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От главного редактора журнала 
«Ветеринария сегодня»

и наукометрические базы данных и обрел потенциал 
для дальнейшего развития. Надеемся на продолже-
ние плодотворного сотрудничества, будем стремить-
ся к расширению географии научных связей журнала 
«Ветеринария сегодня» не только в границах России, но 
и за ее пределами.

Желаю вам крепкого здоровья, научного энтузиаз-
ма, сил, творческого роста и реализации всех замыслов 
и планов!

Пусть наступающий год подарит всем радость жиз-
ни, мир и благополучие, станет для нас счастливым 
временем новых идей, знаковых событий и добрых 
перемен!

С уважением, 
главный редактор журнала 

доктор биологических наук, профессор 
Константин Николаевич Груздев

Уважаемые читатели,  
авторы нашего журнала, рецензенты, 
члены редакционной коллегии! 

Примите искренние поздравления с новым, 2025 го-
дом и выражение глубокой признательности за ваш 
вклад в развитие нашего журнала! 

Уходящий год был очень плодотворным. Благода-
ря нашей совместной работе было выпущено четыре 
номера журнала, в которые вошли 50 оригинальных 
и обзорных статей, содержащие результаты исследо-
вательских работ 187 авторов из 32 научно-исследова-
тельских и образовательных организаций из 24 горо-
дов и трех стран мира. 

Хочу выразить огромную благодарность членам 
редколлегии за сотрудничество, ценные советы и ре-
комендации; ваш опыт способствовал объективному, 
непредвзятому редакционному процессу. Отдельно 
хочется поблагодарить рецензентов за проделанную 
работу по улучшению качества представленных к пу-
бликации рукописей; корректоров и  переводчиков 
за внимательность, кропотливый и добросовестный 
труд, а также сплоченный коллектив журнала за про-
фессионализм, оперативные коммуникации, высокие 
стандарты издательской деятельности, упорство и от-
ветственное отношение к  делу Науки! Только благо-
даря слаженной работе всей команды журнал про-
шел долгий и трудный путь, получил признание, был 
включен в «Перечень рецензируемых научных изданий, 
в которых должны быть опубликованы основные на-
учные результаты диссертаций на соискание ученой 
степени кандидата и доктора наук», библиотечные 
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Актуальные патогенные виды листерии  
животных и птиц (обзор)
П. Н. Шастин
ФГБНУ «Федеральный научный центр – Всероссийский научно-исследовательский институт экспериментальной ветеринарии  
имени К. И. Скрябина и Я. Р. Коваленко Российской академии наук» (ФГБНУ ФНЦ ВИЭВ РАН), Рязанский проспект, 24/1, г. Москва, 109428, Россия

РЕЗЮМЕ 
Листериоз является одним из наиболее тяжело протекающих заболеваний пищеварительного тракта во всем мире. Листерии поражают различные груп-
пы животных и птиц. Возбудитель выявлен в мясе, молоке, рыбе и рыбопродуктах. Отмечается сезонность заболевания в весенний и осенний периоды. 
Достоверно установлено, что бактерия Listeria monocytogenes свободно обитает в окружающей среде. Listeria monocytogenes является факультативным 
внутриклеточным патогеном, заражение которым у животных и людей приводит к инвазивному заболеванию, передающемуся фекально-оральным 
путем от животного к человеку, от матери к плоду. Патогенез листериозной инфекции хорошо изучен. Желудочно-кишечный тракт является местом 
транзита и распространения патогенных листерий. Инкубационный период листериозной инфекции длится 20–30 дней у животных и людей. Клиниче-
ское течение у различных видов животных, и в том числе птиц, имеет ряд особенностей. Листерии успешно преодолевают кишечный, плацентарный, 
гематоэнцефалический барьеры. При листериозе отмечается энцефалит, менингит, гастрит, менингоэнцефалит, маститы, аборты, эндометриты и др. 
Патогенные виды листерий обладают гемолитической активностью, которая отсутствует у непатогенных видов (исключение – Listeria seeligeri). В обзоре 
представлена актуальная информация о классификации листерий, факторах патогенности Listeria monocytogenes как основного патогена, механизмах 
протекания листериозной инфекции у различных видов животных. 
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Currently important pathogenic Listeria species  
affecting animals and birds (review)
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ABSTRACT
Listeriosis is one of the most severe gastrointestinal diseases in the world. Listeria affect different groups of animals and birds. The pathogen has been detected 
in meat, milk, fish and fish products. The disease shows spring and autumn seasonality. It has been reliably established that Listeria monocytogenes is ubiquitous 
in the environment. Listeria monocytogenes is a facultative intracellular pathogen. Infection with Listeria monocytogenes causes an invasive disease in animals and 
humans, which is transmitted via the fecal-oral route from an animal to a human, from a mother to a fetus. The pathogenesis of Listeria infection has been well  
 studied. The gastrointestinal tract is the site of the pathogenic Listeria species transit and spread. The infection incubation period is 20–30 days in animals 
and humans. The clinical course in different animal species, including birds, has a number of specific features. Listeria can cross the intestinal, placental and 
blood-brain barriers. The manifestations of listeriosis include encephalitis, meningitis, gastritis, meningoencephalitis, mastitis, abortions, endometritis, etc. 
Pathogenic Listeria species show hemolytic activity which non-pathogenic species (except Listeria seeligeri) lack. The review presents the up-to-date information 
on the classification of Listeria, the pathogenicity factors of Listeria monocytogenes as the major pathogen, the mechanisms of Listeria infection development 
in different animal species.
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сти течения листериоза у сельскохозяйственных жи-
вотных и птиц.

В период выполнения работы применялись анали-
тические методы исследований с использованием баз 
данных РИНЦ, Scopus, Web of Science, Library Genesis, 
Sci-Hub, Google Scholar, PubMed, Cyberleninka.

Целью обзора был анализ и систематизация совре-
менных знаний о патогенных видах листерий, класси-
фикации, механизме развития заболевания и характер-
ных особенностях протекания листериозной инфекции 
у различных видов животных и птиц.

КЛАССИФИКАЦИЯ И БИОЛОГИЧЕСКИЕ 
СВОЙСТВА ЛИСТЕРИЙ
Бактерии рода Listeria распространены на всех кон-

тинентах. Наиболее часто контаминации подвергаются 
мягкие сыры и молочные продукты, сосиски, паштеты, 
салаты, копченая рыба и, как правило, готовые к упо-
треблению охлажденные продукты промышленного 
производства  [14,  15,  16,  17]. Листерии хорошо при-
способлены для выживания на поверхностях техноло-
гического оборудования пищевой промышленности. 
К  примеру, Listeria переносят высокие концентра-
ции соли  (>  10%) и  относительно низкие значения 
рН (< 5,0) и способны размножаться при низких тем-
пературах [18, 19]. Листериоз следует дифференциро-
вать от бешенства, гриппа, бруцеллеза, пастереллеза, 
токсоплазмоза.

Патогенные виды листерий обладают гемолитиче-
ской активностью, которая отсутствует у непатогенных 
видов (исключение – L. seeligeri). Ген гемолизина (hly) 
играет ключевую роль в разрушении клетки [20]. Био-
логические признаки некоторых видов рода Listeria 
представлены в таблице 1 [21].

Классификация L. monocytogenes основана на стро-
ении соматического  (О) и жгутиковых  (Н) антигенов, 
и все представители данного вида подразделяют на 
следующие серовары: 1/2а, 1/2b, 1/2c, 3a, 3b, 3c, 4a, 4b, 
4c, 4d, 4e и 7 [22].

Listeria monocytogenes является факультативным 
внутриклеточным патогеном, заражение которым у жи-
вотных и людей приводит к инвазивному заболеванию, 
при этом возбудитель передается фекально-оральным 
путем от животного к человеку, от матери к плоду [23]. 
Факторы патогенности данного вида бактерии приве-
дены в таблице 2 [21].

Большая часть информации по патогенезу листе-
риоза получена на  основе интерпретации эпидеми-
ологических, клинических и гистопатологических 
данных при экспериментальных инфекциях у живот-
ных. Желудочно-кишечный тракт является основным 
местом проникновения и распространения пато-
генных листерий  [17]. Сообщается, что повышенная 
кислотность желудочного сока может уничтожить 

ВВЕДЕНИЕ
Микроорганизмы рода Listeria относятся к семейству 

Listeriaceae, отряду Bacillales, классу Bacilli и типу Firmi
cute. Листерия – грамположительная бактерия, имеет 
генетические связи с Clostridium, Enterococcus, Staphylo
coccus, Streptococcus и Bacillus. Listeria spp. представляют 
собой факультативные анаэробные палочки размером 
0,4 × 1–1,5 мкм, не образующие спор, не имеют капсулы, 
сохраняют подвижность в диапазоне температур от 10 
до 25 °С [1]. Listeria spp. выделяют из различных источ-
ников окружающей среды: почвы, воды, сточных вод, 
фекалий животных и людей, пищевых продуктов. Рядом 
исследователей установлено, что естественной средой 
обитания бактерии является разлагающийся расти-
тельный субстрат. Путь передачи – фекально-оральный. 
В сельской местности жвачные животные являются ос-
новными переносчиками листерий [2, 3, 4]. Род Listeria 
в настоящее время представлен следующими видами: 
L. monocytogenes, L. innocua, L. ivanovii (ранее известная 
как L. monocytogenes 5-го серотипа), L. farberi, L. seeligeri, 
L. welshimeri, L. ilorinensis, L. rocourtiae, L. weihenstephan
ensis, L. marthii, L. grandensis, L. riparia, L. cossartiae, L. fleis
chmannii, L.  portnoyi, L.  rustica, L.  immobilis, L.  booriae, 
L. thailandensis, L. goaensis, L. costaricensis, L. floridensis, 
L. aquatica, L. grayi, L. valentina, L. newyorkensis, L. swa
minathanii, L. cornellensis  [5]. Патогенными для людей 
и животных являются два вида – L. ivanovii и L. monocyto 
genes  [6]. Официальным открытием Listeria является 
1924 г., когда группа исследователей (E. G. D. Murray, 
R. A. Webb, M. B. R. Swann) в Кембридже (Англия) вы-
делила L. monocytogenes в качестве этиологического 
агента септического заболевания кроликов и морских 
свинок [7]. Первый случай листериоза человека заре-
гистрирован в 1929 г. в Дании. Впервые L. ivanovii была 
выделена в 1955 г. в Болгарии от ягнят [8]. Случаи за-
ражения L.  ivanovii редки, в основном бактерии дан-
ного вида выявляют у овец и крупного рогатого скота 
при абортах и неонатальных септицемиях [9, 10, 11]. 
Хотя L.  seeligeri относится к  непатогенным видам ли-
стерий, был зарегистрирован один случай заражения 
человека этой бактерией [12, 13]. 

Листерии широко распространены в природе, вы-
делены более чем от  90  видов животных, а  также из 
растений и  широкого спектра продуктов пищевого 
происхождения. Эти бактерии имеют способность к дли-
тельной персистенции в организме животных. Подавле-
ние роста Listeria в готовой продукции остается сложной 
задачей. Изучение биологических и экологических осо-
бенностей жизнедеятельности листерий направлено 
на предотвращение возникновения листериозной ин-
фекции и борьбу с этим важным пищевым патогеном.

Новизна исследования заключается в  системати-
зации актуальных данных о биологических свойствах 
и классификации листерий. Представлены особенно-
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клетки листерии гематогенным путем разносятся по 
внутренним органам, нервной системе и половым ор-
ганам стельных коров. Еще один путь заражения – при 
повреждении целостности кожных покровов, конъюн-
ктивы во время выпаса скота либо через соски вымени. 
При поражении центральной нервной системы пато-
логический процесс локализуется в  продолговатом 
мозге и мосту [32, 33]. В зависимости от поражения со-
ответствующего нерва наблюдается характерная кар-
тина: повреждение 5-го черепно-мозгового и нижне- 
челюстного нерва приводит к неспособности погло-
щать воду и пищу и, соответственно, дальнейшим 
нарушениям [34]; признаком поражения 9-го и  10-го 
черепно-мозговых нервов является чрезмерное 
слюноотделение при нарушении функции глотания; 
 12-го  черепно-мозгового нерва  – высунутый язык; 

 значительное количество листерий. Инкубационный 
период листериозной инфекции у животных и людей 
длится 20–30 дней. Listeria  spp., проникающие через 
кишечный барьер, лимфой и кровью разносятся в бры-
жеечные лимфатические узлы, печень, селезенку [24].

В экспериментальном исследовании на мышах 
при внутривенном введении было установлено, что 
L. monocytogenes быстро выводятся из кровотока ре-
зидентными макрофагами селезенки и печени  [25]. 
Большая часть бактериальной нагрузки приходится 
на печень, в которой активны клетки Купфера. Эти 
макрофаги уничтожают большинство поглощенных 
бактерий. Рядом авторов считается, что клетки Куп-
фера инициируют активизацию антилистериального 
иммунитета, индуцируя антигензависимую пролифера-
цию Т-лимфоцитов и секрецию цитокинов [26]. Также 
в различных научных работах отмечается частичная 
выживаемость клеток листерий после атаки макрофа-
гами, которые активно растут в течение последующих 
2–5 дней [27, 28, 29]. Клетки листерий перемещаются 
прямым переходом от гепатоцита к гепатоциту, распро-
страняясь в паренхиме печени, не вступая в контакт 
с гуморальной иммунной системой. Авторы приходят 
к выводам, что благодаря этому объясняется нивелиро-
вание роли антител в антитело-листериозном взаимо-
действии [30]. L. monocytogenes является мультисистем-
ным патогеном, поражающим широкий спектр тканей 
животных и человека. 

ЛИСТЕРИОЗ КРУПНОГО РОГАТОГО СКОТА
На крупный рогатый скот приходится большое число 

случаев выявления патогенных листерий, которые ре-
гистрируются по всему миру [31]. Чаще всего у крупно-
го рогатого скота листериоз протекает в энцефалитной 
форме, также отмечают выкидыши, септицемию с ми-
лиарными абсцессами. Пищевой – является основным 
путем заражения крупного рогатого скота, особенно 
при скармливании некачественного силоса, употреб-
лении загрязненной воды. После попадания внутрь 
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Таблица 1 
Биологические признаки некоторых видов рода Listeria [21]
Table 1
Biological characteristics of some species of the genus Listeria [21]

Признаки L. monocytogenes L. innocua L. ivanovii L. seeligeri L. welshimeri L. grayi

β-гемолиз + – + + – –

САМР-тест (Staphylococcus aureus) + – – + – –

САМР-тест (Rhodococcus equi) ± – + – – –

Образование 
кислоты из

маннитола – – – – – +

α-метил-D-маннозида + + – – + +

L-рамнозы + d – – d ±

растворимого крахмала – – – +

D-ксилозы – – + + + –

Гидролиз гиппурата + + + –

Восстановление нитрата – – – ±

Патогенность для мышей + – + – – –

«+» – 90% и более штаммов положительные (90% or more of the strains are positive); «–» – 90% и более штаммов отрицательные (90% or more 
of the strains are negative); d – 11–89% штаммов положительные (11–89% of the strains are positive); ± – вариабельный вариант (a variable variant); 
отсутствие результата означает, что исследований  не проводили (the absence of a result means that no tests for this parameter have been carried out).

Таблица 2 
Факторы патогенности Listeria monocytogenes [21]
Table 2
Pathogenicity factors of Listeria monocytogenes [21]

Белок Молекулярная 
масса, кДа Ген Функция

prfA 27 prfA Регуляция транскрипции генов 
вирулентности

Листериолизин О 58 hly Лизис первичной и вторичной 
фагосом

PlCA (фосфатидилинозитол-
специфичная фосфолипаза С) 36 plcA Лизис фагосомы

Лецитиназа 33 plcB Лизис вторичной фагосомы

Металлопротеаза 57 mpl Посттрансляционная 
модификация лецитиназы

ActA 67 actA Полимеризация актина

Интерналин, inlB 88,65 inlA, 
inlB Индукция фагоцитоза
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глотать ввиду повреждения черепно-мозгового нерва, 
отмечают круговые движения (болезнь кружения). На 
более поздних стадиях развивается нарушение мышеч-
ной координации, затем животное перестает ходить; 
смерть наступает в течение 2–3 дней после появления 
первых симптомов. При гистологическом исследова-
нии в стволе головного мозга наблюдают микрограну-
лемы, микроабсцессы. Листериозный энцефалит у овец 
наиболее распространен поздней осенью, зимой и ран-
ней весной. По истечении 48 ч при попадании в матку 
гематогенным путем L. monocytogenes обнаруживают 
в плоде и околоплодных водах. Первоначально у бе-
ременных овец наблюдают гнойный метрит. Клиниче-
ские симптомы исчезают после аборта и отмечается 
заметное улучшение состояния овец. Заболеваемость 
овцематок колеблется от 1 до 20%, при этом установле-
на высокая смертность ягнят. Септицемия наиболее ча-
сто наблюдается у новорожденных ягнят и развивается 
через 2–3 дня после орального попадания возбудителя, 
она сопровождается высокой температурой, потерей 
аппетита, диареей. Смерть может наступить в резуль-
тате обширного поражения печени, пневмонии. Уро-
вень смертности при септической форме листериоза 
значительно ниже, чем при энцефалитной. Способству-
ющими факторами, повышающими патогенные свой-
ства листерии, является скученное содержание овец, 
стресс, качество корма [47, 48]. 

Listeria ivanovii является общепризнанным этиологи-
ческим патогеном, вызывающим выкидыши у овец [48]. 
Количество случаев листериоза овец, обусловленных 
L.  ivanovii и  сопровождающихся абортами, составля-
ет 8%. Предрасполагающими к заражению L.  ivanovii 
факторами, так же как и при инфицировании L. mono
cytogenes, являются стресс, снижение иммунитета, 
скармливание некачественного корма, контакт с ин-
фицированными животными и др. [49, 50].

В качестве мер профилактики имеет место вакци-
нация живыми аттенуированными штаммами L. mono
cytogenes. Например, в Германии и Греции иммуниза-
ция овец аттенуированной вакциной, состоящей из 
сероваров 1/2а и  4b, снизила инцидентность листе-
риозов и абортов по сравнению с контрольной груп-
пой. Результаты полевых испытаний показали, что от 
иммунизированных животных было получено больше 
приплода, свободного от листерий (92,4 против 69,7%), 
и с более высокой массой тела при рождении (2,2 про-
тив 1,8 кг), чем ягнят от контрольных невакцинирован-
ных овцематок. Также из образцов молока вакциниро-
ванных овцематок L. monocytogenes выделены не были, 
в отличие от контрольной группы, где в 31,9% проб мо-
лока были обнаружены листерии [47].

В случае возникновения вспышки может быть вы-
делено несколько штаммов одного и того же или раз-
ных серотипов листерий. В качестве дополнительных 
методов диагностики для подтверждения диагноза 
применяется ДНК-дактилоскопия, фаготипирование, 
пиролизная масс-спектрометрия [51].

ЛИСТЕРИОЗ КОЗ
Клинически листериоз коз протекает схоже с  ли-

стериозом овец и проявляется в виде септицемий, 
абортов, энцефалитов [52]. Механизм развития заклю-
чается в проникновении патогенных листерий в орга-
низм коз через желудочно-кишечный тракт, что приво-
дит к кратко временной бактериемии и дальнейшему 

8-го черепно-мозгового нерва – атаксия и кружение 
по кругу, паралич лица с односторонним опущением 
губы, века, уха; 6-го черепно-мозгового нерва – косо-
глазие. На более поздних стадиях заболевания живот-
ное впадает в кому и погибает в течение нескольких 
дней. В  коре головного мозга посмертно отмечают 
очаги некрозов с инфильтрированными нейтрофилами, 
макрофагами, клетками бактерий [35, 36]. Листериоз 
необходимо дифференцировать от бешенства.

Генитальная форма листериоза у коров проявляется 
абортами в последнем триместре стельности. В случае 
заражения плода у  новорожденных развивается ме-
нингит и в дальнейшем наступает гибель [37]. 

Также авторами отмечается сезонность листериоза 
крупного рогатого скота с обострением зимой, весной 
и снижением количества случаев заболевания в летнее 
время [32].

ЛИСТЕРИОЗ СВИНЕЙ
У  свиней (молодняка) листериоз чаще всего про-

текает в септической форме и  встречается реже по 
сравнению с другими видами животных. Энцефалит 
и выкидыши регистрируются редко [38]. Характерной 
морфологической особенностью листериозной сеп-
тицемии у новорожденных поросят является некроз 
печени [39, 40]. Первый случай листериоза у поросят 
был отмечен в России Т. П. Слабоспицким в 1936 г., кото-
рый дал название возбудителю L. suis [41]. У свиноматок 
L. monocytogenes локализуется в миндалинах, откуда 
затем попадает в желудочно-кишечный тракт. Случаи 
листериоза свиней чаще выявляют в  зимнее время 
и весной. Поражение центральной нервной системы 
у молодняка при листериозном энцефалите проявля-
ется нарушением координации, слабостью, апатией, 
после чего наступает смерть. Менингоэнцефалит у сви-
ней характеризуется внезапным снижением аппетита, 
неврологическими расстройствами (дрожь, частичный 
паралич, недержание мочи, судороги), повышением 
температуры тела  [42]. При гистопатологическом ис-
следовании наблюдается выраженная моноцитарная 
инфильтрация, во многих кровеносных сосудах отме-
чается периваскулярное сужение  [43,  44]. Наиболее 
крупная вспышка листериозного менингоэнцефалита 
свиней была зарегистрирована в Индии, тогда погиб-
ло 27 из 75 свиней [45].

ЛИСТЕРИОЗ ОВЕЦ
У овец листериоз обусловлен серотипами 1/2 и 3 

L. monocytogenes, а также L. ivanovii. Впервые листери-
оз овец (болезнь кружения) был зафиксирован в Новой 
Зеландии в 1929 г. Частота заражения овец выше (до 
30%), чем крупного рогатого скота (до 15%). Листери-
оз у овец протекает с признаками энцефалита, желу-
дочно-кишечных септицемий, с гепатитом, спленитом, 
пневмонитом и абортами, чаще в последнем триме-
стре суягности. Наиболее часто выявляемой формой 
листериоза у овец является энцефалит  [46]. У  ягнят 
в возрасте 5 нед. может развиться септицемия, у молод-
няка более старшего возраста отмечается энцефалит. 
У взрослых овец листериозная инфекция чаще проте-
кает с признаками поражения центральной нервной 
системы (менингоэнцефалит), животные отказываются 
от корма и воды, наблюдается повышение температуры, 
скрежет зубов, паралич жевательных мышц, чрезмер-
ное слюноотделение, обусловленное неспособностью 
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ной, абортивной формах. Патогенные виды листерий 
являются важными этиологическими агентами заболе-
ваний животных и птиц, приводящих к тяжелым послед-
ствиям и экономическому ущербу [67]. На сегодняшний 
день проблема листериоза остается актуальной и не-
достаточно освещается в публичном пространстве. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Listeria spp. распространены среди широкого круга 

домашних и диких животных, а также людей во всем 
мире и обладают зоонозным потенциалом. 

Анализ научных публикаций позволил обобщить 
данные о механизмах и путях передачи, факторах пато-
генности листерий, их серологическом разнообразии, 
локализации в организме восприимчивых животных, 
формах протекания заболевания у крупного рогатого 
скота, свиней, овец, коз и птиц. 
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 распространению в  центральную нервную систему, 
внутренние органы, а  также в  плаценту. Депрессия, 
снижение аппетита и удоев, диарея, повышение тем-
пературы тела (41 °С) – первые признаки септицемии. 
У суягных коз L. monocytogenes проникает через пла-
центу в плод и в дальнейшем приводит к выкидышам 
на поздних сроках [53]. 

Ряд исследователей отмечают, что наиболее часто 
регистрируемой формой протекания листериоза у коз 
является менингоэнцефалит. Ранние признаки листе-
риозного энцефалита коз: усиленное слюноотделение, 
опускание ушей, высунутый язык, отсутствие жвач-
ки [54]. Также некоторые исследователи указывают на 
бóльшую восприимчивость коз к листериозу по сравне-
нию с овцами [52]. К примеру, в Ираке во время вспыш-
ки листериоза заболеваемость (30,0  против 16,7%) 
и смертность (21,2 против 14,9%) у коз по сравнению 
с овцами была выше [55]. Количество случаев выделе-
ния листерии у коз чаще отмечается зимой и весной. 

ЛИСТЕРИОЗ ПТИЦ 
Листериоз птиц впервые зарегистрирован 

в 1935 г. [56]. Дикие утки, индейки, фазаны, гуси явля-
ются бессимптомными носителями листерий. Listeria 
попадают в организм птиц оральным путем при скле-
вывании фекалий, почвы, трупов. Листериоз у  птиц 
встречается намного реже, чем у овец, коз, крупного 
рогатого скота  [57,  58,  59]. Листериозная инфекция 
у  птиц также может развиваться как вторичная на 
фоне вирусных заболеваний, а также сальмонеллеза, 
кокцидиоза, глистных инвазий, клещевого энцефали-
та, лимфоцитоза, энтерита и других, способствующих 
снижению иммунитета [60]. Одним из отличительных 
признаков листериоза птиц является септицемия, ха-
рактеризующаяся очаговым некрозом внутренних 
органов, особенно печени и селезенки. В то же время 
ряд авторов при листериозной инфекции птиц от-
мечают поражения сердца в виде закупорки сосудов, 
перикардита, увеличения перикардиальной жидкости. 
Септическая форма листериоза приводит к следующим 
патологическим изменениям: спленомегалии, перито-
ниту, нефриту, язвам в подвздошной и слепой кишке, 
некрозу яйцевода, генерализованному отеку легких, 
конъюнктивиту, энтериту. В  случае острой септиче-
ской формы заболевания отмечаются поражения всех 
внутренних органов. Внешне у  птицы клинические 
проявления практически отсутствуют, за исключением 
признаков физического истощения, при котором птица 
погибает на 5–9-й день заболевания [59, 61].

Реже у птиц встречается листериозный менингоэн-
цефалит, при котором отмечаются нарушения в работе 
центральной нервной системы: расстройство коорди-
нации движений, тремор, кривошея, опущенные кры-
лья, односторонний или двусторонний паралич паль-
цев ног [62], приводящие в дальнейшем к летальному 
исходу. При вскрытии наблюдаются застойные явления 
и некротические очаги в головном мозге [63, 64]. 

Наиболее восприимчивы к листериозу куриные эм-
брионы, молодняк кур [61, 65, 66]. У суточных цыплят 
чаще всего листерии выявляются в слепой кишке, пе-
чени, селезенке и клоакальных смывах [63]. 

Таким образом, инкубационный период листериоза 
зависит от общей клинической картины. У животных 
и птиц инфекция протекает в септической, энцефалит-
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Использование процедуры  
трансплантации фекальной микробиоты  
в ветеринарии (обзор)
Г. Ю. Дробот, С. К. Шебеко, А. М. Ермаков 
ФГБОУ ВО «Донской государственный технический университет» (ДГТУ), пл. Гагарина, д. 1, г. Ростов-на-Дону, 344000, Россия

РЕЗЮМЕ 
Трансплантация фекальной микробиоты представляет собой процедуру, при которой фекалии здорового донора вводятся в кишечник реципиента 
для восстановления микробного баланса и укрепления иммунной защиты. Главным образом трансплантация фекальной микробиоты обеспечи-
вает увеличение бактериального разнообразия и повышение численности полезных микроорганизмов, что позволяет стабилизировать и под-
держивать здоровый микробиом, ингибирующий рост патогенов. В ветеринарии трансплантация фекальной микробиоты рассматривается как 
потенциальная альтернатива традиционным антибиотикам в условиях нарастающей антибиотикорезистентности. Несмотря на отсутствие единых 
протоколов, исследования показывают, что процедура трансплантации фекальной микробиоты в ветеринарии может применяться для широкого 
спектра задач: от профилактики заболеваний до иммуномодуляции. Данная обзорная статья посвящена аспектам применения трансплантации 
фекальной микробиоты на разных видах животных. Согласно анализу научной литературы, большинство работ по данной теме описывают ис-
пользование трансплантации фекальной микробиоты в качестве терапевтического средства против такого распространенного патологического 
состояния в ветеринарии, как диарея. Также интересно, что методика успешно применялась для лечения атопического дерматита у собак и мо-
ниторинга возрастных изменений у рыб, что подтверждает универсальность данной процедуры. Есть исследования, в которых трансплантация 
фекальной микробиоты проявляет эффективность частично или не проявляет вовсе. Научные данные свидетельствуют о том, что результатив-
ность трансплантации фекальной микробиоты зависит от таких факторов, как способ введения фекального материала и выбор донора, причем 
первый аспект может по-разному влиять на эффективность терапии в зависимости от вида исследуемого животного. Влияние второго фактора 
на успешность проведения трансплантации наиболее полно изучено для телят. Необходимы дальнейшие исследования механизмов воздействия 
трансплантации фекальной микробиоты на разных животных и разработка стандартов, которые могли бы обеспечить широкое и безопасное 
применение методики в ветеринарии.

Ключевые слова: обзор, трансплантация фекальной микробиоты, микробиота, донор, реципиент
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Using fecal microbiota transplantation  
for animal health (review)
Heorhii Yu. Drobot, Sergei K. Shebeko, Alexey M. Ermakov
Don State Technical University, 1 Gagarina sq., Rostov-on-Don 344000, Russia 

ABSTRACT
Fecal microbiota transplantation is a procedure when fecal matter from a healthy donor is administered into the intestinal tract of a recipient in order to re-
store microbial balance and strengthen immune responses. Mainly, fecal microbiota transplantation increases bacterial diversity and facilitates a growth 
in beneficial microorganisms. Thus, the procedure makes it possible to stabilize and maintain a healthy gut microbiome that inhibits the pathogen growth. 
In veterinary medicine, fecal microbiota transplantation is considered as a potential alternative to traditional antibiotics amid rising antibiotic resistance. 
Despite the lack of commonly accepted procedures, studies show that the fecal microbiota transplantation for the purposes of veterinary medicine can be 
used for a wide range of tasks: starting from disease prevention to immunomodulation. This review is devoted to the use of fecal microbiota transplantation 
for different animal species. An analysis of scientific literature suggests that most researches into the topic describe the use of fecal microbiota transplan-
tation as a method to treat diarrhea, which is a common disorder in animals. Interestingly, the technique has been successfully used to treat canine atopic 
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и рубец); однако концептуально и функционально обе 
методики являются схожими [8]. В гастроэнтерологии 
мелких животных только недавно начали интенсивно 
применять процедуру ТФМ [8, 9].

Механизмы, лежащие в основе терапии с помощью 
ТФМ, до конца не изучены [8], но предполагается, что 
ТФМ может увеличивать бактериальное разнообразие, 
обеспечивать поступление бактериоцинов и бактерио-
фагов, а также стимулировать метаболизм питательных 
веществ, включая первичную конверсию желчных кис-
лот. Восстановление эубиоза может способствовать 
укреплению здорового и функционального кишечного 
барьера, а также иммунной системы [10]. В гуманной 
медицине применение ТФМ изучалось и продолжает 
изучаться при различных заболеваниях, таких как хро-
нические энтеропатии (воспалительные заболевания 
кишечника, синдром раздраженного кишечника), забо-
левания печени, ожирение, метаболический синдром 
и нервно-психические расстройства. Однако наибо-
лее широко признанным использованием ТФМ явля-
ется лечение рецидивирующей инфекции, вызванной 
Clostridium difficile, резистентной к стандартной тера-
пии [10, 11]. 

Тем не менее, несмотря на широкое изучение ТФМ, 
есть много вопросов, нуждающихся в разъяснении, по 
которым отсутствует общепринятое мнение. Напри-
мер, конкретный механизм действия ТФМ не уника-
лен, но может обладать различной эффективностью 
в зависимости от заболевания и вида животного [2]. 
Другим фундаментальным аспектом, по которому от-
сутствует единство мнений, является то, как следует 
рассматривать и юридически регулировать терапию, 
основанную на ТФМ. В зависимости от страны, ТФМ 
может рассматриваться, например, как биологиче-
ский агент (США), лекарственный препарат (Велико-
британия) или как трансплантация клеток/тканей 
(Италия) [2]. Наконец, хотя эта процедура считается 
в целом безопасной, потенциальные краткосрочные 
и особенно средне- и долгосрочные риски, которые 
могут быть связаны с ТФМ, все еще нуждаются в тща-
тельном изучении [2, 12, 13].

ВВЕДЕНИЕ 
Общеизвестный факт, что микробиота кишечника 

играет фундаментальную роль в  иммунной защите, 
впервые был описан M. Bohnhoff et al. в 1954 г. в ис-
следовании, проведенном на мышах. Мыши, которых 
кормили стрептомицином, были гораздо более вос-
приимчивы к экспериментально спровоцированным 
инфекциям, вызванным сальмонеллой, чем животные, 
которым не  вводили антибиотики. Это наблюдение 
объясняется тем, что антибиотик делает мышь «уязви-
мой для внедрения загрязняющих микроорганизмов, 
подавляя или уничтожая некоторых из ее обычных оби-
тателей» [1]. Сегодня ученые, в частности ветеринары, 
стоят перед новым вызовом антибиотикорезистент-
ности микроорганизмов, поэтому продолжаются пои-
ски альтернативных путей терапии, которые могли бы 
заменить использование антимикробных препаратов. 
Одной из таких процедур может стать трансплантация 
фекальной микробиоты (ТФМ).

Не существует общепринятого определения того, 
что такое ТФМ [2]. Методика ТФМ заключается во введе-
нии фекалий от здорового донора в кишечник больно-
го реципиента с целью модуляции или замены кишеч-
ной микробиоты [3]. История ТФМ восходит к IV веку 
и получила высокую оценку начиная с 2013 г., когда 
управление по контролю за продуктами и лекарствами 
США одобрило ТФМ для лечения у людей рецидивиру-
ющей и рефрактерной инфекции, вызванной Clostridi
um difficile [4, 5]. 

В ветеринарии перенос содержимого желудочно- 
кишечного тракта  (ЖКТ) в терапевтических целях 
использовался на протяжении веков, например 
у крупного рогатого скота (так называемая трансфау-
нация рубца) [6]. Имеются сведения об использовании 
средства в виде срыгнутой жвачки для трансплантации 
микроорганизмов, которое длительное время приме-
нялось в  Швеции для лечения несварения желудка 
в  области рубца, и даже отмечалось благотворное 
влияние жвачки как «живого существа»  [7]. Важным 
различием между ТФМ и трансфаунацией является ме-
сто сбора микробиоты из ЖКТ (то есть прямая кишка 

dermatitis and monitor age-related changes in fish, thus, confirming the universal nature of this procedure. There are research projects when fecal microbiota 
transplantation demonstrated only partial effectiveness or no effectiveness at all. Scientific evidence suggests that the effectiveness of fecal microbiota 
transplantation depends on the delivery route and the donor, and the first factor may have a different impact on the therapy effectiveness depending on 
the animal species under study. The impact of the second factor on the success of transplantation has been most widely studied for calves. Further research 
is needed into effects of fecal microbiota transplantation on different animals and standards need to be developed to support large-scale and safe use of 
the technique for animals. 
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ТФМ  
В ВЕТЕРИНАРИИ
В настоящее время исследования ТФМ на людях бо-

лее специфичны и тщательны, чем на животных, в част-
ности на собаках. Тем не менее микробиота кишечни-
ка собак близка к человеческой [28]. Соответственно, 
бактерии, вирусы, бактериальные фрагменты, грибы, 
муцин, иммуноглобулин А (IgA) и бактериальные мета-
болиты могут быть важными компонентами ТФМ и у со-
бак [14], как это было показано для ТФМ у людей [29].

В настоящее время выделяют три основные направ-
ления использования ТФМ у животных: терапевтиче-
ское, профилактическое и  стимулирование патоген-
специфического иммунитета [8].

Терапевтическое применение ТФМ необходимо, ког-
да целью является лечение клинических признаков или 
устранение хронических заболеваний. Профилактику 
с помощью ТФМ целесообразно использовать для обе-
спечения полезных характеристик микробиома до на-
чала воздействия патогенов на организм, что может 
стать частью профилактической медицины. Наконец, 
ТФМ может использоваться в качестве иммуностиму-
лирующего средства, аналогичного вакцинации, когда 
трансплантационный материал стимулирует патоген-
специфический иммунитет с целью усиления переноса 
иммуноглобулинов.

Большая часть научной литературы по теме ТФМ 
касается ее терапевтического использования после 
появления клинических признаков и постановки диа-
гноза заболевания, хотя профилактическое действие 
и иммуногенетическое применение первично прове-
рялись на свиньях и домашней птице.

Из доступных источников следует, что ТФМ была 
проверена на разных видах животных: рыбы, мыши, 
цыплята, кошки, собаки, обезьяны, свиньи, телята, ло-
шади. ТФМ может быть использована как самостоятель-
ная процедура, а также в комплексе с другой терапией, 
количество итераций ТФМ также варьирует в разных 
исследованиях от единичных введений до десятков 
раз, что подтверждает отсутствие единого протокола 
или стандартизации данной методики в ветеринарии. 
Систематизированные и обобщенные сведения с ука-
занием литературных источников по рассматриваемой 
в обзоре теме представлены в виде таблицы в разде-
ле «Дополнительные файлы» по адресу https://doi.
org/10.29326/2304-196X-2024-13-4-314-321 [13,  15–19, 
21–27, 30–44].

Использование ТФМ у  домашних животных. 
Животными, на которых чаще всего исследовалось 
влияние ТФМ, являются собаки (см.  табл.), при этом 
в основном изучалась гастроэнтерологическая пато-
логия, но также и другие заболевания, например ато-
пический дерматит [25]. Примечательно, что ТФМ за-
рекомендовала себя эффективным методом полного 
излечения или улучшения состояния реципиентов во 
всех указанных случаях. Преимущественно процеду-
ра ТФМ проводилась как самостоятельная терапия, за 
рядом исключений [17, 21, 24, 44], когда наблюдалось 
комбинирование с другими методами. Успешное ис-
пользование в большинстве случаев данного метода 
как самостоятельной процедуры говорит о возмож-
ности простой стандартизации ТФМ без включения 
дополнительных средств. Интересен также тот факт, 
что практически во всех исследованиях на домашних 
животных ТФМ проводилась однократно с успешным 

ОБЩАЯ МЕТОДОЛОГИЯ  
ПРОВЕДЕНИЯ ТФМ
Основные цели ТФМ в ветеринарии – это уменьше-

ние количества патогенов, восстановление здорового 
микробиома и в конечном итоге – улучшение общего 
состояния здоровья животных. Согласно исследованию 
M. C. Niederwerder, ключевой эффект ТФМ заключается 
в увеличении бактериального разнообразия и повы-
шении численности полезных микроорганизмов, что 
позволяет стабилизировать и поддерживать здоровый 
микробиоценоз ЖКТ, ингибирующий рост патогенов [8].

Принято считать, что основными компонентами, 
обеспечивающими эффективность ТФМ, являются 
комменсальные бактерии в кале. Тем не менее другие 
компоненты фекалий, такие как вирусы, грибы, имму-
ноглобулины и бактериальные метаболиты, также игра-
ют важную роль при использовании ТФМ. При приго-
товлении фекалий важно максимально сохранить эти 
компоненты [14].

Трансплантация фекальной микробиоты включает 
несколько обязательных этапов.

1. Отбор донора, который должен быть здоровым, 
не иметь гастроэнтерологических или инфекционных 
заболеваний и длительное время не быть подвержен-
ным антибиотикотерапии (6  мес.). В исследовании 
Y. Hui et al. подчеркивается ключевая роль выбора до-
нора для успешного исхода ТФМ, когда реципиенты 
только от определенного донора были излечены от 
некротического энтероколита и имели более высокое 
относительное количество лактобактерий [15]. Также 
в литературе особо отмечено ключевое значение тща-
тельного обследования донора перед ТФМ для выяв-
ления патогенов в составе его фекалий [2, 3, 12, 16]. 
Обычно критерии отбора включают в себя сбор 
анамнеза животного, а также тестирование на широ-
кий спектр возбудителей инфекционных заболеваний. 
В гуманной медицине часто используется модель уни-
версального банка кала, что позволяет применять 
предварительно отобранные и замороженные пре-
параты для ТФМ [2]. Такой подход способствует сни-
жению затрат за счет масштабирования и повышению 
безопасности благодаря стандартизированным про-
цедурам и мо ниторингу.

2. Подготовка фекального раствора: донорский ма-
териал обычно смешивается с физиологическим рас-
твором или водой, иногда с добавлением глицерина, 
и фильтруется для удаления крупных частиц. Данный 
материал можно хранить в замороженном виде, одна-
ко в большинстве ветеринарных исследований отда-
ют предпочтение свежеприготовленным суспензиям, 
чтобы сохранить как можно большее разнообразие 
и количество микробиоты. Кроме того, некоторые пре-
параты имеются в продаже либо для самостоятельно-
го наполнения капсул и приема внутрь (в основном 
для человека), либо в виде микробиомных таблеток 
для мелких животных, которые могут содержать све-
жие или сублимированные препараты, полученные из 
кишечной микробиоты [9].

3.  Выполнение процедуры путем введения су-
спензии, приготовленной на месте, с помощью клиз-
мы [17, 18, 19], эндоскопии [20, 21], назогастрального 
зонда [3, 22, 23] или перорально [24, 25, 26, 27]. 

Процедура проведения ТФМ пока не имеет строго 
утвержденного протокола, что требует адаптации ме-
тодик под конкретные случаи и условия.
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PERMANOVA (многофакторный дисперсионный анализ) 
между группами на уровне родов и видов микробио-
ты (R2 = 0,45 для 16S рРНК; p = 0,001) было выявлено, 
что микробиом под воздействием фекального матери-
ала от определенного донора значительно отличался 
от других групп. Происходило снижение концентрации 
Enterobacter cloacae, Staphylococcus aureus и других па-
тогенов, а также повышение относительной численно-
сти Limosilactobacillus reuteri и Lactobacillus crispatus [15]. 
Есть данные, что ТФМ также эффективна при лечении 
вирусных заболеваний у свиней. Так, в исследовании 
M. C. Niederwerder et al. обозначенная процедура ис-
пользовалась для успешного лечения цирковирусной 
болезни и репродуктивно-респираторного синдрома 
свиней, она способствовала изменению микробиоце-
ноза кишечника, снижая присутствие условно-патоген-
ных бактерий, таких как Vibrionaceae и Spirochaetaceae, 
а также увеличивая уровень антител у зараженных по-
росят [35].

Важный параметр при выращивании свиней – кор-
мовая эффективность, которая является значимым 
экономическим аспектом в свиноводстве. Результа-
ты изучения влияния ТФМ на  микробиоту свинома-
ток показали повышение кормовой эффективности 
у полученных от них поросят [34]. Улучшались такие 
показатели, как снижение остатков кормового по-
требления и увеличение микробного разнообразия. 
Это связано с повышением численности бактерий, 
ассоциированных с ферментацией клетчатки, что 
улучшает усвояемость кормов. Добавление инулина 
дополнительно способствовало увеличению числен-
ности ряда полезных бактерий и снижению уровня 
некоторых патогенов (например, Chlamydia), хотя это 
не привело к значительному увеличению веса. Таким 
образом, ТФМ в комбинации с пребиотиками может 
быть эффективной стратегией для повышения про-
дуктивности в свиноводстве.

