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СМЕТОВ ПЕТР КУЗЬМИЧ – ОСНОВАТЕЛЬ ОТДЕЛЕНИЯ ТОКСИКОЛОГИИ ВНИВИ 

 

Сметов Петр Кузьмич – фармаколог, токси-

колог, терапевт. Родился 03.12.1930 г. в с. Большое 

Горево Уренского р-на Горьковской (ныне Нижего-

родской) обл., из крестьян. 1947-1950 гг учился в 

Лысковском ветеринарном техникуме. После окон-

чания в 1955 г Казанского ветеринарного института 

им. Н.Э. Баумана 7 лет проработал на производстве 

в Горьковской области – сначала старшим, а затем 

– главным ветеринарным врачом.  

В 1962 г поступил в аспирантуру при ка-

федре терапии КВИ, которую окончил в 1965 г. с 

защитой кандидатской диссертации. После аспи-

рантуры работал на кафедре терапии ассистентом, а 

затем, с 1969 г. – в лаборатории ветсанзащиты, сна-

чала старшим научным сотрудником и с 1972 г – 

заведующим лабораторией. С 1973 по 1997 гг. од-

новременно заведовал отделом ветеринарной ток-

сикологии. После назначения Сметова Петра Кузь-

мича произошли широкомасштабные преобразова-

ния и перебазирование лаборатории в 1974 г. из 

учебного здания КВИ в построенную по специаль-

ному проекту и расположенную вне города экспериментальную научно-исследовательскую базу. 

Сметов П.К. - первый заведующий отделением токсикологии после отделения в 1984 г научной базы 

из КВИ. На период руководства отделом Сметовым П.К. пришелся расцвет токсикологической науки 

в Центре, перед учеными ставились чрезвычайно серьёзные задачи по токсикологической безопасно-

сти. 

В 1981 году защитил докторскую диссертацию по спецтеме, а в 1984 г утвержден в звании 

профессора. Им опубликовано более 400 научных трудов, в т. ч. 3 монографии, 18 наставлений и дру-

гих научно-технических документов, 95 авторских свидетельств и патентов на изобретения. Под 

научным руководством П.К. Сметова подготовлено 12 докторов и 30 кандидатов наук. 

П.К. Сметов проработал в Казанском ветеринарном институте и во Всероссийском научно-

исследовательском ветеринарном институте 35 лет, из них 25 лет – заведующим отделом ветеринар-

ной токсикологии. В течение этих лет он исследовал обширный спектр проблем, наиболее актуаль-

ных ветеринарной токсикологии, в т.ч. повышение устойчивости животных к токсическим веществам 

химической и биологической природы; оценка качества продукции животноводства; индикация ток-

сических веществ и их влияние на организм животных; он разрабатывал средства и методы лечения 

животных при токсикозах, а также занимался проблемами мониторинга окружающей среды. 

Под руководством и при непосредственном участии П.К. Сметова создавалась материальная 

база лабораторий отдела для проведения прецизионных исследований по экологическому монито-

рингу и оздоровлению объектов ветнадзора и окружающей среды. Это позволило впоследствии со-

здать на базе отдела ветеринарной токсикологии и экологии испытательный центр, укомплектован-

ный научными кадрами и современным оборудованием для проведения физико-химических анализов 

на современном уровне. В 1993 г он был аккредитован на техническую компетентность в качестве 

независимого Испытательного центра в системе сертификации Госстандарта РФ для проведения ис-

пытаний пищевой и сельскохозяйственной продукции, кормов, продовольственного и лекарственного 

сырья, а также объектов окружающей среды по критериям безопасности. 

П.К. Сметовым выполнены фундаментальные исследования по изучению патогенеза отравле-

ний сельскохозяйственных животных. Эти исследования, определяющие роль адренергических меха-

низмов в развитии и исходе интоксикации животных фосфорорганическими ядами, позволили по-

новому подойти к изысканию и разработке средств лечения и профилактики и создать высокоэффек-

тивные лечебно-профилактические средства, до сих пор используемые в практике ветеринарной 

службы страны. 

Научная деятельность П.К Сметова характеризует его, как крупного ученого и организатора 

научных исследований в области токсикологии и экологии. Его исследования нашли признание 

научной общественности и практических специалистов. Сметов Петр Кузьмич - основоположник 
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научной школы в области фундаментальных исследований по изучению патогенеза и изысканию 

препаратов для защиты сельскохозяйственных животных от отравлений фосфорорганическими со-

единениями и фосфорорганическими веществами. Труды этой школы характеризуются принципи-

ально новым, оригинальным решением проблем предупреждения загрязнения окружающей среды, 

индикации токсикантов, диагностики и лечения отравлений животных. Изучение патогенеза отравле-

ний лежит в основе теоретического и экспериментального обоснования разработки средств лечения и 

профилактики, определения реальной токсичности и опасности, а также предельно допустимых ко-

личеств высокотоксичных ядов и различного рода токсикантов в окружающей среде и объектах вет-

надзора.Научные направления: изучение патогенеза и изыскание препаратов для защиты сельскохо-

зяйственных животных от отравлений фосфорорганическими соединениями и сильно-действующими 

ядовитыми веществами. Представители научной школы: Д.Ш. Шарипов, Д.А. Кирилюк, А.Н. Ураза-

ев, Р.М. Асланов, В.И. Барабанов, Х.С. Габдраупова, Г.Г. Галяутдинова, Ю.А. Жуков, Н.Н. Жестков, 

В.В. Кузнецов, В.Н. Курашов, М.М. Латыпов, В.И. Степанов, В.Ю. Титова, Р.М. Хасанова и многие 

другие. Научные достижения школы: разработаны и внедрены ветеринарные препараты, принятые на 

вооружение ветеринарной службой страны, имеющие оригинальное направление в разработке про-

блем предотвращения потерь сельскохозяйственных животных и получения доброкачественной жи-

вотноводческой продукции.  

Профессор Сметов Петр Кузьмич награжден: двумя орденами «Знак Почета»; медалями: 

«Участник ВОВ 1941-1945 гг.», «Ветеран труда», «Золотая – медаль ВДНХ», медаль «Лауреат ВВЦ»; 

почетными грамотами – Министерства сельского хозяйства СССР, «Президента Республики Татар-

стан»; почетными знаками: Ударник 9-ой, 10-ой и 11-ой пятилеток. 

Работая на производстве, Петр Кузьмич избирался Депутатом Районного Совета Константи-

новского р-на, Горьковской обл., являлся членом Ученого Совета института, трех специализирован-

ных Советов, членом экспертной комиссии ВНИВИ, членом Научного Совета при Президиуме АН 

РТ и членом Международной Академии информатизации. Ему присвоены почетные звания Заслу-

женного деятеля науки Российской Федерации и Заслуженного деятеля науки Республики Татарстан.  
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сын), Сметова Татьяна (сноха), Сметов Сер-

гей Петрович (старший сын). 
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Аннотация. Микотоксины как приоритетные контаминанты кормов и сельскохозяйственной 

продукции представляют потенциальную опасность для животных и общественного здоровья. Усу-

губляет проблему сочетанное действие на организм микотоксинов и других стресс-факторов, а также 

способность микотоксинов к миграции по пищевым цепям. Поражая различные органы и ткани, ми-

котоксины вызывают и опасные нейротоксические эффекты. Цель обзора – систематизация и анализ 

данных по механизмам нейротоксичности микотоксинов. Для этого был проведен поиск информации 

в таких базах данных как eLIBRARY.RU и PubMed. Поиск выполнялся по ключевым словам попарно, 

включая «микотоксины» или названия конкретных микотоксинов в сочетании с терминами, отража-

ющими патологию нервной системы, например, «ишемия», «рак мозга», «нейродегенеративные забо-

левания» и др. Результаты поиска продемонстрировали недостаток соответствующих сведений в 

научной литературе, при этом имеются фрагментарные данные о действии микотоксинов на цен-

тральную и периферическую нервную систему. Микотоксины нарушают работу отдельных клеточ-

ных структур нейроцитов или клеток в целом и могут вызывать существенные изменения в функцио-

нировании центральной нервной системы. Механизмы нейротоксичности связаны с провокацией раз-

вития окислительного стресса, нарушением нейрональных сигнальных путей, митохондриальной 

дисфункцией, нейровоспалением, нарушением нейрогенеза, гибелью клеток (в том числе за счет ин-

дукции апоптоза). При этом микотоксины снижают питательную ценность кормов, нарушают функ-

ционирование желудочно-кишечного тракта, в том числе провоцируют развитие дисбиоза и сокра-

щают усвоение фолатов, что вызывает появление дефектов в развитии нервной трубки у позвоноч-

ных. Имеются данные о взаимосвязи между действием микотоксинов и развитием нейродегенератив-

ных заболеваний у людей. Оценка нейротоксичности микотоксинов, их комбинаций и сочетаний с 

другими токсикантами необходима для разработки лечебно-профилактических мероприятий в жи-

вотноводстве и сохранения общественного здоровья. 

Ключевые слова: микотоксины, афлатоксин, Т-2 токсин, охратоксин, зеараленон, дезоксини-

валенол, головной мозг, нейротоксичность, нейродегенеративные заболевания, окислительный 

стресс, апоптоз, нейровоспаление, нейрогенез, димиелинизация 
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Abstract. Mycotoxins as priority contaminants of feed and agricultural products pose a potential 

hazard to animals and public health. The problem is aggravated by the combined effect of mycotoxins and 

other stress factors on the body, as well as the ability of mycotoxins to migrate along the food chain. Affect-

ing various organs and tissues, mycotoxins also cause dangerous neurotoxic effects. The objective of the re-

view is to systematize and analyze data on the mechanisms of mycotoxin neurotoxicity. For this purpose, a 

search for information was conducted in such databases as eLIBRARY.RU and PubMed. The search was 

performed by keywords in pairs, including "mycotoxins" or the names of specific mycotoxins in combination 

with terms reflecting the pathology of the nervous system, for example, "ischemia", "brain cancer", "neuro-

degenerative diseases", etc. The search results demonstrated a lack of relevant information in the scientific 

literature, while there are fragmentary data on the effect of mycotoxins on the central and peripheral nervous 

system. Mycotoxins disrupt the functioning of individual cellular structures of neurons or cells as a whole 

and can cause significant changes in the functioning of the central nervous system. The mechanisms of neu-

rotoxicity are associated with the provocation of oxidative stress, disruption of neuronal signaling pathways, 

mitochondrial dysfunction, neuroinflammation, disruption of neurogenesis, cell death (including due to the 

induction of apoptosis). At the same time, mycotoxins reduce the nutritional value of feed, disrupt the func-

tioning of the gastrointestinal tract, including provoking the development of dysbiosis and reducing the ab-

sorption of folates, which causes defects in the development of the neural tube in vertebrates. There is evi-

dence of a relationship between the action of mycotoxins and the development of neurodegenerative diseases 

in humans. Evaluation of the neurotoxicity of mycotoxins, their combinations and combinations with other 

toxicants is necessary for the development of therapeutic and preventive measures in animal husbandry and 

maintaining public health.  

Keywords: mycotoxins, aflatoxin, T-2 toxin, ochratoxin, zearalenone, deoxynivalenol, brain, neuro-

toxicity, neurodegenerative diseases, oxidative stress, apoptosis, neuroinflammation, neurogenesis, demye-

lination 

 

Введение. Широкое распространение микотоксинов представляет глобальную проблему, свя-

занную со снижением экономической эффективности производства сельскохозяйственной продукции 

[3, 6, 10, 11, 26] и рисками для общественного здоровья [8, 22, 35]. Поскольку микотоксины часто яв-

ляются контаминантами кормов растительного происхождения, они представляют особую опасность 

для крупных животноводческих предприятий [13]. В литературе широко представлены сведения о 

влиянии микотоксинов на организм животных и человека. Чаще всего мишенями их действия явля-

ются органы репродукции, желудочно-кишечный тракт, печень, почки, иммунная система [21, 34, 36 

и др.] и др. При этом влияние микотоксинов на нервную систему долгое время оставалось малозна-

чимым аспектом изучения их токсикодинамики. И хотя данные о роли микотоксинов в развитии па-

тологии головного мозга противоречивы и пока носят дискуссионных характер, есть результаты ис-

следований, свидетельствующие об их потенциальной связи с раком мозга [цит. по 28] и нейродеге-
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неративными заболеваниями [33]. Эти проблемы весьма актуальны в современной медицине, а зна-

чит требуют особого внимания врачей и других специалистов, работающих в области геронтологии, 

стремящихся к раскрытию механизмов долголетия и сохранения качества жизни. Усугубляет ситуа-

цию высокая способность микотоксинов к миграции по пищевым цепям [31]. Эти обстоятельства 

объясняют стремление исследователей к глубокому изучению токсикодинамики микотоксинов, в том 

числе их нейротоксических эффектов. Потенциальная опасность микотоксинов возрастает при дей-

ствии на организм других стресс-факторов за счет развития синергетического или аддитивного эф-

фектов, например, на фоне использования в условиях животноводства противопаразитарных препа-

ратов, в том числе при выполнении инсектоакарицидных обработок помещений в присутствии жи-

вотных [2, 4, 20]. 

Цель обзора – систематизация и анализ данных по механизмам нейротоксичности микотокси-

нов. 

Материалы и методы. Для систематизации сведений был выполнен поиск информации по 

ключевым словам на сайте Научной электронной библиотеки eLIBRARY.RU. Ключевые запросы 

формулировались как «микотоксины AND нейротоксичность» (результаты поиска – 5 источников), 

«микотоксины AND ишемия» (результаты поиска – 0 источников), «микотоксины AND инфаркт» 

(результаты поиска – 0 источников), «микотоксины AND головной мозг» (результаты поиска – 0 ис-

точников), «микотоксины AND рак мозга» (результаты поиска – 0 источников), «микотоксины AND 

нейродегенеративные заболевания» (результаты поиска – 0 источников), а также слово «микотокси-

ны» в комбинации с двумя наиболее известными и распространенными нейродегенеративными забо-

леваниями «микотоксины AND болезнь Альцгеймера» (результаты поиска – 0 источников), «мико-

токсины AND болезнь Паркинсона» (результаты поиска – 0 источников). Была также попытка в ис-

комых парах терминов заменить первое слово на название микотоксинов - афлатоксин, Т-2 токсин, 

охратокин, зеараленон, дезоксиниваленол, но результаты оказались также «почти нулевыми». Поиск 

указанных комбинаций слов осуществлялся в названии публикации, в аннотации и ключевых словах, 

при этом возможный тип публикации указывался как статья в журнале, книга, материалы конферен-

ции, депонированная рукопись, наборы данных, диссертация, отчет, патент, грант. Все положитель-

ные результаты поиска представлены в таблице 1.  

 

Таблица 1 – Результаты положительного поиска информации по теме обзора на сайте 

eLIBRARY.RU 

 

Искомая комбинация слов 
Количество 

источников 
Примечание 

Микотоксины AND нейротоксичность 5 

Две статьи в рецензируемых журналах 

(2024, 2025) и три работы в сборниках 

трудов конференций (2021, 2024, 2024) 

Зеараленон AND нейротоксичность 4 

Две статьи в рецензируемых журналах 

(2024, 2025) и две работы в сборниках 

трудов конференций (2024, 2024) 

Дезоксиниваленол AND нейротоксич-

ность 
2 

Одна статья в рецензируемом журнале 

(2025) и одна работа в сборнике трудов 

конференции (2024) 

Зеараленон AND инфаркт 1 Отчет о НИР (2020) 

Дезоксиниваленол AND инфаркт 1 Отчет о НИР (2020) 

Афлатоксин AND нейротоксичность 1 
Статья в сборнике трудов конференции 

(2024) 

Т-2 токсин AND нейротоксичность 1 
Работа в сборнике трудов конференции 

(2024) 

Афлатоксин AND головной мозг 1 
Статья в рецензируемом журнале 

(2016) 

 

Очень ограниченные по информативности полученные результаты способствовали поиску 

требуемой информации в PubMed с последующим ознакомлением с полнотекстовыми вариантами 

статей для составления данного мини-обзора.  

Результаты исследований и их обсуждение. Полученные в Научной электронной библиоте-

ке eLIBRARY.RU данные носят очень ограниченный характер и не отражают в целом проблему 
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нейротоксичности микотоксинов. Из 48 комбинаций слов положительный результат получили по 8 

комбинациям (таблица 1), при этом в большинстве случаев выдача ограничивалась одним источни-

ком, в ряде случаев регистрировали дублирование результатов выдачи. Отдельно стоит отметить, что 

полученные таким образом результаты были малоинформативны, так как содержали общие сведения, 

не раскрывающие особенностей нейротоксического действия микотоксинов, преимущественно было 

упоминание о нейротоксичности как таковой без примеров и расшифровки механизмов ее развития.  

Выходные данные отдельных статей, отобранных таким способом и процитированных в этой работе, 

представлены в списке литературы. Содержание большинства статей из этого перечня не соответ-

ствовало цели обзора и не было обсуждено в этой работе.   

Менее механистический подход к поиску источников информации по более широкому переч-

ню слов и их комбинаций в отечественных и иностранных базах данных, в том числе с изучением 

цитируемых источников литературы и последующим изучением указанных первоисточников позво-

ляет сделать некоторые умозаключения о вовлеченности центральной нервной системы в развитие 

патологического процесса при отравлении микотоксинами. 

Прежде всего стоит отметить, что микотоксины способны преодолевать гематоэнцефаличе-

ский барьер и оказывать непосредственно неблагоприятное воздействие на различные элементы (и 

прежде всего нейроциты) центральной нервной системы [37]. Опосредованные эффекты реализуются 

за счет нарушения функционирования других органов и систем, в том числе эндокринной и иммун-

ной систем. Таким образом, на фоне действия микотоксинов мы наблюдаем их разновекторное дей-

ствие с нарушением иммунонейроэндокринной регуляции гомеостаза [18, 24, 25, 38]. 

Одним из механизмов нейротокисчности микотоксинов является провокация окислительного 

стресса. Образование активных форм кислорода (АФК) приводит к повреждению клеточных струк-

тур и нарушению их функционирования, в первую очередь липидов, белков и ДНК. Вместе с этим 

АФК являются элементом модуляции сигнальных путей, включая MAPK (Mitogen-activated protein 

kinase – митоген-активируемая протеинкиназа). Последняя является высококонсервативным внутри-

клеточным сигнальным путем и принимает участие в регулировании транскрипции генов, метабо-

лизма, пролиферации, апоптозе и других клеточных процессах. Активация МАРК при микотоксикозе 

может индуцировать апоптоз нейроцитов и модулировать экспрессию генов, участвующих в реакции 

на окислительный стресс [12]. К механизмам нейротоксичности при микотоксикозе также относится 

индукция апоптоза посредством ингибирования сигнального пути Nrf2/HO-1 (Nuclear factor erythroid 

2-related factor 2 / Hemeoxygenase-1 – ядерный фактор 2, родственный эритроидному фактору 2 / ге-

моксигеназа-1), чувствительного к окислительному стрессу, и активация белка p53 [41]. В целом 

окислительный стресс и апоптоз клеток нервной системы посредством активации соответствующих 

каспаз можно рассматривать как типовой патологический процесс при действии микотоксинов [5, 

12]. 

На примере разных видов клеток продемонстрировано, что микотоксины способны нарушать 

функции митохондрий, что приводит к снижению синтеза АТФ, например, за счет ингибирования 

активности всех четырех комплексов митохондриальной цепи переноса электронов [14, 23, 32]. Это 

запускает реакции клеточного стресса и сопровождается форсированным образованием АФК. Усу-

губляет ситуацию способность микотоксинов изменять проницаемость митохондрий, вплоть до пато-

логических форм пермеабилизации внешней митохондриальной мембраны c высвобождением проап-

оптотических белков [23]. Данный феномен часто рассматривают как «точку невозврата» в апоптозе 

– одной из форм программируемой гибели клеток [9, 40]. Указанные механизмы во многом универ-

сальны и являются причиной митохондриальной дисфункции и потенциального повреждения нейро-

нов. 

Одной из особенностей микроглии – клеток врожденного иммунитета, участвующих в под-

держании гомеостаза [17], – является высвобождение факторов, провоцирующих развитие нейровос-

паления, чрезмерная сила или длительность которого могут носить деструктивный характер. Есть 

данные, подтверждающие, что клетки микроглии могут быть самостоятельным источником активных 

форм кислорода, азота и других медиаторов воспаления [7]. При этом активации МАРК-каскада и 

NF-κВ-каскада клеток микроглии приводит к секреции провоспалительных цитокинов [1]. Иллю-

стрирует это пример, в котором на фоне действия на микроглию микотоксинов (афлатоксина B1 в 

концентрации 20 нг/мл) отмечается повышение уровня экспрессии TNF-α, IL-6 и хемокиновых ре-

цепторов CXCR4 [30], что при хронизации процесса может нарушать нейрогенез. Это важно учиты-

вать, так как иммунная и микроглиальная дисфункция вносят свой вклад в патофизиологию нейроде-

генеративных заболеваний [15]. 
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Микотоксины также способны оказывать токсическое действие на периферическую нервную 

систему, что может провоцировать появление симптомов, характерных для демиелинизирующих за-

болеваний, например, рассеянного склероза и хронической воспалительной демиелинизирующей по-

линейропатии и др. Причем потеря миелина может затрагивать чувствительные нервы и/или двига-

тельные нервы [19]. В одном из исследований, выполненных на людях, подвергшихся воздействию 

микотоксинов, установлено повышение титров всех изотипов (IgA, IgM и IgG) антител к нейроспе-

цифическим антигенам (в том числе основному белку миелина и миелин-ассоциированному глико-

протеину), что способствовало развитию нейропатии и нейрофизиологических нарушений [16]. 

