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для животных 

РЕЗЮМЕ
Бешенство является одним из опасных зоонозов, который вызывает поражение центральной нервной системы, приводит к энцефаломиелитам, парали-
чам с неизбежным летальным исходом. Заболевание наносит значительный экономический ущерб, который связан с гибелью животных, ликвидацией 
последствий вспышек болезни, введением строгих ограничений, налагаемых на внутреннюю и международную торговлю продукцией животноводства, 
проведением профилактических и карантинных мероприятий, осуществлением лабораторных исследований. Для борьбы с бешенством Всемирная 
организация здравоохранения животных рекомендует вакцинопрофилактику. Для глобальной профилактики и борьбы с этим заболеванием произ-
водимого количества доступных высококачественных вакцин недостаточно. Стабильные аттенуированные производственные штаммы вируса бешен-
ства с широкой перекрестной активностью против различных вариантов возбудителя являются идеальными кандидатами для создания надежных, 
безопасных и эффективных препаратов. На сегодняшний день применен ряд подходов для снижения вирулентности вируса и повышения безопас-
ности антирабических вакцин. Большую популярность имеют методы обратной генетики, которые представляют собой новые подходы к исследованию 
функции конкретного гена путем анализа фенотипических эффектов за счет непосредственного манипулирования последовательностями нуклеотидов. 
Данная группа методов произвела революцию в молекулярной биологии, стала мощным инструментом для изучения генетики РНК-содержащих ви-
русов и широко используется в исследованиях возбудителя бешенства. Применение методов обратной генетики позволило проводить модификации 
производственных штаммов вируса бешенства для использования при изготовлении современных генно-инженерных антирабических препаратов, 
вызывающих стойкий и длительный иммунитет. В представленном обзоре кратко изложены общие подходы к разработке вирусных векторов с целью 
создания генно-инженерных вакцин против бешенства.

Ключевые слова: обзор, вирус бешенства, гены, генно-инженерные антирабические вакцины, методы обратной генетики
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SUMMARY
Rabies is a dangerous zoonotic disease that affects the central nervous system, causes encephalomyelitis and paralyses and is almost invariably fatal. The disease 
causes significant economic losses associated with the death of animals, outbreak consequences, strict restrictions on domestic and international trade in livestock 
products, preventive and quarantine measures, laboratory tests. The World Organization for Animal Health recommends vaccination to control rabies. Taking into 
account that there is a lack of affordable high-quality vaccines to globally prevent and control the disease, stable, attenuated production strains of rabies virus 
with broad cross-activity against various variants of the pathogen shall be considered as ideal candidates to produce high-quality, safe and effective vaccines. 
Currently, some approaches are applied to reduce the virus virulence and improve safety of rabies vaccines. Reverse genetics is very popular now. It provides new 
approaches to study functions of a specific gene by analyzing phenotypic effects after direct manipulations with nucleotide sequences. The methods of reverse 
genetics have revolutionized molecular biology and have become a powerful tool to study genetics of RNA viruses. These methods are widely used to study rabies 
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кого качества с заданным количеством иммуногенных 
компонентов [2].

Для  борьбы с  бешенством широко применяются 
инактивированные и аттенуированные вакцины, при 
этом они имеют определенные недостатки, наибо-
лее важные из которых связаны с их безопасностью 
и жесткими требованиями к уровню биологической 
безопасности лаборатории. Современные вакцины 
против бешенства, представляющие собой химически 
инактивированный цельный вирусный препарат, со-
единенный с адъювантом, либо живые вакцины (чаще 
всего используются в энзоотических районах), оказа-
лись очень успешными в снижении числа вспышек во 
всем мире  [4,  5]. Однако при использовании живых 
антирабических вакцин существует риск возврата ви-
рулентности применяемого штамма, что крайне опасно. 
Кроме того, важной проблемой, связанной с изготовле-
нием коммерческих вакцин, является необходимость 
в  дорогостоящих производственных мощностях, ло-
кализованных в помещениях с уровнем биобезопас-
ности  BSL-3, и  образование большого количества 
инфекционного агента для производства препарата. 
Возможность обойти эти ограничения появилась за 
счет разработок генно-инженерных вакцин, которые 
безопасны в производстве. Применяемые модифици-
рованные конструкции являются неинфекционными 
и могут использоваться для изготовления препаратов 
в лабораториях уровня BSL-2. Но при этом необходимо 
доказывать отсутствие вирулентности вируса, получен-
ного методами обратной генетики, или его принадлеж-
ность к 3–4-й группам патогенности [6–8]. 

В  1994  г. M.  J.  Schnell  et  al. удалось клонировать 
кДНК каждого гена вируса бешенства и получить мо-
дифицированный вирус. В последнее время в связи 
с накоплением большого количества данных о после-
довательностях генов для определения их функций 
стали применять методы обратной генетики. Сущность 
данного подхода заключается в движении «от геноти-
па к  фенотипу», а  именно в  проведении различных 
манипуляций с последовательностями генов, изменяя 
или выключая тот или иной ген, и последующем ана-
лизе того, какие изменения они вызовут [9]. При этом 

ВВЕДЕНИЕ
Бешенство – острое вирусное заболевание, пора-

жающее почти все виды млекопитающих, включая че-
ловека [1]. В случае развития клинических признаков 
летальность составляет 100%. По оценкам Всемирной 
организации здравоохранения, более 59 000 случаев 
смерти людей ежегодно в мире обусловлены укусами 
инфицированных вирусом бешенства животных. 

Для успешного искоренения заболевания необ-
ходимо: выполнять комплекс мер по вакцинопрофи-
лактике диких плотоядных животных (программа по 
оральной иммунизации); осуществлять вакцинопро-
филактику домашних животных; проводить по со-
временной схеме лечебно-профилактическую имму-
низацию обратившихся за антирабической помощью 
людей и профилактическую вакцинацию людей групп 
риска, прежде всего профессионального; контроли-
ровать проводимые антирабические мероприятия, 
включающие в себя блок задач и методик. Учитывая, 
что для глобальной профилактики и борьбы с этим 
заболеванием производимого количества доступных 
высококачественных вакцин недостаточно, идеаль-
ными кандидатами для создания относительно недо-
рогих, надежных, безопасных и эффективных препа-
ратов представляются стабильные аттенуированные 
производственные штаммы вируса бешенства с ши-
рокой перекрестной активностью против различных 
вариантов возбудителя [2]. Однако разработка таких 
препаратов требует значительных усилий. 

С момента получения первой антирабической вак-
цины Пастером в  конце XIX  века препараты значи-
тельно усовершенствовались, а  иммунизация стала 
проводиться как для домашних и сельскохозяйствен-
ных животных, так и для видов – резервуаров возбуди-
теля [3]. Долгое время для изготовления вакцин при-
меняли ткани головного мозга, пораженные вирусом. 
Сообщалось о серьезных побочных реакциях при ис-
пользовании антирабических вакцин из нервных тка-
ней либо из тканей развивающихся эмбрионов птиц. 
Появление современных технологий промышленного 
культивирования и ферментации клеток значительно 
расширило возможности производства вакцин высо-

virus. The use of reverse genetics has made it possible to modify rabies virus production strains for manufacture of modern genetically modified rabies vaccines that 
induce a persistent and long-term immunity. The review briefly covers general approaches to development of viral vectors with the purpose to create genetically 
modified rabies vaccines.
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иновая кислота служит матрицей для транскрипции 
РНК-зависимым РНК-полимеразным комплексом, со-
стоящим из L- и P-белков, что приводит к синтезу мРНК 
для экспрессии N-, P-, M-, G- и L-белков. Репликация 
геномов с отрицательной цепью приводит к образо-
ванию антигеномов, которые служат шаблонами для 
синтеза геномов с  отрицательной цепью. Геномная 
и комплементарная ей антигеномная РНК плотно ин-
капсулируются нуклеопротеином с  образованием 
спирального рибонуклеопротеина. В качестве шабло-
на для репликации и транскрипции подходит только 
рибонуклеопротеин, а не свободная РНК. Вирусный 
капсид окружен мембраной, полученной из клетки-хо-
зяина, которая взаимодействует с матриксным белком 
и гликопротеином вируса бешенства [17–19]. 

Каждое соединение между генами вируса бешен-
ства в составе генома содержит последовательность, 
определяющую конец вышестоящего гена, межгенный 
участок и начальный фрагмент для нижестоящего гена. 
Эти последовательности функционируют как сигнал 
для полиаденилирования, а также для инициации, уку-
порки и метилирования нисходящей РНК. Межгенные 
участки вируса бешенства N-P, P-M, M-G и G-L (нетранс-
лируемая псевдогенная ψ-область) составляют 2, 5, 5 
и 24 нуклеотида соответственно [14, 20].

АНАЛИЗ ГЕНОВ ВИРУСА БЕШЕНСТВА 
ДЛЯ РАЗРАБОТКИ ГЕННО-ИНЖЕНЕРНЫХ 
АНТИРАБИЧЕСКИХ ВАКЦИН
G-ген вируса бешенства и его экспрессия. Гликопро-

теин – белок вируса бешенства, который локализован 
на поверхности пулевидного вириона. Он является ос-
новным структурным белком и антигеном вируса бешен-
ства, который вызывает высокий иммуногенный ответ. 
G-белок выполняет две основные функции: определяет 
патогенность вирусной частицы и отвечает за индуци-
рование гуморального и клеточного иммунитета против 
данного возбудителя [19, 21]. Кроме того, гликопротеин 
обеспечивает взаимодействие вириона с соответству-
ющими рецепторами на  поверхности клеток для его 
проникновения внутрь, определяет нейротропный ха-
рактер заражения организма [22]. Важно отметить, что 
в отличие от полевых изолятов ослабленные вакцинные 
штаммы вируса бешенства способны синтезировать бо-
лее высокие уровни гликопротеина в инфицированных 
нейронах [23]. Исследователи C. E. Rupprecht et al. обра-
щают внимание на то, что ослабленные штаммы возбуди-
теля бешенства вызывают массовый апоптоз нейронов, 
в то время как при заражении патогенным уличным изо-
лятом данные явления наблюдаются гораздо реже [8]. 
Искусственное внесение мутаций в  G-ген вируса бе-
шенства позволяет получать материал для создания 
антирабических вакцин нового поколения на основе 
генно-инженерных конструкций.

Генные конструкции вируса бешенства, содержащие 
две и три копии G-гена. Как показывают результаты ис-
следований ряда авторов, модификация вируса бешен-
ства, содержащего две копии G-гена, позволяла увели-
чивать экспрессию гликопротеина, что значительно 
улучшало эффективность вакцин, повышая их имму-
ногенность. Патогенность штаммов при этом резко 
снижалась. Исследователи также показали, что уровень 
экспрессии G-белка обратно коррелирует со степе-
нью патогенности вируса бешенства [21,  24,  25]. По-
вышенный синтез гликопротеина связан с усиленным 

в  отличие от  классических подходов методы обратной 
генетики позволяют использовать нуклеотидные по-
следовательности для анализа специфической роли 
гена в определении фенотипа.

В настоящее время существуют 4 основные группы 
данных методов: замещение/выключение гена путем 
гомологичной рекомбинации; РНК-интерференция/
генный сайленсинг; инсерционный Т-ДНК-мутагенез 
(T-DNA  tagging); TILLING (Targeting Induced Local Le-
sions in  Genomes). Следует отметить, что создание 
методов обратной генетики значительно облегчило 
проведение молекулярно-биологического анализа 
РНК-содержащих вирусов за счет появления возмож-
ности проводить исследования непосредственно с мо-
лекулами рибонуклеиновой кислоты [10].

Вследствие проведения реверсии in vitro РНК вируса 
преобразуется в соответствующую ей кДНК. Дальней-
шие манипуляции с последовательностью полученной 
нуклеиновой кислоты, такие как сайт-специфическая 
мутация, делеция, вставка, замена участка гена, либо 
полностью всего гена, могут быть выполнены на уровне 
кДНК для изучения структуры и функции конкретного 
гена [11]. Так, M. J. Schnell et al. в 1994 г. применяли мето-
ды обратной генетики для исследования ослабленного 
фиксированного штамма SAD-B19 вируса бешенства [9]. 
В последующем многие исследователи стали исполь-
зовать этот мощный инструмент для изучения моле-
кулярной биологии вирусов бешенства генетической 
группы RABV. Методы обратной генетики открыли ши-
рокие перспективы для разработки современных генно- 
инженерных вакцин против бешенства, которые гораздо 
безопаснее, чем традиционные вакцины [10, 12, 13].

В представленном обзоре кратко изложены общие 
подходы к  разработке вирусных векторов с  целью 
создания генно-инженерных антирабических вакцин. 
Проанализировано множество работ, посвященных 
применению методов обратной генетики вирусов с от-
рицательной цепью РНК, а также истории и разработ-
ке вакцин против бешенства [2, 3, 5, 7, 14–16]. В статье 
обобщены применяемые в настоящее время техноло-
гии с использованием методов обратной генетики для 
снижения вирулентности и повышения безопасности 
вакцин против бешенства. Рассматриваются также об-
щие вопросы, касающиеся применения данной группы 
методов для работы с вирусами, геном которых пред-
ставлен РНК с отрицательным смыслом.

КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА  
СТРОЕНИЯ ВИРУСА БЕШЕНСТВА
Возбудителем бешенства является нейротропный 

вирус, принадлежащий к  роду Lyssavirus семейства 
Rhabdoviridae. За подавляющее большинство случаев 
ответственен вирус бешенства генетической группы 
RABV (Rabies virus) [8]. 

Структура вириона представляет собой пулевидную 
частицу длиной примерно 250 нм и диаметром 70 нм. 
Геном вируса бешенства – одноцепочечная РНК отри-
цательной полярности размером 11 000–12 000 н. о., ко-
дирующая следующие пять структурных белков в кон-
сервативном порядке 3’→5’: нуклеопротеин (N-белок), 
фосфопротеин (P-белок), матриксный белок (M-белок), 
гликопротеин  (G-белок) и  РНК-зависимую РНК-
полимеразу (L-белок) [4].

Транскрипция начинается с  синтеза короткой ли-
дерной РНК с 3’-конца геномной РНК. Вирусная нукле-
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Значимые нуклеотидные замены в G-гене вируса бе-
шенства. По данным M. Faber et al., замена одной амино-
кислоты в положении 333 гликопротеина с положитель-
но заряженного остатка аргинина (Arg) или лизина (Lys) 
на глутамин (Gln) либо изолейцин (Ile) делает вирулент-
ный штамм вируса бешенства апатогенным для взрос-
лых мышей при интрацеребральном введении [21]. При 
этом есть сведения, что аминокислоты гликопротеина 
в позиции 333 не полностью ответственны за патоген-
ность вируса. Соответственно, некоторые штаммы воз-
будителя бешенства, имеющие замену на Gln333, сохраня-
ют нейроинвазивную способность и патогенность [17].

При анализе методами обратной генетики штамма 
RC-HL вируса бешенства Y. Ito et al. пришли к выводу 
о том, что аминокислоты, расположенные между по-
зициями 164–303 в G-белке, особенно аминокислоты 
в положениях 242, 255 и 268, также играют важную роль 
в определении апатогенности штамма [27]. В процессе 
исследования M. Faber et al. обнаружили, что аминокис-
лотная замена в позиции 194 гликопротеина с аспара-
гина (Asn) на лизин (Lys) исключительно ответственна 
за восстановление патогенности у непатогенного, атте-
нуированного штамма SPBNGA вируса бешенства [21].

Учитывая опыт многих исследователей, можно сде-
лать вывод, что при использовании рекомбинантных 
штаммов вируса бешенства, которые несут два или 
более G-генов, кодирующих гликопротеин с мутация-
ми в позициях 149, 194 и 333, значительно снижается 
риск возвращения к патогенному фенотипу.

Значимые мутации в  М-белке вируса бешенства. 
Матриксный белок вируса бешенства является много-
функциональным, имеет небольшой молекулярный вес 
около 20–25 кДа и длину 202 а. о. Этот фосфопротеин 
представлен двумя изоформами M1 и М2, которые от-
личаются друг от друга степенью фосфорилирования. 
Матриксный белок структурно представляет собой 
мостик между N- и G-белком. M-ген является гораздо 
более консервативным по сравнению с P-белком. Счи-
тается, что матриксный белок образует слой между гли-
копротеином в оболочке вириона и спиральным ядром 
нуклеокапсида, состоящим из РНК и N-, L-, P-белков. 
M-белок является основным фактором, способствую-
щим морфогенезу вириона [28].

В своей работе S. Finke et al. продемонстрировали, 
что М-белок устанавливает баланс между процессами 
транскрипции и репликации вируса [15, 16]. Он взаимо-
действует с рибонуклеопротеином вируса бешенства, 
который конденсирует в плотную пулевидную форму, 
и играет ключевую роль в сборке и почковании зрелых 
вирионов [29].

По данным С. Wirblich et al., в структуре матриксно-
го белка имеется L-домен с четырьмя мотивами, одним 
из которых является PPxY (PPEY), замыкающийся на 
конце M-белка. Авторы создали конструкции с точеч-
ными мутациями и выявили, что PPEY необходим для 
эффективного высвобождения вириона из клеточной 
мембраны. Аминокислотные делеции и замены в мо-
тиве PPEY приводят к уменьшению распространения 
вирусной инфекции. Сконструированные на этой осно-
ве рекомбинантные вирусы обладали ослабленной ви-
рулентностью для мышей, при этом вызывали мощные 
иммунные реакции [30]. Таким образом, значимые за-
мены в матриксном белке вируса бешенства могут по-
зволить создавать генные конструкции для  получения 
современных антирабических вакцин.

апоптозом, который способствует индукции процесса 
регуляции генов, связанных с иммунными реакциями 
хозяина, наблюдаемыми в нейронах, инфицированных 
ослабленными штаммами вируса [21]. 

Коллективом японских ученых J.  Hosokawa- 
Muto  et  al. был создан штамм R(NPMGGL) рекомби-
нантного вируса бешенства, несущий гены двойного 
гликопротеина G. Данная конструкция была получена 
с  помощью методов обратной генетики с  использо-
ванием клонированной кДНК штамма  RC-HL. Биоло-
гические свойства созданного вируса сравнивались 
с таковыми у рекомбинантного штамма RC-HL (rRC-HL). 
Интенсивность репродукции штамма R(NPMGGL) виру-
са бешенства в клеточных линиях и вирулентность для 
взрослых мышей были почти такими же, как у штам-
ма rRC-HL. При этом содержание G-белка в очищенном 
вирионе штамма R(NPMGGL) и уровень экспрессии гли-
копротеина в инфицированных клетках были в 1,5 раза 
выше, чем у  штамма rRC-HL. В результате последо-
вательных пассажей штамма R(NPMGGL) в  культуре 
клеток уровень экспрессии G-белка сохранялся, титр 
инфекционной активности вируса повышался по мере 
адаптации к клеткам. Было также показано, что штамм 
R(NPMGGL) обладает более высокой иммуногенностью, 
чем штамм rRC-HL [6]. Таким образом, модифицирован-
ный штамм вируса бешенства, несущий двойной G-ген, 
позволит в  будущем проводить разработки новых 
генно-инженерных вакцин против бешенства. Следу-
ет также отметить, что в данном случае речь идет об 
инактивированном препарате, поскольку в качестве 
единственной модификации выступает дублирование 
G-гена, позволяющее значительно увеличить концен-
трацию иммуногенных компонентов и, как следствие, 
иммуногенность вакцины.

В своей работе Y. Tan et al. использовали саморас-
щепляющуюся последовательность 2A-гена вируса 
ящура для экспрессии двойных или тройных копий 
G-гена вируса бешенства из одной открытой рамки 
считывания, полученной из аденовируса человека 
5-го  типа   (  Ad Hu-5). Рекомбинантные аденовирусы 
продуцируют вирус в сходных титрах, что указывает 
на то, что вставка двойных или тройных копий G-гена 
вируса бешенства, связанного с последовательностью 
2A-гена вируса ящура, не влияет на репликацию вируса. 
Гликопротеин эффективно экспрессировался конструк-
циями, содержащими последовательность 2A-гена, 
и  сохранял свои антигенные свойства. Саморасще-
пляющийся пептид  2A опосредовал эффективную 
генерацию индивидуального гликопротеина вируса 
бешенства при оценке транзиентной экспрессии. Ме-
тодами проточной цитометрии доказали, что уровни 
экспрессии G-гена были выше в рекомбинантных аде-
новирусных конструкциях, несущих несколько копий 
гена гликопротеина вируса бешенства [26]. 

Таким образом, повышение уровня экспрессии 
G-гена обладает рядом преимуществ для создания 
генно-инженерных вакцин: 1)  существенно улучша-
ет производственные мощности и  биобезопасность; 
2) снижает экономические затраты. Эти факторы имеют 
решающее значение для современного изготовления 
безопасных и  эффективных доступных антирабиче-
ских вакцин. Таким образом, рекомбинантный вирус 
бешенства, экспрессирующий две или три копии глико-
протеина, является кандидатом для разработки генно- 
инженерных антирабических вакцин нового поколения.
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экспрессирующие N-, P- и L-белки вируса бешенства. Во 
избежание мутаций L-ген собирали из поэтапно клони-
рованных фрагментов. Аналогично конструировали 
плазмиду, несущую информацию о всем геноме вируса 
бешенства (р-геном). 

С помощью рестриктаз проводили поэтапную сбор-
ку вирусной кДНК в составе плазмиды с целью созда-
ния полноценной матрицы для реализации генетиче-
ского материала вируса бешенства. Для осуществления 
транскрипции сконструированных плазмид использо-
вали T7-РНК-полимеразу либо эндогенные клеточные 
РНК-полимеразы I или II типов. Для того чтобы получать 
точные 5’- и 3’-концы вирусной РНК, клонированную 
вирусную кДНК фланкировали автокаталитическими 
последовательностями рибозима. N-, P- и L-белки ви-
руса бешенства, экспрессируемые тремя плазмидами, 
инкапсулируют транскрибируемую полноразмерную 
антигеномную смысловую РНК с образованием рибо-
нуклеопротеина, который функционирует в качестве 
матрицы для дальнейшей экспрессии структурных ви-
русных белков и амплификации (-)РНК вируса бешен-
ства. Основополагающим в  данном случае является 
применение транскриптов с антигеномным смыслом, 
поскольку только они могут обеспечить процесс экс-
прессии генов и избежать гибридизации между геном-
ной (-)РНК и плазмидными (+)РНК. Рибонуклеопротеин 
конденсируется в форму пули с помощью матриксного 
белка и отделяется от цитоплазматической мембраны, 
где накапливались гликозилированные тримерные 
трансмембранные соединения. В завершении процес-
са формируются инфекционные вирионы, и наступает 
следующий цикл заражения [34–36].

В ряде работ описаны процедуры, облегчающие 
и  повышающие эффективность создания жизнеспо-
собного вируса бешенства. Так, для доставки РНК-
полимеразы T7 вместо заражения клеток рекомбинант-
ным вирусом осповакцины была создана клеточная 
линия, которая экспрессирует РНК-полимеразу T7  – 
BSR-T7/5 [37]. Коллективом авторов K. Inoue et al. был 
разработан сегментированный вариант вируса и по-
казано, что дополнительные нуклеотиды на терми-
нальном конце генома могут влиять на эффективность 
экспрессии. На 5’- и 3’-концы генома вируса бешенства 
были «пришиты» кодирующие  последовательности 

Значимые мутации в P-гене вируса бешенства. Важ-
нейшим структурным белком вируса бешенства являет-
ся фосфопротеин, молекулярный вес которого составля-
ет 260 кДа, длина около 330 а. о. N-концевая развернутая 
область P-белка взаимодействует с РНК-полимеразой. 
P-ген кодирует не менее четырех белков, синтезирую-
щихся в  инфицированной клетке. Фосфопротеин вы-
полняет функцию шаперона и образует связь с N-белком, 
который еще не связан с вирусной РНК. C-концевой до-
мен P-белка связывается с комплексом «нуклеопроте-
ин – РНК» и присоединяет полимеразный комплекс [29]. 

В процессе исследования M.  J.  Schnell  et  al. обна-
ружили иммунодоминантный сайт P-белка, который 
располагается в диапазоне 191–206 а. о. и является ан-
тагонистом интерферона [9, 31, 32]. В начале века Y. Ja-
cob et al. выявили, что легкая цепь цитоплазматического 
динеина, участвующая во внутриклеточном транспорте 
органелл, взаимодействует с фосфопротеином вируса 
бешенства [33]. Показано, что делеция домена P-белка, 
связывающего динеин LC8, значительно подавляла ре-
пликацию и транскрипцию вируса в нейронах. Следует 
отметить, что такой рекомбинантный вирус отличался 
снижением уровня экспрессии генов в культурах нейро-
нальных клеток, в то время как характер роста на неней-
рональных клетках оставался неизменным [17, 26]. Та-
ким образом, аминокислотные мутации в связывающем 
динеин домене Р-белка позволяют ослабить вирулент-
ность вируса бешенства, а созданные на этой основе ре-
комбинантные вирусы дают возможность разрабатывать 
генно-инженерные вакцины против бешенства.

СИНТЕЗ ИНФЕКЦИОННЫХ 
РЕКОМБИНАНТНЫХ ВИРУСНЫХ ЧАСТИЦ 
С ПОМОЩЬЮ МОДИФИЦИРОВАННОЙ кДНК
В 1994 г. M. J. Schnell et al. впервые сконструирова-

ли вирус бешенства с применением клонированной 
кДНК  [9]. Принципиальная схема данного процесса 
включала по меньшей мере одновременную транс-
фекцию в клетку четырех плазмид, кодирующих N-, P-, 
L-белки и полноразмерную кДНК вируса. (-)РНК вируса 
бешенства подвергали обратной транскрипции в анти-
геномную кДНК с положительным смыслом (рис.). Пу-
тем амплификации специфического гена из полнораз-
мерной кДНК сконструировали 3 плазмиды p-N, p-P, p-L, 
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Рис. Схема процесса синтеза инфекционных рекомбинантных частиц вируса бешенства из клонированной кДНК

Fig. Synthesis of infectious recombinant rabies virus particles from cloned cDNA 
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вет при введении животным. Интересным также явля-
ется подход к применению методов обратной генетики 
для синтеза инфекционных рекомбинантных вирусных 
частиц с помощью модифицированной кДНК вируса бе-
шенства.
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двух рибозимов (HamRz и  HdvRz) для получения 
полноразмерных транскриптов вируса с  точными 
концами  [35]. Подобные модификации значительно 
расширяют возможности методов обратной генетики 
нуклеиновой кислоты возбудителя бешенства для раз-
личных клеточных линий и позволяют быстро и эффек-
тивно генерировать рекомбинантный вирус.

Следует отметить, что учеными также проводился 
анализ ψ-области генома возбудителя бешенства. Они 
обнаружили, что вирус с выключенным псевдогеном 
характеризовался нормальными показателями репро-
дукции в биологических тест-системах и не имел раз-
личий с изолятами и штаммами, которые не лишены 
данного региона [9, 34]. Таким образом, псевдоген ψ 
является идеальной мишенью для инсерций и  дает 
возможность осуществлять различные генетические 
манипуляции с геномом вируса бешенства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В соответствии с  руководством Всемирной ор-

ганизации здравоохранения животных для борьбы 
с бешенством рекомендуется применять вакцинацию 
животных. В настоящее время для этих целей исполь-
зуют живые, а также культуральные инактивированные 
сорбированные и эмульсионные антирабические вак-
цины. При этом существует ряд недостатков, связанных 
с  жесткими требованиями к  уровню биологической 
безопасности производственных лабораторий и  ве-
роятностью возврата вирулентности аттенуированных 
штаммов вируса бешенства [3, 11, 14].

Для снижения вирулентности вируса и повышения 
безопасности антирабических вакцин в  настоящее 
время применяются методы обратной генетики  [38]. 
Как показывают результаты исследований ряда авто-
ров [9, 12, 31], многие свойства, присущие вирусу бешен-
ства с отрицательной несегментированной РНК, идеаль-
но подходят для конструирования векторов доставки 
генов с целью разработки генно-инженерных антираби-
ческих вакцин. Простой и консервативный состав генома 
вируса бешенства позволяет легко применять методы 
генной инженерии и экспрессировать измененные гены. 

Инкапсидация нуклеиновой кислоты возбудителя 
бешенства в рибонуклеопротеин обладает преимуще-
ством, позволяющим значительно снизить вероятность 
рекомбинации и  тем самым поддерживать стабиль-
ность генома [19, 38–41]. Следует учитывать высокую 
частоту реверсии во время репродукции вируса в ин-
фицированной клетке, связанной с низкой точностью 
транскрипции, осуществляемой РНК-полимеразой, что 
указывает на необходимость одновременного внесе-
ния нескольких изменений.

После многочисленных исследований по внесению 
изменений в геном вируса бешенства с помощью ме-
тодов обратной генетики стали конструировать атте-
нуированные живые штаммы возбудителя данного за-
болевания, что позволит разрабатывать современные 
генно-инженерные антирабические вакцины с высо-
кими показателями безопасности и  эффективности. 
В настоящее время исследователями делается акцент 
на значимые мутации, вносимые в G-, M-, P-гены вируса 
бешенства, приводящие к утрате патогенности. Особое 
внимание уделяется генным конструкциям, включаю-
щим в свой состав две и даже три копии G-гена, что по-
зволяет получать суспензии с высокой концентрацией 
гликопротеина и индуцировать сильный иммунный от-

ОБЗОРЫ | БИОТЕХНОЛОГИЯ REVIEWS | BIOTECHNOLOGY



12 ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ. 2023; 12 (1): 6–12 | VETERINARY SCIENCE TODAY. 2023; 12 (1): 6–12

the development of novel RV vaccines. J. Neurovirol. 2005; 11 (1): 76–81. 
 DOI: 10.1080/13550280590900436. 

33. Jacob Y., Badrane H., Ceccaldi P. E., Tordo N. Cytoplasmic dynein 
LC8 interacts with lyssavirus phosphoprotein. J.  Virol. 2000; 74  (21): 
 10217–10222. DOI: 10.1128/jvi.74.21.10217-10222.2000. 

34. Ceccaldi P. E., Fayet J., Conzelmann K. K., Tsiang H. Infection character-
istics of rabies virus variants with deletion or insertion in the pseudogene se-
quence. J. Neurovirol. 1998; 4 (1): 115–119. DOI: 10.3109/13550289809113489. 

35. Inoue K., Shoji Y., Kurane I., Iijima T., Sakai T., Morimoto K. An im-
proved method for recovering rabies virus from cloned  cDNA. J.  Virol. 
 Methods. 2003; 107 (2): 229–236. DOI: 10.1016/s0166-0934(02)00249-5.

36.  Le  Mercier  P., Jacob Y., Tanner  K., Tordo  N. A  novel expression 
cassette of lyssavirus shows that the distantly related Mokola virus can 
rescue a defective rabies virus genome. J. Virol. 2002; 76 (4): 2024–2027. 
DOI: 10.1128/jvi.76.4.2024-2027.2002. 

37. Buchholz U. J., Finke S., Conzelmann K. K. Generation of bovine 
respiratory syncytial virus (BRSV) from cDNA: BRSV NS2 is not essential 
for virus replication in tissue culture, and the human RSV leader region 
acts as a functional BRSV genome promoter. J. Virol. 1999; 73 (1): 251–259. 
DOI: 10.1128/JVI.73.1.251-259.1999. 

38. Wenqiang J., Yin X., Lan X., Li X., Liu J. Development of a reverse 
genetics system for the aG strain of rabies virus in China. Arch. Virol. 2014; 
159 (5): 1033–1038. DOI: 10.1007/s00705-013-1919-9. 

39. Wall N. R., Wickersham I. R., Cetin A., De La Parra M., Callaway E. M. 
Monosynaptic circuit tracing in vivo through Cre-dependent targeting and 
complementation of modified rabies virus. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2010; 
107 (50): 21848–21853. DOI: 10.1073/pnas.1011756107. 

40. Wickersham I. R., Finke S., Conzelmann K. K., Callaway E. M. Retro-
grade neuronal tracing with a deletion-mutant rabies virus. Nat. Methods. 
2007; 4 (1): 47–49. DOI: 10.1038/nmeth999. 

41. Wickersham I. R., Sullivan H. A., Seung H. S. Production of glycopro-
tein-deleted rabies viruses for monosynaptic tracing and high-level gene 
expression in neurons. Nat. Protoc. 2010; 5  (3): 595–606. DOI: 10.1038/
nprot.2009.248. 

Поступила в редакцию / Received 03.11.2022
Поступила после рецензирования / Revised 15.11.2022

Принята к публикации / Accepted 09.12.2022

virus recombinant: an in  vitro and in  vivo study. J.  Gen. Virol. 2000; 81: 
 2147–2153. DOI: 10.1099/0022-1317-81-9-2147. 

23. Yan X., Prosniak M., Curtis M. T., Weiss M. L., Faber M., Dietzschold B., 
Fu Z. F. Silver-haired bat rabies virus variant does not induce apoptosis in 
the brain of experimentally infected mice. J. Neurovirol. 2001; 7 (6): 518–527. 
DOI: 10.1080/135502801753248105. 

24. Zhang G., Wang H., Mahmood F., Fu Z. F. Rabies virus glycoprotein is 
an important determinant for the induction of innate immune responses 
and the pathogenic mechanisms. Vet. Microbiol. 2013; 162 (2–4): 601–613. 
DOI: 10.1016/j.vetmic.2012.11.031. 

25. Tao L., Ge J., Wang X., Wen Z., Zhai H., Hua T., et al. Generation of a 
recombinant rabies Flury LEP virus carrying an additional G gene creates 
an improved seed virus for inactivated vaccine production. Virol. J. 2011; 
8:454. DOI: 10.1186/1743-422X-8-454. 

26. Tan Y., Liang H., Chen A., Guo X. Coexpression of double or triple 
copies of the rabies virus glycoprotein gene using a ‘self-cleaving’ 2A pep-
tide-based replication-defective human adenovirus serotype  5 vector. 
Biologicals. 2010; 38 (5): 586–593. DOI: 10.1016/j.biologicals.2010.06.001. 

27. Ito Y., Ito N., Saito S., Masatani T., Nakagawa K., Atoji Y., Sugiyama M. 
Amino acid substitutions at positions 242, 255 and 268 in rabies virus gly-
coprotein affect spread of viral infection. Microbiol. Immunol. 2010; 54 (2): 
89–97. DOI: 10.1111/j.1348-0421.2009.00192.x. 

28.  Zandi  F., Khalaj V., Goshadrou  F., Meyfour  A., Gholami  A., Ena-
yati S., et al. Rabies virus matrix protein targets host actin cytoskeleton: 
a protein-protein interaction analysis. Pathog. Dis. 2021; 79  (1):ftaa075. 
DOI: 10.1093/femspd/ftaa075. 

29. Mebatsion T., Konig M., Conzelmann K. K. Budding of rabies virus 
particles in the absence of the spike glycoprotein. Cell. 1996; 84 (6): 941–951. 
DOI: 10.1016/s0092-8674(00)81072-7. 

30. Wirblich C., Tan G. S., Papaneri A., Godlewski P. J., Orenstein J. M., 
Harty R. N., Schnell M. J. PPEY motif within the rabies virus (RV) matrix 
protein is essential for efficient virion release and RV pathogenicity. J. Virol. 
2008; 82 (19): 9730–9738. DOI: 10.1128/JVI.00889-08.

31. Schnell M. J., McGettigan J. P., Wirblich C., Papaneri A. The cell bio-
logy of rabies virus: using stealth to reach the brain. Nat. Rev. Microbiol. 
2010; 8 (1): 51–61. DOI: 10.1038/nrmicro2260. 

32. Schnell M. J., Tan G. S., Dietzschold B. The application of reverse 
genetics technology in the study of rabies virus (RV) pathogenesis and for 

ОБЗОРЫ | БИОТЕХНОЛОГИЯ REVIEWS | BIOTECHNOLOGY

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ / INFORMATION ABOUT THE AUTHORS
Доронин Максим Игоревич, кандидат биологических наук, 
заведующий сектором лаборатории профилактики ящура 
ФГБУ «ВНИИЗЖ», г. Владимир, Россия; 
https://orcid.org/0000-0002-4682-6559, e-mail: doronin@arriah.ru.

Мазлум Али, кандидат биологических наук, старший научный 
сотрудник референтной лаборатории по африканской чуме 
свиней ФГБУ «ВНИИЗЖ», г. Владимир, Россия; 
https://orcid.org/0000-0002-5982-8393, e-mail: mazlum@arriah.ru.

Михалишин Дмитрий Валерьевич, доктор ветеринарных 
наук, заведующий лабораторией профилактики ящура 
ФГБУ «ВНИИЗЖ», г. Владимир, Россия; 
https://orcid.org/0000-0003-1718-1955, e-mail: mihalishin_dv@arriah.ru.

Митрофанова Мария Николаевна, кандидат ветеринарных 
наук, младший научный сотрудник информационно-
аналитического центра ФГБУ «ВНИИЗЖ», г. Владимир, Россия; 
https://orcid.org/0000-0003-0126-9653, e-mail: mitrofanova@arriah.ru.

Сухарьков Андрей Юрьевич, кандидат биологических наук, 
заведующий референтной лабораторией по бешенству и BSE 
ФГБУ «ВНИИЗЖ», г. Владимир, Россия; 
https://orcid.org/0000-0001-5326-2440, e-mail: suharkov@arriah.ru.

Киселева Валерия Владимировна, ведущий биолог 
  лаборатории по бешенству и BSE ФГБУ «ВНИИЗЖ», г. Владимир, 
Россия; https://orcid.org/0000-0001-7114-6267,  
e-mail: kiseleva_vv@arriah.rи.

Спрыгин Александр Владимирович, доктор биологических 
наук, старший научный сотрудник референтной лаборатории 
болезней крупного рогатого скота ФГБУ «ВНИИЗЖ», г. Владимир, 
Россия; https://orcid.org/0000-0001-5982-3675, 
e-mail: sprygin@arriah.ru.

Maksim I. Doronin, Candidate of Science (Biology), Head of Sector, 
Laboratory for FMD Prevention, FGBI “ARRIAH”, Vladimir, Russia; 
https://orcid.org/0000-0002-4682-6559, e-mail: doronin@arriah.ru.

Ali Mazloum, Candidate of Science (Biology), Senior Researcher, 
Laboratory for African Swine Fever, FGBI “ARRIAH”, Vladimir, Russia; 
https://orcid.org/0000-0002-5982-8393, 
e-mail: mazlum@arriah.ru.

Dmitry V. Mikhalishin, Doctor of Science (Veterinary Medicine), 
Head of Laboratory for FMD Prevention, FGBI “ARRIAH”, Vladimir, 
Russia; https://orcid.org/0000-0003-1718-1955, 
e-mail: mihalishin_dv@arriah.ru.

Maria N. Mitrofanova, Candidate of Science (Veterinary Medicine), 
Junior Researcher, Information and Analysis Centre, FGBI “ARRIAH”, 
Vladimir, Russia; https://orcid.org/0000-0003-0126-9653,  
e-mail: mitrofanova@arriah.ru.

Andrey Yu. Sukharkov, Candidate of Science (Biology), Head 
of  Reference Laboratory for  Rabies and BSE, FGBI “ARRIAH”,
Vladimir, Russia; https://orcid.org/0000-0001-5326-2440, 
e-mail: suharkov@arriah.ru.

Valeriya V. Kiseleva, Leading Biologist, Reference Laboratory 
for Rabies and BSE, FGBI “ARRIAH”, Vladimir, Russia; 
https://orcid.org/0000-0001-7114-6267,  
e-mail: kiseleva_vv@arriah.rи.

Alexander V.  Sprygin, Doctor of  Science (Biology), Senior 
Researcher, Reference Laboratory for  Bovine Diseases, 
FGBI “ARRIAH”, Vladimir, Russia; 
https://orcid.org/0000-0001-5982-3675,  
e-mail: sprygin@arriah.ru.



13ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ. 2023; 12 (1): 13–22 | VETERINARY SCIENCE TODAY. 2023; 12 (1): 13–22

DOI: 10.29326/2304-196X-2023-12-1-13-22
УДК 619:576.535:636.4:57.082.26

Biological, cytomorphological and karyological  
heterogeneity of transformed cell lines derived  
from domestic pig (Sus scrofa L.) organs 

Б. Л. Манин, Е. А. Трофимова, В. Л. Гаврилова, О. С. Пузанкова 
ФГБУ «Федеральный центр охраны здоровья животных» (ФГБУ «ВНИИЗЖ»), г. Владимир, Россия 

Биологическая, цитоморфологическая и кариологическая 
гетерогенность постоянных линий клеток, 
полученных из органов домашней свиньи (Sus scrofa L.) 

РЕЗЮМЕ
Основным преимуществом постоянных линий клеток по сравнению с первичными является возможность наработки стабильного материала, пригодного 
для продолжительного использования в научно-исследовательских и практических целях. Поэтому важное прикладное значение имеет получение новых 
перевиваемых культур клеток из разнообразных тканей животных. В статье отражены результаты изучения биологических, цитоморфологических и ка-
риологических особенностей постоянных линий клеток, полученных из органов домашней свиньи (Sus scrofa L.), подтверждена чувствительность данных 
культур к различным вирусам животных, а также описан процесс получения новой диплоидной культуры клеток из селезенки свиньи (SSs – Splеn Sus 
scrofa). При анализе полученных данных пришли к выводу, что полноценной иммортализации подвергаются эпителиальные клетки, полученные из почек 
свиньи после трипсинизации. Все постоянные линии клеток свиного происхождения имеют схожую морфологию с преобладанием эпителиоподобных 
форм. Некоторые из них – СПЭВ, А4С2, RSK – имеют тенденцию переживания сферической формы в суспензии. Такие клеточные линии, как ПСГК-30 и ППЭС, 
формируют частичный полислой либо для них характерно значительное уплотнение монослоя с образованием псевдосинцития. Только одна псевдоди-
плоидная клеточная культура СПЭВ имеет тенденцию к росту в суспензии, она также растет во вращающихся культуральных флаконах. Кариологические 
трансформации у разных культур стабилизировались на определенном уровне. Спонтанное увеличение количества хромосом в основной популяции посто-
янных линий клеток в сторону триплоидии привело к стабилизации культуральных свойств и увеличению пролиферации. Наивысший модальный класс – 
64 хромосомы – имеет культура ПСГК-30. Околодиплоидные культуры (А4С2, RSK) характеризуются стабильными ростовыми параметрами и показывают 
сходство с культурой СПЭВ в отношении формирования переживающих сферических клеток в среде, качества монослоя и морфологии клеток. Наиболее 
пластичной клеточной линией оказалась РК-15, которая в разных условиях культивирования имеет отличительный кариотип при сохранении остальных 
культуральных свойств. В условиях лаборатории ФГБУ «ВНИИЗЖ» в результате длительного инкубирования, субкультивирования (свыше 80 пассажей) и от-
бора была получена новая постоянная диплоидная культура клеток SSs, которая при проведении дальнейших пассажей может остаться диплоидной или 
спонтанно стать гетероплоидной – иммортализованной. Велика вероятность того, что впоследствии гиперплоидность клеток спровоцирует увеличение 
теломеразной активности, что, в свою очередь, стабилизирует иммортализацию и приведет к увеличению пролиферативной активности. До настоящего 
времени жизнеспособность клеток поддерживается путем регулярных пересевов (коэффициент пересева – 1:2–1:3), осуществляемых 1–2 раза в неделю.

Ключевые слова: постоянная линия клеток, перевиваемая линия клеток, гибридома, диплоидность, гетероплоидность, модальный класс клеток, про-
лиферативная активность

Благодарность: Исследование проведено за счет средств ФГБУ «ВНИИЗЖ» в рамках научно-исследовательских работ по теме «Ветеринарное благо-
получие».

Для цитирования: Манин Б. Л., Трофимова Е. А., Гаврилова В. Л., Пузанкова О. С. Биологическая, цитоморфологическая и кариологическая гетерогенность 
постоянных линий клеток, полученных из органов домашней свиньи (Sus scrofa L.). Ветеринария сегодня. 2023; 12 (1): 13–22. DOI: 10.29326/2304-196X-
2023-12-1-13-22.

Конфликт интересов: Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для корреспонденции: Трофимова Елена Александровна, заведующий сектором отдела культур клеток, ФГБУ «ВНИИЗЖ», 600901, Россия, г. Владимир, 
мкр. Юрьевец, e-mail: trofimova_ea@arriah.ru.

© Манин Б. Л., Трофимова Е. А., Гаврилова В. Л., Пузанкова О. С., 2023

B. L. Manin, E. A. Trofimova, V. L. Gavrilova, O. S. Puzankova 
FGBI “Federal Centre for Animal Health” (FGBI “ARRIAH”), Vladimir, Russia

SUMMARY
The main advantage of transformed cell lines as compared to primary ones is that they allow generation of the stable material suitable for long-term research 
and practical use. Therefore, development of new continuous cell cultures from various animal tissues is of great practical importance. Results of examination 
of transformed cell lines derived from organs of domestic pigs (Sus scrofa L.) for their biological, cytomorphological and karyological features are described in the 
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вая перевиваемая культура клеток селезенки свиней, 
которая прошла более 80  пассажей в  течение 2  лет. 
В  настоящее время жизнеспособность диплоидных 
клеток поддерживается путем регулярных пересе-
вов (коэффициент пересева  –  1:2–1:3), осуществляе-
мых 1–2 раза в неделю.

Целью исследования было проведение биологи-
ческих, цитоморфологических и кариологических ис-
следований постоянных линий клеток, полученных из 
органов домашней свиньи (Sus scrofa L.), а также описа-
ние процесса получения новой диплоидной культуры 
клеток из селезенки свиней (SSs).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Фенотипирование клеточных линий проводилось 

с  помощью фазово-контрастного микроскопа Olym-
pus CKX41 (Япония) и люминесцентного микроскопа 
МЛ-2Б (Россия).

Для идентификации клеточных культур использо-
вали кариологический метод получения метафазных 
пластинок по методике P. S. Moorhead et al. [24, 28, 29].

Культивирование клеток проводили на  классиче-
ских средах: MEM, DMEM, DMEM/F-12 с добавлением 
10% сыворотки крупного рогатого скота.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
В российской ветеринарной практике использу-

ются следующие линии и  сублинии клеток свиного 
происхождения, полученные из почек – IB-RS-2, СПЭВ, 
А4С2, А4С2/9к, А4С, РК-15, SК-6, ППЭС, ППК, ПСГК-30, RSK, 
КСТ [1, 2, 4, 5, 9, 25, 30–33], тестикул – ST [11, 12], селе-
зенки – SSs [13]. 

В коллекции клеток ФГБУ «ВНИИЗЖ» представлены 
9 видов постоянных линий клеток свиного происхож-
дения (табл.). 