Использование ТФМ в птицеводстве. Существует 
ряд исследований касательно успешного использова-
ния процедуры ТФМ у кур. Изучались такие наруше-
ния, как кишечные инфекции [39], изменения циркад-
ных ритмов [36], а также влияние данного метода на 
рост, иммунный баланс [38] и липидный метаболизм 
у птиц [37]. В исследовании, проведенном J. Pang et al., 
была изучена эффективность терапии с  использова-
нием ТФМ курам, зараженным Campylobacter jejuni 
двумя способами: прямое заражение через введение 
суспензии с бактериями в организм и через подселе-
ние здоровых цыплят к зараженным особям. Оказалось, 
что трансплантация эффективно снижает колонизацию 
C. jejuni при прямом заражении. Уровни C. jejuni в дан-
ной группе были снижены в 2,5; 1,2 и 1,7 раза в сравне-
нии с контрольной группой на 5, 10 и 15-й день соот-
ветственно (р < 0,0001). Также увеличилось содержание 
родов Butyricimonas, Parabacteroides и  Parasutterella, 
которые могут способствовать устойчивости к коло-
низации патогена. Напротив, ТФМ не показала значи-
мого эффекта для цыплят, зараженных через контакт 
с больными птицами [39]. Данный результат указывает 
на недостаточную гибкость процедуры, что требует 
более глубокого изучения, так как второй вариант за-
ражения (через контакт с зараженными особями) наи-
более реален в птицеводстве. 

Как и в свиноводстве, ТФМ может помочь в  улуч-
шении экономических аспектов при выращивании 

результатом, однако в работе C. A. Rojas et al. кошкам 
на протяжении эксперимента ввели по 50 капсул [31]. 
Что касается пути введения фекального материала до-
машним животным, то здесь используются ректальный, 
пероральный способы и введение с помощью зонда.

Ключевыми метаболитами ЖКТ, которые могут 
регулировать иммунитет хозяина и  поддерживать 
иммунный гомеостаз, являются короткоцепочечные 
жирные кислоты (КЦЖК), влияющие на метаболизм 
липидов [37]. Стоит отметить, что при осуществлении 
ТФМ пероральным способом КЦЖК быстро всасывают-
ся и окисляются, поэтому клизмы или колоноскопия 
являются более предпочтительными. В то же время 
пероральное введение ТФМ может дать возможность 
бактериям колонизироваться в тонком кишечнике 
и подвздошной кишке, а также метаболитам, которые 
вырабатываются в толстой кишке (вторичные желчные 
кислоты), проникать в тонкий кишечник и подвздош-
ную кишку. Следовательно, комбинирование обоих 
способов проведения ТФМ (перорально и  клизма/ 
колоноскопия) является наиболее правильным под-
ходом [14].

Использование ТФМ в свиноводстве. Исследова-
ния на свиньях предоставляют обширные данные об 
эффективности ТФМ в различных аспектах, таких как 
профилактика кишечных заболеваний, улучшение 
кормовой эффективности и усиление иммунной защи-
ты [15, 32, 33, 34, 35]. В большинстве работ фекальная 
суспензия вводилась свиньям через назогастральный 
или ректальный зонды. В то же время в исследовании 
A. Brunse et al. (2019) изучалось комбинированное вве-
дение препарата у недоношенных поросят, которое 
показало, что использование данного типа введения 
было связано с более высоким риском колонизации па-
тогенными бактериями, что в конечном итоге привело 
к увеличению смертности  [32]. Тогда как сугубо рек-
тальная ТФМ оказалась эффективной для уменьшения 
частоты некротического энтероколита без негативных 
последствий. Данное наблюдение отличается от выво-
да, сделанного K. Li et al. относительно собак, возможно, 
комбинированное введение не является наиболее эф-
фективным способом трансплантации для всех видов 
животных [14]. 

В исследовании, проведенном A.  Brunse  et  al. 
в 2021 г., поросята получали курс антибактериальных 
препаратов в  комплексе с  ТФМ, данная процедура 
частично восстанавливала микробное разнообразие 
и снижала количество резистентных к антибиотикам 
бактерий, таких как Enterobacter cloacae и Pseudomonas 
aeruginosa. Самостоятельная процедура ТФМ (без пред-
варительной антибиотикотерапии) оказалась более эф-
фективной для восстановления здоровой микробиоты 
толстого кишечника поросят. Концентрации таких ци-
токинов, как IL-6 и CXCL-8, были выше при лечении с ис-
пользованием только ТФМ, чем в группе комплексной 
терапии (p < 0,05). Таким образом, комбинированное 
применение антимикробных препаратов и трансплан-
тации оказалось менее эффективным, чем отдельное 
использование, что указывает на их антагонистическое 
взаимодействие [33].

Как уже было сказано выше, правильный выбор до-
нора является одним из ключевых моментов в успеш-
ном проведении ТФМ. Так, в исследовании на порося-
тах данная процедура только от конкретного донора 
снижала риски некротического энтероколита. В тестах 
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подходом для лечения острого колита у лошадей, так 
как у всех реципиентов после однократной процедуры 
наблюдалось полное исчезновение клинических сим-
птомов в течение суток. Данный прием оказался более 
быстрым и дешевым по сравнению с традиционной 
антибиотикотерапией, к тому же без таких побочных 
эффектов, как дисбактериоз и антибиотикорезистент-
ность  [22]. В  другом исследовании, проведенном 
Y. Kinoshita et al., применение ТФМ не было успешным 
у лошадей с дисбактериозом кишечника, вызванным 
метронидазолом [23].

Использование ТФМ у других животных. Общее 
воздействие ТФМ на микробиоту кишечника реци-
пиента изучено в ряде работ. В одном исследовании, 
проведенном C.  N.  Ross and  K.  R.  Reveles, показано, 
что ТФМ является безопасной процедурой для мо-
лодых игрунок (Callithrix jacchus), что подтверждает-
ся отсутствием побочных эффектов, хотя изменения 
непосредственно микрофлоры больше зависели от 
базового состояния кишечника реципиентов, чем от 
микробиоты доноров. Различия в относительной чис-
ленности микробных таксонов говорят о потенциале 
ТФМ как метода для стабильного изменения кишечно-
го микробиома у игрунок [43]. В исследовании на мы-
шах донорами выступали домашние и дикие свиньи. 
Наибольший эффект для здорового микробиоцено-
за кишечника продемонстрировала группа мышей 
с  ТФМ от диких свиней и  высоким содержанием 
клетчатки в диете реципиентов. Также наблюдалось 
увеличение концентрации полезных жирных кислот 
(никотиновой) [44].

Проводились также исследования на рыбах. Так, 
Z. Han et al. сосредоточились на использовании ТФМ 
для более быстрого восстановления кишечного ми-
кробиома у карпов кои с дисбактериозом, вызванным 
антибиотиком флорфениколом [41]. В результате ис-
следователи продемонстрировали эффективность 
данной процедуры, проведение которой сопровожда-
лось восстановлением уровней содержания полезных 
бактерий, таких как Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacte
roides и Faecalibacterium. Также было определено, что 
такие метаболиты, как ароматические аминокислоты 
и глутатионовые соединения, играют ключевую роль 
в нормализации метаболизма кишечника после дис-
бактериоза. В  другом исследовании было изучено 
влияние ТФМ от молодых особей в кишечник средне-
возрастных африканских рыб Nothobranchius furzeri 
на жизненный цикл и сохранение здоровья послед-
них [42]. В результате продолжительность жизни рыб 
с ТФМ увеличилась на 37% по сравнению с контроль-
ной группой (Logrank-тест, p  <  0,001). У  стареющих 
особей, которым проводили ТФМ, сохранялись такие 
бактериальные роды, как Exiguobacterium, Planococ
cus, Propionigenium и Psychrobacter, наличие которых 
характерно для молодых рыб. Среднее расстояние, 
преодоленное рыбой из ТФМ-группы за 20 мин, было 
выше на 15% по сравнению с контролем, что указы-
вает на сохранение активности на уровне молодых 
особей.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ТФМ:  
ВЫЗОВЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ
Несмотря на впечатляющие результаты, многие 

аспекты эффективности и безопасности ТФМ остаются 
малоизученными, особенно в ветеринарной практике,  

птицы. Так, исследование Z. Ma et al. показывает, что 
масса цыплят в группе, где применяли ТФМ, была на 
10,6% выше, чем в контрольной (627,4 г против 567,3 г; 
р < 0,0001). Также была продемонстрирована важная 
роль процедуры ТФМ для иммунной системы реци-
пиента: лактобациллы, обнаруженные в кишечнике, 
усиливали метаболизм триптофана, который стиму-
лирует Treg-клетки и подавляет Th17, что способству-
ет улучшению иммунного ответа и снижению воспа-
ления, следовательно, благоприятно влияет на рост 
кур [38]. Накопление избыточного жира у бройлеров 
также имеет негативное влияние на  экономические 
показатели в птицеводстве. Трансплантация фекаль-
ной микробиоты была изучена как метод воздействия 
на липидный метаболизм [37]. В результате переноса 
фекальных бактерий донора установлено значимое 
преобладание бактерий Oscillospira и Streptococcus, из-
вестных способностью к выработке КЦЖК, что связано 
с уменьшением жировой массы. Таким образом, ТФМ 
способствовала уменьшению брюшных жировых от-
ложений, подтверждая значимость микробиоценоза 
ЖКТ в метаболизме липидов. В другом исследовании 
основное внимание было уделено применению ТФМ 
как метода коррекции негативных эффектов при на-
рушении циркадных ритмов у кур [36]. При этом ТФМ 
способствовала значительному улучшению уровня 
митохондриальной ДНК и снижению оксидативно-
го стресса, нормализовав экспрессию генов, связанных 
с клеточным циклом. Гены, отвечающие за гормональ-
ную активность и воспалительные процессы, менялись 
при нарушении циркадных ритмов, но возвращались 
к норме после трансплантации.

Использование ТФМ у крупного рогатого скота. 
В исследовании на телятах было показано, что ТФМ 
является более эффективной терапией для восстанов-
ления полезного микробиома кишечника (Bacteroides 
и  Firmicutes), увеличения уровня КЦЖК и  снижения 
признаков диареи по сравнению с антибиотиками [40]. 
Такое влияние привело к ускорению роста телят, что 
подтверждает потенциал использования ТФМ для по-
вышения продуктивности в животноводстве. В своем 
исследовании J. Islam et al. проводили широкоформат-
ный анализ (метагеномный, метаболомный и биохими-
ческий), чтобы выявить факторы, способствующие по-
вышению эффективности ТФМ и улучшению методики 
выбора доноров и реципиентов. Успех от применения 
данной процедуры был достигнут в 70% случаев, при 
этом было доказано, что аминокислоты и КЦЖК вносят 
в него существенный вклад [16]. Ключевыми микроор-
ганизмами, обуславливающими эффективность ТФМ, 
являются представители семейства Veillonella ceae 
и рода Selenomonas у доноров и реципиентов, при этом 
споробактерии (Sporobacter) были предложены как 
маркер оптимального донора. В работе Y. Li et al. непо-
средственно сама процедура ТФМ не была основным 
предметом исследования, но в ней изучалось влияние 
двух штаммов Lactobacillus reuteri  L81 и  Lactobacillus 
johnsonii  L29, выделенных из фекалий коров после 
ТФМ, на рост, иммунную защиту и функцию кишечно-
го барьера у телят после отъема. В итоге L. reuteri L81 
и L. johnsonii L29 повысили интенсивность роста телят, 
уменьшили частоту диареи, укрепили иммунитет и сни-
зили маркеры проницаемости кишечника [45].

Использование ТФМ у лошадей. В исследовании 
D. P. M. Dias et al. ТФМ оказалась высокоэффективным 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследования применения ТФМ в  ветеринарии 

демонстрируют ее потенциал как эффективной про-
филактической, терапевтической и иммуномодули-
рующей процедуры. Результаты показывают, что ТФМ 
способствует восстановлению здоровой микробиоты 
кишечника реципиента, что особенно важно в усло-
виях антибиотикорезистентности и нарастающей по-
требности в альтернативных подходах к лечению за-
болеваний у животных. Хотя процедура уже получила 
положительные результаты для ряда видов животных, 
необходимой является стандартизация протоколов, 
а также изучение более точных механизмов ее воз-
действия на организм, чтобы в будущем появилась 
возможность классифицировать метод ТФМ как про-
биотический подход в ветеринарии. 

Ключевыми факторами успешного применения 
ТФМ является тщательный выбор донора без патоге-
нов с соблюдением необходимых условий подготовки 
фекального материала, а также способ ввода суспензии 
в организм, который для конкретного вида животных 
может быть разным. В  большинстве исследований 
с успешным исходом ТФМ использовалась как само-
стоятельная процедура, но комбинирование метода, 
например с пребиотиками, также показывает высокую 
эффективность. 

Положительные результаты от применения ТФМ 
наблюдаются в  терапевтическом лечении как бакте-
риальных, так и вирусных инфекций у животных. Ис-
пользование ТФМ у сельскохозяйственных животных 
подтверждает ее потенциал для улучшения кормовой 
эффективности и наращивания массы, что имеет эко-
номическую значимость в животноводстве. На рыбах 
продемонстрирована возможность применения ТФМ 
как «омоложающей» процедуры.

Опубликованные данные подтверждают, что ТФМ 
имеет все основания считаться потенциальной альтер-
нативой антибиотикотерапии в ветеринарии, однако 
это направление требует более масштабных исследо-
ваний с учетом специфики разных видов животных.

СПИСОК ЛИТЕРАТ УРЫ / REFERENCES
1. Bohnhoff M., Drake B. L., Miller C. P. Effect of streptomycin on suscep-

tibility of intestinal tract to experimental Salmonella infection. Proceedings 
of the Society for Experimental Biology and Medicine. 1954; 86 (1): 132–137. 
https://doi.org/10.3181/00379727-86-21030

2. Merrick B., Allen L., Zain N. M. M., Forbes B., Shawcross D. L., Gold-
enberg S. D. Regulation, risk and safety of faecal microbiota transplant. In
fection Prevention in Practice. 2020; 2 (3):100069. https://doi.org/10.1016/j.
infpip.2020.100069

3. Chaitman J., Gaschen F. Fecal microbiota transplantation in dogs. Vet
erinary Clinics of North America: Small Animal Practice. 2021; 51 (1): 219–233. 
https://doi.org/10.1016/j.cvsm.2020.09.012

4. Malikowski T., Khanna S., Pardi D. S. Fecal microbiota transplantation 
for gastrointestinal disorders. Current Opinion in Gastroenterology. 2017; 
33 (1): 8–13. https://doi.org/10.1097/mog.0000000000000326

5. Wang J.-W., Kuo C.-H., Kuo F.-C., Wang Y.-K., Hsu W.-H., Yu F.-J., et al. Fe-
cal microbiota transplantation: Review and update. Journal of the Formosan 
Medical Association. 2019; 118 (Suppl. 1): S23–S31. https://doi.org/10.1016/j.
jfma.2018.08.011

6.  DePeters  E.  J., George  L.  W. Rumen transfaunation. Immuno
logy Letters. 2014; 162 (2; Pt. A): 69–76, https://doi.org/10.1016/j.imlet. 
2014.05.009

7. Brag S., Hansen H. J. Treatment of ruminal indigestion according to 
popular belief in Sweden. Revue Scientifique et Technique (International Office 
of Epizootics). 1994; 13 (2): 529–535. https://doi.org/10.20506/rst.13.2.782

8. Niederwerder M. C. Fecal microbiota transplantation as a tool to 
treat and reduce susceptibility to disease in animals. Veterinary Immuno
logy and Immunopathology. 2018; 206: 65–72. https://doi.org/10.1016/j.
vetimm.2018.11.002

где отсутствуют стандартизированные протоколы 
проведения данной процедуры [9]. Отсутствие харак-
теристик множества штаммов, наполняющих фекаль-
ный материал при проведении ТФМ, не позволяет 
классифицировать его как пробиотик [2, 46]. Поэтому 
дальнейшее развитие ТФМ в первую очередь связано 
с возможностью разработки целенаправленных ми-
кробных сообществ, которые позволят производить 
«чистые» продукты без потенциально вредных микро-
организмов, что приведет к стандартизации и повысит 
безопасность метода [8]. 

Трансплантация фекальной микробиоты имеет ряд 
неоспоримых преимуществ (поддержка иммунной си-
стемы слизистой оболочки, слизистого барьера и го-
меостаза, устойчивость к заселению патогенами) [3], 
но на сегодняшний день рецензируемых научных ра-
бот, в которых установлена истинная ценность ТФМ 
в лечении заболеваний ЖКТ, не так много. Хотя в сво-
бодном доступе и имеются такие ценные данные, как 
дизайн, заболевание, выбор донора и реципиента, ре-
жим проведения ТФМ, последующее наблюдение, но 
они ограниченны, что обусловливает необходимость 
продолжения исследований в данной области  [24]. 
К тому же в ветеринарии выбор донора и реципиен-
та, вероятно, будет сильно различаться в зависимости 
от географических отличий в инфекционных и неин-
фекционных заболеваниях ЖКТ, а также других фак-
торов [8, 9].

Трансплантация фекальной микробиоты в жи-
вотноводстве имеет большие перспективы, однако 
остаются и определенные вызовы. Во-первых, вы-
бор метода введения и донора являются критически 
важными аспектами, влияющими на результаты про-
цедуры [15, 32]. Применение ТФМ для терапии вирус-
ных инфекций хотя и демонстрирует положительные 
результаты  [35], но также требует дополнительной 
проверки на больших выборках и в разных условиях. 
ТФМ не всегда может рассматриваться как высоко-
эффективный способ терапии в реальных условиях. 
К примеру, в исследовании J. Pang et al. эффективность 
ТФМ проявилась лишь в случае прямого заражения 
реципиентов, а когда реципиенты заражались через 
контакт с больными особями, то клинические пока-
затели в  результате переноса фекальных бактерий 
донора не улучшались [39]. В другом случае приме-
нение ТФМ у лошадей также не было успешным [23]. 
Это требует подробного изучения для поиска причин 
таких результатов.

Перспективность дальнейшего внедрения ТФМ 
в животноводстве подтверждают исследования, по-
казавшие эффективность процедуры для увеличения 
экономической продуктивности [34, 37, 38]. Интересны 
также исследования на рыбах, где ТФМ зарекомендова-
ла себя как перспективный метод для лечения кишеч-
ных заболеваний [41] и как подход, способствующий 
омоложению стареющих особей [42]. 

Таким образом, хотя ТФМ как самостоятельная тера-
пия в большинстве случаев уже показывает высокую 
эффективность при лечении ряда заболеваний ЖКТ 
и напрямую не связанных патологий, дальнейшие ис-
следования необходимы для понимания точных меха-
низмов трансплантации и для разработки стандарти-
зированных протоколов, которые должны повысить 
результативность данной процедуры, а также снизить 
риски для реципиентов.
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Астровирусная инфекция животных  
(обзор литературы)
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РЕЗЮМЕ
Во всех странах мира основной причиной массовых гастроэнтеритов новорожденных телят являются возбудители вирусной природы. Диарея в ранний 
постнатальный период, как основная причина заболеваемости и смертности молодняка, вызывает серьезные проблемы в промышленном скотоводстве 
и причиняет значительный экономический ущерб. Наиболее распространенными возбудителями вирусного гастроэнтерита у телят являются ротавирусы, 
коронавирусы и пестивирусы, наряду с которыми все чаще выявляют астровирусы. Представители семейства Astroviridae способны вызывать у животных 
различные патологии: у птиц – энтерит, гепатит и нефрит, у млекопитающих – гастроэнтерит, неврологические синдромы и энцефалит. Доказана роль 
данных вирусов в этиологии респираторной патологии животных. Естественными хозяевами астровируса являются: крупный и мелкий рогатый скот, 
верблюды, олени, яки, косули, буйволы, альпаки, свиньи, дикие кабаны. Возбудитель был выявлен у летучих мышей, грызунов и морских млекопи-
тающих, а также в моллюсках. В настоящее время список животных, восприимчивых к астровирусной инфекции, расширился более чем до 80 видов 
из 22 семейств, включая домашних, синантропных и диких животных, птиц и млекопитающих, обитающих в наземной и водной среде. В последнее 
время увеличивается количество свидетельств о появлении изолятов астровируса с рекомбинациями, что способствует возникновению новых генети-
ческих вариантов возбудителя. Большое разнообразие видов инфицированных животных, генетическое разнообразие вируса и случаи рекомбинации 
указывают либо на межвидовую передачу и последующую адаптацию вируса к новым хозяевам, либо на коинфекцию одного и того же хозяина разными 
генотипами возбудителя, что может приводить к появлению новых астровирусов, способных заражать животных или имеющих зоонозный потенциал. 
Астровирусная инфекция не обладает клиническими особенностями, позволяющими дифференцировать ее от других кишечных инфекций. Представ-
ленные данные указывают на необходимость учета астровирусной инфекции при исследовании проб патологического материала от больных диареей 
новорожденных телят, ягнят, козлят и поросят в промышленных хозяйствах страны. 

Ключевые слова: обзор, Astroviridae, Avastrovirus, Mamastrovirus, диарея, гастроэнтериты, респираторная патология, энцефалиты, крупный рогатый 
скот, мелкий рогатый скот 
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Astrovirus infection in animals  
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ABSTRACT
Viral agents are a major cause of mass gastroenteritides in newborn calves in the countries around the world. Early postnatal diarrhea as the main reason of 
morbidity and mortality in young animals leads to serious problems in the commercial livestock farming and causes a considerable economic damage. The most 
common viral gastroenteritis agents in calves are rotaviruses, coronaviruses and pestiviruses, and, along with these, astroviruses are increasingly being detected. 
The members of the family Astroviridae can cause various pathologies in animals: enteritis, hepatitis and nephritis in birds, gastroenteritis, neurological syndromes 
and encephalitis in mammals. The role of these viruses in the etiology of respiratory pathology in animals has been demonstrated. The following animals are the 
natural hosts of astrovirus: cattle, small ruminants, camels, deer, yaks, roe deer, buffaloes, alpacas, pigs, wild boars. The virus has been detected in bats, rodents and 
marine mammals, as well as in mollusks. Presently, the list of animals susceptible to astrovirus infection has expanded to over 80 species from 22 families, including 
domestic, synanthropic and wild animals, birds and mammals living in the terrestrial and aquatic environments. In recent times, there has been a lot of evidence 
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семейства Astroviridae способны вызывать заболевания 
у различных позвоночных, наиболее хорошо изучены 
изоляты, выделенные от птиц и млекопитающих. 

До недавнего времени считалось, что с патологи-
ей человека ассоциируются 8  серотипов астровиру-
сов ( Human astrovirus, HAsV). Однако в последние годы, 
благодаря широкому применению молекулярно-биоло-
гических методов исследований, от пациентов с острой 
диарейной симптоматикой были выявлены еще не-
сколько групп возбудителя (MLB и VA), отличающихся 
от классических астровирусов человека. Данные груп-
пы астровирусов детектируются достаточно редко, но 
могут вызывать групповую заболеваемость [22, 23, 24]. 
Наибольшее распространение среди детей имеют 1-й 
и 2-й серотипы (генотипы) астровирусов, у лиц старше-
го возраста – 4-й серотип. Астровирусная инфекция не 
обладает клиническими особенностями, позволяющими 
дифференцировать ее от других кишечных инфекций. 
Вклад данной инфекции в показатели спорадической 
заболеваемости в разных регионах земного шара ва-
рьирует в широких пределах (4–17%) [25, 26]. 

В пробах фекалий больных диареей новорожден-
ных телят, полученных от коров, иммунизированных 
вакцинами против ротавирусной, коронавирусных ин-
фекций и вирусной диареи – болезни слизистых, были 
обнаружены сферические безоболочечные вирионы 
размером около 28–30 нм. Поверхность вириона на-
поминала пяти- или шестиконечные звезды. Впервые 
подобные вирионы были выявлены с помощью элек-
тронной микроскопии в 1975 г. при исследовании проб 
фекалий больных диареей детей, а в последующем по-
добные вирусы были обнаружены в пробах фекалий, 
отобранных от больных диареей животных разных 
видов [27, 28]. Название выявленного вируса происхо-
дит от греческого astron – звезда, которую напомина-
ют вирионы (рис. 1) на электронно-микроскопических 
фотографиях [13, 26, 29].

Международным комитетом по таксономии виру-
сов 1995 г. все астровирусы были отнесены во вновь 
выделенное семейство Astroviridae  [30]. Это семей-
ство включает два рода: Mamastrovirus (от лат. mam
ma  – молочная железа) и Avastrovirus (от  лат. аvis  – 

ВВЕДЕНИЕ
Желудочно-кишечные заболевания новорожден-

ных телят и молодняка крупного рогатого скота (КРС) 
широко распространены во всем мире и по величине 
наносимого экономического ущерба уступают только 
патологии органов дыхания  [1, 2, 3, 4, 5]. Диарея но-
ворожденных телят является основной причиной за-
болеваемости, смертности и экономических потерь 
в скотоводстве [3, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12]. Для профилактики 
ротавирусной, коронавирусной инфекций и вирусной 
диареи – болезни слизистых КРС были разработаны 
вакцины [1, 2, 3, 13, 14]. Однако в ряде случаев у но-
ворожденных телят, полученных от вакцинированных 
коров, регистрируется диарея. Диагностика при массо-
вых случаях вирусной диареи основана на выявлении 
рота-, корона- и пестивируса (возбудителя вирусной 
диареи) или постинфекционных антител. Клинические 
признаки у больных новорожденных телят при диаре-
ях, вызванных возбудителями вирусной диареи – бо-
лезни слизистых КРС, рота-, корона-, кобу-, торо-, 
парво-, энтеро-, небо-, норо-, бопивирусами, не отли-
чаются [3, 8, 11, 14, 15, 16, 17, 18]. Не было обнаруже-
но и различий в патолого-анатомических изменениях, 
выявляемых при вскрытии трупов павших от ротави-
русной, коронавирусной, парвовирусной и энтерови-
русной инфекций телят. Отрицательные результаты ла-
бораторных исследований по обнаружению указанных 
возбудителей послужили основанием для проведения 
дополнительных исследований проб патологического 
материала с использованием других диагностических 
методов. Сообщения об обнаружении астровирусов 
в пробах фекалий больных диареей телят были опубли-
кованы в 1977–1978 гг. [19]. Выявлено, что астровирус, 
выделенный из проб фекалий телят с диареей в Англии, 
был антигенно родственен возбудителю, выделенному 
от больного животного из Флориды (США). Затем при 
целевом исследовании проб фекалий на астровирусы 
было установлено широкое распространение  (46%) 
этого вируса в животноводческих хозяйствах. В 88% 
обследованных хозяйств наряду с астровирусом были 
выявлены и другие возбудители (рота-, корона-, парво-, 
норо- и энтеровирусы). В 8% случаев были обнаруже-
ны только астровирусы [5, 19, 20, 21]. Представители 

of occurrence of recombinant astrovirus isolates, which contributes to the emergence of new genetic variants of the pathogen. A wide variety of infected animal 
species, the genetic diversity of the virus and the recombination events are indicative either of the cross-species transmission and subsequent adaptation of the 
virus to new hosts, or of the coinfection of the same host with different virus genotypes, which may lead to the emergence of novel astroviruses that are capable 
of infecting animals or possess a zoonotic potential. Astrovirus infection has no specific clinical features that allow for its differentiation from other intestinal infec-
tions. The presented data highlight the necessity for taking into account astrovirus infection when testing pathological material samples from diarrhea-affected 
newborn calves, lambs, goat kids and piglets on the commercial farms of the country. 
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Астровирусы представлены безоболочечными 
вирионами икосаэдрической симметрии диаметром 
28–30 нм. Нуклеокапсид состоит из трех основных кап-
сидных белков. Капсид вириона покрыт 30 димерными 
отростками, выступающими над поверхностью вирио-
нов на 3–8 нм. Молекулярная масса вириона – 8 МДа. 
Геном астровируса представлен односпиральной 
инфекционной РНК длиной (6,4–7,9) × 103 н. о., содер-
жащей три открытые рамки считывания. Геномная по-
следовательность астровирусов КРС была определена 
в 2011 г. [27, 34, 35, 36]. Плавучая плотность астровируса 
в хлориде цезия – 1,36–1,39 г/см3. Константа седимен-
тации – 140S. 

Астровирусы инактивируются при 50 °С в течение 
60 мин, а при 60 °С – в течение 5 мин. Вирус устойчив 
при рН  3,0, а  также к  различным детергентам и  рас-
творителям жиров. В пробах фекалий больных астро-
вирусной диареей животных возбудитель выявлялся 
в концентрации до 1010 частиц/мл. Естественными хо-
зяевами астровируса являются: КРС, мелкий рогатый 
скот, верблюды, олени, яки, косули, буйволы, альпаки, 
свиньи, дикие кабаны. Возбудитель был выявлен у ле-
тучих мышей, грызунов и  морских млекопитающих, 
а также в моллюсках. В настоящее время список жи-
вотных, восприимчивых к астровирусной инфекции, 
расширился до более чем 80  видов из  22  семейств, 
включая домашних, синантропных и диких животных, 
птиц и млекопитающих, обитающих в наземной и во-
дной среде [25, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43].

Астровирусы передаются фекально-оральным пу-
тем. У данного возбудителя РНК является инфекцион-
ной, и после проникновения вириона в клетку-мишень 
она служит в качестве мРНК для трансляции двух не-
структурных белков. Астровирусы размножаются в ци-
топлазме чувствительных клеток, разрушая клетки ки-
шечника и выделяясь при лизисе [2, 13, 27, 44]. 

Астровирусная инфекция географически широко 
распространена во всем мире [6]. Генетическая измен-
чивость описана почти у всех достаточно изученных 
видов этих вирусов, однако гораздо больше исследо-
ваний посвящено астровирусу человека, и значительно 
меньше изучена у вирусов животных. В настоящее вре-
мя существует большое количество свидетельств о по-
явлении изолятов астровируса с рекомбинациями, что 
способствует увеличению генетической изменчивости 
этой группы вирусов. Большое разнообразие видов ин-
фицированных животных, очевидное генетическое раз-
нообразие вирусов и случаи рекомбинации указывают 
либо на межвидовую передачу и последующую адап-
тацию вируса к новым хозяевам, либо на коинфекцию 
одного и того же хозяина разными астровирусами. Счи-
тается, что коинфекция может приводить к появлению 
новых астровирусов, способных заражать животных 
или обладающих зоонозным потенциалом [25, 45, 46].

Установлена возможность культивирования астро-
вируса в  первично трипсинизированной культуре 
клеток эмбриона человека при включении в бессыво-
роточную поддерживающую среду 10 мкг/мл трипсина 
для активации репликации. При отсутствии трипсина 
не происходит проникновения астровируса в клетки- 
мишени и их инфицирование, а также выделение ин-
фекционного возбудителя. Все это свидетельствует 
о том, что у  астровируса трипсинзависимая репро-
дукция [1, 47, 48, 49]. Астровирусы крупного и мелкого 
рогатого скота размножаются в первично трипсини-

птица)  [25, 31, 32]. Вирусы, входящие в состав рода 
Mamastrovirus, вызывают патологию у человека и мле-
копитающих животных. Представители рода Avastro
virus являются причиной заболевания птиц  (рис. 2). 
Методами электронной микроскопии, полимеразной 
цепной реакции и метагеномного анализа астровиру-
сы были обнаружены в пробах патологического мате-
риала, отобранного от домашних и диких животных, 
в том числе от КРС (Bovine astrovirus, BoAstV), верблю-
дов (Dromedary camel astrovirus, DcAstV), овец (Ovine 
astrovirus, OAstV), коз (Caprine astrovirus, CapAstV), сви-
ней (Porcine astrovirus, PoAstV), собак (Canine astrovirus, 
CaAstV), кошек (Feline astrovirus, FeAstV), норок (Mink 
astrovirus, MiAstV), мышей (Murine astrovirus, MuAstV), 
крыс (Rat astrovirus, RatAstV), дельфинов (Bottlenose dol
phin astrovirus, BdAstV), ластоногих (California sea lion 
astroviruses, CslAstV; Steller sea lion astroviruses, SslAstV), 
кур (Chicken astrovirus, CAstV), индеек (Turkey astrovirus, 
TAstV), уток (Duck astrovirus, DAstV), гусей (Goose astro
virus, GAstV) и других видов животных [25, 28, 33]. 
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Рис. 1. Электронная микрофотография астровируса: А – [26]; B – [29]

Fig. 1. An electron micrograph of an astrovirus: А – [26]; B – [29] 

Рис. 2. Филогенетические взаимоотношения 
внутри семейства Astroviridae [28] 

Fig. 2. Phylogenetic relationships  
within the family Astroviridae [28]
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сы (17,8%). В 15,0% проб фекалий, отобранных от взрос-
лого КРС из этих же ферм, были выделены астровирусы. 
Обнаруженные астровирусы относились к трем генети-
ческим линиям [21]. 

При исследовании с помощью ПЦР проб фекалий 
от 25 больных диареей телят из двух ферм Египта в 48% 
проб были обнаружены ротавирусы, в 24% – норовиру-
сы, а в 32% – астровирусы. В 37% проб были выявлены 
два возбудителя. Результаты этих исследований свиде-
тельствуют о высокой степени сходства в нуклеотид-
ных последовательностях египетских и бразильских 
изолятов астровирусов  КРС  [56]. Астровирусы были 
выявлены в пробах фекалий больных диареей овец 
из разных стран [12, 51, 53]. При изучении этиологии 
диарей у животных швейцарскими исследователями 
были обнаружены астровирусы в пробах фекалий 
10,7% ягнят, 14,3% козлят, 10,0% альпак и 16,7% оленят. 
Высокое генетическое сходство между астровирусами 
овец и коз свидетельствует о разнообразии путей рас-
пространения возбудителей [53].

Астровирусы, выявленные в пробах, отобранных 
от морских млекопитающих (морской лев, дельфины), 
оказались родственными вирусам, обнаруженным в об-
разцах, полученных от наземных животных. Это разно-
образие астровирусов морских млекопитающих и их 
сходство с астровирусами наземных животных позво-
ляет предположить, что морская среда играет важную 
роль в экологии возбудителя [40, 41]. 

Японскими исследователями был проведен метаге-
номный анализ отобранных в период с 2009 по 2015 г. 
в трех префектурах страны 146 проб фекалий больных 
диареей телят. В 15 образцах были выявлены астрови-
русы. По данным филогенетического анализа, 9 изоля-
тов астровируса были сходны с китайскими изолята-
ми и отнесены к линии 1. Три штамма были  отнесены 

зированных культурах клеток почки эмбриона телят, 
а также в перевиваемых линиях клеток (МDBK, ВТ, EBK, 
GBK). Инкубационный период при астровирусной ин-
фекции составляет 4,5 сут [50]. При изучении патогене-
за заболевания у новорожденных ягнят установлено, 
что у двухсуточных животных диарея появлялась че-
рез 48 ч после экспериментального заражения [12, 51]. 
В организме новорожденных телят и ягнят астровирус 
размножается в энтероцитах апикальной поверхности 
сосочков тонкого отдела кишечника. При попадании 
в кишечник новорожденных животных вирус инфи-
цирует энтероциты подвздошной кишки и М-клетки 
эпителия купола пейеровых бляшек [34, 44, 52, 53]. Не-
смотря на то что астровирусы выявляются в фекалиях, 
в ряде случаев у телят не было никаких клинических 
признаков заболевания. 

В 60% пробах фекалий, отобранных от больных 
диареей новорожденных телят в хозяйствах Бразилии, 
были обнаружены астровирусы КРС. По данным фило-
генетического анализа, сходство выявленных изолятов 
по аминокислотной последовательности составляло 
74,3–96,5% [47]. 

Китайскими учеными методом полимеразной цеп-
ной реакции  (ПЦР) было проведено исследование 
211 мазков из прямой кишки КРС и водяных буйволов 
с признаками диареи, обитающих в одном экокласте-
ре. РНК астровирусов была выявлена в 46,10% проб, 
отобранных от КРС, и в 36,84% проб – от буйволов. Ре-
зультаты филогенетического анализа свидетельству-
ют о том, что возбудители имели общего предка [34]. 
На  пастбищах Тибета диарея новорожденных телят 
КРС и яков является наиболее распространенным за-
болеванием, наносящим значительный экономиче-
ский ущерб. При исследовании фекалий, отобранных 
от молодняка яков, были обнаружены: ротавирус, пар-
вовирус, астровирус, небовирус, энтеровирус, вирус 
гриппа А, вирус гепатита Е, кобувирус и вирус вирусной 
диареи – болезни слизистых КРС. Астровирус, выделен-
ный из проб фекалий яков, был на 46,4–66,2% иденти-
чен вирусу, выделенному из фекалий больного  КРС. 
Результаты проведенных исследований показали, что 
астровирусы яков входят в кластер астровирусов КРС. 
Однако астровирусы яков имеют более тесное род-
ство и  генетическую связь с астровирусами оленей. 
Исследователи предположили, что в ORF2 астрови-
руса произошла межвидовая рекомбинация. Все это 
свидетельствует о том, что возбудитель, выделенный 
из фекалий больных диареей новорожденных телят 
яка, является новым астровирусом [9]. В Южной Корее 
при изучении этиологии диареи у 115 новорожденных 
телят из разных хозяйств были выявлены астровирусы 
в 7,83% проб [36]. Zhu J. et al. обнаруживали астрови-
рус как в пробах фекалий, отобранных от клинических 
здоровых телят, так и в пробах от телят с диареей [54]. 

Астровирусы были выявлены в 3,15% проб фекалий 
больных диареей новорожденных телят в трех провин-
циях Центральной Турции. По данным филогенетиче-
ского анализа, выявленные новые штаммы астровируса 
были идентичны на 75,8–100,0% [55]. В 2012–2013 гг. для 
выяснения этиологии массовых случаев диареи ново-
рожденных телят на 36 фермах в Шотландии были ото-
браны пробы фекалий. В 80,0% образцов от больных 
телят были обнаружены астровирусы, а в 77,1% – ро-
тавирусы. В пробах фекалий от клинически здоровых 
телят также выявили астровирусы (64,4%) и ротавиру-
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Рис. 3. Гистопатологические изменения и обнаружение РНК 
BoAstV в пораженных тканях головного мозга коровы с негнойным 
энцефалитом: А – глиоз и некроз нейронов; В – некротизированные 
нейроны (увеличение отмеченной на панели А области);  
С и D – темносиняя маркировка указывает на наличие вирусной РНК [59]

Fig. 3. Histopathological changes and detection of BoAstV RNA  
in the affected brain tissues of a cow with nonsuppurative encephalitis:  
А – gliosis and neuronal necrosis;  
В – necrotic neurons (magnification of the marked area in panel A);  
С and D – dark blue labelling indicates the presence of the viral RNA [59]
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астровирусов, инфицирующих животных и обладаю-
щих зоонозным потенциалом. Представленные данные 
указывают на необходимость учета астровирусной ин-
фекции при исследовании проб патологического мате-
риала от больных диареей новорожденных телят, ягнят, 
козлят и поросят в промышленных хозяйствах страны. 
Астровирусную инфекцию необходимо учитывать 
и при исследовании проб патологического материала, 
отобранного от животных с респираторной патологией. 
Данные о рекомбинациях, происходящих между астро-
вирусами человека и астровирусами животных, позво-
ляют предполагать вероятность формирования новых 
групп вирусов, потенциально способных вызывать 
развитие эпизоотического процесса среди животных. 
Факторами передачи астровирусов могут служить кон-
таминированные возбудителем корма и вода, а также 
предметы ухода. Все это свидетельствует о необходи-
мости учета астровирусной инфекции при проведе-
нии эпизоотологических расследований и выяснении 
этиологии массовых случаев желудочно-кишечной па-
тологии новорожденных телят, поросят, ягнят, козлят, 
жеребят, собак и кошек.
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Также астровирусы были выявлены в пробах фекалий 
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ней [42, 43, 57, 58]. Результаты филогенетического ана-
лиза свидетельствуют о близком генетическом родстве 
штаммов, выделенных от косуль. Эти возбудители так-
же были родственны астровирусам, изолированным 
от КРС, оленей, водяных буйволов, яков, двугорбых 
верблюдов (бактрианов), сычуаньских такинов, свиней 
и дикобразов [57].

При исследовании методом ПЦР с обратной транс-
крипцией 215 проб фекалий, отобранных от одногор-
бых верблюдов (дромадеры) в Объединенных Арабских 
Эмиратах, в 4 из них был выявлен астровирус (DcAstV). 
Установлено, что астровирусы верблюдов относятся 
к отдельному кластеру возбудителей, которые на 60–
66% связаны с астровирусами свиней 2-го типа. Эти 
данные послужили основанием для предположения, 
что одногорбые верблюды являются естественным 
резервуаром, в котором стабильно эволюционировал 
астровирус. Астровирусы верблюдов являются новым 
видом рода Mamastrovirus в семействе Astroviridae [33]. 

