антиген сохраняет 
высокую гемагглютинирующую активность в процессе хранения, что необходимо для изготовления качественных вакцин.

Ключевые слова: инфекционный ринит (гемофилез) кур, штамм, инактивация, формалин, тиомерсал, антиген, Avibacterium paragallinarum.

M. S. Firsova1, V. A. Yevgrafova2, A. V. Potekhin3 
1 Post-Graduate Student, FGBI “ARRIAH”, Vladimir, Russia, e-mail: firsova@arriah.ru; ORCID ID 0000-0002-1531-004X 
2 Leading Veterinarian, FGBI “ARRIAH”, Vladimir, Russia, e-mail: evgrafova@arriah.ru; ORCID ID 0000-0003-3053-6976 
3 Head of Sector, Candidate of Science (Veterinary Medicine), FGBI “ARRIAH”, Vladimir, Russia, e-mail: potehin@arriah.ru; ORCID ID 0000-0002-3529-4809

М. С. Фирсова1, В. А. Евграфова2, А. В. Потехин3 
1 Аспирант, ФГБУ «ВНИИЗЖ», г. Владимир, Россия, e-mail: firsova@arriah.ru; ORCID ID 0000-0002-1531-004X 
2 Ведущий ветеринарный врач, ФГБУ «ВНИИЗЖ», г. Владимир, Россия,  e-mail: evgrafova@arriah.ru; ORCID ID 0000-0003-3053-6976 
3 Заведующий сектором, кандидат ветеринарных наук, ФГБУ «ВНИИЗЖ», г. Владимир, Россия, e-mail: potehin@arriah.ru; ORCID ID 0000-0002-3529-4809 

UDC 619:579.843.94:614.48:615.371 

УДК 619:579.843.94:614.48:615.371

DOI: 10.29326/2304-196X-2019-3-30-63-67

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ  | ВЕТЕРИНАРНАЯ МИКРОБИОЛОГИЯ ORIGINAL ARTICLES | VETERINARY MICROBIOLOGY



64 ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ, СЕНТЯБРЬ №3 (30) 2019 | VETERINARY SCIENCE TODAY, SEPTEMBER №3 (30) 2019

ВВЕДЕНИЕ
Одной из основных причин снижения экономиче-

ских показателей на птицефабриках промышленного 
типа являются респираторные заболевания. По проис-
хождению и клинико-морфологическому проявлению 
они весьма разнообразны [12].

Из комплекса респираторных болезней птиц осо-
бенный интерес для ветеринарных специалистов 
представляет инфекционный ринит (гемофилез) кур. 
Обусловлено это, с  одной стороны, скудностью ин-
формации о  заболевании, а  с  другой  – отсутствием 
отечественных средств его специфической профилак-
ти ки [3, 5, 14].

Для специфической профилактики инфекционного 
ринита кур в основном используют инактивированные 
вакцины благодаря их существенным преимуществам 
перед живыми. Прежде всего, следует отметить их 
высокую безопасность и безвредность, возможность 
стандартизации, дозированного введения специфиче-
ского антигена, стабильность основных биологических 
свойств, возможность создания системного напряжен-
ного и продолжительного иммунологического эффекта, 
возможность успешного применения в поливалентном 
или ассоциированном вариантах [1, 2, 8]. 

Для изготовления инактивированных вакцин исполь-
зуют вирулентные штаммы Avibacterium paragallinarum. 
Важным условием получения качественного бак-
териального антигена является выбор инактиванта 
и оптимальных условий инактивации, позволяющих 
полностью лишить возбудителя инфекционной актив-
ности при максимальном сохранении антигенности. 
Процесс инактивации в значительной степени зависит 
от условий проведения реакции, чистоты бактериосо-
держащей суспензии, концентрации и вида инактиви-
рующего вещества [1, 2, 5, 6]. Без изучения процессов 
инактивации бактерий невозможно получить каче-
ственный антиген со стабильными иммунобиологиче-
скими свойствами.

