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Поздравление директора ФГБУ «ВНИИЗЖ» 
с 10-летием журнала «Ветеринария сегодня» 

Издание качественного полноцветного периодиче-
ского журнала – дело, безусловно, тяжелое и кропотли-
вое, но редакция с ним успешно справляется!

Уважаемые сотрудники редакции, примите мои ис-
кренние поздравления с юбилеем и пожелания успе-
хов, дальнейшего развития на благо ветеринарии. 
Желаю оставаться и  дальше надежным источником 
информации, сохранять свою популярность и  высо-
кий авторитет у читателей. Новых успешных проектов!

Уважаемые читатели, прошло 10  лет со дня ос-
нования ежеквартального научного журнала «Вете-
ринария сегодня», учредителем которого является 
ФГБУ « ВНИИЗЖ». Отправной точкой в его истории мы 
считаем 21 марта 2012 г. Создание журнала пришлось 
на активную фазу заноса экзотических болезней на тер-
риторию нашей страны. Нужно было новое издание, 
которое бы стало главным источником информации 
о достижениях науки и внедрении результатов в вете-
ринарную практику. Цели, поставленные тогда первой 
редакционной коллегией, были достигнуты, но и се-
годня они не теряют своей актуальности. В условиях 
изменившихся геополитических реалий роль журнала 
должна возрастать.

За 10 лет журнал вырос до серьезного издания, пу-
бликующего на своих страницах материалы на актуаль-
ные темы, затрагивающие все стороны развития рос-
сийской и мировой ветеринарной науки и практики. 

С 2015 г. журнал «Ветеринария сегодня» входит в Пе-
речень рецензируемых научных изданий, в которых 
должны быть опубликованы основные результаты дис-
сертаций на соискание ученой степени кандидата наук 
и на соискание ученой степени доктора наук. Начиная 
с первого номера 2018 г. статьям журнала присваива-
ется цифровой идентификатор объекта (DOI), все пу-
бликации переводятся на английский язык и вносятся 
в базу данных Crossref. В 2019 г. для онлайн-версии жур-
нала получен международный стандартный сериаль-
ный номер (ISSN), идентифицирующий периодическое 
печатное или цифровое издание независимо от языка 
или носителя. 

Научный журнал включен в  каталог журналов от-
крытого доступа  DOAJ, а  также в  список журналов, 
входящих в базу данных Russian Science Citation Index 
на платформе Web of Science, и международную базу 
данных на платформе EBSCOhost. Электронные версии 
журнала размещаются в полнотекстовом формате на 
сайте Научной электронной библиотеки e-LIBRARY.RU. 

За время своего существования в журнале опубли-
кованы оригинальные завершенные фундаментальные 
и прикладные научные работы в области общей и вете-
ринарной вирусологии, бактериологии, иммунологии, 
микологии, микотоксикологии, эпизоотологии, обзор-
ные статьи, рецензии и информационные сообщения 
о российских и международных научно-практических 
мероприятиях. 

С уважением,
директор ФГБУ «ВНИИЗЖ»

Петр Иванович Косырев
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Современное представление о механизмах 
антимикробной резистентности бактерий 
(аналитический обзор) 

РЕЗЮМЕ
Проведен анализ и обобщены сведения о механизмах резистентности к антимикробным препаратам у бактерий. Рассмотрены основные причины воз-
никновения и распространения устойчивости у бактерий. Охарактеризовано действие механизмов естественной резистентности патогенных бактерий 
(неспецифические эффлюксные насосы, инактивирующие антибиотики ферменты и механизмы, которые служат барьерами проницаемости). Описаны 
механизмы приобретенной устойчивости: модификация или разложение антибиотика; активное выведение антимикробного препарата из бактери-
альной клетки – эффлюкс (отток), секвестрация, модификация мишени (байпас). Показана дискуссионность вопроса о происхождении механизмов 
устойчивости к антибиотикам у патогенных бактерий. Отмечено, что прямая передача генов устойчивости к антимикробным препаратам может проис-
ходить от микроорганизмов-продуцентов к патогенным бактериям, но достоверная связь между этим процессом и распространением антимикробной 
резистентности в настоящее время не выявлена и не доказана. Роль горизонтальной передачи генов, включающей трансформацию свободной ДНК, 
трансдукцию бактериофагами и конъюгацию с участием плазмид, считают важной в распространении антимикробной резистентности. Все три механизма 
широко распространены в природе, хотя некоторые виды бактерий используют один механизм в большей степени, чем два других. Полагают, что транс-
дукция играет важную роль, в частности, в переносе генов устойчивости к антибиотикам, но до настоящего времени нет ясности в вопросе о значении 
трансформации или трансдукции в переносе генов резистентности в условиях лаборатории или в окружающей среде из-за сложности обнаружения 
рекомбинаций, возникших в естественных условиях. Представлены данные о роли коньюгации в распространении генов антимикробной резистент-
ности в природе, в частности генов устойчивости к карбапенемам и хинолонам у грамотрицательных и грамположительных бактерий. Отмечены новые 
тенденции в распространении генов антимикробной резистентности.

Ключевые слова: обзор, антимикробная резистентность, антимикробный препарат, механизмы антимикробной резистентности, бактерии, микро-
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SUMMARY
Data on mechanisms of resistance to antimicrobials in bacteria are reviewed and summarized. Main causes of resistance emergence and spread in bacteria are 
analyzed. Mechanisms of innate resistance of pathogenic bacteria (non-specific efflux pumps, antibiotic-inactivating enzymes and mechanisms serving as per-
meability barriers) are characterized. Mechanisms of acquired resistance are described: antibiotic modification or degradation; active removal of an antimicrobial 
from a bacterial cell – efflux (draining out); sequestration; target modification (bypass). The origin of antimicrobial resistance mechanisms in pathogenic bacteria 
is shown to be debatable. It is noted that producer microorganisms can directly transfer antimicrobial resistance genes to pathogenic bacteria, but a reliable link 
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страны проводить мониторинг лекарственно-устойчи-
вых бактериальных инфекций и обеспечивать контроль 
за применением АМП в ветеринарии, медицине и сель-
ском хозяйстве, а также укреплять международное со-
трудничество и финансирование в данной сфере. Кроме 
того, международные организации взяли на себя обяза-
тельства ужесточить законодательное регулирование 
применения АМП, заняться поиском рационального 
их использования (совершенствование лабораторной 
диагностики бактериозов с учетом их чувствительности 
к АМП) и широко внедрять меры профилактики инфек-
ционных заболеваний, включая вакцинацию, очистку 
воды, санитарно-гигиенические мероприятия [5]. 

В сентябре 2017 г. Правительство Российской Феде-
рации утвердило разработанную Минздравом России 
«Стратегию предупреждения распространения антими-
кробной резистентности в Российской Федерации на 
период до 2030 года» [6], которая определяет задачи по 
сдерживанию биологической угрозы, связанной с рас-
пространением АМР, и направлена на предупреждение 
и ограничение распространения устойчивости микро-
организмов к АМП. 

В связи с актуальностью проблемы целью данной 
работы является анализ отечественной и зарубежной 
литературы, а также обсуждение вопроса о механиз-
мах возникновения и распространения антимикроб-
ной резистентности бактерий.

ОСНОВНЫЕ ПРИЧИНЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ 
И РАСПРОСТРАНЕНИЯ АМР У БАКТЕРИЙ
Фенотипическое проявление АМР бактерий опос-

редовано генетическими свойствами, но не все гене-
тические детерминанты резистентности и  не всегда 
проявляются фенотипически. Причина возникновения 
и распространения резистентности бактерий к АМП 
происходит вследствие: 

– появления в их генах случайных мутаций, которые 
могут, например, изменять спектр активности бактери-
альных ферментов, расщепляющих антибиотики; 

–  обмена генетическим материалом между клет-
ками, то есть переноса генов от устойчивых к менее 
устойчивым или чувствительным микроорганизмам 
посредством переноса хромосом, плазмид, фагов, 
транслоцирующих элементов; 

ВВЕДЕНИЕ 
Антимикробная резистентность  (АМР)  – устойчи-

вость бактерий к антимикробным препаратам (АМП) – 
на сегодняшний день является одной из серьезнейших 
глобальных проблем во всем мире. Длительное ис-
пользование антибиотиков для борьбы с возбудите-
лями болезней животных и человека привело к тому, 
что некоторые бактерии стали устойчивы к лекарствам, 
а заболевания перестали поддаваться лечению. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
уже сегодня многие инфекции вызваны патогенными 
микроорганизмами, устойчивыми к  противомикроб-
ным лекарственным препаратам [1, 2]. 

Появление и широкое распространение антибио-
тикорезистентных форм бактерий, нечувствительных 
ко многим АМП, сопровождается снижением эффектив-
ности терапии, увеличением сроков лечения и повы-
шением летальности. Все это диктует необходимость 
мониторинга возбудителей бактериозов животных, их 
структуры и  уровня лекарственной резистентности, 
а  эмпирическая антибиотикотерапия болезни, прак-
тикуемая в  настоящее время ветеринарными специ-
алистами, должна учитывать фактические данные 
эпизоотологического мониторинга антибиотикорези-
стентности бактерий, циркулирующих в конкретных 
животноводческих хозяйствах. 

Данная проблема из-за сложности и комплексности 
вышла за рамки компетенции только ВОЗ и Всемирной 
организации здравоохранения животных (МЭБ). Сегод-
ня признано, что ни одна страна или организация не 
может самостоятельно справиться с вопросами рези-
стентности к АМП [3, 4]. 

Решение проблемы АМР необходимо начинать с раз-
работки стратегии по ее предотвращению и сдержива-
нию, которая должна включать в  себя несколько на-
правлений. Ключевым из которых является проведение 
мероприятий, направленных на ограничение и рацио-
нальное использование АМП, основанное на владении 
широким кругом ветеринарных специалистов знаний 
о механизмах антимикробной резистентности бактерий. 

Российская Федерация участвовала в  разработке 
резолюции по глобальной стратегии и плана действий 
по борьбе с АМР, принятых ассамблеей ВОЗ в 2015 г. 
Введение в действие этой резолюции обязывает все 

between this process and antimicrobial resistance spread has not been identified and proven so far. Horizontal gene transfer, including free DNA transformation, 
transduction by bacteriophages and plasmid-involving conjugation, is believed to play an important role in antimicrobial resistance spread. All three mechanisms 
are widespread in nature, although some bacterial species use one mechanism to a great extent than the other two. Transduction is supposed to play an important 
role, in particular, in the antibiotic resistance gene transfer, but the significance of transformation or transduction in the resistance gene transfer under the laboratory 
or environmental conditions has not been clarified so far due to the difficulty of naturally emerging recombination detection. Data on the role of conjugation in 
the antimicrobial resistance gene spread in nature, in particular carbapenem- and quinolone-resistance genes in gram-negative and gram-positive bacteria are 
presented. New trends in the antimicrobial resistance gene spread are indicated.
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димо учитывать, что нормальная комменсальная микро-
флора животных или бактерии объектов окружающей 
среды (водоемов, пастбищ), которые обладают есте-
ственными механизмами резистентности, могут стать 
условно-патогенными микроорганизмами у животных 
с ослабленным иммунитетом [14]. С другой стороны, ме-
ханизмы приобретенной устойчивости у бактерий обыч-
но появляются в результате горизонтального переноса 
генов и включают еще и специфические эффлюксные 
насосы, кодируемые плазмидой, например, такие как 
TetK и TetL у Staphylococcus aureus, а также ферменты, ко-
торые могут модифицировать антибиотик или мишень 
антибиотика [15, 16]. Данные механизмы представляют 
более серьезную угрозу для здоровья человека и живот-
ных из-за транслокации детерминант АМР с хромосомы 
на плазмиду, потому что это приводит к их усиленной 
экспрессии и  распространению. Таким примером яв-
ляется перемещение хромосомного гена β-лактамазы 
AmpC в плазмиду, что привело к его распространению 
по всему миру [17]. 

МЕХАНИЗМЫ ПРИОБРЕТЕННОЙ 
РЕЗИСТЕНТНОСТИ К АНТИБИОТИКАМ 
У ПАТОГЕННЫХ БАКТЕРИЙ
Биохимические механизмы устойчивости патоген-

ных бактерий очень похожи на механизмы, обнару-
женные у микроорганизмов-продуцентов. Более того, 
гены  АМР патогенных бактерий принадлежат к  тем 
же функциональным семействам, что и у микроорга-
низмов-продуцентов. Биохимические механизмы АМР 
подразделяют на несколько групп: модификация или 
разложение антибиотика; активное выведение АМП 
из бактериальной клетки (эффлюкс, отток); секвестра-
ция АМП; модификация мишени, или байпас [18, 19].

МЕХАНИЗМ МОДИФИКАЦИИ/ДЕГРАДАЦИИ 
АНТИБИОТИКА 
Данный механизм обычно используется патоген-

ными видами бактерий для устойчивости к аминогли-
козидам. Цель модификации  АМП  – сделать его не-
эффективным, особенно в случае аминогликозидных 
антибиотиков (например, канамицина, гентамицина 
и  стрептомицина), хлорамфеникола и  β-лактамов. 
Большое количество аминогликозид-модифициру-
ющих ферментов, включая N-ацетилтрансферазы, 
O-фосфотрансферазы и O-аденилтрансферазы, которые 
соответственно ацетилируют, фосфорилируют или аде-
нилилируют аминогликозидный антибиотик, выявлено 
у бактерий-продуцентов. Впервые эти ферменты были 
идентифицированы у представителей рода Streptomy-
ces в начале 1970-х гг., а затем выявлены у патогенных 
бактерий других видов, устойчивых к антибиотикам [20].

Гены, кодирующие ферменты модификации и  де-
градации  АМП, обычно расположены на мобильных 
генетических элементах (mobile genetic elements, MGE) 
у патогенных бактерий, а у большинства непатогенных 
бактерий окружающей среды, включая представителей 
родов Providencia и  Acinetobacter, были обнаружены 
и хромосомные детерминанты [20]. Эти бактерии счита-
ют источником приобретенных детерминант АМР, обна-
руженных на MGE у патогенных штаммов. Из известных 
ферментов, модифицирующих аминогликозиды, наибо-
лее распространенными и изученными у патогенных бак-
терий являются  аминогликозид- N-ацетилтранферазы. 
Кроме того, было показано, что несколько ферментов 

– селекции новых резистентных штаммов под дей-
ствием избирательного давления  АМП, связанного 
с  бесконтрольностью их применения в  разных сфе-
рах [7].

Традиционно механизмы  АМР рассматриваются 
только в  отношении патогенных микроорганизмов, 
которые вынуждены защищаться от воздействия ле-
карственных и дезинфицирующих препаратов. И, со-
ответственно, основными причинами развития АМР 
считают антропогенное воздействие на микроорга-
низмы. Но в условиях окружающей среды источником 
генетических детерминант АМР являются в первую 
очередь не патогенные микроорганизмы, а  микро-
организмы – продуценты антибиотиков, которые вы-
нуждены защищаться от продуктов своей жизнедея-
тельности [8].

Микроорганизмы – продуценты антибиотиков имеют, 
как правило, не один, а множество сложных механизмов 
самозащиты, обеспечивающих полную защиту от произ-
водимых ими биологически активных молекул. Более 
того, некоторыми исследователями показано, что генети-
ческие детерминанты саморезистентности почти всегда 
сгруппированы с генами биосинтеза антибиотиков и их 
экспрессия регулируется совместно [9]. Поэтому для пол-
ного понимания развития устойчивости у патогенных 
микроорганизмов к антибиотикам необходимо помимо 
часто упоминаемых причин АМР учитывать и естествен-
ные резервуары генов устойчивости, которые могут 
включать детерминанты, которые определяют саморе-
зистентность микроорганизмов, продуцирующих анти-
биотики. Несмотря на то что эти детерминанты устой-
чивости у  представителей микрофлоры окружающей 
среды не представляют угрозы для здоровья животных, 
передача этих детерминант плазмидам и интегронам 
в патогенные бактерии в дальнейшем может привести 
к увеличению количества таких детерминант в популя-
циях патогенных бактерий и возникновению проблем 
огромных масштабов. То есть для предупреждения 
распространения АМР необходимо изучать и контро-
лировать распределение детерминант резистентности 
в  бактериальных популяциях, выяснять механизмы 
устойчивости и  определять факторы окружающей 
среды, которые способствуют их распространению [8].

МЕХАНИЗМЫ АМР ПАТОГЕННЫХ БАКТЕРИЙ
Как уже было сказано выше, микроорганизмы обла-

дают естественной и приобретенной АМР. К механизмам 
естественной резистентности относятся неспецифиче-
ские эффлюксные помпы (которые, вероятно, возникли 
как общий ответ на токсины окружающей среды), фер-
менты, инактивирующие антибиотики, и  механизмы, 
которые служат барьерами проницаемости [10, 11]. Эти 
механизмы кодируются в основной генетической струк-
туре  – хромосоме бактериальной клетки. Примером 
естественной АМР является хорошо изученная система 
эффлюксного оттока AcrAB-TolC у Escherichia coli, которая 
имеет очень широкую субстратную специфичность и мо-
жет выводить различные классы антибиотиков и дезин-
фицирующих средств [12]. Устойчивость к ванкомицину 
у E. сoli и других грамотрицательных бактерий также яв-
ляется известным примером естественной резистент-
ности, которая возникает из-за барьера проницаемо-
сти, создаваемого внешней мембраной [13]. Несмотря 
на то что естественные механизмы АМР обеспечивают 
низкий уровень устойчивости к антибиотикам, необхо-
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эффлюкс. Этот механизм реализуется различными си-
стемами. Первой из них является нарушение проница-
емости оболочки микробной клетки, этот механизм 
распространен в основном среди грамотрицательных 
бактерий, обладающих внешней мембраной, и являет-
ся наименее специфичным в отношении АМП разных 
групп. Второй системой активного выведения антибио-
тика из микробной клетки является снижение проница-
емости и/или оттока антибиотика из бактериальной 
клетки. Снижение проницаемости имеет большое зна-
чение для грамотрицательных бактерий из-за наличия 
внешней мембраны, которая образует барьер проница-
емости и обеспечивает внутренний механизм защиты от 
гидрофильных антибиотиков и других антимикробных 
агентов, таких как ванкомицин [12]. Было показано, что 
мутации в генах порина и изменение их экспрессии до-
полнительно влияют на восприимчивость грамотрица-
тельных бактерий к гидрофильным антибиотикам [26]. 

Кроме этих двух механизмов было описано много 
типов активных эффлюксных насосов как у  грампо-
ложительных, так и  у  грамотрицательных бактерий, 
работу которых обеспечивают белки-транспортеры. 
Обычно транспортные белки осуществляют импорт 
или экспорт только одного определенного субстрата. 
Но в естественных микробных сообществах были об-
наружены мультилекарственные или полиспецифиче-
ские экспортеры, и это позволило предположить, что 
полиспецифичность широко распространена в есте-
ственных микробных сообществах и  имеет древнее 
происхождение [27].

Гены, кодирующие эффлюксные насосы, могут быть 
как естественными (природными), так и приобретенны-
ми. Примеры естественных генов включают AcrAB-TolC 
у E. coli, NorA у St. aureus и LmrA у Lactococcus lactis. Из 
них наиболее изученной системой является трехком-
понентный насос RND AcrAB-TolC. Хотя эта система осу-
ществляет отток очень широкого спектра соединений, 
ее биологическая функция, как полагают, заключается 
в экспорте солей желчных кислот у представителей се-
мейства Enterobacteriaceae [28]. Приобретенные детер-
минанты оттока АМП, часто обнаруживаемые на MGE 
у патогенных бактерий, представлены многими различ-
ными типами генов Tet (идентифицировано около 22), 
расположенных на плазмидах как у грамотрицатель-
ных, так и у грамположительных бактерий [29]. 

СЕКВЕСТРАЦИЯ АМП
Секвестрация включает функцию белков, связыва-

ющих АМП и не позволяющих ему достичь своей цели. 
Этот механизм в большей степени характерен для ми-
кроорганизмов-продуцентов, например, продуцентов 
блеомицина – представителей видов Streptoalloteichus 
hindustanus, Streptomyces verticillus и  Streptomyces fla-
voviridis, у которых первичный механизм устойчивости 
включает секвестрацию связанного с металлами или не 
содержащего металлов антибиотика [30].

МОДИФИКАЦИЯ МИШЕНИ ДЕЙСТВИЯ, 
БАЙПАС
Этот механизм обеспечивает выработку дополни-

тельных мишеней или субъединиц у  АМП, которые 
предотвращают его связывание, например, метили-
рование [18, 19]. Модификация мишени действует как 
механизм саморезистентности к нескольким классам 
антибиотиков, включая β-лактамы, гликопептиды, ма-

деградации были идентифицированы как у грамполо-
жительных, так и у грамотрицательных бактерий [21]. 
Но наиболее распространенными ферментами моди-
фикации/деградации, используемыми патогенными 
бактериями, являются β-лактамазы. Хотя их роль в жиз-
недеятельности бактерий-продуцентов все еще остается 
спорной, известно, что они имеют решающее значение 
в  устойчивости к  β-лактамам у  грамотрицательных 
бактерий. У  грамположительных бактерий главную 
роль в механизме модификации/деградации антибио-
тиков играют пенициллин-связывающие ферменты 
и β-лактамазы, вероятно, из-за различий в структуре их 
клеточных стенок. У патогенных изолятов многих видов 
бактерий идентифицировано более  1000 β-лактамаз, 
и их количество продолжает увеличиваться из-за по-
стоянно возникающих новых мутаций, позволяющих им 
адаптироваться к новым β-лактамам. Все известные в на-
стоящее время β-лактамазы делятся на 4 молекулярных 
класса, в пределах которых ферменты характеризуются 
общностью свойств и определенной аминокислотной 
гомологией  [22]. Большинство клинически значимых 
β-лактамаз принадлежат к классам А и С. В частности, 
класс А включает β-лактамазы Klebsiella spp., Citrobacter 
diversus, Proteus vulgaris и большинства Bacteroides spp., 
которые кодируются генами хромосомы, а также прак-
тически все плазмидные β-лактамазы. 

Ферменты класса  В относятся к  металлоэнзимам, 
поскольку в качестве кофермента в них присутствует 
атом цинка, они широко распространены в плазмидах 
представителей семейства Enterobacteriaceae. Пред-
ставители этой группы эффективны в отношении пе-
нициллинов, цефалоспоринов и  карбапенемов. Для 
клинической практики имеют значение β-лактамазы 
нескольких групп: β-лактамазы расширенного спек-
тра грамотрицательных бактерий, цефалоспориназы 
грамотрицательных бактерий, металло-β-лактамазы 
грамотрицательных бактерий [23]. В качестве примера 
можно привести β-лактамазу ТЕМ-3, которая помещена 
в категорию β-лактамаз расширенного спектра и может 
разрушать цефалоспорины 3-го  поколения  [24], что 
свидетельствует о быстрой эволюции генов β-лактамаз 
у патогенных бактерий. Большинство генов β-лактамаз 
транслоцируются на MGE, что способствует их быстро-
му распространению в популяциях; но некоторые гены 
β-лактамаз могут находиться в хромосомах, например, 
у представителей семейства Enterobacteriaceae, где они 
почти не экспрессируются и представляют собой мол-
чащие гены. Можно предположить, что, как и в случае 
с ферментами, модифицирующими аминогликозиды, 
β-лактамазы также могут выполнять двойную функ-
цию, включая обеспечение внутриклеточных потреб-
ностей бактерий и устойчивость к антибиотикам [25]. 
Кроме того, предполагают, что биологическая функция 
β-лактамаз в бактериальной клетке может заключать-
ся в восстановлении пептидогликана клеточной стенки, 
но при транслокации их генов в плазмиду происходит 
их гиперэкспрессия, что приводит к высокой устойчи-
вости к антибиотикам [17].

АКТИВНОЕ ВЫВЕДЕНИЕ АНТИБИОТИКА 
ИЗ МИКРОБНОЙ КЛЕТКИ (ЭФФЛЮКС, ОТТОК)
Широко распространенным механизмом устойчиво-

сти грамположительных и грамотрицательных бактерий 
к различным АМП, таким как β-лактамы, фторхинолоны, 
макролиды, линкозамиды, тетрациклины, является 
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кролиды, линкозамиды, стрептограмины и  аминогли-
козиды. Большое количество этих механизмов обнару-
жено у патогенных бактерий. Классическим примером 
модификации мишени можно рассматривать штаммы 
метициллин-резистентного золотистого стафилококка, 
где устойчивость к  β-лактамам обеспечивается экзо-
генным пенициллин-связывающим протеином, у кото-
рого транспептидазный домен нечувствителен к  дей-
ствию нескольких различных β-лактамов. Например, 
β-лактамный антибиотик имеет структуру, аналогичную 
субстратам – предшественникам пептидогликана, что 
позволяет антибиотику связываться и вызывать ацили-
рование серина в активном центре, и это приводит к его 
ингибированию [31]. Другим примером модификации 
мишени является устойчивость к ванкомицину, которая 
возникает в результате приобретения кластера генов Van 
и обычно является причиной АМР энтерококков [32]. Из 
многих известных генов данного кластера гены VanА 
и VanВ, в частности, определяют АМР у патогенных бак-
терий, поскольку они встречаются на MGE [33]. 

Другие примеры модификации мишени у патоген-
ных бактерий включают точечные мутации или фер-
ментативные изменения мишени [34]. Ферментативное 
изменение мишени наиболее полно изучено на при-
мере резистентности к макролидам, обусловленной 
большой группой генов рибосомного метилирова-
ния эритромицина (Erm). Эти ферменты метилируют 
спе цифический аденин в 23S рРНК [35]. У патогенных 
бактерий гены Erm присутствуют на MGE и распростра-
нены как среди грамположительных, так и грамотри-
цательных бактерий [35, 36]. Самые известные приме-
ры защиты мишеней у патогенных микроорганизмов 
включают белки Tet(M) и Tet(O), которые кодируют гены, 
расположенные на MGE у St. aureus. Было показано, что 
эти белки гомологичны факторам элонгации EF-G и EF-
Tu, и их связывание с рибосомой облегчает удаление 
тетрациклина из бактериальной клетки в зависимости 
от активности GTP-азы [37]. Таким образом, можно сде-
лать вывод, что большинство механизмов АМР бакте-
рий, по-видимому, возникли из внутриклеточных меха-
низмов устойчивости к условиям окружающей среды, 
и именно включение генетических детерминант АМР 
в MGE патогенных бактерий представляет серьезную 
угрозу для здоровья животных и человека. 

ПРОИС ХОЖДЕНИЕ УСТОЙЧИВОСТИ 
К АНТИБИОТИКАМ У ПАТОГЕННЫХ 
БАКТЕРИЙ
Вопрос о  том, каким образом у  патогенных бакте-

рий появляются гены устойчивости к АМП, продолжает 
оставаться дискуссионным. Идея о том, что гены устой-
чивости патогенов могут быть получены от микроор-
ганизмов – продуцентов антибиотиков путем горизон-
тального переноса была первоначально предложена 
в 1970-х гг. [38]. Несмотря на убедительные доказатель-
ства того, что их передача может происходить от орга-
низмов-продуцентов к патогенным видам, прямая связь 
в этом процессе между продуцентами и патогенами в на-
стоящее время не выявлена и не доказана. Это связано 
в первую очередь с тем фактом, что гены устойчивости 
у продуцентов демонстрируют высокую дивергенцию 
последовательностей и очень разное содержание G + C 
по сравнению с детерминантами патогенов, даже когда 
они используют аналогичные механизмы. Но при этом 
эволюционную связь между генетическими детерминан-

тами АМР продуцентов и патогенов не отрицают [39]. На 
основании анализа данных, представленных в доступ-
ной литературе, можно предполагать, что передача этих 
детерминант от продуцентов к патогенным бактериям 
могла произойти через ряд тесно связанных близко-
родственных непродуцирующих актиномицет в почве 
и только потом – к протеобактериям и отдаленным (не-
родственным) патогенным видам [18]. 

РОЛЬ ГОРИЗОНТАЛЬНОЙ ПЕРЕДАЧИ ГЕНОВ 
(HORIZONTAL GENE TRANSFER, HGT) В АМР 
БАКТЕРИЙ
Передача генетических детерминант  АМР между 

популяциями бактерий осуществляется с  помощью 
механизмов, включающих трансформацию свобод-
ной ДНК, трансдукцию бактериофагами или конъюга-
цию с участием плазмид [14], которые в совокупности 
называются механизмами HGT. Все три механизма HGT 
широко используются в  природе, хотя некоторые 
виды бактерий используют один механизм в большей 
степени, чем два других [40]. Стрептококки, например, 
используют для обмена генетической информацией 
трансформацию, тогда как энтеробактерии  – конъ-
югативные плазмиды. Трансформация наиболее хо-
рошо изучена у  грамположительных Streptococcus 
pneumoniae и Bacillus subtilis, хотя она имеет место и у 
многих грамотрицательных бактерий. В то же время 
роль трансформации в физиологии бактерий остается 
дискуссионной, ее главной целью считают восстанов-
ление ДНК или генетическую диверсификацию для по-
вышения адаптации бактерий [41]. Предполагают, что 
именно трансформация сыграла важную роль в эво-
люции устойчивых к антибиотикам представителей ро-
дов Streptococcus и Neisseria. Общепринятым считается 
мнение о том, что трансдукция также играет важную 
роль в эволюции АМР St. аureus, хотя было показано, 
что она встречается у многих бактерий с низкой часто-
той в диапазоне от 10-6 до 10-9 трансдуктантов/бляшко-
образующих единиц [42]. Представители вида St. аureus 
являются высоковариабельными бактериями и имеют 
большой дополнительный геном, состоящий из фагов, 
плазмид, транспозонов, геномных островов и др. Тра-
диционно полагают, что HGT в целом и трансдукция 
в  частности играют важную роль в  переносе генов 
устойчивости к антибиотикам [43], но из-за сложности 
обнаружения событий рекомбинации в естественных 
условиях (вне лаборатории) вклад трансформации 
или трансдукции в  перенос генов  АМР в  клиниче-
ских условиях или в окружающей среде остается не-
ясным. Конъюгацию, опосредованную плазмидами, 
по-прежнему считают более важным механизмом 
в распространении генов АМР в природе, чем транс-
формацию или трансдукцию, ввиду того что плазмиды 
способны к автономной передаче как в окружающей 
среде, так и в лабораторных условиях [44]. Подтверж-
дением этого являются наиболее известные плазмиды, 
которые привели к распространению генов устойчиво-
сти к карбапенемам и хинолонам у грамотрицательных 
бактерий на очень большие географические расстоя-
ния  [45]. Другие элементы ДНК грамположительных 
бактерий, известные как конъюгативные транспозоны 
или интегративные конъюгативные элементы, также 
могут опосредовать конъюгацию. Эти элементы могут 
как интегрироваться в хромосому, так и вырезаться из 
нее и передаваться посредством конъюгации другим 
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3.  Большинство механизмов  АМР бактерий, по-
видимому, возникли из внутриклеточных механизмов 
устойчивости к условиям окружающей среды, и имен-
но включение генетических детерминант АМР в MGE 
патогенных бактерий представляет серьезную угрозу 
для здоровья животных и человека. На основании ана-
лиза данных доступной литературы можно предпола-
гать, что передача этих детерминант от продуцентов 
к патогенным бактериям могла произойти через ряд 
тесно связанных близкородственных непродуцирую-
щих актиномицет в почве и только потом – к протео-
бактериям и отдаленным (неродственным) патогенным 
видам бактерий. 

4. Новые тенденции в распространении генов АМР: 
увеличение скорости мобилизации детерминанты устой-
чивости из хромосом в плазмиды наблюдают в послед-
ние 70 лет; кластеризация генов устойчивости к анти-
биотикам в плазмидах, возможно, в ответ на селективное 
давление окружающей среды. Хорошо охарактеризован-
ный механизм кластеризации обеспечивается конъюги-
рованной плазмидой pSK41 St. aureus, которая содержит 
инсерционную последовательность IS 257, способствую-
щую захвату небольших плазмид устойчивости.

Своевременное выявление изменений в  распро-
странении резистентности бактерий к антибиотикам 
имеет важное практическое и  теоретическое значе-
ние, так как позволяет корректировать рекомендации 
по антибактериальной терапии в животноводстве, раз-
рабатывать экспрессные молекулярные методы детек-
ции антибактериальной резистентности, дает важную 
информацию для создания новых препаратов, преодо-
левающих резистентность. 
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бактериям [46]. Для переноса генов устойчивости по-
средством конъюгации необходима высокая концен-
трация бактерий, например, как в кишечнике животных 
и человека, биопленках на объектах окружающей сре-
ды, в условиях животноводческих помещений [45, 46]. 
Исходя из общепринятой концепции, некоторые детер-
минанты устойчивости были ассоциированы с плазми-
дами в течение длительного времени, в то время как 
другие мобилизуются в плазмиды из хромосом, и ско-
рость, с которой эти гены мобилизуются, увеличилась 
в последние 70 лет, что связывают с широким приме-
нением антибиотиков [47].

Новые тенденции в распространении генов АМР:
– увеличение скорости мобилизации детерминанты 

устойчивости из хромосом в плазмиды;
– кластеризация генов устойчивости к антибиотикам 

в плазмидах, возможно, в ответ на селективное давле-
ние окружающей среды. Хорошо охарактеризованный 
механизм кластеризации обеспечивается конъюгиро-
ванной плазмидой pSK41 St. aureus, содержащей инсер-
ционную последовательность IS 257, которая способ-
ствует захвату небольших плазмид устойчивости [43].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При рассмотрении проблем, связанных с возникно-

вением и распространением АМР бактерий, в качестве 
одной из основных причин этого явления указывают 
использование АМП в качестве лекарственных, дезин-
фицирующих средств и кормовых добавок в разных 
отраслях народного хозяйства. Естественные (природ-
ные) источники происхождения АМР, как правило, во 
внимание не принимают.

Анализ отечественной и зарубежной литературы по-
зволяет заключить, что:

1.  Первоисточниками генетических детерми-
нант АМР были и остаются природные микроорганиз-
мы – продуценты антимикробных веществ. Несмотря 
на препятствия для обмена генетической информаци-
ей между различными родами бактерий, произошел 
широко распространенный перенос генов АМР от хро-
мосом бактерий окружающей среды к мобилизуемым 
элементам патогенных бактерий. 

2.  Микроорганизмы  –  продуценты антибиотиков 
имеют, как правило, не один, а  множество сложных 
механизмов самозащиты, обеспечивающих полную 
защиту от производимых ими биологически актив-
ных молекул, и  генетические детерминанты саморе-
зистентности почти всегда сгруппированы с  генами 
биосинтеза антибиотиков, и их экспрессия регулиру-
ется совместно. Поэтому для полного понимания раз-
вития АМР необходимо помимо часто упоминаемых 
причин  АМР учитывать и  естественные резервуары 
генов устойчивости, которые могут включать детер-
минанты, определяющие саморезистентность микро-
организмов, продуцирующих антибиотики, ввиду того 
что эти детерминанты устойчивости у представителей 
микрофлоры окружающей среды в дальнейшем могут 
привести к увеличению количества подобных детерми-
нант в популяциях патогенных бактерий и возникнове-
нию проблем огромных масштабов. То есть для преду-
преждения распространения АМР необходимо изучать 
и контролировать распределение детерминант АМР 
в  бактериальных популяциях, выяснять механизмы 
устойчивости и  определять факторы окружающей 
среды, которые способствуют их распространению [8]. 
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РЕЗЮМЕ
Представлены данные о фенотипической и генотипической характеристике антибиотикорезистентности клинических изолятов Escherichia coli, выделен-
ных из микробных биотопов (секрет молочной железы, цервикальные смывы) крупного рогатого скота. Исследовано 127 изолятов кишечной палочки, 
в том числе 44 – из секрета молочной железы, 83 – из цервикальных смывов. Антибиотикорезистентность культур изучали диско-диффузионным 
методом, минимальные ингибирующие концентрации антибактериальных препаратов определяли методом серийных разведений, гены резистентности 
детектировали с помощью полимеразной цепной реакции. В результате исследований показано широкое распространение изолятов микроорганизмов 
с фенотипом резистентности к ансамицинам (рифампицину), полусинтетическим пенициллинам (ампициллину и амоксициллину), тетрациклинам (док-
сициклину). Меньший уровень устойчивости изоляты проявляли к макролидам (азитромицину), амфениколам (левомицетину) и аминогликозидам 
(тобрамицину). Установлено, что клинические изоляты Escherichia coli чувствительны к цефалоспоринам III поколения и противомикробным средствам из 
группы фторхинолонов. Однако регистрация у 28,46% культур промежуточной резистентности к цефалоспоринам III поколения и выявление гена blaDHA, 
ассоциированного с развитием устойчивости к данной группе препаратов в 49,02% образцов ДНК эшерихий, изолированных из секрета молочной желе-
зы, не позволяют рекомендовать их в качестве препаратов выбора. Отсутствие гена VIM, кодирующего продукцию карбапенемаз в ДНК у выделенных 
изолятов, и низкий уровень фенотипической устойчивости (10,22% изолятов из цервикальных смывов) может служить одной из предпосылок для 
рекомендации использования карбапенемов 1-го ряда в качестве препаратов выбора для терапии заболеваний животных, ассоциированных с Escherichia 
coli, наряду со фторхинолонами, однако только в качестве препаратов резерва. Установлено, что выделенные изоляты Escherichia coli демонстрировали 
большую чувствительность к комбинированным противомикробным лекарственным средствам в сравнении с монопрепаратами.

Ключевые слова: фенотипическая и генетическая резистентность, Escherichia coli, изоляты, генетические маркеры, микробные биотопы, грамотрица-
тельные бактерии, β-лактамазы расширенного спектра, антибиотики
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ВВЕДЕНИЕ
Escherichia coli является наиболее распространен-

ным грамотрицательным бактериальным патогеном, 
представляющим как клиническую, так и эпидемиоло-
гическую проблему, вызывает ряд инфекционно-вос-
палительных заболеваний у животных [1–3].

В настоящее время нарушение схем и протоколов 
антимикробной химиотерапии в  животноводстве 
создает условия для формирования резервуара рези-
стентных штаммов E. coli в организме животных, кото-
рые способны передаваться человеку, в том числе че-
рез пищевые продукты и объекты, контаминированные 
устойчивыми к антимикробным препаратам бактерия-
ми, что представляет собой серьезную эпидемиологи-
ческую угрозу [3–7].

Устойчивость изолятов кишечной палочки к анти-
бактериальным препаратам обусловлена как природ-
ной резистентностью микроорганизма к  основным 
клинически значимым антимикробным веществам, так 
и реализацией генетически детерминированных моле-
кулярных механизмов устойчивости и вирулентности, 
приобретенных главным образом за счет горизонталь-
ного переноса кодирующих их носителей генетической 
информации [8–11]. Внехромосомные факторы создают 
основу формирования резистентности быстрого типа, 
которая способна реализоваться в течение 1−2 лет [12].

Данные мониторинга антимикробной резистент-
ности (АМР) клинических изолятов E. coli, выделенных 
от животных на территории Российской Федерации, 

неполные и различаются локально в зависимости от 
региона и периода исследований [13–15].

При этом для проведения рациональной антибакте-
риальной терапии у сельскохозяйственных животных 
необходимо изучение устойчивости кишечной палочки 
к антимикробным препаратам.

В связи с вышеизложенным целью данной работы 
явилось изучение фенотипической и генотипической 
антибиотикорезистентности клинических изолятов 
E. coli, выделенных от крупного рогатого скота на тер-
ритории Уральского региона.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследуемые образцы. Независимо полученные изо-

ляты E. coli (n = 127) были выделены в период с 2016 
по 2021 г. из клинических материалов от крупного рога-
того скота животноводческих организаций Уральского 
региона.