Помимо перечисленных эффектов микотоксины способны снижать питательную ценность 

кормов, а значит и поступление витаминов, микро- и макроэлементов [39], принимающих участие в 

развитии и функционировании нервной системы. Кроме этого микотоксины непосредственно влияют 

на усвоение фолатов. Наиболее ярко этот феномен проявляется у фумонизинов, являющихся распро-

страненными контаминантами кукурузы, которые ингибируют церамидсинтазу, вызывая накопление 

сфинганина и других сфингоидных оснований и их производных, а также истощение сложных сфин-

голипидов (которыми особо богата нервная ткань), что нарушает функцию некоторых мембранных 

белков, включая фолат-связывающий белок [29]. Это способствует развитию дефицита фолата и вы-

зывает дефекты в развитии нервной трубки позвоночных. Данный эффект усугубляется обязательны-

ми изменениями функционирования желудочно-кишечного тракта и его микрофлоры [27]. 

Заключение. Изучение нейротоксичности микотоксинов представляет научную и практиче-

скую значимость по причине дефицита соответствующих данных и важной роли нервной системы в 

регуляции всех функций организма. Микотоксины изменяют метаболизм нейроцитов, провоцируя 

нарушения на субклеточном, клеточном, тканевом, органном и системном уровнях. Механизмы 

нейротоксичности микотоксинов включают развитие окислительного стресса, нарушение нейрональ-

ных сигнальных путей, дисфункцию митохондрий, провокацию нейровоспаления, изменение нейро-

генеза, индукцию апоптоза и других форм гибели клеток. В последнее время подтверждается этиоло-

гически значимая роль микотоксинов в развитии нейродегенеративных заболеваний, что принципи-

ально важно учитывать при разработке здоровьесберегающих технологий и подходов по минимиза-

ции присутствия микотоксинов в кормах для животных и продуктах питания для людей. 
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Аннотация. Тяжелые металлы обладают способностью постепенно накапливаться в организ-

ме, проявляют свою токсичность при низких концентрациях и отрицательно влияют на здоровье че-

ловека и животных. Из-за высокой токсичности и способности усиливать действие друг друга, ток-

сичные элементы представляют серьёзную угрозу, которая приводит к нарушениям в функциони-

ровании физиологических систем снижая устойчивость к патологиям. В настоящем исследовании 

оценивалась эффективность ряда комплексообразующих соединений в условиях экспериментального 

металлотоксикоза у лабораторных животных вызванных кадмием и свинцом. Эксперимент был про-

ведён на 30 белых крысах массой тела 180–190 г в течение 30 дней. Животных распределили на 5 

групп по 6 особей в каждой. Первая группа служила биологическим контролем. Вторая группа (ток-

сический контроль) получала с кормом кадмий (CdCl₂) в дозе 0,15 мг/кг корма и свинец (Pb (CH₃ 

COO) ₂) — 25 мг/кг корма. Третья группа получала те же дозы кадмия и свинца, но дополнительно — 

натрия сульфид в количестве 10 мг/кг массы тела. Четвёртой группе, наряду с металлами, вводили 

препарат на основе тетраазатрициклосоединения (ТА), который добавляли в питьевую воду в виде 

0,05% раствора. Пятой группе животных одновременно вводили соли металлов, препарат «ТА» и 

натрия сульфид в указанных выше дозах. Проведённые исследования показали, что применение экс-

периментального препарата на основе тетраазатрициклосоединения (ТА) в виде 0,05% раствора в со-

четании с сульфидом натрия в дозе 10 мг/кг оказывает защитное действие при поступлении в орга-

низм белых крыс солей кадмия и свинца. Комбинированное использование этих веществ при экспе-

риментальном металлотоксикозе способствовало уменьшению токсического воздействия, которое 

характеризовалось снижением концентрации малонового диальдегида в крови и металлотионеина в 

сыворотке, а также снижением содержания кадмия и свинца в органах. 
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Abstract. Heavy metals have the ability to gradually accumulate in the body, exhibit their toxicity at 

low concentrations, and have a negative impact on human and animal health. Due to their high toxicity and 

the ability to enhance each other's effects, toxic elements pose a significant threat, leading to disruptions in 

the functioning of physiological systems and reducing resistance to pathologies. In this study, the effective-

ness of a range of complexing compounds was evaluated in experimental metal toxicity induced by cadmium 

and lead in laboratory animals. The experiment was conducted on 30 white rats weighing 180-190 g for 30 

days. The animals were divided into 5 groups of 6 rats each. The first group served as the biological control. 

The second group (toxic control) received cadmium (CdCl₂) at a dose of 0.15 mg/kg of feed and lead 

(Pb(CH₃COO)₂) at a dose of 25 mg/kg of feed. The third group received the same doses of cadmium and 

lead, but also sodium sulfide at a dose of 10 mg/kg of body weight. The fourth group received a tetraazatri-

cyclo compound (TA) solution added to their drinking water at a concentration of 0.05%. The fifth group 

received the same doses of metal salts, TA solution, and sodium sulfide. The conducted studies have shown 

that the use of an experimental drug based on tetraazatricyclo-compound (TA) in the form of a 0.05% solu-

tion in combination with sodium sulfide at a dose of 10 mg/kg has a protective effect when cadmium and 

lead salts are administered to white rats. The combined use of these substances in experimental metallotoxi-

cosis reduced the toxic effect, which was characterized by a decrease in the concentration of malondialde-

hyde in the blood and metallothionein in the serum, as well as a decrease in the content of cadmium and lead 

in the organs. 

Keywords: Cadmium, lead, complex-forming compounds, malondialdehyde, metallothionein 

 

Введение. Глобальные системы производства оказывают значительное негативное влияние 

на окружающую среду, здоровье человека и животных. При этом используемые природные ресур-

сы зачастую возвращаются в экосистему в виде отходов, большинство из которых токсичны и мо-

гут загрязнять сельскохозяйственные угодья [1, 2]. Среди химических отходов преобладают неор-

ганические соединения, в том числе токсичные металлы — такие как кадмий, свинец, ртуть и дру-

гие, — которые играют важную роль в антропогенном загрязнении окружающей среды [3, 4]. По-

падая в организм, эти элементы вызывают необратимые патологические изменения, снижают про-

дуктивность сельскохозяйственных животных и ухудшают качество продукции животноводства 

[5, 6]. 

Токсичные металлы после поступления в организм распределяются по тканям и преимуще-

ственно накапливаются в печени и почках [7,8]. Из-за высокой экотоксичности, способности 

накапливаться в организме и усиливать действие друг друга, токсичные элементы представляют 

серьёзную угрозу, которая приводит к нарушениям в функционировании физиологических систем 

снижая устойчивость к патологиям [9, 10]. 

Одним из эффективных подходов к детоксикации организма человека и животных является 

применение комплексообразующих веществ, способных связывать токсичные катионы и способ-

ствовать их выведению. К таким веществам относится, в частности, натрия сульфид, который, по-

добно натрия тиосульфату, проявляет хелатирующую активность при интоксикации [11]. Однако 

его эффективность снижается при одновременном воздействии нескольких ксенобиотиков. 

Определённый научный и практический интерес представляют малоизученные тетрааза-

трициклосоединения [12], обладающие свойствами комплексонов. По мимо этого данные соеди-

нения в составе кормовых добавок демонстрируют положительное влияние на продуктивность 

животных [13]. 

Материалы и методы. Эксперимент был проведён на 30 белых крысах массой тела 180–190 г 

в течение 30 дней. Животные были распределены на 5 групп по 6 особей в каждой. Первая группа 

служила биологическим контролем. Вторая группа (токсический контроль) получала с кормом кад-

мий (CdCl₂) в дозе 0,15 мг/кг корма и свинец (Pb(CH₃COO)₂) — 25 мг/кг корма. Третья группа полу-

чала те же дозы кадмия и свинца, но дополнительно — натрия сульфид в количестве 10 мг/кг массы 

mailto:yzkiy@mail.ru
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тела. Четвёртой группе, наряду с металлами, вводили препарат на основе ТА (экспериментальный 

образец на основе тетраазатрициклосоединения, разработчик – ФГБНУ «ФЦТРБ-ВНИВИ»), который 

добавляли в питьевую воду в виде 0,05% раствора. Пятой группе животных одновременно вводили 

соли металлов, препарат «ТА» и натрия сульфид в указанных выше дозах. 

Степень интенсивности процесса перекисного окисления липидов (ПОЛ) определяли по 

накоплению вторичных продуктов ПОЛ – малонового диальдегида (МДА) в реакции с 2-

тиобарбитуровой кислотой [14]. Концентрацию МТН определяли по методу описанным Шафраном 

Л.М. (2003) [15]. Количество кадмия и свинца отслеживали методом атомной абсорбции для изуче-

ния степени их накопления и распределения в печени и почках на анализаторе AAC Perkin Elmer 

AAnalyst 200. 

Обработку цифрового материала проводили методом вариационной статистики с применени-

ем критерия достоверности по Стьюденту на персональном компьютере с использованием программ 

Excel. 

Результаты исследований и их обсуждение. В ходе опыта у крыс, получавших кадмий и 

свинец, отмечали угнетенность и снижение аппетита. В остальных подопытных группах видимых 

изменений в поведении животных не наблюдали. 

 

Рисунок 1 – Содержание МДА в крови белых крыс на 30 сутки исследования 

 

 
 

В патогенезе отравлений, существенную роль играет активация процесса перекисного окис-

ления липидов (ПОЛ) в результате которого образуется МДА. Данный продукт ПОЛ имеет важное 

диагностическое значение, его рассматривают в качестве маркера оксидативного стресса. Данный 

показатель у животных получавших только соли металлов увеличивался в 4,5 раза по сравнению с 

биологическим контролем. У белых крыс третьей, четвертой и пятой групп которые получали препа-

раты концентрация МДА снижалось в 2,9; 1.6 и 2,7 раза в сравнении с токсическим контролем (рису-

нок 1).  

Одним из диагностических маркеров отравления тяжелыми металлами считаются металлоти-

онеины (МТН), которые синтезируются организмом в ответ на поступление тяжёлых металлов. От-

мечается полифункциональность данных низкомолекулярных белков (транспорт ионов металлов, 

поддержание окислительно-восстановительных реакций, протекторная, сигнальная, модулирующая и 

регулирующая функции) и их влияние на такие базовые клеточные функции, как пролиферация, 

дифференцировка, апоптоз. 
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Рисунок 2 – Содержание металлотионеина в плазме крови белых крыс на 30 сутки исследова-

ния  

 

 
 

Как видно из рисунка 2, в плазме крови белых крыс, получавших обычный рацион (биологи-

ческий контроль) концентрация МТН составила 7,35 мкмоль/мл. У крыс, получавших совместно соли 

кадмия и свинца (вторая группа) концентрация МТН достигла до 50,20 мкмоль/мл. У животных по-

лучавших препараты (третья, четвертая и пятая группы) отмечалось снижение содержания данного 

белка к 30 сут в среднем до 12,02-17,21 мкмоль/мл. 

 

Рисунок 3 – Содержание кадмия в печени и почках белых крыс на 30 сутки исследования 

 

 
 

Для определения загрязняющих веществ, таких как тяжелые металлы используют инструмен-

тальные методы современной аналитической химии, в частности метод атомно-абсорбционной спек-

трометрии (ААС) [16]. Химико-токсикологический анализ тяжелых металлов так же показал эффек-

тивность применяемых комплексообразующих соединений. На диаграмме, представленной на рисун-

ке 3 отражены данные по содержанию кадмия в печени и почках крыс. Так в группе получавших эко-

токсиканты, концентрация исследуемого металла увеличивалась до 3,1 и 4,9 мг/кг. У белых крыс тре-

тьей группы концентрация кадмия снижалась до 2,1 мг/кг в печени и до 3,2 мг/кг в почках. Такая же 

тенденция прослеживалась в четвертой группе, где показатель составил 2,3 и 3,4 мг/кг, а в пятой - 1,5 

и 2,1 мг/кг.  
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Рисунок 4 – Содержание свинца в печени и почках белых крыс на 30 сутки исследования 

 

 
 

Из рисунка 4 видно, что у животных второй группы содержание свинца увеличивалось до 4,2 

мг/кг в печени и до 6,3 мг/кг в почках. У животных получавших препараты так же наблюдалось сни-

жение данного элемента в органах. В третьей группе белых крыс количество свинца в печени и поч-

ках составило 2,9 и 3,4 мг/кг, в четвертой –2,8 и 3,5 мг/кг, в пятой – 1,9 и 2,7 мг/кг. 

Заключение. Таким образом, проведённые исследования показали, что применение экспери-

ментального препарата на основе тетраазатрициклосоединения (ТА) в виде 0,05% раствора в сочета-

нии с сульфидом натрия в дозе 10 мг/кг оказывает защитное действие при поступлении в организм 

белых крыс солей кадмия и свинца. Комбинированное использование этих веществ при эксперимен-

тальном металлотоксикозе способствовало уменьшению токсического воздействия, которое характе-

ризовалось снижением концентрации малонового диальдегида в крови и металлотионеина в сыворот-

ке. Помимо этого, введение препаратов способствовало снижению содержания кадмия и свинца в ор-

ганах в 2 – 2,5 раза относительно токсического контроля.  
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Аннотация. В связи с ростом востребованности продуктов птицеводства в России, техноло-

гия выращивания птиц в производственных условиях становится всё интенсивнее, что является ос-

новным фактором стресса и приводит к необходимости поддерживать систему антиоксидантной за-

щиты организма птиц. В работе представлены результаты эксперимента по применению в рационах 

перепелов каротиноида антиоксиданта астаксантина в целях защиты организма птиц от свободнора-

дикального окисления. Добавка каротиноида астаксантина была введена в повседневный рацион 

птенцов в дозах: 5,7 мг/кг и 11,4 мг/кг живой массы. Ежедневно, в течение 38 дней опыта, проводился 

контроль поедаемости корма, сохранности поголовья, физиологического статуса птиц, показателей 

температуры и влажности в помещении. В последние сутки опыта производили забор крови для 

определения морфо-биохимического анализа и показателей антиоксидантной защиты организма 

птенцов (каталаза, супероксиддисмутаза, малоновый диальдегид). Установлено, что среднее содер-

жание общего белка и альбуминов в группе, получавшей добавку в дозе 5,7 мг/кг, было выше, чем в 

контрольной группе: на 4,9 % по белку и на 7,4 % по альбумину. Объем эритроцитов и количество 

гемоглобина в опытных группах № 2 и № 3 были выше в среднем на 40,6 % и 10,1 %. Значения пече-

ночных трансаминаз АСТ и АЛТ в группах № 2 и № 3 были ниже, чем в контрольной в среднем на 

16,4 % и 38,6 %. Введение антиоксиданта в рацион перепелов привело к повышению активности ка-

талазы и СОД в опытных группах на 16,9-23,6 % и 2-5,6 % и достоверному снижению МДА в сыво-

ротке крови перепелов опытных групп на 58,2-69,4 %.  Полученные результаты свидетельствуют о 

лучшей сопротивляемости организма окислительному стрессу и защите клеток от действия свобод-

ных радикалов у перепелов, получавших антиоксидант астаксантин. 
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 Abstract. Due to the growing demand for poultry products in Russia, the technology of raising birds 

in industrial conditions is becoming increasingly intensive, which is a major stress factor and leads to the 

need to support the birds' antioxidant defense system. This paper presents the results of an experiment using 

the antioxidant carotenoid astaxanthin in quail diets to protect the birds from free radical oxidation. Astaxan-

thin was added to the chicks' daily diet at doses of 5.7 mg/kg and 11.4 mg/kg of live weight. Every day, dur-

ing the 38 days of the experiment, the feed consumption, the safety of the livestock, the physiological status 

of the birds, and the temperature and humidity indicators in the room were monitored. On the last day of the 

experiment, blood was collected to determine the morpho-biochemical analysis and indicators of antioxidant 

protection of the chicks’ bodies (catalase, superoxide dismutase, malondialdehyde). It was found that the 

average content of total protein and albumin in the group receiving the supplement at a dose of 5.7 mg/kg 

was higher than in the control group: by 4.9% for protein and by 7.4 % for albumin. The volume of erythro-

cytes and the amount of hemoglobin in experimental groups No. 2 and No. 3 were higher by an average of 

40.6 % and 10.1 %. The values of liver transaminases AST and ALT in groups No. 2 and No. 3 were lower 

than in the control group by an average of 16.4% and 38.6%. The introduction of an antioxidant into the diet 

of quails led to an increase in the activity of catalase and SOD in the experimental groups by 16.9-23.6 % 

and 2-5.6 % and a significant decrease in MDA in the blood serum of quails in the experimental groups by 

58.2-69.4 %. The results obtained indicate better resistance to oxidative stress and protection of cells from 

the effects of free radicals in quails treated with the antioxidant astaxanthin. 

Keywords: poultry farming, quails, antioxidant, carotenoids, blood, compound feed 

 

Введение. В России отрасль птицеводства занимает лидирующее место по производству мяса 

и яиц, темпы роста данной отрасли ежегодно увеличиваются. По прогнозам Росптицесоюза в 2025 

году производство яиц возрастет до 39,5 млрд. шт., а мяса птицы – до 5,34 млн. тонн. В ближайшие 

пять лет ожидается дальнейший рост потребления мяса в стране, при этом продукция птицеводства, 

как наиболее доступная, будет играть ключевую роль. Увеличение спроса обусловлено не только 

объёмом, но и видовым разнообразием птицы [10]. 

Расширение предлагаемого ассортимента продукции птицеводства продиктовано, в том чис-

ле, и стремлением населения к здоровому образу жизни и долголетию. Для России одним из сравни-

тельно новых направлений по производству диетической продукции является перепеловодство. Био-

логической особенностью данного вида птиц является скороспелость, они быстро достигают половой 

зрелости [9]. А мясо перепелов отличается высокими вкусовыми качествами и пользой [4, 8].  

Как и любая другая отрасль птицеводства, перепеловодство, в связи с интенсивной техноло-

гией выращивания птиц, требует определенных мощностей, которые не могут не отражаться на про-

дуктивном здоровье птиц. К основным негативным факторам можно отнести различные дефициты 

рационов кормления и условия содержания. Зачастую, птицы, находясь в условиях замкнутых поме-

щений, испытывают многочисленные виды стресса, что приводит к накоплению различных форм 

свободных радикалов в организме [6], которые нарушают биохимические процессы жизнедеятельно-

сти в клетках и тканях, и как следствие, приводят к патологиям, снижению продуктивности и рента-

бельности отрасли [3]. Для сокращения факторов риска необходимо своевременно укреплять и под-

держивать систему антиоксидантной защиты организма птиц [1].  

От негативного воздействия активных форм кислорода физиологически здоровый организм 

защищается многоуровневой антиоксидантной системой [7], однако, при недостаточности функцио-

нирования иммунной и кроветворной систем уровень антиоксидантов может снизиться, что может 

вызвать признаки окислительного стресса [5]. Одним из способов повышения защиты организма от 

действия свободных радикалов и окислительного стресса является включение в рационы питания 

птиц каротиноидов - антиоксидантов. Особенностью химического строения каротиноидов является 

наличие цепочки сопряженных чередующихся двойных связей, что и обуславливает антиоксидант-

ную активность данных пигментов [11, 12]. 

Целью исследования стало изучение возможности защиты организма перепелов от свободно-

радикального окисления применением в рационе каротиноида антиоксиданта астаксантина. 

Материалы и методы. Научный опыт проводили в условиях вивария Казанского государ-

ственного аграрного университета (г. Казань, Республика Татарстан). В эксперименте использовали 

перепелов породы Фараон. Всего было сформировано 3 группы птиц 4-х суточного возраста по 25 

голов в каждой. Первая группа служила контролем и получала сбалансированный комбикорм про-

мышленного приготовления. В рационы подопытных групп перепелов в течение 38 дней вводили до-

бавку каротиноида астаксантина в различных дозах: 2 подопытная группа – 5,7 мг/кг живой массы, 3 

подопытная – 11,4 мг/кг. В период опыта проводили учет поедаемости корма, сохранности поголовья, 
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физиологического статуса птенцов, показателей температуры и влажности в помещении. В конце 

опытного периода у 5 голов из каждой группы брали кровь для определения морфо-биохимического 

анализа и показателей антиоксидантной защиты организма птенцов. В крови определяли количество 

форменных элементов, гемоглобин, уровень белка и альбуминов, глюкозы, мочевины, щелочной 

фосфатазы, количество аспартат- и аланинаминотрансфераз, креатинина на биохимическом анализа-

торе Chemray 240 Rayto со стандартным набором реактивов. 

Для определения уровня активности каталазы крови использовали метод М.А. Королюк. Суть 

метода заключается в способности фермента каталазы преобразовывать субстрат (H2O2) с образова-

нием комплекса, окрашенного в желтый цвет, и определением оптической плотности проб. Расчет 

активности производили по формуле [2].  