Среди исследователей, занимающихся разработ-
кой и изготовлением вакцин против инфекционного 
ринита кур, нет единого мнения по поводу влияния 
на возбудителя различных химических инактиван-
тов. В ряде работ показано, что инактивированные 
тиомерсалом антигены A. paragallinarum превосходят 
по активности формолантигены [7, 8, 11]. При этом от-
мечается, что формалин не является идеальным инак-
тивантом, так как, реагируя с аминогруппами амино-
кислот, он денатурирует белки. Приготовленные на 
основе квасцов, геля гидроокиси алюминия и мине-
рального масла формолвакцины уступали по имму-
ногенности аналогичным препаратам, инактивиро-
ванным тиомерсалом [7, 11]. На практике тиомерсал 
обычно используется для консервации иммунобио-
логических препаратов в концентрации 0,01–0,02% 
(0,1–0,2 мг/см3). Цитотоксическое действие тиомерса-
ла основывается на взаимодействии и блокировании 
SH-групп белков клеточной мембраны и ферментов. 
Результатом инактивации поверхностных фермен-
тов является бактериостатическое действие, а инак-
тивации ферментов внутри клетки – бактерицидное 
действие [8, 11]. 

По другим сообщениям, с  помощью формалина 
также возможно получить бактериальный антиген 
с высокими иммуногенными свойствами [10, 13]. Ос-
новное воздействие формальдегида распространяет-
ся на полинуклеотиды и аминогруппы белка. Реакции 

формальдегида с  белками и  нуклеиновой кислотой 
приводят к образованию стабильных межмолекуляр-
ных поперечных связей между аминокислотами и ос-
нованием одной или двух нуклеиновых кислот. Этот 
механизм сопровождается первичными повреждени-
ями, деспирализацией и инактивацией нуклеиновых 
кислот, существенными конформационными измене-
ниями полипептидной цепи, а также стабилизацией 
макроструктуры биополимеров. Кроме того, повреж-
дающее действие формальдегида направлено на обо-
лочку бактерий, мембрану цитоплазмы, а  также на 
внутриклеточные энзимы. Формалин в концентрации 
0,1% (по объему) убивает вегетативные клетки бакте-
рий семейства Pasteurellaceae за несколько часов. При 
меньших концентрациях он оказывает бактериостати-
ческое действие, которое обратимо при добавлении 
сульфита натрия. Одновременно ингибируется ток-
сичность и  стабилизируются антигенные и  иммуно-
генные свойства биополимеров, это свойство лежит 
в основе производства иммунобиологических препа-
ратов. Полученные с помощью формалина препараты, 
как правило, безвредны, сохраняют высокую антиген-
ность, иммуногенность и стабильность при длительном 
хранении [4, 9, 11].

Целью данных исследований был подбор инак-
тиванта и  отработка режима инактивации бактерий 
A. paragallinarum. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использовали штамм бактерии 

A.  paragallinarum №  5111 серогруппы  В, депониро-
ванный в  коллекции штаммов микроорганизмов 
ФГБУ «ВНИИЗЖ» в 2017 г.

Культивирование A. paragallinarum проводили глу-
бинным способом в лабораторном биореакторе Biotron 
LiFlus GX с рабочим объемом 7,0 дм3 в течение 12 ч при 
температуре 37 °С. В качестве питательной среды ис-
пользовали соево-казеиновый бульон (СКБ) на основе 
энзиматического гидролизата казеина и  сои фирмы 
Sigma с добавлением 20 мкг/мл НАД (AppliChem) и 5% 
сыворотки крови лошади производства «Микроген». 

Бульонную культуру штамма A. paragallinarum, взя-
тую в конце экспоненциальной – начале стационарной 
фазы роста, с концентрацией 9,5 ± 0,2 lg КОЕ/см3 в объе-
ме 100 см3 переносили в конические колбы и помещали 
в шейкер-инкубатор Biosan ES20. Процесс инактивации 
осуществляли при температуре 37 °С и перемешивании 
60 об/мин.

Для инактивации бактерий использовали 36%-й 
водный раствор формальдегида (формалин) произ-
водства «Метафракс» и тиомерсал, содержащий 46% 
ртути фирмы Ferak Berlin (Германия). 

Концентрацию живых микробных клеток в суспен-
зии определяли путем высева десятикратных разведе-
ний культуры на плотную питательную среду по тради-
ционной методике. 