Питательные среды или реактивы. В работе при-
меняли дифференциально-диагностические питатель-
ные среды: среду Эндо, среду Левина, среду с сорбитом, 
мясопептонный агар (МПА), кровяной агар, агар Манка, 
среду Олькеницкого, среду Симмонса (ФБУН ГНЦ ПМБ, 
Россия). Биохимические свойства бактериальных куль-
тур определяли с помощью набора реагентов «Пласти-
ны биохимические, дифференцирующие энтеробакте-
рии (ПБДЭ)» (ООО «НПО «Диагностические системы», 
Россия) согласно инструкциям производителя.
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SUMMARY
The article presents data on the phenotypic and genotypic characteristics of antimicriobial resistance in Escherichia coli clinical isolates recovered from bovine mi-
crobiota (secretions from mammary glands, cervical swabs). 127 Escherichia coli isolates were studied, i.e. 44 from mammary glands secretions and 83 from cervical 
swabs. Disk diffusion method was used to study antimicrobial resistance of the cultures; minimum inhibitory concentrations of antimicrobials were determined in 
a serial dilution method; resistance genes were detected by polymerase chain reaction. The carried out research demonstrates a wide distribution of the isolates 
belonging to the phenotype resistant to ansamycins (rifampicin), semi-synthetic penicillins (ampicillin and amoxicillin), tetracyclines (doxycycline). The isolates 
showed a lower level of resistance to macrolides (azithromycin), amphenicols (levomycetin) and aminoglycosides (tobramycin). It was found that Escherichia coli 
clinical isolates are sensitive to third-generation cephalosporins and fluoroquinolone antimicrobials. However, since 28.46% of cultures demonstrate intermediate 
resistance to third-generation cephalosporins and 49.02% of Escherichia coli DNA samples isolated from mammal gland secretions had blaDHA gene associated with 
resistance to this group of antimicrobials, these antimicrobials could be hardly recommended as antibiotics of choice. Absence of VIM carbapenemase-encoding gene 
in the DNA of the recovered isolates and a low level of phenotypic resistance (10.22% of isolates from cervical swabs) can be one of the reasons for recommending 
first-line carbapenems as antibiotics of choice to treat animal diseases associated with Escherichia coli, along with fluoroquinolones as reserve antimicrobials. It 
was found that the recovered Escherichia coli isolates are more sensitive to combination antibiotics than to mono-antibiotics.

Keywords: phenotypic and genetic resistance, Escherichia coli, isolates, genetic markers, microbiota, gram-negative bacteria, extended-spectrum β-lactamases, 
antibiotics
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Микробиологические исследования проводили в со-
ответствии с «Методическими указаниями по бактерио-
логической диагностике колибактериоза (эшерихиоза) 
животных», утвержденными Минсельхозом России 
27 июля 2000 г № 13-7-2/2117 [16].

У выделенных культур E.  coli изучали биохимиче-
ские свойства: образование уреазы, β-D-галактозидазы, 
β-глюкозидазы, фосфатазы, лизиндекарбоксилазы, ор-
нитиндекарбоксилазы, аргининдегидролазы, нитрит-
редуктазы, сероводорода, индола, ацетоина (ацетил-
метилкарбинола); ферментацию глюкозы, сахарозы, 
маннита, трегалозы, лактозы, маннозы, ксилозы, ри-
бозы, целлобиозы, малоната, цитрата, цитрата на-
трия с  глюкозой, инозитола, сорбитола, арабинозы, 
 мальтозы.

Учет результатов биохимических реакций проводи-
ли визуально. Выделенные культуры идентифицирова-
ли по определителю бактерий Берджи1.

Фенотип резистентности выделенных изолятов 
к 15 антимикробным препаратам  (АМП) из 10 групп 
(ансамицины, тетрациклины, цефалоспорины III поко-
ления, пенициллины, макролиды, фторхинолоны II по-
коления, амфениколы, аминогликозиды, гликопептиды, 
карбапенемы) определяли диско-диффузионным ме-
тодом в соответствии с МУК 4.2.1890-04 «Определение 
чувствительности микроорганизмов к  антибактери-
альным препаратам» [17]. В работе использовали стан-
дартные коммерческие диски (ООО «НИЦФ», Россия) 
с  известным содержанием действующего вещества: 
меропенем – 10 мкг, ципрофлоксацин – 5 мкг, рифам-
пицин – 5 мкг, офлоксацин – 5 мкг, ампициллин – 10 мкг, 
амоксициллин – 20 мкг, левомицетин – 30 мкг, докси-
циклин  – 30  мкг, цефтриаксон  – 30  мкг, энрофлокса-
цин – 5 мкг, тетрациклин – 30 мкг, азитромицин – 15 мкг, 
ванкомицин – 30 мкг, гентамицин – 120 мкг, тобрами-
цин − 10 мкг. Интерпретацию результатов осуществля-
ли с учетом рекомендаций Европейского комитета по 
определению чувствительности к антимикробным пре-
паратам [18].

Определение минимальных ингибирующих концен-
траций (МИК) антибактериальных препаратов, в том 
числе комплексных лекарственных средств, предна-
значенных для лечения воспалительных заболеваний 
молочной железы и  органов репродуктивной систе-
мы (для изолятов, выделенных из секрета молочной 
железы и цервикальных смывов животных), проводили 
методом серийных разведений с добавлением бакте-
риальной суспензии, содержащей 107 бактерий в 1 мл. 
В качестве контроля чистоты роста культур использо-
вали бульон и взвесь бактерий без антибиотика, для 
контроля стерильности среды – бульон с антибиоти-
ком без культуры. Посевы инкубировали в термостате 
в течение 24 ч [17].

Молекулярно-генетические исследования с помо-
щью полимеразной цепной реакции (ПЦР) проводили 
в соответствии с инструкциями к коммерческим тест-
системам. В работе использовали набор для выделе-
ния  ДНК Diatom  DNA  Prep  200 (ООО  «Лаборатория 
Изоген», Россия). Генетические детерминанты рези-
стентности к АМП выявляли в ПЦР с использованием 
наборов реагентов компании ООО «НПФ «Литех» (Рос-

1 Определитель бактерий Берджи: в 2-х томах. Т. 1. Под ред. Дж. Хоул-
та, Н. Крига, П. Снита, Дж. Стейли, С. Уилльямса. 9-е изд. М.: Мир; 1997. 
432 с.

сия). Определяли ген blaDHA, кодирующий плазмидоо-
посредованную β-лактамазу AmpC и обуславливающий 
резистентность бактерий семейства Enterobacteriaceae 
к защищенным пенициллинам и цефалоспоринам ши-
рокого спектра действия [16, 17, 19, 20]; ген CTX-M, ко-
дирующий β-лактамазы расширенного спектра, моби-
лизованный подвижными генетическими элементами 
(транспозонами, интегронами, IS-элементами) и опос-
редующий формирование мультирезистентности; 
ген VIM, расположенный на неконъюгативной плазми-
де, включающей интегрон 1-го класса и обуславливаю-
щий продуцирование карбапенемаз. ПЦР проводили 
в режиме реального времени с применением анализа-
тора Applied Biosystems QuantStudio™ 5 (Thermo Fisher 
Scientific Inc., США).

При статистической обработке данных использо-
вали стандартный пакет Microsoft Excel 2010 и методы 
описательной статистики: проценты, частоты, частот-
ное распределение и т. д.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Определение АМР изолятов E. coli диско-диффу-

зионным методом. Результаты изучения антибиоти-
корезистентности 127 изолятов E. coli, выделенных из 
биологического материала от коров, представлены на 
рисунке. 

Профиль АМР изолятов E.  coli, выделенных из се-
крета молочной железы, характеризовался высокими 
показателями устойчивости  (54,54%) к  группе пени-
циллинов, при этом к  ампициллину были резистент-
ными 49,99% культур, а к амоксициллину – 4,55%. Ре-
зистентностью к рифампицину и группе тетрациклинов 
обладали 47,72 и 45,46% изолятов кишечной палочки 
соответственно. К группе амфениколов (левомицетин) 
невосприимчивыми оказались 15,91% культур кишеч-
ной палочки. У 11,36% изолятов выявлена резистент-
ность к аминогликозидам (тобрамицин). Минимальное 
количество резистентных изолятов кишечной палочки 
выявлено в  отношении антимикробных препаратов 
следующих групп: фторхинолоны II  поколения (ци-
профлоксацин  – 2,27%, энрофлоксацин  – 4,55%, оф-
локсацин – 6,82%), макролиды (азитромицин – 4,55%), 
цефалоспорины III поколения (цефтриаксон − 6,82%).

Установлено, что 31,81% изолятов кишечной палоч-
ки, выделенных из секрета молочной железы коров, 
показали промежуточную резистентность к тобрами-
цину, относящемуся к группе аминогликозидов. К лево-
мицетину промежуточной резистентностью обладали 
29,55% выделенных культур E. coli, к ципрофлоксацину 
и цефтриаксону – 22,73% изолятов кишечной палочки. 
К представителям групп тетрациклинов (доксициклин) 
и фторхинолонов II поколения (энрофлоксацин) про-
межуточная резистентность была выявлена у 15,91% 
изолятов.

Среди изолятов E. coli, выделенных из цервикальных 
смывов от коров, преобладали фенотипы, устойчивые 
к  антимикробным препаратам из группы пеницил-
линов: к ампициллину и амоксициллину были невос-
приимчивы 42,17 и 36,15% культур. У 53,01% изолятов 
обнаружена устойчивость к рифампицину − основному 
представителю группы ансамицинов. К доксициклину 
устойчивыми оказались 25,30% изолятов кишечной 
палочки, а  к  тетрациклину  – 7,23%. Минимальное 
количество изолятов E. coli было резистентным к це-
фалоспоринам III поколения (3,61%) и аминогликози-

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ВЕТЕРИНАРНАЯ МИКРОБИОЛОГИЯ ORIGINAL ARTICLES | VETERINARY MICROBIOLOGY



17ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ. 2022; 11 (1): 14–19 | VETERINARY SCIENCE TODAY. 2022; 11 (1): 14–19

цефтибутену, цефтазидиму, цефиксиму, цефподоксиму, 
цефодизиму, цефетамету), выявлен в  49,02% образ-
цов ДНК E. coli, изолированной из секрета молочной 
железы. Ген VIM, кодирующий продукцию карбапене-
маз и обуславливающий устойчивость к карбапенемам 
1-го ряда (меропенем, имипенем, дорипенем), не был 
детектирован ни в одной из ДНК E. coli.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ фенотипических и  генотипических харак-

теристик 127  клинических изолятов E.  coli показал 
превалирование культур микроорганизмов  (64,5%), 
резистентных к ансамицинам, полусинтетическим пе-
нициллинам, тетрациклинам (доксициклину).

Наибольшую активность в  отношении кишечной 
палочки проявляли фторхинолоны, которые могут 
быть рекомендованы для лечения заболеваний ре-
продуктивной системы коров, обусловленных дан-
ным возбудителем. Клинические изоляты эшерихий 
были чувствительны к цефалоспоринам III поколения. 
Однако присутствие в этой группе микроорганизмов 
28,46% изолятов с промежуточной резистентностью 
и выявление гена blaDHA в 49,02% образцов ДНК E. coli 
не позволяет рекомендовать данные препараты для 
проведения антимикробной терапии в отношении ин-
фекций, вызванных кишечной палочкой [21].

В результате проведенных исследований установле-
на высокая устойчивость к карбапенемам (10,22%), что 
является неблагоприятным прогностическим призна-
ком, подтверждающим общую эпидемиологическую 
тенденцию к распространению резистентных к этим 
антимикробным средствам культур микроорганизмов. 
Необходимо подчеркнуть, что карбапенемы применя-
ются в медицине только в качестве антибактериальных 
препаратов резерва [22]. Отсутствие детекции гена VIM 
не исключает наличия других генов, кодирующих про-
дукцию карбапенемаз.

дам, а именно к гентамицину (2,41%). К представителю 
группы цефалоспоринов III поколения – цефтриаксону – 
промежуточная резистентность установлена у 32,53% 
изолятов. В  отношении 30,65% изолятов выявлена 
промежуточная устойчивость к группе карбапенемов. 
К левомицетину промежуточной резистентностью об-
ладали 27,02% культур E. coli. К представителям группы 
фторхинолонов II поколения, а именно ципрофлокса-
цину, офлоксацину и энрофлоксацину, промежуточная 
устойчивость выявлена у 16,87; 22,8 и 16,87% изолятов 
соответственно.

Результаты изучения АМР 127 изолятов E. coli показа-
ли, что многие из них обладают полирезистентностью: 
64,5% изученных культур устойчивы к четырем клас-
сам АМП, 54,33% − к пяти классам. Мультирезистент-
ными, характеризующимися устойчивостью к шести 
классам АМП, были 16,6% изолятов бактерий.

Определение МИК антибактериальных препара-
тов коммерческого производства. Наибольшей ре-
зистентностью изоляты E. coli, выделенные из секрета 
молочной железы коров, обладали к лекарственным 
средствам, в состав которых входит действующее ве-
щество клоксациллин (группа пенициллинов) − 13,64%. 
Комбинированные антибактериальные препараты на 
основе клоксациллина были наиболее активны в отно-
шении E. coli. Так, при совместном использовании АМП 
клоксациллин + бензатин и клоксациллин + неомицин, 
сульфат + дексаметазон + трипсин устойчивость реги-
стрировали только у 6,82% изолятов, при комбинации 
клоксациллин + ампициллин + бензатиновая кислота − 
у 2,27% изолятов. У 6,81% культур кишечной палочки 
обнаружена резистентность к  препаратам цефало-
споринового ряда I поколения на основе цефалония 
и  цефапирина. Наименьшая устойчивость выявлена 
к комбинированным препаратам из групп тетрацикли-
нов (2,27%) и аминогликозидов (1,30%). К антимикроб-
ным средствам групп цефалоспоринов II и III поколения 
промежуточную резистентность имели 4,34 и  4,55% 
изолятов соответственно.

Культуры E. coli, выделенные из цервикальных смы-
вов от коров, наибольшую резистентность демонстри-
ровали к  лекарственным средствам на основе син-
тетического противогрибкового средства из группы 
производных имидазола  − 12,05%. К  коммерческим 
препаратам, содержащим вещества из групп макроли-
дов и ансамицинов, устойчивыми были соответственно 
6,02 и 8,40% изолятов. К полипептидному антибиоти-
ку на основе колистина сульфата и тилозина тартрата 
промежуточной резистентностью обладали 4,82% изо-
лятов. В отношении 4,80% изолятов установлена про-
межуточная устойчивость к препарату на основе хлор-
тетрациклина гидрохлорида.

Детекция генетических детерминант резистент-
ности у изолятов E. coli. При молекулярно-генетиче-
ских исследованиях ген CTX-M, обуславливающий ре-
зистентность бактерий семейства  Enterobacteriaceae 
к  фторхинолонам и  цефалоспоринам I  поколения 
(цефазолин), был обнаружен в специфических участ-
ках ДНК E. coli в 9,56% случаев, при этом 6,95% культур 
выделены из секрета молочной железы и 2,61% изо-
лированы из цервикальных смывов. Ген blaDHA, опре-
деляющий устойчивость к защищенным пенициллинам 
(ампициллину, амоксициллину, тикарциллину, пипера-
циллину, тазобактаму) и  цефалоспоринам III и  IV  по-
коления (цефотаксиму, цефоперазону, цефтриаксону, 
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 Рис. Профиль антибиотикорезистентности клинических 
изолятов Escherichia coli, выделенных от крупного рогатого 
скота (%)

Fig. ARM profile of Escherichia coli clinical isolates recovered 
from cattle (%) 
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В целом тенденция к формированию устойчивости 
к карбапенемам и цефалоспоринам III поколения яв-
ляется маркером полирезистентности бактерий семей-
ства Enterobacteriaceae [23].

У выделенных изолятов установлена чувствитель-
ность к  антибактериальным средствам в  составе 
комплексных лекарственных препаратов. Однако их 
широкое применение несет риск формирования пере-
крестной резистентности к АМП из разных групп и раз-
вития полирезистентности.

Результаты изучения фенотипической и генотипи-
ческой антибиотикорезистентности клинических изо-
лятов E. coli, выделенных от крупного рогатого скота на 
территории Уральского региона, имеют важное значе-
ние в  системном подходе к  рациональной фармако-
терапии, контроле и сдерживании распространения 
устойчивости к антибиотикам в животноводстве.
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Изучение резистентности патогенных и условно-патогенных 
грибов к противогрибковым препаратам 
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РЕЗЮМЕ
Широкое применение антимикотических средств для терапии микозов у человека и животных вызывает беспокойство медицинских и ветеринарных 
специалистов в связи с возникновением резистентности патогенных и условно-патогенных грибов к противогрибковым препаратам. За последние годы на-
коплена информация о различных молекулярных механизмах, лежащих в основе данного явления, однако для успешного прогнозирования резистентности 
в различных группах грибов необходимо провести углубленные исследования. Для терапии и профилактики грибковых заболеваний активно применяют 
несколько групп препаратов, среди которых наиболее часто используют азолы и аллиламины, что приводит к накоплению резистентности патогенных 
и условно-патогенных грибов к этим противогрибковым средствам. В работе представлены результаты использования молекулярно-генетических мето-
дов для выявления устойчивых к азолам изолятов Candida albicans и устойчивых к тербинафину изолятов грибов рода Trichophyton. Анализ нуклеотидных 
последовательностей гена ERG11 10 изолятов Candida albicans, выделенных от разных видов животных, позволил разделить фенотипически устойчивые 
и чувствительные штаммы, однако не дал возможности дифференцировать штаммы, обладающие дозозависимой устойчивостью к азолам. Изучение 
однонуклеотидных полиморфизмов в гене SQLE, ассоциированном с развитием устойчивости к тербинафину, у 12 изолятов грибов рода Trichophyton не 
позволило разделить их по резистентности, что, вероятно, связано с действием другого механизма устойчивости, который может наблюдаться у данных 
штаммов. Полученные результаты исследований служат основанием для использования молекулярно-генетических методов для характеристики грибов 
рода Candida и Trichophyton, однако, с учетом биологических особенностей патогенов разных групп, для прогнозирования резистентности целесообразно 
использовать несколько значимых участков генома или результаты полногеномного секвенирования, а также анализ экспрессии генов.

Ключевые слова: антимикотическая устойчивость, Candida, Trichophyton, азолы, тербинафин, полимеразная цепная реакция, секвенирование
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SUMMARY
The widespread use of antimycotic agents for the treatment of mycoses in humans and animals is of concern to medical and veterinary specialists due to the 
emergence of resistance of pathogenic and opportunistic fungi to antifungal agents. In recent years, information has been accumulated on the various molecular 
mechanisms underlying this phenomenon, but in-depth studies are needed to successfully predict resistance in various groups of fungi. To treat and prevent fungal 
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы отмечается беспрецедентный 

рост устойчивости паразитирующих грибов, вызыва-
ющих у  людей тяжелые заболевания, к  антимикоти-
ческим средствам. В группе риска прежде всего люди 
с  ослабленным иммунитетом. Международные орга-
низации призвали увеличить интенсивность работ по 
исследованию и борьбе с резистентностью к противо-
грибковым препаратам, в том числе и в ветеринарной 
сфере. Распространение в  популяции устойчивых 
штаммов является серьезной проблемой, поскольку 
некоторые социально значимые грибковые инфекции 
передаются от животных к человеку и наоборот.

Применение противогрибковых препаратов для 
терапии микозов у животных в Российской Федерации 
носит стихийный характер и не контролируется. Дан-
ный факт, безусловно, вносит свой вклад в развитие ре-
зистентности патогенных и условно-патогенных грибов 
к антимикотикам. 

Предполагается, что широкое использование про-
тивогрибковых средств является фактором, способ-
ствующим развитию лекарственной устойчивости [1, 2]. 
В связи с этим резистентность грибов к антимикотиче-
ским препаратам становится серьезной проблемой 
мирового масштаба.

Существующие в  настоящее время варианты 
противо грибковых препаратов представлены несколь-
кими классами веществ, отличающимися как по хими-
ческому составу, так и по механизму действия (табл. 1).

Препараты воздействуют на плазматическую мем-
брану, клеточную стенку, нуклеиновые кислоты и про-
цесс деления клеток гриба. Чаще всего в медицине и ве-
теринарии в настоящее время применяют препараты 
нескольких групп – это азолы (например, флуконазол, 
вориконазол и позаконазол) и аллиламины (например, 
тербинафин), используемые для терапии и профилак-
тики микозов, вызванных грибами родов Candida, Mi-

crosporum и Trichophyton. К этим препаратам, как след-
ствие, наиболее часто и развивается устойчивость [1, 3]. 

Устойчивость грибов рода Candida к азолам форми-
руется в основном за счет следующих механизмов: из-
менения мишени, на которую действует лекарственное 
средство, снижения межклеточной концентрации це-
левого фермента, изменения пути биосинтеза стерола, 
сверхэкспрессии мишени противогрибкового лекар-
ственного средства, усиленного оттока лекарствен-
ного препарата из клетки. Специфической мишенью 
азолов является цитохром P450-зависимый фермент 
ланостерин-14α-деметилаза, кодируемый геном ERG11 
у дрожжеподобных грибов. Продукт этого гена катали-
зирует окислительное удаление 14α-метильной группы 
из ланостерола. Связывание азола с фрагментом трех-
валентного железа в сайте связывания гема блокирует 
естественный субстрат фермента – ланостерин, нару-
шая биосинтетический путь  [4]. Аминокислотные за-
мены в мишени, на которую действует лекарственный 
препарат, являются распространенным механизмом 
устойчивости к азолам у Candida. Сообщалось о более 
чем 140 заменах у устойчивых штаммов, многие из кото-
рых обладают аддитивным действием [5]. Наиболее ча-
сто изменения у  C. albicans происходят в двух позициях: 
R467K и G464S, рядом с сайтом связывания гема [5, 6]. 

Согласно литературным данным, среди азолустой-
чивых клинических изолятов  C. albicans обычна сверх-
экспрессия ERG11  [7–9]. Это напрямую способствует 
резистентности, поскольку увеличение численности 
мишеней требует большего количества препарата для 
ингибирования [8], снижая восприимчивость. О сверх-
экспрессии ERG11 также сообщалось для резистентных 
к азолам изолятов других видов Candida – C. glabrata, 
C. parapsilosis, C. tropicalis и C. krusei [10–14]. Механизм 
данной сверхэкспрессии и  ее вклад в  устойчивость 
к азолам у этих видов остаются в значительной степе-
ни неизвестными. 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ВЕТЕРИНАРНАЯ МИКРОБИОЛОГИЯ ORIGINAL ARTICLES | VETERINARY MICROBIOLOGY

infections several groups of antimycotics are used, where azoles and allylamines are the most frequent ones, which leads to resistance development in pathogenic 
and opportunistic fungi. The article presents the results of molecular methods identification of azole-resistant Candida albicans isolates and terbinafine-resistant 
Trichophyton isolates. The analysis of gene ERG11 nucleotide sequences of 10 Candida albicans isolates, recovered from different animal species, enabled the division 
of phenotypically resistant and susceptible strains, but could not differentiate between the strains, which have dose-dependent resistance to azoles. Study of single 
nucleotide polymorphisms in gene SQLE, associated with the resistance development to terbinafine in 12 fungal isolates of genus Trichophyton, did not allow 
grading them by their resistance, which is likely associated with another resistance mechanism, which can be observed in these strains. The results obtained can 
serve as a basis for the use of molecular methods to characterize fungi of Candida and Trichophyton genera, however, taking into account the biological features 
of pathogens from different groups it is reasonable to use several significant genome regions or the results of the whole genome sequencing, as well as the gene 
expression analysis for successful forecasting of potential resistance.

Keywords: antimycotic resistance, Candida, Trichophyton, azoles, terbinafine, polymerase chain reaction, sequencing
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Наиболее распространенный механизм устойчиво-
сти грибов – это активация мембранных насосов оттока, 
которые распознают различные химические вещества 
и обеспечивают множественную лекарственную устой-
чивость. У грибов есть несколько разных систем оттока 
лекарств, которые кодируются по меньшей мере деся-
тью различными генами. Мутации в каждом из них так-
же могут влиять на степень устойчивости патогена к ле-
карственному препарату. Кроме того, с устойчивостью 
к азолам связаны множественные геномные изменения, 
включая потерю гетерозиготности определенных обла-
стей генома, увеличение числа копий хромосом, а так-
же сегментарные или хромосомные анеуплоидии [15]. 
Потеря гетерозиготности является обычной для обла-
стей, содержащих гены, являющиеся детерминантами 
устойчивости к азолам, включая ERG11. Анализ изолятов  
C. albicans, у которых развивалась устойчивость, показал, 
что мутации в генах часто возникают в гетерозиготном 
состоянии, которые затем переходят в гомозиготное со-
стояние [16]. Распространенность анеуплоидий в изоля-
тах, устойчивых к азолам, сделала актуальным вопрос 
о том, можно ли воздействием азола объяснить отбор 
более устойчивых анеуплоидных вариантов или же это 
воздействие способствует образованию анеуплоидий. 
Было обнаружено, что воздействие азола вызывает 
аберрантную регуляцию клеточного цикла у  C. albicans 
с тетраплоидным промежуточным соединением, пред-
шествующим образованию анеуплоидии [17].

Надо сказать, что в настоящее время при изучении 
механизмов устойчивости к азолам наиболее широко 

используется анализ уровня экспрессии генов. Методи-
ка заключается в сравнении уровня экспрессии опре-
деленных генов у азолчувствительных и азолустойчи-
вых штаммов. Однако для проведения этого анализа 
необходимо иметь свежие культуры С. albicans, выра-
щенные на питательной среде в одинаковых условиях.

Таким образом, развитие устойчивости к  азолам 
является сложным процессом, затрагивающим разные 
биохимические процессы и комбинации генов. 

Другой группой препаратов, устойчивость к кото-
рым развивается наиболее часто, являются аллила-
мины. Среди ее представителей наиболее активно ис-
пользуется тербинафин, применяемый во всем мире 
для лечения многих заболеваний, вызываемых раз-
ными видами грибов-дерматофитов. Мишенью терби-
нафина является фермент скваленэпоксидаза (SQLE), 
который участвует в биосинтезе эргостерина, катализи-
руя эпоксидирование сквалена до 2,3-оксидосквалена. 
Тербинафин подавляет активность скваленэпоксидазы, 
что приводит к истощению эргостерола и накоплению 
сквалена [18]. Мутации в гене SQLE, которые вызыва-
ют аминокислотные замены, приводят к структурным 
изменениям и  снижению связывания тербинафина 
с белком, не провоцируя дисфункции в биосинтезе эр-
гостерола [19].

Механизм устойчивости к  данному аллиламину 
среди видов Trichophyton приписывают однонуклео-
тидным полиморфизмам (SNP) в гене SQLE. Точечные 
мутации в гене SQLE приводят к замене аминокислот 
в одном из четырех положений  (Leu393, Phe397, Phe415, 
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Таблица 1
Классификация основных противогрибковых препаратов (по A. K. Sahoo et al.) [3]
Table 1
Classification of major antifungals (according to A. K. Sahoo et al.) [3]

Группа Примеры Механизм действия

Полиены нистатин, леворин, натамицин, амфотерицин В
Фунгистатическое и фунгицидное действие, обусловленное 
связыванием препарата с эргостеролом мембраны гриба, 

приводящим к нарушению ее целостности

Азолы:
Имидазолы

Триазолы

кетоконазол, клотримазол, миконазол, 
бифоназол, эконазол, изоконазол, оксиконазол

итраконазол, флуконазол, вориконазол, 
позаконазол, равуконазол, прамиконазол, 

альбаконазол

Фунгистатическое (реже – 
фунгицидное) действие, связанное с ингибированием 

14α-деметилазы, катализирующей превращение ланостерола 
в эргостерол мембраны

Аллиламины тербинафин, бутенафин, нафтифин
Фунгицидное действие, связанное с нарушением синтеза эргостерола. 

В отличие от азолов аллиламины блокируют более ранние стадии 
биосинтеза, ингибируя фермент скваленэпоксидазу

Эхинокандины каспофунгин, анидулафунгин, микафунгин, 
аминокандин

Фунгистатическое и фунгицидное действие, связанное с нарушением 
синтеза 1,3-β-D-глюкана клеточной стенки

Пиримидины флуцитозин Фунгистатическое и фунгицидное действие, связанное с нарушением 
синтеза нуклеиновых кислот/белкаПроизводные сордарина GR135402, GM237354

Препараты разных групп

гризеофульвин Фунгистатический эффект, вызванный ингибированием митотической 
активности клеток в метафазе и нарушением синтеза ДНК

аморолфин Фунгистатическое и фунгицидное действие, обусловленное 
нарушением структуры клеточной мембраны грибов

никкомицин Фунгистатическое и фунгицидное действие, обусловленное 
нарушением синтеза хитина
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более 32 мг/л – устойчивый, от 16 до 32 мг/л – дозоза-
висимый, менее 16 мг/л – чувствительный. 

Данные об изолятах T. verrucosum, T. mentagrophytes, 
T. interdigitale и T. rubrum, их чувствительности к проти-
вогрибковым препаратам и  интерпретация чувстви-
тельности приведены в таблице 3.

Экстракцию ДНК проводили с помощью коммерче-
ского набора «ДНК-сорб-С-М», амплификацию – с ис-
пользованием реагентов производства АмплиСенс® 
(ФБУН ЦНИИЭ, Россия) на приборе «Терцик» (ООО «ДНК-
Технология», Россия). 

Для амплификации ДНК C.  albicans использовали 
праймеры, описанные ранее М.-K. Lee et al.  [25]. Для 
выявления устойчивости Trichophyton к тербинафину 
использовали праймеры для амплификации инфор-
мативного участка гена SQLE, выбранные в данной ра-
боте: Tr-terb-F 5’-CTTAGTCCAGAGGCCGTACC-3’ и Tr-terb-R 
5’-AGGATGACCCTGCAGGCAGT-3’. Условия полимераз-
ной цепной реакции для изолятов Trichophyton: один 
цикл при 95 °C в течение 5 мин, затем 42 цикла при 95 °C 
в течение 10 сек., 60 °C в течение 10 сек., 72 °C в течение 
10 сек., затем один цикл при 72 °C в течение 1 мин. 

Секвенирование фрагментов амплификации по 
Сенгеру выполняли методом cycle sequence с  набо-
ром ABI PRISM Big Dye v.1.1 (Applied Biosystems, США) 
согласно инструкции изготовителя c использованием 
капиллярного автоматического секвенатора ABI-3100 
PRISM Genetic Analyzer (Applied Biosystems, США). Ана-
лиз полученных хроматограмм проводили с помощью 
программного обеспечения Chromas. Нуклеотидные 
последовательности анализировали с помощью про-
граммы Vector NTI Advance 11.5.0.

Полученные нуклеотидные последовательности 
фрагментов генома C. albicans сравнивали с последо-
вательностью X13296 из базы данных GenBank, которая 
в статье M.-K. Lee et al. [25] была признана стандартной 
для изолята, чувствительного к флуконазолу. 

His440), что соответствует повышенным значениям ми-
нимальной ингибирующей концентрации  (МИК) для 
тербинафина in  vitro  [20]. Напротив, новые миссенс-
мутации, приводящие к заменам H440Y/F484Y и I121M/
V237I в гене SQLE, были зарегистрированы в изолятах 
с низким уровнем устойчивости [21].

Yamada  T.  et  al. в  своем исследовании оценили 
2056 изолятов T. rubrum и T. interdigitale на предмет их 
чувствительности к  тербинафину. Авторы установи-
ли, что только 17 из них (менее 1%) были устойчивы 
к данному противогрибковому средству. Анализируя 
последовательность гена  SQLE, они обнаружили то-
чечные мутации в четырех положениях, ответственных 
за устойчивый фенотип. Помимо L393F и F397L, было 
идентифицировано семь новых мутаций, включая одну 
в остатке L393 и две в остатке F397. Эти мутации иссле-
довали путем экспрессии соответствующих аминокис-
лотных замен с использованием T. mentagrophytes как 
организма-реципиента. Штаммы, несущие мутировав-
шие гены, были менее восприимчивы к тербинафину. 
При этом глобальный анализ экспрессии генов не вы-
явил других значимых различий между мутировавши-
ми и контрольными штаммами, это указывает на то, что 
повышенная устойчивость к тербинафину была вызва-
на мутациями [20].

Целью работы было оценить возможность выяв-
ления устойчивых к азолам штаммов C. albicans и ре-
зистентных к тербинафину штаммов Trichophyton spp. 
молекулярно-генетическими методами без оценки 
уровня экспрессии определенных генов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе были использованы 10 изолятов C. albicans, 

выделенных от крупного рогатого скота (КРС) и собак, 
изоляты T. interdigitale, T. rubrum, выделенные из ногте-
вых пластин людей с признаками онихомикозов, T. ver-
rucosum – из шерсти КРС и T. mentagrophytes – из шерсти 
собак с признаками дерматомикоза. 

Чувствительность  (МИК) C.  albicans к  флуконазо-
лу  (FLU), итраконазолу  (ITR) и  вориконазолу  (VRC) 
определяли в соответствии с EUCAST E.Def 7.3.2  [22]. 
Интерпретацию МИК осуществляли в  соответствии 
с  Breakpoint tables for interpretation of MICs for an-
tifungal agents, version  10.0,  2020 (FLU: МИК более 
4,0 мг/л – устойчивый, от 2,0 до 4,0 мг/л – дозозависи-
мый, менее 2,0 мг/л – чувствительный; ITR: МИК более 
0,06 мг/л – устойчивый, менее 0,06 мг/л – чувствитель-
ный; VRC: МИК более 0,25 мг/л – устойчивый, от 0,06 
до 0,25 мг/л – дозозависимый, менее 0,06 мг/л – чув-
ствительный) [23].

Оценка изолята как устойчивого или чувствительно-
го к азолам проводилась по следующей схеме: изолят, 
устойчивый к трем препаратам, считали устойчивым; 
изолят, устойчивый или показавший промежуточную 
устойчивость к одному или двум препаратам, считали 
дозозависимым; изолят, чувствительный ко всем пре-
паратам, считали чувствительным к азолам.

Данные об изолятах C. albicans, их чувствительности 
к азоловым препаратам, интерпретация чувствитель-
ности приведены в таблице 2.

Чувствительность Trichophyton к тербинафину (TBF) 
определяли по методике, разработанной в отделе ми-
кологии ФГБУ «ВГНКИ» на основе EUCAST E.Def 9.3.1 [24]. 
Интерпретация чувствительности осуществлялась на 
основании диапазонов МИК для тербинафина (мг/л): 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ВЕТЕРИНАРНАЯ МИКРОБИОЛОГИЯ ORIGINAL ARTICLES | VETERINARY MICROBIOLOGY

Таблица 2
Информация об изолятах Candida albicans, использованных в работе
Table 2
Data on Candida albicans isolates, used in the work

Изолят Источник
Минимальная 
ингибирующая 

концентрация, мг/л
Интерпретация

FLU ITR VRC

C. albicans № 1 КРС, вымя 4,0 0,125 0,5 устойчивый

C. albicans № 2 КРС, вымя 4,0 0,125 0,5 устойчивый

C. albicans № 3 КРС, вымя 8,0 0,25 0,5 устойчивый

C. albicans № 4 КРС, молоко 8,0 0,125 0,5 устойчивый

C. albicans № 5 стоматит, собака 4,0 0,125 0,5 устойчивый

C. albicans № 6 стоматит, собака 1,0 0,03 0,03 чувствительный

C. albicans № 7 КРС, молоко 2,0 0,06 0,25 дозозависимый

C. albicans № 8 КРС, вымя 2,0 0,06 0,25 дозозависимый

C. albicans № 9 КРС, вымя 1,0 0,03 0,03 чувствительный

C. albicans № 10 КРС, молоко 2,0 0,06 0,125 дозозависимый
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Полученные нуклеотидные последовательности 
фрагмента генома Trichophyton анализировали на на-
личие точечных мутаций, ответственных за аминокис-
лотные замены Leu393Phe, Leu393Ser (нуклеотидная 
позиция в гене SQLE 1177), Phe397Leu, Phe397Ile, Phe-
397Val (нуклеотидная позиция в гене SQLE 1189), Phe-
415Ile, Phe415Ser, Phe415Val (нуклеотидная позиция 
в гене SQLE 1305), His440Tyr (нуклеотидная позиция 
в гене SQLE 1380) [20].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Анализ устойчивости C. albicans к азолам. Нуклео-

тидные последовательности гена ERG11 были получены 
для всех 10 изолятов C. albicans. Оценку устойчивости 
C. albicans к препаратам азолового ряда проводили на 
основе анализа как нуклеотидных, так и аминокислот-
ных последовательностей гена ERG11. 

Полученные результаты сравнения нуклеотидных 
последовательностей изолятов с референтной после-
довательностью представлены в таблице 4. 

Замены только в 10 из 30 анализируемых нуклео-
тидных позиций в гене ERG11 приводят к изменениям 
в  аминокислотной последовательности. Среди из-
ученных изолятов C. albicans у чувствительных к азо-
лам изолятов № 6 и 9 не наблюдали аминокислотных 
замен в данном участке гена, у четырех из пяти замены 
в последовательности аминокислот наблюдались в 2 
из 10 позиций. Наиболее информативными были по-
зиции D116E и E266D. 

Как видно из таблицы  4, полученные данные 
в целом соответствуют заявленной фенотипической 

устойчивости штаммов. Интересно, что даже единич-
ная аминокислотная замена в гене ERG11, выявленная 
у изолята № 1, оказалась ассоциирована с развитием 
устойчивости к препаратам азолового ряда. Однако 
в исследовании не смогли дифференцировать полно-
стью устойчивые штаммы и штаммы, обладающие до-
зозависимой устойчивостью к азолам. В изолятах с до-
зозависимой устойчивостью также были выявлены 
2 замены: одна в позиции E266D, другая, у изолятов 
№ 8 и 10 в гетерозиготном состоянии, в позиции Q474K.

Marichal  P.  et  al. в  своей работе  [26] идентифици-
ровали три «горячие точки» в  аминокислотной по-
следовательности гена ERG11 на основе компиляции 
мутаций  ERG11, которые, как сообщается, связаны 
с устойчивостью к азолам. Эти точки включают амино-
кислотные области 105–165, 266–287 и 405–488. Най-
денные нами нуклеотидные замены попадают в данные 
«горячие точки», что может служить подтверждением 
достоверности полученных результатов. 

Анализ устойчивости Trichophyton spp. к терби-
нафину. В  данной работе были выбраны праймеры 
для амплификации и последующего секвенирования 
фрагмента гена SQLE длиной 440 п. н., включающего 
все позиции однонуклеотидных замен, приводящих 
к  развитию устойчивости к  тербинафину. Были про-
анализированы 12 изолятов Trichophyton как устойчи-
вых, так и чувствительных к тербинафину, по данным 
микологических исследований. 

В результате анализа полученных хроматограмм 
и  построения множественного выравнивания с  по-
мощью программного обеспечения Vector  NTI Ad-
vance  11.5.0 все изоляты были идентифицированы 
как тербинафинчувствительные. В двух изолятах из 12 
обнаружена точечная мутация в позиции 1177 (заме-
на ТТА на СТА), однако она не является значимой и не 
ведет к замене аминокислоты.

Расхождение данных по устойчивости к тербинафи-
ну, полученных молекулярно-генетическими и  куль-
туральными методами, можно объяснить дополни-
тельными механизмами устойчивости, которые могут 
наблюдаться у штаммов. Эта гипотеза подтверждается 
многочисленными исследованиями устойчивости гри-
бов к антимикотическим средствам. Например, рези-
стентность к азолам клинических изолятов C. albicans 
связывают с несколькими механизмами, включая мис-
сенс-мутации в ERG11 и сверхэкспрессию генов, коди-
рующих белки-переносчики нескольких лекарствен-
ных препаратов. Комбинированные эффекты таких 
механизмов наблюдались в одном и том же клиниче-
ском изоляте, устойчивом к азолам [27]. Возможно, что 
сверхэкспрессия генов, кодирующих эффлюксные на-
сосы, также участвует в толерантности к тербинафину 
у исследованных нами изолятов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Широкое применение соединений азолового и ал-

лиламинового ряда при терапии и профилактике ми-
козов способствует появлению штаммов и изолятов, 
устойчивых к  этим противогрибковым препаратам. 
Определение устойчивости традиционно проводят 
культуральными методами, однако для отдельных 
видов грибов, имеющих значение в ветеринарии, от-
сутствуют стандарты и  контрольные точки, по кото-
рым изоляты классифицируются как чувствительные 
или устойчивые, что затрудняет интерпретацию кли-
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Таблица 3
Информация об изолятах дерматофитов, использованных в работе
Table 3
Data on dermathophyte isolates, used in the work

№  
п/п Изолят Источник

Минимальная 
ингибирующая 
концентрация

TBF, мг/л

Интерпретация

1 T. verrucosum № 1 шерсть КРС 16 дозозависимый

2 T. verrucosum № 2 шерсть КРС 16 дозозависимый

3 T. verrucosum № 3 шерсть КРС 16 дозозависимый

4 T. verrucosum № 4 шерсть КРС 16 дозозависимый

5 T. mentagrophytes № 1 шерсть собаки 64 устойчивый

6 T. mentagrophytes № 2 шерсть собаки 32 дозозависимый

7 T. mentagrophytes № 3 шерсть собаки 32 дозозависимый

8 T. interdigitale № 1 ногти человека 64 устойчивый

9 T. interdigitale № 2 ногти человека 64 устойчивый

10 T. interdigitale № 3 ногти человека 64 устойчивый

11 T. interdigitale № 4 ногти человека 8 чувствительный

12 T. interdigitale № 5 ногти человека 16 дозозависимый

13 T. rubrum № 1 ногти человека 64 устойчивый

14 T. rubrum № 2 ногти человека 64 устойчивый

15 T. rubrum № 3 ногти человека 64 устойчивый
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лиза нуклеотидных последовательностей гена ERG11 
C. albicans и гена SQLE грибов рода Trichophyton для 
прогнозирования устойчивости к антигрибковым пре-
паратам (азолам и тербинафину соответственно). Полу-
ченную информацию о структуре данных генов можно 
использовать для паспортизации штаммов, однако для 
повышения достоверности молекулярно-генетических 
исследований резистентности необходимо использо-
вание в исследовании большего числа изолятов  грибов, 

нического воздействия минимальной ингибирующей 
концентрации. Актуальной задачей является поиск на-
дежных методов выявления резистентности на основе 
генетического анализа. В представленной работе опи-
саны способы выявления устойчивости C. albicans к азо-
лам и дерматофитов Trichophyton к тербинафину с по-
мощью анализа определенных генов. Надо отметить, 
что полученные на данный момент результаты свиде-
тельствуют об ограниченной информативности ана-
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Таблица 4 
Аминокислотные и нуклеотидные замены в гене ERG11 у штаммов C. albicans
Table 4
Amino acid and nucleotide substitutions in ERG11 gene of C. albicans strains

Аминокислотная  
замена

Референтный 
нуклеотид  
в X13296

Изоляты C. albicans

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

R R R R R S M M S M

F105F T C C C C C . C C . C

D116E T . A A A A . A . . .

