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ЦЕЛИ И ОБЛАСТЬ (ТЕМАТИЧЕСКИЙ ОХВАТ)
Миссией издания является представление информации об основных направлениях развития 
российской и мировой ветеринарной науки и практики и привлечение внимания научной 
общественности к актуальным проблемам и инновационным разработкам в области ветеринарии.

Журнал ориентирован на ученых, занимающихся фундаментальными и прикладными исследованиями 
в области общей и ветеринарной вирусологии, эпизоотологии, иммунологии, микологии, 
микотоксикологии, бактериологии, практикующих ветеринарных врачей и врачей ветеринарных 
лабораторий и государственных ветеринарных служб, преподавателей вузов ветеринарной, 
биологической, медицинской направленностей, аспирантов и студентов вузов и колледжей.

AIMS AND SCOPE
The mission of the publication is the delivery of information on basic development trends of veterinary 
science and practice and highlighting of vital issues and innovative developments in veterinary area for 
scientific community.

The journal is intended for scientists engaged in fundamental and applied research in the field of general 
and veterinary virology, epizootology, immunology, mycology, micotoxicology, bacteriology, as well as 
practicing veterinarians and doctors of veterinary labo ratories and state veterinary services, university-
level teachers for veterinary, biological, medical specializations, graduate and postgraduate students.
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тельских работ, организации разъяснительных меро-
приятий в средствах массовой информации.

Призываем всех внести свой вклад в решение про-
блемы бешенства.

С уважением,
главный редактор журнала

доктор биологических наук, профессор  
Константин Николаевич Груздев 

Уважаемые читатели и коллеги! 
Редакционная коллегия журнала «Ветеринария се-

годня» представляет очередной номер журнала, по-
священный Всемирному дню борьбы с  бешенством, 
который ежегодно отмечается 28 сентября. 

Бешенство – вирусное заболевание, поражающее 
центральную нервную систему млекопитающих (со-
бак, кошек, лис и т. д.), в том числе людей. По данным 
Всемирной организации здравоохранения живот-
ных, вирус бешенства присутствует в слюне и мозге 
инфицированных животных и передается через укус. 
Основным резервуаром возбудителя являются дикие 
плотоядные животные, а также, в некоторых регио-
нах,  – летучие мыши. По  оценке Всемирной органи-
зации здравоохранения, бешенство входит в пятерку 
зоонозов, имеющих большое социальное значение, 
представляет смертельную угрозу для человека и жи-
вотных, уносит ежегодно жизни около 59 000 человек. 
Уровень смертности среди людей достигает 100%. Бла-
годаря современным достижениям в  области науки 
ветеринарные службы многих европейских стран до-
стигли искоренения этого заболевания. Однако в боль-
шинстве стран мира, включая Россию, эпизоотическая 
ситуация по бешенству остается неблагополучной.

Глобальная инициатива Всемирной организации 
здравоохранения, Продовольственной и сельскохозяй-
ственной организации Объединенных Наций, Всемир-
ной организации здравоохранения животных об эли-
минации переносимого собаками бешенства среди 
людей к  2030  году получила всемирную поддержку. 
В нашей стране принят ряд мер на законодательном 
уровне по профилактике бешенства, эпизоотологиче-
скому мониторингу, расширению научно-исследова-

Редакция журнала «Ветеринария сегодня» поздравляет доктора Эммануэль Субейран 
со вступлением в должность генерального директора ВОЗЖ.
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Альтернативные методы лечения мастита  
крупного рогатого скота: перспективы и ограничения (обзор)
В. Д. Зубарева, О. В. Соколова, М. В. Бытов, А. С. Кривоногова, С. В. Вольская
ФГБНУ «Уральский федеральный аграрный научно-исследовательский центр Уральского отделения Российской академии наук» (ФГБНУ УрФАНИЦ УрО РАН), 
ул. Белинского, 112а, г. Екатеринбург, 620142, Россия

РЕЗЮМЕ
Мастит продолжает оставаться наиболее распространенной проблемой молочного животноводства, несмотря на разрабатываемые профилактические 
меры и схемы лечения. Антибактериальные препараты являются основным средством терапии при воспалительных заболеваниях молочной железы 
у животных. Принимая во внимание связанные с антибиотикотерапией риски, такие как снижение эффективности действия препаратов из-за появле-
ния резистентных штаммов бактерий, проблема безопасности пищевых продуктов, воздействие на окружающую среду и введение ограничений на 
применение антибактериальных препаратов в ветеринарной медицине, все большее количество научных исследований обращается к новым тера-
певтическим средствам, которые могут стать заменой традиционной терапии. Цель настоящего обзора – дать представление о доступных в настоя-
щее время литературных данных по исследованию альтернативных методов профилактики и лечения мастита крупного рогатого скота, не связанных 
с антибиотиками. В целом существует огромное количество исследований in vitro, направленных на исследование новых эффективных и безопасных 
средств, которые дают многообещающие результаты. В данном обзоре описаны такие средства, как пробиотики, бактериоцины, бактериофаги, фаговые 
ферменты ( эндолизины), наночастицы, растительные экстракты, эфирные масла и иммунобиологические средства (вакцины). Рассмотрены механизмы 
их действия, понимание которых позволит рекомендовать наилучший вариант лечения мастита в каждом конкретном случае. Данные методы терапии 
потенциально могут сократить использование антибиотиков и повысить продуктивность животных, однако требуется больше исследований in vivo, чтобы 
доказать эффективность их применения непосредственно в условиях сельскохозяйственных организаций.

Ключевые слова: обзор, мастит, альтернативные методы лечения, пробиотики, бактериоцины, бактериофаги, эндолизины, наночастицы, экстракты 
трав, эфирные масла, иммунобиологическая профилактика
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Alternative treatment methods for bovine mastitis:  
prospects and limitations (review)
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ABSTRACT
Mastitis remains the most common problem of dairy industry despite the preventive measures and treatment schemes being developed. Antibacterial drugs remain 
first line agents for therapy of the mammary gland inflammatory diseases in animals. Taking into account the risks associated with antibiotic therapy, such as de-
creased drug effectiveness due to occurrence of bacterial resistant strains, food safety issues, environmental impact and restrictions on the use of antibacterial drugs 
in veterinary medicine, an increasing number of scientific studies are addressing new therapeutic agents that can serve as an alternative to conventional therapy. 
The aim of this review is to give an idea of currently available literature data on alternative methods for the prevention and treatment of mastitis in cattle that are 
not associated with antibiotics. In general, a significant number of in vitro studies aimed at finding new effective and safe drugs are yielding promising results. This 
review describes the following alternative remedies: probiotics, bacteriocins, bacteriophages, phage enzymes (endolysins), nanoparticles, plant extracts, essential 
oils and immunobiological agents (vaccines). Understanding the mechanisms of their action will allow recommending the best treatment option for mastitis in 
each specific case. These treatment methods can potentially reduce use of antibiotics and increase animal productivity, however more in vivo studies are needed to 
prove the effectiveness of antibiotics used directly in the conditions of farm settings.
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работку потенциально новых [7]. В связи с этим в на-
стоящее время существует необходимость в  поиске 
альтернативных средств для профилактики и борьбы 
с маститами у коров.

Цель данного обзора  – дать представление о  по-
следних открытиях в области альтернативных средств, 
включающих пробиотики, бактериоцины, бактериофа-
ги (фаги) и фаговые ферменты, наночастицы, экстракты 
трав, эфирные масла и иммунобиологические препа-
раты (вакцины), для профилактики и лечения мастита 
коров. Систематизированные и обобщенные сведения 
с указанием литературных источников по рассматри-
ваемой в обзоре теме [8–42] представлены в виде таб-
лицы 1 в разделе «Дополнительные файлы» по адресу: 
https://doi.org/10.29326/2304-196X-2024-13-3-203-213. 

ПРОБИОТИКИ
Согласно современным представлениям, развитию 

мастита способствует дисбаланс микробиоты молоч-
ной железы, поэтому пробиотики рассматриваются 
в  качестве альтернативных средств профилактики 
и терапии. Интрамаммарная инокуляция пробиоти-
ков – бактерий, продуцирующих молочную кислоту, –
приводит к их колонизации в вымени [43]. Механизмы 
действия пробиотиков против патогенных микроорга-
низмов сводятся к следующему: адгезия к эпителиаль-
ным клеткам, агрегация и коагрегация, образование 
биопленок, колонизация, продукция биосурфактан-
тов и/или антагонистических метаболитов (органи-
ческих кислот, перекиси водорода, бактериоцинов), 
конкуренция за питательные вещества и/или произ-
водство ферментов  [11]. Пробиотические бактерии 
могут быть использованы для контроля воспалитель-
ных процессов, в особенности в сухостойный период, 
за счет антагонистической активности в отношении 
этиологических агентов мастита и посредством им-
муномодуляции, а именно воздействуя на развитие, 
дифференцировку и эффекторные функции широкого 
спектра субпопуляций иммунных клеток, а также кле-
ток эпителия [11, 44, 45, 46]. Помимо интрамаммарно-
го применения, пробиотики также могут применяться 
и в качестве дезинфектантов – средств для обработки 
сосков до и после доения [9, 47].

Современные исследования посвящены изучению 
пробиотиков для профилактики и лечения мастита, 
содержащих Lactococcus lactis, Lactobacillus perolens, 

ВВЕДЕНИЕ
Мастит, или воспаление молочной железы у коров, – 

наиболее распространенное заболевание молочных 
коров, наносящее ущерб сельскому хозяйству. Уста-
новлено, что около 150  различных видов/подвидов 
бактерий способны вызывать данное заболевание 
у крупного рогатого скота. Однако более 95% случаев 
маститов связаны с представителями только 10 групп 
микроорганизмов, включающих как условно-патоген-
ные, так и патогенные, в зависимости от их резервуара 
и способа передачи [1]. К таким бактериям относятся 
Staphylococcus aureus, Mycoplasma  spp., Streptococcus 
uberis, Streptococcus dysgalactiae, колиформные бакте-
рии и другие грамотрицательные бактерии, такие как 
Escherichia coli и Klebsiella pneumoniae. Другие патогены, 
например Arcanobacterium pyogenes, различные стреп-
тококки (Streptococcus parauberis, Streptococcus agalac­
tiae, Streptococcus zooepidemicus), Corynebacterium bovis 
и Mycobacterium bovis, могут быть вовлечены в воспа-
лительный процесс в меньшей степени [2].

Антибиотики считаются препаратами первого вы-
бора при лечении данного воспалительного про-
цесса. Однако проблема остаточного их содержания 
в  продуктах животного происхождения и  непрекра-
щающегося роста устойчивости к противомикробным 
препаратам в дополнение к возможной передаче анти-
биотикорезистентных бактерий от животного к чело-
веку приводит к введению ограничений на примене-
ние данных препаратов в ветеринарной медицине [3]. 
Разработка и внедрение новых классов антибиотиков 
может показаться наиболее очевидной стратегией, но 
после 1987 г. не было открыто ни одного нового клас-
са антибиотиков, с этого времени используются лишь 
производные от уже существующих антибактериаль-
ных препаратов [4, 5]. Разработка нескольких классов 
антибиотиков за короткий период времени привела 
к их чрезмерному использованию, а также к быстрому 
росту числа микроорганизмов, обладающих генами 
антибиотикорезистентности. В 1990-х гг. такие компа-
нии, как Pfizer, AstraZeneca и GlaxoSmithKline, проводи-
ли скрининг потенциально новых антибактериальных 
мишеней для разработки антибиотиков, однако в ре-
зультате исследований не  было найдено ни  одного 
подходящего кандидата [6]. Исследования фармацев-
тических компаний направлены на модифицирование 
уже существующих классов антибиотиков, а не на раз-
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лагают, что реконвалесценция происходит вследствие 
индуцированного локального воспаления, интенсив-
ного привлечения лейкоцитов и стимуляции защиты 
молочной железы [9, 10, 13].

Catozzi С. et al. [14] исследовали интрамаммарное 
введение L. rhamnosus у буйволов с субклинической 
формой мастита и наблюдали провоспалительную 
активность и модификацию микробиоты молока. Об-
работка L. rhamnosus вызывала сильную хемотаксиче-
скую реакцию, определяемую значительным увеличе-
нием лейкоцитов в молоке. При анализе микробиоты 
обнаружено изменение относительной численности 
представителей некоторых родов, таких как Pseudo­
monas  spp. и 5-7N15. Вначале наблюдалось увеличе-
ние количества соматических клеток в молоке, однако 
через 6 дней этот показатель значительно уменьшился. 
Схожая реакция наблюдалась и при интрамаммарной 
инфузии B. breve [16]. В связи с этим необходимы даль-
нейшие исследования для оценки потенциального 
использования GRAS бактерий (Generally Recognized 
as Safe, в целом признанные безопасными) в качестве 
поддерживающей терапии против мастита.

Одним из способов применения пробиотических 
штаммов для профилактики и лечения мастита является 
пероральная подкормка. Как показано M. Urakawa et al., 
введение в рацион кормовой добавки на основе B. sub­
tilis C-3102 приводит к значительному снижению забо-
леваемости маститом, а также поддержанию среднего 
значения соматических клеток в  молоке на  уровне, 
существенно более низком, чем в контрольной груп-
пе. Кроме того, в опытной группе наблюдался более 
низкий уровень кортизола и реактивных соединений 
тиобарбитуровой кислоты, следовательно, организм 
коров не претерпевал окислительного стресса. Резуль-
таты проточной цитометрии показали увеличение доли 
CD4+ T-клеток и CD11c + CD172ahigh дендритных клеток 
в крови. Дендритные клетки – антигенпрезентирующие 
клетки, специализирующиеся на поглощении и процес-
синге антигена, играющие важную роль во врожденных 
и адаптивных иммунных реакциях. Данные результаты 
показывают, что B. subtilis C-3102 можно применять в ка-
честве профилактики мастита у коров [18].

В целом исследования, изложенные выше, показы-
вают, что пробиотические штаммы бактерий обладают 
большим потенциалом для создания эффективных 
средств для лечения и профилактики мастита, однако 
еще предстоит выяснить их успешность при лечении 
клинической формы заболевания.

БАКТЕРИОЦИНЫ
Бактериоцины представляют собой бактериальные 

пептиды, синтезируемые на рибосомах, обладающие 
антимикробной активностью против других бактерий, 
включая устойчивые к антибиотикам штаммы [44]. Не-
которые бактериоцины (например, низин, продуци-
руемый L. lactis) уже используются для консервирова-
ния пищевых продуктов благодаря их антимикробной 
эффективности и в то же время высокой степени без-
опасности для потребителей  [3]. На  практике при-
меняются либо очищенные бактериоцины, которые 
вводят непосредственно в чистом виде, либо жизне-
способные бактерии, продуцирующие бактериоцины 
(в основном молочнокислые) [13]. Чувствительность 
бактерий к бактериоцинам обусловлена их взаимо-
действием с бактериальной клеточной поверхностью 

 Lactobacillus paracasei, Lactobacillus plantarum, Lactoba­
cillus casei, Lactobacillus rhamnosus, Schleiferilactobacillus 
perolens, Bifidobacterium breve, Bacillus subtilis.

Многие ученые отмечают потенциал пробиотиков 
в  отношении наиболее распространенных возбу-
дителей мастита: S.  aureus, Staphylococcus epidermidis, 
Staphylococcus chromogenes, Staphylococcus intermedius, 
S. agalactiae, S. dysgalactiae и E. coli [8], однако в основ-
ном данные исследования были проведены in  vitro. 
Механизм действия многих молочнокислых бактерий 
в качестве пробиотиков заключается в ингибировании 
агрегации бактериальных патогенов к эпителиальным 
клеткам молочной железы (MAC-T) [19] и секреции про-
тивомикробных веществ (бактериоцинов) [9].

Исследователи из Аргентины изучали 12 видов мо-
лочнокислых бактерий, из них два вида, L. lactis subsp. 
lactis CRL 1655 и L. perolens CRL 1724, обладали способ-
ностью к  адгезии к  эпителиальным клеткам молоч-
ной железы, ингибированию и коагрегации 15 штаммов 
S. aureus. Pellegrino M. et al. рекомендуют в сухостойный 
период для профилактики мастита интрамаммарно 
вводить коровам данные пробиотики для активации 
иммунного ответа путем запуска продукции специфи-
ческих антител [11].

Другой особенностью некоторых лактобацилл яв-
ляется продукция собственных биопленок. Штаммы 
L. rhamnosus АТСС 7469 и L. plantarum 2/37 обладают 
способностью разрушать патогенные стафилококко-
вые биопленки и вытеснять их собственными [12].

При колиформном мастите ученые из Китая [15] от-
мечают эффективность пробиотика на основе L. rham­
nosus GR-1. Данный штамм молочнокислых бактерий 
блокирует продукцию активных форм кислорода 
и опосредует активацию митофагии, тем самым инги-
бируя индуцированную E. coli сборку инфламмасомы 
NLRP3, семейства рецепторов NLR (NOD-подобных ре-
цепторов), которая вызывает апоптоз эпителиальных 
клеток молочной железы. Таким образом, применение 
пробиотика способствует активации митофагии и со-
хранению митохондриальной функции клеток.

В исследовании M. Qiu et al. для изучения механиз-
ма действия Enterococcus mundtii H81 при воспалении 
молочной железы в качестве модели использовали мы-
шей с маститом, индуцированным S. aureus. Показано, 
что E. mundtii H81 способен ингибировать рост S. aureus. 
Штамм H81 защищает целостность эпителиального ба-
рьера молочной железы. В результате продемонстри-
ровано, что E. mundtii H81 уменьшает патологическое 
повреждение ткани молочной железы, снижая секре-
цию провоспалительных цитокинов и ингибируя акти-
вацию сигнального пути транскрипционного ядерного 
фактора NF-κB. Следовательно, E.  mundtii H81 может 
иметь потенциал в  качестве многообещающего кан-
дидата для лечения мастита, вызванного S. aureus [17].

Ряд исследований направлен на изучение пробио-
тического потенциала молочнокислых бактерий для 
лучшего понимания того, как данные свойства могут 
быть использованы для борьбы с возбудителями ма-
стита крупного рогатого скота in vivo.

При лечении различных форм мастита интрамам-
марное введение пробиотического штамма L.  lactis 
оказалось столь же эффективным, как и применение 
обычной формы антибиотика. При  этом лактококки 
полностью элиминировались из обработанной железы 
через несколько дней. Многие исследователи предпо-
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и стафилококков, однако отметили, что антимикробно-
го эффекта против штаммов E. coli не наблюдалось [20].

Ученые из Таиланда изучили антимикробный потен-
циал пептида Pm11, имеющего нерибосомальное про-
исхождение. Этот пептид производится из плеуроциди-
на, относящегося к семейству катионных α-спиральных 
пептидов, обнаруженного у  Pleuronectes americanus. 
В данном исследовании пептид Pm11 оказался активен 
в отношении штаммов E. coli SCM1249, S. aureus CM967, 
S. agalactiae SCM1084 и S. uberis SCM1310. Однако про-
тив штамма Klebsiella  spp. SCM1282 антимикробной 
активности не наблюдалось из-за наличия у данных 
микроорганизмов внеклеточной полисахаридной кап-
сулы. Когда пептид взаимодействует с бактериальной 
капсулой, происходят его структурные изменения, вы-
зывающие секвестрацию, вследствие чего пептид не 
достигает мембраны-мишени патогена [21].

Гарвицин представляет собой бактериоцин класса II, 
продуцируемый штаммами L. garvieae [24]. Норвежские 
ученые выявили ингибирующую способность гарвици-
на KS против Acinetobacter baumannii. При совместном 
применении с  низином гарвицин также ингибирует 
рост S. aureus [25]. 

В другом исследовании бразильские ученые из-
учали антагонистическую активность ауреоцина 4181, 
стафилококцина, продуцируемого S.  aureus. Данный 
бактериоцин оказался эффективным против широкого 
спектра грамположительных бактерий, включая другие 
штаммы стафилококков и стрептококков [26]. Бактери-
цидный механизм действия ауреоцина связан с разру-
шением клеточных мембран патогенных возбудителей 
мастита [51].

и  клеточной мембраной. Пермеабилизация клеток 
и образование пор являются основным механизмом, 
с помощью которого бактериоцины атакуют бакте-
рии-мишени. Поскольку два бактериальных свойства 
(поверхностный заряд плазмолеммы и текучесть 
мембраны) используются в  качестве мишени для 
бактериоцинов, изменение данных свойств делает 
бактериоцины неэффективными, что приводит к раз-
витию резистентности к бактериоцинам [48]. Однако 
данную устойчивость можно преодолеть, исполь-
зуя их комбинации [49] друг с другом или с другими 
противомикробными соединениями [50]. Кроме того, 
эффективность бактериоцинов может быть увели-
чена с помощью биоинженерии. Поскольку, в отли-
чие от антибиотиков, бактериоцины представляют 
собой пептиды, синтезированные на рибосомах, их 
аминокислотные остатки могут быть изменены, что 
индуцирует их противомикробный эффект. Бакте-
риоцины в основном принято разделять на 3 класса 
(табл. 2) [48].

Для лечения мастита у крупного рогатого скота раз-
работан препарат, содержащий бактериоцин, продуци-
руемый Streptococcus equinus HC5. Бовицин HC5 имеет 
некоторое сходство с низином по механизму действия, 
поскольку он способен связываться с липидом II в ци-
топлазматической мембране. Бразильские ученые 
исследовали активность бовицина HC5 в отношении 
чистых или смешанных культур штаммов стафилокок-
ков, стрептококков и эшерихий, выделенных от коров 
с диагнозом «мастит» в различных молочных стадах, 
и подтвердили его способность ингибировать рост 
более 80% протестированных изолятов стрептококков 
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Таблица 2 
Классификация бактериоцинов
Table 2
Classification of bacteriocins

Класс Характеристика Продуценты Пример бактериоцина Механизм действия

I

Ia
Лантибиотики (пептиды с молекулярной 
массой < 5 кДа, содержащие лантионин 
и β-метиллантионин)

L. lactis Низин
Пермеабилизация клеток и образование пор, 

рецептор липид II,  
действие против грам(+) бактерий

Ib Карбоциклические лантибиотики,  
содержащие лабиринтин и лабионин Actinomadura namibiensis Лабиринтопептин А1 Действие против вируса простого герпеса 

и вируса иммунодефицита

Ic Сактибиотики (серосодержащие антибиотики, 
содержащие α-углерод) Bacillus thuringiensis Турицин CD Действие против грам(+) бактерий

II

IIa

Небольшие термостабильные пептиды, 
синтезированные в форме предшественника, 
процессированного после двух остатков 
глицина

Pediococcus pentosaceus, 
Pediococcus acidilactici, 

Lactobacillus
sakei

Педиоцин ПА-1, 
сакацины А и Р, 

лейкоцин А

Пермеабилизация клеток и образование пор, 
рецептор пермеазы маннозы.  

Действие против грам(+) и грам(–) бактерий,  
активны против листерий

IIb
Двухкомпонентные системы: два разных 
пептида, необходимые для образования 
активного комплекса для формирования пор

L. lactis subsp. cremoris, 
L. plantarum

Лактококцины G, 
плантарицин EF

и плантарицин JK

Пермеабилизация клеток и образование пор, 
рецептор UppP (ундекапренил-пирофосфат-

фосфатаза), действие против грам(+) бактерий

IIc Циркулярные бактериоцины
Lactobacillus gasseri, 

E. faecalis,  
Lactococcus garvieae

Гассерицин А,  
энтероцин AS-48,

гарвицин МЛ

Пермеабилизация клеток и образование пор, 
рецептор ABC-транспортер,  

действие против грам(+) бактерий

IId
Немодифицированные, линейные, 
нелидерные, непедиоциноподобные 
бактериоцины

Lactobacillus salivarius, 
L. lactis subsp. lactis Бактофенцин А, LsbB

Пермеабилизация клеток и образование пор, 
рецептор металлопептидаза,  

действие против грам(+) бактерий

III Большие молекулы, чувствительные к теплу
Lactobacillus crispatus, 
Lactobacillus helveticus, 

E. faecalis

Гельветицин М, 
гельветицин J 

и энтеролизин А

Пермеабилизация клеток и образование пор, 
действие против грам(+) и грам(–) бактерий
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минимальное нарушение нормального микробиома 
животных, тем самым не вызывая дисбактериоз [57]. 
Подобная избирательность бактериальных мишеней 
фагами достигается за счет распознавания специфи-
ческих рецепторных белков, располагающихся в кле-
точной стенке бактерии, на которых фаг адсорбируется 
с помощью специализированных фибрилл, после чего 
бактериофаги проникают и высвобождают свой гене-
тический материал в бактериальной клетке [58]. Как 
правило, фаги большинства штаммов S. aureus взаимо-
действуют в клеточной стенке с тейхоевой кислотой, 
которая отличается от других кислот, присущих коа-
гулазонегативным стафилококкам  [59]. Для исследо-
ваний по поиску бактериофагов, действующих против 
одного из основных возбудителей мастита – золоти-
стого стафилококка, используют следующие основные 
домены, расположенные в последовательностях эндо-
лизина: цистеин, гистидинзависимая амидогидро лаза/
пептидаза (CHAP), амидаза  2 (N-ацетилмурамоил- 
 L-аланинамидаза) и SH3b для распознавания клеточ-
ной стенки патогенного агента [60].

Вслед за успешной адсорбцией и проникновением 
внутрь клетки литические фаги захватывают механизм 
репликации ДНК бактерии для синтеза собственного 
генетического материала и структурных белков в ла-
тентный период. Продолжительность периода, необхо-
димого для начала синтеза, варьирует у бактериофагов, 
действующих против возбудителей мастита крупного ро-
гатого скота, и может составлять 5 (E. faecalis), 10 (S. aure­
us), 20 (Pseudomonas aeruginosa) или 30 мин (S. agalac­
tiae) [61, 62, 63, 64]. Впоследствии, после синтеза вируса, 
многочисленные фаговые частицы собираются и в ко-
нечном итоге высвобождаются в  результате лизиса 
бактериальной клетки за счет совместной активности 
ферментов эндолизина и холина, которые разрушают 
клеточную стенку бактерий [57]. При мастите крупного 
рогатого скота количество фаговых частиц, синтези-
рованных и высвобождаемых на одну бактериальную 
клетку, варьирует от 20 до 100 БОЕ/кл. (бляшкообразу-
ющих единиц на 1 клетку) в течение приблизительно 
175 мин [61, 62, 63, 64]. Способность литических фагов 
в конечном итоге лизировать бактерии и размножаться 
после инфицирования обеспечивает уничтожение бак-
териальных патогенов, а также постоянное увеличение 
концентрации инфекционных фагов (автодозирование) 
в очаге инфекции  [65]. Кроме того, короткое время 
репликации, демонстрируемое фагами, позволяет со-
кратить сроки разработки препаратов, предоставляя 
возможность быстрого индивидуального лечения, на-
правленного на конкретные штаммы бактерий [57].

Во многих исследованиях отмечается значительное 
снижение бактериальной нагрузки при воздействии 
бактериофага на патогенные агенты, вызывающие ма-
стит [27, 28, 29, 30, 31]. Однако уже через 2 ч после об-
работки бактериофагом была обнаружена резистент-
ность к  ним, о чем свидетельствует возобновление 
роста культур после лизиса, что может отрицательно 
влиять на терапевтическую эффективность [28]. Чтобы 
ограничить развитие резистентности и лизогении, уве-
личить специфичность таргетной мишени, а также по-
высить эффективность лизиса, можно оптимизировать 
состав фагового коктейля [66, 67].

Например, I.  Titze and V.  Krömker исследовали 
эффективность воздействия смеси  бактериофагов 
и L.   plantarum на  изоляты S.  aureus, выделенные 

Бактофенцин А был выделен из грамположительных 
L. salivarius [52] и продемонстрировал ингибирующую 
активность в отношении S. aureus и Listeria monocyto­
genes путем воздействия на клеточную стенку бакте-
рий [22]. Низин А, лантибиотик, продуцируемый L. lac­
tis, проявляет активность широкого спектра против 
грамположительных бактерий. Механизм его действия 
основан на разрушении клеточной стенки бактерий 
путем образования пор и ингибирования биосинтеза 
важных предшественников клеточной стенки. В при-
сутствии глицерина Lactobacillus reuteri генерирует ак-
тивный альдегид, известный как реутерин. Было пока-
зано, что это соединение эффективно против широкого 
спектра грамположительных и грамотрицательных 
бактерий, поскольку вызывает окислительный стресс 
в  клетках. В  нескольких исследованиях оценивался 
потенциал реутерина в  качестве пищевого консер-
ванта [53] и дезинфицирующего средства [54]. Канад-
ские ученые изучали антибактериальное действие 
бактериоцинов бактофенцина А, низина и реутерина 
как по отдельности, так и в комбинации, применяя их 
в качестве средства для обработки сосков вымени до 
и после доения. В результате проведенных исследова-
ний установлено, что использование бактофенцина А 
не снизило содержания стафилококков и стрептокок-
ков на поверхности кожи сосков вымени; низин и ре-
утерин, наоборот, уменьшили бактериальную обсеме-
ненность. При комбинированном применении данных 
бактериоцинов наблюдали наиболее выраженный 
антибактериальный эффект, аналогичный биоцидному 
действию низина и йода. Таким образом, совместное 
использование нескольких бактериоцинов обладает 
множеством преимуществ [23]. Xu Х. et al. было проде-
монстрировано, что для ингибирования роста бакте-
рий необходимы более низкие концентрации противо-
микробных препаратов, обладающих синергическим 
действием [55]. Следовательно, снижается стоимость 
лечения, а также риск побочных эффектов, вызванных 
токсическим действием лекарственного средства [23]. 
Кроме того, бактериоцины можно применять совмест-
но с антибактериальными препаратами. Например, ни-
зин А повышает активность цефазолина, тем самым по-
зволяя снизить дозу антибиотика при лечении мастита. 
Такая комбинация эффективна в отношении S. aureus, 
S. intermedius, S. agalactiae, S. dysgalactiae, Enterococcus 
faecalis и E. coli [24].

Наряду с активным открытием новых бактериоци-
нов, их разработкой и сочетанием с другими бактери-
цидными агентами неизбежно возрастает и резистент-
ность к  данным препаратам. Также стоит учитывать 
возможную гепатотоксичность данных бактериальных 
пептидов [48]. В целом следует рассмотреть различные 
подходы для решения проблемы резистентности и сни-
жения токсичности бактериоцинов, которые обладают 
огромным потенциалом в качестве биоконсервантов 
и терапевтических средств.

БАКТЕРИОФАГИ
Бактериофаги (фаги) специфически инфицируют 

бактерии, что приводит либо к лизису бактериально-
го агента (литические или вирулентные фаги), либо 
к лизогении  – интеграции генетического материала 
бактериофага в бактериальную хромосому хозяина 
(умеренные или симбиотические фаги) [56]. Бактерио-
фаги, благодаря специфичности действия, вызывают 
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ФАГОВЫЕ ФЕРМЕНТЫ
Одним из путей решения недостатков фаготерапии 

может быть применение очищенных продуктов фа-
говых генов, таких как лизины. Эндолизины (амидаза, 
эндопептидаза, глюкозидаза и трансгликозилаза), ши-
роко известные как энзибиотики, представляют собой 
муреолитические ферменты, образующиеся во время 
литического цикла бактериофага  [73]. Они воздей-
ствуют на связи пептидогликана и лизируют бактерии 
изнутри, способствуя высвобождению новых фагов. 
Эндолизины обладают более широким антибактери-
альным спектром по сравнению с фагами. Кроме того, 
они также могут лизировать бактерии при экзогенном 
применении. Эндолизины специфичны, высокоактив-
ны и несут меньший риск развития резистентности [74].

К  хорошо изученным и наиболее активным лизи-
нам относится стрептококково-специфичный лизин 
PlyC, полученный из бактериофага C1. Хотя почти все 
описанные на сегодняшний день грамположительные 
эндолизины кодируются одним геном, эндолизин PlyC 
фага C1 стрептококка группы А является единственным 
примером мультимерного лизина, состоящего из двух 
разных генных продуктов: PlyCA и PlyCB. Одна субъеди-
ница PlyCA, обладающая ферментативной активностью, 
и восемь субъединиц PlyCB, составляющих домен свя-
зывания клеточной стенки, образуют полный комплекс 
PlyC, который представляет собой эндолизин с самой 
высокой активностью, всего один нанограмм способен 
уничтожить 107 КОЕ различных видов стрептококков 
за несколько секунд [3, 35, 75].

Возможность применения эндолизинов стрептокок-
ковых фагов λSA2 и B30 в качестве противомаститных 
средств изучали в 2015 г. M. Schmelcher et al. Лизин λSA2 
показал высокую активность в коровьем молоке про-
тив S.  dysgalactiae, S.  agalactiae и  S.  uberis, тогда как 
лизин B30 был менее эффективен. На модели мастита 
у мыши оба фермента значительно снижали концен-
трацию всех трех видов стрептококков (за исключени-
ем B30 по отношению S. dysgalactiae). Стоит отметить, 
что синергетический эффект, обнаруженный для двух 
ферментов in vitro, не наблюдался на мышиной модели. 
В целом полученные результаты демонстрируют потен-
циал эндолизинов для лечения мастита крупного рога-
того скота, вызванного стрептококком [36].

В исследовании китайских ученых показано, что 
эндолизин LysKΔamidase способен ингибировать 
71  метициллин-чувствительный и 66  метициллин-
резистентных штаммов стафилококка, выделенных 
из молока коров с маститом. Широкая антистафило-
кокковая активность данного фермента in vitro, в том 
числе против стафилококков со множественной лекар-
ственной устойчивостью, а также стафилококков, про-
дуцирующих биопленки, свидетельствует о том, что 
LysKΔamidase может стать средством борьбы с труд-
ноизлечимыми воспалительными заболеваниями мо-
лочной железы [37].

Однако количество клинических исследований по 
применению эндолизинов для лечения мастита круп-
ного рогатого скота ограничено. В одном из таких экс-
периментов J. Fan et al. вводили интрамаммарно 20 мг 
эндолизина Trx-SA1 коровам с начальной стадией кли-
нического мастита один раз в день в течение 3 дней. 
В 60% случаев в пробах молока отмечалось снижение 
общего количества S. aureus и количества соматических 
клеток [38].

из   молока коров с  воспалением молочной железы. 
Фаговый коктейль, а также его комбинация с молочно-
кислыми бактериями продемонстрировали высокую 
антимикробную активность в отношении S. aureus в те-
чение 24-часового периода инкубации при 37 °C. Стати-
стические расчеты показали, что только смесь бактери-
офагов оказывала значимое влияние на интенсивность 
роста S. aureus [32].

В  исследовании китайских ученых антибактери-
альную активность смеси бактериофагов оценивали 
непосредственно опытным путем. Для этого были ото-
браны восемь лактирующих коров голштинской поро-
ды, которых случайным образом разделили на четыре 
группы по две головы в каждой. Три группы коров под-
верглись интерцистернальному заражению 60  КОЕ 
E. coli ECD2, суспендированными в 1 мл апирогенного 
фосфатно-солевого буферного раствора (PBS). Фаго-
вый коктейль готовили путем смешивания в соотно-
шении 1:1:1 действующих против кишечной палочки 
фагов SYGD1, SYGE1 и SYGMH1 с начальной концентра-
цией около 1010 БОЕ/мл. Смесь разбавляли в 100 раз, 
используя  PBS. Одной группе вводили интрамам-
марно 5 мл цефтиофура натрия (600  мг / мл), второй – 
интрамаммарно 5  мл смеси фагов (1  ×  108  БОЕ/мл), 
третьей – интрамаммарно 5 мл PBS. Все препараты 
инокулировали один раз в день в течение трех дней. 
Животные четвертой, контрольной, группы не  под-
вергались ни заражению, ни лечению. Показано, что 
все три бактериофага перспективны в качестве анти-
микробных агентов. В особенности при использова-
нии в смеси терапия позволяет снизить количество 
бактерий, соматических клеток и воспалительных 
факторов, облегчить симптомы мастита у крупного 
рогатого скота и достичь того же эффекта, что и при 
лечении антибиотиками [33].

Возбудители, вызывающие мастит, способны обра-
зовывать биопленки, что ограничивает доступ анти-
биотиков к бактериям [68, 69, 70]. Однако фаги могут 
предотвращать образование биопленок или проникать 
в бактериальные патогены in vitro и in vivo, что свиде-
тельствует о возможности их использования в качестве 
самостоятельного лечения или в комбинации с анти-
биотиками для повышения терапевтической эффек-
тивности  [28,  69]. В  исследовании иранских ученых 
бактериофаг М8 проявил заметную литическую актив-
ность в отношении всех тестируемых типов S. aureus 
(мультирезистентных, метициллинрезистентных и био-
пленкообразующих штаммов). Данный бактериофаг 
имеет потенциал для терапевтического применения 
при трудноизлечимых воспалительных заболеваниях 
молочной железы, вызванных S. aureus, отдельно или 
в сочетании с другими фагами и антибиотиками [34].

Результаты многих исследований in vitro и in vivo по-
казывают, что фаготерапия является многообещающей 
альтернативой антибиотикам для лечения мастита у ко-
ров, а в сочетании с противомикробными препаратами 
позволит снизить дозу последних или сократить курс 
лечения [71]. Однако эффективность фаговой терапии 
ограничена из-за их строгой специфичности к опреде-
ленным наборам штаммов возбудителей мастита и не-
обходимости использования нескольких фагов для 
контроля множества бактериальных патогенов. Фаготе-
рапия оказывается наиболее эффективной, когда целе-
вой патоген легко доступен и присутствует в больших 
количествах [72].
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комбинацию также можно использовать в профилак-
тических целях, например, перед отелом [78].

Применение растительных экстрактов и эфирных 
масел при лечении мастита достаточно перспективное 
направление исследований, так как, по сравнению с ан-
тибиотиками, данные препараты имеют натуральный 
состав, у  них отсутствуют тяжелые побочные эффек-
ты  [79], также растительные компоненты не участву-
ют в формировании резистентности у бактерий при 
длительном применении [80]. Об этом методе лечения 
мастита у продуктивных животных известно уже давно, 
в традиционной китайской медицине использовались 
экстракты таких растений, как Taraxacum mongolicum, 
Lonicera japonica, Viola patrinii, Folium isatidis, Angelica 
dahurica, Coptis chinensis, Phellodendron amurense, Rheum 
officinale, Scutellaria baicalensis, которые обладают де-
токсикационным, противовоспалительным и антибак-
териальным действием [3]. Однако механизм действия 
большинства экстрактов и эфирных масел до конца не 
выяснен  [81]. Например, противомикробную актив-
ность подобных препаратов обеспечивают различные 
вторичные метаболиты растений, среди них геранил-
ацетат, эвгенилацетат, транс-коричный альдегид, мен-
тол, карвакрол, тимол, гераниол, эвгенол, п-цимен, ли-
монен, терпинен и карвон [82].

Механизм действия растительных экстрактов 
и эфирных масел на бактериальную клетку, вероятно, 
связан с деградацией клеточной стенки, поврежде-
нием цитоплазматической мембраны и ее белков, вы-
свобождением клеточного содержимого, коагуляцией 
цитоплазмы и дестабилизацией движущей силы прото-
нов [82]. Грамположительные бактерии более воспри-
имчивы к эфирным маслам, чем грамотрицательные, 
возможно потому, что последние имеют толстый слой 
липополисахаридов во внешней мембране, которая 
покрывает клеточную стенку, ограничивая диффузию 
гидрофобных соединений [83].

Многие исследования подтвердили эффективность 
этих растительных производных против бактерий, вы-
зывающих воспаление молочной железы у крупного 
рогатого скота. Например, ученые из Пакистана ме-
тодом диффузии в агар изучали антибактериальное 
действие Allium sativum, Bunium persicum, Oryza sativa 
и Triticum aestivum против штаммов таких наиболее 
распространенных возбудителей мастита, как S. aure­
us, E. coli и K. pneumoniae. Было обнаружено, что все 
экстракты значительно ингибируют (p < 0,01; p < 0,05) 
рост бактериальных штаммов [40]. В другом исследо-
вании M. F. Cerioli et al. определяли ингибирующее дей-
ствие эфирного масла Minthostachys verticillata и ли-
монена на образование биопленок у изолятов E. coli, 
Bacillus pumilus и Enterococcus faecium, выделенных от 
крупного рогатого скота с признаками воспаления 
молочной железы. Полученные результаты показали, 
что действие эфирных масел более эффективно, чем 
лимонена, который не проявил бактерицидной актив-
ности против E.  faecium  [41]. Сербские исследовате-
ли изучали антибактериальную активность эфирных 
масел Thymus vulgaris L., Thymus serpyllum L., Origanum 
vulgare L. и Satureja montana L. при лечении мастита. 
Для этого опытной группе лактирующих коров в по-
раженные маститом доли вымени вводили по 15 мл 
препарата, в состав которого входили эфирные масла. 
При сравнении общей бактериальной нагрузки в про-
бах молока до и после лечения оказалось, что данный 

Несмотря на многообещающие перспективы при-
менения эндолизинов в качестве терапевтического 
средства при мастите, их использование требует даль-
нейшего изучения, так как существует ряд ограниче-
ний. Например, повторное введение лизирующих 
белков приводит к образованию иммуноглобулинов 
против введенных фаговых ферментов, которые огра-
ничивают антимикробную активность последних [44]. 
Кроме того, большинство эндолизинов не активны 
в отношении грамотрицательных бактерий, посколь-
ку внешняя мембрана защищает лежащие в ее основе 
углеводы и пептидогликан от прямого контакта с лизи-
нами. Тем не менее одним из основных преимуществ 
использования бактериофагов и фаговых эндолизинов 
является их способность элиминировать устойчивые 
к антибиотикам патогены, против которых обычные 
терапевтические методы неэффективны [38].

НАНОЧАСТИЦЫ,  
РАСТИТЕЛЬНЫЕ ЭКСТРАКТЫ  
И ЭФИРНЫЕ МАСЛА
Помимо вышеперечисленных средств терапии 

и профилактики мастита, к сравнительно новым стра-
тегиям борьбы относится использование наночастиц, 
экстрактов трав и эфирных масел.

Наночастицы обладают противомикробным по-
тенциалом широкого спектра действия и не влияют на 
развитие резистентности у бактерий. Антимикробное 
действие наночастиц металлов объясняется: 1)  вы-
свобождением образующегося активного кислорода; 
2)  перекисным окислением бактериальных белков 
и липидов; 3) проникновением углеводов внутрь бак-
териальных клеток; 4) деградацией микробной ДНК; 
5)  повреждением клеточной мембраны и, как след-
ствие, увеличением ее проницаемости [76, 77]. После 
воздействия на бактерии наночастиц отмечено сни-
жение активности лактатдегидрогеназы и уровня аде-
нозинтрифосфата, что указывает на неэффективную 
регуляцию энергии у возбудителей мастита. Также на-
блюдается нарушение экспрессии генов у патогенов, 
включая гены, кодирующие глутатион (glutathione, 
GSH), глутатион-S-трансферазу (glutathione S-transfer-
ase, GST), супероксиддисмутазу (superoxide dismutase, 
SOD) и каталазу (catalase, CAT), что приводит к гибели 
бактерий [77]. Результаты, полученные в ходе пилот-
ных исследований, показали, что наночастицы меди 
ингибируют рост S. aureus и проявляют минимальную 
токсичность в отношении клеточных линий фибробла-
стов при концентрации 6,25 мкг/мл. Внутримышечное 
введение наночастиц меди крысам при мастите, вы-
званном золотистым стафилококком, оказалось более 
эффективным, чем инъекции гентамицина, данные вы-
воды были сделаны на основании клинических призна-
ков, результатов определения общей бактериальной 
нагрузки и исследования гистологических препара-
тов [39].

Однако, поскольку использование наночастиц при 
лечении мастита еще не получило широкого распро-
странения в качестве альтернативы классическому 
подходу с применением антибиотиков, многие иссле-
дователи предпочитают комбинированную терапию 
наночастицами с противомикробными средствами. 
Уже известно, что интрамаммарное введение препа-
рата с наносеребром и цефтиофуром имеет терапев-
тическую эффективность до 93,33% случаев. Данную 
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Несмотря на то что доступны различные коммерче-
ские вакцины против мастита, ни одна из них не обе-
спечивает полную защиту, а кроме того, не является 
экономически эффективной [43]. Имеются данные об 
исследованиях, при проведении которых не выявле-
но существенных различий в частоте возникновения 
мастита и содержании соматических клеток в молоке 
контрольной группы коров и опытных групп вакци-
нированных животных [86]. Недостаточный защитный 
потенциал может быть объяснен многими факторами: 
возрастом, состоянием здоровья, различным иммун-
ным ответом у отдельных животных в зависимости от 
генетических и экологических условий [3, 87, 88].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, основная часть приведенных лите-

ратурных данных показала возможность использова-
ния новых терапевтических подходов для преодоления 
ограничений традиционной терапии на основе анти-
биотиков. Однако для большинства из альтернативных 
средств тестирования проведены только in vitro, допол-
нительные исследования, в основном осуществляемые 
in vivo, все еще отсутствуют, хотя они являются крити-
чески важными и необходимыми. Рассмотренные мето-
ды лечения, вероятно, не смогут полностью заменить 
антибиотикотерапию. Наиболее рациональным реше-
нием будет совместить традиционные схемы лечения 
антибактериальными препаратами с новыми подхода-
ми, это позволит сократить длительность применения 
антибиотиков и периода ожидания для молока, что, 
в  свою очередь, увеличит продуктивность и снизит 
вероятность возникновения резистентных штаммов 
бактерий. Не стоит забывать и о профилактике мастита 
крупного рогатого скота посредством улучшения каче-
ства жизни и условий содержания животных, дезинфек-
ции сосков вымени до и после доения, своевременного 
технического обслуживания доильных аппаратов, что 
является общепринятыми мерами по предотвращению 
возникновения новых случаев мастита.

СПИСОК ЛИТЕРАТ УРЫ / REFERENCES
1. El-Sayed A., Awad W., Abdou N. E., Castañeda Vázquez H. Molecular 

biological tools applied for identification of mastitis causing pathogens. 
International Journal of Veterinary Science and Medicine. 2017; 5 (2): 89–97. 
https://doi.org/10.1016/j.ijvsm.2017.08.002

2. El-Sayed A., Kamel M. Advances in nanomedical applications: diag-
nostic, therapeutic, immunization, and vaccine production. Environmental 
Science and Pollution Research. 2020; 27  (16): 19200–19213. https://doi.
org/10.1007/s11356-019-06459-2

3. El-Sayed A., Kamel M. Bovine mastitis prevention and control in the 
post-antibiotic era. Tropical Animal Health and Production. 2021; 53 (2):236. 
https://doi.org/10.1007/s11250-021-02680-9

4. Durand G. A., Raoult D., Dubourg G. Antibiotic discovery: history, 
methods and perspectives. International Journal of Antimicrobial Agents. 
2019; 53 (4): 371–382. https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2018.11.010

5. Nicolaou K. C., Rigol S. A brief history of antibiotics and select advan-
ces in their synthesis. The Journal of Antibiotics. 2018; 71  (2): 153–184. 
https://doi.org/10.1038/ja.2017.62

6. Baker S.  J., Payne D.  J., Rappuoli R., De Gregorio E. Technologies 
to address antimicrobial resistance. Proceedings of the National Academy 
of Sciences of the United States of America. 2018; 115 (51): 12887–12895.  
https://doi.org/10.1073/pnas.1717160115

7. Plackett B. Why big pharma has abandoned antibiotics. Nature. 2020; 
586: S50–S52. https://doi.org/10.1038/d41586-020-02884-3

8. Armas F., Camperio C., Marianelli C. In vitro assessment of the probio-
tic potential of Lactococcus lactis LMG 7930 against ruminant mastitis-caus-
ing pathogens. PloS One. 2017; 12 (1):e0169543. https://doi.org/10.1371/
journal.pone.0169543

9. Diepers A., Krömker V., Zinke C., Wente N., Pan L., Paulsen K., Pa-
duch J. In vitro ability of lactic acid bacteria to inhibit mastitis-causing  

препарат эффективно ингибировал рост Staphylococ­
cus  spp., Streptococcus  spp., Klebsiella  spp., Proteus mi­
rabilis, E. coli, S. uberis, Serratia marcenses. Доминирую-
щими соединениями в полученном препарате были 
тимол и  карвакрол. Количественное определение 
этих двух соединений в оцениваемых биологических 
образцах показало, что период их выведения состав-
ляет 24 ч [42].