Кроме этого, определяли количество малонового диальдегидда (МДА) в сыворотке крови по 

методу Ю.А. Владимирова. Этот метод неспецифический и основан на возможности образования 

окрашенного комплекса при взаимодействии МДА с тиобарбитуровой кислотой (ТБК). Концентра-

цию МДА определяли спектрофотометрически по интенсивности окраски. Активность супероксид-

дисмутазы (СОД) в сыворотке крови определяли спектрофотометрическим методом на спектрофото-

метре Mindray BS 240, основанном на установлении степени торможения реакции окисления кверце-

тина ферментом СОД, при длине волны 406 нм [2]. 

Статистическую значимость различий между опытными и контрольной группами оценивали 

по t-критерию Стъюдента. 

Результаты исследований и их обсуждение. Изучение морфо-биохимических показателей 

крови птиц помогает установить наличие нежелательных процессов в организме. Полученные в ре-

зультате исследования данные представлены в таблице 1.  

 

Таблица 1 – Морфо-биохимические показатели крови молодняка перепелов 

 

Показатель 1 контрольная  2 подопытная  3 подопытная 

Количество эритроцитов, 1012/л 3,82±0,25 2,80±0,32* 3,42±0,38 

Средний объём эритроцитов, пкл 126,82±6,57 198,30±2,46*** 158,32±6,25* 

Количество лейкоцитов, 109/л 8,75±0,88 6,87±0,62* 8,12±1,19 

Гемоглобин, г/л 146,50±4,33 161,25±5,79** 149,9±6,01 

Общий белок, г/л 35,22±1,97 36,95±1,98 33,74±1,63 

Альбумины, г/л 14,92±2,44 16,04±2,31 12,08±1,20 

Мочевина, ммоль/л 2,94±1,01 2,41±0,66 1,72±0,42 

Щелочная фосфатаза (ЩТ), ед/л 468,60±24,40 430,80±39,16 417,80±36,91 

Аспартатаминотрансфераза (АСТ), 

ед/л 
317,88±29,83 283,94±39,53 247,64±23,28 

Аланинаминотрансфераза (АЛТ), ед/л 58,92±6,37 44,08±5,03* 28,36±6,41** 

Креатинин, мкмоль/л 30,40±2,99 27,80±5,09 40,80±3,56 

Глюкоза, ммоль/л 13,87±0,51 14,47±0,69 15,70±0,32 

*P≤0,05; **P≤0,01; ***P≤0,001 

 

Из полученных данных, представленных в таблице 1 следует, что показатели количества 

эритроцитов и лейкоцитов во 2 группе были достоверно ниже, чем в контрольной группе на 26,7 % и 

21,5 % соответственно, в 3 группе достоверной разницы по данным показателям не установлено. Од-

нако показатели среднего объёма эритроцитов в опытных группах превышали контрольную: во 2 

группе на 56,4 %, в 3 группе – на 24,8 %. Содержание гемоглобина в 1 и 3 группах значительно не 

различалось, а во 2 группе данный показатель был выше, чем в контрольной на 10,1 %.   

Концентрация общего белка и альбуминов в крови перепелов контрольной и подопытных 

групп находилась в пределах референтных значений, однако максимальное содержание отмечалось 

во 2 группе, разница с контролем составила 4,9 % и 7,5 % соответственно. Различий по уровню со-

держания мочевины между группами не установлено. В группах применения добавки каротиноида 

астаксантина отмечено снижение фермента ЩФ и трансаминаз АСТ и АЛТ в среднем на 9,5 % (ЩФ), 

16,4 % (АСТ) и 38,6 % (АЛТ) соответственно. Наиболее низкое содержание креатинина отмечалось 

во 2 опытной группе и составило 27,80 мкмоль/л, что ниже, чем в контрольной на 8,6 %. В 3 группе 

данный показатель был выше, чем в контрольной на 34,2 %. Количество глюкозы в сыворотке крови 
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перепелов подопытных групп было несколько выше, чем в 1 (контрольной), но достоверных разли-

чий установлено не было.  

Фермент каталаза сыворотки крови является основным звеном работы антиоксидантной си-

стемы организма, которая активируется при увеличении количества свободных радикалов в клетках 

тканей организма. Полученные в ходе исследования данные по активности каталазы в крови перепе-

лов представлены на рисунке 1. 

 

Рисунок 1 – Активность каталазы в крови перепелов разных групп, ед/л 

 

 
 

Максимальный уровень активности каталазы отмечался у птиц 3 группы и составил 24,23 

ед/л, и был выше, чем в контрольной группе на 16,9 %. У животных 2 группы данный показатель 

составил 23,66 ед/л, что оказалось выше, чем в контрольной группе на 14,2 %.  

Супероксиддисмутаза (СОД) также относится к ферментам антиоксидантной системы 

организма. СОД является индуцируемым ферментом, катализирует реакцию превращения 

супероксидных анионов в пероксид водорода, предовтращая повреждение биополимеров от 

свободнорадикального повреждения. Малоновый диальдегид (МДА) – продукт 

свободнорадикального окисления липидов. Повышение концентрации МДА в сыворотке крови 

является маркером усиления реакций перекисного окисления липидов и отражает степень 

окислительного стресса. Активность СОД и МДА в сыворотке крови птиц опытных групп 

представлена в таблице 2.  

 

Таблица 2 – Показатели активности СОД и МДА в сыворотке крови перепелов 

 

Показатель 
Группа 

1 контрольная 2 подопытная  3 подопытная  

Супероксиддисмутаза 

(СОД), ед/л 
126,81±2,05 133,9±1,15* 129,26±0,37 

Малоновый диальдегид 

(МДА) ед/л 
3,56±0,26 1,49±0,17*** 1,09±0,23*** 

 

Исследования показали, что активность СОД в сыворотке крови перепелов контрольной 

группы находилась в пределах 97,57 ед/л. Максимальная активность фермента отмечалась во 2 

группе и была выше, чем в 1 контрольной группе на 5,6 % (или 7,09 ед/л). В 3 группе данный 

показатель был выше, чем в контрольной на 2 %.  

Концентрация МДА в сыворотке крови птиц контрольной группы составила 3,56 ед/л. 

Скармливание оксигенированного каротиноида астаксантина привело к снижению образования МДА 

в опытных группах: во 2 группе разница с контролем составила 58,2 %, в 3 группе – 69,4 %.   

Заключение. Таким образом, результаты исследования позволили установить, что введение в 

рацион молодняку перепелов добавки природного каротиноида астаксантина оказало определенное 

положительное влияние на биохимические показатели крови, так средний объем эритроцитов и 

количество гемоглобина в опытных группах были выше, чем контрольной, что свидетельствует о 

лучшем насышении клеток кислородом. Среднее содержание общего белка и альбуминов в группе, 

получавшей каротиноид астаксантин в дозе 5,7 мг/кг живой массы, было выше, чем в контрольной 
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группе: на 4,9 % по белку и на 7,4 % по альбумину. Значения печеночных трансаминаз АСТ и АЛТ в 

подопытных группах были ниже, чем в контрольной. Повышение активности каталазы и СОД и до-

стоверное снижение МДА в сыворотке крови перепелов, получавших антиоксидант астаксантин, сви-

детельствует о лучшей сопротивляемости организма окислительному стрессу и защите клеток от дей-

ствия свободных радикалов. 

Финансирование исследования. Работа выполнена за счет гранта Академии наук 

Республики Татарстан, предоставленного молодым кандидатам наук (постдокторантам) с целью 

защиты докторской диссертации, выполнения научно-исследовательских работ, а также выполнения 

трудовых функций в научных и образовательных организациях Республики Татарстан «Научно-

технологическое развитие Республики Татарстан» (г. Казань) (соглашение №148/2024-ПД от 

16.12.2024). 

 

Список источников 

 

1. Боряев, Г. И. Влияние комплекса антиоксидантных препаратов на продуктивность птицы роди-

тельского стада и качество инкубационных яиц / Г. И. Боряев, Е. В. Здоровьева, Ю. Н. Федоров, 

Ю. В. Кравченко // Нива Поволжья. – 2012. – №. 3. – С. 49-55. 

2. Галлямова, М. Ю. Влияние ионизирующего излучения на активность антиоксидантных фермен-

тов штамма Escherichiacoli "ПЛ-6" при многократном облучении / М. Ю. Галлямова, К. Н. Вагин, 

Т. Р. Гайнутдинов [и др.] // Радиация и риск (Бюллетень Национального радиационно-

эпидемиологического регистра). – 2024. – Т. 33, № 1. – С. 68-76. 

3. Головкова, Е. Е. Источники антиоксидантов и их применение при выращивании животных / Е. Е. 

Головкова, Д. А. Чуян, Н. Р. Касанова, Д. А. Валиуллина, Р. И. Михайлова // Ветеринарная меди-

цина в XXI веке: роль биотехнологий и цифровых технологий : Материалы III Международной 

научно-практической конференции, Витебск - Самарканд, 30 января 2025 года. – Витебск: Витеб-

ская государственная академия ветеринарной медицины, 2025. – С. 223-227. 

4. Гусарова, М. Л. Системный мониторинг отдельных показателей безопасности птицеводческой 

продукции / М. Л. Гусарова, Е. С. Баранович, Н. И. Волкова [и др.] // Ветеринарный врач. – 2025. 

– № 4. – С. 57-63. 

5. Киреев, И. В. Лечебно-профилактическая эффективность нового антиоксидантного препарата для 

животных / И. В. Киреев, В. А. Оробец // Аграрный вестник Северного Кавказа. – 2017. – №. 1 

(25). – С. 73-75. 

6. Любин, Н. А. Функциональное состояние системы антиоксидантной защиты и свободноради-

кального окисления у свиней в зависимости от применения различных форм витамина А и бета-

каротина / Н. А. Любин, И. И. Стеценко, Е. Н. Любина // Вестник Ульяновской государственной 

сельскохозяйственной академии. – 2013. – №. 1 (21). – С. 54-59. 

7. Любина, Е. Н. Биохимические механизмы взаимосвязи каротиноидов, витамина А и минеральных 

веществ в антиоксидантной защите организма свиней / Е. Н. Любина, И. Т. Гусева // Вестник 

Ульяновской государственной сельскохозяйственной академии. – 2014. – №. 3 (27). – С. 68-72. 

8. Овчаренко, А. С. Сравнительный анализ мясной продуктивности пород перепелов и их гибридов / 

А. С. Овчаренко, Л. В. Харина // Эффективное животноводство. – 2021. – №. 5 (171). – С. 116-117. 

9. Путивская, Т. Б. Проект повышения эффективности разведения перепелов / Т. Б. Путивская, В. И. 

Норовяткин // Региональные агросистемы: экономика и социология. – 2022. – №. 3. – С. 56-62. 

10. Фисинин, В. Мировое и отечественное птицеводство: реалии и вызовы будущего / В. Фисинин // 

Животноводство России. – 2025. – № 1. – С. 6-13. 

11. Чагина, Е. А. Метаболические и лечебно-профилактические эффекты каротиноидов / Е. А. Чаги-

на, Е. П. Турмова, В. Д. Перелыгина, А. А. Ольшевская // Международный журнал гуманитарных 

и естественных наук. – 2024. – №. 12-4 (99). – С. 132-135. 

12. Saini, R. K. Carotenoids from fruits and vegetables: Chemistry, analysis, occurrence, bioavailability and 

biological activities / R. K. Saini, S. H. Nile, S. W. Park // Food Research International. – 2015. – Т. 76. 

– С. 735-750. 

 

References 

 

1. Boryaev, G. I. Influence of a complex of antioxidant preparations on the productivity of parent flock 

poultry and the quality of hatching eggs / G. I. Boryaev, E. V. Zdoroveva, Yu. N. Fedorov, Yu. V. 

Kravchenko // Niva Povolzhya. – 2012. – No. 3. – P. 49-55. 



29 

2. Gallyamova, M. Yu. Effect of ionizing radiation on the activity of antioxidant enzymes of the Escherich-

ia coli strain "PL-6" during repeated irradiation / M. Yu. Gallyamova, K. N. Vagin, T. R. Gainutdinov [et 

al.] // Radiation and risk (Bulletin of the National Radiation and Epidemiological Registry). - 2024. - 

Vol. 33, No. 1. - P. 68-76. 

3. Golovkova, E. E. Sources of antioxidants and their use in raising animals / E. E. Golovkova, D. A. 

Chuyan, N. R. Kasanova, D. A. Valiullina, R. I. Mikhailova // Veterinary medicine in the 21st century: 

the role of biotechnology and digital technologies: Proceedings of the III International Scientific and 

Practical Conference, Vitebsk - Samarkand, January 30, 2025. - Vitebsk: Vitebsk State Academy of Vet-

erinary Medicine, 2025. – P. 223-227. 

4. Gusarova, M. L. Systematic monitoring of individual safety indicators of poultry products / M. L. 

Gusarova, E. S. Baranovich, N. I. Volkova [et al.] // Veterinarian. - 2025. - No. 4. - P. 57-63. 

5. Kireev, I. V. Therapeutic and prophylactic efficiency of a new antioxidant drug for animals / I. V. 

Kireev, V. A. Orobets // Agrarian Bulletin of the North Caucasus. – 2017. – No. 1 (25). – P. 73-75. 

6. Lyubin, N. A. Functional state of the antioxidant defense system and free radical oxidation in pigs de-

pending on the use of various forms of vitamin A and beta-carotene / N. A. Lyubin, I. I. Stetsenko, E. N. 

Lyubina // Bulletin of the Ulyanovsk State Agricultural Academy. – 2013. – No. 1 (21). – P. 54-59. 

7. Lyubina, E. N. Biochemical mechanisms of the relationship between carotenoids, vitamin A and miner-

als in the antioxidant defense of the pig body / E. N. Lyubina, I. T. Guseva // Bulletin of the Ulyanovsk 

State Agricultural Academy. – 2014. – No. 3 (27). – P. 68-72. 

8. Ovcharenko, A. S. Comparative analysis of meat productivity of quail breeds and their hybrids / A. S. 

Ovcharenko, L. V. Kharina // Effective animal husbandry. – 2021. – No. 5 (171). – P. 116-117. 

9. Putivskaya, T. B. Project for increasing the efficiency of quail breeding / T. B. Putivskaya, V. I. No-

rovyatkin // Regional agrosystems: economics and sociology. – 2022. – No. 3. – P. 56-62. 

10. Fisinin, V. Global and domestic poultry farming: realities and challenges of the future / V. Fisinin // An-

imal husbandry of Russia. – 2025. – No. 1. – P. 6-13. 

11. Chagina, E. A. Metabolic and therapeutic and prophylactic effects of carotenoids / E. A. Chagina, E. P. 

Turmova, V. D. Perelygina, A. A. Olshevskaya // International Journal of Humanities and Natural Sci-

ences. – 2024. – No. 12-4 (99). – P. 132-135. 

12. Saini, R. K. Carotenoids from fruits and vegetables: Chemistry, analysis, occurrence, bioavailability and 

biological activities / R. K. Saini, S. H. Nile, S. W. Park // Food Research International. – 2015. – Т. 76. 

– С. 735-750. 

 

Все авторы сделали эквивалентный вклад в подготовку публикации. 

Авторы подтверждают отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых интересов, связанных с 

написанием статьи. 

 

All authors have made an equivalent contribution to the preparation of the publication. 

The authors declare that there is no conflict of interest. 

 

Принята к публикации / accepted for publication 24.09.2025; 

_______________________________________________________________________________________ 

© Касанова Н. Р., Головкова Е. Е., Валиуллина Д. А., Галлямова М. Ю. 2025 

  



30 

Ветеринарный врач. 2025. № 5. С. 30 – 36 

Тhe Veterinarian. 2025; (5): 30 – 36 

 

Научная статья 

УДК 619:615.916 

DOI: 10.33632/1998-698Х_2025_5_30 

 

ИЗУЧЕНИЕ ПОТЕНЦИАЛЬНОЙ ТОКСИЧНОСТИ КОМПЛЕКСНОГО ПРЕПАРАТА ДЛЯ 

НАРУЖНОГО ПРИМЕНЕНИЯ 

 

Эмиль Касымович Рахматуллин, доктор ветеринарных наук, amil59@yandex.ru 

Ильнур Равилевич Кадиков, доктор биологических наук, cir6@yandex.ru 

Екатерина Николаевна Майорова, кандидат биологических наук, majorovaen83@mail.ru 

Екатерина Ивановна Куршакова, кандидат биологических наук, Keter-89@mail.ru 

Даниль Рустамович Сагдеев, кандидат ветеринарных наук, sagdeevdanil@mail.ru   

 

Федеральный центр токсикологической, радиационной и биологической безопасности, Казань, 

Российская Федерация 

 

Автор, ответственный за переписку: Эмиль Касымович Рахматуллин. 

 

Аннотация. Исследования острой токсичности на белых мышах показали отсутствие клини-

ческих изменений при пероральном введении препарата в дозах до 2000 мг/кг. Средняя смертельная 

доза для мышей составляет 3924 мг/кг. Согласно ГОСТ 12.1.007-76, препарат относится к 3 классу 

опасности. Препарат подавлял антитоксическую функцию печени в дозе 2000 мг/кг (в 10 раз превы-

шающей терапевтическую) через 5 и 24 часа после введения. Введение тиопентала в указанные сроки 

приводило к достоверному увеличению продолжительности сна у подопытных крыс по сравнению с 

контрольной группой (P < 0,05). Снижение дозы препарата до терапевтической (200 мг/кг) не подав-

ляло антитоксическую функцию печени. Введение тиопентала через 1, 3, 5 и 24 часа после введения 

препарата не приводило к увеличению продолжительности сна у подопытных крыс по сравнению с 

контрольной группой (P > 0,05). При местном применении в терапевтической дозе препарат не влияет 

на антитоксическую функцию печени. Экспериментальные исследования показали, что комбиниро-

ванный препарат циперметрина и негувона при местном применении не влияет на биохимические 

показатели крови крыс и не оказывает токсического действия. 

Ключевые слова: пиретроид, циперметрин, негувон, пу-рон, ЛД50, тиопентал 
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Abstract. Acute toxicity studies in white mice showed no clinical effects following oral administra-

tion of the drug at doses up to 2000 mg/kg. The median lethal dose for mice is 3924 mg/kg. According to 

GOST 12.1.007-76, the drug belongs to hazard class 3. The drug suppressed the liver's antitoxic function at a 

dose of 2000 mg/kg (10 times the therapeutic dose) 5 and 24 hours after administration. Administration of 

thiopental at these times resulted in a significant increase in sleep duration in the experimental rats compared 

to the control group (P < 0.05). Reducing the dose to the therapeutic dose (200 mg/kg) did not suppress the 

liver's antitoxic function. Administration of thiopental 1, 3, 5, and 24 hours after administration did not result 

in an increase in sleep duration in the experimental rats compared to the control group (P > 0.05). When ap-

plied topically at a therapeutic dose, the drug does not affect the liver's antitoxic function. Experimental stud-
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ies have shown that a combination of cypermethrin and neguvon applied topically in rats does not affect 

blood biochemistry and has no toxic effect. 

Keywords: pyrethroid, cypermethrin, neguwon, pure-on, LD50, thiopental 

 

Введение. Интенсивное использование минеральных удобрений и пестицидов в сельском хо-

зяйстве приводит к ежегодному химическому загрязнению. Это приводит к накоплению нитратов, 

фосфатов, солей и самих пестицидов в почвах и водоёмах, что приводит к эвтрофикации, сокраще-

нию биоразнообразия, нарушению экосистем и негативному воздействию на здоровье человека через 

продукты питания и воду. В связи с этим правительство принимало нормативные и другие политиче-

ские меры для минимизации негативного воздействия и обеспечения соответствия стандартам каче-

ства окружающей среды [1, 5].  

Весьма перспективным решением этой проблемы является использование пестицидов при-

родного происхождения и их аналогов. К таким препаратам относятся перметрин, циперметрин и 

другие подобные препараты, обладающие как оглушающими, так и репеллентными свойствами. В 

последнее десятилетие в ветеринарной практике во всем мире в качестве эффективных акарицидов 

используются препараты на основе синтетических пиретроидов [14]. Современные требования к ве-

теринарным лекарственным препаратам – высокая эффективность, относительно низкая токсичность 

для животных и человека, безвредность для окружающей среды [4, 10]. 

Целью исследования является изучение потенциальной токсичности комплексного препарата 

с циперметрином и негувоном для определения безопасности его воздействия на продуктивных жи-

вотных. 

Материалы и методы. В работе используется комплексный препарат Pure-on на основе ци-

перметрина и негувон, который наносится путем выливания на спину и холку животных. Препарат 

содержит циперметрин - 0,6%, негувон - 0,4%, бутилацетат - 25% и бутанол - до 100% [6, 11].  

Исследование острой токсичности проведено на 40 белых беспородных мышах массой 18–20 

г. В эксперименте использовались клинически здоровые животные, содержавшиеся в идентичных 

условиях. Исследуемый препарат вводили внутрижелудочно в виде водной эмульсии. ЛД50 и другие 

показатели рассчитывали методом пробит-анализа, предложенным Литчфилдом и Уилкоксоном, в 

модификации З. Рота [2, 15]. Все процедуры, связанные с введением фармакологического вещества, 

проводили в условиях, исключающих бактериальную контаминацию лабораторных животных. 