Благодаря исследованиям изоферментных спектров 
лактатдегидрогеназы удалось идентифицировать пред-

ВВЕДЕНИЕ
В ветеринарной вирусологии широко используются 

постоянные линии клеток (ПЛК) [1], в том числе полу-
ченные из органов домашней свиньи (Sus scrofa L.). Кле-
точные линии с интенсивной пролиферацией в основ-
ном получены из почек свиньи [2–9]. Попытки получить 
хорошо размножающиеся на носителе культуры клеток 
из щитовидной железы [10, 11], тестикул [11, 12], кишеч-
ника [10], селезенки [13], синовиальной мембраны [14] 
и других органов свиньи, а также постоянные линии 
клеток макрофагов/моноцитов [15–23] не приводили 
к  удовлетворительным результатам, так как данные 
ПЛК имели низкий пролиферативный потенциал при 
кратности рассева 1:2–1:3. Следовательно, получение 
ПЛК с высокой пролиферативной активностью и при-
кладной значимостью является актуальной задачей. 

При проведении кариологических исследований 
ориентировались на  нормальный кариотип домаш-
ней свиньи, хорошо изученный в ветеринарии [24, 25]. 
В отличие от молекулярно-генетического анализа [26] 
кариологический метод позволяет определять каче-
ственные и количественные изменения в кариотипах 
основных популяций свиных ПЛК и сравнивать их био-
логические и культуральные свойства [27, 28].

Преимуществом перевиваемых культур клеток яв-
ляется их однородность и относительная стабильность, 
в то время как чувствительность первичных культур 
клеток к  различным вирусам зависит от  индивиду-
альных особенностей организма каждого отдельно 
взятого животного. Поэтому важной задачей является 
получение новых перевиваемых культур клеток из раз-
нообразных тканей животных. Одной из таких тканей 
является селезенка свиней (Splеn Sus scrofa – SSs), по-
лучение диплоидных и перевиваемых культур клеток 
из которой имеет большое практическое значение. 

В результате длительного инкубирования, субкуль-
тивирования и тщательного отбора была получена но-

paper. The said cell cultures are confirmed to be susceptible to various animal viruses. Also, a procedure for preparation of new diploid cell culture from porcine 
spleen (SSs – Splеen Sus scrofa) is described. Based on the obtained data analysis it was concluded that the epithelial cells derived from trypsinized porcine spleens 
could be successfully immortalized. All transformed cell lines of porcine origin have similar morphology with predominated epithelium-like forms. Some of them – 
SPEV, А4С2, RSK – tend to adopt a spherical shape in suspension. Such cell lines as PSGK-30 and PPES cell lines form partial multilayer or they are characterized by 
significant monolayer compaction with pseudosyncytium formation. Only pseudodiploid cell culture (SPEV cell culture) tends to grow in suspension, it also grows in 
rotating culture flasks. Karyological transformations in different cell cultures stabilized at certain level. Spontaneous increase in chromosome numbers in the main 
population of transformed cell lines towards triploidy resulted in stabilization of culture properties and increase in proliferation. PSGK-30 cell culture has the highest 
modal class – 64 chromosomes. Near-diploid cultures (А4С2, RSK) demonstrate stable growth properties and are similar to SPEV cell culture in adopting spherical 
cell forms in medium, monolayer character and cell morphology. PK-15 cell culture having a distinct karyotype under different cultivation conditions while retaining 
other culture properties is found to be the most adaptive. A new transformed diploid SSs cell culture is developed by long-term incubation, subcultivation (more 
than 80 passages) and selection at the FGBI “ARRIAH” laboratory; it can remain diploid or may spontaneously become heteroploid-immortalized during further 
passaging. The cell hyperploidy is very likely to enhance telomerase activity, which in turn stabilizes immortalization and results in proliferative activity increase 
The cell viability has been maintained so far by regular reseedings (split ratio – 1:2–1:3) performed 1–2 times a week.

Keywords: transformed cell line, continuous cell line, hybridoma, diploidy, heteroploidy, modal class of cells, proliferative activity
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метацентрические хромосомы среднего размера, 
у которых при рутинном приготовлении центромеры 
не  прокрашиваются  (рис.  1). Соотношение количе-
ства метацентрических хромосом к  акроцентриче-
ским у большинства свиных культур составляет около 
2,2 (±5%): у первичной культуры клеток почки поросен-
ка 26 метацентриков и 12 акроцентриков.

Описание ПЛК IB-RS-2. Клеточная линия IB-RS-2  – 
одна из самых «старых», полученных M.  P.  de  Castro 
в 1962 г. в Сан-Пауло (Бразилия) из почек свиньи.

Монослой состоит из  полигональных эпителио-
подобных клеток. Переросший монослой образует син-
цитий (рис. 2). Модальный класс IB-RS-2 в 36 хромосом, 
49% популяций (рис. 3), – самый низкий из всех извест-
ных свиных клеточных культур (табл.). Представленная 
ПЛК чувствительна к вирусам ящура, энцефаломиелита 
свиней, классической (КЧС) и африканской (АЧС) чумы 
свиней, везикулярной болезни свиней (ВБС), везику-
лярной экзантемы свиней (ВЭС) и другим.

Из культуральных свойств ПЛК можно отметить 
умеренный пролиферативный потенциал: кратность 
рассева 1:3; 1:4. При формировании монослоя в стаци-
онарной фазе формируется псевдосинцитий, при трип-
синизации (пересев культуры) могут образовываться 
агрегаты, которые, в свою очередь, при адгезии обра-
зуют колонии. Разрушение монослоя в стационарной 
фазе роста происходит по типу дегенерации. 

ставленные в музее ФГБУ «ВНИИЗЖ» клеточные линии 
RSK (кожа кролика) и ПСГК-30 (почка сибирского гор-
ного козерога) как свиные. В дальнейшем при изуче-
нии кариотипа, морфологии и культуральных свойств 
данных клеточных линий информация об их видовой 
принадлежности подтвердилась.

Ориентиром при подтверждении видового проис-
хождения клеточной культуры служили маркерные 
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Таблица 
Основные показатели (характеристики) ПЛК свиного происхождения
Table
Main characteristics of transformed cell lines of porcine origin

№
п/п Постоянные линии клеток Кратность

рассева
Кариология,

модальный класс
Морфология

клеток монослоя

1 IB-RS-2 (почка поросенка) 1:3; 1:4 36 Полигональные, эпителиоподобные

2 СПЭВ (почка поросенка) 1:4; 1:6 38 Полигональные, эпителиоподобные, сферические

3 А4С2 (гибрид СПЭВ со спленоцитами свиньи) 1:3; 1:4 39 Полигональные, эпителиоподобные, сферические

4 RSK (кожа кролика) 1:4; 1:6 40 Полигональные, эпителиоподобные, сферические

5 ППЭС (почка поросенка) 1:4; 1:6 51 Полигональные, эпителиоподобные

6 РК-15 (почка поросенка) 1:4; 1:6 53 Полигональные, эпителиоподобные

7 ПСГК-30 (почка сибирского горного козерога) 1:4; 1:18 64 Полигональные, эпителиоподобные

8 ST (тестикулы поросенка) 1:2 38 Полигональные, эпителиоподобные

9 SSs (селезенка поросенка) 1:2 38 Полигональные, эпителиоподобные

Рис. 1. Диплоидный разброс хромосом свиньи с двумя 
маркерами и соотношением 26 метацентрических 
и 12 акроцентрических хромосом

Fig. 1. Porcine diploid chromosome number with two markers 
and 26 metacentric and 12 acrocentric chromosome ratio

Рис. 2. Морфология клеточной линии  
IB-RS-2, объектив 40×

Fig. 2. IB-RS-2 cell line morphology, 40× lens Рис. 3. Кариограмма и метафазная пластинка клеточной линии IB-RS-2, 
36 хромосом (26 метацентрических и 10 акроцентрических)

Fig. 3. Karyogram and metaphase plate of IB-RS-2 cell line, 36 chromosomes 
(26 metacentric and 10 acrocentric chromosomes)
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Описание ПЛК СПЭВ. Клеточная линия СПЭВ по-
лучена в 1959 г. К. С. Куликовой и др. в Московском 
научно-исследовательском институте вирусных пре-
паратов. Клетки имеют полигональную и эпителиопо-
добную форму, с округлыми ядрами и 2–3 ядрышка-
ми (рис. 4). Модальный класс – 38 хромосом, 52%-е 
содержание популяций (рис. 5). Кратность рассева – 
1:4–1:6. Это единственная клеточная линия свиного 
происхождения, которая адаптируется к росту в су-
спензии и  хорошо культивируется в  роллерных ус-
ловиях. Клеточная линия чувствительна к  вирусам 
ящура, чумы крупного рогатого скота, КЧС, АЧС, транс-
миссивного гастроэнтерита свиней  (ТГЭС), болезни 
Ауески (БА) и другим возбудителям болезней млеко-
питающих. В отличие от IB-RS-2, СПЭВ в стационарной 
стадии роста не образует псевдосинцитий, часть кле-
ток «уходят» в суспензию и могут длительное время 
существовать во взвешенном состоянии и делиться, 
если не израсходованы лимитирующие факторы про-
лиферации.

Описание ПЛК  А4С2. Одной из оригинальных 
ПЛК является гибридная линия  А4С2, полученная 
в ВИЭВ (г. Моск ва) в 1995 г. Л. П. Дьяконовым и др. в ре-
зультате сокультивирования спленоцитов свиньи с ли-
нией СПЭВ. Клетки монослоя, так же как и СПЭВ, имеют 
полигональную и эпителиоподобную форму, с округлы-
ми ядрами и 2–5 ядрышками (рис. 6). Модальный класс – 
39 хромосом (рис. 7). При роллерном культивировании 
продуктивность ниже, чем у исходной культуры СПЭВ, 
но  сохраняется аналогичная тенденция отслоения 
клеток от монослоя. В стационарной фазе роста про-
исходит агрегация клеток над монослоем. Клеточная 
линия А4С2, так же как и СПЭВ, чувствительна к вирусам 
ящура, чумы крупного рогатого скота, КЧС, АЧС, ТГЭС, 
БА и другим возбудителям болезней млекопитающих.

По морфологическим и культуральным признакам 
в  гибридной культуре  А4С2 преобладают клетки ли-
нии  СПЭВ. В  кариотипе произошла трансформация, 
модальный класс увеличился на одну хромосому. Веро-
ятно, длительное сокультивирование со спленоцитами 
привело к снижению пролиферации и трансформации 
кариотипа. В то же время чувствительность к вирусам 
не изменилась. Так как интенсивность пролиферации 
ниже, чем у СПЭВ, кратность рассева равна 1:3; 1:4. 

Описание ПЛК  RSK. При поступлении клеточных 
линий из других организаций в ФГБУ «ВНИИЗЖ» про-
водится процедура морфологической и  кариологи-
ческой идентификации полученного материала. Так, 
клеточная культура RSK (кожа кролика), поступившая 
из ВИЭВ (г. Москва), оказалась нечувствительной к дер-
матотропным вирусам оспы и нодулярного дерматита. 
При морфологическом и  кариологическом обследо-
вании выяснили, что она имеет значительное сходство 
со СПЭВ. 

Монослой RSK состоит из  эпителиоидных и  окру-
глых клеток (рис. 8). Модальный класс – 40 хромосом, 
55% популяций (рис. 9). Морфология хромосом и не-
которые маркеры (средний субметацентрик с непро-
крашенной метацентрической перетяжкой) указывают 
на свиное происхождение данной ПЛК. Кратность рас-
сева составляет 1:4; 1:6. Клеточная линия также при-
годна для роллерного культивирования. Она оказалась 
чувствительной к возбудителям ТГЭС, КЧС, инфекцион-
ного ринотрахеита крупного рогатого скота, ринопнев-
монии лошадей, ротавирусной инфекции свиней.

По нашему предположению, клеточная линия кожи 
кролика была контаминирована клетками СПЭВ, кото-
рые после длительного культивирования вытеснили 
клетки RSK. В то же время произошла трансформация 
кариотипа в сторону стабильной гиперплоидии.
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Рис. 6. Морфология клеточной линии А4С2  , 
объектив 40×

Fig. 6. А4С2 cell line morphology, 40× lens

Рис. 7. Кариограмма и метафазная пластинка клеточной линии А4С2  , 39 хромосом

Fig. 7. Karyogram and metaphase plate of А4С2 cell line, 39 chromosomes
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Рис. 4. Морфология клеточной линии 
СПЭВ, объектив 40×

Fig. 4. SPEV cell line morphology, 40 × lens

Рис. 5. Кариограмма и метафазная пластинка клеточной линии СПЭВ, 38 хромосом

Fig. 5. Karyogram and metaphase plate of SPEV cell line, 38 chromosomes
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Описание ПЛК ППЭС. Одной из  перспективных 
и интенсивных ПЛК отечественного происхождения 
является ППЭС (перевиваемая культура клеток почки 
эмбриона свиньи), полученная во ВНИВИ (г. Казань) 
С. Х. Хаертыновым и Г. Н. Романовичем в 1975 г. Моно-
слой состоит из полигональных эпителиоидных клеток 
и образовавшихся колоний полислоя (рис. 10). Модаль-
ный класс – 51 хромосома, 31%-е содержание популя-
ций (рис. 11).

Данная клеточная линия отличается гипердиплоид-
ностью. Такая тенденция наблюдается и у других кле-
точных линий свиного происхождения. Увеличение 
в кариотипе количества хромосом не сказалось на ин-
тенсивности пролиферации, напротив, ПЛК ППЭС име-
ет кратность рассева 1:4; 1:6. В частности, она способ-
на к росту во вращающихся (роллерных) сосудах, что 
гипердиплоидным культурам не всегда свойственно. 
Также ППЭС отличается отсутствием явных микоплаз-
менной и вирусной контаминаций, в связи с этим она 
способна к длительному непрерывному пассированию. 
Несмотря на хорошие культуральные и цитоморфоло-
гические свойства, на ней со слабой интенсивностью 
репродуцируются специфичные для  свиней вирусы 
КЧС, ТГЭС, энтеровирус. 

Из клеточной линии ППЭС были получены пере-
виваемые культуры клеток ППК и ППК-66б (казанская 
линия). Последние после длительного пассирования 
на разных средах и сыворотках стали более чувстви-
тельны к возбудителям болезней свиней, например 
к  парвовирусу, но оказались хронически контами-
нированы микоплазмами и  поэтому имеют ограни-
ченный потенциал к  непрерывному пассированию 
без санации «сильными» антибиотиками (до 10 пас-
сажей). Перевиваемые линии ППК и ППК-66б гипер-
диплоидные и имеют модальный класс 57 хромосом 

в кариотипе. Они не способны к роллерному культи-
вированию.

Описание ПЛК РК-15 (ФГБУ «ВНИИЗЖ»). Следующей 
клеточной линией с гипердиплоидным содержанием 
хромосом является РК-15. Она была получена в Кали-
форнийском университете, Сан-Диего (США) в 1968 г. 
В  ФГБУ  «ВНИИЗЖ» поступила в  1986  г. из  Института 
Фридриха Лёффлера (Германия).

Культура состоит из эпителиоподобных клеток 
размером 10–14  мкм  (рис.  12). Модальный класс  – 
53  хромосомы  (рис.  13). Интенсивность пролифера-
ции соответствует кратности рассева 1:4 и 1:6. Данная 
ПЛК способна формировать полноценный монослой 
во  вращающихся сосудах. Продуктивность ее через 
3–4 сут достигает 300 млн клеток с роллерной буты-
ли (800 см2). В переросших монослоях РК-15 в культу-
ральных сосудах наблюдается формирование много-
ядерных клеток (1–2%).

Клеточная линия чувствительна к  вирусам АЧС, 
КЧС, БА, везикулярного стоматита свиней, Коксаки, 
коровьей оспы, цирковирусу свиней, реовирусу серо-
типов 2, 3, аденовирусу серотипов 4, 5 и другим воз-
будителям болезней млекопитающих.

Описание ПЛК РК-15 (АТСС, American Type Culture 
Collection). Клеточные трофоварианты  РК-15, полу-
ченные из  Венгрии и  АТСС, имеют модальный класс 
60  хромосом  (рис.  14). Морфология клеток и  моно-
слоя идентична предыдущей культуре (рис. 15). Про-
дуктивность и  интенсивность пролиферации также 
аналогична. Различие в кариотипе можно объяснить 
разными условиями культивирования в различных ла-
бораториях. В европейских лабораториях преобладает 
культивирование на полностью синтетических средах, 
в  ФГБУ  «ВНИИЗЖ» часто используются гидролизаты 
белков.
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Рис. 8. Морфология клеточной линии RSK, 
объектив 40×

Fig. 8. RSK cell line morphology, 40× lens

Рис. 9. Кариограмма и метафазная пластинка клеточной линии RSK, 40 хромосом

Fig. 9. Karyogram and metaphase plate of RSK cell line, 40 chromosomes
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Рис. 10. Морфология клеточной линии 
ППЭС, объектив 40×

Fig. 10. PPES cell line morphology, 40× lens

Рис. 11. Кариограмма и метафазная пластинка клеточной линии ППЭС, 51 хромосома

Fig. 11. Karyogram and metaphase plate of PPES, cell line, 51 chromosomes

0

5

10

15

20

25

30

Количество хромосом в популяциях

Пр
оц

ен
тн

ое
 со

де
рж

ан
ие

 п
оп

ул
яц

ий

36 38 41 42 4443 45 46 47 48 50 5249 51 53 54 5655 57



18 ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ. 2023; 12 (1): 13–22 | VETERINARY SCIENCE TODAY. 2023; 12 (1): 13–22

Клеточная линия чувствительна к  вирусам АЧС, 
КЧС, БА, везикулярного стоматита свиней, Коксаки, 
коровьей оспы, цирковирусу свиней, реовирусу серо-
типов 2, 3, аденовирусу серотипов 4, 5 и другим воз-
будителям болезней млекопитающих.

Описание ПЛК ПСГК-30. Перевиваемая линия кле-
ток ПСГК получена в 1976 г. И. Г. Кекух, Л. П. Кирюхиной, 
З. М. Лукьяновой в НИСХИ МСХ СССР. Существуют сле-
дующие трофоварианты и  сублинии данных клеток: 
ПСГК, ПСГК-30, ПСГК-60, ПСГК-с60 и ПСГК-с85. 

Рядом исследователей была выявлена межвидовая 
контаминация данной клеточной культуры клетками 
свиного происхождения (В. Г. Костюченко и др., 1985; 
Н. Ю. Смыслова и др., 1996). В настоящее время по-
стоянная клеточная линия ПСГК-30 является сильно 
трансформированной свиной культурой, которая 
сформировалась в  результате контаминирования 

первичной культуры клеток почки сибирского горно-
го козерога более жизнеспособными ПЛК СПЭВ, ППК 
либо РК-15.

Клеточная линия ПСГК-30  – одна из самых актив-
ных свиных культур, обладающая высоким индексом 
пролиферации (до 3,0). Кратность рассева может до-
стигать  1:20. Высокий пролиферативный потенциал 
достигается оптимизацией питательной среды, в ко-
торую входит гидролизат лактальбумина в концентра-
ции 0,1%. Монослой культуры состоит из эпителиопо-
добных клеток (рис. 16). Модальный класс кариотипа 
достигает 64  хромосом  – самый высокий среди сви-
ных культур (рис. 17). Монослой ПЛК в стационарной 
фазе роста достигает такой плотности, при которой 
клетки уплотняются с образованием полислоя эпите-
лиоподобных клеток на отдельных участках слоя. При 
«пересевной» трипсинизации часто образуются конгло-
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Рис. 14. Морфология клеточной 
линии PK-15 (АТСС), объектив 40×

Fig. 14. PK-15 cell line (ATCC) 
morphology, 40× lens

Рис. 15. Кариограмма и метафазная пластинка клеточной линии РК-15 (АТСС), 
60 хромосом

Fig. 15. Karyogram and metaphase plate of PK-15 cell line (ATCC), 60 chromosomes

0
2
4
6
8

14

10

16

12

18

Количество хромосом в популяциях

Пр
оц

ен
тн

ое
 со

де
рж

ан
ие

 п
оп

ул
яц

ий

50–53 544435–36 56 57 5958 60 61 6562 6663 6855 64 69

Рис. 16. Морфология клеточной линии 
ПСГК-30, объектив 40×

Fig. 16. PSGK-30 cell line morphology,  
40× lens

Рис. 17. Кариограмма и метафазная пластинка клеточной линии ПСГК-30, 
64 хромосомы

Fig. 17. Karyogram and metaphase plate of PSGK-30 cell line, 64 chromosomes
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Рис. 12. Морфология клеточной линии РК-
15 (ФГБУ «ВНИИЗЖ»), объектив 40×

Fig. 12. PK-15 cell line (FGBI “ARRIAH”) 
morphology, 40× lens

Рис. 13. Кариограмма и метафазная пластинка клеточной линии РК-15 
(ФГБУ «ВНИИЗЖ»), 53 хромосомы

Fig. 13. Karyogram and metaphase plate of PK-15, cell line (FGBI “ARRIAH”), 53 chromosomes
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мераты клеток, которые при седиментации и адгезии 
формируют колонии роста. Продуктивность с клинско-
го матраса не превышает 120 млн клеток. ПЛК ПСГК-30 
является основным субстратом для культивирования 
матрового вируса ящура всех штаммов при производ-
стве вакцин. 

Описание ПЛК ST. Особую группу ПЛК образуют ли-
нии, полученные из других органов свиньи: тестикул 
и селезенки. Клеточная линия ST (тестикулы поросен-
ка) отличается низкой пролиферативной активностью. 
При рассеве 1:2 формируется неконфлюэнтный моно-
слой за 7–10 сут. Клеточный цикл растягивается на не-
сколько суток. Монослой состоит из крупных эпителио-
подобных и веретенообразных клеток. В стационарной 
фазе роста в монослое появляется внеклеточный ма-
трикс (рис. 18).

Из-за слабой пролиферативной активности при 
приготовлении кариологических препаратов возни-
кают трудности со сбором и локализацией делящихся 
клеток. Но даже в этой ситуации удается определить 
кариотип как диплоидный (рис. 19). 

Клеточная культура ST имеет диплоидный кариотип 
около 38 хромосом. Но подсчитать модальный класс чи-
сто технически невозможно из-за отсутствия достаточ-
ного количества метафазных пластинок при стандарт-
ном воспроизведении методики кариотипирования.

ПЛК ST чувствительна ко многим вирусам, поражаю-
щим свиней (Sus scrofa), но ее не используют для приго-
товления диагностикумов и специфических вакцинных 
препаратов, так как она обладает низкой пролифера-
тивной активностью (1:2), монослой клеток формиру-
ется в течение 1–1,5 недель. Продуктивность ПЛК ST 
не изучена, о чем указано в паспорте, оформленном 
на данную линию клеток.

Получение диплоидной ПЛК SSs. При проведении 
стандартных работ по  получению первичных кле-

ток из  органов животных в  отделе культуры клеток 
ФГБУ «ВНИИЗЖ» была предпринята попытка субкуль-
тивирования трипсинизированных клеток селезенки 
поросенка с использованием среды ПСП + DMEM/F-12 
в соотношении 1:2–1:3 и 10% сыворотки крови круп-
ного рогатого скота, обработанной лантаноидами. Дан-
ной ПЛК было дано временное название SSs (Splеn Sus 
scrofa – селезенка поросенка).

В первых пассажах субкультура имела смешанную 
клеточную популяцию с  преобладанием эпителио-
подобных клеток, которые формировали колонии, 
равномерно распределенные по всей культуральной 
поверхности матрасов, затем колонии объединялись 
в  сплошной монослой клеток. После трипсиниза-
ции клетки были крупными до 20  мкм, отличались 
полиморфизмом и  неполной конфлюэнцией моно-
слоя (рис. 20а).

По мере пассирования диплоидных клеток селе-
зенки свиней возрастала их пролиферативная актив-
ность, культура становилась морфологически более 
однородной, состоящей из эпителиоподобных клеток 
полигональной формы с четкими, хорошо выраженны-
ми границами, с округлыми ядрами (с 1–3 ядрышками) 
и светлой, иногда вакуолизированной цитоплазмой.

Субкультивирование клеточной линии селезенки по-
росенка имело нестандартную динамику. К  40-му пасса-
жу (в сущности, к 40-му пересеву) время формирования 
монослоя составляло 10 сут. К этому пассажу размеры 
клеток уменьшились, плотность увеличилась, но  ко-
личество митозов осталось на  прежнем уровне. По-
сле пересева (клетки снимали с подложки раствором 
трипсин-версена) седиментация, адгезия и распласты-
вание клеток проходили в течение 24–36 ч. Через 96 ч 
среда значительно закислялась, но монослой не фор-
мировался. После смены среды формировался почти 
конфлюэнтный монослой. 
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Рис. 20. Морфология клеточной линии SSs: а) 6-й пассаж; b) 74-й пассаж (объектив 40×)

Fig. 20. SSs cell line morphology: a) at 6th passage; b) at 74th passage (40× lens)

Рис. 18. Морфология клеточной линии ST, 
объектив 40×

Fig. 18. ST cell line morphology, 40× lens

Рис. 19. Метафазная пластинка клеточной линии ST, 
ок. 38 хромосом

Fig. 19. Metaphase plate of ST cell line, about 38 chromosomes

a b
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Постоянная клеточная линия SSs поддерживает ре-
продукцию вирусов КЧС, АЧС, ТГЭС и репродуктивно-
респираторного синдрома свиней.

Следующий этап работы заключался в том, чтобы 
интенсифицировать пролиферацию с помощью под-
бора питательных сред и  условий культивирования, 
а также определить чувствительность клеток к другим 
вирусам животных. Культура SSs была адаптирована 
к минимальной среде МЕМ. 

К  74-му  пассажу клетки стали более однородны 
по морфологии с преобладанием эпителиоподобных. 
Размеры клеток в конфлюэнтном монослое достигали 
15 мкм (рис. 20b). Интенсивность пролиферации оста-
валась низкой: кратность рассева 1:2; 1:3 через 4–6 сут. 
Полученная ПЛК SSs была чувствительна к вирусам КЧС, 
АЧС, БА, ТГЭС и другим возбудителям болезней свиней. 
Из-за слабой пролиферативной активности клеточная 
линия SSs использовалась только для научно-исследо-
вательских работ.

Кариологические исследования показали, что по-
пуляция ПЛК SSs состоит в основном из диплоидных 
клеток (рис. 21).

По нашему мнению, трансформации популяции ПЛК 
в сторону иммортализации подверглись клетки стро-
мального происхождения, которые в состоянии in vivo 
не обладают интенсивной «сменной» пролиферацией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализируя цитоморфологические и биологические 

свойства ПЛК свиного происхождения, можно прийти 
к выводу, что полноценной иммортализации подвер-
гаются эпителиальные клетки, полученные из почек 
свиньи при трипсинизации. Все линии клеток свиньи 
в  статусе постоянных имеют схожую морфологию 
с  преобладанием эпителиоподобных форм. Некото-
рые из них, такие как СПЭВ, А4С2, RSK, имеют тенденцию 
переживания сферической формы в суспензии. Такие 
ПЛК, как ПСГК-30 и ППЭС, формируют частичный поли-
слой или для них характерно значительное уплотне-
ние монослоя с образованием псевдосинцития. Толь-
ко одна псевдодиплоидная клеточная культура СПЭВ 
имеет тенденцию к росту в суспензии, она также растет 
во вращающихся культуральных флаконах.

Кариологические трансформации у разных культур 
стабилизировались на определенном уровне. Увели-
чение у  постоянных линий клеток (спонтанное) ко-

личества хромосом в основной популяции в сторону 
триплоидии привело к стабилизации культуральных 
свойств и увеличению пролиферации. 

Околодиплоидные культуры (А4С2, RSK) также имеют 
стабильные ростовые параметры и по тенденции фор-
мировать переживающие сферические клетки в среде, 
качеству монослоя и морфологии клеток показывают 
сходство с культурой СПЭВ.

Особую группу представляют культуры, полученные 
из  других органов свиньи: тестикул и  селезенки  (ST, 
SSs). По нашему предположению, эти ПЛК произошли 
из стромальных клеток и отличаются незначительной 
пролиферативной активностью и диплоидным соста-
вом клеточных популяций. В основном они представля-
ют интерес для научно-исследовательских работ.
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Study of cultural properties of canine enteric coronavirus 
isolate in different cell cultures 

А. А. Комарова, Т. С. Галкина 
ФГБУ «Федеральный центр охраны здоровья животных» (ФГБУ «ВНИИЗЖ»), г. Владимир, Россия 

Изучение культуральных свойств изолята возбудителя 
коронавирусного энтерита собак в различных культурах 
клеток

РЕЗЮМЕ
Этиология заболеваний, сопровождающихся поражением желудочно-кишечного тракта у собак, многообразна. Вторым наиболее распространенным 
у собак энтеропатогеном вирусной природы в мире после парвовируса является коронавирус CCoV. Обширные исследования, проведенные учеными 
из разных стран, доказывают повсеместное распространение коронавирусной инфекции в популяции собак. В связи с этим не теряют актуальности во-
просы профилактики данного заболевания, в первую очередь изготовление эффективных иммунобиологических препаратов, обеспечивающих надежную 
защиту от данной инфекции. Целью настоящей работы являлось изучение культуральных свойств изолята CCoV, выбор наиболее подходящей для его 
репродукции клеточной системы и оптимизация параметров культивирования вируса в чувствительных клеточных линиях. В опытах использовали 
изолят CCoV, выделенный из патологического материала, полученного от погибшего щенка с симптомами энтерита. В ходе исследований было испытано 
семь перевиваемых и две первично трипсинизированные культуры клеток и установлено, что наиболее чувствительной клеточной системой для ре-
продукции данного изолята является перевиваемая культура клеток почки кошки CRFK, в которой на 2-е сут культивирования отмечалось характерное 
цитопатическое действие. Титр инфекционной активности вируса в данной культуре был на уровне 3,58 ± 0,14 lg ТЦД50/см3. Определено, что такие кле-
точные линии, как перевиваемая культура клеток селезенки кошки (FS) и первично трипсинизированная культура клеток селезенки котенка (СК), также 
чувствительны к изоляту CCoV, но в меньшей степени, чем CRFK. Также в ходе опытов изучалось влияние на накопление коронавируса таких показателей, 
как множественность заражения, время культивирования, способ заражения, срок предварительного контакта (адсорбции) вируса с культурой клеток 
и возраст клеточной системы для некоторых выбранных культур клеток. Сделан вывод, что линии клеток CRFK и FS могут быть использованы для полу-
чения вирусного материала с целью разработки средств диагностики и специфической профилактики коронавирусного энтерита собак.

Ключевые слова: коронавирус собак (CCoV), коронавирусный энтерит собак, кишечные инфекции собак, культивирование вирусов, перевиваемые 
культуры клеток, первично трипсинизированные культуры клеток
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SUMMARY
The etiology of the diseases affecting gastrointestinal tract of dogs is variable. The second most important enteric viral pathogen in the world after parvovirus is 
coronavirus (CCoV). Vast studies by scientists from different countries evidence the ubiquitous spread of coronavirus infection in dog populations. In this regard, 
the prevention of this disease is still an acute problem; firstly this means the development of effective vaccines, which can provide a reliable protection from the 
infection. The aim of this work was to study the CCoV isolate cultural properties, the selection of cell cultures most suitable for its reproduction and optimization 
of virus cultivation parameters in sensitive cell lines. The CCoV isolate recovered from the pathological material of a dead puppy with enteritis symptoms was used 
in the study. Seven continuous and two primary trypsinized cell cultures were tested during the study and it was established that the most sensitive cell culture for 
the reproduction of this isolate was continuous Crandell-Rees Feline Kidney Cells (CRFK) in which a typical cytopathic effect was noted on Day 2 of the cultivation. 
Virus infectivity titer in this culture was 3.58 ± 0.14 lg TCID50/cm3. It was established that such cell lines as feline spleen cells (FS) and primary trypsinized kitten 
spleen cells (KS) are also sensitive to the CCoV isolate but less than CRFK cells. Effect of such parameters as multiplicity of infection, cultivation time, inoculation 
technique, adsorption period and cell line age on coronavirus growth rate was studied for some selected cell cultures. It was concluded that CRFK and FS cells can 
be used for the propagation of viral material to develop diagnostic tools and vaccines against canine enteric coronavirus.
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–  перевиваемые культуры клеток: почки кош-
ки (CRFK), селезенки кошки (FS), почки собаки (MDCK), 
а также почки зеленой мартышки (Vero-76), нейробла-
стомы мыши (Neuro-2a), почки свиньи (IB-RS-2) и яични-
ков домашней козы (ЯДК-04).

Культуры клеток были получены из сектора культу-
ры клеток ФГБУ «ВНИИЗЖ».

Использовали 2 способа заражения культур клеток: 
– заражение монослойной культуры клеток: вирус 

вносили на полностью сформированный клеточный 
монослой первично трипсинизированных и переви-
ваемых культур клеток;

– заражение суспензии клеток: вирус вносили в су-
спензию клеток при их посеве.

Вирус культивировали в  пластиковых флаконах 
с площадью рабочей поверхности 25 см2 (Т25). 

Перед инокуляцией вируса на клеточный моно-
слой из флаконов удаляли питательную среду. Затем 
вносили вирус и помещали культуральные флаконы на 
60 мин в СО2-инкубатор при (37,0 ± 0,5) °С для контак-
та (адсорбции) вируса с клеточным монослоем. После 
контакта (адсорбции) во флаконы добавляли поддержи-
вающую среду. В качестве поддерживающей среды ис-
пользовали полусинтетическую питательную среду ПСС, 
приготовленную по прописи ФГБУ « ВНИИЗЖ», с добав-
лением 2% фетальной сыворотки КРС, 2% L-глютамина, 
стрептомицина (100  мкг / см3) и пенициллина (100 ЕД/см3).

По окончании культивирования каждый культураль-
ный флакон подвергался замораживанию при темпе-
ратуре минус (45 ± 5) °С и оттаиванию при (20 ± 2) °С 
с  дезагрегацией монослоя путем периодического 
встряхивания флакона, после чего из  флаконов от-
бирали пробы для определения титра инфекционной 
активности изолята CCoV.

Инфекционную активность изолята  CCoV опреде-
ляли в  культуре клеток  CRFK, выращенной в  96-лу-
ночных планшетах Costar® (Corning,  США), методом 
микротитрования по общепринятой методике. Ми-
кропланшеты ежедневно просматривали под инвер-
тированным микроскопом Olympus  СКХ53 (Япония), 
отмечая количество лунок с  характерным цитопати-
ческим действием  (ЦПД) вируса. Расчет титра инфек-
ционной активности проводили по методу Кербера 
и выражали в  lg ТЦД50/см3. Материал дополнительно 
тестировали на наличие возбудителя корона вирусного 
энтерита собак посредством коммерческих иммуно-
хроматографических тест-систем Asan Easy Test® CCV Ag 
(Asan Pharmaceutical  Co.,  Ltd., Республика Корея). 

ВВЕДЕНИЕ
Симптомы расстройства желудочно-кишечного 

тракта у щенков – частая причина обращений в ветери-
нарную клинику. Этиологические факторы, ответствен-
ные за их возникновение, разнообразны. Коронавирус 
собак (CCoV) является вторым по распространенности 
в мире после парвовируса энтеропатогеном собак ви-
русной этиологии [1–3].

Серологические и  вирусологические исследова-
ния показали, что CCoV широко распространен в по-
пуляции собак, особенно в питомниках и приютах для 
животных  [4]. Он  также обнаружен у  диких псовых, 
в том числе лисиц, енотовидных собак и волков [5–7]. 
Начиная с конца 1990-х и в 2000-х гг. учеными разных 
стран неоднократно выявлялись высоковирулентные 
штаммы возбудителя коронавирусной инфекции со-
бак [8–10]. В 2005 г. в Италии был выделен пантропный 
CCoV  (pCCoV), вызывающий системное заболевание 
у  щенков с  последующим летальным исходом  [11]. 
В 2008 г. случаи заболевания, связанного с пантропным 
CCoV, зарегистрированы во Франции и Бельгии [12], 
в 2010 г. – в Греции [13]. В 2020 г. большое количество 
случаев гастроэнтерита, вызванного коронавирусной 
инфекцией собак, зафиксировано в  Великобрита-
нии [14, 15]. 

Результаты исследований по молекулярной эпизоо-
тологии CCoV, проведенные в  Италии и  Австралии, 
позволяют утверждать, что вирус меняется и его ви-
рулентность постепенно растет [16]. В связи с этим оста-
ется актуальным вопрос о необходимости разработки 
вакцин, обеспечивающих надежную защиту от новых, 
в том числе пантропных, штаммов возбудителя корона-
вирусной инфекции собак, так как существующие вак-
цины показали ограниченную эффективность [17].

Целью данной работы являлось изучение куль-
туральных свойств изолята коронавируса собак 
в  первичных и  перевиваемых культурах клеток для 
дальнейшего применения в изготовлении иммуноби-
ологических препаратов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследованиях использовали изолят CCoV, выде-

ленный из патологического материала, полученного от 
погибшего щенка с симптомами энтерита.

Для изучения культуральных свойств вируса были 
выбраны следующие культуры клеток: 

– первично трипсинизированные и субкультуры кле-
ток: почки котенка (ПК), селезенки котенка (СК);
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Результаты проведенных исследований представлены 
в таблице 1.

Установлено, что изолят CCoV активно репродуциро-
вался и накапливался только в культурах клеток CRFK 
и FS. В других культурах клеток CCoV не размножался. 
Максимальное накопление вируса отмечали с 3-го пас-
сажа в клеточной культуре CRFK (3,58 ± 0,14 lg ТЦД50/см3), 
а при микроскопировании культуры клеток начиная 
с 1-го пассажа наблюдалось характерное ЦПД (рис. 1–4). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Для изучения чувствительности различных кле-

точных культур к изоляту коронавируса собак было 
проведено 5 последовательных пассажей в переви-
ваемых (CRFK, MDCK, FS, Vero-76, ЯДК-04, Neuro-2a, IB-
RS-2), первично трипсинизированных и субкультурах 
клеток (ПК, СК). Наличие антигена CCoV в культураль-
ной жидкости после каждого пассажа определяли 
иммунохроматографическими тест-системами (ИХТС). 
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Таблица 1
Чувствительность различных перевиваемых культур клеток к изоляту CCoV (n = 3)
Table 1
Sensitivity of different continuous cell lines to the CCoV isolate (n = 3)

Номер 
пассажа вируса

Титр инфекционной активности, lg ТЦД50/см3

CRFK MDCK FS Vero-76 ЯДК-04 Neuro-2a IB-RS-2

1 3,08 ± 0,14 1,25 ± 0,25 2,50 ± 0,25 < 1,0 < 1,0 < 1,0 < 1,0

2 3,33 ± 0,14 < 1,0 2,92 ± 0,14 < 1,0 < 1,0 < 1,0 < 1,0

3 3,58 ± 0,14 < 1,0 3,08 ± 0,14 – – – –

4 3,58 ± 0,14 –* 3,08 ± 0,14 – – – –

5 3,58 ± 0,14 –* 3,08 ± 0,14 – – – –

* не исследовали (not tested).

Рис. 1. Клетки монослоя CRFK без инокуляции CCoV 
через 3 сут (увеличение 40×)

Fig. 1. CCoV not-inoculated CRFK monolayer after 3 days 
(40× magnification) 

Рис. 2. Клетки монослоя CRFK после инфицирования 
изолятом CCoV через 2 сут (увеличение 40×)

Fig. 2. CRFK monolayer 2 days post inoculation with CCoV 
isolate (40× magnification)

Рис. 3. Клетки монослоя CRFK после инфицирования 
изолятом CCoV через 3 сут (увеличение 40×)

Fig. 3. CRFK monolayer 3 days post inoculation with CCoV 
isolate (40× magnification)

Рис. 4. Клетки монослоя CRFK после инфицирования 
изолятом CCoV через 3 сут (увеличение 100×)

Fig. 4. CRFK monolayer 3 days post inoculation with CCoV 
isolate (100× magnification)
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Оно выражалось в  округлении клеток, истончении 
 цитоплазмы отростков клеток, образовании симпла-
стов и постепенной дегенерации монослоя. 

В культуре клеток  FS вирус накапливался в  мень-
ших количествах, начиная с 3-го пассажа титр состав-
лял 3,08 ± 0,14 lg ТЦД50/см3, при микроскопировании 
характерного ЦПД не наблюдали. При культивирова-
нии вируса в культуре клеток MDCK отмечалось мини-
мальное накопление вируса в 1-м пассаже на уровне 
1,25 ± 0,25 lg ТЦД50/см3, однако далее при микротитро-
вании в  культуре клеток  CRFK не выявлялось харак-
терного ЦПД, а на уровне 4-го пассажа в ИХТС получен 
отрицательный результат. В других культурах пассиро-
вание изолята CCoV оказалось нецелесообразно после 
2-го пассажа, так как при микротитровании в лунках 
с культурой клеток CRFK характерное ЦПД не отмеча-
лось, а ИХТС показали отсутствие антигена возбудителя 
коронавирусного энтерита собак.

Результаты изучения культуральных свойств изоля-
та CCoV в первично трипсинизированных и субкульту-
рах СК и ПК представлены в таблице 2.

Культивирование вируса в первично трипсинизи-
рованной и  субкультуре клеток  ПК приводило к  по-
степенному снижению его инфекционной активности. 
На уровне 2-го пассажа ИХТС показал положительный 
результат на  наличие антигена возбудителя корона-
вирусного энтерита собак. Однако при  титровании 
в  культуре клеток  CRFK характерного  ЦПД в  лунках 
планшета не наблюдалось. На уровне 3-го пассажа ре-
зультат ИХТС был отрицательным, поэтому дальнейшее 

культивирование вируса в  первично трипсинизиро-
ванной и субкультуре клеток ПК стало нецелесообраз-
ным. Культивирование изолята CCoV в первично трип-
синизированной и субкультуре клеток СК приводило 
к постепенному накоплению вируса, в результате чего 
на уровне 5-го пассажа титр инфекционной активности 
был равен 3,42 ± 0,14 lg ТЦД50/см3. При этом характер-
ного ЦПД в данной культуре клеток не наблюдалось.

Следует отметить, что из всех испытанных культур 
клеток наиболее подходящими для репродукции дан-
ного изолята CCoV можно считать перевиваемые куль-
туры клеток CRFK и FS.

Дальнейшие исследования заключались в  изуче-
нии влияния на накопление вируса таких показателей, 
как время культивирования вируса в культурах клеток, 
в которых изолят CCoV не вызывал ЦПД, множествен-
ность заражения, способ заражения, срок предвари-
тельного контакта (адсорбции) вируса с  культурой 
клеток и возраст клеточной системы.

Для изучения динамики накопления изолята CCoV 
в зависимости от времени культивирования использо-
вали культуры клеток, в которых изолят CCoV не вызы-
вал характерного ЦПД и плотный монослой сохранял-
ся в течение всего времени культивирования. Такими 
культурами являлись перевиваемая культура клеток FS, 
первично трипсинизированная и  субкультура кле-
ток СК. Изолят CCoV культивировали в течение 48, 72, 
96 и  120  ч. Результаты проведенных исследований 
представлены в таблице 3.

Анализ полученных результатов показал, что культи-
вирование изолята CCoV в течение 48 ч является недо-
статочным для его максимального накопления, титр ин-
фекционной активности через 2 сут был самым низким. 
Установлено, что наиболее оптимальным временем 
культивирования коронавируса является 72 ч (3 сут). 
Титр инфекционной активности изолята CCoV при этом 
был самым высоким и находился на уровне 3,17 ± 0,14 
и 3,42 ± 0,14  lg ТЦД50/см3 в культурах клеток FS и СК 
соответственно. При дальнейшем культивировании 
в обеих культурах клеток титр инфекционной актив-
ности вируса снижался. 

Для изучения влияния множественности заражения 
на инфекционную активность изолята CCoV применя-
ли следующие дозы инфицирования: 0,0001; 0,001; 0,01 
и 0,1 ТЦД50/кл. Исследования проводили с использо-
ванием двух перевиваемых культур клеток CRFK и FS. 
Инкубацию вируса в культуре клеток CRFK прекращали 
при 80%-м разрушении монослоя и отслоении клеток 
от стекла. В культуре клеток FS вирус инкубировали 
в течение 72 ч, так как более ранние опыты показали, 
что данное время является оптимальным для макси-
мального накопления изолята CCoV в указанной куль-
туре клеток. Результаты проведенных исследований 
представлены в таблице 4. 

Установлено, что инфекционная активность 
изолята  CCoV в  культуре клеток  CRFK при множе-
ственности заражения 0,01  ТЦД50/кл составляла 
3,58 ± 0,14  ТЦД 50 / кл. При более низких дозах зараже-
ния (0,0001 и 0,001 ТЦД50/кл) инфекционная активность 
существенно уменьшалась, а время проявления ЦПД 
увеличивалось до 96 ч. При множественности зараже-
ния, равной 0,1 ТЦД50/кл, наблюдалось более быстрое 
проявление ЦПД и разрушение 80% монослоя клеток. 
Однако титр вируса был ниже и находился на уровне 
3,25 ± 0,25 lg ТЦД50/см3, что связано, вероятно, со слиш-
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Таблица 3
Динамика накопления изолята CCoV в зависимости от времени культивирования
в перевиваемой, первично трипсинизированной и субкультуре клеток (n = 3)
Table 3
CCoV isolate growth dynamics depending on culture time in continuous,  
primary and subculture cells (n = 3)

Культура 
клеток

Титр инфекционной активности, lg ТЦД50/см3

48 ч 72 ч 96 ч 120 ч

FS 2,75 ± 0,25 3,17 ± 0,14 2,83 ± 0,29 2,67 ± 0,14

CK 3,00 ± 0,25 3,42 ± 0,14 3,17 ± 0,14 3,08 ± 0,29

Таблица 2
Репродукция изолята CCoV в первично трипсинизированных  
и субкультурах клеток CК и ПК (n = 3)
Table 2
CCoV isolate reproduction in primary trypsinized  
and subculture cells (PC and SC) (n = 3)

Культура 
клеток

Номер пассажа 
вируса

Время 
культивирования, ч

Титр инфекционной 
активности, lg ТЦД50/см3

Результат 
ИХТС

СК

1 72 1,50 ± 0,25 +

2 72 2,58 ± 0,14 +

3 72 2,92 ± 0,14 +

4 72 2,92 ± 0,14 +

5 72 3,42 ± 0,14 +

ПК

1 72 2,33 ± 0,14 +

2 72 < 1,0 +

3 72 –* –

* не исследовали (not tested).
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ком быстрым разрушением монослоя, в результате чего 
вирус не успевал накопиться в максимальной концен-
трации. Таким образом, оптимальная множественность 
заражения культуры клеток CRFK изолятом CCoV равна 
0,01 ТЦД50/кл. 