Однако существуют некоторые аспекты, которые 
считаются ограничивающими использование расти-
тельных экстрактов и эфирных масел для лечения ма-
стита крупного рогатого скота. Таким образом, иссле-
дования должны быть направлены на поиск методов 
экстракции в промышленных масштабах, методов пре-
образования растительных экстрактов или эфирных 
масел в концентрированные и однородные продукты 
и способов применения таких препаратов.

ВАКЦИНОПРОФИЛАКТИКА
Во многих странах благополучие сельскохозяй-

ственных организаций обеспечивается использовани-
ем аутогенных вакцин, в основном для профилактики 
заболеваний, вызванных S. aureus и Mycoplasma bovis, 
в меньшей степени – S. uberis. Данные препараты го-
товятся из изолятов, выделенных в хозяйстве от коров 
с маститом, а затем применяются всему стаду. Кроме 
того, также доступны коммерческие аутогенные вак-
цины против мастита, например Bestvac® из штаммов 
S. aureus (IDT, Германия) [84]. В промышленных масшта-
бах выпускаются моно- и поливалентные препараты. 
Коммерчески доступные вакцины против колиформ-
ного мастита включают: 1) Enviracor®  J-5 – содержит 
мутантный штамм J-5 E. coli (Zoetis, США), вводят под-
кожно трехкратно (при запуске, через 4 недели после 
запуска и в  течение 2  недель после отела); 2)  J-VAC® 
E. coli – бактерин-анатоксин E. coli мутантного штамма 
J-5 (Merial, Германия), вводится подкожно или вну-
тримышечно двукратно (при запуске и через 2–4 не-
дели); 3)   ENDOVAC-Dairy® – бактериновый анатоксин, 
полученный из мутанта Re-17 Salmonella typhimurium 
(Endovac Animal Health LLC, США), обеспечивает за-
щиту от таких патогенов, как E. coli, Salmonella, Pasteu­
rella и Mannheimia, вводится внутримышечно двукрат-
но (при запуске и через 2–3 недели). Также доступны 
вакцины, эффективные против S.  aureus, например 
Lysigin® (Boehringer Ingelheim, Германия), которая вво-
дится подкожно в интрамаммарный лимфатический 
узел молочной железы трехкратно (за 4 недели, затем 
за 2 недели до отела, ревакцинация – через 6 месяцев).

Помимо аутогенных вакцин для профилактики ма-
стита применяются инактивированные препараты. 
Поливалентная вакцина STARTVAC® (Hipra, Испания) 
содержит E.  coli (штамм J-5) и S.  aureus CP8 (штамм 
SP  140)  [85], вводится внутримышечно трехкратно 
(за 45 дней до отела, за 10 дней до отела, через 62 дня 
после второй вакцинации). Что касается отечественных 
разработок, вакцина «МаститВак-ЕВА» (ФГБУ «ВНИИЗЖ», 
г. Владимир) состоит из инактивированных бактериаль-
ных клеток S. agalactiae, S. dysgalactiae, S. uberis, двух 
штаммов S. aureus, Staphylococcus hyicus и двух штаммов 
E. coli. Для создания первичного иммунного фона к ос-
новным клинически значимым возбудителям маститов 
рекомендуется вакцинировать телок с 20–22-недель-
ного возраста, повторно – через 2 недели, ревакцина-
цию – через каждые 6 месяцев.
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Эпизоотическая ситуация по бешенству  
на территории Московской области (2011–2023 гг.)  
и роль оральной вакцинации диких плотоядных
А. В. Парошин1, С. Б. Воскресенский2, К. Н. Груздев3, Е. В. Чернышова3

1 ГБУВ МО «Территориальное ветеринарное управление № 5», ул. Промышленная, 15, мкр. Центральный, г. о. Домодедово, 142002, Московская область, Россия 
2 Министерство сельского хозяйства и продовольствия Московской области, бульвар Строителей, 7, г. Красногорск, 143407, Московская область, Россия 
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РЕЗЮМЕ
Бешенство – зоонозное вирусное заболевание теплокровных животных, возбудителем которого является нейротропный вирус рода Lyssavirus семейства 
Rhabdoviridae. Ежегодно в мире от гидрофобии погибает около 59 000 человек. В Европе, по данным Всемирной организации здравоохранения, основ-
ными видами диких плотоядных, которые поддерживают природные очаги бешенства, являются лиса (Vulpes vulpes) и енотовидная собака (Nyctereutes 
procyonoides). В статье представлена эпизоотическая картина по бешенству животных (2011–2023 гг.), проанализирована роль оральной вакцинации 
диких плотоядных в Московской области. Регион входит в состав Центрального федерального округа, расположен в центре Русской равнины и граничит 
с семью областями: Тверской, Смоленской, Калужской, Тульской, Рязанской, Владимирской, Ярославской, – которые также являются неблагополучными 
по бешенству животных. Несмотря на урбанизацию мегаполиса, численность диких плотоядных животных в Московской области остается высокой. В ре-
гионе проводится системная профилактическая работа по контролю численности диких плотоядных животных, стабилизации эпизоотической ситуации 
и уменьшению случаев бешенства, внедряются передовые научные разработки в области лабораторной диагностики, повышения популяционного 
иммунитета среди диких плотоядных животных путем оральной вакцинации против бешенства, анализируется эпизоотическая ситуация в сопредельных 
областях. С 2017 г. в Московской области началась системная, планомерная, тщательно организованная кампания – с помощью средств малой авиации 
стала проводиться тотальная раскладка оральной вакцины. Исследования выявили корреляцию между снижением ежегодного числа регистрируемых 
случаев бешенства и увеличением объемов использования оральной вакцины. Применение средств внедренного объективного контроля (фотоловушек) 
подтвердило поедание оральной антирабической вакцины целевыми видами животных (лисицами). Дальнейший системный, методичный подход 
к профилактике бешенства снизит риски возникновения вспышек этого заболевания в Московской области. 

Ключевые слова: вирус бешенства, красная лисица, енотовидная собака, оральная вакцинация, эпизоотическая ситуация, Московская область
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Rabies situation in the Moscow Oblast in 2011–2023  
and the role of oral vaccination of wild carnivores against rabies
Anton V. Paroshin1, Sergey B. Voskresensky2, Konstantin N. Gruzdev3, Elena V. Chernyshova3

1 State Budgetary Institution of Veterinary Medicine of the Moscow Oblast “Territorial Veterinary Department No. 5”, 15 Promyshlennaya str., Tsentral’nyi,  
Domodedovo Urban Okrug 142002, Moscow Oblast, Russia 
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ABSTRACT
Rabies is a zoonotic viral disease of all warm-blooded animals caused by a neurotropic virus, member of the Lyssavirus genus of the Rhabdoviridae family. About 
59,000 people die from hydrophobia globally every year. According to the World Health Organization, the red fox (Vulpes vulpes) and the common raccoon dog 
(Nyctereutes procyonoides) are the main reservoirs and vectors among carnivores of the rabies virus in Europe. The paper describes animal rabies situation in 
2011–2023 and the role of oral vaccination of wild carnivores against rabies in the Moscow Oblast. The region is a part of the Central Federal District and located 
in the center of the Russian plain bordering seven Oblasts (Tver, Smolensk, Kaluga, Tula, Ryazan, Vladimir and Yaroslavl Oblasts), which are also rabies infected. 
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vulpes), которая является одним из самых распростра-
ненных хищных млекопитающих семейства псовых, 
обитающих на территории Московской области. Это 
плотоядный хищник средних размеров рыжего окраса 
различных оттенков, который живет в норах и хорошо 
видит в темноте. Рацион питания состоит в основном 
из мелких грызунов [6, 7, 8, 9, 10, 11]. Плотность популя-
ции лисицы из расчета на 1000 га в Московской области 
колеблется в зависимости от района. Добыча лисицы 
в 2010–2021 гг. была нестабильной из-за отсутствия 
спроса на шкурки животного [11].

Московская область окружает г. Москву и является 
регионом, в котором эпизоотическая обстановка по бе-
шенству находится под особым контролем. Несмотря 
на высокую урбанизацию мегаполиса, численность ди-
ких плотоядных животных в Московской области оста-
ется высокой. Этому способствует ее расположение 
в центральной части Восточно-Европейской равнины, 
где существуют благоприятные климатические и ланд-
шафтные условия для их обитания  [12]. Повышение 
плотности популяции лисицы, на наш взгляд, служит 
основным фактором риска сохранения природно- 
очагового бешенства и его инцидентности в Москов-
ской области. Это подтверждают и данные, опублико-
ванные Н. И. Осиповой [13]. 

ВВЕДЕНИЕ
Бешенство – инфекционное заболевание млекопи-

тающих животных, возбудителем которого является 
нейротропный вирус (род Lyssavirus, семейство Rhab­
doviridae). Вирус бешенства (RABV) как типовой вид лис-
савирусов встречается в разных частях земного шара, 
имеет резервуарных хозяев, в которых он поддержива-
ет свою циркуляцию [1]. От первичного резервуарного 
хозяина возбудитель передается другим восприимчи-
вым животным и человеку (рис. 1). В Европе такими жи-
вотными является лисица (Vulpes vulpes), енотовидная 
собака (Nyctereutes procyonoides) [2]. 

Представители рода Lyssavirus поражают исключи-
тельно млекопитающих. Эволюция лиссавирусов свя-
зана с теми видами животных, у которых возбудитель 
инфекционного заболевания поддерживает самосто-
ятельный цикл развития. Это многочисленные виды 
различных млекопитающих отрядов Carnivora и Chirop­
tera. Они распространены на различных континентах 
земного шара, исключая Антарктиду. Принято считать, 
что летучие мыши являются истинными первичными 
резервуарными хозяевами почти всех лиссавирусов. 
Однако, в отличие от всех других лиссавирусов, вирусы 
бешенства (RABV) как типовой вид лиссавирусов име-
ют независимые циклы передачи в широком диапазоне 
резервуаров/хозяев/хищников. Типичными резервуа-
рами-хозяевами RABV среди плотоядных животных мо-
гут быть собаки, шакалы, еноты, койоты, скунсы; в Евра-
зийских и Американских арктических и субарктических 
регионах – песец (Alopex lagopus) [1, 3].

В Российской Федерации  (РФ) случаи бешенства 
регистрируются во многих регионах страны, включая 
Московскую область  [4,  5], входящую в  состав Цен-
трального федерального округа (ЦФО) и расположен-
ную в центре Русской равнины. Область сопредельна 
с Тверской, Смоленской, Калужской, Тульской, Рязан-
ской, Владимирской, Ярославской областями, которые 
также являются неблагополучными по бешенству. Фау-
на регионов ЦФО включает резервуарных хозяев виру-
са бешенства и может формировать природные очаги 
инфекции. Основную роль в этом играет лисица (Vulpes 

Notwithstanding the metropolis growth, the number of wild carnivores in the Moscow Oblast remains high. Comprehensive preventive measures to control the pop-
ulation of the wild carnivores are taken to stabilize the rabies situation and decrease the incidence, innovative achievements in laboratory diagnosis are introduced, 
population immunity of wild carnivores by oral vaccination is improved and the epidemic situation in neighboring regions is analyzed. In 2017 the systemic, 
consistent and thoroughly organized campaign was started – the oral vaccines were distributed by light aircrafts. The research revealed the correlation between 
the decrease in annual number of reported rabies cases and increase in the amounts of oral vaccines distributed. The use of controlling devices (camera traps) 
confirmed that oral rabies vaccines are consumed by the target animals (red foxes). The onward systemic, methodical approach to rabies prevention will mitigate 
the risks of rabies occurrence in the Moscow Oblast. 
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Рис. 1. Циркуляция и перенос вируса бешенства  
на примере рыжей лисицы, Vulpes vulpes  
(https://www.who­rabies­bulletin.org/sites/default/files/epi_1.jpg)

Fig. 1. Circulation and transmission of the rabies virus  
explained by the example of the red fox, Vulpes vulpes  
(https://www.who­rabies­bulletin.org/sites/default/files/epi_1.jpg)
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Оральная вакцинация диких плотоядных остает-
ся признанным методом профилактики бешенства 
в комплексе противоэпизоотических мероприятий 
ветеринарных служб как в нашей стране, так и за ру-
бежом [19, 20].

Целью исследований было углубленное изучение 
эпизоотической ситуации по  бешенству животных 
в Московской области, а также оценка роли оральной 
иммунизации диких плотоядных животных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
При выполнении работы использовали данные 

статистической отчетности государственной ветери-
нарной службы Московской области за период с 2011 
по 2023 г., которые обрабатывали описательно-оценоч-
ными эпизоотологическими и статистическими мето-
дами. Для определения территориально-географиче-
ского местоположения случаев бешенства применяли 
поисковые системы Google Earth Pro и «Яндекс». 

Окончательный диагноз на бешенство ставили по-
сле подтверждения лабораторными методами в соот-
ветствии с утвержденным ГОСТ 26075-2013 «Животные. 
Методы лабораторной диагностики бешенства»2 и «Ме-
тодическими рекомендациями для диагностики бешен-
ства животных методом иммунофлуоресценции»3.

Определение содержания тетрациклина в зубах 
и костях плотоядных животных проводили в соответ-
ствии с «Методическими указаниями по обнаружению 
флуоресцентным методом антибиотиков тетрацикли-
нового ряда в тканях зубов и костей животных для кон-
троля поедаемости оральных антирабических вакцин»4 
и рекомендациями А. М. Гулюкина [21]. При проведе-
нии подготовительных работ для определения тетра-
циклинового маркера использовали низкоскоростную 
пилу марки Buehler (США), которая позволяет сделать 
необходимые по толщине спилы с зубов и челюстей 
диких плотоядных животных толщиной 1–2 мм.

При оценке результатов эпизоотологического над-
зора использовали метод ретроспективного эпизоото-
логического анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Эффективность противоэпизоотической работы 

складывается из целого комплекса проводимых ме-
роприятий, разрабатываемых ветеринарной службой 
Московской области, адаптируемого к конкретным 
условиям: 

– строгий учет восприимчивых животных с целью вы-
полнения противоэпизоотических планов вакцинации 
против бешенства домашних продуктивных и непро-
дуктивных, зоопарковых животных, а также соблюде-
ния выполнения требований нормативных документов 
по правильному и гуманному содержанию домашних 
плотоядных животных; 

–  взаимодействие с работниками охотничьих хо-
зяйств по контролю плотности лисиц;

2 https://docs.cntd.ru/document/1200104625
3 Сухарьков А. Ю., Еремина А. Г., Назаров Н. А., Егоров А. А., Мет-
лин А. Е., Шульпин М. И. Методические рекомендации для диагности-
ки бешенства животных методом иммунофлуоресценции: МР 33-16. 
Владимир: ФГБУ «ВНИИЗЖ», 2016. 14 с.
4 МУ 36-16 Методические указания по обнаружению флуоресцентным 
методом антибиотиков тетрациклинового ряда в тканях зубов и ко-
стей животных для контроля поедаемости оральных антирабических 
вакцин. Владимир: ФГБУ «ВНИИЗЖ», 2016. 11 с.

Бешенство остается глобальной угрозой. Оно нано-
сит большой экономический ущерб сельскому хозяй-
ству. Вирус бешенства накапливается в слюне, голов-
ном мозге инфицированных животных и передается 
через укус, ослюнение. Контактный способ передачи 
возбудителя не предполагает взрывного характера 
эпизоотии и  ее быстрого распространения, как это 
наблюдается при высококонтагиозных болезнях, на-
пример при ящуре. Многие виды сельскохозяйствен-
ных животных считаются тупиком инфекции (крупный 
рогатый скот, овцы, козы, свиньи, лошади) в эпизооти-
ческой цепи при бешенстве. Они, как правило, после 
заражения погибают, хотя все больные и находящиеся 
в инкубационном периоде болезни животные являются 
источником возбудителя, а трупы павших от бешенства 
особей и объекты внешней среды, контаминированные 
вирусом, становятся факторами передачи. 

Сохранению вирулентных свойств возбудителя 
способствуют низкие температуры окружающей сре-
ды. В этом плане трупы павших от бешенства животных 
представляют реальную опасность, так как вирус в них 
сохраняет активность в течение 2–3 недель, а при мину-
совых температурах – несколько месяцев [14, 15]. 

Социальную значимость заболевания трудно пере-
оценить, так как бешенство представляет реальную 
угрозу человеку. Гибель людей от гидрофобии реги-
стрируется и в РФ. Это происходит, когда человек не 
обращается за медицинской помощью после укуса, 
оцарапывания или ослюнения больным животным. 
Сохранение природных очагов бешенства способ-
ствует поддержанию циркуляции вируса бешенства 
на территории РФ, поэтому риск заражения человека 
остается всегда. Случаи заболеваний регистрируются 
чаще в весенне-летний период года. Больное бешен-
ством животное отличается спецификой нанесения 
травм человеку. Опасной локализацией поражения 
считаются голова, лицо, пальцы рук. Необходимо в ран-
ние сроки иммунизировать пострадавшего, чтобы он 
получил курс антирабического лечения. Для специфи-
ческой иммунопрофилактики применяется антираби-
ческая вакцина «КОКАВ». Для тяжелых случаев, при 
множественных укусах, разработаны схемы комбини-
рованного курса лечения с использованием вакцины 
«КОКАВ» и специфического гамма-глобулина. С целью 
профилактики гидрофобии у людей следует повышать 
уровень знаний через средства массовой информа-
ции [16]. Ежегодно в мире от бешенства погибает около 
59 000 человек [17].

Все это определяет те вызовы, с которыми сталки-
вается ветеринарная служба Московской области при 
разработке планов по борьбе с бешенством животных. 
Кроме постоянно меняющейся хозяйственной окру-
жающей обстановки в мегаполисе, важно учитывать 
биологию и этологию, во-первых, лисицы, а  также 
енотовидной собаки, изменение их кормовой базы, 
плотность популяций. Пороговое значение плотности 
популяции лисицы, при которой наблюдается вспыш-
ка бешенства в природном очаге, более одной особи 
на 1 км2 [18].

В Московской области внедряются передовые на-
учные разработки по лабораторной диагностике, по-
вышению популяционного иммунитета среди диких 
плотоядных животных путем оральной вакцинации 
против бешенства, анализируется эпизоотическая си-
туация в сопредельных областях.
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ежегодно. Отчетливо видны подъемы и спады прояв-
ления болезни по годам, что подтверждает существо-
вание цикличности эпизоотического процесса при 
бешенстве. Начало наблюдаемого периода совпадает 
с нарастанием общего числа регистрируемых случа-
ев (2011–2012 гг.), затем следует спад и новый подъ-
ем. Наибольшее число случаев бешенства отмечено 
в 2015 г. В целом тренд понижающийся.

Видовая структура животных, участвующих в эпи-
зоотическом процессе бешенства, представлена на 
рисунке  3. Наибольшее количество случаев за весь 
период наблюдения в процентном соотношении при-
ходится на диких плотоядных животных (65%), далее 
следуют домашние плотоядные (33%) и сельскохозяй-
ственные животные (2%). Следует отметить, что объек-
тивность информации по учету проявления бешенства 
животных возросла после внедрения в нашей стране 
системы «Сирано».

– проведение оральной вакцинации диких плотояд-
ных животных против бешенства;

– составление краткосрочных и долгосрочных про-
гнозов;

–  проведение активной разъяснительной рабо-
ты с населением по вопросам опасности бешенства 
и предупреждения возникновения этого заболевания.

Профилактика и борьба с бешенством с целью ис-
коренения этого смертельного зооноза предполагает 
также разработку и внедрение системы постоянного 
слежения за проявлением данного инфекционного 
заболевания на определенной территории за опреде-
ленный период времени, то есть эпизоотологического 
надзора и контроля.

Важно выявить возможное носительство, как мож-
но раньше распознать проявление (наличие) болезни 
в благополучной популяции, доказать отсутствие бе-
шенства в субпопуляциях восприимчивых животных, 
установить тенденцию развития заболевания. Для 
этого используют известные стратегии выборочных 
исследований: мониторинг, скрининг, обследование, 
наблюдение и др.

На  территории Московской области ежегодно 
с 2011 г. исполняются планы государственного эпизоо-
тологического мониторинга, включающие исследова-
ния на бешенство. Они реализуются в подведомствен-
ных Россельхознадзору учреждениях. Кроме того, на 
уровне субъекта РФ выполняются собственные планы 
диагностических исследований, также включающие 
тестирование проб на бешенство. Согласно норматив-
ным документам  РФ, сведения о  проведении иссле-
дований по утвержденным формам предоставляются 
в соответствующие организации. Отчеты о проведен-
ных исследованиях вносят в информационные системы 
Россельхознадзора «Ассоль» и «Веста».

Функционирование этой системы направлено на 
достижение целей по выявлению болезни, преду-
преждению и снижению заболеваемости, в конечном 
счете – на ликвидацию бешенства как нозологической 
единицы на намеченных участках.

Как видно на рисунке 2, бешенство в 2011–2023 гг. 
на территории Московской области регистрировалось 
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Рис. 2. Число случаев бешенства животных, выявленных на территории Московской области в 2011–2023 гг., и тренд

Fig. 2. Animal rabies incidence reported in the Moscow Oblast in 2011–2023 and its trend
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Рис. 3. Видовая структура бешенства животных  
на территории Московской области в 2011–2023 гг. 

Fig. 3. Species structure of animal rabies  
in the Moscow Oblast in 2011–2023
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бешенства. Оральная иммунизация в настоящее время 
представляет собой высокоэффективный метод борь-
бы с  заболеванием. Современная стратегия борьбы 
с бешенством обязательно включает и специфическую 
профилактику заболевания домашних плотоядных жи-
вотных [14]. Опыт стран Европейского союза, США, Ка-
нады показал, что планомерное многолетнее примене-
ние оральных вакцин против бешенства в природных 
эпизоотических очагах эффективно снижает проявле-
ние эпизоотий вплоть до ликвидации заболевания. 

Основной целью оральной иммунизации явля-
ется создание и повышение специфического имму-
нитета в популяции восприимчивых диких плотояд-
ных животных. Наличие в сыворотке крови целевых 
вакцинированных животных специфических вирус-
нейтрализующих антител в  титре ≥  0,5  МЕ/см3 обе-
спечивает достаточный иммунитет у  целевых видов 
животных [23, 24].

На территории Подмосковного региона при-
менялись «Вакцина для оральной иммунизации 
диких плотоядных животных против бешенства 
«Рабивак-О/333»  (АО  «Покровский завод биопрепа-
ратов», Россия) и «Вакцина против бешенства диких 
плотоядных животных живая «Рабистав» (ФКП «Ставро-
польская биофабрика», Россия), зарегистрированные 
и сертифицированные в РФ. При работе с ними тща-
тельно соблюдались правила, прописанные в инструк-
циях по их применению. 

Оральные антирабические вакцины сконструирова-
ны следующим образом: блистер или капсула с вирус-
ной суспензией размещается внутри приманки, имею-
щей форму прямоугольного параллелепипеда, массой 
25–55 г. 

В начале внедрения оральной вакцинации расклад-
ка вакцины осуществлялась двумя способами: тради-
ционным ручным на территории большинства муни-
ципальных районов Московской области из расчета 
25–30 доз вакцины на 1 км2, а также с использованием 
авиации в труднодоступных местах 2 раза в год. При 
раскладке обязательно соблюдались меры личной без-
опасности.

С 2017 г. в Московской области проводится тоталь-
ная раскладка оральной вакцины средствами малой 
авиации (рис.  4) с  учетом единых принципов, соот-
ветствующих общепринятым мировым требованиям. 
Внедрен метод GPS-картирования раскладки прима-
нок. Перед проведением оральной вакцинации пред-
варительно проводили картографирование местности, 
составляли полетные карты с нанесением схем проек-
тируемых маршрутов раскладки вакцины, определяли 
и согласовывали возможные зоны для полета малой 
авиации, а также выделяли контрольные участки с на-
личием лесного массива.

Весеннюю вакцинацию проводили в конце марта, 
апреле, начале мая (в зависимости от погодных усло-
вий). Вторая иммунизация осуществлялась осенью, 
в сентябре – октябре. В связи с тем, что после ораль-
ной вакцинации весной у родившихся лисят имеется 
колостральный иммунитет, проводилась третья вакци-
нация – в июне или начале июля.

После раскладки вакцин выполнялась оценка 
оральной иммунизации (рис. 5), которая включала ви-
зуальное определение количества съеденных прима-
нок на контрольных участках, отбор и лабораторный 
контроль проб от диких плотоядных животных для 

Наличие относительно большого числа случаев 
бешенства среди плотоядных животных на протяже-
нии наблюдаемого периода свидетельствует о функ-
ционировании природных очагов, откуда векторы, 
в частности больные лисицы, могут переносить вирус 
потенциальным жертвам или которые могут служить 
местом, где происходит передача возбудителя воспри-
имчивым животным (безнадзорным кошкам, собакам 
и сельскохозяйственным животным). Мониторинговые 
исследования показали, что число безнадзорных до-
машних плотоядных животных, как правило, увеличи-
вается осенью после окончания дачного сезона. На эту 
особенность указывал Б. Л. Черкасский [22]. Требуется 
проведение широкой информационно-разъяснитель-
ной работы с населением урбанизированных терри-
торий, где создаются особые условия для циркуляции 
возбудителя бешенства.

Безнадзорные животные несут дополнительные 
риски сохранения очагов бешенства, повышают ин-
цидентность проявления заболевания. Для решения 
такой социально-экономической проблемы, как без-
надзорные животные, в Московской области создает-
ся система менеджмента по улучшению координации 
и взаимодействия служб при осуществлении меропри-
ятий, прямо или косвенно отвечающих за реализацию 
отлова, содержания безнадзорных животных. Это по-
зволит повысить эффективность контроля числен-
ности безнадзорных животных, а также мероприятий 
по ее регулированию. 

Ввиду того, что основным резервуаром бешенства 
являются дикие плотоядные животные, на территории 
региона была начата их оральная вакцинация. Пер-
вые полевые испытания, проведенные в Швейцарии 
в 70-х гг. ХХ века, показали эффективность оральной 
иммунизации как метода борьбы с бешенством жи-
вотных. Была продемонстрирована возможность ис-
пользования живого аттенуированного штамма виру-
са бешенства, помещенного в специальную приманку, 
привлекательную для поедания дикими плотоядными 
животными. Аттенуированный вирус, проникая в лим-
фоидную ткань организма через ротовую полость жи-
вотного, индуцирует иммунный процесс, формируя не-
восприимчивость к заражению вирулентным вирусом 
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Рис. 4. Средство малой авиации для проведения 
раскладки оральной вакцины

Fig. 4. Light aircraft for oral vaccine distribution
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на [27], природный тип бешенства в РФ предопределяет 
географию его распространения, сезонность, циклич-
ность вспышек болезни и видовой состав животных, 
вовлекаемых в эпизоотический процесс, а показатели 
видового и пространственно-временного проявления 
эпизоотического процесса подвержены постоянным 
изменениям. Крупные по площади регионы страны, 
размер нозоареала, разнообразие географических 
условий, обновление популяции животных резерву-
арных видов являются факторами, значительно ус-
ложняющими задачу иммунизации диких плотоядных 
животных на территории России. Это диктует необхо-
димость дальнейшего совершенствования стратегии 
проведения оральной антирабической вакцинации. 

Пространственный анализ данных и созданные 
им цифровые модели эпизоотических процессов по-
зволили А. А. Шабейкину [28] определить закономер-
ности развития эпизоотического процесса бешенства 
в привязке к  природным зонам и  провинциям Рос-
сийской Федерации. В условиях биомов смешанных 
лесов отмечается сдвиг в сторону большей регистра-
ции случаев бешенства среди диких плотоядных жи-
вотных. Инцидентность бешенства в популяциях ено-
товидных собак находится на максимальном уровне 
в лесных биомах, где данный вид животных наиболее 
вероятно является дополнительным биологическим 
резервуаром вируса. 

определения наличия антибиотиков тетрациклинового 
ряда в зубах и костной ткани, а также уровня серокон-
версии антирабических антител у диких плотоядных 
животных.

Активное использование орального метода вакци-
нации против бешенства диких плотоядных потребо-
вало коррекции оценки результатов ее проведения, 
изыскания и внедрения новых методов. Поэтому нами 
была изучена возможность использования фотолову-
шек. Фотоловушка  – это полностью автоматическая 
камера с GSM-функциями, которая маскируется с по-
мощью специального корпуса. Для работы использо-
валась фотоловушка «Филин  120»  (рис.  6). Она авто-
матически производит съемку фото или видео при 
появлении животного на исследуемом контрольном 
участке, которое контролируется датчиком движения, 
срабатывающим на расстоянии до 20 м. 

Таким образом, впервые в России дистанционный 
метод оценки и контроля поедаемости оральной 
вакцины против бешенства с помощью фотоловушки 
был использован на территории Московской области. 
Фотоловушка автоматически отправляет фото на мо-
бильный телефон, используя GSM/GPRS-сеть. Функция 
отправки ММS позволяет получать 1–99 фотографий, 
которые обрабатываются на компьютере (рис. 7).

По данным с фотоловушек выявлено, что все раз-
ложенные брикеты с  вакциной активно поедаются 
в течение первых двух суток основным целевым видом 
животных – лисицей. По результатам подсчета на кон-
трольных участках поедаемость брикетов с вакциной 
составила 70–90%.

Контроль поедаемости оральных вакцин также про-
водится по маркеру – антибиотику тетрациклинового 
ряда, который входит в состав препаратов и который 
после попадания в организм животного накапливается 
в местах роста костной ткани, в частности ткани зубов, 
и обнаруживается флуоресцентным методом в спилах 
зубов или костной ткани нижней челюсти [25]. 

Анализ эпизоотического процесса бешенства 
в  2013–2015  гг., проведенный М.  И.  Гулюкиным 
и А. А. Шабейкиным [26], показал, что на большей части 
Европейской территории России был подъем эпизоо-
тии. Проводимая в стране оральная вакцинация не со-
провождалась ожидаемым эффектом, кроме отдельных 
изолированных регионов. По мнению А. А. Шабейки-

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | БЕШЕНСТВО ЖИВОТНЫХ ORIGINAL ARTICLES | ANIMAL RABIES

Рис. 6. Фотоловушка «Филин 120» 

Fig. 6. Camera trap “Filin 120” 

Рис. 5. Алгоритм проведения оценки результатов 
оральной иммунизации

Fig. 5. Evaluation of oral vaccination results

Рис. 7. Момент подхода и поедания брикетов с оральной вакциной 
лисицами на контрольном участке

Fig. 7. Approaching and consuming of vaccine baits  
by foxes in the controlled area
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характеризовалась типичной для бешенства природ-
ной очаговостью и  цикличностью эпизоотического 
процесса [29]. Резервуаром служат в основном крас-
ные лисицы. Последующее внедрение разработанно-
го комплекса противоэпизоотических мер, включая 
интенсивную ежегодную оральную вакцинацию диких 
плотоядных с соблюдением строгих рекомендаций по 
ее применению, позволило снизить число регистриру-
емых случаев бешенства и напряженность эпизоотиче-
ского процесса на территории региона. Ветеринарной 
службой Московской области подтверждена высокая 
значимость постоянного мониторинга всех работ с вос-
приимчивыми к бешенству животными. 

Показано, что снижение числа ежегодно регистри-
руемых случаев заболевания бешенством коррелиро-
вало с увеличением объемов использования оральной 
вакцины. Применение средств объективного контро-
ля (фотоловушек) подтвердило поедание оральной 
антирабической вакцины целевыми видами животных 
( лисицами).

Внедрение передовых научных разработок в обла-
сти лабораторной диагностики, повышения популяци-
онного иммунитета среди диких плотоядных животных 
путем оральной вакцинации против бешенства и учет 
эпизоотической ситуации в сопредельных областях 
позволили улучшить эпизоотическую обстановку по 
бешенству животных в Московской области. 
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В Московской области также, несмотря на проводи-
мую оральную вакцинацию диких плотоядных в 2013, 
2014, 2015 гг. (использовано соответственно 0,770; 1,018; 
1 млн доз вакцины), число случаев бешенства нарастало, 
достигнув к 2015 г. своего максимума (389 случаев). 

Поскольку метод оральной вакцинации показал 
свою эффективность во многих странах мира, в регионе 
началась системная, планомерная, тщательно органи-
зованная кампания, были разработаны и утверждены 
Главным управлением ветеринарии Московской об-
ласти «Методические рекомендации по проведению 
оральной вакцинации против бешенства плотоядных 
на территории Московской области»5, увеличилось ко-
личество ежегодного использования вакцины: с 1,2 млн 
доз в 2016 г. до 1,587 млн доз в 2021 г. Число случаев 
проявления бешенства в дикой природе начало умень-
шаться. Незначительный подъем количества случаев бе-
шенства в 2018 г. (191 случай) сменился существенным 
снижением к 2021 г. (20 случаев), после чего произошло 
формирование своеобразного плато к  2023  г., когда 
было зарегистрировано 24 случая бешенства (рис. 8).

Ретроспективный анализ эпизоотической ситуа-
ции по бешенству на территории Московской области 
показал, что в 2011–2023 гг. произошло три подъема 
и спада интенсивности эпизоотического процесса бе-
шенства, пики которого приходились на  2012, 2015 
и 2018 гг. Несмотря на последующее резкое снижение 
числа случаев регистрации бешенства в регионе, забо-
левание сохраняется в дикой фауне, что свидетельству-
ет о наличии природных очагов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эпизоотическую обстановку по бешенству в Мос-

ковской области в начале рассматриваемого периода 
(с 2011 по 2015 г.) можно считать напряженной. Она 

5 Сугробова И. С., Воскресенский С. Б., Квочко П. С., Метлин А. Е., Груз-
дев К. Н., Парошин А. В. Методические рекомендации по проведению 
оральной вакцинации против бешенства плотоядных на территории 
Московской области: утв. Главным управлением ветеринарии Мо-
сковской области 31.08.2018. 
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Рис. 8. Число случаев бешенства в Московской области и количество доз примененной оральной вакцины в 2013–2023 гг.

Fig. 8. Rabies incidence and number of the used oral vaccine doses in the Moscow Oblast in 2013–2023
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Разработка и валидация высокочувствительного 
метода мультиплексной ОТ-ПЦР-РВ для обнаружения генома 
вируса классической чумы свиней
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РЕЗЮМЕ
Проблема классической чумы свиней в свиноводстве по-прежнему остается актуальной во всем в мире, несмотря на принимаемые меры. Последний 
случай данного заболевания в Российской Федерации регистрировали в 2020 г., однако сохраняется угроза эмерджентного возникновения болезни. Для 
предотвращения заноса вируса классической чумы свиней и быстрой ликвидации потенциально возможных вспышек необходимо проведение комплекса 
противоэпизоотических мероприятий, преимущественно включающих вакцинопрофилактику и ежегодный диагностический мониторинг на основе молеку-
лярно-генетических и серологических исследований. В связи с этим разработан метод полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией в режиме 
реального времени с использованием внутреннего контрольного образца. Праймеры в модификации Locked Nucleic Acid (конформационно блокированных 
нуклеозидов), обеспечивающие более высокий уровень аффинности к ДНК-матрице и физико-химической стабильности, и FAM-меченый TaqMan-зонд 
были подобраны к 5’-нетранслируемой области генома. Также определены валидационные показатели: правильность, сходимость, воспроизводимость, 
специфичность и чувствительность. С целью сравнительного анализа чувствительности параллельно тестировались зашифрованными тест-системами 
№ х1, х2 образцы смывов, органов и тканей, полученных от свиней, экспериментально зараженных эпизоотическим штаммом вируса классической чумы 
свиней (селезенка, почка, печень, кровь, лимфатические узлы, ректальные и оральные мазки), корма, контаминированного животными, и вируссодер-
жащего материала с известными титрами. Показаны 100%-я диагностическая чувствительность и предел детекции в 0,23 lg ККИД50/см3 разработанного 
метода. При этом показатели тест-систем № х1 и х2 были ниже, что может приводить к ложноотрицательным результатам полимеразной цепной реакции 
с обратной транскрипцией в режиме реального времени (ОТ-ПЦР-РВ) и влиять на недостоверную постановку диагноза. Таким образом, представленный 
метод может использоваться при проведении широкомасштабного мониторинга классической чумы свиней в Российской Федерации.

Ключевые слова: классическая чума свиней, ОТ-ПЦР-РВ, внутренний контрольный образец, диагностическая чувствительность, аналитическая чув-
ствительность
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ABSTRACT
Classical swine fever (CSF) remains a challenge for pig farming industry all over the world despite the measures taken. The last CSF case in the Russian Federation 
was reported in 2020, however, the threat of the disease emerging still persists. A set of anti-epidemic measures including mainly preventive vaccination and 
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ниторинга, наиболее подходит мультиплексная поли-
меразная цепная реакция с обратной транскрипцией 
в режиме реального времени (ОТ-ПЦР-РВ) с внутрен-
ним контрольным образцом (ВКО), снижающим веро-
ятность недостоверных результатов [9]. 

Зонды TaqMan, позволяющие проводить гибриди-
зационно-флуоресцентную детекцию результатов ПЦР 
в режиме реального времени, как одни из самых прак-
тичных и надежных для диагностики пестивирусных 
инфекций, используются в ряде протоколов [10]. Боль-
шинство тест-систем на основе ОТ-ПЦР-РВ, описанных 
ранее для  обнаружения генома вируса КЧС, ампли-
фицируют фрагмент 5'-нетранслируемой области (5’-
NTR) и демонстрируют приемлемую чувствительность 
и специфичность [11]. Более высокий уровень аффин-
ности праймеров к ДНК-мишени и физико-химической 
стабильности достигается модификацией олигонукле-
отидов в LNA (locked nucleic acid) [12]. 

Использование экзогенного ВКО дает возможность 
избегать ложноотрицательных результатов, возникаю-
щих вследствие ошибок как на стадии пробоподготов-
ки (выделение нуклеиновой кислоты), так и амплифи-
кации целевого фрагмента [13].

Цель этого исследования заключалась в разработ-
ке и валидации высокочувствительного, специфично-
го и  воспроизводимого протокола мультиплексной 
ОТ-ПЦР-РВ с ВКО, релевантного для диагностики всех 
субгенотипов вируса КЧС, циркулировавших на терри-
тории Российской Федерации (1.1, 1.2, 2.1, 2.3) в период 
с 1982 по 2020 г. [5, 14]. Такой метод должен обладать 
характеристиками, удовлетворяющими всем требова-
ниям для тест-системы на основе ПЦР-РВ, и возможно-
стью широкого применения в диагностическом мони-
торинге инфекции [15].

ВВЕДЕНИЕ
Классическая чума свиней (КЧС, Pestis suum) – одна 

из основных вирусных болезней, оказывающих значи-
тельное влияние на развитие свиноводства и охотни-
чьего промысла дикого кабана [1]. 

Возбудителем КЧС является Pestivirus C рода Pestivi­
rus семейства Flaviviridae, геном которого представлен 
одноцепочечной РНК положительной полярности дли-
ной 12,3 т. н. [2]. Молекула РНК содержит две нетранс-
лируемые области (5'-NTR и 3'-NTR), а также одну рам-
ку считывания, кодирующую 13 белков (4 структурных 
и 9 неструктурных) [3]. 

Согласно рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения животных  (ВОЗЖ), КЧС подлежит 
нотификации [4]. И несмотря на ликвидацию КЧС в ев-
ропейских странах и России, где последняя вспышка 
регистрировалась в 2019 г. среди домашних свиней 
и  в  2020  г. в  популяции дикого кабана, угроза эмер-
джентного трансграничного заноса остается, что тре-
бует систематического надзора за заболеванием [5]. 
Ввиду отсутствия достоверных данных по количеству 
проведенного пассивного серологического монито-
ринга доказать циркуляцию вирулентного вируса КЧС 
в популяции дикого кабана на территории России за-
труднительно [6].

В настоящее время метод полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) широко используется как один из самых 
быстрых, специфичных и чувствительных методов в мо-
лекулярной биологии, нацеленных на обнаружение ге-
нетического материала возбудителей болезней [7]. Од-
нако метод классической ПЦР с электрофоретической 
детекцией в агарозном геле – долгий и трудоемкий, не-
сущий высокий риск перекрестной контаминации [8]. 
Для диагностики КЧС, в том числе скринингового мо-
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annual diagnostic monitoring using molecular-genetic and serological methods is required for CSF virus introduction prevention and rapid eradication of potential 
disease outbreaks. Therefore, a real-time reverse transcription-polymerase chain reaction using an internal control sample has been developed. Therefore, a real- 
time reverse transcription-polymerase chain reaction using an internal control sample has been developed. Modified primers (locked nucleic acids containing 
conformationally blocked nucleosides) providing a higher affinity to the DNA matrix and physicochemical stability and a FAM-labeled TaqMan probe were selected 
for 5’-untranslated region of the genome. The following validation parameters were defined: accuracy, repeatability, reproducibility, specificity and sensitivity. For 
comparative analysis of the developed assay sensitivity, swabs, samples of organs and tissues collected from pigs experimentally infected with an epizootic strain 
of the classical swine fever virus (spleen, kidney, liver, blood, lymph nodes, rectal and oral smears), animal-contaminated feed and virus-containing material with 
known virus titres were also tested in parallel with coded test systems No. x1 and x2. The developed assay was shown to have 100% diagnostic sensitivity and 
detection limit of 0,23 lg CCID50/cm3. Therewith, the results of analysis of test systems No. x1, x2 based on above parameters were lower that could give rise to false 
positive real-time RT-PCR results and incorrect diagnosis. Thus, described assay can be used for extensive monitoring of classical swine fever in the Russian Federation.

Keywords: classical swine fever, real-time RT-PCR, internal control sample, diagnostic sensitivity, analytical sensitivity
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суспензии ТС, а геном гетерологичных вирусов и бак-
терий – из лиофилизата нуклеосорбционным методом 
с использованием набора реагентов для выделения 
ДНК/РНК из биологического материала «РИБО-сорб» 
(ФБУН  «Центральный НИИ эпидемиологии» Роспо-
требнадзора, Россия) в соответствии с инструкциями 
производителя3.

Постановка ОТ­ПЦР­РВ. Реакционная ПЦР-смесь 
содержала компоненты от производителя НПО «Евро-
ген» (Россия), а именно набор OneTube RT-PCR TaqMan, 
включающий смесь OneTube RT-PCRmix, ревертазу TM-
MMLV и воду, свободную от нуклеаз. Все стадии ПЦР 
(обратную транскрипцию, собственно амплификацию 
и гибридизационно-флуоресцентную детекцию) про-
водили в автоматическом амплификаторе Rotor-Gene Q 
в комплекте с программным обеспечением (QIAGEN, 
Германия).

Положительный контрольный образец (ПКО). В ка-
честве ПКО предложен вакцинный штамм «СК» вируса 
КЧС с титром не менее 3,5 lg ККИД50/см3 в форме лио-
филизированного материала, растворенного в 4,0 см3 
физиологического раствора и инактивированного 
термическим методом путем нагревания в течение 
60 мин при температуре +60 °C. Полноту инактивации 
проверяли методом трех последовательных слепых 
пассажей в культуре клеток ТС согласно методическим 
рекомендациям1.

Отрицательный контрольный образец (ОКО). В ка-
честве ОКО использовали воду, свободную от нуклеаз, 
производства НПО «Евроген» (Россия).

Валидация. Валидационные параметры определя-
лись согласно рекомендуемому руководству по публи-
кации результатов разработки количественных ПЦР-РВ-
протоколов (MIQE: Minimum Information for Publication 
of Quantitative Real-Time PCR Experiments)  [19]. Для 
определения правильности, сходимости и воспроиз-
водимости анализировали положительный на наличие 
вируса КЧС штамма «719» образец: в 6 повторяемых 
реакциях, в 3 параллельных испытаниях в течение дня 
одним исследователем и в 3 параллельных испытаниях 
в течение 3 дней двумя исследователями. Аналитиче-
скую чувствительность (предел детекции) вычисляли 
в 10-кратных разведениях вируса КЧС штаммов «719», 
«684», «Ши-мынь» с  известным титром. Показатель 
предела детекции выражали в минимальном титре 
вируса (lg ККИД50/см3), обнаруженном валидируемым 
методом. Эффективность амплификации вычисляли 
согласно формуле: 

Е = (101/slope − 1) × 100%,

где slope – это значение наклона линейной области 
зависимости Ct от логарифма концентрации кДНК-
матрицы.

Проверку аналитической специфичности выполня-
ли в реакции ОТ-ПЦР-РВ с заведомо отрицательными 
на наличие РНК вируса КЧС образцами, содержащи-
ми экстрагированный геном гетерологичных вирусов 
и бактерий, а также с образцами штаммов вируса КЧС 
различных субгенотипов. Для определения диагности-
ческой чувствительности готовили панель с 27 истинно 

3 Инструкция по применению комплекта реагентов для выделения 
РНК/ДНК из клинического материала «РИБО-сорб»: утв. приказом 
Росздравнадзора от 20.02.2009 № 1337-Пр/09. https://www.amplisens.
ru/upload/iblock/259/RIBO-sorb.pdf

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Вирусы и  бактерии. Для разработки методики ис-

пользовали разные штаммы вируса КЧС: референтный 
«Ши-мынь», «684», «719» (субгенотип 1.1), вакцинный 
«СК» (субгенотип  1.2), «CSF  Amur  19-10/WB-12555» 
и «CSF Tigrovoe 16/WB-634» (субгенотип 2.1), «275» (суб-
генотип 2.2), «368», «870», «843» (субгенотип 2.3) и штам-
мы с неопределенным генотипом «589», «924», «925», 
«929», «917», «918», «920», «926», «927», «930» вируса КЧС, 
выделенные в России в период с 1982 по 2020 г. 

Для определения аналитической специфичности 
метода использовали гетерологичные возбудители 
болезней свиней: вакцинный штамм «ВК»-ДЕП вируса 
болезни Ауески; штамм «Иркутский 2007» американ-
ского вируса репродуктивно-респираторного син-
дрома свиней (РРСС); референс-штамм «Мозамбик-78» 
V генотипа вируса африканской чумы свиней (АЧС); 
изолят «Челябинск  2021» вируса диареи крупного 
рогатого скота II  генотипа (ВД  КРС), полевой изолят 
возбудителя рожи свиней Erysipelothrix rhusiopathiae. 
Патогенный биологический агент получен в  форме 
лиофилизированного материала из государственной 
коллекции штаммов микроорганизмов и рабочей кол-
лекции ФГБУ «Федеральный центр охраны здоровья 
животных» (ФГБУ «ВНИИЗЖ»).