Расчет параметров инактивации производили по 
формуле [5]: 

e-kt = Xi/X0, 
где k – константа скорости инактивации (ч-1); 

 t – время инактивации (ч);
 Х0  –  исходная концентрация микробных клеток   

(lg KOE/см3);
 Хi  –  остаточное количество микробных клеток   

(lg KOE/см3).
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в  бульонной культуре, зависящий от ее объема. По-
скольку рабочий объем инактивируемой суспензии 
был равен 7,0  дм3, количество выживших бактерий 
не должно было превышать –3,84 lg КОЕ/см3. 

На рисунке 2 отображен график инактивации бак-
терий A. paragallinarum при воздействии 0,10% фор-
малина с  учетом константы скорости инактивации 
и  допустимого уровня остаточного вирулентного 
материала. 

Данные расчета времени инактивации показали, что 
использование указанного количества формалина обе-
спечивало гибель бактерий до –3,84 lg КОЕ/см3 в тече-
ние 4,3 ± 0,1 ч. 

Таким образом, отработанный режим инактивации 
A.  paragallinarum – 0,10% формалина при температу-
ре 37 °С и постоянном перемешивании (60 об/мин) – 
поз воляет получать 7,0 л бактерина с концентрацией 
9,5 ± 0,2 lg м.к./см3 за 4,3 ± 0,1 ч. 

Следующим этапом исследования была отработка 
режима инактивации A. paragallinarum тиомерсалом 
с изучением кинетики процесса. С этой целью бульон-
ную суспензию бактерий, взятую в конце экспоненци-
альной – начале стационарной фазы роста, подвергали 
воздействию различных концентраций раствора тио-
мерсала – 0,02, 0,04 и 0,08%. 

На рисунке  3 отображены графики инактивации 
бактерий при воздействии различных концентраций 
тиомерсала. 

Определение гемагглютинирующей активности ан-
тигенов проводили в реакции гемагглютинации (РГА), 
используя двукратные разведения от 1:50 до 1:3200 
по  традиционной методике. Реакцию учитывали ви-
зуально и оценивали в крестах. За титр антигена при-
нимали наибольшее его разведение, дающее четко 
выраженную агглютинацию эритроцитов (+++ или 
++++). Одновременно проводили тестирование на от-
сутствие спонтанной агглютинации эритроцитов (отри-
цательный контроль). Статистическую достоверность 
различия гемагглютинирующей активности антигенов 
определяли с вероятностью 95%. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Для отработки режима инактивации бактерий 

A. paragallinarum формалином необходимо было сна-
чала изучить выживаемость культуры данного микро-
организма при воздействии различных концентраций 
указанного инактивирующего агента. 

Для изучения процесса инактивации в бульонные 
культуры вносили формалин в количестве 0,05%, 0,10% 
и 0,20% по объему. Концентрацию живых микробных 
клеток определяли перед внесением инактиванта (Х0) 
и после, через каждые 60 мин (Хi) (см. рис. 1). 

На рисунке  1 отображены графики инактивации 
бактерий A. paragallinarum при действии формалина 
различных концентраций, а также естественной фазы 
отмирания (ФО). 

Данные проведенных исследований свидетельству-
ют о том, что гибель бактерий A.  paragallinarum при 
воздействии формалина в концентрациях 0,20 и 0,10% 
идет с постоянной скоростью, то есть процессы инакти-
вации микроорганизмов подчиняются экспоненциаль-
ной зависимости. Данное обстоятельство позволило 
нам рассчитать показатель константы скорости инак-
тивации (k), который составил для 0,10% формалина 
k = 2,94 ± 0,37 ч-1, а для 0,20% – k = 5,86 ± 0,72 ч-1.

Анализ данных значений k показал прямую зависи-
мость скорости гибели микроорганизмов от концен-
трации инактивирующего агента. При этом увеличение 
количества используемого инактиванта в два раза по-
вышало значение показателя k и, соответственно, со-
кращало время инактивации культуры в аналогичное 
количество раз. В этом случае можно говорить о том, 
что процесс инактивации бактерий A. paragallinarum 
формалином является полностью прогнозируемым 
процессом. В  то же время график инактивации бак-
терий формалином в  концентрации 0,05% был не 
линейным. 

Таким образом, руководствуясь принципом щадящей 
инактивации и учитывая тот факт, что при использова-
нии предельно низких концентраций формалина про-
цессы инактивации бактерий могут быть не линейны, мы 
определили 0,10% формалина как оптимальную концен-
трацию для инактивации бактерий данного вида. 