В ряде стран были зарегистрированы случаи за-
болеваний крупного рогатого скота, проявляющиеся 
поражением центральной нервной системы. При ис-
следовании проб головного мозга (рис. 3), отобранных 
от трупов больных животных, был обнаружен астрови-
рус [59, 60, 61, 62]. Доказана роль астровирусов в этио-
логии респираторной патологии животных [35, 63, 64]. 
Ряд исследователей относят астровирусы к возбудите-
лям с зоонозным потенциалом [25, 28, 38, 52, 65]. Все 
это свидетельствует об актуальности своевременной 
диагностики астровирусной инфекции. В настоящее 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Астровирусная инфекция считается одной из наи-

более распространенных причин массовых гастроэн-
теритов разных видов животных во многих странах 
мира. Установлена роль астровирусов в этиологии 
респираторной патологии крупного рогатого скота. 
Зарегистрированы случаи заболевания крупного рога-
того скота, проявляющиеся поражением центральной 
нервной системы. Результаты молекулярно-биологиче-
ских исследований изолятов астровируса, выделенных 
из проб патологического материала, свидетельствуют 
о генетической изменчивости вируса. Регулярно по-
являются сообщения о выявленных рекомбинациях 
в астровирусах. Широкое разнообразие видов инфици-
рованных животных и возникновение рекомбинаций 
указывают на межвидовую передачу и последующую 
адаптацию астровируса к новым хозяевам либо коин-
фекцию одного и того же хозяина различными виру-
сами. Это также может приводить к появлению новых 
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Комплексные исследования и видовая идентификация 
вируса вирусной диареи крупного рогатого скота 
в популяциях высокопродуктивных животных  
на территории Свердловской области
Н. А. Безбородова, В. В. Кожуховская, Е. В. Печура, Н. А. Мартынов, О. Г. Томских, А. Н. Васильева
ФГБНУ «Уральский федеральный аграрный научно-исследовательский центр Уральского отделения Российской академии наук» (ФГБНУ УрФАНИЦ УрО РАН), 
ул. Белинского, 112а, г. Екатеринбург, 620142, Россия

РЕЗЮМЕ
Представлены результаты комплексных исследований вируса диареи крупного рогатого скота, циркулирующего в популяциях крупного рогатого скота 
на территории Свердловской области. В период с 2018 по 2024 г. с помощью полимеразной цепной реакции было исследовано 113 проб биологического 
материала, при этом специфические участки РНК вируса были обнаружены в 15,9% случаев. Геном возбудителя вирусной диареи крупного рогатого 
скота был выделен из биологических проб, полученных от абортировавших коров (61,1%) и молодняка до 1 месяца (38,9%). В результате типирования 
обнаруженные в 4 пробах (смывы из носоглотки телят, суспензия из органов абортированных плодов и плаценты) изоляты вируса были отнесены 
к вирулентным генотипам BVDV-1. В 44% проб влагалищных смывов от абортировавших коров и единично в плаценте и паренхиматозных органах от 
павших телят одновременно выявляли РНК BVDV, ДНК Mycoplasma bovis и Chlamydophila pecorum; в 16% проб патматериала от павших телят – РНК BVDV 
и ДНК Bovine herpesvirus 1-го типа. В единичных случаях в смывах из носоглотки телят обнаруживали РНК BVDV, ДНК Chlamydophila pecorum и Mycoplasma 
bovigenitalium. Внедренная в 2018 г. на территории Свердловской области «Комплексная программа биологической защиты и оздоровления сельско-
хозяйственных организаций от вирусной диареи крупного рогатого скота» привела к снижению количества сельскохозяйственных предприятий, неблаго-
получных по вирусной диарее крупного рогатого скота. Острая и персистентная форма инфекций среди молодняка регистрировалась в 4 и 3,5 раза реже 
соответственно, но при этом отмечали увеличение в 2,5 раза диагностируемой латентной формы течения болезни у взрослого поголовья, что связано 
с увеличением количества проводимых лабораторных исследований. 

Ключевые слова: вирусная диарея крупного рогатого скота, BVDV, генотипирование, вирусно-бактериальные инфекции, смешанные инфекции, 
 оздоровительные мероприятия
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BVDV comprehensive studies and species identification  
in high-yielding livestock populations  
in the Sverdlovsk Oblast
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ABSTRACT
The paper presents results of comprehensive studies of the bovine viral diarrhea virus circulating in cattle populations in the Sverdlovsk Oblast. In 2018–2024, 
113 biological samples were tested using polymerase chain reaction, the viral RNA specific regions were detected in 15.9% of cases. The BVDV RNA was isolated from 
biological samples collected from aborted cows (61.1%) and calves under one month of age (38.9%). Based on typing results, the virus isolates detected in four 
samples (nasopharyngeal swabs of calves, suspension prepared from aborted fetus organs and placenta) were classified as BVDV-1 virulent genotypes. The BVDV 
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Вирус ВД КРС (BVDV) делят на виды: BVDV-1,  BVDV-2, 
HoBi-подобный (атипичный) пестивирус жвачных 
животных. Виды подразделяются на подгенотипы 
на основе филогенетического анализа [11, 12]. BVDV 
можно разделить на цитопатические (CP) и нецитопа-
тические (NCP) биотипы [13, 14]. Цитопатический био-
тип BVDV может приводить к разным цитопатическим 
эффектам (CPE) в клеточных системах организма: ци-
топлазматической вакуолизации и разрушению кле-
ток, что не наблюдается при NCP-биотипах вируса [15]. 
Поскольку иммунная система плода незрелая, BVDV 
NCP-типа (BVDV-1, BVDV-2) ингибирует способность 
организма животных индуцировать продукцию интер-
ферона I типа. Таким образом, BVDV-1 или BVDV-2 NCP-
типа у коров на ранних сроках беременности могут 
вызывать аборты или мертворождение [13, 14, 15, 16]. 

Пестивирус 1-го типа (BVDV-1) считается более рас-
пространенным по всему миру среди КРС, возбудитель 
2-го типа (BVDV-2) чаще регистрируют в США и Канаде, 
реже – в Японии, Индии, Южной Америке, в единичных 
случаях – в европейских странах [17]. Появление но-
вых штаммов, а также штаммов BVDV с большей виру-
лентностью, например вызывающих геморрагическую 
болезнь у животных (Северная Америка, генотип  2), 
подчеркивает необходимость проведения диагности-
ческих исследований, связанных с генотипированием 
вируса [18]. Доза и вирулентность штаммов возбудите-
ля, возраст и иммунокомпетентность животного – все 
это влияет на уровень патогенности [19].

Фекалии и выделения животных содержат большое 
количество вирусных частиц, поэтому они являются 
одним из важных источников заражения [13]. Кишеч-
ная форма ВД КРС проявляется у животных высокой 
температурой, анорексией, диареей, сильным обе-
звоживанием, при этом в фекалиях животных наблю-
дается примесь крови. Заболевание, как правило, но-
сит спорадический характер, инкубационный период 
составляет одну  – две недели, смертность больных 
животных чрезвычайно высока  [14]. Клиническими 

ВВЕДЕНИЕ
Всемирная организация здравоохранения живот-

ных (WOAH) относит вирусную диарею крупного рога-
того скота (ВД КРС, Bovine viral diarrhea, BVD) к инфекци-
онным заболеваниям класса B. В США, Великобритании 
и большинстве стран Европы действуют государствен-
ные программы эпизоотологического контроля и оз-
доровления поголовья крупного рогатого скота (КРС) 
от данной инфекции [1].

Для животноводческой отрасли нашей страны 
в контексте выполнения приоритетных направлений 
Стратегии научно-технологического развития Рос-
сийской Федерации (пункт 21г) задача по  созданию 
высокопродуктивных молочных стад КРС является 
одной из первостепенных [2]. Однако, как и для зару-
бежных стран, для Российской Федерации вирусные 
инфекционные заболевания представляют собой не-
гативный сдерживающий фактор развития животно-
водческой отрасли [3, 4, 5].

Экономические потери от ВД  КРС для товарно-
племенных хозяйств складываются из абортов, рож-
дения слабого и нежизнеспособного молодняка, 
вынужденного убоя телят, снижения молочной про-
дуктивности и сокращения продолжительности жиз-
ни сельскохозяйственных животных [6]. В неблагопо-
лучных хозяйствах наблюдается высокая летальность 
от болезни (до 10%). Наличие в стадах бессимптомно 
протекающей ВД КРС ухудшает ситуацию на сельско-
хозяйственных предприятиях, приводя к поголовно-
му заражению животных, снижению продуктивности 
и воспроизводства, повышению затрат на лечебные 
мероприятия [6, 7]. 

Снижение экономического ущерба, по мнению как 
российских, так и зарубежных ученых, возможно при 
регулярном оздоровлении сельскохозяйственных жи-
вотных от вирусных инфекций [8, 9, 10]. Процесс оздо-
ровления поголовья от ВД КРС очень долгий и не всегда 
заканчивается успехом, что напрямую связано с патоге-
нетическими особенностями возбудителя [8].

RNA, Mycoplasma bovis and Chlamydophila pecorum DNAs were detected simultaneously in 44% of vaginal swab samples from aborted cows and, in single cases, 
in the placenta and parenchymatous organs of dead calves; BVDV RNA and Bovine herpesvirus type 1 DNA were detected in 16% of pathological samples from 
dead calves. In some cases, the BVDV RNA, Chlamydophila pecorum and Mycoplasma bovigenitalium DNA were detected in nasopharyngeal swabs of calves. The 
“Comprehensive Programme for Biosecurity and Bovine Viral Diarrhea Situation Improvement in Agricultural Organizations” implemented in the Sverdlovsk Oblast 
in 2018 resulted in decreased number of agricultural establishments affected by bovine viral diarrhea. Acute and persistent infection forms among young animals 
were recorded 4 and 3.5 times less frequently, respectively, but at the same time, a 2.5-fold increase in the diagnosed latent form of the disease was observed in 
adult livestock, which is associated with an increase in the number of laboratory tests performed.
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ского отделения Российской академии наук» в рам-
ках Государственного задания № 0532-2021-0007 «Из-
учение структуры антигенного пейзажа возбудителей 
эмерджентных инфекций сельскохозяйственных жи-
вотных, биологических особенностей механизмов их 
взаимодействия с макроорганизмом».

Комплексные лабораторные исследования про-
водили в  21  животноводческой организации Сверд-
ловской области, оздоровляемой от ВД КРС в период 
с 2018 по 2024 г. 

Материалом для исследования служил биологи-
ческий материал, отобранный от  КРС голштинской 
породы: кровь и сыворотка крови; соскобы из церви-
кального канала и смывы с влагалища коров; смывы из 
носоглотки телят; сперма быков-производителей; об-
разцы плаценты; кусочки внутренних органов от пав-
ших телят (печень, почки, легкие) и абортированных 
плодов (n = 113). 

Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) в реальном 
времени проводили в соответствии с инструкциями 
производителя по применению тест-систем. Использо-
вали тест-наборы для выявления РНК BVDV (ООО «Ла-
боратория Изоген», Россия), ДНК Mycoplasma spp., My
coplasma bovis и Mycoplasma bovigenitalium (Россия), 
ДНК BHV1 GenPak DNA PСR Test BHV1, ДНК Chlamydo
phi la abortus, Chlamydophila pecorum (ООО «ВекторБест», 
Россия). Амплификацию проводили на приборе Quant-
Studio 5 (Thermo Fisher Scientific Inc., США).

Дополнительно было отобрано 16  проб биоло-
гического материала, положительного на наличие 
РНК BVDV, которые поместили на хранение в ультра-
низкотемпературный морозильник (–70 °С) для даль-
нейшей типизации вируса методом ПЦР. Виды проб: 
объединенные пробы смывов из носоглотки телят 
(возраст 20 сут), сыворотки крови, абортированные 
плоды, плацента. 

Для генотипирования BVDV проводили: выделение 
РНК из проб набором «АмплиПрайм® РИБО-Преп ВЕТ» 
(ООО «НекстБио», Россия), ПЦР с обратной транскрип-
цией (ОТ-ПЦР), амплификацию в  реальном времени, 
электрофорезный анализ. В  работе использовались 
синтетические олигонуклеотиды, ранее разработанные 
C. Letellier and P. Kerkhofs [18] (табл. 1). 

Данные пары праймеров специфичны для высоко-
консервативных областей 5’ UTR. Последовательности 
зондов, маркированных красителями FAM и ROX с раз-
личием в три нуклеотида, позволили проводить диффе-
ренциацию между генотипами 1 и 2 BVDV.

Наработку кДНК производили с использовани-
ем коммерческого «Набора реактивов для обратной 
транскрипции с MMLV-RH» (ООО «Диаэм», Россия) по 
представленной программе амплификации в соответ-
ствии с инструкцией по применению. 

После проведения ОТ-ПЦР и получения кДНК про-
водили постановку ПЦР в реальном времени с исполь-
зованием реагентов мастер-микс «БиоМастер HS-Taq 
ПЦР  (2×)» (ООО  «Диаэм», Россия); 100  мM Трис-НCl, 
рН 8,5 (при 25 °С), 100 мM KCl, 0,4 мМ каждого дезокси-
нуклеозидтрифосфата, 4 мМ MgCl2, 0,06 ед. акт/мкл Taq 
ДНК-полимеразы, 0,2% Tween 20, стабилизаторы HS-Taq 
ДНК-полимеразы. Для оптимизации подбирались раз-
ные концентрации веществ для отработки праймеров. 
Амплификацию проводили на приборе CFX96 Touch 
(Bio-Rad Laboratories, Inc., США), параметры указаны 
в таблице 2. 

 особенностями у  коров с заболеванием слизистых 
оболочек являются геморрагические, некротические 
и язвенные поражения. Кроме того, ВД КРС может про-
являться потерей кишечных крипт, эрозиями, язвами 
и крупномасштабным некрозом слизистой частично 
или во всем желудочно-кишечном тракте  [16]. Жи-
вотные, обладающие иммунотолерантностью к BVDV, 
переболевая, выделяют вирус всю жизнь, становясь 
источником инфекции в популяции животных, что за-
трудняет искоренение болезни [20, 21].

Кроме того, BVDV-1 обнаруживают в сперме, что 
представляет серьезную угрозу вертикальной пере-
дачи и свидетельствует о необходимости постоянного 
исследования быков-производителей на вирусоноси-
тельство [22, 23, 24].

Поскольку клинические проявления заболевания 
ВД КРС схожи с другими болезнями, такими как мико-
плазмоз, хламидиоз, паратуберкулез, парагрипп-3, ин-
фекционный ринотрахеит КРС, то лабораторные иссле-
дования в диагностике имеют решающее значение [1].

В последнее время большое количество выявляе-
мых случаев респираторно-кишечных заболеваний 
у КРС, содержащегося на территории Свердловской 
области, протекают в виде смешанных инфекций, когда 
патогенами являются и вирусы, и бактерии, и грибы [1]. 
В связи с чем отмечается выраженное тяжелое течение 
заболевания с клинической картиной, не характерной 
для моноинфекций, и чаще всего преобладает бактери-
альная инфекция, что усложняет процесс диагностики. 
В развитии вышеуказанных форм патологии у КРС до-
минирующими возбудителями признаны герпесвирус 
1-го типа (BHV-1), BVDV, а также хламидии (Chlamydophi
la abortus, Chlamydophila pecorum), патогенные виды ми-
коплазм (Mycoplasma bovis, Mycoplasma bovigenitalium, 
Mycoplasma  spp.), различные бактерии и их ассоциа-
ции [5, 25, 26].

Цель работы – провести комплексное исследование 
циркулирующего вируса диареи крупного рогатого 
скота и сопутствующих патогенов, видовую идентифи-
кацию BVDV в популяциях КРС на территории Сверд-
ловской области. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа проведена в отделе мониторинга и прогно-

зирования инфекционных болезней и в лаборатории 
микробиологических и молекулярно-генетических 
методов исследований Уральского научно-исследо-
вательского ветеринарного института  – структурно-
го подразделения ФГБНУ  «Уральский федеральный 
аграрный научно-исследовательский центр Ураль-

Таблица 1 
Нуклеотидные последовательности праймеров
Table 1
Primer nucleotide sequences

Наименование Последовательность 5’-3’ Длина 
продукта

BVDV_F CTCGAGATGCCATGTGGAC

172 п. н.
BVDV_PESTER5 CTCCATGTGCCATGTACAGCA

BVDV_I FAM-CAGCCTGATAGGGTGCTGCAGAGGC-BHQ1

BVDV_II ROX-CACAGCCTGATAGGGTGTAGCAGAGACCTG-BHQ2

https://www.dia-m.ru/vendors/diaem/
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снижения количества животноводческих хозяйств, 
неблагополучных по  ВД  КРС. У  молодняка острая 
и персистентная форма инфекции регистрировалась 
в 4 и 3,5 раза реже соответственно. Следует отметить 
увеличение в  2,5  раза диагностируемой латентной 
формы течения болезни у взрослого поголовья, что 
связано с повышением уровня лабораторной диа-
гностики, применяемой на сельскохозяйственных 
предприятиях. В то же время имело место нарушение 
регламентов специфической профилактики. Так, при 
анализе выполнения этапов программы оздорови-
тельных мероприятий в хозяйствах в 47,7% случаев 
выявлены несоответствия, связанные с человеческим 
фактором (рис. 2). 

На предприятиях с  установленным нарушением 
графиков вакцинации и  выборочной вакцинацией 

В качестве контролей использовали РНК, выделен-
ную из лекарственного препарата ветеринарного на-
значения Бови-шилд Голд FP5 L5 (Zoetis Inc., США), со-
держащего аттенуированные вирусы: инфекционного 
ринотрахеита КРС (Bovine herpesvirus, тип  1), диареи 
(BVDV, типы 1 и 2), парагриппа-3 (PIV-3), респираторно-
синцитиальной инфекции (BRSV).

Детекция полученного ПЦР-продукта проводилась 
методом гель-электрофореза с применением агароз-
ного геля и мини-камеры Mini-Sub Cell GT с визуализа-
цией в камере ChemiDoc XRS+ и интерпретацией ре-
зультатов с помощью Gel Doc XR+ (Bio-Rad Laboratories, 
Inc., США). Использовали размерный стандарт с шагом 
100 п. н. (ООО «СибЭнзайм», Россия).

Полученные данные обрабатывали с помощью про-
граммы Microsoft Excel, входящей в пакет программ Mi-
crosoft OfficePro 19.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
В 2018 г. на территории Свердловской области на-

чалось внедрение «Комплексной программы биологи-
ческой защиты и оздоровления сельскохозяйственных 
организаций от вирусной диареи крупного рогатого 
скота». Ранее опубликованные О.  В.  Соколовой  [15] 
результаты исследования по изучению динамики рас-
пространения ВД КРС на предприятиях Свердловской 
области дополнены новыми данными и представлены 
на рисунке 1.

В течение периода реализации программы оздо-
ровительных мероприятий наблюдалась тенденция 
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Рис. 2. Оценка выполнения программы оздоровительных мероприятий 

Fig. 2. Assessment of Animal Health Improvement Programme implementation

Рис. 1. Динамика распространения ВД КРС на предприятиях Свердловской области (2015–2024 гг.) 

Fig. 1. BVD transmission dynamics in establishments in the Sverdlovsk Oblast (2015–2024)

Таблица 2 
Программа амплификации 
Table 2
Amplification programme

Температура Время Количество циклов

95 °С 5 мин 1

94 °С 20 сек

40
(FAM/ROX)56 °С 20 сек

72 °С 20 сек
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менности коров генетический материал BVDV чаще 
обнаруживали в гомогенате органов абортированных 
плодов (38,8% случаев), в смывах с влагалища и в пла-
центе (11,2% случаев). Также геном возбудителя ВД КРС 
в 27,7% случаев выявляли в смывах с носовых ходов 
телят, имеющих признаки острых респираторных и же-
лудочно-кишечных заболеваний неясной этиологии, 
и  в  11,1% случаев – в  паренхиматозных органах (су-
спензия из кусочков печени, сердца, селезенки, почки 
и тонкого отдела кишечника) павших телят.

Дополнительные исследования по типизации BVDV 
с применением праймерной системы позволили уста-
новить наличие вируса 1-го типа в 4 из 16 проб био-
материала (смывы из носоглотки 20-суточных телят, 
суспензия из органов абортированных плодов и пла-
центы). Вирус 2-го генотипа в исследуемых пробах вы-
явлен не был. Можно предположить, что выделенный 
изолят BVDV-1 (смывы из носоглотки телят, абортиро-
ванные плоды и плаценты) является высоковирулент-
ным, поскольку летальность молодняка составляла 
до  20%, а  количество/частота абортов у  молочного 
скота – до 5%. 

Результаты типирования BVDV методом ОТ-ПЦР 
представлены на рисунке 4. 

В 10,6% проб, помимо BVDV, были обнаружены 
и другие инфекционные агенты. В 44,0% проб влага-
лищных смывов от абортировавших коров и единично 
в плаценте и паренхиматозных органах от павших телят 
одновременно выявляли РНК BVDV, ДНК Mycoplasma 
bovis и Chlamydophila pecorum. В 16,0% проб патматери-
ала от павших телят также было обнаружено несколько 
патогенов: BVDV + Bovine herpesvirus 1-го типа. В единич-
ных случаях в смывах из носоглотки телят выявляли 
РНК BVDV, ДНК Chlamydophila pecorum и Mycoplasma 
bovigenitalium.

Таким образом, реализация всех мероприятий, 
включающих мониторинговые исследования, диа-
гностику «индикаторных» групп, создание «закрытых 

 физиологических групп латентная форма течения 
ВД КРС у взрослого поголовья регистрируется в 67% 
случаев от числа обследованных проб.

При исследовании в  2018–2024  гг. поступивших 
из  21  сельскохозяйственной организации 113  проб 
биологического материала от КРС с заболеваниями ре-
продуктивной системы, респираторного и желудочно- 
кишечного тракта неясной этиологии специфические 
участки РНК BVDV определялись в 15,9% случаев: сме-
шанная инфекция – 10,6%, BVDV – 5,3% (рис. 3).

Геном возбудителя ВД КРС был выявлен в 61,1% проб 
биологического материала от коров, абортировавших 
на разных сроках беременности, а также в 38,9% проб, 
полученных от телят.

В поступившем на ПЦР-исследование материале 
от взрослых абортировавших на разных сроках бере-
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Рис. 3. Результаты ПЦРисследований биологических проб 
на наличие РНК BVDV и возбудителей сопутствующих смешанных 
инфекций (2018–2024 гг.), n = 113

Fig. 3. PCR results for biological samples tested for presence of BVDV RNA 
and agents of mixed coinfections (2018–2024), n = 113

Рис. 4. Результаты типирования BVDV, выявленного  в объединенных пробах смывов из носоглотки телят, 
методом ОТПЦР, n = 6. Кривые флуоресценции: 1, 2 – контроль плюс (канал FAM – BVDV1; канал ROX – BVDV2); 
3, 4 – положительные пробы (канал FAM – BVDV1)

Fig. 4. Typing of BVDV detected in pooled samples of nasopharyngeal swabs from calves using RTPCR, n = 6. Fluorescence 
curves: 1, 2 – control plus (FAM channel – BVDV1; ROX channel – BVDV2); 3, 4 – positive samples (FAM channel – BVDV1)
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стад», вакцинопрофилактику и биологическую защиту 
животных, выявление скрытых носителей возбудите-
ля инфекции и своевременные лечебные мероприятия, 
является результативной мерой, а дальнейший мони-
торинг ее качества, устранения отклонений обеспечит 
оздоровление от ВД КРС в условиях промышленных 
предприятий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенных с 2018 по 2024 г. ПЦР-

исследований 113 проб биологического материала, 
полученного от коров и телят, было обнаружено на-
личие РНК возбудителя ВД КРС в 15,9% случаев. Геном 
BVDV выявлен в пробах от абортировавших на разных 
сроках беременности коров в 61,1% случаев, а также 
от телят в 38,9% случаев. При проведении типизации 
вируса установлена его принадлежность к 1-му типу 
(в  4  пробах: смывы из  носоглотки телят, суспензия 
из органов абортированных плодов и плаценты). По-
мимо BVDV, в 10,6% проб были обнаружены другие 
инфекционные агенты, указывающие на наличие сме-
шанной инфекции. Были выявлены сочетания BVDV 
с такими патогенами, как Mycoplasma bovis, Mycoplas
ma bovigenitalium, Chlamydophila pecorum, Bovine her
pesvirus (тип 1). 

Проведенные мониторинговые диагностические 
исследования указывают на наличие положительной 
динамики по снижению случаев выявления ВД  КРС 
на предприятиях Свердловской области, что говорит 
об успешности внедрения «Комплексной програм-
мы биологической защиты и оздоровления сельско-
хозяйственных организаций от вирусной диареи круп-
ного рогатого скота». В настоящее время наблюдается 
уменьшение количества неблагополучных по ВД КРС 
хозяйств в 2 раза, при этом доля выявленных случаев 
латентной формы инфекции у взрослого поголовья 
увеличилась в 2,5 раза, что связано с расширением па-
нели диагностических тестов, регулярным мониторин-
гом стад, а также с нарушением регламента вакцинации 
животных при реализации указанной программы. 

Дальнейший мониторинг качества ее выполнения, 
в том числе клинико-лабораторные исследования, на-
правленные на выявление циркуляции BVDV и устра-
нение отклонений в регламентах специфической про-
филактики, обеспечит оздоровление стад в условиях 
промышленных предприятий.

Также будет продолжена работа с типизацией BVDV, 
которая включит в себя количественную оценку гено-
мов вируса, секвенирование для последующего гене-
тического анализа BVDV (субтипирование, вирулент-
ность изолятов), циркулирующего в стадах животных 
Свердловской области.
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Изучение возможности внутриутробного  
заражения козлят вирусом артрита-энцефалита коз
В. Ю. Коптев1, Н. А. Шкиль1, Н. Ю. Балыбина1, Т. Н. Беленкова2

1 ФГБУН «Сибирский федеральный научный центр агробиотехнологий Российской академии наук» (СФНЦА РАН), р. п. Краснообск, 630501, Новосибирская обл., Россия
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РЕЗЮМЕ
Вирусный артрит-энцефалит коз является серьезной проблемой современного козоводства как в России, так и за рубежом. Заболевание достаточно ши-
роко распространено на территории нашей страны, нанося серьезный экономический ущерб владельцам личных подсобных и крестьянских фермерских 
хозяйств. Этиологическим фактором артрита-энцефалита коз является вирус семейства Retroviridae, входящий в группу лентивирусов мелких жвачных 
животных, разделенных на пять генетических групп. Своевременной диагностике данного заболевания мешает ряд причин, например, отсутствие 
нормативно-правовой базы, регулирующей проведение профилактических мероприятий, длительное бессимптомное вирусоносительство возбудителя 
инфекции, отсутствие патогномоничной симптоматики. Выделяют два пути распространения вируса артрита-энцефалита коз: вертикальный (лактоген-
ный), при котором фактором передачи служит молозиво или молоко от серопозитивной козы, и горизонтальный – от больного животного здоровому 
при скученном содержании, кормлении из общих поилок и кормушек, а также при половом контакте. В отношении возможности внутриутробной 
передачи вируса от матери плоду информация, приведенная в литературных источниках, диаметрально отличается. Целью данного исследования было 
изучить возможность внутриутробного заражения вирусом артрита-энцефалита коз. В опыте использовали сукозных коз с подтвержденным методами 
иммуноферментного анализа и полимеразной цепной реакции диагнозом «вирусный артрит-энцефалит коз». От новорожденных козлят, полученных 
методом стерильных родов, брали патологический материал и с помощью полимеразной цепной реакции исследовали на наличие возбудителя артрита-
энцефалита коз. Ни в одном из исследованных образцов вирус артрита-энцефалита коз не обнаружен, что доказывает отсутствие факта внутриутробной 
передачи вируса от больной матери плоду. Косвенным доказательством этого служат результаты многолетнего наблюдения за поголовьем коз, содержа-
щихся в двух личных подсобных хозяйствах, расположенных в Южном федеральном округе и Новосибирской области. Владельцы данных хозяйств, где 
охват поголовья вирусным артритом-энцефалитом составлял 100%, приняли решение провести комплекс оздоровительных мероприятий. Применение 
технологии стерильных окотов с последующим выкармливанием козлят пастеризованным при температуре 60 °С в течение 30 мин молозивом и молоком 
с дальнейшим использованием заменителя цельного молока позволило в течение двух лет получить свободное от артрита-энцефалита коз поголовье 
без существенных экономических потерь и покупки здоровых животных в других хозяйствах. 
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Study of possible intrauterine infection of goat fetus  
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ABSTRACT
Caprine arthritis-encephalitis is a serious challenge for the modern goat breeding both in Russia and abroad. The disease is quite widespread in our country, causing 
serious economic damage to the backyard and family-operated farm owners. The etiologic agent of caprine arthritis-encephalitis (CAE) is a virus of the Retroviridae 
family, which is part of the group of small ruminant lentiviruses subdivided into five genetic groups. A number of reasons prevent timely disease diagnosis, for 
example, lack of a legal framework regulating preventive measures, prolonged asymptomatic virus-carrier state, and absence of pathognomonic symptoms. There 
are two routes of the CAE virus spread: vertical (lactogenic), when colostrum or milk from a seropositive goat serves as a transmission factor; and horizontal – from 
a diseased animal to a healthy one in case of crowded housing, feeding from common drinkers and feeders, as well as during mating. The published data on the 
possibility of the intrauterine virus transmission from mother to fetus are diametrically different. The purpose of this study was to explore the possibility of intra-
uterine infection with the CAE virus. Pregnant goats with ELISA- and PCR-confirmed CAE diagnosis were used in the study. Pathological material was collected from 
newborn goats obtained by sterile kidding, and the samples were PCR tested for the CAE causative agent. None of the tested samples demonstrated CAE that gives 
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Отсутствие средств специфической терапии и про-
филактики данного заболевания препятствует прове-
дению массовых высокоэффективных мероприятий по 
недопущению распространения данной патологии сре-
ди поголовья коз. Основным способом профилактики 
и оздоровления хозяйств является постоянный мони-
торинг всего поголовья, а в случае обнаружения серо-
позитивных животных – проведение комплекса меро-
приятий по замене больного стада на здоровое. Одним 
из таких мероприятий является введение технологии 
стерильных окотов – комплекса мер по недопущению 
прямого контакта серопозитивной козы с новорожден-
ным козленком с последующим выкармливанием его 
обеззараженным молозивом и молоком. 

Учитывая диаметрально противоположную инфор-
мацию, изложенную в литературных источниках, а так-
же принимая во внимание тот факт, что в настоящее 
время АЭК внесен в «Перечень заразных, в том числе 
особо опасных, болезней животных, по которым мо-
гут устанавливаться ограничительные мероприятия 
(карантин)»1, была сформулирована цель исследова-
ний: изучить возможность внутриутробного заражения 
новорожденных козлят вирусом АЭК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования проводили в 2023–2024  гг. в  лабо-

ратории болезней молодняка Института эксперимен-
тальной ветеринарии Сибири и Дальнего Востока 
ФГБУН «Сибирский федеральный научный центр агро-
биотехнологий Российской академии наук» (ИЭВСиДВ 
СФНЦА  РАН) и крестьянско-фермерском хозяйстве, 
расположенном в одном из регионов Уральского фе-
дерального округа. В опыте использовали 18 сукотных 
коз зааненской породы, серопозитивных по АЭК. Диа-
гноз животным ставили путем исследования проб кро-
ви на наличие провирусной ДНК методом ПЦР, а также 
двукратного исследования сыворотки крови методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) на наличие анти-
тел к вирусу АЭК за неделю до осеменения и на 60-е сут 
сукотности.

1 Перечень заразных, в том числе особо опасных, болезней животных, 
по которым могут устанавливаться ограничительные мероприятия 
(карантин): утв. Приказом Минсельхоза России № 476 от 19.12.2011 
(с изм. на 25.09.2020). https://docs.cntd.ru/document/902324591 

ВВЕДЕНИЕ 
Артрит-энцефалит коз (АЭК) является одной из важ-

ных проблем современного козоводства в России и за 
ее пределами. По литературным данным, вирусоноси-
телями возбудителя данной инфекции является более 
45–60% всей популяции коз, содержащихся в личных 
подсобных (ЛПХ) и крестьянских фермерских (КФХ) хо-
зяйствах, расположенных во всех федеральных округах 
Российской Федерации [1].

Этиологическим фактором АЭК является вирус се-
мейства Retroviridae, входящий в группу лентивирусов 
мелких жвачных животных (small ruminant lentiviruses, 
SRLVs), разделенных на пять генетических групп [2]. 
Заболевание относится к группе лентивирусных ин-
фекций и характеризуется длительным бессимптом-
ным вирусоносительством с последующим развитием 
симптомокомплекса поражений опорно-двигательно-
го аппарата (артриты), дыхательной системы и ткани 
молочной железы. У  молодняка 2–3-месячного воз-
раста наблюдаются поражения центральной нерв-
ной системы, проявляющиеся потерей ориентации, 
запрокидыванием головы и нарушением координа-
ции [3, 4, 5, 6].

Существует вертикальный и горизонтальный пути 
передачи возбудителя инфекции. Заражение животных 
происходит лактогенным путем при выпаивании ново-
рожденным козлятам молозива или молока от козы, яв-
ляющейся носителем вируса АЭК [7, 8, 9], а также воз-
душно-капельным путем при скученном содержании 
и реже – половым путем [10, 11, 12].

В отношении внутриутробного пути передачи ви-
руса в литературных источниках мнения различаются. 
Волкова И. Ю. [13] указывает, что данный способ зара-
жения возможен. Однако в ряде публикаций авторы 
говорят о том, что наличие десмохориального типа пла-
центы у коз препятствует передаче вируса от матери 
плоду [3, 8, 14, 15]. Тем не менее в некоторых зарубеж-
ных источниках приводятся данные о детекции вируса 
при обследовании новорожденных козлят методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) [16, 17].

Несмотря на это, в Кодексе здоровья наземных 
животных ВОЗЖ (Всемирная организация здравоох-
ранения животных) информация о  возможном вну-
триутробном пути передачи вируса АЭК не  приво-
дится [18]. 

evidence of absence of the fact of intrauterine virus transmission from the diseased mother to the fetus. Results of long-term monitoring of the goat population 
kept on two backyards located in the Southern Federal District and Novosibirsk Oblast comprise an indirect evidence of that. The owners of these backyards, where 
100% of the goat population were infected with CAE virus, decided to carry out a complex of the disease control measures. Sterile kidding followed by kids’ feeding 
with colostrum and milk pasteurized at 60 °C for 30 minutes with the subsequent use of a whole milk substitute allowed to obtain a CAE-free herd in two years 
avoiding any significant economic losses and purchase of healthy animals from other farms. 
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(n = 29). Затем на 60-е сут сукотности провели повтор-
ное обследование методом ИФА для подтверждения 
поставленного диагноза «артрит-энцефалит коз». 

Во  время окота с  соблюдением правил асептики 
и антисептики производили прием и изъятие новорож-
денных козлят, полностью исключая их послеродовой 
контакт с матерью. В опыте использовали только сам-
цов, так как они не представляли товарной ценности. 
Всего для исследования было отобрано 18 гол. (рис.).

После эвтаназии с соблюдением правил асептики 
и антисептики производили вскрытие и отбор биологи-
ческого материала: проб крови, тканей сердца, печени, 
легких. Хранение и транспортировку биологического 
материала проводили при температуре 4 °С. 

Дальнейшую работу с пробами биологического 
материала проводили в условиях ПЦР-лаборатории 
 ИЭВСиДВ СФНЦА РАН. 

Результаты исследований представлены в таблице 1.
Ни в одной из проб биологического материала, ис-

следованных методом ПЦР в режиме реального време-
ни, вирус АЭК (CAEV) обнаружен не был. Данный факт 
подтвердил, что внутриутробное заражение козлят 
от матерей-вирусоносителей невозможно. 

Полученные в ходе эксперимента данные отлича-
ются от приведенной в ряде иностранных публикаций 
информации. Так, J. Furtado Araújo et al. [17] указывают, 
что при обследовании 73 новорожденных козлят ме-
тодом ПЦР в 46,57% проб был обнаружен вирус АЭК. 
Одним из объяснений расхождения наших результа-
тов с приведенными литературными данными может 
служить комментарий из статьи О. Л. Колбасовой и со-
авт. [2], что качество ПЦР напрямую зависит от прайме-
ров, которые должны соответствовать генетическому 
варианту вируса, циркулирующего среди животных 
в хозяйстве. 

При проведении эксперимента все козы были 
проверены с использованием комбинации диагно-
стических тестов ИФА и ПЦР, и в опыт были отобраны 
животные, двукратно показавшие положительные 
результаты. Следовательно, комплекс праймеров, вхо-
дящих в состав используемой в работе ПЦР-системы, 
соответствовал генетическому варианту вируса, цир-
кулировавшего в хозяйстве. 

Приведенные данные подтверждают актуальность 
применения методики стерильных родов (полное ис-
ключение контакта матери и новорожденного козлен-
ка сразу после окота) как одного из основных способов 

Отбор проб крови от коз-матерей производили 
в вакуумные пробирки Bodywin (Китай) с активатором 
свертывания и этилендиаминтетрауксусной кислотой.

Наличие антител к вирусу АЭК в сыворотке крови 
определяли с использованием наборов для непрямого 
ИФА ID Screen® MVV/CAEV Indirect Screening test (IDVet, 
Франция). Учет результатов проводили на полуавтома-
тическом планшетном иммуноферментном анализато-
ре TECAN Infinite F50 (Австрия). 

Эвтаназию новорожденных животных осуществля-
ли в соответствии с требованиями Европейской кон-
венции по защите домашних животных (глава 2, ста-
тья 11)2. В качестве способа эвтаназии использовали 
метод ударника [19].

Вскрытие трупов новорожденных козлят осущест-
вляли общепринятым методом Г. В. Шора [20]. Пробы 
крови и внутренних органов отбирали с соблюдением 
правил асептики и антисептики в стерильные пробир-
ки с использованием стерильных одноразовых зондов 
для сбора материала (VetGenomics, Россия), а также 
карт для сбора и хранения образцов биоматериала 
«ДНК-архив» (Россия). 

Для первичного выделения нуклеиновых кислот из 
биологического материала использовали набор «Реал-
Бест экстракция 100» (АО «Вектор-Бест», Россия).

Детекцию вируса АЭК в пробах биологического ма-
териала осуществляли на регистрирующем амплифи-
каторе производства Bio-Rad Laboratories,  Inc.  (США) 
с помощью «Набора реагентов для выявления прови-
русной ДНК вируса артрита-энцефалита коз (АЭК) ме-
тодом полимеразной цепной реакции в режиме реаль-
ного времени» (АО «Вектор Бест», Россия). Проводили 
50 циклов амплификации. Положительными считали 
образцы с Ct < 40.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Для проведения исследования все поголовье коз 

(n = 50), содержащихся в одном из КФХ, перед осеме-
нением проверили на наличие антител к вирусу АЭК 
методом ИФА. В  качестве подтверждающего теста 
на наличие провирусной ДНК использовали ПЦР. Для 
дальнейшего исследования отобрали коз со значением 
коэффициента серопозитивности Кс ≥ 100 (по резуль-
татам ИФА) и положительными результатами ПЦР-теста 

2 European Convention for the Protection of Pet Animals. Strasbourg, 
13.XI.1987. https://rm.coe.int/168007a67d
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Рис. Схема отбора новорожденных животных для проведения опыта

Fig. Scheme of selecting newborn animals for the experiment
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профилактики распространения АЭК внутри хозяйства 
и формирования здорового стада.

Подтверждением эффективности данного метода и, 
как следствие, отсутствия внутриутробного пути пере-
дачи вируса АЭК служат следующие примеры.

Пример  1. Опыт проводили на базе ЛПХ, распо-
ложенного в  Южном федеральном округе. Поголо-
вье коз на момент начала исследования насчитыва-
ло 18 гол. (табл. 2).

Как видно из представленных данных, в 2022 г. при 
первичном обследовании поголовья, состоящего 
из 18 половозрелых животных, у 11 коз в сыворотке 
крови были обнаружены антитела к вирусу АЭК. Вла-
дельцы ЛПХ приняли решение оздоровить стадо, для 
чего ввели в практику обязательное проведение сте-
рильных окотов для всех котных коз и выкармливание 
новорожденных козлят молозивом, пастеризованным 
при температуре 60 °С в течение 30 мин, с дальнейшим 
использованием заменителя цельного молока. Из ста-
да были выведены 4 козы с явными клиническими при-
знаками АЭК, остальные были покрыты имеющимися 
серопозитивными козлами. 

В 2023 г. при обследовании ремонтного поголовья, 
сформированного из козлят, полученных методом сте-
рильных окотов (13 гол.), все животные показали отри-
цательный результат. Единственное серопозитивное 
животное оказалось козочкой, которую владельцы 
хотели еще раз покрыть, но, получив данные о том, что 
все козлята являются серонегативными, было принято 
решение отправить ее на убой.

В 2024 г. при повторном двукратном обследовании 
методом ИФА вновь сформированного поголовья коз 
все животные показали отрицательный результат на 
наличие антител к вирусу АЭК. 

Пример 2. Опыт проводили на базе ЛПХ, распо-
ложенного на территории Новосибирской области. 
На момент начала проведения мониторинга поголовье 
составляли 24 дойные козы нубийской породы (табл. 3). 

При первичном обследовании животных методом 
ИФА в 2020 г. было установлено, что все поголовье коз 
инфицировано вирусом АЭК. 

Владельцами хозяйства было принято решение 
о проведении комплекса мер по оздоровлению стада. 
Для этого все последующие окоты проводились с ис-
пользованием технологии стерильных окотов, а полу-
ченное потомство выпаивалось пастеризованными 
при температуре 60 °С в течение 30 мин молозивом 
и молоком, полученными от коз-матерей. 

Обследование молодняка, полученного по дан-
ной технологии в 2021 г., показало, что из 20 живот-
ных 12 являются носителями вируса АЭК. При опросе 
владельцев было установлено, что после окончания 
периода молочного выпаивания данные животные 
в 3-месячном возрасте были помещены в общее стадо, 
что послужило причиной их заражения вирусом АЭК 
от больных коз-матерей.

Учитывая данный факт, все полученное в  2022  г. 
от серопозитивных коз потомство владельцы ЛПХ со-
держали в отдельном помещении, полностью исклю-
чая контакт с зараженными животными и предметами 
ухода за ними. В результате при обследовании мето-
дом ИФА вновь сформированного поголовья (воз-
раст 6–7 мес.) у всех животных (23 гол.) в сыворотке 
крови отсутствовали антитела к вирусу АЭК. Владель-
цами было принято решение о ликвидации всех серо-

позитивных животных с последующей дезинфекцией 
помещений и формированием нового поголовья коз 
из серонегативного молодняка.

Повторные двукратные исследования в 2023 г. под-
твердили отсутствие циркуляции вируса АЭК у всего 
поголовья коз данного ЛПХ. В 2024 г. владельцы с ин-
тервалом 6 мес. вновь проверили всех животных мето-
дом ИФА, результат был отрицательным.

Полученные во время эксперимента данные, а так-
же результаты мониторинговых исследований, при-
веденные в примерах, подтверждают эффективность 
применения стерильных окотов как основного метода 
профилактики распространения АЭК внутри козовод-
ческих хозяйств. Точное соблюдение всех технологиче-
ских приемов позволяет получать здоровое потомство 
от животных-вирусоносителей, обладающих высокой 
племенной и хозяйственной ценностью. 
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Таблица 1
Результаты исследования биологического материала на наличие вируса АЭК
Table 1
Results of biological material tests for CAE virus

Вид биологического 
материала Количество

Результаты исследования на наличие 
вируса АЭК

положительные, % отрицательные, %

Пробы крови 18 – 100

Пробы внутренних органов 54 – 100

Таблица 2
Динамика изменения численности серопозитивных животных  
среди поголовья коз ЛПХ № 1 
Table 2
Changes in the number of seropositive animals in the goat population  
on backyard No. 1 

Год
Количество 

обследованных 
животных, гол.

Результаты исследования на наличие антител 
к вирусу АЭК, гол.

серопозитивные серонегативные

2022 18 11 7

2023 14 1 13

2024 13 – 13

Таблица 3 
Динамика изменения численности серопозитивных животных среди поголовья 
коз ЛПХ № 2
Table 3
Changes in the number of seropositive animals in the goat population  
on backyard No. 2

Год
Количество 

обследованных 
животных, гол.

Результаты исследования на наличие антител 
к вирусу АЭК, гол.