Животные. Для получения первичной культуры кле-
ток использовали подсвинков массой 10–15 кг в воз-
расте 2–2,5 мес. из благополучных по КЧС хозяйств 
Владимирской области. Эвтаназию и отбор экспланта-
та тестикул производили в соответствии с требовани-
ями Директивы 2010/63/EU Европейского парламента 
и Совета Европейского союза от 22.09.2010 по охране 
животных, используемых в научных целях. 

Культивирование. Вирус КЧС накапливали в пер-
вично трипсинизированной культуре клеток тестикул 
свиней (ТС), культивируемой на среде Игла-МЕМ, приго-
товленной по прописи ФГБУ «ВНИИЗЖ», с добавлением 
10% фетальной сыворотки крови КРС и 50 мкг/см3 ген-
тамицина сульфата [16]. Идентификацию репродукции 
возбудителя проводили в ОТ-ПЦР-РВ согласно методи-
ческим рекомендациям2.

Внутренний контрольный образец. В качестве ВКО 
выбран РНК-содержащий бактериофаг MS2 семей-
ства Leviviridae, патогенный для Escherichia coli [17]. 

Дизайн праймеров и зондов. Выравнивание и срав-
нительный молекулярно-генетический анализ нукле-
отидных последовательностей кДНК различных субге-
нотипов вируса КЧС, импортированных из базы данных 
GenBank, осуществляли с использованием программы 
Bioedit v7.2.5 и  NCBI: Nucleotide BLAST. Критерием 
выбора оптимальных праймеров служили консерва-
тивные участки генома вируса КЧС. Праймеры и зонд 
для амплификации и  гибридизации фрагмента ВКО 
выбраны исходя из литературных данных [18]. Синтез 
олигонуклеотидов выполнялся в компании ООО «Син-
тол» ( Россия).

Выделение нуклеиновых кислот. РНК вируса КЧС 
экстрагировали из культуральной вируссодержащей 

2 Колбин И. С., Власова Н. Н., Иголкин А. С., Елсукова А. А., Гаврило-
ва В. Л., Пузанкова О. С. Методические рекомендации по выделению 
вируса классической чумы свиней на первичных культурах клеток 
(СС, КМС, СП, ТЯ, ТС) с идентификацией возбудителя методом полиме-
разной цепной реакции с гибридизационно-флуоресцентной детек-
цией в режиме реального времени: утв. ФГБУ «ВНИИЗЖ» 14.09.2021 
№ 42-21. Владимир: ФГБУ «ВНИИЗЖ»; 2021. 56 с. 
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Смесь на одну реакцию содержала 1Х OneTube RT-
PCRmix, 0,4 пмоль прямого (forward) и 0,4 пмоль об-
ратного (reverse) праймеров, 0,2 пмоль TaqMan-зонда, 
специфичных к фрагменту вируса КЧС; по 0,1 пмоль 
прямого, обратного праймеров и TaqMan-зонда, специ-
фичных к участку ВКО, 1Х TM-MMLV ревертазы, 10,0 мкл 
РНК-матрицы. До конечного объема реакционной сме-
си 25,0 мкл добавлялась вода, свободная от нуклеаз.

Программа ПЦР включала в себя обратную транс-
крипцию при 50  °С в течение 25  мин и  амплифика-
цию с двойным циклированием: общую денатурацию 
с  целью инактивации ревертазы и активации ДНК-
полимеразы с «горячим стартом» при 95 °С в течение 
10 мин, первые 10 циклов без детектирования флуо-
ресценции (денатурация при 95 °С в течение 10 с, от-
жиг праймеров при 60  °С в течение 40 с, элонгация 
при 72 °С в течение 10 с), затем 35 циклов с детекти-
рованием флуоресценции на каналах Green и Crimson 
(денатурация при 95 °С в течение 10 с, отжиг праймеров 
при 55 °С в течение 40 с, элонгация при 72 °С в тече-
ние 10 с).

Выбор и оптимизация концентрации ВКО. В диа-
гностике болезней, вызываемых РНК-содержащими 
вирусами (гепатит С, синдром приобретенного имму-
нодефицита человека и т. д.), в качестве ВКО использу-
ется бактериофаг МS2. Фаг семейства Leviviridae пред-
ставляет собой небольшой вирион с икосаэдрическим 
типом симметрии, патогенный для Escherichia coli. Геном 
представлен 3569  нуклеотидами одноцепочечной 
РНК [20]. Основаниями для выбора MS2 как ВКО явля-
ются РНК-геном и безвредность для людей, животных, 
растений [21].

С целью определения достаточной концентрации 
ВКО для добавления в систему экстракции РНК про-
ведено тестирование образцов интактной культуры 
клеток  ТС, 10%-й суспензии селезенки зараженных 
эпизоотическим штаммом возбудителя и свободных от 
КЧС свиней, культурального вируса КЧС штамма «719» 
и ОКО с различным содержанием бактериофага MS2 
в пробе (табл. 1).

В результате оптимальное количество ВКО состави-
ло 3,2 × 103 БОЕ бактериофага MS2 на 100 мкл пробы. 
В ходе оценки хранения суспензии MS2 с рекомендуе-
мым титром при температуре +4 °С выяснили, что че-
рез шесть месяцев данный материал в ОТ-ПЦР-РВ имел 
стабильный пороговый цикл амплификации (Ct) с изме-

положительными образцами (селезенка, печень, почка, 
кровь, лимфатические узлы, мышечная ткань, ректаль-
ные и оральные мазки), полученными на разных стади-
ях протекания инфекционного процесса у эксперимен-
тально зараженных эпизоотическим штаммом вируса 
КЧС свиней, а также образцами корма, контаминиро-
ванного инфицированными животными. Показатель 
диагностической специфичности определяли путем 
исследования 27 заведомо отрицательных образцов 
полнорационного комбикорма для свиней, 10%-х су-
спензий селезенки, почек, печени, лимфатических 
узлов, мясных изделий свиного происхождения, цель-
ной крови, оральных и ректальных смывов свободных 
от  КЧС свиней, полученных в референтной лабора-
тории по африканской чуме свиней ФГБУ « ВНИИЗЖ» 
в  рамках реализации государственного эпизоотоло-
гического мониторинга и проведения исследований 
на коммерческой основе со свиноводческими хозяй-
ствами европейской части России. Сравнительная 
оценка как диагностической, так и аналитической 
чувствительности проводилась в параллельном ис-
следовании образцов зашифрованными отечествен-
ными тест-системами № x1 и x2 согласно инструкции 
производителей. Выбранные тест-системы наиболее 
востребованы в России для диагностики КЧС и, так же 
как и исследуемая тест-система, содержат ВКО. 

Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием программы Microsoft Excel. Построение 
графиков выполнялось в программе GraphPad Prism.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Дизайн олигонуклеотидов. По результатам вы-

равнивания и сравнительного анализа нуклеотидных 
последовательностей штаммов различных субгеноти-
пов вируса КЧС наиболее консервативной областью 
генома, как и ожидалось, оказалась 5’-NTR, к которой 
и были подобраны прямой и обратный праймеры в мо-
дификации LNA, амплифицирующие фрагмент в 120 ну-
клеотидов (рис. 1). 

TaqMan-зонды к целевому фрагменту генома виру-
са КЧС мечены флуорофором 6-FAM (6-карбоксифлуо-
ресцеин), а к участку ВКО – флуорофором Cy5.5 (циа-
нин-5.5).

Оптимизация условий ОТ-ПЦР-РВ. В процессе оп-
тимизации определены температурно-временной про-
филь и количественный состав ПЦР-смеси. 
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Рис. 1. Выравнивание геномных последовательностей 5’­нетранслируемой области (5’­NTR) различных штаммов 
вируса КЧС, импортированных из GenBank (оранжевым цветом обозначены области отжига прямого и обратного 
праймеров, зеленым цветом – область гибридизации TaqMan­зонда) 

Fig. 1. Alignment of CSF virus genome 5’­untranslated region (5’­NTR) sequences obtained from the GenBank 
(forward and reverse primer annealing sites are given in orange, TaqMan probe hybridization region is given in green) 
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нениями ± 2 Ct. При проведении пяти циклов замороз-
ки материала при –20 °С и оттаивания при комнатной 
температуре Ct оставался стабильным.

Оценка правильности, сходимости и воспроиз-
водимости. В результате исследования установлены 
100%-е показатели правильности, сходимости и вос-
производимости валидируемого метода, так как заве-
домо положительный на наличие вируса КЧС штамма 
«719» образец в 6 повторяемых реакциях, в 3 парал-
лельных испытаниях в течение дня одним исследова-
телем и в 3 параллельных испытаниях в течение 3 дней 
двумя исследователями показал положительные ре-
зультаты (табл. 2).

Однако, как обозначено на графике (рис. 2), на тре-
тий день испытания одного и того же образца значение 
Ct увеличивалось на 3,09 ± 0,81 в сравнении со вторым 
днем у обоих исследователей, что может быть связано 
с многократным замораживанием и оттаиванием ви-
руссодержащего материала. 

Определение аналитической чувствительности. 
Установлен средний показатель минимального титра ви-
руса КЧС, детектируемого ОТ-ПЦР-РВ в 0,23 lg ККИД50/см3 
для штаммов «719», «684» и «Ши-мынь». 

Как представлено в таблице 3, сравнительный ана-
лиз параллельных исследований штаммов вируса раз-
ными тест-системами на основе ОТ-ПЦР-РВ показал, 
что предел детекции штамма  «684» разработанным 
методом был на 1,2  lg выше, чем у тест-систем № х1 
и  х2, а  предел детекции референтного штамма «Ши-
мынь» был на  2,0  lg выше, чем у  тест-системы №  х2. 
При исследовании образца штамма «719» с  титром 
7,5 lg  ККИД50 / см3 валидируемым методом получены по-
ложительные результаты, в то время как параллельное 
испытание образца тест-системами № х1 и х2 приво-
дило к сомнительным результатам.

С  учетом всех полученных результатов Ct (n  =  3) 
и 10-кратного разведения образца штамма вируса КЧС 
«719» построен график корреляции (рис. 3).

С помощью корреляционного анализа вычислены 
высокие статистические параметры, а именно: эффек-
тивность реакции Е = 105%, коэффициент адекватно-
сти R2 = 0,9928 и критерий значимости p value < 0,0001, 
что обуславливает перспективность использования 
 ОТ-ПЦР-РВ в дальнейшей разработке количественной 
ПЦР со стандартными образцами.

Оценка аналитической специфичности. Образ-
цы, содержащие геном гетерологичных вирусов и бак-
терий (возбудителей АЧС, болезни Ауески, РРСС, рожи 
свиней и ВД КРС), показали в ОТ-ПЦР-РВ отрицатель-
ный результат, а образцы, содержащие штаммы вируса 
КЧС, – положительный результат на наличие РНК виру-
са КЧС, соответственно аналитическая специфичность 
равна 100% (табл. 4).

Установлено, что при высоком показателе Ct на 
канале Green (геном вируса КЧС) возможна ингиби-
ция амплификации фрагмента  ВКО, что может быть 
связано с  расходованием компонентов реакцион-
ной смеси (дезоксирибонуклеотидтрифосфатов, ДНК-
полимеразы и др.) на синтез целевого ПЦР-продукта 
с  большим числом копий матрицы  [20]. Это обстоя-
тельство необходимо учитывать при интерпретации 
результатов.

Определение диагностической чувствительно-
сти и специфичности. Все 27 истинно положитель-
ных образцов, содержащих вирус КЧС и полученных 
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Таблица 1
Результаты титрования ВКО в ОТ-ПЦР-РВ при использовании образцов  
различных материалов
Table 1
Results of internal control sample (ICS) titration with real-time RT-PCR  
using samples of different types

Образец Титр ВКО  
(БОЕ/на реакцию)

Ct/ 
Green

Ct/ 
Crimson

ОКО 

105

– 20,22

Интактная культура клеток ТС – 26,02

10%-я суспензия селезенки  
свободной от КЧС свиньи – –

10%-я суспензия селезенки  
инфицированной вирусом КЧС свиньи 14,28 –

Вируссодержащая суспензия  
штамма «719» возбудителя КЧС 6,15 –

ОКО 

3,2 × 105

– 19,85

Интактная культура клеток ТС – 25,67

10%-я суспензия селезенки  
свободной от КЧС свиньи – 22,80

10%-я суспензия селезенки  
инфицированной вирусом КЧС свиньи 13,62 23,22

Вируссодержащая суспензия  
штамма «719» возбудителя КЧС 5,66 –

ОКО 

106

– 14,11

Интактная культура клеток ТС – 15,93

10%-я суспензия селезенки  
свободной от КЧС свиньи – 17,90

10%-я суспензия селезенки  
инфицированной вирусом КЧС свиньи 15,12 14,73

Вируссодержащая суспензия  
штамма «719» возбудителя КЧС 5,95 26,07

ОКО 

3,2 × 106

– 11,70

Интактная культура клеток ТС – 13,21

10%-я суспензия селезенки  
свободной от КЧС свиньи – 15,21

10%-я суспензия селезенки  
инфицированной вирусом КЧС свиньи 12,10 10,48

Вируссодержащая суспензия  
штамма «719» возбудителя КЧС 5,56 24,25

ОКО 

107

– 12,34

Интактная культура клеток ТС – 17,82

10%-я суспензия селезенки  
свободной от КЧС свиньи – 11,93

10%-я суспензия селезенки  
инфицированной вирусом КЧС свиньи 14,43 –

Вируссодержащая суспензия  
штамма «719» возбудителя КЧС 8,37 –

«–» – отрицательный результат (negative result); БОЕ – бляшкообразующая единица (plaque 
forming unit); Ct/Green – пороговое значение для детекции генома вируса КЧС (cycle threshold 
value for CSF virus genome detection); Ct/Crimson – пороговое значение для детекции ВКО 
(cycle threshold value for ICS detection).
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Таблица 2 
Показатели правильности, сходимости и воспроизводимости метода ОТ-ПЦР-РВ
Table 2
Developed real-time RT-PCR assay accuracy, repeatability and reproducibility values

Правильность

Образец Ct/Green (среднее значение ± SD) Ct/Crimson

Штамм «719» 5,31

5,32 ± 0,148

–
Штамм «719» 5,22 27,29
Штамм «719» 5,30 26,01
Штамм «719» 5,52 27,27
Штамм «719» 5,33 26,67
Штамм «719» 5,28 29,37

Сходимость
Порядок постановки 
реакции Ct/Green (среднее значение ± SD) Ct/Crimson

Первая постановка 5,38

5,64 ± 0,237

28,63
Первая постановка 5,74 26,85
Первая постановка 5,71 22,68
Первая постановка 5,61 23,78
Первая постановка 5,59 23,87
Первая постановка 5,86 24,41
Вторая постановка 5,63

5,44 ± 0,493

23,14
Вторая постановка 5,37 23,95
Вторая постановка 5,02 23,62
Вторая постановка 5,11 23,11
Вторая постановка 5,96 23,01
Вторая постановка 5,56 23,70
Третья постановка 5,59

5,60 ± 0,095

28,84
Третья постановка 5,60 30,30
Третья постановка 5,58 28,72
Третья постановка 5,74 30,26
Третья постановка 5,57 28,06
Третья постановка 5,57 28,87

Воспроизводимость (Ct/Green)
1-й день 2-й день 3-й день

первый исследо ватель второй исследователь первый исследователь второй исследователь первый исследователь второй исследователь
5,52 5,07 5,67 6,51 7,83 8,95
5,27 5,10 5,61 4,70 8,01 9,19
5,46 5,82 5,65 4,55 6,71 9,17
5,42 5,98 5,64 5,14 8,28 8,98
5,38 5,33 5,73 5,44 8,02 9,30
5,46 5,06 5,78 5,49 9,21 9,34

5,4183 ± 0,125  5,3933 ± 0,591 5,68 ± 0,0917 5,305 ± 1,019 8,01 ± 1,166 9,155 ± 0,233

«–» – отрицательный результат (negative result); Ct/Green – значение для фрагмента вируса КЧС (cycle threshold value for CSF virus fragment);  
Ct/Crimson – значение для фрагмента ВКО (cycle threshold value for ICS fragment).

тельный образец крови, полученный от эксперимен-
тально инфицированных эпизоотическим штаммом 
свиней, а также положительный образец корма, ото-
бранный в виварном комплексе, где содержались экс-
периментально зараженные тем же штаммом свиньи, 
тест-системой № х2 на основе ОТ-ПЦР-РВ выявлены не 
были, при этом данная проба крови не была выявлена 
и тест-системой № х1, что указывает на более низкую 
диагностическую чувствительность (92,6% для тест-
системы № х2 и 96,3% для тест-системы № х1), чем у ва-
лидируемого метода.

от   экспериментально инфицированных эпизоотиче-
ским штаммом свиней, а также пробы контаминирован-
ного инфицированными животными корма в ОТ-ПЦР-
РВ продемонстрировали положительный результат 
на наличие генома вируса КЧС. Аналогично все 27 ис-
тинно отрицательных проб показали отсутствие РНК 
вируса КЧС (рис. 4).

Таким образом, при проведении испытаний показа-
тели диагностической чувствительности и специфич-
ности представленного метода были максимально 
возможными и составили  100%. При этом положи-
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Анализ и интерпретация результатов. Реко-
мендуемые параметры ПЦР-анализа для каналов Green 
и Crimson тождественны: установка динамического 
фона, корректировки уклона, устранения выбросов 
на 10%, линейная шкала и пороговое значение, кото-
рое составляет 0,05. Результаты интерпретируются на 
основании наличия или отсутствия пересечения стан-
дартной кривой с установленной пороговой линией, 
что соответствует наличию или отсутствию значения Ct 
в соответствующей графе таблицы результатов (рис. 5). 

Также с целью установления параметров ПЦР-
анализа и определения максимального Ct, при котором 
образец может интерпретироваться как положитель-
ный, проведено исследование двукратного разведения 
РНК, экстрагированной из суспензии вируса КЧС штам-
ма «719» с итоговым титром 7,5 lg ККИД50/см3 (табл. 5).

Полученные данные показали, что максимальное 
значение Ct составило 27,83, что эквивалентно титру 
вируса КЧС штамма «719» 0,23 lg ККИД50/см3. 
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Рис. 3. График линейной корреляции разведений вируса 
КЧС штамма «719» с показателями Ct

Fig. 3. Graph of linear correlation of CSF virus “719” strain 
dilutions with Ct­values

Таблица 3 
Результаты ОТ-ПЦР-РВ при 10-кратных разведениях культурального материала 
различных эпизоотических штаммов вируса КЧС
Table 3
Real-time RT-PCR results for 10-fold dilutions of various epizootic CSF virus strains

Разведение 
вируса

Штамм «Ши-мынь»
(титр 4,0 lg ККИД50/см3)

Штамм «719»
(титр 7,5 lg ККИД50/см3)

Штамм «684»
(титр 6,2 lg ККИД50/см3)

Ct/Green Ct/Green Ct/Green

Исходный 
материал 11,88 (пол.) 5,41 (пол.) 6,79 (пол.)

1:101 16,18 (пол.) 9,75 (пол.) 9,89 (пол.)

1:102 20,52 (пол.) 12,53 (пол.) 13,69 (пол.)

1:103 22,64 (пол.) 16,68 (пол.) 16,97 (пол.)

1:104 27,06 (пол.) 18,79 (пол.) 20,24 (пол.)

1:105 – 20,60 (пол.) 23,45 (пол.)

1:106 – 21,57 (пол.) 26,30 (пол.)

1:107 – 24,71 (пол.) –

1:108 – – –

Тест-система № х1

Ct/Yellow (результат)

Исходный 
материал 12,89 (пол.) 6,44 (пол.) 8,27 (пол.)

1:101 16,77 (пол.) 8,33 (пол.) 12,89 (пол.)

1:102 18,67 (пол.) 13,56 (пол.) 15,08 (пол.)

1:103 21,96 (пол.) 17,67 (пол.) 17,36 (пол.)

1:104 25,78 (пол.) 18,82 (пол.) 22,85 (пол.)

1:105 – 24,01 (пол.) 26,57 (сомнит.)

1:106 – 22,79 (пол.) –

1:107 – 28,19 (сомнит.) –

1:108 – – –

Тест-система № х2

Ct/Yellow (результат)

Исходный 
материал 19,07 (пол.) 10,60 (пол.) 9,37 (пол.)

1:101 22,42 (пол.) 13,34 (пол.) 12,69 (пол.)

1:102 25,28 (пол.) 16,46 (пол.) 16,13 (пол.)

1:103 – 17,67 (пол.) 19,19 (пол.)

1:104 – 20,55 (пол.) 22,22 (пол.)

1:105 – 22,55 (пол.) 24,68 (пол.)

1:106 – 25,44 (пол.) –

1:107 – 28,02 (сомнит.) –

1:108 – – –

«–» – отрицательный результат (negative result); пол. – положительный результат 
(positive result); сомнит. – сомнительный результат (inconclusive result); Ct/Green – значение 
для фрагмента вируса КЧС (cycle threshold value for CSF virus fragment); Ct/Yellow – значение 
для фрагмента вируса КЧС, полученное с использованием тест-систем № х1 и х2 на основе 
ПЦР-РВ согласно инструкции производителя (cycle threshold value for CSF virus fragment 
obtained when real-time PCR-based test systems No. х1 and х2 were used in accordance with 
their manufactures’ instructions). 

Рис. 2. Распределение показателей Ct для заведомо 
положительного образца в разные дни исследования 
при оценке воспроизводимости метода ОТ­ПЦР­РВ

Fig. 2. Distribution of Ct values for known positive sample 
in different days of testing when the real­time RT­PCR assay 
was assessed for its reproducibility
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Таблица 4
Определение аналитической специфичности на наличие генома вируса КЧС в ОТ-ПЦР-РВ (n = 2)
Table 4
Assessment of analytical specificity of the real-time RT-PCR assay when the assay was used for CSF virus genome detection (n = 2)

Характеристика образца Ct/Green Ct/Crimson Результат на наличие 
генома вируса КЧС

Полевой изолят Erysipelothrix rhusiopathiae – 19,08 отрицательный
Штамм «Иркутский 2007» вируса РРСС – 13,03 отрицательный
Штамм «ВК»-ДЕП вируса болезни Ауески – 13,73 отрицательный
Штамм «Мозамбик-78» вируса АЧС – 15,39 отрицательный
Изолят «Челябинск 2021» возбудителя ВД КРС – 15,31 отрицательный
Референс-штамм вируса КЧС «Ши-мынь» 18,64 15,39 положительный
Штамм вируса КЧС «CSF Amur 19-10/WB-12555» 12,19 16,88 положительный
Штамм вируса КЧС «CSF Tigrovoe 16/WB-634» 17,26 18,02 положительный
Штамм вируса КЧС «275» 11,27 – положительный
Штамм вируса КЧС «719» 6,56 – положительный
Штамм вируса КЧС «843» 6,27 – положительный
Штамм вируса КЧС «917» 6,24 – положительный
Штамм вируса КЧС «918» 21,8 16,7 положительный
Штамм вируса КЧС «920» 21,16 14,88 положительный
Штамм вируса КЧС «926» 14,12 16,07 положительный
Штамм вируса КЧС «927» 13,61 17,91 положительный
Штамм вируса КЧС «930» 27,25 14,61 положительный
Штамм вируса КЧС «368» 10,01 19,04 положительный
Штамм вируса КЧС «589» 11,81 19,81 положительный
Штамм вируса КЧС «684» 6,79 17,15 положительный
Штамм вируса КЧС «870» 9,64 18,45 положительный
Штамм вируса КЧС «924» 13,26 18,89 положительный
Штамм вируса КЧС «925» 13,93 17,04 положительный
Штамм вируса КЧС «929» 15,28 19,12 положительный
ОКО – 15,17 отрицательный
ПКО (вакцинный штамм вируса КЧС «СК») 19,57 18,76 положительный

«–» – отрицательный результат (negative result); Ct/Green – значение для фрагмента вируса КЧС (cycle threshold value for CSF virus 
fragment); Ct/Crimson – значение для фрагмента ВКО (cycle threshold value for ICS fragment).

Рис. 4. Кинетика значений Ct для панели образцов, выбранной с целью определения диагностической 
чувствительности и специфичности (образцы – 10%­е суспензии указанных органов;  
«+» – истинно положительная проба; «–» – истинно отрицательная проба; л/у – лимфоузлы; в качестве 
отрицательных образцов мышечной ткани использованы мясное сырье и изделия свиного происхождения)

Fig. 4. Kinetics of Ct values for the panel of samples selected for determination of diagnostic sensitivity and specificity 
(samples – 10% suspensions of the indicated organs; «+» – true positive sample; «–» – true negative sample;  
l/n – lymph nodes; porcine raw meats and products were used as negative muscle samples)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | БОЛЕЗНИ СВИНЕЙ ORIGINAL ARTICLES | PORCINE DISEASES



231ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ. 2024; 13 (3): 223–233 | VETERINARY SCIENCE TODAY. 2024; 13 (3): 223–233

В случае сомнительного или невалидного резуль-
тата необходимо провести повторное исследование 
пробы начиная с этапа выделения РНК с целью под-
твердить или опровергнуть наличие генома вируса 
КЧС в данном образце.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработанный метод обладает высокими валида-

ционными характеристиками: 100%-ми показателями 
правильности, сходимости, воспроизводимости, ана-
литической специфичности, диагностической чув-
ствительности и специфичности, пределом детекции 
0,23  lg  ККИД50/см3. Такие параметры делают предло-
женный метод ОТ-ПЦР-РВ конкурентоспособным на 
отечественном рынке диагностикумов и пригодным 
для использования в широкомасштабном мониторинге 
эпизоотической ситуации по КЧС в России.

СПИСОК ЛИТЕРАТ УРЫ 
1. Malik Y. S., Bhat S., Kumar O. R. V., Yadav A. K., Sircar S., Ansari M. I., et al. 

Classical swine fever virus biology, clinicopathology, diagnosis, vaccines 
and a meta-analysis of prevalence: A review from the Indian perspective. 
Pathogens. 2020; 9 (6):500. https://doi.org/10.3390/pathogens9060500

2. Stark R., Meyers G., Rümenapf T., Thiel H. J. Processing of pestivirus 
polyprotein: cleavage site between autoprotease and nucleocapsid protein 
of classical swine fever virus. Journal of Virology. 1993; 67 (12): 7088–7095. 
https://doi.org/10.1128/jvi.67.12.7088-7095.1993

3. Blome S., Staubach C., Henke J., Carlson J., Beer M. Classical swine 
fever – an updated review. Viruses. 2017; 9 (4):86. https://doi.org/10.3390/
v9040086

4. Edwards S., Fukusho A., Lefèvre P.-C., Lipowski A., Pejsak Z., Roe-
he P., Westergaard J. Classical swine fever: the global situation. Veterinary 
Microbiology. 2000; 73  (2–3): 103–119. https://doi.org/10.1016/s0378-
1135(00)00138-3

Результат считается достоверным, если получены 
правильные результаты для положительного и отри-
цательного контролей реакции. 

Образец считается положительным на наличие ге-
нома вируса КЧС, если значение Ct на канале Green не 
превышает 28. Результат в таком случае является валид-
ным вне зависимости показателей на канале Crimson. 

Отрицательный результат на наличие генома вируса 
КЧС интерпретируют, если значение Ct на канале Green 
отсутствует, но на канале Crimson Ct не превышает 31. 

Сомнительным является результат ПЦР при условии 
превышения 28 значения Ct на канале Green при значе-
нии Ct на канале Crimson менее 31. 
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Рис. 5. Кривые флуоресценции: 1 – на канал Green (фрагмент вируса 
КЧС); 2 – на канал Crimson (фрагмент ВКО)

Fig. 5. Fluorescence curves: 1 – for Green channel (CSF virus fragment);  
2 – for Crimson channel (ICS fragment)

Разведение РНК вируса КЧС Ct/Green

Исходный материал 6,04
1:21 6,86
1:22 7,55
1:23 8,75
1:24 12,02
1:25 11,75
1:26 12,06
1:27 12,90
1:28 13,42
1:29 14,61
1:210 15,61
1:211 16,32
1:212 17,19
1:213 18,21
1:214 19,27
1:215 20,14
1:216 21,17
1:217 22,08
1:218 22,98
1:219 24,06
1:220 24,74
1:221 24,22
1:222 26,13
1:223 26,18
1:224 27,83
1:225 27,01
1:226 –
1:227 –
1:228 –
1:229 –
1:230 –

РНК вируса КЧС экстрагирована из вируссодержащей 
суспензии вируса КЧС штамма «719» c титром 7,5 lg ККИД50/см3 
(CSF virus RNA was extracted from CSF virus “719” strain-containing 
suspension; titre 7.5 lg CCID50/cm3); «–» – отрицательный результат 
(negative result).

Таблица 5
Результаты ОТ-ПЦР-РВ при двоичных разведениях РНК вируса КЧС
Table 5
Real-time RT-PCR results for two-fold dilutions of CSF virus RNA

1

2
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Клинические признаки и патолого-анатомические 
изменения при клостридиозной энтеротоксемии кроликов
А. С. Метлева, М. Н. Хакимзянова, Е. Е. Сионихин
ФГБОУ ВО «Кузбасский государственный аграрный университет имени В. Н. Полецкова» (Кузбасский ГАУ), ул. Марковцева, 5, г. Кемерово, 650056, Россия

РЕЗЮМЕ
Проблема энтеротоксемии, сопровождающейся поносами и вздутием живота, продолжает оставаться достаточно острой в кролиководческой практике. 
Зачастую из внутренних органов кроликов, павших от анаэробной инфекции, выделяют микроорганизмы рода Clostridium. Клостридиозная инфекция 
в разных формах своего проявления является актуальной проблемой для ветеринарных врачей. Причинами возникновения данной инфекционной 
болезни являются: нарушения в кормлении (пониженное содержание клетчатки); несоблюдение зоогигиенических требований к содержанию живот-
ных; нерациональное использование антибактериальных препаратов; застой в желудочно-кишечном тракте. Все это может привести к нарушению 
баланса сложной микрофлоры слепой кишки вследствие изменения показателей среды желудочно-кишечного тракта. Диеты с низким содержанием 
клетчатки вызывают гипомоторику слепой кишки, продлевая задержку в ней содержимого и в конечном счете вызывая изменения ее микрофлоры. 
Применение антибиотиков и стрессы способствуют накоплению клостридий в желудочно-кишечном тракте с одновременным снижением других групп 
микроорганизмов. Первые признаки токсикоинфекции наблюдаются при отъеме крольчат от самок. Манифестация клинических признаков начинается 
со вздутия живота, вялости, отсутствия аппетита, что в итоге приводит к летальному исходу. Как показали исследования, в группу риска входили кроль-
чата после отъема от самок в возрасте 35–77 сут. Реже падеж наблюдали среди маточного поголовья и в группе ремонтного молодняка. При вскрытии 
установлены признаки энтеротоксемии: серозно-катаральный гастрит, серозно-геморрагический лимфонодулит, дистрофия почек, печени и сердечной 
мышцы, легкие в состоянии застойной гиперемии и отека. При микробиологической диагностике выявили наличие микроорганизмов видов Clostridium 
histolyticum и Clostridium perfringens с выраженными токсигенными свойствами, наиболее часто бактерии обнаруживали в желудке, кишечнике и сердце.

Ключевые слова: энтеротоксемия, клостридии, кролики, падеж, токсигенность
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Clinical signs and post-mortem lesions caused  
by clostridial enterotoxemia in rabbits
Anastasiya S. Metleva, Mariya N. Khakimzyanova, Egor E. Sionikhin
Kuzbass State Agrarian University named after V. N. Poletskov, 5 Markovtseva str., Kemerovo 650056, Russia

ABSTRACT
Enterotoxemia, accompanied by diarrhea and bloating, is still a matter of pressing concern to the rabbit farming. Clostridia bacteria are often isolated from the internal 
organs of rabbits that have died of an anaerobic infection. Clostridial infection, manifested in various forms, is a major problem for veterinarians. The following drivers 
contribute to the emergence of the infectious disease: malnutrition (insufficient fiber intake); non-compliance with hygiene requirements for animal handling; 
unsustainable use of antibacterial drugs; gastrointestinal congestion. All these drivers can disrupt healthy caecum microflora due to changes in the gastrointestinal 
environment. Low-fiber diets result in slow cecum motility, thus, delaying transit of the intestinal contents and eventually changing the microflora. Use of antibiotics 
together with stress make Clostridia accumulate in the gastrointestinal tract, at the same time, reducing the number of microorganisms of other groups. The first 
signs of toxicoinfection are observed when rabbit kits are weaned from does. Clinical manifestation begins with bloating, weakness, inappetence, which ultimately 
lead to death. Observations have shown that the risk group includes rabbit kits weaned from the 35–77-day old does. Mortality was less reported in breeding stock 
and among replacement young animals. Autopsy revealed signs of enterotoxemia: serous-catarrhal gastritis, serous-hemorrhagic lymphonodulitis, degenerated 
kidneys, liver and heart muscle; passive congestion of lungs and pulmonary edema. Microbiological diagnosis revealed Clostridium histolyticum and Clostridium 
perfringens species known for their pronounced toxigenic profile, most often bacteria were found in the stomach, intestines and heart. 

Keywords: enterotoxemia, Clostridium, rabbits, mortality, toxigenicity
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вызывает дискомфорт, что еще больше способствует 
анорексии и усугубляет гипомоторику желудочно- 
кишечного тракта. Недостаточное потребление клет-
чатки в результате либо неправильного питания, либо 
состояний, вызывающих анорексию, является основ-
ной причиной желудочно-кишечного застоя. Клетчатка 
стимулирует моторику слепоободочной кишки или за 
счет эффекта увеличения объема содержимого, или на-
прямую. Диеты с высоким содержанием клетчатки спо-
собствуют выработке в слепой кишке особых летучих 
жирных кислот, которые обеспечивают нормальную 
работу желудочно-кишечного тракта [7].

Замедление моторики приводит к изменениям рН 
содержимого слепой кишки, вызывающим увеличение 
количества Clostridium spp. и колиформных видов, та-
ких как Escherichia coli, на фоне снижения численности 
популяций нормальных микроорганизмов. Популяции 
указанных потенциально патогенных бактерий обычно 
присутствуют в небольших количествах в слепой киш-
ке [8]. Слепая кишка действует как камера фермента-
ции и содержит сложный состав микробиома, включая 
анаэробные микроорганизмы, такие как Bacteroides, 
крупные метахроматически окрашивающиеся бакте-
рии, грамотрицательные овальные и веретенообраз-
ные палочки, дрожжи, несколько непатогенных видов 
простейших и амеб, а также многие еще не изученные 
виды бактерий [9, 10]. Консорциум этих микроорганиз-
мов отвечает за переработку поступающей в слепую 
кишку клетчатки в  легкоусвояемые питательные ве-
щества, которые затем повторно попадают в организм 
кроликов при поедании цекотрофов [11, 12].

Доминирующими микроорганизмами тощей кишки 
у кроликов являются представители типов Bacteroidetes 
и Firmicutes. Первые главным образом участвуют в об-
мене углеводов, стероидов и других питательных ве-
ществ, поддерживая морфологию и физиологическую 
функцию кишечного тракта, а также баланс кишечной 
микрофлоры. Firmicutes играют важную роль в метабо-
лизме углеводов [13]. Среди представителей типа Fir­
micutes в составе микробиоты кишечного тракта пре-
обладают клостридии, которые участвуют в процессе 
абсорбции питательных веществ и синтеза короткоце-
почечных жирных кислот [14]. Чрезмерное количество 
этих бактерий может вызвать ряд патологических изме-
нений: от вздутия кишечника до смерти от энтероток-
семии. Образование газов и токсинов сопровождается 
болью, в результате стрессового состояния снижается, 
а затем полностью пропадает аппетит, развивается ги-
помобильность.

Повышенное количество углеводов создает среду, 
в которой размножаются такие патогены, как кишечная 
палочка и различные виды клостридий [15]. Глюкоза – 

ВВЕДЕНИЕ 
Повышенный интерес к здоровому питанию способ-

ствует увеличению потребления крольчатины в России, 
поэтому изучение проблем инфекционной патологии 
в кролиководстве является актуальным научным на-
правлением. Производить мясо кроликов выгодно за 
счет быстрой регенерации поголовья2. Но при их вы-
ращивании и содержании возникают свои специфи-
ческие проблемы, связанные с болезнями и последу-
ющим падежом.

В кролиководческой практике ветеринарные врачи 
часто сталкиваются с симптомокомплексом энтеритов, 
сопровождающихся диареей, в результате чего могут 
развиваться энтеротоксемия, септические процессы, 
приводящие к смерти животного. Причиной энтеро-
токсемии всегда являются микроорганизмы различных 
видов [1].

Развитие энтеротоксемии у кроликов очень часто 
вызывает энтеротоксигенный штамм Clostridium spiro­
forme, что происходит на фоне дисбактериоза. Чаще 
всего заболевают животные в возрасте 3–6 недель по-
сле отъема от крольчих. У молодых кроликов недоста-
точное количество либо отсутствие некоторых пред-
ставителей нормальной желудочно-кишечной флоры 
и высокий pH в желудке позволяют C. spiroforme раз-
множаться [2]. В этот период у крольчат регистрируют 
самый высокий уровень смертности. Клинические про-
явления острой формы энтеротоксемии, вызванной 
C. spiroforme: отсутствие аппетита, вялость, коричневый 
водянистый понос с примесью крови и слизи, загрязня-
ющий промежность и задние конечности. По мере про-
грессирования заболевания снижается температура 
тела, смерть наступает через 24–48 ч [3]. При вскрытии 
устанавливают петехиальные и экхимотические кро-
воизлияния на серозной поверхности слепой кишки. 
Может поражаться аппендикс и проксимальный отдел 
толстой кишки, в которых наблюдают кровоизлияния 
и/или слизь [4].

Наличие бактерий рода Clostridium является след-
ствием снижения резистентности организма животных, 
заболеваний желудочно-кишечного тракта и наруше-
ния обмена веществ [5]. Патогенез желудочно-кишеч-
ных заболеваний кроликов складывается из наруше-
ния нормальной перистальтики кишечника, которая 
возможна только при наличии большого количества 
неперевариваемой клетчатки [6]. При ухудшении мо-
торики кишечника жидкость всасывается из желудка, 
дополнительно уплотняя содержимое. Сжатая пища 

2 Маркетинговое исследование: рынок мяса кролика за 2018–2022 гг. 
http://ikc.belapk.ru/upload/iblock/976/976166bcbfb2b60b2440e64aa6
0f11aa.pdf
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для исследования служили пробы 

патологического материала (печень, селезенка, со-
держимое желудка, содержимое кишечника, легкие, 
сердце, почки) от павших либо вынужденно убитых 
больных кроликов разных возрастных групп: от рож-
дения до 35 сут – 21 гол.; 35–77 сут – 45 гол.; ремонт-
ный молодняк 35–71 сут – 14 гол.; маточное поголовье 
от 72 сут – 9 гол.

Животных разводят в кролиководческом хозяйстве 
закрытого типа, расположенном на юге Западной Си-
бири, с использованием клеточной системы содержа-
ния, автоматических систем кормления и водопоения. 
Водоснабжение нецентрализованное из собственной 
скважины с системой водоочистки. Навозоудаление 
производится ежедневно скребковым транспортером 
и вывозится в навозохранилище, расположенное на 
расстоянии не менее 1 км от фермы. Рацион кормления 
составляет промышленный сбалансированный комби-
корм. Все половозрелые группы кроликов (самки, сам-
цы, откорм, ремонтный молодняк) содержатся в одном 
корпусе без соблюдения принципа «все пусто – все за-
нято». Дезинфекцию проводят только в присутствии 
животных, так как отсутствует помещение для их пере-
группировки в период противоэпизоотических работ. 
Поголовье вакцинировано против вирусной геморра-
гической болезни и миксоматоза кроликов. В соответ-
ствии с планом противоэпизоотических мероприятий 
проводятся профилактические обработки против кок-
цидиоза и гельминтозов. Хозяйство считается благопо-
лучным по инфекционным болезням.

Животных лечили антибиотиками, которые приме-
няли перорально через систему поения: антибиотики 
группы фторхинолонов («Энрофлон 10%») 5–7 дней – 
1  г/л воды, сульфаниламиды («Триметоприм», «Зина-
прим») 5–7 дней – 1 г/л воды. Также внутримышечно 
однократно вводили препарат тетрациклиновой груп-
пы «Нитокс 200» в дозе 0,1 мл/кг массы тела. Перерывы 
между приемами лекарственных средств составляли 
7–10 дней.

Культивирование и идентификацию штаммов 
бактерий производили в  2023  г. на  базе научно- 
исследовательской лаборатории «Биохимических, 
молекулярно-генетических исследований и селекции 
сельскохозяйственных животных» ФГБОУ ВО «Кузбас-
ский государственный аграрный университет имени 
В. Н. Полецкова» методом классического бактериоло-
гического анализа.

Трупы доставляли в лабораторию сразу после па-
дежа в течение не более 30 мин в термоконтейнере 
с хладагентами. В лаборатории проводили вскрытие 
трупов, оценку патолого-анатомических изменений 
и постановку диагнозов.

Питательные среды и условия культивирования. 
Кусочки органов засевали на 5%-й мясо-пептонный бу-
льон (МПБ) с глюкозой, инкубировали 18–24 ч при 37 °С 
в анаэробных условиях. После инкубации производили 
первичный посев на среду Вильсона – Блера (инкубация 
24–48 ч при 37 °С в анаэробных условиях). Положитель-
ным результатом культивирования микроорганизмов 
рода Clostridium считали почернение среды с образо-
ванием газа, выражающемся в разрыве плотной среды, 
и стойкий неприятный запах масляной кислоты.

Для определения рода выделенных культур микро-
организмов проводили следующие тесты: окраска 

побочный продукт расщепления сложных углеводов, 
необходимый для выработки йота-токсина бактериями 
рода Clostridium. Таким образом, диарея и энтероток-
семия у домашних кроликов часто вызваны наруше-
нием микрофлоры, обычно называемым дисбактери-
озом [16].

Немаловажны и сопутствующие факторы, кото-
рые способствуют размножению патогенных бакте-
рий: стресс, нарушения в  кормлении, применение 
антибиотиков, генетическая предрасположенность 
к  дисфункции кишечника  [17,  18]. Развитие ацидо-
зов и  повышение кислотности в желудке приводит 
к увеличению и накоплению биомассы бактерий 
рода Clostridium и приобретению ими вирулентности. 
На активизацию бактерий могут также влиять стресс-
факторы (резкие изменения в кормлении, связанные 
со снижением уровня углеводов, повышением уровня 
протеинов; перегруппировка, транспортировка жи-
вотных и др.) [19]. Активное размножение бактерий 
сопровождается выработкой большого количества 
экзотоксинов, которые действуют локально на сли-
зистую кишечника или всасываются в кровь, вызывая 
более широкие и тяжелые системные поражения орга-
низма, и служат основными факторами патогенности 
клостридий. У некоторых видов бактерий (C. chauvoei, 
C. septicum), токсигенность которых невысока, факто-
рами патогенности являются жгутики, обеспечиваю-
щие гемагглютинацию [20].

В группу клостридий включено несколько патоген-
ных видов, вызывающих кишечные проявления болез-
ни, а также нейротоксические или гистотоксические 
инфекции. У животных наиболее распространены ки-
шечные инфекции, вызванные C. perfringens, C. difficile, 
C. histolyticum и C. septicum; C. perfringens вызывает такие 
синдромы поражения кишечника, как энтероколит, эн-
теротоксемию, гастрит. По данным А. В. Суповой и со-
авт., наиболее часто среди анаэробов выделялись 
C. perfringens, C. sporogenes, C. bifermentans, C. septicum, 
C. cadaveris, C. tertium, C. difficile, C. novyi, C. baratii [1].

При клостридиозах возможно внутриутробное или 
раннее постнатальное заражение. Инфицирование 
происходит через молоко; молозиво; подстилку; пред-
меты внешней среды, контаминированные фекалиями 
взрослых животных; корма; почву; воду [2, 7]. При вну-
триутробной инфекции возбудитель проникает в матку 
с током крови, что приводит к заражению плода, абор-
там, метритам и эндометритам. Представители рода 
Clostridium являются возбудителями маститов наряду 
с микроорганизмами других семейств [21].

Клостридиозы в животноводческих хозяйствах Си-
бири чаще протекают в виде смешанных инфекций [22].

Учитывая сегментированность рынка кролико-
водства и его статус развивающейся отрасли на тер-
ритории Западной Сибири, проблемы, с  которыми 
сталкиваются ветеринарные врачи, плохо изучены 
и нуждаются в детальном рассмотрении. В частности, 
научная новизна данной статьи заключается в из-
учении проблемы клостридиозной энтеротоксемии 
на примере отдельного кролиководческого хозяйства 
Западной Сибири. 

В связи с этим целью настоящей работы является 
изучение этиологии, эпизоотических данных, клини-
ческой картины и патолого-анатомических измене-
ний у кроликов при клостридиозной энтеротоксемии 
в кролиководческом хозяйстве Западной Сибири.
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fringens) либо с терминальной спорой, превышающей 
диаметр вегетативной клетки (C. histolyticum).

Статистическую обработку результатов про-
водили с определением относительных величин изо-
лированных микроорганизмов в  процентах, вычис-
ляемых методом деления количества выделенных 
микроорганизмов из каждого органа на общее коли-
чество изолятов, умноженное на 100%3.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
За период с января по ноябрь 2023 г. в хозяйстве 

был зафиксирован падеж кроликов всех половозраст-
ных групп в количестве 12 402 гол. Падежом считали 
отход в количестве более 5 гол. (так как количество ме-
нее 5 гол. считается нормальным отходом в результате 
причин неинфекционного генеза: травмы, физиологи-
ческие особенности и т. д.) в одной группе за один день, 
с  характерными клиническими симптомами, такими 
как вялость, истощение, взъерошенный шерстный по-
кров, вздутый живот, диарея со зловонным запахом. Па-
деж отмечали во всех группах откорма, реже – у взрос-
лых самок и самцов от 1 до 3 лет (рис. 1). Наибольшее 
число животных в  возрасте 35–77  сут пало в авгу-
сте (1050 гол.), в группе кроликов 0–35 сут пик падежа 
наблюдали в сентябре (564 гол.), максимальное коли-
чество ремонтного молодняка погибло в мае (122 гол.), 
маточного поголовья – в ноябре (116 гол.).

У животных в группе от рождения до 35 сут фикси-
ровали следующие клинические симптомы: вздутие 
живота, профузный понос со зловонным запахом, взъе-
рошенный шерстный покров, истощение, обезвожива-
ние, с момента появления которых смерть наступала 
через 1–2 сут. Наибольшее количество павших особей 
зарегистрировано в возрастной группе от 35 до 77 сут – 
7763 гол., при этом клиническая картина была сходна 
с таковой в группе молодняка до 35 сут.