K119K A . G G G G . G . . .

K128T A . . C . C . C . . .

S137S C . . . . . . . . . .

K143R A . . . . . . . . . .

H183H T . . . . . C C C C C

L220L C T T T T T T T T T T

E266D A C C . C . . . C . C

L320L G . . . . . . . . . .

V332V T N . . . . C . C C C

L340L A . G . . G . G . . .

K342K A G . . . . . . G . G

S361S A . . . . . G . . G .

L370L C T T T T T T T T T T

F380F T . . . . . . . . . .

Y401Y T . . . . . . . . . .

V404I G . . . . . . . . . .

P419P T . . . . . . . . . .

D428D T . . . . . . . . . .

V437I G . . . . . . . . . .

G448G G . . . . . . . . . .

F449V T . . . . . . . . . .

V452V T . . . . . . . . . .

V456V T . . . . . . . . . .

R467K G . . . . . . . . . .

Q474K C . . A . A . . A/C . A/C

L480L A . G G G G G/A G G/A G G/A

N490N T . C C C C C/T C C/T C C/T

V509M G . . . . . . . . . .

Жирным шрифтом выделены позиции, приводящие к аминокислотным заменам.
R – устойчивый к азолам; S – чувствительный к азолам; М – с дозозависимой устойчивостью.
Positions, leading to amino acid substitutions, are given in bold.
R – azole-resistant; S – azole-susceptible; M – with dose-dependent resistance.



26 ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ. 2022; 11 (1): 20–26 | VETERINARY SCIENCE TODAY. 2022; 11 (1): 20–26

охарактеризованных фенотипически, и  включение 
в анализ нескольких генов, ассоциированных с анти-
микотической устойчивостью.
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Антибиотикорезистентность изолятов сальмонелл, 
выделенных из продуктов животного происхождения

РЕЗЮМЕ
Представлены результаты изучения антибиотикорезистентности изолятов сальмонелл, полученных при исследовании образцов продуктов животно-
водства в лаборатории микробиологических исследований ФГБУ «ВНИИЗЖ» за период с 2019 по 2020 г. При испытании 4500 проб сырья и продукции 
животного происхождения было выделено 106 изолятов бактерий Salmonella enterica subsp. enterica, из которых 23% были нетипируемыми, а 77% при-
надлежали к 17 серологическим вариантам. Среди типированных культур сальмонелл доминировали изоляты серовариантов S. enteritidis (n = 37) 
и S. virchow (n = 9), что согласуется с данными других авторов. Чувствительность микроорганизмов к антибактериальным препаратам определяли 
диско-диффузионным методом, в соответствии с рекомендациями European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing. Были выявлены различия 
в соотношении чувствительных и резистентных изолятов бактерий рода Salmonella разных серологических вариантов по отношению к антибиотикам 
десяти фармакологических групп. Наибольшее число полирезистентных изолятов отмечали у сальмонелл сероваров S. virchow, S. nigeria, S. infantis, 
S. colindale. Резистентные и полирезистентные изоляты сальмонелл наиболее часто выделяли из продукции птицеводства. Серовар S. typhimurium, ко-
торый в источниках литературы определяют как полирезистентный, в представленных исследованиях был устойчив к одному или двум антимикробным 
препаратам. У изолятов 9 сероваров сальмонелл из 17 (65%) отмечена устойчивость к налидиксовой кислоте. Доля резистентных к данному средству 
изолятов S. enteritidis составила 97% (n = 36). Изоляты серовара S. colindale (n = 2) были устойчивы к 8 антимикробным препаратам, S. papuana (n = 5) – 
к 6 антибиотикам, а S. agona (n = 3) – к 5 антибактериальным средствам. Нетипируемые изоляты сальмонелл были резистентны к 9 антибиотикам, 
из которых 2 культуры проявили устойчивость к ципрофлоксацину.

Ключевые слова: Salmonella, серовариант, антибиотик, чувствительность, резистентность
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SUMMARY
The article provides data on antimicrobial resistance (AMR) of Salmonella isolates recovered from animal products tested in the Laboratory for Microbiological Testing 
of the FGBI “ARRIAH” from 2019 to 2020. 106 isolates of Salmonella enterica subsp. enterica were recovered from 4,500 tested samples of raw materials and products 
of animal origin, 23% of them were untyped, and 77% belonged to 17 serological variants. Isolates of S. enteritidis (n = 37) and S. virchow (n = 9) serovariants 
dominated among the typed cultures of Salmonella, which is consistent with the data from other authors. Antimicrobial susceptibility of the microorganisms was 
determined in a disk diffusion test in accordance with the recommendations of the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing. Different Salmonella 
serovars demonstrated different proportions of susceptible and resistant isolates, in terms of antibiotics from ten pharmacological groups. The largest number of 
polyresistant isolates was noted in Salmonella serovars S. virchow, S. nigeria, S. infantis, S. colindale. Both resistant and polyresistant Salmonella isolates were most 
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Выделенные культуры S. infantis в 85% случаев прояв-
ляли резистентность более чем к трем классам анти-
биотиков, при этом все изоляты были чувствительны 
к гликоциклинам, полимиксинам, карбопенемам, цефа-
лоспоринам I поколения и аминогликозидам III поко-
ления. Около половины изолятов S. typhimurium были 
чувствительны к действию всех антимикробных препа-
ратов, а 30% культур были резистентны к двум группам 
антибиотиков (пенициллины, тетрациклины) [4].

По оценкам Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), половина всех производимых в мире анти-
биотиков используется не только для лечения людей, 
но и животных и птиц, продукцию от которых человек 
употребляет в пищу. В связи с этим количество штам-
мов возбудителей, резистентных к  АМП, неуклонно 
возрастает [9].

В России, так же как в странах ЕС, США, Канады и др., 
проблема антимикробной резистентности приняла 
угрожающие масштабы, и для ее решения была раз-
работана и утверждена Правительством РФ от 25 сен-
тября 2017  г. №  2045-р «Стратегия предупреждения 
распространения антимикробной резистентности 
в Российской Федерации на период до 2030 года» [10].

По данным ВОЗ, бактерии вида S. enterica входят в чис-
ло микроорганизмов, у которых выявлены резистент - 
ные серотипы, встречающиеся в пищевой цепи [11].

В разные периоды развития ветеринарии и меди-
цины при сальмонеллезной инфекции использова-
ли такие  АМП, как хлорамфеникол, ампициллин, ко-
тримоксазол. В  дальнейшем, в  связи с  появлением 
устойчивости к традиционным препаратам, для лече-
ния сальмонеллезов стали применять фторхинолоно-
вые препараты и цефалоспорины расширенного спек-
тра (ЦРС) [12]. В настоящее время отмечен неуклонный 
рост резистентности представителей семейства Entero-
bacteriaceae к  большинству антимикробных средств, 
применяющихся для терапии инфекционных заболева-
ний животных и человека. В связи с этим у бактерий, вы-
деленных не только от больных животных, но и в образ-
цах продуктов животного происхождения, необходимо 
в обязательном порядке определять чувствительность 
к АМП. В европейских странах и США осуществляется 
постоянный надзор за  резистентностью микроорга-
низмов, в том числе и сальмонелл. В первую очередь 

ВВЕДЕНИЕ
Сальмонеллез − широко распространенная инфек-

ция человека и  животных, вызываемая различными 
представителями вида Salmonella enterica [1–3]. По дан-
ным государственного доклада «О состоянии санитарно- 
эпидемиологического благополучия населения в  РФ 
в 2020 году», отмечена общая тенденция к снижению 
показателя заболеваемости сальмонеллезом. В 2020 г. 
по сравнению с 2019 г. показатель уменьшился в 1,6 раза 
и составил 14,71 на 100 тыс. населения [4, 5]. Несмотря 
на это, сальмонеллез сохраняет свою актуальность. 
Согласно данным референс-центра по мониторингу 
сальмонеллезов, в 2020 г. от заболевших людей выде-
ляли сальмонеллы 27 серотипов, из продовольствен-
ного  сырья – 17, объектов окружающей среды – 16. Как 
и в предыдущие годы, сальмонеллы наиболее часто вы-
являли в продукции птицеводства [4].

Сальмонеллы обладают чувствительностью к широ-
кому спектру антимикробных препаратов (АМП) ввиду 
особенностей строения их клеточной стенки. Как гра-
мотрицательные микроорганизмы, они чувствительны 
к: бета-лактамам (аминопенициллинам, карбоксипе-
нициллинам, ингибиторозащищенным пенициллинам, 
цефалоспоринам, монобактамам, карбапенемам), ами-
ногликозидам (стрептомицину, канамицину, гентами-
цину, тобрамицину, амикацину), хинолонам (налидик-
совой кислоте) и фторхинолонам (ципрофлоксацину, 
норфлоксацину, офлоксацину и др.), тетрациклинам 
(тетрациклину, доксициклину), полимиксинам, суль-
фаниламидам и ко-тримоксазолу, нитрофуранам (ни-
фуроксазиду, нифурателу, фуразолидону) и препаратам 
других групп (фосфомицину, хлорамфениколу) [6–8].

Как следует из доклада «О состоянии санитарно-
эпидемиологического благополучия населения в РФ 
в 2020 году», в 2015−2020 гг. при выделении доминиро-
вали серотипы S. enteritidis (64,7%), S. typhimurium (4,8%) 
и  S.  infantis  (3,2%). При изучении чувствительности 
к  антимикробным препаратам изолятов S.  enteritidis, 
выделенных в  2020  г., было установлено, что 58,7% 
культур резистентны к колистину, а 75% − к ципроф-
локсацину. У 4,1% изолятов выявлена множественная 
устойчивость, а для двух культур S. enteritidis установ-
лена резистентность к полимиксинам, монобактамам, 
пенициллинам, цефалоспоринам II, III, IV  поколения. 

often isolated from poultry products. S. typhimurium serovar, which is referred to in literature as polyresistant, was resistant to one or two antimicrobial agents as 
the research demonstrates. Isolates of 9 Salmonella serovars out of 17 (65%) showed resistance to nalidixic acid. 97% (n = 36) of S. enteritidis isolates were resistant 
to this antimicrobial agent. Isolates of S. colindale serovar (n = 2) were resistant to 8 antimicrobials, S. papuana (n = 5) – to 6 antibiotics, and S. agona (n = 3) – to 
5 antimicrobials. Untyped Salmonella isolates were resistant to 9 antibiotics, 2 cultures out of them showed resistance to ciprofloxacin.
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тинации на стекле с  моно- и  поливалентными 
О- и  Н-сыворотками диагностическими адсорбиро-
ванными ПЕТСАЛ®  (ФГУП  СПбНИИВС ФМБА, Россия).  
Серологический вариант штамма определяли на ос-
новании серологической формулы в соответствии со 
схемой Кауфмана – Уайта.

Определение чувствительности к антимикробным 
препаратам. Идентифицированные культуры тестиро-
вали на чувствительность к АМП диско-диффузионным 
методом согласно МУК 4.2.1890-04 «Определение чув-
ствительности микроорганизмов к  антибактериаль-
ным препаратам»2 и  клиническим рекомендациям 
«Определение чувствительности микроорганизмов 
к  антимикробным препаратам»3. Бактериальную су-
спензию (0,5  по стандарту мутности МакФарланда) 
равномерно распределяли на поверхности агара 
Мюллера  –  Кауфмана. Диски с  антибиотиками нано-
сили на поверхность инокулированного исследуемой 
культурой агара (не более 6 дисков на 1 чашку). После 
аппликации дисков чашки Петри помещали в термо-
стат кверху дном и  инкубировали при температуре 
(35 ± 1) °С в течение 18–24 ч.

Оценку результатов проводили по наличию зон за-
держки роста микроорганизмов вокруг дисков. Диа-
метр зон задержки роста с учетом диаметра самого 
диска измеряли с точностью до 1 мм.

Интерпретация и  анализ результатов. Изоляты 
бактерий, согласно рекомендациям European Com-
mittee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), 
разделяли на следующие группы: чувствительные, 
резистентные к  одному и  двум антибиотикам, поли-
резистентные – устойчивые к трем и более антибио-
тикам [15]. В группе резистентных изолятов выделяли 
экстремально резистентные культуры, которые были 
устойчивы к 6 и 7 АМП [16].

Статистическая обработка результатов. Иссле-
дования проводили в трех повторностях. Полученные 
данные статистически обрабатывали с использовани-
ем стандартного пакета анализа Microsoft Excel 2010.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
В период с 2019 по 2020 г. в лаборатории микробио-

логических исследований ФГБУ «ВНИИЗЖ» были прове-
дены испытания 4500 образцов продукции животного 
происхождения с целью выявления их контаминации 
бактериями рода Salmonella. В результате было получено 
106 изолятов, идентифицированных по ростовым и био-
химическим свойствам, как бактерии рода Salmonella, 
которые принадлежали к 17 серологическим вариантам 
из групп B, С, D, Е, а 24 изолята Salmonella enterica, при-
надлежащие к серогруппам В, С и Е, были нетипируемые.

Серовариантный состав изолятов. По данным 
литературы, ведущее положение в  этиологической 
структуре сальмонеллезов как животных, так и чело-
века занимает S. enteritidis (35%) [17–19]. В нашей рабо-
те большая часть культур (34,9%) также принадлежала 
к  этому сероварианту. Изоляты серовара S.  virchow 
были выявлены в  9  образцах  (8,5%). Изоляты таких 

2 МУК 4.2.1890-04 Определение чувствительности микроорганизмов 
к антибактериальным препаратам. М.: Федеральный центр госсан-
эпиднадзора Минздрава России. 2004. 91 c. Режим доступа: https://
fcgie.ru/download/elektronnaya_baza_metod_dokum/muk_1890-04.pdf.
3 Определение чувствительности микроорганизмов к анти-
микробным препаратам. 2018. 206 с. Режим доступа: https://flm.kz/
files/14062184925c1281c1dfd6b.pdf.

проводят мониторинг устойчивости к хинолонам и ЦРС, 
а также множественной резистентности к АМП [13, 14]. 
Поэтому выявление изолятов сальмонелл, резистент-
ных к АМП, в продукции животного происхождения 
является актуальной проблемой.

Целью настоящей работы было определение рези-
стентности к антибиотикам изолятов бактерий рода 
Salmonella, выделенных из сырья животного проис-
хождения в период с 2019 по 2020 г.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Штаммы микроорганизмов. Для контроля пита-

тельных сред и  методов выделения сальмонелл ис-
пользовали музейные штаммы бактерий Salmonella 
 typhimurium ATCC 14028 и Escherichia coli ATCC 25922.

Изоляты бактерий. В работе использовали 106 изо-
лятов бактерий рода Salmonella, полученных из образ-
цов продуктов животного происхождения и пищевых 
продуктов при проведении микробиологических ис-
следований за 2019–2020 гг.

Антибиотики. Для определения антибиотикочув-
ствительности бактерий использовали стандартные 
бумажные диски со следующими антибиотиками: 
азитромицин (15 мкг), налидиксовая кислота (30 мкг), 
стрептомицин  (10  мкг), тетрациклин  (30  мкг), амика-
цин  (30  мкг), амоксициллин  (20  мкг), триметоприм/
сульфаметоксазол (23,75/1,25 мкг), ампициллин (10 мкг), 
гентамицин (10 мкг), цефотаксим (30 мкг), левомице-
тин  (30 мкг), имипенем  (10 мкг), меропенем  (10 мкг), 
ципрофлоксацин (5 мкг), канамицин (30 мкг) (ФБУН НИИ 
эпидемиологии и микробиологии им. Пастера, Россия).

Выделение и идентификация сальмонелл. Выделе-
ние бактерий из образцов продуктов животного про-
исхождения и пищевых продуктов проводили согласно 
ГОСТ 31659-2012 «Продукты пищевые. Методы выявле-
ния бактерий рода Salmonella»1 с применением пита-
тельных сред производства ФБУН ГНЦ ПМБ (Россия).

Для предварительного неселективного обогащения 
навеску продукта массой (25 ± 0,1) г, подготовленную 
для исследования, вносили в стерильный пакет, содер-
жащий 225 см3 забуференной пептонной воды, и гомо-
генизировали в течение 1 мин. Посевы инкубировали 
при температуре (37 ± 1) °С в течение (18 ± 1) ч. После 
этапа первичного обогащения по 1 см3 образца пере-
севали в пробирки с 10 см3 RVS (среда Раппапорта – Вас-
силиадиса) и 10 см3 селенитовой среды. Посевы на RVS 
инкубировали при температуре (41,5 ± 1) °С, а на се-
ленитовой среде – при (37 ± 1) °С в течение (24 ± 1) ч. 
После инкубирования из каждой пробирки бактерио-
логической петлей проводили высев штрихом на по-
верхность двух сред: VSA (висмут-сульфитный агар) 
и XLD (ксилозо-лизин-дезоксихолатный агар). Посевы 
инкубировали при температуре (37 ± 1) °С в течение 
(24 ± 1) ч. Принадлежность выросших колоний к бак-
териям рода Salmonella подтверждали посредством 
иммуноферментного анализа с использованием экс-
пресс-тестов Singlepath® (Merck KGaA, Германия) и ана-
лизатора mini VIDAS (bioMerieux SA, Франция).

Серологическая идентификация сальмонелл. 
Серологическую формулу выделенных культур 
Salmonella enterica определяли в  реакции агглю-

1 ГОСТ 31659-2012 Продукты пищевые. Методы выявления бак-
терий рода Salmonella. Режим доступа: https://docs.cntd.ru/docu-
ment/1200098239?marker=7D20K3.
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ратов в ветеринарной и медицинской практике и реко-
мендации EUCAST для определения чувствительности 
к АМП грамотрицательных микроорганизмов.

В  результате проведенной работы было установ-
лено, что изоляты сальмонелл чувствительны к 3 ан-
тибиотикам из группы аминогликозидов (амикаци-
ну – 100%, гентамицину – 100% и канамицину – 98%), 
к карбапенемам (имипенему – 100% и меропенему – 
100%), а также к цефотаксиму – 97%. Чувствительность 
культур сальмонелл к левомицетину составила 92%, 
азитромицину − 91%, ципрофлоксацину − 90%. К ампи-
циллину были чувствительны 87% изолятов, к стрепто-
мицину – 84% (рис. 1).

Резистентность к налидиксовой кислоте была уста-
новлена у 74% изолятов, а к триметоприм/сульфаме-
токсазолу – у 45% культур.

Как показано на рисунке 2, из общего числа иссле-
дованных изолятов (n = 106) только 10 были чувстви-
тельны ко всем группам АМП, что составило 9%, в то 
время как 96 изолятов (91%) были резистентными. При 
этом удельный вес изолятов, устойчивых к одной груп-
пе АМП, составил 38% (40 изолятов).

Устойчивость к 2 группам антибиотиков показали 
20 культур (19%). Полирезистентными, то есть устой-
чивыми к трем и более АМП, были 36 изолятов (34%). 
В  этой группе выявили экстремально резистентные 
изоляты, устойчивые к 6 антибиотикам: ципрофлокса-
цину, стрептомицину, налидиксовой кислоте, цефотак-
симу, левомицетину и канамицину. Экстремально рези-
стентные изоляты, устойчивые к 7 АМП, составили 4% 
от общего числа полирезистентных.

Определение резистентности к  АМП бактерий 
рода Salmonella, выделенных из образцов продуктов жи-
вотного происхождения. Наибольшее число изолятов 
сальмонелл было выделено из мяса птицы (рис. 3), при 
этом доля резистентных культур составила 90%, вклю-
чая 3 экстремально резистентных. Среди 35 изолятов, 
выделенных из мясных полуфабрикатов, резистентны-
ми были 32 (91%). В группе изолятов, выделенных из 
свинины и свиных полуфабрикатов, только один из 13 
оказался чувствительным к АМП и один определен как 
экстремально резистентный.

Таким образом, большинство полирезистентных 
культур сальмонелл обнаружены в образцах мяса пти-
цы (50%), включая экстремально резистентные, причем 
наибольшее количество выделенных изолятов были 
резистентны ко многим группам АМП. Изоляты, рези-
стентные к амоксициллину, были выделены только из 
образцов свинины – 69% (n = 9).

Необходимо отметить, что полирезистентные изоля-
ты сальмонелл обнаружены во всех группах продуктов 
животного происхождения, но в образцах говядины их 
количество было наименьшим.

При изучении антибиотикорезистентности 53 изо-
лятов бактерий рода Salmonella, выделенных из продук-
ции птицеводства, было установлено, что все изоляты 
чувствительны к трем антибиотикам группы аминогли-
козидов (гентамицину − 100%, амикацину − 100%, ка-
намицину − 100%) и препаратам группы карбапенемов 
(меропенему − 100% и имипенему − 100%). Кроме того, 
была выявлена чувствительность 52  изолятов  (98%) 
к цефотаксиму, 48 изолятов (91%) − к азитромицину 
и 49 изолятов (92%) − к левомицетину (рис. 4).

Резистентность к  препарату группы хинолонов 
(налидиксовой кислоте) была отмечена у  46  изоля-

сероваров, как S. nigeria, S. papuana и S. Infantis, были 
выявлены в 7  (6,6%), 5  (4,7%) и 5  (4,7%) пробах соот-
ветственно (табл.). Серотип S. typhimurium, клинически 
важный как для животных, так и для человека, был вы-
явлен только в двух образцах, что составило 1,9%.

Нетипируемые изоляты Salmonella enterica subsp. en-
terica были определены в 24 образцах продукции жи-
вотного происхождения, что составило 22,6%. Серо-
вар S. agona, вызвавший две вспышки сальмонеллеза 
в 2017−2018 гг. в странах – членах ЕС, в наших иссле-
дованиях был выделен из 3 проб (2,8%) [20].

Определение чувствительности изолятов сальмо-
нелл к антибиотикам различных фармакологических 
групп. При выборе АМП для изучения антибиотикоре-
зистентности 106 изолятов бактерий рода Salmonella 
учитывали информацию о применении данных препа-
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Таблица
Серологические варианты Salmonella, наиболее часто выделяемые  
из продуктов животного происхождения (n = 74)
Table
Serological variants of Salmonella most often recovered from animal products (n = 74)

Серологический 
вариант

Количество 
изолятов

Удельный вес от общего числа изолятов, 
выделенных из пищевых продуктов, %

S. enteritidis 37 34,9

S. virchow 9 8,5

S. nigeria 7 6,6

S. papuana 5 4,7

S. infantis 5 4,7

S. derby 4 3,8

S. agona 3 2,8

S. colindale 2 1,9

S. typhimurium 2 1,9

Рис. 1. Антибиотикочувствительность изолятов бактерий рода 
Salmonella, выделенных из сырья животного происхождения

Fig.1. Antimicrobial susceptibility of Salmonella isolates recovered from raw 
materials of animal origin 
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те (100%) и еще к 7 АМП. Устойчивость двух изолятов се-
ровара S. typhimurium была определена к налидиксовой 
кислоте и азитромицину. Нетипируемые изоляты саль-
монелл не проявили чувствительность к 9 антибиотикам. 
При этом 2 изолята были устойчивы к ципрофлоксацину.

По данным государственного доклада «О состоянии 
санитарно-эпидемиологического благополучия насе-
ления в Российской Федерации в 2020 году», у более 
чем 60% изолятов сальмонелл была установлена ре-
зистентность к АМП, из них 75% изолятов S. enteritidis 
характеризовались устойчивостью к ципрофлоксаци-
ну [4]. Как показали результаты нашего исследования, 
доля резистентных к антибиотикам изолятов состави-
ла 91%, при этом 97% изолятов S. enteritidis были устой-
чивы к налидиксовой кислоте. 

тов (87%) сальмонелл, выделенных из образцов мяса 
птицы, а у 2 изолятов выявлена устойчивость к фтор-
хинолонам (ципрофлоксацину).

Анализ антибиотикорезистентности изолятов саль-
монелл различных серовариантов (рис. 5) показал, что 
большинство изолятов серовара S. enteritidis являлись 
резистентными к  1  и 2  антибиотикам  (35  изолятов  – 
95%), полирезистентным был только один изолят.

Наибольшее число полирезистентных изолятов 
было отмечено у  сероваров S.  virchow  (56%), S.  nige-
ria (71%), S. infantis (40%), а серовар S. papuana был пред-
ставлен только полирезистентными изолятами (100%), 
из которых 1 культура была устойчива к 5 АМП.

Один из изолятов серовара S.  colindale был рези-
стентным к 7 АМП.

В ходе работы была определена устойчивость 
36 изолятов (97%) серовара S. enteritidis к налидиксовой 
кислоте, которая относится к группе хинолонов и явля-
ется наиболее приоритетным препаратом, входящим 
в перечень ВОЗ критически важных противомикроб-
ных препаратов для медицинского применения [21]. 
Стоит отметить что устойчивость к налидиксовой кис-
лоте наблюдали также у изолятов S. virchow, S. infantis, 
S. nigeria и S. papuana.

Резистентность к  амоксициллину была выявлена 
у  5  изолятов S.  enteritidis  (14%), триметоприму/суль-
фаметоксазолу – у 3 изолятов  (8%) и тетрациклину – 
у 1 культуры (рис. 5).

Из 9 изолятов S. virchow все были резистентны к нали-
диксовой кислоте (100%), а 7 изолятов (78%) не проявили 
чувствительность к триметоприму/сульфаметоксазолу. 
Устойчивость изолятов S. nigeria (n = 7) к налидиксовой 
кислоте составила 100%, а к триметоприму/сульфаме-
токсазолу – 86%. У изолятов S. papuana (n = 5) отмечена 
резистентность к 6 АМП, при этом все культуры были 
устойчивы к триметоприму/сульфаметоксазолу. Изоля-
ты S. infantis (n = 5) были резистентны к налидиксовой 
кислоте (4 изолята), тетрациклину (2 изолята) и триме-
топрим/сульфаметоксазолу (3 изолята).

Изоляты S. agona (n = 3) были устойчивы к амокси-
циллину, ампициллину, налидиксовой кислоте, стрепто-
мицину и тетрациклину (рис. 6). Все изоляты S. colindale 
(n = 2) оказались резистентными к налидиксовой кисло-
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Рис. 2. Соотношение числа  
чувствительных и резистентных к АМП 
изолятов Salmonella (%)

Fig. 2. Proportion of Salmonella isolates 
susceptible and resistant to antimicrobials (%) 

Рис. 4. Антибиотикорезистентность изолятов бактерий рода 
Salmonella, выделенных из мяса птицы и полуфабрикатов из мяса 
птицы:
1 − левомицетин, 2 − цефотаксим, 3 − гентамицин, 4 − амикацин,  
5 − стрептомицин, 6 − канамицин, 7 − ципрофлоксацин, 8 − налидиксовая 
кислота, 9 − ампициллин, 10 − амоксициллин, 11 − тетрациклин,  
12 − меропенем, 13 − имипенем, 14 − азитромицин,  
15 − триметоприм/сульфаметоксазол

Fig. 4. Antimicrobial resistance of Salmonella isolates recovered 
from poultry meat and semi-finished poultry meat products:
1 – levomycetin, 2 – cefotaxime, 3 – gentamicin, 4 – amikacin, 5 – streptomycin,  
6 – kanamycin, 7 – ciprofloxacin, 8 – nalidixic acid, 9 – ampicillin, 10 – amoxicillin, 
11 – tetracycline, 12 – meropenem, 13 – imipenem, 14 azithromycin,  
15 – trimethoprim/sulfamethoxazole 

Рис. 3. Антибиотикорезистентность изолятов бактерий 
рода Salmonella, выделенных из образцов продуктов 
животного происхождения

Fig. 3. Antimicrobial susceptibility of Salmonella isolates recovered  
from products of animal origin
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Половина изолятов S.  typhimurium была чувстви-
тельна к действию всех антибиотиков, в то время как 
у 30% резистентность наблюдалась к двум классам 
антибактериальных препаратов  (пенициллины, те-
трациклины). Антибиотикорезистентность отмечали 
у 90% изолятов S.  infantis, при этом резистентность 
к 3 и более препаратам регистрировали у 59% из них. 
Вместе с тем все исследованные изоляты были чув-
ствительны к гликоциклину, полимиксинам, карбопе-
немам, цефалоспоринам I поколения и аминогликози-
дам III поколения [4].

В последние годы публиковались сообщения об 
изолятах сальмонелл, резистентных к таким широко 
используемым в медицине и ветеринарии АМП, как 
сульфаниламиды (30,5%), тетрациклины (28,8%) и ам-
пициллин  (25,9%). Устойчивость отдельных серова-
ров сальмонелл к этим соединениям варьировала от 
низкой у  S.  enteritidis  (4,5−7,8%) до высокой у  моно-
фазного варианта S.  typhimurium  (86−88%) и  S.  ken-
tucky (71−76%) [23–27].

Необходимо отметить, что значительная часть 
изолятов сальмонелл является полирезистентными. 
Это согласуется с данными соответствующих отчетов 
стран ЕС, в которых отмечена множественная лекар-
ственная устойчивость у монофазных вариантов S. ty-
phimurium (56,7% изолятов), S. kentucky, S. infantis, S. ty-
phimurium и S. enteritidis.

У штаммов, выделенных из пищевых продуктов, чаще 
отмечается множественная устойчивость к антибиотикам 
в отличие от штаммов, выделенных от людей (41,6% про-
тив 15,8%). Основная часть данных штаммов представ-
лена сероварами S. typhimurium (более 60%) и S. infantis 
(более 80%). В целом увеличилась резистентность саль-
монелл к высоким концентрациям ципрофлоксацина [22].

В 2020 г. в РФ из продукции животного происхож-
дения наиболее часто выделяли изоляты серовари-
анта S. enteritidis, что согласуется с получеными нами 
данными. Из образцов мяса птицы его выделяли чаще 
всего (52%), на втором и третьем местах были S. typhi-
murium и S. infantis соответственно.
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Рис. 5. Резистентность изолятов сероваров S. enteritidis, S. virchow, S. nigeria, S. papuana, S. infantis и S. derby к АМП

Fig. 5. Resistance of isolates of the following serovars S. enteritidis, S. virchow, S. nigeria, S. papuana, S. infantis and S. derby 
to antimicrobials 

Рис. 6. Резистентность изолятов сероваров S. agona, S. colindale, S. typhimurium и нетипируемых культур к АМП

Fig. 6. Resistance of isolates of serovars S. agona, S. colindale, S. typhimurium and untyped cultures to antimicrobials
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В  ходе исследования 4500  образцов продукции 

животного происхождения за период с 2019 по 2020 г. 
в  лаборатории микробиологических исследований 
ФГБУ «ВНИИЗЖ» было выделено 106 изолятов бактерий 
S. enterica subsp. enterica. Из них 77% изолятов принад-
лежали к 17 серологическим вариантам, а остальные 
были нетипируемыми (23%). Доминировали изоляты 
серовариантов S. enteritidis (n = 37) и S. virchow (n = 9), 
что согласуется с данными других авторов.

При определении чувствительности изолятов бак-
терий рода Salmonella к АМП были выявлены различия 
в соотношении чувствительных и резистентных саль-
монелл разных серологических вариантов по отноше-
нию к антибиотикам десяти фармакологических групп.

Установлено, что изоляты Salmonella всех иссле-
дуемых серовариантов чувствительны к следующим 
антибиотикам: амикацину (100%), гентамицину (100%), 
канамицину (98%), имипенему и меропенему (100%).

Резистентность изолятов сальмонелл отмечена к хи-
нолонам (налидиксовой кислоте) – 74% и к сульфанил-
амидам (триметоприму/сульфаметоксазолу)  –  45%. 
Доля изолятов, резистентных к одной группе АМП, со-
ставила 38%, а полирезистентных − 34%, включая куль-
туры, устойчивые к 7 антибиотикам (4%).

Наибольшее число полирезистентных изолятов от-
мечали у сальмонелл сероваров S. virchow, S. nigeria, 
S. infantis, S. colindale, а серовар S. papuana был пред-
ставлен только полирезистентными изолятами (100%).

Выделение резистентных и  полирезистентных изо-
лятов сальмонелл наиболее часто наблюдалось из про-
дукции птицеводства. Только в мясе птицы были обна-
ружены культуры, резистентные к  ципрофлоксацину. 
Изоляты сальмонелл, устойчивые к налидиксовой кис-
лоте и триметоприму/сульфаметоксазолу, выявляли во 
всех группах продукции животного происхождения, при 
этом из мяса птицы таких изолятов было выделено мак-
симальное количество – 87% (n = 46) и 40% (n = 21) со-
ответственно. Изоляты, резистентные к амоксициллину, 
были выделены только из образцов свинины – 69% (n = 9).

Серовар S. typhimurium, который в данных литерату-
ры фигурирует как полирезистентный, в наших иссле-
дованиях был устойчив к одному или двум АМП.

У изолятов 9 сероваров была отмечена устойчивость 
к налидиксовой кислоте, при этом доля изолятов S. en-
teritidis, резистентных к  данному средству, составила 
97% (n = 36). Изоляты серовара S. colindale (n = 2) были 
устойчивы к 8 АМП, изоляты S. papuana (n = 5) – к 6 анти-
биотикам, изоляты S. agona (n = 3) – к 5 препаратам. Нети-
пируемые изоляты сальмонелл были резистентны к 9 ан-
тибиотикам, в том числе к ципрофлоксацину (2 изолята).
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РЕЗЮМЕ
Настоящее исследование посвящено изучению влияния условий культивирования на рост и формирование биопленок культурой Pseudomonas aerugi-
nosa. В связи с высокой частотой встречаемости инфекционных заболеваний, вызванных P. aeruginosa, а также устойчивостью синегнойной палочки, 
в особенности из-за способности образовывать биопленки, данная тема не теряет актуальности. В работе проанализировали влияние на феномен 
биопленкообразования таких характеристик, как используемая для посева фаза роста культуры (логарифмическая, стационарная), объем среды для 
выращивания (0,2 и 1,0 мл) и концентрация питательных веществ (жидкие питательные среды, разведенные до концентраций 50; 25; 12,5 и 6%) в объ-
еме культивирования. Проведенные исследования показали, что на образование биопленок оказывает влияние совокупность всех перечисленных 
параметров. Установлено, что определяющим фактором в формировании биопленок являлась фаза роста бактерий, в которой функционировала куль-
тура синегнойной палочки перед инокуляцией. При посеве P. aeruginosa, пребывающей в стационарной фазе роста, образование биопленок нелинейно 
зависело от концентрации питательных веществ и общего их количества в объеме культивирования. Линейная зависимость образования биопленок от 
концентрации питательных веществ в среде культивирования была более выражена при посеве P. aeruginosa, находящейся в фазе логарифмического 
роста. Установлено, что при меньших концентрациях компонентов питательных сред различия в образовании биопленок были более заметны и име-
ли статистическую значимость. Разбавление жидкой питательной среды в 2 раза не влияло на интенсивность формирования пленки, в то время как 
4−8-кратное снижение концентрации питательных веществ в объеме культивирования 0,2 мл ингибировало образование биопленок. В объеме среды 
для культивирования, равном 1,0 мл, формирование биопленок было равномерным, а в объеме 0,2 мл статистически значимо снижалось при разведе-
нии питательной среды в 4 и 8 раз. Объем культивирования также имеет важное значение: так, выращенные в 0,2 мл питательной среды культуры при 
разных концентрациях питательных веществ формировали меньшее количество биопленок, чем микроорганизмы, культивируемые в объеме 1,0 мл. 
При этом при посеве P. aeruginosa, находящихся как в логарифмической, так и стационарной фазах роста, более выраженным было образование био-
пленок в лунках с большим объемом культивирования.

Ключевые слова: биопленки, бактерии, P. aeruginosa, синегнойная палочка, фаза стационарного роста, фаза логарифмического роста
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ВВЕДЕНИЕ
Одним из важнейших факторов персистенции и за-

щиты микроорганизмов от иммунного ответа макроор-
ганизма можно назвать способность образовывать био-
пленки [1–3]. Биопленка представляет собой сообщество 
микроорганизмов, прикрепленных либо к поверхности 
субстрата, либо друг к другу, окруженных экзополимер-
ным матриксом – основным структурным компонентом 
биопленки. Фенотип бактерий, находящихся в составе 
биопленки, изменен по сравнению с одиночными план-
ктонными клетками, трансформированы параметры 
роста и экспрессии специфичных генов [4–7].

Пленка бактерий является живым, постоянно об-
новляющимся сообществом одного или нескольких 
видов микроорганизмов, при этом матрикс, который 
их окружает, выполняет функцию защиты от неблаго-
приятных воздействий окружающей среды, а  также 
служит одним из факторов межклеточного общения. 
Свойства матрикса определяют взаимоотношения вну-
триклеточного сообщества и внешней среды [3, 6, 8, 9].

Более 95% всех микроорганизмов находятся в при-
родных экосистемах в  виде специфически органи-

зованных биопленок  [5]. Одним из микроорганиз-
мов, способных образовывать биопленки, является 
Pseudomonas aeruginosa (синегнойная палочка, СГП, 
P.  aeruginosa)  – убиквитарный инфекционный агент, 
являющийся возбудителем ряда оппортунистических 
заболеваний. P. аeruginosa выявляют в крови при сеп-
сисе в 20%, в мокроте при муковисцидозе в 70%, при 
госпитальных пневмониях до 70%, при интраабдоми-
нальных инфекциях в 28% случаев, его доля в общей 
этиологической структуре внутрибольничных инфек-
ций находится в пределах 20−30% [10].

Для P. aeruginosa характерна высокая устойчивость 
к антисептическим и дезинфицирующим веществам. 
Микроорганизм обладает широким спектром факто-
ров патогенности, высоким эпидемическим потенци-
алом и  уникальными адаптационными свойствами, 
способен снижать эффективность иммунного ответа 
организма [2, 11–14].

Бактерии в биопленках синтезируют альгинат (муко-
идный экзополисахарид) и образуют экзополимерный 
альгинатный матрикс. Штаммы, способные продуци-
ровать альгинат, обычно выявляют при хронических 
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SUMMARY
The purpose of the present study is to assess how cultivation conditions influence growth and formation of Pseudomonas aeruginosa biofilms. The topic is of great 
importance due to high incidence of P. aeruginosa-caused infections and P. aeruginosa resistance associated with its ability to form biofilms. The paper analyzes 
factors that influence biofilm formation, i.e.: growth phase used for inoculation (log, stationary), volume of the growth medium (0.2 and 1.0 ml) and concentration 
of nutrients (liquid nutrient media diluted to concentrations of 50; 25; 12.5 and 6%) in the cultivation volume. As the research demonstrates, all these factors 
influence biofilm formation; and a P. aeruginosa growth phase before inoculation is a determining factor in the biofilm formation. When P. aeruginosa is inoculated 
at a stationary phase, biofilm formation shows non-linear dependence on concentration of nutrients and on their total amount in the cultivation volume. The linear 
dependence of biofilm formation on concentration of nutrients in the culture medium is more pronounced, when P. aeruginosa is inoculated at a log phase. The 
study shows that lower concentrations of nutrient media components lead to more noticeable differences in biofilm formation, and such differences are statistically 
significant. Two-fold dilution of the liquid nutrient medium does not affect the intensity of biofilm formation; however, a 4 to 8-fold decrease in concentration 
of nutrients in 0.2 ml of cultivation volume inhibited the biofilms formation. In 1.0 ml of the culture medium, the biofilm forms evenly, and in 0.2 ml of 4–8-fold 
dilution of nutrient medium it grows slower. The slow growth rate is statistically significant. The cultivation volume is also of great importance. For example, 
cultures grown in 0.2 ml of nutrient medium at different concentrations of nutrients formed fewer biofilms than microorganisms cultivated in 1.0 ml. At the same 
time, when inoculating P. aeruginosa both at log and stationary growth phases, biofilm formation is more pronounced in wells containing more cultivation volume.