Инфекционная активность изолята  CCoV 
в  культуре клеток  FS при множественности за-
ражения  0,1 и  0,01  ТЦД50/кл составила 3,17  ±  0,14 
и 3,08 ± 0,14 lg ТЦД50/см3 соответственно. При более 
низких дозах заражения (0,0001 и 0,001 ТЦД50/кл) ин-
фекционная активность вируса уменьшалась, поэтому 
целесообразно проводить заражение культуры кле-
ток FS дозой 0,01 ТЦД50/кл.

На следующем этапе работы провели сравнение 
двух методов инфицирования культур клеток CRFK и FS: 
внесение вируса непосредственно в суспензию клеток 
и с адсорбцией на сформированном клеточном моно-
слое в течение часа. 

Из результатов, представленных в таблице 5, видно, 
что титр инфекционной активности изолята CCoV был 
максимальным при заражении на клеточный монослой. 
В культурах клеток CRFK и FS он составил 3,58 ± 0,14 
и 3,17 ± 0,14 lg ТЦД50/см3 соответственно. При зараже-
нии суспензии клеток CRFK и FS инфекционная актив-
ность вируса была ниже указанных показателей.

Также в  настоящем исследовании было изучено 
влияние на динамику накопления изолята CCoV такого 
фактора, как время предварительного контакта  (ад-
сорбции) вируса с монослоем перевиваемой культуры 
клеток CRFK. Результаты проведенных исследований 
представлены в таблице 6.

Установили, что культивирование изолята CCoV 
без предварительного контакта  (адсорбции) с моно-
слоем культуры клеток CRFK сопровождалось низким 
накоплением вируса, титр инфекционной активности 
находился на уровне 2,42 ± 0,14 lg ТЦД50/см3. С увеличе-
нием времени предварительного контакта (адсорбции) 
вируса с клеточным монослоем титр инфекционной 
активности изолята  CCoV постепенно увеличивал-
ся с 3,08 ± 0,14 lg ТЦД50/см3 при адсорбции в течение 
30 мин до 3,33 ± 0,14 lg ТЦД50/см3 при адсорбции в те-
чение 60 мин. В дальнейшем при увеличении времени 
адсорбции до 90 мин инфекционная активность вируса 
незначительно снижалась. Таким образом, оптималь-
ным временем контакта (адсорбции) вируса с моносло-
ем клеток можно считать 60 мин.

Завершающим этапом работы являлось изучение 
влияния возраста культуры клеток на инфекционную 
активность изолята CCoV. С этой целью была выбрана 
культура клеток CRFK, так как именно в ней вирус нака-
пливается в максимальной концентрации и проявляет 
видимое ЦПД. Для исследований использовали куль-
туру клеток с полностью сформированным клеточным 
монослоем. 

Как видно из таблицы  7, при инокуляции изо-
лята  CCoV на  одно- и  двухсуточный монослой куль-
туры клеток  CRFK показатели титра инфекционной 
активности вируса не  отличались и  находились на 
уровне 3,08 ± 0,14 lg ТЦД50/см3. При введении вируса 
в трехсуточную культуру клеток CRFK инфекционная ак-
тивность изолята CCoV увеличивалась несущественно 
и составила 3,17 ± 0,14 lg ТЦД50/см3. При инфицировании 
изолятом CCoV четырехсуточной культуры клеток ре-
продукция вируса снижалась до 2,92 ± 0,14 lg  ТЦД 50 / см3, 
а время культивирования возрастало до 96 ч. Снижение 
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Таблица 4
Влияние множественности заражения на инфекционную активность 
изолята CCoV (n = 3)
Table 4
Effect of multiplicity of infection on CCoV isolate infectivity (n = 3)

Культура  
клеток

MOI,  
ТЦД50/кл

Время 
культивирования, ч

Титр инфекционной 
активности, lg ТЦД50/см3

CRFK

0,1 48 3,25 ± 0,25

0,01 72 3,58 ± 0,14

0,001 96 1,50 ± 0,25

0,0001 96 1,08 ± 0,14

FS

0,1 72 3,17 ± 0,14

0,01 72 3,08 ± 0,14

0,001 72 2,92 ± 0,38

0,0001 72 2,08 ± 0,14

MOI – множественность заражения (multiplicity of infection). 

Таблица 5
Влияние метода заражения на инфекционную активность изолята CCoV 
в перевиваемых культурах клеток (n = 3)
Table 5
Effect of inoculation technique on CCoV isolate infectivity in continuous cells (n = 3)

Метод 
заражения

MOI,  
ТЦД50/кл

Время 
культивирования, ч

Культура 
клеток

Титр инфекционной 
активности, lg ТЦД50/см3

Монослой 0,01 72
CRFK

3,58 ± 0,14

Суспензия 0,01 48 3,17 ± 0,14

Монослой 0,01 72
FS

3,17 ± 0,14

Суспензия 0,01 72 2,75 ± 0,25

MOI – множественность заражения (multiplicity of infection). 

Таблица 6
Влияние времени предварительного контакта (адсорбции) на динамику
накопления изолята CCoV в культуре клеток CRFK (n = 3)
Table 6
Effect of adsorption period on CCoV isolate growth rate in CRFK cells (n = 3)

Показатели
Время адсорбции, мин

без контакта 
(адсорбции) 30 60 90

MOI, ТЦД50/кл 0, 01

Титр инфекционной 
активности, lg ТЦД50/см3 2,42 ± 0,14 3,08 ± 0,14 3,33 ± 0,14 3,25 ± 0,25

MOI – множественность заражения (multiplicity of infection). 

Таблица 7
Влияние возраста перевиваемой культуры клеток CRFK на инфекционную
активность изолята CCoV (n = 3)
Table 7
Effect of CRFK cell age on infectivity of CCoV isolate (n = 3)

Возраст
культуры, сут

Время 
культивирования, ч

Титр инфекционной активности, 
lg ТЦД50/см3

1 48 3,08 ± 0,14

2 72 3,08 ± 0,14

3 72 3,17 ± 0,14

4 96 2,92 ± 0,14
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инфекционной активности вируса может быть связано 
со  старением культуры клеток  CRFK и  замедлением 
обменных процессов в клетках. Таким образом, для на-
копления изолята CCoV в максимальном количестве це-
лесообразно использовать культуру клеток CRFK с пол-
ностью сформированным 1–3-суточным монослоем.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящей работе исследовали возможность 

репродукции изолята возбудителя коронавирусного 
энтерита собак в  различных линиях перевиваемых 
и первично трипсинизированных культур клеток гомо-
логичного и гетерологичного происхождения. При изу-
чении чувствительности перевиваемых культур клеток 
к изоляту CCoV установлено, что эффективными систе-
мами для получения высокоактивной вирусной суспен-
зии являются культуры клеток CRFK и FS. Указанные 
линии клеток могут быть использованы для получе-
ния вирусного материала с целью разработки средств 
диагностики и специфической профилактики корона-
вирусного энтерита собак. Как показали исследования, 
оптимальной дозой заражения культуры клеток CRFK 
является 0,01 ТЦД50/кл, при которой титр инфекцион-
ной активности вируса составил 3,58 ± 0,14 lg  ТЦД 50 / см3. 
Для культуры клеток FS целесообразно использовать 
дозу заражения  0,01  ТЦД50/кл. Установлено, что ви-
рус накапливается в  максимальном количестве при 
инфицировании культуры клеток CRFK в  полностью 
сформированный 1–3-суточный клеточный монослой 
и культивировании в течение 48–72 ч, а для культуры 
клеток FS оптимальными условиями являются инокуля-
ция вируса на сформированный клеточный монослой 
и культивирование в течение 72 ч.
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FeLV-индуцированный лейкоз кошачьих как естественная 
модель для изучения патофизиологии лейкозов (обзор) 

РЕЗЮМЕ
Лейкозы – большая группа различных по этиопатогенетическим механизмам заболеваний, распространенных практически у всех видов млекопитающих. 
В обзоре внимание уделено лейкозу кошек, или лейкемии кошачьих, – часто встречающемуся заболеванию домашних и диких представителей семей-
ства кошачьих (Carnivora, Felidae), которое является одной из основных причин их смертности. Дана характеристика этиологии и патогенеза лейкемии 
кошачьих, оцениваются возможные способы лечения и профилактики инфекции, а также возможность использования домашней кошки как модели 
для изучения лейкозов семейства кошачьих. Этиологический агент лейкемии кошачьих – вирус лейкемии кошачьих (FeLV – Feline leukemia virus), геном 
которого представлен одноцепочечной РНК, упакованной в капсид икосаэдрической симметрии, формируемый мономерами капсидного белка p27. 
Клинические проявления лейкемии у кошачьих связаны с высокой вирулентностью вируса и характеризуются ярко выраженной клинической картиной 
и развитием полиорганной недостаточности. Лечение лейкемии у кошек малоэффективно и направлено в основном на поддержание функционирования 
органов и систем. Также применяются иммуномодуляторы и химиотерапия. В качестве превентивной меры используется вакцинопрофилактика, однако 
существующие на рынке адъювантные и безадъювантные вакцины не обеспечивают надежной защиты от инфекции. Вирус лейкемии встречается у диких 
кошачьих, в том числе у редких и исчезающих видов, что, несомненно, влияет на численность их популяций. Несмотря на то что данных по лейкемии 
у диких кошачьих крайне мало, отдельные зарегистрированные случаи свидетельствуют о том, что заболевание у крупных кошек также имеет тяжелое 
течение и приводит к летальному исходу. Лейкемия кошачьих, несмотря на накопленный массив данных, и по сей день остается серьезной, нерешенной 
проблемой не только для специалистов ветеринарной практики, но также для экологов, зоологов и вирусологов, чья область исследования так или 
иначе связана с семейством кошачьих, изучением ретровирусов и сохранением биоразнообразия на планете. Необходимы дальнейшие прикладные 
и фундаментальные исследования и их верификация в области изучения вируса лейкемии кошачьих, лечения и профилактики лейкоза.

Ключевые слова: обзор, лейкоз кошачьих, ретровирусы, вирус лейкемии кошачьих, экспериментальная модель
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SUMMARY
Leukemia is a large group of diseases different in etiopathogenetic mechanisms and common in almost all mammalian species. The review focuses on feline leu-
kemia, a common disease of domestic and wild felids (Carnivora, Felidae), being one of the main causes of their deaths. Feline leukemia pathogenesis and etiology 
are described; possible methods for the infection treatment and prevention, as well as possibility of using cats as a model for feline leukemia study are assessed. 
Feline leukemia etiological agent is a feline leukemia virus (FeLV), having single-stranded RNA genome surrounded with icosahedral capsid formed by p27 capsid 
protein monomers. Leukemia clinical manifestations in felids depend on high virulence of the virus and the disease is characterized with pronounced clinical picture 
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метастазы в различные ткани и органы, в том числе 
и в костный мозг [3], т. е. заболевание приобретает си-
стемный характер. Однако при лейкозах костный мозг 
поражается первично, а при лимфомах и гематосарко-
мах – вторично в результате метастазирования.

В центре внимания данного обзора находятся лейке-
мии, развивающиеся у животных всех видов семейства 
кошачьих (Carnivora, Felidae), для которых эта форма 
патологии является чрезвычайно распространенной 
и представляет собой одну из основных причин смерт-
ности. Изучение лейкемии у домашних кошек (Felis ca-
tus) имеет не только самостоятельное значение [4–6] 
с точки зрения повышения качества жизни животных–
компаньонов и биомедицинской этики [7], но и как до-
ступная модель в отношении краснокнижных кошачьих, 
ограниченные популяции которых крайне уязвимы. 
Особенно остро эта проблема стоит на юге российского 
Дальнего Востока. Опережающее социально-экономи-
ческое развитие региона создает объективные угрозы 
для дальневосточных леопардов (Panthera pardus orien-
talis) и амурских тигров (Panthera tigris altaica)  [8]. Су-
ществуют специализированные ветеринарные приюты, 
содержащие кошек, больных лейкемией. Наша практи-
ка показывает, что при налаживании взаимодействия 
с такими приютами можно организовать полноценные 
и хорошо рандомизированные исследования как фун-
даментальных механизмов развития лейкемий кошек, 
так и оценки эффективности тех или иных эксперимен-
тальных методов лечения. Причем исследования могут 
проводиться длительное время вплоть до мониторинга 
выживаемости животных в пределах их естественной 
продолжительности жизни.

Вирус лейкемии кошачьих (FeLV – Feline leukemia vi-
rus) относится к порядку Ortervirales, семейству Retrovi-
ridae, подсемейству Orthoretrovirinae, роду Gammaretro-
virus. Помимо FeLV в этот род орторетровирусов входят 
синцитиальный вирус цыплят (CSV  – Chick syncytial 

ВВЕДЕНИЕ
Лейкозы – это большая группа различных по этиоло-

гии и патогенезу заболеваний, представляющих собой 
частный случай гемобластозов (от др.-греч. αἷμα – кровь 
и βλαστός – росток), т. е. злокачественных заболеваний 
кроветворной и лимфатической ткани. Гемобластозы 
могут реализовываться как в виде системных заболе-
ваний крови – лейкозов (лейкемий), так и в виде реги-
онарных узловых опухолевых новообразований – лим-
фом и гематосарком. Общим для всех гемобластозов 
является то, что все заболевания данной группы имеют 
клональный характер [1, 2]. Причем злокачественно-
трансформированный клон может происходить как из 
незрелых гемопоэтических клеток костного мозга, так 
и из созревающих и зрелых клеток крови.

Клоны малигнизированных клеток крови и лимфы 
могут иметь миелоидное или лимфоидное происхож-
дение. Продуктами миелогенеза являются эритроци-
ты, гранулоциты, тромбоциты, моноциты, дендритные 
клетки, макрофаги и  тучные клетки, а  продуктами 
лимфопоэза – B-лимфоциты и плазматические клетки, 
T-лимфоциты, NK-клетки. В зависимости от того, какая 
из этих клеточных линий подвергается малигнизации, 
развивается соответствующий вариант гемобластозов, 
и таких вариантов, как очевидно, может быть очень 
много. Вариабельность морфологических форм и кли-
нического течения лейкозов обусловлена также и тем, 
что малигнизированные клетки крови могут находить-
ся в довольно большом диапазоне степени зрелости – 
от клеток с незначительными отклонениями уровня 
дифференцировки до  клеток, практически утратив-
ших признаки нормального фенотипа (типичным для 
такой стадии лейкемического процесса является бласт - 
ный криз).

Отличия между лейкозами и лимфомами заключа-
ются не только в наличии или отсутствии системности 
поражения. Известно, что лимфомы в терминальной 
стадии могут диссеминировать, давать обширные 

and multiple organ dysfunction. Treatment of leukemia in cats is ineffective and is mainly aimed at maintaining the functions of the body organs and systems. 
Immunomodulators and chemotherapy are also used. Vaccination is used as a preventive measure, but commercially available adjuvanted and non-adjuvanted 
vaccines do not confer effective protection from the infection. The leukemia virus is reported in wild felids including rare and endangered feline species that is 
undoubtedly affects their population sizes. Despite very few data on leukemia, the reported cases show that leukemia in large cats is also severe and fatal. Feline 
leukemia, despite the accumulated of data, remains an ongoing serious and unresolved problem not only for veterinarians, but also for ecologists, zoologists and 
virologists involved in the research related to the feline family, study of retroviruses and biodiversity conservation on the planet. Further applied and fundamental 
research and verification thereof in the field of feline leukemia virus study, leukemia treatment and prevention are required.
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virus), вирус саркомы мышей Финкеля-Бискиса-Джин-
кинса (FBJ MuSV – Finkel-Biskis-Jinkins murine sarcoma 
virus), вирус саркомы кошачьих Гарднера-Арнштайна 
(GA-FeSV – Gardner-Arnstein feline sarcoma virus), вирус 
лейкоза гиббонов (GaLV – Gibbon ape leukemia virus), 
онковирус морских свинок типа  С (GPCOV  – Guinea 
pig type-C oncovirus), вирус саркомы кошачьих Харди-
Цукермана (HZ-FeSV – Hardy-Zuckerman feline sarcoma 
virus), вирус саркомы мышей Харви (Ha-MuSV – Harvey 
murine sarcoma virus), вирус саркомы мышей Кирсте-
на (Ki-MuSV – Kirsten murine sarcoma virus), ретровирус 
коал (KoRV – Koala retrovirus), вирус саркомы мышей 
Молони (Mo-MSV – Moloney murine sarcoma virus), ви-
рус лейкоза мышей (MuLV – Murine leukemia virus), он-
ковирус свиней типа C (PCOV – Porcine type-C oncovirus), 
вирус ретикулоэндотелиоза (REV – Reticuloendotheliosis 
virus), вирус саркомы кошачьих Снидера-Тайлена (ST-
FeSV – Snyder-Theilen feline sarcoma virus), вирус некро-
за селезенки уток Трагера (TDSNV – Trager duck spleen 
necrosis virus), ретровирус гадюк (VRV – Viper retrovirus), 
вирус саркомы шерстистых обезьян (WMSV – Woolly 
monkey sarcoma virus)1.

В соответствии с принципами классификации Д. Бал-
тимора семейство Retroviridae относят к  группе  VI 
( ssRNA-RT), т. е. к вирусам, содержащим фермент обрат-
ную транскриптазу (ревертазу), обеспечивающий воз-
можность образования реплики двуцепочечной ДНК 
(cDNA) на матрице вирусной геномной РНК. Кодируе-
мый вирусным геномом фермент интеграза, входящий 
в состав нуклеопротеида, обеспечивает встраивание 
cDNA в хромосому клетки-хозяина (встроенная в хро-
мосому cDNA носит название провируса, или pvDNA). 
В ядре инфицированной клетки некоторые cDNA фор-
мируют кольцевые формы (ccDNA), функционирующие 
в качестве космид [9, 10].

Морфология вириона. Вирион вируса лейкемии ко-
шек – это оболочечная частица сферической формы 
диаметром 100–110  нм, его строение представлено 
на рисунке. Вирион содержит две идентичные цепи 
однонитевой РНК позитивной полярности и  ассоци-

1 Current ICTV Taxonomy Release. Режим доступа: https://ictv.global/
taxonomy.

ированные с  нуклеопротеидом ферменты, обладаю-
щие активностью ревертазы, интегразы и  протеазы. 
Нуклеопротеид упакован в капсид икосаэдрической 
симметрии, формируемый мономерами капсидного 
белка p27. Наружная липидная оболочка с внутренней 
стороны импрегнирована матриксным белком  p15c 
и содержит трансмембранный белок p15e и рецептор-
ный поверхностный гликопротеин gp70.

Геном FeLV на уровне вириона представлен двумя 
идентичными цепями однонитевой РНК позитивной 
полярности и протяженностью 9,6 kb. Вирус содержит 
нетранслируемые регуляторные длинные концевые 
повторы (LTR – Long terminal repeats) на 5’- и 3’-концах, 
которые фланкируют три вирусных гена: gag (кодиру-
ющий структурные группоспецифические капсидные 
белки), pol (кодирующий протеазу, обратную транс-
криптазу и интегразу) и env (кодирующий поверхност-
ные белки вириона). Геном FeLV имеет две открытые 
рамки считывания (ORF): 1) gag + pol; 2) env [11].

Подобно другим ретровирусам, FeLV характеризу-
ется чрезвычайно высоким уровнем вариабельности 
генома. Это приводит к появлению новых генотипов 
и  антигенных вариантов возбудителя, что являет-
ся следствием генетического разнообразия виру-
са, многообразия клинических форм заболевания 
и в результате осложняет процесс получения эффек-
тивных лечебных и  вакцинных препаратов  [12]. Од-
ним из важнейших механизмов появления точечных 
нуклеотидных замен является отсутствие у обратной 
транскриптазы ретровирусов 3’–5’-экзонуклеазной 
активности, что не  позволяет этому ферменту ис-
правлять собственные ошибки во время удлинения 
цепи  [13,  14]. Известны многочисленные рекомби-
нанты между различными вариантами  FeLV, в  том 
числе с  эндогенным вирусом  enFeLV. Генетическая 
и  антигенная вариабельность возбудителя отража-
ется в большом диапазоне вирулентных свойств FeLV, 
в разнообразии патогенетических механизмов, веду-
щих к многообразию клинических проявлений FeLV-
инфекции [15]. Концепция о том, что РНК-содержащие 
вирусы, и в особенности ретровирусы, существуют не 
иначе, как в форме популяций, представляющих со-
бой сложные топологические объекты в пространстве 
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Рис. Морфология вириона вируса лейкемии кошачьих

Fig. Morphology of feline leukemia virus virion
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изменчивости их цифровых образов [16], была извест-
на еще с конца прошлого века. В работе L. L. Bolin and 
L.  S.  Levy  [17] эта концепция развивается примени-
тельно к  FeLV-инфекции: в  организме присутствует 
комплекс из генетически гетерогенных популяций 
вируса – собственно FeLV, инициировавший заболе-
вание, и  продукты его естественной изменчивости, 
вследствие чего может повышаться агрессивность 
вируса, все более уходящего из-под контроля со сто-
роны иммунной системы.

Существует несколько вариантов вируса FeLV, объ-
единяемых в подгруппы A, B, C, D, Т и TG35, которые так-
же могут иметь несколько вариантов. Важно отметить, 
что каждый из них имеет свои характерные механизмы 
рецепции к клеткам-мишеням [18, 19].

Клинические проявления FeLV-инфекции зависят 
от варианта возбудителя, уровня вирусной нагрузки 
и иммунного статуса хозяина. FeLV – это высоковиру-
лентный агент, поэтому у большинства инфицирован-
ных животных развивается выраженная клиническая 
манифестация [20]. Наиболее восприимчивыми к FeLV 
являются котята в возрасте 4 мес., а источником инфек-
ции, как правило, являются стареющие кошки, у кото-
рых вирус может находиться в крови и различных тка-
нях внутренних органов, выделяясь с мочой, со слюной 
и  слизью носоглотки. Вирус может передаваться не 
только горизонтально, но и вертикально: котята от ин-
фицированной кошки могут быть заражены в период 
внутриутробного развития. 

Инфекция намного чаще выявляется у городских 
(домашних и бродячих), чем у сельских кошек. Полага-
ют, что это обусловлено более высокой частотой кон-
тактов между животными в городских условиях.

Вирус характеризуется низким уровнем устойчи-
вости к  действию факторов внешней среды. Вне ор-
ганизма FeLV инактивируется в течение примерно 8 ч. 
Поэтому основным источником инфекции являются 
кошки, зараженные FeLV. Животные могут заражать-
ся посредством бытовых контактов, имеются данные 
о возможности горизонтальной передачи вируса ко-
шачьими блохами вида Ctenocephalides felis [21].

Наряду с циркуляцией в популяциях домашних ко-
шек, FeLV  обнаружен в  популяциях диких кошачьих 
(тигров, львов, леопардов, пум, ягуаров, рысей, ге-
пардов и др.) [12, 15, 22–26]. Все обследованные к на-
стоящему времени виды семейства Felidae оказались 
в той или иной степени уязвимы для FeLV. Однако есть 
основания считать, что имеются определенные межви-
довые различия по восприимчивости и клинике раз-
вивающихся у инфицированных кошек патологических 
состояний. Например, T. M. Harrison et al. [15] провели 
интересное исследование с 11 африканскими львами, 
пораженными злокачественной лимфомой. У всех об-
следованных животных лимфомы имели T-клеточный 
генез в отличие от В-клеточных лимфом, характерных 
для других видов кошачьих, в том числе Felis catus. Ни 
у одного из исследованных львов не был выявлен FeLV, 
хотя одно больное животное оказалось серопози-
тивным в отношении данного вируса, т. е. имело спе-
цифические антитела к антигенам вируса. Результаты 
подобных работ подтверждают факт недостаточной из-
ученности в настоящее время механизмов патогенеза, 
процессов малигнизации у инфицированных животных, 
а также обоснованность мнения о том, что иницииро-
вавший канцерогенез (лейкозогенез) вирус в дальней-

шем может не детектироваться применяемыми мето-
дами диагностики. Как минимум это свидетельствует 
в пользу необходимости сочетания на этапах диагно-
стики вирусной лейкемии кошачьих иммунохимиче-
ских и  молекулярно-генетических методов анализа 
для выявления как факта вирусспецифической серо-
конверсии, так и  репликативной и  экспрессионной 
активности вирусного генома. 

Вирус лейкемии кошек является специфичным для 
представителей семейства Felidae и не заражает других 
животных, в частности, не передается ни человеку, ни 
собакам, с которыми домашние кошки имеют частый 
и длительный контакт [11, 20, 21].

Механизмы развития патологических состояний, 
ассоциированных с лейкемией кошачьих, в настоящее 
время изучены недостаточно. Развитие лейкемии 
и  лимфом (или лимфосарком) считается конечной 
стадией лейкемии кошачьих. Причем для перехода 
заболевания в лейкемическую форму может быть не-
обязательным присутствие вирусспецифических анти-
генов  [27]. Выявление FeLV-инфицированных кошек, 
серонегативных по вирусспецифическим антигенам, 
указывает на то, что вирус может реализовывать свой 
лейкозогенный потенциал не только за счет экспрес-
сии генетического материала провируса FeLV на уров-
не трансляции, но и вследствие вариаций процессов 
интеграции провирусного генома в различные сайты 
генома клеток хозяина, индукции хромосомных пере-
строек, активации с-онкогенов и других вариантов по-
вреждения генома клеток хозяина [28].

Выделяют шесть основных этапов развития 
 FeLV-инфекции [29]:

1.  Инвазия вируса в  организм кошки происходит 
перорально или парентеральным путем (обычно 
вследствие укусов и других типов раневых поврежде-
ний наружных кожных покровов, а также в результате 
«дружественных» контактов: взаимном вылизывании, 
пользовании одной миской  и  т.  п.). При попадании 
вируса в  глотку происходит первичное заражение 
эпителиальных клеток и лейкоцитов (в основном тон-
зиллярных В-лимфоцитов и макрофагов). Инфициро-
ванные лейкоциты могут рециркулировать, однако 
в большинстве случаев задерживаются в ближайших 
регионарных лимфатических узлах, где и происходит 
активная репликация вируса.

2.  Образованное de  novo вирусное потомство по-
падает в  системную циркуляцию (в  кровь и  лимфу), 
т. е. происходит диссеминация инфекционных агентов 
по  всему телу. Поскольку, подобно другим ретрови-
русам, FeLV имеет цитолитический потенциал, вирус 
высвобождается из  инфицированных клеток путем 
их лизиса. Происходит истощение пула лимфоцитар-
ных клеток и моноцитов, что приводит к выраженной 
иммунологической компрометации организма.

3. Увеличивается масштаб заражения клеток пери-
ферических лимфоидных образований и циркулиру-
ющих лимфоцитов. Для этой стадии инфекционного 
процесса характерна активная продукция анти-FeLV 
антител, что делает возможным мониторинг динамики 
развития заболевания, а также оценку эффективности 
проводимой терапии.

4.  Развивается выраженная виремия. К  процессу 
тотального заражения гемолимфатической системы 
присоединяется инфицирование клеток эпителия ки-
шечника.
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5. Заболевание переходит в лейкемическую стадию, 
характеризующуюся инфицированием клеток костного 
мозга и злокачественной трансформацией костномоз-
говых клеток-предшественников. В этой стадии спон-
танная эрадикация вируса практически невозможна, 
и заболевание приобретает фатальный характер. Вирус 
активно реплицируется во всех лейкоцитарных клетках, 
образующихся в костном мозге (в лимфоцитах, нейтро-
филах, моноцитах, эозинофилах). Итогом этого являет-
ся масштабная и глубокая иммунологическая компро-
метация, которая приводит к развитию разнообразных 
вторичных инфекционных процессов и все более усугу-
бляющейся полиорганной недостаточности.

6. Наступает терминальная стадия (бластный криз). 
В этой стадии могут быть инфицированы клетки прак-
тически всех органов и тканей больного животного. В 
наибольшей степени поражения затрагивают ткани 
слизистых оболочек и железистого эпителия, где наи-
более интенсивны метаболическая и пролифератив-
ная активности клеток. Вирус активно реплицируется 
в  эпителиальных тканях полости рта и  глотки, носа, 
в слюнных железах, слизистой желудка и кишечника, 
клетках трахеи, почечных канальцев, мочевого пузыря, 
поджелудочной железы, сальных желез. Терминальная 
стадия считается практически инкурабельным этапом 
заболевания.

Возможна вертикальная передача вируса от бере-
менной самки котятам, в  этом случае они сразу по-
падают на вторую стадию инфекции. Вероятность за-
ражения новорожденных котят зависит от вирусной 
нагрузки в организме матери в период беременности.

Неонколические патологии, ассоциированные 
с лейкемией кошачьих, определяются воздействием 
вируса на систему иммунитета. Помимо системных 
поражений крови (анемии и лейкопении) инфекция 
может вызывать у кошек разнообразные органные по-
ражения, например миокардит. Клинические признаки 
поражений, развивающихся в  организме инфициро-
ванных кошек, очень вариабельны: потеря аппетита, 
нарушения состояния кожи и шерстного покрова, за-
тяжные и рецидивирующие бактериальные, грибковые, 
вирусные инфекции кожи и других тканей, поражения 
глаз, отиты, воспалительные поражения мочевого 
пузыря и дыхательных путей, лимфаденопатия, повы-
шенная утомляемость, лихорадка, потеря веса, стома-
тит, гингивит, изменения в поведении, диарея, желтуха, 
иммунодефицитные состояния различного типа, лейке-
мические проявления, развитие лимфом тимуса и дру-
гие проявления в виде лимфом и сарком различной 
локализации [30–32].

В  ряде случаев возможно и  длительное течение 
бессимптомной латентной инфекции, когда животные – 
носители вируса не проявляют признаков заболевания 
в течение многих лет [31]. Является ли это следствием 
исключительно особой природы вируса или же это 
результат более эффективного функционирования 
механизмов иммунологического противовирусного 
и противоопухолевого надзора? Ответы на эти вопро-
сы имеют очевидное фундаментальное и чрезвычайно 
важное практическое значение.

Очень интересны некоторые сообщения (однако не-
достаточно верифицированные) о том, что организм 
некоторых инфицированных кошек может эффектив-
но бороться с вирусом, приобретая стойкий иммунитет 
и становясь полностью устойчивым к ассоциирован-

ным с ним заболеваниям. Однако полной эрадикации 
вируса при этом не происходит, и такие «здоровые» но-
сители патогена могут при контакте заражать других 
кошек, способствуя таким образом распространению 
возбудителя в популяции [33, 34]. Тем не менее пред-
ставленные выше данные об  исключительном поли-
морфизме клинического течения лейкемии кошек и, 
в  частности, о  вариабельности течения лейкозного 
процесса позволяют предположить перспективность 
изучения особенностей иммунологических механиз-
мов, участия системы интерферона и других факторов 
антивирусного и  противоопухолевого врожденного 
иммунитета с целью разработки средств и технологий 
повышения эффективности лечения как минимум этих 
форм гемобластозов кошек.

Лечение лейкемии кошек представляет собой слож-
ную задачу. Во-первых, в связи с ретровирусной при-
родой инфекции (что подразумевает встраивание 
провируса в хромосому клетки-хозяина), во-вторых – 
с неспецифичностью симптомов и поражением мно-
гих органов и систем, которое на поздних стадиях при-
водит к развитию полиорганной недостаточности. По 
этой причине в настоящее время не существует единой 
действенной схемы лечения лейкемии у кошачьих. Оно 
включает в себя симптоматическую терапию, направ-
ленную, с одной стороны, на поддержание функциони-
рования сердечно-сосудистой системы, почек, печени 
и других жизненно важных органов, с другой – на купи-
рование вторичных инфекций, развивающихся на фоне 
иммунодефицита.

Наибольшую эффективность и меньшее количество 
побочных эффектов имели препараты с иммуномоду-
лирующим действием, что выражалось в улучшении 
общего состояния больных животных и снижении их 
смертности [18]. Однако данное лечение не позволяет 
добиться выздоровления и полной эрадикации вируса. 
Другой эффективной схемой лечения является исполь-
зование химиотерапии, основанной на сочетании вин-
кристина, циклофосфамида и преднизолона, а также 
схемы химиотерапии с применением L-аспарагиназы 
и доксорубицина. Химиотерапия позволяет добиться 
ремиссии, однако она не  превышает 10  мес. Кроме 
того, данная терапия сопряжена с развитием большо-
го количества побочных эффектов, что не позволяет 
применять ее у животных с печеночной или почечной 
недостаточностью [35].

Вакцинопрофилактика была впервые предложена 
еще в начале ХХI века, однако до сих пор не удалось 
разработать высокоэффективный препарат. В насто-
ящее время существует несколько поливалентных 
вакцин  – как адъювантные (например, Nobivac Fe-
line 2-FeLV,  Merck & Co., Inc., CША), так и векторные без-
адъювантные, но ни одна из них не обеспечивает на-
дежной защиты от вируса лейкемии кошачьих.

Наиболее популярным вакцинным препаратом 
против FeLV-инфекции в настоящее время является 
безадъювантная вакцина Purevax FeLV (синоним  – 
 Euri  fel FeLV), производимая компаниями Merial (Фран-
ция) и Biokema S. A. (Швейцария). Это рекомбинантная 
ДНК-вакцина, в которой в качестве генетического век-
тора используется вирус оспы канареек (CNPV – Ca-
narypox virus; Chitovirales: Poxviridae, Avipoxvirus), в ге-
ном которого интегрированы два гена FeLV – gag и env. 
Препарат представляет собой живую цельнови-
рионную конструкцию, которая не   реплицируется 
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в  клетках кошек. Эта вакцина является наиболее 
 предпочтительной, так как практически не имеет по-
бочных эффектов [5, 36, 37]. 

Влияние лейкемии на популяции особо охраняемых 
диких кошачьих определяется малочисленностью по-
следних и потому повышенной уязвимостью со сторо-
ны инфекционных агентов, особенно способных цир-
кулировать в латентной форме.

Сохранение и репродукция редких и исчезающих 
видов крупных хищников, находящихся на вершине 
пищевой пирамиды, является важной задачей, необ-
ходимой для поддержания биоразнообразия плане-
ты. Наибольшее разнообразие диких крупных кошек 
наблюдается на российском Дальнем Востоке, где 
обитают амурский тигр и дальневосточный леопард, 
популяции которых хотя и существенно увеличились 
за последние два десятилетия благодаря охранным 
мероприятиям, но по-прежнему нуждаются в  ком-
плексной охране. Существенное влияние на числен-
ность популяций крупных диких кошачьих оказывает 
ряд экологических и биологических факторов: клима-
тические изменения, антропогенное воздействие, до-
ступность кормовой базы (оленей и кабанов) [38–40]. 
Инфекционные заболевания могут значительно со-
кращать численность популяций, вызывая массовую 
гибель особей, оказывать влияние на выживаемость 
и размножение животных. Даже незначительное сни-
жение выживаемости может быть критично для мед-
ленно размножающихся и малочисленных видов ко-
шачьих, таких как амурский тигр и дальневосточный 
леопард. Однако сведения об инфекционных и парази-
тарных заболеваниях этих животных скудны [8, 41–45]. 
Малочисленность эпизоотологических данных не по-
зволяет в полной мере оценить влияние инфекцион-
ных заболеваний на популяцию редких видов коша-
чьих, а клиническая картина, описанная на примере 
единичных случаев, не дает возможности определить 
патогенез инфекций у крупных кошачьих в дикой при-
роде [41, 46].

Описаны случаи выявления FeLV у крупных кошек, 
содержащихся в  зоопарках. Чаще всего инфекция 
имеет латентное течение, и у животных отсутствуют 
какие-либо клинические симптомы  [47–49]. В  неко-
торых случаях у тигров развиваются вторичные ин-
фекции и поражения органов, ассоциированные с за-
ражением FeLV. Так, у бенгальского тигра в Мексике 
вследствие инфицирования вирусом лейкемии кошек, 
который привел к летальному исходу, развился ами-
лоидоз [50]. Так же, как и у домашних кошек, у диких 
кошачьих заражение FeLV проявляется клинической 
картиной острого лейкоза и  приводит к  развитию 
иммунодефицита и  появлению вторичных инфек-
ций [51, 52].

На данный момент не существует единых протоко-
лов диагностики, лечения и вакцинопрофилактики лей-
кемии у крупных кошачьих [47]. В связи с тем, что и ди-
кие, и домашние кошки подвержены заражению FeLV, 
у них имеется сходство в патогенезе и клинике течения 
лейкемии, что позволяет использовать зараженных 
домашних кошек в качестве модели для разработки 
методов лечения и вакцинопрофилактики лейкоза ко-
шачьих [6, 44, 53], а также интегрировать полученные 
результаты в ветеринарную практику в работе с круп-
ными видами кошек сначала в  условиях зоопарков, 
а затем уже и с дикими кошачьими.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лейкемия кошачьих, несмотря на  накопленный 

массив данных, и по сей день остается серьезной и не-
решенной проблемой не только для специалистов ве-
теринарной практики, но также и для экологов, зооло-
гов и вирусологов, чья область исследования так или 
иначе связана с этим семейством животных, изучени-
ем ретровирусов и сохранением биоразнообразия на 
планете. Необходимы дальнейшие прикладные и фун-
даментальные исследования и их верификация в об-
ласти изучения вируса лейкемии кошачьих, лечения 
и профилактики лейкоза.
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Изучение особенностей распределения модельных 
коронавирусов в органах и тканях кошачьих 
в контексте изучения патогенеза COVID-19

© Афонюшкин В. Н., Сысоева О. Е., Козлова О. С., Шамовская Д. В., 2023

РЕЗЮМЕ
На сегодняшний день есть основание считать, что в отличие от классических острых респираторных вирусных инфекций, вызываемых аденовирусами, 
риновирусами, ортомиксовирусами, COVID-19 ведет себя совершенно по-другому. Во-первых, патологические процессы скорее являются иммуноопосре-
дованными, и иммунитет довольно медленно обеспечивает элиминацию вируса из организма. Во-вторых, динамика развития симптомов заболевания, 
длительность вирусовыделения из кишечника после переболевания дают основание считать, что SARS-CoV-2 находится преимущественно в кишечнике. 
Возможной причиной этого является то, что в присутствии протеолитических ферментов происходит созревание вирусных частиц, удаление гидрофиль-
ных аминокислот с поверхности вириона делает его более гидрофобным и способным прилипать к клеткам за счет гидрофобных взаимодействий. 
Наличие рецептора ACE2 главным образом в энтероцитах подвздошной кишки не исключает накопление коронавируса в лимфоцитах. Учитывая, что 
лимфоцитов в желудочно-кишечном тракте больше, чем где-либо, этот факт можно рассматривать как еще одно обоснование преимущественного 
накопления коронавирусов, в т. ч. SARS-CoV-2, в кишечнике. Отличительной чертой коронавирусной инфекции кошек, и в частности инфекционного 
перитонита кошек, от COVID-19 человека считалось наличие выпотного перитонита в качестве основного осложнения, ведущего к смерти, в то время 
как для людей более характерна дыхательная и сердечно-сосудистая недостаточность. Тем не менее уже описаны случаи развития серозного перито-
нита у людей на фоне COVID-19. В контексте анализируемой модели описанный в работе клинический случай допускает принципиальную возможность 
обострения хронической коронавирусной инфекции при повторном заражении (суперинфекции) с развитием преимущественно локальной инфекции. 

Ключевые слова: кошки, коронавирус, COVID-19, FCoV, SARS-CoV-2, патолого-анатомическое исследование, гистологическое исследование
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Features of model coronaviruses distribution in feline organs 
and tissues in the context of COVID-19 pathogenesis study

SUMMARY
To date, there is reason to believe that, unlike classical acute respiratory virus infections caused by adenoviruses, rhinoviruses, orthomyxoviruses, COVID-19 behaves 
completely differently. Firstly, the pathological processes are likely to be immune-mediated and the immune system quite slowly ensures the elimination of the virus 
from the organism. Secondly, the dynamics of the disease symptom development and the duration of intestinal virus shedding after recovery give reason to believe 
that the SARS-CoV-2 infection is mainly localized in the intestine. A possible reason is that in the presence of proteolytic enzymes, viral particles mature, hydrophilic 
amino acids are removed from the surface of the virion, making it more hydrophobic and able to adhere to cells due to hydrophobic interactions. The presence of 
the ACE2 receptor mainly in the enterocytes of the ileum does not exclude the accumulation of coronavirus in lymphocytes, given that there are more lymphocytes 
in the gastrointestinal tract than anywhere else, this fact can be considered as another justification for the predominant accumulation of coronaviruses, including 
SARS-CoV-2 in the intestine. A distinctive feature of feline coronavirus infection and, in particular, infectious feline peritonitis, from human COVID-19 infection 
was considered to be the presence of effusion peritonitis as the main complication leading to death, while respiratory and cardiovascular insufficiency is more 
characteristic for humans. Nevertheless, cases of serous peritonitis in humans infected with COVID-19 have already been described. In the context of the analyzed 
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Научная группа из Китая опубликовала данные о том, 
что иммунная система кошек может формировать им-
мунный ответ к SARS-CoV-2 [9]. Более того, возможна 
передача SARS-CoV-2 от кошки к кошке  [10]. Вопрос 
о том, влечет ли это за собой развитие инфекционного 
процесса у кошки или ведет к изменению течения уже 
существующей коронавирусной инфекции, остается 
открытым. Кроме того, неясно, вносят ли кошки вклад 
в распространение SARS-CoV-2 среди людей, возможно 
ли развитие иммунологического ответа у человека в от-
вет на FCoV и, если возможно, то влияет ли это на тече-
ние COVID-19-ассоциированной инфекции?

Сухая форма инфекционного перитонита кошек 
представляется наиболее близким аналогом острой 
формы COVID-19 у людей [11]. К сходным чертам следу-
ет отнести васкулит, иммуноопосредованный характер 
поражения органов и тканей (включая антителозави-
симое усиление инфекции, АЗУИ), диссеминацию воз-
будителя из желудочно-кишечного тракта [12].

Цель исследования – изучение особенностей рас-
пределения модельных коронавирусов в  органах 
и тканях кошачьих в контексте изучения патогенеза 
COVID-19.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Были рассмотрены особенности разработки кон-

цепции патогенеза сочетанной коронавирусной супер-
инфекции у человека на примере изучения патогенети-
ческих механизмов сочетанной инфекции SARS-CoV-2 
и FCoV у кошки.

Исследования проводились в виварии СФНЦА РАН. 
Объектом исследования служили кошки, погибшие 
от  разных форм инфекционного перитонита по-
сле контакта с  зараженными владельцами, а  также 
ПЦР-позитивные на  наличие геномной РНК FCoV 
и  SARS-CoV-2. Предоставленная кДНК и образцы фикси-
рованного в формалине биоматериала от кошек и че-
ловека исследовали методами полимеразной цепной 
реакции с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) и имму-
нофлюоресцентной микроскопии.

Изучение распределения вируса FCoV в  организ-
ме животных с  FIP проводилось с  использованием 
метода ОТ-ПЦР в режиме реального времени. РНК вы-
деляли из внутренних органов фенол-хлороформной 
экстракцией, в качестве контроля использовали клони-
рованный фрагмент таргетного гена. Квантификацию 
контрольной ДНК проводили методом цифровой ПЦР, 
специфичной для FCoV. Для контроля выделения РНК 

ВВЕДЕНИЕ
Мировая пандемия коронавируса изменила жизнь 

и повлияла на здоровье не только человека, но и жи-
вотных. Циркуляция SARS-CoV-2 наиболее часто выяв-
лялась в популяции кошки домашней. Следует отме-
тить, что среди питомцев, у которых лабораторно был 
подтвержден диагноз, были как животные, имеющие 
контакты с инфицированными SARS-CoV-2 владельца-
ми, так и животные из приютов (бродячие) [1].

В популяции кошек циркулируют коронавирусы ко-
шек (feline coronavirus, FCoV) двух серотипов: I и II. Каж-
дый серотип существует в виде двух биотипов с раз-
личной патогенностью: кишечный коронавирус кошек 
(feline enteric coronavirus, FECV) и вирус инфекционного 
перитонита кошек (FIPV) [2]. Ведущей теорией развития 
инфекционного перитонита (FIP) является предположе-
ние о том, что FIPV возникает в результате соматиче-
ских мутаций в геноме FECV de novo, вследствие чего 
меняется тропность FECV с энтероцитов на моноциты 
и макрофаги. Более патогенный FIPV реплицируется 
в макрофагах [3].

Инфекционный перитонит в 100% случаев приводит 
к смерти животного на фоне дисфункции печени, не-
редко отека легких и поражения центральной нервной 
системы [4]. Несмотря на высокую распространенность 
FCoV в популяции кошек, процент заболеваемости FIP 
довольно низкий и редко превосходит 5% от заражен-
ных FCoV животных при скученном содержании [5].

Геном FCoV представлен одноцепочечной РНК, ко-
дирующей 4 структурных белка (спайк – S, оболочки – E, 
мембраны – M и нуклеокапсида – N) и 7 неструктурных 
белков [6]. Спайк-белок опосредует связывание и про-
никновение вируса в клетку, детерминируя тропизм 
и  вирулентность FCoV. Предположительно, мутации 
в кодирующей последовательности S-белка изменяют 
тропизм FCoV с энтероцитов на моноциты и макрофаги. 
В результате FCoV попадает в кровоток и провоцирует 
развитие перитонита [7].

Существуют общие черты между FCoV и SARS-CoV-2:
1. Не все кошки склонны заражаться FCoV, не все ин-

фицированные кошки длительное время остаются но-
сителями FCoV, только малая часть кошек, зараженных 
FCoV, погибает от инфекционного перитонита.

2. Тяжелые повреждения респираторной системы 
у  человека при COVID-19, как и  полиорганная недо-
статочность у кошек при FIP, связаны с реакцией им-
мунной системы, когда иммунокомпетентные клетки 
повреждают органы и ткани [8].

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | КОРОНАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ (COVID-19) ORIGINAL ARTICLES | CORONAVIRUS DISEASE (COVID-19)

model, the clinical case described in the study allows principal possibility of exacerbation of chronic coronavirus infection in case of re-infection (superinfection) 
and development of a predominantly local infection.
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ной мозг (гипофиз, лобная доля коры головного мозга, 
мозолистое тело, обонятельная луковица, теменная 
область головного мозга, мозжечок, твердая мозговая 
оболочка), лимфатические узлы (мезентериальные, 
заглоточные, средостенные, подмышечные, подче-
люстные), образцы крови (из воротной вены, левого 
и правого желудочков сердца), легкое, хоаны, гортань, 
трахея, транссудат из грудной полости, органы желу-
дочно-кишечного тракта (двенадцатиперстная кишка, 
ободочная кишка, печень), тимус, селезенка, околоуш-
ная слюнная железа.