Клиническая картина у маточного поголовья ха-
рактеризовалась мертворождаемостью (20%  от 

3 Шорохова И. С., Кисляк Н. В., Мариев О. С. Статистические 
методы анализа: учебное пособие. Екатеринбург: Издательство 
Уральского университета; 2015. 300 с. https://elar.urfu.ru/bitstre
am/10995/36122/1/978-5-7996-1633-5_2015.pdf

по Граму, рост на МПБ в присутствии 6,5%-го NaCl и 20% 
желчи (инкубация 24 ч при 37 °С в анаэробных услови-
ях), наличие гемолиза на 5%-м кровяном агаре (инку-
бация 24 ч при 37 °С в анаэробных условиях), наличие 
каталазы с применением перекиси водорода, наличие 
оксидазы с применением коммерческого ОКСИтеста, 
образование индола с применением реактива Ковача.

Видовую идентификацию проводили на дифферен-
циально-диагностических средах Гисса с арабинозой, 
дульцитом, фруктозой, галактозой, глюкозой, инозито-
лом, инулином, лактозой, мальтозой, маннитом, манно-
зой, мелезитозой, мелибиозой, раффинозой, рамнозой, 
рибозой, салицином, сорбитом, сорбозой, сахарозой, 
трегалозой и ксилозой (инкубация 24 ч при 37 °С в ана-
эробных условиях). После инкубации определяли спо-
собность к ферментации изолированных культур по 
изменению цвета среды и наличию газообразования.

Токсинообразующие свойства определяли внутри-
брюшинной инъекцией микробной взвеси 70 белым 
мышам в количестве 0,5 мл в дозе 500 млн микробных 
клеток, выращенных на 5%-м кровяном агаре (инкуба-
ция 24 ч при 37 °С в анаэробных условиях). Положи-
тельным результатом считали гибель животного после 
инъекции.

Все эксперименты на животных проводились в стро-
гом соответствии с межгосударственными стандартами 
по содержанию и уходу за лабораторными животными 
ГОСТ 33216-2014 и ГОСТ 33215-2014, принятыми Меж-
государственным советом по стандартизации, метро-
логии и сертификации, а также согласно требованиям 
Директивы 2010/63/EU Европейского парламента и Со-
вета Европейского союза от 22.09.2010 по охране жи-
вотных, используемых в научных целях.

Для  подтверждения гибели от  микроорганизмов 
рода Clostridium из пораженных паренхиматозных 
органов мышей делали мазки-отпечатки, окрашивая 
по Граму. При этом для более четкого окрашивания 
спор растворы красителей на предметном стекле на-
гревали над пламенем горелки до образования паров, 
что позволяло идентифицировать клостридии. Свиде-
тельством наличия клостридий служило присутствие 
в мазке крупных палочковидных грамположительных 
микроорганизмов без визуализируемой споры (C. per­
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Рис. 1. Количество кроликов в разных возрастных группах, павших в 2023 г.

Fig. 1. The number of rabbits of different age groups that died in 2023
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новными органами, обсемененными Clostridium  spp., 
являлись: желудок  (12–89%), кишечник  (24–74%), 
сердце  ( 10–64%). Также бактерии обнаруживали в пе-
чени (5–17%), почках (15–21%) и легких (3–46%). 

При биохимическом типировании выделенных куль-
тур клостридий было идентифицировано два вида: 
C. histolyticum и C. perfringens  (рис. 3). Из патологиче-
ского материала, отобранного от молодняка до 35-су-
точного возраста, в 43% случаев (9 гол.) изолировали 
C.  histolyticum, в 19% случаев  (4 гол.) – C.  perfringens. 
Доля выделенных C. histolyticum из проб, полученных 
от 35–77-суточных кроликов, составила 42% (19 гол.), 
C. perfringens – 47% (21 гол.). Из биологического мате-
риала от павших либо вынужденно убитых больных 
особей ремонтного молодняка 35–71-суточного воз-
раста C. histolyticum изолировали в 43% случаев (6 гол.), 
C. perfringens – в 29% случаев (4 гол.). В 33% проб (3 гол.) 
от кроликов маточного поголовья возрастом свыше 
72 сут обнаружили C. histolyticum.

При заражении белых мышей установлен падеж 
66  лабораторных животных, в мазках-отпечатках из 
внутренних органов которых идентифицировали грам-
положительные крупные палочки с закругленными 
концами или же крупные грамположительные палочки 
с субтерминальной спорой.

При изучении эпизоотической ситуации, сложив-
шейся в данном хозяйстве, можно предположить, что 
развитие эпизоотического процесса было обусловлено 
рядом причин.

1.  Несоблюдение требований к содержанию жи-
вотных, а именно: неизолированное содержание кро-
ликов разных возрастных групп; отсутствие условий 
для проведения дезинфекции с переводом животных 
в другие помещения. Неудовлетворительные условия 
содержания животных – одна из причин размножения 
и накопления различных видов микроорганизмов, 
в том числе и клостридий, что подтверждается ре-

 полученного потомства), вялостью, вздутием живота, 
крольчата у таких самок были слабые, плохо выкорм-
ленные и погибали на 3–5-е сут после рождения.

Патолого-анатомическая картина была характерна 
для общего токсикоза:

–  труп истощен, костные структуры хорошо вы-
ражены;

– живот вздут;
– волосяной покров в области ануса и хвоста запач-

кан фекалиями;
– подкожная клетчатка суховатая;
– скелетные мышцы бледные, истонченные;
– слизистая оболочка желудка припухшая, покрас-

невшая, с большим количеством слизи (серозно-ката-
ральный гастрит);

– слизистая оболочка тонкого кишечника диффузно 
утолщена с покраснениями и большим количеством 
слизи;

– брыжеечные лимфатические узлы увеличены в раз-
мере, на разрезе сочные, местами покрасневшие, с из-
менениями, типичными для острого серозно-геморра-
гического воспаления;

– селезенка обычно без видимых изменений;
– печень несколько увеличена в размере, дряблая, 

неравномерно окрашена, серо-желтоватого цвета 
с пятнистыми покраснениями;

– почки увеличены, незначительно размягчены, се-
ровато-глинистого цвета, граница между корковым 
и мозговым слоями неясная;

– сердце увеличено в объеме за счет расширения 
сердечных полостей, преимущественно правых, дря-
бловатое, поверхность разреза с сероватым оттенком;

– в легких застойная гиперемия и отек.
При проведении бактериологического исследо-

вания чаще всего клостридии высевали из патологи-
ческого материала от животных в возрасте 35–77 сут, 
реже всего – от кроликов старше 72 сут  (рис. 2). Ос-

Рис. 2. Содержание микроорганизмов рода Clostridium в патологическом материале от кроликов 

Fig. 2. Clostridium levels in pathological material from rabbits 
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ническая картина была не столь выраженной и в основ-
ном проявлялась вздутием живота, мертворождением 
и рождением нежизнеспособного молодняка. Наибо-
лее часто клостридии выделяли из биопроб желудка, 
кишечника и сердца. Реже Clostridium spp. изолирова-
ли из легких, печени и почек. Патолого-анатомическая 
картина при клостридиозах характерна для общего 
токсикоза: истощение, вздутие живота, серозно-ката-
ральный гастрит, энтерит, серозно-геморрагический 
лимфонодулит брыжеечных лимфатических узлов, пе-
чень, миокард и почки в состоянии дистрофии, в лег-
ких – застойная гиперемия и отек.
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зультатами исследований других авторов [2, 7, 17, 18]. 
Нарушение ветеринарно-санитарных правил и техно-
логии содержания кроликов негативно сказывается на 
эпизоотическом состоянии хозяйства. Профилактика 
бактериальных заболеваний заключается в примене-
нии целостной системы контроля, включающей в себя 
мониторинг; применение эффективных антибактери-
альных препаратов и средств, альтернативных анти-
биотикам; контроль качества дезинфекции; примене-
ние принципов ХАССП (НАССР) на производстве. При 
низком уровне ветеринарно-санитарной обработки 
животноводческих помещений перед размещением 
очередной партии животных остаются высокоустой-
чивые споры клостридий в окружающей среде [23, 24].

2. Применение антибиотиков для контроля размно-
жения условно-патогенных микроорганизмов при-
вело к селекции и накоплению штаммов токсигенных 
клостридий. Этот факт подтверждается многими ис-
следованиями, проанализированными и описанными 
Л. Н. Мазанковой и С. Г. Перловской [25], доказываю-
щими ключевую роль антибиотиков в развитии кло-
стридиозной инфекции в связи с гибелью эндогенной 
микрофлоры, что позволяет клостридиям размножать-
ся и продуцировать токсины.

3. Наиболее подверженной заболеванию клостри-
диозом группой являлись крольчата после отъема от 
матерей в возрасте от 35 сут., поскольку это является 
одним из стресс-факторов, который в совокупности 
с перегруппировкой животных и переходом на про-
мышленные корма ослабляет неспецифическую за-
щиту организма. Данный факт подтверждают и другие 
исследования [26, 27], в которых установлено, что кро-
лики в возрасте от 3 до 7 недель высоковосприимчивы 
к кишечным заболеваниям клостридиозной этиологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Причиной клостридиозов у кроликов в данном хо-

зяйстве являются микроорганизмы двух токсинообра-
зующих видов: C. histolyticum и C. perfringens. Наиболее 
восприимчивым поголовьем оказались животные по-
сле отъема от маток в возрасте от 35 до 71 сут. При этом 
у кроликов данной группы наблюдали ярко выражен-
ные клинические признаки и патолого-анатомические 
изменения, характерные для энтеротоксемии: воспале-
ние желудка и кишечника, дистрофические изменения 
печени, почек и миокарда. У взрослого поголовья кли-
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Рис. 3. C. histolyticum (слева) и C. perfringens (справа) в мазках, окрашенных по Граму

Fig. 3. C. histolyticum (left) and C. perfringens (right) in Gram­stained smears
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Эффективные меры борьбы с эймериозами птиц  
в условиях Республики Дагестан 
А. Б. Дагаева, Б. М. Махиева
Прикаспийский зональный научно-исследовательский ветеринарный институт – филиал ФГБНУ «Федеральный аграрный научный центр Республики Дагестан» 
(Прикаспийский зональный НИВИ – филиал ФГБНУ «ФАНЦ РД»), ул. Дахадаева, 88, г. Махачкала, 367000, Республика Дагестан, Россия

РЕЗЮМЕ 
Самым распространенным заболеванием молодняка на птицефабриках промышленного типа в Прикаспийском регионе России является эймериоз 
(кокцидиоз). В большинстве случаев птица, которая переболела кокцидиозом, вызванным одним видом эймерий, остается восприимчива и к другим 
видам возбудителя. У данного паразита очень короткий жизненный цикл и огромная репродуктивная способность, вследствие чего в птичниках про-
мышленного типа случаются массовые вспышки заболевания. Для борьбы с эймериозами птиц применяют различные кокцидиоцидные препараты 
в сочетании с пробиотиками и витаминами. Частое и долгосрочное использование одних и тех же средств лечения данной инвазии приводит к воз-
никновению устойчивых популяций эймерий. Это говорит о том, что при борьбе с этим паразитозом важно чередовать эймериоцидные препараты. 
Исследования по изучению распространения эймериоза проводили на базе лаборатории Прикаспийского зонального научно-исследовательского ве-
теринарного института и в птицеводческих хозяйствах Республики Дагестан различного типа. Материалом для исследований служили соскобы с пола, 
подстилки, инвентаря; помет; корма; мазки-отпечатки слепых отростков кишечника павшей птицы. Выявлена высокая зараженность эймериями птиц, 
выращиваемых в условиях напольного содержания в равнинной и предгорной зонах республики (Хасавюртовский и Карабудахкентский районы), где уро-
вень инвазирования составил 81,6 и 82,4% соответственно. В птицеводческих хозяйствах горной зоны и зоны горных долин (Хунзахский и Гергебильский 
районы) при клеточном выращивании степень поражения птиц была значительно ниже – 61,2 и 58,0% соответственно. При сравнительном изучении 
эффективности двух эймериоцидных препаратов установлено, что «Робенидин» ежедневно с первого дня жизни в течение всего периода выращивания 
в дозе 33 г на 1 тонну корма санирует организм птицы от паразитов. При этом выживаемость подопытного молодняка птицы за период наблюдения 
составила 98,0% по сравнению с группой, где применяли «Сарукокс 12%» (96,7%).

Ключевые слова: цыплята-бройлеры, эймериоз, ооцисты, эймерии, эймериоцидные препараты, «Робенидин», «Сарукокс 12%», эффективность, ин-
тенсивность инвазии, слепые отростки кишечника, помет
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Effective measures to control eimeriosis in poultry 
in the Republic of Dagestan
Asiyat B. Dagaeva, Bakhu M. Makhieva
Caspian Regional Research Veterinary Institute – Branch of Dagestan Agriculture Science Center, 88 Dakhadaeva str., Makhachkala 367000, Republic of Dagestan, Russia

ABSTRACT
The most common disease of young poultry in commercial farms of the Russian Caspian region is eimeriosis. In most cases, after convalescence from coccidiosis 
caused by one of Eimeria species poultry remains susceptible to other species. This parasite has a very short life cycle and immense reproductive capacity that is 
why it can cause large-scale outbreaks of the disease in commercial poultry houses. To control avian eimeriosis, various coccidiostats are used in combination with 
probiotics and vitamins. Frequent and long-term use of the same drugs against this infection can potentially result in the emergence of resistant Eimeria populations. 
This suggests that this coccidiosis control requires rotation of eimeriocidal drugs. Studies on eimeriosis prevalence were performed in the laboratory of the Caspian 
Regional Research Veterinary Institute and in different poultry farms of the Republic of Dagestan. Swabs of the floor, litter, equipment, droppings, feedstuffs, cecum 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для проведения исследований использовали ком-

мерческие препараты «Робенидин» и «Сарукокс 12%».
«Робенидин» обладает кокцидиостатическим дей-

ствием в  отношении основных видов кокцидий, па-
разитирующих у птиц (Eimeria necatrix, Eimeria tenella, 
Eimeria acervulina, Eimeria brunetti, Eimeria maxima, Eime­
ria mivati) в стадии шизонта первого и второго поко-
ления. Механизм действия «Робенидина» заключается 
в  избирательном нарушении энергообмена клетки 
кокцидии и подавлении деления ядра, что приводит 
к гибели паразита.

«Сарукокс 12%» содержит салиномицин натрия – по-
лиэфирный антибиотик из группы ионофоров. Препа-
рат нарушает перенос ионов натрия и калия в ооцисте 
и приводит к гибели кокцидий на стадии шизогонии. 
Обладает антикокцидийным эффектом против всех 
видов возбудителей кокцидиоза у  домашней птицы 
и других сельскохозяйственных животных. 

Эксперименты проводили в лаборатории При-
каспийского зонального  НИВИ и  птицеводческом 
хозяйстве промышленного типа АО  «Птицефабрика 
«Махачкалинская», а также в других птицеводческих 
хозяйствах региона.

Материалом для исследований служили соскобы 
с  пола, подстилки, инвентаря; помет; корма; мазки- 
отпечатки слепых отростков кишечника павшей птицы.

Лабораторные исследования по установлению диа-
гноза, интенсивности поражения птиц эймериями про-
водили в соответствии с ГОСТ 25383-82 (СТ СЭВ 2547-80) 
«Животные сельскохозяйственные. Методы лаборатор-
ной диагностики кокцидиоза»2.

Для проведения эксперимента в птицеводческом 
хозяйстве промышленного типа АО  «Птицефабрика 
«Махачкалинская» сформировали 3  группы цыплят: 
2 опытные и 1 контрольную (по 150 гол. в каждой). 

2 https://docs.cntd.ru/document/1200025474?ysclid=lwmb1ge0n 
7566471140

ВВЕДЕНИЕ
Самым распространенным заболеванием на птице-

фабриках промышленного типа в Прикаспийском реги-
оне России является эймериоз (кокцидиоз) [1]. 

Исследователи отмечают, что эймериозом заболева-
ет в основном молодняк птицы с 10-суточного до 3-ме-
сячного возраста, и связывают это с недостаточным 
формированием иммунитета [2, 3, 4, 5, 6]. 

В большинстве случаев переболевшая кокцидиозом, 
вызванным одним видом эймерий, птица восприимчи-
ва и к другим видам возбудителя. У данного паразита 
очень короткий цикл развития и огромная продуктив-
ность, вследствие чего в птичниках промышленного 
типа могут происходить массовые вспышки заболева-
ния [6, 7, 8, 9].

Многие авторы отмечают огромный ущерб, наноси-
мый птицеводству в результате гибели птицы, сниже-
ния привесов и мясной продуктивности [10, 11, 12, 13].

Для борьбы с эймериозами птиц применяют различ-
ные кокцидиоцидные препараты в сочетании с проби-
отиками и витаминами [14, 15, 16, 17]. 

Пик заболеваемости у птиц чаще всего приходится 
на теплые и влажные периоды года (весна и поздняя 
осень).

Исследователи отмечают, что у птиц паразитирует 
от 4 до 10 видов эймерий, что значительно усложняет 
борьбу с этим заболеванием [6, 9]. 

В последние годы часто регистрируются ассоциации 
эймерий с криптоспоридиями, сальмонеллами и коли-
бактериями [18]. 

Частое и долгосрочное использование одних и тех же 
средств борьбы с этой инвазией приводит к возникно-
вению устойчивых популяций эймерий. Это говорит 
о том, что при лечении данного паразитоза важно че-
редовать эймериоцидные препараты [19, 20, 21].

Целью исследований явилось изучение распростра-
нения эймериоза в птицеводческих хозяйствах Респу-
блики Дагестан и лечебной эффективности «Робениди-
на» и «Сарукокса 12%» в сравнительном аспекте. 

smears from dead poultry were used for testing. High infection rate with eimerias was established in floor-housed poultry in the plain and piedmont zones of 
the Republic (Khasavyurtovsky and Karabudakhkentsky raions), where the infection rates were 81.6 and 82.4%, respectively. In batter-cage system poultry farms 
of the mountain and mountain valley zones (Khunzakhsky and Gergebilsky raions) the infection rates were significantly lower – 61.2 and 58.0%, respectively. The 
comparative efficacy study of two eimeriocidal drugs showed that “Robenidine”, used daily from the first day of life during the entire rearing period at a dose of 
33 g per 1 ton of feedstuffs controls coccidiosis in poultry. At the same time, the survival rate of the experimental young poultry during the observation period was 
98.0% compared with “Sarucoxum 12%” group (96.7%).

Keywords: broilers, eimeriosis, oocysts, eimerias, eimeriocidal drugs, “Robenidine”, “Sarucoxum 12%”, efficacy, infection rate, ceca, droppings
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риоза, а также изменению живого веса в контрольной 
и опытных группах птиц.

Для подсчета ооцист в 1 г помета использовали счет-
ную камеру МакМастера или ВИГИС. 

Статистическая обработка полученных при исследо-
вании данных проводилась с помощью компьютерной 
программы «Биометрия».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Эпизоотическую ситуацию по эймериозам в усло-

виях различных зон вертикальной поясности региона 
изучали на птицефабриках и мелкотоварных фермах 
с напольной и клеточной системами выращивания 
птицы, расположенных на территории Хасавюртовско-
го (равнинная зона), Карабудахкентского (предгорная 
зона), Хунзахского (горная зона) и Гергебильского (зона 
горных долин) районов республики.

Исследовано 986  тушек павшей и  убитой птицы, 
в том числе патолого-анатомическому вскрытию под-
вергнуто 254 гол., микроскопии – 986 гол. Положитель-
ные результаты получены в 726 случаях, что состави-
ло 73,6% (табл. 1).

В равнинной и предгорной зонах республики (Ха-
савюртовский и Карабудахкентский районы) выявле-
на высокая степень зараженности эймериями птиц, 
выращиваемых в условиях напольного содержания. 
Экстенсивность инвазии составила соответственно 
81,6 и 82,4%. 

Цыплятам-бройлерам первой опытной группы зада-
вали препарат «Робенидин» ежедневно с первого дня 
жизни в течение всего периода выращивания в дозе 
33 г на 1 тонну корма, исключив препарат из рациона 
за 5 дней до убоя. Во второй опытной группе исполь-
зовали препарат «Сарукокс 12%» в дозе 7 мг/кг, что эк-
вивалентно 1 мл на 1 л питьевой воды, которую выпаи-
вают в течение 48 ч. Цыплята-бройлеры контрольной 
группы препараты не получали.

Наблюдения за птицами вели в течение всего пе-
риода проведения опыта. Цыплят, подвергнутых ле-
чению, обследовали на наличие ооцист на 16, 26, 36, 
48-е сут. 

Экспериментальная часть на животных проведена 
в соответствии с ГОСТ 33215-2014, принятым Межгосу-
дарственным советом по стандартизации, метрологии 
и сертификации, а также согласно требованиям Хель-
синкской декларации (2000 г.) и Директивы 2010/63/ЕU 
Европейского парламента и Совета Европейского со-
юза от 22.09.2010 по охране животных, используемых 
в научных целях. 

Интенсэффективность  (ИЭ) препаратов определя-
ли проведением копроскопических исследований по 
обнаружению ооцист эймерий в слепых отростках ки-
шечника и помете. 

Индекс продуктивности препаратов определяли 
по проявлению клинических симптомов заболевания, 
степени репродукции ооцист и летальности от эйме-

Таблица 1 
Распространение эймериозов птиц по районам и зонам вертикальной поясности Республики Дагестан
Table 1
Prevalence of eimerioses in poultry in the raions and different attitudinal zones of the Republic of Dagestan

Районы и зоны

Исследовано на эймериозы

количество проб подвергнуто патолого-
анатомическому вскрытию микроскопировано выявлено  

положительных проб %

Хасавюртовский
(равнинная зона) 364 104 364 297 81,6

Карабудахкентский
(предгорная зона) 256 84 256 211 82,4

Хунзахский
(горная зона) 178 34 178 109 61,2

Гергебильский
(зона горных долин) 188 32 188 109 58,0

ИТОГО 986 254 986 726 73,6

Таблица 2
Результаты исследования кишечника и помета цыплят-бройлеров на содержание эймерий 
Table 2
The results of testing of broiler intestines and droppings for eimerias

Районы и зоны Количество 
проб

Выявлено ооцист эймерий (экземпляров в одном поле зрения микроскопа)

в слепых отростках в помете в двенадцатиперстной кишке

Хасавюртовский (равнинная зона) 104 54–56 8–10 7–9

Карабудахкентский (предгорная зона) 84 24–26 4–5 4–6

Хунзахский (горная зона) 34 11–12 2–3 1–2

Гергебильский (зона горных долин) 32 6–8 2–3 1–2

ИТОГО 254 – – –



245ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ. 2024; 13 (3): 242–247 | VETERINARY SCIENCE TODAY. 2024; 13 (3): 242–247

Морфологическое исследование эймерий, обнару-
женных в патологическом материале (помете, слепых 
отростках толстого отдела кишечника и двенадцати-
перстной кишке), позволило отнести их к Eimeria tenella, 
Eimeria maxima, Eimeria mitis, Eimeria acervulina.

Совсем другая картина наблюдается у птиц в пти-
цеводческих хозяйствах горной зоны и зоне горных 
долин (Хунзахский и Гергебильский районы), выра-
щиваемых в  условиях клеточного содержания, где 
экстенсивность инвазии составила 61,2 и 58,0% соот-
ветственно.

При проведении лабораторных исследований эйме-
рии были обнаружены в слепых отростках толстого от-
дела кишечника, двенадцатиперстной кишке и помете 
цыплят-бройлеров (табл. 2).

По морфологической структуре эймерии, выяв-
ленные в патологическом материале (помете, слепых 
отростках толстого отдела кишечника и двенадцати-
перстной кишке), при сравнении с литературными дан-
ными были отнесены к Eimeria tenella, Eimeria maxima, 
Eimeria mitis, Eimeria acervulina.

Для успешной борьбы с эймериозом птиц необхо-
димо постоянно проводить изыскание современных 
высокоэффективных эймериоцидных препаратов, 
поэтому одним из этапов исследования было сравни-
тельное изучение эффективности «Робенидина» и «Са-
рукокса 12%» при спонтанном эймериозе цыплят-брой-
леров в условиях птицефабрики промышленного типа 
(клеточное содержание) АО «Птицефабрика «Махачка-
линская» (табл. 3 и 4).

Установлено, что в опытных группах после при-
менения препаратов «Робенидин» и «Сарукокс 12%» 
в  лечебных дозах за весь период наблюдения 
(48 дней) пало 3 и 5 цыплят. Таким образом, сохран-
ность поголовья в опытных группах составила 98,0 
и  96,7% соответственно. В  контрольной группе вы-
живаемость цыплят-бройлеров была значительно 
ниже – 60,7%.

При вскрытии павших особей первой и второй 
опытных групп во внутренних органах и кишечнике 
изменений, характерных для эймериоза, не обнару-
живали. 

Микроскопией мазков-отпечатков слепых отрост-
ков кишечника павшей птицы первой опытной груп-
пы установлено отсутствие ооцист эймерий, тогда как 
у цыплят-бройлеров второй опытной группы обнару-
живали единичные ооцисты (4–5 экземпляров в одном 
поле зрения микроскопа). 

Интенсэффективность лечения препаратом «Робе-
нидин» составила 98,0%, а «Сарукоксом 12%» – 96,7%. 
Таким образом, лечебная эффективность «Робенидина» 
оказалась выше по сравнению с «Сарукоксом 12%».

Среднесуточный прирост цыплят-бройлеров за пе-
риод выращивания (48 дней) в первой и второй опыт-
ных группах был соответственно 53 и 48 г, расход корма 
на 1 кг прироста живой массы составил 1,95 и 2,1 кг. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Мониторинговые исследования, проведенные 

в равнинной и предгорной зонах республики (Хаса-
вюртовский и Карабудахкентский районы), выявили 
высокий уровень инвазирования эймериями птиц, 
выращиваемых в  условиях напольного содержания. 
Экстенсивность инвазии составила 81,6 и 82,4% соот-
ветственно. 

В птицеводческих хозяйствах горной зоны и зоне 
горных долин (Хунзахский и Гергебильский районы) 
у птиц, выращиваемых в условиях клеточного содер-
жания, экстенсивность инвазии составила 61,2 и 58,0% 
соответственно.
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Таблица 3
Схема проведения опытов на цыплятах-бройлерах «РОСС 308» в условиях 
клеточного содержания
Table 3
Design of testing in cage-housed ROSS 308 broilers

Группы Препарат Количество 
цыплят, гол. Доза препарата и курс лечения

1-я опытная «Робенидин» 150

Ежедневно с первого дня 
жизни в течение всего периода 
выращивания в дозе 33 г на 1 тонну 
корма, исключая из рациона 
за 5 дней до убоя

2-я опытная «Сарукокс 12%» 150
Выпаивание в течение 48 ч в дозе 
7 мг/кг, что эквивалентно 1 мл  
на 1 л питьевой воды 

Контроль − 150 −

Таблица 4
Эффективность эймериоцидных препаратов при спонтанном эймериозе  
цыплят-бройлеров
Table 4
The efficacy of eimeriocidal drugs against spontaneous eimeriosis in broilers

Показатель Контроль
Опытные группы

«Робенидин» «Сарукокс 12%»

До лечения

Количество цыплят в группе, гол. 150 150 150

Возраст цыплят, сут 15 15 15

Средний вес 1 цыпленка в начале 
опыта, г 426 432 443

Количество ооцист в исследованном материале (среднее значение), экз. в п. з. м.

В слепых отростках 40,3 ± 5,3 36,7 ± 1,9 32,8 ± 2,3

В 20 пробах помета 33,7 ± 1,9 29,3 ± 2,1 24,6 ± 2,3

После лечения

Пало цыплят за 48 дней, гол. (%) 59 (39,3%) 3 (2,0%) 5 (3,3%)

Количество ооцист в исследованном материале (среднее значение), экз. в п. з. м.

В слепых отростках 43,6 ± 4,4 – 5,5 ± 1,4

В 20 пробах помета 40,3 ± 3,8 – 4,9 ± 1,1

Интенсэффективность препаратов, % − 98,0 96,7

Сохранность цыплят за 48 дней, % 60,7 98,0 96,7

Среднесуточный прирост за 48 дней, г 44 53 48

Расход корма на 1 кг прироста 
за 48 дней, кг 2,24 1,95 2,10

Живая масса при убое, г 2536 2978 2729

экз. в п. з. м – экземпляров в поле зрения микроскопа  
(number of oocysts in a single field of view).
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В результате сравнительной оценки эймериоцид-
ных препаратов при спонтанном эймериозе цыплят-
бройлеров в условиях птицефабрики промышленного 
типа АО «Птицефабрика «Махачкалинская» установле-
на 98,0%-я эффективность «Робенидина».

Препарат «Робенидин» при ежедневном примене-
нии с первого дня жизни в течение всего периода вы-
ращивания в дозе 33 г на 1 тонну корма, исключая из 
рациона за 5 дней до убоя, санирует организм птицы 
от паразитов. Выживаемость подопытного молодняка 
птицы за период наблюдения составила 98,0%.

Таким образом, лечебная эффективность «Робени-
дина» оказалась выше по сравнению с  препаратом 
«Сарукокс 12%». Коммерческий препарат «Робенидин» 
может использоваться в птицеводческих хозяйствах 
республики Дагестан для лечения эймериозов цыплят-
бройлеров.
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Применение вакцины «ВНИИЗЖ-АвиФлуВак»  
для индеек, гусей и уток
Н. В. Мороз, С. В. Фролов, В. Н. Ирза, Л. О. Щербакова, В. Ю. Кулаков
ФГБУ «Федеральный центр охраны здоровья животных» (ФГБУ «ВНИИЗЖ»), мкр. Юрьевец, г. Владимир, 600901, Россия

РЕЗЮМЕ
В лабораторных и производственных условиях показано, что вакцина против гриппа птиц Н5 «ВНИИЗЖ-АвиФлуВак» является эффективным препаратом 
для профилактики болезни у гусей, уток и индеек. Вакцина при введении уткам в дозах 0,5; 1,0 и 1,5 см3 со 100%-й эффективностью защищала птиц 
от заболевания и гибели при заражении актуальным вирусом высокопатогенного гриппа птиц подтипа H5N1 генетической клады 2.3.4.4b. Однократная 
прививка в дозе от 0,5 до 1,5 см3 вызывала образование антител, выявляемых в реакции торможения гемагглютинации, в титрах от 4,3 до 6,1 log2. 
Вакцина способствовала снижению выделения вирулентного вируса утками в 9–26 раз. Протективная защита индеек, привитых в дозе 1,0 см3, обе-
спечивалась на уровне 87,5% при заражении вирусом высокопатогенного гриппа птиц подтипа H5N1 клады 2.3.4.4b. Вакцина вызывала образование 
антител в титрах 4,9 и 5,5 log2 у индеек при однократном и двукратном введении в дозе 1,0 см3 соответственно. Установлено, что при двукратном 
применении препарата «ВНИИЗЖ-АвиФлуВак» в дозе 1,0 см3 уровень поствакцинальных антител к вирусу гриппа птиц был выше 5,0 log2 у 75,9–90,0% 
популяции гусей. Рациональным решением использования вакцины для индеек, уток и гусей является ее применение в двойной коммерческой дозе 
и как минимум двукратное введение. Также была установлена более высокая видовая устойчивость уток к заражению вирусом гриппа птиц подтипа Н5 
клады 2.3.4.4b по сравнению с индейками.

Ключевые слова: высокопатогенный грипп птиц, вирус гриппа птиц Н5, инактивированная вакцина, иммуногенность, утки, гуси, индейки
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Use of “ARRIAH-AviFluVac” vaccine  
in turkeys, geese and ducks
Natalia V. Moroz, Sergey V. Frolov, Viktor N. Irza, Lidia O. Scherbakova, Vladimir Yu. Kulakov
Federal Centre for Animal Health, Yur’evets, Vladimir 600901, Russia

ABSTRACT
“ARRIAH-AviFluVac” vaccine against H5 avian influenza was demonstrated to be effective for ducks, geese and turkeys both in the laboratory and production envi-
ronment. When administered to ducks at 0.5; 1.0 and 1.5 cm3, the vaccine provided 100%-effective protection of birds against the disease and death after challenge 
with the relevant high pathogenicity avian influenza virus of subtype H5N1, clade 2.3.4.4b. Singular 0.5–1.5 cm3 inoculation induced formation of antibodies, which 
were detected in the hemagglutination inhibition test at the titres that ranged from 4.3 to 6.1 log2. The vaccine facilitated 9–26-fold decrease in the virulent virus 
shedding by the ducks. Protection of turkeys vaccinated at the dose of 1.0 cm3 was maintained at the level of 87.5% after challenge with high pathogenicity avian 
influenza virus of subtype H5N1, clade 2.3.4.4b. The vaccine induced formation of antibodies at the titres of 4.9 and 5.5 log2 in turkeys after singular and double 
vaccination at the dose of 1.0 cm3, respectively. It was demonstrated, that after double administration of 1.0 cm3 of “ARRIAH-AviFluVac” vaccine, the post-vaccinal 
avian influenza antibody level exceeded 5.0 log2 in 75.9–90.0% of the geese population. The most appropriate way of the vaccine use in turkeys, ducks and geese 
involves at least its double administration at the double commercial dose. Higher species resistance of ducks to the challenge with avian influenza virus of subtype H5, 
clade 2.3.4.4b as compared to turkeys was also demonstrated.

Keywords: high pathogenicity avian influenza, H5 avian influenza virus, inactivated vaccine, immunogenicity, ducks, geese, turkeys

Acknowledgements: The study was funded by the Federal Centre for Animal Health within the research topic “Veterinary Welfare”.

For citation: Moroz N. V., Frolov S. V., Irza V. N., Scherbakova L. O., Kulakov V. Yu. Use of “ARRIAH-AviFluVac” vaccine in turkeys, geese and ducks. Veterinary Science 
Today. 2024; 13 (3): 248–254. https://doi.org/10.29326/2304-196X-2024-13-3-248-254

https://doi.org/10.29326/2304-196X-2024-13-3-248-254
УДК 619:616.98:578.832.1:636.5:615.371:616-097.3

© Мороз Н. В., Фролов С. В., Ирза В. Н., Щербакова Л. О., Кулаков В. Ю., 2024
© ФГБУ «ВНИИЗЖ», 2024

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | БОЛЕЗНИ ПТИЦ ORIGINAL ARTICLES | AVIAN DISEASES

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.29326/2304-196X-2024-13-3-248-254&domain=pdf&date_stamp=2024-09-27


249ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ. 2024; 13 (3): 248–254 | VETERINARY SCIENCE TODAY. 2024; 13 (3): 248–254

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | БОЛЕЗНИ ПТИЦ ORIGINAL ARTICLES | AVIAN DISEASES

ствия репликации вирулентного вируса среди вакци-
нированных уток [12]. В большинстве научных статей 
показано, что цельновирионные вакцины в целом 
эффективны для уток [9, 10, 13, 14, 15] и гусей [10, 16], 
но данные виды птиц реагируют на вакцинацию по-
разному [10, 17].

По данным A. Kandeil et al., применение инактиви-
рованной вакцины против ГП Н5 вызывает развитие 
иммунного ответа у всех видов птиц, содержащихся со-
вместно в условиях личных подсобных хозяйств (утки, 
гуси и куры), и титры антител достигают 10 log2 после 
двукратной вакцинации. Однако иммунный ответ отли-
чался у разных видов птиц. Вакцинированные птицы 
после заражения оставались живы и выделяли меньше 
вируса по сравнению с невакцинированными. Следует 
отметить, что невакцинированные утки также не боле-
ли и выжили на протяжении эксперимента. Более того, 
вакцинированные утки выделяли больше вируса, чем 
вакцинированные птицы других видов [10].

Также имеется много сообщений о положительных 
результатах применения генно-инженерных вакцин 
для профилактики ВГП у домашней птицы. Так, по дан-
ным E.  Niqueux  et  al., одновременная иммунизация 
двумя рекомбинантными вакцинами на основе вирусов 
ньюкаслской болезни и оспы птиц обеспечивала защи-
ту мускусных уток в течение 12 недель [18]. Kim D.-H.  
et  al. также показали, что введение генно-инженер-
ной вакцины на основе вируса ньюкаслской болезни 
эффективно защищала мускусных уток от заражения 
вирулентным вирусом ВГП Н5 и снижала вирусовыде-
ление [19].

Большая часть испытаний вакцины против ГП как 
в лабораторных, так и в полевых условиях проводится 
на курах и индейках, потому что у них регистрируются 
высокий уровень смертности и экскреция большого 
количества вируса в окружающую среду при инфици-
ровании. Однако с распространением ВГП в Азии эпи-
зоотология заболевания изменилась, на что указывает 
расширение восприимчивости диких и экзотических 
птиц. Заражение домашних уток и гусей серьезно по-
влияло на поддержание и распространение ВГП под-
типа Н5N1 [20].

Федеральный центр охраны здоровья животных 
(ФГБУ «ВНИИЗЖ») в 2022 г. зарегистрировал вакцину 
против ГП (Н5) «ВНИИЗЖ-АвиФлуВак» на основе низ-
копатогенного вируса ГП Н5 штамма «Ямал».

В рамках регистрационных действий были проведе-
ны исследования по определению прививного объема, 
кратности вакцинации для разных видов домашних 
птиц (индейки, утки и гуси) в лабораторных и произ-
водственных условиях, результаты которых представ-
лены в данной статье.

ВВЕДЕНИЕ
Грипп птиц  (ГП)  – высококонтагиозная вирусная 

болезнь, которая может поражать несколько видов 
домашних птиц  [1]. За последние 10  лет глобаль-
но распространились вирусы высокопатогенного 
гриппа птиц (ВГП) H5Nх клады 2.3.4.4 евроазиатской 
генетической линии Gs/Gd/96. В 2022–2023 гг. проте-
кала беспрецедентная по масштабам панзоотия ВГП, 
вызванная вирусом подтипа  Н5N1 евроазиатской 
генетической линии 2.3.4.4b [2]. Отмечено огромное 
количество вспышек заболевания среди домашних 
птиц и случаев выявления вируса у диких и синан-
тропных птиц разных видов, а также их массовой ги-
бели в разных странах. Вирус обнаружен у наземных 
и морских млекопитающих, что вызывает серьезную 
тревогу у  мирового сообщества в связи с  угрозой 
пандемии (WOAH Situation Reports for Avian Influenza, 
2021–2023; FAO Empres-i; WHO).

Начиная с 2021 г. эпизоотии ВГП в Российской Фе-
дерации также вызваны вирусом H5N1 евразийской 
генетической линии (клады) 2.3.4.4b [3].

В связи с тем что заболевание наносит колоссаль-
ный ущерб птицеводству и становится энзоотичным во 
многих странах, в 2022–2023 гг. активно обсуждались 
на международном уровне вопросы о  применении 
вакцинации как дополнительном инструменте сдер-
живания распространения инфекции и снижения нео-
правданных потерь [4, 5, 6]. Кодекс здоровья наземных 
животных (WOAH, глава 10.4) содержит рекомендации 
по вакцинации птиц против ВГП и описывает условия, 
при которых она может применяться [7].

В большинстве стран, где проводится вакцинопро-
филактика ГП, используются в основном цельновири-
онные вакцины на основе низкопатогенных и генно- 
модифицированных низкопатогенных вирусов ГП, 
полученных методом обратной генетики и содержащих 
фрагмент гена гемагглютинина актуальных высокови-
рулентных вирусов подтипов Н5 и Н7.

Современные инактивированные вакцины против 
ГП ограниченно эффективны у гусеобразных, поэто-
му рекомендуется введение двойной дозы, принятой 
для кур, или добавление сильного стимулятора для 
эффективного иммунитета  [8, 9, 10, 11]. Также было 
показано, что двойная доза бивалентной вакцины за-
щищала уток от болезни и гибели, но при этом анти-
тела формировались на низком уровне (от 4 до 8 log2) 
и после контрольного заражения вирус выделяли 
от 13% вакцинированных и 100% невакцинированных 
особей. Неспособность вируса, используемого для 
заражения, вызывать повторную выработку антител 
у вакцинированных близкородственным штаммом Н5 
птиц является убедительным доказательством отсут-
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в дозе 1,0 см3; второй – двукратно в возрасте 30 и 60 сут 
также внутримышечно в дозе 1,0 см3.

Все эксперименты на птицах проводились в строгом 
соответствии с межгосударственными стандартами по 
содержанию и уходу за животными, принятыми Меж-
государственным советом по стандартизации, метро-
логии и сертификации, а также согласно требованиям 
Директивы 2010/63/EU Европейского парламента и Со-
вета Европейского союза от 22.09.2010 по охране жи-
вотных, используемых в научных целях.

Серологические исследования по выявлению антител 
к вирусу ГП Н5 проводили методом РТГА с использова-
нием набора для выявления антител к вирусу гриппа 
птиц подтипа Н5 в реакции торможения гемагглюти-
нации производства ФГБУ «ВНИИЗЖ». Результаты РТГА 
выражали в log2, а титр антител, равный или выше 5 log2, 
считали минимальным защитным титром согласно ре-
комендациям Всемирной организации здравоохране-
ния животных [21].

Контрольное заражение. Устойчивость вакциниро-
ванной птицы к  заражению вирусом A/chicken/Stav-
ropol/2077/6/21 H5N1 в дозе 6,0 lg ЭИД50 определяли 
по отсутствию гибели птицы и клинических признаков 
болезни (угнетение, респираторные и нервные рас-
стройства).

Молекулярно­генетические исследования. Обнару-
жение генома вируса ГП в биопробах и определение 
порогового цикла амплификации проводили в соответ-
ствии с «Методическими рекомендациями по выявле-
нию РНК вируса гриппа птиц типа А методом ОТ-ПЦР 
в режиме реального времени»2.

Для отбора ротоглоточных проб использовали сте-
рильные тупферы. Образцы отбирали через 6 сут после 
заражения от всех утят соответствующих групп. Опре-
деляли пороговые циклы амплификации (Ct) в контро-
ле (Ct0) и в группах вакцинированных птиц (Cti). Реакцию 
считали положительной (геном вируса ГП Н5 присут-
ствует), если 0 < Ct < 37 [21]. Далее проводили сравне-
ние с контролем и вычисляли разность сопоставляе-
мых величин (di = Cti – Ct0). Кроме этого, по групповым 
выборкам d рассчитывали средние оценки разности (D) 
и стандартные ошибки измерения средних (± m).

Иммуногенность вакцины «ВНИИЗЖ-АвиФлуВак» 
для уток определяли в  лабораторных опытах по ре-
зультатам устойчивости к контрольному заражению, по 
титрам сывороточных антител и по выделению вируса 
во внешнюю среду с индикацией в ПЦР.

Иммуногенность вакцины «ВНИИЗЖ-АвиФлуВак» 
для индеек определяли в лабораторных и производ-
ственных опытах по результатам устойчивости к кон-
трольному заражению и по  титрам сывороточных 
антител.

Иммуногенность вакцины «ВНИИЗЖ-АвиФлуВак» 
для  гусей в  производственных опытах определяли 
по титрам сывороточных антител.

Статистическая обработка полученных данных 
включала определение средних значений, ошибки 
среднего, статистической значимости различий между 
опытными группами животных с указанием значения 
статистического критерия, числа степеней свободы 
и величины вероятности ошибки прогноза (p).

2 Андриясов А. В., Андрейчук Д. Б., Чвала И. А. Методические рекомен-
дации по выявлению РНК вируса гриппа птиц типа А методом ОТ-ПЦР 
в режиме реального времени: № 45-16. Владимир: ФГБУ «ВНИИЗЖ»; 
2016. 13 с.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Вакцина. В лабораторных и производственных испы-

таниях использовали вакцину против гриппа птиц Н5 
инактивированную эмульсионную «ВНИИЗЖ-АвиФлу-
Вак» производства ФГБУ «ВНИИЗЖ» (серия № 010122, 
дата выпуска 01.2022 г.). Вакцина изготовлена из экс-
траэмбриональной жидкости эмбрионов кур, инфици-
рованных вирусом гриппа птиц (источник производ-
ственного штамма «Ямал» подтипа Н5N1 – вирусный 
изолят A/wildduck/YaNAO/956-21), инактивированной 
аминоэтилэтиленимином, с добавлением масляного 
адъюванта Montanide ISA 70 VG (SEPPIC, Франция) в ве-
совом соотношении 30:70.

Птица. В лабораторных испытаниях использовали 
коммерческих птиц из благополучных по острым ин-
фекционным болезням птиц хозяйств: 20 гол. суточных 
утят, 140 гол. 21-суточных утят и 40 гол. индюшат в воз-
расте 10 сут.

В производственных испытаниях вакцину приме-
няли на промышленном поголовье индеек в возрасте 
1 и 28 сут на одной из птицефабрик Ставропольского 
края и поголовье родительского стада гусей в возрасте 
30 и 60 сут в Ре спублике Башкортостан.

Схема опыта в условиях вивария. Суточных утят раз-
делили на 2 группы по 10 гол. в каждой и вакциниро-
вали внутримышечным методом в дозах 0,25 и 0,5 см3 
соответственно. Через 28 сут после иммунизации полу-
чали сыворотку крови утят и исследовали на наличие 
антител к вирусу ГП Н5.

Утят в возрасте 21  сут разделили на 4  группы по 
35  гол. в каждой. Птиц первой группы привили вак-
циной «ВНИИЗЖ-АвиФлуВак» в дозе 0,5 см3; второй – 
в дозе 1,0 см3; третьей – в дозе 1,5 см3. Всех утят привива-
ли внутримышечным методом в бедро. Птиц четвертой 
группы не прививали. Через 7, 14 и 21 сут от утят каждой 
группы отбирали пробы крови для контроля серокон-
версии к вирусу ГП Н5. Через 28 сут после вакцинации 
птиц опытных групп (по  10  гол. в  каждой) заражали 
вирулентным вирусом гриппа А подтипа Н5 А/chicken/
Stavropol/2077-6/21 Н5N1 в  дозе  6,0  lg  ЭИД50 внутри-
мышечно в бедро в объеме 0,5 см3. Срок клинического 
наблюдения за зараженными утятами составил 10 сут. 

Через 6 сут после заражения от утят отбирали ро-
тоглоточные смывы на предмет выявления генома ви-
руса ГП методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). 

Индеек в возрасте 10 сут разделили на четыре груп-
пы по 10 гол. в каждой. Птицу трех опытных групп вак-
цинировали внутримышечно в дозах 0,25; 0,5 и 1,0 см3 
соответственно. Четвертую группу индеек не вакци-
нировали. Через 21 сут после вакцинации от птиц от-
бирали кровь для исследований на наличие антител 
к вирусу ГП подтипа Н5 в реакции торможения гемаг-
глютинации  (РТГА). Затем индеек заражали вирусом 
 A / chicken/Stavropol/2077/6/21 H5N1 в дозе 6,0 lg ЭИД50 

внутримышечно в бедро в объеме 0,5 см3. Срок клиниче-
ского наблюдения за зараженной птицей составил 10 сут.

Схема опыта в производственных условиях. Экс-
периментальную группу индеек в количестве 700 гол. 
в суточном возрасте вакцинировали в дозе 0,2 см3, за-
тем в возрасте 28 сут ее разделили на две группы по 
350 гол. в каждой и повторно иммунизировали в дозах 
0,5 и 1,0 см3 соответственно.