Поскольку всегда существует вероятность выжива-
ния хотя бы одного микроорганизма в единице объема 
инактивируемой суспензии, следующим этапом работы 
было определение времени инактивации (t). 

По завершении процесса культивирования в  бу-
льонную суспензию штамма A. paragallinarum № 5111 
в объеме 7,0 л добавляли формалин из расчета 0,10% 
по объему.

При расчете показателя  t также учитывали допу-
стимый уровень остаточного вирулентного материала 

Рис. 1. Кинетика инактивации культуры 
A. paragallinarum формалином, n = 3

Рис. 2. Инактивация бактерий A. paragallinarum 
 формалином в конечной концентрации 0,10%, n = 3
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В ходе проведенных исследований было установле-
но, что тиомерсал обладает бактерицидным действи-
ем на клетки A. paragallinarum в концентрации 0,04% 
(1:2500) и выше. При этом процесс инактивации харак-
теризовался линейностью, что позволило рассчитать 
константу скорости инактивации k = 7,92 ± 1,12 ч-1. При 
действии инактиванта в сублетальной концентрации 
0,02% (1:5000) график выживания имел сложную форму 
и включал начальный участок быстрой и последующий 
участок медленной инактивации. При этом процесс 
гибели микроорганизмов не подчинялся экспоненци-
альной зависимости, а значение скорости инактивации, 
постоянно снижаясь, стремилось к нулю, в связи с чем 
расчет показателя k представлялся невозможным. 

В дальнейших исследованиях для инактивации 
бактерий A. paragallinarum использовали тиомерсал 
в концентрации 0,04%. 

На очередном этапе работы определяли продолжи-
тельность инактивации микроорганизмов в рабочем 
объеме 7,0 л. Процесс инактивации проводили в стан-
дартных условиях – при температуре 37 °С и постоян-
ном перемешивании со скоростью 60 об/мин. 

На рисунке 4 представлен график инактивации бак-
терий A. paragallinarum при воздействии 0,04% тиомер-
сала с учетом константы скорости инактивации и допу-
стимого уровня остаточного вирулентного материала. 

Данные расчета времени инактивации показали, 
что использование указанного количества тиомерса-
ла обеспечивало гибель бактерий до –3,84 lg КОЕ/см3 
в течение 5,8 ± 0,1 ч. 

Таким образом, отработанный режим инакти-
вации с  использованием 0,04% тиомерсала позво-
ляет получать 7,0  дм3 бактерина с  концентрацией 
9,5 ± 0,2 lg м.к./ см3 за 5,8 ± 0,1 ч. 

После инактивации клетки осаждали центрифугиро-
ванием при 3000 g в течение 20 мин при 4 °С, а осадок 
ресуспендировали в  фосфатно-буферном растворе 
с рН 7,2 до концентрации 100 ед. (1010 м.к./см3) по оп-
тическому стандарту мутности. Полученные антигены 
хранили при температуре +4 °С в течение 10 мес. (срок 
наблюдения).

Завершающим этапом работы было определе-
ние гемагглютинирующей активности антигенов 
A. paragallinarum после инактивации различными аген-
тами (табл.).

Гемагглютинирующая активность антигена, инакти-
вированного тиомерсалом, сразу после приготовле-
ния была выше, чем инактивированного формалином 
(Р < 0,05). Однако через 10 мес. хранения активность 
антигена, инактивированного тиомерсалом, снизилась 
на 3,1  log2 (Р < 0,05), а инактивированного формали-
ном – на 0,4 log2 (Р > 0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенных исследований установ-

лено, что формалин в конечной концентрации 0,10% 
при температуре 37 °С обеспечивает полную инакти-
вацию бульонной культуры штамма A. paragallinarum за 
4,3 ± 0,1 ч. Тиомерсал в концентрации 0,04% при темпе-
ратуре 37 °С также обеспечивал полную инактивацию 
бактерий за 5,8 ± 0,1 ч.