Анализ патофизиологических и  патолого-ана-
томических механизмов поражения систем органов 
у кошек с FIP в сочетании с заражением SARS-CoV-2. 
При патолого-анатомическом вскрытии наблюдали 
отек легких, воспалительные изменения в тимусе, ги-
перплазию средостенных лимфатических узлов, ско-
пление жидкости в грудной полости. Обращает на себя 
внимание миогенная дилатация и наличие кровоизли-
яний в миокарде правого желудочка сердца (рис. 1, 2). 
Трахея и бронхи характеризовались отсутствием изме-
нений, однако хоаны были в состоянии гиперемии.

При вскрытии органов брюшной полости наблю-
дались изменения воспалительного характера, пре-
имущественно в  мезентериальных лимфатических 
узлах (рис. 3). Воспалительных изменений слизистой 
желудочно-кишечного тракта, признаков пиограну-
лематозного полисерозита не обнаружено. Жидкость 
в брюшной полости отсутствовала. Также селезенка 
характеризовалась наличием неравномерной окраски, 
имелись признаки спленита.

Оценка распределения FCoV в организме котенка.  
Картирование распределения FCoV в  организме по-
зволило обнаружить вирусную РНК в ободочной кишке, 
крови правого и левого желудочков сердца, лимфати-
ческом узле средостения, воротной вене, транссудате 
грудной полости, тимусе и легком.

Вирус не  выявили в  других отделах желудочно- 
кишечного тракта и лимфатических узлах, хоанах, го-
ловном мозге, печени и почках, либо его концентрация 
была ниже порога детектирования.

Наибольшее количество FCoV обнаружено в  обо-
дочной кишке, в легком вируса было в 3,02 раза меньше, 
а в тимусе концентрация возбудителя была в 1,46 раза 
меньше, чем в легком. В крови левого желудочка серд-
ца вирусной РНК было больше, чем правого, в 2,8 раза, 
в воротной вене – в 5,7 раза меньше, чем в крови пра-
вого желудочка (рис. 4).

Сопоставление распределения антигена SARS-
CoV-2 в  легких человека и  внутренних органах 
кошки при сочетанной инфекции COVID-19  +  FIP. 
Как показали результаты исследований некоторых 
авторов, из гистологической картины, наблюдаемой 
при поражении легких человека вирусом SARS-CoV-2, 
следует, что вирусный антиген (фрагмент S-белка меж-
ду сайтами протеолитического расщепления фурином 
и TMPRSS2), помимо пораженных клеток респиратор-
ного эпителия и макрофагов, выявляется на эритро-
цитах [13]. Фрагмент спайкового белка коронавируса 
вовсе не обязательно ассоциирован с вирусными ча-
стицами. Тем не менее, в контексте иммуноопосредо-
ванного поражения легких, наличие данного антигена 
может иметь патогенетическое значение. 

Представляет интерес тот факт, что не все эритроци-
ты в составе легочной ткани окрашиваются антителами 

и   нормализации тестировали РНК бактериофага 
MS2 (внешний контрольный образец, который добав-
ляли в каждую реакцию) и  mRNA генов «домашнего 
хозяйства» кошки (GAPDH).

Образцы патологического материала фиксировали 
в 10%-м забуференном формалине. После гистологиче-
ской проводки парафиновые срезы депарафинировали 
в ксилоле, после отмывали ксилол этиловым спиртом 
и погружали в 100 мМ раствор трис-HCl. Демаскиро-
вали антигены прогреванием в микроволновой печи 
в растворе цитратного буфера с рН 6,0.

Ядра клеток докрашивали Hoechst 33258 (Invitrogen, 
США), фрагмент S-белка выявляли использованием 
поликлональных кроличьих антител SARS Coronavirus 
Spike Protein Antibody Cat.  No.  PA1-41375 (Invitrogen, 
США). Реакцию проводили в  0,05  М фосфатно-соле-
вом буферном растворе (рН 7,2) с добавлением 0,02% 
 Твин-20  (PBS-T) и  0,3% бычьего сывороточного аль-
бумина. В качестве конъюгата использовали Donkey 
Anti-Rabbit IgG (H+L), Mouse/Rat/Human SP ads-AF555, 
Cat. No. 6440-32 (Southern Biotech, США) в этом же бу-
ферном растворе. Реакцию проводили при комнатной 
температуре в течение часа. Отмывали несвязавшиеся 
антитела PBS-T (pH 7,2) дистиллированной водой, заклю-
чали в глицерин и микроскопировали с использованием 
люминесцентного микроскопа Imager D1 (Zeiss, Герма-
ния) и программного обеспечения AxioVision. Люминес-
ценцию выявляли с использованием систем светофиль-
тров FS 49, FS 10, FS 20. Для контроля неспецифического 
связывания конъюгата использовали аналогичные 
гисто логические препараты без первичных антител.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Изучение распределения FCoV в органах и тканях 

котенка с сухой формой FIP (клинический случай).  
Анамнез: все котята из одного помета в  возрасте 
2  месяцев заболели с  признаками ринореи, поноса 
и  угнетения. Один котенок начал худеть в  возрасте 
5 месяцев и был усыплен с диагнозом «сухая форма 
вирусного перитонита». Основанием для диагноза яв-
лялось обнаружение геномной РНК FCoV в транс судате 
из плевральной полости. Также на момент постанов-
ки диагноза у  животного концентрация мочевины 
в крови была понижена до 3,5 ммоль/л, уровень три-
глицеридов повышен до 95 г/л, глобулинов – до 70 г/л, 
соотношение альбумины/глобулины было равно 0,4. 
Остальные биохимические показатели (глюкоза, кре-
атинин, альбумин, аланинаминотрансфераза, щелоч-
ная фосфатаза) находились в пределах нормы. В мазке 
из  плевральной полости обнаружены нейтрофилы, 
единичные макрофаги и лимфоциты. Гематокрит был 
понижен до 21,6%, гемоглобин был ниже нормы на 9%, 
уровень эозинофилов – на 90%, количество тромбо-
цитов – на 2% (171  клеток / мкл). Остальные гематоло-
гические показатели были в пределах нормативных 
значений. По  результатам томографии обнаружили 
наличие в грудной полости большого количества жид-
кости, участки инфильтрации повышенной плотности, 
краниальные доли легких были повышенной рентген-
плотности с участками консолидации. Затемнения ин-
терстициального типа наблюдались преимущественно 
в области краниальной доли левого легкого, также от-
мечалось наличие бронхоэктазов.

Труп животного подвергли аутопсии сразу после 
усыпления. Для исследований были отобраны: голов-
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центролобулярной гипоксии за  счет иммуноопосре-
дованной агрегации эритроцитов (попавших в печень 
из легких) или вазоконстрикции, вызванной взаимо-
действием S-белка с ACE2 рецепторами кровеносных 
сосудов. 

Анализ распределения вирусной РНК в кровенос-
ных сосудах позволяет рассуждать о возможности как 
гематогенного, так и лимфогенного транспорта корона-
вирусов из кишечника в малый круг кровообращения 
легких  (рис.  4). Неравное количество вирусной РНК 
в воротной вене, печени и правом желудочке сердца 
создает только две возможности резкого увеличения 
концентрации вируса в правом желудочке: 1) в печени 
может образовываться много вирусных частиц (несмо-
тря на то что методом ОТ-ПЦР не обнаружили вирусную 
РНК), 2) значительная часть вирусных частиц попадает 
лимфогенными путями или из кишечника, или из ме-
зентериальных лимфатических узлов (методом  ПЦР 

к SARS-CoV-2 (при люминесцентной микроскопии они 
интенсивно-черные)  [14]. Также реакция иммунного 
окрашивания отсутствовала в препаратах без первич-
ных антител, что снижает вероятность артефакта (но не 
исключает окончательно). 

У кошки, ПЦР-положительной на наличие геном-
ной РНК SARS-CoV-2, в легких также визуализируется 
наличие антигена S-белка SARS-CoV-2 (рис. 5), однако 
преимущественно на апикальной поверхности клеток 
респираторного эпителия, но не в составе интерсти-
ция или кровеносных сосудов. Утолщение межаль-
веолярных перегородок и  признаки кариолизиса, 
в т. ч. и при отсутствии локализации данного антигена, 
не позволяют предположить топологической взаимо-
связи между локализацией антигена и патологического 
процесса (см. также результаты ОТ-ПЦР на FCoV, отра-
женные на рисунке 4).

Несмотря на то что FCoV в кишечнике, согласно дан-
ным ПЦР, представлен в достаточно большом количе-
стве, родственный ему вирус SARS-CoV-2 в кишечнике 
обнаружен не был ни методом ПЦР, ни методом имму-
нофлуоресцентного анализа (рис. 6). Отсутствие сигна-
ла позволяет исключить и неспецифическое связыва-
ние флуоресцентно-меченных антител с эритроцитами. 

В селезенке наблюдается наибольшее количество 
S-антигена SARS-CoV-2, но преимущественно в составе 
эритроцитов в просветах кровеносных сосудов, крас-
ной пульпе и макрофагах. В лимфоидных узелках селе-
зенки антиген не выявлялся (рис. 7). 

Наибольший интерес представляют данные имму-
нофлуоресцентного анализа печени. Антиген S-белка 
SARS-CoV-2 распределен в  капиллярах, располагаю-
щихся преимущественно перилобулярно (рис. 8). Также 
он обнаруживается в просветах печеночных артерий, 
но не ветвях воротной вены. Эти данные согласуются 
с результатами по выявлению анализируемого белка 
вируса в  легких, а  не  кишечнике. Неравномерность 
микроциркуляции крови из печеночной артерии и во-
ротной вены позволяет предполагать формирование 
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Рис. 4. Относительное количество геномной РНК FCoV (ddCt) 
в различных органах котенка

Fig. 4. Relative quantity of FCoV genomic RNA (ddCt)  
in different organs of a kitten 

Рис. 3. Воспаление мезентериальных 
лимфатических узлов

Fig. 3. Inflammation of mesenteric lymph 
nodes

Рис. 1. Воспалительные 
изменения в тимусе, отек 
легких, гидроторакс

Fig.  1. Lesions in the thymus, 
pulmonary edema, hydrothorax

Рис. 2. Правосторонний миокардит, миогенная 
дилатация и кровоизлияния с участками 
очаговой гиперемии и ишемии

Fig. 2. Right-sided myocarditis, myogenic dilatation 
and hemorrhages with areas of focal hyperemia 
and ischemia
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На основе вышеизложенных предположений выте-
кают различные прогнозы. Вирус должен длительное 
время выделяться из кишечника (и этот прогноз реали-
зовался), в т. ч. у людей, имеющих антитела. Инкубаци-
онный период при таком типе размножения и распре-
деления вирусов может быть достаточно длительным 
и/или сопровождаться бессимптомным носительством 
(было бы сложно представить длительное бессимптом-
ное носительство вируса в бронхах и трахее). 

Такая гипотеза объясняет и то, что признаки пора-
жения кишечника являются одним из наиболее ранних 
при COVID-19. Резкий всплеск концентрации возбуди-
теля в  легких возможен при  распознавании вируса 
в кишечнике клетками иммунной системы, развитии 
воспаления кишечника, возросшей перфузии кишеч-
ника кровью и, соответственно, массированном попа-

тем не менее вирусная РНК обнаружена не была). Следу-
ет отметить неравномерный характер воспалительных 
процессов в мезентериальных лимфатических узлах.

Ассиметричное распространение повреждений 
мио карда (правосторонний миокардит и миогенная 
дилатация, рис.  2) позволяет предполагать более 
долгосрочный характер попадания вирусного аген-
та из большого круга кровообращения в легкие, а не 
из верхних дыхательных путей, где вирус не обнару-
жен. Несмотря на  повреждения коронавирусом лег-
ких до состояния, несовместимого с жизнью, ОТ-ПЦР 
оказался недостаточно чувствительным методом для 
выявления вируса в носу. Этот факт позволяет усом-
ниться в высокой эффективности ПЦР-диагностики ко-
ронавирусных пневмоний, в т. ч. и у людей, при попытке 
детекции вируса в носовых ходах или ротовой полости. 
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Рис. 7. Распределение антигена SARS-CoV-2 в селезенке 
(иммунофлуоресценция, окраска Hoechst 33258 
антитела к S-белку SARS-CoV-2 и конъюгат с меткой 
AlexaFluor 555, увеличение 150×)

Fig. 7. Distribution of SARS-CoV-2 antigen in feline spleen 
(immunofluorescence, Hoechst 33258 staining of anti-
SARS-CoV-2 S protein antibody and AlexaFluor 555-labeled 
conjugate, 150× magnification)

Рис. 8. Распределение антигена SARS-CoV-2 в печени 
(иммунофлуоресценция, окраска Hoechst 33258 
антитела к S-белку SARS-CoV-2 и конъюгат с меткой 
AlexaFluor 555, увеличение 150×)

Fig. 8. Distribution of SARS-CoV-2 antigen in liver 
(immunofluorescence, Hoechst 33258 staining of anti-
SARS-CoV-2 S protein antibody and AlexaFluor 555-labeled 
conjugate, 150× magnification)

Рис. 5. Распределение антигена SARS-CoV-2 в ткани 
легких кошки (иммунофлуоресценция, окраска 
Hoechst 33258 антитела к S-белку SARS-CoV-2 
и конъюгат с меткой AlexaFluor 555, увеличение 150×)

Fig. 5. SARS-CoV-2 antigen distribution in feline lung tissue 
(immunofluorescence, Hoechst 33258 staining of anti-
SARS-CoV-2 S protein antibody and AlexaFluor 555-labeled 
conjugate, 150× magnification) 

Рис. 6. Распределение антигена SARS-CoV-2 в ткани 
тощей кишки кошки (иммунофлуоресценция, окраска 
Hoechst 33258 антитела к S-белку SARS-CoV-2 
и конъюгат с меткой AlexaFluor 555, увеличение 150×)

Fig. 6. Distribution of SARS-CoV-2 antigen in feline 
jejunal tissue (immunofluorescence, Hoechst 33258 
staining of anti-SARS-CoV-2 S protein antibody and 
AlexaFluor 555-labeled conjugate, 150× magnification)
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дании вирусов и активированных Т-клеток, нейтрофи-
лов из каудальной полой вены в правое предсердие 
и желудочек (что должно приводить преимущественно 
к правостороннему поражению сердца). 

Чтобы РНК SARS-CoV-2 упаковалась в капсид дру-
гого вируса, она должна специфически связаться 
с белком нуклеокапсида N. Видимо, в этом процессе 
может участвовать белок М [15]. То есть со всеми ви-
дами коронавирусов этот процесс пройти не может. 
Однако представляется возможным сравнить вторич-
ные структуры РНК разных коронавирусов и амино-
кислотные последовательности N (лучше третичные) 
и спрогнозировать риски межвидового перехода ме-
тодами биоинформатики. Если учесть сходство FCoV 
и SARS-CoV-2, то формирование комплекса вирусной 
РНК представителей рода Betacoronavirus с  белком 
нуклеокапсида генома вируса инфекционного брон-
хита (IBV) маловероятно. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты, полученные в ходе работы, позволили 

уточнить ряд эпизоотологических особенностей бо-
лезни, подтвердить и дополнить имеющиеся данные 
о клинической картине у животных, инфицированных 
FCoV и SARS-CoV-2, а также изучить патолого-анатоми-
ческую картину и гистологические изменения при этой 
патологии. 

В исследовании были доказаны механизмы рас-
пределения коронавирусов и их передача из органов, 
в которых происходит наибольшая репликация виру-
са (тимус и кишечник), в легкие, где идет накопление 
попавших гематогенным путем вирусных частиц уже 
в  меньшем объеме относительно других органов- 
мишеней. Признаки поражения кишечника являются 
одним из наиболее ранних при COVID-19 [16]. Резкий 
всплеск концентрации вируса в легких возможен при 
распознавании вируса в кишечнике клетками иммун-
ной системы, развитии воспаления кишечника, возрос-
шей перфузии кишечника кровью и, соответственно, 
массированном попадании вирусов, активированных 
Т-клеток и  нейтрофилов из  каудальной полой вены 
в правое предсердие и желудочек (что должно приво-
дить преимущественно к правостороннему поражению 
сердца).

В контексте анализируемой модели описанный 
клинический случай допускает принципиальную воз-
можность обострения хронической коронавирусной 
инфекции при повторном заражении (суперинфекции) 
с развитием преимущественно локальной инфекции. 
Также в новом свете представляются эритроциты. Не-
равномерность популяции эритроцитов в отношении 
наличия антигена S-белка дает основание рассма-
тривать их в качестве ложных мишеней при взаимо-
действии с вирусом или в качестве носителей адсор-
бировавшихся антигенов вируса. Выявленные факты 
требуют дополнительных исследований. 
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РЕЗЮМЕ
Сегодня внимание всего мирового сообщества приковано к одной общей проблеме – распространению новой коронавирусной инфекции (COVID-19). 
С конца декабря 2019 г. коронавирус SARS-CoV-2 охватил большинство стран мира, и 11 марта 2020 г. Всемирной организацией здравоохранения была 
объявлена пандемия. Глобальное распространение COVID-19 не ограничилось человеческой популяцией, и возникла необходимость тестирования до-
машних и сельскохозяйственных животных, находящихся в контакте с человеком. Появляется все больше сообщений о выявлении SARS-CoV-2 у норок, 
хорьков, собак, кошек, тигров, львов и других животных. Основным методом диагностики COVID-19 на сегодняшний день является полимеразная 
цепная реакция, однако все существующие в настоящее время тест-системы предназначаются для выявления вируса у людей. В статье представлены 
данные по разработке метода обнаружения РНК вируса SARS-CoV-2 в биоматериале от животных с помощью полимеразной цепной реакции в реальном 
времени. В процессе проведенных исследований выбрана оптимальная система праймеров и зонд, отработаны условия реакции, определены основные 
валидационные характеристики метода (чувствительность, специфичность, воспроизводимость). В результате проведения валидации установлено, что 
он отвечает требованиям, предъявляемым к качественным методам измерений/испытаний, и может применяться в диагностических исследованиях. 
На основе разработанного метода создана тест-система для выявления РНК вируса SARS-CoV-2 в биоматериале от животных, которая внедрена в вете-
ринарную практику. Проведены скрининговые исследования популяций животных из различных регионов Российской Федерации с целью выявления 
генома нового коронавируса. Показано, что среди травоядных животных Российской Федерации вирус SARS-CoV-2 не встречается. Среди домашних 
животных-компаньонов специалистами ФГБУ «ВНИИЗЖ» был зафиксирован лишь один положительный случай.

Ключевые слова: новый коронавирус SARS-CoV-2, полимеразная цепная реакция в реальном времени, тест-система, биоматериал от животных
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Development of polymerase chain reaction kit  
for detection of SARS-CoV-2 RNA in biological samples 
collected from animals 

SUMMARY
Today, global attention is drawn to the same common problem – spread of the novel COVID-19 infection. From the end of December 2019 novel SARS-CoV-2 virus 
spread over the majority of the countries and on 11 March 2020 the World Health Organization announced pandemic. Global spread of COVID-19 was not limited to 
the human population and there was a need to test pets and farm animals, who were in contact with the humans. There are more and more reports on SARS-CoV-2 
detected in minks, ferrets, dogs, cats, tigers, lions and other animals. Today the key method of COVID-19 diagnosis is polymerase chain reaction, but all currently 
available test-kits are intended for the virus detection in humans. The paper demonstrates data on the development of the real-time PCR-based method for SARS-
CoV-2 RNA detection in the biological samples collected from animals. During the research, an optimal system of primers and a probe were selected, reaction 
conditions were tested, basic validation specifications (sensitivity, specificity, reproducibility) were set. The validation results demonstrated that the method met 
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ВВЕДЕНИЕ
Новый коронавирус SARS-CoV-2 вызывает тяжелую 

форму пневмонии у людей (COVID-19), подобную MERS-
CoV и SARS-CoV. Он относится к РНК-содержащим виру-
сам семейства Coronaviridae линии Beta-CoV B.

Первые случаи заболевания человека пневмонией 
неизвестного происхождения были зарегистрирова-
ны в  декабре  2019  г. в  городе  Ухань китайской про-
винции Хубэй  [1]. Новый коронавирус был выделен 
из эпителиальных клеток дыхательных путей человека 
и идентифицирован как возбудитель заболевания [2]. 
В 2020 г. подавляющее большинство стран мира сооб-
щили о случаях заболевания людей, и Всемирная ор-
ганизация здравоохранения (ВОЗ) объявила COVID-19 
пандемией [3, 4].

У пациентов COVID-19 проявляется такими ярко вы-
раженными клиническими симптомами, как лихорадка, 
сухой кашель, одышка, ринорея, ангина, интерстици-
альные инфильтраты в легких [5].

Считается, что предшественником SARS-CoV-2 явля-
ется коронавирус летучих мышей (Rhinolophus sinicus). 
От летучих мышей к человеку вирус перешел через 
промежуточного хозяина, установить которого пока 
не удалось [6–10]. Глобальное распространение SARS-
CoV-2 не  ограничилось человеческой популяцией. 
В настоящее время имеется много сообщений о слу-
чаях обнаружения нового коронавируса у животных: 
норок, собак, кошек, тигров и львов. Опыты по экспери-
ментальному заражению показали, что хорьки и кошки 
очень восприимчивы к SARS-CoV-2 и могут передавать 
вирус от инфицированных здоровым животным кон-
тактным или воздушно-капельным путем [11–17].

Восприимчивость животных к SARS-CoV-2, вероятно, 
объясняется тем, что рецептором связывания с виру-
сом является клеточный ангиотензинпревращающий 
фермент типа 2 (ACE2), который почти идентичен или 
похож у человека и таких видов животных, как куньи, 
кошачьи, свиньи и обезьяны [16, 18, 19]. Таким образом, 
существует потенциальная возможность формирова-
ния резервуара SARS-CoV-2 в  популяции домашних 
животных, следовательно, эпидемиологический над-
зор за COVID-19 должен предусматривать диагности-

ческие и  мониторинговые исследования животных-
компаньонов.

Рекомендованным методом специфической ла-
бораторной диагностики COVID-19 является выявле-
ние РНК SARS-CoV-2 с помощью полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). Благодаря высокой чувствительности 
и специфичности данный метод идеален для первич-
ного скрининга [20–23].

На сегодняшний день разработано достаточное ко-
личество тест-систем для выявления возбудителя SARS-
CoV-2 у людей, однако они не предназначены для ана-
лиза образцов биоматериала от  животных   [  24–27]. 
Таким образом, разработка надежного чувствительно-
го и специфичного метода для диагностики COVID-19 
у животных является актуальной задачей.

Целью данной работы являлось создание тест-
системы для обнаружения РНК вируса SARS-CoV-2 ме-
тодом полимеразной цепной реакции в режиме реаль-
ного времени в биоматериале от животных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Биоматериал. Первоначальный изолят вируса 

SARS-CoV-2, выделенный от человека, был любезно 
предоставлен ФГБУ «НИИ гриппа им. А. А. Смородинце-
ва» Минздрава России. В работе использовали пробы 
биоматериала, полученные от людей (смывы из носо-
вой и ротовой полости) и животных (носовые смывы, 
легкие). Объектами исследования служили как домаш-
ние (свиньи, крупный рогатый скот (КРС), овцы, козы), 
так и дикие (кабаны, лоси, олени, изюбри, косули, яки, 
антилопы, зубры, туры, маралы, сайгаки, горные козлы, 
кабарги, дзерены) животные. При анализе продуктов 
питания отбирали смывы с поверхностей мясной про-
дукции и полуфабрикатов, а также с упаковки.

Референтные штаммы. Для проверки специ-
фичности метода были использованы вирусы, при-
надлежащие к  семейству Coronaviridae: SARS-CoV-2, 
трансмиссивного гастроэнтерита свиней  (ТГС), эпи-
зоотической диареи свиней  (ЭДС), респираторный 
коронавирус свиней, коронавирус КРС, инфекци-
онного бронхита кур  (ИБК), а также гетерологичные 
вирусы:  репродуктивно-респираторного синдрома 

all the criteria of the high-quality measurement/test methods and it can be used for diagnostic tests. The test-kit was based of the method intended for SARS-CoV-2 
RNA detection in animal biological samples and it was put into the veterinary practice. Animal populations in different regions of the Russian Federation were 
subjected to the screening tests in order to detect the novel coronavirus genome. No SARS-CoV-2 was reported in herbivorous animals in the Russian Federation. 
The FGBI “ARRIAH” experts detected only one positive pet animal.

Keywords: novel SARS-CoV-2, real-time polymerase chain reaction, test-kit, animal biological sample 
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Разработка и валидация метода обнаружения РНК 
вируса SARS-CoV-2 с помощью ОТ-ПЦР-РВ. В ходе опти-
мизации были определены состав реакционной смеси 
и температурно-временной режим реакции.

Реакцию проводили в 25 мкл смеси, содержащей 
по 0,5  мкл (5  пм) прямого и  обратного праймеров, 
0,5 мкл (5 пм) зонда, 2,5 мкл 10× буфера для ПЦР, 4 мкл 
25 мМ МgCl2, 0,7 мкл 25 мМ dNTPs, 0,2 мкл (1 ед.) Taq-
ДНК-полимеразы, 0,4  мкл (20  ед.) М-MLV-ревертазы, 
1 мкл воды без нуклеаз и 5 мкл РНК. 

Программа амплификации включала в себя этапы 
обратной транскрипции при 42 °С 15 мин с последую-
щей денатурацией при 95 °С 5 мин и 40 циклов соб-
ственно ПЦР (денатурация при 95 °С 15 с, отжиг при 
55 °С 15 с и элонгация при 60 °С 20 с).

В качестве порогового значения реакции, при ко-
тором проба считается положительной, было принято 
считать Ct ≤ 35. 

Специфичность метода была проверена на несколь-
ких видах вирусов, принадлежащих к семейству Coro-
naviridae (SARS-CoV-2, респираторный коронавирус 
свиней, коронавирус КРС, вирусы ТГС, ЭДС, ИБК), и дру-
гих возбудителях болезней сельскохозяйственных жи-
вотных (ПВС, ЦВС-2, ВБА, вирусы РРСС, ИББ, гриппа А, 
ИРТ, ПГ-3), а также на РНК/ДНК, выделенной из тканей 
свиней, КРС, кур. Положительная реакция наблюдалась 
только с РНК вируса SARS-CoV-2, что свидетельствует 
о специфичности метода (рис. 1).

Для определения чувствительности исследовали 
серию последовательных 10-кратных разведений РНК 
вируса SARS-CoV-2.

Чувствительность определяли как процентное от-
ношение положительных результатов, полученных при 
использовании валидируемой тест-системы, к общему 
количеству исследований по формуле:

Se = (ИП / (ИП + ЛО)) × 100%, 

где ИП – истинно положительный результат; 
 ЛО – ложноотрицательный результат.
Все исследованные пробы с наличием РНК вируса 

SARS-CoV-2 показали в  валидируемой тест-системе 
положительный результат  (табл.  1). Таким образом, 
рассчитанная чувствительность валидируемой тест-
системы составила 100%.

Оценка воспроизводимости тест-системы. При 
определении воспроизводимости исследовали одну 
положительную и одну отрицательную пробы в 10 по-
вторностях, выполненных при измененных условиях 
измерения: одним исследователем в параллельных ис-
следованиях в течение разных дней (10 дней) и двумя 
разными исследователями в параллельных исследо-
ваниях (в 10 повторах). Для определения сходимости 
учитывали степень близости результатов последова-
тельных измерений одной и той же пробы. Для вали-
дируемой тест-системы воспроизводимость была аб-
солютна, т. е. положительная проба всегда показывала 
положительный результат, а  отрицательная проба  –   
отрицательный.

Таким образом, было установлено, что ОТ-ПЦР-РВ 
по  своим характеристикам отвечает требованиям, 
предъявляемым к качественным методам измерений/
испытаний, и может применяться в диагностических 
исследованиях.

По результатам валидации метода разработаны 
методические указания по обнаружению РНК вируса 

свиней (РРСС),  парвовирус свиней (ПВС), цирковирус 
свиней типа 2  ( ЦВС-2), болезни Ауески (ВБА), инфекци-
онной бурсальной болезни (ИББ), гриппа А, инфекци-
онного ринотрахеита КРС (ИРТ), парагриппа-3 (ПГ-3). 

Выделение РНК из 10%-й суспензии биоматериала 
осуществляли с использованием 6 М гуанидин тиоци-
аната и стекловолокнистых фильтров GF/F [28]. Работу 
с нуклеиновой кислотой проводили в условиях, регла-
ментированных МУ 1.3.2569-09 «Организация работы 
лабораторий, использующих методы амплификации 
нуклеиновых кислот при работе с материалом, содер-
жащим микроорганизмы I–IV групп патогенности».

Полимеразная цепная реакция. Условия и режимы 
реакции описаны далее. Для проведения ПЦР собирали 
реакционную смесь, которая содержала 5 мкл 10× бу-
фера для Taq-полимеразы, 3  мМ  Mg2+, 0,2  мМ  dNTPs, 
2  ед.  Taq-ДНК-полимеразы, по  5  пмоль праймеров, 
5 мкл раствора ДНК и воду до конечного объема 50 мкл. 
Реакцию проводили на  ДНК-амплификаторе Master-
cycler (Eppendorf, Германия). Программа включала об-
ратную транскрипцию при 42 °С 15 мин и 35 циклов ам-
плификации при следующем температурном режиме: 
30 с денатурации при 94 °С, 30 с отжиг праймеров при 
55 °С и 40 с элонгации при 72 °С. Продукты реакции 
анализировали с помощью электрофореза в 2%-м ага-
розном геле, содержащем 0,001% бромистого этидия, 
при силе тока 50 мА. 

Молекулярное клонирование участка гена N вируса 
SARS-CoV-2 осуществляли с помощью набора CloneJET 
PCR Cloning Kit (Thermo Fisher Scientific, США) согласно 
инструкции производителя. Выделение плазмидной 
ДНК проводили с помощью GeneJET Plasmid Miniprep 
Kit (Thermo Fisher Scientific, США) согласно инструкции 
производителя.

Нуклеотидные последовательности. В работе ис-
пользовали имеющиеся в  базе данных GenBank ну-
клеотидные последовательности вируса SARS-CoV-2. 
Анализ нуклеотидных последовательностей прово-
дили с использованием пакета прикладных программ 
BioEdit.

Полимеразная цепная реакция в режиме реального 
времени с  обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР-РВ). Ус-
ловия и режимы реакции описаны далее. Все реакции 
проводили на термоциклере С1000 TouchTM с измери-
тельным модулем CFX96 (Bio-Rad, США).

Для статистической обработки данных использо-
вали методы валидации аналитических методик [29, 30]. 
Были определены такие характеристики, как чувстви-
тельность и специфичность метода, прецизионность 
в условиях сходимости и воспроизводимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Дизайн праймеров. К моменту начала работы над 

созданием тест-системы на сайте ВОЗ было опубли-
ковано несколько протоколов лабораторной диагно-
стики COVID-19. В результате их анализа из обширного 
перечня олигонуклеотидов, рекомендуемых для обна-
ружения COVID-19, были выбраны праймеры и зонд, 
предложенные Центром по контролю и профилактике 
заболеваний (CDC, США):

праймер 1 – GACCCCAAAATCAGCGAAAT;
праймер 2 – TCTGGTTACTGCCAGTTGAATCTG;
зонд – ROX ACCCCGCATTACGTTTGGTGGACC BHQ2.
Выбранные олигонуклеотиды комплиментарны 

N-гену вируса SARS-CoV-2.
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Участок гена N вируса SARS-CoV-2 амплифицирова-
ли методом ПЦР, используя РНК коронавируса, полу-
ченную в ФГБУ «НИИ гриппа им. А. А. Смородинцева» 
Минздрава России. В реакции применяли праймеры, 
рассчитанные на консервативный участок генома. 
В результате трансформации лигазной смесью из век-
тора pJET1.2/blunt и амплифицированного фрагмента 
вирусного гена компетентных клеток Escherichia coli 
JM109 получили клоны, содержащие участок гена  N 
вируса SARS-CoV-2. Наличие специфического участ-
ка ДНК в рекомбинантной плазмиде было проверено 
с помощью нуклеотидного секвенирования.

Физическая карта рекомбинантной плазмиды пред-
ставлена на рисунке 2.

На следующем этапе была создана тест-система 
ОТ-ПЦР-РВ, содержащая специфичные олигонуклео-
тидные праймеры и  флуоресцентно меченый олиго-
нуклеотидный зонд, а  также осуществлен подбор 
условий проведения исследований с помощью разра-
ботанного диагностикума, обеспечивающих минималь-
ный риск контаминации тестируемых образцов и ис-
ключающих субъективность при оценке результатов.

Для удобства пользователя набор для выявления 
РНК вируса SARS-CoV-2 в ОТ-ПЦР-РВ состоит из следу-
ющих компонентов:

№ 1 – ОТ-ПЦР-смесь;
№ 2 – фермент Taq-ДНК-полимераза;
№ 3 – фермент M-MLV-ревертаза;
№ 4 – положительный контроль;
№ 5 – отрицательный контроль.
В качестве отрицательного контроля используется 

деионизованная вода, а  в  качестве положительно-
го – плазмидная ДНК, содержащая вставку фрагмента 
гена N вируса SARS-CoV-2. Каждый набор снабжается 
инструкцией (рис. 3). 

Полимеразная цепная реакция в режиме реального 
времени с обратной транскрипцией проводится в про-
граммируемом амплификаторе любой модели в одну 

SARS-CoV-2 с помощью полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени, которые применялись 
в дальнейшем для диагностики COVID-19 у животных.

Разработка тест-системы для обнаружения  РНК 
коронавируса «SARS-CoV-2 ОТ-ПЦР-РВ». Получение ре-
комбинантной плазмиды, содержащей участок гена N 
вируса SARS-CoV-2. Тест-система для широкого употре-
бления должна удовлетворять требованиям безопас-
ности, поэтому в качестве положительного контроля 
решено было использовать рекомбинантную плазмиду.
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Таблица 1
Пробы, использованные для оценки чувствительности разработанной  
тест-системы 
Table 1
Samples used to test sensitivity of the developed test-kit

Номер 
пробы Описание пробы Статус пробы

Результат, полученный 
в валидируемой тест-
системе, Сt (трактовка 

результата)

1 образец РНК вируса SARS-CoV-2 положительная 14,21 (положительный)

2 образец РНК вируса SARS-CoV-2 положительная 14,47 (положительный)

3 образец РНК вируса SARS-CoV-2 положительная 16,16 (положительный)

4 образец РНК вируса SARS-CoV-2 положительная 18,49 (положительный)

5 образец РНК вируса SARS-CoV-2 положительная 21,81 (положительный)

6 образец РНК вируса SARS-CoV-2 положительная 19,56 (положительный)

7 образец РНК вируса SARS-CoV-2 положительная 23,33 (положительный)

8 образец РНК вируса SARS-CoV-2 положительная 24,04 (положительный)

9 образец РНК вируса SARS-CoV-2 положительная 22,98 (положительный)

10 образец РНК вируса SARS-CoV-2 положительная 23,21 (положительный)

Рис. 1. Обнаружение SARS-CoV-2 методом ПЦР-РВ в биоматериале от животных:
1 – проба назального мазка, содержащая SARS-CoV-2;
2 – пробы, отрицательные в отношении SARS-CoV-2 (вирус ТГС, вирус ЭДС, респираторный 
коронавирус свиней, коронавирус КРС, вирус ИБК, вирус РРСС, ПВС, ЦВС-2, ВБА, вирус ИББ, 
вирус гриппа А, вирус ИРТ, вирус ПГ-3, тканевая РНК неинфицированных свиней, КРС, кур)

Fig. 1. Detection of SARS-CoV-2 in animal biological samples using real-time PCR:
1 – SARS-CoV-2-containing nasal swab;
2 – SARS-CoV-2-negative sample (TGEV, PEDV, PRCoV, BCoV, IBV, PRRSV, PPV, PCV-2, ADV, IBDV, 
influenza A virus, BHV-1, bPIV-3, tissue RNA of non-infected pigs, cattle, chickens)
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стадию с использованием смеси реактивов для ПЦР 
и ферментов. Выделение РНК из анализируемых проб 
осуществляют любым удобным способом или коммер-
ческим набором. В соответствующие пробы вносят об-
разцы отрицательного и положительного контролей.

Результаты интерпретируют на основании наличия 
(или отсутствия) пересечения кривой флуоресценции 
с  установленной на  соответствующем уровне поро-
говой линии, что соответствует наличию (или отсут-
ствию) значения порогового цикла  Ct в  соответству-
ющей графе таблицы результатов. Результат считают 
положительным в  случае, если кривая накопления 
флуоресценции для соответствующего образца имеет 
характерную сигмовидную форму и пересекает поро-
говую линию.

В  настоящее время имеется много сообщений 
о случаях обнаружения вируса SARS-CoV-2 у живот-
ных (норки, хорьки, кошки, собаки и др.), появляют-

ся сведения о выявлении вируса среди травоядных 
животных (олени). При  внедрении разработанного 
метода был использован имеющийся в обширных ко-
личествах биоматериал (носовые смывы, пищеводно- 
глоточная жидкость, внутренние органы, кровь) 
от  свиней, крупного и  мелкого рогатого скота, ди-
ких парнокопытных, но ни в одном случае выявить 
SARS-CoV-2 у  представителей данных видов не  уда-
лось (табл. 2). Не удалось также обнаружить РНК ви-
руса в образцах мясной продукции, полуфабрикатах 
и смывах с их упаковки.

С  использованием разработанной тест-системы 
в 2020–2021 гг. в ФГБУ «ВНИИЗЖ» проводились скринин-
говые исследования в популяциях животных из 20 ре-
гионов РФ с целью выявления РНК вируса SARS-CoV-2. 
Как показали полученные результаты, опубликованные 
ранее [11], из 1466 проб биоматериала от различных 
видов животных только в одном случае в ротоглоточ-
ном мазке, отобранном у домашней кошки в г. Тюмени, 
была выявлена РНК SARS-CoV-2. Ни в одной из проб 
биологического материала от травоядных животных 
геном нового коронавируса обнаружен не был. Таким 
образом, использование разработанной тест-системы 
«SARS-CoV-2 ОТ-ПЦР-РВ» показало, что у домашних жи-
вотных-компаньонов есть вероятность обнаружения 
SARS-CoV-2. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В  результате проведенных исследований разра-

ботан метод обнаружения РНК вируса SARS-CoV-2 
с  помощью ПЦР-РВ, определены валидационные ха-
рактеристики метода, на его основе разработана тест-
система «SARS-CoV-2 ОТ-ПЦР-РВ» и оформлена в виде 
набора. С использованием данной тест-системы про-
анализирован большой объем образцов от животных 
разных видов. Предлагаемая тест-система внедрена 
в ветеринарную практику для выявления РНК вируса 
SARS-CoV-2 в биоматериале от животных с целью по-
становки и уточнения диагноза, для решения научно-
исследовательских задач, проведения мониторинга 
распространения вируса SARS-CoV-2 у животных. По-
лученные характеристики тест-системы соответствуют 
критериям, предъявляемым к качественным лабора-
торным методам исследования.
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Рис. 3. Тест-система для обнаружения РНК вируса 
SARS-CoV-2 в биоматериале от животных методом 
полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени «SARS-CoV-2 ОТ-ПЦР-РВ»

Fig. 3. “SARS-CoV-2 real-time RT-PCR test kit” for detection 
of SARS-CoV-2 RNA in animal biological samples using real-
time polymerase chain reaction 

Таблица 2
Исследование биоматериала от травоядных животных на наличие SARS-CoV-2 
с использованием набора «SARS-CoV-2 ОТ-ПЦР-РВ»
Table 2
Testing biological samples collected from herbivorous animals for SARS-CoV-2  
using “SARS-CoV-2 real-time RT-PCR test kit”

Вид животных
Количество 

исследованных 
проб

Количество 
положительных 

проб

свиньи 980 0

кабаны 174 0

крупный рогатый скот 220 0

мелкий рогатый скот 20 0

дикие парнокопытные 
(лоси, олени, изюбри, косули, яки, антилопы, 
зубры, туры, маралы, сайгаки, горные козлы, 

кабарги, дзерены и др.)

638 0

Рис. 2. Физическая карта рекомбинантной 
плазмиды pJET1.2/SARS-CoV-2-N

Fig. 2. Physical map of the recombinant plasmid   
pJET1.2/SARS-CoV-2-N

Bla 
(Ampr)

pJET1.2/SARS-CoV-2-N 

Eco47IR-SARS-
CoV-2-N

Rep(pMB1)
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Сравнительные аспекты диагностики лейкоза 
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РЕЗЮМЕ
При проведении оздоровительно-профилактических мероприятий при лейкозе крупного рогатого скота возникает необходимость своевременного 
выявления инфицированного вирусом лейкоза поголовья в животноводческих хозяйствах. Поэтому важное значение имеет ранняя диагностика с при-
менением более чувствительных и высокоточных методов. В статье приводятся результаты исследования сывороток крови животных на лейкоз крупного 
рогатого скота методом иммуноферментного анализа и в реакции иммунодиффузии и изучения их эффективности в сравнительном аспекте. Всего серо-
логическим методом с применением реакции иммунодиффузии было исследовано 440 проб крови крупного рогатого скота, из них 37 (8,4%) оказались 
сероположительными к вирусу лейкоза. Пробы крови животных были получены из Кумторкалинского (127), Карабудахкентского (122), Буйнакского (89) 
районов, г. Махачкалы (56) и г. Каспийска (46). Серопозитивность соответственно составила 17 (13,4%), 8 (6,6%), 5 (5,6%), 4 (7,1%) и 3 (6,5%). С целью 
сравнительного анализа диагностических тестов было отобрано 100 проб сывороток крови: 5 – РИД-положительных и 95 – РИД-отрицательных, которые 
исследовали методом иммуноферментного анализа. В результате в четырех РИД-отрицательных пробах выявлены специфические антитела к антигену 
gp51 вируса лейкоза крупного рогатого скота. При этом все РИД-позитивные пробы сывороток крови методом иммуноферментного анализа также 
определены как серопозитивные. В общей сложности иммуноферментным анализом было выявлено 9 вирусоносителей, что на 44,4% больше, чем 
обнаружено с помощью реакции иммунодиффузии. Таким образом, метод иммуноферментного анализа в сравнении с реакцией иммунодиффузии 
характеризуется более высокой чувствительностью и позволяет дополнительно выявлять инфицированных животных. Однако данный метод кроме 
преимуществ имеет и ряд недостатков, одним из которых является высокая стоимость диагностического набора для выявления антител к вирусу лейкоза 
крупного рогатого скота и используемого оборудования.

Ключевые слова: вирус лейкоза крупного рогатого скота, специфические антитела, серопозитивность, сравнительный анализ, реакция иммунодиф-
фузии, иммуноферментный анализ, чувствительность и специфичность метода
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Comparative assessment of immunodiffusion  
and enzyme-linked immunosorbent assay  
used for bovine leukosis diagnosis
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SUMMARY
The implementation of animal health improvement and disease prevention activities with respect to bovine leukosis involves a need for timely detection of 
cattle infected with bovine leukaemia virus (BLV) on livestock farms. That is why early diagnosis using more sensitive and highly accurate methods is of particular 
importance. The paper presents the results of cattle serum tests for bovine leukosis with enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and immunodiffusion (ID), 
as well as the comparative assessment of their effectiveness. A total of 440 cattle blood samples were subjected to serological testing with immunodiffusion; 
37 (8.4%) of them tested positive for bovine leukaemia virus. The cattle blood samples were submitted from the Kumtorkalinsky (127), Karabudakhkentsky (122), 
Buynaksky (89) Raions, from Makhachkala (56) and Kaspiysk (46). Seropositivity was 17 (13.4%), 8 (6.6%), 5 (5.6%), 4 (7.1%) and 3 (6.5%), respectively. For 
the comparative assessment of the diagnostic tests, 100 (5 ID-positive and 95 ID-negative) serum samples were taken and tested with ELISA. As a result, specific 
antibodies against BLV gp51 antigen were detected in 4 ID-negative serum samples. All ID-positive serum samples also tested positive with ELISA. All in all, 
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ВВЕДЕНИЕ
В современных условиях ведения животноводства 

постоянный контроль за  перемещением скрыто ин-
фицированного поголовья вирусом лейкоза крупного 
рогатого скота  (ВЛКРС) в  основном отсутствует. Не-
смотря на меры, направленные на борьбу с лейкозом 
крупного рогатого скота, вызываемым данным вирусом, 
заболевание имеет тенденцию к широкомасштабному 
распространению в мире, а также в субъектах Россий-
ской Федерации  [1–5]. Основными причинами этого 
являются такие факторы, как несвоевременная сдача 
на убой инфицированных ВЛКРС животных, отсутствие 
оздоровительно-профилактических мероприятий, не-
своевременное проведение диагностических исследо-
ваний и т. д. Поэтому важное значение имеет ранняя 
диагностика с  применением более чувствительных, 
высокоточных реакций и методов и т. д. [6–11].

В настоящее время во всех ветеринарных лабора-
ториях, диагностических кабинетах, ветеринарных 
поликлиниках Республики Дагестан для диагностики 
лейкоза крупного рогатого скота в основном исполь-
зуют стандартную, отработанную реакцию иммунодиф-
фузии (РИД). Преимуществом РИД является то, что сто-
имость исследования одной пробы в 5–7 раз меньше, 
чем выполненного другими методами. Также достоин-
ством данной реакции является простота постановки, 
отсутствие необходимости в специальном оборудова-
нии, что легко применимо в диагностических кабине-
тах, находящихся в отдаленных районах республики. 
Тем не менее РИД имеет ряд недостатков: неспецифиче-
ские реакции, низкая чувствительность, длительность 
проведения реакции (48 ч), что подтверждается мно-
гими исследователями в области диагностики лейкоза 
крупного рогатого скота [12–14].

В  связи с  вышеупомянутыми недостатками РИД 
возникает необходимость провести диагностические 
исследования сыворотки крови животных на лейкоз 
крупного рогатого скота с применением иммунофер-
ментного анализа (ИФА) и изучить эффективность обо-
их методов в сравнительном аспекте. В научно-иссле-
довательских работах многими авторами приводятся 
данные о том, что ИФА является более чувствительным 
методом выявления специфических антител к антигену 
ВЛКРС, чем РИД [15–16]. Метод ИФА может быть при-

менен при проведении оздоровительно-профилакти-
ческих мероприятий при лейкозе крупного рогатого 
скота, так как возникает необходимость своевремен-
ного выявления инфицированного ВЛКРС поголовья 
в животноводческих хозяйствах [16–20]. 