Было сформировано две группы гусей по  30  гол. 
в каждой. Птицу первой группы вакцинировали вну-
тримышечным способом однократно в возрасте 30 сут 
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вакцинированных в  дозе 0,5  см3 утят  – в  пределах 
24,49–29,46 (в среднем – 26,84), в группе вакциниро-
ванных в дозе 1,0  см3 утят  – в пределах 23,08–30,29 
(в среднем – 27,5), в группе вакцинированных в дозе 
1,5 см3 утят – в пределах 26,12–31,41 (в среднем – 28,32). 
Если принять, что один цикл амплификации прибли-
женно соответствует удвоению количества целевого 
продукта, то в процентах от контроля исходная кон-
центрация вирусного материала в тестируемой пробе 
может быть описана как J = (1/2D) × 100. Таким образом, 
соответственно вакцинированным группам искомые 
оценки составили (%): JI = 10,8; JII = 6,9 и JIII = 3,9, то есть 
вакцинированные в дозе 0,5 см3 утки выделяли вирус 
в 9 раз меньше, в дозе 1,0 см3 – в 14 раз меньше, а в дозе 
1,5 см3 – в 26 раз меньше по сравнению с невакциниро-
ванными птицами.

Следовательно, вакцинация утят способствовала 
снижению вирусовыделения вакцинированными пти-
цами по сравнению с невакцинированными, причем 
чем больше доза вакцины, тем снижение было более 
значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
В таблице 1 представлены результаты исследований 

в РТГА сывороток крови утят разного возраста на нали-
чие антител к вирусу гриппа птиц Н5 после вакцинации.

Установлено, что суточные утята, вакцинированные 
в дозе 0,25 см3, вырабатывали антитела к вирусу ГП Н5 
в низких неоднородных титрах (p > 0,05). В то же время 
титры антител к вирусу ГП Н5 в группе утят, привитых 
в дозе 0,5 см3, через 28 сут достигли значения 4,4 log2 
при хорошей однородности (р ≤ 0,001).

У вакцинированных в возрасте 21 сут утят, незави-
симо от дозы вакцины (0,5; 1,0 или 1,5 см3), антитела 
к вирусу ГП Н5 формировались в сопоставимых титрах. 
Сероконверсию в группах иммунизированных утят от-
мечали через 7 сут с максимальными значениями ти-
тров антител через 28 сут после вакцинации.

Статистическая обработка результатов первичных 
значений титров антител через 28  сут после вакци-
нации в экспериментальных группах была проведена 
методом однофакторного дисперсионного анализа 
в Excel. Было установлено, что статистика F-теста мень-
ше критического значения F (Fтеста3,0 < Fкрит.3,4), то есть 
средние значения титров антител для трех групп 
не различались.

Для определения протективных свойств вакцины 
в отношении возбудителя ВГП Н5 вакцинированных 
уток заражали вирусом A/chicken/Stavropol/2077-6/21 
H5N1. В  таблице  2 представлены результаты экспе-
римента.

Установлено, что вакцинированные утята во всех 
опытных группах в  течение 10  сут после заражения 
высоковирулентным вирусом ГП Н5N1 не заболевали. 
В группе невакцинированных птиц у 6 особей отмечали 
признаки болезни, одна из них пала.

Также для установления напряженности иммунитета 
у вакцинированных уток проводили исследования по 
выявлению экскреции вирулентного вируса. Задача 
данного этапа работы состояла в обнаружении в рото-
глоточных выделениях птиц генома вируса ГП Н5 через 
6 сут после заражения.

Выявили, что геном вируса ГП  Н5 присутствовал 
во всех исследованных пробах. Однако относительно 
контроля исходная концентрация вирусного матери-
ала в ротоглоточных экскретах у вакцинированных 
птиц была существенно ниже. Так, пороговые ци-
клы амплификации  (Ct) в  контрольной группе были 
в пределах 20,93–25,47 (в среднем – 23,83), в группе 

Таблица 1
Результаты исследований сывороток крови утят на наличие антител к вирусу ГП Н5 в РТГА
Table 1
Results of duckling serum tests for AIV H5 antibodies using HI test

Возраст птиц на момент 
вакцинации, сут

Прививная доза,  
см3

Титры антител (log2) в разные сроки после вакцинации

7 сут 14 сут 21 сут 28 сут

1
0,25 н/и н/и н/и 1,3 ± 0,6

0,5 н/и н/и н/и 4,4 ± 0,3

21

0,5 0,9 ± 0,6* 0,9 ± 0,6 (0) 4,3 ± 0,5 (4,5) 4,4 ± 0,6

1,0 3,1 ± 0,6 3,1 ± 0,6 (4,0) 5,0 ± 0,4 (5,0) 5,1 ± 0,4

1,5 2,1 ± 0,8 (1,5) 2,1 ± 0,8 (1,5) 6,1 ± 0,5 (6,0) 6,2 ± 0,6

* среднее значение титра антител и его ошибка в РТГА, в скобках – медиана (Me) выборки (mean HI antibody titre and error, median (Me) is in brackets); 
н/и – не исследовали (not tested).

Таблица 2
Устойчивость вакцинированных утят к заражению вирусом гриппа А подтипа Н5N1 
Table 2
Resistance of vaccinated ducklings to challenge with subtype H5N1 influenza A virus 

Срок 
наблюдения, сут

Группы в соответствии с прививной дозой, см3

0,5 1,0 1,5 Контроль 

1 0/10* 0/10 0/10 0/10

2 0/10 0/10 0/10 0/10

3 0/10 0/10 0/10 0/10

4 0/10 0/10 0/10 0/10

5 0/10 0/10 0/10 2/10

6 0/10 0/10 0/10 5/9 (1 пала)

7 0/10 0/10 0/10 5/9

8 0/10 0/10 0/10 5/9

9 0/10 0/10 0/10 5/9

10 0/10 0/10 0/10 5/9

* отношение числа больных утят к общему количеству утят в группе  
(ratio between the diseased ducklings to the total number of duckling in the group).
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привитых в дозе 0,5 см3 – 4,0 ± 0,6 log2, а в группе при-
витых в дозе 1,0 см3 – 4,9 ± 0,4 log2.

Таким образом, однократная вакцинация индеек 
в дозе 1,0 см3 вызывала формирование наиболее на-
пряженного иммунного ответа к вирусу ГП Н5, что вы-
ражалось высокой протективной активностью (87,5% 
поголовья не  заболевало) и  образованием антител 
в высоких титрах.

Кроме лабораторных исследований проводили про-
изводственные испытания вакцины на промышленном 
поголовье индеек в Ставропольском крае.

Напряженность иммунитета индеек к вирусу ГП Н5 
оценивали по титрам антител в РТГА через 35 сут по-
сле второй вакцинации. Было установлено, что средние 
титры антител в группе индеек, привитых двукратно 
в дозе 1,0 см3, составили 5,5 ± 0,2 log2, а в группе при-
витых в дозе 0,5 см3 – 3,5 ± 0,3 log2. Статистически по-
лученные результаты различались с высокой степенью 
достоверности (99,9%).

На основании результатов лабораторных 
и производственных испытаний вакцины «ВНИИЗЖ- 
АвиФлуВак» на индейках были установлены оптималь-
ные параметры ее использования, а  именно: доза  – 
1,0 см3, кратность – не менее 2 раз.

Также проводили исследования по  изучению им-
муногенности вакцины на гусях в производственных 
условиях в Республике Башкортостан.

Из представленных в таблице 4 данных видно, что 
после однократной иммунизации вакцина вызыва-
ла образование антител к вирусу ГП  Н5 у  48,5% по-
головья гусей через один месяц после вакцинации 
в титре 3,7  log2, а  через 2  мес. после иммунизации 
количество птицы с защитными титрами антител на-
считывало только 23,3% и средний титр по группе со-
ставил 1,9 log2.

Как показали результаты исследований, минималь-
ный защитный титр антител (≥ 5 log2) к вирусу ГП Н5 
после двукратной вакцинации наблюдался у  22–27 
из 30 птиц в течение 10 мес., то есть охват поголовья 
был на уровне 75,9–90,0%. Также в этот период и сред-
ние титры антител были на высоком уровне в пределах 
6,3–6,8 log2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Однократная прививка утят вакциной «ВНИИЗЖ-

АвиФлуВак» в  дозе от  0,5 до  1,5  см3 вызывала обра-
зование антител, выявляемых в РТГА, в титрах от 4,3 
до 6,1 log2, что согласуется с данными, полученными 
D. Middleton [12]. Показано, что утята были устойчивы 
к заражению вирусом ГП Н5N1 через 28 сут после одно-
кратного применения вакцины «ВНИИЗЖ-АвиФлуВак» 
в дозах 0,5; 1,0 и 1,5 см3. Также стоит отметить, что исход-
ная концентрация вирусного материала в ротоглоточ-
ных экскретах вакцинированных птиц была в 9–26 раз 
ниже относительно невакцинированных особей.

Таким образом, вакцина обладает высокой антиген-
ной активностью, достаточной для формирования им-
мунитета утятами при введении в дозах от 0,5 до 1,5 см3. 
Также было установлено, что прививка суточных утят 
в дозе 0,25 см3 была недостаточной для защиты птицы.

Невакцинированные утята были менее чувстви-
тельны к заражению вирулентным вирусом  Н5 
 клады  2.3.4.4b по сравнению с индейками, и  у  60% 
 особей наблюдали болезнь, что согласуется с данными 
A. Kandeil et al., которые сообщали о низкой чувстви-

Для определения протективных свойств вакцины 
в отношении возбудителя ВГП Н5 в лабораторных ус-
ловиях вакцинированных индеек заражали вирусом 
 A / chicken/Stavropol/2077-6/21 H5N1.

Из данных, представленных в таблице 3, видно, что 
устойчивость вакцинированных индеек к заражению 
в разных группах отличалась. Так, наибольшей устойчи-
востью обладали индейки, привитые вакциной в дозе 
1,0  см3  (87,5%), а наименьшей  – индейки, привитые 
в дозе 0,25 см3 (28,6%). Непривитые индейки пали через 
3 сут после заражения.

Перед заражением определяли гуморальный пост-
вакцинальный иммунный ответ у индеек. Было уста-
новлено, что в группе птиц, привитых в дозе 0,25 см3, 
средний титр антител составил 3,3 ± 0,6 log2, в группе 

Таблица 3
Устойчивость вакцинированных индеек к заражению вирусом гриппа А 
подтипа Н5N1 
Table 3
Resistance of vaccinated turkeys to challenge with subtype H5N1 influenza A virus

Срок наблюдения, сут
Группы в соответствии с прививной дозой, см3

0,25 0,5 1,0 Контроль

1 0/7* 0/9 0/8 0/8

2 0/7 0/9 0/8 2/8

3 0/7 0/9 0/8 6/6

4 1/7 0/9 0/8 –

5 2/6 1/9 0/8 –

6 1/4 2/8 0/8 –

7 1/3 1/6 1/8 -

8 0/2 0/5 0/7 –

9 0/2 1/4 0/7 –

10 0/2 0/4 0/7 –

Протективная защита, % 28,6 (2/7)** 44,4 (4/9) 87,5 (7/8) 0 (0/8)

* отношение числа павших птиц к общему количеству птиц в группе  
(ratio between the dead birds to the total number of birds in the group);  
** отношение числа выживших птиц к общему количеству птиц в группе  
(ratio between the survived birds to the total number of birds in the group).

Таблица 4
Результаты исследований сывороток крови гусей на наличие поствакцинальных 
антител к вирусу гриппа птиц Н5
Table 4
Results of goose serum tests for post-vaccinal AIV H5 antibodies

Кратность 
вакцинации

Титры антител (log2) в разные сроки после вакцинации

д/в 1 мес. 2 мес. 7 мес. 10 мес.

Однократно н/д 3,7 ± 0,6
(16/33*; 48,5%)

1,9 ± 0,4
(7/30; 23,3%) н/д н/д

Двукратно 0,8 ± 0,3 6,3 ± 0,5 
(25/30; 83,3%) н/д 6,5 ± 0,5

(22/29; 75,9%)
6,8 ± 0,3

(27/30; 90,0%)

* сероконверсия выражена отношением числа птицы с титром антител в РТГА выше 5 log2 
к общему количеству исследованных птиц, % (seroconversion is expressed as the ratio 
between the number of birds demonstrating HI antibody titre above 5 log2 and total number of 
tested birds, %); д/в – до вакцинации (before vaccination); н/д – нет данных (no data).
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тельности невакцинированных уток при заражении 
вирусом Н5 клады 2.2.1.2 H5N1 [10]. Этот факт свиде-
тельствует о том, что утки-вирусоносители способны 
поддерживать резервуар возбудителя.

В лабораторных исследованиях было установлено, 
что для индеек оптимальной прививной дозой вакцины 
«ВНИИЗЖ-АвиФлуВак», при которой вакцинированные 
птицы были защищены от заражения на 87,5% и антите-
ла формировались в наиболее высоких титрах (4,9 log2), 
является 1,0 см3.

В производственных условиях также показана эф-
фективность вакцины при двукратном применении 
в дозе 1,0 см3, когда удавалось достигать высоких ти-
тров антител (5,5 log2) у промышленных индеек. Осно-
вываясь на данных, полученных в лабораторных и про-
изводственных условиях, было установлено, что доза 
1,0 см3 является оптимальной для применения индей-
кам, а кратность прививки должна быть не менее 2 раз.

В производственных условиях на гусях испытывали 
две схемы применения вакцины «ВНИИЗЖ-АвиФлуВак», 
и было установлено, что в дозе 1,0 см3 при двукратном 
применении она обеспечивает иммунитет на протяже-
нии 10 мес. у 75,9–90,0% поголовья птицы.

Полученные данные согласуются с выводами ряда 
ученых [8, 9, 10, 11] и свидетельствуют, что для круп-
ных и водоплавающих видов домашних птиц раци-
онально применять вакцину «ВНИИЗЖ-АвиФлуВак» 
против ГП Н5 в двойной коммерческой дозе и как ми-
нимум двукратно с  последующим контролем напря-
женности иммунитета и проведением ревакцинаций 
по  показаниям.
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Обзор эпизоотической ситуации по инфекционным 
болезням животных в Республике Дагестан в 2023 году
М. М. Микаилов, Н. Р. Будулов, Ш. А. Гунашев, Э. А. Яникова
Прикаспийский зональный научно-исследовательский ветеринарный институт – филиал ФГБНУ «Федеральный аграрный научный центр Республики Дагестан» 
(Прикаспийский зональный НИВИ – филиал ФГБНУ «ФАНЦ РД»), ул. Дахадаева, 88, г. Махачкала, 367000, Республика Дагестан, Россия

РЕЗЮМЕ
Проведено эпизоотологическое обследование животноводческих хозяйств Дагестана, рассмотрены основные инфекционные заболевания, характер-
ные для региона, описаны мероприятия, проводимые для защиты от них. На данный момент ветеринарной службой ведется систематическая работа 
по предотвращению возникновения и распространения в республике таких инфекционных заболеваний, как бруцеллез, лейкоз, бешенство, пастереллез, 
эмкар, брадзот и энтеротоксемия. Среди вышеперечисленных заболеваний, зарегистрированных в 2023 г., подавляющее большинство эпизоотических 
очагов и выявленных в них заболевших животных приходится на бруцеллез и лейкоз. Так, в нозологическом профиле карантинных инфекционных за-
болеваний наибольший удельный вес по числу выявленных неблагополучных пунктов за исследуемый период занимают: бруцеллез (52,63%), лейкоз 
крупного рогатого скота (30,70%), бешенство (8,77%), энтеротоксемия (3,51%), пастереллез (1,75%), брадзот овец (1,75%) и эмфизематозный кар-
бункул (0,88%). Всего в 114 неблагополучных пунктах карантинными инфекциями заболело 1812 и пало 35 животных. Чаще всего за истекший год 
карантинные инфекции регистрировали среди крупного (в 69,59% случаев) и мелкого (29,36%) рогатого скота, в 1,05% случаев болезни поражали 
лошадей, кошек, диких животных и птиц. Для сохранения эпизоотического благополучия и устойчивого роста производства животноводческой про-
дукции Комитетом по ветеринарии Республики Дагестан ежегодно проводятся профилактические мероприятия по предупреждению возникновения 
и распространения 75 заболеваний животных и птиц, из которых 10 являются особо опасными. Общий объем противоэпизоотических мероприятий 
в истекшем году составил 93,8 млн головообработок и 6,2 млн исследований в диагностических учреждениях. Планы по профилактике особо опасных 
и других заразных заболеваний животных и птиц выполнены в полном объеме.

Ключевые слова: мониторинг, эпизоотическое состояние, Республика Дагестан, инфекционные заболевания, карантинные заболевания, неблагопо-
лучный пункт, очаг заболевания
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Overview of animal infectious disease situation  
in the Republic of Dagestan in 2023
Mikail M. Mikailov, Nurdin R. Budulov, Shakhrudin A. Gunashev, Elmira A. Yanikova
Caspian Regional Research Veterinary Institute – Branch of Dagestan Agriculture Science Center, 88 Dakhadaeva str., Makhachkala 367000, Republic of Dagestan, Russia

ABSTRACT
An epizootiological survey of livestock farms of Dagestan was conducted, the main infectious diseases common in the region were considered, and measures taken 
to protect against them were described. At present, the Veterinary Service is undertaking systematic efforts to prevent the occurrence and spread of infectious 
diseases such as brucellosis, leukosis, rabies, pasteurellosis, blackleg, bradsot and enterotoxemia in the Republic. Among the above-mentioned diseases reported 
in 2023, brucellosis and leukosis are responsible for the vast majority of outbreaks and diseased animals detected in them. In particular, the following diseases have 
the largest share in the nosological profile of quarantinable infectious diseases based on the number of detected infected localities during the period under study: 
brucellosis (52.63%), bovine leukosis (30.70%), rabies (8.77%), enterotoxemia (3.51%), pasteurellosis (1.75%), bradsot (1.75%) and blackleg (0.88%). In total, 
1,812 animals were affected with quarantinable infections and 35 animals died in 114 infected localities. Most often over the past year, quarantinable infections 
were reported in cattle (69.59% of cases) and small ruminants (29.36%); in 1.05% of cases, the diseases affected horses, cats, wild animals and birds. In order 
to maintain animal disease freedom and sustainable growth of livestock production, the Veterinary Committee of the Republic of Dagestan annually implements 
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нальная классификация муниципальных районов и го-
родских округов2.

В сельском хозяйстве Республики Дагестан живот-
новодство занимает ведущее место и представлено 
следующими отраслями, имеющими большое значе-
ние: скотоводством, овцеводством, свиноводством, 
коневодством, птицеводством, пчеловодством, прудо-
вым рыбоводством и другими. Для их успешного раз-
вития важнейшими условиями являются профилактика 
и ликвидация карантинных инфекционных болезней, 
которые наносят значительный экономический ущерб, 
складывающийся из падежа, снижения продуктивности 
и качества продукции, а также затрат на проведение ос-
новных организационно-хозяйственных, ветеринарно-
санитарных и противоэпизоотических мероприятий. 
В связи с вышеизложенным изучение эпизоотической 
ситуации по инфекционным заболеваниям животных 
и птиц в условиях Республики Дагестан представляет-
ся актуальным и служит основой совершенствования 
региональных программ по ликвидации заразных бо-
лезней животных.

Цель настоящего исследования – проведение мо-
ниторинга и оценка эпизоотической ситуации по ка-
рантинным инфекционным заболеваниям животных 
и птиц на территории Республики Дагестан за 2023 г.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Изучение и анализ статистической отчетности про-

водились на базе лаборатории инфекционной патоло-
гии сельскохозяйственных животных Прикаспийского 
зонального НИВИ  – филиала ФГБНУ  «Федеральный 
аграрный научный центр Республики Дагестан» и в ад-
министративных районах.

Эпизоотическую ситуацию по карантинным инфек-
ционным болезням животных изучали путем анализа 
данных ветеринарной отчетности Комитета по ветери-
нарии Республики Дагестан, республиканской, межрай-
онных и районных ветеринарных лабораторий, город-
ских и районных ветеринарных управлений.

2 Об утверждении зональной классификации муниципальных 
районов и городских округов Республики Дагестан: постановление 
правительства Республики Дагестан от 11 марта 2019 г. № 48.  
https://docs.cntd.ru/document/553164815

ВВЕДЕНИЕ
Для разработки эффективных противоэпизоотиче-

ских мероприятий по борьбе с инфекционными болез-
нями большую роль играет изучение эпизоотического 
процесса. Комплекс мер, направленных на ликвидацию 
очагов инфекции и предупреждение заноса возбуди-
телей в благополучные хозяйства, должен учитывать 
краевые и региональные особенности [1, 2].

Сохранение устойчивого благополучия животно-
водства страны в отношении карантинных инфекци-
онных болезней является важнейшей задачей ветери-
нарной науки и практики, имеет решающее значение 
в защите здоровья и жизни людей и животных, в обе-
спечении населения экологически безопасными про-
дуктами питания, а промышленности – качественным 
сырьем [3, 4, 5].

В  связи с этим противоэпизоотические меропри-
ятия следует разрабатывать с учетом знаний эпизоо-
тической обстановки, полученных на основе анализа 
многолетних данных развития эпизоотического про-
цесса по каждой инфекционной болезни в конкрет-
ной местности. Эффективное решение этой проблемы 
требует соответствующего информационного обеспе-
чения, организации и реализации на практике системы 
эпизоотологического мониторинга [6, 7, 8, 9, 10, 11].

Эпизоотическое благополучие той или иной попу-
ляции животных достигается за счет осуществления 
комплекса специальных, общих и организационных 
мероприятий, направленных на эффективный кон-
троль эпизоотического процесса, главное условие 
которого  – стремление достигать во всех случаях 
на территориальном и популяционном уровнях био-
логического равновесия в любых паразитарных систе-
мах [12, 13].

Республика Дагестан – один из крупнейших регио-
нов на Северном Кавказе, его общая площадь состав-
ляет 50,3 тыс. км2, занимает северо-восточные склоны 
Главного Кавказского хребта и юго-западную часть 
Прикаспийской низменности. Территория республики 
делится на четыре основные физико-географические 
зоны: равнинную, предгорную, горную и высокогор-
ную,  – в  соответствии с  которыми постановлением 
правительства Республики Дагестан утверждена зо-

measures to prevent the occurrence and spread of 75 diseases of animals and birds, including 10 highly dangerous ones. Anti-epizootic measures taken in the past 
year included a total of 93.8 million vaccinations and 6.2 million tests performed in the diagnostic institutions. Plans for the prevention of highly dangerous and other 
contagious diseases of animals and birds were fully implemented.

Keywords: monitoring, animal disease situation, Republic of Dagestan, infectious diseases, quarantinable diseases, infected locality, disease outbreak
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В нозологическом профиле карантинных инфекци-
онных заболеваний (рис.) наибольший удельный вес по 
числу выявленных неблагополучных пунктов за иссле-
дуемый период занимают: бруцеллез (52,63%), лейкоз 
крупного рогатого скота  (30,70%), бешенство  (8,77%), 
инфекционная энтеротоксемия  (3,51%), пастерел-
лез (1,75%), брадзот овец (1,75%) и эмфизематозный кар-
бункул (0,88%). Всего в 114 неблагополучных по каран-
тинным инфекциям пунктах заболело 1812 животных.

Чаще всего за истекший год карантинные инфекции 
регистрировали среди крупного (в  69,59% случаев) 
и  мелкого  (29,36%) рогатого скота, в  1,05% случаев 
болезни поражали лошадей, кошек, диких животных 
и птиц (табл. 2).

В Республике Дагестан за период наблюдения от ин-
фекционных болезней пало 35 животных, из них от бе-
шенства погибло 28,57% домашних и диких животных; 
пастереллеза  – 20,0% крупного и мелкого рогатого 
скота; энтеротоксемии – 20,0% овец; брадзота – 11,43% 
овец; гриппа – 14,29% птиц; эмфизематозного карбун-
кула – 2,86% крупного рогатого скота и дизентерии – 
2,86% овец.

Дагестан многие годы является регионом, стаци-
онарно неблагополучным по бруцеллезу крупного 
и мелкого рогатого скота  [15]. В  истекшем году за-
регистрировано 48 неблагополучных по бруцеллезу 
крупного и 12  мелкого рогатого скота пунктов, вы-
явлено 117 и 13 эпизоотических очагов, где заболе-
ло соответственно 68,21 и 27,59% особей от общего 
числа животных с карантинными болезнями. С целью 
улучшения эпизоотической обстановки ветеринарная 
служба республики проводит комплекс ветеринарно-
санитарных и организационно-хозяйственных про-
тивобруцеллезных оздоровительных мероприятий. 

Эпизоотологическое обследование животноводче-
ских предприятий, расположенных в разных природно- 
климатических зонах, и отдельных населенных пунктов 
и хозяйств осуществляли согласно «Методическим 
указаниям по эпизоотологическому исследованию»3 
и «Рекомендациям по методике эпизоотологического 
исследования»4.

Статистическую обработку полученных данных и их 
анализ проводили общепринятыми методами [14].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Приоритетными направлениями работы государ-

ственной ветеринарной службы являются обеспече-
ние эпизоотического благополучия региона, выпуск 
безопасной в  ветеринарном отношении продукции 
животноводства и защита населения от болезней, об-
щих для человека и животных.

Эпизоотическая ситуация по инфекционным болез-
ням животных и птиц в Республике Дагестан за иссле-
дуемый период представлена в таблице 1.

Установлено, что всего на территории региона 
в 2023 г. было зарегистрировано 114 неблагополучных 
пунктов карантинных инфекционных заболеваний жи-
вотных, из них 60 – по бруцеллезу крупного и мелко-
го рогатого скота, 35 – по лейкозу крупного рогатого 
скота, 10 – по бешенству домашних и диких животных, 
4 – по энтеротоксемии овец, 2 – по пастереллезу, 2 – 
по  брадзоту и 1  – по  эмфизематозному карбункулу 
(эмкару).

3 Бакулов И. А., Юрков Г. Г., Песковатсков А. П., Ведерников В. А.  
Методические указания по эпизоотологическому исследованию.  
М.: Колос; 1982. 20 с.
4 Бакулов И. А. Рекомендации по методике эпизоотологического 
исследования. Покров; 1975. 75 с.

Таблица 1
Сведения о заразных болезнях животных и птиц, зарегистрированных на территории Республики Дагестан в 2023 г.
Table 1
Data on animal and bird contagious diseases reported in the Republic of Dagestan in 2023

Болезнь Вид животных

За отчетный период Осталось на конец отчетного периода

выявлено 
неблагополучных 

пунктов, ед.

очаги всего 
неблагополучных 

пунктов, ед.
всего очагов, ед.

выявлено, ед. заболело, гол. пало, гол.

Бруцеллез
крупный рогатый скот 48 117 1236 – 71 252
мелкий рогатый скот 12 13 500 – 9 10

лошади – – 1 – – –
Лейкоз крупный рогатый скот 35 110 18 – 96 214

Бешенство
крупный рогатый скот 4 4 4 4 – –

кошки 3 3 3 3 – –
дикие животные 3 3 3 3 – –

Пастереллез
крупный рогатый скот – 2 2 2 – 1
мелкий рогатый скот 2 4 5 5 – –

Эмкар крупный рогатый скот 1 1 1 1 1 1
Брадзот мелкий рогатый скот 2 2 4 4 – –
Энтеротоксемия мелкий рогатый скот 4 4 7 7 – –
Дизентерия мелкий рогатый скот – – 1 1 – –
Инфекционный эпидидимит мелкий рогатый скот – – 15 – 6 6
Случная болезнь лошади – 5 7 – – 5
Грипп птиц птицы – 1 5 5 – –

Всего – 114 269 1812 35 183 489
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ческий метод, как реакция иммунодиффузии в  геле 
агара (РИД). В 2023 г. ветеринарной службой региона 
с помощью РИД исследовано 1104,244 тыс. гол. круп-
ного рогатого скота, при этом вирусоносительство 
установлено у 2778 животных, что составляет 0,25% от 
исследованного поголовья. В 25 сельских районах, го-
родских образованиях и зонах отгонного животновод-
ства выявлена умеренная степень инфицированности 
животных вирусом лейкоза – от 0,01 до 9,2%. При гема-
тологическом исследовании обнаружено 18 больных 
лейкозом животных. За исследуемый период выявлено 
35 новых неблагополучных по лейкозу пунктов, отме-
чена территориальная приуроченность лейкоза круп-
ного рогатого скота – это хозяйства Бабаюртовского, 
Кизлярского, Кизилюртовского, Кумторкалинского, Та-
румовского районов и г. Махачкалы. Реализация меро-
приятий, предусмотренных подпрограммой «Профи-
лактика и ликвидация лейкоза крупного рогатого скота 
в хозяйствах Республики Дагестан» государственной 
программы Республики Дагестан «Развитие сельского 
хозяйства и регулирование рынков сельскохозяйствен-
ной продукции, сырья и продовольствия»5, позволила 
оздоровить многие хозяйства от этой инфекции.

Дагестан остается неблагополучным регионом по 
бешенству  [19,  20]. Эпизоотическая ситуация харак-
теризуется определенной напряженностью, за анали-
зируемый период болезнь зарегистрирована в 10 не-
благополучных пунктах: в 4 (Гунибский, Тарумовский, 
Хасавюртовский районы и г. Махачкала) – среди круп-
ного рогатого скота, в 3 – среди кошек и в 3 – среди 
диких животных. С  целью контроля заболевания 
в регионе проводятся мониторинговые исследования 
и вакцинация восприимчивого поголовья. В 2023 г. на 
бешенство исследовали диких зверей  (4  гол.), круп-
ный рогатый скот (5 гол.), кошек (9 гол.), собак (3 гол.); 
было провакцинировано 7080  кошек, 38  570  собак, 
118,311 тыс. гол. крупного рогатого скота, 725 лошадей 
и 21,210 тыс. гол. мелкого рогатого скота.

За истекший год в республике выявлено 2 очага брад-
зота, где заболело и пало 4 овцы. Брадзот – остро, часто 
молниеносно протекающая токсикоинфекция овец и коз, 
характеризующаяся внезапной гибелью животных. В от-
дельных случаях наблюдаются сильные судороги, разви-
ваются нервные явления, животные погибают в течение 
нескольких часов. Характерным признаком, позволяю-
щим подозревать брадзот, является геморрагическое 
воспаление сычуга, обнаруживаемое при вскрытии 
трупа. С целью профилактики брадзота в хозяйствах Да-
гестана было иммунизировано 872,144 тыс. овец.

В феврале 2023 г. на территории естественного во-
доема, расположенного в 1 км северо-восточнее села 
Солнечное Хасавюртовского района, был выявлен 1 очаг 
высокопатогенного гриппа птиц, где заболело и погиб-
ло 5 лебедей. Диагноз был лабораторно подтвержден 
и установлены ограничительные мероприятия (каран-
тин). В дальнейшем новых случаев падежа синантропной, 
дикой и домашней птицы не зафиксировано. С целью 
контроля эпизоотической ситуации было исследовано 
5 диких и 8410 домашних птиц, вакцинировано против 
высокопатогенного гриппа 36 608 гол. домашней птицы.

5 Об утверждении государственной программы Республики Дагестан 
«Развитие сельского хозяйства и регулирование рынков сельскохо-
зяйственной продукции, сырья и продовольствия»: постановление 
Правительства Республики Дагестан от 13 декабря 2013 г. № 673. 
https://docs.cntd.ru/document/422452925

В 2023 г. было исследовано 1210,492 тыс. гол. крупно-
го рогатого скота, 494,238 тыс. гол. мелкого рогатого 
скота и 22,091 тыс. лошадей, из них реагировали по-
ложительно на бруцеллез 1236, 500 и 1 гол. соответ-
ственно. Вакцинации против бруцеллеза подверглись 
830,735 тыс. гол. крупного и 3284,252 тыс. гол. мелкого 
рогатого скота. Оздоровление неблагополучных хо-
зяйств, предприятий и ферм осуществляется в рамках 
общего комплекса оздоровительных мероприятий 
с выбраковкой реагирующих при проведении диагно-
стических исследований животных и одновременным 
применением противобруцеллезных вакцин для обе-
спечения иммунной защиты.

Одной из  наиболее распространенных инфекци-
онных болезней, наносящих значительный экономи-
ческий ущерб, остается вирусный лейкоз, регистри-
руемый в большинстве муниципальных образований 
Республики Дагестан на протяжении многих лет сре-
ди коров дойного стада и молодняка [16, 17, 18]. Для 
контроля заболевания используется такой серологи-
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Рис. Нозологическая структура карантинных инфекционных 
болезней в Республике Дагестан в 2023 г.

Fig. Nosological profile of quarantinable infectious diseases  
in the Republic of Dagestan in 2023

Таблица 2
Заболеваемость животных и количество неблагополучных по карантинным 
инфекциям пунктов в Республике Дагестан в 2023 г.
Table 2
Quarantinable infection occurrence in animals and number of infected localities in 
the Republic of Dagestan in 2023

Вид животных
Количество неблагополучных 

пунктов Количество заболевших

абс. % абс. %

Крупный рогатый скот 88 77,19 1261 69,59

Мелкий рогатый скот 20 17,54 532 29,36

Лошади – – 8 0,44

Кошки 3 2,63 3 0,17

Дикие животные 3 2,63 3 0,17

Птицы – – 5 0,28

Всего 114 1812
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По остальным карантинным инфекционным забо-
леваниям, таким как пастереллез, эмкар, инфекцион-
ная энтеротоксемия овец, дизентерия, инфекционный 
эпидидимит баранов, случная болезнь лошадей, зафик-
сированы единичные случаи, и благодаря принятым 
мерам удалось не допустить их широкого распростра-
нения, предотвратить экономический ущерб.

Для сохранения эпизоотического благополучия 
и устойчивого роста производства животноводческой 
продукции Комитетом по ветеринарии Республики 
Дагестан ежегодно проводятся профилактические 
мероприятия по предупреждению возникновения 
и распространения 75 заболеваний животных и птиц, 
из которых 10 являются особо опасными.

Общий объем противоэпизоотических меропри-
ятий в истекшем году составил 93,8 млн головообра-
боток и 6,2 млн исследований в диагностических уч-
реждениях. Планы по профилактике особо опасных 
и других заразных заболеваний животных и птиц вы-
полнены в полном объеме.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ результатов проведенных исследований 

свидетельствует, что перечисленные в  статье инфек-
ционные заболевания животных являются основными 
причинами, сдерживающими развитие животноводче-
ской отрасли в Республике Дагестан. Добиться полной 
ликвидации этих инфекций пока не представляется 
возможным, но контролировать изменения эпизооти-
ческой обстановки, снижать ее напряженность возмож-
но, используя в этих целях реальные данные эпизоото-
логического мониторинга. Опасность возникновения 
инфекционных заболеваний животных предопределя-
ет необходимость введения систематического монито-
ринга и тщательного анализа эпизоотической ситуации 
по ним. На территории Республики Дагестан в 2023 г. за-
регистрировано 114 неблагополучных пунктов каран-
тинных заболеваний животных, в том числе по бруцел-
лезу крупного и мелкого рогатого скота – 60, лейкозу 
крупного рогатого скота  – 35, бешенству домашних 
и диких животных – 10, инфекционной энтеротоксемии 
овец – 4, пастереллезу – 2, брадзоту – 2, эмфизематозно-
му карбункулу – 1. В то же время на конец исследуемого 
периода осталось 183 неблагополучных пункта, из них 
по лейкозу крупного рогатого скота – 96, бруцеллезу 
крупного и мелкого рогатого скота – 80, инфекционно-
му эпидидимиту баранов – 6, эмфизематозному карбун-
кулу – 1. Представленные данные о распространении 
карантинных заболеваний животных вносят опреде-
ленное дополнение в научное и практическое изуче-
ние эпизоотологии основных инфекционных болезней, 
регистрируемых на территории Республики Дагестан.
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Влияние композиции на основе бактериоцина низина 
в схеме лечения коров с субклиническим маститом 
на микробиоту молока
М. Н. Исакова, Я. Ю. Лысова
ФГБНУ «Уральский федеральный аграрный научно-исследовательский центр Уральского отделения Российской академии наук» (ФГБНУ УрФАНИЦ УрО РАН), 
ул. Белинского, 112а, г. Екатеринбург, 620142, Россия

РЕЗЮМЕ
В связи с растущей угрозой развития антибиотикорезистентности поиск и разработка новых средств для лечения инфекционных заболеваний мо-
лочной железы высокопродуктивных коров является актуальной задачей. В статье представлены данные по изучению состава микробиоты секрета 
молочной железы высокопродуктивных коров при скрытой форме мастита. Из 70 проб секрета молочной железы было выделено 144 изолята микро-
организмов, наибольшее количество приходилось на Staphylococcus aureus и Streptococcus dysgalactiae (22,2 и 16,0% соответственно). Исследованиями 
установлено, что у максимального количества изолятов Staphylococcus aureus (53,1%) наблюдали устойчивость к цефалоспоринам I поколения. Выде-
ленные штаммы Streptococcus dysgalactiae в 52,6% случаев проявили устойчивость к препаратам группы тетрациклинов; 33,3% изолятов Staphylococcus 
haemolyticus были резистентны к препаратам группы макролидов. Устойчивостью к препаратам групп пенициллинов обладали 42,1; 35,3 и 62,5% изолятов 
Enterococcus faecium, Aerococcus viridans и бактерий группы кишечной палочки соответственно. В 38,5% случаев установлена резистентность к препаратам 
группы тетрациклинов у изолятов Staphylococcus epidermidis. Изоляты Corynebacterium pseudotuberculosis проявили устойчивость к антимикробным пре-
паратам групп пенициллинов и тетрациклинов в равной степени (20,0%). Полученные данные показали наличие полирезистентных штаммов бактерий 
группы кишечной палочки, Streptococcus dysgalactiae, Aerococcus viridans, Staphylococcus aureus. Экспериментальные исследования по изучению влияния 
разработанной фармацевтической композиции, содержащей бактериоцин низин, на состав микробиоты молока при лечении коров с субклиническим 
маститом выполнены на 35 высокопродуктивных коровах. Проведенное на 14-й день с начала курса лечения микробиологическое исследование секрета 
молочной железы коров показало, что число проб с отсутствием микрофлоры увеличилось до 88,6%, при этом количество колониеобразующих единиц, 
равное 103 КОЕ/мл, установлено у 1,4% изолятов Staphylococcus aureus. Выделенные в 1,4 (101 КОЕ/мл) и 2,7% (102 КОЕ/мл) случаев бактерии группы 
кишечной палочки и Staphylococcus aureus соответственно не являлись этиологически значимыми в диагностическом титре.

Ключевые слова: коровы, субклинический мастит, антибиотикорезистентность, антимикробные препараты, схема лечения, бактериоцин низин, 
микробиота молока, колониеобразующие единицы
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The effect of the nisin-based pharmaceutical formulation  
used in the treatment plan for cows  
with subclinical mastitis on the milk microbiota
Mariya N. Isakova, Yana Yu. Lysova
Ural Federal Agrarian Research Center, Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, 112a Belinsky str., Ekaterinburg 620142, Russia

ABSTRACT
Due to the growing threat of antimicrobial resistance, the search and development of new drugs to treat infectious mammary gland diseases of high yielding cows 
is an urgent task. The paper presents data on the microbiota composition of milk from high yielding cows suffering from subclinical mastitis; 144 microbial isolates 
were recovered from 70 milk samples; with the highest number of Staphylococcus aureus and Streptococcus dysgalactiae detected (22.2 and 16.0%, respectively). 
The study showed that a significant number of Staphylococcus aureus isolates (53.1%) were resistant to I generation cephalosporins; 52.6% of the isolated Strep-
tococcus dysgalactiae strains showed resistance to tetracyclines; 33.3% of Staphylococcus haemolyticus isolates were resistant to macrolides. 42.1; 35.3 and 62.5% 
of Enterococcus faecium, Aerococcus viridans and coliform bacteria isolates, respectively, were resistant to penicillins. 38.5% of Staphylococcus epidermidis isolates 
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Новизна работы: впервые получены данные о влия-
нии новой композиции на основе бактериоцина низи-
на в схеме лечения коров с субклиническим маститом 
на микробиоту молока.

Практическая значимость: с  целью сдерживания 
развития антибиотикорезистентности применение 
композиции на основе бактериоцина низина дает воз-
можность снизить использование антимикробных пре-
паратов при лечении мастита.

Цель настоящего исследования заключалась в оцен-
ке влияния композиции на основе бактериоцина низи-
на в схеме лечения коров с субклиническим маститом 
на микробиоту молока. Для этого были поставлены 
следующие задачи: определить состав микробиоты 
секрета молочной железы высокопродуктивных коров 
при субклиническом мастите; провести анализ сравни-
тельной характеристики антибиотикорезистентности 
изолятов микроорганизмов, выделенных из секрета 
молочной железы больных субклиническим маститом 
коров; провести исследования по изучению влияния 
композиции на основе бактериоцина низина в схеме 
лечения коров с субклиническим маститом на состав 
микробиоты молока.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объекты исследования: высокопродуктивные коро-

вы с субклинической формой мастита, изоляты микро-
организмов, выделенные из секрета молочной железы 
коров, композиция на основе бактериоцина низина.

Экспериментальные исследования по  изучению 
влияния композиции на основе бактериоцина низина, 
использованной в схеме лечения коров с субклини-
ческим маститом, на состав микробиоты молока вы-
полнены на  35  высокопродуктивных коровах с  удо-
ем более 8000 кг, содержащихся на базе племенного 
репродуктора, расположенного в Полевском районе 
Свердловской области. Животным в схеме лечения 
субклинической формы мастита ежедневно в течение 
пяти дней внутрицистернально в пораженную долю 
вводили разработанную фармацевтическую компози-
цию в дозе 10 мл.

Все процедуры, выполненные с участием животных, 
соответствовали этическим стандартам, принятым Ев-
ропейской конвенцией ETS № 123.

ВВЕДЕНИЕ
Воспаление, протекающее в молочной железе коров, 

чаще всего вызвано бактериальной инфекцией [1, 2, 3]. 
Количество обнаруживаемых бактерий зависит от 
формы мастита и его стадии, а  также от вида патоге-
нов [4, 5, 6, 7]. В наибольшем количестве из секрета мо-
лочной железы коров при мастите выделяют микроорга-
низмы, относящиеся к следующим видам: Staphylococcus 
aureus, Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysgalactiae, 
Escherichia coli, Enterococcus faecium, Enterococcus faeca­
lis [1, 2, 3, 4]. Главную опасность для молочного живот-
новодства представляет субклиническая форма мастита, 
которую труднее диагностировать из-за отсутствия ви-
димых изменений в молочной железе и молоке, однако 
при этом в молоке уже определяется более высокое со-
держание соматических клеток и повышенная бактери-
альная обсемененность. В полученном молоке от коров, 
больных субклинической формой мастита, происходит 
накопление метаболитов и токсинов микробных клеток, 
что приводит к ухудшению вкуса, снижению питатель-
ной ценности сырого молока и изготавливаемых из него 
продуктов, способствует значительному сокращению 
их срока хранения [8, 9, 10, 11]. Заболеваемость коров 
субклиническим маститом имеет широкое распростра-
нение в высокопродуктивных стадах в развивающих-
ся странах [12, 13, 14, 15, 16], в результате чего для умень-
шения выбраковки молока и предотвращения развития 
антибиотикорезистентности в  схемах лечения стара-
ются минимизировать применение антимикробных 
препаратов, используя подходы, включающие исполь-
зование вакцин, бактериофагов, фаговых лизинов, бак-
териоцинов [17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24]. В соответствии 
со «Стратегией предупреждения распространения анти-
микробной резистентности в РФ на период до 2030 г.», 
утвержденной распоряжением Правительства  РФ от 
25 сентября 2017 г. № 2045-р, нами были проведены ис-
следования по разработке препаратов на основе про-
тивомикробных пептидов микробного происхождения 
для лечения инфекционных заболеваний молочной же-
лезы высокопродуктивных коров.

Актуальность работы заключается в использовании 
композиции на основе бактериоцина низина в схеме 
лечения коров с субклиническим маститом в качестве 
альтернативы известным антимикробным препаратам.

were found to be resistant to tetracyclines. Corynebacterium pseudotuberculosis isolates showed equal resistance to penicillin and tetracycline antimicrobials (20.0%). 
The research revealed presence of multi-drug resistant coliform bacteria, Streptococcus dysgalactiae, Aerococcus viridans, Staphylococcus aureus strains. Experiments 
to study the effect of the new nisin-based pharmaceutical formulation on microbiota of milk from cows with subclinical mastitis were carried out using 35 high 
yielding cows. A microbiological testing of cow milk on day 14 from the beginning of the treatment showed that the number of microbiota-free samples increased 
to 88.6%, while in 1.4% of cases Staphylococcus aureus isolates were recovered (103 CFU/mL). The titers of coliform and Staphylococcus aureus bacteria isolated in 
1.4% (101 CFU/mL) and 2.7% (102 CFU/mL) of cases, respectively, were not etiologically significant.

Keywords: cows, subclinical mastitis, antimicrobial resistance, antimicrobials, treatment regimen, bacteriocin nisin, milk microbiota, colony-forming units
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В ходе исследования в течение 2023 г. были полу-
чены изоляты: Staphylococcus aureus (n  =  32), Strepto­
coccus dysgalactiae (n = 23), Staphylococcus haemolyticus 
(n = 20), Enterococcus faecium (n = 19), Aerococcus viridans 
(n = 17), Staphylococcus epidermidis (n = 13), бактерий 
группы кишечной палочки  (БГКП), представленных 
родами Escherichia и Enterobacter (n = 8), Corynebacteri­
um pseudotuberculosis (n = 5), грибов рода Mucor (n = 4) 
и Penicillium spp. (n = 3).

В эксперименте использовали ранее разработанную 
композицию, содержащую бактериоцин низин и вспо-
могательные вещества на водной основе, при следую-
щем соотношении компонентов (мас. %): низин А – 0,3; 
глицеролаты кремния в 6-мольном избытке глицери-
на Si(C3H7O3)4  ×  6С3Н8O3  – 3,0; бисглицеролаты бора 
Н[В(С3Н6О3)2] – 2,0; глицерин – 10,0; дистиллированная 
вода – до 100 [25, 26].

Методы исследования. Идентификацию выделенных 
изолятов проводили путем пересева на среды Гисса с са-
харами («пестрый ряд»), руководствуясь определителем 
бактерий Берджи [27], определителем патогенных и ус-
ловно-патогенных грибов [28], и с помощью MALDI-TOF 
масс-спектрометрии (времяпролетная матрично-ассо-
циированная лазерная десорбционная/ионизационная 
масс-спектрометрия) на приборе VITEK® MS (bioMérieux, 
Франция). При проведении бактериологического и ми-
кологического исследования из проб секрета молоч-
ной железы коров делали посевы на жидкие и плотные 
агаризованные питательные среды: мясо-пептонный 
бульон, бульон для выделения стрептококков, Энтеро-
коккагар, среду Эндо, среду № 10 (для идентификации 
S. aureus), среду Чапека, среду Сабуро, висмут-сульфит 
агар, цетримидный агар, среду Левина, среду Плоскире-
ва (ФБУН «Государственный научный центр прикладной 
микробиологии и биотехнологии», Россия), 5%-й агар c 
кровью барана (основа – Колумбийский агар; Bio-Rad, 
Франция), кровь барана дефибринированную (E&O Lab-
oratories Ltd., Шотландия), желточно-солевой агар (пи-
тательный агар для культивирования микроорганиз-
мов ГРМ-агар, ФБУН «Государственный научный центр 
прикладной микробиологии и биотехнологии», Россия), 
хромогенный агар UriSelect4 (Bio-Rad Laboratories, Inc., 
США) и агар Сабуро с 2% глюкозы и хлорамфениколом 
(SIFIN diagnostics GmbH, Германия).