Keywords: biofilms, bacteria, P. aeruginosa, stationary growth phase, log growth phase
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инфекциях, к  примеру на фоне муковисцидоза. Бак-
териальная пленка защищает микроорганизм, в том 
числе от факторов естественной резистентности орга-
низма (лимфоциты, фагоциты, естественное движение 
реснитчатого эпителия дыхательного тракта, антите-
ла и др.). Также доказана роль систем quorum sensing 
в формировании биопленок у P. аeruginosa [1, 2, 14, 15].

Высокая частота встречаемости и огромная роль си-
негнойной палочки в возникновении большого количе-
ства инфекционных заболеваний, трудно поддающихся 
лечению, в частности из-за способности формировать 
биопленки, определяет актуальность данной работы.

В настоящее время опубликованы научные исследо-
вания, показывающие, что корреляция между ростом 
планктонной культуры и образованием биопленок су-
ществует, но не является абсолютной [2].

Новизна работы состоит в изучении феномена био-
пленкообразования при различных режимах культи-
вирования P.  аeruginosa, в  частности, в  зависимости 
от концентрации питательных веществ в объеме куль-
тивирования, а также используемой для посева фазы 
роста культуры.

Определяющими факторами при образовании 
биопленок в  условиях микробиологических иссле-
дований являются: культуральные, ферментативные 
свойства и т. д. изучаемой микробиоты; условия культи-
вирования (температура, состав среды, концентрация 
питательных веществ и т. д.); материал, на поверхности 
которого будет формироваться биопленка, и многое 
другое.

Целью данного исследования явилось изучение 
особенностей формирования биопленок культурой 
бактерий P. aeruginosa при различных режимах культи-
вирования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Бактерии. Изучение влияния условий культиви-

рования на рост биопленок проводили на примере 
штамма бактерии Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027, 
который был получен из коллекции музея сектора мо-
лекулярной биологии ИЭВСиДВ СФНЦА РАН. 

Культивирование P.  aeruginosa и  бактериальных 
биопленок. Культуру P. aeruginosa ATCC 9027 выращи-
вали в жидкой питательной среде LB-Luria (0,5 г/л NaCl; 
HiMedia) после предварительной серии пассажей при 
комнатной температуре на качалке в течение 6 и 24 ч. 
Пересев бульонной культуры производился каж-
дые 24 ч. 

Изучение влияния фазы роста бульонной культу-
ры P. aeruginosa, объема питательной среды в лунке 
и концентрации питательных компонентов на фор-
мирование биопленок. Для оценки влияния фазы ро-
ста используемых для посева бактерий P. aeruginosa 
на образование биопленок проводили инокуляцию 
в питательную среду 6- и 24-часовой культуры в пери-
од логарифмической и стационарной фаз роста (про-
шедших серию пассажей в этой фазе культивирования). 
Затем приготовили разведение бульонной суспензии 
синегнойной палочки до значения  0,4 по  стандарту 
МакФарланда в пропорции 100 мкл культуры на 10 мл 
питательной среды. Инокулюм был приготовлен пу-
тем внесения колоний штамма P. aeruginosa ATCC 9027 
в стерильный физиологический раствор с последую-
щим доведением плотности микробной суспензии до 
указанной концентрации.

Для оценки взаимного влияния объема и концен-
трации питательных веществ на интенсивность обра-
зования биопленок синегнойной палочкой используе-
мые для культивирования жидкие питательные среды 
LB-Luria (0,5 г/л NaCl) и Шедлера (HiMedia) разводили 
физиологическим раствором до концентрации 50; 25; 
12,5; 6% и  вносили в  лунки плоскодонных полисти-
роловых планшетов в объемах 0,2 и 1,0 мл в четырех 
повторностях. Далее в  лунки планшета погружали 
микропланшет с лунками, имеющими V-образное дно, 
и  инокулировали бульонную культуру P.  aeruginosa. 
Посевы инкубировали при температуре (25,0 ± 0,5) °С 
в течение 18 ч.

В качестве негативного контроля использовали 
питательные среды LB-Luria и Шедлера (HiMedia) без 
добавления микробного инокулята; контроль роста 
P. aeruginosa проводили в шести повторностях.

Метод окрашивания биопленок. Для оценки роста 
биопленок проводили их окрашивание генцианом фи-
олетовым (crystal violet) – красителем, связывающимся 
с клетками и матриксом биопленок, – по существующей 
методике [16] в модифицированной форме: после за-
вершения культивирования не прикрепившиеся к по-
верхности лунок бактерии осторожно удаляли путем 
трехкратного промывания деионизированной водой. 
Биопленки, сформировавшиеся в лунках микроплан-
шета, высушивали при комнатной температуре в тече-
ние 2 ч, фиксировали спиртом 40 мин и окрашивали 
0,05%-м раствором генциана фиолетового 40 мин. Не-
связавшийся краситель трехкратно отмывали 0,01 М 
фосфатно-солевым буфером с рН 7,2 (по 3 мин на одну 
промывку). Затем микропланшет с  биопленками по-
гружали в лунки полистиролового плоскодонного ми-
кропланшета с 200 мкл 96%-го этилового спирта для 
элюирования несвязавшегося красителя. Количествен-
ную оценку сформировавшихся биопленок проводили, 
определяя оптическую плотность с помощью планшет-
ного спектрофотометра Tecan Sunrise (Tecan, Австрия) 
при длине волны 450  нм  (OD450), по интенсивности 
окрашивания спирта экстрагированным красителем.

Статистическая обработка данных. Данные об-
рабатывали методами вариационной статистики с по-
мощью пакета программ Statistica 13.3. Статистическую 
значимость различий оценивали с  использованием 
t-теста Стьюдента (критерий достоверности). Достовер-
ными считали различия при уровне р < 0,05. Исследо-
вание взаимосвязи изучаемых параметров оценивали 
при помощи коэффициента корреляции Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
В данном исследовании исходили из гипотезы, рас-

сматривающей синтез альгината P. аeruginosa в первую 
очередь в качестве фактора запасания питательных ве-
ществ, необходимых для обеспечения энергетического 
обмена, в условиях дефицита питания, позволяющего 
обеспечивать рост культуры. Учитывая данную гипоте-
зу, следует ожидать нелинейности характера образова-
ния биопленок при уменьшении количества и концен-
трации питательных веществ в культуральной среде.

Как свидетельствуют полученные результаты ис-
следований, интенсивность формирования биопленок 
синегнойной палочкой различается в зависимости от 
концентрации питательных веществ, объема пита-
тельной среды в лунке и фазы роста культуры, исполь-
зуемой для посева. При уменьшении  концентрации 
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 компонентов в питательных средах различия в обра-
зовании биопленок были более заметны и имели ста-
тистическую значимость (табл. 1).

При использовании для посева культуры синегной-
ной палочки, находящейся в стационарной фазе роста 
в  течение  48  ч, процесс образования биопленки за-
висел только от концентрации питательных веществ 
в объеме культивирования (рис. 1). Так, при разбавле-
нии среды LB в 2 раза объем культивирования не влиял 
на интенсивность роста биопленки. При 4−8-кратном 
разбавлении питательной среды P. aeruginosa форми-
ровала биопленку большей плотности при выращива-
нии в лунках с 1,0 мл бульона, чем при выращивании 
в 0,2 мл среды (p = 0,000232 и 0,000129 соответственно). 
В данном диапазоне концентраций питательной сре-
ды интенсивность образования биопленки была оди-
наковой и статистически значимо снижалась в объеме 
культивирования 0,2 мл в сравнении с культурой, вы-
ращиваемой в 1,0 мл питательной среды (p = 0,000825).

Представленные на рисунке 2 данные показывают, 
что при использовании в качестве посевного материа-
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Таблица 1
Рост биопленок P. aeruginosa ATCC 9027 при разных режимах культивирования,  
OD450, М ± SD (n = 4)
Table 1
Growth of P. aeruginosa ATCC 9027 biofilms under different cultivation conditions,  
OD450, M ± SD (n = 4)

Фаза роста культуры 
P. aeruginosa ATCC 9027/

питательная среда

Объем питательной среды в лунках, мл

1,0 0,2

Концентрация питательных сред, %

50 25 12,5 6 50 25 12,5 6

Стационарная фаза/LB 0,16 ± 0,00 0,13 ± 0,01 0,12 ± 0,01 0,12 ± 0,02 0,15 ± 0,02 0,16 ± 0,01*** 0,15 ± 0,02*** 0,08 ± 0,01***

Логарифмическая фаза/
Шедлера 0,25± 0,02 0,16 ± 0,02 0,16 ± 0,01 0,13 ± 0,01 0,31 ± 0,05* 0,26 ± 0,07** 0,25 ± 0,03** 0,14 ± 0,02

Логарифмическая фаза/LB 0,18 ± 0,04 0,17 ± 0,04 0,16 ± 0,03 0,12 ± 0,03 0,17 ± 0,03 0,16 ± 0,02 0,14 ± 0,02** 0,11 ± 0,01

* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.

Рис. 1. Рост биопленок P. aeruginosa ATCC 9027 (посев 
культуры, выращенной до стационарной фазы) 
в лунках с объемом среды LB 0,2 и 1,0 мл и разной 
концентрацией питательных веществ, OD450 (М ± SD)

Fig. 1. Growth of P. aeruginosa ATCC 9027 biofilms 
(inoculation of culture grown up to a stationary phase) in 
wells containing 0.2 and 1.0 ml of LB medium and different 
concentrations of nutrients, OD450 (M ± SD) 

Рис. 2. Рост биопленок P. aeruginosa ATCC 9027 (посев культуры, выращенной 
до логарифмической фазы) в лунках с объемом среды LB 0,2 и 1,0 мл и разной концентрацией 
питательных веществ, OD450 (М ± SD): А – линейный тренд; B – полиномиальный тренд

Fig. 2. Growth of P. aeruginosa ATCC 9027 biofilms (inoculation of culture grown up to a log 
phase) in wells containing 0.2 and 1.0 ml of LBa medium and different concentrations of nutrients, 
OD450 (M ± SD): A – linear trend; B – polynomial trend 

A B
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ла P. aeruginosa, находящейся в фазе логарифмического 
роста (прошедшей серию пассажей в этой фазе куль-
тивирования), на интенсивность биопленкообразова-
ния также влияла концентрация питательных веществ 
в среде Шедлера. Следует учесть, что объем культиви-
рования 0,2 мл подразумевает 5-кратную разницу в об-
щем содержании питательных веществ по сравнению 
с 1,0 мл. Соответственно, все кривые зависимостей не 
пересекались, образование биопленок в объеме куль-
тивирования 0,2  мл было закономерно меньше при 
всех концентрациях питательных веществ в сравнении 
с культурами, выращиваемыми в объеме 1,0 мл.

При разбавлении питательной среды в 8 раз наблю-
дается резкое снижение эффективности синтеза ма-
трикса биопленок как при культивировании в объеме 
1,0 мл, так и при выращивании в объеме 0,2 мл. Данный 
факт подтверждается тем, что зависимость образова-
ния биопленки от содержания питательных веществ 
точнее описывается двухстепенной полиномиальной 
функцией (R2 = 0,996–0,979), чем линейной функцией 
(R2 = 0,854−0,931).

Влияние используемой для посева фазы роста куль-
туры P. aeruginosa на образование биопленок было наи-
более выражено при культивировании в объеме 1,0 мл 
с использованием питательной среды LB, разбавленной 
в 4 и 8 раз (p = 0,0209 и 0,0053 соответственно). Подоб-
ная зависимость не наблюдалась при культивировании 
данных бактерий в объеме 0,2 мл (рис. 3).

Закономерно, что метаболически более активная 
культура в логарифмической фазе роста эффективнее 
использовала компоненты питательной среды. При 
этом количество питательных веществ, извлеченных 
из объема культивирования 1,0 мл, было больше, чем 
из объема 0,2 мл.

Нелинейный характер образования биопленок во 
взаимосвязи с концентрацией и общим содержанием 
питательных веществ в  среде культивирования по-
зволяет предполагать связь биопленок с  функцией 
запасания и концентрирования питательных веществ. 
Различия в интенсивности синтеза биопленок, связан-
ные с  фазой роста культуры при посеве, позволяют 
выдвинуть предположение о влиянии не только гене-
тической изменчивости, но и допускают возможность 

сохранения фенотипа за счет эпигенетических меха-
низмов реакции quorum sensing у P. aeruginosa.

На основании данных, полученных при культиви-
ровании статических биопленок в  жидких питатель-
ных средах, было сделано заключение о влиянии на 
биопленкообразование концентрации питательных 
веществ, объема среды и фазы роста культуры, исполь-
зуемой для посева.

Установлено, что определяющим фактором при 
формировании биопленок является фаза роста бакте-
рий, в которой функционировала культура на момент 
инокуляции. При посеве P.  aeruginosa, находящейся 
в стационарной фазе роста в течение 48 ч, образова-
ние биопленок нелинейно зависело от концентрации 
питательных веществ и от их общего количества в объ-
еме культивирования. Разбавление питательной сре-
ды LB в 2 раза не оказывало влияния на рост пленки, 
в то время как 4−8-кратное снижение концентрации 
питательных веществ в объеме культивирования 1,0 мл 
стимулировало образование биопленок.

В объеме культивирования 1,0  мл интенсивность 
формирования биопленок была равномерной и не за-
висела от степени разбавления среды LB, а в объеме 
0,2 мл статистически значимо снижалась при разведе-
нии в 4 и 8 раз.

Линейная зависимость образования биопленок 
от концентрации питательных веществ в среде куль-
тивирования Шедлера была более выражена при 
посеве P.  aeruginosa, находящейся в  фазе логариф-
мического роста. Графики зависимости описывались 
линейной функцией с  коэффициентом корреляции 
R2 = 0,854−0,931.

Культуры, выросшие в меньшем объеме культивиро-
вания (0,2 мл) при разных концентрациях питательных 
веществ, формировали биопленки меньшей плотности 
по сравнению с микроорганизмами, культивируемыми 
в объеме 1,0 мл.

При изучении влияния логарифмической и стацио-
нарной фаз роста культуры P. aeruginosa на образова-
ние биопленок было установлено, что формирование 
пленки более интенсивно протекало в объеме культи-
вирования 1,0 мл. При этом метаболически более ак-
тивная культура, инокулированная в логарифмической 

Рис. 3. Рост биопленок P. aeruginosa ATCC 9027 (посев культур, выращенных до логарифмической 
и стационарной фаз) в лунках с разным объемом среды LB и разной концентрацией питательных 
веществ, OD450 (М ± SD): А – объем 1,0 мл; B – объем 0,2 мл

Fig. 3. Growth of P. aeruginosa ATCC 9027 biofilms (inoculation of cultures grown up to log and stationary phases) 
in wells containing different volumes of LB medium and different concentrations of nutrients, OD450 (M ± SD):  
A – 1.0 ml; B – 0.2 ml 

A B



40 ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ. 2022; 11 (1): 35–41 | VETERINARY SCIENCE TODAY. 2022; 11 (1): 35–41

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ВЕТЕРИНАРНАЯ МИКРОБИОЛОГИЯ ORIGINAL ARTICLES | VETERINARY MICROBIOLOGY

снижалась при разведении питательной среды в 4 и 
8 раз. При этом 4−8-кратное снижение концентрации 
питательных веществ в объеме культивирования 1,0 мл 
стимулировало образование биопленок. 
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фазе роста, использовала питательные вещества среды 
культивирования эффективнее.

Результаты исследования влияния концентрации 
и общего содержания питательных веществ в объеме 
культивирования на образование биопленок позволя-
ют предположить наличие связи между формировани-
ем пленок и функцией запасания и концентрирования 
питательных компонентов среды. При этом важно от-
метить наличие нелинейного характера формиро-
вания пленок, подтверждающего гипотезу о том, что 
в условиях дефицита питания для обеспечения своего 
роста способность P. аeruginosa синтезировать альги-
нат позволяет задерживать и поддерживать концен-
трацию питательных веществ, необходимых для роста 
популяции. Также вследствие исчерпания питатель-
ных веществ при накоплении продуктов метаболизма 
происходит ингибирование жизнедеятельности всех 
микроорганизмов, входящих в состав биопленки, при 
этом при низких концентрациях питательных веществ 
данный процесс закономерно снижается.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе проведенного исследования было установ-

лено, что на формирование биопленок бактерией 
P. aeruginosa оказывает влияние как фаза роста куль-
туры, используемая для посева, так и объем лунки для 
выращивания, а также концентрация питательных ве-
ществ, находящихся в объеме культивирования.

При изучении влияния фазы роста культуры, в кото-
рой функционировали микроорганизмы перед посевом 
на жидкие питательные среды, было установлено, что 
данный фактор имеет первостепенное значение. Как 
показали результаты определения оптических плотно-
стей исследуемых образцов, при посеве P. aeruginosa, 
находящейся в фазе логарифмического роста, линей-
ная зависимость образования пленок от концентрации 
питательных веществ в объеме культивирования была 
более выражена в сравнении с культурой, функциони-
рующей в фазе стационарного роста. В случае исполь-
зования в качестве посевного материала P. aeruginosa, 
выращенной до стационарной фазы, наблюдали равно-
мерный рост биопленок при разных концентрациях 
питательных компонентов в среде и объемах культи-
вирования. Биопленкообразование бактерией, пребы-
вающей в фазе логарифмического роста, в лунках объе-
мом 0,2 мл при понижении концентрации питательных 
веществ (50, 25, 12,5 и 6%) в жидкой питательной среде 
Шедлера характеризовалось следующими показателя-
ми роста: 0,31 ± 0,05; 0,26 ± 0,07; 0,25 ± 0,03; 0,14 ± 0,02; 
в  объеме культивирования 1,0  мл показатели роста 
пленок составили: 0,25 ± 0,02; 0,16 ± 0,02; 0,16 ± 0,01; 
0,13 ± 0,01. При культивировании синегнойной палочки 
в жидкой питательной среде LB также отмечали выра-
женную линейную зависимость образования пленок от 
концентрации питательных веществ. В лунках объемом 
0,2 мл показатели роста биопленок были следующими: 
при концентрации питательных сред 50% − 0,17 ± 0,03; 
при 25% − 0,16 ± 0,02; при 12,5% − 0,14 ± 0,02; при 6% − 
0,11 ± 0,01. В лунках объемом 1,0 мл данные показа-
тели имели следующие значения: при 50%-й концен-
трации среды − 0,18 ± 0,04; при 25%-й − 0,17 ± 0,04; 
при  12,5%-й − 0,16 ± 0,03; при 6%-й − 0,12 ± 0,03. Также 
установлено, что в  объеме культивирования 1,0  мл 
интенсивность образования биопленок была равно-
мерной, а  в  объеме 0,2  мл статистически значимо 
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РЕЗЮМЕ
Приведены данные по этиологической структуре потенциальных возбудителей пневмоний у обезьян согласно данным патолого-анатомической картины 
с последующими бактериологическими исследованиями тканей легких, взятых из морфологически измененных участков органа. В период с 2019 по 
1-е полугодие 2021 г. от пневмоний погибло 377 животных. Наибольшая гибель от пневмоний отмечена у новорожденных (0–8 сут) и детенышей до 1 ме-
сяца (161 особь). В 94,4% случаев у погибших обезьян была выявлена полисегментарная бронхопневмония, доля крупозных пневмоний составила 4,5%. 
У детенышей пневмония чаще являлась единственным заболеванием. Микробный пейзаж при пневмониях обезьян отличался широким разнообразием. 
Из легочной ткани выделено 899 бактерий разных таксономических групп, из грамположительной микрофлоры преобладали стафилококки (23,8%), из 
грамотрицательной – Escherichia coli (32,1%). Доля Streptococcus pneumoniae составила 0,3%. Удельный вес пневмоний неустановленной этиологии, по 
данным бактериологического исследования, был равен 0,7%. При исследовании образцов легочной ткани также выявлены бактериальные ассоциации, 
как правило, двух- и трехкомпонентные. Среди патогенов-ассоциантов чаще встречались следующие комбинации: Escherichia coli + Proteus spp. (24,7%), 
Staphylococcus aureus + Escherichia coli (19,6%), Staphylococcus spp. + Enterococcus spp. + Escherichia coli (35,5%), Staphylococcus spp. + Escherichia coli + Pro-
teus spp. (21,2%). Практически все выявленные энтеробактерии имеют высокий коэффициент ассоциативности, встречаясь в основном в виде ассоциа-
ций. Анализ результатов исследования показал, что практически любой микроорганизм изолированно или в комбинации может привести к развитию 
пневмонии при ослаблении иммунитета животного, поэтому нельзя недооценивать влияние микрофлоры. Также возрастает роль микробов-ассоциантов 
в развитии пневмонии у обезьян, содержащихся в условиях неволи. 

Ключевые слова: обезьяны, пневмония, полисегментарная бронхопневмония, крупозная пневмония, бактериальные возбудители, микробные 
 ассоциации
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SUMMARY
Data on the etiological structure of potential pneumonia agents in monkeys based on postmortem findings and subsequent bacteriological tests of lung tissues 
collected from the organ areas showing morphological changes are presented. In the period between 2019 and the first half of 2021, 377 animals died of pneumonia. 
The highest pneumonia-associated mortality was observed in newborn (0–8-day-old) and baby monkeys under the age of 1 month (161 animals). Polysegmental 
bronchopneumonia was detected in the dead monkeys in 94.4% of cases, croupous pneumonias accounted for 4.5%. Pneumonia was typically the only disease 
detected in baby monkeys. The microbial landscape in pneumonia affected monkeys was characterized by a broad diversity: 899 bacteria of different taxonomic 
groups were isolated from the lung tissues. Staphylococci (23.8%) prevailed among gram-positive bacteria, Escherichia coli (32.1%) – among gram-negative bacte-
ria. Streptococcus pneumoniae made up 0.3%. Based on data from bacteriological tests, the proportion of pneumonias of undetermined etiology was 0.7%. Besides, 
bacterial associations, two- or three-component ones as a rule, were detected in the tests of lung tissue samples. The most frequent combinations of associative 
pathogens were the following: Escherichia coli + Proteus spp. (24.7%), Staphylococcus aureus + Escherichia coli (19.6%), Staphylococcus spp. + Enterococcus spp. + 
Escherichia coli (35.5%), Staphylococcus spp. + Escherichia coli + Proteus spp. (21.2%). Almost all the enterobacteria detected have a high associativity coefficient 
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and occur mainly in the form of associations. The analysis of the study results showed that practically any microorganism alone or in combination can cause pneu-
monia in an animal with a weakened immunity; therefore, the effect of microbiota should not be underestimated. Also, significance of associative microbes in the 
development of pneumonia in captive monkeys is increasing.
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ВВЕДЕНИЕ
Патология респираторного тракта является одной 

из распространенных групп заболеваний. Пневмония, 
входящая в эту группу, представляет собой воспали-
тельный процесс в легочных структурах, развивающий-
ся на фоне различных факторов. В большинстве случаев 
возникает вследствие аспирации условно-патогенной 
микрофлоры из ротоглотки в  нижние дыхательные 
пути. Поэтому можно сказать, что пневмония  – это 
полиэтиологическое заболевание преимущественно 
бактериальной, бактериально-вирусной или вирусной 
природы. Наиболее частыми бактериальными возбуди-
телями являются Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae, Legionella pneumophila, Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae и Mycoplasma pneumoniae. В на-
стоящее время в этиологической структуре значимых 
агентов наряду с  данными патогенными микроорга-
низмами стали часто встречаться условно-патогенные 
бактерии (энтеробактерии, коагулазоотрицательные 
стафилококки и др.). Однако из множества видов ми-
кроорганизмов, колонизирующих верхние дыхатель-
ные пути, не многие способны проникать в легкие, вы-
зывая воспалительную реакцию. Различные патогены 
могут вызывать пневмонию как самостоятельно, так 
и в ассоциации с другими микроорганизмами, поэто-
му некоторые авторы подчеркивают полимикробный 
характер этого заболевания [1, 2]. Наибольший процент 
летальных исходов происходит от пневмоний, вызван-
ных St. aureus и K. pneumonia [3]. Принимая во внимание 
инфекционную природу пневмонии, актуальным явля-
ется изучение спектра ее возбудителей.

Пневмонией болеют все животные, но чаще всего 
крупный и мелкий рогатый скот, лошади, кошки, кито-
образные. Причины ее возникновения – условия жизни 
(содержание животных в неблагоприятных условиях), 
переохлаждение, авитаминоз, плохое питание и, как 
следствие, ослабление защитных сил организма. Осо-
бенно часто заболеванию подвержены новорожден-
ные и детеныши до года. 

В настоящее время одной из важных проблем при-
матологии является пневмония, что обусловлено не 
только высокой частотой ее регистрации среди обе-
зьян, живущих в условиях неволи, но и высокими пока-
зателями летальности, особенно у детенышей возрас-
том до 1 месяца. В питомниках и зоопарках различных 

стран мира от пневмонии погибают до 20–50% пого-
ловья обезьян [4, 5]. Она может возникать первично, 
а также осложнять течение других заболеваний. Осо-
бенности этиологии и патогенеза пневмоний обезьян, 
содержащихся в условиях неволи, требуют дальнейше-
го детального изучения. В литературе имеются сообще-
ния, подчеркивающие близкое сходство пневмонии 
человека и обезьян [6].

Цель работы – провести анализ гибели обезьян от 
пневмоний, определить спектр бактериальных патоге-
нов как возможных возбудителей инфекции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В период с  2019 по  1-е полугодие 2021  г. были 

проведены патолого-анатомические исследования 
866 погибших обезьян обоего пола шестнадцати ви-
дов (табл. 1), обитавших в питомнике ФГБНУ «НИИ МП». 
Возраст погибших особей, переданных в прозектор-
ский отдел, был от 0 дней (новорожденные) до 35 лет. 
По данным результатов исследований, общая смерт-
ность обезьян в 2019 г. составила 355 особей, в 2020 г. – 
316, в первом полугодии 2021 г. – 195. В данном иссле-
довании не принимали во внимание мертворождения, 
случаи с трупным разложением и эвтаназией.

У 377 животных поставлен патоморфологический 
диагноз пневмония, который являлся главным или со-
путствующим. Предварительный диагноз устанавли-
вался макроскопически при патолого-анатомическом 
вскрытии. В большинстве случаев он подтверждался 
после гистологического исследования с небольшими 
дополнениями и уточнениями.

Аутопсийным материалом для исследования слу-
жили кусочки легких, взятые у погибших обезьян из 
морфологически измененных участков органов. Часть 
материала фиксировали по общепринятой методике 
в забуференном 10%-м формалине. Изготавливали ги-
стологические препараты с применением окраски ге-
мотоксилин-эозином. Материал изучался при помощи 
светового микроскопа. 

Бактериологическое исследование проводи-
ли параллельно. Для обнаружения бактериальной 
микрофлоры в легких осуществляли посев методом 
отпечатков, а также в сахарный бульон, из которого 
через 24  ч делали высев на дифференциально-диаг-
ностические среды. Для изоляции различных групп 
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Принимая во внимание численность каждого 
вида погибших обезьян, наибольший процент гибе-
ли от пневмоний был отмечен у  павианов гамадри-
лов (28,4%), макаков яванских и макаков-резусов (27,3 
и  24,9% соответственно) (табл.  2). Наблюдения по-
казали, что смертность животных не зависит от пола. 
Так, в данный период погибли 187 самцов и 190 самок. 
Анализ сезонной динамики показал, что резкого воз-
растания летальности обезьян от пневмоний в течение 
года не происходит. 

Согласно данным таблиц  1 и  3, смертность де-
тенышей до 1  месяца от пневмонии составила  90% 
(161  особь из  179). Также от пневмонии гибнут бо-
лее половины детенышей до 1 года (42 из 72 особей) 
и 42,3% подростков до 3 лет (41 из 97 особей). При этом 
количество погибших от воспаления легких молодых 
обезьян в возрасте 3–10 лет (55 из 243 особей) снижа-
ется более чем в два раза по сравнению с подростками, 
и, как правило, в данном случае пневмонии становят-
ся сопутствующим заболеванием. У зрелых и старых 
животных снова происходит подъем смертности, при 
этом основной причиной является пневмония. Самый 
высокий процент гибели от пневмонии (42,7%) без уче-
та принадлежности к тому или иному виду выявился 
среди новорожденных и  детенышей обезьян в  воз-
расте от нескольких дней до месяца (табл. 3). Причем 
у павианов гамадрилов этот показатель оказался наи-
большим (37,3%). В данной возрастной группе также 

 микроорганизмов использовали желточно-солевой 
агар, среду Эндо, 5%-й кровяной агар, как описано ра-
нее [7]. Идентификацию выделенных культур проводи-
ли на основании морфологии и биохимических свойств. 
В качестве критерия при определении частоты встре-
чаемости микробных ассоциаций и участия бактерий 
в них вычисляли коэффициент ассоциативности (КА):

КА =
 число культур – ассоциантов определенного вида 

× 100%.общее число культур этого вида

При КА менее 50% (низкий критерий) микроорга-
низмы встречаются в основном в монокультурах; при 
КА 50–79% (средний критерий) – чаще в виде ассоциан-
тов; при КА 80–100% (высокий критерий) – в основном 
в виде ассоциаций.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Из общего числа погибших обезьян в период с 2019 

по 1-е полугодие 2021 г. у 377 (43,5%) из них поставлен 
патоморфологический диагноз пневмония, что под-
тверждалось различными проявлениями воспаления 
и локацией пораженных участков органа: уплотнением 
ткани легкого, потемнением участков, выделением ка-
тара на слизистой оболочке трахеи и бронхов (табл. 2). 
Чаще всего сопутствующим диагнозом при пневмониях 
у взрослых особей определяли хронический атрофи-
ческий гастроэнтероколит на фоне общего истощения 
и обезвоживания организма.

Таблица 1
Характеристика погибших обезьян
Table 1
Characteristics of dead monkeys

Вид обезьян
Возраст

Всего
до 1 мес. 1 мес. – 1 год 1–3 года 3–10 лет 10–15  лет 15 и более лет

Макак-резус 29 19 43 87 49 63 290

Макак яванский 48 21 19 70 29 41 228

Макак лапундер 5 2 – 5 5 6 23

Мартышка зеленая 6 3 4 10 4 7 34

Павиан анубис 18 3 10 27 12 10 80

Павиан гамадрил 69 23 16 43 18 22 191

Макак ассамский – – – – 1 1 2

Макак бурый – – – – – 2 2

Макак черный – – – – – 1 1

Мартышка мона – – – – – 1 1

Мангобей черный – 1 – – – – 1

Капуцин бурый 2 – 2 – – 1 5

Капуцин белоплечий 2 – – – – – 2

Магот – – – – – 1 1

Патас – – 2 1 – 1 4

Гиббон – – 1 – – – 1

Итого 179 72 97 243 118 157 866
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высока гибель у детенышей макаков яванских (30,4%). 
Процент гибели детенышей макаков-резусов увеличи-
вается начиная с 1 месяца до 1 года (23,8%). У детены-
шей обезьян возрастом до 1 года пневмония обычно 
является единственным обнаруживаемым при макро-
скопическом исследовании заболеванием. Смертность 
взрослых и старых обезьян рода макаков (макаки-ре-
зусы и макаки яванские) находится приблизительно на 
одном уровне, в то время как у павианов этот показа-
тель с возрастом снижается.

В большинстве случаев у  погибших обезьян был 
поставлен диагноз двусторонняя полисегментарная 
бронхопневмония (94,4%). В 4,5% случаев наблюдалась 
крупозная пневмония.

При патолого-анатомическом вскрытии слизистая 
оболочка трахеи и крупных бронхов оказывается на-
бухшей, полнокровной, со множеством мелкоточечных 
кровоизлияний (рис. 1). 

Микроскопически в очагах воспаления отмечались 
различные количественные соотношения клеточных 
элементов (нейтрофильных лейкоцитов, лимфоци-
тов, слущенных альвеолярных клеток) и  эритроци-
тов (рис. 2). 

Преобладали мелкоочаговые и сливающиеся фор-
мы серозной пневмонии. В экссудате, как правило, об-
наруживались свободнолежащие или фагоцитирован-
ные диплококки. Поражения бронхов носили характер 
десквамативного или язвенного бронхита. В просвете 
бронхов выявлялась смешанная микрофлора, пред-
ставленная кокками. Указанные изменения в легких 
часто сочетались со множественными ателектазами. 
При крупозной пневмонии макроскопически отмеча-
лось поражение одной или нескольких долей легкого, 
в  альвеолах обнаруживался фибринозный экссудат, 
а на плевре – фибринозные наложения (плевропнев-
мония), в экссудате преобладал фибрин. У обезьян, не 
достигших 6-месячного возраста, пневмонии характе-
ризовались генерализацией процесса по всему легко-
му с бактериемией и гнойным воспалением мозговых 
оболочек. Лобарная и  бронхопневмония являются 
классическими анатомическими категориями бакте-
риальной пневмонии и имеют морфологические осо-
бенности, зависящие от вида инфекционного агента, 
и  в  этих случаях бактериологические исследования 
играют ключевую роль в установлении этиологии ин-
фекционных процессов.

Всего при бактериологическом исследовании лег-
ких обезьян выделено 899 культур микроорганизмов, 
при этом доля грамположительной микрофлоры соста-
вила 45,1% (405 культур) и грамотрицательной – 54,9% 
(494 культуры). В 0,7% случаев (7 образцов легких) на 
питательных средах рост отсутствовал. Анализ микроб-
ного пейзажа показал, что первое место по частоте 
встречаемости занимали представители семейства 
Enterobacteriaceae  (54,1%), неферментирующие грам-
отрицательные бактерии высеяны в  0,2% и  Pseudo-
monas aeruginosa  – в  0,7%  случаев. Среди кокковой 
флоры чаще встречались стафилококки (23,8%), при 
этом удельный вес St.  aureus составил  16,8%, Entero-
coccus spp. – 15,2% и только в 0,3% случаев обнаружен 
St.  pneumoniae. Среди энтеробактерий чаще высева-
лись Escherichia coli  (32,1%). Удельный вес остальных 
энтеробактерий был невысок (рис. 3).

Выделенные при пневмониях энтеробактерии 
рода Klebsiella  (2,6%) представлены тремя видами: 

Таблица 2
Количество разных видов обезьян, погибших в период с 2019 по 2021 г. 
(1-е полугодие) от пневмоний различной этиологии
Table 2
Number of monkeys (by species) that died of pneumonias of different etiology 
between 2019 and the first half of 2021

Вид обезьян

Количество животных (%)

Всего
2019 г. 2020 г. 1-е полугодие

2021 г.

Макак-резус 42 (44,7) 30 (31,9) 22 (23,4) 94 (24,9)

Макак яванский 42 (40,8) 43 (41,7) 18 (17,5) 103 (27,3)

Макак лапундер 6 (35,3) 9 (52,9) 2 (11,8) 17 (4,5)

Мартышка зеленая 5 5 – 10 (2,7)

Павиан анубис 19 (54,2) 8 (22,9) 8 (22,9) 35 (9,3)

Павиан гамадрил 42 (39,3) 40 (37,4) 25 (23,3) 107 (28,4)

Макак ассамский 2 – – 2 (0,5)

Магот 1 – – 1 (0,3)

Патас 2 – – 2 (0,5)

Капуцин бурый 1 1 2 4 (1,1)

Капуцин 
белоплечий – 2 – 2 (0,5)

Итого 162 (43,0) 138 (36,6) 77 (20,4) 377 

Таблица 3
Возрастная структура погибших от пневмоний обезьян
Table 3
Age structure of monkeys that died of pneumonias

Вид обезьян

Количество животных (%)

до  
1 мес.

1 мес. – 
1 год

1–3  
года

3–10  
лет

10–15  
лет

15 и более 
лет

Макак-резус 24 (14,9) 10 (23,8) 15 (36,6) 20 (36,4) 13 (34,2) 12 (30,0)

Макак яванский 49 (30,4) 12 (28,6) 8 (19,5) 14 (25,5) 8 (21,1) 12 (30,0)

Макак лапундер 5 (3,1) 1 (2,4) – 5 (9,1) 3 (7,9) 3 (7,5)

Мартышка 
зеленая 5 (3,1) – – 2 (3,6) – 3 (7,5)

Павиан анубис 15 (9,3) – 4 (9,8) 5 (9,1) 8 (21,1) 3 (7,5)

Павиан 
гамадрил 60 (37,3) 18 (42,8) 11 (26,8) 8 (14,5) 5 (13,1) 5 (12,5)

Макак 
ассамский – – – 1 (1,8) – 1 (2,5)

Магот – – – – 1 (2,6) –

Патас – – 2 (4,9) – – –

Капуцин бурый 1 (0,6) 1 (2,4) 1 (2,4) – – 1 (2,5)

Капуцин 
белоплечий 2 (1,3) – – – – –

Всего 161 
(42,7)

42  
(11,1)

41  
(10,9)

55  
(14,6)

38 
(10,1)

40 
(10,6)
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ли рода Providencia выделены в 0,7% случаев: P. stuartii 
(5 изолятов), P. rettgeri (1 изолят). В единичных случаях 
были высеяны и другие энтеробактерии – Erwinia spp. 
(2 изолята), Hafnia alvei (2 изолята), Serratia spp. (1 изо-
лят). Доля обнаруженных Bacillus spp. составила 0,6%, 
других неидентифицированных грамположительных 
палочек – 4,3%. Как видно из таблицы 4, выделенная 
микрофлора в 13,4% случаев была представлена моно-
культурами, тогда как остальные бактерии входили 
в состав ассоциаций (86,6%), которые включали от 2 
до 6 микроорганизмов.

В результате проведенных исследований отмечено 
возрастание числа ассоциаций, так, в 2019 г. выделено 
142 ассоциации, а за первое полугодие 2021 г. – 138 ми-
кробных ассоциаций. Лидирующее положение заняли 
двухкомпонентные ассоциации (58,4%).

Также встречались трех-, четырех-, пятикомпонент-
ные ассоциации (29,8; 10,3; 1,2% соответственно), вы-
явлена одна шестикомпонентная ассоциация  (0,3%). 
В таблице 5 представлено количество наиболее часто 

K.   pneumonia (10  изолятов), K.  oxytoca (11  изолятов), 
K. ozaenae (2 изолята). Среди представителей рода En-
terobacter (2,5%) по частоте встречаемости лидируют 
E. cloacea (7 изолятов) и E. aerogenes (6 изолятов), реже 
обнаруживали E. gergoviae (3 изолята), E. agglomerans 
(4 изолята). В 1,2% случаев выявлены бактерии рода 
Citrobacter, при этом количество изолятов C.  freundii 
составило 8, C. diversus – 2 и C. farmeri – 1. Представите-

a
A B

C

b

Рис. 1. Двусторонняя полисегментарная бронхопневмония 
(макроскопические изменения в легких) у макака-резуса  
(4-летний самец):
A – вентральная (a) и дорсальная (b) поверхности легких; 
B – нижняя доля правого легкого;
C – альвеолярный отек легких

Fig. 1. Bilateral polysegmental bronchopneumonia (gross lung lesions)  
in a 4-year-old male rhesus macaque:
A – ventral (a) and dorsal (b) surfaces of lungs;
B – lower lobe of the right lung;
C – pulmonary alveolar edema 

Рис. 2. Двусторонняя полисегментарная бронхопневмония 
(микроскопические изменения в легких)  
у макака-резуса (4-летний самец). Окраска гематоксилином 
и эозином, увеличение ×100 (а) и ×200 (b)

Fig. 2. Bilateral polysegmental bronchopneumonia (microscopic lung 
lesions) in a 4-year-old male rhesus macaque. Hematoxylin and eosin 
staining, 100× (а) and 200× (b) magnification

Рис. 3. Структура выделенных бактериальных 
культур при пневмониях у обезьян

Fig. 3. Structure of bacterial cultures isolated from 
pneumonia affected monkeys

a b
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регистрируемых бактериальных ассоциаций. Как вид-
но, из двухкомпонентных ассоциаций наиболее часто 
обнаруживалось сочетание E. coli + Proteus spp. (24,7%), 
среди трехкомпонентных – Staphylococcus spp. + Entero-
coccus spp. + E. coli (35,5%). Другие комбинации пред-
ставлены в единичных случаях. 