Для инактивации вирулентных штаммов бактерии 
Avibacterium paragallinarum целесообразно использо-
вать формалин, так как при его воздействии антиген 
сохраняет высокую гемагглютинирующую активность 
в течение 10 мес. (срок наблюдения), тем самым позво-
ляет получать качественное сырье для изготовления 
инактивированных вакцин. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Рис. 3. Кинетика инактивации бактерий 
A. paragallinarum тиомерсалом, n = 3

Рис. 4. Инактивация бактерий A. paragallinarum
тиомерсалом в конечной концентрации 0,04%, n = 3

Таблица
Гемагглютинирующая активность антигенов A. paragallinarum в РГА после инактивации различными агентами

Инактивант Концентрация,
%

Титр антигена (log2) после хранения, мес.

0 2 4 6 8 10

Формалин 0,10 7,2 ± 0,2 7,3 ± 0,2 7,2 ± 0,2 7,0 ± 0,2 6,8 ± 0,1 6,8 ± 0,1

Тиомерсал 0,04 8,4 ± 0,1 8,2 ± 0,1 7,4 ± 0,1 6,4 ± 0,1 5,8 ± 0,2 5,2 ± 0,2
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31 июля 2019 г., Рим 
«Программы социальной защиты и  государствен-

ная политика имеют основополагающее значение 
для борьбы с голодом, а качество нашего продоволь-
ствия должно быть улучшено», – сказал Генеральный 
директор ФАО Жозе Грациану да Силва на церемонии 
передачи полномочий в последний день своего пре-
бывания у руля Продовольственной и сельскохозяй-
ственной организации ООН.

Представитель Китая Цюй Дунъюй вступил в долж-
ность 1  августа 2019  года. Его пребывание на посту 
руководителя организации продлится до 31  июля 
2023 года.

Грациану да Силва акцентировал внимание на том, 
что главная задача ФАО, особенно на местах, –  улуч-
шение «условий жизни уязвимых людей» посредством 
предоставления им новых технических возможностей, 
в первую очередь это касается развивающихся стран, 
также он отметил нормотворческую деятельность, ко-
торую проводит учреждение, членами которого явля-
ются 194 государства.

«У меня нет сомнений в том, что д-р Цюй со своим 
опытом и знаниями сможет много сделать на посту ру-
ководителя ФАО», – сказал он.

Цюй Дунъюй поблагодарил Грациану да Силву за 
процесс плавного перехода, который он назвал новой 
культурой ФАО. Он также выразил глубокое уважение 
работе Грациану да Силвы в ФАО. Цюй Дунъюй сказал: 
«Я намерен продолжать курс ФАО по применению со-
временной науки и технологий и внедрению инноваци-
онных подходов. Моя цель состоит в том, чтобы сделать 
организацию более динамичной, прозрачной и инклю-
зивной в течение следующих четырех лет». 

Цюй Дунъюй также подчеркнул необходимость 
построения диалога, укрепления доверия, повыше-
ния эффективности и  сосредоточения внимания на 
отчетности.

Цюй Дунъюй был избран Генеральным директором 
Продовольственной и  сельскохозяйственной орга-
низации ООН 23 июня 2019 года. Он стал девятым по 
счету Генеральным директором ФАО с момента осно-
вания организации 16 октября 1945 года. Его полную 
биографию можно посмотреть по ссылке:  www.fao.
org/fileadmin/user_upload/bodies/Conference_2019/
MZ073_7/MZ073_C_2019_7_en.pdf (стр. 15).

Ссылка на оригинальный текст: 
www.fao.org/news/story/ru/item/1203725/icode/.

НОВОСТИ NEWS

Цюй Дунъюй и Жозе Грациану да Силва на церемонии 
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торую даются в самом тексте статьи). Фор-
мат оформления в соответствии с  ГОСТ Р 
7.05-2008. Для статей – 10–15 источников, 
для обзоров – не более 25–35 источников.

12. К размещению принимаются иллю-
стрированные материалы (фото, 
картинки) хорошей контрастности, 
с  разрешением не ниже 300 точек 
на  дюйм (300 dpi), оригиналы при-
кладываются к  статье отдельными 
файлами в формате .tif или .jpg (ри-
сунки, не соответствующие требо-
ваниям, будут исключены из статей, 
поскольку достойное их воспроиз-
ведение типографским способом 
невозможно).