Исходя из  вышеизложенного, была поставлена 
цель провести сравнительный анализ тест-систем ИФА 
и РИД при исследовании сыворотки крови животных 
на выявление специфических антител к антигену ВЛКРС 
на основании методических указаний.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для диагностических исследований на 

лейкоз крупного рогатого скота с применением РИД 
и ИФА послужили пробы сыворотки крови животных, 
полученные из разных хозяйств Карабудахкентского, 
Кумторкалинского и  Буйнакского районов, а  также 
из г. Махачкалы и г. Каспийска. 

Для проведения РИД использовали набор для се-
рологической диагностики лейкоза крупного рогатого 
скота, производителем которого является ФКП «Кур-
ская биофабрика – фирма «БИОК» (Россия). Данная тест-
система предназначена для выявления в сыворотке 
крови животных антител к гликопротеидному антигену 
ВЛКРС путем преципитации в геле агара. 

Для постановки ИФА применяли набор для выявле-
ния специфических антител к gp51 ВЛКРС в сыворотке 
или плазме крови и молока крупного рогатого скота 
в  индивидуальных и  сборных пробах производства 
ООО «Ветбиохим» (Россия). 

Все диагностические исследования проводили со-
гласно «Методическим указаниям по диагностике лей-
коза крупного рогатого скота»1.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
В 2022 г. в условиях лаборатории инфекционной па-

тологии сельскохозяйственных животных Прикаспий-
ского зонального НИВИ – филиала ФГБНУ «ФАНЦ РД» на 
лейкоз крупного рогатого скота в РИД были проведены 
диагностические исследования 440 проб  сыворотки 

1 Методические указания по диагностике лейкоза крупного рогатого 
скота: утв. Департаментом ветеринарии МСХ РФ 23.08.2000 № 13 7-
2/2130. Режим доступа: http://docs.cntd.ru/document/1200118749.

9 virus carriers were detected with ELISA, that is 44.4% more than with immunodiffusion. Thus, enzyme-linked immunosorbent assay is characterized by a higher 
sensitivity, as compared with immunodiffusion, and allows for improved detection of infected animals. However, alongside the advantages, this technique has 
certain disadvantages, one of which is the high price of the diagnostic test kit for anti-BLV antibody detection and the equipment required.
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крови животных. Из них 37  оказались сероположи-
тельными к  ВЛКРС, что составило 8,4% от числа ис-
следованного поголовья. Данные пробы сыворотки 
крови крупного рогатого скота были получены из сле-
дующих районов и городских округов: Кумторкалин-
ского – 127, Карабудахкентского – 122, Буйнакского – 89, 
г. Махачкалы – 56 и г. Каспийска – 46. Серопозитивность 
в этих районах и городах составила 17 (13,4%), 8 (6,6%), 
5 (5,6%), 4 (7,1%), 3 (6,5%) соответственно (табл.).

На следующем этапе для исследования методом ИФА 
из 440 проб сывороток крови крупного рогатого скота 
было отобрано 100 проб с различным серологическим 
статусом в РИД: из Кумторкалинского района – 50 (48/2), 
Карабудахкентского – 30 (29/1), Буйнакского – 10 (8/2), 
г. Махачкалы – 5  (5/0), а также г. Каспийска – 5  (5/0). 
В  результате с  помощью ИФА в  4  пробах, которые 
в РИД были определены как отрицательные, выявле-
ны специ фические антитела к gp51 ВЛКРС. При этом 
во всех РИД-позитивных пробах сывороток крови ме-
тодом ИФА также были обнаружены специфические 
антитела к антигену ВЛКРС.

Таким образом, в общей сложности в ИФА было вы-
явлено 9 вирусоносителей, что на 44,4% больше, чем 
обнаружено с помощью РИД (рис.).

Результаты, представленные в таблице и на рисунке, 
свидетельствуют о том, что ИФА является более чувстви-
тельным методом. Следует отметить, что при постановке 
иммуноферментного анализа в некоторых сыворотках 
крови животных наблюдали неспецифические реакции 
и  6  проб оценены как сомнительные. Возможно, это 
связано с тем, что ИФА имеет ряд ограничений, напри-
мер, гемолизированные и контаминированные сыво-
ротки крови животных непригодны для исследования, 
также недопустимо их многократное замораживание 
и оттаивание. Однако метод имеет ряд преимуществ 
при диагностике лейкоза крупного рогатого скота: вы-
сокую чувствительность в выявлении специфических 
антител к gp51 ВЛКРС, быстрое получение результатов, 
использование минимального количества испытуемого 
материала (4 мкл сыворотки крови). К основным недо-
статкам ИФА можно отнести высокую стоимость диагно-
стического набора, а также необходимость наличия в ла-
боратории спектрофотометра (ридера) для измерения 
оптической плотности с длиной волны 450 нм.

Исходя из вышеизложенного, можно сделать вывод, 
что ИФА в сравнении с РИД характеризуется более вы-
сокой чувствительностью и позволяет дополнительно 
выявлять животных, инфицированных ВЛКРС.
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Таблица
Результаты диагностических исследований проб сыворотки крови животных, полученных из хозяйств Республики Дагестан, 
на лейкоз крупного рогатого скота с применением РИД и ИФА
Table
Results of diagnostic tests of animal serum samples submitted from farms of the Republic of Dagestan for bovine leukosis 
with immunodiffusion and ELISA

Районы  
и городские округа

Исследовано в РИД Исследовано в ИФА

количество проб РИД (+) % из РИД (–) из РИД (+) ИФА (+)

Кумторкалинский 127 17 13,4 48 2 3 (+1)

Карабудахкентский 122 8 6,6 29 1 3 (+2)

Буйнакский 89 5 5,6 8 2 2

г. Махачкала 56 4 7,1 5 0 1 (+1)

г. Каспийск 46 3 6,5 5 0 0

Всего 440 37 8,4 100 (95 + 5) 9 (9,0%)

Рис. Результаты серологических исследований проб сыворотки крови животных  
на наличие антител к ВЛКРС методами РИД и ИФА в сравнительном аспекте

Fig. Comparative assessment of the results of immunodiffusion and ELISA tests  
of animal serum samples for antibodies against bovine leukaemia virus 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При сравнении двух методов диагностики лейко-

за крупного рогатого скота ИФА показал более высо-
кие показатели специфичности и  чувствительности, 
чем РИД. При проведении исследований 100 проб сы-
вороток крови крупного рогатого скота в ИФА было вы-
явлено 9 животных-вирусоносителей, при этом в РИД 
позитивными были только 5 проб. То есть количество 
дополнительно выявленных при помощи ИФА поло-
жительно реагирующих животных составило  44,4%. 
Такой высокий процент, возможно, связан с малым раз-
мером выборки проб сыворотки крови крупного ро-
гатого скота из числа исследованных с помощью РИД. 
При проведении массовых исследований поголовья 
на лейкоз крупного рогатого скота методом ИФА про-
цент выявляемости инфицированных ВЛКРС животных, 
вероятно, будет ниже и станет находиться в пределах 
от 15 до 30%, как показано в научных работах других 
исследователей [11, 18].
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Пространственно-временной анализ распространения 
африканской чумы свиней в популяции диких кабанов 
на территории Российской Федерации в 2007–2022 гг. 
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РЕЗЮМЕ
Африканская чума свиней является трансграничной болезнью всех представителей семейства Suidae, приносящей экономический ущерб свиноводческой 
отрасли и экологии кабана как вида. Эпизоотология африканской чумы свиней сложна и определяется механизмами передачи возбудителя в популяциях 
восприимчивых животных. Выбор мер борьбы и предупреждения распространения заболевания в популяции кабанов зависит в основном от путей зано-
са, стадии или фазы эпизоотического процесса. Предотвращение заноса вируса африканской чумы свиней из неблагополучного региона в благополучный 
является основой профилактики инфекции. В связи с этим целью исследований явился пространственно-временной анализ очагов африканской чумы 
свиней в популяции кабанов в Российской Федерации в 2007–2022 гг. и обозначение географических территорий, представляющих риск возникновения 
новых эпизоотий. Анализ проведен с помощью ретроспективной статистики пространственно-временного сканирования, которая не требует данных 
о численности популяции кабана и которую можно использовать для оценки возможного возникновения новых очагов африканской чумы свиней, когда 
доступны только данные о зарегистрированных случаях или очагах болезни. При выполнении пространственно-временного кластерного анализа было 
выявлено 24 кластера очагов африканской чумы свиней, зарегистрированных на основании лабораторно подтвержденных данных об инфицировании 
кабанов, найденных мертвыми, и 22 кластера – кабанов, добытых на охоте. Результаты проведенного анализа продемонстрировали пространственную 
неоднородность распределения кластеров очагов инфекции в популяции кабанов, павших от болезни, а также существенное расширение географи-
ческого охвата территории вследствие применения пассивного мониторинга. Показана важность и необходимость проведения усиленного пассивного 
мониторинга африканской чумы свиней среди восприимчивых животных. Предлагаемый метод можно использовать для регулярного сканирования 
географического региона на вероятность формирования зон и территорий риска новых вспышек африканской чумы свиней в популяции дикого кабана 
на территориях различного пространственного масштаба.

Ключевые слова: африканская чума свиней, кластерный анализ, достоверность, кабан, мониторинг, относительный риск
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SUMMARY
African swine fever is a transboundary disease of all members of Suidae family and it causes economic damage to the pig industry and ecology of wild boar as 
a species. The ASF epidemiology is complex and it is specified by the mechanisms of the agent’s transmission in susceptible animal populations. Choice of mea-
sures aimed to control and prevent the disease spread in the wild boar population depends mainly on the routes of the disease introduction and stage or phase of 
the epizootic process. Prevention of the ASFV introduction from an infected region to a free one is the backbone in the infection prevention. Therefore, the research 
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ВВЕДЕНИЕ
Африканская чума свиней (АЧС) – вирусная контаги-

озная болезнь, поражающая домашних свиней и диких 
кабанов, приносящая значительный ущерб свиновод-
ческой отрасли и экологии вида в целом. Эпизоотоло-
гия АЧС сложна и  определяется механизмами пере-
дачи ее возбудителя в  популяциях восприимчивых 
животных [1–3]. В отличие от успешной борьбы с АЧС 
у домашних свиней, которая достигается путем одно-
моментной (stamping out) выбраковки всего поголовья 
фермы, последующей очистки и дезинфекции конта-
минированных помещений, ликвидация болезни в по-
пуляции диких кабанов является сложной задачей [4]. 
Не  существует стандартной стратегии контроля за 
эпизоотическим процессом, которую можно было бы 
применить на всех неблагополучных по АЧС террито-
риях, из-за разных географических и  региональных 
особенностей среды обитания популяций диких ка-
банов [5, 6]. Меры по предупреждению заноса вируса 
АЧС из неблагополучного региона в благополучный 
являются предпочтительным вариантом стандартных 
мер профилактики [7, 8].

Роль дикого кабана и  плотности его популяции 
как фактора распространения вируса АЧС являет-
ся во многом спорной и вызывает много дискуссий 
в научном мире. Взгляды многих ученых и междуна-
родных экспертов сходятся в одном: такая предупре-
дительная мера, как сокращение численности диких 
кабанов, снижает риск заноса и  распространения 
вируса АЧС как на территории очага, так и в зоне на-
блюдения [7, 9]. 

Исследования по изучению распространения АЧС 
в популяции диких кабанов в странах Восточной Ев-
ропы показали, что болезнь может сохраняться даже 
при очень низком уровне превалентности и плотно-
сти популяции диких животных, если не проводится 
своевременная элиминация инфицированных трупов 
животных и их останков [10–12].

Выбор мер борьбы и предупреждения распростра-
нения АЧС в популяции кабанов зависит в основном от 
путей заноса, стадии или фазы развития эпизоотиче-
ского процесса. Также немаловажным фактором в вы-
боре предупредительных мер при АЧС является статус 
территории, то есть состояние, фиксируемое в момент 
регистрации очага: благополучная, ранее неблагопо-
лучная, не прилегающая к  очагу территория  – зона 
наблюдения. Раннее обнаружение инфицированных 
особей кабанов является важным звеном в стратегии 
по борьбе с данной инфекцией [13]. 

Методы обнаружения мест повышенной концен-
трации (кластеров) очагов болезней играют значимую 
роль в  современных эпидемиологических и  эпизоо-
тологических исследованиях, а также в практике как 
общественного здравоохранения, так и профилакти-
ческой ветеринарной медицины. Их использование 
позволяет выявить возможные этиологические и пато-
генетические причины возникающих эпидемий и эпи-
зоотий, а также выбрать основные пути решения для 
ликвидации инфекций [14]. 

Временная, пространственная и пространственно-
временная статистика сканирования [15–21] в насто-
ящее время широко используется для определения 
и оценки кластеров различных болезней, включая как 
инфекции людей и животных, так и незаразную пато-
логию [18, 19]. 

Большинство аналитических методов в  эпизоото-
логии, используемых для раннего выявления случаев 
болезней животных, носят чисто временной характер. 
Эти методы полезны для фиксации очагов, которые 
одновременно охватывают все участки региона, за ко-
торым ведется наблюдение, но могут запаздывать при 
возникновении локальных эпизоотий, которые огра-
ничиваются определенной географической областью. 
Хотя чисто временные методы могут использоваться 
параллельно для всех перекрывающихся частей тер-
ритории региона различной площади, чтобы охватить 

was aimed at the spatiotemporal analysis of African swine fever outbreaks in the wild boar population in the Russian Federation in 2007–2022 and identification 
of geographical areas that pose risk of new disease epidemics. The analysis was performed using retrospective space-time scan statistics, which does not require 
data on the wild boar population and which can be used for the assessment of the possibility of new ASF outbreak occurrence upon availability of just data on the 
reported disease cases and outbreaks. As a result of spatiotemporal cluster analysis, 24 clusters of ASF outbreaks were identified based on the laboratory-confirmed 
data on the infection in boars found dead, and 22 clusters in hunted wild boars. The analysis results demonstrated spatial heterogeneity of the outbreak cluster 
distribution in population of wild boars died of the disease and a significant expansion of the passive surveillance geography. Importance and necessity of the 
enhanced passive surveillance of African swine fever in susceptible animals is demonstrated. The proposed method can be used for regular scanning of a geographic 
region for the presence of developing zones and areas at risk of re-emerging ASF outbreaks in the wild boar population at different spatial scales.
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из официальной отчетности ФГБУ «Центр ветеринарии» 
(г. Москва)1. Под очагом понимаем территорию, в пре-
делах которой обнаружены инфицированные вирусом 
АЧС дикие кабаны, обозначенную географическими ко-
ординатами и официально нотифицированную ветери-
нарной службой субъекта. В свою очередь, отдельное 
животное (либо туша) рассматривается как  случай2. 
Информация по зарегистрированным очагам АЧС сре-
ди кабанов, выявленным как в результате пассивного 
мониторинга, так и охоты, охватывала период с 2007 
по 2022 г. 

Пространственно-временной анализ проводили 
исходя из общего количества очагов АЧС среди диких 
кабанов в  разрезе неблагополучных субъектов Рос-
сийской Федерации. Основой кластерного анализа 
является пространственно-временная статистика ска-
нирования Куллдорффа [24]. Данный метод позволяет 
идентифицировать кластеры изучаемой географиче-
ской области, где очаги АЧС (или иной исследуемый 
феномен) были сгруппированы более плотно, чем мож-
но было бы ожидать согласно нулевой гипотезе, пред-
полагающей их случайное распределение. В анализе 
используется цилиндрическое движущееся окно ска-
нирования, где вертикальное измерение представляет 
время. В качестве входных данных исследуются точеч-
ные объекты – очаги АЧС, к каждому из которых при-
вязана информация о количестве случаев.

Результатом пространственно-временного кластер-
ного анализа являются кольцевые области ( кластеры), 

1 ФГБУ «Центр ветеринарии». Эпизоотическая обстановка. Режим до-
ступа: https://xn----8sbfkcavba6bf4aedue4d.xn--p1ai/o-nas/informatsiya/
epizooticheskaya-obstanovka (дата обращения: 23.01.2023).
2 WOAH. Terrestrial Animal Health Code. Режим доступа: https://www.
woah.org/en/what-we-do/standards/codes-and-manuals/terrestrial-
code-online-access (дата обращения: 26.01.2023).

все возможные случаи, формирующие очаги болезней. 
Но такой подход приводит к серьезной проблеме, по-
скольку предполагает многократное лабораторное те-
стирование, которое дает гораздо больше ложных ре-
зультатов, чем может показать номинальный уровень 
статистической значимости [22, 23].

В этой работе представлена ретроспективная ста-
тистика пространственно-временного сканирования, 
которая не требует данных о численности популяции 
кабана на территориях, подверженных риску возник-
новения АЧС, и которую можно использовать при нали-
чии только информации о зарегистрированных, выяв-
ленных при исследовании биоматериала от найденных 
трупов (или останков) и добытых в результате охоты жи-
вотных. Этот метод можно применять для регулярного 
сканирования географического региона различного 
пространственного масштаба с целью определения зон 
и территорий риска по АЧС в популяции дикого каба-
на. Для каждого региона данный метод рассматривает 
потенциальные однодневные, а также периодически 
регистрирующиеся очаги болезни, чтобы можно было 
обнаруживать быстро распространяющуюся эпизоо-
тию [20–23]. Поэтому целью исследований было про-
ведение пространственно-временного анализа оча-
гов АЧС и определение тенденции распространения 
инфекции в популяции диких кабанов на территории 
неблагополучных субъектов Российской Федерации 
с возможным обозначением географических террито-
рий, представляющих риск для возникновения локаль-
ных эпизоотий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Собственные исследования включали ретроспек-

тивный анализ данных о зарегистрированных очагах 
АЧС в популяции дикого кабана, которые были взяты 

Рис. 1. Динамика регистрации очагов АЧС в популяции дикого кабана (трупы и останки – N = 592;  
добытые на охоте – N = 562)

Fig. 1. History of ASF outbreaks reported in the wild boar population (dead animals and remnants thereof – N = 592;  
hunted animals – N = 562) 
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в пределах которых обнаружена повышенная (по срав-
нению с  гипотетическим случайным распределени-
ем) концентрация очагов  АЧС. Дополнительными 
характеристиками кластеров являются: радиус, дата 
начала и конца, продолжительность, статистическая 
значимость (p-value), отношение наблюдаемого коли-
чества очагов к ожидаемому внутри кластеров (ODE). 
Последнюю характеристику можно рассматривать как 
относительный риск возникновения очагов внутри кла-
стера по сравнению с зарегистрированными очагами 
за его пределами. Для кластерного анализа использо-
вали программу SaTScan v8.03, для картографической 
визуализации полученных результатов применяли Arc-
Map 10.8.1 (Esri, США).

3 SaTScanTM v8.0: Software for the spatial and space-time scan statistics. 
2009. Режим доступа: https://www.satscan.org (дата обращения: 
23.01.2023).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Ретроспективный анализ очагов АЧС в популяции 

дикого кабана в Российской Федерации в 2007–2022 гг. 
В настоящее время распространение АЧС среди попу-
ляции диких кабанов в регионах России происходит на 
небольших по площади территориях, таких как охотхо-
зяйства, с сохранением стационарного потенциала бо-
лезни и формированием локальной энзоотичности. Эн-
зоотический процесс в очагах АЧС, установленных на 
основании результатов лабораторных исследований 
материала, отобранного от найденных трупов и добы-
тых на охоте кабанов в неблагополучных субъектах Рос-
сийской Федерации, характеризуется спорадическими 
вспышками, локализованными на одних и тех же гео-
графических территориях. Динамика регистрации 
очагов АЧС в популяции дикого кабана представлена 
на рисунке 1.

Как видим, наблюдается положительная тенденция 
выявления инфекции как среди найденных мертвых 

Таблица 1
Характеристика кластеров очагов АЧС, зарегистрированных в популяции кабанов, найденных мертвыми  
в субъектах Российской Федерации, 2007–2022 гг.
Table 1
Characteristics of ASF outbreak clusters in wild boars found dead in the Subjects of the Russian Federation, 2007–2022

Номер 
кластера

Радиус 
кластера, км

Наблюдаемое число 
очагов АЧС

Ожидаемое число 
очагов АЧС ODE Дата начала

кластера
Дата конца 

кластера
Продолжительность 

кластера, дней P-value

1 157,88 34 2,9 11,72 02.08.2015 23.07.2016 356 < 0,001

2 82,22 35 3,3 10,60 04.02.2018 25.05.2019 414 < 0,001

3 121,25 45 6,5 6,92 23.02.2020 24.10.2020 244 < 0,001

4 142,14 24 1,36 17,64 04.11.2007 10.10.2009 706 < 0,001

5 158,22 15 0,53 28,30 26.06.2011 04.08.2012 405 < 0,001

6 158,96 32 5,57 5,75 29.04.2012 06.12.2014 951 < 0,001

7 146,71 16 1,02 15,69 16.07.2017 18.11.2017 125 < 0,001

8 68,97 21 2,2 9,55 18.08.2019 22.02.2020 188 < 0,001

9 126,48 11 0,46 23,91 22.11.2009 21.08.2010 272 < 0,001

10 145,87 9 0,23 39,13 26.09.2021 22.01.2022 118 < 0,001

11 40,09 8 0,15 53,33 21.12.2014 28.03.2015 97 < 0,001

12 118,03 12 0,88 13,64 29.07.2018 28.09.2019 426 < 0,001

13 90,69 13 1,17 11,11 25.10.2020 03.04.2021 160 < 0,001

14 88,42 6 0,09 66,67 07.06.2020 25.07.2020 48 < 0,001

15 114,54 12 1,06 11,32 07.07.2013 31.08.2013 55 < 0,001

16 127,17 5 0,05 100,00 17.07.2022 23.07.2022 6 < 0,001

17 99,65 9 0,5 18,00 29.10.2017 07.07.2018 251 < 0,001

18 105,43 8 0,35 22,86 25.10.2020 12.12.2020 48 < 0,001

19 9,86 5 0,06 83,33 29.06.2014 19.07.2014 20 < 0,001

20 79,69 7 0,35 20,00 29.09.2019 28.12.2019 90 < 0,001

21 68,13 5 0,11 45,45 24.11.2013 08.03.2014 104 < 0,001

22 2,11 3 0,02 150,00 07.01.2018 13.01.2018 6 < 0,001

23 21,14 5 0,15 33,33 28.08.2016 10.12.2016 104 < 0,001

24 159,34 12 1,97 6,09 13.09.2020 05.02.2022 510 < 0,001

ODE – отношение наблюдаемого количества к ожидаемому числу очагов АЧС внутри кластера при условии соответствия распределения нулевой 
гипотезе, то есть значение показателя определяет относительный риск возникновения новых очагов внутри кластера.
ODE – observed/expected (this is the ratio of the observed number to the expected number of ASF outbreaks within the cluster, given that the distribution 
is consistent with the null hypothesis, i.e. the value of the indicator determines the relative risk of new outbreaks within the cluster).
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Проведенный пространственно-временной анализ 
показал, что  наибольшую вероятность регистрации 
очагов АЧС в  популяции диких кабанов, представ-
ляющих относительный риск распространения ин-
фекции, представляют географические территории 
в  следующих кластерах  (табл.  1): №  11  (ODE  =  53,3), 
№  14  (ODE  =  65,67), №  16  (ODE  =  100,00), 
№  19  (ODE  =  83,33), №  22  (ODE  =  150,00). Наиболее 
длительными по продолжительности неблагополучия 
по АЧС отмечены кластеры № 2, 4, 6, 12, 24, на террито-
рии которых может происходить персистенция вируса 
в результате сохранения его в окружающей среде. 

Пространственно-временной анализ очагов АЧС, за-
регистрированных с 2007 по 2022 г. в результате детек-
ции возбудителя или антител к вирусу АЧС у добытых 
на охоте кабанов, выявил 22  достоверных кластера. 
Основные их характеристики приведены в таблице 2. 
По  результатам данного анализа было определено, 
что наибольшую вероятность возникновения новых 
эпизоотий АЧС (относительный риск) представляют 
географические территории в следующих кластерах: 
№ 9 (ODE = 66,67), № 11 (ODE = 71,43), № 13 (ODE = 35,29), 
№  16  (ODE  =  50,00), №  20  (ODE  =  150,00), 
№  21  (ODE  =  57,14). Наиболее длительными по  со-
хранению неблагополучия по  АЧС являются класте-
ры № 4, 5, 10, 12, 14, 18, в радиусе которых в результате 
были сформированы локальные энзоотичные террито-
рии в субъектах Дальнего Востока, Поволжья и центра 
европейской части РФ (рис. 3А и 3B). 

В результате анализа кластеров очагов АЧС в попу-
ляции кабанов прослеживается устойчивая тенденция 
их распространения в пространстве и времени: нача-
ло эпизоотии наблюдалось на  территориях Северо-
Кавказского и Южного федеральных округов (южная 
зона) – кластеры № 4, 8, 11. В дальнейшем было отме-
чено смещение кластеров в центральные и северные 

кабанов, так и  особей, убитых на  охоте. Такая тен-
денция, вероятно, обусловлена увеличением числа 
происследованных животных и улучшением органи-
зационно-ветеринарной деятельности по надзору 
в субъектах Российской Федерации4. Несмотря на это, 
существуют различия в количестве выявленных оча-
гов АЧС среди кабанов, найденных мертвыми (51,3% 
от общего числа зарегистрированных), и диких свиней, 
убитых на охоте (48,7%).

Пространственно-временной анализ очагов АЧС 
в  популяции дикого кабана на  территории субъек-
тов Российской Федерации в  2007–2022  гг. В  резуль-
тате кластерного анализа очагов АЧС, зарегистри-
рованных в  популяции диких кабанов, найденных 
мертвыми в неблагополучных субъектах РФ в период 
с 2007 по 2022 г., было обнаружено 24 достоверных 
кластера. Основные характеристики кластеров, полу-
ченные с помощью программы SaTScan, представлены 
в таблице 1. 

Как видно из рисунка 2А, основное распределение 
кластеров очагов АЧС, выявленных по результатам ис-
следования материала от трупов кабанов, отмечалось 
в центре европейской части России. Данные кластеры 
расположены в центральных и северо-западных субъ-
ектах европейской части РФ. На территории Дальнего 
Востока (рис. 2B) длительное неблагополучие и реги-
страция очагов АЧС обусловлены тем, что на некоторых 
участках Приморского края и близлежащих регионов 
в настоящее время еще сохраняется достаточно высо-
кая плотность популяции дикого кабана (более 1 особи 
на 1000 га)5.

4 ФГБУ «Центр ветеринарии». Эпизоотическая обстановка. Режим до-
ступа: https://xn----8sbfkcavba6bf4aedue4d.xn--p1ai/o-nas/informatsiya/
epizooticheskaya-obstanovka (дата обращения: 23.01.2023).
5 ФГБУ «ФНИЦ Охота». Состояние охотничьих ресурсов. Режим досту-
па: http://www.ohotcontrol.ru/resource (дата обращения: 23.01.2023).

Рис. 2. Кластеры выявленных очагов АЧС, зарегистрированных в популяции диких кабанов (найденных 
мертвыми) в неблагополучных субъектах Российской Федерации: А – европейская часть; B – Дальний Восток 
(2007–2022 гг.)

Fig. 2. Clusters of detected ASF outbreaks reported in the wild boar population (found dead) in the ASF-infected regions of 
the Russian Federation: A – European part; B – Far East (2007–2022)
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Таблица 2
Характеристика кластеров очагов АЧС, зарегистрированных в популяции кабанов, добытых на охоте в неблагополучных регионах Российской 
Федерации, 2007–2022 гг.
Table 2
Characteristics of spatiotemporal ASF outbreak clusters reported in wild boars hunted in the infected regions of the Russian Federation, 2007–2022

Номер 
кластера

Радиус 
кластера, км

Наблюдаемое число 
очагов АЧС

Ожидаемое число 
очагов АЧС ODE Дата начала

кластера
Дата конца 

кластера
Продолжительность 

кластера, дней P-value

1 151,99 79 16,80 4,70 15.09.2013 24.05.2014 251 < 0,001

2 147,60 38 3,65 10,40 16.08.2015 30.07.2016 349 < 0,001

3 153,10 28 2,22 12,61 01.07.2012 23.03.2013 265 < 0,001

4 152,56 24 1,44 16,67 18.11.2007 02.01.2010 776 < 0,001

5 80,57 19 1,44 13,19 05.11.2017 18.05.2019 559 < 0,001

6 158,84 11 0,40 27,50 26.09.2021 30.10.2021 34 < 0,001

7 66,25 12 0,69 17,39 22.10.2017 28.04.2018 188 < 0,001

8 158,69 9 0,37 24,32 07.03.2010 19.02.2011 349 < 0,001

9 24,84 6 0,09 66,67 04.01.2015 07.02.2015 34 < 0,001

10 145,18 11 0,74 14,86 14.11.2021 19.11.2022 370 < 0,001

11 18,83 5 0,07 71,43 09.06.2013 22.06.2013 13 < 0,001

12 158,04 10 0,85 11,76 02.02.2020 20.02.2021 384 < 0,001

13 42,11 6 0,17 35,29 14.07.2019 19.10.2019 97 < 0,001

14 119,05 13 1,67 7,78 30.06.2019 02.01.2021 552 < 0,001

15 18,06 6 0,20 30,00 31.03.2013 20.07.2013 111 < 0,001

16 119,70 5 0,10 50,00 17.01.2021 04.03.2021 76 < 0,001

17 84,63 6 0,21 28,57 17.09.2017 16.12.2017 90 < 0,001

18 141,01 6 0,23 26,09 17.01.2010 12.02.2011 391 < 0,001

19 155,43 6 0,29 20,69 27.10.2019 18.01.2020 83 < 0,001

20 42,10 3 0,02 150,00 24.11.2019 30.11.2019 6 < 0,001

21 144,23 4 0,07 57,14 12.01.2020 07.03.2020 55 < 0,001

22 153,55 5 0,18 27,78 14.08.2016 12.11.2016 90 < 0,001

ODE – отношение наблюдаемого количества к ожидаемому числу очагов АЧС внутри кластера при условии соответствия распределения нулевой 
гипотезе, то есть значение показателя определяет относительный риск возникновения новых очагов внутри кластера.
ODE – observed/expected (this is the ratio of the observed number to the expected number of ASF outbreaks within the cluster, given that the distribution 
is consistent with the null hypothesis, i.e. the value of the indicator determines the relative risk of new outbreaks within the cluster).
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области Российской Федерации  – кластеры  №  5,  10, 
15, 17, 19, 22, 23, территории которых характеризуются 
более высокой плотностью популяции животных. В по-
следние годы эпизоотия АЧС значительно расширила 
свои границы вплоть до Дальнего Востока, на терри-
тории которого за период с 2019 по 2022 г. было за-
регистрировано значительное количество очагов АЧС 
среди кабанов.

ОБС У ЖДЕНИЕ
Популяция диких кабанов играет немаловажную 

роль в эпизоотическом цикле АЧС как с точки зрения 
внутрипопуляционного распространения вируса, так 
и потенциально в его передаче домашним животным. 
Эпизоотологический надзор при АЧС у диких кабанов 
осуществляется путем тестирования всех особей, най-
денных больными или мертвыми, на наличие генома 
возбудителя или антител к вирусу АЧС в результате пас-
сивного мониторинга либо тестированием всех добы-
тых диких кабанов, то есть пойманных ловушками или 
загоном, а также отстрелянных в результате охоты или 
регулирования численности – активный мониторинг [2]. 

Информация, собранная Европейским агентством 
по безопасности пищевых продуктов (EFSA) из стран 
Балтии и Польши, указывает на то, что пассивный над-
зор обеспечивает более высокую вероятность раннего 
выявления АЧС. По данным многих зарубежных иссле-
дователей, большинство первичных случаев возникно-
вения АЧС среди диких кабанов были зарегистрирова-
ны при пассивном наблюдении [25–27].

Исследования по распространению АЧС в странах 
Восточной Европы показали, что болезнь может сохра-
няться при очень низкой превалентности среди вос-
приимчивых животных, даже когда плотность популя-
ции диких кабанов поддерживается на низком уровне 
благодаря интенсивной охоте. Однако, поскольку АЧС 
в популяции дикого кабана для многих стран Европы 
в настоящее время стала энзоотичной, вопрос о том, ка-
кой вид мониторинга (пассивный или активный) наибо-
лее эффективен в целях обнаружения вируса при усло-
вии снижения процента распространенности и низкой 
плотности популяции, остается открытым. Особенно 
это важно, учитывая, что большинство стран, в  том 
числе и Российская Федерация, пытаются ликвидиро-
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ют среду обитания, увеличивая межвидовые контакты, 
а также при перегруппировке или скоплении животных 
на кормовых площадках [33–35]. 

В результате анализа литературных данных и соб-
ственных исследований всех зарегистрированных 
очагов инфекции был сделан вывод, что пассивный 
мониторинг обеспечивает большее количество выяв-
лений АЧС, чем активный, а усилия по поиску останков 
трупов являются единственным параметром, который 
пропорционально увеличивает вероятность обна-
ружения инфицированных кабанов [34, 36]. Поэтому 
основные действия по предотвращению дальнейшего 
распространения АЧС в дикой фауне должны быть на-
правлены на активный поиск мертвых животных и опо-
вещение соответствующих ветеринарных органов, что 
имеет решающее значение для понимания эпизоотоло-
гической ситуации на любой из различных фаз эпизоо-
тии АЧС, независимо от значений плотности популяции 
диких кабанов [37].

Кластеры очагов АЧС, обнаруженных при тестирова-
нии убитых на охоте кабанов, территориально располо-
жены между собой преимущественно дискретно в виде 
неперекрывающихся географических локаций (рис. 3А 
и 3B), что говорит о равномерном распределении заре-
гистрированных очагов болезни, которые, предполо-
жительно, связаны с квотированием добычи животных.

Квоту добычи кабана рассчитывают на основании 
плотности и итоговой численности животных в соот-
ветствии с утвержденными нормативами допустимого 
изъятия и сопоставляют ее с указанной в заявке, пред-
ставленной охотпользователями. Поэтому данные 
о возможной численности кабана или поддерживаются 
на постоянном уровне с целью сохранения и регули-
рования численности животных, или завышаются в ин-
тересах охотпользователей за счет увеличения числа 
запланированных квот.

вать АЧС посредством прогрессивного управления по-
пуляцией, направленного на сокращение численности 
кабана [28, 29]. Даже при очень низкой плотности попу-
ляции существует окно неопределенности, когда АЧС 
все еще присутствует среди животных, но практически 
не обнаруживается, что усложняет любое дальнейшее 
управление, включая возможную стратегию искорене-
ния болезни [30].

Учеными многих стран было высказано предполо-
жение, что инфекции животных, имеющие высокий 
процент летальных исходов, например такие, как АЧС, 
ведут к самоограничивающимся эпизоотиям, в резуль-
тате которых происходит быстрое сокращение числен-
ности восприимчивой популяции за  счет массовой 
гибели животных  [31]. Чем  стремительнее происхо-
дит распространение АЧС, тем быстрее это приводит 
к сокращению популяции дикого кабана. Если такая 
инфицированная популяция одновременно подвер-
гается отстрелу в санитарных или рекреационных це-
лях, то сокращение численности диких кабанов идет 
максимально быстро. В результате снижения числен-
ности животных число межвидовых контактов также 
уменьшается, и эпизоотия переходит в энзоотию. За-
частую на уровне охотничьего хозяйства исчезновение 
вируса АЧС становится очевидным. Но его повторное 
появление в  течение нескольких месяцев после ус-
ловного затишья является обычным явлением. Таким 
образом, эпизоотологический цикл АЧС у дикого каба-
на характеризуется сочетанием локальной энзоотич-
ности с одновременным устойчивым географическим 
распространением в благополучные от болезни райо-
ны [6, 29, 32].

Интенсификация прямой передачи может также 
происходить эпизодически, после периода размноже-
ния животных, когда размер популяции животных удва-
ивается, а подрастающие особи (2–6 месяцев) исследу-

Рис. 3. Кластеры выявленных очагов АЧС, зарегистрированных в популяции диких кабанов (добытых на охоте) 
в неблагополучных регионах Российской Федерации: А – европейская часть; B – Дальний Восток (2007–2022 гг.)

Fig. 3. Clusters of detected ASF outbreaks reported in the wild boar population (hunted animals) in the ASF-infected regions 
of the Russian Federation: A – European part; B – Far East (2007–2022)  



64 ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ. 2023; 12 (1): 57–65 | VETERINARY SCIENCE TODAY. 2023; 12 (1): 57–65

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | БОЛЕЗНИ СВИНЕЙ ORIGINAL ARTICLES | PORCINE DISEASES

Кластеры, сформированные очагами АЧС, установ-
ленными в результате исследования биоматериала от 
найденных мертвых животных (рис. 2А и 2B), в целом 
не совпадают с кластерами очагов, выявленных при 
тестировании добытых на охоте диких кабанов, что 
может свидетельствовать о циркуляции вируса АЧС 
на территориях, не охваченных охотой. Также это мо-
жет говорить о ненаправлении всех проб от отстре-
лянных животных для лабораторных исследований, 
позднем обнаружении трупов кабанов и несвоевре-
менной их утилизации владельцами/арендаторами 
охотугодий без проведения лабораторных исследо-
ваний.

По данным ФГБУ «Центр ветеринарии» о числе за-
регистрированных очагов АЧС, большинство павших 
от АЧС кабанов были найдены в летне-осенний пери-
од. По-видимому, данный факт можно связать с актив-
ной хозяйственной деятельностью человека, включая 
охоту. Пространственное и временное несовпадение 
кластеров, сформированных очагами АЧС в популя-
ции кабанов, как павших от болезни, так и отстрелян-
ных, может свидетельствовать об эффективности мер 
пассивного мониторинга, позволяющего выявлять 
существенно больше инфицированных животных 
и таким образом расширять географию территорий 
обнаружения АЧС.

Выявленные в результате пространственно-времен-
ного анализа непродолжительные кластеры очагов 
АЧС, зарегистрированных по найденным мертвым жи-
вотным, указывают на сохранение в настоящее время 
возбудителя инфекции в популяции диких кабанов на 
территориях большинства неблагополучных субъектов 
Российской Федерации. При этом относительный риск 
регистрации новых очагов АЧС внутри короткопериод-
ных кластеров намного выше, чем у долговременных, 
предположительно, связанных с  такими основными 
факторами риска распространения вируса АЧС, как 
хозяйственная деятельность человека, перемещение 
или миграция диких кабанов, а также низкий уровень 
биобезопасности на охоте.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Как показывают исследования, при ликвидации АЧС 

в дикой фауне на территории, длительно неблагопо-
лучной по  заболеванию, меры по предотвращению 
распространения болезни среди восприимчивых жи-
вотных должны быть направлены на активный поиск, 
обнаружение и безопасное удаление (утилизацию) тру-
пов (или останков) кабанов. Также следует осведомлять 
потенциально заинтересованные стороны (охотников, 
фермеров, ветеринарных специалистов) о важности 
данных мероприятий. Более того, необходимо после-
довательно сокращать численность кабана. С помощью 
пространственно-временного кластерного анализа вы-
явлены локальные эпизоотии, изучены особенности 
их формирования с точки зрения распределения на 
группы очагов АЧС, зарегистрированных на основании 
диагностических исследований биоматериала от най-
денных трупов кабанов или их останков, а также осо-
бей, добытых на охоте. Знание выявленных тенденций 
и закономерностей распространения АЧС в популяции 
кабана дает возможность для совершенствования про-
водимых мероприятий в пределах территориальных 
границ зоны риска распространения и возникновения 
эпизоотий.

СПИСОК ЛИТЕРАТ УРЫ / REFERENCES
1. De la Torre A., Bosch J., Sánchez-Vizcaíno J. M., Ito S., Muñoz C., Igle-

sias I., Martínez-Avilés M. African swine fever survey in a European context. 
Pathogens. 2022; 11 (2):137. DOI: 10.3390/pathogens11020137.

2. EFSA, Baños J. V., Boklund A., Gogin A., Gortázar Ch., Guberti V., et al. 
Epidemiological analyses of African swine fever in the European Union (Sep-
tember 2020 to August 2021). EFSA J. 2022; 20 (5):е07290. DOI: 10.2903/j.
efsa.2022.7290.

3.  Sauter-Louis  C., Conraths  F.  J., Probst  C., Blohm  U., Schulz  K., 
Sehl J., et al. African swine fever in wild boar in Europe – a review. Viruses. 
2021; 13 (9):1717. DOI: 10.3390/v13091717.

4. Dixon L. K., Stahl K., Jori F., Vial L., Pfeiffer D. U. African swine fe-
ver epidemiology and control. Annu. Rev. Anim. Biosci. 2020; 8: 221–246. 
DOI: 10.1146/annurev-animal-021419-083741.

5. Pepin K. M., Golnar A. J., Abdo Z., Podgórski T. Ecological drivers of 
African swine fever virus persistence in wild boar populations: Insight for 
control. Ecol. Evol. 2020; 10 (6): 2846–2859. DOI: 10.1002/ece3.6100.

6. Arzumanyan H., Hakobyan S., Avagyan H., Izmailyan R., Nersisyan N., 
Karalyan Z. Possibility of long-term survival of African swine fever virus in 
natural conditions. Vet. World. 2021; 14 (4): 854–859. DOI: 10.14202/vet-
world.2021.854-859. 

7. Bergmann H., Schulz K., Conraths F. J., Sauter-Louis C. A review of 
environmental risk factors for African swine fever in European wild boar. 
Animals (Basel). 2021; 11 (9):2692. DOI: 10.3390/ani11092692. 

8.  Guinat  C., Vergne T., Jurado-Diaz  C., Sánchez-Vizcaíno  J.  M., Di-
xon L., Pfeiffer D. U. Effectiveness and practicality of control strategies for 
African swine fever: what do we really know? Vet. Rec. 2017; 180 (4):97. 
DOI: 10.1136/vr.103992. 

9. Jori F., Bastos A. D. Role of wild suids in the epidemiology of African 
swine fever. Ecohealth. 2009; 6  (2): 296–310. DOI:  10.1007/  s10393-009- 
0248-7. 

10.  Jori  F., Chenais  E., Boinas  F., Busauskas  P., Dhollander  S., Flei-
schmann L., et al. Application of the World Café method to discuss the 
efficiency of African swine fever control strategies in European wild boar 
(Sus scrofa) populations. Prev. Vet. Med. 2020; 185:105178. DOI: 10.1016/j.
prevetmed.2020.105178. 

11. Probst C., Globig A., Knoll B., Conraths F. J., Depner K. Behaviour of 
free ranging wild boar towards their dead fellows: potential implications for 
the transmission of African swine fever. R. Soc. Open Sci. 2017; 4 (5):170054. 
DOI: 10.1098/rsos.170054. 

12.  Masiulis  M., Bušauskas  P., Jonušaitis  V., Pridotkas  G. Potential 
role of domestic pig carcasses disposed in the forest for the transmis-
sion of African swine fever. Berl. Münch. Tierärztl. Wochenschr. 2018; 131. 
DOI: 10.2376/0005-9366-18014.

13. Guberti V., Khomenko S., Masiulis M., Kerba S. African swine fever 
in wild boar ecology and biosecurity. FAO Animal Production and Health 
Manual No. 22. Rome: FAO, OIE and EC; 2019. 96 p. DOI: 10.4060/CA5987EN.

14. Mushagalusa C. A., Penrith M. L., Etter E. M. C. Spatiotemporal anal-
ysis of African swine fever outbreaks on South African smallholder farms, 
1993–2018. J. S. Afr. Vet. Assoc. 2022; 93 (2): 82–88. DOI: 10.36303/JSAVA.161.

15. Mogano K., Suzuki T., Mohale D., Phahladira B., Ngoepe E., Kama-
ta Y., et al. Spatio-temporal epidemiology of animal and human rabies in 
northern South Africa between 1998 and 2017. PLoS Negl. Trop. Dis. 2022; 
16 (7):e0010464. DOI: 10.1371/journal.pntd.0010464.

16. Lu X., Ward M. P. Spatiotemporal analysis of reported classical swine 
fever outbreaks in China (2005–2018) and the influence of weather. Trans-
bound. Emerg. Dis. 2022; 69 (5):e3183–e3195. DOI: 10.1111/tbed.14452. 

17. González Gordon L., Porphyre T., Muhanguzi D., Muwonge A., Boden L., 
Bronsvoort B. M. C. A scoping review of foot-and-mouth disease risk, based 
on spatial and spatio-temporal analysis of outbreaks in endemic settings. 
Transbound. Emerg. Dis. 2022; 69 (6): 3198–3215. DOI: 10.1111/tbed.14769. 

18. Gayawan E., Lima E. E. C. A spatio-temporal analysis of cause-specific 
mortality in São Paulo State, Brazil. Cien. Saude Colet. 2022; 27 (1): 287–298. 
DOI: 10.1590/1413-81232022271.32472020. 

19. Wang  Z., Dong W., Yang  K. Spatiotemporal analysis and risk as-
sessment model research of diabetes among people over 45 years old in 
China. Int. J. Environ. Res. Public Health. 2022; 19 (16):9861. DOI: 10.3390/
ijerph19169861.

20. Kulldorff M. A spatial scan statistic. Communications in Statistics – Theo ry  
and Methods.1997; 26 (6): 1481–1496. DOI: 10.1080/03610929708831995.

21. Kulldorff M., Heffernan R., Hartman J., Assunção R., Mostashari F. 
A space-time permutation scan statistic for disease outbreak detection. 
PLoS Med. 2005; 2 (3):e59. DOI: 10.1371/journal.pmed.0020059.

22. Kulldorff M. Prospective time periodic geographical disease sur-
veillance using a scan statistic. J. R. Stat. Soc. Ser. A. 2001; 164 (1): 61–72. 
DOI: 10.1111/1467-985X.00186.

23. Nobre F. F., Stroup D. F. A monitoring system to detect changes 
in public health surveillance data. Int. J. Epidemiol. 1994; 23 (2): 408–418. 
DOI: 10.1093/ije/23.2.408. 



65ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ. 2023; 12 (1): 57–65 | VETERINARY SCIENCE TODAY. 2023; 12 (1): 57–65

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | БОЛЕЗНИ СВИНЕЙ ORIGINAL ARTICLES | PORCINE DISEASES

perimentally infected with the ASFV “Estonia 2014” isolate. Viruses. 2020; 
12 (10):1118. DOI: 10.3390/v12101118. 

32.  Kramer-Schadt  S., Fernández  N., Eisinger  D., Grimm  V., Thul-
ke  H.-H. Individual variations in infectiousness explain long-term dis-
ease persistence in wildlife populations. Oikos. 2009; 118  (2): 199–208. 
DOI: 10.1111/j.1600-0706.2008.16582.x.