При выявлении частоты встречаемости микро-
организмов в составе ассоциаций произвели расчет 
коэффициента ассоциативности  (КА). Выделенные 
при пневмониях бактерии характеризовались сред-
ним и высоким КА. Средний КА отмечен у E. coli (58%), 
остальные имели высокий КА – от 67% у Ps. aeruginosa 
до 100% у Providencia ssp. и Citrobacter spp.

Недостатком проведенной работы было отсутствие 
диагностики Mycoplasma pneumoniae и  Chlamydia 
pneumoniae. Однако, согласно проведенным ранее ис-
следованиям, данные патогены могут присутствовать 
в тканях легких обезьян при пневмониях [8]. По не-
опубликованным данным лаборатории инфекцион-
ной вирусологии ФГБНУ «НИИ МП», за период с 2019 
по июнь 2021  г. респираторные вирусы при пнев-
мониях у обезьян не выявлены. Ранее проведенные 
молекулярно-генетические исследования St.   aureus 
позволяют говорить об их высокой патогенности 
и расценивать как этиологически значимые возбуди-
тели пневмоний у обезьян [9]. Выделение из легочной 
ткани представителей таких энтеробактерий, как En-
terobacter spp., Citrobacter spp., Proteus spp., Morganella 
morganii, Providencia spp., Hafnia alvei, Serratia spp., Er-
winia spp., а также в большинстве случаев E. coli, ско-
рее свидетельствует о контаминации исследуемого 
материала post mortem, чем об этиологической зна-
чимости этих бактерий. Однако, анализируя получен-
ные данные, можно отметить, что практически любой 
микроорганизм изолированно или в комбинации мо-
жет привести к развитию пневмонии при ослаблении 
иммунитета животного, в связи с чем нельзя недооце-
нивать влияние микрофлоры и можно говорить о воз-
растающей роли микробов-ассоциантов в развитии 
пневмонии [2].

ВЫВОДЫ
Таким образом, в результате проведенного исследо-

вания сделаны следующие выводы:
1. У низших приматов различных видов, содержа-

щихся в  условиях неволи, часто регистрируются за-
болевания нижних дыхательных путей (пневмонии), 
которые имеют различную этиологию. В разные годы 
прослеживается некоторая динамика заболеваний от-
носительно пола и возраста, что, скорее всего, связано 
с погодными условиями и численной плотностью обе-
зьян в вольерах или клетках.

2. Заболеваемость пневмонией у детенышей проте-
кает быстро и приводит к летальному исходу.

3.  Часто заболеваемость пневмонией у  взрослых 
обезьян является сопутствующей при желудочно- 
кишечной патологии.

4. В структуре поражений легких при пневмониях 
у обезьян преобладают долевые, полисегментарные 
процессы (94,4%).

5. Воспаление легких при патолого-анатомическом 
исследовании погибших приматов определяется клас-
сическими признаками: наличием экссудата, изменени-
ем цвета (воспалительная гиперемия) и уплотнением 
пораженного участка. Все изменения носят запущен-

ный характер и являются наглядным примером клас-
сической картины заболеваний с таким диагнозом, как 
двусторонняя полисегментарная бронхопневмония 
и крупозная пневмония.

6. В результате бактериологического исследования 
тканей легких обезьян, погибших от пневмоний, вы-
явлены различные бактериальные патогены и их ком-
бинации. Удельный вес St. aureus в структуре микроб-
ного пейзажа составил 16,8%, Enterococcus spp. – 15,2%, 
St.  pneumoniae  –  0,3%. Среди энтеробактерий чаще 
высевались E. coli (32,1%). Из микробных ассоциаций 
наиболее часто регистрировали сочетания E. coli + Pro-
teus  spp.  (24,7%), Staphylococcus  spp.  + Enterococ-
cus spp. + E. coli (35,4%). Практически все энтеробакте-
рии выявлены в качестве ассоциантов.

Таблица 4
Частота выделения монокультур и микробных ассоциаций 
из легких обезьян при пневмониях
Table 4
Frequency of isolation of monocultures and microbial associations 
from the lungs of pneumonia affected monkeys

Микроорганизм Всего Моноинфекция, 
абс. число (%)

Ассоциации,
абс. число (%)

Staphylococcus spp. 63 10 (15,9) 53 (84,1)

St. aureus 151 4 (2,7) 147 (97,3)

E. coli 288 57 (19,8) 231 (80,2)

Proteus spp. 122 5 (4,1) 117 (95,9)

Ps. aeruginosa 6 2 (33,3) 4 (66,7)

Bacillus spp. 6 2 (33,3) 4 (66,7)

Enterococcus spp. 137 40 (29,2) 97 (70,8)

Таблица 5
Варианты наиболее распространенных сочетаний 
микроорганизмов в легких при пневмониях у обезьян
Table 5
Variants of most common combinations of microorganisms  
in the lungs of pneumonia affected monkeys

Двух- и трехкомпонентные ассоциации Абс. число, (%)

E. coli + Proteus spp. 48 (24,7)

St. aureus + E.coli 38 (19,6)

St. aureus + Enterococcus spp. 21 (10,8)

E. coli + Enterococcus spp. 19 (9,8)

St. aureus + Proteus spp. 16 (8,3)

E. coli + Enterobacter spp. 10 (5,2)

Прочие комбинации 42 (21,6)

Всего 194

Staphylococcus spp. + Enterococcus spp. + E. coli 35 (35,4)

Staphylococcus spp. + E. coli + Proteus spp. 21 (21,2)

Прочие комбинации 43 (43,4)

Всего 99
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Применение реакции иммунодиффузии  
как один из способов послеубойной диагностики лейкоза 
крупного рогатого скота 

РЕЗЮМЕ
Предложен новый способ послеубойной диагностики лейкоза крупного рогатого скота с применением реакции иммунной диффузии в геле агара. Пред-
лагаемый метод позволяет выявлять антитела к антигену вируса лейкоза крупного рогатого скота, находящиеся в мышечно-тканевой жидкости (в плазме 
и лимфе) мяса и субпродуктов. Послеубойный отбор проб производили стерильным ватным тампоном путем смыва из разных частей туши и органов 
как заведомо серонегативных, так и не исследованных прижизненно животных. Полученные образцы биологического материала доставляли с сопрово-
дительными документами в лабораторию. В пробирку со смывом добавляли от 0,5 до 0,7 мл изотонического раствора (0,85%-й раствор хлорида натрия) 
и оставляли на 3–5 ч для перехода в однородную субстанцию, выдерживали при температуре 18–26 °C и периодически встряхивали, чтобы антитела 
к вирусу лейкоза крупного рогатого скота со смыва переходили в физиологический раствор для дальнейшей постановки реакции иммунодиффузии. Учет 
результатов при проведении реакции проводили визуально путем выявления линий преципитации. При исследовании 175 образцов биологического ма-
териала от животных, не исследованных прижизненно на лейкоз крупного рогатого скота, серологическим методом положительный на лейкоз результат 
был получен в 5 (2,9%) случаях. При постановке реакции иммунодиффузии с пробами смывов с тканевой (лимфатической) жидкости, отобранными от 
148 животных, которые на основании ветеринарных справок были прижизненно серонегативными к вирусу лейкоза крупного рогатого скота, получили 
отрицательные результаты. Таким образом, применение реакции иммунодиффузии может стать одним из способов послеубойной диагностики лейкоза 
крупного рогатого скота наряду с патолого-анатомическими, гистологическими, молекулярно-генетическими методами.

Ключевые слова: лейкоз крупного рогатого скота, послеубойная диагностика, реакция иммунодиффузии, серология, однородная субстанция
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SUMMARY
New method of post-mortem diagnosis of bovine leukosis is proposed and it involves use of agar gel immunodiffusion assay. The proposed method allows for the 
detection of antibodies against bovine leukemia virus (BLV) antigen located in the muscle and tissue fluids (plasma and lymph) of meat and offal. Post-mortem 
sampling was performed by dragging sterile cotton swabs across different parts of carcass and organs of both animals known to be seronegative and animals not 
tested alive. The collected samples and accompanied documents were submitted to the laboratory. 0.5–0.7 ml of isotonic solution (0.85% sodium chloride solution) 
were added to the tube with the swabs and the tube was left for 3–5 hours at 18–26 °C until homogenous substance formation. The tube was occasionally shaken 
so that BLV antibodies moved to the normal saline solution for further immunodiffusion assay. The assay results were visually recorded by detection of precipitation 
lines. Testing of 175 samples collected from animals not serologically tested for bovine leukosis before slaughter demonstrated five positive results (2.9%). Im-
munodiffusion assay of the tissue (lymphatic) fluid swabs collected from 148 animals, declared BLV seronegative alive in the veterinary certificates, demonstrated 
negative results. Therefore, along with autopsy, histological, molecular and genetic methods the immunodiffusion assay can be one of the tools for post-mortem 
diagnosis of bovine leukosis.

© Мустафаев А. Р., 2022
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ной формы лейкоза происходит увеличение размера 
и массы селезенки и лимфатических узлов. В случае 
лейкоза крупного рогатого скота миелоидной фор-
мы патолого-анатомические изменения наблюдаются 
в лимфатических узлах, селезенке и печени, при этом 
обнаруживаются очаги миелоидных клеток.

При проведении патолого-анатомических исследо-
ваний не всегда можно обнаружить патологические 
изменения в органах животных, особенно на ранних 
стадиях заболевания. Дифференцировать лейкоз круп-
ного рогатого скота от многих других заболеваний 
(актиномикоза, туберкулеза, паратуберкулеза, бру-
целлеза и т. д.) иногда не удается. Если патологическая 
картина заболевания недостаточно ясна, то диагноз 
необходимо уточнить лабораторными методами путем 
изготовления гистологических препаратов из органов 
и мышц животных и изучения их с помощью световых 
или электронных микроскопов [10–12].

Не менее важным способом в  постановке после-
убойного диагноза на лейкоз крупного рогатого скота 
является молекулярно-генетический метод с примене-
нием ПЦР. Данный метод применим как в прижизнен-
ной, так и в послеубойной диагностике лейкоза крупно-
го рогатого скота. С помощью ПЦР в пробах крови или 
мышечной ткани животного можно обнаружить ДНК 
провируса лейкоза крупного рогатого скота.

В связи со сложностью проведения вышеуказан-
ных (патолого-анатомических, гистологических, мо-
лекулярно-генетических) исследований становится 
актуальным применение РИД как нового способа в по-
слеубойной диагностике лейкоза крупного рогатого 
скота, что позволит упростить работу ветеринарным 
специалистам. Исходя из вышеизложенного, была по-
ставлена следующая цель: применить серологический 
метод послеубойной диагностики лейкоза крупного 
рогатого скота с использованием РИД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для проведения послеубойной диа-

гностики лейкоза крупного рогатого скота послужили 
323 пробы, полученные из туш и субпродуктов (печени, 
селезенки, почек и т. д.) крупного рогатого скота с рын-
ка № 2 г. Махачкалы Республики Дагестан. Из них 148 
отобраны от  животных, которые на основании вете-
ринарных справок (из ветеринарного участка) были 
прижизненно серонегативными, а 175 образцов – от 
особей, не исследованных прижизненно серологиче-
ским методом на ВЛКРС. Так как в мышечно-тканевой 

ВВЕДЕНИЕ
Лейкоз крупного рогатого скота вызывается виру-

сом лейкоза крупного рогатого скота (ВЛКРС) семей-
ства Retroviridae. По данным международного коми-
тета по таксономии вирусов (International Committee 
on Taxonomy of Viruses, ICTV1), к семейству Retroviridae 
с 2020 г. относится 68 видов, 11 родов и два подсемей-
ства: Orthoretrovirinae и  Spumaretrovirinae. Подсемей-
ство Orthoretrovirinae включает шесть родов: Alpharet-
roviris, Betaretrovirus, Deltaretrovirus, Epsilonretrovirus, 
Gammaretrovirus, Lentivirus; подсемейство Spumaretro-
virinae – пять родов: Bovispumavirus, Equispumavirus, Fe-
lispumavirus, Prosimiispumavirus, Simiispumavirus. Bovine 
leukemia virus, или ВЛКРС, относится к роду Deltaretro-
virus, в который помимо ВЛКРС входят еще три вида: 
Т-лимфотропные вирусы приматов (HTLV-I, HTLV-II, 
HTLV-III) [1–3]. В организме животного ВЛКРС поражает 
кроветворные и лимфоидные ткани, вовлекая в пато-
логический процесс костный мозг, селезенку, лимфа-
тические узлы и т. д. В поздней стадии болезни пора-
жаются и другие органы животного (желудок, печень, 
кишечник, легкие и т. д.) путем пролиферации и малиг-
низации бластных клеток [4–6].

Прижизненный диагноз на лейкоз крупного ро-
гатого скота в ветеринарных лабораториях ставится 
различными способами: серологическими – с приме-
нением иммуноферментного анализа (ИФА) и реакции 
иммунодиффузии в  геле агара  (РИД); молекулярно- 
генетическим – с помощью полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР), а также гематологическим, клиническим 
и цитоморфологическим методами [7–9].

Посмертный диагноз на лейкоз крупного рогатого 
скота устанавливается на основании патолого-анато-
мических и  гистологических исследований павших 
или вынужденно убитых животных. После вскрытия 
трупов фиксируются патолого-анатомические измене-
ния в органах и тканях в зависимости от формы течения 
и характера лейкозного поражения. При лимфоидном 
лейкозе увеличиваются в размере селезенка, лимфати-
ческие узлы, а также наблюдается метаплазия костно-
го мозга. В поздней стадии лимфоидная гиперплазия 
отмечается и  в  других органах. При моноцитарном 
лейкозе в начальной стадии патолого-анатомические 
изменения отсутствуют, а на поздней стадии увеличи-
ваются лимфатические узлы, которые часто срастаются 
друг с другом. При остром течении гемоцитобластоз-

1 https://talk.ictvonline.org.
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жидкости (плазме и лимфе) с помощью РИД выявляют 
антитела к антигену ВЛКРС, пробы были взяты стериль-
ным ватным тампоном в виде смывов с поверхности 
и разрезов мышечных тканей туш, выполненных сте-
рильным скальпелем. Полученные пробы для серо-
логических исследований доставляли в лабораторию 
в стерильных пробирках с указанием номера, вида жи-
вотного, даты, времени, места взятия смыва и т. д. 

Послеубойные исследования туш и субпродуктов 
животных с помощью РИД проводили в лаборатории, 
используя набор для серологической диагностики лей-
коза крупного рогатого скота производства ФКП «Кур-
ская биофабрика» (Россия).

Пробы (смывы) с туш и внутренних органов отбира-
ли согласно «Правилам ветеринарного осмотра убой-
ных животных и ветеринарно-санитарной экспертизы 
мяса и мясных продуктов» [13], а серологические ис-
следования проводили с применением «Методических 
указаний по диагностике лейкоза крупного рогатого 
скота» [14].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
При отборе биоматериала для послеубойных ис-

следований при взятии проб с  туш и  субпродуктов 
соблюдали все ветеринарно-санитарные требования. 
Полученные тампоны со смывами помещали в  про-
нумерованные стерильные пробирки и  доставляли 
в  лабораторию инфекционной патологии сельско-
хозяйственных животных Прикаспийского зональ-
ного  НИВИ с  сопроводительными документами. До 
постановки РИД в пробирки со смывами добавляли 
однократно, в  зависимости от размера сделанного 
тампона, от  0,5 до  0,7  мл изотонического раствора 
( 0,85%-й раствор хлорида натрия) и оставляли их на 
3–5 ч для перехода в однородную субстанцию.  Пос ле 
этого пробирки с содержимым выдерживали при ком-
натной температуре (от  18 до  26  °C), периодически 
встряхивая (2–3 раза), чтобы содержащиеся в смыве 
с инфицированных ВЛКРС туш антитела переходили 
в физиологический раствор. 

Постановку РИД проводили следующим образом: 
в  пробитые штампом в  агаровом геле лунки из  про-
бирки исследуемую субстанцию в объеме 0,04–0,06 мл 
с помощью автоматической пипетки (дозатора) вносят 
в лунки № 1, 3, 4, 6, предварительно несколько раз на-
давливая на тампон со смывом; центральную лунку № 7 
заполняют антигеном ВЛКРС, а диаметрально располо-
женные периферические лунки № 2 и 5 – специфиче-
ской преципитирующей сывороткой (рис.). Затем чаш-
ки Петри инкубируют в термостате при температуре 
20–26 °C, учет реакции проводят визуально через 48 ч.

Прижизненная диагностика лейкоза крупного ро-
гатого скота с применением РИД заключается в обна-
ружении специфических преципитирующих антител 
к ВЛКРС в сыворотке крови животных.

Для проведения оценки послеубойной диагностики 
лейкоза крупного рогатого скота с применением РИД 
исследовали 148 проб смывов тканевой (лимфатиче-
ской) жидкости, диффундированной изотоническим 
раствором, полученных из туш и субпродуктов РИД-
отрицательных к ВЛКРС животных, а также 175 проб, 
выборочно взятых от прижизненно не исследованных 
на лейкоз особей (табл.).

Как видно из таблицы, все 148 проб от животных, 
которые по результатам прижизненных исследований 

были серонегативными к ВЛКРС, в послеубойной диа-
гностике на лейкоз крупного рогатого скота дали от-
рицательный результат в РИД. 

При исследовании 175 образцов биологического 
материала от животных, не исследованных прижиз-
ненно на лейкоз крупного рогатого скота, серологи-
ческим методом с применением РИД положительный 
на лейкоз результат был получен в 5  (2,9%) случаях 
на первый и второй дни взятия проб. На пятый день 
с  момента отбора смывов антитела выявили только 
в 4 (2,3%) исследуемых пробах. Основной задачей про-
ведения послеубойных исследований в разные сроки 
после отбора образцов (на 1, 2, 5-й дни) было установ-
ление факта снижения (сохранности) количества анти-
тел к антигену ВЛКРС в мышечно-тканевой жидкости (в 
лимфе и плазме) с помощью РИД. 

Проведенные серологические исследования проб, 
полученных с поверхности, а также с разрезов мышеч-
ных тканей туш и субпродуктов животных, показывают, 
что РИД является недорогим и простым в применении 
способом послеубойной диагностики лейкоза крупно-
го рогатого скота.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании вышеизложенного можно сделать вы-

вод, что реакцию иммунодиффузии, наряду с другими 
общепризнанными методами  – патолого-анатомиче-
ским, гистологическим, молекулярно-генетическим 
с применением ПЦР, можно использовать как один из 
способов послеубойной диагностики лейкоза крупного 
рогатого в ветеринарно-санитарной экспертизе мяса.
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Рис. 1. Постановка РИД с испытуемой субстанцией для послеубойной 
диагностики лейкоза крупного рогатого скота

Fig. 1. ID assay of test substance for post-mortem diagnosis of bovine leukosis 

1, 3, 4, 6 – испытуемая субстанция (раствор со 
смывом);

2, 5 – специфическая преципитирующая сыворотка;

7 – лиофилизированный антиген ВЛКРС 

7

2

5
46

31

Таблица
Прижизненная и послеубойная диагностика лейкоза крупного рогатого скота 
с применением серологического метода (РИД)
Table
Ante-mortem and post-mortem BL diagnosis using serological method (IDA)

Прижизненная диагностика 
лейкоза крупного  

рогатого скота

Всего 
исследовано 

в РИД, гол.

Послеубойная диагностика в РИД,
сроки проведения исследований

1-й день 2-й день 5-й день

РИД-отрицательные к ВЛКРС 148 – – –

Не проводились серологические 
(иные) исследования для 
постановки диагноза на лейкоз 
крупного рогатого скота

175 5 5 4

Всего 323 5 (2,9%) 5 (2,9%) 4 (2,3%)
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Таким образом, при проведении послеубойных ис-
следований туш и субпродуктов на лейкоз крупного 
рогатого скота серологическим методом выявлена воз-
можность применения РИД как одной из тест-систем 
для обнаружения антител к антигену ВЛКРС, находя-
щихся в тканевой жидкости (в плазме и лимфе) и суб-
продуктах животных после убоя [15].
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Сравнительная характеристика кишечного микробиома 
местного крупного рогатого скота и скота  
абердин-ангусской породы, импортированного в Казахстан 

РЕЗЮМЕ
Микробиом животных играет существенную роль во всех жизненно важных процессах организма. Его изучение необходимо для детального понимания 
процессов, происходящих между микроорганизмами, населяющими определенный орган, и их взаимосвязи с клетками макроорганизма. Оценка со-
стояния микробного сообщества животных и его функции может оказать неоценимую помощь в поиске новых стратегий повышения эффективности 
кормления и сохранения здоровья крупного рогатого скота. Целью исследования было сравнение таксономической структуры микробиома кишечника 
крупного рогатого скота абердин-ангусской породы, импортированного в Казахстан, и коров местных пород с помощью технологии секвенирования 
нового поколения. Был определен полный микробный состав содержимого кишечника животных при исследовании образцов экскрементов без предва-
рительной стадии микробиологического культивирования на питательных средах. Результаты 16S метагеномного анализа показали, что доминирующими 
бактериальными таксонами в микробиоме кишечника животных обеих групп на уровне типа были Firmicutes и Proteobacteria примерно в одинаковом 
количестве. На уровне бактериальных семейств численность представителей Clostridiaceae была немного больше у коров абердин-ангусской поро-
ды (19,7%), чем у скота местной породы (15,4%). Представители семейств Bacteroidaceae, Peptococcaceae, Ruminococcaceae и Coriobacteriaceae преоблада-
ли в микробном сообществе кишечника местного скота. Данные микроорганизмы участвуют в синтезе витаминов, стимулируют иммунную функцию 
организма, нормализуют пищеварение, увеличивают усвояемость питательных веществ и, как следствие, повышают привесы у животных. Бактерии 
семейства Prevotellaceae были выявлены в небольшом количестве (0,5%) только у коров местной породы, которые имели высокие привесы. На уровне 
рода значительное разнообразие наблюдали в микробиоме местного скота: всего 65 таксонов против 40 у абердин-ангусов. Установлено, что в кишечном 
микробиоме крупного рогатого скота местных пород содержится меньшее количество метаногенов и большее количество ацетогенов.

Ключевые слова: микробиом, крупный рогатый скот, абердин-ангусская порода, секвенирование нового поколения
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SUMMARY
Animal microbiome plays a significant role in all the vital body processes. Studying the microbiome is essential for gaining a detailed insight into the interactions 
among microorganisms inhabiting a certain organ and their relationship with macroorganism cells. Evaluating the state of animal microbial community and its 
function can provide an invaluable assistance in seeking new strategies to improve feed efficiency and maintain cattle health. The aim of the study was to com-
pare the taxonomic structure of the intestinal microbiome of Aberdeen Angus cattle imported to Kazakhstan with that of local breed cows using next generation 
sequencing technology. The tests of fecal samples allowed for determination of the complete microbial composition of animal intestinal contents, while leaving 
out the preliminary stage of microbiological cultivation using nutrient media. The results of 16S metagenomic analysis showed that Firmicutes and Proteobacteria 
were predominant bacterial taxons at the phylum level in the intestinal microbiome in both groups of animals, with their numbers being roughly the same. At the 
bacterial family level, the number of Clostridiaceae was a little higher in Aberdeen Angus cows (19.7%) than in the local breed cattle (15.4%). The representatives of 
the families Bacteroidaceae, Peptococcaceae, Ruminococcaceae and Coriobacteriaceae prevailed in the gut microbial community of local cattle. These microorganisms 
are involved in the synthesis of vitamins, they stimulate the immune function of the body, normalize digestion, improve nutrient utilization and thus contribute 
to body weight gain in animals. Small numbers (0.5%) of bacteria of the family Prevotellaceae were detected only in the local breed cows demonstrating high 
body weight gain. The microbiome of the local cattle was characterized by a considerable diversity at the genus level: the total number of taxons amounted to 65, 
whereas in Aberdeen Angus cattle it was 40. It was found that the intestinal microbiome of local breed cattle includes less methanogens and more acetogens.
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и микробный сырой белок. Изучение состава микроб-
ного сообщества, участвующего в  микробном мета-
болизме рубца, представляет большой интерес при 
разработке новых стратегий для повышения эффек-
тивности кормления и сохранения здоровья крупного 
рогатого скота [1]. В состав микробиома также входят 
метаногенные археи, от которых зависит количество 
выделяемого животными метана, что является одной 
из проблем современной экологии.

Большая часть микробов не культивируется in vitro 
и не может быть выращена на лабораторных питатель-
ных средах. Процесс выращивания анаэробов довольно 
сложен из-за медленного роста микробов, необходимо-
сти ограничения доступа кислорода и других требова-
ний, предъявляемых к параметрам культивирования [2]. 
Метагеномный анализ позволяет описать микробное 
сообщество с помощью высокопроизводительной тех-
нологии секвенирования нового поколения (NGS) на 
основе идентификации ДНК, минуя стадию микробио-
логического культивирования. Секвенирование гипер-
вариабельных областей высококонсервативных и уни-
версальных генов 16S рРНК широко используется для 
характеристики бактериальных сообществ и архей [3, 4].

Целью работы было сравнение таксономической 
структуры микробиома кишечника крупного рогато-
го скота абердин-ангусской породы и местных пород 

ВВЕДЕНИЕ
Жвачные животные, включая крупный и мелкий ро-

гатый скот, являются важным источником получения 
продуктов питания для человека. Абердин-ангусская 
порода коров (абердин-ангус) считается самой попу-
лярной в  мире для производства мраморного мяса. 
При этом говядина обладает изумительным вкусом 
и  необычайной сочностью. Животные данной поро-
ды неприхотливы, быстро растут и набирают мясную 
массу. Всего лишь за одни сутки прирост массы бычков 
может составлять от 1 до 5 кг. Благодаря скороспело-
сти и высокому качеству мяса данная порода получи-
ла широкое распространение, и поэтому в последние 
годы в Республику Казахстан импортируется большое 
количество абердин-ангусов. Однако процесс адапта-
ции скота в условиях Казахстана не изучен, в том числе 
неизвестно, какое влияние на организм и продуктив-
ность животных оказывает местный климат и рацион 
кормления.

Микробиом является важной составляющей живых 
организмов, оказывающей влияние на иммунитет, про-
дуктивность и жизнедеятельность животных. Кишеч-
ный микробиом коров, включающий в себя бактерии, 
археи, простейшие и грибы, обеспечивает выработку 
различных ферментов, необходимых для расщепления 
растительных волокон на летучие жирные кислоты 
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Концентрацию и размер ПЦР-продукта определяли на 
Bioanalyzer 2100 (Agilent, США).

Далее к  каждому образцу добавляли адаптеры 
Nextera XT Index primer (Illumina, США) путем ампли-
фикации в реакционной смеси: 12,5 µL KAPA HiFi Hot-
Start ReadyMix, по 5 µL каждого индекс-праймера, 10 µL 
воды и по 5 µL ПЦР-продукта. Программа амплифика-
ции: 95 °С – 3 мин; 8 циклов: 95 °С – 30 с, 55 °С – 30 с, 
72 °С – 30 с; один цикл при 72 °С – 5 мин.

ПЦР-продукт до и после добавления индексов был 
очищен с помощью набора Agencourt AMPure PCR pu-
rification kit (Beckman Coulter, Inc., США).

Полученные библиотеки были нормализированы 
до концентрации  4  nМ и  объединены в  общий пул. 
Библиотеки соединяли с реагентом для контроля сек-
венирования MiSeq™ PhiX Control Kit  (Illumina, США), 
вносили в картридж набора для секвенирования, за-
тем картридж и  проточную ячейку загружали в  при-
бор. Реакцию cеквенирования осуществляли с  по-
мощью программного обеспечения MiSeq™ Control 
Software v2.6. Пул библиотек секвенировали в прибо-
ре MiSeq (Illumina, США) с помощью набора MiSeq re-
agent Kit V3 (300 cycle) (Illumina, США).

Анализ и обработка данных были проведены с помо-
щью программного обеспечения MiSeq™ Reporter Soft-
ware (Illumina, США). Таксономическая классификация 
осуществлялась путем сравнения с данными 16S рРНК 
гена из международной базы данных Greengenes Data-
base Lawrence Berkeley National Laboratory (LBNL, США) 
(http://greengenes.lbl.gov).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Таксономическую идентификацию всех присутству-

ющих в кишечном микробиоме бактерий проводили по 
следующим таксономическим рангам: царство, отдел, 
класс, порядок, семейство, род и вид.

Как показано на рисунке 1a, большинство оператив-
ных таксономических единиц, выявленных в фекалиях 

для оценки его влияния на иммунитет, продуктивность 
животных, выработку метана в условиях Республики 
Казахстан.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Образцы фекалий отбирали из прямой кишки в трех 

повторностях от трех голов крупного рогатого скота 
абердин-ангусской породы седьмого поколения и трех 
голов коров местных пород в хозяйствах, расположен-
ных на соседних фермах в Алматинской области. Все 
образцы кишечного содержимого немедленно замора-
живали в сухом льду и доставляли в лабораторию, где 
хранили при минус 80 °С до выделения ДНК.

16S  метагеномный анализ проводили на секвена-
торе MiSeq (Illumina, США) с использованием набора 
для секвенирования MiSeq reagent Kit V3  (300 cycle) 
(Illumina, США).

Микробную ДНК из фекалий экстрагировали с помо-
щью набора PureLinkTM Microbiome DNA Purification Kit 
согласно протоколу производителя (Invitrogen, CША). 
Концентрацию ДНК измеряли на флуориметре Qu-
bit® 2.0 (Invitrogen, США).

Генетические библиотеки готовили согласно прото-
колу 16S Metagenomic Sequencing Library Preparation 
(Part # 15044223 Rev. A, Illumina, США). Вариабельные 
V3 и V4 регионы 16S рРНК гена были амплифицированы 
с помощью универсальных праймеров с добавлением 
адаптеров Illumina: прямой праймер – 5′-TCGTCGGCAG-
CGTCAGATGTGTATAAGAGACAGCCTACGGGNGGWGCAG-3′ 
и обратный праймер – 5′-GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTG-
TATAAGAGACAGGACTACHVGGGTATCTAATCC-3′ [5]. Реак-
ционная смесь содержала: 2,5 µL ДНК-матрицы, по 5 µL 
каждого праймера с концентрацией 1 µM, 12,5 µL 2× 
KAPA HiFi HotStart ReadyMix (Kapa Biosystems, Inc., США). 
ПЦР-амплификация была проведена в термоциклере 
Eppendorf Mastercycler pro S (Eppendorf, Германия) по 
следующей программе: 95 °С – 3 мин; 25 циклов: 95 °С – 
30 с, 55 °С – 30 с, 72 °С – 30 с; один цикл при 72 °С – 5 мин. 

Рис. 1. Относительная численность (% от общего количества) основных типов бактерий,  
обнаруженных в микробиоме кишечника крупного рогатого скота: a – абердин-ангусская порода  
и b – местные породы Казахстана

Fig. 1. Relative abundance (% of the total number) of major types of bacteria detected  
in the intestinal microbiome of cattle: a – Aberdeen Angus and b – local breeds of Kazakhstan 

a b
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скота абердин-ангусской породы, были отнесены к сле-
дующим типам бактерий: Firmicutes (55%), Proteobacte-
ria  (16,8%), Actinobacteria  (9,1%), Bacteroidetes  (5,1%), 
Euryarchaeota (3,4%), Verrucomicrobia  (1,6%). При этом 
у  скота местных пород превалировали такие типы 
бактерий, как Firmicutes (57,1%), Proteobacteria (15,6%), 
Bacteroidetes  (9,8%), Actinobacteria  (2,7%), Euryarchaeo-
ta (2,6%) и Verrucomicrobia (2,6%) (рис. 1b).

Как отмечают S. Y. Mao et al.  [6] и R. W. Li et al.  [7], 
чрезмерное кормление зерном крупного рогатого 
скота снижает численность представителей типа Bac-
teroidetes в микробном сообществе пищеварительного 
тракта, что, в свою очередь, приводит к интенсивному 
размножению и увеличению числа условно-патоген-
ных микроорганизмов типов Firmicutes и Proteobacteria. 
При повышенной концентрации фекального крахмала 
наблюдается увеличение численности представите-
лей типа Bacteroidetes и снижение доли Firmicutes [8]. 
В нашем случае коровам абердин-ангусской породы 
скармливали фураж (силос, сенаж) без добавления 
концентрированных кормов. Крупный рогатый скот 
местных пород выпасался на пастбище. Установлено, 
что у животных обеих пород в структуре кишечного 
микробиома бактерии типов Firmicutes и Proteobacte-
ria превалировали над типом Bacteroidetes. Представи-
тели типа Bacteroidetes являются основными деструк-
торами сложных полисахаридов клеточной стенки 
растений ввиду наличия у  них гликозидгидролазы 
и полисахаридной лиазы. Поскольку синтезируемые 
в организме крупного рогатого скота бактериями фер-

менты способствуют расщеплению и перевариванию 
клетчатки, снижение доли Bacteroidetes может при-
вести к нарушению процессов пищеварения у живот-
ных [7, 8]. При увеличении в микробиоме кишечника 
числа микроорганизмов типов Firmicutes, Proteobac-
teria и Cyanobacteria, участвующих в переваривании 
и усвоении питательных веществ кормов, происходит 
заметное увеличение показателей прироста массы 
тела животного [9–11]. 

Представленные на рисунке  2 данные показыва-
ют, что на уровне бактериальных семейств у  коров 
абердин-ангусской породы в микробном сообществе 
кишечника превалировали Clostridiaceae (19,7%), Lach-
nospiraceae (7,1%), Enterobacteriaceae (6,7%), Planococca-
ceae (5,9%), Moraxellaceae (4,1%), Ruminococcaceae (3,4%), 
Methanobacteriaceae  (3,3%), Coriobacteriaceae  (2,5%), 
Peptostreptococcaceae (2,1%), Corynebacteriaceae (1,8%), 
Porphyromonadaceae и  Erysipelotrichaceae  (по  1,0%). 
У  местных коров преобладали следующие бактери-
альные семейства: Clostridiaceae  (15,4%), Lachnospira-
ceae (8,5%), Moraxellaceae (7,0%), Planococcaceae (6,8%), 
Ruminococcaceae  (5,5%), Enterobacteriaceae и Coriobac-
teriaceae  (по  3,3%), Methanobacteriaceae и  Veillonella-
ceae (по 2,5%), Bacteroidaceae (2,2%), Porphyromonada-
ceae (1,6%).

По имеющимся в литературе данным [12–14], бакте-
рии семейств Lachnospiraceae, Enterobacteriaceae, Turici-
bacteraceae и Bifidobacteriaceae являются доминирующи-
ми в микробиоте кишечника крупного рогатого скота, 
основная часть рациона которого состоит из зерновых 

Рис. 2. Микробный профиль бактериального сообщества кишечника  
на уровне семейства крупного рогатого скота абердин-ангусской и местных пород Казахстана

Fig. 2. Gut microbial community profile (bacterial family level) of Aberdeen Angus and local breed cattle of Kazakhtan 
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Высокая численность Clostridiaceae наблюдается 
в  тощей кишке у  животных, получавших концентри-
рованные корма, и у телят, отнятых от коров-матерей. 
Большинство представителей Clostridiaceae являются 
комменсалами и участвуют в переваривании углеводов 
и белков. Некоторые Clostridiaceae, такие как Clostridi-
um perfringens, являются причиной ряда инфекционных 
заболеваний человека и животных [16, 17]. Бактерии 
семейства Coriobacteriaceae могут модулировать мета-
болизм липидов у животного, поэтому их обнаружива-
ют в большом количестве у бычков с высокими при-
весами [16].

Shabat S. K. et al. установили, что у дойных коров 
с наименьшей эффективностью использования кор-
ма в  кишечном микробиоме преобладали микро-
организмы семейства Lachnospiraceae  [18]. F. Li et al. 
также наблюдали, что доля бактерий Lachnospiraceae 
увеличивалась у  крупного рогатого скота с  низкой 
эффективностью использования корма  [19]. Одна-
ко эти данные не согласуются с  исследованиями 
P. R. Myer et al., которые доказали, что представите-
ли семейства Lachnospiraceae более многочисленны 
в составе микрофлоры бычков с наибольшими при-
весами  [20]. Возрастание численности Lachnospira-
ceae способствует более активному расщеплению 
пищевых компонентов бактериальными ферментами 
в слепой кишке, что приводит к повышенному синте-
зу летучих жирных кислот и увеличению количества 
питательных веществ. Многие представители Lachno-
spiraceae производят микробный метаболит бутират, 
который является источником энергии для эпите-
лиальных клеток кишечника  [3, 14, 15]. В проведен-
ном исследовании у местного скота было выявлено 
большее количество Lachnospiraceae по сравнению 

культур, тогда как представителей Bacteroida ceae, Por-
phyromonadaceae, Paraprevotellaceae значительно чаще 
выявляют у  животных, питающихся травой. Однако 
полученные в настоящем исследовании результаты не 
подтвердили данное утвержение. Микроорганизмы 
семейств Bacteroidaceae и Peptococcaceae, участвующие 
в синтезе витаминов, нормализующие процесс пищева-
рения, стимулирующие иммунную функцию организма 
и подавляющие патогенные микробы, были обнаруже-
ны в большем количестве у местного скота. Считается, 
что численность Prevotellaceae в 10 раз больше у коров, 
которым скармливают необработанное зерно, чем у жи-
вотных, получавших исключительно фураж. При прове-
дении метагеномного анализа в рамках данной работы 
микроорганизмы этого семейства были выявлены в не-
большом количестве (0,5%) у скота местных пород.

Ruminococcaceae является наиболее многочислен-
ным семейством микроорганизмов в составе микро-
биома прямой кишки животных, питающихся травой. 
Эта группа бактерий использует пищевые волокна 
в качестве источника энергии. Повышенное количе-
ство Ruminococcaceae и Lachnospiraceae в микробном 
сообществе кишечника указывает на более полную 
ферментацию клетчатки, крахмала и увеличение усво-
яемости питательных веществ. Также представителями 
этих таксонов являются ацетогены, которые использу-
ют водород в качестве источника энергии. Численность 
данных микроорганизмов увеличивается при умень-
шении образования метана, что и наблюдали в опыте 
у местного крупного рогатого скота. У коров, находя-
щихся на зерновом откорме, бактерии семейства Rumi-
nococcaceae преобразуют первичные желчные кислоты 
во вторичные и тем самым способствуют нормальному 
пищеварению [15–17].

Рис. 3. Микробный профиль бактериального сообщества кишечника на уровне рода у крупного рогатого скота 
абердин-ангусской породы 

Fig. 3. Gut microbial community profile (bacterial genus level) in Aberdeen Angus cattle 
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с  абердин-ангусами. Как отмечено P. R. Myer et al., чис-
ленность микробов семейства Erysipelotrichaceae была 
больше в слепой кишке бычков с наибольшими при-
весами и наименьшим среднесуточным потреблени-
ем корма [20]. Бактерии Erysipelotrichaceae участвуют 
в метаболизме липидов, и сокращение их количества 
способствует повышению кишечной проницаемости 
и развитию воспаления [15]. Данные микроорганизмы 
были выявлены у всех коров абердин-ангусской по-
роды и одного животного местной породы. Семейство 
Enterobacteriaceae включает в себя, наряду с безвред-
ными симбионтами, известные патогены [16]. В нашем 
исследовании бактерии рода Serratia были обнаруже-

ны у абердин-ангусов в 2,3% случаев и у коров мест-
ной породы – в 0,9%, бактерии рода Escherichia выяв-
лены у всех животных породы абердин-ангус (2,6%) 
и у одной коровы местной породы (1,2%). Известно, 
что микроорганизмы Escherichia тормозят кишечный 
транзит и двигательную активность кишечника [21], 
представители родов Escherichia и Streptococcus проду-
цируют токсичные соединения [20]. Как показало ис-
следование, наиболее многочисленным видом микро-
организмов из обнаруженных у всех абердин-ангусов 
и у двух голов местного скота была Escherichia albertii, 
отличающаяся от Escherichia сoli наличием дополни-
тельного eae гена [22]. Escherichia сoli выявили только 
у одной головы местного скота (0,3%). При исследова-
нии проб фекалий местного скота у одного животно-
го был выявлен геном бактерий Clostridiaceae (1,3%). 
Доля кишечной палочки существенно увеличивается 
при воспалительных процессах в кишечнике, что при-
водит к дисбактериозу. У коров, в структуре рациона 
которых преобладает зерно, наблюдали увеличение 
числа популяций патогенных Escherichia coli и Clostri-
dium perfringens в рубце и задней кишке [7].