Наблюдение за экспериментальными животными осуществляли не менее 14 суток после однократно-

го введения. 

Для изучения влияния препарата на монооксигеназную ферментную систему печени исполь-

зовали тиопенталовый тест [15]. Тиопентал вводили внутрибрюшинно из расчета 40 мг/кг. В экспе-

рименте участвовали 48 двухмесячных крыс-самок массой 120–150 г. Было сформировано восемь 

групп. Тиопенталовый сон вызывался у крыс через 1, 3, 5 и 24 часа после однократного введения 

препарата. Животных опытной и контрольной групп разделяли на пары по массе тела и одновремен-

но вводили тиопентал. Препарат наносили на спину и холку опытных животных в дозах 200 и 2000 

мг/кг. Контрольным животным на спину и холку наносили 0,3 мл воды, после чего вводили тиопен-

тал по той же схеме, что и в эксперименте. Продолжительность сна белых крыс измеряли с момента 

принятия ими бокового положения до первых попыток его изменить и выражали в минутах.  

Для изучения влияния препарата на биохимические показатели животных были отобраны 30 

белых крыс-самок в возрасте от 1,5 до 2 месяцев. Животные были разделены на шесть групп (пять 

опытных и одна контрольная). Препарат наносили животным опытных групп (I–V) однократно на 

кожу холки и спины в дозе 200 мг/кг. Кровь для анализа брали через 3,5 часа, 1, 5, 14 и 29 суток после 

однократного введения. Группа VI служила контролем. Животным контрольной группы на кожу спи-

ны и холки наносили по 0,3 мл воды на голову. Схема исследования представлена в таблице 1. 

Для исследования влияния препарата на биохимические показатели крови крыс были выбра-

ны следующие показатели: общий белок, глюкоза, мочевина, остаточный азот, а также активность 

ферментов щелочной фосфатазы, холинэстеразы, АЛТ и АСТ (аланин- и аспартатаминотрансферазы). 

Для определения общего белка, мочевины, холинэстеразы, щелочной фосфатазы, АЛТ и АСТ исполь-

зовались наборы реагентов фирмы «Лахема». Глюкозу определяли с помощью набора реагентов «Фо-

тоглюкоза», который измеряет этот показатель глюкозооксидазным методом [8, 9]. Для исследования 

биохимических параметров использовался прибор HITACHI 911. 
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Таблица 1 – Схема исследования 

 

Группы Сроки исследования 

 3,5 часа 1 5 14 29 

I +     

II  +    

III   +   

IV    +  

V     + 

VI + + + + + 

 

Полученные экспериментальные данные были обработаны с использованием вариационной 

статистики в программе STATISTICA. Были рассчитаны следующие показатели: среднее арифмети-

ческое (M), стандартная ошибка (m) и индекс значимости (p). Значимость различий определялась с 

помощью t-критерия Стьюдента. 

Результаты исследований и их обсуждение. В экспериментах по изучению острой токсич-

ности препарата на белых мышах установлено, что при внутрижелудочном введении доз до 2000 

мг/кг клинических изменений не наблюдается. При увеличении дозы до 2340 мг/кг появлялись пер-

вые клинические признаки отравления (отказ от еды, жажда и общее угнетение). Гибель животных 

после введения летальных доз наступала в течение 4–24 часов. После введения токсических доз угне-

тение развивалось в течение 8–10 минут, и животные засыпали. В дальнейшем наступали паралич 

дыхания, остановка дыхания и смерть. При остром токсикозе наблюдались кровоизлияния в эпикард 

и перикард, отек легких, дистрофические изменения печени и почек. Наблюдалось катаральное вос-

паление слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта и кровотечение из паренхиматозных орга-

нов. В трахее и бронхах обнаружено большое количество пенистой жидкости, на слизистой оболочке 

дыхательных путей – точечные кровоизлияния; лёгочная ткань отёчна. У выживших животных кли-

ническое состояние нормализовалось в течение 4–5 суток. Результаты исследований представлены в 

таблице 2. 

 

Таблица 2. – Параметры острой токсичности препарата у мышей 

 

Параметры острой токсичности (мг/кг) 

МПД 

 

ЛД16 ЛД50 с доверительными 

границами 

ЛД84 ЛД100 

2700 2988 3924 (36194253,4) 5148 5400 

 

В результате изучения токсических свойств препарата установлено, что средняя смертельная 

доза для мышей составляет 3924 (36194253,4) мг/кг. Согласно ГОСТ 12.1.007-76 препарат относится 

к 3 классу опасности [3, 7]. Выраженные симптомы нарушения функции центральной нервной систе-

мы (депрессия, судороги, параличи) после введения токсических доз исследуемого препарата под-

тверждают нейротропный характер его токсического действия. 

Благодаря своей центральной роли в метаболизме химических соединений печень является 

объектом многочисленных токсикологических исследований. Её основные структурные элементы - 

гепатоциты - представляют собой сложную многофункциональную систему, синтезирующую плаз-

менные белки, гликоген, холестерин и фосфолипиды, расщепляющую гормоны и детоксицирующую 

ксенобиотики. Разлагая токсичные вещества, клетки печени становятся мишенью как для самих этих 

веществ, так и для их ещё более активных метаболитов. Результаты исследований представлены в 

таблице 3. 

Представленные данные показывают, что введение крысам дозы 2000 мг/кг (в 10 раз превы-

шающей терапевтическую) подавляло антитоксическую функцию печени через 5 и 24 часа после вве-

дения. Введение тиопентала в эти сроки достоверно увеличивало продолжительность сна у подопыт-

ных крыс по сравнению с контрольной группой (P < 0,05). Снижение дозы до терапевтической (200 

мг/кг) не подавляло антитоксическую функцию печени. Введение тиопентала через 1, 3, 5 и 24 часа 

после введения не увеличивало продолжительность сна у подопытных крыс по сравнению с кон-

трольной группой (P > 0,05). 
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Таблица 3 – Влияние препарата на продолжительность тиопенталового сна у крыс 

 

Группа Доза 

препа- 

рата, 

(мг/кг) 

Длительность интервала, через который вводили тиопентал (в часах) 

1 3 5 24 

Продолжительность сна в мин. (М±m) 

II 2000 23,6±0,56 20,17±0,54 31,5±2,03* 30,17±1,28* 

Контроль - 21,7±1,42 21,7±1,42 21,7±1,42 21,7±1,42 

I 200 18,5±0,92 17,83±1,23 16,83±0,79 16,7±0,56 

Контроль - 19,6±1,25 19,6±1,25 19,6±1,25 19,6±1,25 

 Примечание: * - где Р <0,05 

 

Точное определение характера воздействия ветеринарного препарата на животных и степени 

его опасности возможно только на основе комплексного исследования крови, включающего как мор-

фологические, так и биохимические исследования. Последнее позволяет выявить более глубокие, ла-

тентные изменения в отдельных системах и органах животных. Без этих исследований сложно оце-

нить возможность широкого практического применения того или иного препарата [15]. После нане-

сения препарата на спину крыс в терапевтической дозе 200 мг/кг общее состояние животных было 

удовлетворительным: токсикоза, выпадения шерсти и гибели животных не наблюдалось. Результаты 

исследований представлены в таблице 4. 

 

Таблица 4 – Биохимические показатели сыворотки крови крыс после нанесения на кожу 

препарата 

 

Показатели,  

(Мm) 

Сроки эксперимента (дни) 

3,5 часа 1 5 14 29 

Общий белок, г/л 62,53,01 

69,372,45 

58,763,57 

69,372,45 

71,872,2 

69,372,45 

66,872,15 

69,372,45 

69,732,3 

69,372,45 

Глюкоза, ммоль/л 2,550,17* 

1,830,13 

3,530,3* 

1,830,13 

2,910,17* 

1,830,13 

1,530,14 

1,830,13 

2,190,08 

1,830,13 

Холинэстераза, мккат/л 8,610,3* 

6,160,42 

8,020,04* 

6,160,42 

5,050,44 

6,160,42 

4,750,78 

6,160,42 

6,530,44 

6,160,42 

Щелочная фосфатаза, мккат/л 1,340,14 

1,250,08 

1,120,09 

1,250,08 

1,050,14 

1,250,08 

1,150,09 

1,250,08 

1,020,14 

1,250,08 

АЛТ, ммоль/л 1,460,16 

1,520,19 

1,530,13 

1,520,19 

1,50,12 

1,520,19 

1,850,18 

1,520,19 

1,390,11 

1,520,19 

АСТ, ммоль/л 2,90,3 

2,170,25 

2,680,19 

2,170,25 

2,530,33 

2,170,25 

2,330,12 

2,650,14 

1,950,23 

2,170,25 

Мочевина, ммоль/л 6,760,38 

6,360,5 

5,770,53 

6,360,5 

4,861,13 

6,360,5 

5,630,44 

6,360,5 

5,780,64 

6,360,5 

Остаточный азот, г/л 0,2860,005 

0,2860,02 

0,2630,006 

0,2860,02 

0,2470,02 

0,2860,02 

0,2680,01 

0,2860,02 

0,2730,02 

0,2860,02 

 Примечание:  в числителе приведены показатели после введения дозы 200 мг/кг, а в знамена-

теле контрольная группа; * - р<0,05 

 

Анализируя данные, представленные в таблице 4, можно увидеть, что концентрация общего 

белка, а также активность щелочной фосфатазы, аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатамино-

трансферазы (АСТ) колебались незначительно в течение 29 дней эксперимента. Уровень холинэсте-

разы был значительно повышен в начале эксперимента, т.е. в группах животных через 3,5 часа и 1 

день после введения препарата. Снижение активности фермента в группах через 5 и 14 дней после 

введения терапевтической дозы было статистически незначимым. 
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Повышение уровня глюкозы и холинэстеразы в сыворотке крови у крыс в группах через 3,5 

часа, 1 день и 5 дней после введения препарата, по-видимому, связано со стрессом, вызванным забо-

ром крови. Стресс приводит к выбросу гормонов стресса, таких как кортизол и адреналин, которые 

влияют на метаболизм глюкозы [12, 13]. 

Заключение. Согласно ГОСТ 12.1.007-76, препарат относится к 3 классу опасности. При 

местном применении в терапевтических дозах препарат не влияет на антитоксическую функцию пе-

чени. Комбинированный препарат для наружного применения при местном применении не влияет на 

биохимические показатели крови крыс и не оказывает токсического действия. 
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Аннотация. Загрязнение кормов микотоксинами и последствия микотоксикозов для продук-

тивных животных подчёркивают необходимость разработки и внедрения эффективных профилакти-

ческих средств. Целью настоящих исследований являлась оценка ферментного статуса белых крыс 

при комбинированном воздействии фузариотоксинов (Т-2 токсин и зеараленон) и афлатоксина В1. 

Опыты проведены на 60 белых крысах обоего пола, разделенных по принципу аналогов на 6 групп. 

Первая группа служила биологическим контролем. Животные второй, третьей и пятой группы сов-

местно с комбикормом в течение 21 суток получали Т-2 токсин – 5 мг/кг, афлатоксин В1 – 2,5 мг/кг, 

зеараленон – 2,0 мг/кг корма. Использовали 2 рецептуры: профилактическое средство №1 (β-

глюканы, силимарин, витамин Е, витамин С и левамизол; профилактическое средство №2 (бентонит, 

янтарная кислота, метилурацил, витамин А, бифидобактерии и лактобактерии). Исследуемые сред-

ства вводили в комбикорм третьей, четвертой, пятой и шестой группы. Четвертая и шестая группа 

служили контролем безвредности профилактических средств. Уровень в сыворотке крови аспартата-

минотрансферазы, аланинаминотрансферазы, щелочной фосфатазы, лактатдегидрогеназы, креатин-

киназы и гамма-глутамилтрансферазы определяли с использованием биохимического анализатора 

«Microlab-300». Проведенные исследования показали, что длительное воздействие исследуемых фу-

зариотоксинов (Т-2 токсин и зеараленон) и афлатоксина В1 вызывает изменение ферментного статуса 

белых крыс. Комбинация Т-2 токсина, зеараленона и афлатоксина В1 значительно повышает актив-

ность аминотрансфераз, щелочной фосфатазы, гамма- глутамилтрансферазы, креатинкиназы. Предла-

гаемые профилактические комплексы смягчают неблагоприятное воздействие микотоксинов, ослаб-

ляя токсическое влияние микотоксинов на биохимические показатели крови. 

Ключевые слова: фузариотоксины, афлатоксин В1, белые крысы, ферменты, профилактика 
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Abstract. Mycotoxin contamination of feed and the effects of mycotoxicosis on productive animals 

emphasize the need to develop and implement effective preventive measures. The purpose of these studies 

was to evaluate the enzyme status of white rats under the combined effects of fusariotoxins (T-2 toxin and 

zearalenone) and aflatoxin B1. The experiments were,conducted on 60 white rats of both sexes, divided into 

6 groups according to the principle of analogues. The first group served as a biological control. Animals of 

the second, third and fifth groups received T-2 toxin – 5 mg/kg, aflatoxin B1 – 2.5 mg/kg, zearalenone – 2.0 

mg/kg of feed together with mixed feed for 21 days. 2 formulations were used: preventive agent No. 1 (beta-

glucans, silymarin, vitamin E, vitamin C and levamisole; preventive agent No. 2 (bentonite, succinic acid, 

methyluracil, vitamin A, bifidobacteria and lactobacilli). The studied products were introduced into com-

pound feed of the third, fourth, fifth and sixth groups. The fourth and sixth groups served as a control of the 

harmlessness of preventive drugs. Serum levels of aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, al-

kaline phosphatase, lactate dehydrogenase, creatine kinase, and gamma-glutamyltransferase were determined 

using a Microlab-300 biochemical analyzer. Studies have shown that long-term exposure to the studied 

fusariotoxins (T-2 toxin and zearalenone) and aflatoxin B1 causes a change in the enzyme status of white 

rats. The combination of T-2 toxin, zearalenone and aflatoxin B1 significantly increases the activity of ami-

notransferases, alkaline phosphatase, gamma-glutamyltransferase, creatine kinase. The proposed preventive 

complexes mitigate the adverse effects of mycotoxins by reducing the toxic effect of mycotoxins on blood 

biochemical parameters. 

Keywords: fusariotoxins, aflatoxin B1, white rats, enzymes, prevention  

 

Введение. Микотоксины – вторичные метаболиты микроскопических грибов, проявляющие 

высокую токсичность. Наибольшую опасность для продуктивных животных представляют метаболи-

ты грибов рода Fusarium и Aspergillus, продуцирующие при определенных условиях фузариотоксины 

(Т-2 токсин, зеараленон, дезоксиниваленол, фумонизины и др.) и афлатоксин В1 соответственно. 

Наиболее токсичным представителем фузариотоксинов является Т-2 токсин, оказывающий 

широкий спектр токсического воздействия на различные виды, вызывающий снижение продуктивно-

сти, диарею и анемию у сельскохозяйственных животных. После попадания в организм с контамини-

рованным кормом Т-2 токсин проникает в кровь и оказывает сильное токсическое воздействие на 

многие органы, вызывая гепатотоксичность иммунотоксичность, нейротоксичность и репродуктив-

ную токсичность [1-4]. Зеараленон - нестероидный эстрогенный фузариотоксин, вызывающий нару-

шения метаболизма репродуктивных гормонов у людей и животных, структурные и морфологиче-

ские изменения в репродуктивных органах, апоптоз репродуктивных клеток, снижение качества 

спермы и нарушение репродуктивной функции у потомства [5-6].  

Афлатоксины – микотоксины, вырабатываемые грибами рода Aspergillus (Aspergillus flavus, 

Aspergillus parasiticus и Aspergillus nomius). Наиболее опасным типом афлатоксинов является афла-

токсин В1, наиболее часто встречающийся во влажных и жарких регионах. Aфлатоксин В1 обладает 

различными биологическими свойствами, включая острую токсичность, генотоксичность, иммуно-

токсичность и канцерогенность [7]. Загрязнение кормов микотоксинами и последствия микотоксико-

зов для продуктивных животных подчёркивают необходимость разработки и внедрения эффективных 

профилактических средств [8-11]. 

Целью настоящих исследований являлась оценка ферментного статуса белых крыс при ком-

бинированном воздействии фузариотоксинов (Т-2 токсин и зеараленон) и афлатоксина В1. 

Материалы и методы. Работа выполнена на базе ФГБНУ «ФЦТРБ-ВНИВИ». Объектом ис-

следования являлись самцы и самки белых крыс. В каждой группе было по 10 животных обоего пола. 

Животные содержались в помещении питомника в пластиковых клетках на подстилке (опилки дере-

вьев нехвойных пород, предварительно стерилизованные). Белые крысы находились в контролируе-

мых условиях окружающей среды при свободном доступе к питьевой воде. Для кормления использо-

вали полнорационный комбикорм для мелких лабораторных грызунов. Схема эксперимента пред-

ставлена в таблице 1. 

Продолжительность эксперимента составила 21 сутки, затем крыс выводили из опыта путем 

декапитации под эфирным наркозом. Уровень в сыворотке крови аспартатаминотрансферазы (АСТ), 

аланинаминотрансферазы (АЛТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), креатин-

киназы (КК) и гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ) определяли с использованием биохимического 

анализатора «Microlab-300». 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/immunotoxicity
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/neurotoxicity
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/reproductive-toxicity
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/reproductive-toxicity
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/aspartate-transaminase
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Таблица 1 – Схема эксперимента 

 

Группа Схема 

1 Биологический контроль (полнорационный комбикорм, не содержащий микотоксины) 

2 Токсический контроль (полнорационный комбикорм с добавлением микотоксинов: Т-2 

токсина – 5 мг/кг, афлатоксина В1 – 2,5 мг/кг, зеараленона – 2,0 мг/кг корма) 

3 Полнорационный комбикорм с добавлением микотоксинов и профилактического сред-

ства №1 на основе β-глюканов, силимарина, витамина Е, витамина С и левамизола 

4 Полнорационный комбикорм, не содержащий микотоксины с добавлением профилакти-

ческого средства №1 

5 Полнорационный комбикорм с добавлением микотоксинов и профилактического сред-

ства №2 на основе бентонита, янтарной кислоты, метилурацила, витамина А, бифидо-

бактерии и лактобактерии 

6 Полнорационный комбикорм, не содержащий микотоксины с добавлением профилакти-

ческого средства №2 

 

Статистическую обработку данных проводили на персональном компьютере в программах 

Statistica 6.0 и MS Excel. Попарное сравнение результатов разных групп осуществляли с использова-

нием теста Манна-Уитни с коррекцией уровня значимости (р-критериия) по методу Бонферрони. 

Результаты исследований и их обсуждение. Печень является основным местом метаболизма 

ксенобиотиков. Многочисленные исследования продемонстрировали, что воздействие микотоксинов 

приводит к нарушению функции печени и повышению уровня печеночных ферментов в сыворотке 

крови. 
 

Рисунок 1 – Активность ферментов (АЛТ, АСТ, ЩФ и КК) при смешанном микотоксикозе и 

использовании профилактических средств 
 

 
 

Рисунок 2 – Активность ферментов (ЛДГ и ГГТ) при смешанном микотоксикозе и использо-

вании профилактических средств 
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В группе токсического контроля в сыворотке крови наблюдалось достоверное повышение (р < 

0,001) уровня АСТ (1,98 раза), АЛТ (4,26 раза) и ЩФ (30,76 %), что связано с разрушением структур-

ной целостности гепатоцитов. Использование профилактических средств содействовало снижению 

уровня исследуемых ферментов. Так, в третьей группе уровень АЛТ, АСТ и щелочной фосфатазы 

был выше, чем у биологического контроля в 2,9 раза (р < 0,001), 63,0 % (р < 0,001) и 27,15 % (р < 

0,001). У белых крыс пятой группы активность АЛТ, АСТ и ЩФ была выше, чем у биологического 

контроля на 85,0 % (р < 0,001), 39,47 % (р < 0,01) и 17,4 % (р < 0,05). 

О поражении печени при воздействии микотоксинов свидетельствовало также возрастание 

активности в сыворотке ЛДГ. У белых крыс второй, третьей и пятой групп активность ЛДГ была вы-

ше, чем в биологическом контроле на 39,81 % (р < 0,001), 31,0 % (р < 0,001) и 19,3 % (р < 0,05). Воз-

действие фузариотоксинов и афлатоксина В1 также приводило к повышению содержания в сыворот-

ке крови креатинкиназы и гамма-глутамилтрансферазы. Во второй, третьей и пятой группе актив-

ность креатинкиназы была выше, чем у животных группы биологического контроля на 32,18 % (р < 

0,001), 26,5 % (р < 0,001) и 17,4 % (р < 0,05). У белых крыс второй, третьей и пятой группы актив-

ность ГГТ была выше на 23,75 % (р < 0,01), 17,5 % (р < 0,05) и 12,7 % соответственно. 

Заключение. Проведенные исследования показали, что длительное воздействие исследуемых 

фузариотоксинов (Т-2 токсин и зеараленон) и афлатоксина В1 вызывает изменение ферментного ста-

туса белых крыс. Комбинация Т-2 токсина, зеараленона и афлатоксина В1 значительно повышает ак-

тивность аминотрансфераз, щелочной фосфатазы, гамма-глутамилтрансферазы, креатинкиназы. 