33. O’Neil X., White A., Ruiz-Fons F., Gortázar C. Modelling the trans-
mission and persistence of African swine fever in wild boar in contrasting 
European scenarios. Sci. Rep. 2020; 10 (1):5895. DOI: 10.1038/s41598-020-
62736-y. 

34. EFSA, Nielsen S. S., Alvarez J., Bicout D. J., Calistri P., Depner K., et al. 
ASF exit strategy: providing cumulative evidence of the absence of African 
swine fever virus circulation in wild boar populations using standard surveil-
lance measures. EFSA J. 2021; 19 (3):е06419. DOI: 10.2903/j.efsa.2021.6419.

35.  Podgórski T., Śmietanka  K. Do  wild boar movements drive the 
spread of African swine fever? Transbound. Emerg. Dis. 2018; 65 (6): 1588–
1596. DOI: 10.1111/tbed.12910. 

36.  Zani  L., Masiulis  M., Bušauskas  P., Dietze  K., Pridotkas  G., Glo-
big A., et al. African swine fever virus survival in buried wild boar carcasses. 
Transbound. Emerg. Dis. 2020; 67 (5): 2086–2092. DOI: 10.1111/tbed.13554. 

37. Gervasi V., Guberti V. African swine fever endemic persistence in 
wild boar populations: key mechanisms explored through modelling. 
Transbound. Emerg. Dis. 2021; 68 (5): 2812–2825. DOI: 10.1111/tbed.14194. 

Поступила в редакцию / Received 20.12.2022
Доработана после рецензирования / Revised 23.01.2023

Принята к публикации / Accepted 16.02.2023

24. SaTScanTM. Software for the spatial and space-time scan statistics. 
Режим доступа: https://www.satscan.org.

25. EFSA, Boklund A., Cay B., Depner K., Földi Z., Guberti V., et al. Epide-
miological analyses of African swine fever in the European Union (Novem-
ber 2017 until November 2018). EFSA J. 2018; 16 (11):е05494. DOI: 10.2903/j.
efsa.2018.5494.

26. Lange M., Guberti V., Thulke H.-H. Understanding ASF spread and 
emergency control concepts in wild boar populations using individual- 
based modelling and spatio-temporal surveillance data. EFSA supp. publ. 
2018; 15 (11):EN-1521. 46 р. DOI: 10.2903/sp.efsa.2018.EN-1521.

27. Lange M., Reichold A., Thulke H.-H. Modelling advanced knowledge 
of African swine fever, resulting surveillance patterns at the population 
 level and impact on reliable exit strategy definition. EFSA supp. publ. 2021; 
18 (3):EN-6429. 61 р. DOI: 10.2903/sp.efsa.2021.EN-6429.

28. Lim J.-S., Vergne T., Pak S.-I., Kim E. Modelling the spatial distribu-
tion of ASF-positive wild boar carcasses in South Korea using 2019–2020 
national surveillance data. Animals (Basel). 2021; 11 (5):1208. DOI: 10.3390/
ani11051208. 

29. Gervasi V., Marcon A., Bellini S., Guberti V. Evaluation of the efficiency 
of active and passive surveillance in the detection of African swine fever in 
wild boar. Vet. Sci. 2019; 7 (1):5. DOI: 10.3390/vetsci7010005. 

30. Mazur-Panasiuk N., Żmudzki J., Woźniakowski G. African swine fever 
virus – persistence in different environmental conditions and the possibility 
of its indirect transmission. J. Vet. Res. 2019; 63 (3): 303–310. DOI: 10.2478/
jvetres-2019-0058. 

31. Fischer M., Hühr J., Blome S., Conraths F. J., Probst C. Stability of 
African swine fever virus in carcasses of domestic pigs and wild boar ex-

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ / INFORMATION ABOUT THE AUTHORS
Захарова Ольга Игоревна, научный сотрудник отдела 
эпизоотологии и  оценки риска, связанного со здоровьем 
животных, ННИВИ  – филиал ФГБНУ  ФИЦВиМ, г.  Нижний 
Новгород, Россия; https://orcid.org/0000-0002-1408-2989,  
e-mail: olenka.zakharova.1976@list.ru.

Блохин Андрей Александрович, кандидат ветеринарных 
наук, ведущий научный сотрудник, руководитель отдела 
эпизоотологии и  оценки риска, связанного со здоровьем 
животных, ННИВИ  – филиал ФГБНУ  ФИЦВиМ, г.  Нижний 
Новгород, Россия; https://orcid.org/0000-0001-5161-1184, 
e-mail: and.bloxin2010@yandex.ru.

Бурова Ольга Александровна, заместитель руководителя 
отдела эпизоотологии и  оценки риска, связанного со 
здоровьем животных, ННИВИ  – филиал ФГБНУ  ФИЦВиМ, 
г. Нижний Новгород, Россия; 
https://orcid.org/0000-0002-5396-0334, e-mail: burovaolga@list.ru.

Яшин Иван Вячеславович, кандидат биологических наук, 
ведущий научный сотрудник отдела эпизоотологии и оценки 
риска, связанного со здоровьем животных, ННИВИ – филиал 
ФГБНУ ФИЦВиМ, г. Нижний Новгород, Россия; 
https://orcid.org/0000-0001-7359-2041,  
e-mail: ivanyashin@yandex.ru.

Коренной Федор Игоревич, кандидат географических наук, 
старший научный сотрудник информационно-аналитического 
центра ФГБУ «ВНИИЗЖ», г. Владимир, Россия; 
https://orcid.org/0000-0002-7378-3531,  
e-mail: korennoy@arriah.ru.

Olga I. Zakharova, Researcher, Department of Epizootology and 
Risk Assessment Associated with Animal Health, NNRVI – Branch 
of the FRCVM, Nizhny Novgorod, Russia; 
https://orcid.org/0000-0002-1408-2989,  
e-mail: ozakharova@ficvim.ru.

Andrey A. Blokhin, Candidate of Science (Veterinary Medicine), 
Leading Researcher, Head of Department of Epizootology and Risk 
Assessment Associated with Animal Health, NNRVI – Branch of the 
FRCVM, Nizhny Novgorod, Russia; 
https://orcid.org/0000-0001-5161-1184,  
e-mail: and.bloxin2010@yandex.ru.

Olga A. Burova, Deputy Head of Department of Epizootology and 
Risk Assessment Associated with Animal Health, NNRVI – Branch 
of the FRCVM, Nizhny Novgorod, Russia; 
https://orcid.org/0000-0002-5396-0334,  
e-mail: burovaolga@list.ru.

Ivan V.  Yashin, Candidate of  Science (Biology), Leading 
Researcher, Department of Epizootology and Risk Assessment 
Associated with Animal Health, NNRVI – Branch of the FRCVM, 
Nizhny Novgorod, Russia; https://orcid.org/0000-0001-7359-2041,  
e-mail: ivanyashin@yandex.ru.

Fedor I. Korennoy, Candidate of Science (Geography), Senior 
Researcher, Information and Analysis Centre, FGBI “ARRIAH”, 
Vladimir, Russia; https://orcid.org/0000-0002-7378-3531,  
e-mail: korennoy@arriah.ru. 



66 ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ. 2023; 12 (1): 66–72 | VETERINARY SCIENCE TODAY. 2023; 12 (1): 66–72

DOI: 10.29326/2304-196X-2023-12-1-66-72
УДК 619:616.98:579.873.21:636.52/.58:616.076

М. О. Баратов 
Прикаспийский зональный научно-исследовательский ветеринарный институт – филиал ФГБНУ «Федеральный аграрный научный центр  
Республики Дагестан» (Прикаспийский зональный НИВИ – филиал ФГБНУ «ФАНЦ РД»), г. Махачкала, Республика Дагестан, Россия

Оценка эффективности кровяно-капельной реакции 
агглютинации при диагностике туберкулеза кур 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | БОЛЕЗНИ ПТИЦ
ORIGINAL ARTICLES | AVIAN DISEASES 

M. O. Baratov
Caspian Regional Research Veterinary Institute – Branch of Dagestan Agriculture Science Center, Makhachkala, Republic of Dagestan, Russia

Evaluation of the effectiveness of blood-drop agglutination  
test for chicken tuberculosis diagnosis

SUMMARY
Due to the increased role of opportunistic infections, mycobacterioses, parasitocenoses, etc. the detectability of nonspecific reactions to PPD-tuberculin has sharply 
increased, which makes it difficult to make a diagnosis and brings laboratory test methods to the fore. The aim of the study was to determine practical significance 
of blood-drop agglutination test in comparison with allergy test, and frequency of avian tuberculosis lesions on internal organs. For comparative assessment of 
these techniques 4,086 chickens were tested, including 2,000 young chicks aged 6–9 months and 2,086 adult poultry. In order to compare the results of allergy and 
serological tests, necropsy was performed for reacting chickens, identified using blood-drop agglutination test and demonstrating positive results using both meth-
ods. Low effectiveness of the allergy test in comparison with the serological test was established. The blood-drop agglutination test made it possible to additionally 
identify 311 adult chickens seropositive for tuberculosis in poultry farms. The effectiveness of this serological method in young birds and poor matching of results in 
comparison with an allergy test have been shown. The necropsy findings confirmed the practical significance of the serological test; generalized tuberculosis process 
was noted in all birds positively reacting in blood-drop agglutination test. The dependence of internal organ lesions on poultry-keeping conditions was determined 
in tuberculosis-affected farms in the autumn and spring periods. Internal organ lesions were found in 835 birds out of 1,072 tested poultry. In the autumn period 

РЕЗЮМЕ
В связи с возросшей ролью оппортунистических инфекций, микобактериозов, паразитоценозов и др. резко увеличилась выявляемость неспецифических 
реакций на ППД-туберкулин, что затрудняет постановку диагноза и выводит на первый план лабораторные методы исследования. Целью настоящей рабо-
ты явилось определение практической значимости кровяно-капельной реакции агглютинации в сравнении с аллергической пробой и частоты поражения 
внутренних органов при туберкулезе птиц. Для проведения сравнительной оценки данных методов было исследовано 4086 кур, из них 2000 гол. составлял 
молодняк 6–9-месячного возраста и 2086 гол. – взрослая птица. В целях сопоставления результатов аллергических и серологических исследований про-
водили патолого-анатомическое вскрытие кур из числа реагирующих на аллерген, выявленных с помощью кровяно-капельной реакции агглютинации 
и положительно реагирующих по обоим методам. Установлена низкая эффективность аллергической пробы в сравнении с серологической реакцией. 
Кровяно-капельная реакция агглютинации позволила дополнительно выявить в птицеводческих хозяйствах 311 серопозитивных на туберкулез взрослых 
кур. Показана эффективность данного серологического метода и на молодняке птиц с низким совпадением результатов в сравнении с аллергической 
пробой. Результаты патолого-анатомического вскрытия подтвердили практическую значимость серологической реакции, во всех случаях у положитель-
но реагирующих в кровяно-капельной реакции агглютинации особей отмечена генерализация туберкулезного процесса. Зависимость пораженности 
внутренних органов от условий содержания птицы определяли в неблагополучных по туберкулезу хозяйствах в осенний и весенний периоды. Выявили 
поражение внутренних органов у 835 гол. из 1072 исследованных особей. В осенний период в большинстве случаев был поражен кишечник (57,2%), 
в меньшинстве – легкие (8,2%), а в весенний период туберкулезные изменения чаще обнаруживали в легких (43,8%), реже – в кишечнике (35,5%). 
В зимний период содержания главная причина заболеваемости – пылевая инфекция, в летний же период птицы заражаются алиментарным путем, 
чем и объясняются полученные результаты. Выявление значительно большего количества больных кур, причем как в запущенной форме, так и на 
ранней стадии, дает возможность рекомендовать кровяно-капельную реакцию агглютинации для диагностики туберкулеза. Пораженность внутренних 
органов находится в прямой зависимости от системы содержания птицы и должна учитываться при проведении ветеринарно-санитарных мероприятий. 

Ключевые слова: туберкулез, куры, кровяно-капельная реакция агглютинации, патолого-анатомическое исследование, птицеводство, диагностика, 
ППД-туберкулин, антиген, кровь
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на то что большинство обязательств 

и намеченных целей по программам борьбы с тубер-
кулезом животных были достигнуты, проблема за-
болеваемости туберкулезом животных и  человека 
и по сегодняшний день продолжает оставаться одной 
из наиболее сложных и значимых [1–3]. 

После смены общественно-экономической форма-
ции, нарушения налаженных звеньев в системе веде-
ния животноводства и резкого спада потенциала отрас-
ли возникла необходимость разработки эффективных 
методов борьбы с болезнями инфекционной природы, 
в частности с туберкулезом птиц [4–6]. 

По мнению ряда авторов, с  переводом птицевод-
ства на промышленную основу и сокращением сроков 
содержания в оптимальных ветеринарно-санитарных 
условиях с полноценным кормлением проблема тубер-
кулеза птиц стала менее заметной [7, 8]. 

В то же время наметившееся увеличение числен-
ности птицы в хозяйствах частных форм собственно-
сти, где свойственно бесконтрольное и бессистемное 
перемещение как птицы, так и  продукции, создает 
определенные трудности при проведении ветери-
нарно-санитарных и организационно-хозяйственных 
мероприятий, в том числе и противотуберкулезных. 
В этих условиях птица может стать источником посто-
янной циркуляции микобактерий в природе [9].

По данным литературы, в  некоторых хозяйствах 
причиной заражения крупного рогатого скота стали 
больные туберкулезом куры. В ряде случаев перенос-
чиками Mycobacterium avium становились доярки, со-
держащие кур в личных хозяйствах [10–17]. 

В связи с этим своевременное выявление больных 
туберкулезом кур имеет большое практическое зна-
чение в оздоровлении неблагополучных по данному 
заболеванию хозяйств. Применяемые в  настоящее 
время в практике методы диагностики не позволяют 
обнаружить всех больных туберкулезом птиц [18–20]. 
Доказательством этого является то, что после про-
ведения поголовной двукратной туберкулинизации 
и изолирования реагирующих на ППД-туберкулин птиц 
в последующем в благополучных стадах по результатам 
патолого-анатомического вскрытия выявляются куры 
с явно выраженной формой туберкулеза [20–24].

Вопрос совершенствования и  изыскания новых, 
более эффективных методов диагностики туберкулеза 
у кур исследователей интересовал давно. Так, с этой 
целью ученые стали апробировать серологические 
методы, основанные на иммунологических реакциях, 
например реакцию агглютинации. Для этого был при-
готовлен туберкулезный антиген из культуры микобак-
терии птичьего типа [25–32]. 

Ряд исследователей реакцию гемагглютинации 
проводили с  сывороткой крови больных туберкуле-
зом [33–36]. 

В целях поиска подходов к созданию более совер-
шенных методов диагностики туберкулеза у птиц и с 
учетом выявляемости кур с  50%-й пораженностью 
из числа не реагирующих на туберкулин во Всесо-
юзном институте экспериментальной ветеринарии 
(ныне ФГБНУ  «Федеральный научный центр  – Все-
российский научно-исследовательский институт экс-
периментальной ветеринарии имени К. И. Скрябина 
и Я. Р. Коваленко РАН») был изготовлен антиген (штамм 
№ 9 с выраженными антигенными свойствами) для про-
ведения исследования в кровяно-капельной реакции 
агглютинации (ККРА). В 1955 г. А. В. Прохоров и соавт. 
испытали приготовленный из культур микобактерии 
птичьего типа антиген в ККРА и сравнили результаты 
с туберкулиновой пробой. При этом установили, что 
серологическим методом выявляется больше боль-
ных кур, чем с помощью аллергической пробы. Так, при 
обследовании 23 355 гол. птиц с помощью аллергена 
было выявлено 756 (3,2%) больных туберкулезом осо-
бей. Из 22 599 гол., не реагировавших на туберкулин, 
у 2079 (8,4%) с помощью ККРА диагностировали тубер-
кулез [23]. 

Аналогичные результаты получены и  другими ис-
следователями, которые считают ККРА эффективным 
методом диагностики туберкулеза птиц, позволяющим 
выявлять больных кур как в начальной стадии заболе-
вания, так и на стадии генерализации процесса [37, 38]. 

В дальнейшем для выявления смешанной инфекции 
(пуллороз и туберкулез) в Литовском научно-исследо-
вательском ветеринарном институте был изготовлен 
комплексный антиген, представляющий собой смесь 
пуллорного антигена ГНКИ и туберкулезного антигена 
Литовского НИВИ [39]. 

the intestines were affected in most cases (57.2%), lung lesions were found in the least cases (8.2%), and in the spring period tuberculosis lesions were more often 
detected in the lungs (43.8%), less often in the intestines (35.5%). In the winter period, the morbidity predominantly occurs due to dust infection, and in summer, 
birds become infected via alimentary route, which explains the results obtained. The identification of a significantly larger number of diseased chickens, both in 
advanced form and at an early stage, makes it possible to recommend a blood-drop agglutination test for the diagnosis of tuberculosis. The involvement of internal 
organs directly depends on the poultry keeping system and should be taken into account when veterinary and sanitary measures are performed.
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С целью выделения максимального количества 
инфицированных птиц многие исследователи реко-
мендуют проводить комплексное исследование двумя 
методами: ККРА и туберкулинизацией [38]. 

К сожалению, в литературных источниках не удалось 
найти результатов новейших исследований по изуче-
нию научной значимости и  практической эффектив-
ности кровяно-капельной реакции агглютинации при 
диагностике туберкулеза у кур. В силу того, что многие 
аспекты результативности данной реакции остаются 
неизученными, продолжает иметь место множествен-
ность понятий об оправданности и востребованности 
данной реакции. 

Важно отметить, что в  связи с  возросшей ролью 
оппортунистических инфекций, микобактериозов, па-
разитоценозов и др. резко увеличилась выявляемость 
неспецифических реакций на ППД-туберкулин, что, 
безусловно, затрудняет постановку диагноза и выводит 
на первый план лабораторные методы исследования. 
В этой связи для выявления пораженных туберкулезом 
кур обоснована необходимость использования серо-
логических методов исследования, роль которых, на 
наш взгляд, часто недооценивается.

Целью работы было сравнение эффективности серо-
логического метода исследования (ККРА) с аллергиче-
ской пробой, а также оценка пораженности внутренних 
органов у кур в зависимости от системы содержания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования с применением ККРА при диагности-

ке туберкулеза птиц проводили в хозяйствах Республи-
ки Дагестан в период с 2015 по 2021 г. 

Кровяно-капельную реакцию агглютинации с  ис-
пользованием цельной крови и антигена применяли 
параллельно с внутрикожной аллергической диагно-
стикой.

На чистое предметное стекло пипеткой наносили 
1–2 капли антигена (готовили в лаборатории из суточ-
ной культуры – смыва с мясо-пептонного агара). Кровь 
брали из подкрыльцовой вены, переносили на стекла 
и  смешивали с  антигеном. Положительной считали 
реакцию с просветлением смеси и появлением явно 
выраженных хлопьев, образующихся благодаря скле-
иванию микробов с антителами, специфической – если 
агглютинация наступала в течение одной минуты. 

Для проведения сравнительной оценки ККРА и ал-
лергической пробы было исследовано 4086 кур, из них 
2000 гол. составлял молодняк 6–9-месячного возраста 
и 2086 гол. – взрослая птица.

В целях сопоставления результатов аллергических, 
серологических, а также патолого-анатомических ис-
следований диагностическому убою подвергнуто 
300 кур: 100 гол. – реагирующих на аллерген, 100 гол. – 
выявленных в ККРА и 100 гол. – имеющих положитель-
ные реакции при обоих методах диагностики.

Для выяснения зависимости пораженности внутрен-
них органов от системы содержания птицы было убито 
1072 гол.: 579 – в осенний, 493 – в весенний периоды. 

Аллергические исследования проводили в соответ-
ствии с «Наставлением по применению (ППД) тубер-
кулинов для млекопитающих и для птиц»1 с использо-
ванием ППД-туберкулина для птиц, который вводили 

1 Наставление по применению (ППД) туберкулинов для млекопи-
тающих и для птиц. Режим доступа: http://www.agrozoo.ru/text/vet-
prep_html/238.html.

внутрикожно в  бородку в  дозе  0,1  мл. Реакцию (об-
разование припухлости в месте введения) учитывали 
через 30–36 ч. 

При проведении симультанной пробы курам в бо-
родки с противоположных сторон одновременно вну-
трикожно в дозе 0,1 мл вводили два аллергена: сухой 
очищенный туберкулин и сухой очищенный комплекс-
ный аллерген из атипичных микобактерий (КАМ), а за-
тем определяли различия в интенсивности реакций на 
эти аллергены2.

Все манипуляции с животными выполняли в соот-
ветствии с Европейской конвенцией о защите позво-
ночных животных, используемых для экспериментов 
или в иных научных целях (ETS № 123).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Сравнение эффективности ККРА с  аллергической 

пробой проводили в условно благополучных по тубер-
кулезу хозяйствах на 2086 гол. взрослой птицы. 

В  ООО  «Буйнакская птицефабрика» общее коли-
чество взрослых особей составляло 3678 гол., по ре-
зультатам плановых аллергических исследований за 
последние 5  лет реагирующих на ППД-туберкулин 
птиц здесь не обнаружено. В СПК «Буглен» насчитыва-
лось 1200 гол., при проведении плановых исследова-
ний выявляли реагирующих на туберкулин особей, но 
в последующем диагноз не подтверждался. В КФХ «Каз-
бек» у имеющихся 768 гол. взрослой птицы диагноз 
также не подтвержден. Отсутствие положительно 
реагирующих особей в  стаде из  630  гол. отмечено 
и  в  ИП  «Ругуж». Результаты исследования взрослой 
птицы отражены в таблице 1.

Установлено, что с  помощью ККРА дополнитель-
но выявлено: в ООО «Буйнакская птицефабрика» – 3, 
СПК «Буглен» – 78, КФХ «Казбек» – 227 и ИП «Ругуж» – 
3 гол. больных кур. Совпадение результатов аллергиче-
ской пробы с ККРА было отмечено в 73,9–75,4% случаев.

Исследование молодняка 6–9-месячного возраста 
проводили в двух хозяйствах: на птицеферме ООО «Ка-
рабудахкентская» и в КФХ «Тарки», где за последние 
5 лет птица не подвергалась аллергическим исследо-
ваниям. Удалось выявить как серопозитивных, так и по-
ложительно реагирующих на туберкулин особей. 

Как видно из результатов, представленных в табли-
це 2, с помощью ККРА туберкулез можно выявлять у птиц 
в раннем возрасте. Так, на птицеферме ООО «Карабудах-
кентская» серологическим методом было обнаружено 
18 гол. (1,3%), а в КФХ «Тарки» – 12 гол. (2,0%) больных 
птиц. Совпадение результатов ККРА с  аллергической 
диагностикой у молодняка колеблется от 12,5 до 27,8%.

Следует отметить, что чувствительность ККРА на 
птицеферме ООО  «Карабудахкентская» была выше. 
Сопоставляя результаты аллергических исследований 
с серологическими, можно сделать вывод, что высокий 
уровень серопозитивности свидетельствует об угрозе 
реактивации латентной формы туберкулеза. Высокая 
информативность выявления специфических антител 
в ККРА дает основание использовать данную реакцию 
для мониторинговых исследований в  системе ком-
плексной профилактики инфекции. 

2 Наставление по проведению симультанной аллергической пробы 
с применением туберкулина и комплексного аллергена из атипичных 
микобактерий (КАМ) при диагностике туберкулеза у животных: 
утв. Минсельхозом СССР 27.11.1978. Режим доступа: https://base.
garant.ru/70526680.
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Таблица 1
Сравнительное изучение ККРА и аллергической пробы на взрослой птице
Table 1
Comparative study of agglutination and allergy test in adult poultry

Название 
хозяйства

Количество 
исследованной 

птицы, гол.

Выявлено больных кур Совпадение результатов 
ККРА и аллергической 

пробы
%аллергеном, 

гол. % ККРА, гол. %

ООО «Буйнакская птицефабрика» 1221 – – 3 0,25 – –

СПК «Буглен» 400 161 40,25 239 59,75 119 73,9

КФХ «Казбек» 365 69 18,9 296 81,1 52 75,4

ИП «Ругуж» 100 – – 3 3 – –

Результаты патолого-анатомического обследования 
птиц, реагировавших на введение аллергена и выяв-
ленных с помощью ККРА, отражены в таблице 3.

При вскрытии кур с  положительной реакцией 
в ККРА генерализацию туберкулезного процесса от-
мечали у  13%  исследованных особей; поражения 
селезенки и  кишечника наблюдали у  26%, печени 
и кишечника – у 14%, печени, кишечника и селезенки – 
у 3% птиц. Были зафиксированы туберкулезные узлы 
в  отдельных органах: печени  (9%), кишечнике  (7%) 
и селезенке (3%).

При патолого-анатомическом исследовании кур, 
выявленных только по результатам проведения вну-
трикожной аллергической пробы, генерализованную 
форму туберкулеза обнаруживали в  9%, поражения 
селезенки и кишечника – в 24%, печени и кишечника – 
в 16%, печени, селезенки и кишечника – в 1% случаев. 
Зарегистрирована пораженность отдельных органов: 
печени (3%), кишечника (4%) и селезенки (2%).

Вскрытие кур, имеющих положительные реакции 
при диагностических исследованиях, выполненных 
обоими методами, показало наличие генерализации 
процесса у 12%, поражения селезенки и кишечника – 
у 18%, печени и кишечника – у 15%, печени, селезенки 
и кишечника – у 2%, печени, кишечника и яйцевода – 
у 4%, печени, кишечника и лимфоидных тканей – у 1% 
обследованных птиц. Туберкулезные узлы наблюдали 
в отдельных органах: печени (6%), кишечнике (2%) и се-
лезенке (1%).

В целом туберкулез у кур сопровождается типичны-
ми для данного заболевания патолого-анатомическими 
изменениями внутренних органов. Отмечается нали-
чие бугорков желтовато-серого или серовато- белого 
цвета различной формы и  величины. В  начальной 
стадии поражаются отдельные или несколько органов 
с образованием узлов величиной от макового зерна 
до булавочной головки, хорошо заметных и отделяю-
щихся от здоровой ткани. 

В запущенных случаях несколько или все внутрен-
ние органы засыпаны туберкулезными бугорками. 
Иногда образуются плотные узлы, величина которых 
достигает размеров лесного ореха. Нередко большие 
узлы располагаются близко друг к другу, могут сливать-
ся, образуя конгломераты размером до 4 см.

Часто отмечаются поражения нескольких органов, 
прежде всего печени, селезенки, а  затем и  других, 
с одинаковыми по величине однородными узелками. 

В целом при туберкулезе кур встречается пестрая 
картина поражения внутренних органов.
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Таблица 2
Сравнительное изучение ККРА и аллергической пробы на молодняке птиц
Table 2
Comparative study of agglutination and allergy test in young poultry

Название 
хозяйства 

Количество 
исследованной 

птицы, гол.

Выявлено больных кур Совпадение результатов 
ККРА и аллергической 

пробы
%

аллергеном, гол. % ККРА, гол. %

ООО «Карабудахкентская» 1400 5 0,36 18 1,3 5 27,8

КФХ «Тарки» 600 16 2,7 12 2,0 2 12,5

Таблица 3
Сравнение показаний пораженности внутренних органов кур при туберкулезе
Table 3
Comparison of parameters of internal organ lesions in chickens with tuberculosis

Локализация поражений

Положительные результаты, полученные методом 

ККРА аллергическая 
проба

аллергическая 
проба + ККРА

Генерализованная форма 13 9 12

Селезенка и кишечник 26 24 18

Печень и кишечник 14 16 15

Печень 9 3 6

Кишечник 7 4 2

Печень, кишечник и селезенка 3 1 2

Селезенка 3 2 1

Печень, кишечник и яйцевод – – 4

Печень, кишечник 
и лимфоидные ткани – – 1

Макроскопически видимые 
поражения отсутствовали 25 41 39
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В  связи с  вышеизложенным представлялось це-
лесообразным изучение зависимости пораженности 
внутренних органов от системы содержания птицы. 
Для этого в неблагополучных по туберкулезу хозяй-
ствах птица исследовалась после зимнего и летнего 
содержания – весной и осенью. Результаты отражены 
в таблице 4.

Установлено, что поражения внутренних органов от-
мечаются у 796 гол. из 1072 убитых с диагностической 
целью в разное время. По частоте поражения на пер-
вом месте выделяются печень, кишечник и селезенка, 
а также регистрируется много случаев генерализации 
туберкулезного процесса. Наряду с этим туберкулез-
ные изменения наблюдаются в легких, яйцеводе, поч-
ках, желудке, клоаке.

Как показали результаты патолого-анатомического 
вскрытия, проведенные в  осенний период, туберку-
лезные узлы большей частью обнаруживаются в  ки-
шечнике (56,2%), меньшей – в легких (8,9%), а в весен-
ний период: в большинстве случаев – в легких (39,0%) 
и в меньшинстве – в кишечнике (33,6%). Причиной это-

го, по всей вероятности, являются условия содержания 
птицы. В зимний период, по-видимому, главную роль 
в инфицировании играет пылевая инфекция, тогда как 
в летний птицы заражаются алиментарным путем.

ВЫВОДЫ
1. Для диагностики туберкулеза птиц необходимо 

проводить комплексное исследование с одновремен-
ной постановкой кровяно-капельной реакции агглю-
тинации и двукратной внутрикожной аллергической 
пробы.

2. Кровяно-капельная реакция агглютинации позво-
ляет выявлять значительно большее количество боль-
ных туберкулезом кур как на стадии генерализации, так 
и на ранней стадии заболевания.

3. У больной туберкулезом птицы чаще всего пора-
жаются печень, селезенка, кишечник, в меньшей степе-
ни – другие органы.

4.  Пораженность кишечника и  легких находится 
в прямой зависимости от условий содержания птицы. 
В  зимний период превалируют поражения в  легких, 
в летний – в кишечнике.
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Таблица 4
Результаты патолого-анатомического вскрытия
Table 4
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Пораженные внутренние 
органы

Случаи поражения соответственно  
периоду исследования

осень весна

количество % количество %

Печень 83 16 33 10,2

Селезенка 27 5,2 18 5,6

Кишечник 26 5 2 0,6

Печень и кишечник 122 23,4 22 6,8

Генерализованная форма 74 14,6 22 6,8

Печень, селезенка и кишечник 93 18,5 61 18,9

Кишечник и селезенка 27 6,4 – –

Печень, селезенка и легкие 27 5,2 32 9,9

Кишечник, брыжейка и легкие 10 1,9 – –

Кишечник и легкие 8 1,5 – –

Яйцевод 6 1,1 – –

Селезенка и легкие 3 0,5 2 0,6

Печень, селезенка и кишечник 3 0,5 2 0,6

Мышцы 2 0,4 – –

Печень и легкие 1 0,38 28 14,9

Легкие 2 0,4 14 4,3

Печень, кишечник и легкие – – 8 2,4

Печень, легкие и яйцевод – – 12 3,7

Печень и желудок – – 2 0,6

Печень, селезенка и яйцевод – – 10 3

Легкие и почки – – 2 0,6

Легкие, печень и почки – – 12 3,7



71ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ. 2023; 12 (1): 66–72 | VETERINARY SCIENCE TODAY. 2023; 12 (1): 66–72

16. Тузова Р. В. Туберкулез сельскохозяйственных животных и птицы. 
Минск: Ураджай; 1983. 263 с.

17. Кокуричев П. И., Ротов В. И. Туберкулез домашних птиц. Москва; 
Ленинград: Сельхозгиз; 1959. 133 с. 

18. Бакулов И. А., Юрков Г. Г., Песковацков П. П., Ведерников В. В. 
Методические указания по эпизоотологическому исследованию. 
М.: Колос; 1982. 16 с.

19. Найманов А. Х. Дифференциация аллергических реакций на ту-
беркулин. Ветеринария. 2002; 3: 10–13. eLIBRARY ID: 26691713.

20. Жумаш A. C., Базарбаев М. Б., Саргаскаев Д. Т. Частота прояв-
ления неспецифических туберкулиновых реакций у животных в бла-
гополучных по  туберкулезу хозяйствах. Вестник Киргизского  НИИ 
животноводства, ветеринарии и пастбищ им. А. Дуйшеева. Бишкек; 
2007; 1: 282–285.

21. Schmidt V., Köhler H., Heenemann K., Möbius P. Mycobacteriosis 
in various pet and wild birds from Germany: Pathological findings, coin-
fections, and characterization of causative mycobacteria. Microbiol. Spectr. 
2022; 10 (4):e0045222. DOI: 10.1128/spectrum.00452-22. 

22. Shivaprasad H. L., Palmieri C. Pathology of mycobacteriosis in birds. 
Vet. Clin. North Am. Exot. Anim. Pract. 2012; 15 (1): 41–55. DOI: 10.1016/j.
cvex.2011.11.004. 

23. Прохоров A. B., Фомина А. Я., Акулов A. B. Опыт применения ККРА 
для диагностики туберкулеза кур. Ветеринария. 1955; 11: 42–45.

24. Tell L. A., Woods L., Cromie R. L. Mycobacteriosis in birds. Rev. Sci. 
Tech. 2001; 20 (1): 180–203. DOI: 10.20506/rst.20.1.1273. 

25. Pavlas M., Michalská A., Huňady M. Diagnosis of avian tuberculosis- 
mycobacteriosis by rapid agglutination. Acta Vet. Brno. 1993; 62 (1): 63–69. 
DOI: 10.2754/avb199362010063.

26. Moses H. E., Feldman W. H., Mann E. C. Mycobacterial rapid aggluti-
nation antigens and their diagnostic value in tuberculosis of fowl. Amer. J. 
Veterin. Res. 1943; 4 (12): 390–394.

27. Visy L., Dozsa I., Paszlor L. Serological slide agglutination tests  using 
an antigen prepared from decapsulated tuberculosis bacteria on zoo birds. 
Proceedings of the V International Symposium on Diseases in Zoo Animals. 
1963; 214–219.

28. Акылбекова К. Т., Касымов Т. К., Касымбеков Ж. Б., Ким В. И., Нур-
газиев Р. З. Серологический метод диагностики туберкулеза животных. 
Вестник «Пространство ученых в мире». 2018; 4: 8–10.

29. Cromie R. L., Brown M. J., Forbes N. A., Morgan J., Stanford J. L. A com-
parison and evaluation of techniques for diagnosis of avian tuberculosis 
in wildfowl. Avian Pathol. 1993; 22 (3): 617–630. DOI: 10.1080/030794593
08418948. 

30.  Hiller K., Schliesser T., Fink G., Dorn P. Zur serologischen Diag-
nose der Hühnertuberkulose = The serological diagnosis of tuberculosis 
in chickens. Berl. Münch. Tierärztl. Wochenschr. 1967; 80 (11): 212–216. 
PMID: 5627883. 

31. Hawkey C., Kock R. A., Henderson G. M., Cindery R. N. Haematolo-
gi cal changes in domestic fowl (Gallus gallus) and cranes (Gruiformes) with 
Mycobacterium avium infection. Avian Pathol. 1990; 19 (2): 223–234. DOI: 10. 
1080/03079459008418675. 

32. Kwatra M. S., Sharma G. L., Singh G. Passive hemagglutination test 
in diagnosis of experimental tuberculosis in ducks, compared with other 
fowl. Avian Diseases. 1972; 16 (5): 1035–1041. DOI: 10.2307/1588826.

33. Greuel H., Pothmann F. J., Quitte C., Wilms D. Beitrag zur Hämagglu-
tinationsreaktion auf Tuberkulose. Beiträge zur Klinik der Tuberkulose. 1954; 
110: 483–491. DOI: 10.1007/BF02148553.

34. Vior C. Untersuchung zur Herstellung eines Antigens für Frischblut 
bei Geflügeltuberkulose. Lucr. sti. Inst. Pat. Igiena Anim. București. 1962; 12: 
57–66. 

35. Ivanov M. M. Some problems of tuberculosis control in cattle and 
specificity of the tuberculin reaction. Bull. Off. Int. Epizoot. 1965; 63 (9): 
1403–1418. PMID: 5893671.

36. Ivanoff K. Uber Geflügeltuberkulose und ihre Verbreitung in Bulga-
ri en. Zeitschrift für Infektionskrankheiten, parasitäre Krankheiten und Hygiene 
der Haustiere. 1933; 44: 243–249. 

37. Семенчук К. Л., Трибо Л. П. О серологической диагностике тубер-
кулеза птиц. Труды ВИЭВ. 1966; 32: 162–165.

38. Кузнецов В. А. Сравнительная оценка кровекапельной реакции 
агглютинации и аллергической пробы при диагностике туберкулеза кур. 
Тезисы докладов итоговой научной конференции за 1968 год. Витебск: 
Витебский ветеринарный институт; 1969; 33–35. Режим доступа: https://
repo.vsavm.by/bitstream/123456789/15421/1/k-1969-1-1-33-35.pdf.

39. Бальчюнас И. И. Сравнительная оценка диагностики туберкуле-
за и пуллороза кур: автореф. дис. … д-ра. вет. наук. Харьков; 1974. 43 с. 

REFERENCES
1. Baratov M. O., Huseynova P. S. Actual bovine tuberculosis situation in 

the Republic of Dagestan. Veterinary Science Today. 2022; 11 (3): 222–228. 
DOI: 10.29326/2304-196X-2022-11-3-222-228.

2. Kassich Yu. Ya., Borzyak A. T., Kochmarsky A. F., et al. Animal Tubercu-
losis and Measures to Control It. Ed. by Yu. Ya. Kassich. Kiev: Urozhay; 1990. 
303 p. (in Russ.)

3. Sadovnikov N. V., Petrova O. G. Tuberkulez u melkikh zhivotnykh 
i u ptits = Tuberculosis in small animals and birds. BIO. 2019; 4 (223): 20–23. 
(in Russ.)

4.  Bessarabov  B.  F. Poultry diseases. Мoscow: Kolos; 2004. 347  p. 
(in Russ.)

5. Gavrish V. G. Handbook for veterinary physicians. Rostov-on-Don: 
Feniks, 2004. 576 p. (in Russ.)

6. Bessarabov B. F., Mel’nikova I. I., Sushkova N. K., Sadchikov S. Yu. Avian 
diseases. Saint Petersburg: Lan’; 2007. 445 р. (in Russ.)

7. Spiridonov A. N., Petrova O. N., Irza V. N., Karaulov A. K., Nikiforov V. V. 
Epizootic situation on infectious avian diseases based on analysis of data 
from veterinary reports. Veterinary Science Today. 2015; (4): 18–28. Avail-
able at: https://veterinary.arriah.ru/jour/article/view/215. 

8.  Baratov  M.  O. Animal tuberculosis: monograph. Makhachkala: 
Dagestan Agriculture Science Center; 2018. 198 р. eLIBRARY ID: 37122407. 
(in Russ.)

9.  Dvorska  L., Matlova  L., Ayele  W.  Y., Fischer  O.  A., Amemori  T., 
Weston R. T., et al. Avian tuberculosis in naturally infected captive water 
birds of the Ardeideae and Threskiornithidae families studied by serotyping, 
IS901 RFLP typing, and virulence for poultry. Vet. Microbiol. 2007; 119 (2–4): 
366–374. DOI: 10.1016/j.vetmic.2006.09.010. 

10. Yarbaev N., Mirzoev D. M., Khasanov N. R. Sistema protivotuberku-
leznykh meropriyatii v skotovodstve i ee protivoepizooticheskaya effektiv-
nost’ = The system of anti-tuberculosis measures in cattle breeding and its 
anti-epizootic effectiveness. Problemy razvitiya sel’skokhozyaistvennoi nau-
ki Respubliki Tadzhikistan: materialy konferentsii, posvyashchennoi 85-letiyu 
akademika G. A. Alieva = Problematic Issues of Agricultural Science Develop-
ment in the Republic of Tajikistan: Proceedings of the Conference Dedicated to 
the 85th Anniversary of Academician G. A. Aliyev. Dushanbe; 2001; 105–107. 
(in Russ.)

11. Sangari F. J., Parker A., Bermudez L. E. Mycobacterium avium inter-
action with macrophages and intestinal epithelial cells. Front. Biosci. 1999; 
4 (4): 582–588. DOI: 10.2741/sangari. 

12. Plattner B. L., Huffman E., Jones D. E., Hostetter J. M. T lymphocyte re-
sponses during early enteric Mycobacterium avium subspecies paratubercu-
losis infection in cattle. Vet. Immunol. Immunopathol. 2014; 157 (1–2): 12–19. 
DOI: 10.1016/j.vetimm.2013.11.001. 

13. Douarre P. E., Cashman W., Buckley J., Coffey A., O’Mahony J. M. Iso-
lation and detection of Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis (MAP) 
from cattle in Ireland using both traditional culture and molecular based 
methods. Gut. Pathog. 2010; 2 (1):11. DOI: 10.1186/1757-4749-2-11. 

14. Zhurnakova M. A., Malygin V. I., Borisenkova A. N., Bolotnikov I. I. 
Paraallergicheskie reaktsii na tuberkulin u krupnogo rogatogo skota, zara-
zhennogo ptich’im tipom mikobakterii = Para-allergic reactions to tuber-
culin in cattle infected with avian mycobacterium. Veterinariya. 1964; 3: 
23–25. (in Russ.)

15. Tuzova R. V. Eksperimental’noe izuchenie patogennosti vozbudite-
lya tuberkuleza ptich’ego tipa dlya krupnogo rogatogo skota = Experimen-
tal study of the pathogenicity of avian tuberculosis agent for cattle. Bor’ba 
s poteryami v zhivotnovodstve. Minsk; 1963; 20–30. (in Russ.)

16. Tuzova R. V. Tuberculosis in livestock and poultry. Minsk: Uradzhai; 
1983. 263 р. (in Russ.)

17. Kokurichev P. I., Rotov V. I. Poultry tuberculosis. Moscow; Leningrad: 
Sel’khozgiz; 1959. 133 p. (in Russ.)

18. Bakulov I. A., Yurkov G. G., Peskovatskov P. P., Vedernikov V. V. Me-
thodical guidelines for epizootological investigation. Moscow: Kolos; 1982. 
16 p. (in Russ.)

19. Naimanov A. Kh. Differentsiatsiya allergicheskikh reaktsii na tuber-
culin = Differentiation of allergic reactions to tuberculin. Veterinariya. 2002; 
3: 10–13. eLIBRARY ID: 26691713. (in Russ.)

20. Zhumash A. S., Bazarbaev M. В., Sargaskaev D. T. Chastota proyav-
leniya nespetsificheskikh tuberkulinovykh reaktsii u zhivotnykh v blago-
poluchnykh po tuberkulezu khozyaistvakh = The frequency of manifes-
tation of non-specific tuberculin reactions in animals in tuberculosis-free 
farms. Vestnik Kirgizskogo  NII zhivotnovodstva, veterinarii i pastbishch 
im. A. Duisheeva. Bishkek; 2007; 1: 282–285. (in Russ.)

21. Schmidt V., Köhler H., Heenemann K., Möbius P. Mycobacteriosis 
in various pet and wild birds from Germany: Pathological findings, coin-
fections, and characterization of causative mycobacteria. Microbiol. Spectr. 
2022; 10 (4):e0045222. DOI: 10.1128/spectrum.00452-22. 

22. Shivaprasad H. L., Palmieri C. Pathology of mycobacteriosis in birds. 
Vet. Clin. North Am. Exot. Anim. Pract. 2012; 15 (1): 41–55. DOI: 10.1016/j.
cvex.2011.11.004. 

23. Prokhorov A. B., Fomina A. Ya., Akulov A. V. Opyt primeneniya KKRA 
dlya diagnostiki tuberkuleza kur = Experience of BDAT for avian tuberculo-
sis diagnosis. Veterinariya. 1955; 11: 42–45. (in Russ.)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | БОЛЕЗНИ ПТИЦ ORIGINAL ARTICLES | AVIAN DISEASES



72 ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ. 2023; 12 (1): 66–72 | VETERINARY SCIENCE TODAY. 2023; 12 (1): 66–72

24. Tell L. A., Woods L., Cromie R. L. Mycobacteriosis in birds. Rev. Sci. 
Tech. 2001; 20 (1): 180–203. DOI: 10.20506/rst.20.1.1273. 

25. Pavlas M., Michalská A., Huňady M. Diagnosis of avian tuberculo-
sis-mycobacteriosis by rapid agglutination. Acta Vet. Brno. 1993; 62 (1): 
63–69. DOI: 10.2754/avb199362010063.

26. Moses H. E., Feldman W. H., Mann E. C. Mycobacterial rapid aggluti-
nation antigens and their diagnostic value in tuberculosis of fowl. Amer. J. 
Veterin. Res. 1943; 4 (12): 390–394.

27. Visy L., Dozsa I., Paszlor L. Serological slide agglutination tests  using 
an antigen prepared from decapsulated tuberculosis bacteria on zoo birds. 
Proceedings of the V International Symposium on Diseases in Zoo Ani mals. 
1963; 214–219.

28. Akylbekova K. T., Kasymov T. K., Kasymbekov Zh. B., Kim V. I., Nurga-
ziev R. Z. Serological diagnosis of animal tuberculosis. Vestnik «Prostranstvo 
uchenykh v mire». 2018; 4: 8–10. (in Russ.)

29. Cromie R. L., Brown M. J., Forbes N. A., Morgan J., Stanford J. L. A com-
parison and evaluation of techniques for diagnosis of avian tuberculosis 
in wildfowl. Avian Pathol. 1993; 22 (3): 617–630. DOI: 10.1080/030794593
08418948. 

30. Hiller K., Schliesser T., Fink G., Dorn P. Zur serologischen Diagnose der 
Hühnertuberkulose = The serological diagnosis of tuberculosis in chickens. 
Berl. Münch. Tierärztl. Wochenschr. 1967; 80 (11): 212–216. PMID: 5627883. 
(in German)

31. Hawkey C., Kock R. A., Henderson G. M., Cindery R. N. Haematolog-
ical changes in domestic fowl (Gallus gallus) and cranes (Gruiformes) with 
Mycobacterium avium infection. Avian Pathol. 1990; 19 (2): 223–234. DOI: 10. 
1080/03079459008418675. 

32. Kwatra M. S., Sharma G. L., Singh G. Passive hemagglutination test in 
diagnosis of experimental tuberculosis in ducks, compared with other fowl. 
Avian Diseases. 1972; 16 (5): 1035–1041. DOI: 10.2307/1588826.