Родовой профиль бактерий, выявленных у коров 
абердин-ангусской и  местной пород, отображен на 
рисунках 3 и 4.

Как показано на рисунке  3, роды бактерий Alka-
liphilus  (7,0%), Clostridium  (6,6%), Acinetobacter  (4,1%), 
Solibacillus (4,2%), Blautia (3,2%), Colomator и Methano-
brevibacter  (3,0%), Serratia  (2,3%), Ruminococcus  (2,2%), 
Escherichia (2,6%) были основными таксонами микро-
биома прямой кишки у  крупного рогатого скота 
абердин-ангусской породы. У крупого рогатого скота 
местных пород превалировали роды бактерий Clostri-
dium (7,5%), Acinetobacter (7,0%), Blautia (3,7%), Solibacil-
lus (2,7%), Alkaliphilus и Colomator (2,6%), Ruminococcus 
и Oscillospira (2,5%), Escherichia (1,2%) (рис. 4).

Метан, образуемый населяющими рубец крупного 
рогатого скота метаногенными бактериями, является 
одним из источников загрязнения атмосферы [23]. Род 
бактерий Methanobrevibacter был обнаружен у всех ко-
ров абердин-ангусской породы и у двух голов местно-
го скота, род Methanosphaera выявлен только у одной 
коровы местной породы.

Представители рода Lactobacillus были обнаруже-
ны только у двух животных абердин-ангусской поро-
ды. Лактобациллы продуцируют молочную кислоту 
(лактат) в  качестве основного конечного продукта 
углеводного метаболизма и  участвуют в  биотранс-
формации желчных кислот. При проведении на-
стоящего исследования бактерии родов Lactobacil-
lus, Streptococcus и Sharpea были выявлены у одной 
коровы местной породы, Selenomonas обнаружен 
у двух голов местного скота. Микроорганизмы рода 
Ruminococcus участвуют в  разложении полисахари-
дов [15, 17]. Как показывают литературные данные, 
численность Ruminococcus бывает значительно боль-
ше у животных, получающих зерно, тогда как Soliba-
cillus и Acinetobacter чаще выявляют у коров, которым 
скармливают траву [3, 16], что согласуется с результа-
тами наших экспериментов.

Известно, что микроорганизмы родов Streptococcus 
и Bifidobacterium преобладают в микробном сообще-
стве кишечника крупного рогатого скота, получавшего 
рацион с высокой долей зерна и при ацидозе рубца. 
Данные бактерии производят молочную кислоту в ре-

Рис. 4. Микробный профиль бактериального сообщества кишечника 
на уровне рода у крупного рогатого скота местных пород

Fig. 4. Gut microbial community profile (bacterial genus level)  
in local breed cattle 
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ных. Бактерии рода Bifidobacterium были обнаружены 
у одной головы местного крупного рогатого скота.

Таким образом, результаты исследования показали, 
что в кишечном микробиоме крупного рогатого скота 
местных пород в меньшем количестве содержатся ме-
таногены и широко представлены ацетогены, а также 
выявлен ряд патогенов, что, видимо, связано с паст-
бищным содержанием.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в исследованиях была определена 

таксономическая структура и проведена сравнитель-
ная характеристика бактериального микробиома ки-
шечника импортных и местных пород крупного рога-
того скота.

Преобладание бактериального типа Euryarchaeo-
ta у абердин-ангусов в сравнении с местным скотом 
свидетельствует о  повышенном образовании ме-
тана. Так, метаногенные бактерии родов Methano-
brevibacter и  Methanosphaera чаще выявляли у скота 
абердин- ангусской породы. Бактериальные семейства 
Lachnospiraceae и Blautia превалировали в кишечном 
микробиоме местного скота, что показывает его пре-
имущество над абердин-ангусами, так как данные се-
мейства являются ацетогенами. Микроорганизмы се-
мейства Prevotellaceae, также являющиеся ацетогенами, 
обнаружены только у местного скота.

Условно-патогенные микроорганизмы рода Serratia 
были выявлены у всех исследуемых импортных коров. 
У одного животного местной породы обнаружили Esch-
erichia coli и бактерии рода Serratia, еще у одной коровы 
выявили Сlostridium perfringens.

Представители семейств Bacteroidaceae и Peptococca-
ceae преобладали в микробном сообществе кишечника 
местного скота. Бактерии семейства Prevotellaceae были 
выявлены только у  коров местной породы, которые 
имели высокие привесы. Представители семейств Rumi-
nococcaceae и Coriobacteriaceae превалировали у мест-
ного скота. Данные микроорганизмы нормализуют 
пищеварение, увеличивают усвояемость питательных 
веществ и, как следствие, повышают привесы у живот-
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Эпизоотическая ситуация по оспе овец и оспе коз 
в Таджикистане в 2000–2021 гг.

РЕЗЮМЕ
Выполненное в 2016 г. моделирование потенциальных нозоареалов оспы овец и оспы коз до 2020 г. выявило возможность тренда на усугубление на-
пряженности эпизоотической обстановки по этим болезням, но с учетом циклических колебаний ситуации допускалась возможность снижения напря-
женности в 2017–2020 гг. Наибольшая частота регистрации этих нозоединиц была характерна для регионов более высокой вероятности возникновения 
оспы овец и оспы коз. При ретроспективном анализе определены структура, динамика и особенности эпизоотического процесса данных инфекционных 
болезней в Республике Таджикистан в 2000–2021 гг. Выявлены основные причины возникновения вспышек оспы овец и оспы коз в стране. Полученные 
результаты, подтверждая методическую обоснованность осуществленного в 2016 г. анализа эпизоотической ситуации и верность разработанных моделей 
потенциальных нозоареалов оспы овец и оспы коз, могут стать основой для эпизоотологического прогнозирования риска возникновения инфекционных 
болезней при взаимодействии патогена с популяцией восприимчивых животных в конкретных климатогеографических, социально-экономических 
и организационно-хозяйственных условиях. При системном эпизоотологическом анализе структуры и динамики нозоареалов, результатов оценки риска 
заноса, возникновения и распространения, мониторинга и определения неблагополучных и эндемичных по оспе овец и оспе коз зон определены особен-
ности и закономерности распространения и проявления эпизоотического процесса при этих заболеваниях, что подтверждает необходимость системного 
подхода к эпизоотологическому надзору за особо опасными и экономически значимыми инфекционными болезнями, имеющими тенденцию к транс-
граничному распространению, который будет способствовать решению проблемы определения возможных угроз и реализации ветеринарно-санитарных 
мероприятий в случае возникновения заболеваний на территории любой страны для сохранения эпизоотологического благополучия.

Ключевые слова: эпизоотическая обстановка, оспа овец, оспа коз, показатели напряженности эпизоотической ситуации, моделирование потенци-
ального нозоареала
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SUMMARY
Modeling of potential nosoareals of sheep pox and goat pox that was performed in 2016 revealed a possible trend for aggravation of epizootic situation intensity 
with regard to these diseases up to 2020, but taking into account the cyclical fluctuations of the situation, it was assumed that the intensity level might reduce 
in 2017–2020. The highest frequency of reporting these nosounits was characteristic of regions with a higher probability of sheep pox and goat pox occurrence. 
The retrospective analysis was used to determine the structure, dynamics and properties of the epizootic process of these infectious diseases in the Republic of 
Tajikistan in 2000–2021. The main causes of sheep pox and goat pox outbreaks in the country were identified. The obtained results confirming the methodolog-
ical validity of the epizootic situation analysis carried out in 2016 and correctness of the developed models of potential sheep pox and goat pox nosoareals, can 
become the basis for epizootological prediction of infectious disease risk when the pathogen interacts with susceptible animal population in specific climatic, 
socio-economic, organizational and managemental conditions. Based on systemic epidemiological analysis of the structure and dynamics of nosoareals, as well 
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продовольственной безопасности  (НЦДПБ) и  Респу-
бликанского противоэпизоотического центра).

Эпизоотологический метод мониторинга ОО и ОК 
включал: а)  сравнительно-описательные приемы 
и  способы; б)  аналитические приемы формулирова-
ния и статистической проверки гипотез, многомерного 
статистического анализа и моделирования, натурных 
и вычислительных экспериментов; в) приемы синтеза 
и  классификации полученных знаний о  закономер-
ностях развития эпизоотической ситуации, причин 
и условий возникновения заразных заболеваний, обо-
снования методов и средств контроля эпизоотической 
обстановки [4].

Для формирования выборок, характеризующих ре-
гистрацию и вспышки ОО и ОК в 2000–2021 гг., были 
рассчитаны показатели напряженности эпизоотиче-
ской ситуации: индекс стационарности (ИС – отноше-
ние числа лет регистрации болезни в стране к числу лет 
наблюдения, измеряется в долях единицы от 0 до 1,0) 
и индекс инцидентности (ИИ – частота регистрации 
новых вспышек в  поголовье животных в  неблагопо-
лучной стране в течение года). Уровень вероятности 
возникновения и индекс стационарности ОО и ОК оце-
нивали в долях относительно единицы: 0–0,2 – низкий; 
0,2–0,4  – ниже среднего; 0,4–0,6  – средний; 0,6–0,8  – 
выше среднего; 0,8–1,0 – высокий [4, 6].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
В 1949  г. в  Таджикистане впервые официально 

была зарегистрирована оспа  МРС, которую изучали 
Т. Я. Ванновский [7], В. Н. Лихачев и соавт.  [8], У. Г. Ка-
дыров и  Ю.  Ф.  Борисович  [9], И.  Т.  Сатторов и  со-
авт.  [10]  и  др.  [11,  12]. Более 100  неблагополучных 
пунктов по оспе МРС были выявлены в 1951–1952 гг. 
в Ленинабадской (ныне Согдийской), Кулябской (ныне 
Хатлонской) областях и  районах республиканского 
подчинения  (РРП), причем наиболее тяжело болели 
(80–90%) козы, из которых погибали 18–28% особей [10].

За 35 лет исследований – с 1961 по 2000 г., исключая 
1971–1972, 1987–1988 и 1991 гг., по которым данные от-
сутствуют, – продолжительность неблагополучия Тад-

ВВЕДЕНИЕ
Сложная эпизоотическая обстановка в мире по ряду 

особо опасных болезней мелкого рогатого скота (МРС) 
вирусной этиологии, в том числе по оспе овец  (ОО) 
и оспе коз (ОК), обусловливает актуальность проведе-
ния эпизоотологического мониторинга для оценки ри-
ска заноса, возникновения и распространения этих ин-
фекций, наносящих овце- и козоводству значительный 
экономический ущерб в результате гибели животных 
и снижения их продуктивности, затрат на проведение 
ветеринарно-санитарных и охранно-карантинных ме-
роприятий. 

Для определения структуры, динамики и особенно-
стей эпизоотического процесса при ОО и ОК в Таджи-
кистане в 2000–2021 гг. осуществлен ретроспективный 
анализ с учетом результатов, полученных А. В. Книзе 
и  соавт. при моделировании потенциальных нозо-
ареалов этих заболеваний до 2020 г. [1]. Разработка эф-
фективных противоэпизоотических мероприятий ос-
новывается на эпизоотологическом прогнозировании, 
целью которого является установление риска возник-
новения инфекционной болезни при взаимодействии 
патогена с  популяцией восприимчивых животных 
в конкретных природных, социально-экономических 
и организационно-хозяйственных условиях [2, 3].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования проводили в соответствии с «Мето-

дическими рекомендациями по ведению эпизоотоло-
гического мониторинга экзотических, особо опасных 
и малоизвестных болезней» [4] и положениями Кодекса 
здоровья наземных животных МЭБ [5].

При анализе использовали данные, размещенные на 
сайтах Всемирной организации здравоохранения жи-
вотных (МЭБ, http://www.oie.int), Продовольственной 
и сельскохозяйственной организации ООН (ФАО, http://
www.fao.org), Россельхознадзора (https://fsvps.gov.ru), 
отчетов Службы государственного ветеринарного над-
зора Минсельхоза  РТ, Комитета продовольственной 
безопасности при Правительстве РТ и его структурных 
подразделений (Национального центра диагностики 

as risk assessment of sheep pox and goat pox entry, emergence and distribution, monitoring and establishment of infected and endemic zones, the features and 
patterns of distribution and occurrence of these diseases’ epizootic process were defined, which confirms the need for a systematic approach to epidemiological 
surveillance of highly dangerous and economically significant infectious diseases having a trend for transboundary spread, which will facilitate the solution of the 
problem regarding identification of possible threats and the implementation of veterinary and sanitary measures in case of disease occurrence in the territory of 
any country to ensure animal disease freedom.

Keywords: epizootic situation, sheep pox, goat pox, indicators of epizootic situation intensity, modeling of potential nosoareal
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1980–1982, 1984, 1985, 1989, 1990, 1994, 1997 и 1999 гг. 
заболевание не регистрировали.

По данным МЭБ [5], в 1992, 1993, 1996–1998, 2000–
2003, 2005–2010 гг. оспу МРС выявляли во всех реги-
онах (Горно-Бадахшанской автономной, Согдийской 
и Хатлонской областях, РРП) Таджикистана.

Сообщалось [10], что с 1961 по 2000 г. в РТ регистри-
ровали только ОО, и, хотя данные о заболеваемости 
и смертности отсутствуют, предполагают, что в среднем 
на один очаг болезни приходилось около 160 заболев-
ших животных, а цикличность эпизоотий в многолет-
ней динамике составляла 5 и 8 лет. Существует также 
мнение  [13], что и  в  Таджикистане  (1992–1998  гг.), 
и в других странах СНГ: Киргизии (1994–1997 гг.), Азер-
байджане (1995 г.), Туркменистане (1995 г.), Узбекиста-
не (1995 г.), Казахстане (1995–1997 гг.) – происходили 
вспышки как ОО, так и ОК.

Учитывая риск заноса, возникновения и  распро-
странения ОО и ОК, в приграничных с Афганистаном 
(Ш. Шохин, М. С. А. Хамадони, Пархарский, Пянджский, 
Джайхун, Шаартузский, Кубодиенский, Носири-Хус-
равский) и  сопредельных с  ними (Муминабадский, 
Восейский, Дангаринский, Вахшский, Дж. Балхи, Кушо-
ниенский, Хуросонский) районах, а также в г. Кулябе 
Хатлонской области с 2003 г. проводится мониторинг 
заболеваемости и эффективности вакцинопрофилакти-
ки (с 2011 г. – на всей территории РТ). Эпизоотическую 
угрозу заноса, возникновения и распространения ОО 
и ОК во всех регионах страны создает совместный вы-
пас на расположенных в этих районах пастбищах для 
отар, принадлежащих различным хозяйствам. Следует 
отметить, что в Хатлонской области протекают 5 долин-
ных рек, в том числе Кафирниган и Вахш, формирующие 
Амударью, которая, как и верхний исток реки Пяндж, 
является пограничной со стационарно неблагопо-
лучным по ОО и ОК Афганистаном, что обусловливает 

жикистана по ОО составила 22 года (выявлено 66 оча-
гов при ИС 0,63 – выше среднего; среднее количество 
очагов за периоды регистрации болезни (СКОПРБ) – 3; 
среднее количество очагов за периоды наблюде-
ния  (СКОПН)  –  1,89). Соответствующие показатели 
в других центральноазиатских республиках были сле-
дующими: Казахстан – 25 лет (186 очагов, ИС 0,71 – выше 
среднего; СКОПРБ  – 7,44; СКОПН  – 5,31), Киргизия  – 
19 лет (129 очагов, ИС 0,54 – средний; СКОПРБ – 6,79; 
СКОПН – 3,69), Туркменистан – 14 лет (35 очагов, ИС 0,4 – 
средний; СКОПРБ – 2,5; СКОПН – 1) и Узбекистан – 10 лет 
(45  очагов, ИС  0,29  – ниже среднего; СКОПРБ  – 4,5; 
СКОПН – 1,29). В Западной Азии также происходили 
вспышки  ОО, которые в  Азербайджане регистриро-
вались в течение 15 лет (45 очагов, ИС 0,43 – средний; 
СКОПРБ – 3; СКОПН – 1,29), Армении – 10 лет (64 очага, 
ИС 0,29 – ниже среднего; СКОПРБ – 6,4; СКОПН – 1,83). За 
этот период на Украине были выявлены 3 очага (3 года 
неблагополучия) при ИС 0,09 – низкий; СКОПРБ – 1; 
СКОПН – 0,09, а в России период неблагополучия со-
ставил 16 лет, когда были зарегистрированы 142 очага 
(ИС 0,46 – средний; СКОПРБ – 8,88; СКОПН – 4,06). С 1961 
по 2000 г. в странах СНГ (Казахстане, Киргизии, Таджи-
кистане, Туркменистане, Узбекистане, России и на Укра-
ине) ОО выявляли в течение 34 лет (ИС 0,97; СКОПРБ – 
21,03; СКОПН – 20,43), когда были зарегистрированы 
715 очагов (табл. 1). Следует отметить, что Киргизия 
и Узбекистан граничат с Республикой Таджикистан (РТ) 
и являются ее торговыми партнерами, к которым также 
относятся Казахстан, Туркменистан, Украина и Россия, 
причем Казахстан, Киргизия, Таджикистан и Россия ста-
ционарно неблагополучны по ОО и ОК, что определяет 
остроту проблемы.

Наибольшее количество очагов ОО в РТ наблюда-
ли в 1964 и 1965 гг. (по 9), наименьшее – в 1967, 1978, 
1983, 1986, 1993 и 1998 гг. (по 1), а в 1970, 1973, 1977, 

Таблица 1
Показатели эпизоотической ситуации по оспе овец в странах СНГ в 1961–2000 гг.
Table 1
Data on sheep pox epizootic situation in CIS countries in 1961–2000

Часть света Субрегион Страна
Всего

ИС СКОПРБ СКОПН
очагов лет 

неблагополучия

Азия

Западная  
Азия

Азербайджан 45 15 0,429 3,000 1,286

Армения 64 10 0,286 6,400 1,829

Центральная 
Азия

Казахстан 186 25 0,714 7,440 5,314

Киргизия 129 19 0,543 6,789 3,686

Таджикистан 66 22 0,629 3,000 1,886

Туркменистан 35 14 0,400 2,500 1,000

Узбекистан 45 10 0,286 4,500 1,286

Европа Восточная 
Европа Украина 3 3 0,086 1,000 0,086

Россия 142 16 0,457 8,875 4,057

Всего 715 34

Средний 0,971 21,030 20,430
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 возможность субрегионального риска заноса, возник-
новения и распространения этих заболеваний.

В эпизоотологическом прогнозе для Российской Фе-
дерации и сопредельных государств на период с 2016 
по 2020 г. наиболее высокая вероятность возникнове-
ния ОО и ОК была определена для Северо-Кавказско-
го, Южного и Крымского округов, причем наибольшая 
опасность заноса этих болезней исходила из таких 
стран, граничащих с Россией или имеющих с ней тес-
ные экономические связи, как Таджикистан, Киргизия, 
Казахстан, Узбекистан, Туркменистан, Армения, Грузия, 
Азербайджан, Монголия и Китай. Поэтому эпизооти-
ческая обстановка по этим заболеваниям должна по-
стоянно отслеживаться, подвергаться контролю, кор-
ректироваться и экстраполироваться на конкретные 
периоды упреждения [14].

В потенциально неблагополучных регионах 
до 2020 г. динамически прогнозировался тренд на усу-
губление напряженности эпизоотической ситуации 
по ОО и ОК, однако, учитывая циклические колебания 
обстановки, допускалась возможность снижения на-
пряженности в  2017–2020  гг. Максимальная частота 
регистрации этих нозоединиц была характерна для 
регионов более высокой вероятности возникнове-
ния ОО и ОК [1].

За анализируемый период (2000–2021 гг. – 22 года) 
в РТ выявлено 114 очагов ОО (65) и ОК (49): 14 – в Со-
гдийской области (только  ОО), 70  – в  Хатлонской 
области (ОО – 44, ОК – 26) и 30 – в РРП (ОО – 7, ОК – 
23) (табл. 2). Наибольшее количество очагов (35) в ре-
спублике зарегистрировано в 2002 г. (ОО – 7, ОК – 28): 
в Согдийской области соответствующий показатель со-
ставил 4 (2008 г.: ОО), в Хатлонской области – 27 (2002 г: 
ОО – 7, ОК – 20) и в РРП – 8 (2002 г.: ОК) (рис. 1).

Если в Согдийской области были выявлены только 
очаги ОО, то в Хатлонской их количество превышало 
соответствующий показатель для ОК, а в РРП послед-
няя регистрировалась значительно чаще, чем  ОО. 
Большинство очагов ОО выявлены в Хатлонской об-
ласти  (67,69%), за которой следуют Согдийская об-
ласть (21,54%) и РРП (10,77%), а для ОК соответствую-
щие показатели в Хатлонской области и РРП составили 
53,06 и 46,94%. Распределение очагов обоих заболева-
ний было следующим: Согдийская область (только ОО) – 
12,28%, Хатлонская область  – 61,4%, РРП  – 26,32%. 
В целом по Таджикистану 57,02% очагов приходилось 
на ОО и 42,98% – на ОК (рис. 2).

Оспу овец в  Согдийской области регистрирова-
ли в течение 9 лет (ИС 0,41 – средний; СКОПРБ – 1,56; 
СКОПН – 0,64), в Хатлонской области – 13 лет (ИС 0,59 – 
средний; СКОПРБ  – 3,38; СКОПН  – 2) и  в  РРП  – 5  лет 
(ИС 0,23 – ниже среднего; СКОПРБ – 1,4; СКОПН – 0,23), 
а ОК в Хатлонской области выявляли в течение 5 лет 
(ИС 0,23 – ниже среднего; СКОПРБ – 5,2; СКОПН – 1,18) 
и  в  РРП  – 9  лет (ИС  0,41  – средний; СКОПРБ  – 2,56; 
СКОПН – 1,05) (рис. 3). Период неблагополучия по этим 
заболеваниям в РТ с 2000 по 2021 г. составил соответ-
ственно 14 лет (ИС 0,64 – выше среднего; СКОПРБ – 4,64; 
СКОПН – 2,95) и 12 лет (ИС 0,55 – средний; СКОПРБ – 
4,08; СКОПН – 2,23), вместе по ОО и ОК – 16 лет (ИС 0,73 – 
выше среднего; СКОПРБ – 7,13; СКОПН – 5,18). В Хатлон-
ской области из 22 лет наблюдения неблагополучными 
по обеим болезням были 14 лет (ИС 0,64 – выше средне-
го; СКОПРБ – 5; СКОПН – 3,18) и в РРП – 11 лет (ИС 0,5 – 
средний; СКОПРБ – 2,73; СКОПН – 1,36).

За изученный период пики заболеваемости  ОО 
в РТ (рис. 4) регистрировали в 2002 г. (7 очагов в Хат-
лонской области), 2008 г. (10 очагов: 4 – в Согдийской 
и 6 – в Хатлонской областях) и 2013 г. (5 очагов: по 1 – 
в Согдийской и Хатлонской областях, 3 – в РРП). Однако 
пики выявления очагов болезни в регионах не во всех 
случаях совпадают с показателями по республике: в Со-
гдийской области эти пики регистрировали в 2004 г. 
(2 очага) и 2008 г. (4 очага – соответствует), в Хатлон-
ской области – 2002 г. (7 очагов – соответствует) и 2007 г. 
(8 очагов), в РРП – 2013 г. (3 очага – соответствует). Гра-
фически периоды заболеваемости выражаются вос-
ходяще-нисходящей (волнообразной: Согдийская об-
ласть – 2003–2006 гг., Хатлонская область – 2000–2004 
и 2005–2009 гг., РРП – 2012–2014 гг.) и нисходящей (Со-
гдийская область – 2008–2009 гг.) линиями. В целом по 
Таджикистану наблюдали 3 волны заболеваемости ОО: 
2000–2005, 2006–2009, и 2012–2014 гг. Один очаг вы-
явлен в 2018 г. в Хатлонской области.

Одними из последних описаны [15] вспышки оспы 
(по данным НЦДПБ, вызванные вирусом  ОО), про-
изошедшие в феврале 2018 г. в Дангаринском районе 
Хатлонской области в двух смешанных отарах среди 
1,5–2-месячных ягнят раннего окота, заражение кото-
рых произошло на зимних пастбищах, причем источник 
установить не удалось (предполагают, что причиной 
могли стать инфицированные возбудителем кошары). 
Тяжесть клинических и патоморфологических измене-
ний была обусловлена как вирулентностью циркули-
ровавшего штамма, так и возрастом больных животных 
(падеж 50%), у которых отсутствовал колостральный 
иммунитет, а резистентность организма была низкой 
в результате недокорма молозивом и молоком. Хотя 
эти вспышки произошли в  отарах одного хозяйства 
на расстоянии 10–12 км, однако связи между ними не 
установлено.

В 2002 г. (28 очагов – волнообразный период), 2007 г. 
(3 очага – восходящий), 2013 г. (4 очага – волнообраз-
ный) и 2019 г. (2 очага – восходящий период) в Таджики-
стане регистрировали пики заболеваемости ОК (рис. 4), 
которые складывались из показателей в Хатлонской 
области (пики: в 2002 г. – 20; 2013 и 2019 гг. – по 2 очага) 
и РРП (пики: в 2002 г. – 8; 2007 г. – 3 и 2013 г. – 2 очага). 
Волнообразный период заболеваемости  ОК в  2001–
2004 гг. был обусловлен ситуацией в РРП, а его пик – 
вспышкой в Хатлонской области, где в 2019 г. также 
наблюдали 2 очага ОК.

В 2000 г. в приграничных с Афганистаном районах 
Хатлонской области  РТ выявляли несколько очагов 
оспы [10], в основном среди ангорских коз, заболева-
емость и смертность которых составляли 90 и 26% со-
ответственно. У животных отмечали характерные пора-
жения значительной части бесшерстных участков кожи. 
Заболевание, наиболее тяжело протекавшее перед и во 
время окота, приводило к истощению, потере зрения, 
поражению вымени, снижению выработки молока, мас-
совым абортам и бесплодию, а отход новорожденных 
козлят составлял 85–90%. На следующий (2001) год уже 
в 11 хозяйствах зарегистрировали ОК, которая в 2002 г. 
распространилась в двух регионах Таджикистана (Хат-
лонская область и РРП) среди местных пород в основ-
ном в осенне-зимний период, характеризуясь легким 
течением (смертность до 3%), причем монопатогенный 
возбудитель не передавался совместно содержавшим-
ся овцам.
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клинических признаков), что свидетельствовало о воз-
можной циркуляции вируса среди неиммунных овец, 
которые могли быть источником возбудителя в меж-
эпизоотический период [10, 16, 19]. Однако, несмотря 
на высокую степень антигенного родства, вирусы ОО 
и ОК филогенетически различны, причем последний, 
часто вызывая более тяжелую форму болезни, обуслов-
ливает высокую смертность молодняка и значительные 
экономические потери.

Полученные с использованием вирулентных виру-
сов ОО и ОК специфические сыворотки нейтрализо-
вали адаптированные к перевиваемой культуре кле-
ток ПО штаммы «Б/5-96» вируса ОО и «Дангаринский» 
вируса ОК в титрах 1:32 и 1:64 соответственно [17, 20].

При выделении во ВНИИВВиМ (г. Покров, Россия) 
возбудителя методом электронной микроскопии в па-
тологическом материале обнаружили характерные 
для ОК вирионы кирпичеобразной формы (180–320 нм) 
с округлыми краями, титр антигена вируса при поста-
новке твердофазного иммуноферментного анализа 
составлял 1:32–1:64 [16–18]. Большинство штаммов ка-
припоксвирусов является видоспецифичными, но не-
которые из них могут вызывать болезнь как у овец, так 
и у коз. Изолированный в РТ в 2002 г. штамм «Дангарин-
ский» вируса ОК был патогенен как для коз, так и для 
овец, причем первые после развития полного симпто-
мокомплекса заболевания погибали, а вторые перебо-
левали в легкой форме (без проявления характерных 
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Таблица 2
Эпизоотическая ситуация по оспе овец и оспе коз в Республике Таджикистан (2000–2021 гг.)
Table 2
Epizootic situation on sheep pox and goat pox in the Republic of Tajikistan (2000–2021)

Годы

Область
РРП Таджикистан

Согдийская Хатлонская

ОО ОО ОК ОО + ОК ОО ОК ОО + ОК ОО ОК ОО + ОК

2000 2 2 2 2

2001 1 5 5 2 2 6 2 8

2002 7 20 27 8 8 7 28 35

2003 1 5 5 3 3 6 3 9

2004 2 1 1 2 2 3 2 5

2005 1 1 1 2 2

2006 1 3 3 1 1 4 1 5

2007 8 8 1 3 4 9 3 12

2008 4 6 6 10 10

2009 2 3 3 1 1 6 6

2010 1 1 1 1

2011

2012 1 1 2 1 1 2

2013 1 1 2 3 3 2 5 5 4 9

2014 1 1 1 2 1 1 3 1 4

2015

2016

2017

2018 1 1 2 1 1 2

2019 2 2 2 2

2020

2021

Всего

очагов 14 44 26 70 7 23 30 65 49 114

лет
наблюдения 22 22 22 22 22 22 22 22 22 22

регистрации 
болезни 9 13 5 14 5 9 11 14 12 16

ИС 0,41 0,59 0,23 0,64 0,23 0,41 0,50 0,64 0,55 0,73

Среднее 
ежегодное 
количество  
очагов за период

регистрации 
болезни 1,56 3,38 5,20 5,00 1,40 2,56 2,73 4,64 4,08 7,13

наблюдения 0,64 2,00 1,18 3,18 0,23 1,05 1,36 2,95 2,23 5,18
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В сумме очаги ОО и ОК дали 3 волны (периода) за-
болеваемости МРС этими инфекциями в Таджикиста-
не (рис. 4): 2000–2005 гг. (пик в 2002 г. – 35 очагов), 2006–
2010 гг. (пик в 2007 г. – 12 очагов) и 2012–2014 гг. (пик 
в 2013 г. – 9 очагов). В 2018 г. было зарегистрировано 
по 1 очагу ОО и ОК, в 2019 г. – 2 очага ОК. В Хатлонской 
области наблюдали 2 волны (периода) заболеваемости 
в 2000–2005 гг. (пик в 2002 г. – 27 очагов), 2006–2009 гг. 
(пик в 2007 г. – 8 очагов) и нисходящий период с 2013 
(3 очага) по 2014 г. (2 очага). Заболеваемость в РРП гра-
фически выражалась 2 волнами (периодами) в 2001–
2004  гг. с  пиком в  2002  г.  (8  очагов) и  2012–2014  гг. 
с пиком в 2013 г. (5 очагов), а также одним восходящим 
периодом в 2006–2007 гг. (1 и 4 очага соответственно). 
Кроме того, в этом регионе было выявлено по 1 очагу 
в 2009 и 2010 гг.

В результате анализа динамики и структуры нозо-
ареала оспы  МРС в  РТ в  1991–2011  гг. установлено 
усиление напряженности эпизоотической обстановки, 
которая характеризовалась трендом роста инцидент-
ности вспышек, однако тренд показателя индекса за-
болеваемости был нисходящим. Определенные для 
Таджикистана временные циклы напряженности эпи-

зоотического процесса составляли 6–8 и  14–16  лет. 
При экстраполяции динамических моделей на период 
до 2015 г. показатель инцидентности вспышек соста-
вил от 0 до 10 на 1 млн гол., индекс заболеваемости – 
1–10 случаев на 100 тыс. гол. МРС (P > 0,75). Факторы 
природного и социально-экономического фона суще-
ственно влияли на территориальное распределение 
показателей напряженности эпизоотического процес-
са: ИС – 0,437, ИИ вспышек – 0,478 и индекс заболева-
емости – 0,45 (α < 0,005 – 0,01). Вероятность возникно-
вения ОО и ОК на территории РТ для Хатлонской, юга 
и юго-запада Горно-Бадахшанской автономной обла-
стей составила 0,6–0,8 (выше среднего), для Согдийской 
области и РРП – 0,4–0,6 (средний) [13].

Анализ динамики эпизоотического процесса  ОО 
в Таджикистане в 2000–2021 гг. выявил, что он в 2000–
2009 гг. в основном определялся ситуацией в Хатлон-
ской области, причем в Согдийской области обстановка 
имела схожие тенденции в 2003–2005, 2008 и 2009 гг., 
а в РРП – в 2012–2014 гг. Развитие эпизоотического про-
цесса ОК в РРП в 2001–2004, 2006, 2007, 2012, 2013 гг. 
формировало соответствующую ситуацию в РТ, кото-
рая корректировалась обстановкой в Хатлонской об-
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Рис. 1. Количество очагов оспы овец и оспы коз, выявленных 
в Республике Таджикистан в 2000–2021 гг.

Fig. 1. Number of sheep pox and goat pox outbreaks reported  
in the Republic of Tajikistan in 2000–2021

Рис. 2. Удельный вес очагов оспы овец и оспы коз  
в Республике Таджикистан в 2000–2021 гг. (%)

Fig. 2. Proportion of sheep pox and goat pox outbreaks  
in the Republic of Tajikistan in 2000–2021 (%)

Рис. 3. Период регистрации (лет) и индекс 
стационарности оспы овец и оспы коз  
в Республике Таджикистан в 2000–2021 гг.

Fig. 3. Reporting period duration (years) and stationarity 
index for sheep pox and goat pox  
in the Republic of Tajikistan in 2000–2021
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стрировали, а в 2018 г. (ОО – 1, ОК – 1) и 2019 г.  (ОК) 
их было по 2 в Хатлонской области, что подтверждает 
верность разработанной ранее модели развития по-
тенциальных нозоареалов [1].

Среднее ежегодное количество очагов  ОО и  ОК 
за период регистрации болезни в  РТ  (рис.  5) соста-
вило 7,13 (ОО – 4,64; ОК – 4,08). Наибольшим данный 
показатель был в Хатлонской области (5,00: ОО – 3,38; 

ласти в 2013, 2014, 2018 и 2019 гг. Безусловно, эпизоо-
тический процесс ОО и ОК в Таджикистане зависит от 
ситуации в Хатлонской области, но по ОО на нее су-
щественно влияет обстановка в Согдийской области, 
а по ОК – в РРП.

В результате циклических колебаний эпизооти-
ческой ситуации напряженность по ОО и ОК в 2017–
2020 гг. снизилась: в 2017 г. очаги инфекции не реги-
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Рис. 4. Динамика эпизоотического процесса оспы овец и оспы коз  
в Республике Таджикистан в 2000–2021 гг. (очаги)

Fig. 4. Dynamics of sheep pox and goat pox epizootic process  
in the Republic of Tajikistan in 2000–2021 (outbreaks)

Рис. 5. Среднее ежегодное число очагов за периоды регистрации и наблюдения (2000–2021 гг.)  
оспы овец и оспы коз в Республике Таджикистан

Fig. 5. Average number of sheep pox and goat pox outbreaks (annually)  
in the reporting and observation periods (2000–2021) in the Republic of Tajikistan
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ОК – 5,2), за которой в убывающем порядке следова-
ли РРП (2,73: ОО – 1,40; ОК – 2,56) и Согдийская область 
(ОО – 1,56). Характерно, что в регионах распростране-
ния ОК этот показать значительно превышал (в Хатлон-
ской области в 1,5; РРП – в 1,8 раза) соответствующий 
для ОО. Среднее ежегодное количество очагов ОО и ОК 
за период наблюдения можно рассматривать как пред-
варительное прогностическое: в целом по Таджикиста-
ну – 5,18 (ОО – 2,95; ОК – 2,23), в регионах – от 0,64 (ОО) 
в Согдийской области до 3,18 (ОО – 2,00; ОК – 1,18) в Хат-
лонской области, соответствующие значения для РРП 
составили 1,36 (ОО – 0,23; ОК – 1,05).

Анализ динамики эпизоотической обстановки по ОО 
и ОК в Таджикистане в 2000–2021 гг. выявил основные 
причины вспышек этих заболеваний: 1) охват вакцина-
цией не всего поголовья; 2) иммунизация без расчета 
на выработку колострального иммунитета; 3) контакт 
здоровых животных с больными при перегоне на паст-
бища (зимние и летние) и при выпасе на высокогорных 
(летних) пастбищах; 4) выпас МРС на стационарно не-
благополучных по ОО и ОК приграничных с Афганиста-
ном пастбищах; 5) вакцинация ослабленных животных; 
6) нарушение ветеринарно-санитарных и карантинных 
правил.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Особенности и закономерности распространения 

и проявления эпизоотического процесса при ОО и ОК, 
определенные при системном эпизоотологическом 
анализе структуры и динамики нозоареалов, результа-
ты оценки риска заноса, возникновения и распростра-
нения (с учетом климатогеографических, социально- 
экономических и  организационно-хозяйственных 
факторов), мониторинга и определения неблагополуч-
ных и эндемичных по ОО и ОК зон подтверждают необ-
ходимость системного подхода к эпизоотологическому 
надзору за особо опасными и экономически значимы-
ми инфекционными заболеваниями, имеющими тен-
денцию к трансграничному распространению, который 
будет способствовать решению проблемы анализа воз-
можных угроз и реализации ветеринарно-санитарных 
мероприятий в случае возникновения заболевания на 
территории любой страны для сохранения эпизоотоло-
гического благополучия.
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Изучение иммунного ответа цыплят 
после экспериментального заражения изолятами 
вируса гриппа птиц А/Н9N2 

РЕЗЮМЕ
Представлены данные по изучению параметров иммунного ответа цыплят после инфицирования изолятами низкопатогенного вируса гриппа птиц 
подтипа А/Н9N2, относящимися к генетическим линиям Y-280 и G1. Для первичного исследования иммунного статуса и выявления выраженных на-
рушений иммунной системы были определены соотношения CD4+/CD8+ клеток методом проточной цитофлуориметрии. В результате количественного 
анализа субпопуляций лимфоцитов периферической крови цыплят обнаружено наличие изменений, характерных для иммунной супрессии. При изучении 
динамики уровня Т- и В-лимфоцитов в крови инфицированных цыплят установлено снижение относительного количества Т-лимфоцитов и увеличе-
ние относительного количества В-лимфоцитов в крови. После инфицирования изменение субпопуляционного состава Т-лимфоцитов в процентном 
соотношении CD4+/CD8+ клеток отмечено в сторону уменьшения процента CD4+ клеток и увеличения процента CD8+ клеток. Согласно литературным 
данным, при иммунизации вакцинными препаратами активация иммунного ответа приводит к обратной динамике в сторону увеличения отношения 
 CD4+  / CD8+ клеток. В формировании иммунного ответа у цыплят после инфицирования вирусами гриппа птиц играет роль не только клеточно-опос-
редованный, но и гуморальный иммунитет. В результате серологических исследований сывороток крови цыплят после инфицирования на 14-е сут 
установлен выраженный гуморальный иммунный ответ. Средний титр специфических антител к вирусу гриппа птиц подтипа А/Н9N2 во всех группах 
цыплят, зараженных изолятами низкопатогенного вируса гриппа птиц, был выше 6 log2. Высокий уровень специфических антител к вирусу гриппа птиц 
показал развитие постинфекционного гуморального иммунного ответа.

Ключевые слова: вирус гриппа птиц, H9N2, Т-клетки
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SUMMARY
Data on tests of chickens for their immune responses to infection with low pathogenic А/Н9N2 avian influenza virus isolates belonging to Y-280 and G1 genetic lines 
are presented in the paper. CD4+/CD8+ ratios were determined with flow cytometry for initial immune status examination and for detection of apparent immune 
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клетки, инфицированные вирусами. CD4+ T-лимфоциты 
(Т-хелперы) распознают вирусные антигены, находящи-
еся на антигенпредставляющих клетках в ассоциации 
с молекулами гистосовместимости II класса, и выпол-
няют роль помощников в синтезе В-лимфоцитами спе-
цифических противовирусных антител [17]. Специфи-
ческий клеточно-опосредованный ответ определяется 
атигенраспознающими CD8+ Т-лимфоцитами  [18, 19]. 
При инфицировании кур вирусами гриппа птиц А/H7N9 
и А/H9N2 наблюдали увеличение относительного коли-
чества CD8+ Т-клеток, и было показано, что эти клетки 
могли обеспечивать антивирусную защиту [20, 21]. Од-
нако, согласно литературным данным, при иммуниза-
ции цыплят против вируса гриппа птиц подтипа  А / Н9N2 
наблюдали увеличение относительного количества 
CD4+ Т-клеток и уменьшение CD8+ Т-клеток [21, 22]. Для 
первичного исследования иммунного статуса и  вы-
явления выраженных нарушений иммунной системы 
определяют соотношение CD4+/CD8+ Т-клеток. В опу-
бликованных результатах исследований соотношение 
CD4+/CD8+ заметно повышалось после иммунизации 
и  явно снижалось после заражения, что позволяло 
предположить усиление иммунитета при вакциниро-
вании и подавление – при инфицировании [23–26]. Воз-
можно, причиной недостаточного противовирусного 
иммунного ответа при вакцинации птиц и заражения 
поголовья в стадах вакцинированных птиц в Китае яв-
ляется дефицит CD8+ Т-клеток. 