Предлагаемые профилактические комплексы смягчают неблагоприятное воздействие микотоксинов, 

ослабляя токсическое влияние на биохимические показатели крови. 
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Аннотация. Современные исследования последних десятилетий направлены на разработку 

сорбентов, которые обладают высокой специфичностью к определённым токсичным веществам и 

могут эффективно действовать по отношению к различным экотоксикантам. Целью работы являлось 

изучение сорбционных свойств различных сорбентов в отношении глифосата методом in vitro и вы-

явление наиболее эффективных. Исследование сорбционных свойств различных сорбентов проводи-

ли в трех повторностях. Адсорбцию оценивали по двухфазной методике. На первом этапе имитиро-

вали условия желудка, связывали пестицид и сорбент. Для этого инкубировали пестицид и сорбенты 

в физиологическом растворе при рН-2 и температуре 37°С в течение 120 минут. На втором этапе 

имитировали условия кишечника. Для этого образованный комплекс «сорбент+пестицид» помещали 

в среду при рН-8 и температуре 37°С на 30 минут, где происходило высвобождение (десорбция) пе-

стицида. Об эффективности сорбции судили после вычисления истинной сорбции, которую оценива-

ли, как отношение разницы между адсорбированным и десорбированным количеством пестицида к 

внесенному, выраженное в процентах. Содержание глифосата определяли методом ВЭЖХ с флуо-

ресцентным детектированием с дериватизацией ацетонитрильным раствором FMOC-Cl на хромато-

графе Agilent Infinity 1100. На основании проведенных экспериментов установлено, что среди всех 

происследованных сорбентов наилучшую сорбционную активность в условиях in vitro в отношении 

глифосата показал образец детонационного наноалмаза № 1 – 79,4 %. Сорбционная активность об-

разца детонационного наноалмаза № 2 была ниже, за счет более высокой десорбции глифосата при 

моделировании условий кишечника in vitro (рН-8), и составила 53,9 %. Остальные сорбенты показали 

более низкую сорбционную активность в отношении глифосата методом in vitro. 

Ключевые слова: пестициды, глифосат, сорбенты, диатомит, глюкан, детонационный 

наноалмаз, алмазная шихта 
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Abstract. Modern research in recent decades has been aimed at developing sorbents that are highly 

specific to certain toxic substances and can effectively act against various ecotoxicants. The aim of the work 

is to study the sorption properties of various sorbents in relation to glyphosate using the in vitro method and 

to identify the most effective ones. The study of the sorption properties of various sorbents was carried out in 

three replicates. Adsorption was assessed using a two-phase technique. At the first stage, stomach conditions 

were simulated, and the pesticide and sorbent were bound. For this purpose, the pesticide and sorbents were 

incubated in a physiological solution at pH 2 and a temperature of 37°C for 120 minutes. At the second 

stage, intestinal conditions were simulated. For this purpose, the formed "sorbent + pesticide" complex was 

placed in a medium at pH 8 and a temperature of 37°C for 30 minutes, where the release (desorption) of the 

pesticide occurred. The efficiency of sorption was judged after calculating the true sorption, which was esti-

mated as the ratio of the difference between the adsorbed and desorbed amount of pesticide to the applied 

amount, expressed as a percentage. The glyphosate content was determined by HPLC with fluorescence de-

tection with derivatization with an acetonitrile solution of FMOC-Cl on an Agilent Infinity 1100 chromato-

graph. Based on the experiments, it was found that among all the studied sorbents, the best sorption activity 

under in vitro conditions with respect to glyphosate was shown by detonation nanodiamond sample No. 1 - 

79.4%. The sorption activity of detonation nanodiamond sample No. 2 was lower, due to higher desorption 

of glyphosate when simulating intestinal conditions in vitro (pH-8), and amounted to 53.9%. The remaining 

sorbents showed lower sorption activity for glyphosate using the in vitro method. 

Keywords: pesticides, glyphosate, sorbents, diatomite, glucan, detonation nanodiamond, diamond 

charge 

 

Введение. Пестициды, призванные защищать сельскохозяйственные культуры от вредителей, 

парадоксальным образом сами стали источником серьезной угрозы для здоровья человека и окружа-

ющей среды. Их широкое использование в сельском хозяйстве привело к глобальному загрязнению 

почвы, воды и воздуха, оказывая негативное воздействие на экосистемы и подвергая опасности как 

сельскохозяйственных работников, так и потребителей продуктов питания. Кроме того, пестициды 

убивают не только вредителей, но и полезных насекомых, таких как пчелы, которые играют важную 

роль в опылении растений. Это может привести к снижению урожайности сельскохозяйственных 

культур и нарушению экологического баланса в экосистемах [1, 2]. 

Широко применяемый с 1974 года, глифосат является системным гербицидом, эффективным 

против сорняков в различных сферах, от сельского хозяйства до личных участков. Его действие осно-

вано на блокировании шикиматного пути – жизненно важного для растений механизма фотосинтеза, 

отвечающего за синтез аминокислот. Именно это нарушение делает глифосат столь действенным в 

борьбе с нежелательной растительностью. Существует много споров о безопасности глифосата. Не-

которые исследования связывают его с потенциальными рисками для здоровья человека и окружаю-

щей среды, включая канцерогенность. В 2015 году Международное агентство по изучению рака 

(IARC), входящее в состав Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), классифицировало гли-

фосат как «возможно канцерогенный для человека» (группа 2A). Новые научные данные показывают, 

что вероятный вред здоровью человека может начаться при сверхнизких уровнях глифосата, напри-

мер, 0,1 частей на миллиард (1 ppb = 1 мкг/кг), включая нарушение эндокринной системы, поврежде-

ние печени и почек, а также нарушение микробиома кишечника. Кроме того, глифосат представляет 

серьезную угрозу для биоразнообразия и экологической устойчивости. Его использование приводит к 

сокращению популяций сорняков, которые служат источником пищи и укрытием для многих видов 

насекомых и птиц. Это, в свою очередь, может нарушить пищевые цепи и привести к дисбалансу в 

экосистемах [3, 4]. 

Современные исследования последних десятилетий направлены на создание сорбентов, отли-

чающихся как высокой избирательностью к определенным токсикантам, так и широким спектром 

действия в отношении различных экотоксикантов [5, 6]. Сорбенты – вещества, способные связывать 

токсины в желудочно-кишечном тракте и препятствовать их всасыванию в кровь. Эффективность 
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сорбентов определяется рядом факторов, включая природу токсина, время, прошедшее с момента 

отравления, вид и состояние животного, а также характеристики используемого сорбента [7]. 

Цель работы – изучение сорбционных свойств различных сорбентов в отношении глифосата 

методом in vitro и выявление наиболее эффективных. 

Материалы и методы. Исследование сорбционных свойств различных сорбентов проводили 

в трех повторностях. Контрольную пробу исследовали только с глифосатом, без внесения сорбентов. 

Адсорбцию оценивали по двухфазной методике, описанную Крюковым В.С. (1992) [8] и модифици-

рованную Мишиной Н.Н. и Семеновым Э.И. (2008) [9]. На первом этапе связывали пестицид и сор-

бент. Для этого инкубировали 50 мкг пестицида и сорбенты в соотношении 1:1000 в физиологиче-

ском растворе (5 см3) при рН-2 (кислая среда) и температуре 37°С (имитация условий желудка) в те-

чение 120 минут. На втором этапе имитировали условия кишечника. Для этого образованный ком-

плекс «сорбент+пестицид» помещали в среду при рН-8 (щелочная среда), и температуре 37°С на 30 

минут, где происходило высвобождение (десорбция) пестицида. Об эффективности сорбции судили 

после вычисления истинной сорбции, которую оценивали, как отношение разницы между адсорбиро-

ванным и десорбированным количеством пестицида к внесенному, выраженное в процентах. Содер-

жание глифосата определяли методом ВЭЖХ с флуоресцентным детектированием с дериватизацией 

ацетонитрильным раствором FMOC-Cl на хроматографе Agilent Infinity 1100, состоящем из гради-

ентного насоса высокого давления, автоматического дозирующего устройства, термостата, спектро-

метрического детектора и колонки хроматографической с привитой фенилгексилсилильной фазой 

Luna Phenyl-Hexyl (250 мм × 4,6 мм, 5 мкм). Полученные экспериментальные данные обрабатывали 

общепринятым методом вариационной статистики по Стьюденту с использованием программ Excel. 

Схема эксперимента по изучению сорбционных свойств различных сорбентов в отношении глифоса-

та представлена в таблице 1. 
 

Таблица 1 – Схема эксперимента 
 

№ п.п. Модель исследования 
1 Глифосат 
2 Глифосат + Диатомит № 1 
3 Глифосат + Диатомит № 2 
4 Глифосат + Растительный β-глюкан 
5 Глифосат + Образец детонационного наноалмаза № 1 
6 Глифосат + Образец детонационного наноалмаза № 2 
7 Глифосат + Образец алмазной шихты № 1 
8 Глифосат + Образец алмазной шихты № 2 

 

Результаты исследований и их обсуждение. Результаты исследования сорбционной актив-

ности различных сорбентов в отношении глифосата in vitro представлены в таблице 2. 
 

Таблица 2 – Поглощение и высвобождение глифосата сорбентами (n=3), (M±m) 
 

№ 

п.п. 

Внесено 
пести-

цида, мкг 

рН-2 рН-8 
Обнаружено 
пестицида, 

мкг 

Адсорби-
ровано, мкг 

Адсорбция, 
% 

Внесено 
пестицида, 

мкг 

Обнаружено 
пестицида, 

мкг 

Десорбция, 
% 

1 50,0 
50,0 

±0,00 
- - 10,0 

10,0 
±0,00 

- 

2 50,0 
37,05 
±0,60 

12,95 
±0,60 

25,9 
±1,20 

- 
6,95 

±0,11 
53,9 

±3,44 

3 50,0 
31,55 
±0,51 

18,45 
±0,51 

36,9 
±1,02 

- 
13,85 
±0,22 

75,2 
±3,34 

4 50,0 
33,0 

±0,53 
17,0 

±0,53 
34,0 

±1,07 
- 

3,3 
±0,05 

19,5 
±0,94 

5 50,0 
1,35 

±0,02 
48,65 
±0,02 

97,3 
±0,04 

- 
8,95 

±0,15 
18,4 

±0,31 

6 50,0 
0,1 

±0,00 
49,9 

±0,00 
99,8 

±0,00 
- 

22,95 
±0,37 

46,0 
±0,75 

7 50,0 
12,6 

±0,20 
37,4 

±0,21 
74,8 

±0,41 
- 

15,2 
±0,25 

40,6 
±0,88 

8 50,0 
29,9 

±0,48 
20,1 

±0,48 
40,2 

±0,97 
- 

11,7 
±0,19 

58,3 
±2,37 
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Из таблицы 2 видно, что при моделировании условий желудка in vitro (рН-2) наиболее высо-

кий процент адсорбции в отношении глифосата показали образец детонационного наноалмаза № 2 – 

99,8 % и образец детонационного наноалмаза № 1 – 97,3 %. Образцы алмазной шихты № 1 и № 2 по-

казали процент адсорбции 74,8 и 40,2 % соответственно. Самый низкий процент адсорбции в отно-

шении глифосата показали диатомит № 1 – 36,9 %, растительный β-глюкан – 34,0 % и диатомит № 2 

– 25,9 %. При моделировании условий кишечника in vitro (рН-8) наименьшая десорбция отмечалась у 

образца детонационного наноалмаза № 1 – 18,4 % и растительного β-глюкана – 19,5 %. Более высо-

кий процент десорбции показали образец алмазной шихты № 1 – 40,6 %, образец детонационного 

наноалмаза № 2 – 46,0 %, диатомит № 1 – 53,9 %, образец алмазной шихты № 2 – 58,3 %. Наиболь-

шее высвобождение глифосата при моделировании условий кишечника in vitro (рН-8) отмечалось у 

диатомита № 2 – 75,2 %. Показатели истинной сорбции в отношении глифосата in vitro представлены 

на рисунке. 

 

Рисунок – Истинная сорбция глифосата in vitro 

 

 
 

Из рисунка видно, что максимальную сорбционную активность в условиях in vitro в отноше-

нии глифосата показал образец детонационного наноалмаза № 1 – 79,4 %. Образец детонационного 

наноалмаза № 2 и образец алмазной шихты № 1 показали процент истинной сорбции 53,9 и 44,4 % 

соответственно. Самую низкую сорбционную активность в условиях in vitro в отношении глифосата 

показали растительный β-глюкан – 27,4 %, образец алмазной шихты № 2 – 16,8 %, диатомит № 1 – 

12,0 %, диатомит № 2 – 9,2 %. 

Заключение. На основании проведенных экспериментов установлено, что среди всех проис-

следованных сорбентов наилучшую сорбционную активность в условиях in vitro в отношении гли-

фосата показал образец детонационного наноалмаза № 1 – 79,4 %. Сорбционная активность образца 

детонационного наноалмаза № 2 была ниже, за счет более высокой десорбции глифосата при модели-

ровании условий кишечника in vitro (рН-8), и составила 53,9 %. Остальные сорбенты показали более 

низкую сорбционную активность в отношении глифосата методом in vitro. 

Финансирование исследования. Работа выполнена в соответствии с Государственным зада-

нием по теме: 1.3.1 «Разработка средств для профилактики и лечения животных при отравлениях эко-

токсикантами, токсикологическая оценка ветобъектов (корма, сельскохозяйственная продукция)». 
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Аннотация. Разработка эффективных гепатопротекторных препаратов остается актуальным 

направлением ветеринарной медицины. Тетрахлорметан (четырёххлористый углерод, CCl4) – это хи-

мическое вещество, которое часто используют в экспериментах in vitro и in vivo для оценки гепато-

протекторных свойств лекарственных средств. Цель исследований - оценка гистоструктуры внутрен-

них органов цыплят-бройлеров при воздействии тетрахлорметана и применения кормовой добавки 

«Гепатопротект». 28 – дневные бройлеры кросса КОББ 500 были разделены на 3 равные группы (по 

10 птиц в каждой). Первая группа служила биологическим контролем. Птицам второй группы одно-

кратно внутрибрюшинно вводили тетрахлорметан в дозе 1 мл/кг массы тела, третьей - тетрахлорме-

тан внутрибрюшинно и кормовую добавку «Гепатопротект» из расчета 10 г на 1 кг корма. Кормовую 

добавку вводили в основной рацион ежедневно в течение 10 суток. Для гистологического исследова-

ния образцы органов фиксировали в 10 % забуференном нейтральном формалине размером не более 

10x10x0,5мм, обезвоживали в спиртах возрастающей крепости и заливали в парафин. Срезы толщи-

ной 5-7 мкм депарафинировали, затем окрашивали гематоксилином и эозином. Препараты изучали в 

светооптическом микроскопе Leica DM 1000 с цифровой камерой Leica DFC 320 (Германия). У птиц, 

которым вводили внутрибрюшинно однократно тетрахлорметан в дозе 1 мг/кг, выявлены признаки 

мелкокапельной смешанной дистрофии печени, дистрофии почек с некробиозом на некоторых участ-

ках, дистрофии кардиомиоцитов, в слизистой тонкого кишечника признаки поверхностных некробио-

зов. Отечность стенок сосудов. Реактивные изменения в бурсе и селезенке. В группе птиц, получав-

шей кормовую добавку «Гепатопротект» на фоне затравки тетрахлорметаном, выявлено положитель-

ное влияние на сохранность внутренних органов. 

Ключевые слова: тетрахлорметан, гистологические изменения, кормовая добавка, цыплята-

бройлеры 
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Abstract. The development of effective hepatoprotective drugs remains an important area of veteri-

nary medicine. Tetrachloromethane (carbon tetrachloride, CCl4) is a chemical substance that is often used in 

in vitro and in vivo experiments to evaluate the hepatoprotective properties of drugs. The aim of the studies 

was to assess the histostructure of the internal organs of broiler chickens exposed to tetrachloromethane and 

the use of the feed additive Hepatoprotect. 28-day-old broilers of the Kobb 500 cross were divided into 3 

equal groups (10 birds in each). The first group served as a biological control. Birds of the second group 

were injected intraperitoneally with tetrachloromethane at a dose of 1 ml/kg of body weight, and birds of the 

third group were injected intraperitoneally with tetrachloromethane and the feed additive Hepatoprotect at a 

rate of 10 g per 1 kg of feed. The feed additive was added to the main diet daily for 10 days. For histological 

examination, organ samples were fixed in 10% buffered neutral formalin, no more than 10x10x0.5 mm in 

size, dehydrated in increasing concentrations of alcohol, and embedded in paraffin. Sections 5-7 μm thick 

were deparaffinized and then stained with hematoxylin and eosin. The preparations were examined using a 

Leica DM 1000 light microscope with a Leica DFC 320 digital camera (Germany). In birds that were inject-

ed intraperitoneally with tetrachloromethane at a dose of 1 mg/kg, there were signs of small-drop mixed liver 

dystrophy, kidney dystrophy with necrobiosis in some areas, cardiomyocyte dystrophy, and signs of superfi-

cial necrobiosis in the small intestine mucosa. Edema of the vascular walls. Reactive changes in the bursa 

and spleen. In a group of birds that received the Hepatoprotect feed additive in combination with tetrachlo-

romethane, a positive effect on the preservation of internal organs was observed. 

Keywords: Tetrachloromethane, histological changes, feed additive, broiler chickens 

 

Введение. Печень - жизненно важный орган, участвующий в метаболизме. Эта функция поз-

воляет печени фильтровать, перерабатывать и обезвреживать химические вещества, поступающие 

через желудочно-кишечный тракт. Печень является основным местом метаболизма ксенобиотиков, 

который происходит преимущественно под действием ферментов цитохрома P450 [1-2]. При воздей-

ствии ксенобиотиков в печени могут происходить патологические изменения, в том числе отёк, деге-

нерация, некроз и апоптоз печёночных клеток [3-4]. Повреждения печени, вызванные ксенобиотика-

ми, могут привести к дисфункции печени, снижению продуктивности и гибели. Нарушение функции 

печени даже без видимых клинических признаков у животных может снизить эффективность живот-

новодства, за счет снижения усвояемости питательных веществ и коэффициента конверсии корма [5-

6]. 

Разработка эффективных гепатопротекторных препаратов остается актуальным направлением 

ветеринарной медицины [7-8]. Тетрахлорметан (четырёххлористый углерод, CCl4) – это химическое 

вещество, которое часто используют в экспериментах in vitro и in vivo для оценки гепатопротектор-

ных свойств лекарственных средств. В низких дозах CCl4 избирательно вызывает дозозависимую 

токсичность в клетках печени, не оказывая существенного влияния на другие метаболические функ-

ции [9]. Токсичность CCl4 реализуется через его биотрансформацию с помощью цитохрома P450 в 

эндоплазматическом ретикулуме гепатоцитов с образованием свободных радикалов, среди которых 

преобладает трихлорметил (CCl3) [10]. Модель повреждения печени, вызванного CCl4, является эф-

фективной, воспроизводимой стратегией для моделирования гепатотоксичности с низкой летально-

стью и, следовательно, чрезвычайно полезна для изучения гепатопротекторной активности. В этой 

работе оценены патоморфологические изменения цыплят-бройлеров при воздействии тетрахлормета-

на и применения кормовой добавки «Гепатопротект». 

Цель исследования: оценка гистоструктуры внутренних органов цыплят-бройлеров при воз-

действии тетрахлорметана и применения кормовой добавки «Гепатопротект». 

Материалы и методы. 28 – дневные бройлеры кросса КОББ 500 были разделены на 3 равные 

группы (по 10 птиц в каждой). Первая группа служила биологическим контролем. Птицам второй 

группы однократно внутрибрюшинно вводили тетрахлорметан в дозе 1 мл/кг массы тела, третьей - 
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тетрахлорметан внутрибрюшинно и кормовую добавку «Гепатопротект» из расчета 10 г на 1 кг кор-

ма. Кормовую добавку вводили в основной рацион ежедневно в течение 10 суток.  

Для гистологического исследования образцы органов фиксировали в 10 % забуференном 

нейтральном формалине размером не более 10x10x0,5мм, обезвоживали в спиртах возрастающей 

крепости и заливали в парафин. Срезы толщиной 5-7 мкм депарафинировали, затем окрашивали ге-

матоксилином и эозином. Препараты изучали в светооптическом микроскопе Leica DM 1000 с циф-

ровой камерой Leica DFC 320 (Германия). 

Результаты исследований и их обсуждение. При исследовании гистологических препаратов 

сердца, печени, почек, селезенки, фабрицевой сумки, мышечного желудка и тонкого кишечника цып-

лят-бройлеров первой и третьей группы каких-либо патологических изменений не выявлено. 

 

Рисунок 1 – Внутренние органы (А – сердце, Б – печень, В – почка, Г – селезенка, Д – фабри-

циева сумка, Е – тонкий кишечник) цыпленка, второй группы, окраска гематоксилином Эрлиха и 

эозином водным, объектив Х20 

 

  

  

  

 

В препаратах сердца цыплят-бройлеров второй группы кардиомиоциты неравномерно окра-

шенные, некоторые бледные, структура нечеткая. Артериальные сосуды с утолщенными стенками, 

просветы пустые. Вены и капилляры малокровные Стенки венозных сосудов тонкие (рисунок 1 А). 