серопозитивные серонегативные

2020 24 24 –

2021 20 12 8

2022 23 – 23

2023 23 – 23

2024 23 – 23
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время в  научной литературе приво-

дятся противоречивые данные о  возможности вну-
триутробного заражения козлят вирусом артрита-
энцефалита коз. Ряд зарубежных авторов приводят 
результаты исследований, указывающих на выделение 
возбудителя АЭК у новорожденных козлят, полученных 
от серопозитивных животных. При этом в отечествен-
ной литературе, а также в Кодексе здоровья наземных 
животных ВОЗЖ отсутствуют данные о возможности 
внутриутробного пути заражения вирусом АЭК. 

Проведенные нами исследования биологическо-
го материала от новорожденных козлят, полученных 
от серопозитивных по АЭК коз, указывают на то, что 
десмохориальный тип плаценты, характерный для 
мелкого рогатого скота, является естественным ба-
рьером для лентивирусов мелких жвачных животных, 
что исключает внутриутробную передачу возбудителя 
артрита- энцефалита коз. Учитывая вышеизложенное, 
а также то, что в настоящее время отсутствуют сред-
ства специфической профилактики и  терапии АЭК, 
единственным способом предупреждения возникно-
вения данного заболевания являются технологические 
методы, в частности, стерильные роды, исключающие 
передачу вируса от матери новорожденному козленку.

Данный факт подтвержден многолетним мони-
торингом поголовья коз, содержащихся в  двух ЛПХ, 
расположенных в Южном федеральном округе и Но-
восибирской области, на  наличие в стаде серопози-
тивных по  АЭК животных. В обоих случаях переход 
владельцев к  применению технологии стерильных 
родов, исключающей контакт новорожденных козлят 
с серопозитивными матерями, позволил в течение двух 
лет полностью вывести из стада зараженных животных 
и заменить все поголовье серонегативными по АЭК 
особями без экономических потерь и покупки здоро-
вых животных в других хозяйствах. 

Приведенные данные подтверждают, что использо-
вание технологии стерильных окотов с последующим 
выкармливанием полученного потомства пастеризо-
ванными при температуре 60 °С в течение 30 мин мо-
лозивом и молоком в настоящее время является един-
ственным способом профилактики распространения 
АЭК внутри стада коз, содержащихся в одном хозяйстве.

Тем не  менее, учитывая небольшую выборку жи-
вотных в опыте, а также то, что в научной литературе 
мнения о возможности внутриутробного заражения 
диаметрально различаются, необходимо проведение 
дальнейших исследований с охватом большего коли-
чества животных.
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Балльная система оценки клинических признаков 
при африканской чуме свиней
М. Е. Власов, В. М. Балышев, А. Д. Середа
ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр вирусологии и микробиологии» (ФГБНУ ФИЦВиМ), ул. Академика Бакулова, стр. 1,  
пос. Вольгинский, 601125, Петушинский р-н, Владимирская обл., Россия

РЕЗЮМЕ
Африканская чума свиней (АЧС) – это геморрагическая вирусная болезнь, которая вызывает серьезные санитарные и экономические последствия из-за 
высокого уровня смертности животных, карантинных мероприятий и ограничений международной торговли продукцией свиноводства. Вирус АЧС по-
ражает исключительно домашних и диких свиней семейства Suidae всех пород и возрастных групп. До настоящего времени безопасные и эффективные 
средства специфической защиты против АЧС не разработаны, но в последние годы достигнут определенный прогресс в исследованиях по разработке 
вакцин первого поколения на основе модифицированного живого вируса, которые  ограниченно использовали в некоторых странах Юго-Восточной 
Азии. Расширение их применения сдерживается в том числе из-за отсутствия международных и государственных рекомендаций (требований) по оценке 
чистоты, активности, безопасности и эффективности кандидатных вакцин против АЧС. Клинические признаки болезни являются одним из основных 
показателей безопасности и эффективности кандидатных вакцин против АЧС на основе модифицированного живого вируса. Целью данного исследо-
вания являлась разработка системы балльной оценки клинических признаков, пригодной для использования при характеристике вновь выделенных 
изолятов вируса АЧС, вызывающих различные формы течения болезни, а также при определении безопасности и эффективности кандидатных вакцин, 
изготовленных на основе модифицированного живого вируса. Предложено учитывать 7 преобладающих клинических признаков: повышение темпера-
туры тела, снижение активности, снижение аппетита, поражение кожных покровов, поражение суставов, нарушение дыхания, поражение центральной 
нервной системы, – каждый из которых оценивается от 0 до 3 или 4 баллов. В результате исследования двенадцати штаммов вируса АЧС различной 
вирулентности установлено, что при острой и подострой формах АЧС максимальные суммы баллов клинических признаков составляли от 13 до 22, при 
хронической форме – от 6 до 18, при субклинической – от 0 до 8.

Ключевые слова: африканская чума свиней, клинические признаки, кандидатные вакцины
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African swine fever clinical scoring system
Mikhail E. Vlasov, Vladimir M. Balyshev, Alexey D. Sereda
Federal Research Center for Virology and Microbiology, bldg. 1, Akademika Bakulova str., Volginsky 601125, Petushinsky District, Vladimir Oblast, Russia

ABSTRACT
African swine fever (ASF) is a hemorrhagic viral disease that brings serious implications for animal health and economy due to high mortality rate, quarantine mea-
sures and restrictions on international trade in pig products. Only domestic and wild species of the Suidae family of all breeds and ages are susceptible to infection 
with ASF virus. To date, no safe and effective ASF vaccines have been developed, but in recent years some progress has been made in development of ASF modified 
live virus first-generation vaccine candidates, which have been used only in some countries of Southeast Asia. The expansion of their use is hindered, among other 
things, due to the lack of international and state recommendations (requirements) for the evaluation of purity, activity, safety and effectiveness of ASF vaccine 
candidates. Clinical signs of the disease are one of the main indicators of safety and effectiveness of ASF modified live virus vaccine candidates. The purpose of this 
work was to develop a clinical symptom-based scoring system to be used for characterizing of newly recovered ASFV isolates causing various forms of the disease, 
as well as for the determination of safety and effectiveness of ASF modified live virus vaccine candidates. It is proposed to take into account 7 major clinical mani-
festations: an increase in body temperature, reduced liveliness, loss of appetite, skin lesions, joint swelling, laboured breathing, neurological disorders, each scored 
from 0 to 3 or 4. The study of twelve ASFV strains of various virulence revealed that acute and subacute ASF produce the maximum clinical scores ranged from 13 
to 22, chronic form gives 6–18 points, subclinical form is scored 0–8.
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тив АЧС первого поколения на основе модифици-
рованного живого вируса (МЖВ) АЧС, которые при-
меняются в некоторых странах Юго-Восточной Азии 
(Вьетнам, Филиппины) [12]. Серьезным препятствием 
для возможного применения уже разработанных и бу-
дущих кандидатных вакцин на основе МЖВ против 
АЧС является отсутствие международных и государ-
ственных рекомендаций (требований) по оценке их 
чистоты, активности, безопасности и эффективности. 
В ведущих лабораториях мира для оценки безопас-
ности и эффективности разработанных ими кандидат-
ных вакцин используют различные методы, что не по-
зволяет научному сообществу сравнивать и оценивать 
полученные в них результаты, а у государственных 
органов и учреждений, уполномоченных на выдачу 
разрешений на их применение, отсутствуют такие 
основания.

В настоящее время Комиссией по биологическим 
стандартам Всемирной организации здравоохране-
ния животных (WOAH) ведется работа по согласованию 
обновленного Руководства по диагностическим тестам 
и вакцинам для наземных животных WOAH, включаю-
щего гармонизированные стандарты и рекомендации 
к кандидатным МЖВ-вакцинам против АЧС. Аналогич-
ная работа проводится и в Российской Федерации.

Основными показателями безопасности и эф-
фективности кандидатных вакцин против АЧС, изго-
товленных на основе МЖВ, являются: клинические 
признаки, виремия, выживаемость животных после 
прививки и заражения вирулентным гомологичным 
штаммом  [13]. Для оценки клинических признаков 
у свиней, инфицированных вирусом АЧС различной 
патогенности, ряд авторов предложили использовать 
балльные системы, которые в совокупности охватыва-
ют тринадцать признаков (табл. 1). Наименьшее число 
клинических признаков (4) включала балльная система, 
предложенная E. B. Howey et al. [14], наибольшее (11) – 
A. S. Olesen et al. [15], которые оценивались суммарно 
в 12 и 42 балла соответственно. 

Целью данного исследования являлась разработ-
ка системы балльной оценки клинических признаков, 
пригодной для использования при характеристике 
вновь выделенных изолятов вируса АЧС, вызывающих 
различные формы течения болезни, а также при опре-
делении безопасности и эффективности кандидатных 
вакцин, изготовленных на основе МЖВ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В работе использовали результаты собственных экс-

периментов, проведенных со штаммами вируса АЧС 
различной патогенности:

ВВЕДЕНИЕ
Африканская чума свиней (АЧС) – инфекционная бо-

лезнь домашних и диких свиней всех пород и возрас-
тов, вызываемая вирусом, относящимся к роду Asfivi
rus семейства Asfarviridae. С начала заноса в 2007 г. АЧС 
в Грузию вспышки болезни были зарегистрированы 
более чем в 50 странах Европы, Азии, Африки и Кариб-
ского бассейна [1, 2, 3].

По вирулентности изоляты/штаммы вируса АЧС раз-
деляют на высоко-, умеренно-, низко- и авирулентные. 
В зависимости от вирулентности изолята/штамма, АЧС 
может протекать сверхостро, остро (высоковирулент-
ные изоляты/штаммы), подостро (высоко- и умеренно-
вирулентные), хронически (умеренно- и низковирулент-
ные), субклинически и бессимптомно (авирулентные) [4]. 
При сверхострой форме течения АЧС свиньи погибают 
на 3–5-й день после заражения либо без клинических 
признаков болезни, либо с краткосрочными проявле-
ниями гипертермии (> 41,0 °С), без потери активности 
и аппетита. При острой форме течения АЧС регистри-
руют раннее повышение температуры тела (> 41,0 °С), 
потерю аппетита, угнетение (животные больше лежат), 
учащенное дыхание, цианоз кожи на ушах, подгрудке, 
задних конечностях и в промежности, затрудненное 
дыхание, парезы и параличи конечностей, иногда бо-
лезнь может сопровождаться запорами или диареей 
с кровью. Гибель наступает на 6–14-й день. Смертность 
при сверхострой и острой формах АЧС составляет 100%. 
При подострой форме течения АЧС клинические при-
знаки схожи с острой, но менее выражены. Регистриру-
ют рецидивирующую гипертермию, депрессию, потерю 
аппетита, в более отдаленные сроки отмечают припух-
лости суставов, тяжелые нарушения дыхания. Боль-
шинство животных (около 70%) погибают в течение 
15–30 дней после заражения [3, 5, 6]. При хронической 
форме течения болезнь длится более 30 дней с перио-
дическими рецидивами. У животных регистрируют пе-
ремежающуюся гипертермию, истощение, отставание 
в росте, артриты различной тяжести, респираторные 
нарушения, образование на коже язвенно-некротиче-
ских поражений. Уровень смертности составляет око-
ло 30% [7, 8]. Субклиническую и бессимптомную формы 
АЧС наблюдают у диких аборигенных свиней (борода-
вочников, гигантских лесных, кустарниковых свиней) 
в эндемичных странах Африканского континента, у ка-
банов на острове Сардиния, а также у домашних свиней 
и диких кабанов, экспериментально инфицированных 
некоторыми аттенуированными штаммами вируса 
АЧС [9, 10, 11]. 

За последние годы был достигнут определенный 
прогресс в исследованиях и разработке вакцин про-
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Таблица 1
Опубликованные методики балльной оценки клинических признаков АЧС
Table 1
Published ASF clinical sign scoring systems

Клинические признаки
Балльные оценки показателей

[14] [15] [16] [17] [18] [19] [20] [21]

Температура тела 0–4 0–5 –* 0–5 1–3 – 0–5 –

Аппетит/анорексия – 0–6 0–3 1–6 1–3 1–3 1–6 0–3

Поведение/подвижность 0–4 0–6 0–3 1–6 1–3 0–3 1–6 0–3

Поражения на коже, цианоз – 0–3 0–3 0–3 1–3 1–3 1–3 0–3

Отек суставов – 0–4 0–3 1–4 – – 1–4 0–3

Характер дыхания – 0–3 0–3 1–3 1–3 1–3 1–3 0–3

Выделения из глаз – 0–2 0–3 1–2 – 1–3 1 0–3

Дефекация 0–2
0–4

0–3 1–3 1–3 1–3 1–4 0–3

Мочеиспускание – – 4 – – 4 –

Рвота – – – 1–3 – 1–3 4 –

Поражение ЦНС 0–2 – – 0–6 – 1–3 – 0–3

Поза – 0–6 – – – 1–3 –
0–3

Форма тела – – – – 1–3 1–3 –

Максимум баллов 12 42 21 42 18 30 40 27

ЦНС – центральная нервная система (central nervous system); 
*(–) – показатель не учитывалcя; клинические признаки в выделенных цветом ячейках рассматриваются как один показатель  
(the parameter was not taken into account; clinical signs in the colored cells are considered to be one parameter).

клинических признаков АЧС были отобраны 7 наибо-
лее преобладающих клинических признаков, которые 
отмечали у инфицированных свиней: повышение тем-
пературы тела, снижение активности, снижение аппети-
та, поражение кожных покровов, поражение суставов, 
нарушение дыхания, поражение центральной нервной 
системы  (ЦНС),  – каждый из которых, в зависимости 
от степени их проявления, оценивали количественно 
от 0 до 4 баллов (табл. 2). Такие клинические признаки 
при АЧС, как выделения из глаз (конъюнктивит), понос, 
примесь крови в кале и кровянистые истечения, моче-
испускание с примесями крови, рвота, у большинства 
инфицированных животных отсутствовали, поэтому 
они не были включены в балльную систему оценки. В ее 
основу заложены следующие принципы: а) включение 
наиболее характерных клинических признаков; б) уве-
личение балла при оценке  конкретного признака долж-
но быть обосновано количественным или качественным 
изменением его проявления; в) характеристика конкрет-
ной балльной оценки не исключает одновременного на-
личия таковых, оцененных меньшими баллами.

У всех свиней с острой, подострой и хронической 
формами течения АЧС наблюдали гипертермию, сни-
жение активности, снижение аппетита, у 80–95% живот-
ных отмечали покраснения и цианотичность кожных 
покровов. Эти показатели оценивали от  0 до  4  бал-
лов (табл. 2). Реже (60–70%) при перечисленных фор-
мах течения АЧС наблюдали нарушения координации 
движений и дыхания. Поражение суставов отмечали 
у 35–50% свиней с подострой и хронической форма-
ми течения болезни. Эти три признака оценивали от 0 
до  3  баллов. Лишь у отдельных животных с острой 

–  высоковирулентными: Ставрополь  01/08, Влади-
мир-Вязники/2017, Брянск-21 (VIII серотип, II генотип), 
Лиссабон-57 (I, I), Мозамбик-78 (III, V), Франция-32 (IV, I); 

–  умеренновирулентными: Новгородский-2019   
(VIII, II), PSA-1-NH (IV иммунотип, I); 

–  авирулентными (аттенуированными): Катан-
га-350  (I,  I), МК-200  (III,  V), ФК-32/135  (IV,  I), Ставро-
поль 71/2017 (VIII, II) [22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29].

Свиней породы крупная белая с массой тела 25–30 кг 
получали из отдела подготовки подопытных животных 
ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр виру-
сологии и микробиологии». Эксперименты на свиньях 
проводили в соответствии с «Руководством по содер-
жанию и использованию лабораторных животных» [30]. 
Результаты наблюдений за клиническими признаками 
АЧС регистрировали ежедневно. Температуру тела из-
меряли ртутными термометрами ректально, остальные 
признаки определяли визуально.

Детальное описание получения культуры клеток 
лейкоцитов свиней  (ЛС) и определения инфекцион-
ной активности вируса АЧС осуществляли, как изло-
жено ранее [22, 31]. Результаты оценивали по наличию 
гемадсорбции или цитопатогенного действия в  те-
чение 7 дней. Титры вируса рассчитывали по методу, 
описанному Б. А. Кербером в модификации И. П. Аш-
марина, и выражали в 50%-х гемадсорбирующих еди-
ницах (ГАЕ50/см3) или тканевых цитопатических до-
зах ( ТЦД50 / см3) [32].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
С учетом проведенных нами исследований на 144 жи-

вотных и имеющихся в литературе критериев оценки 
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Таблица 2
Балльная оценка клинических признаков АЧС
Table 2
African swine fever clinical sign scoring

Клинические 
признаки

Баллы

0 1 2 3 4

Повышение 
температуры тела, °С

38,0–40,0;
нет 40,1–40,5 40,6–41,0 41,1–41,5 41,6–42,0

Снижение активности нет незначительное 
угнетение

лежит, 
при прикосновении 

быстро встает

после нескольких 
прикосновений встает 

с трудом
лежит, не встает

Снижение аппетита 
(поедание корма, %) нет около 10% корма 

остается в кормушке
около 50% корма 

остается в кормушке
подходит к кормушке, 

но не ест
утрата интереса к корму 

(полный отказ)

Поражение кожных 
покровов нет эритема, покраснение 

кожи кончиков ушей
цианоз кончиков ушей 

и хвоста

ограниченный цианоз 
на различных участках 

тела с единичными 
некротическими 

поражениями

обширный цианоз 
кожных покровов, 

множественные 
некротические 

поражения кожи

Поражение суставов нет отек суставов отеки суставов 
и незначительная хромота

отеки суставов 
и выраженная 

болезненная хромота

Нарушение дыхания нет одышка тяжелое дыхание, 
выделения из носа

болезненное дыхание, 
хрипы, кашель

Поражение ЦНС нет шаткая походка
парезы одной  

или нескольких 
конечностей

судороги, параличи 
конечностей, тремор 

мышц

способов или доз заражения, суммы баллов при оцен-
ке клинических признаков у разных особей составляли 
от 13 до 22. 

У свиней, инфицированных внутримышечно штам-
мами Новгородский-2019 или PSA-1-NH вируса, на-
блюдали хроническую форму течения  АЧС. Болезнь 
характеризовалась перемежающейся гипертермией 
(40,5–41,5) °С, снижением активности и аппетита. Че-
рез 10–14 дней у животных отмечали истощение, от-
ставание в росте, различную степень нарушения ды-
хания и поражения суставов – артриты. У некоторых 
животных наблюдали покраснение отдельных участ-
ков кожи, которые в последующем могли принимать 
цианотичный характер с образованием ограниченных 
очагов некроза (штамм PSA-1-NH). Длительность болез-
ни варьировала и продолжалась более 30 дней. У не-
которых животных регистрировали «клиническое вы-
здоровление» с последующими рецидивами болезни 
в виде подъема температуры тела. Суммы баллов при 
оценке клинических признаков АЧС у таких животных 
варьировали от 6 до 18.

Менее выраженные признаки хронической формы 
течения АЧС регистрировали у 40–60% свиней после 
интраназального введения вируса штамма PSA-1-NH, 
а также у 7% свиней, которым инокулировали аттенуи-
рованный штамм Катанга-350. У таких животных отме-
чали рецидивирующую гипертермию (от 40,1 до 40,7 °С), 
небольшое снижение активности (быстро встают при 
контакте) и аппетита (поедание корма – 50–90%) в тече-
ние 1–4 дней, в единичных случаях наблюдали одышку 
и незначительный отек суставов. Максимальные суммы 
баллов оценки клинических признаков АЧС у данных 
животных достигали 6–10.

и подстрой формами АЧС отмечали запоры, понос, на-
личие крови в кале.

Разработанную балльную систему оценки клиниче-
ских признаков АЧС апробировали в экспериментах 
на свиньях, инфицированных 12  штаммами вируса 
различной вирулентности (табл. 3)  [22, 23, 24, 25, 26,  
27, 28, 29].

Важно отметить, что указанные в таблице 3 мини-
мальные и максимальные значения сумм баллов опре-
деляются не в результате сложения минимальных 
и максимальных баллов по каждому из 7 учтенных кли-
нических признаков, а соответствуют индивидуальным 
значениям среди исследованных животных в каждой 
из указанных групп.

Высоковирулентные штаммы вируса (Ставрополь 
01/08, Владимир-Вязники/2017, Лиссабон-57, Мозам-
бик-78, Франция-32, Брянск-21) при различных спо-
собах и дозах введения вызывали острую и (реже) 
подострую формы течения болезни. При острой фор-
ме течения АЧС регистрировали гипертермию (41,0–
42,0) °С, частичное или полное снижение активности 
и аппетита, покраснение или цианоз кожи ушей, брюш-
ной стенки, хвоста и промежности, тяжелое болезнен-
ное дыхание с выделениями из носа, парезы, параличи 
конечностей, судороги. Лишь у единичных животных 
наблюдали понос с примесью крови в кале. Перед ги-
белью на 6–14-й день после заражения температура 
тела у свиней снижалась до < 38,0 °С. При подострой 
форме течения АЧС регистрировали следующие клини-
ческие признаки: гипертермия, снижение активности 
и аппетита, незначительные покраснения или цианоз 
кожи (кончики ушей, хвоста). При острой и подострой 
формах течения АЧС, вне зависимости от испытанных 
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У  большинства свиней, инфицированных внутри-
мышечно аттенуированным штаммом Катанга-350, 
аттенуированным, но не протективным штаммом 
Ставрополь  71/2017, а  также интраназально низкой 
дозой (103 ТЦД50) природно-аттенуированного штамма 
 PSA-1-NH, наблюдали субклиническую форму течения 
АЧС: температура тела у 40–60% животных в течение 
1–4 дней не превышала 40,5 °С, поедание 90–100% кор-
ма. Других изменений не регистрировали. Суммы бал-
лов оценки клинических признаков составляли от 0 до 5. 

Бессимптомную форму течения АЧС регистриро-
вали у 100% свиней, которым внутримышечно иноку-

лировали штамм ФК-32/135, у 75–90% – штамм МК-200, 
у 40–60% – штамм Катанга-350. Клинические признаки 
АЧС у таких животных не регистрировали, суммы бал-
лов составляли 0.

Следует отметить, что балльная система оценки 
клинических признаков при АЧС неприменима для 
изолятов, вызывающих сверхострую форму течения 
болезни, так как гибель свиней происходит через 
3–5 дней после заражения без развития большинства 
клинических признаков вследствие, как правило, вну-
тримышечного введения больших доз вирулентных 
изолятов вируса.
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Таблица 3 
Оценки клинических признаков у свиней, инфицированных различными штаммами вируса АЧС
Table 3
Clinical sign scores of pigs infected with various ASFV strains

Наименование
штамма

Сп
ос

об
 ин

фи
ци

ро
ва

ни
я

До
за

*

Вы
жи

вш
ие

/в
се

го

Клинические признаки и их оценки в баллах

Су
мм

а б
ал

ло
в

По
вы

ше
ни

е  
те

мп
ер

ат
ур

ы 
те

ла

Сн
иж

ен
ие

 ак
ти

вн
ос

ти

Сн
иж

ен
ие

 ап
пе

ти
та

По
ра

же
ни

е к
ож

ны
х п

ок
ро

во
в

По
ра

же
ни

е с
ус

та
во

в

На
ру

ше
ни

е д
ых

ан
ия

По
ра

же
ни

е Ц
НС

Ставрополь 01/08

в/м 102–3 0/15 4 4 4 3–4 0 2–3 2–3 19–22

и/н 102–3 0/4 4 3–4 4 3–4 0 2–3 1–3 17–22

п/о 107 0/3 3–4 3 3–4 2–3 0 2 2 15–18

Владимир-Вязники/2017

в/м 102–3 0/6 3–4 3–4 3 2–3 0 1–2 1–3 13–19

и/н 102–3 0/6 3–4 3–4 3–4 2–3 0 1–2 1–3 13–20

п/о 104–7 0/6 3 3–4 3–4 1–2 0 1–3 1–2 12–18

конт. – 0/4 3–4 3 3–4 1–3 0 1–2 1–2 14–17

Лиссабон-57 в/м 103 0/5 4 4 3–4 3–4 0 2–3 2–3 18–22

Мозамбик-78 в/м 103 0/5 4 4 4 2–4 0 2–3 2–3 18–22

Франция-32 в/м 103 0/5 3–4 3–4 3–4 2–3 0 1–2 1–3 13–17

Брянск-21 в/м 103 0/4 3–4 3 3 2–3 0 1–2 1–2 13–15

Новгородский-2019 в/м 103 1/5
3 3 3–4 1–3 0 1–2 1–3 13–18

2–3 2 1–2 0 1–2 1–2 0 7–11

PSA-1-NH

в/м 103 4/5 1–4 1–4 1–4 0 0 1–3 0 1–15

в/м 105 7/15 2–4 3–4 2–4 1–4 1–3 1–3 1–2 12–18

и/н 103 5/5 1–3 1–2 1–2 0 0 1–2 0 1–8

и/н 105 4/5 3–4 2–3 2–3 1 1–2 2–3 1–2 8–15

Катанга-350 в/м 106 15/15 0–2 0–2 0–2 0 1 1 0 0–8

МК-200 в/м 106 16/16 0–3 0–2 0–2 0 0 1 0 0–8

ФК-32/135 в/м 106–7 16/16 0 0 0 0 0 0 0 0

Ставрополь 71/2017 в/м 105 9/9 1 0–1 0–1 0 0 0 0 1–3

в/м – внутримышечно (intramuscular), и/н – интраназально (nasal),  
п/о – перорально (oral), конт. – контактно (contact); 
* для штамма PSA-1-NH в ТЦД50, для остальных штаммов – в ГАЕ50 (TCID50 for PSA-1-NH strain, HAU50 for other strains).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
За последние 5–7 лет получены убедительные до-

казательства циркуляции в Европе и Азии изолятов 
вируса АЧС генотипа  II различной вирулентности: 
от высоковирулентных до  природно-аттенуирован-
ных [2, 3, 6, 9, 11, 33]. 

По нашим наблюдениям, динамика проявления 
клинических признаков при АЧС варьирует в зави-
симости от вирулентности изолята/штамма, в мень-
шей степени  – от  дозы и  способа инокуляции ви-
руса  [26,  27,  28]. Разработанная и апробированная 
система балльной оценки клинических признаков АЧС 
пригодна как для характеристики вновь выделенных 
изолятов, так и для оценки МЖВ и кандидатных вак-
цин, изготовленных на их основе. Исходя из нашего 
опыта, для кандидатных вакцинных штаммов суммар-
ный балл клинических признаков не должен превы-
шать 4–5. Идеально, когда показатель равен 0, как, на-
пример, после прививки свиней штаммом  ФК-32/135 
вируса АЧС [26].

Следует отметить, что при оценке безвредности 
МЖВ-вакцин при АЧС помимо клинических призна-
ков предлагают исследовать уровни и длительность 
виремии, вирусовыделение, патолого-анатомические 
изменения, персистенцию вакцинного и вирулентного 
(заражающего) вирусов в тканях, вероятность транс-
миссии и реверсии, безопасность в полевых условиях 
и некоторые другие [13]. Однако если после введения 
свиньям кандидатного вакцинного штамма вируса 
сумма клинических признаков превышает 5 баллов, 
то остальные исследования проводить нецелесо-
образно.
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Выделение аденовируса собак 2-го серотипа  
и определение параметров культивирования
А. А. Климова
ФГБУ «Федеральный центр охраны здоровья животных» (ФГБУ «ВНИИЗЖ»), мкр. Юрьевец, г. Владимир, 600901, Россия

РЕЗЮМЕ 
Аденовирусная инфекция собак, вызванная аденовирусом 2-го серотипа, является преимущественно респираторным заболеванием, которое классиче-
ски проявляется поражением органов дыхательной системы. Заболеваемость собак инфекционным ларинготрахеитом наиболее часто регистрируется 
в центральной части Российской Федерации и имеет тенденцию к росту. В связи с этим сохраняется актуальность профилактической иммунизации 
против данного заболевания. В первую очередь для формирования длительного и напряженного иммунитета у животных при изготовлении вакцины 
необходимо использовать штаммы вируса, распространенные на конкретной территории и актуальные на данный отрезок времени. Целью данного 
исследования являлось выделение возбудителя аденовироза собак 2-го типа из биологического материала от животных с признаками аденовирусной 
инфекции, обладающего устойчивостью на протяжении пяти и более пассажей, а также определение параметров его культивирования. В результате экс-
перимента было выделено пять изолятов вируса, один из которых обладал оптимальными свойствами для использования при производстве вакцинных 
препаратов. При проведении сравнительного анализа чувствительности к выделенному вирусу перевиваемых культур клеток Vero, MDCK линий NBL-2 
и NBL-9, а также первично трипсинизированных культур клеток (почка щенка, селезенка щенка, почка котенка, селезенка котенка) было установлено, 
что наиболее чувствительной является клеточная культура MDCK линии NBL-2. Следующим этапом было определение параметров культивирования 
вируса в данной культуре клеток. В результате установлены оптимальные условия, при которых происходит накопление вируса в максимальных титрах: 
возраст монослоя культуры клеток для заражения – 48 ч, множественность заражения – 0,01 ТЦД50/кл, время предварительного контакта – 60 мин, 
температура – (37,0 ± 0,5) °С, срок культивирования – 120 ч. 

Ключевые слова: аденовирус собак 2-го серотипа, выделение изолята, аденовирусная инфекция, инфекционная активность вируса, параметры 
 культивирования

Благодарности: Автор выражает благодарность Т. С. Галкиной, канд. вет. наук, заведующему лабораторией профилактики болезней мелких домашних 
животных, за научную консультацию и редактуру, а также сотрудникам сектора культуры клеток научно-производственной службы ФГБУ «ВНИИЗЖ».

Для цитирования: Климова А. А. Выделение аденовируса собак 2-го серотипа и определение параметров культивирования. Ветеринария сегодня. 
2024; 13 (4): 352–359. https://doi.org/10.29326/2304-196X-2024-13-4-352-359

Конфликт интересов: Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.

Для корреспонденции: Климова Анастасия Антоновна, ветеринарный врач лаборатории профилактики болезней мелких домашних животных 
ФГБУ «ВНИИЗЖ», мкр. Юрьевец, г. Владимир, 600901, Россия, klimova_aa@arriah.ru

Canine adenovirus serotype 2 isolation  
and determination of its cultivation parameters
Anastasia A. Klimova
Federal Centre for Animal Health, Yur’evets, Vladimir 600901, Russia

ABSTRACT
Adenovirus infection in dogs caused by canine adenovirus serotype 2 predominantly results in respiratory disease typically manifested by respiratory tract lesions. 
Infectious laryngotracheitis is the most often recorded in dogs in the central part of the Russian Federation and its incidence tends to increase. Therefore, preventive 
immunization against this disease remains important. Primarily, the virus strains currently important and circulating in the particular territory shall be used for 
vaccine production to induce long-term and strong immunity in animals. The study was aimed at isolation of canine adenovirus type 2 remaining stable during 
five or more passages from the biological samples collected from animals with adenovirus infection signs as well as at determination of its cultivation parameters. 
As a result, five virus isolates were recovered, one of the recovered virus isolates had optimal properties for its use for vaccine production. Comparative analysis 
of continuous Vero, MDCK (NBL-2 and NBL-9 line) cell cultures as well as primarily trypsinized cell cultures (baby dog kidney, baby dog spleen, baby cat kidney, 
baby cat spleen) for their susceptibility to the recovered virus showed that MDCK (NBL-2 line) was the most susceptible. The virus cultivation parameters in this 
cell culture was determined at the next step. The following optimal conditions under which the virus accumulated to the maximum titres were determined: cell 
culture monolayer age for inoculation – 48 hours, multiplicity of infection – 0.01 TCID50/cell, preliminary holding time – 60 min, temperature – (37.0 ± 0.5) °С, 
cultivation period – 120 hours. 
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чумы плотоядных, герпесвирус собак, вирус парагрип-
па собак, вирус гриппа собак, респираторный корона-
вирус собак, пневмовирус собак, а также следующие 
бактерии: Mycoplasma cynos, Bordetella bronchiseptica 
и подвид Streptococcus equi [3, 15, 16, 17, 18]. Бокавирус 
и гепацивирус собак в редких случаях вызывают сим-
птомы заболевания респираторного тракта и не рас-
сматриваются при дифференциации [19].

В отношении культивирования CAV-2 представлены 
различные сведения. Известно, что аденовирусы наи-
лучшим образом размножаются в клетках тех видов 
животных, которые являются их природными хозяе-
вами [6]. К вирусу наиболее чувствительны культуры 
клеток почки собаки и не чувствительны другие виды 
клеточных культур собачьего происхождения. Не чув-
ствительны также к вирусу первичные или перевива-
емые культуры клеток других млекопитающих, таких 
как люди, овцы, обезьяны. В мировой практике как 
оптимальная система культивирования CAV-2 зареко-
мендовала себя перевиваемая культура клеток почки 
собаки Мадина – Дарби (Madin – Darby Canine Kidney, 
MDCK) [11, 20, 21, 22]. Согласно другим исследованиям, 
CAV-2 возможно культивировать в том числе в культу-
ре клеток Vero (перевиваемая культура клеток почки 
африканской зеленой мартышки) [7].

Целью данного исследования являлось выделение 
аденовируса собак 2-го серотипа, обладающего устой-
чивостью на протяжении пяти и более пассажей, а так-
же определение параметров его культивирования.

Подбор культур клеток для размножения вируса 
CAV-2 осуществляли на основании имеющихся в  на-
личии клеточных линий путем серийных пассажей из 
числа основных, используемых для культивирования 
вирусов собак и рекомендованных для культивирова-
ния аденовирусов.

Общепринято для выделения вируса использовать 
первичную линию клеток естественно восприимчивых 
животных, которые, как правило, являются более чув-
ствительными для заражения. В связи с этим для прове-
дения первого пассажа была выбрана первично трип-
синизированная культура клеток почки щенка. Также 
данная культура клеток приоритетна для выделения 
вируса из патологического материала вследствие вы-
сокой потенции эмбриональных клеток к росту.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Образцы биоматериала (смывы из  носовой и  ро-

товой полости) были получены от собак с подозрени-
ем на аденовирусную инфекцию, которые поступали 

ВВЕДЕНИЕ
Аденовирусная инфекция собак (инфекционный ла-

ринготрахеит), вызванная аденовирусом 2-го серотипа 
(CAV-2), является преимущественно респираторным 
заболеванием, классическим проявлением которо-
го является поражение органов дыхательной систе-
мы [1, 2, 3]. Возбудитель инфекции широко распростра-
нен в центральной части Российской Федерации из-за 
плотной популяции собак и регулярного проведения 
мероприятий, для которых характерно скученное со-
держание животных. Несмотря на регулярную профи-
лактическую вакцинацию животных, заболеваемость 
инфекционным ларинготрахеитом имеет тенденцию 
к росту.

Аденовирус собак 2-го серотипа относится к сфере 
Varidnaviria, царству Bamfordvirae, типу Preplasmivirico
ta, классу Tectiliviricetes, отряду Rowavirales, семейству 
Adenoviridae, роду Mastadenovirus, виду Mastadenovirus 
canidae. Внесен в реестр Международного комитета по 
систематике вирусов (International Committee on Taxon-
omy of Viruses, ICTV) в 1976 г. [4]. Был впервые выделен 
в Канаде в 1961 г. [5].

В  настоящий момент известно два серотипа воз-
будителя аденовирусной инфекции собак: 1-й серо-
тип (Canine adenovirus  1, CAV-1) характеризуется ге-
нерализованным влиянием на организм животного, 
поражает большинство основных органов и вызывает 
инфекционный гепатит; вирус 2-го серотипа (Canine 
adenovirus 2, CAV-2), как и многие представители рода 
Mastadenovirus, характеризуется локальным действи-
ем и вызывает преимущественно поражение органов 
респираторного тракта, реже – желудочно-кишечного 
тракта [2, 6, 7, 8, 9].

Аденовирус собак 1-го серотипа (CAV-1) более ви-
рулентен по сравнению с CAV-2. Возбудитель 2-го се-
ротипа является безоболочечным ДНК-вирусом, осла-
бленным вариантом CAV-1, с которым имеет общность 
нуклеотидной последовательности около 75% [10]. Ко-
инфекция с другими вирусами повышает патогенность 
аденовирусов [11].

Аденовирус собак 2-го серотипа был зарегистриро-
ван у собак, енотов, лошадей, крупного рогатого скота, 
кошек и волков. Субклинически присутствует в популя-
ции диких плотоядных [11, 12, 13, 14].

Необходимо отметить, что симптомокомплекс, на-
зываемый «инфекционный ларинготрахеит собак» 
(или «вольерный кашель»), вызывают многие микро-
организмы, к  числу которых, помимо аденовируса 
2-го серотипа, относятся такие возбудители, как вирус 
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блюдением температурного режима (37,0 ± 0,5) °С на 
1 ч. По прошествии 1 ч вносили поддерживающую пи-
тательную среду, помещали культуральные флаконы 
в термостат при температуре (37,0 ± 0,5) °С и просма-
тривали под инвертированным микроскопом каждые 
12 ч на наличие характерных морфологических изме-
нений клеток: при поражении монослоя более 80% 
флаконы подвергали замораживанию при температуре 
минус (45 ± 5) °С до следующего пассажа. 

Также было изучено влияние следующих факторов 
на уровень титра инфекционной активности вируса:

– время культивирования;
– температура культивирования;
– возраст монослоя культуры клеток;
– множественность заражения;
– время предварительного контакта.
Титрование вируса проводилось по общепринятой 

методике [23, 24] в трех повторностях для каждого об-
разца. Использовались 96-луночные плоскодонные 
микропланшеты Costar® (Corning, США). После внесе-
ния компонентов реакции планшеты культивировали 
5 сут (120 ч) при температуре (37 ± 0,5) °С, концентра-
ции СО2 5% и просматривали ежедневно под инвер-
тированным микроскопом. Титр вируса оценивали по 
количеству лунок с цитопатогенным действием. Рас-
чет титра проводили по методу Кербера и выражали 
в lg ТЦД50/см3.

Анализ результатов. Результаты, полученные в ходе 
исследований, обрабатывали в программе для работы 
с электронными таблицами Microsoft Office Exсel.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Патологический материал, отобранный для выделе-

ния вируса, предварительно был исследован методом 
ПЦР для выявления наличия вирусного генома  CAV-2. 
Пробы, положительные в  ПЦР, были использованы 
в дальнейшей работе. Для выделения аденовируса со-
бак 2-го серотипа была использована первично трип-
синизированная культура клеток почки щенка. Данные 
о титрах инфекционной активности после первого пас-
сажа представлены в таблице 1.

Установлено, что все изоляты, наличие генома CAV-2 
в которых было подтверждено методом ПЦР, обладали 
инфекционной активностью в различной степени и их 
использование в работе было целесообразным. 

С целью оценки репродуктивной способности 
и стабильности вируса были проведены пять последо-
вательных пассажей в первично трипсинизированной 

в  ветеринарные клиники и приюты Владимирской, Во-
логодской и Нижегородской областей в период с 2019 
по 2022 г. 

Диагностика. Для подтверждения наличия CAV-2 
в материале и проведения дифференциальной диагно-
стики методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
использовалась коммерческая тест-система «АДЕНО-
ВИР» (ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, 
Россия). 

В процессе пассирования вируса CAV-2 для опре-
деления наличия антигена вируса применялась им-
мунохроматографическая тест-система Asan Easy Test 
CAV2 (Asan Pharmaceutical Co., Ltd., Корея) согласно 
инструкции производителя.

Культуры клеток. Для исследования были отобра-
ны: перевиваемые культуры клеток MDCK (линии  NBL-2 
и NBL-9) и Vero, первично трипсинизированные клеточ-
ные культуры почки щенка, селезенки щенка, почки 
котенка, селезенки котенка. Исходная концентрация 
клеток в клеточной суспензии для MDCK линий NBL-2 
и NBL-9 составила 400 тыс/см3, для культур клеток Vero – 
200–250 тыс/см3, для первично трипсинизированных 
культур клеток – 300–400 тыс/см3. Критерием выбора 
культуры клеток для заражения являлся полностью 
сформированный монослой без признаков дегенера-
ции клеток. Для данных культур клеток был применен 
стационарный способ культивирования при темпера-
туре (37,0 ± 0,5) °С.

При проведении пассажей использовались пласти-
ковые культуральные флаконы с рабочей площадью 
поверхности 25 см3 (Т25). 

Питательные среды. Согласно паспортам на куль-
туры клеток были использованы следующие питатель-
ные среды: в качестве ростовой среды для культуры 
клеток MDCK – ПСП (питательная среда полусинтетиче-
ская) с добавлением 5% сыворотки крупного рогатого 
скота, антибиотиков (стрептомицин 100 мкг/см3 и пе-
нициллин 100 ЕД/см3) и в качестве поддерживающей 
среды – ПСП без сыворотки; в качестве ростовой среды 
для перевиваемой культуры клеток Vero и первично 
трипсинизированных культур – ПСС (питательная сре-
да синтетическая) с добавлением глютамина (0,584 г/л), 
10% сыворотки крупного рогатого скота, антибиотиков 
(стрептомицин 100 мкг/см3 и пенициллин 100 ЕД/см3) 
и в качестве поддерживающей среды – ПСС с добавле-
нием антибиотиков без сыворотки.

Подготовка материала для внесения в культуру 
клеток. Вируссодержащую суспензию отфильтрова-
ли при помощи мембранного фильтра Millipore, MCE, 
20 мкм (Merck Millipore, США), центрифугировали при 
3000  об / мин в течение 15 мин. Далее отбирали надо-
садочную жидкость, добавляли антибиотики (стрепто-
мицин 100 мкг/см3 и пенициллин 100 ЕД/см3) и после 
экспозиции в течение 1 ч при температуре 2–8 °С ис-
пользовали для заражения культуры клеток. 

Выделение вируса производили на первично трипси-
низированной культуре клеток почки щенка. 

Заражение культуры клеток. Для каждого пассажа 
аденовируса собак 2-го серотипа использовали три 
культуральных флакона Т25. Перед инокуляцией ви-
руса на клеточный монослой ростовую питательную 
среду сливали, монослой трехкратно отмывали раство-
ром Хенкса и вводили вируссодержащую суспензию; 
множественность заражения составила 0,01 ТЦД50/кл. 
Культуральные флаконы помещали в термостат с со-

Таблица 1
Инфекционная активность CAV-2 в первично 
трипсинизированной культуре клеток почки щенка 
при вирусовыделении на уровне первого пассажа
Table 1
CAV-2 infectivity in primary trypsinized baby dog kidney cell culture 
when the virus was isolated at the first passage

Номер изолята Титр инфекционной активности, lg ТЦД50/см3

1 1,83 ± 0,14

2 1,67 ± 0,29

3 1,92 ± 0,38

4 2,42 ± 0,29

5 3,33 ± 0,29
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культуре клеток почки щенка. Результаты исследова-
ния представлены в таблице 2.