Резистентность выделенных изолятов к  34  анти-
микробным препаратам из 15  групп (тетрациклины, 
пенициллины, карбапенемы, макролиды, линкоза-
миды, ансамицины, амфениколы, аминогликозиды 
I, II, III поколения, цефалоспорины I, II, III поколения, 
фторхинолоны II, III  поколения) определяли диско-
диффузионным методом [29]. В работе использовали 
стандартные коммерческие диски (ООО  «Научно-  
исследовательский центр фармакотерапии», Россия). 
Интерпретацию результатов проводили с учетом ре-
комендаций Euro pean Committee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing ( EUCAST). 

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием платформы AMRcloud, пакетов анализа 
Microsoft Exсel 2007, Statistica 6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Исследования проводили на  протяжении 

 2023–2024  гг. в  отделе репродуктивной биологии 
и  неонатологии, лаборатории микробиологических 
и молекулярно-генетических методов исследования 

Уральского  НИВИ  – структурного подразделения 
ФГБНУ  УрФАНИЦ УрО  РАН, в  лаборатории медицин-
ского центра ООО  «Кволити Мед»  (г.  Екатеринбург) 
при поддержке гранта Российского научного фонда 
№  22-76-00009. 

Согласно результатам проведенных исследований, 
из 70 проб секрета молочной железы от больных суб-
клиническим маститом коров выделили 144 изолята 
микроорганизмов, среди них (рис. 1): S. aureus (22,2%), 
S.  dysgalactiae  (16,0%), S.  haemolyticus  (13,9%), E.  fae­
cium  (13,2%), A.  viridans  (11,8%), S.  epidermidis  (9,0%), 
БГКП, представленные родами Escherichia и Entero­
bacter (5,6%), C. pseudotuberculosis (3,5%), а также грибы 
рода Mucor (2,8%) и Penicillium spp. (2,1%). 

В настоящем исследовании 81,4% случаев субкли-
нического мастита у коров протекало в виде коинфек-
ции, из них 21,4% вызваны двумя возбудителями, в 28,6 
и 17,1%  случаев высеивали три и четыре патогена. 
Сложный микробиом, состоящий из пяти микроорга-
низмов, выделяли в 14,3% проб.

Доля изолятов S. aureus, резистентных к цефалоспо-
ринам I, II и III поколений, составила 53,1; 46,8 и 37,5% 
соответственно; к антибиотикам группы макролидов 
(эритромицину, кларитромицину)  –  34,4%. Устойчи-
вость к тетрациклинам и пенициллинам выявили у 31,3 
и 28,1% изолятов соответственно. Минимальный про-
цент резистентных штаммов S.  aureus зарегистриро-
вали в  отношении следующих групп антибиотиков: 
фторхинолоны II  поколения  (12,5%), фторхинолоны 
III  поколения  (9,4%), карбапенемы  (6,3%). Промежу-
точную резистентность у 25,0% изолятов установили 
в отношении амикацина – антимикробного препарата 
группы аминогликозидов III поколения.

Выделенные штаммы S.  dysgalactiae в  52,6% слу-
чаев проявили устойчивость к  препаратам группы 
тетрациклинов (тигециклину, доксициклину). Нечув-
ствительность к группе цефалоспоринов III поколения 
установили у 42,1% изолятов. Сравнительно меньшую 
резистентность зарегистрировали в отношении ами-
ногликозидов II  поколения  (31,6%). Промежуточную 
устойчивость 57,9% изолятов S. dysgalactiae проявля-
ли в отношении антибиотиков групп цефалоспоринов 
II поколения (цефуроксиму, цефокситину).

Мониторинг антибиотикорезистентности изолятов 
S. haemolyticus, выделенных из секрета молочной же-
лезы, показал в 33,3% случаев наличие резистентно-
сти к препаратам группы макролидов (эритромицину, 
кларитромицину). В минимальном количестве  изоляты 
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Рис. 1. Состав микробиоты секрета молочной железы коров 
при субклинической форме мастита (n = 144)

Fig. 1. Composition of the milk microbiota from cows  
with subclinical mastitis (n = 144) 
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Изоляты S. epidermidis в 38,5% случаев проявляли 
резистентность к  препаратам группы тетрацикли-
нов (тетрациклину, доксициклину). Минимальную 
устойчивость  (15,4%) регистрировали к препаратам 
группы аминогликозидов II поколения (гентамицину). 
У 23,1% изолятов установили промежуточную чувстви-
тельность к фторхинолонам III поколения (левофлок-
сацину).

Изолированные БГКП наибольшей устойчивостью 
(62,5%) обладали к группе пенициллинов. Резистент-
ность к  группе ансамицинов (рифампицину) уста-
новили у  37,5%  изолятов кишечной палочки. У  25,0 
и 12,5% штаммов БГКП зарегистрировали промежуточ-
ную чувствительность к препаратам группы пеницил-
линов и цефалоспоринов II поколения (цефуроксиму, 
цефокситину) соответственно.

У  изолятов C.  pseudotuberculosis установили устой-
чивость к  антимикробным препаратам групп пени-
циллинов и тетрациклинов в равной степени (20,0%). 
Промежуточную чувствительность наблюдали к цефало-
споринам II поколения (цефуроксиму) у 40,0% изолятов. 

Полученные данные по антибиотикорезистентно-
сти микробиоты молочной железы коров, больных 
субклиническим маститом, показали наличие поли-
резистентных штаммов БГКП, S. dysgalactiae, A. viridans, 
S. aureus. Резистентностью к двум группам антимикроб-
ных препаратов обладали 62,5 и 47,1% изученных изо-
лятов БГКП и A. viridans соответственно. Устойчивость 
S.  dysgalactiae к трем группам антибиотиков устано-
вили в отношении 43,5% выделенных штаммов, к че-
тырем группам – 26,1%. Изученные изоляты S. aureus 
в 62,5% случаев обладали резистентностью к четырем 
группам антимикробных препаратов, в 46,9% – к пяти 
группам, устойчивость более чем к шести группам ан-
тибиотиков зарегистрировали у 15,6% изолятов.

Проведенное исследование показало, что при суб-
клинической форме мастита из секрета молочной же-
лезы высевается сложный микробиом. Установлено 
широкое распространение резистентности выделен-
ной микробиоты к основным группам антибиотиков, 
применяемых при терапии мастита. В связи с чем в схе-
ме лечения субклинической формы мастита применяли 
новую фармацевтическую композицию на основе бак-
териоцина низина.

В образцах секрета молочной железы коров с суб-
клинической формой мастита перед применением 
композиции, содержащей бактериоцин низин, выде-
ленная микрофлора встречалась как в  монокульту-
ре (48,6%), так и в виде ассоциаций культур бактерий 
и грибов (51,4%). В монокультуре микрофлора была 
представлена S. aureus  (22,9%), S. dysgalactiae (11,4%), 
A. viridans (5,7%), S. epidermidis (2,9%), C. pseudotubercu­
losis (2,9%), S. haemolyticus (2,9%).

В структуре ассоциаций культур бактерий 
11,4%  проб приходилось на  S.  aureus  + БГКП  + E.  fae­
cium, также трехкомпонентные ассоциации включа-
ли S. aureus + БГКП + Mucor  (5,7%), S. aureus + Strepto­
coccus spp.  + Mucor  (2,9%). При  этом наиболее часто 
из проб секрета молочной железы высеивались че-
тырехкомпонентные ассоциации: S.  aureus  + БГКП  + 
Streptococcus  spp.  + Penicillium  spp.  (8,6%), S.  aureus  + 
БГКП + Streptococcus spp. + E. faecium (8,6%), S. aureus + 
БГКП  + Streptococcus  spp.  + Mucor  (5,7%), S.  aureus  + 
БГКП  + E.  faecium  + Streptococcus  spp.  (2,9%). Состав 
пятикомпонентных ассоциаций был представлен 

проявляли устойчивость к группе цефалоспоринов 
III поколения (цефиксиму, цефоперазону, цефтриаксо-
ну) и ансамицинам (рифампицину) – 13,3 и 6,7% соот-
ветственно. Промежуточную чувствительность выяви-
ли к препаратам группы тетрациклинов (доксициклину) 
у 6,7% изолятов.

Резистентность изолятов E.  faecium наблюдали 
к противомикробным препаратам групп пеницилли-
нов, аминогликозидов I поколения и цефалоспоринов 
III поколения (42,1; 36,8 и 26,3% соответственно). Про-
межуточную чувствительность установили в отноше-
нии доксициклина (группа тетрациклинов) у 21,1% вы-
деленных изолятов.

Профиль антибиотикорезистентности изолятов A. vir­
idans, выделенных из секрета молочной железы, харак-
теризовался наибольшей устойчивостью к препаратам 
групп пенициллинов (ампициллину, амоксициллину, пе-
нициллину) – 35,3% и аминогликозидов I поколения (ка-
намицину) – 23,5%. Промежуточную чувствительность 
выявили у 29,4% исследованных изолятов к группе те-
трациклинов (тетрациклину, доксициклину).

Таблица 1
Структура популяции микроорганизмов, выделенных из секрета молочной 
железы коров с субклинической формой мастита  
на фоне применения новой композиции на основе бактериоцина низина (n = 35)
Table 1
The structure of the microorganism population isolated from milk of cows 
with subclinical mastitis after using the new nisin-based formulation (n = 35)

Наименование микроорганизма
Начало 

эксперимента

После курса 
лечения 

(5-й день)

На 14-й день 
(с начала 

курса лечения)

n % n % n %

Монокультуры микроорганизмов

S. aureus 8 22,9 4 11,4 3 8,6

S. dysgalactiae 4 11,4 2 5,7 – –

A. viridans 2 5,7 1 2,9 – –

S. epidermidis 1 2,9 – – – –

C. pseudotuberculosis 1 2,9 – – – –

S. haemolyticus 1 2,9 – – – –

БГКП – – – – 1 2,9

Ассоциации микроорганизмов

S. aureus + БГКП + E. faecium 4 11,4 2 5,7 – –

S. aureus + БГКП +  
Streptococcus spp. + Penicillium spp. 3 8,6 – – – –

S. aureus + БГКП +  
Streptococcus spp. + E. faecium 3 8,6 – – – –

S. aureus + БГКП + Mucor 2 5,7 – – – –

S. aureus + БГКП +  
Streptococcus spp. + Mucor 2 5,7 – – – –

S. aureus + БГКП + Streptococcus spp. +  
E. faecalis + Mucor 2 5,7 – – – –

S. aureus + БГКП + E. faecium +  
Streptococcus spp. 1 2,9 – – – –

S. aureus + Streptococcus spp. +  
Mucor 1 2,9 – – – –

S. aureus + БГКП – – 1 2,9 – –

E. faecalis + БГКП – – 1 2,9 – –

Всего 35 100 11 31,4 4 11,4
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нии нескольких видов стафилококков, включая S. aureus, 
S. epidermidis, S. haemolyticus, Staphylococcus saprophyti­
cus [36, 37, 38], в том числе метициллинрезистентного 
S. aureus со множественной устойчивостью к антибиоти-
кам [39]. Имеются исследования в отношении клиниче-
ских изолятов S. agalactiae, которые продемонстрирова-
ли их чувствительность к низину на разном уровне [40]. 
В работе M. Pérez-Ibarreche et al. [41] описаны результаты 
использования низина для эффективного снижения об-
разования биопленок у штаммов Streptococcus uberis, вы-
зывающих мастит у коров. Применение бактериоцина 
низина, обладающего противомикробной активностью 
в отношении основных возбудителей мастита, откры-
вает возможности для его использования в качестве 
альтернативы антибиотикам [36, 42, 43]. Данные наших 
исследований  подтверждают  вышеописанные выводы 

S. aureus + БГКП +   Streptococcus spp. + E.  faecalis + Mu­
cor (5,7%). Результаты отражены в таблице 1.

Всего из 35 проб секрета молочной железы коров 
на начало эксперимента было изолировано 80 куль-
тур микроорганизмов, из них 74 культуры бактерий 
и 6 культур грибов (рис. 2).

При этом количество микробных клеток бактерий 
в каждом образце отличалось. На начало эксперимен-
та этиологическую значимость в  развитии воспали-
тельного процесса в молочной железе имели 28,4% 
изолятов S.  aureus, количество колониеобразующих 
единиц в 1 мл исследуемой пробы (КОЕ/мл) на уровне 
103, 106 и 107 установлено у 9,5; 8,1 и 10,8% изолятов 
соответственно. Все 16 изолированных культур Strep­
tococcus  spp.  (21,6%) обнаруживались в количестве 
103  КОЕ / мл. У 13,5% изолятов бактерий группы кишеч-
ной палочки, которые способны вызывать мастит у жи-
вотных, количество КОЕ/мл составило 105. Уровень 103 
и 105 КОЕ/мл установлен у 2,7 и 8,1% выделенных изоля-
тов E. faecium соответственно. S. epidermidis, C. pseudotu­
berculosis, S. haemolyticus обнаруживались в количестве 
103 КОЕ/мл в 1,4% случаев. A. viridans выявлялся в титре 
102 КОЕ/мл и с начала эксперимента не являлся этио-
логически значимым микроорганизмом в  развитии 
мастита у коров (табл. 2).

После курса лечения животных с субклинической 
формой мастита новой композицией на основе бакте-
риоцина низина наблюдали отсутствие роста микро-
флоры в  68,6%  проб  (табл.  1). Выделенная из  11  об-
разцов секрета молочной железы микробиота в 20,0% 
случаев представляла собой монокультуру, состоя-
щую из S.  aureus  (11,4%), S.  dysgalactiae  (5,7%), A.  viri­
dans (2,9%). В остальных пробах выявляли ассоциации 
микроорганизмов: S. aureus + БГКП + E. faecium (5,7%); 
S. aureus + БГКП  (2,9%); E.  faecalis + БГКП  (2,9%). Коли-
чество микробных клеток S.  aureus 103 и 106  КОЕ/мл 
наблюдали у равного количества выделенных изоля-
тов (1,4%). В 6,8% случаев выделенный в диагностиче-
ском титре S. aureus не являлся этиологически значи-
мым (102 КОЕ/мл), так же как и БГКП, E. faecium, A. viridans, 
обнаруживаемые на уровне 101–102 КОЕ/мл. В одной 
пробе E. faecium выявлен в количестве 103 КОЕ/мл, что 
составило  1,4% в общей структуре изолированных 
микроорганизмов.

Проведенное на 14-й день с начала курса лечения 
микробиологическое исследование секрета молоч-
ной железы коров показало увеличение количества 
проб с отсутствием микрофлоры до 88,6%. В исследо-
ванных образцах микробиота секрета молочной же-
лезы коров была представлена в виде монокультуры 
микроорганизмов, при этом на S. aureus и БГКП прихо-
дилось 8,6 и 2,8% соответственно (табл. 1). Количество 
103 КОЕ/мл установлено у 1,4% изолятов S. aureus. Вы-
деленные в 1,4 (101 КОЕ/мл) и 2,7% (102 КОЕ/мл) случаев 
БГКП и S. aureus соответственно не являлись этиологи-
чески значимыми в диагностическом титре (табл. 2).

В последнее десятилетие активно изучается потенци-
ал бактериоцинов в качестве терапевтических средств 
следующего поколения против устойчивых к лекарствам 
бактерий [30, 31, 32, 33]. Бактериоцины молочнокислых 
бактерий тестируются в качестве средств борьбы с бак-
териальными и вирусными инфекциями; показана их 
способность ингибировать синтез биопленки [33, 34, 35]. 
В  ряде экспериментов установлена высокая антими-
кробная активность бактериоцина низина в  отноше-
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Рис. 2. Структура популяции микроорганизмов, изолированных 
из проб секрета молочной железы коров при субклинической 
форме мастита на начало эксперимента (n = 80)

Fig. 2. The structure of microbial population isolated from milk samples 
from cows with subclinical mastitis  
at the beginning of the experiment (n = 80)

Таблица 2
Численность бактерий, изолированных из проб секрета молочной железы коров 
(n = 74)
Table 2
Number of bacteria, isolated from cow milk (n = 74)

Наименование 
бактерии

КОЕ/
мл

Начало 
эксперимента

После курса 
лечения 

(5-й день)

На 14-й день 
(с начала курса 

лечения)

n % n % n %

S. aureus 

102 5 6,8 5 6,8 2 2,7

103 7 9,5 1 1,4 1 1,4

106 6 8,1 1 1,4 – –

107 8 10,8 – – – –

БГКП

101 3 4,1 2 2,7 1 1,4

102 4 5,4 1 1,4 – –

105 10 13,5 – – – –

E. faecium

102 2 2,7 2 2,7 – –

103 2 2,7 1 1,4 – –

105 6 8,1 – – – –

Streptococcus spp. 103 16 21,6 2 2,7 – –

A. viridans 102 2 2,7 1 1,4 – –

S. epidermidis 103 1 1,4 – – – –

C. pseudotuberculosis 103 1 1,4 – – – –

S. haemolyticus 103 1 1,4 – – – –
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о целесообразности включения низина в схемы лечения 
мастита. В ходе эксперимента установлено, что выделен-
ные из секрета молочной железы возбудители мастита, 
такие как S. aureus, БГКП, E.  faecium, Streptococcus spp., 
A. viridans, S. epidermidis, C. pseudotuberculosis, S. haemo­
lyticus, обладают чувствительностью к  композиции 
на основе бактериоцина низина. С момента открытия 
бактериоцинов исследователи в основном сосредото-
чились на определении их антимикробной активности 
in vitro. Однако для применения бактериоцинов в ка-
честве противомикробных препаратов необходимо 
изучить их клиническую эффективность [44]. Получен-
ные нами результаты на высокопродуктивных коровах 
за счет влияния композиции на основе бактериоцина 
низина на микробиоту молока показали эффективность 
использования ее в схеме лечения субклинического 
мастита: так, в 88,6% проб наблюдали отсутствие роста 
микрофлоры.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В результате проведенного исследования определен 

состав микробиоты секрета молочной железы высоко-
продуктивных коров при субклиническом мастите. Уста-
новлено, что в 81,4% случаев заболевание протекает как 
коинфекция, из них в 21,4 и 28,6% случаев выделяли два 
и три патогена соответственно. Наиболее часто изоли-
ровали S. aureus (22,2%) и S. dysgalactiae (16,0%).

Проведенный сравнительный анализ антибио-
тикорезистентности изолятов микроорганизмов, 
выделенных из секрета молочной железы коров, 
больных скрытой формой мастита, показал наличие 
 полирезистентных штаммов бактерий группы ки-
шечной палочки, S.  dysgalactiae, A.  viridans, S.  aureus. 
 Резистентностью к двум группам антимикробных пре-
паратов обладали 62,5 и 47,1%  изученных изолятов 
БГКП и A. viridans соответственно. Устойчивость S. dys­
galactiae к трем группам антибиотиков установили 
в отношении 43,5% выделенных штаммов, к четырем 
группам – 26,1%. Изученные изоляты S. aureus в 62,5% 
случаев обладали резистентностью к четырем группам 
антимикробных препаратов, в 46,9% – к пяти группам, 
устойчивость к шести и более группам антибиотиков 
зарегистрировали у 15,6% изолятов. 

В ходе исследования влияния композиции на основе 
бактериоцина низина на микробиоту молока при лече-
нии коров с субклиническим маститом наблюдали уве-
личение количества проб с отсутствием микрофлоры 
до 88,6%. Микробиота секрета молочной железы коров 
в 8,6% случаев была представлена S. aureus, 2,8% при-
ходилось на  бактерии группы кишечной палочки. 
При этом в 1,4 и 2,7% проб БГКП и S. aureus выявляли 
в диагностических титрах 101 и 102 КОЕ/мл соответствен-
но, поэтому не являлись этиологически значимыми ми-
кроорганизмами в развитии мастита у коров.
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Динамика развития биоплeнок грибов 
Nakaseomyces glabratus
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РЕЗЮМЕ
Формирование биопленок микроорганизмов, в том числе и Nakaseomyces glabratus, обусловливает развитие локальных и системных патологий человека 
и животных. Система координации экспрессии генов (quorum sensing) при репрезентации сигнальных молекул позволяет регулировать количество и со-
став популяций биопленок, что расширяет адаптивный потенциал микроорганизмов. При наличии клинических признаков гингивита и одонтолитиаза 
у собак избыточный рост грамположительных дрожжевой формы микроорганизмов является дифференциальным признаком снижения колонизаци-
онной резистентности слизистой оболочки пищеварительной системы. Исследование денситометрических и морфометрических показателей выявило 
общие закономерности развития биопленок, независимо от источника выделения изолятов Nakaseomyces glabratus. В зависимости от времени культи-
вирования микроорганизмов установили постепенное увеличение значений абсолютных величин оптической плотности. Реализация межклеточных 
коммуникаций достигалась коагрегацией гетероморфных структур, формирующих кластеры, между которыми выявлялись округлые образования, 
содержащие жидкость. Популяционная иммобилизация архитектоники зрелой трехмерной биопленки, в соответствии с условиями культивирования, со-
провождалась дифференциацией многочисленных клеток разных размеров и форм в зависимости от стадии клеточного цикла. Результаты исследований 
общих закономерностей развития гетерогенной популяции микромицетов представляют перспективность для расширения границ познания механизмов 
адаптации убиквитарных микроорганизмов к длительной персистенции in vivo и in vitro. Способы изучения морфометрических и денситометрических 
показателей биопленок без нарушения естественной архитектоники рекомендуются для оптимизации микологических исследований, являющихся 
длительными и ретроспективными, а также разработки эффективных схем лечения и профилактики микозов. 

Ключевые слова: биопленки, микроскопические грибы, Nakaseomyces glabratus, оптическая плотность, микроскопия, дифференциальные признаки
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Dynamics of Nakaseomyces glabratus biofilm formation
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ABSTRACT
Formation of biofilms of microorganisms, including those of Nakaseomyces glabratus, is responsible for the development of local and systemic pathologies in humans 
and animals. The system of gene expression coordination (quorum sensing) in the representation of signaling molecules allows regulation of the amount and compo-
sition of biofilm populations thus expanding the adaptive capacity of microorganisms. In the presence of gingivitis and odontolithiasis clinical signs in dogs, excessive 
growth of gram-positive yeast microorganisms is a differential sign of the decreased resistance of the digestive system mucous membranes to colonization. Examination 
of the densitometric and morphometric parameters revealed general patterns of biofilm formation, regardless of the source of Nakaseomyces glabratus isolates. De-
pending on the time of cultivation of the microorganisms, a gradual increase in the optic density absolute values was established. Intercellular communications were 
achieved by coaggregation of the heteromorphic structures, which formed clusters with rounded liquid-containing formations detected among them. The population 
immobilization of the architectonics of the mature three-dimensional biofilm, as consistent with cultivation conditions, was accompanied by the differentiation of nu-
merous cells of different sizes and shapes depending on the stage of the cell cycle. Results of the examination of the general patterns of the heterogeneous micromycete 
population development are promising for expanding the boundaries of knowledge of the adaptation mechanisms of ubiquitous microorganisms to long-term in vivo 
and in vitro persistence. Methods for studying morphometric and densitometric indicators avoiding interfering into the natural biofilm architectonics are recommended 
to optimize the long-term and retrospective mycological studies, as well as to develop effective mycosis treatment and prevention regimens. 

Keywords: biofilms, microfungi, Nakaseomyces glabratus, optic density, microscopy, differential signs
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Штаммы. В опытах использовали изоляты N. glabra­

tus, выделенные нами из смывов и соскобов слизистой 
оболочки ротовой полости собак при наличии клиниче-
ских признаков гингивита и одонтолитиаза. Для контро-
ля исследовали референтный штамм ATCC 66032 [19].

Питательные среды. Для культивирования микро-
организмов использовали мясо-пептонный бульон – 
МПБ (HiMedia Laboratories Pvt. Ltd., Индия); сыворотку 
крови крупного рогатого скота (Микроген, Россия); 
рисовый агар (API-System R.A.T., Франция); среду Са-
буро с глюкозой, пенициллином и стрептомицином 
(100 ME/L); колумбийский агар; хромогенный агар (Bio-
Media, Россия).

Тест­системы. Для идентификации микроорганиз-
мов применяли набор HiCandidaTM Identification Kit (Hi-
Media Laboratories Pvt. Ltd., Индия).

Индикация и идентификация микроорганизмов. Для 
микроскопических исследований из смывов и соскобов 
готовили препараты-отпечатки и окрашивали по Граму. 

Контроль качества сред – тестирование стерильно-
сти при (36 ± 1) °С в течение 48 ч. 

Для индикации гифальных проростковых трубок 
суточные культуры микроорганизмов культивирова-
ли в МПБ с добавлением 1,0 мл сыворотки крови при 
(35 ± 2) °С в течение 5 ч и выполняли микроскопическое 
исследование препаратов, окрашенных метиленовым 
синим. 

Оценку теста наличия хламидоспор проводили на 
нативных препаратах из культур микроорганизмов, вы-
росших на рисовом агаре при (25 ± 2) °С в течение 24 ч. 

При добавлении в  агар Сабуро циклогексимида 
(0,5 г/л среды) учитывали рост микроорганизмов при 
(25 ± 2) °С в течение 72 ч. 

Индикацию и  идентификацию микроорганизмов 
проводили, учитывая характерные признаки роста 
микроорганизмов с применением общепринятых ме-
тодов [20, 21]. 

Для учета биохимических свойств суточные культу-
ры микроорганизмов (оптическая плотность OD = 0,5; 
длина волны 620  нм) вносили в  лунки панели тест-
системы HiCandidaTM Identification Kit и культивировали 
при (22,5 ± 2) °С в течение 48 ч. Идентификацию микро-
организмов проводили в соответствии с идентификаци-
онными таблицами и кодами указанной тест-системы.

Исследование динамики развития биопленки. Для 
учета динамики развития биопленок микроорганизмы 
культивировали в статических условиях при (35 ± 2) °С 
в течение 18, 24, 48 ч. 

Для оценки денситометрических показателей по ис-
течении указанного времени культивирования жид-
кость удаляли, осадок трижды промывали 200,0 мкл 
фосфатно-буферного раствора (рН  7,2). Фиксацию 
проводили 150,0 мкл 96°-го этилового спирта в течение 

ВВЕДЕНИЕ
Из числа приоритетных для исследований пато-

генов, обусловливающих развитие нозокомиальных 
инфекций с высокими эпидемиологическими пока-
зателями уровня смертности, признаны микроскопи-
ческие грибы Nakaseomyces glabratus (ранее Candida 
glabrata) [1]. При развитии септицемии, эндокардита, 
пиелонефрита, бронхопневмонии, катетер-, протез- 
ассоциированных патологий достоверно часто изоля-
ты N. glabratus характеризуются множественной лекар-
ственной резистентностью [2, 3, 4]. 

Тенденция статистически достоверного воз-
растания этиологической значимости N.  glabratus 
установлена при развитии оппортунистической эн-
догенной инфекции животных на фоне антибиотико-
терапии [5, 6, 7, 8, 9, 10]. 

При развитии синдрома избыточного роста микро-
мицетов патогенный потенциал реализуется за счет 
увеличения биомассы биопленок, представляющих 
собой гетерогенную ассоциацию микроорганизмов, 
объединенных межклеточным матриксом [11, 12, 13]. 

Система координации экспрессии генов – quorum 
sensing (чувство кворума)  – при репрезентации сиг-
нальных молекул позволяет регулировать количество 
и состав популяций биопленок, что расширяет адаптив-
ный потенциал микроорганизмов [12, 14, 15]. 

Транскрипционный контроль адгезии, инвазии, син-
теза полимерных веществ позволяет многоклеточной 
популяции реализовать вирулентные свойства при 
взаимодействии с иммунокомпетентными клетками, 
обеспечивает защиту от фагоцитоза и воздействия 
химиотерапевтических и дезинфицирующих препара-
тов [16, 17, 18]. 

Инициация, развитие и исход поверхностных, глу-
боких и системных микозов при избыточном росте 
и увеличении патогенного потенциала убиквитарных 
микроорганизмов обеспечиваются гиперагрегацией, 
наличием диссоциативных вариантов, дисперсией 
гетерогенных биопленок. Изыскание способов ин-
дикации биопленок, в том числе и при воздействии 
химиотерапевтических и дезинфицирующих средств, 
в перспективе позволит разработать фунгицидные 
препараты для блокировки синтеза или разрушения 
межклеточного матрикса биопленок. 

Для усовершенствования схемы микологических 
исследований и разработки превентивных противо-
эпизоотических мероприятий приоритетным направ-
лением научных изысканий представляется расши-
рение границ познания механизмов многоэтапного 
процесса формирования биопленок. 

Цель работы – изучить морфометрические и денси-
тометрические показатели изолятов N. glabratus, выде-
ленных и идентифицированных при развитии гингиви-
та и одонтолитиаза у собак.
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Микроскопические грибы N. glabratus сбраживали 
мальтозу, трегалозу; не сбраживали уреазу, мелибиозу, 
лактозу, сахарозу, галактозу и ксилозу. Микроорганиз-
мы не обладали уреазной активностью. 

При микроскопическом исследовании препаратов 
из культур микроорганизмов, выросших в МПБ с до-
бавлением 1,0 мл сыворотки крови при (35 ± 2) °С в те-
чение 5 ч, не выявляли образования гифальных про-
ростковых трубок, соответственно, тест отрицательный. 

В культурах микроорганизмов, выросших на рисо-
вом агаре при (25 ± 2) °С в течение 24 ч, хламидоспор 
не обнаружено, следовательно, тест отрицательный. 

При инкубировании посева при (25 ± 2) °С в тече-
ние 72 ч на агаре Сабуро, содержащем циклогексимид 
(0,5 г/л), рост микроорганизмов не наблюдали, соответ-
ственно, тест отрицательный. 

В процессе учета толерантности микроорганизмов 
к температуре: (35 ± 2), (42 ± 2), (45 ± 2) °С, проведен-
ного в течение 24 ч, выявили характерное помутнение 
жидкой среды Сабуро, наличие слабого осадка, на по-
верхности среды наличие серого цвета тонкой пленки, 
следовательно, тест положительный. 

Референтный штамм и изоляты, независимо от 
источника выделения, имели характерные призна-
ки дрожжеподобных грибов вида N. glabratus (табл.). 

Динамика развития биопленок. При исследова-
нии денситометрических и морфометрических пока-
зателей были выявлены общие закономерности раз-
вития биопленок изолятов N. glabratus, независимо от 
источника выделения. 

В зависимости от времени культивирования ми-
кроорганизмов установили постепенное увеличение 
значений абсолютных величин оптической плотности 

15 мин. Затем образцы подсушивали при (35 ± 2) °С в те-
чение 20 мин, вносили 0,5%-й раствор кристаллическо-
го фиолетового и помещали в термостат при (35 ± 2) °С 
на 5 мин. Содержимое лунок удаляли, трижды промы-
вали 200,0 мкл фосфатно-буферного раствора (рН 7,2) 
и подсушивали. Краситель элюировали 200,0 мкл 96°-го 
этилового спирта в течение 30 мин [13]. 

Оптическую плотность исследуемых образцов 
определяли по  степени связывания кристалличе-
ского фиолетового (HiMedia Laboratories Pvt. Ltd., Ин-
дия) с применением фотометрического анализатора 
Immuno Chem-2100 (High Technology  Inc., США) при 
длине волны 580 нм (OD580). 

Для морфометрических исследований в чашки Петри 
помещали стекла и вносили 100,0 мл взвеси 18-часовых 
культур микроорганизмов в концентрации 105 КОЕ / мл. 
По истечении заданного времени культивирования 
микроорганизмов препараты фиксировали трехкрат-
но, последовательно погружая в 96°-й спирт в течение 
10 мин и высушивая на воздухе в течение 10 мин. Затем 
препараты окрашивали раствором генцианвиолета из 
набора окраски по Граму (БиоВитрум, Россия). 

При репрезентативной выборке достоверной часто-
ты встречаемости (≥ 90,0% поля зрения оптического 
микроскопа Carl ZEISS Axio Lab.A1, Германия) проводи-
ли микрофотосъемку цифровой камерой ADF PRO 08 
(Китай) с разрешением матрицы 8 мегапикселей (4К).

Полученные данные обрабатывали методом ста-
тистического анализа с использованием критерия 
Стьюдента, результаты считали достоверными при 
р ≤ 0,05 [18].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ 
Индикация и идентификация микроорганизмов. 

При наличии клинических признаков гингивита и одон-
толитиаза у  собак наблюдали интенсивные желто- 
серого цвета наложения, плотно прикрепленные 
к слизистой оболочке. Как правило, при удалении этих 
наложений выявляли ярко-красные язвочки. 

При оптической микроскопии мазков-отпечатков 
из соскобов слизистой оболочки ротовой полости 
выявляли большое количество грамположитель-
ных дрожжевой формы микроорганизмов размером 
1,1–2,1 × 3,1–4,0 мкм. 

При (35 ± 2) °С через 48 ч на агаре Сабуро микроорга-
низмы формировали блестящие колонии белого цвета. 

Наличие хромогенных субстратов в индикаторной 
среде позволило дифференцировать колонии N. gla­
bratus розового цвета, имеющие слегка фиолетовый 
оттенок (рис. 1). 
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Рис. 1. Особенности роста N. glabratus 
на хромогенном агаре при (35 ± 2) °С в течение 48 ч

Fig. 1. Features of N. glabratus growth on chromogenic agar 
at (35 ± 2) °С for 48 hours

Таблица 
Дифференциальные признаки N. glabratus
Table 
Differential features of N. glabratus

Культуры микроорганизмов

Дифференциальные признаки

Гифальные  
трубки

Хламидо- 
споры

Цикло- 
гексимид

Толерантность к температуре

(35 ± 2) °С (42 ± 2) °С (45 ± 2) °С

N. glabratus, ATCC 66032 – – – + + +

N. glabratus, смыв с дорсальной поверхности языка – – – + + +

N. glabratus, смыв с десны – – – + + +

«+» – наличие роста микроорганизмов (growth of microorganisms); «–» – отсутствие роста микроорганизмов (no growth of microorganisms).
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стадия считается обратимой, то есть прикрепившиеся 
клетки могут открепляться от субстрата и вновь пере-
ходить в планктонную форму. 

По мере адгезии клеточные стенки микроорганиз-
мов продуцировали экзоцеллюлярные молекулы, обе-
спечивающие фиксацию клеток к поверхности стекла. 
Прочно фиксированные к субстрату клетки способ-
ствовали адгезии последующих клеток. 

Популяционная иммобилизация архитектоники 
зрелой трехмерной биопленки, в соответствии с ус-
ловиями культивирования, опосредована феноменом 
quоrum sensing. Это особая форма межклеточной ком-
муникации микроорганизмов за счет синтеза много-
численных экзоцеллюлярных молекул, концентрация 
которых пропорциональна плотности клеток. 

При увеличении времени культивирования интен-
сивная пролиферация сопровождалась дифференциа-
цией дрожжевых форм и формированием межклеточ-
ного матрикса (рис. 3). 

исследуемых образцов: через 18  ч  – от  0,218  ±  0,05 
до 0,221 ± 0,08; интенсивность формирования биопле-
нок – ≥ 0,1; через 24 ч – от 0,289 ± 0,04 до 0,297 ± 0,09; 
интенсивность формирования биопленок – ≥ 0,2; через 
48 ч – от 0,331 ± 0,10 до 0,350 ± 0,08; интенсивность фор-
мирования биопленок – ≥ 0,3.

При репрезентативной выборке по морфометриче-
ским параметрам достоверной частоты встречаемо-
сти (≥ 90,0% в поле зрения оптического микроскопа) 
обнаруживали объединенные межклеточным матрик-
сом дрожжевидные клетки типичных для вида N. gla­
bratus формы и размеров (рис. 2).

При развитии биопленок, в зависимости от времени 
культивирования, выявляли такие этапы, как адгезия, 
фиксация, коагрегация, микроколонии, дисперсия. 

На ранних этапах развития за счет сорбции план-
ктонных форм происходило первичное прикрепление – 
адгезия микроорганизмов к исследуемому субстрату 
(в наших исследованиях – к поверхности стекла). Эта 
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Рис. 2. Стадии формирования биопленки N. glabratus при (35 ± 2) °С на МПБ (дрожжевидные клетки  
типичной для вида формы и размеров, объединенные межклеточным матриксом):  
a – через 18 ч; b – через 24 ч. Окрашивание метиленовым синим, окуляр 10×, объектив 100×, иммерсия

Fig. 2. Stages of N. glabratus biofilm formation at (35 ± 2) °С in beef­extract broth  
(yeast­like cells of species­typical shape and size aggregated by the extracellular matrix): a – in 18 hours; b – in 24 hours. 
Methylene blue staining, ocular lens 10×, objective lens 100×, immersion

Рис. 3. Стадии формирования биопленки N. glabratus при (35 ± 2) °С на МПБ через 48 ч: интенсивная пролиферация 
клеток сопровождается формированием сетевидных структур и уплотнением межклеточного матрикса. 
Окрашивание генцианвиолетом: a – окуляр 10×, объектив 5×; b – окуляр 10×, объектив 10×

Fig. 3. Stages of N. glabratus biofilm formation at (35 ± 2) °С in beef­extract broth in 48 hours: intense cell proliferation 
is accompanied by the formation of net­like structures and extracellular matrix thickening. Gentian violet staining:  
a – ocular lens 10×, objective lens 5×; b – ocular lens 10×, objective lens 10×

a

a

b

b
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Число прикрепившихся делящихся клеток достовер-
но увеличивалось и, соответственно, наблюдался рост 
микроколоний, имеющих сходство с колониями, фор-
мирующимися на плотных питательных средах. При 
увеличении численности микроорганизмов за счет 
возрастания синтеза экзоцеллюлярных молекул фор-
мировались межклеточные связи, происходила иммо-
билизация популяции, именуемой зрелой биопленкой. 

При достижении определенных размеров микро-
колоний периодически имела место дисперсия от-
дельных клеток, способных через некоторое время 
прикрепиться к поверхности и образовать новую 
микроколонию. 

Общая закономерность упорядоченности и компакт-
ности многоклеточной гетероморфной популяции био-
пленок обусловлена стадиями клеточного цикла и сте-
пенью развития межклеточного матрикса. Клеточный 
состав зрелой биопленки был представлен овоидной 
или эллипсоидной формы клетками, имеющими типич-
ные для вида размеры (1,1–1,9) ×  ( 3,1–3,4) мкм (рис. 4). 

Популяционная иммобилизация архитектоники 
зрелой трехмерной биопленки N. glabratus, в соответ-
ствии с условиями культивирования, сопровождалась 
коагрегацией многочисленных гетероморфных клеток 
разных размеров и форм в зависимости от стадии кле-
точного цикла [12, 15, 18]. 

Результаты исследований общих закономерностей 
развития гетерогенной популяции микроорганизмов 
представляют перспективность для расширения границ 
познания механизмов адаптации убиквитарных микро-
организмов к длительной персистенции in vivo и in vitro. 

Способы изучения морфометрических и денситоме-
трических показателей биопленок без нарушения есте-
ственной архитектоники рекомендуется применять 
для оптимизации схемы микологических исследований, 
являющихся длительными и ретроспективными, а так-
же при разработке эффективных способов лечения 
и профилактики микозов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При микроскопии мазков-отпечатков из соскобов 

слизистой оболочки ротовой полости собак с клиниче-
скими признаками гингивита и одонтолитиаза выяви-
ли избыточный рост грамположительных дрожжевой 
формы микроорганизмов. В зависимости от времени 
культивирования микроорганизмов установили по-
степенное увеличение значений абсолютных величин 
оптической плотности. Реализация межклеточных 
коммуникаций достигалась коагрегацией гетероморф-
ных структур, формирующих кластеры, между которы-
ми выявлялись округлые образования, содержащие 
жидкость. Упорядоченность и компактность многокле-
точной гетероморфной популяции зрелой биопленки 
обусловлена стадиями клеточного цикла и степенью 
развития межклеточного матрикса. 
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Рис. 4. Стадия формирования биопленки N. glabratus 
при (35 ± 2) °С на МПБ через 48 ч: упорядоченность 
и компактность многоклеточной гетероморфной популяции 
зрелой биопленки. Окрашивание генцианвиолетом,  
окуляр 10×, объектив 100×, иммерсия

Fig. 4. Stage of N. glabratus biofilm formation at (35 ± 2) °С  
on beef­extract broth in 48 hours: regularity and compactness 
of multicellular heteromorphic population of the mature biofilm. 
Gentian violet staining, ocular lens 10×, objective lens 100×, immersion 
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Характеристика микробиоты кишечного тракта 
у телят с различными формами острой катаральной 
бронхопневмонии
Н. Ю. Родионова1, Е. В. Куликов1, Е. Д. Сотникова1, И. Е. Прозоровский1, Ю. А. Ватников1, В. Б. Руденко2, П. А. Руденко1
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РЕЗЮМЕ
Кишечный барьер является одним из важнейших компонентов, поддерживающих гомеостаз в желудочно-кишечном тракте, поэтому изменения бак-
териального состава могут привести к повышенной проницаемости кишечника и кишечной транслокации условно-патогенных микроорганизмов с по-
следующим развитием либо осложнением различных инфекционных заболеваний. Проведена сравнительная характеристика микробиоты кишечного 
тракта телят с компенсированной, субкомпенсированной и декомпенсированной острой катаральной бронхопневмонией в условиях животноводческих 
ферм Владимирской и Московской областей. Объектом исследования служили телята в возрасте 1–3 мес., больные острой катаральной бронхопневмо-
нией (n = 37). Оценку степени тяжести заболевания осуществляли на основании проведенных клинико-лабораторных исследований. Контролем служил 
материал, отобранный от клинически здоровых животных (n = 8). Показано, что у телят при компенсированной острой катаральной бронхопневмонии 
качественный и количественный состав кишечного микробиома не отличается от клинически здоровых животных. При клинической манифестации 
субкомпенсированной и декомпенсированной острой катаральной бронхопневмонии у телят в кишечнике происходит существенный количественный 
и качественный сдвиг микробиома, что свидетельствует о возникновении дисбактериоза. Считаем, что данное направление достаточно актуально 
и требует дальнейших скрупулезных исследований.

Ключевые слова: бронхопневмония, дисбактериоз кишечника, микробиота, биотоп, кишечная транслокация, телята
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Characteristics of the intestinal tract microbiota in calves 
with various forms of acute catarrhal bronchopneumonia
Natalia Yu. Rodionova1, Evgeny V. Kulikov1, Elena D. Sotnikova1, Ivan E. Prozorovskiy1, Yury A. Vatnikov1, Victoria B. Rudenko2, Pavel A. Rudenko1

1 Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba, 6 Miklukho-Maklaya str., Moscow 117198, Russia
2 Branch of Shemyakin – Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry of the Russian Academy of Sciences,  
6 Prospekt Nauki, Pushchino 142290, Moscow Oblast, Russia

ABSTRACT
The intestinal barrier is one of the most important components that maintain gastrointestinal homeostasis, therefore changes in bacterial composition can lead to in-
creased intestinal permeability and the development of intestinal translocation of opportunistic microorganisms, with the subsequent development or complication 
of various infectious diseases. A comparative description of the microbiota of the intestinal tract of calves with compensated, subcompensated and decompensated 
acute catarrhal bronchopneumonia of calves was carried out in the conditions of livestock farms of Vladimir and Moscow Oblasts. Calves aged 1–3 months with acute 
catarrhal bronchopneumonia (n = 37) were used for the study. The severity of the disease was assessed based on clinical and laboratory tests. The samples taken 
from clinically healthy animals (n = 8) were used as controls. It has been shown that in calves with compensated acute catarrhal bronchopneumonia, the qualitative 
and quantitative composition of the intestinal microbiome does not differ from clinically healthy animals. During the clinical manifestation of subcompensated 
and decompensated acute catarrhal bronchopneumonia in calves, a significant quantitative and qualitative shift in the microbiome occurs in the intestines, which 
indicates the occurrence of dysbiosis. We believe that this area is quite relevant and requires further scrupulous research.
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ного характера [12, 13, 14, 15]. Синдром «дырявой киш-
ки» – это заболевание, характеризующееся повышен-
ной проницаемостью кишечника. Поскольку кишечный 
барьер является одним из важнейших компонентов, 
поддерживающих гомеостаз в желудочно-кишечном 
тракте, потеря его целостности из-за изменений бакте-
риального состава, снижения уровней экспрессии бел-
ков плотных соединений и повышенной концентрации 
провоспалительных цитокинов может привести к уве-
личению проницаемости кишечника с последующим 
развитием желудочно-кишечных и иных заболеваний. 
Транслокация микроорганизмов и их токсичных мета-
болитов за пределы биотопа – желудочно-кишечного 
тракта – является одним из последствий синдрома «ды-
рявой кишки» [16, 17, 18].

Транслокация кишечной микробиоты является 
процессом, при котором микроорганизмы из кишеч-
ного тракта проникают через его стенку в кровоток 
и распространяются по организму. Это может играть 
значительную роль при развитии инфекционных за-
болеваний различной этиологии, в том числе и ре-
спираторного характера. Так, патогенные микроор-
ганизмы, попадая в кровоток посредством кишечной 
транслокации, могут вызвать системный воспалитель-
ный ответ организма, что ухудшает течение инфекции. 
Также бактерии, проникая через стенку кишечника, 
могут стать причиной развития метастатических ин-
фекций различных органов и тканей, что может при-
вести к осложнению уже имеющегося заболевания 
и более тяжелому течению болезни. Кроме этого, ки-
шечная транслокация микроорганизмов может спо-
собствовать формированию бактериемии, что может 
привести к развитию сепсиса и шокового состояния. 
Проникновение инфекционных агентов из кишечного 
тракта в кровоток может также стать причиной реци-
дивов инфекции после завершения антибиотикотера-
пии [19, 20, 21, 22].

В целом кишечная транслокация микроорганизмов 
играет важную роль в развитии и течении различных 
инфекционных заболеваний, поэтому контроль этого 
процесса может быть ключевым аспектом в лечении та-
ких состояний. В этой связи изучение роли кишечной 
транслокации микроорганизмов при острой катараль-
ной бронхопневмонии различной степени тяжести яв-
ляется актуальным вопросом, требующим своевремен-
ного и грамотного решения.

Новизна работы состоит в том, что впервые ис-
следовано состояние биотопа прямой кишки у телят 

ВВЕДЕНИЕ
В последнее время в связи с интенсификацией мо-

лочного животноводства наблюдается увеличение 
концентрации крупного рогатого скота на  животно-
водческих комплексах. Это, в свою очередь, создает 
неблагоприятные условия, способствующие сниже-
нию устойчивости животных к различным вредным 
воздействиям окружающей среды, в том числе к не-
гативному влиянию ассоциаций условно-патогенной 
микрофлоры, циркулирующей в фермерских биогео-
ценозах [1, 2, 3]. Факторные инфекции у крупного ро-
гатого скота встречаются достаточно часто и наносят 
значительный экономический ущерб животноводству. 
К числу наиболее частых факторных инфекций отно-
сятся акушерско-гинекологические заболевания коров, 
а также пневмоэнтериты телят. Для предотвращения 
данных инфекций крупного рогатого скота необхо-
димо соблюдать профилактические меры, включаю-
щие регулярную вакцинацию, поддержание гигиены 
в  стойлах животных, контроль за кормлением и по-
ением, а также регулярный осмотр и лечение больных 
животных [4, 5, 6].