Артерии печени малокровные, стенки их утолщенные (рисунок 1 Б). Вены и капилляры рас-

ширены с тонкими стенками. В просветах определяются эритроциты. Балочное строение нечеткое, 

гепатоциты некоторые деформированные. Цитоплазма неравномерно окрашенная, в клетках опреде-

ляются мелкие пустоты круглой формы. Купферовские клетки базофильно окрашенные, вытянутые. 

Синусоидальные пространства неравномерно расширены, преимущественно пустые. 

Стенки артерий почек утолщены, набухшие, просветы пустые. Вены малокровные, стенки ве-

нозных сосудов тонкие. Капилляры клубочков сдавленные. Мезангиальные клетки неравномерно 

окрашенные. Клетки эпителия извитых канальцев набухшие, в базальных отделах определяются мел-

кие круглые пустоты. В просветах канальцев эозинофильные хлопьевидные массы (рисунок 1 В). 

В селезенке регистрировали малокровие. Белая пульпа представлена фолликулоподобными 

структурами, красная пульпа малокровная (рисунок 1 Г). 

А Б 

В Г 

Д Е 
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Кровенаполнение фабрициевой сумки сниженное. Дольки разделены септами. В дольках 

определяется корковый и мозговой слои, граница между ними прослеживается. В корковой зоне вид-

ны участки просветления по типу «звездного неба» (рисунок 1 Д).  

В срезах тонкого кишечника отмечали неравномерное кровенаполнение. Слизистый слой ин-

фильтрирован лимфатическими клетками. На поверхности ворсин гомогенные участки, структура в 

которых не определяется. Слизистый слой покрыт однослойным цилиндрическим эпителием с еди-

ничными бокаловидными клетками. Подслизистый слой развит слабо. Мышечная оболочка пред-

ставлена кольцевидным внутренним слоем и продольным наружным. Тонкий кишечник снаружи по-

крыт серозной оболочкой, состоящей из рыхлых соединительнотканных волокон (рисунок 1 Е). 

Заключение. У птиц, которым вводили внутрибрюшинно однократно тетрахлорметан в дозе 

1 мг/кг, выявлены признаки мелкокапельной смешенной дистрофии печени, дистрофии почек с 

некробиозом на некоторых участках, дистрофии кардиомиоцитов, в слизистой тонкого кишечника 

признаки поверхностных некробиозов. Отечность стенок сосудов. Реактивные изменения в бурсе и 

селезенке. В группе птиц, получавшей кормовую добавку «Гепатопротект» на фоне затравки тетрах-

лорметаном, выявлено положительное влияние на сохранность внутренних органов. 

 

Список источников 

 

1. Грибы рода Aspergillus - возбудители болезней животных и птиц / Р. М. Потехина, Е. Ю. Тарасо-

ва, Л. Е. Матросова [и др.]. – Казань : Федеральный центр токсикологической, радиационной и 

биологической безопасности, 2020. – 121 с. – ISBN 978-5-905314-60-5. – EDN RPWZTB. 

2. Применение энтеросорбентов в животноводстве / К. Х. Папуниди, М. Я. Тремасов, А. А. Иванов 

[и др.] // Ветеринарный врач. – 2010. – № 5. – С. 20-22. – EDN OIMHZX. 

3. Изучение защитного действия профилактических комплексов на ультраструктуру гепатоцитов 

кроликов при сочетанном микотоксикозе / Е. Ю. Тарасова [и др.] // Ветеринарный врач. – 2023. – 

№ 1. – с. 57–63. - doi: 10.33632/1998-698х_2023_1_57 

4. Protective effect of jiangzhi ninggan capsule on acute hepatic injury induced by dgalactosamine in mice 

// C.S. Xue [et al.] // Lishizhen medicine and materia medica research. – 2009. – 20. – P. 295–296. 

5. Stimulation of rumen microflora in cattle by using probiotic concentrate / S. YU. Smolentsev [et al.] // 

Research journal of pharmaceutical, biological and chemical sciences. – 2018. – Vol. 9. - №2. – p. 948-

950. – edn xvrlul. 

6. Смоленцев, С.Ю. Биохимические показатели крови коров при применении иммуностимуляторов 

в сочетании с минеральной кормовой добавкой Фелуцен / С. Ю. Смоленцев, Л.Е. Матросова, Э.И. 

Семенов // Зоотехния. – 2015. – № 11. – с. 16. – edn uymlod. 

7. Изучение гепатотоксического действия комбинированной кормовой добавки с кремнеземом и 

пробиотическими бактериями / Э.К. Рахматуллин [и др.] // Ветеринарный врач. – 2023. – № 6. – с. 

20-25. – doi 10.33632/1998-698x_2023_6_20. – edn vstfoe. 

8. Hepatoprotective effects of a Chinese herbal formula, longyin decoction, on carbon-tetrachloride-

induced liver injury in chickens / C. Wang [et al.] // Evidence-based complementary and alternative // 

Evidence-based complementary and alternative medicine. – 2013. - 9 doi: 10.1155/2013/392743 

9. Sood hepatoprotective activity of superliv liquid and repchol in ccl4 induced flks syndrome in broilers / 

P. Sonkusale [et al.] // J. Poult. Sci. - 2011. – 10. - p.49-55. 

10. Alteration of hepatic gene expression along with the inherited phenotype of acquired fatty liver in chick-

en / Y. Zhang // Genes (Basel).- 9: 199. DOI: 10.3390/genes9040199 

 

References 

 

1. Fungi of the genus Aspergillus - causative agents of animal and poultry diseases / R. M. Potekhina, E. 

Yu. Tarasova, L. E. Matrosova [et al.]. – Kazan: Federal Center for Toxicological, Radiation, and Bio-

logical Safety, 2020. – 121 p. – ISBN 978-5-905314-60-5. – EDN RPWZTB.  

2. The use of enterosorbents in animal husbandry / K. H. Papunidi, M. Ya. Tremasov, A. A. Ivanov [et al.] 

// The Veterinarian. – 2010. – № 5. – pp. 20-22. – EDN OIMHZX.  

3. Study of the protective effect of preventive complexes on the ultrastructure of rabbit hepatocytes in com-

bined mycotoxicosis / E. Y. Tarasova [et al.] // The Veterinarian. – 2023. – No. 1. – pp. 57-63. - doi: 

10.33632/1998-698x_2023_1_57  

4. Protective effect of jiangzhi ninggan capsule on acute hepatic injury induced by dgalactosamine in mice 

// C.S. Xue [et al.] // Lishizhen medicine and materia medica research. – 2009. – 20. – P. 295–296. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0032579124001469#bbib0043


51 

5. Stimulation of rumen microflora in cattle by using probiotic concentrate / S. YU. Smolentsev [et al.] // 

Research journal of pharmaceutical, biological and chemical sciences. – 2018. – Vol. 9. - №2. – p. 948-

950. – edn xvrlul. 

6. Smolentsev, S.Yu. Biochemical indicators of cow blood when using immunostimulants in combination 

with the mineral feed additive Felucen / S. Yu. Smolentsev, L.E. Matrosova, E.I. Semenov // Zootech-

nics. – 2015. – No. 11. – p. 16. – edn uymlod. 

7. Study of the hepatotoxic effect of a combined feed additive with silica and probiotic bacteria / E.K. 

Rakhmatullin [et al.] // The Veterinarian. – 2023. – No. 6. – pp. 20-25. – doi 10.33632/1998-

698x_2023_6_20. – edn vstfoe. 

8. Hepatoprotective effects of a Chinese herbal formula, longyin decoction, on carbon-tetrachloride-

induced liver injury in chickens / C. Wang [et al.] // Evidence-based complementary and alternative // 

Evidence-based complementary and alternative medicine. – 2013. - 9 doi: 10.1155/2013/392743 

9. Sood hepatoprotective activity of superliv liquid and repchol in ccl4 induced flks syndrome in broilers / 

P. Sonkusale [et al.] // J. Poult. Sci. - 2011. – 10. - p.49-55. 

10. Alteration of hepatic gene expression along with the inherited phenotype of acquired fatty liver in chick-

en / Y. Zhang // Genes (Basel). - 9: 199. DOI: 10.3390/genes9040199 

 

Все авторы сделали эквивалентный вклад в подготовку публикации. 

Авторы подтверждают отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых интересов, связанных с 

написанием статьи. 

 

All authors have made an equivalent contribution to the preparation of the publication. 

The authors declare that there is no conflict of interest. 

 

Принята к публикации / accepted for publication 22.09.2025; 

_______________________________________________________________________________________ 

© Матросова Л.Е., Домбровский В.О., Хафизова А.М., Танасева С.А., Ермолаева О.К., Софронова 

А.В., Ерохондина М.А. 2025 

  

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0032579124001469#bbib0043


52 

Ветеринарный врач. 2025. № 5. С. 52 – 57 

Тhe Veterinarian. 2025; (5): 52 – 57 

 

Научная статья 

УДК 619.615.2/661.155.3 

DOI: 10.33632/1998-698Х_2025_5_52 

 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ СОДЕРЖАНИЯ ДЕЙСТВУЮЩЕГО ВЕЩЕСТВА В РОДЕНТИЦИДНОМ 

СРЕДСТВЕ МЕТОДОМ ЖИДКОСТНОЙ ХРОМАТОГРАФИИ 

 

Айсылу Завдатовна Мухарлямова, кандидат биологических наук, muharlyamova82@mail.ru  

Александр Маратович Сайфутдинов, кандидат химических наук, alex.saifutdinov@gmail.com 

Айгуль Габделнуровна Мухамметшина, aika.muha@yandex.ru 

Константин Евгеньевич Буркин, кандидат технических наук, konstantinburkin@yandex.ru 

Сания Латфулловна Мохтарова, vnivi@mail.ru 

Эдуард Артурович Сагдеев, giggles.kzn@gmail.com 

Николай Михайлович Василевский, доктор ветеринарных наук, профессор, vnickm@list.ru 

 

Федеральный центр токсикологической, радиационной и биологической безопасности, Казань, 

Российская Федерация 

 

Автор, ответственный за переписку: Мухарлямова Айсылу Завдатовна. 

 

Аннотация. К современным типам родентицидных приманок относят брикеты, стойкие к 

воздействию окружающей среды, что не снижает их поедаемости грызунами. Статья посвящена 

определению бродифакума – одного из действующих вещества подобных приманок. Проведено ис-

следование образцов родентицидных средств идентичного состава в виде мягких брикетов методом 

высокоэффективной жидкостной хроматографии с диодно-матричной детекцией при изократическом 

разделении компонентов пробы. В состав приманки входят масло, мука, яд, краситель и другие 

наполнители. Сложность анализа приманок заключается в том, чтобы избавиться от мешающих де-

текции аналита примесей. Апробированный в данной работе ВЭЖХ-метод позволил максимально 

извлечь бродифакум из матрицы объекта. Аналит детектировали в виде двух хроматографических 

пиков и вычисляли по их сумме. Результаты исследования показали, что содержание действующего 

вещества соответствовало указанной производителем на этикетке в образцах. 

Ключевые слова: высокоэффективная жидкостная хроматография, родентициды, бродифа-

кум, приманки для грызунов 
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Abstract. Modern types of rodenticidal baits include briquettes that are resistant to environmental 

influences, which does not reduce their ability to be eaten by rodents. The article is devoted to the definition 

of brodifacum, one of the active ingredients of such baits. Samples of rodenticidal agents of identical compo-

sition in the form of soft briquettes were studied by high-performance liquid chromatography with diode-

matrix detection during isocratic separation of the sample components. The bait contains oil, flour, poison, 

dye and other fillers. The difficulty of analyzing baits is to get rid of impurities that interfere with the detec-

tion of the analyte. The HPLC method tested in this work made it possible to extract the maximum amount 

of brodifacium from the object matrix. The analyte was detected as two chromatographic peaks and calculat-

ed from their sum. The results of the study showed that the content of the active substance corresponded to 

that indicated by the manufacturer on the label in the samples. 

Keywords: high performance liquid chromatography, rodenticides, brodifacum, rodent baits 

 

Введение. К родентицидам относят химические препараты, применяемые с целью уничтоже-

ния, отпугивания или снижения численности различных видов грызунов, как правило, мышей и крыс, 

выпускаемые в разнообразных формах: в виде раствора, порошка, гранул, гелей, мягких или твердых 

брикетов и др. Однако при их применении возможно непреднамеренное отравление нецелевых орга-

низмов в результате непосредственного поедания приманки или поедания отравленного животного 

домашними, дикими или сельскохозяйственными животными, что может привести к падежу или вы-

нужденному убою, и нанести значительный ущерб экономики мясного скотоводства. Приманки на 

основе родентицидов представляют опасность и для людей в связи с чем работа с такими химически-

ми препаратами должна осуществляться с соблюдением соответствующих мер [1-3]. 

Различают родентициды-антикоагулянты первого поколения, относящиеся к группам оксику-

маринов и индандионов (например, варфарин и дифенацин) и второго поколения - родентициды ок-

сикумаринового ряда (например, бродифакум, дифенакум, бромодиалон и др.). Первые являются ме-

нее токсичными, в результате для достижения уничтожающего эффекта необходимо неоднократное 

потребление приманки на основе родентицида. Из-за высокой токсичности последних их концентра-

ция в приманках находится на низком уровне (от 0,00025 до 0,005 %) при этом однократное их по-

едание приводит к гибели грызунов. Антикоагулянтами называют яды хронического действия, име-

ющие длительный латентный период, которые препятствуют свёртываемости крови, вызывающие 

внутренние кровотечения различной локации [4]. 

Наиболее удобными и безопасными в применении считаются тесто-брикеты, они не нужда-

ются в дополнительной подготовке, как правило, имеют яркую окраску (легко обнаружить в местах 

раскладки), в их составе есть химические вещества, которые вызывают влечение грызунов, так назы-

ваемые аттрактанты. 

Бродифакум (С31Н23ВrО3) достаточно часто используется в качестве активного компонента 

приманок (рисунок 1). Он относится к родентицидам кишечного действия, нарушающий образование 

витамина К1. В чистом виде представляет собой порошок белого цвета без запаха, фотостабилен, об-

ладает липофильностью. Препараты на основе бродифакума относятся ко второму и третьему классу 

опасности для человека. 

 

Рисунок 1 – Структурная формула молекулы бродифакума 

 

 

 

Для анализа бродифакума, как правило, применяют обращенно-фазовую ВЭЖХ, при этом в 

литературе описано несколько способов экстракции с различными растворителями. Авторы [5] пред-
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лагают извлекать аналит из коммерческого родентицида раствором муравьиной кислоты в метаноле 

при ультразвуковой обработке в течение 15 мин с последующим анализом на ВЭЖХ с флуоресцент-

ным детектором, исключая стадии тщательной очистки и предварительного концентрирования об-

разца с расчетом на селективность и чувствительность детектора. В исследовании Беляева Е.С. и со-

авт. (2019) установлено, что наиболее подходящим растворителем для извлечения действующего ве-

щества является ацетон в сочетании с ультразвуковой обработкой в течение 3 ч. 

В работе Андреева С.В. и соавт. (2018) предложен универсальный метод экстракции бро-

дифакума в двухфазной системе гексан-ацетонитрил (для удаления масел и парафинов, являющихся 

компонентами приманок, загрязняющих аналитичекую колонку). Простота данного метода обеспечи-

вается исключением стадии тщательной очистки, а какие-либо наполнители из образца рекомендуют 

удалять фильтрованием, при этом до ввода в хроматограф экстракт дважды пропускают через поли-

тетрафторэтиленовый фильтр (0,45 мкм). 

В литературе описан метод [8], заключающийся в экстракции бродифакума в системе из двух 

несмешивающихся жидкостей (водный раствор щелочи – хлористый метилен), позволяющий удалить 

пищевой краситель из экстракта. 

Таким образом, на сегодняшний день в литературе имеются различные подходы для экстрак-

ции бродифакума из родентицидных приманок. В настоящей работе проведены исследования с при-

менением одного из вышеописанных методов. 

Целью исследования являлось определение содержания действующего вещества – бродифа-

кума в приманке для грызунов методом высокоэффективной жидкостной хроматографии. 

Материалы и методы. В работе применяли жидкостный хроматограф «Agilent HPLC 1100» 

(Agilent Technologies, США), оснащенный диодно-матричным детектором «G1315A DAD» (Agilent 

Technologies, США). Хроматографическое разделение осуществляли на хроматографической колонке 

с обратной фазой: Reprosil ODS A (250* 4,6 мм, с размером частиц сорбента 5 мкм). Анализ проводи-

ли при изократическом элюировании, используя подвижную фазу (ПФ) метанол-хлористый метилен 

(60:40) при скорости потока, равной 1,0 мл/мин. Детектирование бродифакума осуществляли при 

длине волны 254 нм при комнатной температуре. Объем вводимой пробы составил 20 мкл. 

Использовали стандартный образец бродифакума с чистотой 99,4% (Sigma Aldrich, США), 

метанол марки «для хроматографии» (Merck, Германия), уксусную кислоту (х.ч.), муравьиную кисло-

ту (ч.д.а.), дихлорметан (х.ч.), гидроксид натрия (ч.д.а.). 

Стандартный образец бродифакума в количестве 0,05 г растворяли в 20 мл хлористого мети-

лена и добавляли 30 мл метанола. Получали раствор с концентрацией 1,0 мг/мл (основной градуиро-

вочный раствор). Далее путем последовательного разведения готовили рабочий градуировочный рас-

твор с концентрацией 0,2 мг/мл. Градуировочные растворы использовали свежеприготовленными. 

Объектами исследования являлись два образца приманок двух различных производителей, 

представляющие собой тестообразную массу сине-зеленого цвета, запечатанные в фильтр-бумагу и 

содержащие в качестве действующего вещества родентицид - бродифакум (0,005%).  

Пробоподготовку образцов родентицидного препарата, выпускаемого в виде мягких брикетов, 

осуществляли следующим способом. В делительную воронку на 250 мл помещали приманку массой 

3,0 г, добавляли 50 мл 0,5 М раствора гидроксида натрия и тщательно перемешивали. Далее добавля-

ли 10 мл метанола. Экстрагировали аналит 20 мл раствора хлористого метилена трижды. Экстракт 

упаривали на ротационном испарителе при температуре не выше 50 С. Полученный концентрат 

охлаждали до комнатной температуры и добавляли 50 мл смеси хлористого метилена с муравьиной 

кислотой. Непосредственно перед хроматографическим анализом экстракт фильтровали с помощью 

шприцевого политетрафторэтиленового фильтра с диаметром пор 0,22 мкм. 

Результаты исследований и их обсуждение. Для достижения поставленной цели необходи-

мо выбрать наиболее подходящий метод с учетом матрицы объекта. Поскольку исследуемые объекты 

содержат красители, был выбран метод жидкостно-жидкостной экстракции в системе из двух несме-

шивающихся жидкостей для удаления красителя из экстракта, который может оказать искажающее 

влияние на разделение компонентов и их удержание в хроматографической колонке. Это связано с 

химической природой неподвижной фазы на которой адсорбируются красители, что ведет к загряз-

нению колонки и появлению «ложных» пиков на хроматограммах. 

Для подтверждения заявленной концентрации бродифакума в двух родентицидных средствах 

был апробирован ВЭЖХ метод с применением градуированных растворов концентрации 0,2 и 1,0 

мг/мл, хроматографирование которых проводили четыре раза. Из полученных хроматограмм находи-

ли значение градуировочного коэффициента, который использовали для определения содержания 

бродифакума в пробе родентицидного средства. 

https://conquerscientific.com/cq-product/agilenthp-1100-series-g1315a-dad-detector/
https://conquerscientific.com/cq-product/agilenthp-1100-series-g1315a-dad-detector/
https://conquerscientific.com/cq-product/agilenthp-1100-series-g1315a-dad-detector/
https://conquerscientific.com/cq-product/agilenthp-1100-series-g1315a-dad-detector/
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На рисунке 2 представлена хроматограмма стандартного образца бродифакума, полученная в 

условиях применяемого ВЭЖХ метода при диодно-матричной детекции. Аналит был зарегистриро-

ван в виде ассиметричного дублета накладывающихся друг на друга хроматографических пиков с 

временами удерживания 3,6 и 3,9 мин. Что объясняется строением молекулы. 

 

Рисунок 2 – Хроматограмма стандартного образца бродифакума (0,04 мг/мл) 
 

 

 

Наличие в молекуле бродифакума двух хиральных углеродных центров в циклогексановом 

кольце (на рисунке 1 обозначены звездочками) является причиной существования 4 стереоизомеров. 

Заместителями при этих центрах являются кумариноновый и дифенильный фрагменты, взаимное 

расположение которых относительно плоскости циклогексанового кольца объясняет наличие пар 

цис- и транс-изомеров. Выбранные условия хроматографического анализа в совокупности с применя-

емой хроматографической колонкой не позволяют разделить все 4 стериоизомера отдельно, в резуль-

тате чего они выходят, сгруппировавшись в два хроматографических пика. Для определения содер-

жания бродифакума в приманках вычисляли сумму их площадей. 

Коммерческие приманки на основе теста идентичного состава, содержащие в качестве актив-

ного ингредиента бродифакум в концентрации 0,005 % были проанализированы ВЭЖХ методом. 