СТРУКТУРА ПРЕДСТАВЛЯЕМОЙ СТАТЬИ

• К публикации принимаются статьи на двух языках – русском и английском, – содержащие результаты собственных научных иссле-
дований, объемом до 6–8 страниц (до 10 страниц – для обзора) – но не менее 5 (при одинарном интервале и размере шрифта 12). 
Оптимальный объем статьи: 3000–6000 слов.  
Предоставление в редакцию рукописи статей является подтверждением согласия автора на использование его произведения как в бумажном, 
так и  в электронном виде. Авторы несут ответственность за полноту и  достоверность цитируемой в  их работах литературы, а  также 
за публикацию заимствованного материла без ссылки на источник. Материалы направляются в  редакцию с  сопроводительным письмом 
от организации автора (форма на сайте).

ОБЩИЕ ТРЕБОВАНИЯ К ПРЕДОСТАВЛЯЕМЫМ СТАТЬЯМ
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ФГБУ «ФЕДЕРАЛЬНЫЙ ЦЕНТР ОХРАНЫ ЗДОРОВЬЯ ЖИВОТНЫХ» 
(ФГБУ «ВНИИЗЖ»)

FGBI "FEDERAL CENTRE FOR ANIMAL HEALTH" (FGBI "ARRIAH")

Региональная референтная лаборатория МЭБ по ящуру
OIE Regional Reference Laboratory for Foot and Mouth Disease 

Референтная лаборатория МЭБ по высокопатогенному и низкопатогенному  
гриппу птиц и ньюкаслской болезни

The OIE Reference Laboratory for Highly Pathogenic Avian Influenza and Low Pathogenic 
Avian Influenza (Poultry) and Newcastle Disease

ОСНОВНЫМИ НАПРАВЛЕНИЯМИ ДЕЯТЕ ЛЬНОС ТИ 
ЦЕНТРА В ОБЛАС ТИ БОРЬБЫ С БОЛЕЗНЯМИ 
СВИНЕЙ ЯВЛЯЮТС Я:

– разработка и внедрение в ветеринар-
ную практику высокоэффективных лечебно-
профи лактических и диагностических пре-
паратов. 

ФГБУ «ВНИИЗЖ»
ПРОИЗВОДИТ ВАКЦИНЫ: 

– против инфекционных болезней свиней: 
пастереллеза, сальмонеллеза, гемофилезно-
го полисерозита, актинобациллезной плев-
ропневмонии, репродуктивно-респиратор-
ного синдрома, парвовирусной инфекции, 
болезни Ауески и трансмиссивного гастро-
энтерита;

– против ящура всех типов.

ПРОВОДИТ ДИАГНОС ТИК У:
– диагностические исследования на ящур 

всех типов;
– диагностические исследования на нали-

чие вируса АЧС и КЧС;
– выделение вируса болезни Ауески 

в культуре клеток;
– обнаружение респираторных болезней 

свиней;
– исследования на наличие коронавиру-

сов свиней;
– мониторинговые и скрининговые иссле-

дования инфекционных болезней свиней;

– дифференциальную диагностику желу-
дочно-кишечных болезней;

– дифференциальную диагностику бо-
лезней свиней, протекающих с поражением 
 центральной нервной системы.

По вопросам проведения исследований 
обращаться по телефону:  
8 (4922) 26-15-25 (доб. 2135)

В а ж н ы м  а с п е к то м  де яте л ь н о с ти 
ФГБУ «ВНИИЗЖ» является оказание научно-
методической и практической помощи вете-
ринарным специалистам лабораторий и жи-
вотноводческих предприятий, разработка 
мероприятий для профилактики и ликвида-
ции инфекционных болезней свиней. Уче-
ные Центра ведут научное сопровождение 
продукции ФГБУ «ВНИИЗЖ» и непрерывную 
консультативную деятельность в хозяйствах. 
Учреждение осуществляет подготовку на-
учных кадров – аспирантов и соискателей, 
обучение специалистов, стажеров и прак-
тикантов, а также проводит курсы повыше-
ния квалификации и вебинары по вопросам 
диагностики, профилактики и мерам борьбы 
с инфекционными болезнями животных.

По вопросам приобретения 
ветеринарных препаратов  
производства ФГБУ  «ВНИИЗЖ» 
обращаться по телефонам:  
8 (4922) 26-15-12, (4922) 26-15-25