В настоящее время в животноводческих хозяйствах 
среди высокопродуктивных животных широко распро-
странены респираторные заболевания, которые чаще 
всего диагностируются у молодняка. При этом эконо-
мические потери для отрасли складываются из падежа 
животных, потери продуктивности у больных или вы-
здоровевших особей, замедления их роста и развития, 
затрат на лечение и профилактику [7]. Бронхопневмо-
ния телят регистрируется практически во всех зонах 
нашей страны и среди всех патологий в  хозяйствах 
занимает второе место после желудочно-кишечных 
заболеваний, достигая 20–30% [8]. Этиологическими 
факторами неспецифической бронхопневмонии телят 
является комплекс причин: скученность содержания, 
снижение резистентности и иммунологической реак-
тивности организма новорожденных животных, воз-
действие неблагоприятных факторов внешней сре-
ды, стресс, несбалансированное кормление, а также 
условно-патогенная микробиота дыхательных путей, 
которая в указанных условиях может приобрести па-
тогенные свойства [9, 10, 11].

Триллионы микроорганизмов, обитающих в кишеч-
ном тракте, являются важными регуляторами здоровья, 
поэтому качественные и количественные нарушения 
в микробных биотопах кишечника могут вызывать 
либо осложнять различные заболевания инфекцион-
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первой пробирки, которое считалось за разведение 
10-1, готовили дальнейшие десятикратные разведения 
до 10-10. Затем из каждой пробирки проводили посевы 
0,1 см3 полученной смеси в чашки Петри на поверх-
ность твердых питательных сред (Эндо, МПА, Сабуро, 
Блаурокка, MRS, ПСЛ, Кинга, Ресселя, висмут-сульфит 
агар, желточно-солевой агар).

Количество микроорганизмов (С) в 1,0 см3 фекалий, 
отобранных от  телят с  острой катаральной бронхо-
пневмонией, рассчитывали по  приведенной ниже 
формуле и выражали в логарифмах с основанием 10:

C = (N/V) × K,

где N – среднее количество колоний в одной бакте-
риологической чашке; V – объем суспензии, который 
наносят во время посева на агар (см3); К – кратность 
разведения.

Морфологию бактерий изучали в мазках, окрашен-
ных по Граму и Романовскому – Гимзе. Дальнейшую 
идентификацию по  биохимическим свойствам осу-
ществляли в соответствии с «Определителем бактерий 
Берджи»2.

Полученные результаты исследований обрабаты-
вали статистически и представляли в виде таблиц. Все 
расчеты проводили с помощью программы STATISTI-
CA 7.0. (StatSoft, США), при этом предварительно оцени-
вали нормальность распределения с помощью тестов 
Шапиро – Уилка. В случае нормального распределения 
количественных переменных для сравнения двух групп 
применяли t-тест Стьюдента для независимых выборок. 
Рассчитывали среднее арифметическое (Mean), сред-
неквадратическую ошибку  (SE) и стандартное откло-
нение (SD). Достоверность разницы аналитов между 
показателями контрольной и опытными группами рас-
считывали по методу Манна – Уитни3.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
При проведении эпизоотологического обследова-

ния выявлено 37 телят в возрасте от 1 до 3 мес. с острой 
катаральной бронхопневмонией. Клинические иссле-
дования позволили разделить животных на три группы 
по степени тяжести болезни: 12 телят отнести к легкой, 
компенсированной форме (незначительное угнетение, 
субфебрильная температура тела, поверхностное жест-
кое дыхание, серозные истечения из носа), 14 – к сред-
ней, субкомпенсированной (угнетение, повышение 
температуры, учащение пульса и дыхания, сухие хрипы 
и кашель, обильные серозно-катаральные истечения), 
а 11 – к тяжелой, декомпенсированной (выраженное 
угнетение и истощение, отсутствие аппетита, снижение 
реакции на внешние раздражители, повышение темпе-
ратуры, учащение пульса и дыхания, болезненный су-
хой кашель, хрипы, очаги притупления перкуторного 
звука, обильный серозно-катаральный экссудат зеле-
новатого цвета).

Проведение микробиологических исследований 
проб бронхоальвеолярного лаважа, отобранных 
от больных животных, показало, что возникновение 
бронхопневмонии у  телят обусловлено достаточно 

2 Хоулт Дж., Криг Н., Снит П., Стейли Дж., Уилльямс С. Определитель 
бактерий Берджи. В 2 т. М.: Мир; 1997. 800 с.
3 Реброва О. Ю. Статистический анализ медицинских данных. 
 Применение пакета прикладных программ STATISTICA. М.: Медиа 
Сфера; 2002. 312 с. 

с острой катаральной бронхопневмонией различной 
степени тяжести. Показано, что в зависимости от тяже-
сти инфекционного процесса возникают существенные 
качественные и количественные сдвиги, характеризую-
щиеся развитием дисбактериоза кишечника.

Цель работы – провести сравнительную характе-
ристику микробиоты кишечного тракта телят с ком-
пенсированной, субкомпенсированной и декомпен-
сированной острой катаральной бронхопневмонией 
в условиях животноводческих ферм Владимирской 
и Московской областей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено за счет гранта Рос-

сийского научного фонда (проект №  24-26-00091, 
https://rscf.ru/project/24-26-00091) на  базе живот-
новодческих ферм Владимирской и  Московской 
областей с  общим поголовьем 3680  гол., в  том чис-
ле 1690  коров. Бактерио логические исследования 
проводили на базе ветеринарной лаборатории 
ООО « ВЕТТЕСТ» (г.  Москва).

Объектом исследования служили телята в возрасте 
1–3 мес., больные острой катаральной бронхопневмо-
нией (n = 37). Диагноз ставили комплексно с учетом 
данных анамнеза, клинического осмотра, а также ми-
кробиологических исследований. Животные, которых 
лечили в течение 14 дней до отбора проб, были исклю-
чены из исследования. Оценку степени тяжести острой 
катаральной бронхопневмонии телят (1-я  степень  – 
компенсированная; 2-я степень – субкомпенсирован-
ная; 3-я степень – декомпенсированная) осуществляли 
на основании проведенных клинико-лабораторных 
исследований. В  зависимости от  степени тяжести 
бронхопневмонии животные были разделены на три 
группы: телята с легкой (компенсированной, n = 12), 
средней (субкомпенсированной, n  =  14) и  тяжелой 
(декомпенсированной, n  =  11) степенью тяжести за-
болевания. Контролем служил материал, отобранный 
от клинически здоровых животных (n = 8).

От опытных телят в утренние часы отбирали пробы 
фекалий в стерильные пробирки. При проведении ми-
кробиологических исследований из полученного био-
логического материала с помощью пипетки Пастера 
производили посевы на питательные среды. Для дрож-
жеподобных грибов использовали глюкозный агар Са-
буро; для стафилококков – пептонно-солевую среду, 
желточно-солевой агар и мясо-пептонный агар (МПА); 
для энтеробактерий – агар Эндо, среду Плоскирева, 
среду Кинга и висмут-сульфит агар; для бифидобакте-
рий – среду Блаурокка; для лактобактерий – обезжи-
ренное молоко и агар MRS. Посевы снова инкубиро-
вали в термостате при 37–38 °C в течение 24 ч, а при 
отсутствии роста чашки выдерживали до 3 дней. По-
сле изучения культурально-морфологических свойств 
из всех отдельных типовых колоний делали пересевы 
в пробирки и инкубировали при 37–38 °С в течение 
24  ч. Полученные таким образом чистые культуры 
бактерий проверяли на  подвижность в  препаратах 
раздавленной капли с помощью фазово-контрастной 
микроскопии в затемненном поле зрения и подвергали 
идентификации.

Для количественного бактериологического ис-
следования в  стерильные пробирки со  стерильным 
физиологическим раствором хлорида натрия в  объ-
еме 9,0 см3 отбирали 1,0 г фекалий. Из содержимого 
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(р < 0,001) снижения представителей родов Lactoba­
cillus и Bifidobacterium с (10,42 ± 0,72) до (8,59 ± 0,76) lg 
и с (10,94 ± 0,73) до (9,06 ± 0,62) lg, на 17,56 и 17,18% 
соответственно при сравнении с показателями клини-
чески здоровых телят. 

Результаты, приведенные в таблице, также указы-
вают на то, что у телят при наиболее тяжелой, деком-
пенсированной, степени острой катаральной бронхо-
пневмонии наблюдали значительные количественные 
и качественные дисбиотические сдвиги микробиоты 
кишечного тракта. Так, у  больных животных при ис-
следовании проб фекалий регистрировали досто-
верное увеличение представителей родов Escheri­
chia – в 1,21 раза (р < 0,001), Enterobacter – в 1,63 раза 
(р < 0,001), Citrobacter – в 1,83 раза (р < 0,001), Klebsiella – 
в 3,08 раза (р < 0,001), Proteus – в 1,90 раза (р < 0,001), 
Pseudomonas – в 3,57 раза (р < 0,001), Staphylococcus – 
в 1,24 раза (р < 0,05), Streptococcus – в 1,38 раза (р < 0,01), 
Bacillus – в 1,47 раза (р < 0,01), Clostridium – в 3,34 раза 
(р  <  0,001) и  дрожжевых грибов из  рода Candida  – 
в 2,82 раза (р < 0,001) при сравнении с показателями 
животных контрольной группы. Представленные коли-
чественные различия регистрировали на фоне высо-
кодостоверного снижения в пробах фекалий опытных 
животных Lactobacillus  spp. (р  <  0,001) и  Bifidobacte­
rium spp. (р < 0,001) с (10,42 ± 0,72) до (6,51 ± 1,08) lg 
и с (10,94 ± 0,73) до (7,36 ± 0,81) lg, на 37,5 и 32,7% со-
ответственно в сравнении с группой контроля. Приве-
денные данные получены нами впервые.

Качественная характеристика микрофлоры кишеч-
ника телят при острой катаральной бронхопневмонии 
компенсированной, субкомпенсированной и  деком-
пенсированной степени тяжести приведена на рисунке.

Как видим, при наиболее легком, компенсирован-
ном, течении болезни не  выявляли представителей 

широким спектром условно-патогенной микрофлоры. 
Так, из образцов исследуемого содержимого бронхов 
было изолировано 115  бактерий тринадцати видов, 
отнесенных к девяти родам. При этом чаще из проб 
бронхоальвеолярного лаважа выделяли Staphylococ­
cus аureus – 18 (15,6%) культур, Mannheimia haemolytica – 
18 (15,6%) штаммов, Escherichia сoli – 15 (13,1%) изоля-
тов, Pasteurella multocida – 11 (9,6%) культур и Klebsiella 
pneumonia – 11 (9,6%) штаммов. Значительно реже изо-
лировали культуры Staphylococcus intermedius и Proteus 
mirabilis – по 3 (2,6%) случая соответственно.

Количество микроорганизмов  (lg) в  1  г фекалий 
телят при компенсированной, субкомпенсированной 
и декомпенсированной острой катаральной бронхо-
пневмонии представлены в таблице.

Анализ полученных результатов показал, что у те-
лят при компенсированной острой катаральной брон-
хопневмонии качественный и количественный состав 
кишечного микробиома не отличается от клинически 
здоровых животных. 

Представленные данные демонстрируют, что в ки-
шечном биотопе животных с клинической манифеста-
цией средней степени тяжести острой катаральной 
бронхопневмонии происходят существенные коли-
чественные и  качественные сдвиги, которые свиде-
тельствуют о  развитии дисбактериоза. При субком-
пенсированной бронхопневмонии в пробах фекалий 
телят регистрировали достоверное увеличение En­
terobacter spp. – в 1,26 раза (р < 0,05), Citrobacter spp. – 
в 1,35 раза (р < 0,05), Klebsiella spp. – в 1,90 раза (р < 0,01), 
Proteus spp. – в 1,66 раза (р < 0,01), Pseudomonas spp. – 
в  2,58  раза (р  <  0,001), Clostridium  spp.  – в  2,06  раза 
(р < 0,001) и Candida spp. – в 2,12 раза (р < 0,01) при 
сравнении с  показателями животных группы кон-
троля. Это наблюдали на  фоне высокодостоверного 
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Таблица
Состав и количество (lg) условно-патогенной микрофлоры в 1 г фекалий телят при различных формах острой катаральной 
бронхопневмонии (М ± m)
Table
Composition and quantity (lg) of opportunistic microflora in 1 g of calf feces in various forms of acute catarrhal bronchopneumonia (М ± m)

Род 
микроорганизмов

Контроль  
(n = 8)

Легкая степень  
(n = 12)

Средняя степень  
(n = 14)

Тяжелая степень
(n = 11)

Escherichia 7,07 ± 0,96 7,40 ± 0,77 7,69 ± 0,79 8,55 ± 0,61***

Enterobacter 2,65 ± 0,70 2,72 ± 0,77 3,35 ± 0,50* 4,31 ± 0,82***

Citrobacter 2,26 ± 0,75 2,34 ± 0,78 3,05 ± 0,84* 4,14 ± 0,70***

Klebsiella 0 0 1,90 ± 1,43** 3,08 ± 1,02***

Proteus 1,79 ± 0,51 2,01 ± 0,69 2,97 ± 0,85** 3,40 ± 0,76***

Pseudomonas 0 0 2,58 ± 0,72*** 3,57 ± 0,78***

Staphylococcus 3,61 ± 0,78 3,50 ± 0,71 3,93 ± 0,75 4,47 ± 0,76*

Streptococcus 3,59 ± 0,75 3,26 ± 0,91 4,17 ± 0,65 4,95 ± 0,78**

Bacillus 2,74 ± 0,89 2,65 ± 0,85 3,13 ± 0,49 4,02 ± 0,97**

Clostridium 0 0 2,06 ± 1,13*** 3,34 ± 0,67***

Lactobacillus 10,42 ± 0,72 10,27 ± 0,67 8,59 ± 0,76*** 6,51 ± 1,08***

Bifidobacterium 10,94 ± 0,73 10,72 ± 0,84 9,06 ± 0,62*** 7,36 ± 0,81***

Candida 1,29 ± 1,48 1,28 ± 1,27 2,74 ± 0,77** 3,64 ± 0,88***

* р < 0,05; ** р < 0,01; *** р < 0,001 в сравнении с группой контроля (as compared with the control group).
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фекционного процесса. Показано, что у  телят при 
компенсированной острой катаральной бронхо-
пневмонии качественный и  количественный состав 
кишечного микробиома не отличается от клинически 
здоровых животных. Установлено, что при субкомпен-
сированной острой катаральной бронхопневмонии 
в кишечном биотопе животных происходят существен-
ные количественные и качественные сдвиги, которые 
свидетельствуют о развитии дисбактериоза. Так, в про-
бах фекалий регистрировали достоверное увеличение 
представителей родов Enterobacter, Citrobacter, Klebsiel­
la, Proteus, Pseudomonas, Clostridium и Candida на фоне 
высокодостоверного снижения представителей родов 
Lactobacillus и Bifidobacterium на 17,56 и 17,18% соответ-
ственно при сравнении с  показателями клинически 
здоровых телят. У телят с острой катаральной бронхо-
пневмонией при наиболее тяжелой, декомпенсирован-
ной, степени течения наблюдали еще более значитель-
ные количественные и качественные дисбиотические 
сдвиги микробиоты кишечного тракта. Так, в пробах 
фекалий от больных животных при сравнении с показа-
телями животных контрольной группы регистрировали 
достоверное увеличение представителей родов Esche­
richia, Enterobacter, Citrobacter, Klebsiella, Proteus, Pseudo­
monas, Staphylococcus, Streptococcus, Bacillus, Clostridium 
и дрожжевых грибов из рода Candida. Это выявляли 
на фоне высокодостоверного снижения в пробах фе-
калий опытных животных представителей родов Lacto­
bacillus и Bifidobacterium на 37,5 и 32,7% соответственно 
в сравнении с контролем. Следует отметить, что при 
субкомпенсированной и декомпенсированной острой 
катаральной бронхопневмонии в пробах фекалий те-
лят, в отличие от здоровых животных и животных с лег-
кой степенью патологии, обнаружены представители 
родов Klebsiella, Pseudomonas и Clostridium.
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 родов Klebsiella, Pseudomonas и  Clostridium, которые 
были изолированы при более тяжелом течении заболе-
вания – субкомпенсированной и декомпенсированной 
степеней тяжести. Стоит предположить, что тяжесть 
бронхопневмонии может быть связана с  развитием 
дисбактериоза кишечника и возникновением феноме-
на кишечной транслокации микроорганизмов из при-
родного, эволюционно сложившегося биотопа в очаг 
деструкции – легкие. Поэтому в дальнейших исследова-
ниях необходимо определить идентичность микрофло-
ры кишечного тракта с изолированными из легочной 
ткани микроорганизмами при бронхопневмонии.

Таким образом, предложены новые критерии оцен-
ки тяжести острой катаральной бронхопневмонии 
у телят. Так, при клинической манифестации субком-
пенсированной и декомпенсированной острой ката-
ральной бронхопневмонии у телят в кишечнике проис-
ходят существенные количественные и качественные 
нарушения микробиома, что свидетельствует о  воз-
никновении дисбактериоза. Развитие дисбактериоза 
кишечника, предположительно, может служить свое-
образным триггером формирования и  прогрессиро-
вания патологий респираторного тракта. Полученные 
данные совпадают с рядом исследований состояния 
микробиома кишечника при воспалительных процес-
сах различной локализации [20, 23]. Это подтверждает 
важную роль кишечной микробиоты и  проницаемо-
сти кишечника (нормальной и повышенной) при ма-
нифестации многих инфекционных болезней. Однако 
доступные на настоящий момент данные выборочны 
и недостаточны, их оценка является предметом дискус-
сий, а клиническое значение требует дополнительного 
изучения. В этой связи считаем, что изучение состояния 
микрофлоры кишечника у животных при воспалитель-
ных и инфекционных процессах требует дальнейших 
скрупулезных исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дана детальная характеристика микробиоты ки-

шечного тракта у  телят с  острой катаральной брон-
хопневмонией при различной степени тяжести ин-
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Рис. Качественные изменения кишечной микрофлоры у телят при острой катаральной 
бронхопневмонии различной степени тяжести

Fig. Qualitative changes in the intestinal microflora in calves with acute catarrhal bronchopneumonia 
of varying severity
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Ситуационный анализ по болезням свиней:  
общая оценка рисков и приоритизация эпизоотических 
угроз для систем биозащиты свиноводческих предприятий 
в Российской Федерации
А. С. Оганесян, М. А. Шибаев, О. Н. Петрова, Н. Е. Баскакова, А. К. Караулов 
ФГБУ «Федеральный центр охраны здоровья животных» (ФГБУ «ВНИИЗЖ»), мкр. Юрьевец, г. Владимир, 600901, Россия

РЕЗЮМЕ
Представлены результаты ситуационного анализа по болезням свиней в Российской Федерации и экспертной оценки, в которой приоритизирован список 
значимых для промышленного свиноводства страны патогенов. Использованный способ оценки экспертного мнения в ситуационном анализе позво-
ляет быстро реализовать и интерпретировать ситуацию, выделяя приоритеты по болезням для дальнейшего обсуждения. Произведенные расчеты 
показали достаточный уровень согласованности мнений экспертов (коэффициент конкордации W = 0,61), а расчетный критерий согласия Пирсона 
χ2 = 51,33 (≥ 21,02607) указывал на то, что конкордация не случайная и результаты могут использоваться в дальнейших исследованиях. Обсуждены 
особенности эпизоотологии возбудителей африканской чумы свиней, классической чумы свиней, репродуктивно-респираторного синдрома свиней, 
способные повлиять на эффективность систем биозащиты свиноводческих предприятий, а также дальнейшие пути по улучшению мер управления 
биозащитой. Совокупный риск для промышленного свиноводства в Российской Федерации со стороны внешних источников в настоящей ситуации 
охарактеризован как перманентно высокий, требующий поддержания мер управления рисками на свиноводческих предприятиях как администрацией, 
так и государственной ветеринарной службой. Меры биозащиты для противодействия внешним угрозам рекомендовано акцентировать на таких забо-
леваниях, как африканская чума свиней (вес λ = 0,52), репродуктивно-респираторный синдром свиней (λ = 0,071), классическая чума свиней (λ = 0,068) 
и эмерджентных для Российской Федерации инфекциях (λ = 0,05) соответственно полученному весу по итогам экспертной оценки. Остальным значимым 
для свиноводства страны угрозам: энзоотическая пневмония свиней, актинобациллезная плевропневмония свиней, болезнь Ауески, стрептококкоз 
(Streptococcus suis), цирковирусная инфекция свиней, ящур, лептоспироз, трансмиссивный гастроэнтерит свиней, цистицеркоз (λ = 0,02…0,05) – пред-
ставляется возможным уделить равное внимание в системах биозащиты предприятий. Наличие государственной политики эрадикации африканской 
чумы свиней, репродуктивно-респираторного синдрома свиней, классической чумы свиней (с основательным изменением существующего официального 
контроля оборота поголовья, зонирования, качества диагностики и профилактики, внедрения стандартов биозащиты) является наиболее значимым 
фактором, без которого перспектива искоренения болезней сомнительна.

Ключевые слова: болезни свиней, эпизоотическая ситуация, свиноводство, биозащита, ветеринарно-санитарные меры
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выявления инфекционного агента в потоке производ-
ства и в начале действий по ликвидации болезни на 
территории зоны или страны с целью предотвращения 
развития эпизоотии. 

Наиболее важным при этом становится обладание 
информацией о  внешних угрозах (эпизоотическая 
ситуация на территории расположения, сезонное 
благополучие/неблагополучие домашних и диких по-
пуляций животных и птиц), а также факторах, предрас-
полагающих к изменению масштабов внешних угроз 
(направленность животноводческой отрасли регио-
на, кормопроизводства и переработки животновод-
ческой продукции; ориентированность карантинной 
политики ветеринарного органа региона; сезонная, 
социально и экономически обусловленная активность 
различных групп городского и сельского населения, 
структура защищенного поголовья и его связанность). 
Изучение особенности эпизоотологии болезней сви-
ней в условиях промышленного свиноводства и при-
оритизация их значимости позволит разрабатывать 
адекватные меры биозащиты для свиноводческого 
сектора [1]. 

В  этой связи описание и оценка внешних эпи-
зоотических угроз для предприятий свиноводства 
и их приоритизация остается актуальной темой для 

ВВЕДЕНИЕ 
Биозащита, по определению Всемирной организа-

ции здравоохранения животных (ВОЗЖ), – это комплекс 
мер и управленческих решений, направленных на сни-
жение риска заноса болезней, инфекций или инвазий 
в популяцию животных, укоренения внутри популяции 
и  распространения за ее пределы. Комплекс меро-
приятий направлен также на снижение микробного/
вирусного фона, прерывание путей распространения 
патогенов внутри предприятия и предотвращение за-
носа инфекции извне, который включает такие специ-
фические и неспецифические меры, как: поддержание 
эпизоотического статуса предприятия (гигиена поме-
щений, кормов, воды, персонала и животных, проведе-
ние ветеринарных обработок); соблюдение технологий 
содержания животных, санитарной обработки помеще-
ний, транспорта, фомитов, кормопроводов и водопро-
водов (чистка, мойка и дезинфекция); предотвращение 
заноса инфекции (соблюдение ветеринарно-санитар-
ного режима сотрудниками, а также при поступлении 
на предприятие животных, кормов, оборудования и др., 
проведение мероприятий по дезинфекции, дезинсек-
ции, дератизации). Биозащита предприятий в цепи 
противоэпизоотических мероприятий глобально слу-
жит для выигрыша времени, необходимого для раннего 

ABSTRACT
The results of the situational analysis on porcine diseases in the Russian Federation and the expert assessment prioritizing the list of porcine pathogens significant 
for the pig industry of the country are presented. The method applied to analyse the expert estimates in the situational analysis allows for rapid assessment and 
interpretation of the situation with identification of priority diseases to be further addressed. The calculations demonstrated the sufficient degree of agreement 
among the experts (coefficient of concordance W = 0.61), and Pearson’s chi-squared test statistic χ2 = 51.33 (≥ 21.02607) indicated that the concordance is not 
random and the results can be used in subsequent studies. The specific features of epizootiology of the agents of African swine fever, classical swine fever, porcine 
reproductive and respiratory syndrome that can impact the effectiveness of biosecurity systems of pig establishments, as well as further ways for improving 
biosecurity management measures are discussed. The overall risk for the pig industry in the Russian Federation that is associated with external sources is currently 
characterized as permanently high, requiring maintaining risk management measures at the pig establishments by both the managerial staff of the establish-
ments and the State Veterinary Service. It is recommended that biosecurity measures against external threats should focus on diseases such as African swine fever 
(weight λ = 0.52), porcine reproductive and respiratory syndrome (λ = 0.071), classical swine fever (λ = 0.068) and infections considered emerging for the Russian 
Federation (λ = 0.05) according to the weights based on the expert estimation results. The biosecurity systems of the establishments should equally address other 
threats significant for the pig industry of the country: swine enzootic pneumonia, porcine pleuropneumonia (Actinobacillus pleuropneumoniae), Aujeszky’s disease, 
streptococcosis (Streptococcus suis), porcine circovirus infection, foot-and-mouth disease, leptospirosis, transmissible gastroenteritis, cysticercosis (λ = 0.02…0.05). 
The improvement of the governmental policy for eradication of African swine fever, porcine reproductive and respiratory syndrome, classical swine fever (including 
the substantial modification of the existing official pig turnover control, zoning, diagnosis and prevention quality, as well as the implementation of biosecurity 
standards) is the most significant factor, without which the disease eradication perspective is questionable.
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 ситуационного анализа в рамках обсуждения вопросов 
 организации и развития мер биозащиты свиноводче-
ских предприятий в Российской Федерации. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Оценку внешних эпизоотических угроз для свино-

водства проводили в виде ситуационного анализа с об-
суждением особенностей возбудителей, что позволяло 
выявить пробелы мер биозащиты. В работе использо-
вали официальные данные о болезнях свиней, данные 
из открытых официальных источников и профильных 
средств массовой информации [2, 3].

Оценки получали в ходе опроса экспертов лабо-
ра торно- диагностического (3  человека) и  инфор ма-
ционно- аналитического (4 человека – авторы статьи, 
кроме Н.  Е.  Баскаковой) центров ФГБУ  « ВНИИЗЖ». 
Сведение результатов, их обсуждение и описание 
особенностей для управления инфекцией по приори-
тизированному списку проводилось авторами статьи 
(5 человек). 

Степень значимости угроз для отечественного свино-
водства оценили эксперты (m = 7) путем присвоения им 
рангового номера. Всего оценивалось 13 угроз (n = 13): 
12 болезней/возбудителей и 1 категория – эмерджент-
ные болезни (экзотические для РФ и ранее не регистри-
ровавшиеся). Угрозе, которой эксперт давал наивысшую 
оценку, присваивался ранг 13. Если эксперт признавал 
несколько факторов равнозначными, то им присваи-
вался одинаковый ранговый номер. На основе данных 
анкетного опроса составлялась сводная матрица рангов; 
переформирование рангов, полученных от экспертов, 
производилось без изменения мнения экспертов. Полу-
чали переформатированную матрицу рангов, на осно-
ве которой рассчитывали ранжированный список сумм 
рангов и средних рангов для 13 угроз; на основе полу-
ченных сумм рангов вычисляли показатели весомости 
рассмотренных угроз, преобразуя матрицу опроса в ма-
трицу преобразованных рангов. Оценку полученных ре-
зультатов экспертного опроса проводили, рассчитывая 
коэффициент конкордации Кендалла (W) [4] для случаев, 
когда имеются связанные ранги (одинаковые значения 
рангов в оценках одного эксперта), по формуле: 

1
12 m2 (n3 – n) – m ∑ Ti

SW = ,

где S – сумма квадратов отклонений всех оценок ран-
гов каждого объекта экспертизы от среднего значения;
 n – количество оцениваемых угроз;
 m – количество экспертов; 
 Тi – количество связок (видов повторяющихся эле-
ментов) в оценках i-го эксперта: 

Ti = 1
12 (∑(tl

3 – tl)),

где tl – количество элементов в l-й связке для i-го экс-
перта (количество повторяющихся элементов). 

Оценку значимости коэффициента конкордации 
Кендалла проводили, используя критерий согласия 
Пирсона  (χ2). Показатели весомости рассмотренных 
угроз  (λ) получили, преобразовав матрицу опроса 
в матрицу преобразованных рангов (по формуле 
Sij = Хmax – Хij , где Xmax = 13).

Результаты приоритизации представили графиче-
ски в виде ранжированного списка угроз и диаграммы 
с весовым коэффициентом (λ), отражающим значимость 
угрозы и обсуждения наиболее значимых угроз.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Для промышленного свиноводства эпизоотически 

значимыми угрозами, в том числе и трансграничными, 
являются: 1) сибирская язва; 2) ящур; 3) болезнь Ауес-
ки (БА); 4) классическая чума свиней (КЧС); 5) африкан-
ская чума свиней (АЧС); 6) репродуктивно-респиратор-
ный синдром свиней (РРСС); 7) везикулярная болезнь 
свиней; 8) вирусная инфекция Нипах; 9) цистицеркоз; 
10)  бруцеллез свиней; 11)  бешенство; 12)  трихинел-
лез; 13) туберкулез; 14) вирусный трансмиссивный га-
строэнтерит свиней (ТГС); 15) эпидемическая диарея 
свиней; 16) рожа свиней; 17) энзоотическая пневмо-
ния (Mycoplasma hyopneumoniae); 18) парвовирусная 
инфекция свиней; 19) цирковирусная инфекция сви-
ней (ЦВИС); 20) актинобациллезная плевропневмония; 
21) болезнь Тешена; 22) болезнь Глессера (Haemophilus 
parasuis); 23) стрептококкоз (Streptococcus suis); 24) леп-
тоспироз; 25) сенекавирусная инфекция; 26) дизенте-
рия свиней; 27) грипп свиней; 28) оппортунистические 
бактериальные инфекции [2, 3, 5, 6]. 

Согласно официальным данным о болезнях свиней 
за 2022 г., в популяции свиней и кабанов на территории 
РФ были зарегистрированы случаи рожи свиней  (1), 
бешенства  (2), хламидиоза  (2), микоплазмоза  (3), па-
стереллеза  (4), псевдомоноза  (6), трихинеллеза  (6), 
эхинококкоза (6), БА (10), туберкулеза (16), парвовирус-
ной инфекции свиней (20), лептоспироза (42), отечной 
болезни (383), колибактериоза (2394) и АЧС (6626) [2]. 

Сибирская язва, бешенство, трихинеллез, туберку-
лез и бруцеллез свиней подлежат контролю со сторо-
ны государственных ветеринарных органов РФ в соот-
ветствии с исторически доказавшим свою надежность 
надзором, затрагивающим все эпизоотологически 
значимые сферы контроля. Таким образом, меры 
по обеспечению благополучия животных и человека 
(населения) реализованы в стране комплексно. Эпизоо-
тическая ситуация в целом по РФ по этим болезням сви-
ней стабильная (контролируемый риск при стабильном 
уровне надзора и профилактики), превышения эпиде-
мических пороговых значений (с 2020 по 1-й квартал 
2023 г.) в последние 3 года не регистрировалось [2]. На 
конкретном же предприятии наибольшее влияние на 
уровень риска ожидаемо будут оказывать полнота ве-
теринарного надзора в популяции домашних и диких 
свиней на территориях ведения свиноводства, изоли-
рованность популяций и качество вакцинации, где это 
применимо. Выявление случая возникновения любо-
го из данных заболеваний в цепочке промышленного 
производства свинины требует немедленного введе-
ния мер по установлению и ликвидации источника. Вне 
зависимости от локальной значимости данных болез-
ней для предприятий, в связи с рисками для человека 
значимость данных болезней принимается как высокая 
и далее не обсуждается. 

Результаты экспертной оценки по ранжирова-
нию 13 основных угроз по значимости для отечествен-
ного свиноводства  (рис.) показали, что превалиру-
ющий приоритет по относительному весу оценки (λ) 
имеет АЧС (52%). 

Кроме того, относительно значимое место зани-
мают РРСС (7,1%) и КЧС (6,8%). Эмерджентные для РФ 
инфекции (5%) также имеют больший приоритет, чем 
остальные угрозы (энзоотическая пневмония свиней, 
актинобациллезная плевропневмония свиней, БА, 
стрептококкоз (S. suis), ЦВИС, ящур, лептоспироз, ТГС, 
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явление вируса АЧС на благополучных территориях 
у восприимчивых животных, а также обнаружение его 
генома в образцах готовой продукции могут свидетель-
ствовать о сохраняющемся тренде неблагополучия.

К числу факторов, поддерживающих распростране-
ние АЧС в РФ к 2013 г., относили разнообразную струк-
туру свиноводства во всех федеральных округах РФ 
и высокую долю личных подсобных хозяйств (ЛПХ) [15], 
которая к 2023 г. значительно снизилась. Национальные 
системы производства свинины в РФ в период эпизоо-
тии АЧС 2007–2023 гг. увеличили число компартментов 
и размеры стад в закрытых системах производства сви-
ней, внедряли планы биозащиты. Однако управление 
популяциями и управление биозащитой по всей цепоч-
ке не были системно налажены. Поэтому не удалось 
полностью снизить возросший риск распространения 
болезни, коррелирующий с ростом числа ферм/связей 
и расширением оборота свиней и мяса в условиях фор-
мирования «серого рынка» животных и мяса за преде-
лами и вокруг производственных  систем.

Существующая в странах Восточной Европы система 
производства свинины является сочетанием крупных 
и  малых свиноферм, что свойственно энзоотичным 
по АЧС странам [16]. Искоренение АЧС в Испании, Пор-
тугалии и Чехии сопровождалось полным перестраи-
ванием государственной политики надзора за болез-
нью, учета поголовья свиней, внедрения и контроля 
зонирования, качественным изменением диагностики 
и биозащиты предприятий. Ключевой при рассмотре-
нии риска по АЧС является оценка риска в системах 
биозащиты предприятий  [17], а  соответствие реко-
мендациям ВОЗЖ по принципам компартментализа-
ции по АЧС может послужить механизмом сдержива-
ния предприятиями распространения болезни  [18]. 
 Главными  составляющими мер борьбы с АЧС  являются 

цистицеркоз), которые оценены для отечественного 
свиноводства как имеющие умеренный и низкий при-
оритет (относительный вес < 5%). Полученное значе-
ние коэффициента конкордации Кендалла W = 0,61 сви-
детельствует о достаточной согласованности мнений 
экспертов в целом, а расчетный χ2 = 51,33 (≥ 21,02607) 
говорит о том, что конкордация не случайная и резуль-
таты могут использоваться в дальнейших исследова-
ниях. Как показано на рисунке, в приоритет значимо-
сти внешних угроз попали три патогена, в этой связи 
сконцентрируем внимание на обсуждении АЧС, РРСС 
и КЧС (табл.).

Африканская чума свиней. К 2023 г. панзоотия АЧС 
охватила 36 стран мира, в том числе значительные тер-
ритории Евразии. Проблема распространения вируса 
АЧС среди домашних и диких свиней в России суще-
ствует уже 16 лет [2, 3]. Коммерчески доступной вак-
цины против АЧС, отвечающей рекомендациям ВОЗЖ 
по требованиям безопасности и эффективности, нет. 
Основным фактором, способствующим трансгранич-
ному распространению инфекции, является челове-
ческий фактор (в нашей стране он также официально 
признан главным Постановлением Совета Федерации 
Федерального Собрания РФ от 28.06.2017 № 207-СФ1), 
к которому в ряде случаев можно отнести не только 
пренебрежение и осознанное игнорирование правил 
биозащиты, недостаток компетенций, но и затягивание 
проведения профилактических и  эрадикационных 
мероприятий. Особое внимание отводится изучению 
вероятных, в том числе механических, переносчиков 
вируса АЧС, что с учетом мировых трендов изменения 
климатических и экологических факторов – задача, на-
бирающая актуальность и для территории РФ [7]. Вы-
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Рис. Результаты экспертной оценки (m = 7) ранжирования угроз (n = 13) по общей значимости для свиноводства РФ 

Fig. Results of assessment of threats (n = 13) ranked by experts (m = 7) according to their significance  
for the pig industry of the Russian Federation

1 https://base.garant.ru/71706886/?ysclid=lz81cejes4538929535
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своевременная и  точная диагностика, уничтожение 
зараженных стад, установление зон ограничения и от-
слеживание возможных контактов. Будущая борьба 
с АЧС должна быть сосредоточена на усилении огра-
ничительных мер, компенсации ущерба, трассировки, 
программах борьбы с дикими кабанами, строгих мерах 
гигиены и биозащиты [19, 20, 21]. Деятельность по обе-
спечению биозащиты систем/предприятий направлена 
на обособление поголовья от диких кабанов [22, 23] 
и домашних свиней ЛПХ. 

Учитывая мнения зарубежных и отечественных спе-
циалистов и обобщая опыт производителей свинины 

по внедрению эффективных мер превенции АЧС в про-
мышленном свиноводстве [24, 25, 26], можно дать сле-
дующие рекомендации.

1. Происхождение и перемещение корма, животных, 
транспорта и иных попадающих на территорию свино-
водческого предприятия и контактирующих со свинья-
ми и фомитами объектов, грызунов, птиц и лиц должно 
контролироваться системой биозащиты предприятия. 

2. Требуется проведение мониторинга зоны вокруг 
хозяйств с целью доказательства благополучия и под-
держания статуса благополучия границ/зон. Вовлечен-
ность ЛПХ в производство свинины и оборот свиней 
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Таблица 
Ситуация по приоритетным эпизоотическим угрозам для свиноводства в РФ
Table 
Situation for priority epizootic threats to pig industry in the Russian Federation

Угроза
Ситуация в РФ: год последней 

регистрации случаев / 
вакцинация / статус РФ

Особенности для управления инфекцией

АЧС

2023 г. (104 очага: 66 в домашней 
и 38 в дикой популяции) / отсутствует / 
федеральные меры по борьбе с АЧС 
(постановление Правительства РФ 
от 29.09.2018 № 11592); 
компартментализация (приказ 
Минсельхоза России от 11.05.2023 
№ 4823); 
регионализация (приказ Минсельхоза 
России от 14.12.2015 № 6354) 

Приоритет очень высокий (λ = 0,52).
1. Человеческий фактор превалирует в эпизоотологии АЧС генотипа II в РФ. 
2. Необходим контроль мер защиты поголовья на предприятии от контактов 
с объектами окружающей среды, включая вероятных механических переносчиков. 
3. Надзор в популяциях вокруг предприятия и на предприятии должен учитывать 
вероятность скрытой инфекции. При расследовании глубина ретроспективного 
исследования – до 60 дней.  
R0 внутри стад: от 7,46 (5,68–9,21) до 9,8 (3,9–15,6);  
R0 между стад: от 1,65 (1,42–1,88) до 2,5 (2,0–3,0) [8, 9].  
В условиях преобладания мелких ферм: R0 внутри стад: 10 (1,1–30,0);  
R0 между стад: от 1,41 до 10,8. 
4. Отсутствие эффективной и безопасной вакцины; ведущая роль диагностических 
мероприятий в потоке и при зонировании

РРСС

2021 г. (4 очага в домашней 
популяции) / 
12 836 888 гол. / федеральная 
программа отсутствует; действующая 
инструкция по борьбе с заболеванием 
нормирует использование вакцин 
против РРСС в профилактических 
целях (приказ Минсельхоза России 
от 26.10.2020 № 6255); регионализация; 
компартментализация

Приоритет высокий (λ = 0,071).
1. Аэрогенный путь передачи и с фомитами между предприятиями может 
недооцениваться. 
2. Вакцинация – эффективный инструмент, но только в комплексе профилактических 
и диагностических мер. 
3. R0 внутри серопозитивных стад: от 3,3 (2,9–4,3) до 7,1 (3,5–10,6) [10, 11]. 
R0 для вакцинированных против РРСС 1-го типа (R0 < 1): от 0,3 (0,05–0,96) [12] 
до 0,53 (0,19–0,76) [13]; для РРСС 2-го типа – неизвестно [11]. 
4. Необходимость мониторинга (генотипирование) циркулирующих вирусов 
в вакцинированных стадах

КЧС

2018 г. (1 очаг в дикой популяции) / 
91 679 227 гол. / официальный статус 
благополучия ВОЗЖ отсутствует; 
регионализация; 
компартментализация

Приоритет высокий (λ = 0,068).
1. Эффективная реализация непрямого и прямого путей передачи и распространения 
инфекции. R0 внутри стад: от 3,39 (1,54–7,45) до 7,77 (4,68–12,9) [14].
2. Вакцинация домашних свиней в РФ усилена в последние 5 лет. Вакцина надежно 
защищает от возникновения вспышек и развития клинических признаков у свиней. 
Вспышки среди домашних свиней и кабанов в 2018–2023 гг. отсутствовали.
3. Необходимость мониторинга циркулирующих изолятов возбудителя КЧС 
и эффективности вакцинации в вакцинированных стадах свиней и популяции 
кабана регионов РФ. Циркуляция вируса среди вакцинированного поголовья – 
крайне нежелательное и опасное явление.
4. Для управления КЧС значимым является мониторинг качества вакцинации 
на предприятии и в окружающей популяции

R0 (basic reproduction ratio) – коэффициент воспроизводства инфекции (показатель заразности). Для всех болезней значимыми для управления 
защитой являются контроль поступления животных на предприятие, кормов, фомитов, дезинфекция, дезинсекция и дератизация. Обобщенных 
требований/правил/стандартов по биозащите свиноводческих предприятий не существует.

R0 (basic reproduction ratio) is a metric of infection reproduction (indicator of contagiousness). For all diseases, the control of animal introduction to the 
establishment, feeds, fomites, disinfection, disinsection and deratization are significant for security management. There are no consolidated biosecurity 
requirements/rules/standards for pig establishments.

2  https://base.garant.ru/72065765/?ysclid=lz81dxcy83438154883
3  https://base.garant.ru/406957068/?ysclid=lz81g64bk5614070677
4  https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/71260810/?ysclid=lz81h1rvb3947478382
5  https://base.garant.ru/74832093/?ysclid=lz81jjcega297725170
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и типа 2 (РРСС-2, североамериканский тип) в России. 
По наблюдениям S. Raev et al. и данным ветеринарных 
лабораторий, вирус РРСС-2 циркулирует как в европей-
ской, так и в азиатской частях страны, а обнаружение 
нового подтипа 2 типа 1 (РРСС-1-2) при исследовании 
вспышки 2019 г. в Сибири подтвердило широкую терри-
ториальную экспансию вируса РРСС-1-2 в России [32]. 

Сравнительных данных о патогенности двух типов 
возбудителя РРСС и смешанной инфекции в полевых 
условиях РФ не много, однако известно, что изоляты 
вируса РРСС-1-1 (включая российскую группу вирусов), 
РРСС-1-2 и РРСС-1-3 значительно различаются по па-
тогенности. На сегодняшний день вирус РРСС-1 пред-
ставляет собой неоднородную группу генетически раз-
личающихся изолятов из Восточной Европы, Беларуси 
и России [33, 34]. 

Проведенная количественная оценка подтвердила, 
что заболевание, вызванное возбудителем генотипа 1, 
возможно контролировать с помощью вакцин, но они 
обеспечивают лишь частичную защиту [11]. Вакцинация 
сдерживает динамику передачи РРСС в популяции и, по 
одним данным [12, 13], коэффициент воспроизводства 
инфекции внутри вакцинированных стад составляет 
R0 < 1 [от 0,3 (0,05–0,96) до 0,53 (0,19–0,76)], что приводит 
к угасанию эпизоотии. С другой стороны, отдельные ре-
зультаты свидетельствуют о том, что при практически 
двукратном снижении средних значений R0 в группах 
вакцинированных поросят доверительные интервалы 
R0 как для вакцинированных (2,43–39,7), так и для невак-
цинированных (5,93–32,3) варьируют со значительным 
их перекрытием между собой [35], что требует дальней-
ших исследований. В невакцинированных эндемичных/
серопозитивных популяциях внутри хозяйств R0 состав-
ляет от 3,3 (2,9–4,3) до 7,1  ( 3,5–10,6) [10, 11]. Различия 
в значениях R0 объясняются многими факторами, вклю-
чая генетическую разницу между вакцинным штаммом 
и штаммом-пробойником, условия окружающей сре-
ды/хозяйства (качество сегрегации/вентиляции), в ко-
торой находятся свиньи, различие штаммов, к которым 
акклиматизированы свиньи на фермах. 

Несмотря на отсутствие общефедеральной целе-
вой/отраслевой программы по РРСС, существующие 
инструменты, такие как принятая в стране компартмен-
тализация свиноводческих хозяйств, регионализация 
территории РФ по заразным болезням и действующие 
ветеринарные правила по РРСС (приказ Минсельхоза 
России от 26.10.2020 № 6255), соответствуют современ-
ному представлению о РРСС в промышленном свино-
водстве и направлены на поддержание благополучия, 
в том числе с использованием вакцин, и надзор с при-
менением диагностических методов, учитывающих 
вакцинный статус и позволяющих дифференцировать 
штаммы (см. п. 8, 18 и 38 ветеринарных правил по РРСС). 
Свобода страны или хозяйства от  заболевания в  со-
ответствии с  рекомендациями ВОЗЖ (ст.  15.3.3  [36]) 
возможна только при условии отказа от вакцин вне 
зависимости от диагностических возможностей дей-
ствующего в стране надзора за РРСС. 

Эпизоотология РРСС все еще далека от полного 
понимания, но накопленных знаний достаточно, что-
бы идентифицировать, по крайней мере качественно, 
основные источники заражения на ферме, а также вы-
явить основные механизмы передачи внутри фермы. 

на фоне роста цен на мясо останется фактором, влия-
ющим на нелегальный оборот свиней и свинины.

3. Использование неинвазивных проб от животных 
и лабораторный контроль эффективности процедур по 
чистке, мойке и дезинфекции могут быть рекомендо-
ваны для раннего выявления вируса АЧС в производ-
ственном потоке. 

4. Вакцины против АЧС в перспективе должны быть 
не только безопасными для популяции свиней и обе-
спечивать защиту животных от падежа, но и высоко-
эффективными для рутинного применения в планах 
промышленного свиноводства (не снижать привесы, 
не вызывать аборты, предотвращать циркуляцию по-
левых и вакцинных штаммов в поголовье). Признание 
безопасности и  эффективности вакцин против АЧС 
должно проводиться с учетом международных стан-
дартов ВОЗЖ. 

Репродуктивно-респираторный синдром свиней. 
Профилактике и защите от РРСС уделяется значитель-
ное внимание [27, 28, 29] ввиду высокой заразности 
возбудителя, способности распространяться между 
свинокомплексами аэрогенно, а  также со  свиньями, 
кормами и контаминированными фомитами на значи-
тельные расстояния, поражая фактически все группы 
поголовья. В холодном климате (при t < 0 °C) вирус РРСС 
способен выживать вне хозяина длительное время, что 
способствует контаминации и механической передаче 
его с фомитами. Транспортные средства для перевозки 
скота, транспорт персонала, обувь и другие предметы 
могут контактировать с возбудителем РРСС в потенци-
ально зараженных местах (инфицированные фермы, 
коммерческие мойки грузовиков или бойни, санпро-
пускники, склады ветеринарных товаров, при доставке 
спермы, пункты перевалки инструментов, продуктов 
питания для персонала и т. п.). В холодную погоду кон-
таминированные объекты могут разносить вирус РРСС 
на большие расстояния (как минимум до 50 км) [11, 30], 
что важно для большей части РФ с продолжительными 
холодными сезонами.