Исходя из полученных данных, для дальнейшего 
культивирования был отобран вируссодержащий ма-
териал изолята №  5 (в дальнейшем получивший на-
звание «Юнити»), так как он обладал стабильностью 
в течение пяти пассажей, характерное цитопатическое 
действие (ЦПД) вируса проявлялось на уровне каждо-
го пассажа; титр инфекционной активности находился 
в пределах от (3,33 ± 0,29) до (4,33 ± 0,29) lg ТЦД 50 / см3. 
Вируссодержащие материалы изолятов № 1, 2, 3, 4, титр 
которых был ниже 3,0 lg ТЦД50/см3, в дальнейшем ис-
следовании не использовали. На следующих этапах 
при изучении культуральных свойств вируса был ис-
пользован материал изолята №  5 третьего пассажа 
с максимальным для данного изолята титром.

На уровне первого пассажа проявление ЦПД адено-
вируса собак 2-го серотипа отмечали через 24 ч после 
внесения вируссодержащей суспензии в культуру кле-
ток. Поражение монослоя на площади 80% наблюдали 
через 72 ч. На уровне второго и дальнейших пассажей 
морфологические изменения клеток отмечали через 
24–48 ч, поражение монослоя на площади 80% реги-
стрировали через 72–120 ч. 

Для изучения чувствительности различных культур 
клеток к CAV-2 было проведено пять последователь-
ных пассажей. В чувствительных культурах клеток ЦПД 
вируса проявлялось однотипно и наблюдалось с пер-
вого пассажа. Титр инфекционной активности CAV-2 
определяли путем микротитрования в культуре кле-
ток MDCK. При отсутствии цитопатического действия 
наличие антигена в культуральной жидкости устанав-
ливали при помощи иммунохроматографической тест-
системы. При получении отрицательного результата на 
протяжении двух пассажей дальнейшие исследования 
на культуре клеток не проводились. Титр инфекцион-
ной активности вируса в отобранных культурах клеток 
представлен в таблицах 2 (для культуры клеток почки 
щенка) и 3 (для других клеточных культур).

Установили, что в перевиваемой культуре клеток 
Vero, первично трипсинизированных клеточных куль-
турах почки котенка и селезенки котенка аденовирус 
собак 2-го серотипа не накапливается, видимых мор-
фологических изменений клеток выявлено не было; 
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Таблица 2
Последовательное культивирование CAV-2 в первично трипсинизированной 
культуре клеток почки щенка
Table 2
Serial CAV-2 cultivation in primary trypsinized baby dog kidney cell culture

Номер 
пассажа 
вируса

Титр инфекционной активности, lg ТЦД50/см3

изолят № 1 изолят № 2 изолят № 3 изолят № 4 изолят № 5

1 1,83 ± 0,14 1,67 ± 0,29 1,92 ± 0,38 2,42 ± 0,29 3,33 ± 0,29

2 0,83 ± 0,58 1,67 ± 0,29 2,25 ± 0,25 2,50 ± 0,43 4,17 ± 0,14

3 – 1,17 ± 0,14 2,50 ± 0,25 2,17 ± 0,14 4,33 ± 0,29

4 – – 2,58 ± 0,14 1,75 ± 0,25 4,08 ± 0,14

5 – – 2,33 ± 0,29 – 3,92 ± 0,14

«–» – исследование не проводилось (not tested).

Таблица 3
Чувствительность различных перевиваемых и первично трипсинизированных 
культур клеток к изоляту «Юнити» CAV-2
Table 3
Susceptibility of different continuous and primary trypsinized cell cultures to CAV-2 
Yunity isolate

Культура 
клеток

Титр инфекционной активности, lg ТЦД50/см3

1-й пассаж 2-й пассаж 3-й пассаж 4-й пассаж 5-й пассаж

Перевиваемые культуры клеток

MDCK NBL-2 4,33 ± 0,29 4,00 ± 0,25 4,08 ± 0,14 4,17 ± 0,14 4,25 ± 0,25

MDCK NBL-9 4,00 ± 0,25 3,92 ± 0,38 3,83 ± 0,29 4,00 ± 00 3,83 ± 0,14

Vero < 1,0* < 1,0 – – –

Первично трипсинизированные культуры клеток

СЩ 2,42 ± 0,14 2,17 ± 0,29 1,50 ± 0,25 1,17 ± 0,29 0,92 ± 0,14

ПК < 1,0 < 1,0 – – –

СК < 1,0 < 1,0 – – –

* данные микротитрования (microtitration results); «–» – не исследовали (not tested);  
СЩ – селезенка щенка (baby dog kidney); ПК – почка котенка (baby cat kidney);  
СК – селезенка котенка (baby cat spleen).

Рис. 1. Формирование монослоя через 24 ч, культура 
клеток MDCK линии NBL9 (увеличение 200×)

Fig. 1. Monolayer formation – age: 24 hours, MDCK cell 
culture NBL9 line (200× magnification)

Рис. 2. Формирование монослоя через 24 ч, культура 
клеток MDCK линии NBL2 (увеличение 200×)

Fig. 2. Monolayer formation – age: 24 hours, MDCK cell 
culture NBL2 line (200× magnification)
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готовления биопрепаратов для диагностики и специ-
фической профилактики нерационально, так как она 
является сезонной из-за использования доноров ткани. 
Субкультивирование первично трипсинизированных 
культур невозможно вследствие их низкой технологич-
ности.

При формировании монослоя MDCK линии NBL-9 
было отмечено неравномерное размещение клеток 
на поверхности флакона, что потенциально может 
отрицательно влиять на накопление вируса и спо-
собствовать ошибочной оценке наличия ЦПД при 
микроскопии (рис. 1). Титр инфекционной активности 
при культивировании в  MDCK линии NBL-2 был не-
значительно выше. Таким образом, для дальнейшего 
подбора условий культивирования вируса была ото-
брана перевиваемая культура клеток MDCK линии 
NBL-2 (рис. 2).

Интактная культура клеток MDCK линии NBL-2 пред-
ставлена на рисунке  3. Проявление ЦПД вируса че-
рез 96 и 120 ч отражено на рисунках 4 и 5 (увеличение 
200× и 400×), где отчетливо просматриваются отдель-
ные округлившиеся рефрактильные клетки, которые 
постепенно отслаиваются от стекла. В начале процесса 
морфологические изменения клеток имели очаговый 
характер, далее наблюдалась деструкция монослоя, 
приводящая к отделению клеток от поверхности куль-
турального флакона. По мере размножения вируса чис-
ло клеток, подвергшихся дегенерации, увеличивалось 
и в монослое образовывались пустоты. По краям со-
хранившихся участков монослоя концентрировались 
пораженные клетки, образуя большие конгломераты, 
напоминающие грозди винограда.

Для проведения дальнейших исследований необ-
ходимо было определить время культивирования, за 
которое накапливался CAV-2 в максимальных титрах. 
Результаты исследования представлены в таблице 4.

Установлено, что максимальное накопление ви-
руса происходило на 5-е  сутки культивирования 
(4,08 ± 0,29 lg ТЦД50/см3). При культивировании вируса 
в течение 48, 72 и 96 ч уровень репродукции вируса был 
в диапазоне от (1,25 ± 0,25) до (3,08 ± 0,29) lg ТЦД50/см3. 
Титр инфекционной активности снижался до значений 
(3,42 ± 0,14) и (3,08 ± 0,14) lg ТЦД50/см3 при культивиро-

 иммунохроматографическая тест-система показала 
отсутствие антигена возбудителя аденовирусной ин-
фекции собак в культуральной жидкости начиная со 
второго пассажа. При микротитровании титр вируса не 
был определен. Культивирование вируса в первично 
трипсинизированной клеточной культуре селезенки 
щенка приводило к постепенному снижению инфек-
ционной активности вируса. Учитывая полученные 
результаты, использование указанных культур клеток 
для культивирования нецелесообразно.

Инфекционная активность вируса в первично трип-
синизированной культуре клеток почки щенка состави-
ла (4,33 ± 0,29) lg ТЦД50/см3 на уровне третьего пассажа; 
титр вируса в перевиваемой культуре клеток MDCK был 
равен (4,25 ± 0,25) lg ТЦД50/см3 на уровне пятого пассажа. 

В результате исследований, представленных в та-
блицах 2 и 3, были выявлены следующие наиболее чув-
ствительные культуры клеток: перевиваемая культура 
клеток MDCK линий NBL-2 (так называемая родитель-
ская) [22] и NBL-9, а также первично трипсинизирован-
ная клеточная культура почки щенка. Однако исполь-
зование первично трипсинизированной культуры для 
последующего культивирования вируса с  целью из-

Рис. 3. Интактная перевиваемая культура клеток 
MDCK линии NBL2 (увеличение 200×)

Fig. 3. Intact continuous MDCK cell culture NBL2 line  
(200× magnification)

Рис. 4. Проявление ЦПД CAV2 через 96 ч после 
инфицирования перевиваемой культуры клеток MDCK 
линии NBL2 (увеличение 200×)

Fig. 4. CAV2 CPE manifestation 96 hours after infection of 
continuous MDCK cell culture NBL2 line (200× magnification)

Рис. 5. Проявление ЦПД CAV2 через 120 ч после 
инфицирования перевиваемой культуры клеток MDCK 
линии NBL2 (увеличение 400×)

Fig. 5. CAV2 CPE manifestation 120 hours after infection of 
continuous MDCK cell culture NBL2 line (400× magnification)
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прекращали при разрушении 80% площади монослоя 
клеток и отделении их от поверхности. Полученные 
результаты приведены в таблице 7.

При дозе заражения 0,1  ТЦД50/кл ЦПД наблюда-
лось уже через 48  ч после внесения суспензии ви-
руса в культуру клеток. Однако титр CAV-2 составил 
(3,08  ±  0,38)  lg  ТЦД50/см3 и  был ниже, чем при дозе 
заражения 0,01 ТЦД50/кл (4,33 ± 0,29 lg ТЦД50/см3), что 
связано с быстрым разрушением монослоя и, как след-
ствие, отсутствием возможности накопления вируса 
в максимальной концентрации. При множественности 
заражения 0,001 и 0,0001 ТЦД50/кл титр инфекционной 
активности вируса был низким и находился на уровне 

вании в течение 144 и 168 ч соответственно. Снижение 
инфекционной активности вируса, вероятно, связа-
но с замедлением процессов обмена веществ клеток 
с внешней средой при длительном культивировании.

Также предварительно было исследовано влияние 
температурного режима (39,0 ± 0,5) °С на жизнеспособ-
ность культуры клеток MDCK. При данной температуре 
были отмечены морфологические изменения в культу-
ре клеток через 12 ч. Через 24 ч монослой отторгался 
от поверхности. Вследствие этого данный диапазон 
температур не применяли для культивирования вируса.

Из результатов, представленных в таблице 5, можно 
сделать вывод, что при температуре (35,0 ± 0,5) °С актив-
ность CAV-2 была ниже и максимальный титр вируса со-
ставил (2,83 ± 0,29) lg ТДЦ50/см3 после 144 ч культивиро-
вания. При температуре культивирования (37,0 ± 0,5) °С 
в культуре клеток MDCK линии NBL-2 активность виру-
са была максимальной (4,33 ± 0,14 lg ТДЦ50/см3) через 
120 ч культивирования. Далее наблюдалось постепен-
ное снижение титра инфекционной активности CAV-2.

На следующем этапе определяли оптимальный для 
заражения вирусом возраст клеточного монослоя. Для 
этого использовали монослой через 24, 48, 72, 96 ч по-
сле внесения клеток MDCK в культуральный флакон, 
а также культуру клеток, внесенную в культуральный 
флакон непосредственно перед инокуляцией вирус-
содержащего материала. Результаты учитывали через 
120 ч (5 сут) инкубации в термостате при температуре 
(37,0 ± 0,5) °С. 

Исходя из полученных данных (табл. 6), оптималь-
ным сроком формирования монослоя культуры кле-
ток для заражения является  48  ч, титр вируса соста-
вил (4,08 ± 0,38)  lg ТЦД50/см3. При инокуляции CAV-2 
в суспензию клеток до формирования монослоя титр 
вируса был равен (2,42 ± 0,14) lg ТЦД50/см3. Монослой 
при этом формировался медленнее, чем у интактной 
культуры клеток, и в большей степени проявлялась тен-
денция к формированию кластеров клеток. При куль-
тивировании в течение 72 и 96 ч, вероятно, снижались 
процессы обмена веществ клеток и репродукции виру-
са. Титр инфекционной активности при этом составил 
(3,83 ± 0,14) и (3,08 ± 0,29) lg ТЦД50/см3 соответственно.

С целью изучения влияния множественности зара-
жения на уровень накопления CAV-2 в культуре клеток 
MDCK линии NBL-2 применяли следующие дозы инфи-
цирования: 0,1; 0,01; 0,001; 0,0001 ТЦД50/кл. Инкубацию 
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Таблица 5
Титр инфекционной активности CAV-2 в зависимости от температуры 
культивирования в перевиваемой культуре клеток MDCK линии NBL-2
Table 5
CAV-2 infectivity titre depending on temperature of cultivation  
in continuous MDCK NBL-2 line cell culture

Продолжительность 
культивирования

Титр инфекционной активности, lg ТЦД50/см3

(35,0 ± 0,5) °С (37,0 ± 0,5) °С

1 сут (24 ч) 0 0

2 сут (48 ч) 0,92 ± 0,14 1,17 ± 0,14

3 сут (72 ч) 2,67 ± 0,14 3,33 ± 0,14

4 сут (96 ч) 2,75 ± 0,25 3,58 ± 0,14

5 сут (120 ч) 2,83 ± 0,14 4,33 ± 0,29

6 сут (144 ч) 2,83 ± 0,29 3,58 ± 0,29

7 сут (168 ч) 1,75 ± 0 2,17 ± 0,14

Таблица 6
Корреляция возраста монослоя культуры клеток MDCK линии NBL-2 с титром 
инфекционной активности CAV-2
Table 6
Correlation of MDCK NBL-2 line cell culture monolayer age with CAV-2 infectivity titre

Срок формирования монослоя, ч Титр инфекционной активности, lg ТЦД50/см3

0 2,42 ± 0,14

24 3,17 ± 0,14

48 4,08 ± 0,38

72 3,83 ± 0,14

96 3,08 ± 0,29

Таблица 7
Титр инфекционной активности CAV-2 в зависимости от заражающей дозы 
в культуре клеток MDCK линии NBL-2
Table 7
CAV-2 infectivity titre depending on infectious dose in MDCK NBL-2 line cell culture

MOI, ТЦД50/кл Время культивирования, ч Титр инфекционной 
активности, lg ТЦД50/см3

0,1 48 3,08 ± 0,38

0,01 72 4,33 ± 0,29

0,001 96 2,17 ± 0,14

0,0001 96 1,75 ± 0,25

MOI – множественность заражения (multiplicity of infection). 

Таблица 4
Накопление CAV-2 в зависимости от времени культивирования 
в перевиваемой культуре клеток MDCK линии NBL-2
Table 4
CAV-2 accumulation depending on the time of cultivation  
in continuous MDCK NBL-2 line cell culture

Время 
культивирования, ч

Титр инфекционной активности, 
lg ТЦД50/см3

48 1,25 ± 0,25

72 2,92 ± 0,38

96 3,08 ± 0,29

120 4,08 ± 0,29

144 3,42 ± 0,14

168 3,08 ± 0,14
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(2,17 ± 0,14) и (1,75 ± 0,25) lg ТЦД50/см3 соответственно; 
ЦПД в культуре клеток наблюдалось через 96 ч.

Фактор продолжительности предварительного кон-
такта (адсорбции) вируса с монослоем культуры клеток 
MDCK также представляет интерес в связи с его влия-
нием на накопление вируса.

Установлено, что при культивировании без ад-
сорбции титр инфекционной активности CAV-2 со-
ставил (2,16  ±  0,14)  lg  ТЦД50/см3. Предварительный 
контакт вируса с монослоем улучшает репродукцию 
CAV-2, что характеризуется повышением его инфек-
ционного титра. Оптимальным для максимального 
накопления вируса временем был предварительный 
контакт в течение 60 мин: титр инфекционной актив-
ности составил (4,33 ± 0,29) lg ТЦД50/см3. При времени 
предварительной адсорбции 30 и 90 мин титр инфек-
ционной активности находился на уровне (4,08 ± 0,38) 
и (4,08 ± 0,14) lg  ТЦД50 / см3 соответственно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенной работы был выделен аде-

новирус собак 2-го типа, обладающий стабильностью 
на протяжении пяти пассажей и высоким титром ин-
фекционной активности. 

Были изучены параметры культивирования 
изолята CAV-2 в перевиваемых и  первично трип-
синизированных культурах клеток. В  результате 
исследований отобрана наиболее чувствительная кле-
точная культура MDCK линии NBL-2, позволяющая по-
лучить вируссодержащий материал с высоким титром 
(4,33 ± 0,29 lg  ТЦД50 / см3). Установлено, что условиями, 
способствующими накоплению CAV-2 в максимальных 
титрах, являются: использование для заражения моно-
слоя культуры клеток, сформированного в  течение 
48 ч; множественность заражения 0,01 ТЦД50/кл; время 
предварительной адсорбции 60 мин; культивирование 
при температуре (37,0 ± 0,5) °С в течение 120 ч. 

Полученные результаты исследований могут быть 
использованы при разработке диагностических тест-
систем, вакцинных препаратов для профилактики аде-
новирусной инфекции собак, вызванной вирусом 2-го 
серотипа. 
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РЕЗЮМЕ
Высокая контагиозность стафилококковых инфекций и появление антибиотикоустойчивых штаммов микроорганизмов диктует необходимость поиска 
и разработки новых высокоэффективных средств лечения и профилактики инфекционных болезней животных. Для опытной и контрольной групп ото-
браны взрослые стельные коровы черно-пестрой породы по 10 гол. в каждой. Животным опытной группы вакцину вводили подкожно в область средней 
трети шеи двукратно: первую дозу в объеме 3 см3 – 55–70 дней до отела, вторую – за 25–30 дней до предполагаемого отела в том же объеме. Животным 
контрольной группы подкожно вводили стерильный физиологический раствор в сопоставимом объеме и с тем же интервалом. Для изучения антигенной 
активности вакцины в отношении Staphylococcus aureus у животных обеих групп отбирали кровь: в опытной группе – через 14–16 сут после двукратной 
иммунизации, в контрольной группе – через 14–16 сут после двукратного введения животным стерильного физиологического раствора. Для проведе-
ния бактериологического исследования пробы молока в обеих группах отбирали в первый месяц лактации коров после отела. Как показали результаты 
серологических исследований, в опытной группе коров титр антител к Staphylococcus aureus колебался от 4,01 до 4,61 lg, его среднее значение составило 
(4,34 ± 0,06) lg. В контрольной группе животных средние значения титра антител к Staphylococcus aureus были в 5,8 раза ниже и составили (0,75 ± 0,09) lg 
с колебаниями от 0,3 до 1,2 lg. В результате бактериологических исследований молока в контрольной группе Staphylococcus aureus выделили в 5 из 10 об-
разцов, что составило 50%. В опытной группе возбудитель был обнаружен в 20% случаев, что в 2,5 раза ниже по сравнению с контрольной группой.
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causing mastitis and endometritis in cows
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ABSTRACT
The high contagiousness of staphylococcal infections and emergence of antimicrobial resistant strains call for search and development of new highly effective drugs 
and vaccines against infectious animal diseases. Twenty adult pregnant black pied cows were used to form a test and a control groups (10 animals per group). The 
vaccine was administered twice subcutaneously in the middle third of the neck of the test animals: the first dose in a volume of 3 mL 55–70 days before calving, 
the second dose in the same volume 25–30 days before the expected calving. Control animals were injected subcutaneously with the same volume of sterile saline 
at the same dates. To evaluate the antigenicity of the vaccine against Staphylococcus aureus, blood was collected from animals of both groups: in the test group 
14–16 days after booster vaccination, in the control group 14–16 days after second injection of the sterile saline. For bacteriological testing, milk samples from both 
groups were collected during the first month of lactation after calving. According to the results of serological testing, the antibody titer against Staphylococcus aureus 
in the test group ranged from 4.01 to 4.61 lg, its mean value was (4.34 ± 0.06) lg. In the test group, the mean antibody titers against Staphylococcus aureus were 
5.8 times lower and were equal to (0.75 ± 0.09) lg with fluctuations from 0.3 to 1.2 lg. The bacteriological tests of milk in the control group revealed Staphylococcus 
aureus in 5 out of 10 samples, which is 50%. In the test group, the pathogen was detected in 20% of cases, which is 2.5 times lower than in the control group.
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ших ферм и комплексов, где используют антибиотики, 
регистрируется стафилококковый мастит, вызванный 
резистентными штаммами S. aureus [3, 18, 19, 20]. Осо-
бенно часто встречаются устойчивые к пенициллину 
штаммы S. aureus, что называют первой волной устой-
чивости, и к метициллину – вторая волна устойчивости. 
В своих исследованиях О. А. Артемьева и соавт. устано-
вили, что наивысшая степень резистентности изолятов 
S. aureus в условиях in vitro наблюдалась к эритромици-
ну (82,5%) и фузидину (75,7%). Только у 7 выделенных 
штаммов (6,8%) выявили чувствительность ко всем ис-
следуемым антибиотикам, тогда как 96 изолятов оказа-
лись устойчивы по крайней мере к одному из них [21]. 
По  данным И.  С.  Абдиной и  соавт., резистентность 
S.   aureus к  антибиотикам значительно варьировала, 
при этом самая высокая устойчивость зарегистри-
рована к ампициллину (до 57%), бензилпенициллину 
(до 45%), доксициклину (до 38%), оксациллину (до 48%), 
стрептомицину (до 55%) и тетрациклину (до 45%) [22]. 
Другие исследователи определили, что из 64 выделен-
ных штаммов S. aureus 60 (93,7%) проявляли резистент-
ность к одному и более антимикробным препаратам. 
У  изучаемых микроорганизмов S.  aureus наблюдали 
множественную лекарственную устойчивость [11].

Несмотря на большой рост заболеваемости живот-
ных стафилококковыми инфекциями, до сих пор не 
разработаны эффективные препараты для их лечения. 
Распространение штаммов S. aureus со множественной 
лекарственной устойчивостью затрудняет борьбу с бо-
лезнями [23]. Даже при успешном лечении животных 
антибиотиками существует опасность попадания их 
в организм человека. Высокая контагиозность стафи-
лококковых инфекций и появление антибиотикоустой-
чивых штаммов микроорганизмов является наиболее 
серьезной угрозой современности, а  также немало-
важной проблемой для отрасли и наносят скотовод-
ству огромный экономический ущерб, выражающийся 
в недополучении молока, ухудшении его санитарных 
и технологических качеств, увеличении затрат на ле-
карства и ветеринарные расходы, ранней выбраковке 
коров и снижении их воспроизводительной функции. 
В связи с этим необходимо осуществлять поиск аль-
тернативных вариантов, основанных на  принципах 
подавления стафилококков, снижения применения 
антибиотиков и минимизации их негативного воздей-
ствия на организм. Одним из таких вариантов являют-
ся средства специфической профилактики – вакцины, 
которые обеспечивают надежную защиту животных 
от инфекционных болезней, что приводит к сокраще-
нию использования антибиотиков и предотвращению 
устойчивости микроорганизмов к  ним  [24,  25]. Уче-
ными доказана эффективность вакцин, содержащих 

ВВЕДЕНИЕ
Заболевания стафилококковой этиологии занимают 

одно из ведущих мест в патологии животных и требуют 
высококвалифицированного, длительного и дорогосто-
ящего лечения [1, 2]. Стафилококки способны поражать 
любую ткань или орган и вызывать более 100 различных 
заболеваний – маститы, эндометриты, дерматиты, пнев-
монии, артриты, гнойные и раневые инфекции, пище-
вые отравления, сепсис и др. За счет продуцирования 
большого количества энтеротоксинов стафилококки 
оказывают сложное воздействие на иммунную систему 
организма животного, приводящее к  его низкой со-
противляемости. Все стафилококковые энтеротоксины 
представляют собой белки с относительно небольшой 
молекулярной массой: от 26 900 до 29 600 Да. К клас-
сическим относятся пять основных типов стафилокок-
ковых энтеротоксинов: A, B, C, D и E (SEA-SEE), которые, 
как полагают, отвечают за 95% всех стафилококковых 
отравлений. Профилактика пищевых отравлений зави-
сит от эффективности их ранней диагностики, то есть 
обнаружения энтеротоксигенных стафилококков в мо-
локе, молочных и других пищевых продуктах [3, 4]. 

Основным возбудителем стафилококкозов у крупно-
го рогатого скота считается Staphylococcus aureus, кото-
рый выделяется в количестве до 69,5% в общей струк-
туре стафилококкоза  [5]. В  пробах биологического 
материала, отобранного от коров с признаками масти-
та и эндометрита, чаще всего обнаруживают бактерии 
вида S. аureus [6, 7, 8]. По сообщениям исследователей, 
S. аureus выделяли из 8,8% образцов молока здоровых 
коров, от 59,3 до 62,8% случаев выявления данного па-
тогена приходилось на пробы молока коров, больных 
субклиническим маститом. Из секрета вымени коров 
с клинической формой мастита и  сборного молока 
возбудитель изолировали в 28,8 и 18% случаев соот-
ветственно [6, 9]. При проведении бактериологических 
исследований смывов из влагалища коров учеными 
было установлено, что одним из доминирующих ви-
дов патогенных микроорганизмов при послеродовых 
эндометритах являлись S. аureus – 15,3% от общего ко-
личества исследуемых культур [10].

Заболевания, вызванные S.  aureus, характеризу-
ются низкой частотой успешного выздоровления по 
сравнению с другими возбудителями, что объясня-
ется приобретением резистентности к  противоми-
кробным препаратам и способностью этих бактерий 
к биопленко образованию [11, 12]. 

В последние годы S. аureus, изолированные от жи-
вотных, становятся все более устойчивы к антибио-
тикам, в том числе за счет продуцирования фермента 
β-лактамазы, способной расщеплять пенициллины 
и цефалоспорины [13, 14, 15, 16, 17]. Почти в 90% боль-
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в своем составе антиген S. aureus, при маститах и эн-
дометритах коров. Так, исследования показали, что 
иммунизация животных против мастита оказывает 
положительное действие: через 6 мес. с момента при-
менения первой вакцинации животных в племенном 
репродукторе и заводе количество случаев мастита 
снизилось на 16,6 и 7,3% соответственно, а уровень 
соматических клеток в молоке высокопродуктивных 
коров – на 26,5 и 10,7%. Эффективность иммунизации 
сохранялась и спустя 12 мес. с момента введения вак-
цины [26]. При применении вакцины «Комбовак-Эндо-
маст» (ООО «Ветбиохим», Россия) произошло снижение 
количества случаев клинически выраженных маститов 
в 7,8 раза, субклинических – в 5,4 раза, эндометритов – 
в 3,7 раза [27]. При проведении опыта с вакциной Mas-
tivak в Испании специалистами компании Laboratorios 
Ovejero  S.  A. установлено, что в  опытной группе, по 
сравнению с контролем, клинические случаи мастита 
сократились на 32% [9].

Цель – изучить влияние иммунизации в отношении 
S. aureus, вызывающего маститы и эндометриты у коров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования проводили с 2021 г. в условиях кре-

стьянско-фермерского хозяйства Республики Мор-
довия. Для опытной и контрольной групп отобраны 
взрослые стельные коровы черно-пестрой породы 
по 10 гол. в каждой. При проведении исследований 
животные подбирались по принципу аналогов, то есть 
у всех особей обеих групп были стандартные параме-
тры массы тела, возраст, состояние здоровья, условия 
содержания. Животным опытной группы вакцину вво-
дили подкожно в область средней трети шеи двукрат-
но. Первую дозу в объеме 3 см3 вводили за 55–70 дней 
до отела, вторую – за 25–30 дней до предполагаемо-
го отела в том же объеме. Вакцина содержит в одной 
иммунизирующей дозе штаммы: Escherichia coli УР-10, 
Streptococcus agalactiae УР-7, Streptococcus dysgalactiae 
УР-16, Streptococcus uberis ОБ-5, Streptococcus pyogenes 
ОБ-4, Staphylococcus aureus ОБ-И4, Klebsiella pneumoniae 
К-2 (не менее 3,5 × 109 КОЕ каждого), инактивирован-
ные формалином (0,3%-й раствор) и адсорбированные 
на геле карбомера (10% от объема). Вакцина предна-
значена для профилактики маститов и эндометритов 
коров. Животным контрольной группы подкожно вво-
дили стерильный физиологический раствор в сопоста-
вимом объеме и с тем же интервалом.

Предварительно, перед началом опыта, у 20 боль-
ных клинической формой мастита коров, не входящих 
в опытную и контрольную группы, проведено микро-
биологическое исследование проб молока на при-
сутствие изолятов S. aureus, а также серологическое 
исследование крови на наличие антител в отношении 
S. aureus.

У животных обеих групп отбирали кровь для из-
учения антигенной активности вакцины в отношении 
S.  aureus и пробы молока для проведения бактерио-
логического исследования. Забор крови в опытной 
группе производили через 14–16 сут после двукратной 
иммунизации, в контрольной группе – через 14–16 сут 
после двукратного введения животным стерильного 
физиологического раствора (препарат плацебо). 

Все манипуляции с животными проводились с со-
блюдением этических стандартов, принятых Европей-
ской конвенцией ETS № 123.

Антигенную активность вакцины оценивали по на-
растанию титра антител в отношении S. aureus в реак-
ции агглютинации. Для постановки реакции сыворотки 
крови разводили стерильным физиологическим рас-
твором от 1:2 до 1:4096 и к 0,5 см3 каждого разведе-
ния сыворотки добавляли по 0,5 см3 антигена S. aureus 
 ОБ-И4 с концентрацией ~5 × 108 КОЕ/мл. Смесь сыво-
ротки с антигеном тщательно перемешивали, помеща-
ли в термостат и выдерживали в течение 16–18 ч при 
температуре (37 ± 1) °C, а затем еще 3–4 ч при комнатной 
температуре. После чего просматривали на наличие аг-
глютинации. Реакцию учитывали под агглютиноскопом 
и оценивали в крестах по четырехбалльной системе: 
4 креста – агглютинировано 100% клеток (полное про-
светление жидкости); 3 креста – агглютинировано 75% 
клеток (легкое помутнение жидкости); 2 креста – агглю-
тинировано 50% клеток (среднее помутнение жидко-
сти); 1 крест – агглютинировано 25% клеток (сильное 
помутнение жидкости); отрицательная реакция  – аг-
глютинация отсутствует (гомогенная взвесь бактерий).

Молоко собирали в объединенные пробы из всех 
четырех долей вымени, но при этом пробы молока 
от разных животных исследовались отдельно, то есть 
не подвергались объединению. Бактериологическое 
исследование молока проводили в первый месяц 
лактации коров после отела в  соответствии с  «Ме-
тодическими указаниями по  бактериологическому 
исследованию молока и  секрета вымени коров»1. 
Идентификацию S.  aureus осуществляли согласно 
ГОСТ 30347-2016 «Молоко и молочная продукция. Ме-
тоды определения Staphylococcus aureus»2, а также ме-
тодом масс-спектрометрии (MALDI-ToF)3.

Статистическую обработку результатов проводили 
общепринятыми методиками с использованием про-
грамм Microsoft Office Excel 2010, Stat Plus 2009.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
По результатам серологических исследований уста-

новлено, что в опытной группе коров после вакцина-
ции титр антител к S. aureus колебался от 4,01 до 4,61 lg, 
его среднее значение составило (4,34 ± 0,06) lg. В кон-
трольной группе животных средние значения титра 
антител к S. aureus были в 5,8 раза ниже и составили 
(0,75 ± 0,09) lg с колебаниями от 0,3 до 1,2 lg (табл.).

Как показали полученные данные, иммунизация 
способствовала росту антител в отношении S. aureus 
у коров опытной группы, что подтверждает высокую 
иммуногенность вакцины. Кроме того, в крови живот-
ных при предварительном серологическом исследо-
вании титр антител к S. aureus был практически иден-
тичен титру в контрольной группе коров и составил 
(0,70 ± 0,05) lg.

Лоскутова И. В. и соавт. также определяли, что у кли-
нически здоровых коров, иммунизированных вакци-
ной Mastivak (Laboratorios Ovejero S. A., Испания), со-
держащей в своем составе S. aureus, в сыворотке  крови 

1 Методические указания по бактериологическому исследованию мо-
лока и секрета вымени коров: утв. ГУВ МСХ СССР 30.12.1983 № 115-69.  
https://base.garant.ru/72125912
2 ГОСТ 30347-2016 Молоко и молочная продукция. Методы определе-
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образуются антитела к энтеротоксинам S. aureus, что 
свидетельствует о способности препарата вызывать 
иммунный ответ организма животного к указанному 
антигену [12]. Hadimli H. H. et al. в своих исследованиях 
оценивали эффективность стафилококковой вакцины 
по увеличению титра антител против S. aureus у вакци-
нированных животных [28].

На следующем этапе выполняли бактериологиче-
ское исследование молока на наличие в нем S. aureus.

При проведении предварительного исследования 
молока от  20  коров, больных клинической формой 
мастита, S. aureus обнаружили в 11 пробах, что соста-
вило 55% от общего количества исследованных проб. 
В контрольной группе S. aureus выделили в половине 
исследуемых проб молока  – возбудитель выявлен 
в 5 из 10 образцов (50%). В молоке коров из опытной 
группы S. aureus обнаружили в 20% случаев (в 2 пробах), 
что в 2,7 и в 2,5 раза ниже по сравнению с группой ко-
ров до проведения опыта и контрольной группой со-
ответственно. 

На рисунке видно, что доля выделения S.  aureus 
у невакцинированных животных (контрольная группа 
и группа коров, больных клинической формой мастита) 
практически одинакова, у иммунизированных коров 
она была значительно ниже.

Эффективность вакцинации в отношении S. aureus 
при маститах коров устанавливали и другие исследо-
ватели, которые в пробах молока до вакцинации изо-
лировали золотистый стафилококк в  73,3% случаев, 
а через 6 мес. после первой иммунизации животных 
выделение возбудителя снизилось до 26,6%, то есть 
в 2,7 раза [29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, было установлено, что при двукрат-

ной иммунизации вакциной в крови животных повы-
шается уровень антител к S. aureus – средние значения 
титра в опытной группе были в 5,8 раза выше, чем в кон-
трольной. В пробах молока, полученных от вакцини-
рованных животных, снижалось выделение патогена 
S. aureus в 2,7 и в 2,5 раза по сравнению с группами не-
иммунизированных животных. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что применение вакцины спо-
собствует формированию иммунного ответа организма 
животного в отношении S. aureus.
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Таблица
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микроорганизма

Титр антител

опытная группа 
(10 гол.), lg

контрольная группа 
(10 гол.), lg

S. aureus
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4,01 0,3

4,61 1,2

4,01 0,3

4,61 0,9

4,01 0,6

4,31 1,2

4,31 0,3

4,61 0,9

4,61 1,2

М ± m 4,34 ± 0,06 0,75 ± 0,09

Рис. Процент выделения S. aureus  
в исследуемых пробах молока

Fig. S. aureus isolation rate in the tested milk samples
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Применение композиции, содержащей живые  
бактерии Bacillus subtilis и их метаболиты,  
в молочном животноводстве
О. Ю. Опарина, А. С. Красноперов, С. В. Малков, А. И. Белоусов, А. Е. Черницкий, И. Ю. Вершинина 
ФГБНУ «Уральский федеральный аграрный научно-исследовательский центр Уральского отделения Российской академии наук» (ФГБНУ УрФАНИЦ УрО РАН), 
ул. Белинского, 112а, г. Екатеринбург, 620142, Россия 

РЕЗЮМЕ
Целью исследований явилось изучение показателей иммунного статуса и продуктивности у коров при применении композиции, содержащей живые 
бактерии Bacillus subtilis штаммов B-239906 и B-249909 и их метаболиты, в транзитный период. Животным опытных групп (по 10 гол. в каждой) компо-
зицию применяли: в течение 14 дней до отела (1-я группа), 14 дней после отела (2-я группа), 14 дней до и 14 после отела (3-я группа). Четвертая группа 
(n = 10) была контрольной. У коров контрольной и 2-й опытной групп на 14-й и 28-й дни после отела относительное содержание Т-лимфоцитов в крови 
по сравнению с уровнем в первые сутки после отела достоверно не изменялось, в то время как у особей 1-й и 3-й групп данный показатель возрастал 
на протяжении всего опыта в 1,2–1,6 раза. Во всех группах коров динамика относительного числа В-лимфоцитов за период наблюдений была анало-
гичной: увеличение к 14-му дню и сокращение к 28-му дню. Фагоцитарная активность нейтрофилов у животных всех групп изменялась незначительно. 
Фагоцитарный индекс при этом возрастал в 2,5–3,2 раза на протяжении всего эксперимента, что свидетельствовало о повышении неспецифической 
резистентности организма. Пик молочной продуктивности регистрировали у коров всех опытных групп на 90-й день лактации. Максимальные значения 
(32,17 ± 3,33 кг) отмечали в 3-й группе. За 150 дней наблюдений среднесуточные удои у животных опытных групп составили: 24,50 ± 4,15 кг в 1-й; 
25,07 ± 4,38 кг в 2-й; 25,33 ± 2,52 кг в 3-й и 22,75 ± 8,82 кг в контрольной. Уровень массовой доли жира в молоке у коров всех групп не имел статистически 
значимых различий на протяжении всего периода наблюдений.

Ключевые слова: живые бактерии Bacillus subtilis и их метаболиты, коровы, клеточный иммунитет, гуморальный иммунитет, молочная продуктив-
ность, молочный жир
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Use of a microbial supplement containing live bacteria 
Bacillus subtilis and their metabolites in dairy farming
Olga Yu. Oparina, Alexander S. Krasnoperov, Sergey V. Malkov, Alexander I. Belousov, Anton E. Chernitskiy, Irina Yu. Vershinina 
Ural Federal Agrarian Scientific Research Centre, Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, 112a Belinsky str., Ekaterinburg, 620142, Russia

ABSTRACT
The purpose of the research was to study parameters of immune status and milk yields in those cows that received a bacterial supplement containing live bacteria 
Bacillus subtilis strains B-239906 and B-249909 and their metabolites during a transition period. Animals in the experimental groups (10 animals in each) received 
the microbial supplement according to the following schemes: 14 days before calving (group 1), 14 days after calving (group 2), 14 days before and 14 after calving 
(group 3). Group 4 (n = 10) was a control one. On day 14 and day 28 after calving, the relative level of T-lymphocytes in blood of control cows and experimental 
group 2 did not significantly change compared with the level observed on day 1 after calving. While in groups 1 and 3, this indicator increased by 1.2–1.6 times 
throughout the whole experiment. In all cow groups, B-lymphocyte dynamics during the observation period was similar, i.e. an increase by day 14 and a decrease 
by day 28. The phagocytic activity of neutrophils in animals of all groups changed slightly. At the same time, the phagocytic index increased by 2.5–3.2 times 
throughout the experiment, which indicated an increase in nonspecific resistance of the body. Peak milk yields were recorded in cows of all experimental groups 
on day 90 of lactation. The maximum level (32.17 ± 3.33 kg) was observed in group 3. Within 150 days of observations, the average daily milk yields in animals 

https://doi.org/10.29326/2304-196X-2024-13-4-366-372
УДК 619:579.852.11:636.2.034

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ВЕТЕРИНАРНАЯ МИКРОБИОЛОГИЯ ORIGINAL ARTICLES | VETERINARY MICROBIOLOGY

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.29326/2304-196X-2024-13-4-366-372&domain=pdf&date_stamp=2024-09-27


367ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ. 2024; 13 (4): 366–372 | VETERINARY SCIENCE TODAY. 2024; 13 (4): 366–372

Целью работы явилось изучение влияния примене-
ния новой композиции, содержащей живые бактерии 
B. subtilis и их метаболиты, в транзитный период на по-
казатели иммунного статуса и молочную продуктив-
ность коров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Научный эксперимент был выполнен на базе отдела 

экологии и незаразной патологии животных Уральско-
го научно-исследовательского ветеринарного инсти-
тута – структурного подразделения ФГБНУ УрФАНИЦ 
УрО РАН в рамках государственного задания в соответ-
ствии с Программой фундаментальных научных иссле-
дований государственных академий наук по направ-
лению 4.2.1.5 «Разработка технологий прижизненного 
управления качеством животноводческого сырья для 
получения высококачественных и безопасных продук-
тов питания».

Исследование проводили на коровах (n = 40) гол-
штинской породы в возрасте 2–3 лактаций, содержа-
щихся в одной из сельскохозяйственных организаций 
Свердловской области.

Для проведения эксперимента по принципу анало-
гов были подобраны четыре группы животных, каждая 
из которых состояла из 10 особей. При формировании 
групп учитывали их физиологическое состояние, вес, 
возраст, уровень питания и результаты удоя за преды-
дущий период лактации.

Коровы находились в одном типовом животновод-
ческом помещении, на привязи, получали сбалансиро-
ванный рацион. Особям опытных групп дополнительно 
к основному рациону вводили по 5 г новой экспери-
ментальной композиции отечественного производ-
ства, содержащей живые бактерии B. subtilis штаммов 
B-239906 и B-249909 с концентрацией 103 КОЕ/г каждо-
го вида и их метаболиты, в разные временные перио-
ды: в течение 14 дней до родов (1-я группа), 14 дней 
после родов (2-я группа), 14 дней до и 14 после родов 
(3-я группа). Четвертая группа была контрольной.

Ежедневно оценивали клиническое состояние и по-
веденческие реакции животных. Начиная с 15-го дня 
после родов определяли качество молока, используя 
прибор CombiFoss FT+ (FOSS, Дания). Учет продуктив-
ности осуществляли в течение 150 дней.

ВВЕДЕНИЕ
За последние годы продуктивность коров в живот-

новодческих предприятиях России превысила уровень 
8000 кг молока в год [1].

Эти успехи, безусловно, связаны с селекционной 
работой, созданием условий для реализации генети-
ческого потенциала высокопродуктивных животных, 
внедрением на производстве физиологических и эко-
номически оправданных схем кормления и контролем 
зоогигиенических параметров при содержании живот-
ных [2, 3]. Высокие достижения стали возможны вслед-
ствие воплощения в жизнь новых результатов, получен-
ных при изучении процессов регуляции пищеварения 
на молекулярном, клеточном и организменном уров-
нях и механизмов биологического синтеза белка. Кро-
ме того, большое внимание стали уделять принципам 
рационального кормления с учетом физиологического 
состояния коров и их продуктивности [4, 5].

При увеличении молочной продуктивности часто 
наблюдается ослабление жизненно важных функций: 
снижается иммунитет и сокращается продуктивное 
долголетие коров до  2–3  лактаций. Наиболее суще-
ственной причиной выбытия животных являются ме-
таболические нарушения, связанные с несбаланси-
рованным кормлением в дородовой и послеродовой 
периоды [6, 7].