33. Greuel H., Pothmann F. J., Quitte C., Wilms D. Beitrag zur Hämagglu-
tinationsreaktion auf Tuberkulose. Beiträge zur Klinik der Tuberkulose. 1954; 
110: 483–491. DOI: 10.1007/BF02148553. (in German)

34. Vior C. Untersuchung zur Herstellung eines Antigens für Frischblut 
bei Geflügeltuberkulose. Lucr. sti. Inst. Pat. Igiena Anim. București. 1962; 12: 
57–66. (in German)

35. Ivanov M. M. Some problems of tuberculosis control in cattle and 
specificity of the tuberculin reaction. Bull. Off. Int. Epizoot. 1965; 63 (9): 
1403–1418. PMID: 5893671.

36. Ivanoff K. Uber Geflügeltuberkulose und ihre Verbreitung in Bulgar-
ien. Zeitschrift für Infektionskrankheiten, parasitäre Krankheiten und Hygiene 
der Haustiere. 1933; 44: 243–249. (in German)

37. Semenchuk K. L., Tribo L. P. O serologicheskoi diagnostike tuberku-
leza ptits = Serological diagnosis of avian tuberculosis. Trudy VIEV. 1966; 
32: 162–165. (in Russ.)

38.  Kuznetsov  V.  A. Sravnitel’naya otsenka krovekapel’noi reaktsii 
agglyutinatsii i  allergicheskoi proby pri diagnostike tuberkuleza kur  = 
Comparative analysis of blood-drop agglutination test and allergic test for 
chicken tuberculosis diagnosis. Tezisy dokladov itogovoi nauchnoi konferen-
tsii za 1968 god = Abstracts of presentations at the final scientific conference 
in 1968. Vitebsk: Vitebskii veterinarnyi institut; 1969; 33–35. Available at: 
https://repo.vsavm.by/bitstream/123456789/15421/1/k-1969-1-1-33-35.
pdf. (in Russ.)

39. Bal’chyunas I. I. Comparative assessment of chicken tuberculosis 
and pullorum disease: author’s abstract of Doctor of Science thesis (Vete-
rinary Medicine). Kharkiv; 1974. 43 р. (in Russ.)

Поступила в редакцию / Received 17.10.2022
Поступила после рецензирования / Revised 06.12.2022

Принята к публикации / Accepted 10.01.2023

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | БОЛЕЗНИ ПТИЦ ORIGINAL ARTICLES | AVIAN DISEASES

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРЕ / INFORMATION ABOUT THE AUTHOR
Баратов Магомед Омарович, доктор ветеринарных наук, 
главный научный сотрудник, заведующий лабораторией 
инфекционной патологии сельскохозяйственных животных, 
Прикаспийский зональный НИВИ – филиал ФГБНУ «ФАНЦ РД», 
г. Махачкала, Республика Дагестан, Россия; 
https://orcid.org/0000-0002-8261-5038,  
e-mail: alama500@rambler.ru.

Magomed O. Baratov, Doctor of Science (Veterinary Medicine), 
Chief Researcher, Head of Laboratory for  Infectious Pathology 
of Livestock, Caspian Regional Research Veterinary Institute – 
Branch of Dagestan Agriculture Science Center, Makhachkala, 
Republic of Dagestan, Russia; 
https://orcid.org/0000-0002-8261-5038, 
 e-mail: alama500@rambler.ru.



73ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ. 2023; 12 (1): 73–78 | VETERINARY SCIENCE TODAY. 2023; 12 (1): 73–78

DOI: 10.29326/2304-196X-2023-12-1-73-78
УДК 619:579.842.14:616-022.6:636.2

Clinical and morphological features of salmonellosis  
in cows and calves affected by heat stress

Л. И. Дроздова, Е. Н. Шилова, И. А. Шкуратова, М. В. Ряпосова
ФГБНУ «Уральский федеральный аграрный научно-исследовательский центр Уральского отделения  
Российской академии наук» (ФГБНУ УрФАНИЦ УрО РАН), г. Екатеринбург, Россия

Клинико-морфологические особенности сальмонеллеза 
у коров и телят на фоне теплового стресса

РЕЗЮМЕ
Воздействие аномально высоких температур на Среднем Урале привело к развитию хронического теплового стресса у крупного рогатого скота. Несмотря на 
меры, которые принимались для защиты молочного стада от перегрева (вентиляторы, орошения прохладной водой, создание затенения дворов), тепловой 
стресс ослаблял иммунную систему животных, что приводило к чрезмерному увеличению популяции сальмонелл в желудочно-кишечном тракте у животных, 
нарушению проницаемости кишечной стенки для бактерий, а также мог быть причиной повышения вирулентности для крупного рогатого скота не свойственных 
им серотипов – Salmonella сholeraesuis. Одновременное присутствие двух патогенов вида Salmonella enterica subsp. enterica: Salmonella enteritidis и Salmonella cho-
leraesuis – вызвало комплекс клинико-морфологических изменений в организме взрослых коров. У коров инфекция проявлялась стойкой слизистой диареей, по-
терей уровня лактации и развитием интоксикации. У телят заболевание сопровождалось септическими явлениями, выраженной интоксикацией, гипертермией 
(40,5–41,0 °С), развитием значительного (более 7%) обезвоживания и гибелью. При гистологическом исследовании паренхиматозных органов коров выявлены 
изменения, характерные для развития патологического процесса, свойственного сальмонеллезу: в паренхиматозных органах (печени, селезенке) обнаружены 
специфические сальмонеллезные гранулемы. В других паренхиматозных органах (почках, сердце) обнаружен комплекс патологических процессов, характерных 
для сепсиса. Характер патологических изменений свидетельствует о развитии септического процесса, распространяющегося как гематогенно, так и лимфоген-
но, причем строение гранулем, скорее всего, указывает на циркуляцию в организме крупного рогатого скота такого возбудителя, как Salmonella choleraesuis. 

Ключевые слова: сальмонеллез, крупный рогатый скот, тепловой стресс, морфологические изменения паренхиматозных органов, сальмонеллезная гранулема

Благодарности: Работа выполнена при финансовой поддержке Минобрнауки России в рамках Программы фундаментальных научных исследований в Рос-
сийской Федерации на долгосрочный период (2021–2030 годы) по направлению «4.2.1.5 Разработка технологий прижизненного управления качеством живот-
новодческого сырья для получения высококачественных и безопасных продуктов питания».

Для цитирования: Дроздова Л. И., Шилова Е. Н., Шкуратова И. А., Ряпосова М. В. Клинико-морфологические особенности сальмонеллеза у коров и телят на 
фоне теплового стресса. Ветеринария сегодня. 2023; 12 (1): 73–78. DOI: 10.29326/2304-196X-2023-12-1-73-78.

Конфликт интересов: Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для корреспонденции: Шкуратова Ирина Алексеевна, доктор ветеринарных наук, профессор, член-корреспондент РАН, директор Уральского научно- 
исследовательского ветеринарного института – структурного подразделения ФГБНУ УрФАНИЦ УрО РАН, 620142, Россия, г. Екатеринбург, ул. Белинского, д. 112а, 
e-mail: Shkuratova@bk.ru.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ВЕТЕРИНАРНАЯ МИКРОБИОЛОГИЯ 
ORIGINAL ARTICLES | VETERINARY MICROBIOLOGY

© Дроздова Л. И., Шилова Е. Н., Шкуратова И. А., Ряпосова М. В., 2023

L. I. Drozdova, E. N. Shilova, I. A. Shkuratova, M. V. Ryaposova
Federal State Budgetary Scientific Institution “Ural Federal Agrarian Scientific Research Centre, Ural Branch of the Russian Academy of Sciences” 
(FSBSI UrFASRC, UrB of RAS), Ekaterinburg, Russia

SUMMARY
Exposure to abnormally high temperatures in the Middle Urals has led to chronic heat stress in cattle. Despite the measures taken to protect the dairy herd from 
overheating (fans, irrigation with cool water, livestock sunshades), the heat stress undermined the immunity of animals, thus, leading to an excessive rise in Salmo-
nella population in the gastrointestinal tract, increased intestinal permeability, and could also be the cause of increased virulence of such serotypes as – Salmonella 
choleraesuis, that are not typical for cattle. The simultaneous presence of two pathogens of Salmonella enterica subsp. enterica species: i.e. Salmonella enteritidis 
and Salmonella choleraesuis – caused a number of clinical and morphological changes in adult cows. In cows, the infection manifested itself by persistent diarrhea 
with mucus, reduced milk production and intoxication. In calves, the disease was accompanied by septic signs, severe intoxication, hyperthermia (40.5–41.0 °C), 
severe dehydration (more than 7%) and death. Histopathological examination of bovine parenchymal organs revealed changes typical for salmonellosis pathological 
process: specific salmonella granulomas were found in parenchymal organs (liver, spleen). Some pathological processes typical for sepsis were found in other paren-
chymal organs (kidneys, heart). The nature of pathological changes indicates that there is a septic process that spreads both hematogenically and lymphogenically, 
and the structure of granulomas most likely indicates that such a pathogen as Salmonela choleraesuis circulates in cattle. 

Keywords: salmonellosis, cattle, heat stress, morphological changes of parenchymal organs, salmonella granuloma
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типичные патоморфологические признаки в  виде 
сальмонеллезных гранулем в печени, более похожих 
на гранулемы, встречающиеся у свиней при заражении 
Salmonella choleraesuis, формирование тромбоэндофле-
битов, что также нехарактерно для крупного рогатого 
скота. 

Цель данной работы – дать характеристику патомор-
фологических и гистологических признаков у крупного 
рогатого скота, связанных с одновременным выявлени-
ем у данных животных двух видов сальмонелл – Salmo-
nella enteritidis и Salmonella choleraesuis. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования выполнены в  рамках Программы 

фундаментальных научных исследований в Российской 
Федерации на долгосрочный период (2021–2030 годы) 
по направлению «Разработка технологий прижизнен-
ного управления качеством животноводческого сы-
рья для получения высококачественных и безопасных 
продуктов питания» в  отделе ветеринарно-лабора-
торной диагностики с испытательной лабораторией 
ФГБНУ  УрФАНИЦ УрО РАН, а также на базе независи-
мой лаборатории ООО «Кволити Мед» (г. Екатеринбург).

Для микробиологического исследования от коров 
с клиническими признаками диареи были отобраны 
пробы фекальных масс индивидуально, из прямой 
кишки с использованием одноразовых перчаток. От 
павших телят отбирали образцы паренхиматозных 
органов (легкие, печень, селезенка, лимфатические 
узлы) с  соблюдением правил забора биоматериала 
для микробиологического исследования1. Всего были 
исследованы образцы от 12 животных.

Посев исследуемого биологического материала про-
изводили на питательные среды: 5%-й агар c кровью 
барана (основа – колумбийский агар, Bio-Rad, Франция; 
кровь барана дефибринированная, E&O Labo ratories Ltd, 
Великобритания); желточно-солевой агар (питательный 
агар для культивирования микроорганизмов –  ГРМ-агар, 
ФБУН  ГНЦ  ПМБ, Россия); хромогенный агар (UriSe-
lect4 Agar, Bio-Rad, Франция); агар Эндо (ФБУН ГНЦ ПМБ, 
Россия); агар Сабуро с 2% глюкозы и хлорамфениколом 
(SIFIN diagnostics GmbH, Германия); 500 мкл засевали 
в пробирку с 4,5 мл магниевой среды (ФБУН ГНЦ ПМБ, 
Россия) и через 24 ч инкубации пересевали на висмут-
сульфит агар (ФБУН ГНЦ ПМБ, Россия).

Затем засеянные чашки Петри помещали в  тер-
мостат с  аэробными условиями при температуре 

1 Правила взятия патологического материала, крови, кормов и пере-
сылки их для лабораторного исследования: утв. ГУВ Минсельхоза 
СССР 24.06.1971.

ВВЕДЕНИЕ
Сальмонеллез – одна из наиболее тяжелых токсико-

инфекций человека с выраженным зооантропонозным 
характером передачи [1–4]. 

Молочный скот является постоянным резервуаром 
возбудителя сальмонеллеза  [5–7]. Стационарность 
энзоотических очагов поддерживается животными-
бактерионосителями, выделяющими сальмонелл 
в  концентрации до  1014  КОЕ/г в  день с  фекалиями 
и 102–105  КОЕ / мл – с молоком и молозивом [8, 9]. Как 
было установлено C. L. Holschbach et al. [10], а также 
А. Г. Глотовым с соавт. [11, 12], 20% клинически боль-
ных и 5% клинически здоровых коров периодически 
или постоянно выделяют бактерии во внешнюю среду. 
Бессимптомное носительство сальмонелл и выделение 
их с фекалиями у взрослого крупного рогатого скота 
может отмечаться на всех этапах производственного 
процесса. Клиническое проявление заболевания обыч-
но ассоциируется с телятами первого месяца жизни 
и старше [11–15]. Тем не менее на отдельных фермах 
регистрируются клинические проявления сальмо-
неллеза у коров и, по данным некоторых исследова-
телей [16, 17], заболевание носит сезонный характер 
(конец лета/осень), что может быть связано с высокой 
температурой окружающей среды и развитием у жи-
вотных теплового стресса. При этом изоляты сальмо-
нелл, выделенные от крупного рогатого скота при бес-
симптомном течении заболевания и его клиническом 
проявлении, обычно не  отличаются по  серогруппе, 
серотипу и  чувствительности к  противомикробным 
препаратам [15].

Энциклопедические данные по  сальмонеллезу 
крупного рогатого скота свидетельствуют о том, что 
это инфекционное заболевание молодняка крупного 
рогатого скота с 10-суточного возраста, характеризу-
ющееся патологическим процессом в органах пищева-
рительной системы, а при хронизации патологического 
процесса – в легочной системе и практически во всех 
системах организма. При гистологическом исследо-
вании органов животных, больных сальмонеллезом, 
основным морфологическим признаком является гра-
нулематозный процесс в печени [10–12]. 

В представленной работе описан случай проявле-
ния сальмонеллеза на  молочной ферме у  взрослых 
коров и  телят, который, по нашему мнению, связан 
с аномальными среднемесячными температурами ве-
сенне-летнего периода. При этом были установлены 
как клинические, так и морфологические изменения, 
характерные для сальмонеллеза.

Научная новизна исследования заключается в том, 
что у  крупного рогатого скота выявлены новые не-
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(37 ± 1) °С, чашки с кровяным агаром инкубировали 
в атмосфере, содержащей 5% CO2. Посевы инкубиро-
вали в течение 72 ч с оценкой роста через 24, 48, 72 ч.

Идентификацию выросших колоний производи-
ли методом MALDI-ToF масс-спектрометрии (время-
пролетная матрично-ассоциированная лазерная де-
сорбционно-ионизационная масс-спектрометрия) на 
приборе Vitek®  MS (bioMérieux, Франция). Для этого 
бактериальную массу наносили на спот слайда, покры-
вали 1 мкл матрицы (α-циано-3-гидроксикоричная кис-
лота), высушивали при комнатной температуре, далее 
считывали прибором масс-спектры рибосомальных 
белков и сравнивали с базой данных с использованием 
программного обеспечения Myla.

Для диагностики клостридиальной инфекции при 
исследовании биоматериала методом полимеразной 
цепной реакции  (ПЦР) использовали тест-наборы 
«РеалБест-Вет ДНК Clostridium difficile/Clostridium perfrin-
gens», для типизации клостридий по токсинообразова-
нию применяли комплект реагентов «РеалБест-Вет ДНК 
Clostridium difficile tcdA/tcdB/CDT» (АО  «Вектор-Бест», 
Россия). Для определения у  бактерий генов рези-
стентности Erm (A, B, C), blaCIT/blaDHA, blaСТХ/blaOХА 
к антимикробным препаратам использовали мульти-
плексные тест-системы российского производства. Ам-
плификацию в режиме реального времени проводили 
с применением оборудования QuantStudio™ 5 (Thermo 
Fisher Scientific, США).

Дополнительно исследовали образцы фекалий ко-
ров и  телят с  клиническими признаками диареи на 
наличие антигенов возбудителей ротавирусной и ко-
ронавирусной инфекции, вирусной диареи крупного 
рогатого скота, энтеротоксемического штамма Esche-
richia coli  (К99). Исследование проводили методом 
твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА-АГ) 
с использованием наборов «Rota-Corona-K99 Ag Test», 
«Bovine Viral Diarrhea Virus (BVDV) Antigen Test Kit/Serum 
Plus» (IDEXX, США). Результаты учитывали на ридере 
SUNRISE (Tecan Austria GmbH, Австрия).

Проводили гистологическое исследование парен-
химатозных органов и тканей взрослых коров и телят, 
павших с симптомокомплексом изменений, характер-
ных для сальмонеллеза. Материал для гистологическо-
го исследования фиксировали в 10%-м водном раство-
ре формалина, заливали в парафин, срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином по общепринятым методи-
кам и просматривали под микроскопом Olympus (Япо-
ния) при различных увеличениях от 100 до 600.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Вспышка сальмонеллеза у крупного рогатого ско-

та впервые была зарегистрирована в сентябре 2020 г. 
после аномально жаркого весенне-летнего сезона, 
когда в  Свердловской области впервые в  истории 
наблюдений была зафиксирована положительная 
среднемесячная температура марта, а годовая сумма 
температур поставила абсолютный рекорд, составив 
аномальные 5,3 °C, что на 0,7 °C выше, чем прежний 
рекорд 2008 г. 

Исследования проведены на молочном комплексе, 
где содержится 2500 животных. Было выявлено массо-
вое заболевание коров 2-й и 3-й лактации и первоте-
лок. Содержание коров беспривязное. Новорожден-
ный молодняк выращивается индивидуально в клетках 
до 2-месячного возраста.

В период исследования температура воздуха в по-
мещении, где содержались животные, достигала 
29,5  °С, влажность составляла  42%, скорость движе-
ния воздуха – 0,6 м/сек. Высокая температура воздуха 
в совокупности с низкой влажностью и отсутствием 
сквозняков обусловила развитие у  коров теплово-
го стресса. У животных отмечалось учащенное дыха-
ние до (61,60 ± 5,30) дыхательных движений в минуту, 
одышка, частота сердечных сокращений достигала 
(119,80 ± 4,21). По данным ряда авторов [16, 18], дли-
тельное воздействие теплового стресса на организм 
животного обусловливает ухудшение состояния его 
здоровья, снижение общей резистентности, а также 
репродуктивных качеств. 

Программа вакцинации крупного рогатого скота на 
данной ферме включает применение вакцины против 
комплекса острых респираторных вирусных инфекций, 
в составе которой находится инактивированный ком-
понент против вирусной диареи. Иммунизация про-
изводится ежегодно, начиная с 30-суточного возраста 
телят, с использованием тетравалентной инактивиро-
ванной вакцины HIPRABOVIS® 4 (Laboratorios Hipra, S. A., 
Испания). Вакцинация животных против клостридиоза 
и сальмонеллеза не проводилась.

У коров отмечали клинические признаки, харак-
терные для сальмонеллеза, включающие диарею сли-
зистого характера, развитие обезвоживания первой 
степени (менее 5%), снижение продуктивности на 14%. 
Количество животных с  клиническим проявлением 
сальмонеллеза составило 23%. Гипертермию у взрос-
лых коров не отмечали.

На этой же ферме зарегистрированы заболевания 
желудочно-кишечного тракта у  телят, сопровожда-
ющиеся септическими явлениями, выраженной ин-
токсикацией, гипертермией (40,5–41,0 °С), развитием 
значительного (более 7%) обезвоживания и гибелью 
молодняка. Заболевание развивалось у 93% 7–14-суточ-
ных телят в корпусе, сопровождалось резким началом, 
острым течением. Летальность составила 20,8%. Гибель 
животных в 80% случаев отмечалась в первые 2 дня раз-
вития заболевания, у 20% телят наблюдался переход 
в подострое течение с падежом в возрасте 25–30 суток. 

Методом ИФА-АГ было исключено наличие антигена 
возбудителя вирусной диареи крупного рогатого скота, 
который является основным конкурентом сальмонелл 
в развитии диарей у взрослых животных. 

При проведении исследования биологического 
материала, полученного от коров с диареей, были вы-
делены возбудители рода Salmonella вида Salmonella 
enterica subsp. enterica: Salmonella enteritidis, являюща-
яся патогеном крупного рогатого скота, и Salmonella 
choleraesuis, являющаяся нетипичным для этого вида 
животных патогеном [5, 10, 19, 20].

У телят с клиническими признаками заболевания 
кроме возбудителя сальмонеллеза были обнаружены 
ротавирус (методом ИФА-АГ) и Clostridium perfringens 
(методом ПЦР).

При гистологическом исследовании печени (рис. 1) 
как взрослого животного, так и телят был обнаружен 
специфический морфологический признак сальмонел-
лезной инфекции – гранулемы [21].

Причем эти гранулемы имели некоторые отличия 
от гранулем, характерных для сальмонеллеза крупного 
рогатого скота. Визуализированные нами были более 
похожи на гранулемы, встречающиеся у свиней при 
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блюдали выраженное полнокровие по типу застойной 
гиперемии микроциркуляторного русла и признаки 
жирового перерождения гепатоцитов (рис. 2).

Наряду с этим характерным признаком сальмонел-
леза свиней является быстрое гематогенное внутриор-
ганное распространение инфекции с формированием 
тромбоэндофлебитов, что для крупного рогатого скота 
явление довольно редкое, но обнаружено нами в пре-
паратах печени коровы (рис. 3). 

Немаловажным признаком развития сепсиса явля-
ется поражение селезенки, в которой на фоне геморра-
гического пропитывания также обнаружены специфи-
ческие сальмонеллезные гранулемы (рис. 4). 

При этом в других участках селезенки были обна-
ружены гранулемы, представленные некротическими 
массами, подобными гранулемам в печени (рис. 5).

 В других паренхиматозных органах – почках, серд-
це – был обнаружен комплекс патологических процес-
сов, характерных для сепсиса: признаки повреждения 
эндотелия в виде его десквамации в просвет сосудов, 
фибриноидного некроза стенок сосудов, петель клу-
бочков почки, лейкостазов, выхода единичных нейтро-
филов за пределы сосудистой стенки, активация свер-
тывающей системы – единичные тромбы в капиллярах 

заражении серотипом Salmonella choleraesuis. В таких 
гранулемах преобладали признаки полного растворе-
ния клеток гранулематозной ткани по типу лизиса, но 
еще видны были клетки, некротизированные по типу 
кариорексиса и кариопикноза. При этом в печени на-
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Рис. 3. Тромбоэндофлебит в печени коровы (гранулема 
в просвете сосуда). Окраска гематоксилином 
и эозином (увеличение 200×)

Fig. 3. Thromboendophlebitis in cow’s liver (granuloma 
in the vessel lumen). Hematoxylin and eosin stain 
(magnification 200×)

Рис. 4. Гранулема в селезенке без признаков некроза. 
Окраска гематоксилином и эозином (увеличение 200×)

Fig. 4. Granuloma in the spleen without signs of necrosis. 
Hematoxylin and eosin stain (magnification 200×)

Рис. 5. Некротическая гранулема в селезенке. Окраска 
гематоксилином и эозином (увеличение 100×)

Fig. 5. Necrotizing granuloma in spleen. Hematoxylin 
and eosin stain (magnification 100×)

Рис. 1. Гранулема в печени. Окраска гематоксилином 
и эозином (увеличение 100×)

Fig. 1. Granuloma in the liver. Hematoxylin and eosin stain 
(magnification 100×) 

Рис. 2. Застойное полнокровие микроциркуляторного 
русла печени и жировой гепатоз. Окраска 
гематоксилином и эозином (увеличение 400×)

Fig. 2. Congestion in hepatic microvasculature and fatty 
liver. Hematoxylin and eosin stain (magnification 400×)
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и  венулах, повышение проницаемости сосудистой 
стенки  – диапедезные кровоизлияния. Что касается 
легочной ткани, в ней также выявлен гранулематозный 
процесс на фоне катаральной пневмонии с выражен-
ными процессами пролиферации элементов интер-
стициальной соединительнотканной стромы с резким 
расширением просвета лимфатических сосудов и на-
личием клеток грануляционной ткани в них (рис. 6, 7).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Воздействие аномально высоких температур на 

Среднем Урале привело к развитию хронического те-
плового стресса у крупного рогатого скота. Несмотря 
на меры, предпринимаемые для защиты молочного ста-
да от перегрева (вентиляторы, орошения прохладной 
водой, создание затенения дворов), тепловой стресс 
ослаблял иммунную систему животных, что приводи-
ло к чрезмерному увеличению популяции сальмонелл 
в желудочно-кишечном тракте у животных, нарушению 
проницаемости кишечной стенки для бактерий, а так-
же мог быть причиной повышения вирулентности для 
крупного рогатого скота не свойственных им сероти-
пов (Salmonella choleraesuis) [16, 17].

Одновременное присутствие двух патогенов – Sal-
monella enteritidis и  Salmonella choleraesuis  – вызвало 
комплекс клинико-морфологических изменений в ор-
ганизме взрослых коров. Инфекция проявлялась стой-
кой диареей, потерей уровня лактации и развитием 
интоксикации.

При гистологическом исследовании паренхиматоз-
ных органов коров выявлены изменения, характерные 
для развития патологического процесса, свойственно-
го сальмонеллезу. Характер патологических изменений 
свидетельствует о  развитии септического процесса, 
распространяющегося как гематогенно, так и лимфо-
генно, причем строение гранулем, скорее всего, ука-
зывает на циркуляцию в организме крупного рогатого 
скота Salmonella choleraesuis. 
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Организация процесса перевозки живых животных 
в Российской Федерации

РЕЗЮМЕ
Материалы статьи освещают вопросы организации процесса перемещения живых животных в Российской Федерации как одного из важнейших фак-
торов эпизоотологического риска распространения возбудителей инфекционных болезней животных. Проведен анализ нормативно-законодательной 
базы, регламентирующей вопросы организации перевозки живых животных различными видами транспорта в стране, а также количественных данных 
о перемещении живых животных из государственной информационной системы в области ветеринарии «ВетИС» (компоненты «Меркурий» и «Цербер»). 
В рамках выполненного исследования было определено, что перемещение живых сельскохозяйственных животных по территории страны происхо-
дит всеми видами доступного транспорта: автомобильным, воздушным, железнодорожным, водным, а также способом перегона. Установлено, что 
основным способом перемещения живых животных по территории Российской Федерации является автомобильный транспорт. Результаты анализа 
демонстрируют, что за 2021 г. по территории страны было перемещено 4,49 млрд гол. животных, из которых 4,41 млрд гол. составляет живая птица, 
порядка 79,8 млн гол. – крупный и мелкий рогатый скот, свиньи, лошади, пушные звери и пчелы. В то же время количество оформленных ветери-
нарно-сопроводительных документов для целей перемещения крупного рогатого скота, птицы и свиней (т. е., по сути, самих транспортных событий 
или фактов перевозки животных) значительно превалирует относительно перемещения других видов животных. Выявлено, что на сегодняшний день 
в той или иной мере законодательно регулируется только перевозка животных железнодорожным транспортом. В работе высказаны предложения по 
внедрению процедур, направленных на повышение биологической безопасности процесса перевозки животных и обеспечение благополучия животных. 
Результаты проведенного аналитического исследования могут быть использованы в рамках оптимизации контроля процесса перевозки живых животных 
по территории Российской Федерации со стороны компетентных органов.

Ключевые слова: живые животные, перевозка животных, благополучие животных, ветеринарно-сопроводительные документы, контроль, биоло-
гическая безопасность

Благодарности: Работа выполнена за счет средств ФГБУ «ВНИИЗЖ» в рамках тематики научно-исследовательских работ «Ветеринарное благополучие». 
Авторы выражают благодарность коллективу информационно-вычислительного центра Россельхознадзора за предоставление некоторых количествен-
ных данных.

Для цитирования: Шибаев М. А., Клиновицкая И. М., Бельчихина А. В., Караулов А. К. Организация процесса перевозки живых животных в Российской 
Федерации. Ветеринария сегодня. 2023; 12 (1): 79–86. DOI: 10.29326/2304-196X-2023-12-1-79-86.

Конфликт интересов: Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для корреспонденции: Шибаев Михаил Александрович, кандидат ветеринарных наук, заведующий сектором информационно-аналитического центра 
ФГБУ «ВНИИЗЖ», 600901, Россия, г. Владимир, мкр. Юрьевец, e-mail: shibaev@arriah.ru. 

© Шибаев М. А., Клиновицкая И. М., Бельчихина А. В., Караулов А. К., 2023

M. A. Shibayev, I. M. Klinovitskaya, A. V. Belchikhina, A. K. Karaulov
FGBI “Federal Centre for Animal Health” (FGBI “ARRIAH”), Vladimir, Russia

SUMMARY
The paper covers the issues of organization of live animal transportation process in the Russian Federation as one of the factors of epidemiological risk associated 
with the spread of infectious animal disease pathogens. The legal framework, regulating the organization of live animal transportation using different vehicles, as 
well as quantitative data on live animal movements, taken from state veterinary information system “VetIS” (“Mercury” and “Cerberus” components) were analyzed. 
The analysis showed that live farmed animals are moved using all transportation means available, motor vehicles, planes, trains, ships as well as by driving. It was 
established that the major means of transport used to move live animals in the territory of the Russian Federation are motor vehicles. According to the analysis results 
4.49 billion animals, including 4.41 billion poultry, 79.8 million large and small ruminants, pigs, horses, fur animals and bees were moved within the country in 2021. 
At the same time the number of issued veterinary accompanying documents for movements of cattle, poultry and pigs (i.e. in fact the transportations themselves) 
is much higher than the number of movements of other species. It was revealed that today only the movement of animals by railway is regulated in one way or 
another. The paper presents the suggestions to introduce the procedures aimed at improvement of biological safety and animal welfare during transportation. The 
results of the analysis performed can be used to optimize the control of animal transportation in the territory of the Russian Federation by competent authorities.

Keywords: live animals, animal transportation, animal welfare, veterinary accompanying documents, control, biological safety
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Теоретической основой исследования явился ана-

лиз нормативно-законодательной базы, регламенти-
рующей вопросы организации перевозки живых жи-
вотных различными видами транспорта в Российской 
Федерации.

Практической основой для анализа количественных 
данных о перемещении живых животных по террито-
рии Российской Федерации в 2021 г. послужила офи-
циальная информация из государственной информа-
ционной системы в  области ветеринарии  «ВетИС» 
(компоненты «Меркурий» и «Цербер»).

Обработка количественных (числовых) данных про-
водилась с использованием программного обеспече-
ния Microsoft Office Excel.

В исследовании использовали общепринятые ме-
тоды анализа данных: обобщение и  формализация 
информации, методы сравнительного анализа и опи-
сательной статистики.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Количественно-видовая структура перемещаемых 

по территории Российской Федерации животных. Был 
проведен анализ перемещенных в 2021 г. по террито-
рии Российской Федерации живых сельскохозяйствен-
ных животных, таких как крупный и мелкий рогатый 
скот (КРС, МРС), свиньи, лошади, птица (куры, гуси, утки, 
индюки), пушные звери (кролики, лисицы, норки, пес-
цы), а также пчелы. При этом не имела значения катего-
ризация выбранных видов животных по направлению 
и целям содержания: племенные, убойные, пользова-
тельные. 

Единицами измерения в анализе явились головы 
животных, за исключением пчел, учет которых осу-
ществлялся пчелосемьями/пчелопакетами. В резуль-
тате далее по тексту работы будем оперировать тер-
мином «головы животных» с учетом указанных выше 
допущений. Выбор данных категорий животных об-
условлен результатами предварительного анализа, 
показывающего, что именно представленные группы 
животных обеспечивают абсолютное большинство 
в объеме перемещаемых живых животных, т. е. влияние 
других животных на полученные результаты является 
малозначимым.

Результаты проведенного анализа демонстрируют 
колоссальное количество перемещенных различными 
видами транспорта животных (рис. 1). 

 Так, за указанный временной период было пере-
мещено 4,49  млрд  гол. животных, из которых 98,2% 

ВВЕДЕНИЕ
Благодаря наличию современных транспортных 

средств и развитию логистических возможностей жи-
вотных перевозят на большие расстояния в  относи-
тельно короткие сроки. Частота транспортных событий 
в течение жизни животного может быть высокой. Наи-
большей мобильностью отличаются животные, пере-
мещаемые для участия в спортивных соревнованиях 
или выставочных мероприятиях. В среднем у животных, 
вовлеченных в производство пищевых продуктов, в те-
чение жизни происходит от трех до четырех транспорт-
ных событий [1].

Вместе с животными и продукцией животноводства 
на  значительные расстояния, преодолевая физиче-
ские и административные границы, могут перемещать-
ся и возбудители инфекционных болезней. Несмотря 
на существующие механизмы контроля перемещения 
животноводческих грузов, сохраняется определенная 
вероятность распространения возбудителей болезней 
животных на благополучные в эпизоотологическом 
отношении территории. Продовольственная и сель-
скохозяйственная организация ООН (ФАО) описыва-
ет перевозку животных как событие, «идеально под-
ходящее для распространения болезней». Причем 
это может происходить под влиянием различных как 
контролируемых, так и неконтролируемых факторов. 
Например, перемещение животных с латентной или 
инаппарантной формой инфекции, при необъектив-
ных результатах лабораторных исследований, не-
полноценном клиническом обследовании животных, 
нарушении режимов карантинирования и т. д. Также 
немаловажное значение имеет нелегальное пере-
мещение живых животных и животноводческой про-
дукции, инфицированных или контаминированных 
возбудителями болезней, при котором происходит 
неконтролируемое распространение инфекционных 
заболеваний на значительные расстояния и в различ-
ных направлениях [2–6].

Наличие определенного количества транспортных 
событий в жизни животных и факт того, что каждое со-
бытие дает возможность распространения инфекцион-
ной болезни, подчеркивает необходимость обеспече-
ния надлежащих мер биологической безопасности при 
перемещении животных [1, 6]. 

Целью данной работы явился анализ мер по обеспе-
чению биологической безопасности процесса переме-
щения живых животных по территории Российской Фе-
дерации и выработка предложений по корректировке 
и оптимизации данного процесса. 
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составляет живая птица (4,41 млрд гол.), количество 
остальных взятых в исследование животных было по-
рядка 79,8 млн гол. Следует также принимать во вни-
мание то обстоятельство, что в течение определенного 
времени одни и те же животные могут быть переме-
щены несколько раз в зависимости от особенностей 
производственного цикла их выращивания и убоя. Так 
как в данном случае говорим о количестве перемещен-
ных животных, то, естественно, количество операций 
по их перемещению будет несоизмеримо меньше, по-
скольку в основной массе случаев животные переме-
щаются партиями, и ветеринарно-сопроводительная 
документация (ВСД) оформляется на всю партию, а не 
на отдельную особь. Последнее более характерно при 
перемещении домашних животных, т. е. животных-ком-
паньонов, а также в случае перемещения животных для 
личного пользования и отдельных особей, представля-
ющих особую племенную ценность.

Проведенный анализ данных показал, что наи-
большее количество ВСД было оформлено для целей 
перемещения крупного рогатого скота, птицы и свиней, 
которое значительно превалирует относительно пере-
мещения других видов животных в  десятки и  сотни 
раз (рис. 1). Это необходимо учитывать при организа-
ции и проведении надзорных мероприятий за переме-
щением живых животных по территории Российской 
Федерации, а также при прогнозировании эпизоотиче-
ской ситуации на определенной территории и в стра-
не в целом, поскольку перемещение живых животных 

следует рассматривать как социальный/хозяйствен-
ный фактор или обстоятельство, которое определяет 
вероятность осложнения эпизоотической ситуации, 
т. е. перемещение животных – не что иное, как фактор 
эпизоотологического риска.

Способы перемещения животных по территории 
Российской Федерации. Ввиду того, что перевозка раз-
личных видов животных осуществляется разными ви-
дами транспорта, был проведен анализ способов пере-
мещения живых животных по территории страны. 

Представленные на рисунке 2 данные показывают, 
что перемещение животных по территории страны 
в абсолютном большинстве случаев осуществляется 
автомобильным транспортом (99,9% от общего числа 
перемещенных животных). Из числа животных, пере-
везенных другими видами транспорта, наибольшее 
количество перемещено методом перегона или при 
использовании общественного транспорта – чуть бо-
лее 6 млн гол. Что касается количества оформленных 
ВСД для перемещения животных различными видами 
транспорта, наибольшее количество документов было 
оформлено в целях перемещения животных автомо-
бильным транспортом (порядка 2 млн ВСД) и обще-
ственным транспортом/перегоном (около 73 тыс. ВСД). 

Для определения видовой структуры животных, 
перемещаемых по территории страны различными 
видами транспорта, был проведен анализ имеющих-
ся количественных данных. Результаты показали, 
что сельскохозяйственная птица (включая суточных 
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Рис. 1. Объемы перемещенных по территории Российской Федерации живых животных в 2021 г.

Fig. 1. Number of live animals moved in the territory of the Russian Federation in 2021

Рис. 2. Способы перемещения по территории Российской Федерации живых животных в 2021 г.

Fig. 2. Means of transport used to move live animals in the territory of the Russian Federation in 2021 
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цыплят) является основной категорией животных, 
перемещаемых воздушным, железнодорожным, авто-
мобильным и  водным транспортом. Отдельно стоит 
отметить перемещение животных способом перегона 
или общественным транспортом, посредством которых 
в подавляющем большинстве случаев перемещается 
крупный рогатый скот и свиньи. Другие виды живот-
ных перемещаются таким образом значительно реже. 
Более детальные результаты анализа представлены на 
рисунке 3.

Что же касается числа и соотношения оформлен-
ных ВСД на перемещаемые виды животных различ-
ными типами транспорта, т. е., по сути, самих транс-
портных событий или фактов перевозки животных, 
то принципиально картина количественно-видового 
распределения не отличается от той, что отражена 
на рисунке 3, за исключением разрядности числовых 
данных. 

На основании полученных результатов анализа мож-
но сделать логичный вывод о том, что в целях контроля 
за перемещением живых животных по территории Рос-
сийской Федерации наибольшее количество ресурсов 
(организационных, людских, материальных и т. д.) не-
обходимо предусматривать именно на автомобильном 
и в определенной степени на общественном транспор-
те – как основных видах транспорта, используемых для 
перемещения животных, а следовательно, являющих-
ся и ведущими факторами эпизоотологического риска 
распространения возбудителей болезней животных. 
Однако перераспределение и концентрация ресурсов 
на указанных направлениях не должны оказывать вли-
яние и ослаблять контроль за перемещением живот-
ных другими видами транспорта. Кроме того, контроль 

за перемещением животных следует организовывать 
и корректировать с учетом полученных в настоящей 
работе сведений, т.  е.  с  учетом видовой структуры 
животных, перемещаемых тем или иным видом транс-
порта.

Законодательные аспекты перемещения животных 
в Российской Федерации. Как показано в предыдущем 
разделе данной работы, перемещение животных по 
территории Российской Федерации осуществляется 
при помощи различных видов транспорта (автомо-
бильного, железнодорожного, водного, воздушного), 
а также способом перегона и с использованием обще-
ственного транспорта. Не вызывает сомнений, что 
перевозка животных должна осуществляться с соблю-
дением определенных требований и правил, направ-
ленных на:

– превенцию распространения возбудителей болез-
ней животных, когда перемещаемое животное выступа-
ет в роли потенциального источника таких патогенов;

– защиту перемещаемого животного от воздействия 
патогенов внешней среды;

– обеспечение благополучия животного во время 
транспортировки, т. е. создание оптимально комфорт-
ных условий транспортировки и  соблюдения «пяти 
свобод»: свободы от голода и жажды, свободы от дис-
комфорта, свободы от боли и увечий, свободы от страха 
и стресса, свободы вести себя естественно [7].

Исследование законодательства Российской Фе-
дерации по данному направлению показало, что в на-
стоящее время перемещение животных по территории 
страны в целом регулируется положениями Закона РФ 
от 14.05.1993 № 4979-1 «О ветеринарии» [8]. В частности, 
статья 13 данного закона указывает, что перевозка или 
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Рис. 3. Количественно-видовое распределение животных, перемещенных 
различными видами транспорта по территории Российской Федерации в 2021 г.

Fig. 3. Species and quantitative distribution of animals moved by different means of 
transport in the territory of the Russian Federation in 2021 
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перегон животных должны осуществляться по согласо-
ванным с органами, осуществляющими федеральный 
государственный ветеринарный контроль (надзор), 
маршрутам и  с соблюдением требований по пред-
упреждению возникновения и  распространения бо-
лезней животных. Действительно, перемещение живых 
животных (как, впрочем, и других подконтрольных то-
варов) по территории Российской Федерации в насто-
ящее время осуществляется согласно «Ветеринарным 
правилам проведения регионализации территории 
Российской Федерации» и  «Решению об установле-
нии статусов регионов Российской Федерации по за-
разным болезням животных и условиях перемещения 
подконтрольных госветнадзору товаров» (утвержден-
ному Россельхознадзором 20.01.2017) [9, 10], которые 
устанавливают порядок регионализации территории 
Российской Федерации и  детальный порядок пере-
мещения подконтрольных товаров в соответствии со 
статусами регионов страны по болезням животных. 
Несмотря на то что указанные документы содержат 
определенные требования к процессу фактического 
перемещения животных, они носят рамочный и огра-
ниченный характер. Возможно, более детальная трак-
товка указанных требований и не являлась целью при 
разработке и введении в действие данных документов. 
Дело в  том, что на момент их издания в  стране дей-
ствовал ряд нормативных документов, регулирующих 
рассматриваемый процесс, т. е. процесс фактического 
перемещения животных.

Так, базовым и основополагающим документом, ре-
гулирующим перевозку животных железнодорожным 
транспортом, являются «Правила перевозок железно-
дорожным транспортом животных» [11]. Анализ указан-
ных правил показал, что, несмотря на то что они не яв-
ляются ветеринарными и утверждены Министерством 
транспорта РФ, в них содержатся минимально необхо-
димые положения для регуляции порядка и условий 
перевозки животных железнодорожным транспортом, 
в том числе и в вопросах ветеринарно-санитарной со-
ставляющей.

Что касается перевозок животных воздушным транс-
портом, то до недавнего времени данный процесс 
регулировался положениями «Руководства по  гру-
зовым перевозкам на  внутренних воздушных лини-
ях Союза  ССР»  [12]. Данное руководство содержало 
определенные требования к осуществлению перево-
зок животных посредством воздушных судов, однако 
с 18.10.2021 данный документ утратил силу на терри-
тории Российской Федерации. 

Несмотря на то что по территории страны живот-
ные перемещаются в том числе и посредством водно-
го транспорта, правил, регулирующих данный процесс, 
в открытых источниках не найдено. 

Что касается правил перевозки сельскохозяйствен-
ных животных общественным транспортом и  пере-
мещения методом перегона, то действующих нор-
мативных документов в открытых источниках также 
не  обнаружено. Стоит отметить, что действовавшие 
ранее «Временные ветеринарно-санитарные правила 
при организации перегона (перевозки) сельскохозяй-
ственных животных на отгонные пастбища» [13] с апре-
ля 2020 г. утратили силу на территории Российской Фе-
дерации.

Перевозка животных автомобильным транспортом 
до недавнего времени регулировалась положениями 

«Ветеринарно-санитарных правил перевозки живот-
ных, птицы, рыбы, продуктов и сырья животного про-
исхождения автомобильным транспортом» (утверж-
денных Госагропромом СССР 30.01.1986 № 432-5) [14]. 
Указанные правила достаточно детально регламенти-
ровали процесс перевозки животных с учетом их вида, 
количества, длительности перевозки  и  т.  д. Однако 
в 2020 г. документ также утратил силу на территории 
Российской Федерации.

Также до 2018 г. действовали «Общие правила пере-
возок грузов автомобильным транспортом» [15], кото-
рые содержали минимальные требования как в целом 
к перевозке животных, так и частные требования к тех-
ническому состоянию транспортных средств. Однако 
в 2018 г. данные правила утратили силу, и в настоящий 
момент действующим документом является Постанов-
ление Правительства РФ от 21.12.2020 № 2200 «Об ут-
верждении Правил перевозок грузов автомобильным 
транспортом и  о  внесении изменений в  пункт  2.1.1 
Правил дорожного движения Российской Федера-
ции»  [16]. Но при этом применительно к  перевозке 
живых животных указанный документ содержит лишь 
упоминание о том, что для перевозки животных тре-
буются специализированные транспортные средства, 
а также указание на то, что после перевозки животных 
и птицы транспортные средства и контейнеры должны 
быть промыты и при необходимости продезинфициро-
ваны. Законодательное регулирование процесса пере-
мещения животных должно охватывать весь процесс 
перемещения животных. В том числе государственное 
регулирование должно распространяться и на сами 
транспортные средства. Однако вышеупомянутое По-
становление Правительства не  раскрывает термин 
«специализированное транспортное средство для 
перевозки животных» и не содержит требований к та-
ким транспортным средствам. В целом на сегодняшний 
день отсутствуют действующие нормативные докумен-
ты, содержащие требования к автотранспортным сред-
ствам для перевозки животных. Данное обстоятельство 
диктует необходимость оперативной коррекции зако-
нодательного пробела применительно к рассматрива-
емой ситуации. При этом возможно внесение дополне-
ний и изменений как в действующие нормативные акты, 
так и разработка самостоятельного отдельного доку-
мента. В любом случае государственное регулирование 
должно затрагивать такие аспекты перемещения, как: 

– требования к перемещаемым животным с учетом 
их видовозрастных характеристик, физиологического 
состояния и статуса в отношении болезней животных, 
в том числе инфекционного характера;

– требования к транспортному средству и сопрово-
ждающему животных персоналу;

– требования к процессу погрузки и выгрузки жи-
вотных;

– требования к условиям перевозки (плотность раз-
мещения в транспортном средстве, режимы кормле-
ния, поения и отдыха животных, фиксация и клетки/
контейнеры и др.). 

Иными словами, данный документ должен содер-
жать необходимые и  достаточные требования, по-
зволяющие обеспечить надлежащий уровень био-
безопасности и биозащиты животных, минимизацию 
зоонозных рисков, защиту от экстремальных условий 
окружающей среды, а также создание условий транс-
портировки, гарантирующих соблюдение указанных 
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выше «пяти свобод». Кроме того, в документе должны 
быть учтены физиологические особенности и поведен-
ческие потребности разных видов животных, в том чис-
ле диких и водных, а также рыб и насекомых. 