Согласно официальным данным, в РФ распростране-
ние РРСС ограничено отдельными случаями, которые 
выявляются каждый год в разных областях, что свиде-
тельствует о недоучете более широкой скрытой цир-
куляции вируса в популяции домашних свиней и недо-
статочности применяемых мер для полной ликвидации 
заболевания. Большую опасность РРСС представляет 
для крупных комплексов с полным циклом воспроиз-
водства поголовья [29]. Это подтверждают результаты 
исследования крупной вспышки РРСС, произошедшей 
в 2020 г. на 24 из 30 ферм крупной компании по произ-
водству свиней, расположенных в четырех областях: 
Воронежской, Липецкой, Тамбовской и  Пензенской. 
Случаи заболевания были вызваны двумя вариантами 
вируса РРСС дикого типа  1 подтипа  1  (РРСС-1-1), до-
минирующего в Европе и РФ. Клинические признаки 
не различались между вариантами, но варьировали 
в  зависимости от стадии производства свиней. Рас-
пространению болезни способствовали нарушения 
мер биозащиты, включая перемещение животных 
с зараженных ферм. Варианты вируса РРСС-1-1, прежде 
чем распространиться по производственной системе 
(свинофермы, питомники и фермы по откорму), были 
занесены в регион примерно в 2019 г. [31]. Тогда же по-
явилось и первое сообщение о совместной циркуля-
ции возбудителя РРСС типа 1 (РРСС-1, европейский тип) 
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До сих пор неизвестным остается, какая доля заноса 
вируса приходится на каждый из путей в различных 
эпизоотологических сценариях. Оздоровление систем 
свиноводства от вируса РРСС является сложной прак-
тической задачей не только для отдельного хозяйства, 
в большинстве случаев процесс затрагивает значитель-
ные административные территории с  вовлечением 
всех хозяйствующих субъектов/хозяйств [27]. 

Оздоровление от  РРСС  – это разработанный ком-
плекс управленческих решений, включающий на 
первых этапах, как правило, вакцинацию. Сочета-
ние строгого соблюдения биозащиты и рационально 
разработанных программ вакцинации может быть по-
лезным для борьбы с РРСС на предприятиях и на ре-
гиональном уровне [11], что и можно рекомендовать.

Классическая чума свиней остается одним из наи-
более важных трансграничных вирусных заболеваний 
свиней во всем мире, которому уделяется внимание 
при организации систем надзора, вакцинации и био-
защиты ферм. Коэффициент воспроизводства инфек-
ции (R0) для вируса КЧС хотя и варьирует в различных 
группах животных и условиях свинокомплексов, но 
всегда остается высоким: для групп отъемышей со-
ставляет от  7,77  (4,68–12,9) между помещениями 
до 100 (54,4–186,0) внутри помещений и для взрослых 
свиней (убойные)  – от  3,39  (1,54–7,45) до  15,5  (6,20–
38,7) [14]. 

Оздоровление отдельных хозяйств в условиях не-
благополучия/вакцинозависимости региона  – край-
не затратная политика, не способная решить задачу 
устранения риска по КЧС для региона. Оздоровление 
свиноводческих систем стран исторически затрагива-
ло, как правило, депопуляцию свиней на территории 
целых регионов, использование зонирования с посте-
пенным оздоровлением зон и лишь затем получение 
официального статуса благополучия по КЧС, одобрен-
ного ВОЗЖ. После внедрения строгих мер контроля не-
скольким странам удалось искоренить КЧС, тем не ме-
нее в большинстве регионов мира со значительным 
производством свиней КЧС присутствует по крайней 
мере спорадически. А иммунизация в силу доказанной 
эффективности применяющихся в мире в настоящее 
время вакцин в отношении циркулирующих штаммов 
вируса КЧС остается главной мерой профилактики па-
дежа [37].

Значимость соблюдения базовых мер защиты от КЧС 
(контроль ввоза животных, кормов, контроль вакцина-
ции и иммунного статуса животных, трассировка сви-
ней и т. д.), вне зависимости от надежности и качества 
применяемых вакцин, подтверждается результатами 
анализа данных надзора, проводимого в  последнее 
время в различных странах. По итогам надзора за пе-
риод с 2014 по 2020 г. в Эквадоре факторами риска, 
наиболее сильно повлиявшими на  вероятность воз-
никновения КЧС, были кормление помоями (отноше-
ние шансов – OR 8,53), время обнаружения (OR 2,44), за-
воз свиней (OR 2,01) и отсутствие вакцинации (OR 1,82). 
Пространственно-временная модель показала, что 
вакцинация снижает риск распространения инфекции 
на 33%. Особо отмечалась сложность программ кон-
троля КЧС и важность улучшения системы надзора [38]. 
В 2019 г. в Лаосе система надзора за болезнями свиней 
на скотобойнях (бруцеллез, РРСС и КЧС) с использова-
нием серологических методов не позволила провести 
различие между серопозитивными вакцинированны-

ми и инфицированными свиньями, что подтвердило 
необходимость трассировки животных как основы 
для проведения программы надзора в  отсутствие 
DIVA- стратегии  [39]. Также сообщается о проблемах, 
связанных с несовершенством диагностических тестов 
и пробоотбора в ключе надзора за КЧС в РФ, при этом 
обращается внимание на  целесообразность внедре-
ния как DIVA-стратегии, так и надлежащей оценки про-
грамм вакцинации [37, 40]. Построение системы био-
защиты предприятий на основе эффективного надзора 
за вирусом КЧС и иммунным статусом в производствен-
ном потоке является наиболее желательным.

Случаев КЧС среди домашних свиней в РФ не было 
с 2015 г. В стране ведется плановая вакцинопрофилак-
тика домашних свиней  [2]. По  данным ИС  «Цербер» 
на 01.01.2024, благополучие с вакцинацией деклариру-
ется лишь для Владимирской области, а благополучие 
без вакцинации – для Чукотского автономного округа. 
Все остальные регионы РФ не имеют официального ста-
туса благополучия (статус не определен). Вакцина на 
сегодня надежно защищает поголовье от клинических 
случаев КЧС, а применяемые значительные объемы 
вакцинации за последние 5 лет становятся залогом от-
сутствия вспышек в хозяйствах. Риск скрытой циркуля-
ции вируса в популяции в условиях вакцинации про-
должает оставаться высоким. 

Основные рекомендации по  управлению риском 
КЧС в  условиях вакцинации на  предприятиях сле-
дующие: 1)  происхождение и  перемещение кормов, 
животных, транспорта и иных попадающих на терри-
торию свиноводческой системы и контактирующих со 
свиньями и фомитами объектов, грызунов, птиц и лиц 
должно контролироваться в рамках системы биозащи-
ты предприятия; 2) контроль эффективности проведе-
ния вакцинации (контроль напряженности иммуните-
та) и целевой мониторинг для раннего обнаружения 
возможной циркуляции вируса в иммунизированной 
популяции на предприятиях должен являться обяза-
тельной частью системы надзора.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Использованный способ оценки экспертного мне-

ния в ситуационном анализе позволяет быстро реали-
зовать и интерпретировать ситуацию, выделяя приори-
теты по болезням для дальнейшего обсуждения. 

Совокупный эпизоотический риск для промыш-
ленного свиноводства в РФ со стороны внешних ис-
точников в последние годы можно охарактеризовать 
как перманентно высокий. Абсолютным приоритетом 
по значимости угроз для свиноводства на сегодня 
является  АЧС. Полученное значение коэффициента 
конкордации Кендалла W = 0,61 свидетельствует о до-
статочной согласованности мнений экспертов в целом, 
а расчетный χ2 = 51,33 (≥ 21,02607) говорит о том, что 
конкордация не  случайная и  результаты могут ис-
пользоваться в  дальнейших исследованиях. Меры 
биозащиты для противодействия внешним угрозам 
рекомендуется акцентировать на АЧС (λ = 0,52), РРСС 
(λ = 0,07), КЧС (λ = 0,068) и эмерджентных для РФ ин-
фекциях (λ = 0,05), которые требуют принятия и под-
держания мер по управлению рисками не только на 
предприятиях свиноводства, но и официальной вете-
ринарной службой. Остальным участвовавшим в оцен-
ке значимым для свиноводства РФ внешним угрозам: 
энзоотическая пневмония свиней, актинобациллезная 
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плевропневмония свиней, БА, стрептококкоз (S. suis), 
ЦВИС, ящур, лептоспироз, трансмиссивный гастроэнте-
рит свиней, цистицеркоз (λ = 0,02…0,05) – представля-
ется возможным уделить равное внимание в системах 
биозащиты предприятий. Особенности эпизоотологии 
возбудителей могут быть причиной пробелов в стан-
дартных мерах, поэтому меры должны подвергаться 
плановой переоценке и  корректировке в  системах 
биозащиты. 

Наличие государственной политики эрадикации 
АЧС, РРСС, КЧС (с основательным изменением суще-
ствующего официального контроля оборота поголовья, 
зонирования, качества диагностики и профилактики, 
внедрения стандартов биозащиты) является наиболее 
значимым, без чего перспектива искоренения сомни-
тельна, в том числе из-за сохраняющегося внутреннего 
риска персистенции возбудителей в популяции РФ или 
отдельного хозяйства, сдерживаемой вакцинацией от 
проявления клинических случаев. При  ослаблении/
сбое режимов вакцинации очаги и распространение 
инфекции весьма вероятны.

В настоящее же время обобщенных требований/
правил по биозащите свиноводческих предприятий 
нет. Обобщенный стандарт, устанавливающий тре-
бования биозащиты производственных процессов 
на свиноводческих предприятиях, также отсутствует. 
Во многом отдельные положения действующих правил 
по болезням отчасти касаются биозащиты предпри-
ятий, направленной на предупреждение возникнове-
ния болезней животных, а также дополняются суще-
ствующими требованиями по компартментализации 
и действующими правилами по содержанию свиней 
на предприятиях и ветеринарно-санитарными требо-
ваниями к животноводческим помещениям. Избыточ-
ность в существующих правилах требований и норм, 
касающихся биозащиты предприятий, учитывая их 
целевую направленность, подтвердить нельзя, равно 
как и засвидетельствовать их эффективность и доста-
точность для систем биозащиты предприятий, особен-
но в условиях отсутствия обязательных требований 
к системам биологической защиты свиноводческих 
предприятий.
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Биохимические показатели крови у самок  
и самцов лисиц платинового окраса в онтогенезе
И. И. Окулова1, Ю. А. Березина1, А. С. Сюткина1, И. А. Плотников1, О. Ю. Беспятых1, 2, И. А. Домский1 
1 ФГБНУ «Всероссийский научно-исследовательский институт охотничьего хозяйства и звероводства им. профессора Б. М. Житкова» (ФГБНУ ВНИИОЗ 
им. проф. Б. М. Житкова), ул. Преображенская, 79, г. Киров, 610020, Россия
2 ФГБОУ ВО «Вятский государственный университет» (ВятГУ), ул. Московская, 36, г. Киров, 610000, Россия

РЕЗЮМЕ 
В настоящее время ветеринарные специалисты уделяют много внимания диагностическому обследованию животных, в том числе в пушном зверовод-
стве. Основным материалом для таких обследований является кровь. Изменение ее состава позволяет врачам-практикам выявить нарушения в работе 
различных систем и органов животных, а также оценить метаболизм. В представленных материалах отражены результаты биохимических исследований 
сыворотки крови самок и самцов лисиц платинового цветового типа разных возрастных групп, проведена их сравнительная характеристика. Определяли 
уровень аспартатаминотрансферазы (Е/л), аланинаминотрансферазы (Е/л), щелочной фосфатазы (Е/л), общего белка (г/л), альбумина (г/л), мочеви-
ны (ммоль/л), креатинина (мкмоль/л), α-амилазы (Е/л), холестерина (мкмоль/л). Показатели аспартатаминотрансферазы у самок в возрасте 6 мес. были 
ниже, чем у самцов, на 69%. Увеличение аспартатаминотрансферазы к 6-месячному возрасту способствует накоплению массы тела в период подготовки 
зверей к зиме. У 1,5-месячных щенков выявлены половые различия в уровне активности щелочной фосфатазы: у самцов данный показатель выше, 
чем у самок, на 21,05%. К 6-месячному возрасту уровень щелочной фосфатазы понижался как у самцов, так и у самок. Снижение активности щелочной 
фосфатазы с возрастом животных обусловлено участием фермента в формировании скелета в процессе онтогенетического развития. С 4-месячного воз-
раста рост и развитие скелета замедляется, а к 6 мес. звери приобретают размеры и массу тела взрослых животных. Показатели мочевины и креатинина 
у лисиц обоих полов в процессе роста животных увеличивались, но оставались в пределах референтных границ. Изменение количества мочевины в крови 
может наблюдаться при потреблении корма со слишком малым или чрезмерно большим количеством белка. Содержание общего белка в сыворотке 
крови у самцов и самок в возрасте 4 мес. снизилось на 32,51 и 43,24% соответственно по сравнению со значениями в 1,5 мес., а в возрасте 6 мес. по-
казатели снова поднялись до уровня 4 мес. По литературным данным, относительно быстрая стабилизация белкового обмена является биологической 
особенностью, характерной для многих млекопитающих, рожденных весной, у них ускорен темп роста и в общем сокращена фаза достижения зрелости. 

Ключевые слова: лисицы платинового окраса, щелочная фосфатаза, холестерин, амилаза, мочевина, креатинин, альбумины, аспартатаминотранс-
фераза, аланинаминотрансфераза
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Biochemical blood parameters in platinum fox females  
and males in ontogenesis
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ABSTRACT
Currently, veterinarians pay much attention to the diagnostic examination of animals, including animals kept on fur farms. Blood is the main material used for 
such examinations. Changes in its composition allows veterinary practitioners to identify disorders in various systems and organs of animals, as well as to assess 
metabolism in animals. Results of biochemical tests of serum samples from platinum fox males and females of different age groups and comparative assessment 
thereof are presented. The levels of aspartate aminotransferase (U/L), alanine aminotransferase (U/L), alkaline phosphatase (U/L), total protein (g/L), albumin (g/L), 
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Биохимические реакции в организме тесно взаимо-
связаны, реакции обмена веществ предельно согласо-
ваны между собой. В связи с многообразием выпол-
няемых кровью биологических функций актуальным 
является изучение биохимических показателей сыво-
ротки крови лисиц платинового окраса в онтогенезе, 
что и явилось целью данного исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования служили лисицы платино-

вого окраса, принадлежавшие звероводческому хо-
зяйству ООО «Звероводческое племенное хозяйство 
«Вятка» Кировской области: 10 самок и 10 самцов, ис-
следования крови которых производили в возрасте 1,5; 
4 и 6 мес. Зверей кормили по общепринятым нормам, 
применяемым в данном зверохозяйстве. 

Работа осуществлялась в лаборатории ветеринарии 
ФГБНУ ВНИИОЗ им. проф. Б. М. Житкова. Для биохими-
ческих исследований до утреннего кормления зверей 
производили отбор крови из латеральной подкожной 
вены голени в специальную пробирку с активатором 
сгустка. Затем получали сыворотку крови путем цен-
трифугирования при 2000  об/мин в  течение 15  мин. 
На полуавтоматическом анализаторе BiochimSA (США) 
с  использованием коммерческих наборов опреде-
ляли уровень аспартатаминотрансферазы  (АСТ,  Е/л), 
аланин аминотрансферазы (АЛТ, Е/л), щелочной фосфа-
тазы (Е/л), общего белка (г/л), альбумина (г/л), мочеви-
ны (ммоль/л), креатинина (мкмоль/л), α-амилазы (Е/л), 
холестерина (мкмоль/л). 

Результаты обрабатывали с  использованием па-
кета лицензионных прикладных программ MS  Ex-
cel (Office  2019), IBM SPSS Statistics  26. При оценке 

ВВЕДЕНИЕ
Анализ биохимических показателей крови позволя-

ет установить изменения, происходящие в организме 
животных и человека, а также судить о специфичности 
изменений, характерных для определенной патологии. 

Несмотря на многочисленные и многолетние иссле-
дования, состав крови остается недостаточно изучен, 
особенно его изменения в половозрастном аспекте 
у пушных зверей. Такое положение дел можно объяс-
нить различными особенностями процедуры взятия 
проб крови и применением разных методик их иссле-
дования [1]. 

Как показывает анализ научно-методической лите-
ратуры, в основном она была опубликована 40–60 лет 
назад, а за это, пусть и кажущееся непродолжительным, 
время произошли достаточно заметные изменения: 
продолжилась адаптация организма пушных зверей 
к клеточным условиям разведения, ухудшился рацион 
пушных зверей. Это способствовало изменению соста-
ва крови, поэтому даже эталонные величины следует 
пересматривать каждые 10–15 лет. В первую очередь 
изменяется уровень трансаминаз [2]. Необходимо так-
же обратить внимание, что в разных методиках исполь-
зуются разные единицы измерения показателей крови, 
что затрудняет сравнительный анализ результатов ис-
следований, выполненных в разные годы, тем более 
с разницей в 40–60 лет. Исследования крови пушных 
зверей описаны в основном в монографиях В. А. Бере-
стова, которым уже около полувека [3, 4]. Эти работы 
трудно найти в библиотеках из-за их редкости, поэтому 
20 лет назад книга В. А. Берестова по клинической био-
химии пушных зверей была переиздана, но со старыми 
данными – без их уточнения и изменения [5]. 

urea (mmol/L), creatinine (μmol/L), α-amylase (U/L), cholesterol (μmol/L) were determined. Aspartate aminotransferase levels in females at the age of 6 months 
were lower by 69% than that ones in males. Increase in aspartate aminotransferase by the age of 6 months helps animals to accumulate body weight before win-
ter. Sexual differences in the alkaline phosphatase levels were detected in 1.5-month-old kits: alkaline phosphatase levels were higher by 21.05% in males than 
in females. By the age of 6 months, the alkaline phosphatase levels decreased in both males and females. The decline in alkaline phosphatase level with the age is 
associated with participation of this enzyme in the development of animal skeleton during ontogenesis. From the age of 4 months, the growth and development 
of the skeleton slows down, and by the age of 6 months the animals gain the size and body weight of adult animals. Urea and creatinine levels in foxes of both 
sexes increased during their growth, but remained within the reference limits. Changes in urea levels in blood can be caused by feeding excessively high-protein 
or excessively low-protein diets. The total protein content in sera from 4 month-old males and females decreased by 32.51 and 43.24%, respectively, compared 
with that one in sera from animals at the age of 1.5 months, and increased at the age of 6 months up to the level observed at the age of 4 months. According to 
the literature, rather rapid stabilization of protein metabolism is a biological feature of many mammals born in spring, their growth rate is accelerated and, in 
general, the maturity phase is shortened. 

Keywords: platinum foxes, alkaline phosphatase, cholesterol, amylase, urea, creatinine, albumins, aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase
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 однородности групп и достоверности различий сред-
них между группами использовали непараметриче-
ский U-тест Манна – Уитни. Уровень статистической 
значимости полученных различий между сравнива-
емыми выборками принимали при p < 0,05. Данные 
были обобщены в среднее (М), среднюю ошибку сред-
него значения (m) [6]. 

Работа выполнена с соблюдением международных 
принципов, изложенных в  Хельсинкской деклара-
ции о гуманном отношении к животным (Declaration 
of Helsinki, 2013), Директиве Европейского парламен-
та и Совета Европейского союза 2010/63/EC «О защите 
животных, используемых для научных целей» (Directive 
2010/63/EU, 2010), а также согласно правилам проведе-
ния работ с использованием экспериментальных жи-
вотных (приложение к приказу МЗ СССР от 12.08.1977 
№ 755) и методическим указаниям проведения научно- 
хозяйственных опытов по кормлению пушных зве-
рей [7, 8, 9].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
При биохимическом исследовании сыворотки кро-

ви на АСТ и α-амилазу отмечено, что между самками 
и самцами в возрасте 1,5; 4 и 6 мес. разницы в значе-
ниях не наблюдается. При определении АСТ у самок 
показатели увеличились в возрасте 6 мес. на 5,25% по 
сравнению с 1,5 мес. (p ≤ 0,05). У самцов показатели 
при определении АСТ к 6 мес. уменьшились на 13,68% 
(p ≤ 0,05).

При определении АЛТ у самок в возрасте 1,5 мес. 
показатели были выше на 37,28%, чем у самок в воз-
расте 4 мес. (p ≤ 0,05), а у самцов в возрасте 1,5 мес. 
АЛТ на 37,57% больше, чем у самцов в возрасте 4 мес. 

(p ≤ 0,05). Отношение АСТ к АЛТ, известное как коэффи-
циент де Ритиса, у здоровых зверей колеблется от 0,9 
до 1,73 Е/л [10]. Соотношения АСТ/АЛТ у лис разного 
пола в возрасте 1,5 мес. находились на одном уров-
не, а у самок в возрасте 4 мес. на 31,58% больше, чем 
у  самок в  возрасте 1,5  мес., но в возрасте 6  мес. со-
отношение АСТ/АЛТ стало таким же, как в возрасте 
1,5 мес. (табл. 1).

У самцов в возрасте 6 мес. соотношение АСТ/АЛТ 
по сравнению с животными в возрасте 4 мес. увеличи-
лось на 53,13% (p ≤ 0,05). Березина Ю. А. и соавт. изуча-
ли активность АЛТ и АСТ у серебристо-черной лисицы 
в  постнатальном онтогенезе. На  протяжении всего 
изучаемого периода жизни у лисиц уровень АЛТ воз-
растал больше, чем АСТ. Необходимо отметить, что ак-
тивность ферментов у самок была ниже, чем у самцов. 
В процессе онтогенетического развития лисиц количе-
ство в крови АЛТ и АСТ возрастало, у взрослых зверей 
зафиксированы наибольшие значения этих показате-
лей. Так, у взрослых самок по сравнению с 2-месячными 
щенками уровень АЛТ увеличивался на 27% (p < 0,01), 
у взрослых самцов – на 34% (p < 0,05); активность АСТ 
повышалась соответственно на 16 и 26% (p < 0,01), что 
описано и в других исследованиях [11]. У 6-месячных 
самцов лисиц платинового окраса содержание АСТ 
стало на 12,04% ниже, чем у животных в 1,5 мес., что 
не является достоверным. Максимальное содержание 
трансаминаз, наблюдаемое у пушных зверей осенью 
(6-месячный возраст) – в период подготовки к холодно-
му периоду года, способствует активному увеличению 
массы тела у зверей, что также совпадает с результата-
ми исследований других авторов [12, 13]. Увеличение 
активности АЛТ (цитоплазматического фермента) про-
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Таблица 1
Биохимические показатели крови у самок и самцов лисиц платинового окраса в постнатальном онтогенезе
Table 1
Biochemical blood parameters in platinum fox females and males during postnatal ontogenesis

Показатели

Возраст самок и самцов

1,5 мес. 4 мес. 6 мес.

♀ ♂ ♀ ♂ ♀ ♂

АСТ, Е/л А39,18 ± 2,00 38,80 ± 3,05** 37,73 ± 1,06 34,50 ± 0,74 А41,24 ± 1,97* 34,13 ± 1,35

АЛТ, Е/л 68,16 ± 2,53* В73,64 ± 11,17** 49,65 ± 2,23 В53,53 ± 2,90 69,98 ± 8,47 70,78 ± 7,91

Коэффициент де Ритиса 
(АСТ/АЛТ), Е/л 0,57 0,52 0,75 0,64 0,58 0,98

Щелочная фосфатаза, Е/л А112,78 ± 7,55* С136,52 ± 8,42*** А74,83 ± 7,45 С100,70 ± 6,53*** А55,94 ± 2,93 С64,65 ± 2,89

Мочевина, ммоль/л 4,52 ± 0,16 4,04 ± 0,64 3,93 ± 0,40 3,85 ± 0,53 5,38 ± 0,59 5,80 ± 0,42**

Креатинин, мкмоль/л 38,94 ± 4,17 47,74 ± 5,44 68,40 ± 1,47** 77,65 ± 3,57* 77,14 ± 1,26* 62,85 ± 7,68

Общий белок, г/л 88,71 ± 3,36* 83,72 ± 2,88** 50,35 ± 2,26 56,50 ± 2,82 83,24 ± 3,14 84,55 ± 13,13

Альбумин, г/л 43,00 ± 1,59 42,34 ± 0,64** 39,05 ± 1,33 39,05 ± 0,81 38,32 ± 1,43 42,98 ± 2,10

Холестерин, мкмоль/л 7,21 ± 0,47 5,84 ± 0,18 6,67 ± 0,77 6,06 ± 0,09 6,00 ± 0,41 5,98 ± 0,63

α-амилаза, Е/л 534,38 ± 43,59 569,42 ± 48,59 563,25 ± 24,12 651,83 ± 36,52 619,38 ± 18,79 600,80 ± 35,47

* p ≤ 0,05 – между ♀ 1,5 и 4 мес. (between ♀ at the age of 1.5 and 4 months);  
** p ≤ 0,05 – между ♂ 1,5 и 4 мес. (between ♂ at the age of 1.5 and 4 months); 
A *p ≤ 0,05 – между ♀ 1,5 и 6 мес. (between ♀ at the age of 1.5 and 6 months);  
B ** p ≤ 0,05 – между ♂ 1,5 и 6 мес. (between ♂ at the age of 1.5 and 6 months);  
C *** p ≤ 0,05 – между ♀ и ♂ в 4 мес. (between ♀ and ♂ at the age of 4 months).
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точности увеличение количества креатинина в крови 
сопровождается повышением концентрации и других 
компонентов остаточного азота, и прежде всего моче-
вины. Подобная картина наблюдается и при закупорке 
мочевыводящих путей [19, 20].

Одним из основных компонентов крови является бе-
лок, который состоит из фракций (альбумина и несколь-
ких видов глобулинов), образующих определенную 
формулу количественного и структурного соотноше-
ния. Белкам принадлежит важная роль в поддержании 
коллоидно-осмотического давления плазмы крови. 
Благодаря их свойству притягивать и удерживать воду 
сохраняется постоянным объем циркулирующей кро-
ви, а форменные элементы находятся во взвешенном 
состоянии. У пушных зверей платинового окраса коли-
чество общего белка как у самок, так и у самцов в воз-
расте 4 мес. было ниже, чем в 1,5 мес. на 43,24 и 32,51% 
(p ≤ 0,05) соответственно, а  к  6-месячному возрасту 
показатель поднялся до уровня 4 мес. По данным не-
которых исследователей [21], у млекопитающих, рож-
денных в весенний период, наблюдается относитель-
но быстрая стабилизация обмена белков, что является 
биологической особенностью таких животных, для них 
характерны быстрая скорость роста и уменьшение пе-
риода достижения животным зрелости. 

При определении альбумина и  у  самок, и  у  сам-
цов разных возрастных групп достоверной разницы 
отмечено не  было. Альбумин, являющийся самой 
главной фракцией и  составляющий более 40–60% 
объема общего белка сыворотки крови,  – это гомо-
генный белок плазмы, содержащий небольшое коли-
чество углеводов. У домашних животных альбумин со-
ставляет от 35 до 50% от общей концентрации белка 
в сыворотке крови. Важной биологической функцией 
альбумина в  плазме является поддержание внутри-
сосудистого коллоидно-осмотического давления, 
благодаря чему предотвращается выход плазмы из 
капилляров [14, 18, 19]. В нашем случае концентрация 
альбумина как у самок, так и у самцов практически не 
изменялась (табл. 1), статистической разницы не выяв-
лено, показатель находился в диапазоне референтных 
значений (табл. 2). Изменение концентрации альбуми-
на отмечается при голодании, хронических гастроэнте-
ритах, когда нарушается переваривание и всасывание 
белка, при хронических болезнях печени (гепатит, ге-
патодистрофия, цирроз) [17].

При определении холестерина было отмечено сни-
жение его уровня у самок в возрасте 4 мес. на 7,49%, 
в возрасте 6 мес. – на 16,78% по сравнению с 1,5-ме-
сячным возрастом. Холестерол (холестерин) является 
важнейшим структурным компонентом клеточных 
мембран. Он  участвует в  регуляции проницаемости 
клеток и предохраняет эритроциты от действия гемо-
литических ядов. Холестерол используется в организ-
ме для синтеза стероидных гормонов, витамина  D3, 
желчных кислот. Образование холестерола происходит 
во всех клетках организма, но в кровь поступает холе-
стерол, образующийся в гепатоцитах и клетках тонкого 
кишечника. Главный синтетический и катаболический 
орган для холестерола – печень. Изменение уровня 
холестерола характерно для таких болезней и  пато-
логических состояний, как болезни печени (гепатит, 
обтурация желчных ходов), нефротический синдром, 
гипотиреоз, хронический панкреатит, ожирение, не-
достаток витаминов [20, 22, 23].

исходит при легких формах повреждения гепатоцитов, 
а АСТ (митохондриального фермента) – при значитель-
ном повреждении печеночных клеток [14, 15].

При определении уровня щелочной фосфатазы 
было выявлено, что у самок в возрасте 1,5 мес. этот 
показатель был на 33,65% выше по сравнению с пока-
зателями у животных в возрасте 4 мес. и в 2 раза выше, 
чем у лисиц в возрасте 6 мес. (p ≤ 0,05). Активность 
щелочной фосфатазы снижается с возрастом живот-
ных, так как фермент участвует в обызвествлении 
костной ткани, развитие которой, как известно, с воз-
растом замедляется. Пушные звери растут быстрыми 
темпами, поэтому размеры и массу взрослых зверей 
они приобретают уже к 6 мес. [10, 16]. Возраст зверей 
прямо пропорционально связан с уровнем описыва-
емого показателя. У 1,5-месячных щенков выявлены 
половые различия в  уровне активности щелочной 
фосфатазы. У самцов данный показатель выше, чем 
у самок, на 21,05% (p ≤ 0,05). К 6-месячному возрасту 
уровень щелочной фосфатазы у самок и самцов вы-
равнивается.

Установлено, что содержание мочевины в процес-
се роста у самок возрастало на 19,03%, у самцов – на 
43,56% (p ≤ 0,05), что не превышало референтных по-
казателей (табл. 2). Мочевина синтезируется в печени, 
с кровью переносится в почки и затем, фильтруясь че-
рез сосудистый клубочек, выделяется с мочой. Моче-
вина играет в организме осмотически активную роль. 
Накопление данного вещества способствует появле-
нию отеков тканей паренхиматозных органов (легких, 
печени, почек, поджелудочной железы, селезенки, 
щитовидной железы), центральной нервной системы, 
миокарда, подкожной клетчатки. Важность исследова-
ний на мочевину определяется тем, что из остаточного 
азота примерно половина количества приходится на 
мочевину. Это обусловлено тем, что в печени мочевина, 
являющаяся конечным продуктом обмена белков, об-
разуется из аммиака. Также следует отметить, что при 
дефиците азота значительно усиливается реабсорбция 
мочевины в почках. Изменение (снижение или увели-
чение) содержания мочевины в крови животных может 
наблюдаться при потреблении корма со слишком ма-
лым либо чрезмерно большим количеством белка. Как 
известно, уровень мочевины у собак, которых кормят 
сухими кормами, примерно в 1,7 раза ниже, чем у тех, 
которых кормят мясными консервами [17, 18].

При определении креатинина установили, что у са-
мок в возрасте 4 мес. показатель увеличился на 75,65% 
(p ≤ 0,05), у самцов – на 62,65% (p ≤ 0,05), в возрасте 
6  мес. у  самок  – на  98,1% (p  ≤  0,05), а  у  самцов  – на 
31,65% (p ≤ 0,05) по сравнению со значениями 1,5-ме-
сячных животных. Сывороточный креатинин является 
наиболее широко используемым функциональным 
биомаркером состояния почек. Концентрация его до-
статочно стабильна и  зависит преимущественно от 
общего объема мышечной массы. Креатин образуется 
в печени из гуанидинуксусной кислоты, откуда кровью 
заносится в мышцы, где идет его фосфорилирование 
и образование креатинфосфата, при расходовании 
которого образуется энергия, необходимая для мы-
шечных сокращений. Дегидратированный креатинин, 
будучи беспороговым веществом, выделяется с  мо-
чой. Уровень его содержания в крови определяется 
в основном мышечной массой и выделительной спо-
собностью почек. При хронической почечной недоста-

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ОБЩИЕ ВОПРОСЫ ORIGINAL ARTICLES | GENERAL ISSUES



296 ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ. 2024; 13 (3): 292–297 | VETERINARY SCIENCE TODAY. 2024; 13 (3): 292–297

ВЫВОДЫ
Таким образом, при определении в возрастном он-

тогенезе биохимических показателей крови у самок 
и самцов установлено:

1. Показатели щелочной фосфатазы (Е/л) у самцов 
начиная с 1,5 мес. были выше, чем у самок на 21,05%. 
До 6-месячного возраста показатели снижались как 
у самцов, так и у  самок, это обусловлено участием 
фермента в формировании скелета в процессе онтоге-
нетического развития. С 4 мес. рост и развитие скеле-
та замедляется, а к 6 мес. звери приобретают размеры 
и массу тела взрослых животных.

2. Значения показателей мочевины и креатинина у ли-
сиц обоих полов в процессе роста животных увеличи-
вались, но оставались в пределах референтных границ. 

3.  Содержание общего белка в  сыворотке крови 
у  самцов и  самок в  возрасте 4  мес. было ниже, чем 
в 1,5 мес. на 32,51 и 43,24% соответственно. По данным 
В. А. Афанасьева и Н. Ш. Перельдика [21], относительно 
быстрая стабилизация белкового обмена является био-
логической особенностью, характерной для многих мле-
копитающих, рожденных весной, у них ускорен темп 
роста и в общем сокращена фаза достижения зрелости.
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КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ 
BRIEF COMMUNICATIONS

Первое выявление рекомбинантного варианта 
вируса африканской чумы свиней  
в Российской Федерации (краткое сообщение)
А. С. Иголкин1, Р. С. Чернышев1, Н. Г. Зиняков1, Е. О. Морозова1, А. Р. Шотин1, К. Н. Груздев1, И. А. Чвала1, А. Мазлум2 
1 ФГБУ «Федеральный центр охраны здоровья животных» (ФГБУ «ВНИИЗЖ»), мкр. Юрьевец, г. Владимир, 600901, Россия
2 Университет штата Луизиана, г. Батон-Руж, LA 70803, США

РЕЗЮМЕ 
В рамках проведения комплексных молекулярно-генетических исследований изолятов вируса африканской чумы свиней, циркулирующих в России, 
идентифицирован рекомбинантный вариант с мозаичной структурой генома, вызвавший вспышку заболевания на территории свинокомплекса При-
морского края в 2023 г. Охарактеризованный штамм ASFV/Primorsky_2023/DP-4560.Rec обладал феноменом «гемадсорбции», высокой репродукционной 
активностью в первичных культурах клеток макрофагов свиней, 99,9917%-й идентичностью с первыми рекомбинантными изолятами из Китайской 
Народной Республики, выявленными в 2021 г. Сайты рекомбинации включали 79 открытых рамок считывания, гомологичных изолятам генотипа II, 
49 – генотипу I и 12 смешанных. Исследование методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени биологического материала, ото-
бранного от павших свиней, не показало изменения чувствительности и специфичности, несмотря на значительные генетические различия рекомбинанта 
в сравнении с изолятами генотипа II, энзоотичными для Российской Федерации. Однако D. Zhao et al. в 2023 г. сообщалось о высоковирулентных свойствах 
родственных вариантов вируса в острых опытах на домашних свиньях. В связи с нарастающими темпами молекулярной эволюции вируса африканской 
чумы свиней в странах Восточной Азии (Китае, Вьетнаме и дальневосточных регионах России) необходимо усовершенствование мер контроля, общей 
и специфической профилактики, внутреннего и интернационального надзора за экономически значимой болезнью животных.

Ключевые слова: африканская чума свиней, рекомбинантный вариант, I генотип, II генотип, Приморский край, Дальний Восток
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ABSTRACT
As part of extensive molecular and genetic research into African swine fever virus isolates circulating in Russia, a recombinant variant with a mosaic genome structure 
has been identified. The one that caused an outbreak on a pig farm in the Primorsky Krai, in 2023. The characterized strain ASFV/Primorsky_2023/DP-4560.Rec  
demonstrates hemadsorption, active propagation in porcine primary macrophage cell culture, 99.9917% identity with the first recombinant isolates from the Peo-
ple’s Republic of China, recovered in 2021. Recombination sites included 79 open reading frames homologous to genotype II isolates; 49 ones homologous to 
genotype I and 12 mixed ones. Testing biomaterial from dead pigs in real-time polymerase chain reaction showed no changes in sensitivity or specificity, despite 
significant genetic distinctions between the recombinant and genotype II isolates that are enzootic to the Russian Federation. However, in 2023, D. Zhao et al. 
reported on high virulence of the virus related variants as revealed by the challenge tests in domestic pigs. Given the accelerating rates of AFSV molecular evolution 
in the East Asian countries (China, Vietnam and the Far Eastern regions of Russia), it is required to improve control measures, general and specific prevention, national 
and international surveillance over the economically significant animal disease.
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Эпизоотическая ситуация по африканской чуме сви-
ней (АЧС) на территории России в 2023 г. оставалась 
неблагополучной. Очаги болезни выявлены в популя-
циях диких кабанов и домашних свиней как в личных 
подсобных хозяйствах, так и на свиноводческих пред-
приятиях ряда субъектов страны.

В рамках реализуемых в ФГБУ  «ВНИИЗЖ» научно-
исследовательских работ проведены комплексные ис-
следования с использованием методов секвенирова-
ния и филогенетического анализа образца вируса АЧС 
(штамм ASFV/Primorsky_2023/DP-4560.Rec), выделен-
ного из биологического материала во время вспышки 
(май 2023 г.) инфекции на свинокомплексе Приморско-
го края (с. Первомайское Михайловского района). 

Проведен сравнительный анализ с данными из от-
крытых источников, описывающими изоляты, выделен-
ные в 2018–2023 гг. на территории Приморского края 
и других субъектов Российской Федерации. В качестве 
референс-образцов использованы генетические по-
следовательности штаммов вируса АЧС I  и  II  геноти-
пов из международной базы данных GenBank (штамм 
OURT  88/3  – №  AM712240.1; штамм Georgia  2007/1  – 
№  FR682468.2 соответственно), а  также последова-
тельности рекомбинантных (I и II генотипа) изолятов, 
выявленных во время вспышек АЧС в  2021–2022  гг. 
от домашних свиней в следующих провинциях Китая: 
Хайнань, Внутренняя Монголия и Цзянсу [1].

В ходе исследований идентифицирован вирус АЧС, 
накапливающийся в культуре клеток костного мозга 
свиней в титре (8,2 ± 0,23) lg ГАдЕ50/см3, демонстрируя 
феномен «плотной гемадсорбции». 

Полногеномные последовательности ASFV/Pri-
morsky_2023/DP-4560.Rec и ASFV/Pig/Jiangsu/LG_Chi-
na/2021 (рекомбинантный вариант, зарегистрирован-
ный в Китае в 2021 г.) продемонстрировали 99,9917%-ю 
гомологию (рис. 1).

Результаты филогенетического полногеномного 
анализа, представленные на рисунке 2, наглядно де-
монстрируют соответствие исследуемого вируса из 
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Рис. 1. Карта соответствия полногеномных последовательностей изолятов вируса АЧС ASFV/Primorsky_2023/DP­4560.Rec  
и ASFV/Pig/Jiangsu/LG_China/2021 (синий цвет показывает гомологию между последовательностями)

Fig. 1. Genome­wide map showing correspondence of sequences between ASF isolates ASFV/Primorsky_2023/DP­4560.Rec  
and ASFV/Pig/Jiangsu/LG_China/2021 (blue color shows homology between the sequences)
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Рис. 2. Филогенетическое древо ASFV/Primorsky_2023/DP­4560.Rec (●) 
и других штаммов вируса АЧС

Fig. 2. Phylogenetic tree of ASFV/Primorsky_2023/DP­4560.Rec (●) and 
other ASF virus strains

Приморского края отдельной кладе рекомбинантных 
изолятов из Китая (2021–2022 гг.). 

Формирование сайтов рекомбинации (79 открытых 
рамок считывания (ОРС) принадлежат к генотипу II, 49 – 
к генотипу I, 12 – смешанных) в геноме штамма ASFV/Pri-
morsky_2023/DP-4560.Rec представлены на рисунке 3.

Описанный в публикации D. Zhao et al. в 2023 г. ре-
комбинантный вариант охарактеризован как высоко-
вирулентный для домашних свиней  [1]. Также сооб-
щается, что экспериментальные вакцины против АЧС, 
изготовленные на основе штамма HLJ/18-7GD (разра-
ботчик Harbin Veterinary Research Institute), обеспечи-
вающие защиту от заражения вирулентным вирусом 
генотипа II, не защищали свиней от заражения реком-
бинантным вариантом [2]. 

В 2023 г. подобный предыдущим рекомбинантный 
вариант вируса был обнаружен в северных провинци-
ях Вьетнама [3].
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В настоящее время специалистами ФГБУ «ВНИИЗЖ» 
ведутся работы по изучению иммунобиологических 
свойств изолята ASFV/Primorsky_2023/DP-4560.Rec, 
в том числе на восприимчивых животных. Первичные 
данные показывают, что изменения в его геноме не 
влияют на чувствительность и специфичность метода 
полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени, широко используемого при диагностике ин-
фекции. О результатах дальнейших и проводимых экс-
периментов будет сообщено дополнительно. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные в очередной раз подтверждают 

трансграничный характер АЧС, демонстрируют уязви-
мость мировой отрасли свиноводства и определяют 

новые требования к разрабатываемым вакцинам про-
тив данной инфекции.
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Рис. 3. Карта расположения аннотированных ОРС штамма ASFV/Primorsky_2023/DP­4560.Rec 
(ОРС с высоким процентом идентичности последовательности генотипа II обозначены фиолетовым цветом; 
ОРС, сходные с генотипом I, – зеленым; гены, имеющие идентичность последовательности с генотипом II, 
но мутации, идентичные генотипу I, обозначены оранжевым цветом)

Fig. 3. Map of the annotated ORFs in ASFV/Primorsky_2023/DP­4560.Rec strain (ORFs with a high percentage of identity 
to genotype II sequence are given in purple; ORFs similar to genotype I are given in green; genes having sequence identical 
with genotype II, but mutations identical to genotype I are given in orange)
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источников в порядке их цитирования; количество цитируемых работ 
в оригинальных статьях – около 30, в обзорах – не более 60).

15. Информация об авторах (фамилия, имя, отчество (полностью), 
ученая степень, научное звание, должность, город, страна). 

16. К размещению принимаются иллюстрированные материалы (фото, 
графики) хорошей контрастности, с разрешением не ниже 300 точек на 
дюйм (300 dpi), оригиналы прикладываются к статье отдельными файлами 
в формате .tif или .jpg (рисунки, не соответствующие требованиям, 
будут исключены из статей, поскольку достойное их воспроизведение 
типографским способом невозможно).

Работа должна быть представлена в редакторе WORD, формат DOC, 
шрифт Times New Roman, размер шрифта – 12 пт, межстрочный интервал – 
одинарный, размер полей – по 2 см, отступ в начале абзаца – 1 см, 
форматирование по ширине. 

Рисунки, таблицы, схемы, графики и пр. должны быть обязательно 
пронумерованы, иметь источники и умещаться в печатное поле 
страницы. Название таблицы – над таблицей; название рисунка/графика – 
под рисунком/графиком. Максимальное суммарное количество таблиц 
и рисунков в одной статье должно быть не более 5.

Оригиналы и копии присланных статей не возвращаются. Авторы должны 
гарантировать, что поданный материал не был ранее опубликован. 
Важным условием для принятия статей в журнал «Ветеринария сегодня» 
является выполнение всех вышеперечисленных требований редакции.

«Ветеринария сегодня» –  
это прекрасная возможность  
заявить о себе миру! 
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РЕФЕРЕНТНАЯ ЛАБОРАТОРИЯ ВОЗЖ ПО ЯЩУРУ
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РЕФЕРЕНТНАЯ ЛАБОРАТОРИЯ ВОЗЖ ПО ГРИППУ ПТИЦ
WOAH REFERENCE LABORATORY FOR AVIAN INFLUENZ A
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WOAH REFERENCE LABORATORY FOR NE WCASTLE DISEASE
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FAO REFERENCE CENTRE FOR FOOT-AND-MOUTH DISEASE
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КОРОНАВИРУСАМ
FAO REFERENCE CENTRE FOR ZOONOTIC CORONAVIRUSES

16+

РЕФЕРЕНТНАЯ ЛАБОРАТОРИЯ ПО БЕШЕНСТВУ И BSE  
ФГБУ «ФЕДЕРАЛЬНЫЙ ЦЕНТР ОХРАНЫ ЗДОРОВЬЯ ЖИВОТНЫХ»  
(ФГБУ «ВНИИЗЖ», Г. ВЛАДИМИР):

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

– выполняет анализ по определению титра 
антител к вирусу бешенства у домашних 
животных (FAVN);

– проводит исследования с использованием 
следующих аккредитованных методов:

1) диагностика бешенства животных в реакции 
иммунофлуоресценции;

2) выделение вируса бешенства в культуре клеток 
нейробластомы мыши;

3) обнаружение флуоресцентным методом анти-
биотиков тетрациклинового ряда в тканях зубов 
и костей животных для контроля поедаемости 
оральных антирабических вакцин;

4) определение вируснейтрализующих антител 
к вирусу бешенства в крови диких плотоядных 
животных в реакции нейтрализации в культуре 
клеток ВНК-21 (RFFIT);

– является разработчиком и производи телем 
средств диагностики бешенства животных:

1) Иммуноглобулина антирабического флуоресци-
рующего диагностического «ФЛУРАБ»;

2) Набора по обнаружению антител к вирусу бе-
шенства в конкурентном варианте твердофаз-
ного иммуноферментного анализа;

3) Тест-системы для выявления фрагмента генома 
вируса бешенства методом совмещенной об-
ратной транскрипции – полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени;

– является разработчиком и коорди натором 
комплекса мер по борьбе с бешенством 
в государствах – участниках СНГ и других 
мероприятий по контролю бешенства 
в РФ;

– проводит обучение в форме стажировок, 
вебинаров и курсов повышения 
квалификации по: 

1) лабораторной диагностике бешенства жи-
вотных методами флуоресцирующих антител, 
биологической пробы на мышах, выделения 
вируса бешенства в культуре клеток;

2) определению наличия антибиотиков тетраци-
клинового ряда в тканях зубов и костей мето-
дом флуоресценции; 

3) эпизоотологии, диагностике и контролю бе-
шенства животных.

– оказывает услуги по проверке 
квалификации лабораторий, 
осуществляющих диагностику бешенства.

Подробную информацию можно получить  
по тел. 8 (4922) 26-15-12 доб. 23-33;

Елена Владимировна Чернышова, 
кандидат ветеринарных наук, 
заведующий референтной 
лабораторией по бешенству и BSE, 
chernishova@arriah.ru