Для нивелирования сложившейся проблематики 
в животноводстве Российской Федерации актуальны-
ми являются разработка и применение продуктов ми-
кробиологического синтеза. Они положительно заре-
комендовали себя в предотвращении заболеваемости, 
сокращении случаев выбраковки коров, улучшении 
переваримости и усвояемости компонентов рациона. 
Опосредованное их действие заключается в увеличе-
нии продуктивности, повышении качества продукции, 
что позволяет обеспечивать население безопасными 
продуктами питания [8, 9, 10].

Перспективной группой для создания новых компо-
зиций являются живые бактерии и метаболиты Bacillus 
subtilis, стимулирующие рост индигенной кишечной 
микробиоты. При  производстве таких препаратов 
должны соблюдаться условия длительной стабиль-
ности при хранении готовых форм конечного продук-
та [11, 12, 13, 14, 15, 16].

of the experimental groups were: 24.50 ± 4.15 kg in group 1; 25.07 ± 4.38 kg in group 2; 25.33 ± 2.52 kg in group 3 and 22.75 ± 8.82 kg in the control group. 
The mass fraction of milk fat in all groups had no statistically significant differences throughout the entire observation period.

Keywords: live bacteria Bacillus subtilis and their metabolites, cows, cellular immunity, humoral immunity, milk yield, milk fat
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Япония). Иммунологические исследования крови 
включали: определение относительного содержания 
Т- и В-лимфоцитов, индекса Т/В, фагоцитарного индекса, 
фагоцитарной активности нейтрофилов и моноцитов 
по методике П. Н. Смирнова и соавт.  (2007)1. Учет ре-
акций проводили на микроскопе бинокулярном Olym-
pus BX 43 (Olympus, Япония).

Все манипуляции с животными выполнены с со-
блюдением норм и этических принципов, изложенных 
в Европейской конвенции ETS № 123.

Экспериментальные данные были обработаны мате-
матическими методами в программах Excel (Microsoft, 
США) и Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США), определены 
среднеарифметические значения и стандартные откло-
нения. Достоверность различий вычисляли, используя 
t-критерий Стьюдента (p ≤ 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Анализируемые показатели крови у коров опытных 

и контрольной групп не выходили за пределы рефе-
рентного диапазона  (табл.  1). Значения содержания 
в крови животных гемоглобина, объема эритроцитов, 
количества лейкоцитов, лимфоцитов и тромбоцитов 
на  14-й и  28-й  дни после отела характеризовались 
незначительной вариабельностью и  не  превышали 
границы нормы. Изменения гематологических показа-
телей свидетельствовали о нормализации процессов 
гемопоэза и восстановлении иммунобиологической 
реактивности в исследуемый период, что не противо-
речило работам других исследователей [17].

Динамика функциональной активности нейтро-
филов у коров в течение эксперимента представлена 
в таблице 2.

1 Панель наиболее информативных тестов для оценки резистентно-
сти животных: методические рекомендации. Сост. П. Н. Смирнов и др. 
Новосибирск; 2007. 37 с. https://elibrary.ru/qkpwdx

Гематологические исследования проводили триж-
ды: в 1-й день, а также через 14 и 28 дней после отела 
с забором крови из хвостовой вены.

Морфологический состав крови определяли на 
анализаторе Abacus Junior Vet (Diatron, Австрия), при-
меняя стандартные реактивы (Diatron, Австрия). Лей-
коцитарную формулу подсчитывали в мазках крови, 
окрашенных по методу Романовского – Гимзы (300 кле-
ток на мазок), на микроскопе Olympus BX 43 (Olympus, 
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Таблица 1
Гематологические показатели у коров
Table 1
Hematological parameters in cows

Показатели Эритроциты,
1012/л

Гемоглобин,
г/л

Тромбоциты, 
109/л

Лейкоциты,
109/л

Лимфоциты,
109/л

Норма* 5,0–10 90–120 100–800 4,5–12 2,5–7,5

Контрольная

1-й день 6,41 ± 0,50 100,80 ± 4,44 259,60 ± 179,33 8,44 ± 1,66 4,89 ± 1,22

14-й день 6,75 ± 0,69 107,33 ± 3,51 284,00 ± 67,95 7,24 ± 0,76 4,26 ± 1,41

28-й день 6,30 ± 0,68 99,50 ± 7,05 265,60 ± 115,70 7,54 ± 2,03 3,94 ± 1,37

1-я опытная

1-й день 7,05 ± 0,40 111,00 ± 6,16 327,20 ± 121,91 11,44 ± 3,14 6,13 ± 1,92

14-й день 6,87 ± 0,56 106,50 ± 8,89 426,00 ± 199,26* 9,04 ± 3,10 5,17 ± 0,97

28-й день 6,05 ± 0,76 90,50 ± 6,36* 348,30 ± 110,90 7,05 ± 2,06* 3,65 ± 0,99*

2-я опытная

1-й день 7,49 ± 0,10 113,43 ± 7,28 207,71 ± 86,71 10,41 ± 2,44 5,52 ± 1,32

14-й день 7,12 ± 0,91 106,75 ± 9,78 405,25 ± 140,29* 9,86 ± 5,06 4,84 ± 0,83

28-й день 6,74 ± 0,86 98,33 ± 10,02 310,70 ± 102,50 8,68 ± 0,70 4,37 ± 0,53

3-я опытная

1-й день 6,67 ± 0,52 100,40 ± 10,64 301,40 ± 81,12 9,99 ± 2,15 5,26 ± 1,36

14-й день 6,94 ± 0,60 102,00 ± 5,79 349,60 ± 85,12 7,59 ± 1,23 4,71 ± 1,27

28-й день 6,20 ± 0,50 97,50 ± 2,38 305,60 ± 80,12 8,32 ± 0,55 4,17 ± 0,41

* различия статистически значимы при p ≤ 0,05 (differences are statistically significant at p < 0.05).

Таблица 2
Показатели функциональной активности нейтрофилов у коров
Table 2
Functional activity of neutrophils in cows

Группа 
животных Показатели

Время после отела

1-й день 14-й день 28-й день

Контрольная
ФА, % 37,60 ± 8,41 39,20 ± 8,41 36,00 ± 4,55

ФИ, у. е. 1,84 ± 0,19 2,31 ± 0,19 5,85 ± 0,17**

1-я опытная
ФА, % 48,00 ± 8,37 52,60 ± 8,41 32,50 ± 0,71*

ФИ, у. е. 1,96 ± 0,22 4,38 ± 0,19* 6,25 ± 0,07**

2-я опытная
ФА, % 42,29 ± 6,55 47,00 ± 8,41 34,00 ± 1,00

ФИ, у. е. 2,07 ± 0,37 2,62 ± 0,19 5,83 ± 0,64**

3-я опытная
ФА, % 37,80 ± 9,76 42,80 ± 8,41 33,25 ± 7,45

ФИ, у. е. 2,36 ± 0,85 3,29 ± 0,19 5,92 ± 0,05**

ФА – фагоцитарная активность (phagocytic activity); 
ФИ – фагоцитарный индекс (phagocytic index);
* различия статистически значимы при p ≤ 0,05  
(differences are statistically significant at p ≤ 0.05); 
** различия статистически значимы при p ≤ 0,01  
(differences are statistically significant at p ≤ 0.01).
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жении всего периода наблюдений данный показатель 
возрастал в 1,2 (p ≤ 0,05) и 1,6 (p ≤ 0,01) раза соответ-
ственно, что свидетельствовало о стимуляции клеточ-
ного иммунитета.

Количество В-лимфоцитов в крови коров опытных 
и контрольной групп на начальном этапе исследова-
ний (в  1-й день после отела) регистрировали в  диа-
пазоне от 18,8 до 24,8%. На протяжении периода ис-
следования во всех группах выявили определенную 
закономерность: увеличение синтеза В-лимфоцитов 
к 14-му дню и сокращение их количества к 28-му дню.

Исходя из вышеизложенного, можно предположить, 
что динамика вариаций уровней Т- и  В-лимфоцитов 
в послеродовой период происходила при опосредо-
ванном воздействии изучаемой композиции и имела 
компенсаторно-восстановительный механизм, осно-
ванный на  регуляции интенсивности биосинтетиче-
ских процессов, что подтверждалось рядом исследо-
вателей [4, 18].

Положительное влияние исследуемой композиции 
выявили при оценке молочной продуктивности ко-
ров. Среднемесячные результаты удоев и содержания 
массовой доли жира в молоке представлены на рисун-
ках 1 и 2.

Анализируя результаты молочной продуктивности, 
установили положительную вариативность значений 
среднесуточных удоев у животных, получавших в со-
ставе рациона композицию, содержащую живые бак-
терии B. subtilis и их метаболиты, по сравнению с коро-
вами из контрольной группы. Это свидетельствовало 
о способности их организма оптимальнее восстанавли-
ваться после отела и выдерживать длительную энерге-
тическую нагрузку, обусловленную стабильной секре-
цией молока. Так, к окончанию 3-го месяца лактации 
зарегистрировали пиковые значения продуктивности 
у коров всех опытных групп по сравнению с первым 

Установлено, что на 14-й день после отела во всех 
группах коров показатели фагоцитарной активности 
и фагоцитарного индекса незначительно увеличи-
вались по сравнению с 1-м днем, что указывало на 
усиление поглотительной способности нейтрофилов. 
К  28-му дню показатели фагоцитарной активности 
возвращались к уровню первого исследования, в то 
время как фагоцитарный индекс продолжал нарас-
тать. Так, значения этого показателя у коров увеличи-
лись в 2,5–3,2 раза (p ≤ 0,01) по сравнению с первыми 
сутками. Полученные данные можно расценивать 
как положительные и  свидетельствующие о повы-
шении устойчивости организма к негативным фак-
торам и  снижении риска развития воспалительных  
процессов [10].

Абсолютное количество лимфоцитов в крови 
у коров всех групп в послеродовой период снижа-
лось с различной степенью интенсивности (табл. 3). 
Наиболее существенное уменьшение наблюдали на 
28-й день на 40,5% (p ≤ 0,01) у животных 1-й опытной 
группы по сравнению с первыми сутками после оте-
ла. У коров других групп этот показатель сокращался 
на 19,4–20,8%, однако не выходил за границы рефе-
рентного диапазона. Возможно, данные изменения 
связаны с метаболическими нарушениями и недо-
статком энергетических ресурсов организма после 
отела [4].

Относительное содержание Т-лимфоцитов в крови 
коров во всех группах в 1-й день после отела реги-
стрировали на уровне от 28,00 ± 4,64 до 36,20 ± 8,17%. 
На  14-й  день наблюдений у  особей контрольной 
группы регистрировали снижение данного показа-
теля в 1,2 раза, а к 28-му дню – возвращение к уров-
ню 1-го  дня. У животных 1-й и 3-й  опытных групп 
динамика изменений относительного содержания 
Т-лимфоцитов была противоположной. Так, на протя-
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Таблица 3
Показатели клеточного и гуморального иммунитета у коров
Table 3
Indicators of cellular and humoral immunity in cows

Группа животных Время после отела
Абсолютное 
количество 

лимфоцитов, 109/л

Т-лимфоциты В-лимфоциты

109/л % 109/л %

Контрольная

1-й день 4,89 ± 1,22 1,42 ± 0,41 36,20 ± 8,17 0,96 ± 0,42 24,80 ± 8,67

14-й день 4,26 ± 1,41 0,65 ± 0,08* 29,20 ± 3,32 0,68 ± 0,11 30,40 ± 5,48

28-й день 3,94 ± 1,37 1,60 ± 0,39 32,50 ± 6,61 1,21 ± 0,42 25,25 ± 10,21

1-я опытная

1-й день 6,13 ± 1,92 1,62 ± 0,41 28,40 ± 8,02 1,08 ± 0,27 18,80 ± 2,68

14-й день 5,17 ± 0,97 1,60 ± 0,24 30,52 ± 2,62 1,36 ± 0,17 26,00 ± 7,01

28-й день 3,65 ± 0,99** 1,56 ± 0,69 35,00 ± 2,83* 1,09 ± 0,18 20,34 ± 5,66

2-я опытная

1-й день 5,52 ± 1,32 2,03 ± 0,73 33,43 ± 6,73 1,31 ± 0,34 24,57 ± 8,56

14-й день 4,84 ± 0,83 1,56 ± 0,26 32,20 ± 2,82 1,27 ± 0,11 26,24 ± 6,31

28-й день 4,37 ± 0,53 1,64 ± 1,11 32,00 ± 18,52 0,79 ± 0,31 20,21 ± 4,51

3-я опытная

1-й день 5,26 ± 1,36 1,26 ± 0,17 28,00 ± 4,64 0,88 ± 0,29 19,00 ± 5,92

14-й день 4,71 ± 1,27 1,78 ± 0,42 37,82 ± 2,44* 1,20 ± 0,19 25,50 ± 5,23

28-й день 4,17 ± 0,41 2,11 ± 1,10* 44,50 ± 15,86** 0,88 ± 0,27 18,75 ± 2,50

* различия статистически значимы при p ≤ 0,05 (differences are statistically significant at p ≤ 0.05);  
** различия статистически значимы при p ≤ 0,01 (differences are statistically significant at p ≤ 0.01).
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тельные вариации цифровых значений с возвращени-
ем к средним величинам.

Таким образом, наиболее выраженный эффект 
регистрировали у  коров 3-й  группы, в  рацион кото-
рых вводили в предродовой и послеродовой пери-
оды исследуемую композицию, содержащую живые 
бактерии B. subtilis и их метаболиты, что отразилось 
в увеличении количества и качества молока и согласо-
вывалось с результатами, полученными другими авто-
рами [2, 3, 19, 20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение композиции, содержащей живые 

бактерии B. subtilis штаммов B-239906 и B-249909 и их 
метаболиты, оказало позитивное влияние на иммуно-
гематологические показатели крови коров. Выявлен-
ные изменения показателей иммунной защиты (абсо-
лютного количества лимфоцитов, Т- и В-лимфоцитов, 
фагоцитарной активности и фагоцитарного индекса) 
следует расценивать как адаптационно-компенсатор-
ный механизм, направленный на сохранение и норма-
лизацию обменных процессов метаболической и энер-
гетической направленности.

Более высокие среднесуточные удои выявили у ко-
ров 1, 2 и 3-й опытных групп: 24,50 ± 4,15; 25,07 ± 4,38 
и 25,33 ± 2,52 кг молока соответственно по сравнению 
с особями контрольной группы (22,75 ± 8,82 кг).

месяцем: в 1-й – 28,70 ± 5,92 кг, 2-й – 28,94 ± 6,84 кг, 3-й – 
32,17 ± 3,33 кг. Противоположная картина была выяв-
лена у животных контрольной группы – снижение до 
уровня 27,90 ± 7,25 кг.

В последующие месяцы наблюдали закономерное 
снижение среднесуточных удоев у коров всех групп, но 
с различной амплитудой. За пять месяцев наблюдений 
получили следующие среднесуточные удои у коров: 
1-й опытной группы – 24,50 ± 4,15 кг, 2-й опытной груп-
пы – 25,07 ± 4,38 кг, 3-й опытной группы – 25,33 ± 2,52 кг, 
контрольной – 22,75 ± 8,82 кг.

Важным критерием оценки качества молока являет-
ся массовая доля жира (рис. 2).

Уровень массовой доли жира в молоке у коров всех 
опытных групп к окончанию 2-го месяца наблюдений 
увеличился и составил: в 1-й – 3,63 ± 0,28 г/100 г, 2-й – 
3,62 ± 0,31 г/100 г, 3-й – 3,77 ± 0,35 г/100 г (больше на 7,1; 
4,9 и 4,4% соответственно). Значения этого показателя 
у животных контрольной группы не имели существен-
ной разницы.

У животных опытных групп такие изменения явля-
лись косвенным признаком мобилизации жира из ор-
ганизма в молоко. Значительное возрастание уровня 
жира на 2-м месяце лактации и выраженное снижение 
его на 3-м месяце может косвенно указывать на раз-
витие лактационного истощения у коров 1-й опытной 
группы. В последующие месяцы наблюдали незначи-
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Рис. 1. Динамика ежемесячных удоев коров (кг)

Fig. 1. Monthly dynamics of milk yields (kg)

Рис. 2. Изменения массовой доли жира в молоке коров (г/100 г)

Fig. 2. Changes in the mass fraction of milk fat (g/100 g)
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Метагеномный анализ биоразнообразия 
микробиома кишечника птицы  
до и после медикаментозной нагрузки антибиотиком
О. В. Прасолова, Н. И. Малик, И. А. Тимофеева, Н. А. Кирсанова, Е. В. Крылова, Е. В. Малик, И. А. Русанов, Н. А. Чупахина
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Звенигородское шоссе, 5, г. Москва, 123022, Россия

РЕЗЮМЕ
Биологическое разнообразие кишечной микробиоты представляет собой важный экологический ресурс, который играет ключевую роль в поддержании 
гомеостаза организма хозяина. Исключительно важное значение имеет сохранение существующего биоразнообразия кишечной микробиоты, которое 
обеспечивает ее устойчивость к негативному действию абиотических факторов, а исследование роли антибиотиков в нарушении биоразнообразия 
микробиомов является фундаментальной основой не только для выявления аспектов возникновения микробиом-ассоциированных болезней птицы, 
но и освоения методов управления микробиомами. В данном исследовании представлена характеристика биоразнообразия микробиома кишечника 
птицы до и после медикаментозной нагрузки антибиотиком на основе биоинформатического анализа секвенирования гена 16S рРНК. Наибольшее коли-
чество прочтений в микробиоме цыплят в период выпаивания антибиотика и после его отмены составляли типы Firmicutes и Bacteroidota. Значительное 
увеличение Patescibacteria было отмечено на 11-й день отмены энрофлоксацина. Появление Actinobacteriota наблюдали на 11-й день после отмены 
выпаивания антибиотика. Увеличение Cyanobacteria выявлено на 4-й день после отмены препарата. Таксономические сдвиги в микробиоме цыплят 
на уровне классов как в период выпаивания антибиотика, так и после его отмены проявились тенденцией к снижению относительной доли представи-
телей классов Clostridia и Bacteroidia, а также тенденцией к увеличению доли класса Bacilli, особенно на 8-й день после отмены препарата. Установлено, 
что десятидневный курс выпаивания энрофлоксацина в рекомендуемой дозе приводит к увеличению в микробиоме доли семейств Bacillaceae, Gastra-
naerophilales, Lactobacillaceae, Bacteroidaceae, Bifidobacteriaceae, снижению относительной численности семейств Rikenellaceae, Erysipelatoclostridiaceae, 
Clostridiaceae, Ruminococcaceae и не влияет на колебания относительной численности семейства Lachnospiraceae. Выявленное увеличение доли Lactobacil-
laceae при использовании антибиотика может говорить о возможностях здорового организма восстанавливать микробиоту самостоятельно. Результаты 
биоинформатического анализа метагеномных данных (без отсечения) показали присутствие в микробиоме цыплят 158 видов микроорганизмов, 38% 
из которых были отнесены к некультивируемым.

Ключевые слова: микробиом, метагеном, таргетное секвенирование, антибиотики 
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ABSTRACT
The diversity of gut microbiota is an important ecological resource that plays a key role in maintenance of the host homeostasis. It is extremely important to preserve 
the existing gut microbiota diversity, which ensures its resistance to the negative effects of abiotic factors, while the study of the antibiotic role in the disturbance 
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(Veterinary Critically Important Antimicrobial Agents, 
VCIA), ветеринарные особо важные противомикроб-
ные препараты (Veterinary Highly Important Antimicro-
bial Agents, VHIA) и ветеринарные важные противоми-
кробные препараты (Veterinary Important Antimicrobial 
Agents, VIA). Однако конкретный антимикробный пре-
парат/класс можно считать критически важным для 
лечения определенной болезни. Для ряда противоми-
кробных средств не существует или существует мало 
альтернатив для лечения конкретной болезни. Фтор-
хинолоны часто применяют в ветеринарной практике 
с целью лечения инфекционных болезней животных. 
Также они внесены в перечень противомикробных пре-
паратов ВОЗЖ как критически важные для здоровья 
человека и животных [16]. Изучение влияния данной 
группы антимикробных средств на здоровый организм, 
то есть нормальный микробиом, является актуальным.

Цель работы  – исследование биоразнообразия 
микробиома кишечника птицы до и после медикамен-
тозной нагрузки антибиотиком с помощью секвениро-
вания гена 16S рРНК. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Объектом исследований являлся микробиом сле-

пых отростков кишечника цыплят.
Исследования проведены на 90 цыплятах яйцено-

ского направления кросса Русская белая одной партии, 
выведенных из яиц от СПФ-птицы в условиях инкуба-
тория НПБ «Манихино», возрастом 15 сут и с приблизи-
тельно одинаковой живой массой. Цыплята случайным 
образом были распределены на две группы (опытную 
и контрольную), каждую из  которых разместили по 
отдельным клеткам  (по  5  гол.). Цыплят выращивали 
в стандартных условиях вивария, они получали стан-
дартный коммерческий рацион и воду ad libitum.

ВВЕДЕНИЕ
Нормальная микрофлора представляет собой каче-

ственное и количественное соотношение разнообраз-
ных популяций микробов отдельных органов и систем, 
поддерживающее биохимическое, метаболическое 
и иммунологическое равновесие, необходимое для 
сохранения здоровья животных [1]. В последние годы 
роль кишечной микробиоты в развитии болезней была 
установлена у различных видов, включая людей, со-
бак, cвиней, крупный рогатый скот, птиц и пушных зве-
рей [2, 3, 4, 5, 6, 7, 8]. Желудочно-кишечный отдел кур 
густо заселен сложными микробными сообществами 
(бактерии, грибы, археи, простейшие и вирусы), в ко-
торых доминируют бактерии [9, 10]. Исторически сло-
жилось так, что для идентификации и характеристики 
микробного разнообразия кишечника птиц использо-
вали методы селективного культивирования. Новизна 
данной работы состоит в  использовании секвени-
рования генов бактериальной 16S-рибосомальной 
РНК  (рРНК) для определения разнообразия микро-
биоты желудочно- кишечного тракта птицы до и после 
медикаментозной нагрузки антибиотиком. Современ-
ные высокопроизводительные подходы к секвениро-
ванию позволяют быстро получить полную информа-
цию о микробных сообществах и являются мощным 
инструментом, который привел к новому пониманию 
биологической и экологической роли микробиоты же-
лудочно-кишечного тракта [11, 12, 13, 14]. 

Использование антибиотиков в  ветеринарии мо-
жет способствовать развитию устойчивости бактерий 
к антимикробным средствам [15]. Согласно критериям, 
предложенным Всемирной организацией здравоохра-
нения животных (ВОЗЖ), противомикробные препара-
ты классифицируют по трем категориям: ветеринарные 
критически важные противомикробные препараты 

of microbiota diversity is a fundamental basis used not only to identify aspects responsible for microbiota-associated poultry diseases, but also to learn techniques 
of microbiota management. This study gives a characteristic of poultry gut microbiota diversity before and after antibiotic administration based on 16S rRNA 
gene sequencing analysis. Firmicutes and Bacteroidota species were predominantly detected in the chick microbiota during antibiotic administration and after 
its withdrawal. A significant increase in Patescibacteria abundance was observed on day 11 post enrofloxacin cessation. Actinobacteriota started appearing on 
day 11 after antibiotic discontinuation. An increase in Cyanobacteria abundance was detected on day 4 after the drug withdrawal. Taxonomic shifts in the chick 
microbial community structure at the class level both during the antibiotic treatment and after its withdrawal were observed. The abundance of Clostridia and 
Bacteroidia classes tended to decrease, while Bacilli class increased in its abundance, especially on day 8 after the drug withdrawal. It was found that a ten-day 
course of enrofloxacin treatment at the recommended doses leads to an increase in the abundance of Bacillaceae, Gastranaerophilales, Lactobacillaceae, Bacteroi-
daceae, Bifidobacteriaceae families, while the abundance of Rikenellaceae, Erysipelatoclostridiaceae, Clostridiaceae, Ruminococcaceae decreased and did not affect 
the abundance of Lachnospiraceae family. The revealed increase in the proportion of Lactobacillaceae during antibiotic treatment suggests the ability of a healthy 
organism to restore the microbiota balance. The results of metagenomic data bioinformatics (without truncation) showed the presence of 158 microorganism 
species in the chick microbiota, 38% of which were classified as nonculturable.
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Концентрацию ДНК измеряли на флуориметре Quantus 
(Promega, США). Подготовку ДНК-библиотеки проводи-
ли согласно протоколу 16S Metagenomic Sequencing Li-
brary Preparation с использованием набора реактивов 
Nextera XT (Illumina, США). Для секвенирования при-
меняли набор реактивов MiSeq Reagent Kit v3 (Illumina, 
США), обеспечивающий получение прочтений длиной 
300 нуклеотидов. 

Для анализа данных секвенирования 16S  рРНК 
использовали пакет программ QIIME2. Для первона-
чальной обработки сырых последовательностей был 
применен пакет DADA2, позволяющий получить более 
воспроизводимые и точные результаты за счет алгорит-
мов денойзинга, а не кластеризации филотипов, в отли-
чие от более классических подходов [17, 18]. Опреде-
ление таксономической принадлежности филотипов 
было проведено при помощи классификатора RDP по 
базе SILVA [19]. Нормализацию данных осуществляли 
c использованием алгоритма разряжения в программ-
ной среде QIIME2 при анализе альфа- разнообразия со-
гласно базовым рекомендациям разработчиков, стаби-
лизация – по вариации в составе пакета DESeq2 [20] для 
сравнения относительной представленности филоти-
пов в образцах. При анализе бета-разнообразия прово-
дилось сравнение  сообществ с построением матрицы 

Предметом исследования являлись образцы содер-
жимого слепых отростков толстого кишечника цыплят 
опытной и контрольной групп, которые получали сразу 
после забоя птицы методом цервикальной дислокации 
на 4, 8, 11-й дни выпаивания антибиотика и 4, 8, 11-й 
дни после отмены препарата. Цыплятам опытной груп-
пы индивидуально через зонд выпаивали по 1,0 мл рас-
твора антибиотика в дозе 10,0 мг/кг массы. Препарат 
вводили утром перед началом кормления. Цыплятам 
контрольной группы аналогично, параллельно с опыт-
ной группой, выпаивали по  1,0  мл воды для инъек-
ций. Использовали антибиотик энрофлоксацин (Эн-
ровек 10% для инъекций, ООО «НПФ «Вектор», серия 
ОЭ011021, в 1,0 мл содержится 100 мг энрофлоксацина) 
из расчета 10,0 мг/кг массы.

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

Выделение ДНК из образцов осуществляли с по-
мощью наборов QIAamp DNA Microbiome Kit (QIAGEN, 
Германия) согласно рекомендациям производителя. 
Проверку качества выделенной ДНК проводили мето-
дом электрофореза в 0,8%-м агарозном геле, а также 
с использованием системы микрокассетного электро-
фореза TapeStation  4200 (Agilent Technologies, США). 

Таблица 1
Состав микрофлоры слепых отростков кишечника цыплят на уровне бактериальных типов,  
по данным NGS-секвенирования ампликонов гена 16S рРНК
Table 1
The cecal microflora composition at the bacterial species level demonstrated by 16S rRNA gene amplicon NGS-sequencing

Типы Контроль,
%

4-й день 
выпаивания 

энрофлоксацина, 
%

8-й день 
выпаивания 

энрофлоксацина, 
%

11-й день 
выпаивания 

энрофлоксацина, 
%

4-й день 
после отмены 

энрофлоксацина, 
%

8-й день 
после отмены 

энрофлоксацина, 
%

11-й день 
после отмены 

энрофлоксацина, 
%

Firmicutes 75,9 ± 4,6 72,1 ± 10,6 73,6 ± 9,9 85,9 ± 2,5 78,6 ± 7,4 87,4 ± 7,2 80,6 ± 4,4

Bacteroidota 24,1 ± 4,6 27,5 ± 10,7 25,7 ± 9,5 13,1 ± 2,1 8,7 ± 1,8 7,5 ± 4,4 8,9 ± 2,2

Cyanobacteria – 0,01 ± 0,01 0,08 ± 0,05 0,01 ± 0,01 6,8 ± 6,2 – 1,4 ± 0,7

Patescibacteria – 0,4 ± 0,4 – 0,9 ± 0,6 1,9 ± 1,8 1,4 ± 0,7 4,7 ± 2,6

Verrucomicrobiota – – 0,6 ± 0,6 – 4,0 ± 2,2 3,7 ± 2,9 3,3 ± 2,8

Actinobacteriota – – – – – – 1,0 ± 0,5

Рис. 1. Филогенетический профиль микробиома птицы на уровне типа в эксперименте

Fig. 1. Phylogenetic profile of the chick microbiome at the species level
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Таксономические сдвиги в микробиоме цыплят на 
уровне классов как в период выпаивания энрофлокса-
цина, так и после его отмены проявились тенденцией 
к снижению относительной доли представителей клас-
сов Clostridia и Bacteroidia, а также тенденцией к увели-
чению доли класса Bacilli, особенно на 8-й день после 
отмены препарата (рис. 2, табл. 2).

Изменение численности прочтений на уровне по-
рядков согласуется с изменениями на уровне семейств 
(рис. 3, табл. 3).

Десятидневный курс выпаивания энрофлоксаци-
на в  рекомендуемой дозе приводит к  увеличению 
в микробиоме доли семейств Bacillaceae, Gastranaero
philales, Lactobacillaceae, Bacteroidaceae, Bifidobacteria
ceae, снижению относительной численности семейств 
Rikenellaceae, Erysipelatoclostridiaceae, Clostridiaceae, Ru
minococcaceae и не влияет на колебания относительной 
численности семейства Lachnospiraceae.

Из 28 родов, обнаруженных в микробиоме опытных 
и  контрольных групп цыплят, не  удалось классифи-
цировать два, относящиеся к  семействам Oscillospira
ceae и  Ruminococcaceae. Относительная численность 
родов Lactobacillus, Akkermansia, Blautia, Candidatus 
Saccharimonas была значительно увеличена в период 

их сходства/различия с помощью алгоритмов weighted 
UniFrac, unweighted UniFrac и bray-curtis.

Статистическую обработку результатов исследо-
ваний проводили методом дисперсионного анализа 
с использованием программного обеспечения Micro-
soft Exсel 2010. Результаты представлены как средняя 
арифметическая (M) и стандартные ошибки средних 
(±  SEM). Достоверность различий устанавливали по 
t-критерию Стьюдента, различия считали статистиче-
ски значимыми при р ≥ 0,95.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
При биоинформатическом анализе наибольшее ко-

личество прочтений в микробиоме цыплят в период 
выпаивания антибиотика и в период его отмены со-
ставлял тип Firmicutes. Вторым по относительной чис-
ленности рассчитанных OTU (операционная таксоно-
мическая единица, operational taxonomic unit) был тип 
Bacteroidota. Значительное увеличение Patescibacteria 
было отмечено на 11-й день отмены энрофлоксацина. 
Также на 11-й день после отмены выпаивания антибио-
тика наблюдали появление Actinobacteriota. Увеличе-
ние Cyanobacteria выявлено на 4-й день после отмены 
препарата (рис. 1, табл. 1).

Рис. 2. Филогенетический профиль микробиома птицы на уровне класса в эксперименте

Fig. 2. Phylogenetic profile of the chick microbiome at the class level

Таблица 2
Состав микрофлоры слепых отростков кишечника цыплят на уровне бактериальных классов,  
по данным NGS-секвенирования ампликонов гена 16S рРНК
Table 2
The cecal microflora composition at the bacterial class level demonstrated by 16S rRNA gene amplicon NGS-sequencing

Класс Контроль
%

4-й день 
выпаивания 

энрофлоксацина, 
%

8-й день 
выпаивания 

энрофлоксацина, 
%

11-й день 
выпаивания 

энрофлоксацина, 
%

4-й день 
после отмены 

энрофлоксацина, 
%

8-й день 
после отмены 

энрофлоксацина, 
%

11-й день 
после отмены 

энрофлоксацина, 
%

Bacilli 17,1 ± 6,3 16,2 ± 6,3 16,7 ± 5,5 79,9 ± 35,9 80,5 ± 23,6 160,5 ± 32,9 92,0 ± 17,2

Bacteroidia 24,1 ± 4,6 27,5 ± 10,7 29,7 ± 10,9 21,3 ± 2,0 16,8 ± 4,9 15,0 ± 6,6 16,2 ± 2,9

Clostridia 58,8 ± 5,2 55,9 ± 7,0 69,5 ± 11,3 77,3 ± 2,8 59,2 ± 14,1 74,2 ± 11,0 64,4 ± 7,3

Vampirivibrionia – 0,01 ± 0,01 0,1 ± 0,06 0,02 ± 0,02 10,2 ± 8,7 – 2,4 ± 1,2

Saccharimonadia – 0,4 ± 0,4 – 1,4 ± 1,0 4,5 ± 4,2 4,1 ± 2,0 10,0 ± 5,6

Verrucomicrobiae – – 0,7 ± 0,7 – 9,3 ± 5,3 6,8 ± 4,8 5,4 ± 4,4

Actinobacteria – – – – – – 1,6 ± 0,8



377ВЕТЕРИНАРИЯ СЕГОДНЯ. 2024; 13 (4): 373–381 | VETERINARY SCIENCE TODAY. 2024; 13 (4):373–381

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ВЕТЕРИНАРНАЯ МИКРОБИОЛОГИЯ ORIGINAL ARTICLES | VETERINARY MICROBIOLOGY

и контрольной группах (рис. 5A), выражающиеся в уве-
личении таксономического состава сообщества микро-
организмов внутри групп (рис. 5B). 

Значимые различия, характеризующие альфа- разно-
образие, с течением времени обнаружены только вну-
три групп, но не относительно друг друга в конкретной 
временной точке. Наиболее значимое отличие при ана-
лизе альфа-разнообразия было получено для образцов 
в точке 19, соответствующей 8-му дню после отмены 
антибиотика (рис. 6). 

 выпаивания  энрофлоксацина и  в  период его отмены, 
а Faecalibacterium, Lachnoclostridium, Ruminococcus сни-
жена (табл. 4, рис. 4).

Результаты биоинформатического анализа метаге-
номных данных (без отсечения) показали присутствие 
в микробиоме цыплят 158  видов микроорганизмов, 
38% из которых были отнесены к некультивируемым.

При анализе бета-разнообразия изучаемого мета-
геномного сообщества были отмечены изменения так-
сономического разнообразия микробиомов в опытной 

Рис. 3. Филогенетический профиль микробиома птицы на уровне семейства в эксперименте

Fig. 3. Phylogenetic profile of the chick microbiome at the family level

Таблица 3
Состав микрофлоры слепых отростков кишечника цыплят на уровне бактериальных семейств,  
по данным NGS-секвенирования ампликонов гена 16S рРНК
Table 3
The cecal microflora composition at the bacterial family level demonstrated by 16S rRNA gene amplicon NGS-sequencing

Семейство Контроль,
% reed ± SEM

4-й день 
выпаивания 

энрофлоксацина, 
% reed ± SEM

8-й день 
выпаивания 

энрофлоксацина, 
% reed ± SEM

11-й день 
выпаивания 

энрофлоксацина, 
% reed ± SEM

4-й день 
после отмены 

энрофлоксацина, 
% reed ± SEM

8-й день 
после отмены 

энрофлоксацина, 
% reed ± SEM

11-й день 
после отмены 

энрофлоксацина, 
% reed ± SEM

Lactobacillaceae 11,7 ± 6,7 11,7 ± 6,3 10,1 ± 4,0 35,4 ± 8,2 35,1 ± 7,1 54,6 ± 5,4 36,2 ± 6,1

Bacteroidaceae 1,3 ± 1,1 14,0 ± 8,2 21,2 ± 8,0 7,5 ± 2,0 2,1 ± 0,6 5,6 ± 3,6 5,3 ± 0,6

Ruminococcaceae 21,0 ± 3,6 35,5 ± 7,1 32,3 ± 8,2 19,7 ± 5,2 4,5 ± 2,2 5,1 ± 1,7 6,5 ± 2,4

Rikenellaceae 22,8 ± 5,0 13,5 ± 3,1 4,6 ± 1,8 5,6 ± 1,7 6,6 ± 1,6 1,9 ± 0,9 3,6 ± 2,0

Lachnospiraceae 26,8 ± 2,7 12,8 ± 1,1 13,7 ± 3,5 22,2 ± 5,3 30,0 ± 8,8 20,9 ± 3,3 21,9 ± 3,4

Bacillaceae 2,4 ± 0,8 2,5 ± 0,8 0,6 ± 0,4 1,4 ± 0,8 4,7 ± 1,0 3,4 ± 0,6 9,1 ± 3,1

Gastranaerophilales – 0,01 ± 0,01 0,1 ± 0,05 0,01 ± 0,01 6,8 ± 6,16 – 1,4 ± 0,7

Saccharimonadaceae – 0,4 ± 0,4 – 0,9 ± 0,6 1,9 ± 1,8 1,4 ± 0,7 4,7 ± 2,6

Clostridiaceae 7,7 ± 2,0 4,9 ± 0,9 9,3 ± 4,9 3,8 ± 1,4 2,9 ± 2,3 2,0 ± 1,0 5,8 ± 1,9

Akkermansiaceae – – 0,6 ± 0,6 – 4,04 ± 2,2 3,7 ± 2,9 3,3 ± 2,8

Erysipelatoclostridiaceae 3,0 ± 0,8 2,0 ± 0,9 2,9 ± 0,9 1,0 ± 0,4 1,1 ± 0,5 0,6 ± 0,1 0,9 ± 0,4

Oscillospiraceae 2,0 ± 1,0 1,6 ± 0,5 4,4 ± 1,4 0,9 ± 0,4 0,1 ± 0,1 0,1 ± 0,07 0,1 ± 0,1

Monoglobaceae – 0,9 ± 0,4 0,2 ± 0,1 0,3 ± 0,2 0,01 ± 0,01 0,62 ± 0,49 0,05 ± 0,05

Bifidobacteriaceae – – – – – – 1,0 ± 0,5
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Таблица 4
Состав микрофлоры слепых отростков кишечника цыплят на уровне бактериальных родов,  
по данным NGS-секвенирования ампликонов гена 16S рРНК
Table 4
The cecal microflora composition at the bacterial genus level demonstrated by 16S rRNA gene amplicon NGS-sequencing

Род Контроль
% reed ± SEM

4-й день 
выпаивания 

энрофлоксацина, 
% reed ± SEM

8-й день 
выпаивания 

энрофлоксацина, 
% reed ± SEM

11-й день 
выпаивания 

энрофлоксацина, 
% reed ± SEM

4-й день 
после отмены 

энрофлоксацина, 
% reed ± SEM

8-й день 
после отмены 

энрофлоксацина, 
% reed ± SEM

11-й день 
после отмены 

энрофлоксацина, 
% reed ± SEM

Lactobacillus 11,7 ± 6,7 11,7 ± 6,3 10,08 ± 3,97 35,39 ± 8,19 35,13 ± 7,07 54,59 ± 5,43 36,16 ± 6,08

Bacteroides 1,3 ± 1,1 14,0 ± 8,2 21,16 ± 8,0 7,54 ± 2,04 2,08 ± 0,64 5,58 ± 3,56 5,32 ± 0,61

Faecalibacterium 11,3 ± 2,8 25,4 ± 5,2 24,18 ± 7,75 9,48 ± 4,06 1,51 ± 0,44 1,02 ± 0,31 0,90 ± 0,46

Alistipes 22,8 ± 5,0 13,5 ± 3,1 4,56 ± 1,85 5,61 ± 1,7 6,59 ± 1,64 1,95 ± 0,87 3,63 ± 2,0

Subdoligranulum 1,0 ± 0,9 0,2 ± 0,1 1,75 ± 1,25 3,62 ± 2,46 2,26 ± 2,09 3,31 ± 1,85 5,37 ± 2,0

Ruminococcus 12,6 ± 1,7 3,6 ± 0,3 3,15 ± 0,56 5,29 ± 2,57 4,15 ± 2,16 2,30 ± 0,56 2,60 ± 0,64

Blautia 0,4 ± 0,2 0,3 ± 0,3 0,41 ± 0,25 1,12 ± 0,68 2,05 ± 0,68 3,51 ± 1,0 6,52 ± 1,14

Bacillus 2,4 ± 08 2,5 ± 0,8 0,60 ± 0,36 1,36 ± 0,80 4,73 ± 0,96 3,41 ± 0,65 9,09 ± 3,12

Lachnospira 9,7 ± 0,7 6,0 ± 0,8 6,50 ± 1,38 12,74 ± 3,76 15,59 ± 5,17 9,59 ± 1,5 6,25 ± 1,55

Ruminococcus 2,9 ± 0,8 2,7 ± 1,4 3,57 ± 1,28 2,66 ± 0,65 0,21 ± 0,08 0,06 ± 0,04 0,05 ± 0,05

Gastranaerophilales 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,08 ± 0,05 0,01 ± 0,01 6,82 ± 6,16 0,00 ± 0,0 1,43 ± 0,74

Candidatus 
saccharimonas 0,0 ± 0,0 0,4 ± 0,4 0,00 ± 0,0 0,90 ± 0,62 1,89 ± 1,77 1,41 ± 0,66 4,70 ± 2,56

Clostridium 7,7 ± 2,0 4,9 ± 0,9 9,29 ± 4,89 3,79 ± 1,38 2,94 ± 2,28 2,03 ± 0,95 5,83 ± 1,95

Akkermansia 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,62 ± 0,62 0,00 ± 0,0 4,04 ± 2,2 3,65 ± 2,93 3,30 ± 2,81

Erysipelatoclostridium 3,0 ± 0,8 2,0 ± 0,9 2,88 ± 0,94 0,96 ± 0,37 1,06 ± 0,46 0,59 ± 0,1 0,93 ± 0,37

Lachnoclostridium 2,1 ± 0,2 2,0 ± 0,3 2,29 ± 1,51 2,08 ± 0,71 1,22 ± 0,43 1,23 ± 0,34 0,81 ± 0,18

Sellimonas 1,8 ± 0,5 0,8 ± 0,3 1,21 ± 0,33 0,77 ± 0,29 3,32 ± 1,23 2,37 ± 1,18 1,75 ± 0,36

Ruminococcus 1,1 ± 0,5 1,0 ± 0,6 0,58 ± 0,24 2,45 ± 0,95 0,25 ± 0,13 0,00 ± 0,0 0,05 ± 0,05

Eubacterium hallii 
group 0,2 ± 0,1 0,0 ± 0,0 0,17 ± 0,07 0,19 ± 0,07 3,52 ± 1,48 1,45 ± 0,47 0,69 ± 0,27

CHKCI001 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,02 ± 0,01 0,02 ± 0,02 0,20 ± 0,1 0,48 ± 0,27 3,28 ± 1,89

Unclassified 
Oscillospiraceae 1,0 ± 0,5 0,7 ± 0,2 2,58 ± 0,99 0,92 ± 0,45 0,13 ± 0,06 0,08 ± 0,04 0,07 ± 0,05

Unclassified 
Ruminococcaceae 2,8 ± 0,8 3,8 ± 1,0 0,38 ± 0,24 0,00 ± 0,0 0,07 ± 0,07 0,36 ± 0,3 0,03 ± 0,03

Eubacterium copros-
tanoligenes group 1,0 ± 0,6 0,3 ± 0,3 0,09 ± 0,06 1,35 ± 0,99 0,00 ± 0,0 0,01 ± 0,01 0,05 ± 0,03

DTU089 0,8 ± 0,2 1,3 ± 0,2 0,39 ± 0,13 1,01 ± 0,34 0,24 ± 0,09 0,38 ± 0,17 0,15 ± 0,07

Unclassified 
Ruminococcaceae 1,3 ± 0,6 1,1 ± 0,5 1,49 ± 0,91 0,44 ± 0,32 0,00 ± 0,0 0,00 ± 0,0 0,00 ± 0,0

Monoglobus 0,3 ± 0,2 0,9 ± 0,4 0,17 ± 0,11 0,32 ± 0,25 0,01 ± 0,01 0,62 ± 0,49 0,05 ± 0,05

UCG-005 1,0 ± 0,5 1,0 ± 0,3 1,81 ± 1,32 0,00 ± 0,0 0,00 ± 0,0 0,03 ± 0,03 0,00 ± 0,0

Bifidobacterium 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,00 ± 0,0 0,00 ± 0,0 0,00 ± 0,0 0,00 ± 0,0 1,00 ± 0,51
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сированы на 8-й день после начала десятидневного 
курса выпаивания энрофлоксацина и на 8-й день по-
сле его отмены. 