Идентификацию действующего вещества проводили по времени его удерживания в хроматографиче-

ской колонке. Количественное содержание бродифакума определяли методом абсолютной градуи-

ровки. Результаты содержания бродифакума в образцах приманок представлены в таблице 1. Хрома-

тограмма экстракта приманки (образец №1) представлена на рисунке 3, аналогичная хроматограмма 

была получена и для образца №2. 

 

Таблица 1 – Результаты определения содержания бродифакума в родентицидных средствах  

(n = 2, P = 0.95) 
 

Родентицидное 

средство 

Действующее 

вещество 

Заявлено, % Найдено, % 

Образец №1 Бродифакум 0,005 0,0048±0,0003 

Образец №2 Бродифакум 0,005 0,0049±0,0002 
 

Рисунок 3 – Хроматограмма родентицидного средства на основе бродифакума (образец №1) 
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На представленной хроматограмме исследованного образца идентифицируется дублет с вре-

менами выхода 3,6 и 3,9 мин, имеющий характерную для бродифакума форму с более интенсивным 

первым пиком, и плохоразрешенным от него вторым пиком. По результатам проведенных исследова-

ний установили, что содержание бродифакума в обоих образцах приманки соответствовало указан-

ной производителем на этикетке. 

Заключение. В ходе проведенного исследования была подтверждена заявленная производи-

телем концентрация бродифакума в двух образцах родентицидных средств в виде кусочков теста 

(мягкий брикет) методом жидкостной хроматографии с диодно-матричной детекцией при изократи-

ческом разделении компонентов пробы. 
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Аннотация. Вирус классической чумы свиней относится к роду Pestivirus, входящих в пере-

чень карантинных болезней, подлежащих обязательной регистрации и оповещению Всемирной орга-

низации охраны здоровья животных.  С конца 1990-х гг. и по настоящее время для профилактики 

этого заболевания успешно применяются живые аттенуированные вакцины отечественного произ-

водства, формирующие продолжительный и напряженный иммунитет, однако их основным недо-

статком является несоответствие стратегии DIVA – дифференциации вакцинированных и инфициро-

ванных животных. К DIVA-совместимым средствам диагностики вируса КЧС, которые предполага-

ется использовать при применении маркированной вакцины, предъявляются следующие требования: 

тест-система должна достоверно определять антитела к вирусу КЧС, исключая ложноположительные 

результаты (например, перекрестные реакции с антителами к другим пестивирусам). Дифференци-

рующий тест основан на обнаружении антител, специфичных к гликопротеину Erns вируса КЧС, ко-

торые вырабатываются у инфицированных животных и отсутствуют у животных, вакцинированных 

маркированной вакциной. На данный момент российский рынок средств для серологической диагно-

стики КЧС представлен ограниченным количеством наименований и включает только ИФА-тест-

системы, не учитывающие стратегию DIVA. В ходе данного исследования были получены рекомби-

нантные антигены Е2 и Еrns вируса КЧС, подлинность которых подтверждена масс-

спектрометрическим анализом с покрытием аминокислотных последовательностей 93 % и 94 % соот-

ветственно. Разработана антительная иммуноферментная тест-система на основе гликопротеина Е2 

вируса КЧС с чувствительностью 98,27 % (95 % ДИ: 95,0-99,6 %) и специфичностью 98,68 % (ДИ 

92,9-100,0 %). Оценена диагностическая эффективность дискриминирующего ИФА-теста на основе 

гликопротеина Erns: полученные результаты подтверждают принципиальную возможность диффе-

ренцирования переболевших и традиционно иммунизированных животных (цельновирионными вак-

цинами) от животных, иммунизированных только гликопротеином Е2 в монорежиме (маркирован-

ными вакцинами). Также доказана принципиальная возможность применения рекомбинантных анти-

генов в двойном дифференцирующем ИХА-тесте. 
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Abstract. The classical swine fever virus belongs to the genus Pestivirus, which is included in the 

list of quarantine diseases subject to mandatory registration and notification by the World Organization for 

Animal Health.  From the late 1990s to the present, live attenuated vaccines of domestic production have 

been successfully used to prevent this disease, forming long-lasting and intense immunity, but their main 

disadvantage is the inconsistency of the DIVA differentiation strategy of vaccinated and infected animals. 

The following requirements apply to DIVA-compatible diagnostic tools for the CSF virus, which are intend-

ed to be used when using a labeled vaccine: the test system must reliably detect antibodies to the CSF virus, 

excluding false positive results (for example, cross-reactions with antibodies to other pestiviruses). The dif-

ferentiating test is based on the detection of antibodies specific to the Erns glycoprotein of the CSF virus, 

which are produced in infected animals and are absent in animals vaccinated with the labeled vaccine. At the 

moment, the Russian market of products for the serological diagnosis of CSF is represented by a limited 

number of names and includes only ELISA test systems that do not take into account the DIVA strategy. In 

the course of this study, recombinant antigens E2 and Erns of the CSF virus were obtained, the authenticity 

of which was confirmed by mass spectrometric analysis with 93% and 94% amino acid sequence coverage, 

respectively. An antibody enzyme immunoassay system based on glycoprotein E2 of the CSF virus has been 

developed with a sensitivity of 98.27% (95% CI: 95.0-99.6%) and a specificity of 98.68% (CI 92.9-100.0%). 

The diagnostic effectiveness of the discriminating ELISA test based on the Erns glycoprotein was evaluated: 

the results obtained confirm the fundamental possibility of differentiating over-sick and traditionally immun-

ized animals (with whole-virion vaccines) from animals immunized only with glycoprotein E2 in monother-

apy (labeled vaccines). The principal possibility of using recombinant antigens in a double differentiating 

IHA test has also been proven. 

Keywords: classical swine fever, serological diagnostics, DIVA strategy, recombinant proteins  

 

Введение. Вирус классической чумы свиней относится к роду Pestivirus, входящих в перечень 

карантинных болезней, подлежащих обязательной регистрации и оповещению Всемирной организа-

ции охраны здоровья животных [1]. Вирус КЧС гомологически тесно связан с вирусом вирусной диа-

реи крупного рогатого скота (ВД КРС) и вирусом пограничной болезни овец (ПБО) [2, 3]. Геном ви-

руса КЧС, представленный несегментированной одноцепочечной РНК длиной около 12,3 т.п.н., об-

ладает линейной структурой, включающей 3'- и 5'-нетранслируемые области (UTR), фланкирующие 

одну длинную открытую рамку считывания (ORF). Среди структурных и неструктурных белков ви-

руса КЧС к индукции специфических антител способны E2, Erns и NS3 [4, 5].  Поскольку E2 является 

основной мишенью для нейтрализующих антител [6], тесты на его основе широко используются для 

серодиагностики и оценки эффективности вакцинации против КЧС [6]. Однако тесты на основе пол-

норазмерного Е2 не позволяют дифференцировать антитела к вирусу КЧС от антител к вирусу ВД 

КРС.  Как E2, так и Erns могут вызывать выработку нейтрализующих антител во время инфекции ви-

руса КЧС [7].  

Эффективные меры контроля включают строгие протоколы биологической безопасности и 

стратегии вакцинации, широко принятые во многих странах, эндемичных по КЧС [8]. В России с 

конца 1990-х гг. и по настоящее время для профилактики этого заболевания успешно применяются 

живые аттенуированные вакцины отечественного производства, формирующие продолжительный и 

напряженный иммунитет, однако их основным недостатком является несоответствие стратегии DIVA 

– дифференциации вакцинированных и инфицированных животных. В связи с широким использова-

нием живой вакцины для профилактики КЧС в России, внедрение в практику маркированных вакцин 

и последующая дифференциация инфицированных и вакцинированных свиней является важной зада-

чей в ликвидации КЧС. Еще одним быстрым и надежным диагностическим инструментом в рамках 

стратегий контроля инфекционных заболеваний являются ИХА [9]. На данный момент российский 

рынок средств для серологической диагностики КЧС представлен ограниченным количеством 

наименований и включает только ИФА-тест-системы, не учитывающие стратегию DIVA.  

Целью данного исследования является получение рекомбинантных антигенов E2 и Erns в 

прокариотической системе экспрессии и оценка их пригодности для использования в дискриминиру-

ющих серологических тестах (ИФА, ИХА). 

Материалы и методы. 

Дизайн конструкций. Дизайн антигенных конструкций на основе фрагментов белков Е2 и Erns 

осуществлялся при помощи классических методов биоинформационного анализа и представлены в 

предыдущих исследованиях автора [10, 11]. 

Клонирование генов вируса КЧС. Фрагменты нуклеотидной последовательности генома виру-

са КЧС, кодирующие белки Е2 и Erns, были оптимизированы по кодонам без изменения аминокис-
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лотного состава и синтезированы на аутсорсе (ЗАО «Евроген», Россия). Фрагменты генов Е2 и Erns 

были клонированы в векторы рЕТ-28а(+) и pET-22b(+) по сайтам рестрикции BamHI/EcoRI и 

XhoI/NcoI соответственно. Идентичность созданных конструкций подтверждали секвенированием 

ДНК по Сэнгеру и рестрикционным анализом.  

Трансформация компетентных клеток. Трансформацию клеток осуществляли методом теп-

лового шока с дальнейшей селекцией на агаризованной среде с добавлением антибиотиков (50 мкг/мл 

канамицина, 34 мкг/мл хлорамфеникола). 

Экспрессия белков Е2 и Erns. Экспрессию гена индуцировали добавлением изопропил-β-D-1-

тиогалактопиранозида (ИПТГ, «Promega», США) в диапазоне концентраций 0,1-1 мМ, после чего 

культивировали клетки при температуре плюс 25, 30, 37 ºС в течение 3-16 ч. Дополнительно оцени-

вали возможность аутоиндукции экспрессии по Studier [12]; для этого ночную культуру продуцента 

инокулировали в объеме 0,1 % в аутоиндукционную среду. Отбор проб проводили ежечасно в тече-

ние всего периода культивирования и хранили при минус 20 ºС для дальнейшей качественной и ко-

личественной оценки целевых белков. 

Электрофорез в полиакриламидном геле. Электрофоретическое разделение белков проводили 

в полиакриламидном геле (ПААГ) в денатурирующих условиях. В работе использовали 5 % концен-

трирующий и 15 % разделяющий гели. Электрофорез проводили при напряжении 140 В в электрод-

ном буфере с использованием камеры «Mini-PROTEAN® Tetra» («Bio-Rad», США).  

Диспергирование клеток штаммов-продуцентов. Размороженную клеточную массу ресус-

пендировали в лизирующем буфере (25 мМ Трис-HCl, pH 8,0, 0,5 М NaCl, 10 мМ имидазола, 5 % 

глицерола, 1 мМ PMSF). Разрушение клеточных стенок штамма-продуцента произвели при помощи 

ультразвукового гомогенизатора «Bandelin Sonopuls HD 2070» («Bandelin», Германия) при 100 % ам-

плитуде 3 цикла по 1 минуте озвучивания с интервалом 60 с между циклами. Клеточный дебрис оса-

ждали при 4000 g в течении 40 мин при 4 С. 

Металл-хелатная аффинная хроматография. Стандартный протокол проведения хромато-

графии заключался в следующем: супернатант дезинтегрированного лизата подвергали аффинной 

хроматографии на колонке с сефарозой, содержащей никель-нитрилтриуксусную кислоту (Ni-NTA) 

(«Qiagen», США) по стандартному протоколу [13].  

Рефолдинг денатурированного белка. Выделение телец включения (ТВ) и рефолдинг нерас-

творимой фракции белков проводили путем лизиса и соникации клеточного осадка, солюбилизации 

ТВ, экстракции белка и его рефолдинга в различных условиях, инициирующих ренатурацию белка в 

биологически активную форму. Об успешности рефолдинга судили по обнаружению через 18-20 ч 

инициации ренатурации мономерной формы целевого белка, а также по степени мутности раствора, 

свидетельствующей об агрегации.  

Высокоэффективная жидкостная хроматография с тандемной масс-спектрометрией 

(ВЭЖХ-МС/МС). Образцы телец включения антигенов Е2 и Erns суспендировали в 8 М растворе мо-

чевины с добавлением дитиотреитола (DTT) до конечной концентрации 10 мМ и инкубировали при 

перемешивании в течение 30 минут при 37 °С. Образцы, разбавленные в 4 раза деионизованной во-

дой, подвергали ферментативному гидролизу эндопротеиназами GluC, AspN, LysC («New England 

Biolabs», Великобритания) при 37 ºС в течение ночи. Для очистки и концентрирования образцов ис-

пользовали твердофазную экстракцию. Анализ полученных гидролизатов проводили методом 

ВЭЖХ-МС/МС с использованием аппаратного комплекса на основе ВЭЖХ хроматографа 1290 

Infinity II (Agilent Technologies, США), соединенного с квадруполь-времяпролетным масс-

спектрометром с возможностью разделения по ионной подвижности timsTOF Pro (Bruker Daltonik 

GmbH, США), оснащенного источником ионизации электрораспылением Appolo II. 

Идентификацию белков на основании данных, полученных по результатам ВЭЖХ-МС/МС 

анализа гидролизатов исследуемых белков, осуществляли при следующих настройках: база данных – 

Erns или E2 в зависимости от исследуемого образца (базы Erns и E2 были созданы вручную на осно-

вании предполагаемой последовательности полипротеина вируса КЧС); фермент – Trypsin, GluC, 

LysC/AspN (указывался соответствующий фермент для каждого из проанализированных образцов); 

число пропущенных ферментом сайтов расщепления – 1; Precursor mass error – 15 ppm; Fragment ion 

error – 0,1 Дa. 

Статистические методы. Применяли параметрические и непараметрические методы анализа 

выборок варьирующих переменных. Для вычислительных операций и построения графиков исполь-

зовали программное обеспечение «Statistica 6.0» («StatSoft», США) и Microsoft Excel.  Использовали 

пакет статистического программного обеспечения «MedCalc» для анализа кривых ROC. Анализ и ви-
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зуализацию данных масс-спектрометрии проводили с помощью программного обеспечения «Peaks 

Studio X+». 

Результаты исследований и их обсуждение. При дизайне антигенной композиции на основе 

Е2 необходимым условием является отсутствие эпитопов, гомологичных с ВД КРС. Нами был вы-

полнен дизайн усеченных белков Е2 и Erns, соответствующих стратегии DIVA, после чего были 

трансформировали клетки E. coli BL21(DE3)pLysS. При оптимизации условий культивирования 

штамма-продуцента было установлено, что оптимальными параметрами являются: ОП культуры до 

индукции – 0,7 ОЕ, концентрация ИПТГ – 1 мМ, условия культивирования пост-индукции – 5-6 ч при 

плюс 37 ºС. 

После соникации клеточных осадков и скрининге растворимости было установлено, что оба 

штамма обеспечивают достаточно высокие уровни экспрессии целевых белков, соответствующих 

своим расчетным молекулярным массам: для Е2 – 22 кДа, для Erns – 13,7 кДа. E2 был представлен 

как растворимой, так и нерастворимой формами, тогда как Erns обнаруживался преимущественно в 

растворимой форме, характеризуясь большим количественным выходом по сравнению с E2.  

Гетерогенная экспрессия рекомбинантных белков в E. coli часто сопровождается агрегацией 

белков, которые сохраняют вторичную и третичную структуру и могут демонстрировать некоторую 

степень биологической активности. В ходе получения растворимого белка было установлено, что при 

добавлении в лизирующий буфер мочевины в концентрации 6 М, увеличении времени лизиса до 2 ч и 

последующем озвучивании большая часть белка переходит в растворимую форму, при этом эффек-

тивно связываясь с сорбентом, предварительно уравновешенным аналогичным буфером. Связавшие-

ся белки также элюировали возрастающими (до 300 мМ) концентрациями имидазола. На заключи-

тельном этапе очистки белков был проведен диализ против убывающих концентраций мочевины: 1,5 

М, 0,5 М, 0,1 М. После этого ренатурированный белок был пригоден для проведения серологических 

реакций. 

Дополнительно идентификацию белков осуществляли путем сопоставления эксперименталь-

но полученных фрагментных масс-спектров обнаруженных пептидов с теоретическими, находящи-

мися в базе данных, посредством программного обеспечения Peaks Studio X+. Согласно данному ис-

следованию, степень покрытия эталонных последовательностей составила 93 % для белка Е2 и 94 % 

для белка Erns. Таким образом, по данным результатам можно сделать вывод о подлинности реком-

бинантных аналогов антигенов вируса КЧС. 

При оптимизации протокола постановки классического ИФА были выявлены оптимальные 

концентрации специфических компонентов в результате шахматного титрования было установлено, 

что оптимальная сенсибилизирующая концентрация антигена составляет 5 мкг/мл (≈50 нг на лунку), 

концентрация сенсибилизирующего антигена – 2 мкг/мл, оптимальное разведение тестируемых сы-

вороток и разведение антивидового пероксидазного конъюгата составляют 1:20 и 1:10000 соответ-

ственно.  

В ходе валидации тест-системы была проанализирована выборка из 173 иммунных и 76 нор-

мальных полевых сывороток свиней. Полученные первичные данные были обработаны с применени-

ем инструментов ROC-анализа. При проверке величины отсечки для разработанного ИФА на основа-

нии результатов проверки 249 проб сыворотки крови свиней построили диаграмму (Рисунок 1) рас-

пределения полученных показателей. Диаграмма свидетельствует о том, что в интервале S/P от 0,2 до 

0,4 располагались одновременно 5 референс-положительных и 5 референс-отрицательных проб, т.е. в 

этом диапазоне находились показатели образцов, которые могут быть классифицированы и как лож-

ноотрицательные, и как ложноположительные. В связи с этим мы предусмотрели зону сомнительных 

результатов, дальнейшая работа велась с порогом отсечки 40 %. 

 

Рисунок 1 – Точечная диаграмма результатов исследования сывороток свиней в ИФА-тесте 
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Чувствительность и специфичность ИФА при проверке сывороток крови свиней рассчитали 

для разных величин отсечки – самую высокую диагностическую чувствительность (98,27 %) с 95 % 

ДИ между 95,0 и 99,6 % в сочетании с самой высокой специфичностью 93,42 % (95 % ДИ: 85,3 - 97,8 

%) наблюдали при значении cutoff 0,1995. Значения площади под ROC-кривой (AUC)  0,951; стан-

дартная ошибка  0,0197; 95 % доверительный интервал  от 0,916 до 0,974; Z-статистика  22,887; 

уровень значимости P (площадь = 0,5) < 0,0001. Индекс Юдена: индекс J  0,9169; ассоциированный 

критерий >0,1995 (Рисунок 2). 

 

Рисунок 2  ROC-кривая выявления антител к вирусу КЧС методом ИФА 

 

 
Результаты валидации свидетельствуют о том, что разработанная тест-система на основе ре-

комбинантного гликопротеина Е2 при установленных параметрах позволяет достоверно выявлять 

антитела к вирусу КЧС в сыворотках крови свиней. Для оценки пригодности тест-системы на основе 

усеченного рекомбинантного белка Erns к дифференциальной диагностике вируса КЧС был проведен 

непрямой иммуноферментный анализ с сыворотками свиней, иммунизированных традиционными 

вакцинами, применяемыми на территории России, а также рекомбинантным гликопротеином E2 про-

изводства ФГБНУ «ФЦТРБ-ВНИВИ» [11]. Полученные ранее результаты подтверждают принципи-

альную возможность дифференцирования при помощи полученного рекомбинантного антигена Erns 

переболевших животных от животных, иммунизированных только гликопротеином Е2 в монорежи-

ме. При разработке ИХА-теста необходимы стабильные неагрегирующие наночастицы коллоидного 

золота (НчКЗ), для их получения в зависимости от желаемого размера частиц к раствору золотохло-

ристоводородной кислоты приливали различные объемы 1 % цитрата натрия, после чего наблюдали 

преходящее синеватое окрашивание, сменяющееся красным, свидетельствующее о нуклеации частиц 

и коалесценции зародышей. Анализ полученных препаратов с помощью электронной микроскопии 

продемонстрировал высокую гомогенность размеров частиц и близость их формы к сферической: 

длина большей оси составила 37±8 нм, меньшей оси – 30±5 нм, средний диаметр полученных частиц 

составил 42,44±7,48 нм. 

В связи с тем, что ИХА-тест для обнаружения вирусспецифических антител может быть реа-

лизован в нескольких вариантах [14] нами были рассмотрены несколько схем иммуноанализа - тра-

диционная и обратная. Исходя из данных вариантов ИХА, перед нами стояла задача изготовления 

двух разновидностей конъюгатов на основе НчКЗ: с антивидовыми антителами для проведения ана-

лиза по традиционной схеме и с рефолдированными рекомбинантными антигенами Е2 и Erns – для 

проведения анализа по обратной схеме. Для этого мы определили стабилизирующие концентрации 

антивидовых антител и антигенов Е2 и Erns: для представленных НчКЗ со средним диаметром 42 нм 

они составили 5 мкг/мл, 20 мкг/мл и 40 мкг/мл соответственно. Данные концентрации обеспечивали 

стабильность НчКЗ в растворах с высокой ионной силой и были применены при конъюгировании ме-

тодом простой нековалентной сшивки. 