Важно изучение и гуморального иммунного ответа, 
так как вирус низкопатогенного гриппа птиц при ассо-
циированном течении с другими коинфекциями спо-
собен вызывать иммуносупрессию, а при подавлении 
иммунитета организма течение различных инфекцион-
ных болезней утяжеляется. 

Таким образом, комплексное изучение параметров 
иммунного ответа цыплят при экспериментальном 
инфицировании низкопатогенным вирусом гриппа 
птиц A/Н9N2 представляет значительный интерес. 

ВВЕДЕНИЕ
Вирус низкопатогенного гриппа птиц А/Н9N2 – РНК-

содержащий вирус, относящийся к  семейству Ortho-
myxoviridae, роду Alphainfluenzavirus, виду Influenza А 
virus [1]. Впервые был зарегистрирован в 1966 г. у птиц 
в США в штате Висконсин [2, 3]. С тех пор вирус низкопа-
тогенного гриппа птиц А/H9N2 получил широкое рас-
пространение во всем мире, особенно в странах Азии 
и Ближнего Востока [4–6]. В материковой части Китая 
вирус гриппа A/H9N2 впервые был выделен в 1994 г. 
и стал наиболее распространенным подтипом вируса 
гриппа среди домашней птицы [4, 7]. 

Данный вирус является причиной развития кли-
нически выраженной болезни при ассоциированном 
течении с  оппортунистическими патогенами вирус-
ной и бактериальной этиологии и создает постоянную 
угрозу для промышленного птицеводства [8–11]. Эко-
номический ущерб складывается из  следующих со-
ставляющих: повышенный отход молодняка, снижение 
яичной и мясной продуктивности в птицеводческих 
 комплексах. 

Для контроля данного заболевания многие страны 
(Китай, Пакистан, Иран, Израиль, Корея и др.) исполь-
зуют стратегию профилактической иммунизации про-
тив гриппа А/Н9N2 с целью уменьшения экономиче-
ских потерь [2, 12–15]. В Российской Федерации ввиду 
циркуляции вируса А/Н9N2 программы оздоровления 
и искоренения инфекции могут включать стратегию 
иммунопрофилактики с использованием инактивиро-
ванных вакцин [16]. 

Вакцинация индуцирует развитие и гуморального, 
и клеточного иммунитета. Основная роль в иммунном 
ответе, направленном против вирусов, принадлежит 
клеточным механизмам. Главными клетками приоб-
ретенного противовирусного иммунитета являются 
Т-лимфоциты. Среди них CD8+ T-лимфоциты распоз-
нают чужеродные вирусные антигены в ассоциации 
с молекулами гистосовместимости I класса и убивают 

system disorders. Quantitative analysis of peripheral blood lymphocyte subpopulations in chickens revealed changes characteristic of the immune suppression. 
Analysis of dynamics of T- and B-lymphocyte levels in blood of the infected chickens revealed decrease in relative T-lymphocyte counts and increase in relative 
B-lymphocyte counts. T-lymphocyte subpopulation composition expressed as CD4+/CD8+ ratio (%) changed after the infection: CD4+ cell proportion was found to 
decrease whereas CD8+ cell proportion increased. According to literature data, immune response activated by vaccination induces the reverse dynamics towards 
to increase in CD4+/CD8+ ratio. Both cell-mediated immunity and humoral immunity play role in development of the immune response in chickens infected with 
avian influenza viruses. Apparent humoral immune response was detected by serological tests of sera taken from chickens on day 14 after infection. Mean specific 
anti-A/H9N2 AIV antibody titre in all groups of test chickens infected with low pathogenic avian influenza virus isolates was higher than 6 log2. High level of specific 
antibodies to avian influenza virus was indicative of postvaccinal humoral immune response development.
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погибших после 24  ч инкубации и  более, отбирали 
экстраэмбриональную жидкость  (ЭЭЖ) с  целью про-
ведения последующих исследований. Для заражения 
цыплят использовали ЭЭЖ с инфекционной активно-
стью 106 ЭИД50/см3, при этом титр гемагглютинирующей 
активности составлял 9 log2.

Эксперимент на животных. В опыте использовали 
цыплят яичного кросса 30-суточного возраста, не име-
ющих антител к вирусу гриппа птиц и полученных из 
благополучных по инфекционным болезням хозяйств. 
Цыплята были разделены на три группы по 5  голов 
в каждой и содержались в изолированных боксах. Ви-
руссодержащую ЭЭЖ с  инфекционной активностью 
106 ЭИД50/см3 вводили цыплятам внутримышечно в объ-
еме 0,5 см3. До заражения и в течение последующих 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Вирус. Для заражения в опыте использовали изо-

ляты низкопатогенного вируса гриппа птиц под-
типа A/Н9N2, относящиеся к  генетическим линиям 
Y-280 (A/chicken/Tadjikistan/2379/2018, A/chicken/Pri-
morsk/419/2018) и G1 (A/chicken/Сhelyabinsk/30/2019), 
которые были выделены и идентифицированы в ре-
ферентной лаборатории вирусных болезней птиц 
ФГБУ «ВНИИЗЖ». 

Вирусовыделение проводили в  10-суточных сво-
бодных от патогенной микрофлоры  (СПФ) куриных 
эмбрионах. Из биологического материала готовили 
10–20%-ю суспензию на фосфатно-буферном раство-
ре (рН  7,2–7,4) и  вводили в  аллантоисную полость 
куриных эмбрионов в объеме 0,2 см3. От эмбрионов, 
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Рис. 1. Динамика уровня субпопуляций Т-лимфоцитов у цыплят после заражения 
изолятами вируса гриппа птиц подтипа Н9N2.
Сплошная линия – среднее арифметическое значение по группе из 5 цыплят;  
отдельные символы – процентное количество клеток для каждой птицы из группы

Fig. 1. Dynamics of T-cell subpopulations in chickens after their infection with H9N2 avian influenza virus isolates.
Solid line – arithmetic mean for group of 5 chickens;  
individual symbols – the percentage of cells for each chicken in the group  

Штамм A/chicken/Primorsk/419/2018

Штамм A/chicken/Chelyabinsk/30/2019

Штамм A/chicken/Tadjikistan/2379/2018
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Выделение лимфоцитов из периферической крови 
цыплят проводили по стандартной методике [27] с ис-
пользованием среды для разделения лимфоцитов Fi-
collPaque tm PLUS (BioWest, Франция). Подготовку проб 
для выявления поверхностных маркеров лимфоцитов 
осуществляли с использованием меченых моноклональ-
ных антител CD45-FITC, CD4-PE, CD8α-PE, CD3-PE и Bu1a-
PE (Southern biotech, США). Пробы лимфоцитов в объеме 
50 мкл вносили в микропробирки в нескольких повтор-
ностях (в зависимости от количества используемых па-
нелей антител). Добавляли по 2 мкл моноклональных 
антител, конъюгированных с флуорохромом, и инкуби-
ровали в течение 30 мин при температуре 4–8 °С. Несвя-
завшиеся моноклональные антитела удаляли центрифу-
гированием с фосфатно-буферным раствором в течение 
10 мин при 260 g. Количественный анализ клеток про-
водили на проточном цитофлуориметре BD FACS Calibur 
(Becton Dickinson, США). Измерение и обработку полу-
ченных результатов осуществляли с использованием 
программного обеспечения Cell Quest Pro 1.0.

Статистический анализ результатов. Для стати-
стической обработки данных использовали программу 
Statistica 10.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Была проведена оценка клеточного и гуморального 

иммунного ответа цыплят после заражения тремя раз-
личными изолятами вируса гриппа птиц подтипа Н9N2. 

После заражения на 4-е и 7-е сут у цыплят наблю-
дали клинические признаки заболевания: угнетенное 
состояние, взъерошенность оперения, отказ от корма. 
Гибели зараженных птиц не отмечено.

Для количественного анализа субпопуляций клеток 
лимфоцитов кровь, отобранную у цыплят до заражения 
и на 2, 4, 7, 9 и 14-е сут после заражения, исследовали 
методом проточной цитофлуориметрии.

14 сут производили забор крови у цыплят для изучения 
иммунного ответа серологическим методом в реакции 
торможения гемагглютинации и методом проточной 
цитофлуориметрии. 

Все эксперименты на животных проводились в стро-
гом соответствии с межгосударственными стандарта-
ми по содержанию и уходу за лабораторными живот-
ными, принятыми Межгосударственным советом по 
стандартизации, метрологии и сертификации, а также 
согласно требованиям Директивы Европейского пар-
ламента и Совета Европейского союза 2010/63/ЕU от 
22.09.2010 о защите животных, использующихся в на-
учных целях.

Серологические исследования. Исследование сыво-
роток крови, полученных до заражения и через 14 сут 
после заражения, на наличие антител к вирусу гриппа 
птиц подтипа A/Н9N2 проводили в реакции торможе-
ния гемагглютинации (РТГА) с использованием коммер-
ческого набора производства ФГБУ «ВНИИЗЖ» (г. Вла-
димир) в соответствии с инструкцией к нему. Перед 
исследованием сыворотки крови инактивировали 
прогреванием при температуре 56 °С в течение 30 мин. 
Учет реакции проводили визуально после полного 
оседания эритроцитов в контрольных лунках (в виде 
«пуговки»). Результат реакции считали положительным, 
если исследуемая сыворотка содержала специфиче-
ские к вирусу гриппа птиц подтипа A/Н9N2 антитела 
в титре 1:16 (4,0 log2) и выше.

Количественный анализ субпопуляций лимфоци-
тов. Динамику изменения количественного соотноше-
ния популяций Т-лимфоцитов (CD45+CD3+, CD45+CD4+ 
и CD45+CD8+) и В-лимфоцитов (CD45+, CDBu1a+) в пери-
ферической крови цыплят изучали методом проточной 
цитофлуориметрии. Для этого кровь у цыплят отбирали 
до заражения и на 2, 4, 7, 9 и 14-е сут после заражения 
в пробирки с антикоагулянтом ЭДТА К3.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | БОЛЕЗНИ ПТИЦ ORIGINAL ARTICLES | AVIAN DISEASES

Рис. 2. Динамика отношения CD4+/CD8+ в лимфоцитах крови цыплят  
после заражения тремя изолятами вируса гриппа птиц подтипа Н9N2.
Сплошная линия – среднее арифметическое значение по группе из 5 цыплят;  
отдельные символы – процентное количество клеток для каждой птицы из группы

Fig. 2. Dynamics of CD4+/CD8+ ratio in chicken blood lymphocytes  
after infection with three H9N2 avian influenza virus isolates.
Solid line – arithmetic mean for group of 5 chickens;  
individual symbols – the percentage of cells for each chicken in the group

A/chicken/Primorsk/419/2018 A/chicken/Chelyabinsk/30/2019 A/chicken/Tadjikistan/2379/2018
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Через 2–4 сут после инфицирования в крови птиц 
регистрировали значительное снижение процента 
CD45+CD4+  Т-клеток (Т-хелперов) и  увеличение про-
цента CD45+CD8α+ цитотоксических клеток  (рис.  1). 
Относительное количество обеих популяций у инфи-
цированных цыплят отличалось от первоначального 
уровня (до заражения) в 1,3–1,5 раза для Т-хелперов 
и в 1,3–1,9 раза для цитотоксических клеток. 

Через 9 сут после заражения наблюдали увеличение 
уровня Т-хелперов в  крови. Нормализацию объема 
обеих субпопуляций Т-лимфоцитов у инфицированных 
цыплят регистрировали к 14-м сут после заражения, но 
не у всех исследованных особей.

Развитие инфекционного процесса оказывало су-
прессивное влияние на иммунную систему зараженных 
цыплят. Полученные результаты о снижении относи-

тельной концентрации Т-хелперов в периферической 
крови после инфекции подтверждают данные таких 
исследователей, как X. Hao et al. [21] и M. Dai et al. [22]. 
Значительное повышение процента цитотоксиче-
ских  (CD8+) Т-клеток в  крови цыплят, инфицирован-
ных вирусом гриппа А/H9N2, было также установлено 
M. Dai et al. на 5–7-е сут после заражения [22]. 

Анализ изменения отношения CD4+/CD8+ показал 
его снижение на 4-е сут после заражения у цыплят 1, 2 
и 3-й группы в 1,9; 2,6 и 2,3 раза соответственно вслед-
ствие уменьшения относительного количества CD4+ 
и  увеличения объема CD8α+  Т- лимфоцитов  (рис.  2). 
К  14-м  сут после заражения показатель CD4+/CD8+ 
вновь увеличивался, но в среднем по группам его ве-
личина оставалась в 1,3–1,6 раза меньше первоначаль-
ных значений.
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Штамм A/chicken/Primorsk/419/2018

Штамм A/chicken/Сhelyabinsk/30/2019

Штамм A/chicken/Tadjikistan/2379/2018

Рис. 3. Динамика уровня Т- и В-лимфоцитов в периферической крови цыплят  
после заражения тремя изолятами вируса гриппа птиц подтипа Н9N2.
Сплошная линия – среднее арифметическое значение по группе из 5 цыплят;  
отдельные символы – процентное количество клеток для каждой птицы из группы

Fig. 3. Dynamics of T- and B-lymphocyte levels in chicken peripheral blood  
after infection with three H9N2 avian influenza virus isolates.
Solid line – arithmetic mean for group of 5 chickens;  
individual symbols – the percentage of cells for each chicken in the group 
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Yang Y. et al. [28] и Dai M. et al. [22] также показали, что 
вирусные инфекции у цыплят вызывают иммунную су-
прессию, которая выражалась в том числе снижением 
отношения CD4+/CD8+ в Т-лимфоцитах крови. Иммуни-
зация вакцинными препаратами, наоборот, приводила 
к активации иммунного ответа и обратной динамике 
в сторону увеличения отношения CD4+/CD8+ [15, 22].

Xue M. et al. [23] и Yang S. et al. [24] считали, что увели-
чение отношения CD4+/CD8+ после иммунизации и сни-
жение после инфицирования предполагало усиление 
иммунного ответа после вакцинирования и подавле-
ние иммунитета при вирусной инфекции. Вакцинация 
вызывала выраженный гуморальный иммунный и кле-
точный ответ CD4+ Т-клеток.

В исследованиях L. Fu et al.  [25] и M. Dai et al.  [26] 
было установлено, что вирусная инфекция в  основ-
ном стимулировала CD8+ Т-клеточный ответ, а имму-
низация – CD4+ Т-клеточный ответ. Высокий уровень 
антител к вирусу гриппа А/H9N2 и повышение процен-
та цитотоксических CD8+ Т-клеток играют важную роль 
в противовирусной защите [29, 30].

На рисунке 3 представлена динамика относительно-
го количества Т- и В-лимфоцитов в крови инфицирован-
ных цыплят. Во всех трех группах отмечали снижение 
относительного количества Т-лимфоцитов в среднем на 
15–20%, что может свидетельствовать о недостаточно-
сти клеточного иммунитета. Увеличение относительно-
го количества В-лимфоцитов на 5–10% в зависимости 
от группы регистрировали только к  14-м  сут после 
инфицирования. Наряду с  увеличением процента 
Т-хелперов это свидетельствовало об активации им-
мунного ответа у инфицированных птиц.

Функция В-лимфоцитов, ответственных за гумораль-
ный иммунитет, характеризуется преобразованием 
В-клеток в плазматические клетки, секретирующие им-
муноглобулины, которые имеют специфическую актив-
ность против внедрившегося антигена. При изучении 
динамики относительного количества В-лимфоцитов 
в крови инфицированных цыплят было установлено 
их увеличение.

Сыворотки крови цыплят исследовали до и  на 
14-е сут после заражения в РТГА. Результаты выявле-
ния специфических антител к вирусу гриппа птиц под-
типа А/Н9N2 представлены в таблице.

У цыплят на 14-е  сут после заражения среднее 
значение титра антител в РТГА во всех группах было 
выше 6 log2. Высокий уровень специфических антител 
к вирусу гриппа птиц показал развитие выраженного 
постинфекционного гуморального иммунного ответа. 

Dai M. et al. [22] при сравнительном анализе ключе-
вых факторов иммунной защиты цыплят, инфицирован-
ных вирусом А/H9N2, и СПФ-цыплят, иммунизирован-
ных инактивированной вакциной, пришли к выводу, 
что недостаток CD8+ Т-клеток является ключевой при-
чиной иммунодефицита и инфицирования поголовья 
в стадах вакцинированных птиц.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данной работе исследовали ключевые факторы 

иммунного ответа цыплят, инфицированных разными 
вирусами гриппа птиц подтипа А/Н9N2. Количествен-
ный анализ субпопуляций лимфоцитов перифери-
ческой крови цыплят, зараженных тремя изолятами 
вируса А/Н9N2, показал наличие изменений, вызван-
ных вирусной инфекцией: снижение относительного 

количества Т-лимфоцитов в крови, существенное из-
менение субпопуляционного состава Т-лимфоцитов 
в  сторону уменьшения процента CD4+  клеток и  уве-
личения процента CD8+ клеток и, как следствие, сни-
жение отношения CD4+/CD8+. При изучении динамики 
уровня Т- и  В-лимфоцитов в крови инфицированных 
цыплят установлено снижение относительного коли-
чества Т-лимфоцитов и  увеличение относительного 
количества В-лимфоцитов. Результаты серологических 
исследований в РТГА показали выраженный гумораль-
ный иммунный ответ. При изучении иммунитета суще-
ственных различий между тремя разными изолятами 
низкопатогенного гриппа птиц А/H9N2 в гуморальном 
и клеточном ответе не обнаружили.
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Вирус инфекционной бурсальной болезни:  
выявление новой генетической группы и реассортантов 

РЕЗЮМЕ
Представлены результаты филогенетического анализа изолятов вируса инфекционной бурсальной болезни по нуклеотидным последовательностям 
фрагментов геномных сегментов А и В. Традиционно изоляты вируса инфекционной бурсальной болезни классифицируют на основе филогенетического 
анализа гипервариабельной области гена VP2. Анализ фрагмента гена VP2 изолятов, выявленных на территории Российской Федерации, показал, что 
большинство из них относятся к генетической группе, объединяющей высоковирулентные изоляты вируса инфекционной бурсальной болезни. Но не 
все изоляты, относящиеся к одной генетической группе, обладают одинаковыми фенотипическими свойствами. Это связано, в частности, и с тем, что 
вирулентность определяется генетическими особенностями не только гена VP2 (сегмент А), но и гена VP1 (сегмент В). Сегментированная природа ге-
нома вируса инфекционной бурсальной болезни делает возможным образование реассортантов, которые можно выявить в результате анализа обоих 
геномных сегментов. Филогенетический анализ нуклеотидных последовательностей фрагментов генов VP2 и VP1 28 изолятов вируса инфекционной 
бурсальной болезни, выявленных в птицеводческих хозяйствах РФ, Украины и Казахстана в 2007–2019 гг., показал, что 15 из них являются реассортан-
тами. Среди реассортантов выявлены различные комбинации геномных сегментов. Выявление разнообразия комбинаций геномных сегментов вируса 
инфекционной бурсальной болезни свидетельствует о том, что в птицеводческих хозяйствах циркулирует гетерогенная вирусная популяция. Изучение 
степени патогенности трех изолятов вируса инфекционной бурсальной болезни показало, что наиболее вирулентным был изолят, имеющий оба геномных 
сегмента, характерных для высоковирулентного вируса. Два реассортанта, имеющих только по одному геномному сегменту А или В, характерному для 
высоковирулентного вируса инфекционной бурсальной болезни, обладали менее выраженными вирулентными свойствами.

Ключевые слова: вирус инфекционной бурсальной болезни, филогенетический анализ
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вечает за антигенную изменчивость и вирулентность 
вируса. Белок VP3 взаимодействует со всеми другими 
компонентами вириона, поэтому он играет критиче-
скую роль в  морфогенезе вириона, инкапсидации 
и репликации вируса. Белок VP4 представляет собой 
сериновую протеазу, которая играет важную роль 
в созревании VP2, а также участвует в протеолизе по-
липротеина. Геномный сегмент B содержит одну OРС, 
кодирующую РНК-зависимую РНК-полимеразу  VP1, 
отвечающую за репликацию вирусного генома и син-
тез мРНК [3, 4].

В настоящее время выявлено 2  серотипа  ВИББ. 
Штаммы ВИББ серотипа 1 классифицируются в зависи-
мости от тяжести вызываемого заболевания на 3 типа: 
субклинический, классический вирулентный и высоко-
вирулентный [5]. Вирус серотипа 2 выделен у индеек 
и авирулентен для цыплят.

Традиционно изоляты ВИББ классифицируют на ос-
нове филогенетического анализа фрагмента гена VP2, 
включающего гипервариабельную область. Классифи-
кация, предложенная T. P. Van den Berg et al. [6], подраз-
деляет штаммы серотипа 1 на генотипы: аттенуирован-
ные, классические вирулентные, высоковирулентные, 
антигенные варианты и австралийские. 

Высоковирулентный ВИББ впервые был обнаружен 
у бройлеров в Европе в конце 1980-х гг. [7] и быстро 
распространился в Африке, Азии и Латинской Амери-
ке, вызывая высокую заболеваемость и  смертность 
более 30% [8]. Антигенные варианты стали преобла-
дающими на Американском континенте. Они обычно 
вызывают субклиническую инфекцию, характеризу-

ВВЕДЕНИЕ
Вирус инфекционной бурсальной болезни (ВИББ) 

является возбудителем острого высококонтагиозного 
заболевания, широко распространенного в странах 
с  промышленным птицеводством. Вирус  ИББ пора-
жает лимфоциты фабрициевой сумки, тимуса, селе-
зенки, пейеровых бляшек кишечника. Последствиями 
иммуносупрессии, вызванной ВИББ, являются сниже-
ние эффективности вакцинации, в том числе против 
других болезней, а  также увеличение восприимчи-
вости цыплят к условно-патогенным микроорганиз-
мам. Высоковирулентный вирус ИББ (ВВ ВИББ) может 
вызывать повышенную смертность птицы. Высокая 
контагиозность и  устойчивость вируса к  действию 
факторов внешней среды и дезинфектантов, а также 
значимый экономический ущерб от болезни дела-
ет ИББ серьезной проблемой для птицеводства мно-
гих стран мира. 

Вирус ИББ относится к семейству Birnaviridae, роду 
Avibirnavirus  [1]. Геном ВИББ представлен двумя сег-
ментами двухцепочечной РНК. Сегмент А содержит 
две частично перекрывающиеся открытые рамки счи-
тывания (OРС). Меньшая OРС1 кодирует неструктур-
ный вирусный белок VP5, который способствует вы-
свобождению зрелых вирионов. Более крупная OРС2 
кодирует полипротеин, из которого в  результате 
автопротеолиза образуются предшественники VP2 
(pVP2), VP4 и VP3 [2]. Белок VP2 участвует в формиро-
вании внешней поверхности вириона. Это главный 
иммуноген, несущий антигенные сайты, отвечающие 
за нейтрализацию вируса антителами. Белок VP2 от-

SUMMARY
The results of the phylogenic analysis of the nucleotide sequence of the IBDV A and B genome segments have been presented. Traditionally the IBDV isolates are 
classified based on the phylogenic analysis of the hypervariable region of the VP2 gene. The analysis of the VP2 gene segments of the isolates detected in the 
Russian Federation demonstrated that most of them belong to the genetic group comprising highly virulent IBDV isolates. However, not all isolates belonging to 
one genetic group have the same phenotypic characteristics. This is related to the fact that the virulence is determined not only based on the characteristics of 
the VP2 gene (A segment) but on the characteristics of the VP1 gene (B segment) as well. The IBDV genome segmentation allows formation of reassortant viruses 
which can be identified as a result of the genome segment analysis. The phylogenic analysis of the nucleotide sequences of VP2 and VP1 genes of 28 IBDV isolates 
detected at RF, Ukrainian and Kazakh poultry establishments in 2007 and 2019 showed that 15 of them are reassortant viruses. Different combinations of the 
genome segments have been identified among these reassortant viruses. Detection of different combinations of IBDV genome segments is indicative of the fact 
that the heterogeneous virus population circulates on the poultry farms. Pathogenicity studies of the three IBDV isolates showed that the most virulent was an 
isolate having two genome segments characteristic of the highly virulent virus. Two reassortant viruses having only one genome segment A or B, characteristic of 
the infectious bursal disease, demonstrated less pronounced virulent properties.
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ющуюся быстрой атрофией фабрициевой сумки без 
значительного воспаления, что может привести к им-
муносупрессии. В 2019 г. появилось сообщение о выяв-
лении в Китае нового, отличающегося от американских 
вариантов, антигенного варианта ВИББ, который вызы-
вал сильную иммунодепрессию у цыплят [9].

Антигенный фенотип ВИББ определяется гиперва-
риабельной областью VP2, в частности, аминокислота-
ми, расположенными на вершине петлевых структур, 
обозначенных PBC, PDE, PFG и PHI [10]. Установлено, что 
даже точечные мутации в этих областях могут привести 
к антигенному дрейфу ВИББ [10, 11] и сделать вакцина-
цию против ИББ неэффективной. 

Michel L. O. and Jackwood D. J. [12] предложили ис-
пользовать новую классификацию  ВИББ, разделив 
идентифицированные штаммы вируса на 7 геногрупп. 
Большинство ВИББ формируют 3 геногруппы: 1 – клас-
сическая, 2 – вариантная и 3 – ВВ ВИББ или реассортант-
ные ВИББ. Оставшиеся 4 геногруппы включают ВИББ, 
выявленные в разных регионах мира. 

Изоляты  ВИББ, принадлежащие к  одной из ге-
ногрупп, имеют ряд общих генотипических и  фено-
типических свойств. Но не всегда все изоляты, от-
носящиеся к  одной и  той же геногруппе, обладают 
одинаковыми фенотипическими свойствами. Это свя-
зано, в частности, с тем, что вирулентность определя-
ется генетическими различиями не только в гене VP2, 
но и в гене VP1  [13–15].

Филогенетический анализ нуклеотидных последова-
тельностей гена VP1 показывает, что все штаммы ВИББ 
делятся на две большие генетические группы: одна из 
них содержит ВВ ВИББ, в другую входят все остальные 
геногруппы ВИББ [16]. 

Сегментированная природа генома ВИББ делает 
возможным образование реассортантов в  случае 
коинфицирования клетки хозяина разными штамма-
ми вируса. Были опубликованы работы о выявлении 
реассортации между штаммами серотипа 1 [17–22]. 
Реассортантные вирусы, у которых сегмент А харак-
терен для ВВ ВИББ, а сегмент В относится к другой, 
не высоковирулентной группе, часто имеют пато-
генность ниже, чем у ВВ родительских штаммов [23]. 
С другой стороны, в Польше был выявлен реассортант 
Bpop/03, который имел сегмент A, происходящий от 
ВВ ВИББ, а сегмент B – от классического аттенуиро-
ванного штамма  D78  [24]. Несмотря на мозаичный 
генетический состав, вирус вызвал высокую смерт-
ность  (80%) у  экспериментально инфицированных 
SPF-цыплят и  поражения, типичные для острой 
формы ИББ. Эти данные противоречат предыдущим 
экспериментальным исследованиям, в которых есте-
ственные реассортанты демонстрировали промежу-
точный патотип [23].

Анализ фрагмента гена  VP2 изолятов  ВИББ, вы-
явленных на территории Российской Федерации 
в период с 1993 по 2020 г., показал, что большинство 
из них относятся к группе ВВ ВИББ. Анализ двух ге-
номных сегментов является более информативным 
и позволяет выявлять реассортанты вируса. В данной 
работе приведены молекулярные характеристики 
изолятов ВИББ, выявленных в 2007–2019 гг., на основе 
выравнивания нуклеотидных последовательностей 
гипервариабельной области гена  VP2 (сегмент  А) 
и фрагмента гена VP1, несущего филогенетический 
маркер (сегмент В).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе были использованы 26 изолятов ВИББ, вы-

явленных в пробах патологического материала, полу-
ченных из птицеводческих хозяйств РФ, а также 2 изо-
лята ВИББ – с Украины и из Казахстана (табл. 1).

Выделение РНК. Суммарную РНК выделяли из освет-
ленной суспензии, приготовленной из фабрициевых 
сумок кур, с использованием коммерческого набора 
SV 96 Total RNA Isolation System (Promega, США). 

Полимеразную цепную реакцию с обратной транс-
крипцией (ОТ-ПЦР) проводили в одну стадию. Для поста-
новки реакции использовали обратную  транскриптазу 

Таблица 1
Изоляты вируса инфекционной бурсальной болезни
Table 1
IBDV isolates

№ Дата 
получения проб Регион отбора проб Название изолята

1 25.06.2007 Красноярский край IBDVRF02-2007

2 11.10.2007 Республика Дагестан IBDVRF03-2007

3 29.10.2007 Украина IBDVUkr04-2007

4 12.11.2007 Приморский край IBDVRF05-2007

5 04.06.2014 Новгородская область IBDVRF02-2014

6 28.07.2014 Республика Казахстан IBDVKaz03-2014

7 11.08.2014 Республика Татарстан IBDVRF04-2014

8 16.10.2014 Оренбургская область IBDVRF05-2014

9 08.04.2015 Владимирская область IBDVRF02-2015

10 11.10.2015 Ярославская область IBDVRF06-2015

11 27.10.2016 Новгородская область IBDVRF02-2016

12 09.11.2016 Челябинская область IBDVRF03-2016

13 04.04.2017 Новгородская область IBDVRF01-2017

14 02.08.2017 Чувашская Республика IBDVRF02-2017

15 05.10.2017 Курская область IBDVRF03-2017

16 24.11.2017 Кировская область IBDVRF06-2017

17 28.11.2017 Республика Марий Эл IBDVRF08-2017

18 21.08.2018 Ленинградская область IBDVRF01-2018

19 03.08.2018 Курская область IBDVRF02-2018

20 16.01.2019 Новгородская область IBDVRF01-2019

21 16.01.2019 Новгородская область IBDVRF02-2019

22 27.02.2019 Свердловская область IBDVRF03-2019

23 07.03.2019 Ленинградская область IBDVRF04-2019

24 06.05.2019 Ивановская область IBDVRF05-2019

25 06.06.2019 Новгородская область IBDVRF06-2019

26 24.06.2019 Владимирская область IBDVRF07-2019

27 02.07.2019 Владимирская область IBDVRF09-2019

28 18.10.2019 Ярославская область IBDVRF10-2019
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вируса миелобластоза птиц  (AMV-RT) и  Taq-ДНК-
полимеразу (Promega, США) в соответствии с инструк-
цией производителя. Для расчета праймеров были 
использованы консервативные области VP1 и VP2. Ре-
акционная смесь для ОТ-ПЦР в конечном объеме 25 мкл 
содержала: 10 мкл деионизованной воды; 5 мкл 5х буфе-
ра для ОТ-ПЦР; 2 мкл 25 мМ раствора MgCl2; 1 мкл рас-
твора дНТФ 10 мМ; по 1 мкл раствора прямого и обрат-
ного праймеров в концентрации 10 пмоль / мкл; 0,13 мкл 
обратной транскриптазы и 0,25 мкл полимеразы; 5 мкл 
раствора суммарной  РНК. Обратную транскрипцию 
проводили в течение 30 мин при 50 °С. Для амплифика-
ции применяли следующие температурно-временные 
параметры: 95 °С – 10 мин (активация полимеразы), да-
лее 40 циклов, каждый из которых состоял из трех ша-
гов: 95 °С – 50 сек., 55 °С – 50 сек., 72 °С – 60 сек. Для уве-
личения чувствительности использовали  nested-ПЦР 
с  внутренней парой праймеров. Для визуализации 
результатов реакции использовали электрофорез 
в 2%-м агарозном геле с бромистым этидием. 

Выравнивание нуклеотидных последовательно-
стей и  филогенетический анализ. Очищенные ПЦР-
продукты использовали для определения нуклеотид-
ных последовательностей фрагментов генов VP1 и VP2, 
которое осуществляли на автоматическом секвенаторе 
ABI Prism® 3100 (США) с помощью наборов BigDye Ter-
minator Cycle Sequencing kit (Applied Biosystems, США) 
согласно инструкции производителя.

Для анализа использовали нуклеотидные последо-
вательности изолятов и штаммов ВИББ, опубликован-
ные в базе данных GenBank электронного ресурса NCBI 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide)  (табл.  2). 
Анализ нуклеотидных и  соответствующих им амино-
кислотных последовательностей проводили с  помо-
щью программы BioEdit, версия  7.0.5.3. Выравнива-
ние последовательностей осуществляли с помощью 
программы множественного выравнивания ClustalW. 
Построение филогенетического дерева проводили 

с  помощью алгоритма  UPGMA в  реализации пакета 
MEGA, версия 6.06. 

Сравнение нуклеотидных и аминокислотных после-
довательностей с базой данных последовательностей 
и вычисление статистической значимости осуществля-
ли с использованием программы BLAST (https://blast.
ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Были определены нуклеотидные последовательно-

сти фрагментов генов VP2 и VP1 для 28 изолятов ВИББ, 
выявленных в птицеводческих хозяйствах РФ, Украи-
ны и Казахстана в период с 2007 по 2019 г. Для срав-
нительного анализа использовали опубликованные 
нуклеотидные последовательности штаммов ВИББ, от-
носящиеся к разным геногруппам по классификации 
L. O. Michel and D. J. Jackwood [12] (табл. 2).

Филогенетический анализ фрагмента гена VP2. 
В результате сравнительного анализа нуклеотидных по-
следовательностей фрагмента гена VP2 изолятов ВИББ 
было установлено, что 22 изолята относятся к геногруп-
пе 3 (ВВ ВИББ), изолят IBDVRF07-2019 – к геногруппе 1, 
2 изолята IBDVRF03-2017 и IBDVRF02-2018 являются ва-
риантными, 3 изолята IBDVRF05-2014, IBDVRF03-2016 
и  IBDVRF03-2019 отличаются от всех изолятов более 
чем на 5% и формируют новую геногруппу 8 (рис.). 

Геногруппа  3 включает ВВ  ВИББ и  является наи-
более многочисленной. Принадлежащие к этой гено-
группе штаммы ВИББ были выявлены во время острых 
вспышек инфекционной бурсальной болезни в птице-
водческих хозяйствах во всем мире. В последние годы 
значительно возросло количество опубликованных 
нуклеотидных последовательностей гена VP2 штаммов, 
относящихся к геногруппе 3. 

Анализ последовательностей показывает, что в ги-
первариабельной области  VP2 накапливаются му-
тации внутри группы, что позволяет выделять в ней 
подгруппы 3-1, 3-2, 3-3 [12]. Относящиеся к этим под-

Таблица 2
Нуклеотидные последовательности штаммов вируса инфекционной бурсальной болезни, использованные для анализа
Table 2
Nucleotide sequences of the IBDV isolates used for analysis 

№ Штамм Номер в GenBank VP2 Номер в GenBank VP1 Страна Геногруппа

1 D78 AF499929 EU162090 Люксембург 1

2 228Е AF457104 AJ878657 Нидерланды 1

3 52/70 HG974565 HG974566 Великобритания 1

4 STC D00499 JQ619639 США 1

5 Variant E AF133904 AF133905 США 2

6 UK661 X92760 X92761 Великобритания 3

7 624Russia MF142552 MF142481 Россия 3-2

8 593Russia MF142550 MF142479 Россия 3-3

9 MG4 JN982252 – Бразилия 4

10 Mexico04M101 DQ916210 – Мексика 5

11 ITA-02 JN852986 – Италия 6

12 002-73 AJ878908 AJ878639 Австралия 7
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группам изоляты имеют отличия в  аминокислотном 
составе в позициях 212, 222, 254, входящих в состав 
петлевых структур и отвечающих за антигенные свой-
ства ВИББ (табл. 3).

Изолят IBDVRF07-2019, принадлежащий к геногруп-
пе  1, является дериватом вакцинного штамма  D78. 
Нуклеотидные последовательности фрагментов ге-
нов VP1 и VP2 этого изолята имеют 99,36% гомологии 
со штаммом D78. Аттенуированная вакцина на основе 
данного штамма широко используется в птицеводче-
ских хозяйствах РФ более 20 лет.

Два вариантных изолята IBDVRF03-2017 
и  IBDVRF02-2018 были выявлены в пробах, полученных 
из одного птицеводческого хозяйства Курской области. 
Нуклеотидные последовательности гена VP2 этих изо-
лятов отличаются друг от друга и от изолятов других 
геногрупп. 

Три изолята IBDVRF05-2014, IBDVRF03-2016, 
 IBDVRF03-2019, выявленные в  Оренбургской, Челя-
бинской и  Свердловской областях, отличаются от 
всех исследованных и  опубликованных штаммов и, 
по-видимому, формируют новую геногруппу 8. Нукле-

отидные последовательности гена VP2 штаммов и изо-
лятов ВИББ, содержащиеся в GenBank, отличались от 
последовательностей данной группы изолятов более 
чем на 5%. Изоляты геногруппы 8 имеют в гипервариа-
бельной области VP2 (табл. 3) аминокислотные остатки, 
характерные для ВВ ВИББ (242I, 256I, 294I, 299S), а так-
же ряд свойственных только для них аминокислотных 
остатков: 213E, 220F, 222V, 269S, 280T, 317R, 324P. Сто-
ит отметить, что изменение аминокислоты в положе-
нии 222 имеет важное значение, поскольку этот остаток 
расположен в петле PBC. Считается, что переход от Pro 
к Thr в позиции 222 сыграл существенную роль в зна-
чительном изменении антигенных свойств вариантных 
штаммов ВИББ в 1980-х гг. [25], что привело к неэффек-
тивности вакцинации.

Филогенетический анализ фрагмента гена VP1. 
В результате анализа опубликованных нуклеотидных 
последовательностей гена VP1 штаммы ВИББ делятся 
на 2 большие группы. Первая включает ВВ ВИББ, вто-
рая – все остальные генетические группы: аттенуиро-
ванные, классические вариантные, антигенные и ав-
стралийские варианты, а также серотип 2 [26].

Рис. Филогенетические деревья, построенные на основе выравнивания нуклеотидных 
последовательностей гипервариабельной области гена VP2 и фрагмента гена VP1. 
Цифрами указаны генотипы, подчеркиванием и геометрическими фигурами обозначены 
реассортантные изоляты

Fig. Phylogenic trees built on the basis of the alignment of the nucleotide sequences of the VP2 gene 
hypervariable region and VP1 gene segment. 
Numerals represent genotypes, underlining and geometric figures represent reassortant isolates.

VP2 VP1
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Было определено, что в VP1 в позициях 145/146/147 
находится характерный для ВВ ВИББ маркерный три-
плет TDN [27, 28]. Среди ВВ ВИББ наблюдали низкую 
вариабельность этого триплета в VP1.

Филогенетический анализ фрагмента гена VP1 иссле-
дованных нами изолятов ВИББ показал, что они также 
разделяются на 2 группы: в группу с ВВ ВИББ-подобным 
сегментом вошли 17 изолятов, а в группу с не-ВВ ВИББ-
подобным сегментом B – 11 изолятов. В первой группе, 
за исключением изолята IBDVRF03-2017, последова-
тельность VP1 несет характерную для ВВ ВИББ маркер-
ную последовательность TDN (табл. 3). 