При анализе данных метагеномного секвенирова-
ния установлено присутствие значительного количе-
ства некультивируемых микроорганизмов, не подда-
ющихся выявлению микробиологическими техниками. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате работы было проанализировано из-

менение таксономической структуры метагенома 
микробного сообщества слепых отростков кишечника 
здоровых цыплят при использовании антибиотика эн-
рофлоксацина. Наиболее выраженные относительные 
таксономические изменения метагенома были зафик-
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Рис. 4. Филогенетический профиль микробиома птицы на уровне рода в эксперименте

Fig. 4. Phylogenetic profile of the chick microbiome at the genus level 

Рис. 5. A – изменения бетаразнообразия метагеномного сообщества в опытной (красный) 
и контрольной (синий) группах; B – изменения бетаразнообразия метагеномного сообщества 
внутри групп (красный – контроль, синий – опыт, оранжевый – 4й день выпаивания,  
зеленый – 8й день выпаивания, фиолетовый – 11й день выпаивания)

Fig. 5. A – changes in the beta diversity of the metagenomic community in the test (red) and control (blue) 
groups; B – changes in the beta diversity of the metagenomic community within the groups (red – control, 
blue – test, orange – day 4 of administration, green – day 8 of administration, purple – day 11 of administration)

Рис. 6. Изменения альфаразнообразия метагеномного сообщества (синий – контроль, оранжевый – опыт)

Fig. 6. Changes in the alpha diversity of the metagenomic community (blue – control, orange – test) 
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Изменение ядерно-цитоплазматического соотношения 
гепатоцитов при заражении нетуберкулезными 
микобактериями на фоне действия иммуномодулятора
Е. А. Кособоков, Т. С. Дудоладова
ФГБНУ «Омский аграрный научный центр» (ФГБНУ «Омский АНЦ»), проспект Королёва, 26, г. Омск, 644012, Россия 

РЕЗЮМЕ 
Целью исследования явилось изучение влияния специфического иммуномодулятора КИМ-М2 на морфоструктуру клеток печени морских свинок, за-
раженных нетуберкулезными микобактериями. Работа проведена в лаборатории диагностических исследований и биотехнологии отдела ветеринарии 
ФГБНУ «Омский аграрный научный центр» на поголовье из 15 морских свинок, отобранных по гендерному признаку. Все животные находились в условиях 
специализированного вивария со стандартным режимом содержания и кормления. Опытных животных разделили на 3 группы по 5 гол. в каждой: 1-я – 
контроль заражения (Mycobacterium scrofulaceum), 2-я – экспериментальная (Mycobacterium scrofulaceum и КИМ-М2), 3-я – чистый контроль (физиологи-
ческий раствор). На 30-е сут после начала эксперимента животных выводили из опыта, отбирали биоптаты печени и готовили гистологические препараты 
по классической методике. В ходе эксперимента установлено, что КИМ-М2 оказывает регенеративное действие на печеночную ткань зараженных не-
туберкулезными микобактериями морских свинок, обусловленное увеличением в 1,5 раза количества одноядерных гепатоцитов, увеличением в 3 раза 
двухъядерных клеток и уменьшением в 4,3 раза безъядерных гепатоцитов, что указывает на проявление компенсаторных реакций в органе и увеличение 
глубины регенеративных процессов. У животных 1-й группы увеличение площади ядра и цитоплазмы в 1,8 и 1,3 раза в сравнении с особями 2-й группы 
и увеличение соответственно в 2,7 и 2 раза по сравнению с животными из контрольной группы свидетельствует о запуске механизмов накопления по-
тенциальных репаративных резервов и увеличении их глубины в тканях печени. 

Ключевые слова: нетуберкулезные микобактерии, Mycobacterium scrofulaceum, морская свинка, печень, гепатоциты, иммуномодулятор
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Change in hepatocyte nuclear-cytoplasmic 
ratio at nontuberculosis mycobacteria infection 
against the background of immunomodulator action
Evgeny A. Kosobokov, Tatyana S. Dudoladova
Omsk Agrarian Scientific Center, 26 Korolev avenue, Omsk 644012, Russia

ABSTRACT 
The study was targeted at the examination of the effect of the specific immunomodulator KIM-M2 on the morphostructure of liver cells of guinea pigs infected with 
nontuberculosis mycobacteria. The research was carried out in 15 guinea pigs selected by gender at the Diagnostic Research and Biotechnology Laboratory of the 
Department of Veterinary Medicine of the Omsk Agrarian Scientific Center. All animals were kept in a specialized animal keeping facilities according to standard 
housing and feeding regime. The experimental animals were subdivided into three groups of five animals in each: group 1 – challenge group (Mycobacterium 
scrofulaceum), group 2 – experimental group (Mycobacterium scrofulaceum and KIM-M2), group 3 – pure control group (saline solution). On day 30 after the start 
of the experiment, the animals were removed from the experiment, liver biopsy samples were collected and histologic specimens were prepared according to the 
classical method. During the experiment, it was found that KIM-M2 had a regenerative effect on the liver tissue of the guinea pigs infected with nontuberculosis 
mycobacteria, which was associated with 1.5-fold increase in the number of mononuclear hepatocytes, 3-fold increase in binuclear cells and 4.3-fold decrease 
in anucleate hepatocytes thus indicating the manifestation of compensatory reactions in the organ and increase in the depth of regenerative processes. As for 
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восстановительную способность клеток, ткани и органа 
в целом [23, 24, 25]. 

В связи с изложенным материалом поставлена цель – 
изучить влияние специфического иммуномодулятора 
на печеночную ткань при лабораторном заражении 
нетуберкулезными микобактериями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования проводились в специализированном 

виварии. В работе использовали 15  половозрелых 
особей беспородных морских свинок черепахового 
окраса, имеющих отрицательный результат в ППД-
туберкулиновой реакции.

Специфический комплексный иммуномодулятор 
КИМ-М2 производили путем культивирования мико-
бактерий вакцинного штамма БЦЖ на жидкой синтети-
ческой среде Сотона, затем выращенную бактериаль-
ную массу разрушали ультразвуковым диспергатором 
 УЗДН-1 (Россия), полученную взвесь центрифугировали 
при 15 000 об/мин, определяли количество белка с по-
мощью красителя бромфенолового синего в отобран-
ной надосадочной жидкости после ее инкубации с фор-
малином с последующим доведением его концентрации 
до 1 мг/мл физиологическим раствором, полученный ан-
тигенный комплекс БЦЖ конъюгировали с поливинил-
пирролидоном (ПВП) и полиэтиленгликолем (ПЭГ) [26].

Сконструированная серия КИМ-М2 содержала 
320 мг ПВП и 80 мг ПЭГ полиионов на 1 мг/мл белка. 
Образец препарата был приготовлен в объеме 200 мл.

Животных разделили на 3 группы по 5 гол. в каждой. 
Животным 1-й группы (контроль заражения) и 2-й груп-
пы (экспериментальной) инокулировали Mycobac
terium scrofulaceum в  область паха подкожно в дозе 
0,001  мг / мл. Через 2 нед. животным эксперименталь-
ной группы вводили иммуномодулятор КИМ-М2 во вну-
треннюю часть бедра подкожно в дозе 500 мг/мл бел-
ка. Животным 3-й группы (чистый контроль) вводили 
стерильный 0,9%-й физиологический раствор. Работа 
с микроорганизмами III–IV групп патогенности прово-
дилась согласно санитарным правилам и нормам (Сан-
ПиН 3.3686-211). Основой специфического иммуномо-
дулятора является антигенный комплекс вакцинного 
штамма БЦЖ. На 30-е сут после начала эксперимента 
животных выводили из опыта под эфирным наркозом 

1 https://docs.cntd.ru/document/573660140?ysclid=lzck1dxyyc979388926

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время в мире значительно возросла 

роль нетуберкулезных микобактерий. Микобактерио-
зы причиняют животноводческим комплексам ощути-
мый экономический ущерб, связанный со снижением 
выхода продукции, а также с ранней выбраковкой жи-
вотных и их вынужденным убоем [1, 2, 3]. Высокие фи-
нансовые затраты и отсутствие эффективных противо-
эпизоотических мероприятий являются угрозой не 
только для предприятия, где выявлены микобактери-
озы, но и для всей страны [4, 5, 6, 7]. Данный вопрос 
недостаточно глубоко изучен и требует повышенного 
внимания со стороны научных и производственных 
организаций [8, 9, 10].

Ученые России и многих зарубежных стран доказа-
ли, что нетуберкулезные микобактерии обладают не 
только сенсибилизирующей способностью, но и могут 
локализовываться и вызывать специфичные измене-
ния в организме животных и перекрестно-иммунные 
реакции на введение ППД-туберкулина [11, 12, 13].

Токсины, выделяемые микобактериями в процессе 
их жизнедеятельности в макроорганизме, нарушают 
ферментативную активность печени, тем самым про-
воцируя патологические изменения печеночной ткани, 
что приводит к снижению уровня гематогепатического 
барьера [14, 15, 16, 17].

Одна из основных функций печени – трансформация 
углеводов в гликоген, который является важнейшим 
энергетическим ресурсом организма в целом [18, 19]. 
Кроме того, звездчатые ретикулоэндотелиоциты обла-
дают фагоцитарной способностью, нейтрализующей 
накопление и транспортировку токсических веществ 
в организме животного [10, 20, 21]. 

Согласно научным данным многих авторов, одним 
из более эффективных методов борьбы с инфекцион-
ными возбудителями является применение иммуно-
профилактических препаратов  [2,  22]. В настоящее 
время многие современные иммуномодуляторы не об-
ладают достаточно высокой способностью стимулиро-
вать эффективность иммунного ответа на присутствие 
возбудителей инфекции и их токсины у бионта.

Разработка современных иммунокорректирующих 
средств и их применение дает возможность увеличить 
устойчивость организма к инфекционным возбудите-
лям болезней. Повышение иммунной реакции при по-
мощи специфического иммуномодулятора усиливает 

animals in group 1; 1.8- and 1.3-fold increase in the area of the nucleus and cytoplasm as compared with the individuals in group 2, and 2.7- and 2-fold increase 
as compared with the animals in the control group, respectively, indicated the launch of the accumulation mechanisms of the potential reparative reserves and 
increase in their depth in the liver tissues. 
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капсула отечна, утолщена. Сохранено балочное строе-
ние. Гепатоциты частично округлены. Отмечено боль-
шое количество безъядерных гепатоцитов. В  50% 
случаев наблюдается кариопикноз ядер, клеточная 
стенка деформирована, цитоплазма вакуолизирована, 
инфильтрирует в межклеточное пространство. Клетки 
Купфера не дифференцируются в связи с обширным 
разрастанием рыхлой соединительной ткани. Субэн-
дотелиальное пространство расширено.

У  животных экспериментальной группы, имму-
низированных КИМ-М2, печень незначительно уве-
личена, красного цвета, капсула в пределах нормы, 
печеночные дольки отчетливо видны, структура 
балочно- радиального строения сохранена. Центро-
лобулярные вены расширены. На периферии печеноч-
ных долей просматриваются мелкие единичные очаги 
кровоизлияния. Некротических и дистрофических оча-
гов не выявлено. Вокруг триад отмечается умеренное 
разрастание соединительной ткани. Гепатоциты иден-
тифицируются, структура клеток определяется, цито-
плазма не инфильтрирует в межклеточное пространство, 
кариопикнотических изменений ядра не выявлено. В си-
нусоидах различимы клетки Купфера, расположенные 
в перипортальной зоне печеночных долек. У интактных 
животных патологических изменений не выявлено.

По результатам гистологического исследования 
установлено, что у иммунизированных КИМ-М2 мор-
ских свинок количество одноядерных гепатоцитов 
составляет 63,5% от общего числа гепатоцитов, что на 
21,7% больше, чем у животных в контроле заражения, 
и на 11,0% меньше, чем у животных чистого контро-
ля. Доля двухъядерных гепатоцитов от общего числа 
клеток равна 25,0%, что на 16,7% больше, чем при за-
ражении без применения КИМ-М2, и на 7,0% больше, 
чем у здоровых животных. Количество безъядерных 
гепатоцитов составляет 11,5%, что на 38,4% меньше по 
сравнению с контролем заражения и на 4,0% больше 
в сравнении с чистым контролем (табл. 1).

Исходя из полученных данных, видно, что специфи-
ческий иммуномодулятор микробного происхождения 
КИМ-М2 усиливает иммунный ответ, что обусловлено 
достоверным повышением количества двухъядерных 
гепатоцитов в процессе интенсивного митотическо-
го деления у животных экспериментальной группы. 
Число одноядерных гепатоцитов меньше в сравнении 
с  чистым контролем, что объясняется обильным об-
разованием двухъядерных гепатоцитов. Количество 
безъядерных гепатоцитов незначительно увеличено. 

По результатам морфометрического исследования 
установлено среднее значение общей площади одно-
ядерных гепатоцитов у животных 2-й группы, которое 
составляет 2721,10 мкм2, что на 53,6% больше, чем у ин-
тактных свинок, и на 22,8% меньше, чем у зараженных 
особей 1-й группы. Среднее значение площади ядра 
одноядерных гепатоцитов у животных, которым вво-
дили КИМ-М2, равно 289,83 мкм2, что на 47,6% боль-
ше, чем у интактных свинок, и на 45,0% меньше, чем 
у животных в контроле заражения. У особей 1-й группы 
среднее значение общей площади одноядерных гепа-
тоцитов составляет 3526,94  мкм2, среднее значение 
площади ядра одноядерных гепатоцитов – 526,76 мкм2. 
У интактных животных среднее значение общей пло-
щади одноядерных гепатоцитов было 1772,14  мкм2, 
среднее значение площади ядра одноядерных гепато-
цитов – 196,35 мкм2 (табл. 2).

и проводили тотальное обескровливание. Для работы 
извлекали кусочки печени и фиксировали в 10%-м ней-
тральном формалине. Дальнейшую подготовку прово-
дили на  автоматической станции пробоподготовки 
STP-120 (тип карусель; Германия), парафиновые блоки 
заливали с применением станции EC 350 (Германия). 
Серийные полутонкие срезы (5–7 мкм) изготовляли на 
микротоме HM-340E (Германия). Гистологические сре-
зы окрашивали по общепринятой классической мето-
дике гематоксилином и эозином.

Работа выполнена с соблюдением международных 
принципов, изложенных в Хельсинкской декларации 
о гуманном отношении к животным, Директиве Евро-
пейского парламента и Совета Европейского союза 
2010/63/ЕU о защите животных, используемых в науч-
ных целях, а также согласно правилам проведения ра-
бот с использованием экспериментальных животных.

Компьютерную морфометрию и цифровые снимки 
микропрепаратов проводили на световом микроскопе 
Axio Imager A1 (Zeiss, Германия) в 10 полях зрения (оку-
ляр 10×, объектив 40×), измеряли площадь гепатоцитов 
и их ядер в микрометрах (мкм2) с помощью программ-
ного комплекса и системой архивирования AxioVision 
version 4.8.

Статистическую обработку цифровых данных осу-
ществляли с помощью программы Microsoft Office 2010, 
определением средних арифметических (М) и расчетом 
ошибок средних арифметических (m). Достоверность 
определяли по t-критериям Стьюдента и достоверны-
ми считали различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Как показали результаты морфологического ис-

следования, у животных 1-й группы печень была ви-
зуально увеличена, кровенаполнена, на разрезе края 
не сходятся, рыхлой консистенции, темно-бурого цве-
та с крупными разлитыми поражениями серого цвета, 
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Таблица 1 
Соотношение гепатоцитов в тканях печени у экспериментальных животных
Table 1
Hepatocyte ratio in liver tissues of the experimental animals

Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Количество одноядерных гепатоцитов 41,8% 63,5% 74,5%

Количество двухъядерных гепатоцитов 8,3% 25,0% 18,0%

Количество безъядерных гепатоцитов 49,9% 11,5% 7,5%

Таблица 2
Морфометрическая характеристика гепатоцитов
Table 2
Morphometric characteristics of the hepatocytes

Группы
Площадь цитоплазмы 

гепатоцитов, мкм2 
(M ± m)

Площадь ядер 
гепатоцитов, мкм2

(M ± m)

Ядерно-
цитоплазматическое 

соотношение

1-я 3526,94 ± 243,200* 526,76 ± 28,147* 14,9

2-я 2721,10 ± 44,757* 289,83 ± 15,474* 10,7

3-я 1772,14 ± 45,124 196,35 ± 16,489 11,1

* различия достоверны по сравнению с 3-й группой (контролем), при р ≤ 0,01  
(differences are statistically significant as compared to group 3 (control), with р ≤ 0.01)
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РЕЗЮМЕ
В последнее время ветеринарными специалистами отмечается коморбидное течение заболеваний сердца и почек – кардиоренальный синдром. Обычно 
кардиоренальный синдром определяется как дисфункция первично интактной почки под воздействием комплекса патогенетических повреждающих 
факторов, возникающих на фоне основного кардиозаболевания. Цель работы – изучить биохимический профиль сыворотки крови у кошек при кардио-
ренальном синдроме, возникшем на фоне гипертрофической кардиомиопатии. Исследования проводили на 24 физиологически здоровых (контроль), 
24 больных с неосложненными формами патологии (I группа) и 25 больных гипертрофической кардиомиопатией, осложненной кардиоренальным 
синдромом (II группа), кошках. Показано, что кардиоренальный синдром у животных может возникать как осложнение гипертрофической кардиомио-
патии. Биохимическими исследованиями у больных кардиоренальным синдромом кошек верифицированы: цитолиз кардиомиоцитов (повышение 
сывороточной активности лактатдегидрогеназы в 2,69 раза, креатинфосфокиназы в 2,02 раза, увеличение сывороточной концентрации сердечного 
тропонина в 5,20 раза по сравнению со здоровыми животными), азотемия (повышение концентрации в сыворотке крови креатинина в 2,72 раза, моче-
вины в 2,94 раза, симметричного диметиларгинина в 2,60 раза и цистатина С в 1,90 раза по сравнению со здоровыми животными), усиленный кетогенез, 
системный воспалительный процесс (повышение сывороточной концентрации С-реактивного белка в 1,55 раза по сравнению со здоровыми животными), 
гиперхолестеринемия, оксидативный стресс (снижение сывороточной активности супероксиддисмутазы в 1,63 раза, каталазы в 4,67 раза и глутатион-
пероксидазы в 1,71 раза, повышение концентрации малонового диальдегида в 1,79 раза, церулоплазмина в 2,50 раза и диеновых конъюгатов в 1,85 раза 
по сравнению со здоровыми животными), электролитный дисбаланс в виде гиперкалиемии, гипонатриемии, гиперфосфатемии и гипомагниемии. На-
дежными диагностическими маркерами наличия кардиоренального синдрома можно считать такие биохимические показатели, как концентрация 
в сыворотке крови креатинина, тропонина I, цистатина С, симметричного диметиларгинина и С-реактивного белка.

Ключевые слова: кардиоренальный синдром, патогенез, биохимия, патохимия, кошки, гипертрофическая кардиомиопатия
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ABSTRACT 
Veterinary specialists have lately observed comorbidity of heart and kidney diseases known as cardiorenal syndrome. Cardiorenal syndrome is typically defined as 
dysfunction of a primarily intact kidney under the influence of a complex of pathogenetic damaging factors that arise against the background of an underlying cardiac 
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что существует высокая клиническая необходимость 
в проведении широкоформатных исследований по со-
вершенствованию методов диагностики и терапии, па-
тогенетическом обосновании применения нефропро-
текторов и кардиопротекторов у кошек, больных ГКМП.

Цель работы – изучить биохимический профиль сы-
воротки крови у кошек при кардиоренальном синдро-
ме, возникшем на фоне ГКМП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Работа выполнена в департаменте ветеринарной 

медицины РУДН и на базе ветеринарных клиник г. Мо-
сквы и области. В эксперименте использовали физио-
логически здоровых (n  =  24, контрольная группа), 
больных ГКМП кошек без кардиоренальных ослож-
нений (n = 24, I группа), а также животных, больных 
ГКМП, осложненной кардиоренальным синдромом 
(n = 25, II группа). 

Диагноз при ГКМП верифицировали комплексным 
способом. Артериальную тонометрию проводили 
по стандартной методике на приборе petMAP gra-
phic II (Cardio Command, США) [13]. Эхокардиографию 
и  допплерографию осуществляли на аппарате Min-
dray  DP-60  (Китай)  [14]. Электрокардиографические 
исследования проводили на приборе МИДАС-ЭK1T-04 
(Россия) [15]. В работе также использовали геманали-
затор PCE-90Vet (High Technology Inc., США) [16] и био-
химический анализатор SpotChem EZ SР-4430 (ARKRAY 
Factory, Inc., Япония) [17]. Уровень азотемии (креатинин 
≥ 200 мкмоль/л в сыворотке крови) считали достовер-
ным критерием наличия кардиоренального синдрома. 

Взятие крови у  кошек осуществляли в утрен-
ние часы натощак из подкожной вены предплечья 
в  вакуумные пробирки с  активатором свертывания 

ВВЕДЕНИЕ
Органы кровообращения и выделения морфофунк-

ционально тесно связаны между собой  [1, 2, 3, 4, 5]. 
В  практике ветеринарных врачей часто отмечается 
ассоциированное течение заболеваний сердца и по-
чек как принципиально новое наднозологическое по-
нятие – кардиоренальный синдром [6, 7, 8, 9]. Следует 
отметить, что термин «кардиоренальный синдром» 
верифицируется как вторичное поражение почек, 
возникающее на фоне основной кардиопатологии [9]. 
В литературе также описан ренокардиальный синдром, 
когда дисфункция сердца возникает на фоне развития 
хронической болезни почек [6]. На современном эта-
пе становления ветеринарной науки многие аспекты 
клинической манифестации, патофизиологии, спо-
собов ранней диагностики и высокоэффективной 
коррекции кардиоренального синдрома у животных 
остается малоизученным. Как правило, клинические 
симптомы появляются на поздних стадиях развития 
патологии [3]. Поэтому особенно актуальной является 
разработка эффективных способов прогнозирования 
развития кардиоренального синдрома у высокопород-
ных животных. 

Гипертрофическая кардиомиопатия  (ГКМП) у  до-
машних кошек часто регистрируется практикующими 
врачами ветеринарной медицины. На фоне возникно-
вения декомпенсированной левожелудочковой сер-
дечной недостаточности в организме кошек, больных 
ГКМП, может возникать повышенный риск развития 
кардиоренальных осложнений  [10,  11,  12]. Следует 
констатировать, что базовые патобиохимические фак-
торы, лежащие в основе формирования и прогрессиро-
вания кардиоренального синдрома у кошек, больных 
ГКМП, не описаны в научной литературе. Очевидно, 

disease. The purpose of the work is to study the biochemical profile of blood serum in cats with cardiorenal syndrome arising against the background of hypertrophic 
cardiomyopathy. The studies were carried out on 24 physiologically healthy (control) cats, 24 diseased cats with uncomplicated forms of pathology (first group) and 
25 cats with hypertrophic cardiomyopathy complicated by cardiorenal syndrome (second group). It was shown that cardiorenal syndrome  may occur as a compli-
cation of hypertrophic cardiomyopathy in animals. Biochemical tests in animals with feline cardiorenal syndrome verified cytolysis of cardiomyocytes (increased 
serum activity of lactate dehydrogenase by 2.69 times, creatine phosphokinase by 2.02 times, increased serum concentration of cardiac troponin by 5.20 times 
as compared to healthy animals), azotemia (increased concentration in serum creatinine by 2.72 times, urea by 2.94 times, symmetric dimethylarginine by 2.60 times 
and cystatin C by 1.90 times as compared to healthy animals), enhanced ketogenesis, systemic inflammatory process (increased serum concentration of C-reactive 
protein by 1.55 times as compared to healthy animals), hypercholesterolemia, oxidative stress (decrease in serum activity of superoxide dismutase by 1.63 times, 
catalase by 4.67 times and glutathione peroxidase by 1.71 times, increase in the concentration of malondialdehyde by 1.79 times, ceruloplasmin by 2.50 times 
and diene conjugates by 1.85 times as compared to healthy animals), electrolyte imbalance in the form of hyperkalemia, hyponatremia, hyperphosphatemia and 
hypomagnesemia. Biochemical indicators such as serum concentrations of creatinine, troponin I, cystatin C, symmetric dimethylarginine and C-reactive protein 
can be considered reliable diagnostic markers for the presence of cardiorenal syndrome.

Keywords: cardiorenal syndrome, pathogenesis, biochemistry, pathochemistry, cats, hypertrophic cardiomyopathy
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крови. Определение в  сыворотке крови кошек кон-
центрации натрия, калия, ионизированного кальция, 
фосфора, магния, глюкозы, мочевины, креатинина, 
С-реактивного белка, общего белка, альбумина, а также 
сывороточной активности аспартатаминотрансферазы, 
аланинамино трансферазы, креатинфосфокиназы, лак-
татдегидрогеназы проводили по общепринятым мето-
дикам. Концентрацию кетоновых тел в крови измеряли 
с помощью кетометра FreeStyle Optium Xceed (Abbott 
Diabetes Care Ltd., Великобритания) [18]. Исследование 
уровня симметричного диметиларгинина и цистати-
на С в сыворотке крови проводили методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа. Функциональ-
ное состояние мембран кардиомиоцитов оценивали по 
сывороточной концентрации тропонина I [11]. Оценка 
интенсивности процессов перекисного окисления ли-
пидов и антиоксидантной системы в сыворотке крови 
кошек при кардиоренальном синдроме осуществлена 
с использованием коммерческих наборов Randox La-
bo ratories Ltd. (Великобритания) согласно инструкции 
производителя на спектрофотометре UN2CO-WFT2100 
(Китай).

Методами Манна – Уитни и Краскела – Уоллиса вы-
полняли статистический анализ полученных цифровых 
данных в STATISTICA 7.0 [10]. Определяли значения ме-
дианы (Me) и интерквартильного размаха (IQ).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
У больных кардиоренальным синдромом кошек при 

проведении анализа Краскела – Уоллиса установлены 
высокие значения критерия  Н при высоком уровне 
статистической значимости в отношении следующих 
биохимических параметров, характеризующих такой 
феномен, как цитолиз: сывороточная активность аспа-
рагиновой, аланиновой аминотрансфераз, лактатде-

гидрогеназы, креатинфосфокиназы, концентрация 
тропонина I (табл. 1). 

Так, у  больных неосложненными формами ГКМП 
кошек (I  группа), по  сравнению со  здоровыми, ре-
гистрировали статистически значимое повышение 
сывороточной активности аланиновой аминотранс-
феразы (в 1,17 раза; р < 0,001), аспарагиновой амино-
трансферазы (в  1,95  раза; р  <  0,001), лактатдегидро-
геназы (в 1,51 раза; р < 0,001), креатинфосфокиназы 
(в  1,61  раза; р  <  0,001) и концентрации тропонина  I 
(в 4,00 раза; р < 0,001). В сыворотке крови кошек, боль-
ных ГКМП, осложненной кардиоренальным синдромом 
(II группа), по сравнению со здоровыми, отмечали ста-
тистически значимое повышение активности алани-
новой аминотрасферазы (в 1,23 раза; р < 0,001), аспа-
рагиновой аминотрансферазы (в 2,83 раза; р < 0,001), 
лактатдегидрогеназы (в 2,69 раза; р < 0,001), креатин-
фосфокиназы (в 2,02 раза; р < 0,001) и концентрации 
тропонина I (в 5,20 раза; р < 0,001). Следует также до-
бавить, что у кошек, больных осложненной кардиоре-
нальным синдромом ГКМП, по сравнению с больными 
кошками без такового осложнения, установили стати-
стически значимое повышение сывороточной актив-
ности аспарагиновой аминотрансферазы (в 1,45 раза; 
р < 0,001), лактатдегидрогеназы (в 1,79 раза; р < 0,001), 
креатинфосфокиназы (в 1,26 раза р < 0,01) и сыворо-
точной концентрации тропонина I (в 1,30 раза; р < 0,01).

При проведении анализа Краскела  – Уоллиса от-
мечены статистически значимые изменения в сыворо-
точной концентрации мочевины, креатинина, симме-
тричного диметиларгинина и цистатина С у кошек при 
развитии кардиоренального синдрома (табл. 2).

Выявлено, что у больных неосложненными формами 
ГКМП животных (I группа), по сравнению со здоровыми, 
регистрировали статистически значимое повышение 
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Таблица 1 
Биохимическая характеристика синдрома цитолиза гепатоцитов и кардиомиоцитов у больных гипертрофической 
кардиомиопатией кошек в зависимости от наличия кардиоренальных осложнений
Table 1
Biochemical parameters of the syndrome of hepatocyte and cardiomyocyte cytolysis in cats  
with feline hypertrophic cardiomyopathy depending on cardiorenal complications

Параметр

Группы животных
Критерий 

Краскела –
Уоллиса

контроль
(n = 24)

I
(n = 24)

II
(n = 25)

Me IQ Me IQ Me IQ

Креатинфосфокиназа, ед/л 207,00 183,00–227,00 333,50* 279,50–360,00 419,00*
# 381,00–457,00 H = 49,40

р < 0,001

Аспарагиновая 
аминотрансфераза, ед/л 31,50 29,50–34,00 61,50* 52,00–70,50 89,00*

## 66,00–108,00 H = 41,90
р < 0,001

Аланиновая 
аминотрансфераза, ед/л 53,50 51,50–55,50 62,50* 58,00–64,50 66,00* 59,00–73,00 H = 22,70

р < 0,001

Лактатдегидрогеназа, ед/л 132,50 105,00–158,00 200,00* 152,00–230,00 357,00*
## 299,00–402,00 H = 33,80

р < 0,001

Тропонин I, нг/мл 0,10 0,08–0,11 0,40* 0,30–0,45 0,52*
# 0,40–0,60 H = 41,60

р < 0,001

Me – медиана (median); IQ – интерквартильный размах (interquartile range); 
* (р < 0,001) – достоверность разницы между показателями I, II группы и клинически здоровыми животными согласно критерию Манна – Уитни 
(reliability of the difference between the indicators of groups I, II and clinically healthy animals according to the Mann – Whitney criterion); 
# (р < 0,01), ## (р < 0,001) достоверность разницы между показателями I и II группы животных согласно критерию Манна – Уитни  
(reliability of the difference between the indicators of groups I and II animals according to the Mann – Whitney criterion).
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(в 2,94 раза; р < 0,001), креатинина (в 2,72 раза; р < 0,001), 
симметричного диметиларгинина (в  2,60  раза; 
р < 0,001) и цистатина С (в 1,90 раза; р < 0,001). У кошек, 
больных осложненной кардиоренальным синдромом 
ГКМП, по сравнению с больными кошками без такового 
осложнения, установили статистически значимое 
повышение сывороточной концентрации мочевины 

сывороточной концентрации мочевины (в 1,63 раза; 
р  <  0,001), креатинина (в  1,27  раза; р  <  0,001), 
симметричного диметиларгинина (в 1,40 раза; р < 0,001). 
В сыворотке крови кошек, больных ГКМП, осложненной 
кардиоренальным синдромом (II группа), по сравнению 
со  здоровыми, отмечали статистически значимое 
повышение сывороточной концентрации мочевины 
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Таблица 2
Биохимические параметры выделительной функции почек у кошек при кардиоренальном синдроме
Тable 2
Biochemical parameters of renal excretory function in cats with cardiorenal syndrome

Параметр

Группы животных
Критерий 

Краскела – 
Уоллиса

контроль
(n = 24)

I
(n = 24)

II
(n = 25)

Me IQ Me IQ Me IQ

Мочевина, ммоль/л 5,45 5,05–6,40 8,90* 6,75–9,75 16,00*
# 14,80–17,10 H = 57,80

р < 0,001

Креатинин, мкмоль/л 106,50 93,00–136,50 135,00* 121,00–147,00 290,00*
# 257,00–313,00 H = 50,70

р < 0,001

Симметричный 
диметиларгинин, мкг/дл 10,00 8,00–11,00 14,00* 11,00–17,00 26,00*

# 24,00–30,00 H = 54,60
р < 0,001

Цистатин С, мг/л 1,00 0,75–1,40 1,05 0,85–1,45 1,90*
# 1,40–2,20 H = 24,50

р < 0,001

Me – медиана (median); IQ – интерквартильный размах (interquartile range); 
* (р < 0,001) – достоверность разницы между показателями I, II группы и клинически здоровыми животными согласно критерию Манна – Уитни 
(reliability of the difference between the indicators of groups I, II and clinically healthy animals according to the Mann – Whitney criterion); 
# (р < 0,001) – достоверность разницы между показателями I и II группы животных согласно критерию Манна – Уитни  
(reliability of the difference between the indicators of groups I and II animals according to the Mann – Whitney criterion).

Таблица 3
Биохимические параметры, характеризующие белковый, жировой, углеводный метаболизм у кошек  
при кардиоренальном синдроме
Table 3
Biochemical parameters characterizing protein, fat, carbohydrate metabolism in cats with cardiorenal syndrome

Параметр

Группы животных
Критерий 

Краскела – 
Уоллиса

контроль
(n = 24)

I
(n = 24)

II
(n = 25)

Me IQ Me IQ Me IQ

Глюкоза, ммоль/л 4,85 4,50–5,60 5,50* 4,95–5,90 5,10 4,60–5,50 H = 3,60
р < 0,5

Кетоновые тела, ммоль/л 0,10 0,03–0,14 0,12 0,00–0,18 0,85**
# 0,59–0,85 H = 36,60

р < 0,001

Холестерол, ммоль/л 3,35 2,80–4,45 3,45 3,00–4,00 5,60**
# 5,20–6,50 H = 39,30

р < 0,001

Триглицериды, ммоль/л 0,70 0,70–0,85 0,90 0,50–1,10 0,70 0,60–0,80 H = 2,30
р < 0,5

Общий белок, г/л 66,00 61,00–72,00 64,00 61,00–68,00 62,00* 57,00–64,00 H = 7,90
р < 0,05

Альбумины, г/л 33,00 29,50–36,50 31,50 30,50–36,00 30,00* 28,00–32,00 H = 9,60
р < 0,01

Me – медиана (median); IQ – интерквартильный размах (interquartile range); 
* (р < 0,05), ** (р < 0,001) – достоверность разницы между показателями I, II группы и клинически здоровыми животными согласно критерию 
Манна – Уитни (reliability of the difference between the indicators of groups I, II and clinically healthy animals according to the Mann – Whitney criterion); 
# (р < 0,001) – достоверность разницы между показателями I и II группы животных согласно критерию Манна – Уитни  
(reliability of the difference between the indicators of groups I and II animals according to the Mann – Whitney criterion).
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(в 1,80 раза; р < 0,001), креатинина (в 2,15 раза; р < 0,001), 
симметричного диметиларгинина (в 1,86 раза; р < 0,001) 
и цистатина С (в 1,81 раза; р < 0,001).

Методом Краскела – Уоллиса выявлены статистиче-
ски значимые изменения в концентрации кетоновых 
тел, холестерола, общего белка и альбуминов в сыво-
ротке крови кошек с кардиоренальным синдромом.

Из данных, приведенных в  таблице  3, видно, 
что у  больных неосложненными формами ГКМП 
кошек  (I  группа), по  сравнению со  здоровыми, 
регистрировали статистически значимое повышение 
сывороточной концентрации глюкозы (в  1,13  раза; 
р  <  0,05). В  сыворотке крови кошек, больных ГКМП, 
осложненной кардиоренальным синдромом (II группа), 
по сравнению со здоровыми, отмечали статистически 
значимое повышение сывороточной концентрации 
кетоновых тел (в  8,50  раза; р  <  0,001), холестерола 
(в  1,67  раза; р  <  0,001), снижение концентрации 
общего белка (в  1,06  раза; р  <  0,05) и  альбуминов 
(в 1,10 раза; р < 0,05). У кошек, больных осложненной 
кардиоренальным синдромом ГКМП, по сравнению 
с больными кошками без такового осложнения, 
установили статистически значимое повышение 
сывороточной концентрации кетоновых тел (в 7,08 раза; 
р < 0,001), холестерола (в 1,62 раза; р < 0,001).

У  кошек, больных кардиоренальным синдромом, 
методом Краскела – Уоллиса отмечены статистически 
значимые изменения в патобиохимических параме-
трах, характеризующих оксидативный стресс.

Из цифровых данных, представленных в  табли-
це  4, видно, что у  больных неосложненными фор-
мами ГКМП кошек  (I  группа), по  сравнению со  здо-

ровыми, регистрировали статистически значимое 
повышение сывороточной концентрации малонового 
диальдегида (в 1,63 раза; р < 0,001), диеновых конъ-
югатов (в 1,49 раза; р < 0,001), снижение активности 
супероксиддисмутазы (в  1,53  раза; р  <  0,001), ката-
лазы (в  2,33  раза; р  <  0,001), глутатионпероксидазы 
(в 1,23 раза; р < 0,001). В сыворотке крови кошек, боль-
ных ГКМП, осложненной кардиоренальным синдро-
мом (II группа), по сравнению со здоровыми, отмечали 
статистически значимое повышение сывороточной 
концентрации малонового диальдегида (в 1,79 раза; 
р < 0,001), церулоплазмина (в 2,50 раза; р < 0,001), ди-
еновых конъюгатов (в 1,85 раза; р < 0,001) при одно-
временном снижении активности супероксиддис-
мутазы (в 1,63 раза; р < 0,001), каталазы (в 4,67 раза; 
р < 0,001), глутатионпероксидазы (в 1,71 раза; р < 0,001). 
У кошек, больных ГКМП, осложненной кардиореналь-
ным синдромом, по сравнению с больными кошками 
без такового осложнения, установили статистически 
значимое повышение сывороточной концентрации 
малонового диальдегида (в 1,10 раза; р < 0,001), церу-
лоплазмина (в 2,14 раза; р < 0,001), диеновых конъю-
гатов (в 1,25 раза; р < 0,001), снижение активности ка-
талазы (в 2,00 раза; р < 0,001), глутатионпероксидазы 
(в 1,35 раза; р < 0,01), повышение активности глутатион-
редуктазы (в 1,36 раза; р < 0,01).

При проведении анализа Краскела – Уоллиса выяв-
лены статистически значимые изменения в биохимиче-
ских параметрах электролитного метаболизма у кошек 
с кардиоренальным синдромом (табл. 5).

У больных неосложненными формами ГКМП кошек, 
по сравнению со здоровыми, регистрировали  развитие 
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Таблица 4
Оксидативный стресс у кошек при кардиоренальном синдроме
Table 4
Oxidative stress in cats with hepatorenal syndrome

Параметр

Группы животных
Критерий 

Краскела – 
Уоллиса

контроль
(n = 24)

I
(n = 24)

II
(n = 25)

Me IQ Me IQ Me IQ

Малоновый диальдегид, 
мкмоль/л 2,80 2,60–3,05 4,55* 4,05–4,95 5,00*

## 4,80–5,20 H = 51,80
р < 0,001

Церулоплазмин, ммоль/л 0,60 0,40–0,70 0,70 0,50–1,20 1,50*
## 1,30–1,90 H = 32,50

р < 0,001

Диеновые конъюгаты, 
усл. ед/мл 2,05 1,55–2,35 3,05* 2,70–3,55 3,80*

## 3,60–4,00 H = 47,40
р < 0,001

Супероксиддисмутаза, 
ед/мл 50,50 40,50–65,00 33,00* 30,50–35,50 31,00* 23,00–35,00 H = 28,90

р < 0,001

Каталаза, ед/мл 1,40 1,25–1,50 0,60* 0,50–0,75 0,30*
## 0,20–0,40 H = 59,70

р < 0,001

Глутатионредуктаза, ед/мл 1,35 1,10–1,75 1,10 0,80–1,45 1,50
# 1,20–1,60 H = 7,20

р < 0,05

Глутатионпероксидаза, 
ед/мл 2,90 2,60–3,60 2,30* 2,00–2,65 1,70*

# 1,50–2,10 H = 38,30
р < 0,001

Me – медиана (median); IQ – интерквартильный размах (interquartile range); 
* (р < 0,001) – достоверность разницы между показателями I, II группы и клинически здоровыми животными согласно критерию Манна – Уитни 
(reliability of the difference between the indicators of groups I, II and clinically healthy animals according to the Mann – Whitney criterion); 
# (р < 0,01), ## (р < 0,001) – достоверность разницы между показателями I и II группы животных согласно критерию Манна – Уитни  
(reliability of the difference between the indicators of groups I and II animals according to the Mann – Whitney criterion).
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нению с больными кошками без такового осложнения, 
установили наличие незначительной гиперкальциемии, 
существенной гиперфосфатемии и гипомагниемии.

Результаты по изучению характеристик изменений 
концентрации С-реактивного белка у кошек при раз-
витии кардиоренального синдрома представлены 
на рисунке.