Ввиду высокой значимости и актуальности вопроса 
отдельно остановимся лишь на требованиях к транс-
портному средству и  сопровождающему животных 
персоналу. В частности, по нашему убежденному мне-
нию и с учетом зарубежного опыта, необходимо вне-
дрить на территории страны следующие процедуры:

– деятельность по перевозке животных должна под-
лежать лицензированию со стороны государства с вы-
дачей разрешительных документов;

– авторизированные перевозчики должны быть вне-
сены в соответствующую базу данных, которая доступ-
на для заинтересованных сторон;

– авторизированные перевозчики в обязательном 
порядке должны вести путевой журнал установленно-
го образца;

– транспортное средство должно подлежать обяза-
тельной сертификации со стороны компетентного ор-
гана государства;

– транспортное средство должно быть спроектиро-
вано, сконструировано и эксплуатироваться таким об-
разом, чтобы свести к минимуму риск травмирования 
животных и обеспечить их безопасность; 

– транспортное средство должно быть оборудовано 
системами поения и кормления животных, а также си-
стемами вентиляции и мониторинга температуры;

–  транспортное средство должно быть сконструи-
ровано таким образом, чтобы фекалии животных, под-
стилка или корм не вытекали или не выпадали из него, 
а  также была возможность проводить надлежащую 
очистку и дезинфекцию после каждой перевозки жи-
вотных, т. е. транспортное средство должно быть изго-
товлено с применением материалов, выдерживающих 
многократную очистку и дезинфекцию;

– транспортное средство должно быть в обязатель-
ном порядке оснащено регистрирующим оборудо-
ванием и навигационной системой для отображения 
и записи данных о движении указанного транспортно-
го средства, т. е. транспортные средства должны быть 
специализированные, промышленного изготовления, 
а не приспособленные для указанных целей; 

– водители и обслуживающий/сопровождающий жи-
вотных персонал должны пройти учебные курсы (с вы-
дачей сертификата компетентности), ориентированные 
на технические и административные аспекты законода-
тельства Российской Федерации и Евразийского эконо-
мического союза (ЕАЭС), касающиеся защиты животных 
во время транспортировки, и содержать как минимум 
такие тематические курсы, как физиология животных, 
практические аспекты обращения с животными, экс-
тренная помощь животным, правила техники безопас-
ности при работе с животными, правила действий при 
эмерджентных ситуациях и т. д;

– перевозку живых животных должны осуществлять 
только авторизированные перевозчики при нали-
чии сертифицированного транспорта, оборудования 
и  персонала, обладающего соответствующей ква ли-
фикацией;

– маршруты перевозки животных должны быть раз-
работаны так, чтобы исключить районы/зоны, в отно-
шении которых действуют ветеринарно-санитарные 
ограничения ввиду неблагополучия по какой-либо 

инфекционной болезни, а также районы с плотной и/
или уязвимой популяцией животных;

– маршруты перевозки должны содержать утверж-
денные места стоянок транспортного средства для от-
дыха и кормления животных;

– контрольные мероприятия со стороны компетент-
ного органа должны быть предусмотрены на любом 
этапе процесса перевозки животных в целях выявле-
ния соответствия/несоответствия действующему зако-
нодательству [1, 17–21].

Предлагаемые выше процедуры должны быть инте-
грированы с существующей государственной инфор-
мационной системой в области ветеринарии «ВетИС» 
и, в частности, с такими ее компонентами, как «Цербер» 
и «Меркурий», вовлеченных в процесс перемещения 
подконтрольных ветеринарной службе грузов, в том 
числе и  живых животных, поскольку выявление не-
соответствия перевозчика, транспортного средства 
или персонала установленным требованиям автома-
тически означало бы запрет на перемещение живых 
животных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного исследования показали, 

что перемещение живых сельскохозяйственных жи-
вотных по  территории Российской Федерации про-
исходит всеми видами доступного транспорта: авто-
мобильным, воздушным, железнодорожным, водным, 
а  также способом перегона животных в  различном 
количественном соотношении. Видовое распределе-
ние перемещенных животных показывает, что сель-
скохозяйственная птица составляет основную массу 
перевозимых животных. Однако количество оформ-
ленных ветеринарно- сопроводительных документов 
для целей перемещения крупного рогатого скота, пти-
цы и свиней значительно превалирует относительно 
перемещения других видов животных.

Фактически на сегодняшний день в той или иной 
мере законодательно регулируется только перемеще-
ние животных железнодорожным транспортом. В от-
ношении перемещения животных другими видами 
транспорта действующих нормативных документов не 
выявлено. Следовательно, возникает вопрос о полноте 
и достаточности контроля процесса транспортировки. 
Особенно остро данная проблема встает по отношению 
перемещения животных автомобильным транспортом, 
являющимся способом перевозки колоссального, не-
соизмеримого с  другими видами транспортировки, 
количества животных по территории страны.

Высказанные в  данной работе предложения по 
нормативному регулированию и  организации про-
цесса перевозки животных должны явиться базовой 
основой, благодаря введению которой будут созда-
ны условия для обеспечения благополучия живот-
ных во время транспортировки, защиты животных от 
воздействия факторов внешней среды, в том числе 
и возбудителей болезней животных, а также снизятся 
риски распространения патогенов на благополучные 
в эпизоотическом плане территории Российской Фе-
дерации. 
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a decision-making for assessment of the risk of transboundary 
infectious animal disease introduction to the Russian Federation 
and previously disease-free territories 
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Метод анализа иерархий как инструмент поддержки 
принятия решений при оценке риска заноса трансграничных 
инфекционных болезней животных на территорию 
Российской Федерации и на ранее благополучные территории

РЕЗЮМЕ
Отрасль животноводства все увереннее занимает свое место в экономике Российской Федерации. Активно растет ее экспортный потенциал. Уже сейчас 
на внешние рынки экспортируется до 10% производимой продукции сельского хозяйства. Спрос на продовольствие стабильно увеличивается в период 
кризисов, что, в свою очередь, повышает роль ветеринарной службы, задачами которой является охрана территории страны от заноса заразных болезней 
животных из иностранных государств, реализация мероприятий по предупреждению и ликвидации инфекционных и иных болезней сельскохозяйствен-
ных, домашних, зоопарковых и других животных, пушных зверей, птиц, рыб и пчел и осуществление региональных планов ветеринарного обслуживания 
животноводства. В статье дается обоснование и оценка возможности использования современных методов для анализа и прогнозирования распростра-
нения заболеваемости животных, выявления причинно-следственных связей, масштаба распространения особо опасных болезней животных. Авторами 
предлагается к рассмотрению возможность применения математического метода анализа иерархий в качестве научно-обоснованного инструмента 
поддержки принятия решений при оценке риска заноса трансграничных инфекционных болезней животных на ранее благополучные территории Рос-
сийской Федерации. Данный подход может быть использован в процессе выбора наиболее актуальной альтернативы из нескольких вариантов оценки 
риска. Метод анализа иерархий – математический инструмент качественного системного подхода к решению проблем принятия решений. Этот метод 
разработан американским ученым Томасом Льюисом Саати в 1970-х годах, с тех пор он активно развивается и широко используется на практике. Метод 
анализа иерархий можно применять не только для сравнения объектов, но и для решения более сложных проблем управления и прогнозирования.

Ключевые слова: трансграничные инфекционные болезни животных, благополучная территория, оценка риска, экономический ущерб, эпизоотическая 
ситуация, метод анализа иерархий, поддержка принятия решений
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SUMMARY
The livestock industry is increasingly taking its place in the economy of the Russian Federation. Its export potential is actively growing. Already, up to 10% of 
agricultural products are exported to foreign markets. The demand for food steadily increases during crises, which in turn increases the role of the veterinary 
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государствами, которые являются неблагополучными 
по трансграничным болезням животных [3].

Трансграничные болезни животных (ТБЖ) – это за-
болевания, протекающие в  виде эпизоотий, высоко-
контагиозные либо трансмиссивные, имеющие потен-
циал к быстрому распространению, способные легко 
пре одолевать границы стран и достигать масштабов 
эпидемии. Для контроля/управления, включая иско-
ренение, ТБЖ требуют межгосударственного сотруд-
ничества  [4–6]. К  ним, по  определению Всемирной 
организации здравоохранения животных, относятся: 
африканская чума лошадей, африканская чума сви-
ней (АЧС), блютанг, ньюкаслская болезнь, везикулярная 
болезнь свиней, везикулярный стоматит, высокопато-
генный грипп птиц, геморрагическая болезнь кроли-
ков, заразный узелковый дерматит, классическая чума 
свиней, контагиозная плевропневмония крупного ро-
гатого скота, лихорадка долины Рифт, оспа овец и оспа 
коз, чума крупного рогатого скота, чума мелких жвач-
ных, ящур  [7]. Эти инфекции несут огромные эконо-
мические потери из-за прямого и косвенного ущерба, 
а также введения торговых ограничений.

Так, эпизоотия классической чумы свиней 1997  г. 
в  Нидерландах привела к  уничтожению 10  млн сви-
ней, оценочная стоимость ущерба составила 2,3 млрд 
долларов США [8]. В том же году ящур привел к раз-
рушению свиноводческой отрасли Тайваня. Постра-
дали более 6 тыс. ферм, при этом 4 млн голов свиней 
подверглись депопуляции, ущерб составил 560  млн 
долларов США [9]. Финансовые потери после вспыш-
ки ящура в  Великобритании в  2001  г. исчислялись 
3,1 млрд фунтов стерлингов (4,4 млрд долларов США) 
только для сельскохозяйственной отрасли и пищевой 
промышленности  [10]. В  качестве примера негатив-

ВВЕДЕНИЕ
В Российской Федерации продолжается наращи-

вание внутреннего производства продукции живот-
новодства, что способствует укреплению продоволь-
ственной безопасности страны, доступности пищевых 
продуктов для населения, обеспечению промышлен-
ности сырьем [1]. Несмотря на то что животноводство 
все еще зависит от внешнеэкономических факторов, 
оно уверенно начинает занимать важное место в эко-
номике страны. Активно растет экспортный потенциал. 
Уже сейчас на внешние рынки экспортируется до 10% 
производимой продукции сельского хозяйства. Как 
известно, спрос на  продовольствие стабильно уве-
личивается в период кризисов. На востребованность 
сельскохозяйственной продукции влияет и демогра-
фический фактор. К 2030 г. в мире появится 765 млн 
новых потребителей, из  них 340  млн человек будут 
жить в Африке, 126 млн – в Индии, 30 млн – в Китае [2]. 
Инвестиционная политика государства дала результа-
ты – построены современные животноводческие ком-
плексы по производству свинины, молока, мяса птицы 
и яиц. В то же время из-за процессов глобализации 
активизировалось распространение инфекционных 
болезней животных, включая зоонозы. В соответствии 
с законом РФ «О ветеринарии» задачами отрасли яв-
ляется охрана территории страны от заноса заразных 
болезней животных из иностранных государств, реа-
лизация мероприятий по  предупреждению и  ликви-
дации заразных и иных болезней животных, включая 
сельскохозяйственных, домашних, зоопарковых и др., 
пушных зверей, птиц, рыб и пчел, и осуществление ре-
гиональных планов ветеринарного обслуживания жи-
вотноводства. Особенностью России является наличие 
протяженной сухопутной границы с сопредельными 

service, whose tasks include protecting the country’s territory from the introduction of infectious diseases of animals from foreign countries; implementation of 
measures to prevent and eliminate infectious and other diseases in agricultural, domestic, zoo and other animals, fur-bearing animals, birds, fish and bees, as well 
as the implementation of plans of the regional veterinary service in the field of animal husbandry. The article assesses the validity of the possibilities and use of 
modern methods of analyzing and predicting the spread of animal morbidity, identifying cause-and-effect relationships and the extent of the spread of particularly 
dangerous animal diseases. The authors propose to consider the possibility of using the mathematical method of hierarchy analysis as a scientifically sound decision-
making support tool when assessing the risk of introducing trans-border infectious animal diseases into previously prosperous territories of the Russian Federation. 
This approach can be used in the process of choosing the most appropriate alternative from several risk assessment options. The Hierarchy Analysis Method (MAI) 
is a mathematical tool for a qualitative systematic approach to solving decision-making problems. This method was developed by the American scientist Thomas 
Lewis Saati in 1970, since then it has been actively developing and widely used in practice. The hierarchy analysis method can be used not only to compare objects, 
but also to solve more complex management and forecasting tasks.

Keywords: transboundary infectious animal diseases, disease-free territory, risk assessment, economic damage, epidemic situation, Analytical Hierarchy Process 
method, decision-making support
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ного воздействия ТБЖ на экономику можно привести 
эпизоотию АЧС на Гаити в 1978 г. Тотальное уничтоже-
ние популяции свиней на острове привело к резкому 
снижению уровня жизни сельского населения [11]. По-
добная ситуация повторилась в 2021 г. после заноса 
АЧС вначале в  Доминиканскую Республику, а  затем 
в Республику Гаити. Для своевременного купирования 
распространения заболеваний ТБЖ подлежат обяза-
тельной нотификации Всемирной организации здра-
воохранения животных [12].

Согласно приказу Министерства сельского хозяй-
ства РФ от 09.03.2011 № 62, ТБЖ внесены в Перечень 
заразных и иных болезней животных [13].

Если в прошлые годы пути распространения любой 
инфекции ограничивались ее природными ареалами, 
то в новых условиях активной мировой торговли и ло-
гистических потоков естественных преград для рас-
пространения трансграничных болезней, в  первую 
очередь зоонозных и  антропонозных, практически 
не существует [14].

Официальная торговля животными и продуктами 
животноводства регулируется международным и на-
циональными законодательствами. Однако почти не-
возможно контролировать незаконное перемещение 
животных, происходящее в процессе неформальной 
торговли, которое влечет за собой трансграничную 
передачу инфекций. Чаще всего источником зараже-
ния выступают мясные продукты, кроме того, опреде-
ленную роль играют фомиты. Живые животные также 
служат источником ТБЖ при контакте со здоровыми 
на совместных пастбищах при выгульном содержании, 
особенно в горных районах [15, 16].

В последние годы все чаще регистрируются случаи 
возникновения эмерджентных инфекций. Это не толь-
ко меняет географию и  структуру мировой эпизоо-
тологии, но и  заставляет переосмысливать меры 
предотвращения заноса, распространения и способы 
ликвидации болезней животных, осуществлять поиск 
научно обоснованных подходов к принятию решений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
При выполнении исследований проведен сбор 

и  анализ информации по  эпизоотической ситуации, 
использованию методов оценки возможностей и ри-
ска заноса инфекционных болезней животных на тер-
риторию  РФ и  свободные от  патогенов территории 
страны, методов и практики принятия управленческих 
решений в ветеринарии и других сферах деятельности. 
В работе также приведена характеристика ТБЖ. Приме-
нялись общепринятые методы анализа данных: обоб-
щение и формализация, метод сравнительного анализа, 
методы описательной статистики.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Трансграничные болезни животных являются гло-

бальной проблемой. В то же время имеющиеся научные 
публикации не отражают в полной мере эпизоотологи-
ческих особенностей этих инфекций, закономерностей 
их распространения на уровне государства или группы 
государств, в т. ч. их угрозы для свободных от патогенов 
территорий. Важное значение для предотвращения 
проникновения возбудителей ТБЖ различными путями 
является готовность ветеринарных служб государств, 
регионов к надлежащему и оперативному выявлению, 
расследованию и контролю вспышек. Проведенный 

анализ показал, что многие страны, особенно раз-
вивающиеся, не имеют достаточного ветеринарного 
и диагностического потенциала для выполнения не-
обходимых действий [15, 17–24]. Однако и в развитых 
странах при заносе ряда особо опасных заболеваний 
вышеперечисленные меры оказываются неэффектив-
ными. Так, при распространении АЧС (II генотипа) в Ев-
ропейском союзе и Китае ни в одной из пострадавших 
стран (Венгрия, Румыния, Болгария и Бельгия) источник 
инфекции выявить не удалось. 

Используемые методы эпизоотологического ана-
лиза часто ограничиваются руководствами описа-
тельного характера. Лишь в начале XXI в. появились 
работы, в  которых при анализе распространения 
эпизоотий среди сельскохозяйственных животных 
начали применять современные геоинформацион-
ные методы исследования, компьютерные программы 
и технологии (например, ArcGIS) [25, 26]. Прикладное 
использование геоинформационной системы в вете-
ринарии связано с визуализацией данных о возник-
новении/распространении очагов неблагополучия, 
созданием динамических и ситуационных карт, опре-
делением корреляции трендов заболеваемости с хо-
зяйственными, климатическими, географическими, 
социальными и другими факторами [27]. Система по-
зволяет провести анализ и спрогнозировать распро-
странение заболеваемости, выявить причинно-след-
ственные связи между повышенной заболеваемостью 
и эколого-географическими факторами риска, а также 
установить географические факторы локализации 
и масштаб распространения особо опасных заболе-
ваний сельскохозяйственных животных для научного 
обоснования целевого мониторинга эпизоотической 
ситуации и др. [28].

Филогенетический анализ возбудителей инфекций 
позволяет выявить наиболее вероятные источники 
заноса вируса и пути его распространения. Например, 
филогенетический анализ британского изолята виру-
са ящура 2001 года показал его сходство с южноафри-
канским [24, 29]. Североамериканские штаммы вируса 
эпидемической диареи свиней оказались схожи c ки-
тайскими [30]. Генетический анализ возбудителя АЧС 
II генотипа из Китая показал его вероятное восточно-
европейское происхождение [31].

Большая работа по  обоснованию возможностей 
и  использованию современных методов анализа 
для прогнозирования распространения заболеваний 
животных проводится сотрудниками информационно-
аналитического центра ФГБУ «ВНИИЗЖ». Специалисты 
осуществляют сбор и анализ информации по эпизооти-
ческой ситуации в зарубежных странах, анализ риска 
заноса в РФ особо опасных заболеваний, в том числе 
при импорте/экспорте животных и сельскохозяйствен-
ной продукции, также занимаются картографировани-
ем, моделированием, созданием и  поддержкой баз 
данных. 

Надстройка для ArcGIS, помогающая в выявлении 
пространственно-временных закономерностей, нашла 
практическое применение в ветеринарии. Основанная 
на понятии пространственно-временного куба, она 
позволяет выявлять временные тренды возрастания/
убывания концентрации вспышек с учетом их взаимно-
го расположения, анализировать места и тренды воз-
никновения горячих точек и также данных в каждой 
отдельной локации.
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и с целью своевременного предупреждения угроз их 
распространения. Своевременность противоэпизоо-
тических мероприятий в случае возникновения вспыш-
ки – основной фактор недопущения распространения 
болезни по территории, свободной от патогена.

Риск определяется как вероятность нежелательного 
исхода. Этот потенциал часто используется для прогно-
зирования различных ситуаций.

Оценка риска – научный метод расчета вероятности 
вредоносного воздействия на здоровье людей, живот-
ных или экономику идентифицированного источника 
опасности или фактора риска, осуществляемого с мак-
симально возможной объективностью. При этом фак-
тор риска представляет собой любой биологический, 
химический или физический агент или действия, кото-
рые могут нанести вред или оказать негативное влия-
ние на здоровье/продуктивность.

Анализ риска включает в себя три самостоятельных, 
но тесно связанных между собой элемента: оценка ри-
ска, контроль за фактором/факторами риска, информи-
рование о риске.

Методологически существуют следующие вариан-
ты оценки риска: качественный, полуколичественный 
и количественный. Качественный метод является наи-
более доступным, он позволяет получить информацию 
быстро и в общей форме. Данный метод анализа риска 
(«дерево решений») предложен в  США в  конце 50-х 
годов ХХ века. При анализе риска заноса возбудителя, 
проводимом качественным методом для оценки ве-
роятности распространения, применяется системное 
моделирование.

При использовании полуколичественного метода 
предпринимается попытка провести ранжирование 
уровней риска (высокий, средний, низкий) на основе 
балльной оценки, выводимой группой экспертов.

Стоит отметить, что количественный метод более 
информативен, но требует точных данных, времени 
и специальной подготовки [21, 39–45]. Оценка риска 
может помочь в выявлении путей заноса и возможно-
го воздействия патогена. Однако количественная ин-
формация о неофициальных путях интродукции забо-
леваний либо отсутствует, либо бывает неполной, что 
затрудняет оценку фактических величин рисков. Тем не 
менее эти знания необходимы для создания программ 
информирования, профилактики и  эпизоотологиче-
ского надзора, основанных на рисках, которые соот-
ветствуют реальности [46].

Перечисленные методы дополняют друг друга и ре-
ализуются одновременно в процессе решения постав-
ленной задачи (оценки риска). Качественный анализ 
позволяет провести оценку риска заноса заболевания 
на  ранее благополучную территорию, количествен-
ным методом оценивают возможное распростране-
ние и ущерб от заболевания, а полуколичественным 
оценивают общий риск в данной ситуации [47]. Все это 
можно считать информационным обеспечением про-
цесса принятия управленческого решения.

Принятие решений является самым ответственным 
моментом. Решение – это выбор альтернативы из мно-
жества вариантов действий для достижения поставлен-
ной цели как завершающий этап процесса управления. 
Принимающему решение важно иметь уверенность 
в том, что процедура принятия решений правильна 
и  желательна. Основные этапы процесса принятия 
управленческого решения включают постановку цели, 

Используются встроенные инструменты геопро-
странственной статистики ArcGIS для выявления 
и  визуализации тенденций пространственно-времен-
ного распространения заболеваний  – эллипс стан-
дартного отклонения (Standard Deviational Ellipse), 
стандартное расстояние (Standard Distance), средний 
центр (Mean Center). Геопространственный анализ дан-
ных позволяет выявлять тенденции распространения, 
выделять факторы риска, прогнозировать развитие 
эпизоотий [28].

Географический подход помогает создавать базы 
данных по  заболеваниям животных с  геопростран-
ственной привязкой. Визуализация данных с помощью 
карт дает наглядное представление об эпизоотической 
ситуации с возможностью ее предварительного визу-
ального анализа [32].

Для расчета прогностических значений числа оча-
гов АЧС используют модель «пуассоновское случайное 
блуждание с учетом тренда». Моделирование выпол-
няют методом симуляций Монте-Карло при 10 000 ите-
рациях в программе @Risk. Результат моделирования 
представляют в виде среднего ожидаемого количества 
вспышек, а  также 95%-го доверительного интерва-
ла [33].

Также применяют метод бифуркационного анали-
за [14]. 

Использование описательных рутинных и  вновь 
разработанных методов позволило сделать вывод 
о том, что на вероятность возникновения ТБЖ влияет 
ряд факторов:

– наличие восприимчивых животных;
– плотность популяции животных;
– обеспечение объективного учета и идентификации 

животных;
– географические условия;
– климатические условия региона;
– наличие векторов передачи инфекции;
– система содержания животных и организация про-

цесса производства животноводческой продукции;
– активность антропогенных факторов;
–  используемые методы борьбы с  болезнями жи-

вотных;
– состояние ветеринарной службы;
– наличие нормативной базы для борьбы с ТБЖ; 
– наличие и реализация федеральных и региональ-

ных программ;
– мониторинг циркуляции возбудителей инфекцион-

ных болезней животных;
– общий уровень развитости региона/страны;
– степень межведомственного взаимодействия;
– обеспечение жесткого контроля и надзора за пере-

мещением животных и продукции животного проис-
хождения в соответствии с решением об установлении 
статуса регионов РФ по заразным болезням животных 
и условиях перемещения подконтрольных госветнад-
зору товаров;

–  уровень и  системность разъяснительной рабо-
ты с  населением по  вопросам опасности заразных, 
в т. ч. трансграничных болезней животных, экономи-
ческих последствий их  заноса и  распространения   
[4, 5, 34–38].

Все описанные выше и некоторые другие математи-
ческие методы анализа эпизоотической ситуации ис-
пользуются ветеринарной службой при оценке риска 
заноса ТБЖ на ранее благополучные территории РФ 
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оценку ситуации, определение проблемы и поиск спо-
собов ее разрешения  [48]. Принимающий решение 
должен владеть методологией теоретических и прак-
тических знаний в области принятия решений, в част-
ности в области ветеринарии, компетентно определять 
подходы для обеспечения благополучия территорий 
и  недопущения проникновения возбудителей ТБЖ, 
уметь применять теоретические знания для анализа 
проявлений болезни, комплексно использовать интел-
лектуальные инструменты для решения возникающих 
практических проблем.

Метод анализа иерархий (МАИ) – математический 
инструмент качественного системного подхода к слож-
ным проблемам принятия решений. Метод не предпи-
сывает лицу, принимающему решение, какого-либо 
«правильного» решения, а  позволяет ему в  интерак-
тивном режиме найти такой вариант (альтернативу), 
который наилучшим образом согласуется с его пони-
манием сути проблемы и требованиями к ее решению. 
Этот метод разработан американским ученым Томасом 
Льюисом Саати в 1970-х [49, 50], с тех пор он активно 
развивается и широко используется на практике. МАИ 
можно применять не только для сравнения объектов, 
но и для решения более сложных проблем управления 
и прогнозирования [51].

Иерархия – система, в которой уровни расположены 
и пронумерованы так, что: 

1) нижний уровень содержит альтернативы рейтинга;
2)  узлы уровней с  бóльшими номерами могут до-

минировать только над узлами уровней с меньшими 
номерами.

Таким образом, в иерархии связи определяют пути 
одной направленности – от вершины к альтернативам 
через промежуточные уровни, которые состоят из 
узлов- факторов (рис.).

Основным достоинством МАИ является высокая 
универсальность – метод может применяться для ре-
шения самых разнообразных задач: анализа возмож-
ных сценариев развития ситуации, распределения 
ресурсов, составления рейтинга клиентов, а  также 
принятия кадровых решений.

Основным недостатком МАИ является необходи-
мость получения большого объема информации от экс-
пертов. Метод больше всего подходит для тех случаев, 
когда основная часть данных базируется на предпо-
чтениях лица, принимающего решения, в  процессе 
выбора наилучшего варианта решения из множества 
альтернатив.

В типичной ситуации принятия решения: 
– рассматривается несколько вариантов решения;
– задан критерий, по которому определяется, в какой 

мере то или иное решение является подходящим;
– известны условия, в которых решается проблема, 

и причины, влияющие на выбор того или иного решения.
Постановка задачи в  процессе применения  МАИ: 

пусть имеется множество альтернатив (вариантов 
решений): В1, В2, … Вk. Для нашей цели определения 
риска ТБЖ – это высокий, умеренный и низкий. Каж-
дая из альтернатив оценивается списком критериев: 
К1, К2, … Кn. Например, в случае анализа риска заноса 
АЧС оценочными критериями являются: кормовая база, 
контакты с дикими животными, контакты с домашними 
животными, контакты с кровососущими насекомыми, 
антропогенное вмешательство, транспортный кри-
терий и условия содержания. Требуется определить 

степень риска заноса заболевания на ранее благопо-
лучные территории.

Рассмотрим этапы применения МАИ.
Первый шаг – предварительное ранжирование кри-

териев, в результате которого они располагаются в по-
рядке убывания важности (значимости).

Второй шаг  – попарное сравнение критериев 
по важности по девятибалльной шкале с составлени-
ем соответствующей матрицы (таблицы) размера n × n.

Система парных сведений приводит к результату, 
который может быть представлен в виде обратно сим-
метричной матрицы. Элементом матрицы (i, j) является 
интенсивность проявления элемента иерархии i отно-
сительно элемента иерархии j, оцениваемая по шкале 
интенсивности от 1 до 9, где оценки имеют следующий 
смысл:

– равная важность – 1;
– умеренное превосходство – 3;
– значительное превосходство – 5;
– сильное превосходство – 7;
– очень сильное превосходство – 9;
– в промежуточных случаях ставятся четные оцен-

ки – 2, 4, 6, 8.
При этом при проведении попарных сравнений эле-

ментов А и Б в основном ставятся следующие вопросы:
– какой из них важнее или имеет большее воздей-

ствие;
– какой из них более вероятен;
– какой из них предпочтительнее?
Третий шаг  – формирование матрицы. Если эле-

мент  i важнее элемента  j, то клетка Кi:Кj, соответству-
ющая строке i и столбцу j, заполняется целым числом, 
а клетка Кj:Кi, соответствующая строке j и столбцу i, за-
полняется обратным числом (табл. 1).

Например, если вес критерия К1  (кормовая база) 
умеренно превосходит К4  (перемещение живот-
ных), то в клетку К1:К4 (на пересечении первой стро-
ки и четвертого столбца) ставится число 3, а в клетку 
К4:К1 ( четвертая строка, первый столбец) – обратная 

Рис. Простейшая иерархия МАИ.  
Чтобы избежать беспорядка в диаграммах МАИ, связи, соединяющие 
альтернативы и их покрывающие критерии, часто опускаются 
или их количество искусственно уменьшается

Fig. Simple AHP hierarchy.
To avoid confusion in AHP diagrams, links connecting alternatives and their 
covering criteria are often omitted or artificially reduced in number 
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Проверка согласованности локальных приоритетов 
путем расчета трех характеристик:

– собственное значение матрицы:

(4)
– индекс согласования:

(5)

– отношение согласованности (%):

(6)

где ПСС  – показатель случайной согласованности, 
определяемый теоретически для случая, когда оценки 
в матрице представлены случайным образом, и завися-
щий только от размера матрицы, как это представлено 
в таблице 2 (четвертый шаг).

Оценки в матрице считаются согласованными, если 
ОС ≤ 10–15%, в противном случае их надо пересматри-
вать.

Пятый шаг – проводится попарное сравнение вари-
антов (степеней риска) по каждому критерию аналогич-
но тому, как это делалось для критериев, и заполняются 
соответствующие таблицы. 

Для каждой таблицы проводится проверка согласо-
ванности локальных приоритетов путем расчета трех 
характеристик (этап четыре).

На  шестом шаге определяется общий критерий 
(приоритет) для каждого варианта (степеней риска):

(7)

Аналогично подсчитываются К(В2), К(В3) … К(Вk), при 
этом в выражении В1 заменяется на В2, В3 … Вk соответ-
ственно. Заполняется таблица 3.

Седьмой шаг. Определяется наилучшее решение, 
для которого значение К максимально.

Восьмой шаг. Проверяется достоверность решения:
– производится расчет обобщенного индекса согла-

сования:

(8)

– рассчитывается обобщенное отношение согласо-
ванности:

(9)

где ОПСС определяется по таблице 1 на уровне ПСС 
для матриц сравнения вариантов по  критериям. Ре-
шение считается достоверным, если ООС  ≤  10–15%, 
в противном случае нужно корректировать матрицы 
сравнения вариантов по критериям.

В качестве примера приведем оценку риска заноса 
ТБЖ на ранее благополучные территории.

Предположим, что необходимо определить степень 
риска заноса ТБЖ на территорию ранее благополучно-
го региона № 1. 

 величина, равная 1/3. Если же элемент j более важен, 
чем элемент  i, то целое число ставится в клетку Кj:Кi, 
а обратная величина – в клетку Кi:Кj. Если считается, что 
i и j одинаковы, то в обе клетки ставится единица.

Заполнение таблицы проводится построчно с наи-
более важного критерия. Сначала проставляют цело-
численные оценки, соответствующие им дробные 
оценки получаются автоматически (как обратные 
к целым числам). Чем важнее критерий, тем больше 
целочисленных оценок будет в соответствующей ему 
строке матрицы, и сами оценки будут иметь бóльшие 
значения. Так как каждый критерий равен себе по важ-
ности, то главная диагональ матрицы всегда будет со-
стоять из единиц. Очевидно, что сумма компонентов 
равна единице. Каждый компонент нормализованного 
вектора приоритетов (НВП) представляет собой оцен-
ку важности соответствующего критерия (например, 
1-й компонент представляет собой оценку важности 
первого критерия).

Расчет среднего геометрического в каждой строке 
матрицы:

…
(1) 

Расчет суммы средних геометрических:
∑aj = a1 + a2 + … + an. (2)

Расчет компонентов НВП:

(3)

Таблица 1
Форма таблицы сравнения критериев риска заноса АЧС
Table 1
Model table for comparison of ASF introduction risk criteria

К1 К2 … Кn

Средние 
геометри - 

ческие

Нормализованный вектор 
приоритетов, НВП

(формула 3)

К1

К2

…

Кn

Итого формула 2

λmax формула 4

Индекс 
согласования, ИС формула 5

Отношение 
согласованности, ОС формула 6

Таблица 2 
Значение показателя случайной согласованности
Table 2 
Random consistency index

Размер матрицы 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ПСС 0 0 0,58 0,90 1,12 1,24 1,32 1,41 1,45 1,49

a1 = √ произведение элементов 1й строки ;n

a2 = √ произведение элементов 2й строки ;n

an = √ произведение элементов nй строки .n

1й компонент НВП =   
a1   ;

(∑aj)

2й компонент НВП =   
a2   ;

(∑aj)

nй компонент НВП =   
an   .

(∑aj)

λmax = ∑ 1го столбца × 1й НВП + ∑ 2го столбца × 2й НВП + 
+ … + ∑ nго столбца × nй НВП;

ИС =
 (λmax – n ) 

;n – 1 

ОС = ИС
ПСС

 ,

ООС = ОИС
ОПСС

 ,

К(В1) = В1 по 1му крит. × 1й НВП + В1 по 2му крит. × 2й НВП + 
+ … + В1 по nму крит. × nй НВП.

ОИС = ИС1 × 1й компонент НВП + ИС2 ×  
× 2й компонент НВП + … + ИСn × nй компонент НВП;



93ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ. 2023; 12 (1): 87–96 | VETERINARY SCIENCE TODAY. 2023; 12 (1): 87–96

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ОБЩИЕ ВОПРОСЫ ORIGINAL ARTICLES | GENERAL ISSUES

Заполнение таблицы 4 проводится построчно, начи-
ная с наиболее важного критерия, с использованием 
формул (2–6). Значение ПСС согласно таблице 2 будет 
равно 1,32.

Оценки в матрице можно считать согласованными, 
так как ОС = 0,14 укладывается в ОС ≤ 10–15%.

Сравнивая варианты (степени риска) между собой, 
будем считать их равновероятными.

Определяем наилучшее решение, для которого зна-
чение каждого из критериев максимально (табл. 5). 

14 января 2021 г. на территории сопредельного ре-
гиона № 2 вблизи границы с благополучным регионом 
обнаружено 12 трупов диких кабанов, зараженных воз-
будителем ТБЖ.

25 февраля 2021 г. в колбасе, завезенной в благопо-
лучный регион № 1 из удаленного региона № 3, обна-
ружили геном возбудителя ТБЖ.

14 октября 2021 г. появилось сообщение о том, что 
ветеринары нашли в  ранее благополучном регио-
не № 1 зараженную продукцию животноводства. Геном 
возбудителя ТБЖ обнаружили во время лабораторных 
исследований замороженного мяса, доставленного 
в регион № 1 из региона № 4, а туда, судя по докумен-
там, продукция попала из региона № 5.

Обозначим три альтернативы: B1  – высокий риск, 
B2 – умеренный риск и B3 – низкий риск. Каждую из аль-
тернатив оценим списком критериев: К1 – кормовая 
база, К2 – антропогенное вмешательство, К3 – контакты 
с дикими животными, К4 – контакты с домашними жи-
вотными, К5 – контакты с кровососущими насекомыми, 
К6 – условия содержания, К7 – транспортный. 

Проведем попарное сравнение критериев по важ-
ности, используя девятибалльную шкалу, с составле-
нием соответствующей матрицы размера 7 × 7. При 
этом учитываем факты, изложенные в начале решения 
задачи.

Таблица 3
Форма таблицы – расчета итоговых значений приоритетов
Table 3 
Model table – calculation of final priorities

К1 К2 … Кn Итоговые значения 
приоритетов (формула 7)приводятся значения 1-го 

компонента НВП из таблицы 2
приводятся значения 2-го 

компонента НВП из таблицы 2
приводятся значения n-го 

компонента НВП из таблицы 2

В1 К(В1) =

В2 К(В2) =

… …

Вk К(Вk) =

ИС приводится значение ИС1 по К1 приводится значение ИС2 по К2 … приводится значение ИСn по Кn приводится сумма по столбцу

ОИС рассчитывается по формуле 8

ООС рассчитывается по формуле 9

Таблица 4 
Сравнение критериев риска заноса ТБЖ
Table 4 
Comparison of transboundary animal disease introduction risk criteria

К1 К2 К3 К4 К5 К6 К7 Средние геометрические НВП

К1 1 7 7 7 7 7 7 5,3 0,5
К2 1/7 1 5 1 7 5 1 1,6 0,15
К3 1/7 1/5 1 1/5 1/3 1/3 3 0,4 0,04
К4 1/7 1 5 1 5 3 1 1,4 0,13
К5 1/7 1/7 3 1/5 1 1/3 1/3 0,4 0,04
К6 1/7 1/5 3 1/3 3 1 1 0,7 0,07
К7 1/7 1 1/3 1 3 1 1 0,8 0,07

ИТОГ (сумма) 1,9 10,5 24,3 10,7 26,3 17,6 14,3 10,6 1
λmax 8,17

ИС 0,19

ОС 0,14

Таблица 5
Сравнение критериев для степеней риска заноса ТБЖ
Table 5
Comparison of criteria for transboundary animal disease risk level

В1 В2 В3

К1 7 3 1

К2 7 3 1

К3 7 3 1

К4 1 1 1

К5 1 1 1

К6 1 1 1

К7 7 3 1
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Исходя из максимальной суммы столбца для  В1 
(31  балл), делаем вывод о  высоком риске заноса на 
территорию свободного региона № 1 возбудителя ТБЖ.

При расчете обобщенного отношения согласован-
ности по формуле (9) получаем ООС = 0,14%, а значит, 
решение можно считать достоверным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Учитывая взаимосвязанность и плотную логистиче-

скую сеть между странами в вопросах торговли живы-
ми животным и продуктами животного происхождения, 
занос и дальнейшее распространение особо опасных 
болезней, в  т.  ч.  трансграничных, на  благополучные 
территории сейчас и в ближайшем будущем остается 
серьезной угрозой для всего животноводства.

Возможность применения метода анализа иерархий 
как одного из инструментов принятия решений при 
оценке риска возникновения и заноса трансграничных 
болезней животных позволит качественно представить 
масштаб опасности и заблаговременно провести про-
филактические мероприятия. При этом следует учиты-
вать необходимость наличия достоверных сведений 
количественного и качественного характера при ис-
пользовании данной методологии.
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ЗДОРОВЬЯ ЖИВОТНЫХ»

Иммунобиологический лекарственный препарат 
предназначен для профилактики ассоциации ви-
русных и бактериальных инфекций, представля-
ющих группу экономически значимых болезней 
крупного рогатого скота и наносящих значитель-
ный ущерб животноводству, складывающийся 
из падежа и вынужденного убоя животных, сни-
жения прироста массы, затрат на лечение и лик-
видацию болезни.

Состав представлен инактивированными виру-
сами парагриппа-3, инфекционного ринотрахе-
ита, вирусной диареи крупного рогатого скота 
и инактивированными бактериальными клетками 
Mannheimia haemolytica серотипа А:1, Pasteurella 
multocida серогруппы А и анатоксином Mannheimia 
haemolytica с добавлением масляного адъюванта.

Компонентный состав не имеет аналогов на рынке 
лекарственных средств и подобран с учетом цирку-
лирующих в РФ вирусов и серовариантов бактерий 
с дополнительным включением аналейкотоксина.

Вакцина вызывает формирование иммунного от-
вета у крупного рогатого скота через 14 сут после 
ревакцинации.

Специфическую профилактику в хозяйствах начи-
нают с иммунизации всего поголовья крупного ро-
гатого скота, включая телят с суточного возраста, 
телок случного возраста за 1,0–1,5 мес. до первой 
случки, глубокостельных нетелей и коров за 45–
50 сут и/или за 20–25 сут до отела. Животным всех 
возрастных групп вакцину вводят в одной при-
вивной дозе (2,0 см3) внутримышечно в область 
средней трети шеи, соблюдая правила асептики. 
Ревакцинацию иммунизированных животных про-
водят через 6 мес. 

Вакцина расфасована по  10  см3 (5  прививных 
доз), 50  см3 (25  прививных доз) или 100  см3 
(50 прививных доз) в стеклянные или пластико-
вые флаконы. Вакцину хранят и транспортируют 
в защищенном от света месте при температуре 
от 2 до 8 °С. Срок годности – 18 мес.

Вакцина ассоциированная против парагриппа-3, инфекционного ринотрахеита, 
вирусной диареи и пастереллеза крупного рогатого скота инактивированная 
эмульсионная «БовиРес-Паст»

ФГБУ «ФЕДЕРАЛЬНЫЙ ЦЕНТР ОХРАНЫ 
ЗДОРОВЬЯ ЖИВОТНЫХ»

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

Иммунобиологический лекарственный препарат 
представляет собой лиофилизат для приготовле-
ния суспензии для перорального, интраназаль-
ного (окулярного) применения и  спрей-метода. 
Препарат изготовлен из экстраэмбриональной 
жидкости СПФ-эмбрионов кур, инфицированных 
аттенуированным штаммом «ВНИИЗЖ793/В» виру-
са инфекционного бронхита кур.

Вакцина вызывает формирование иммунного от-
вета к возбудителю инфекционного бронхита кур 
через 14–21 сут после однократного применения, 
который сохраняется в течение 6 нед. Одна им-
мунизирующая доза вакцины содержит не менее 

3,0 lg ЭИД50 вируса. Вакцинацию считают успешной, 
если не менее чем у 80% привитых птиц средний 
титр антител к вирусу инфекционного бронхита 
кур, регистрируемых методом иммунофермент-
ного анализа (ИФА), в два и более раза превышает 
минимальное положительное значение.

Вакцину применяют начиная с суточного возраста 
спрей-методом или интраназальным (окулярным) 
методом; с 7-суточного возраста также методом 
выпаивания с питьевой водой. При содержании 
птицы более 6 нед. и высоком риске заражения 
вирусом инфекционного бронхита кур рекомен-
дуется вакцинация каждые 6 нед.

Вакцина совместима с другими иммунобиологи-
ческими препаратами. Допускается совместное 
применение с живой вакциной против инфекци-
онного бронхита кур, изготовленной из штамма  
« Н-120», а также применение в период яйцекладки.

Вакцина расфасована по 100  (2 см3), 500  (2 см3), 
1000 (2 см3), 2000 (4 см3), 3000 (4 см3) и 4000 (4 см3) 
прививных доз в стеклянные флаконы. Вакцину 
хранят и транспортируют в защищенном от света 
месте при температуре не выше 8 °С.

Срок годности – 18 мес. 

Вакцина против инфекционного бронхита кур из штамма «ВНИИЗЖ793/В» живая сухая

ИМЕЮТСЯ ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ, НЕОБХОДИМО ОЗНАКОМИТЬСЯ С ИНСТРУКЦИЕЙ ПО ПРИМЕНЕНИЮ
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Товарный знак зарегистрирован Федеральной службой  по интеллектуальной собственности,  № 514190 от 28.05.2014.

В 2022 г. в ФГБУ «ВНИИЗЖ» была завершена разра-
ботка инактивированной эмульсионной вакцины 
против гриппа птиц (H5) «АвиФлуВак». Активным 
компонентом препарата является антиген низко-
патогенного вируса гриппа А подтипа Н5N1 штам-
ма «Ямал», выделенного в 2021 г. на территории 
Ямало-Ненецкого автономного округа РФ. 

Преимущество новой вакцины заключается в ее 
высокой иммуногенности, т.  е.  способности за-
щищать птицу от заражения актуальными высо-
копатогенными вирусами гриппа  А подтипа  Н5, 
и соответствии международным стандартам 
 безопасности, т. к. в ее составе содержится анти-
ген, изготовленный на основе низкопатогенного 
гриппа А подтипа Н5.

Вакцина предназначена для профилактики грип-
па А подтипа H5 у птиц, содержащихся на птице-
фабриках, в личных подсобных хозяйствах и зоо-
парках, расположенных в зонах высокого риска. 

Вакцинации подлежит птица с  30-суточного 
возраста. Допускается вакцинировать птенцов 
с  суточного возраста половиной прививной 
дозы (0,2 см3) с ревакцинацией через 30 сут. 

Вакцина вызывает формирование иммунного от-
вета у птиц к гриппу А подтипа H5 через 21–28 сут 
после однократного применения продолжи-
тельностью не менее 9 мес. Вакцинацию считают 
успешной, если не менее чем у 80% привитых птиц 
титр антител к  вирусу гриппа птиц подтипа  H5 
в  реакции торможения гемагглютинации  (РТГА) 
составляет не  ниже  1:64 (6,0  log2). Дальнейшие 
ревакцинации проводят по показаниям контроля 
напряженности поствакцинального иммунитета.

Вакцина расфасована по 50 см3 (100 доз), 200 см3 
(400 доз) или 500 см3 (1000 доз) в стеклянные или 
пластиковые флаконы. Вакцину хранят и транс-
портируют в защищенном от света месте при тем-
пературе от 2 до 8 °С. Срок годности – 18 мес.

Вакцина против гриппа птиц (Н5) инактивированная эмульсионная «АвиФлуВак» 

Новый иммунобиологический лекарственный 
препарат для профилактики классической чумы 
свиней производства ФГБУ « ВНИИЗЖ» был заре-
гистрирован в августе 2022 г.

Вакцина предназначена для профилактической 
иммунизации свиней как в благополучных зонах, 
так и в угрожаемых и неблагополучных по класси-
ческой чуме хозяйствах. 

Вирусвакцина вызывает формирование иммуните-
та к вирусу классической чумы свиней через 21 сут 
после однократного применения, который сохра-
няется в  течение 12  мес. Одна прививная доза 
вакцины содержит не менее 100 ПД50 вируса клас-
сической чумы свиней штамма «СК» (Синлак куль-
туральный).

Вакцину вводят свиньям внутримышечно в  об-
ласть верхней трети шеи в  объеме  2,0  см3. При 
плановой иммунизации животных прививают 
однократно: свиноматок – за 20–35 сут до осеме-
нения (случки) один раз в год, хряков-произво-

дителей  – один раз в  год. Поросят, полученных 
от  вакцинированных свиноматок, прививают 
в возрасте 40–45 сут, ревакцинируют в возрасте 
80–100 сут, далее один раз в год. При вынужден-
ной вакцинации иммунизируют всех клинически 
здоровых свиней, в том числе супоросных и лак-
тирующих свиноматок, без учета предшествующей 
иммунизации против классической чумы свиней 
и других болезней. Вводят 10-кратную дозу вакци-
ны (1000 ПД50) в объеме 2,0 см3.

Препарат отвечает требованиям безопасности 
и  эффективности, а  соблюдение инструкции 
по его применению гарантирует сохранение по-
ложительной динамики в современных условиях 
развития свиноводства и значительное снижение 
экономических затрат. 

Вакцина расфасована по 50 и 100 прививных доз 
в стеклянные флаконы. Вакцину хранят и транс-
портируют в защищенном от света месте при тем-
пературе от 2 до 8 °С. Срок годности – 18 мес.

Вакцина против классической чумы свиней живая культуральная сухая

ИМЕЮТСЯ ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ, НЕОБХОДИМО ОЗНАКОМИТЬСЯ С ИНСТРУКЦИЕЙ ПО ПРИМЕНЕНИЮ