Филогенетический анализ фрагмента гена VP1 пока-
зывает, что группа с не-ВВ ВИББ-подобным сегментом 
делится на две подгруппы. Первая включает аттенуи-
рованные штаммы, классические вирулентные и анти-
генные варианты, и в нее входят 4 исследованных изо-
лята: IBDVRF07-2019, IBDVRF04-2014, IBDVRF10-2019, 
IBDVRF01-2017. Вторая подгруппа состоит из 4  изо-
лятов (IBDVRF02-2014, IBDVRF02-2016, IBDVRF01-2019, 
IBDVRF06-2019), выявленных в одном птицеводческом 
хозяйстве Новгородской области, и трех изолятов (IB-
DVRF02-2017, IBDVRF06-2015, IBDVRF02-2019), получен-
ных из Чувашии, Ярославской и Новгородской областей. 
В эту же подгруппу также попадают изоляты 593 Russia 
и 624 Russia, выявленные в РФ. Интересен источник про-
исхождения изолятов ВИББ, входящих в эту эндемичную 

подгруппу, поскольку она включает изоляты, обнару-
женные исключительно на территории РФ. Сравнение 
с опубликованными последовательностями VP1 показа-
ло, что нуклеотидные последовательности гена VP1 этих 
изолятов ВИББ отличались от всех остальных изолятов 
и штаммов более чем на 6%. Все изоляты в этой под-
группе имеют маркерный триплет NEG.

Выявление реассортантов. Десять изолятов, 
у которых ген VP2 относится к ВВ ВИББ (геногруппа 3), 
являются реассортантами. Кроме того, изоляты гено-
группы 8 также являются реассортантами. Филогене-
тическое положение, полученное при анализе гена VP1, 
указывает, что все три изолята входят в группу ВВ ВИББ. 
Два вариантных изолята имеют VP1, также относящий-
ся к ВВ ВИББ. Таким образом, 15 из 28 исследованных 
изолятов ВИББ являются реассортантами.

Среди изолятов, не относящихся по структуре 
гена VP1 к ВВ ВИББ, только изолят IBDVRF07-2019 (гено-
группа 1) не является реассортантом и имеет 99,36% 
гомологии с вакцинным штаммом D78 в обоих генах. 

Изолят IBDVRF04-2014 (подгруппа  3-3) имеет 
 100%-ю  гомологию с  вакцинным штаммом  228Е по 
фрагменту гена VP1. Получение такого реассортанта 
можно объяснить использованием вакцины на основе 
штамма 228Е. 

Необычную группу реассортантов выявляли в пти-
цеводческом хозяйстве Новгородской области в те-

Таблица 3
Отличия аминокислотных последовательностей в гипервариабельной области VP2 и маркерной последовательности VP1
Table 3
Difference between the amino acid sequences in the hypervariable VP2 region and VP1 marker sequence

Штамм/изолят Геногруппа
VP2 VP1

212 213 220 222 242 254 256 269 280 294 299 317 324 145-146-147

228E 1 D D Y S V G I T N L N S Q NEG

D78 1 D D Y P V G V T N L N S Q NEG

52-70 1 D D Y P I G V T N L N S Q NEG

STC 1 D D Y P V G V T N L N S Q NED

Variant E 2 D N Y T V S V T N L N S E NEG

UK661 3 D D Y A I G I T N I S S Q TDN

IBDVRF02-2017 3-1 D D Y A I G I T N I S S Q NEG

IBDVRF06-2015 3-2 N D Y T I D I T N I S S Q NEG

IBDVRF02-2016 3-3 N D Y A I D I T N I S S Q NEG

IBDVRF04-2014 3-3 N D Y A I D I T N I S S Q NEG

MG4 4 – D Y S V S V T T L N S Q –

Mexico04M101 5 – N Y T V N V T N L N K Q –

ITA-02 6 – - H Q V S K S N L S S Q –

002-73 7 D D Y P V G V T N L S S Q TES

IBDVRF05-2014 8 D E F V I D I S T I S R P TDN

IBDVRF03-2017 Вариантный
изолят D D Y T I D I T N I S R Q TDS

IBDVRF02-2018 Вариантный
изолят N D Y А I D I Т N I S S Q TDN
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чение 6  лет. По структуре фрагмента гена  VP2 они 
являются близкородственными (имеют 99%-ю гомо-
логию) и  относятся к  подгруппе  3-3. По структуре 
гена VP1, за исключением IBDVRF01-2017, они входят 
в эндемичную подгруппу. Фрагмент гена VP1 изолята 
IBDVRF01-2017 из Новгородской области имеет высо-
кую степень гомологии со штаммом STC. Происхож-
дение сегмента В данного изолята от вируса другой 
генетической подгруппы свидетельствует о том, что 
в данном птицеводческом хозяйстве существует гете-
рогенная вирусная популяция, включающая ВИББ из 
разных генетических групп. 

Было показано, что в птицеводческих хозяйствах 
возможна длительная циркуляция определенных ге-
нетических форм ВИББ. С другой стороны, происходит 
смена изолятов вируса. Так, в одном из птицехозяйств 
Курской области в течение 2 лет были выявлены ва-
риантные изоляты IBDVRF03-2017, IBDVRF02-2018, от-
личающиеся друг от друга по нуклеотидной после-
довательности гипервариабельной области гена VP2 
на 4,7%. По структуре фрагмента гена VP1 оба изолята 
относятся к ВВ ВИББ и отличаются друг от друга на 1,8%.

Два отличающихся изолята IBDVRF06-2015 (геногруп-
па 3-2) и IBDVRF10-2019 (геногруппа 3-1) были выявлены 
в птицеводческом хозяйстве Ярославской области. Оба 
они являются реассортантами. Ген VP1 этих изолятов 
относится к  разным генетическим подгруппам: IBD-
VRF06-2015 относится к эндемичной подгруппе, а IBD-
VRF10-2019 имеет близкое родство со штаммом STC.

Ранее была изучена степень патогенного действия 
трех изолятов  ВИББ  [29]. В  исследовании были ис-
пользованы изолят IBDVRF08-2017, имеющий гены VP1 
и VP2, относящиеся к  ВВ  ВИББ, и  два реассортанта: 
 IBDVRF06-2019  – характеризующийся ВВ  VP2 и  не-
ВВ VP1; IBDVRF03-2017 – с вариантным VP2 и ВВ VP1. 
Установлено, что по отношению к  контрольному 
штамму  52-70 наибольшую оценку вирулентности 
имел изолят IBDVRF08-17  (80,5%). Наименее виру-
лентными оказались изоляты IBDVRF06-19  (44,3%) 
и  IBDVRF03-17 (43,9%). 

Таким образом, наибольшую вирулентность показал 
изолят, оба геномных сегмента которого относились 
к ВВ ВИББ. В то время как реассортанты, имеющие толь-
ко один сегмент, относящийся к ВВ ВИББ, проявляли 
меньшую степень патогенности. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основе анализа гипервариабельной области 

гена VP2 большинство (22 из 28) исследованных изо-
лятов ВИББ относятся к геногруппе 3 (ВВ ВИББ). Три изо-
лята, выявленные в географически близких регионах, 
формируют новую геногруппу 8. Два изолята, обнару-
женные в птицеводческом хозяйстве Курской области 
в 2017 и 2018 гг., являются вариантными. Один изолят 
представляет собой дериват вакцинного штамма D78.

Только часть изолятов 3-й группы обладает VP1, от-
носящимся к ВВ ВИББ. С другой стороны, вариантные 
изоляты и изоляты новой геногруппы 8 имеют VP1, ха-
рактерный для ВВ ВИББ. Из 28 исследованных изоля-
тов 15 являются реассортантами. Среди реассортантов 
выявлены различные комбинации геномных сегментов 
(сегмент В – сегмент А): ВВ – эндемичные, ВВ – класси-
ческие вирулентные, ВВ – аттенуированные штаммы, 
вариантные – ВВ, геногруппа 8 – ВВ. Выявление разно-
образия комбинаций геномных сегментов ВИББ сви-

детельствует о том, что в птицеводческих хозяйствах 
циркулирует гетерогенная вирусная популяция.

Изучение степени патогенности изолятов ВИББ по-
казало, что реассортантные вирусы менее патогенны, 
чем ВВ ВИББ.
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Актуальные аспекты обеспечения биологической 
безопасности при сжигании биологических отходов 
животного происхождения в Российской Федерации 

РЕЗЮМЕ
В процессе содержания и разведения животных, а также при производстве, транспортировке, заготовке, переработке продуктов и сырья животного 
происхождения образуется значительное количество биологических отходов, которые являются источником загрязнения окружающей среды и создают 
реальную угрозу здоровью человека и животных. Установки по сжиганию биологических отходов животного происхождения являются объектами повы-
шенной опасности и требуют постоянного наблюдения и надзора. Для объективного отражения реальной ситуации с объектами сжигания биологических 
отходов в субъектах Российской Федерации и формирования целостного представления о рассматриваемой проблеме в стране был проведен сбор 
информации и проанализированы данные, предоставленные органами исполнительной власти субъектов Российской Федерации в области ветеринарии. 
Рассмотрены такие показатели, как количество, вид (стационарные, мобильные), форма собственности, расположение, наличие сертификата и квали-
фицированных специалистов, обслуживающих установки для сжигания биологических отходов животного происхождения, а также обеспеченность 
субъектов Российской Федерации данными объектами по состоянию на 1 января 2021 г. Анализ полученных первичных данных показал, что в стране 
зарегистрировано 4459 объектов сжигания биологических отходов животного происхождения, основная часть которых составляет стационарные установ-
ки, находящиеся в ведении предприятий, занятых содержанием сельскохозяйственных животных, а также переработкой, производством и хранением 
животноводческой продукции. В большинстве случаев обслуживание данных объектов осуществляет неквалифицированный персонал, который не 
владеет знаниями о технических характеристиках и принципах работы используемых установок. Почти треть установок по сжиганию биологических от-
ходов животного происхождения в стране непромышленного изготовления, поэтому их использование не гарантирует полного сгорания биологических 
отходов и инактивации патогенов. Также выявлено, что в стране законодательно не закреплен порядок проведения сжигания биологических отходов 
животного происхождения в трупосжигательных печах. Полученные результаты исследования свидетельствуют о том, что в Российской Федерации 
сложилась напряженная ситуация в сфере сжигания биологических отходов животного происхождения.

Ключевые слова: утилизация, уничтожение, биологические отходы животного происхождения, объекты по сжиганию биологических отходов живот-
ного происхождения, трупосжигательные печи, крематоры, инсинераторы

Благодарности: Работа выполнена за счет средств ФГБУ «ВНИИЗЖ» в рамках тематики научно-исследовательских работ «Ветеринарное благополучие».

Для цитирования: Бельчихина А. В., Шибаев М. А., Селянин А. М., Караулов А. К. Актуальные аспекты обеспечения биологической безопасности при 
сжигании биологических отходов животного происхождения в Российской Федерации. Ветеринария сегодня. 2022; 11 (1): 85–92. DOI: 10.29326/2304-
196X-2022-11-1-85-92.

Конфликт интересов: Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для корреспонденции: Бельчихина Анастасия Владимировна, младший научный сотрудник информационно-аналитического центра ФГБУ «ВНИИЗЖ», 
600901, Россия, г. Владимир, мкр. Юрьевец, e-mail: belchihina@arriah.ru. 

© Бельчихина А. В., Шибаев М. А., Селянин А. М., Караулов А. К., 2022

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ОБЩИЕ ВОПРОСЫ
ORIGINAL ARTICLES | GENERAL ISSUES 



86 ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ. 2022; 11 (1): 85–92 | VETERINARY SCIENCE TODAY. 2022; 11 (1): 85–92

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ОБЩИЕ ВОПРОСЫ ORIGINAL ARTICLES | GENERAL ISSUES 

ринарной службы субъектов РФ. Ключевым моментом 
успешного реагирования на возникновение болезни 
является правильная утилизация и уничтожение туш 
животных и птиц, которые погибли или были отчужде-
ны во время вспышки. Должная и эффективная их ути-
лизация может помочь в предупреждении или сниже-
нии дальнейшего распространения патогенов, в число 
которых могут входить возбудители зоонозов [9–11].

На протяжении последнего десятилетия на терри-
тории  РФ почти ежегодно регистрируются вспышки 
гриппа птиц, африканской чумы свиней и бешенства. 
При возникновении данных болезней трупы животных, 
а также биологические материалы и животноводческая 
продукция, зараженная или контаминированная воз-
будителями, подвергаются обязательному сжиганию. 
Утилизация путем сжигания сотен, а иногда и тысяч тру-
пов животных является сложной технической задачей, 
решение которой требует привлечения значительных 
технических, людских и денежных ресурсов.

На сегодняшний день в стране применяют два ос-
новных способа сжигания биологических отходов жи-
вотного происхождения.

Первый предусматривает использование специаль-
ных установок, обеспечивающих высокое качество сго-
рания биологических отходов за счет оснащения камер 
сжигания специальными горелками и камерами дожи-
га, а также системой очистки отходящих газов и тепло-
обменного оборудования. Сборка и возведение дан-
ных установок занимает достаточно длительное время, 
что неприемлемо в условиях эпизоотии. Кроме того, 
работа на таких установках требует профессиональ-

ВВЕДЕНИЕ
В результате деятельности предприятий и личных 

подсобных хозяйств граждан в субъектах Российской 
Федерации ежегодно образуется значительное коли-
чество биологических отходов животного происхож-
дения, среди которых трупы животных и птиц, аборти-
рованные и мертворожденные плоды, ветеринарные 
конфискаты, выявленные после ветеринарно-санитар-
ной экспертизы на убойных пунктах, мясо-, рыбопере-
рабатывающих предприятиях, рынках, в организациях 
торговли и  других объектах  [1–4]. Обезвреживание 
биологических отходов животного происхождения 
является важной составляющей обеспечения эпизоо-
тического благополучия как страны в целом, так и от-
дельных ее территорий – субъектов РФ [5, 6].

Согласно ветеринарному законодательству  РФ, 
обезвреживание биоотходов животного происхожде-
ния осуществляется тремя способами: утилизацией 
путем переработки на ветеринарно-санитарных ути-
лизационных заводах  (цехах) по производству мясо-
костной муки; обеззараживанием в биотермических 
ямах; уничтожением в  установках по сжиганию био-
логических отходов животного происхождения, таких 
как трупосжигательные печи, крематоры и инсинерато-
ры. Биологические отходы животного происхождения 
категорически запрещено закапывать в землю, сбра-
сывать в бытовые мусорные контейнеры, леса, поля, 
овраги, водные объекты, а также вывозить на свалки 
и полигоны [1, 6–8].

Вспышки инфекционных болезней животных соз-
дают серьезные проблемы для государственной вете-

SUMMARY
Animal management and breeding as well production, transportation, preparation, and processing of animal products and raw material result in generation 
of a considerable amount of biological wastes being a source of biological contamination of the environment and a clear threat to human and animal health. 
The animal biowaste incineration units are high threat facilities and require constant surveillance and control. Collection and analysis of data provided by the RF 
veterinary executive authorities were performed to objectively reflect the actual situation of the biological waste incineration facilities in the RF Subjects and 
to create a holistic view on the problem of interest in the country. The following parameters were analyzed: their number, type (stationary and mobile), type of 
ownership, location, availability of the certificate and highly-qualified specialists serving the biological waste incineration equipment as well as the availability of 
such facilities in the RF Subjects as for January 1, 2021. The analysis demonstrated that 4,459 biowaste incinerators were registered in the country. Most of these 
units are stationary and they belong to establishments involved in farm animal keeping, animal product processing, production and storing. Such equipment is 
mostly serviced by non-qualified staff ignorant of the technical characteristics and operating principles of this equipment. Almost one third of these units in the 
country are home made that is why their use does not guarantee complete destruction of biological wastes and pathogen inactivation. It was also revealed that 
the procedure for the incineration of biological waste of animal origin using home made incinerators is not legally fixed in the country. The results obtained show 
that the situation of the animal biowaste incineration in the Russian Federation is quite complicated.
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ной подготовки обслуживающего персонала. Наряду 
со стационарными существуют мобильные установки, 
которые можно транспортировать практически любым 
видом транспорта и устанавливать на месте буквально 
за несколько минут, но, как правило, они имеют незна-
чительную производительность [12, 13].

Наиболее общепринятым и часто встречающимся 
на территории РФ является второй способ – сжигание 
биологических отходов животного происхождения 
в траншеях. Преимущества данного метода на первый 
взгляд очевидны − относительная простота и низкие 
затраты. Однако сжигание таким способом малоэф-
фективно, поскольку процесс горения в них биологи-
ческих отходов животного происхождения происходит 
недостаточно активно вследствие незначительного 
поступления в зону горения кислорода [14, 15]. Спо-
соб сжигания биоотходов животного происхождения 
в траншеях должен постепенно вытесняться более со-
временными методами, но, как показывает практика, 
он используется до сих пор даже в странах с высоко-
развитыми технологиями.

В связи с этим целью работы явилось рассмотрение 
ситуации в стране в области обеспечения биологиче-
ской безопасности при сжигании биологических отхо-
дов животного происхождения в установках, предна-
значенных для данных целей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В целях проведения исследования специалистами 

ФГБУ «ВНИИЗЖ» была разработана форма для сбора 
первичных данных, включающая такие показатели, как 
количество, вид (стационарные, мобильные), форма 
собственности, расположение, наличие сертификата 
и  квалифицированных специалистов, обслуживаю-
щих объекты сжигания биологических отходов живот-
ного происхождения, а также потребность субъектов 
в данных установках. Также был организован едино-
временный (одномоментный) сбор информации по 

указанной форме за период с 01.01.2020 по 01.01.2021 
посредством системы оперативной отчетности «Ас-
соль.Экспресс». Собранные по 85 субъектам РФ пер-
вичные данные были подвергнуты анализу.

В исследовании использовались общепринятые 
методы анализа данных: обобщение и формализация 
информации, метод сравнительного анализа, методы 
описательной статистики. 

С целью визуализации полученных данных в виде 
карт использовали географическую информационную 
систему ArcGIS 10.6.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Общие показатели. По состоянию на 01.01.2021 на 

территории РФ зарегистрировано 4459 установок по 
сжиганию биологических отходов животного проис-
хождения, которые располагаются во всех субъектах 
страны, за исключением Республики Татарстан.

Общее количество трупосжигательных печей в раз-
резе субъектов РФ находится в диапазоне от 2 до 388 ед., 
значительная их часть (45%) состредоточена в 10 субъ-
ектах страны. При этом для 16 регионов данный показа-
тель не превышает 10 ед., а в 41 субъекте страны общее 
число объектов по сжиганию биологических отходов  
находится в пределах от 11 до 50 ед. (рис. 1).

Результаты анализа данных по такому показателю, 
как хозяйственная принадлежность установок, свиде-
тельствуют о том, что 78% объектов находится в соб-
ственности или на балансе организаций различных 
форм собственности (СПК, ОАО, ЗАО, ИП и т. д.), деятель-
ность которых связана с содержанием/выращиванием 
сельскохозяйственных животных, а также переработ-
кой, производством и хранением животноводческой 
продукции. Наименьшая их часть приходится на муни-
ципальные образования субъектов РФ (7,8%) (рис. 2).

В субъектах РФ наибольшая часть  (95%) дан-
ных установок являются стационарными. Количе-
ство мобильных трупосжигательных печей в  стране 
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Рис. 1. Общее количество установок для сжигания биоотходов животного происхождения (СБОЖП), 
зарегистрированных на территории РФ (по состоянию на 01.01.2021)

Fig. 1. Total number of animal biowaste incineration units registered in the RF (as of 01.01.2021) 
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 составляет 231 ед., которые зарегистрированы в 44 ре-
гионах. В большинстве из них число мобильных уста-
новок по сжиганию биологических отходов находится 
в диапазоне от 1 до 7 ед., при этом около половины 
сосредоточено на территории 5 субъектов.

 В последние годы в РФ отмечается тенденция к со-
кращению числа скотомогильников и  биотермиче-
ских ям. В первую очередь это связано с введением 
в  2006  г. запрета на уничтожение биологических от-
ходов путем захоронения и наличием значительного 
количества скотомогильников, не находящихся в хо-
зяйственном ведении или оперативном управлении 
у юридических лиц, которые отвечали бы за их содер-
жание, сохранность и использование [3]. Вследствие 
этого в  некоторых субъектах  РФ были разработаны 
и введены в действие целевые программы по ликви-
дации неиспользуемых и  бесхозных скотомогильни-
ков, целью которых является недопущение несанкци-
онированного захоронения биологических отходов 
и распространения возбудителей заразных болезней 
животных и людей в окружающей среде, а также сниже-
ние расходов регионального бюджета на содержание 
и поддержание ветеринарно-санитарного состояния 
данных скотомогильников.

Таким образом, муниципальные образования субъ-
ектов  РФ, подведомственные учреждения государ-
ственной ветеринарной службы субъектов РФ, а также 
животноводческие и  перерабатывающие предпри-
ятия постепенно переходят от захоронения в ското-
могильниках к утилизации в установках по сжиганию 
биологических отходов животного происхождения 
(крематоры, инсинераторы, трупосжигательные печи). 
В отчетном периоде вышеуказанные учреждения при-
обрели и ввели в эксплуатацию 266 трупосжигательных 
печей, причем 82% из них приходится на организации, 
деятельность которых связана с содержанием, выра-

щиванием сельскохозяйственных животных, а также 
с переработкой, производством и хранением живот-
новодческой продукции.

Несмотря на то что за период с  01.01.2020 по 
01.01.2021 количество объектов по сжиганию биоло-
гических отходов животного происхождения в стране 
увеличилось на 10%, в 44 субъектах РФ отмечается до-
полнительная потребность в 2129 трупосжигательных 
печах (рис. 2). Для части регионов данный показатель 
варьирует в дипазоне от 1 до 728 ед., для 41% субъек-
тов потребность в трупосжигательных печах не превы-
шает 10 ед.

Требование к процессу сжигания биологических 
отходов животного происхождения в  кремаци-
онных печах. Утилизация и уничтожение биологиче-
ских отходов животного происхождения регулируется 
«Ветеринарными правилами перемещения, хранения, 
переработки и утилизации биологических отходов», ут-
вержденными приказом Минсельхоза России от 26 ок-
тября 2020 г. № 626 [1].

Данные правила устанавливают обязательные 
ветеринарно-санитарные требования к  обращению 
с биологическими отходами животного происхожде-
ния  (сбор, транспортировка, хранение, утилизация, 
уничтожение) как для владельцев животных, незави-
симо от способа ведения хозяйства, так и для органи-
заций и предприятий всех форм собственности. 

Однако в  ветеринарном законодательстве  РФ от-
сутствует нормативно-правовой акт, регламентиру-
ющий порядок проведения сжигания биологических 
отходов животного происхождения в трупосжигатель-
ных печах. Следовательно, не предусмотрены обяза-
тельные требования, предъявляемые к техническим 
характеристикам установок для сжигания биологиче-
ских отходов (обязательная сертификация, произво-
дительная мощность, объем камеры, толщина стенок 
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Рис. 2. Количество и дополнительная потребность страны в установках по сжиганию биоотходов 
животного происхождения

Fig. 2. Animal biowaste incinerator availability and demand in the country 



89ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ. 2022; 11 (1): 85–92 | VETERINARY SCIENCE TODAY. 2022; 11 (1): 85–92

корпуса и т. д.), к их размещению (технические требо-
вания к помещению и ограждению, где расположены 
данные устройства) и  к самому процессу сжигания 
в  данных установках (требования к  обслуживающе-
му персоналу, дезинфекции инвентаря, транспорта 
и спецодежды, способу уничтожения полученных про-
дуктов горения и т. д.) (рис. 3).

Факт отсутствия законодательной регуляции дан-
ного способа уничтожения биоотходов затрудняет 
полноценное осуществление контрольными органами 
в области ветеринарии контрольно-надзорных меро-
приятий на предмет соответствия ветеринарно-сани-
тарным требованиям, предъявляемым к установкам 
по сжиганию биологических отходов животного про-
исхождения.

Согласно ветеринарному законодательству вете-
ринарный специалист после осмотра биологических 
отходов животного происхождения дает заключение 
об их уборке и методе обезвреживания, а также оформ-
ляет ветеринарный сопроводительный документ. До-
ставку биоотходов к месту уничтожения обеспечивают 
их владельцы. Биологические отходы помещают в спе-
циальные закрытые емкости и доставляют предназна-
ченным для данных целей транспортом. Перемещение 
трупов животных, масса каждого из которых составляет 
более 25 кг, кроме трупов животных, контаминирован-
ных возбудителями сибирской язвы, чумы крупного 
рогатого скота, допускается осуществлять без исполь-
зования емкостей для биологических отходов живот-
ного происхождения в кузовах транспортных средств, 
накрытых тентами или иными приспособлениями, не 

допускающими выпадение трупов и  контаминацию 
объектов внешней среды [1]. Данный транспорт может 
принадлежать как собственникам биоотходов, так и ор-
ганизациям, оказывающим услуги по уничтожению или 
утилизации биологических отходов животного проис-
хождения. При этом следует отметить, что используе-
мые емкости и транспорт для перемещения биологиче-
ских отходов животного происхождения не подлежат 
обязательной сертификации или паспортизации.

Поскольку трупосжигательные печи являются объ-
ектами повышенной опасности, для данных установок 
необходимо подтверждение соответствия качества 
установленным требованиям ветеринарно-санитар-
ной, экологической и противопожарной безопасности.

В настоящий момент, согласно российскому зако-
нодательству, обязательная сертификация установок 
по сжиганию биологических отходов предусмотрена 
только в отношении противопожарной безопасности. 
Причем сертификатом соответствия подтверждается 
качество не всей установки, а  только ее отдельной 
составной части, в частности используемой в ней го-
релки  (газовой, жидкотопливной)  [16]. Получение 
экологического сертификата соответствия нормам 
экобезопасности для производителей установок по 
сжиганию биологических отходов носит добровольный 
характер [17].

Что касается сертификации соответствия объектов 
по сжиганию биологических отходов животного проис-
хождения в отношении ветеринарно-санитарной без-
опасности, то данная процедура не предусмотрена за-
конодательством РФ. В связи с этим не  представляется 
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Рис. 3. Регулирование и порядок проведения процедуры сжигания биоотходов животного 
происхождения (СБОЖП) в трупосжигательных печах, крематорах и инсинераторах

Fig. 3. Animal biowaste incineration procedure in home made incinerators,  
cremating furnaces and incinerators and its control
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возможным определить адекватность выбора и соблю-
дения температурно-временных режимов для уничто-
жения различных категорий и видов биологических 
отходов животного происхождения. Хотя именно эти 
характеристики являются определяющим фактором 
в способности установок по сжиганию биоотходов обе-
спечить полную инактивацию возбудителей болезней 
животных. 

Исходя из практического опыта специалистов, уча-
ствовавших в  ликвидациях очагов инфекционных 
болезней животных, можно отметить, что трупы раз-
нообразных видов животных сгорают за разные про-
межутки времени и при определенных температурах. 
К примеру, тушки индеек по сравнению с тушами сви-
ней недостаточно хорошо горят, что связано с разно-
стью химического состава и плотности их мышечной 
массы.

В отчетном периоде 28% используемых для сжига-
ния биологических отходов животного происхождения 
установок в стране даже не имеют противопожарных 
и экологических сертификатов соответствия. Таким об-
разом, можно с большой долей уверенности предполо-
жить, что данные объекты изготовлены не промышлен-
ным, а кустарным способом, то есть при их создании 
могли использовать любые подручные средства: бочки, 
газовые баллоны, сварные котлы и т. д. Использование 
подобного рода установок при сжигании биологиче-
ских отходов не может обеспечить полную инактива-
цию возбудителей инфекционных болезней животных 
и, следовательно, надлежащий уровень биологической 
защищенности животных и человека от воздействия 
указанных возбудителей.

Согласно статье  7.1.12 СанПиН  2.2.1/2.1.1.1200-03 
«Санитарно-защитные зоны и санитарная классифика-
ция предприятий, сооружений и иных объектов»1, тру-
посжигательные печи относятся к I классу опасности. 
В целях обеспечения санитарно-эпидемиологического 
благополучия населения вокруг объектов по сжиганию 
биологических отходов животного происхождения 
устанавливается специальная территория радиусом 
1000 м с особым режимом использования (санитарно-
защитная зона). Однако в 36 субъектах РФ трупосжига-
тельные печи (502 ед.) расположены в пределах зоны 
жилой застройки. Основная часть указанных объектов 
сосредоточена в Центральном (37%) и Сибирском (31%) 
федеральных округах.

Следует отметить, что соблюдение данного требо-
вания невыполнимо для собственников мобильных 
установок по сжиганию биологических отходов жи-
вотного происхождения, так как размещение данных 
объектов на территории населенного пункта во время 
проведения уничтожения в них биологических отходов 
не регламентировано.

Существенным условием обеспечения биологиче-
ской безопасности при сжигании биоотходов являет-
ся правильное устройство помещения или сооружения, 
где размещаются установки по сжиганию биологиче-
ских отходов животного происхождения и вспомога-
тельные помещения различного назначения: вскры-
вочная, слад для хранения дезсредств, инвентаря и т. д. 

1 СанПиН 2.2.1/2.1.1.1200-03 Санитарно-защитные зоны и санитарная 
классификация предприятий, сооружений и иных объектов: утв. по-
становлением Главного государственного санитарного врача РФ 
от 25.09.2007 № 74. Режим доступа: https://base.garant.ru/12158477/
b89690251be5277812a78962f6302560.

На данный момент в  стране законодательством не 
предусмотрено регламентированных норм и правил, 
предъявляемых к данным помещениям.

Сжигание биологических отходов и  обслужива-
ние объекта для их термической обработки требует 
наличия квалифицированного персонала. К работе 
с  данными установками необходимо допускать лиц, 
прошедших обучение и проверку знаний о техниче-
ских характеристиках, принципах эксплуатации и об-
служивания трупосжигательных печей. Помимо этого, 
персонал должен иметь разрешительный документ на 
право обращения с опасными отходами и пройти имму-
низацию в соответствии с национальным календарем 
профилактических прививок.

При проведении исследования установлено, что 
46%  объектов по сжиганию биологических отходов 
животного происхождения обслуживает персонал, не 
прошедший соответствующую подготовку. Отсутствие 
необходимых знаний в части технических характери-
стик установок, а также процесса сжигания, дезинфек-
ции  и  т.  д. может способствовать распространению 
возбудителей инфекционных болезней животных во 
внешнюю среду.

В системе ветеринарно-санитарных мероприятий, 
обеспечивающих благополучие территории РФ по за-
разным болезням животных, ведущую роль играет дез-
инфекция. Основным ее назначением является унич-
тожение или обезвреживание возбудителей заразных 
болезней животных (птиц, рыб, пчел) в окружающей 
среде [18].

В связи с этим установки для термической обработ-
ки отходов, инвентарь, спецодежду и транспортные 
средства, используемые при перемещении и  сжига-
нии биологических отходов животного происхождения, 
следует обрабатывать дезинфекционными средствами. 
Дезинфекцию должны проводить обученные специа-
листы под контролем государственной ветеринарной 
службы. Сотрудники, ответственные за проведение 
дезинфекции, также осуществляют отбор проб для 
контроля качества дезинфекции и  ведут документа-
цию (акты на проведение дезинфекции, журнал учета 
получения, расхода дезинфицирующих средств и про-
ведения дезинфекционных работ на объекте). Кон-
троль качества проведенной дезинфекции необходимо 
подтверждать после каждого сжигания биологических 
отходов.

Несмотря на существенное уменьшение в  объе-
ме (до 95%) биологических отходов животного проис-
хождения после сжигания, в трупосжигательных печах 
остаются продукты горения (зола и другие негорючие 
остатки), уничтожение которых осуществляется раз-
личными допустимыми методами. В отчетном периоде 
в субъектах РФ полученные продукты горения после 
сжигания биологических отходов животного проис-
хождения в большинстве случаев (63%) вывозили на 
полигоны твердых бытовых отходов или сбрасывали 
в биотермические ямы, в 17% случаев их закапывали 
в землю на территории скотомогильников, а в 20% слу-
чаев (в 31 субъекте РФ) использовали в виде удобрения, 
что является нарушением российского законодатель-
ства, поскольку данный зольный остаток не представ-
лен в списке сертифицированных удобрений РФ.

Как было отмечено ранее, почти треть установок, 
имеющихся в стране, изготовлены непромышленным 
способом, т.  е.  использование данных печей не га-
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рантирует полного сжигания биологических отходов 
животного происхождения и инактивацию патогенов. 
Следовательно, вывоз остатков продуктов горения на 
полигоны твердых бытовых отходов способствует кон-
таминации территорий возбудителями инфекционных 
болезней животных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного аналитического исследо-

вания показывают, что по состоянию на 1 января 2021 г. 
в РФ в сфере сжигания биологических отходов живот-
ного происхождения содержится ряд пробелов, кото-
рые обусловлены как несовершенством регулирующей 
базы, так и недостатками организации данной системы 
в субъектах страны.

В первую очередь это связано с  тем, что на за-
конодательном уровне не предусмотрены правила, 
регламентирующие порядок проведения сжигания 
биологических отходов животного происхождения 
в  трупосжигательных печах. При этом ситуация усу-
губляется тем, что значительная часть субъектов РФ 
использует изготовленные кустарным способом уста-
новки для сжигания биологических отходов животного 
происхождения, не имеющие сертификатов соответ-
ствия в области пожарной и экологической безопас-
ности. Около половины трупосжигательных печей об-
служивает неквалифицированный персонал, который 
не владеет знаниями о технических характеристиках 
и принципах работы данных установок.

Текущая ситуация в стране в области обеспечения 
биологической безопасности при сжигании биологиче-
ских отходов животного происхождения в трупосжига-
тельных печах свидетельствует о необходимости вве-
дения следующих корректирующих мер: закрепление 
на законодательном уровне требований, предъявляе-
мых к техническим характеристикам трупосжигатель-
ных печей и процессу уничтожения в них биологиче-
ских отходов животного происхождения; разработка 
и принятие нормативно-правового акта, регламентиру-
ющего деятельность мобильных установок для термо-
обработки биологических отходов; разработка единых 
форм учета объектов по сжиганию биоотходов; форми-
рование единых проверочных листов (чек-листов, спи-
сков контрольных вопросов) с целью использования их 
ветеринарными службами при проведении плановых 
и внеплановых проверок в отношении объектов сжи-
гания биологических отходов животного происхожде-
ния; введение обязательной сертификации установок 
по сжиганию биологических отходов на соответствие 
установленным требованиям ветеринарно-санитарной 
безопасности.

Также необходимо внести дополнения в существу-
ющие компоненты АИС  «Цербер» информационной 
платформы «ВетИС», которые позволят создать феде-
ральный реестр объектов по сжиганию биологических 
отходов животного происхождения, подтвердивших 
свою ветеринарно-санитарную безопасность, что, 
в свою очередь, позволит в системе «Меркурий» блоки-
ровать оформление ветеринарных сопроводительных 
документов на перемещение биологических отходов 
к объектам утилизации и уничтожения, не указанным 
в данном реестре.

Выполнение вышеуказанных мер позволит повы-
сить контроль за безопасностью уничтожения биоло-

гических отходов животного происхождения в установ-
ках, предназначенных для их сжигания.
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Более подробную информацию можно получить по телефонам 
8 (4922) 52-99-22 и 26-17-65 или по электронной почте ic@arriah.ru

36.06.01 Ветеринария и зоотехния  
(группа научных специальностей 
4.2. Зоотехния и ветеринария), 
специальность 06.02.02 Ветеринарная 
микробиология, вирусология, 
эпизоотология, микология 
с микотоксикологией и иммунология 
(4.2.3 Инфекционные болезни 
и иммунология животных) – 9 мест;

06.06.01 Биологические науки 
(группа научных специальностей 
1.5. Биологические науки), 
специальность 03.02.02 Вирусология 
(1.5.10 Вирусология) – 3 места.

НЕОБХОДИМЫЕ ДОКУМЕНТЫ:
– заявление на имя директора ФГБУ «ВНИИЗЖ»;
– документ (документы), удостоверяющий личность 
и гражданство поступающего;
– оригинал диплома специалиста или диплома 
магистра;
– список опубликованных научных работ, изобрете-
ний и отчетов по научно-исследовательской работе, 
подписанный в установленном порядке. Лица, 
не имеющие опубликованных научных работ и изо-
бретений, предоставляют реферат по избранному 
направлению подготовки;
– документ, свидетельствующий об индивидуальных 
достижениях поступающего (дипломы победителя 
или лауреата конкурсов, фестивалей, выставок 
и т. д.);
– медицинская справка (форма № 086/у);
– фото (4 × 6 см) – 2 шт.

Прием документов для поступления 
в аспирантуру проводится с 1 июня по 31 августа 
2022 года
Поступающие в аспирантуру сдают конкурсные 
вступительные экзамены в соответствии с государ-
ственными образовательными стандартами высше-
го профессионального образования по специальной 
дисциплине, философии, иностранному языку.

Адрес приемной комиссии: 
600901, г. Владимир, мкр. Юрьевец, 
ФГБУ «Федеральный центр охраны здоровья  
животных» (ФГБУ «ВНИИЗЖ»).

Телефоны для справок:
(4922) 52-99-62; 26-15-12 (доб. 22-27, 20-20, 21-11)
Официальный сайт ФГБУ «ВНИИЗЖ»: www.arriah.ru

Испытательный центр ФГБУ «ВНИИЗЖ»ФГБУ «Федеральный центр 
охраны здоровья животных» 
(ФГБУ «ВНИИЗЖ») объявляет 
о приеме в аспирантуру в 2022 году 
по двум направлениям подготовки:

• жирно-кислотный состав жировой 
части молочной продукции 
(определение фальсификации); 

• массовая доля белка, жира, сухого 
обезжиренного молочного остатка 
и сахаров; 

• кислотность; 
• плотность молока; 
• наличие фосфатазы (эффективность 

пастеризации); 
• перекисное и кислотное число жира; 
• диастазное число;
• наличие ГМО, идентификация 

ГМО-линий, определение 
количественного содержания ГМО;

• идентификация видоспецифичной 
ДНК (КРС, МРС, свинья, птица) 
в составе кормов, сырья и пищевых 
продуктов;

• КМАФАнМ; 
• БГКП (колиформы); 
• патогенные бактерии, в том числе 

сальмонеллы; 
• Listeria monocytogenes;

• Staphylococcus aureus; 
• Escherichia coli; 
• бактерии рода Proteus; 
• сульфитредуцирующие 

клостридии; 
• молочнокислые микроорганизмы; 
• Vibrio parahaemolyticus; 
• плесени, дрожжи; 
• остаточное содержание 

антибиотиков;
• содержание токсичных элементов 

(свинец, мышьяк, кадмий, ртуть); 
• содержание бенз(а)пирена; 
• содержание пестицидов (ГХЦГ: 

α-, β-, γ-изомеры; ДДТ и его 
метаболиты); 

• содержание афлатоксина М1; 
• содержание полихлорированных 

бифенилов (ПХБ); 
• содержание гистамина; 
• содержание оксиметилфурфурола; 
• содержание консервантов; 
• содержание радионуклидов 

(цезий-137/стронций-90).

ИСПЫТАТЕЛЬНЫЙ ЦЕНТР ФГБУ «ВНИИЗЖ» ПРОВОДИТ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ПРОДУКЦИИ ПО СЛЕДУЮЩИМ ПОКАЗАТЕЛЯМ КАЧЕСТВА И БЕЗОПАСНОСТИ: 

Товарный знак зарегистрирован Федеральной службой  по интеллектуальной собственности,  № 514190 от 28.05.2014.

Областью деятельности Испытательного центра является проведение 
независимых испытаний пищевой продукции, продовольственного 
сырья и кормов для животных по показателям качества и безопасности, 
определяющим степень соответствия их нормам и требованиям дей-
ствующих нормативных документов Российской Федерации.

Испытательный центр был создан и аккредитован Федеральным агент-
ством по техническому регулированию 26 августа 2005 г.
В 2015 г. Испытательный центр ФГБУ «ВНИИЗЖ» был аккредитован Феде-
ральной службой по аккредитации (Росаккредитация) на соответствие 
требованиям ГОСТ ИСО/МЭК 17025-2009 «Общие требования к компе-
тентности испытательных и калибровочных лабораторий». С 2020 г. центр 
работает в соответствии с ГОСТ ISO/IEC 17025-2019 «Общие требования 
к компетентности испытательных и калибровочных лабораторий».

В 2014 г. Испытательный центр внесен в Реестр испытательных лабо-
раторий Таможенного союза, что дает право проводить исследования, 
которые признаются во всех странах-участниках в зоне Таможенного 
союза и в России.

В 2015 г. Испытательный центр ФГБУ «ВНИИЗЖ» аккредитован в рамках 
международной аккредитации Словацкой национальной службой 
по аккредитации SNAS на проведение микробиологических и физико- 
химических испытаний пищевой продукции, продовольственного 
сырья, зерна, кормов, природной и питьевой воды в соответствии с диа-
пазоном аккредитации. В августе 2020 г. проведена процедура реаккре-
дитации с продлением срока действия сертификата до октября 2025 г.  