гипонатриемии, гиперкалиемии и гиперфосфатемии. 
В сыворотке крови кошек, больных ГКМП, осложнен-
ной кардиоренальным синдромом, по  сравнению 
со здоровыми, отмечали тенденцию к формированию 
гипонатрие мии, гиперкалиемии, гиперфосфатемии и ги-
помагниемии. Установлено, что у кошек, больных ослож-
ненной кардиоренальным синдромом ГКМП, по срав-
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Рис. Концентрация Среактивного белка у кошек при кардиоренальном синдроме

Fig. Creactive protein concentration in cats with cardiorenal syndrome

Таблица 5
Электролитный метаболизм у кошек при кардиоренальном синдроме
Table 5
Electrolyte metabolism in cats with cardiorenal syndrome

Показатель

Группы животных
Критерий 

Краскела – 
Уоллиса

Контроль
(n = 24)

I
(n = 24)

II
(n = 25)

Me IQ Me IQ Me IQ

Натрий, ммоль/л 155,00 151,50–158,50 149,00** 146,00–152,50 148,00** 143,00–154,00 H = 12,40
р < 0,01

Калий, ммоль/л 3,60 3,35–3,75 4,05** 3,65–4,75 4,40*** 3,80–5,50 H = 18,40
р < 0,001

Кальций ионизированный, 
мг/дл 9,52 8,95–9,40 9,20 8,75–9,80 10,30***

# 9,90–10,60 H = 25,40
р < 0,001

Фосфор неорганический, 
мг/дл 4,50 3,70–4,80 5,70* 5,25–6,45 11,00***

# 8,10–13,80 H = 41,10
р < 0,001

Магний, мг/дл 2,10 1,80–2,30 2,20 1,85–2,40 1,50***
# 1,30–1,80 H = 20,50

р < 0,001

Me – медиана (median); IQ – интерквартильный размах (interquartile range); 
* (р < 0,05), ** (р < 0,01), *** (р < 0,001) – достоверность разницы между показателями I, II группы и клинически здоровыми животными 
согласно критерию Манна – Уитни (reliability of the difference between the indicators of groups I, II and clinically healthy animals  
according to the Mann – Whitney criterion); 
# (р < 0,001) – достоверность разницы между показателями I и II группы животных согласно критерию Манна – Уитни  
(reliability of the difference between the indicators of groups I and II animals according to the Mann – Whitney criterion).
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Установлено наличие достоверных изменений 
в концентрации С-реактивного белка в сыворотке кро-
ви кошек разных опытных групп (H = 50,50; р < 0,001; 
тест Краскела – Уоллиса). У больных неосложненными 
формами ГКМП животных, по сравнению со здоровыми, 
регистрировали статистически значимое повышение 
сывороточной концентрации С-реактивного белка 
(в 1,15 раза; р < 0,001). В сыворотке крови кошек, боль-
ных ГКМП, осложненной кардиоренальным синдромом, 
по сравнению со здоровыми, отмечали статистически 
значимое повышение сывороточной концентрации 
С-реактивного белка (в 1,55 раза; р < 0,001). Также вы-
явлено, что у кошек, больных осложненной кардиоре-
нальным синдромом ГКМП, по сравнению с больными 
кошками без такового осложнения, происходит стати-
стически значимое повышение сывороточной концен-
трации С-реактивного белка.

В нашем исследовании установлено, что у кошек, 
больных ГКМП, повышается активность аминотранс-
феразы и лактатдегидрогеназы в сыворотке крови. 
Значительное увеличение концентрации тропонина 
в сыворотке крови у больных ГКМП свидетельствует 
о повреждении клеточных мембран кардиомиоцитов. 
Подобные изменения были описаны ранее в литерату-
ре [1, 10, 12]. 

У  кошек с  кардиоренальным синдромом, возник-
шем на фоне ГКМП, происходит развитие азотемии. 
Очевидно, что первоначально данный патологический 
процесс развивается как преренальная азотемия, кото-
рая возникает на фоне хронической недостаточности 
кровообращения и, как следствие, плохой перфузии 
почек. Однако по мере прогрессирования патологии, 
вероятно, происходит дополнительное повреждение 
и гибель нефронов, что привносит ренальный компо-
нент в патогенез азотемии. Нарушение выделительной 
функции почек усугубляет нейроэндокринные сдвиги 
в организме больных кошек, что также проявляется 
нарушением электролитного метаболизма (гиперка-
лиемия, гипонатриемия, гипомагниемия, гиперфосфа-
темия). Очевидно, что патофизиологическим механиз-
мом развития выраженного повышения сывороточной 
концентрации неорганического фосфора у больных 
кардиоренальным синдромом является вторичный 
гиперпаратиреоз, который часто осложняет течение 
почечной недостаточности [18]. Уремические токсины, 
накапливающиеся в организме при кардиоренальном 
синдроме, оказывают дополнительный повреждающий 
эффект как на кардиомиоциты, так и на нефроны, что 
приводит к дальнейшему прогрессированию патоло-
гического состояния.

Неожиданным было выявление кетоза у кошек с кар-
диоренальным синдромом. Очевидно, что в организме 
больных кардиоренальным синдромом животных про-
исходят глубокие изменения в метаболизме, проявля-
ющиеся в мобилизации жировой ткани, повышенном 
катаболизме белков и липидов, дефиците энергии. Ис-
точником синтеза кетоновых тел в таких случаях могут 
быть кетогенные аминокислоты и триглицериды. Дан-
ное явление требует проведения дальнейших широко-
масштабных исследований. В нашем случае у больных 
кошек выявляли гиперхолестеринемию, умеренную 
гипопротеинемию и гипоальбуминемию.

Системное воспаление является ключевым патоге-
нетическим звеном формирования кардиоренального 
синдрома у кошек, больных ГКМП. Провоспалительные 

цитокины, которые продуцируются при развитии вос-
палительной реакции, оказывают дополнительное 
повреждающее воздействие на кардиомиоциты и не-
фроны. В качестве маркера наличия воспаления в ор-
ганизме кошек, больных кардиоренальным синдро-
мом, можно считать высокие значения концентрации 
С-реактивного белка в сыворотке крови.

Очевидно, что активация нейрогуморальной систе-
мы на фоне недостаточности функции кровообраще-
ния и повышенной потребности ткани миокарда в ок-
сигене может инициировать при кардиоренальном 
синдроме апоптоз сердечных клеток и фиброз. В этом 
направлении требуется проведение дальнейших ис-
следований с целью морфологической верификации 
указанных выше патологических процессов. Расстрой-
ство метаболизма в кардиомиоцитах обуславливает 
развитие оксидативного стресса, который усиливает 
альтеративное влияние на миокард. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Гипертрофическая кардиомиопатия приводит 

к развитию хронической недостаточности функции 
кровообращения у кошек и может осложниться кар-
диоренальным синдромом. В сыворотке крови боль-
ных кардиоренальным синдромом кошек существенно 
повышается активность аспарагиновой аминотранс-
феразы, лактатдегидрогеназы, креатинфосфокиназы, 
глутатионредуктазы, увеличиваются концентрации 
сердечного тропонина, мочевины, креатинина, сим-
метричного диметиларгинина, цистатина  С, кетоно-
вых тел, холестерола, малонового диальдегида, це-
рулоплазмина, диеновых конъюгатов, калия, кальция, 
фосфора, С-реактивного белка, снижаются активность 
супероксиддисмутазы, каталазы и глутатионперокси-
дазы, а также концентрации общего белка и альбуми-
нов, натрия и магния. Кардиоренальные осложнения 
у  больных гипертрофической кардиомиопатией ко-
шек характеризуются следующими биохимическими 
синдромами: азотемией, цитолизом кардиомиоцитов, 
электролитным дисбалансом, системной воспалитель-
ной реакцией, оксидативным стрессом.
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Ситуационный анализ по приоритетным 
для промышленного свиноводства болезням свиней: 
пути улучшения биозащиты 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
Проведен анализ ситуации по управлению основными значимыми для промышленного свиноводства Российской Федерации эпизоотическими угро-
зами. Рассмотрены особенности и эффективность различных мер, используемых в системах биозащиты свиноводческих предприятий, и возможные 
пути их улучшения. Обсуждение путей развития мер биозащиты свиноводческих предприятий и систем в Российской Федерации, способных повлиять 
на защищенность популяции, вели по четырем направлениям, связанным с путями заноса и распространения инфекций: изолированность популяции 
от внешних источников угроз (устранение вероятных сценариев воздействия из внешней среды); изолированность популяции от внутренних источников 
угроз (устранение вероятных сценариев воздействия в потоке производства); изолированность популяции или системы свиноводства от воздействия 
человеческого фактора (устранение вероятных сценариев воздействия на популяцию человеческого фактора); изолированность популяции от условий, 
при которых проявлен потенциал угроз (изменение условий). Результаты анализа представили графически в виде принципиальной схемы «Источники 
угроз для систем биозащиты и меры, направленные на эти источники для формирования защищенной популяции в промышленном свиноводстве». 
По итогам обсуждения сделано заключение, что автоматизация и цифровизация всех процессов в свиноводстве, создание и внедрение в производство 
генетически модифицированных свиней, не восприимчивых к таким наиболее значимым возбудителям, как вирусы африканской чумы свиней, класси-
ческой чумы свиней, репродуктивно-респираторного синдрома свиней, дальнейшие исследования и внедрение комплексных технологичных решений 
по санитарии кормов представляются на сегодня эволюционно значимыми путями, которые позволят эффективно интенсифицировать свиноводство 
в Российской Федерации.
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Situational analysis on porcine diseases of priority  
to pig industry: methods for biosecurity improvement  
in the Russian Federation holdings
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ABSTRACT
The analysis of the situation on management of main epizootic threats significant for pig industry in the Russian Federation was carried out. The features and ef-
fectiveness of various biosecurity measures used in pig holdings and possible ways for their improvement were examined. Options for improvement of biosecurity 
measures in Russian pig holdings and development of the systems in the Russian Federation having favorable effect on the population protection were discussed 
focusing on four target aspects related to infection introduction and spread routes: isolation of the population from external sources of threats (elimination of 
probable environmental impact scenarios); isolation of the population from internal sources of threats (elimination of probable impact scenarios during produc-
tion process); isolation of the pig population or pig farming system from the human factor impact (elimination of possible scenarios of human factor impact 
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В этой связи описание и оценка сценариев эво-
люции биозащиты предприятий остается актуальной 
задачей в рамках обсуждения вопросов организации 
и путей развития мер биозащиты свиноводческих 
предприятий и систем в РФ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использовали официальные сведения 

о применяемых в стране мерах по болезням свиней, 
данные научной литературы, информацию из откры-
тых официальных источников, профильных круглых 
столов и средств массовой информации. Оценку и об-
суждение мер проводили с использованием элемен-
тов анализа риска и экспертной оценки с достижением 
консенсуса [5]. Обсуждение путей развития мер биоза-
щиты свиноводческих предприятий/систем в РФ, спо-
собных повлиять на защищенность популяции, вели по 
четырем целевым направлениям, связанным с путями 
заноса и распространения инфекций.

1. Изолированность популяции от внешних источ-
ников угроз (устранение вероятных сценариев воз-
действия из внешней среды). 

2. Изолированность популяции от внутренних ис-
точников угроз (устранение вероятных сценариев воз-
действия в потоке производства). 

3.  Изолированность популяции или системы сви-
новодства от воздействия человеческого фактора 
(устранение вероятных сценариев воздействия на по-
пуляцию человеческого фактора). 

4. Изолированность популяции от условий, при ко-
торых проявлен потенциал угроз (изменение условий). 

Результаты анализа представили графически в виде 
принципиальной схемы «Источники угроз для систем 
биозащиты и меры, направленные на эти источники 
для формирования защищенной популяции в промыш-
ленном свиноводстве» (рис.). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
Известные пути передачи для множества патоге-

нов свиней можно свести к нескольким сценариям, 
поэтому для большинства заболеваний возможно 
предусмотреть и набор стандартных потенциально 

ВВЕДЕНИЕ 
Основным источником животного белка в мире оста-

ется свинина, ее выпуск ежегодно превышает производ-
ство любого другого вида мяса. В 2019–2020 гг. мировое 
производство животного белка резко сократилось из-за 
масштабных вспышек африканской чумы свиней (АЧС) 
в Китае и странах Юго-Восточной Азии. С 2020 г. Россий-
ская Федерация вышла на самообеспеченность свини-
ной, а в 2022 г. промышленными предприятиями было 
произведено 5275,1 тыс. тонн свинины в убойном весе, 
где доля крупных предприятий составила 76%. В РФ 
прогнозируют сохранение и рост высокого объема 
внутреннего потребления свинины до 2025 г. [1, 2]. Сви-
ньи восприимчивы к широкому спектру заболеваний, 
которые влияют на продуктивность и доход произво-
дителя. Распространение болезней свиней в РФ оказа-
ло значительное негативное влияние на производство 
свинины в стране в последние 10 лет (с 2013 г.), когда, 
по официальным данным Всемирной организации здра-
воохранения животных (ВОЗЖ), только вследствие АЧС 
ежегодно уничтожали (214 985 ± 165 558) гол. домаш-
них свиней с пиком в 2020 г., когда было уничтожено 
615 239 гол. Эффективно сдерживать эпизоотию все эти 
годы удавалось благодаря слаженной работе как госу-
дарственной ветеринарной службы с администрация-
ми регионов, так и ветеринарной производственной 
службы с управленческим звеном вкупе со всеми под-
разделениями свинокомплекса. Необходимо учитывать, 
что любая система биозащиты не имеет всеобъемлю-
щих шаблонных решений и разрабатывается с учетом 
особенностей предприятия, системы выращивания 
животных, климатических условий, эпизоотологиче-
ского профиля региона, сырьевой и кормовой базы. 
Однако в любом случае система биозащиты имеет два 
направления: внешнюю  – направлена на  предотвра-
щение заноса патогенов в  стадо и  внутреннюю  – на 
недопущение распространения болезни внутри стада 
или производственной системы в потоке производства. 
Изучение эпизоотологии болезней свиней в условиях 
промышленного свиноводства и их приоритизация по-
зволяют разрабатывать адекватные меры биозащиты 
для свиноводческого сектора [3, 4]. 

on the population); isolation of the population from the conditions under which the threat potential is manifested (changing of conditions). The analysis results 
were presented graphically in the form of a schematic diagram “Sources of threats to biosecurity systems and measures aimed at these sources for the protected 
population creation in pig industry”. Based on the discussion results, automation and digitalization of all processes in pig industry, generation of genetically modified 
pigs not susceptible to the most significant pathogens such as African swine fever, classical swine fever, porcine reproductive and respiratory syndrome viruses 
and their use for production purposes, further research and implementation of integrated technological solutions for feed sanitation have been concluded to be 
the evolutionarily significant ways for effective pig farming intensification in the Russian Federation.
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 эффективных мер, направленных на разрыв эпизоо-
тической цепи. Но единой универсальной программы 
биозащиты для предприятий не существует. Эффек-
тивная система создается при участии ветеринарного 
и других специалистов, обладающих полной информа-
цией о предприятии, процессах, сотрудниках и факто-
рах риска. План биозащиты является индивидуальным 
для каждого свинокомплекса с установлением при-
оритетности и последовательности мер, основанных 
на их потенциальной эффективности и обоснованных 
схемой потока [4, 6]. Выработка точечных технологиче-
ских решений всегда требует также и количественных 
данных о вкладе и относительной значимости каждого 
пути или элемента при реализации сценария переда-
чи инфекции. Фактическая эффективность реализации 
применяемых мер биозащиты подвержена влиянию 
экономических, социологических и даже психологи-
ческих аспектов, гармонизации их с государственной 
официальной политикой надзора за болезнью [7], что 
можно учитывать либо в числе негативных факторов, 
либо использовать при создании политик коррекции 
мер по биозащите на предприятиях. 

Усиление систем биозащиты предприятий направ-
лено на: 

1.  Изолированность популяции от внешних 
источников угроз. С  момента одомашнивания сви-
ньи (около 10 000 лет назад) [8] изоляция поголовья 
от агрессивных факторов внешней среды исторически 
явилась первой эффективной мерой, примененной че-
ловеком в свиноводстве. 

За эволюционно короткий промежуток времени 
развитие технических средств и способов изоляции 
свинопоголовья от внешней среды и появление все 
более и более современных технологий в свиновод-
стве (в  области генетики и  искусственного осемене-
ния, кормопроизводства, фармакологии и вакциноло-
гии) позволили выработать стратегии промышленного 
свиноводства и концентрировать к 2020 г. на террито-
риях мегаферм до 84 000 свиноматок с производством 
свыше 2 млн гол. свиней в год (в Китайской Народной 
Республике). Промышленное свиноводство спровоци-
ровало изменения свойств восприимчивой популяции 
(генетическая однородность поголовья, иммунная 
однородность), повлияло на картину преобладающих 
механизмов передачи возбудителей (возросло ко-
личество прямых и косвенных контактов, появились 
ятрогенные риски, риски распространения патогенов 
посредством искусственного осеменения, кормовые 
риски и др.), создало возможность ускоренной эволю-
ции возбудителей в потоке производства и в большой 
популяции (реассортация, в том числе с вакцинными 
штаммами; ассоциированные инфекции; устойчивость 
к антибиотикам; изменение эпизоотологии многих за-
разных и незаразных болезней и др.). 

Эволюция компонентов эпизоотической триады 
привела к тому, что применение традиционных под-
ходов по сегрегации поголовья на фоне глобализации 
рисков распространения патогенов в  системах про-
мышленного свиноводства оказалось неэффективным 
и обусловило разработку новых инструментов: биоза-
щиты и компартментализации (действенных по отно-
шению и к новым возбудителям, и к возбудителям, изме-
нившим свои эпизоотологические характеристики) [9].

Примером новых для промышленного свиноводства 
инфекций являются распространившиеся в мире ре-

продуктивно-респираторный синдром свиней (РРСС), 
АЧС, вызванная вирусом II генотипа, эпидемическая 
диарея свиней (ЭДС) и грипп, а возвращающихся ин-
фекций – классическая чума свиней (КЧС) и ящур. Изо-
лированность популяции от внешней среды в системах 
свиноводства показывает свою недостаточность в от-
ношении возбудителей данных инфекций, и в первую 
очередь это касается высококонтагиозных патогенов 
(возбудители РРСС, ящура, гриппа, КЧС, АЧС, микоплаз-
моза), для которых наряду с прямым реализуется и не-
прямой путь передачи [10, 11, 12, 13, 14, 15].

В этой связи способы изоляции поголовья выходят 
на новый уровень. Например, учитывая вероятную 
аэрогенную передачу вируса РРСС, большое внимание 
в системах свиноводства закрытого типа уделяется воз-
можности защиты поголовья с применением воздуш-
ных фильтров и других технологий фильтрации возду-
ха [16]. В отдельных работах показано, что внедрение 
системы фильтрации воздуха на свиноводческих пред-
приятиях вело к 80%-му снижению риска заноса вируса 
РРСС в производственные системы [17, 18].

Стоит отметить, что вопрос безопасной перевозки 
животных в изолированных транспортных средствах 
с  позиции трансграничного распространения бо-
лезней также затрагивается в главах 5.4, 5.5, 5.7 и 7.3 
Кодекса здоровья наземных животных ВОЗЖ [19], что 
свидетельствует о необходимости учета вероятности 
заражения и распространения патогенов при транс-
портировке. Поэтому на предприятиях и при транс-
портировке рекомендуется принимать во внимание 
метеорологические факторы риска, связанные с при-
сутствием каждого из патогенов в  воздухе, а  также 
способность механических и антимикробных фильтров 
защищать восприимчивые популяции от возбудителя 
РРСС и других патогенов, для которых доказано аэро-
зольное распространение (микоплазма, грипп сви-
ней, КЧС). 

Компартментализация (наряду с зонированием) на 
сегодня также рассматривается как мера, достаточная 
для формирования популяции, свободной от боль-
шинства трансграничных болезней, в том числе и для 
относительно новой для мирового свиноводства про-
блемы – панзоотии АЧС, вызванной вирусом II геноти-
па [9]. При этом роль фомитов, транспорта и животных 
(включая крыс, птиц и насекомых), вступающих в кон-
такт с  популяцией свиней, считается важной в  «до-
машнем цикле». Следовательно, меры по отсечению 
вероятных сценариев воздействия из внешней среды 
через транспорт, фомиты, механических переносчи-
ков и др. должны периодически пересматриваться. 
Основной акцент при этом смещается на обсуждение 
надежности контроля санитарных мер по сегрегации 
популяции от внешней среды и возможности приме-
нения автоматизации в системах биозащиты предпри-
ятий (например, онлайн-контроль трассировки про-
изводственного транспорта между компартментами, 
целостности периметра предприятия, защиты от 
проникновения, активности и защиты от механиче-
ских переносчиков; контроль качества чистки, мойки 
и дезинфекции технических помещений и транспорта 
с применением автоматизированных средств детек-
ции остаточных загрязнений и др.). Только автомати-
зация контроля позволит в режиме онлайн повысить 
эффективность работы системы биозащиты и мер по 
изоляции. 
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териальных патогенов свиней может быть достигнуто 
уже на этапе очистки, когда удаляется до 90% микро-
организмов, что значительно повышает эффективность 
дальнейшей дезинфекции [20] и влияет на устранение 
вероятных сценариев воздействия в потоке производ-
ства, отсекая вероятность непрямых контактов. Следо-
вательно, триада «чистка – мойка – дезинфекция» в тех 
процессах, где она используется (обработка транспор-
та, обуви, оборудования, помещений  и  др.), должна 
быть единой мерой (трехступенчатый процесс, включа-
ющий последовательно чистку, мойку и дезинфекцию), 
и каждая операция подлежит контролю.

Мониторинг патогенов в  потоке производства. 
Факторным патогенам свиней свойственна циркуляция 
в стадах с клиническими случаями болезней, проявля-
ющихся манифестно только в обособленных половоз-
растных группах животных (парво- и ротавирусная ин-
фекции свиней, актинобациллезная плевропневмония, 
стрептококкоз, сальмонеллез, пастереллез, эшерихиоз, 
лептоспироз), поэтому контроль мер в отношении та-
ких инфекций может быть направлен на  изолирова-
ние субпопуляций животных в потоке производства 
на период времени, достаточный для формирования 
иммунитета (резистентности) [21, 22], следовательно, 
мониторинг потока производства для разных групп 
свиней необходим и должен быть частью плана био-
защиты. Помимо этого, в потоке производства на всех 
критичных для передачи патогена точках, например 
для возбудителя РРСС (ремонтное поголовье, генети-
ческий материал, перевод животных из одной группы 
в другую, контроль работы систем «пусто – занято»), 
целесообразно использовать мониторинг, основанный 
на серологических тестах с обязательным использова-
нием полимеразной цепной реакции с последующим 

Автоматизация и цифровизация систем эффектив-
ной фильтрации воздуха, поддержания микроклимата 
и контроля этих процессов в помещениях, при ввозе 
на предприятие и перемещении животных между от-
делами компартмента по дорогам общего пользования 
через сельские территории также являются наиболее 
современными мерами изоляции, способствующими 
устранению пробелов в управлении риском при ин-
фекциях, способных распространяться аэрозольно 
(в первую очередь РРСС и микоплазмоз). 

Оценка мер контроля сегрегации в системах биоза-
щиты и накапливаемый предприятиями в этом вопро-
се опыт вызывает научный интерес с целью выработки 
основ рекомендаций для внедрения на практике.

2. Изолированность популяции от внутренних 
источников угроз. Устранение вероятности воздей-
ствия таких угроз на  свиней в потоке производства 
осуществляется путем контроля полноты, качества 
и совместимости процедур и операций, применяемых 
в производственной (технологической) цепи (в потоке). 
Сюда входит в том числе и внутренний карантин при 
перемещении взрослых животных между группами, 
и система «пусто – занято», санитария и режим объек-
та и др., однако отдельно выделим три самостоятель-
ных направления. 

Чистка, мойка, дезинфекция. Основу управления 
рисками заноса патогенов и распространения их по 
производственной цепочке в стадах составляют как 
общие меры по обеспечению биозащиты предпри-
ятий, так и целевые способы контроля эффективности 
принимаемых мер. Управление гигиеной при этом при-
обретает все большее значение как самостоятельный 
инструмент биозащиты. Существенное снижение ин-
фекционной активности большинства вирусных и бак-
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Рис. Принципиальная схема «Источники угроз для систем биозащиты и меры, направленные 
на эти источники для формирования защищенной популяции в промышленном свиноводстве»

Fig. Schematic diagram “Sources of threats to biosecurity systems and measures against these sources 
for protected population creation in pig industry”
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секвенированием детектируемых изолятов, позволяю-
щий точно определять статус субпопуляций и потенци-
альные сценарии распространения патогена в системе. 
Это даст возможность обеспечить изолированность 
субпопуляций в потоке производства.

Санитария кормов. Третьей ключевой точкой 
в программах биозащиты предприятий по снижению 
вероятностей сценариев воздействия угроз в потоке 
производства является санитария кормов для сви-
ней  [23,  24,  25,  26]. Несмотря на то что корма могут 
производиться в режимах, обеспечивающих гибель 
патогенов, при хранении, транспортировке или в про-
цессе кормления часто происходит их перекрестное 
обсеменение. В отдельных исследованиях было доказа-
но длительное сохранение при трансатлантических пе-
ревозках в кормах инфекционных вирусов ящура, АЧС, 
везикулярной болезни свиней, болезни Ауески  (БА), 
РРСС, везикулярной экзантемы свиней, в то время как 
для вирусов КЧС, Нипах и гриппа свиней столь длитель-
ной жизнеспособности установлено не было [27]. 

Основные обсуждаемые на сегодня в мире меры по 
санитарии кормов ограничены следующим: 1) монито-
ринг кормов, поступающих непосредственно свиньям, 
на наличие патогенов; 2) выдерживание компонентов 
животного происхождения для снижения титра вируса; 
3) мониторинг условий хранения кормов и кормовых 
добавок; 4) применение добавок для обеззараживания 
кормов и воды (на основе формальдегида, жирных кис-
лот, эфирных масел и органических кислот) от бактерий 
и вирусов (включая возбудителей АЧС, ЭДС), а также 
применение адсорбентов микотоксинов [23, 26].

Поэтому санитария кормов должна включать 
в себя в том числе контроль надежности поставщика, 
контроль качества сырья и меры по снижению таких 
рисков, как: а) присутствие патогенов в сырье; б) при-
сутствие инфекционных агентов в  готовых кормах 
и готовых риск-сопряженных компонентах (животного 
происхождения); в) повторная контаминация готовых 
кормов в процессе производства, транспортировки 
и хранения [24]. 

3. Изолированность популяции от воздействия 
человеческого фактора. В мире не существует про-
мышленных стад свиней, на 100% изолированных 
от человеческого фактора, связанного с техническим 
обслуживанием производства, начиная от инженерных 
вопросов и заканчивая контролем технологических 
процессов, в том числе ветеринарных и зоотехниче-
ских. Нужно отметить, что человеческий фактор явля-
ется одним из самых трудноконтролируемых, но в то же 
время одним из ключевых в эффективной профилакти-
ке заноса и распространения инфекций. 

Автоматизация и  цифровизация в  свиноводстве. 
Стратегия снижения воздействия человеческого факто-
ра является наиболее наукоемкой и быстро растущей 
областью развивающегося менеджмента систем биоза-
щиты. С приходом новых информационных технологий 
и технических возможностей данное направление по-
лучило развитие в виде целого отдельного сегмента, на-
званного «точное животноводство» (precision farming), 
что широко обсуждается в научно-прикладном аспек-
те в сообществе практикующих свиноводов как пер-
спектива будущего производства [28, 29, 30, 31, 32, 33]. 
Приоритетной задачей науки на сегодня является вос-
полнение несовершенств новых технических решений, 
возникающих ввиду сложности валидации технологий 

оценки аффективных состояний у свиней (как положи-
тельных, так и отрицательных), оцениваемых в систе-
мах управления процессами с помощью данных, по-
лучаемых с регистрирующих датчиков (тензодатчики, 
тепловизоры, микрофоны, фотометры, инфракрасные, 
радиочастотные датчики), а также снижение стоимости 
этих технологий [34, 35].

Автоматизация и исключение влияния человеческо-
го фактора на такие процессы, как перемещение жи-
вотных, контроль пересечения грязных и чистых зон, 
оценка эффективности чистки, мойки и дезинфекции, 
контроль микроклимата, взвешивание животных, раз-
дача кормов, наблюдение за клиническим состоянием 
животных (температура тела, поведение, потребление 
корма и  воды)  – это, несомненно, единственный на 
сегодня качественный шаг в будущее для развития си-
стем биозащиты предприятий. 

Наиболее сильное положительное влияние на про-
изводство оказывают технологические инновации. 
Территории  РФ, где уровень технологических инно-
ваций наиболее высок, занимают лидирующие пози-
ции по индексу производства сельскохозяйственной 
продукции  [36]. Министерство сельского хозяйства 
Российской Федерации к 2030 г. планирует внедрить 
цифровые технологии в сельское хозяйство страны, 
разработать платформу для продвижения отечествен-
ной сельхозпродукции, а также запустить системы мо-
делирования и прогнозирования («Цифровое сельское 
хозяйство»). Очевидно, что прорыв в этом направлении 
будет возможен при наличии технологии прогнозиро-
вания, позволяющей строить предиктивные модели 
вероятности заболеваний животных.

Иными словами, по мере накопления данных станет 
возможным создание базы для прогностических моде-
лей в существующих системах свиноводства, позволя-
ющих моделировать принятие отдельных управлен-
ческих решений и прогнозировать вероятный отклик 
всех связанных оцениваемых показателей системы на 
эти решения, снижая тем самым управленческие ошиб-
ки на этапе их разработки. 

Экспертным сообществом отмечается, что основ-
ными потребителями новых технологий в российском 
свиноводстве является ограниченный круг из топ-50 
производителей свиней. Это связано с такими факто-
рами, препятствующими доступности широкой автома-
тизации и цифровизации свиноводческих хозяйств, как 
нехватка средств и неподготовленность кадров. Малые 
фермы остаются на технологическом уровне прошлого 
века. В российских свиноводческих хозяйствах боль-
шая доля ручного труда приходится на выполнение 
ветеринарных манипуляций. Автоматизация подсчета 
животных и  удаленной диагностики здоровья мало 
востребована, так как требует значительного пере-
оборудования цехов и финансовых вложений. Боль-
шинство же технологических процессов свиноводства 
в настоящий момент механизированы, и актуальной 
является задача их автоматизации. Полная автомати-
зация производства на умной ферме теоретически 
и практически возможна, но пока еще экономически 
невыгодна [36, 37, 38]. 

Основной вызов на сегодня для отечественных 
разработчиков, по нашему мнению,  – это интегра-
ция в единую систему управления в режиме онлайн 
систем разных производителей, внедренных под 
различные задачи (управление микроклиматом, 
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междисциплинарными для промышленного свиновод-
ства направлениями. 

Создание иммунитета. Для вакцинопрофилакти-
ки необходимо выбирать зарегистрированный и раз-
решенный к  применению препарат исходя из  гене-
тических характеристик циркулирующего в  данной 
местности возбудителя. Информация о  генотипах 
штаммов вируса РРСС и распространении инфекции 
в  стаде, например, поможет своевременно выбрать 
наиболее подходящую стратегию контроля заболева-
ния в отдельном субъекте РФ или производственной 
системе [44, 45]. Применение вакцины против КЧС и БА 
остается одной из наиболее действенных мер сдержи-
вания заболеваний и соответствует современному со-
стоянию свиноводства РФ в плане биозащиты и мер 
биобезопасности. Оздоровление с отказом от вакци-
нации без общефедеральной программы и вовлечения 
всех регионов и всех хозяйствующих субъектов страны, 
исходя из опыта других стран мира, представляется 
малоэффективным и, как минимум, не будет поддержи-
ваться регионализацией территории РФ (как наиболее 
действенным на сегодня инструментом карантинной 
политики в ветеринарии РФ). 

Генномодифицированные свиньи. Наиболее эффек-
тивная из всех мер, кардинально изменяющая условия 
в системе свиноводства, – это редактирование генов, 
которое может быть использовано для создания и обе-
спечения устойчивости к болезням животных. Техно-
логия редактирования генов ввиду успешных опытов 
в здравоохранении (ВИЧ, серповидноклеточная ане-
мия и различные виды рака) рассматривается как име-
ющая огромный потенциал в лечении и профилактике 
заболеваний у животных. Теоретически это создание 
генетически модифицированных свиней, не восприим-
чивых к АЧС или РРСС [46, 47]. При любом успешном 
генетическом улучшении потребуется лишь некоторое 
время, чтобы размножить достаточное количество 
генетически устойчивой к вирусу популяции свиней- 
прародителей для удовлетворения глобального спроса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Биозащита производственных систем свиноводства 

на сегодня является важным объектом внимания для 
науки и практики. Адекватность оценки и мониторинга 
внешних угроз является приоритетной задачей для обе-
спечения эффективной биозащиты свиноводческих си-
стем. Система эпиднадзора как основа всех проводимых 
противоэпизоотических мероприятий и внедряемых 
мер должна обеспечить отрасль свиноводства и систе-
мы биозащиты предприятий в первую очередь точными, 
измеримыми и интерпретируемыми данными о состоя-
нии популяции и присутствующих внешних угрозах. 

Важным пробелом большинства технологических 
решений является зависимость от зарубежных поста-
вок программного обеспечения для оборудования, не-
смотря на присутствие российских разработчиков на 
рынке. 

На фоне отсутствия типовых технологий для сви-
новодства и в попытках интегрировать оборудование 
и программное обеспечение разных стран в единый 
проект устранение «рекламного подхода» (необо-
снованного переноса ряда цифровых технологий из 
скотоводства в свиноводство) также является задачей 
отечественных разработчиков оборудования и про-
граммного обеспечения (систем). 

контроль кормов, сроки охоты, оборот поголовья, 
инвентаризация и др.), разработка и интеграция ав-
томатизированных систем ветеринарных манипуля-
ций. Создание и их цифровизация проводится с экс-
пертным консультативным участием представителей 
ветеринарной науки, так как это априори повлияет 
на совокупную биозащиту предприятий и позволит 
осуществлять контроль заразных болезней свиней 
в условиях свино комплексов [36, 37, 38]. 

Повышение квалификации персонала. Теоретически 
эффективность устранения влияния человеческого 
фактора зависит от степени погруженности (осведом-
ленности) человека в профессиональные проблемы 
и осознанности исполнения операций по управлению 
риском на местах. 

Непрерывное обучение и повышение квалифика-
ции персонала, задействованного в технологических 
процессах, которые связаны с рисками, обусловленны-
ми человеческим фактором, влияющим на осознанное 
применение мер по биозащите, – эффективное реше-
ние, в том числе и как мера, дополняющая автоматиза-
цию и цифровизацию процессов в свиноводстве. Об-
ученный персонал, за которым сохраняется функция 
контроля каждой автоматизированной процедуры, – 
это основа внедрения автоматизации и информатиза-
ции в свиноводстве. 

Повышение компетенций персонала по всей це-
почке является ключевым не только для устранения 
барьеров на пути цифровизации, но и  для сниже-
ния влияния «рекламного подхода» при выборе мер 
и средств профилактики болезней, когда неэффектив-
ность препаратов списывается и маскируется консуль-
тантами-продавцами аргументами о несовершенстве 
применяемых средств профилактики и требованиями 
внедрения априори невыполнимых на уровне отдель-
ного комплекса программ искоренения болезни (отка-
за от вакцинации и др.).

4. Изолированность популяции от условий, при 
которых проявлен потенциал угроз (изменение 
условий). Практически на сегодня применяется ис-
пользование вакцин, перезаражение животных в по-
токе (акклиматизация), устранение кормовых, тепло-
вых, шумовых и поведенческих стрессов, выведение 
пород, устойчивых к возбудителям и стресс-факторам, 
изменение конструктивных особенностей  /  физико-
химических свойств контактирующих со  свиньями 
поверхностей и материалов (полы, станки, стены, под-
стилка, поилки, кормушки, кормопроводы), исключа-
ющих размножение и накопление патогенных микро-
организмов [39]. 

Снижение/устранение стресса. Влияние типа корм-
ления, микроклимата в разных половозрастных груп-
пах, обсемененность помещений связывают с разви-
тием различных уровней стресса, морфологическими 
и биохимическими изменениями в крови, изменением 
общей резистентности к стрессам и возбудителям бо-
лезней и продуктивности животных, а контроль этих 
показателей тождественен контролю условий проявле-
ния неблагополучного сценария [40, 41, 42, 43]. Появле-
ние новых материалов и внедрение их в производство 
является продуктом междисциплинарного подхода. 
Контроль и управление условиями содержания и об-
щей резистентностью позволяют снижать стресс и ни-
велировать воздействие патогена, однако являются 
высокотехнологичными, наукоемкими и, как правило, 
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Повышение компетенций персонала по всей цепоч-
ке является ключевым не только для устранения барье-
ров на пути цифровизации, но и для снижения влияния 
«рекламного подхода» при выборе мер и средств про-
филактики болезней, когда неэффективность навязан-
ных препаратов списывается и маскируется консуль-
тантами-продавцами аргументами о несовершенстве 
применяемых средств профилактики и требованиями 
внедрения априори невыполнимых на уровне отдель-
ного комплекса программ искоренения болезни, отка-
за от вакцинации и др. 

Автоматизация и цифровизация процессов в  сви-
новодстве, создание и внедрение в производство ге-
нетически модифицированных свиней, не восприим-
чивых к наиболее значимым патогенам (вирусам АЧС, 
КЧС, РРСС), дальнейшие исследования и  внедрение 
комплексных технологичных решений по санитарии 
кормов представляются на сегодня эволюционно зна-
чимыми путями, которые позволят и дальше интенси-
фицировать свиноводство и будут способствовать раз-
витию систем мониторинга производственных данных, 
систем контроля болезней свиней и снизят влияние 
ошибок ручного управления. 
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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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Вакцина ассоциированная против 
парагриппа3, инфекционного 
ринотрахеита, вирусной диареи 
и пастереллеза крупного 
рогатого скота инактивированная 
эмульсионная «БовиРесПаст»

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

Вакцина произведена из инактивированных 
1,2-аминоэтилазиридином вирусов пара-
гриппа-3 (штамм «ВГНКИ-4»), инфекционного 
ринотрахеита (штамм «ВНИИЗЖ»), вирусной 
диареи (штамм «NADL-ВНИИЗЖ») крупного 
рогатого скота, репродуцированных в пере-
виваемых культурах клеток, и инактивирован-
ных формальдегидом бактериальных клеток 
Mannheimia haemolytica серотипа A:1 (штамм 
№ 1412), Pasteurella multocida серогруппы 
A (штамм № 1414), анатоксина Mannheimia 
haemo lytica (штамм № 1412) с  добавлением 
масляного адъюванта.

Вакцина вызывает формирование им-
мунного ответа у крупного рогатого скота 
разных половозрастных групп к возбуди-
телям парагриппа-3, инфекционного рино-
трахеита, вирусной диареи и пастереллеза 
через 14 сут после второго введения (через 
28 сут после начала иммунизации) продол-
жительностью не менее 12 мес. В  реко-
мендованных дозах вакцина безвредна 
и ареактогенна. Препарат вводят в одной 
прививной дозе (2,0 см3) внутримышечно 
в область средней трети шеи. 

Специфическую профилактику пара-
гриппа-3, инфекционного ринотрахеита, 
вирусной диареи и пастереллеза крупного 
рогатого скота в хозяйствах начинают с им-
мунизации всего поголовья, включая телят 
начиная с суточного возраста, телок случного 
возраста за 1,0–1,5 мес. до первой случки, глу-
бокостельных нетелей и коров за 45–50 сут  
и/или за 20–25 сут до отела. Противопоказа-
ний к применению вакцины не выявлено.

Вакцина против классической 
чумы свиней живая 
культуральная сухая   
 « ВНИИЗЖКЧС» 

Вакцина произведена из аттенуирован-
ного штамма «СК» вируса классической 
чумы свиней, выращенного в культуре 
клеток «ТЯ-1», с добавлением стабили-
зирующих компонентов: гидролизата 
лактальбумина, сахарозы и желатина.

Препарат вызывает формирование 
иммунитета у свиней к возбудителю клас-
сической чумы свиней через 14 сут по-
сле однократного применения, который 
сохраняется в течение 12 мес. Одна при-
вивная доза содержит не менее 100 ПД50 
вируса. Вакцина в рекомендованных 
дозах безвредна и ареактогенна, лечеб-
ными свойствами не обладает. Препарат 
вводят в объеме 2,0 см3 внутримышечно 
в область верхней трети шеи. 

Вакцина предназначена для про-
филактики классической чумы свиней 
в благополучной по заболеванию зоне, 
а также в угрожаемых и неблагополуч-
ных хозяйствах.

При плановой иммунизации приви-
вают однократно (один раз в год): сви-
номаток за 20–35 сут до осеменения/
случки и хряков-производителей. По-
росят, полученных от вакцинированных 
свиноматок, иммунизируют в возрасте 
40–45 сут, ревакцинируют в возрасте 
80–100 сут, далее – один раз в год. 

При вынужденной вакцинации имму-
низируют всех клинически здоровых сви-
ней, в том числе супоросных свиноматок, 
без учета предшествующей иммунизации 
против классической чумы свиней и дру-
гих болезней. Вводят 10-кратную дозу 
вакцины (1000 ПД50) в объеме 2,0 см3. 

Вакцина против клинических 
и субклинических маститов коров 
эмульсионная инактивированная 
«МаститВакЕВА» 

Вакцина произведена из инактивированной 
формальдегидом суспензии бактериальных 
клеток Streptococcus agalactiae (штамм « SA-21»),  
Streptococcus dysgalactiae (штамм «SD-21»), 
Strepto coccus uberis (штамм «SU-21»), Staphylo
coccus aureus (штаммы «SAU-21Л» и «SAU-21M»), 
Staphylococcus hyicus (штамм «SH-21») и Esche
richia coli (штаммы «EC-21» «EC-21-25») с добав-
лением адъюванта Montanide ISA 206. Одна 
иммунизирующая доза вакцины содержит не 
менее 7,5 × 108 инактивированных клеток каж-
дого из восьми штаммов микроорганизмов.

Вакцина вызывает у животных формирова-
ние иммунитета к основным клинически зна-
чимым возбудителям маститов коров через 
8–10 сут после двукратного применения про-
должительностью не менее 6 мес. В рекомен-
дованных дозах вакцина безвредна и ареак-
тогенна. Лечебными свойствами не обладает. 

Вакцина предназначена для иммунизации 
телок, стельных коров и нетелей с целью про-
филактики субклинических и клинических 
форм маститов в  животноводческих хозяй-
ствах, независимо от эпизоотического благо-
получия.

Нетелей вакцинируют за 2 мес до отела, 
коров – независимо от статуса.

Для создания первичного иммунного фона 
к основным клинически значимым возбудите-
лям маститов коров рекомендуется начинать 
вакцинацию поголовья с телок 20–22-недель-
ного возраста. Животных иммунизируют дву-
кратно с интервалом 14 сут. Вакцину вводят 
внутримышечно в объеме 3,0 см3 (одна иммуни-
зирующая доза) в область средней трети шеи. 
Последующие ревакцинации проводят одно-
кратно в объеме 3,0 см3 через каждые 6 мес.