Первичная оценка показала, что применение обратной схемы ИХА с конъюгатом на основе 

антигена Е2 обеспечивало проявление ярко окрашенных дискретных полос либо дотов, тогда как при 

тестировании традиционной схемы регистрировались ложноположительные результаты образцов, 

классифицированных по результатам ИХА как отрицательные либо сомнительные. Применение 

конъюгата на основе Erns в обратной схеме ИХА было менее эффективным: неспецифических взаи-

модействий не наблюдалось, однако чувствительность реакции значительно понизилась.  

Заключение. Для создания рекомбинантных ДНК, кодирующих фрагменты усеченных пеп-

тидов Е2 и Erns, нами учитывался факт перекрестной реактивности с антителами к другим пестиви-

русам животных: для этих целей из аминокислотных последовательностей белков были исключены 

фрагменты, кодирующие эпитопы, гомологичные таковым в структуре вируса ВД КРС. В результате 

на основе синтезированных последовательностей и вектора pET-28a(+) были сконструированы 
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штаммы-продуценты E. coli, обеспечивающие суммарную продуктивность системы до 28 мг (Е2) и 30 

мг (Erns) на литр бактериальной культуры. Несмотря на то, что большая часть белков экспрессирова-

лась в виде телец включения, были подобраны протоколы хроматографической очистки в денатури-

рующих условиях, а также оценена эффективность «мягкой солюбилизации». Установлено, что пред-

ложенные подходы позволяют использовать диагностические антигены в рефолдированном виде, со-

храняя доступность мажорных эпитопов. 

Разработан ИФА-тест на основе усеченного пептида Е2 для обнаружения антител к вирусу 

КЧС в сыворотках крови свиней. Дополнительно предусмотрена возможность использования и оце-

нена диагностическая эффективность дискриминирующего антигена Erns: все исследованные сыво-

ротки свиней, иммунизированных гликопротеином Е2 в монорежиме, классифицировались в данном 

варианте теста как отрицательные. При этом специфического связывания обоих рекомбинантных ан-

тигенов с анти-ВД КРС глобулином, а также с полевыми сыворотками КРС, иммунных к вирусу ВД 

КРС, не наблюдалось. Прототип ИХА-теста имеет аналитическую чувствительность ≈ 100 нг/мл (для 

антигена Е2) и ≈ 190 нг/мл (для антигена Еrns), не обладает кросс-реактивностью к антителам к ВД 

КРС, однако при анализе образцов в разведении менее 1:10 возможны ложноположительные резуль-

таты. 
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Аннотация. Важным звеном стратегии контроля эффективности вакцинопрофилактики бе-

шенства является определение уровней антирабических антител в сыворотках крови вакцинирован-

ных животных; индивидуальные серологические тесты проводятся также для целей международной 

торговли. Согласно рекомендациям Всемирной организации здравоохранения животных (ВОЗЖ, 

WOAH), референтными методами являются модификации реакции вируснейтрализации в культуре 

клеток (FAVN, RFFIT), а также иммуноферментный анализ (ИФА). Целью настоящего исследования 

явилась оптимизация условий иммуноферментной детекции антирабических антител в сыворотках 

крови плотоядных. Разработку протокола ИФА проводили в соответствии с рекомендациями ВОЗЖ; 

в качестве сенсибилизирующего антигена использовали гликопротеин вируса бешенства (штамм 

«Овечий ГНКИ»), выделенный и очищенный с применением методик ультрацентрифугирования и 

металло-хелатной хроматографии. В ходе работы были определены оптимальные концентрации спе-

цифических компонентов: антигена, исследуемых образцов, пероксидазного конъюгата, а также оце-

нено влияние блокирующих растворов на степень выраженности неспецифических сигналов. В ходе 

тестирования 26 сывороток собак с различным иммунным статусом методами FAVN и ИФА между 

ними была установлена значимая корреляция. Предлагаемый вариант ИФА позволял достоверно 

дифференцировать уровни антирабических ВНА у собак, дифференцируя их на подпороговый (менее 

0,5 МЕ/мл), протективный (0,5-4 МЕ/мл) и высокий (свыше 4 МЕ/мл) уровни. Представленная мето-

дика при условии валидации на широкой выборке сывороток разных видов плотоядных может быть 

рекомендована в качестве простого, экспрессного и экономичного инструмента мониторинга иммун-

ного ответа у собак, кошек и диких плотоядных после вакцинации. 

Ключевые слова: бешенство, гликопротеин, иммуноферментный анализ, плотоядные, серо-

логический мониторинг  

 

Для цитирования: Галеева А.Г., Арсланова А.Ф., Ахунова А.Р., Кузнецова Ю.А., Ефимова  

М. А. Оптимизация условий полуколичественной иммуноферментной детекции антирабических ан-

тител в крови плотоядных // Ветеринарный врач. 2025. № 5. С. 65 – 72. DOI: 10.33632/1998-

698Х_2025_5_65 

 

OPTIMIZATION OF CONDITIONS FOR SEMI-QUANTITATIVE ELISA DETECTION OF  

ANTI-RABIC ANTIBODIES IN THE BLOOD OF CARNIVORES 

 

Antonina G. Galeeva1, Candidate of Veterinary Sciences, antonina-95@yandex.ru 

Adelya F. Arslanova2, Candidate of Veterinary Sciences, just_adelya@mail.ru 

Alsu R. Akhunova3, aahunova@inbox.ru 

mailto:aahunova@inbox.ru
mailto:antonina-95@yandex.ru
mailto:aahunova@inbox.ru


66 

Yulia A. Kuznetsova4, yulia.nikolaeva111@mail.ru 

Marina A. Efimova5, Doctor of Biological Sciences, marina-2004r@mail.ru 

 
1,2,3,4,5 Federal Center for Toxicological, Radiation, and Biological Safety, Kazan, Russian Federation 
2,5 Kazan State Academy of Veterinary Medicine named after N. E. Bauman, Federal Center for Toxicologi-

cal, Radiation, and Biological Safety, Kazan, Russian Federation 

 

Corresponding author: Antonina Glebovna Galeeva.  

Abstract. An essential component of the strategy for monitoring the effectiveness of rabies vaccina-

tion is the determination of rabies antibody levels in the serum of vaccinated animals; individual serological 

tests are also conducted for international trade purposes. According to the recommendations of the World 

Organisation for Animal Health (WOAH), reference methods include modified virus neutralization tests in 

cell culture (FAVN, RFFIT) as well as enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA). The aim of the pre-

sent study was to optimize the conditions for the immunoenzymatic detection of rabies antibodies in the se-

rum of carnivores. The development of the ELISA protocol was carried out in accordance with WOAH rec-

ommendations; the glycoprotein of the rabies virus (sheep strain GNV) was used as the sensitizing antigen, 

which was isolated and purified using ultracentrifugation and metal-chelate chromatography methods. Dur-

ing the study, optimal concentrations of specific components were determined: antigen, test samples, peroxi-

dase conjugate, and the influence of blocking solutions on the degree of nonspecific signal intensity was 

evaluated. Testing of 26 dog serum samples with varying immune statuses revealed a significant correlation 

between the FAVN and ELISA methods. The proposed ELISA variant reliably differentiated rabies antibody 

levels in dogs, categorizing them into sub-threshold (less than 0.5 IU/ml), protective (0.5-4 IU/ml), and high 

(above 4 IU/ml) levels. This methodology, pending validation on a larger sample of sera from various spe-

cies of carnivores, is recommended as a simple, rapid, and cost-effective tool for monitoring the immune 

response in dogs, cats, and wild carnivores post-vaccination. 

Keywords: rabies, glycoprotein, enzyme-linked immunosorbent assay, carnivores, serological moni-

toring   

 

Введение. Бешенство – антропозоонозное вирусное заболевание, протекающее по типу остро-

го менингоэнцефалита и характеризующееся абсолютной летальностью, вызывается РНК-

содержащим вирусом рода Lyssavirus семейства Rhabdoviridae [1]. За последние 20 лет результаты 

оценки глобальной смертности людей от бешенства варьировались от 14 тыс. до 74 тыс. смертей еже-

годно, однако, как и в случаях с другими «забытыми» болезнями, данные эпидемиолого-

эпизоотического надзора за бешенством недостаточны и не могут в полной мере характеризовать ре-

альный ущерб [2]. Лабораторная диагностика бешенства играет решающую роль в дифференциации 

заболевания на уровне клинических проявлений, реализации мер инфекционного контроля и инфор-

мировании о заболеваемости [3, 4].  

Геном вируса бешенства кодирует пять белков, включая белок N, который вместе с фос-

фопротеином (P) и РНК-зависимой РНК-полимеразой (L) инкапсулирует геномную РНК, образуя ри-

бонуклеопротеиновый комплекс (РНП). Сердцевина РНК окружена вирусной оболочкой, состоящей 

из гликопротеина (G) и матричного белка (M). Иммуногенность RABV была описана в первую оче-

редь в отношении G, N или РНК, которая в основном состоит из белка N [5, 6]. Таким образом, белки 

G и N являются идеальными целевыми антигенами для оценки поствакцинального иммунитета.  

Важным звеном стратегии контроля эффективности вакцинопрофилактики является опреде-

ление уровней антирабических антител в сыворотках крови вакцинированных животных [7]; индиви-

дуальные серологические тесты проводятся также для целей международной торговли. Согласно ре-

комендациям Всемирной организации здравоохранения животных (ВОЗЖ, WOAH), референтными 

методами являются модификации реакции вируснейтрализации в культуре клеток (FAVN, RFFIT), а 

также иммуноферментный анализ (ИФА) [8]; последний является более предпочтительным для ру-

тинного исследования большого количества образцов. В настоящее время в России коммерчески до-

ступен набор по обнаружению антител к вирусу бешенства в конкурентном варианте твердофазного 

иммуноферментного анализа «Бешенство-Ат-ИФА» (ФГБУ «ВНИИЗЖ» [9], а также сообщается о 

разработке тест-системы на основе конкурентного ИФА [7]. Данные тест-системы позволяют опреде-

лять наличие протективных антител относительно рекомендованного предела 0,5 МЕ/мл, тогда как 

некоторые зарубежные тест-системы (например, «Platelia® Rabies II Kit ad usum veterinarium» («Bio-

Rad», США)) позволяют дифференцировать уровни сероконверсии относительно двух положитель-

ных контролей с разной нейтрализующей активностью [10].  
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Целью настоящей работы явилась оптимизация условий иммуноферментной детекции анти-

рабических антител в сыворотках крови плотоядных.  

Материалы и методы.  

Штаммы и образцы сывороток:  

– Перевиваемая клеточная линия BHK-21/13 (фибробласты почки сирийского хомяка) из кол-

лекции «БиолоТ» (Россия), проверенная на отсутствие вируса вирусной диареи крупного рогатого 

скота и микоплазм методом ПЦР; 

– фиксированный вирус бешенства, штамм «Овечий ВГНКИ», адаптированный к росту на пе-

ревиваемой клеточной линии ВНК-21, из коллекции ФГБНУ «ФЦТРБ-ВНИВИ»; 

– фиксированный вирус бешенства, контрольный штамм «CVS», из коллекции ФГБНУ 

«ФЦТРБ-ВНИВИ»; 

– «Иммуноглобулин антирабический из сыворотки крови лошади жидкий» (ФКУЗ «РосНИП-

ЧИ «Микроб» Роспотребнадзора, Россия) с активностью 292 МЕ/мл (референс-образец); 

– отраслевой стандарт антирабической сыворотки крови собаки (ФГБУ «ВГНКИ») с активно-

стью 20 МЕ/мл (референс-образец); 

– флуоресцирующий антирабический глобулин («Набор для лабораторной диагностики бе-

шенства методом иммунофлуоресценции» по ТУ 21.10.60-001-00492374-2017), ФГБНУ «ФЦТРБ-

ВНИВИ»; 

– контрольный антирабический глобулин из сыворотки крови овцы («Набор препаратов для 

лабораторной диагностики бешенства животных методом иммуноферментного анализа» по ТУ 9388-

025-00492374-2007), ФГБНУ «ФЦТРБ-ВНИВИ»; 

– сыворотки крови беспородных собак (n = 21), иммунизированных антирабическими вакцинами, а 

также серонегативных собак (n = 5), полученных из частных ветеринарных клиник г. Казани.  

Реакция нейтрализации (РН) вируса бешенства – модификация FAVN (Fluorescent antibody vi-

rus neutralization). Тестируемые сыворотки в трехкратных последовательных разведениях 1:3, 1:9, 

1:27, 1:81 инкубировали с вирусом бешенства в дозе 100 ТЦД50/0,05 см3, штамм CVS, при 37 °С в ат-

мосфере 5 % CO2 в течение 1 ч. Смесь вносили в объеме 100 мкл на клеточный монослой ВНК-21, 

выращенный в полной ростовой среде DMEM («БиолоТ», Россия) в 96-луночных культуральных 

планшетах («Costar», США), и инкубировали в течение 1 ч. После трехкратной отмывки фосфатно-

солевым буфером (ФСБ) клетки инкубировали до 48 ч и проводили качественную оценку каждой 

лунки на наличие флуоресценции. Титр ВНА сыворотки (D50) рассчитывали по формуле Спирмена-

Кербера.  

Постановка непрямого ИФА. Выделение и очистку культурального антигена вируса бешен-

ства (штамм «Овечий ГНКИ») проводили с применением методик ультрацентрифугирования, трех-

фазной экстракции и ионо-обменной хроматографии [11]. Контроль степени очистки и специфично-

сти антигена осуществляли при помощи денатурирующего электрофореза в 12,5 % полиакриламид-

ном геле и вестерн-блоттинга с овечьим антирабическим глобулином в разведении 1:1000. Разработ-

ку протокола ИФА проводили в соответствии с действующими рекомендациями ВОЗЖ (Manual of 

Diagnostic Tests and Vaccines for Terrestrial Animals 2023, части 2.2.1, 2.2.4, 2.2.5) [12]. В ходе разра-

ботки протокола определяли оптимальные концентрации сенсибилизирующего антигена и специфи-

ческого конъюгата, разведения испытуемых сывороток, длительность инкубации специфических 

компонентов, оценивали влияние блокирующих буферов на специфичность антиген-антительного 

взаимодействия. Сенсибилизацию антигена проводили на карбонатно-бикарбонатном буфере (КББ, 

рН 9,6) (16 ч при 4 °С либо 3 ч при 37 °С), образцы сывороток и конъюгат вносили на фосфатно-

солевом буфере с 0,05% Tween-20 (ФСБТ). После каждого этапа реакции проводилась 3-кратная про-

мывка планшета ФСБТ. В качестве хромогенного субстрата использовали 3,3',5,5'-

тетраметилбензидин (ТМБ, «Himedia», Индия), стоп-реагента – 0,1 М раствор серной кислоты. Опти-

ческую плотность образцов (ОП) регистрировали на спектрофотометре «Model 680» («Bio-Rad», 680) 

при длине волны 450 нм. Значения ОП интерпретировали полуколичественно с указанием коэффици-

ента позитивности (Кп) – отношения ОП опытного образца к пороговому значению, вычисленному по 

минимальному оптическому сигналу образцов, содержащих ВНА в концентрации свыше 0,5 МЕ/мл 

по данным FAVN. Анализ данных проводили при помощи пакета программ «Statistica 7.0» 

(«StatSoft», США) по критерию Манна-Уитни с поправкой на множественное сравнение. За порого-

вое значение статистически значимых отличий принимали p < 0,05. 

Результаты исследований и их обсуждение. На первом этапе исследований нами были про-

ведены выделение и очистка культурального антигена вируса бешенства для серологической диагно-

стики. Для этих целей клетки ВНК-21 через 72-96 ч после заражения штаммом «Овечий ГНКИ» (MOI 
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0,01) снимали механически (скребком) и подвергали гомогенизации на приборе «FastPrep 24» («MP 

Biomedicals», США) на лизирующей матрице А (гранатовый песок с керамическим шариком). После 

низкоскоростного центрифугирования (4000 g, 20 мин) супернатант, содержащий вирионы, подверга-

ли инактивации β-пропиолактоном в конечной концентрации 0,2 % (8 ч при 4 °С). После однократно-

го переосаждения 25 % объемом этанола вторичный супернатант подвергали ультрацентрифугирова-

нию при 180000 g на центрифуге «Optima XE 90» («Beckman Coulter», США); осадок подвергали 

ионо-обменной хроматографии. Элюат (очищенный антиген) обладал следующими характеристика-

ми: концентрация – (1,58±0,2) мг/мл, активность (титр) в антигенном варианте ИФА – не менее 

1:10240, а также специфически реагировал с антирабическими глобулинами овцы в вестерн-блоте 

(рисунок 1). 

 

Рисунок 1 – Блотограмма очищенного антигена вируса бешенства. Треки: 1 – интактные клет-

ки BHK-21; 2 и 3 – препарат антигена после дезинтеграции инфицированных клеток, ультрацентри-

фугирования и ионо-обменной хроматографии; М – маркер молекулярных масс «Broad Range» («Bio-

Rad», США) 

 
 

Блотограмма показывает, что в полипептидном профиле антигена преобладает гликопротеин 

массой 67 кДа; дополнительно визуализируется нуклеопротеин (55 кДа), а также две изоформы фос-

фопротеина – М1 (38,5 кДа) и М2 (25 кДа), отличающиеся степенью фосфорилирования [13, 14].   

На основе полученного диагностического антигена нами были апробированы условия поста-

новки ИФА, включая сенсибилизирующую концентрацию (1,25-5 мкг/мл), концентрацию перокси-

дазного конъюгата (20-100 нг/мл), разведения испытуемых сывороток (1:20 – 1:640) и использование 

дополнительных блокирующих реагентов. Результаты влияния данных параметров на величину ко-

эффициентов позитивности представлены на рисунок 2. 

Из представленных диаграмм видно, что наилучшую дифференциацию образцов, содержащих 

антирабические антитела, от отрицательных образцов обеспечивает концентрация сенсибилизирую-

щего антигена 5 мкг/мл, хотя для исследования образцов с уровнем антител ниже 2 МЕ/мл с такой же 

эффективностью может быть использована концентрация 2,5 мкг/мл. Наиболее высокие значения Кп 

обеспечивает разведение аналита 1:20. При подборе концентрации конъюгата во внимание брали не 

только величину Кп, но и время проявления реакции (специфического окрашивания в лунках планше-

та): так, достаточно высокие Кп, исключающие неспецифическое окрашивание, регистрировались при 

использовании конъюгата в концентрациях от 20 до 50 нг/мл, однако концентрации свыше 25 нг/мл 

приводили к слишком быстрому (менее 5 мин) проявлению реакции, тогда как концентрация 20 нг/мл 

обеспечивала проявление в течение (18±2) мин.  

Применение стандартных блокирующих реагентов (3 % растворы бычьего сывороточного 

альбумина и обезжиренного сухого молока на ФСБТ) в качестве отдельного этапа реакции (1 ч при 

37 °С) не привело к статистически значимым изменениям, тогда как коммерческие блокирующие 

растворы – «Coating Stabilizer and Blocking buffer» («Sigma», США) и «SuperBlock (PBS)» («Thermo 

Scientific», США) позволили значительно снизить фоновые сигналы в диапазоне концентраций ВНА 

0,1 – 0,5 МЕ/мл. 
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Рисунок 2 – Оптимизация параметров проведения ИФА: а – подбор сенсибилизирующей кон-

центрации антигена, б – влияние блокирующих буферов на величину Кп, в – подбор разведения те-

стируемых сывороток, г – подбор рабочего разведения конъюгата белка А с пероксидазой хрена 

 

  
а б 

  

 
 

в г 

 

В ходе многократного тестирования референс-сывороток собак было установлено, что ОП 

стандартных образцов с концентрацией 0,5 МЕ/мл варьируют в диапазоне от 0,25 до 0,35 ОЕ, образ-

цов с концентрацией 4 МЕ/мл – от 0,9 до 1,05 ОЕ (при ОП отрицательных контролей 0,1-0,12 ОЕ). 

Таким образом, образцы с Кп от 2,08-7,2 ед. соответствуют защитному уровню антител – 0,5 МЕ/мл, 

Кп свыше 7,2 ед.  

После отработки протокола на референс-сыворотках было происследовано 26 сывороток 

взрослых беспородных собак, неиммунных к вирусу бешенства (n = 3) и вакцинированных (n = 23) 

следующими коммерческими вакцинами: «Биокан DHPPI» (без рабического компонента, «Биовета», 

Чехия) (n = 2), «Биокан DHPPI+LR» («Биовета», Чехия) (n = 9), «Мультикан-8» («Ветбиохим», Рос-

сия) (n = 5), «Рабикан» (ФКП «Щелковский биокомбинат», Россия) (n = 9). Сроки, прошедшие с даты 

последней вакцинации, у всех животных не превышали 11 мес. Результаты представлены в таблице 1. 

Из таблицы видно, что все сыворотки, отобранные у вакцинированных от бешенства живот-

ных, содержали ВНА на протективном уровне (от 1,7 до 8,2 МЕ/мл), при этом в 10 образцах показа-

тели свидетельствовали о высоком уровне сероконверсии (≥ 4 МЕ/мл). Сыворотки крови невакцини-

рованных животных, а также животных, вакцинированных от чумы плотоядных, инфекционного ге-

патита, инфекционного ларинготрахеита, парвовироза и парагриппа (без рабического компонента) не 

проявляли в ИФА специфической активности.  
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Таблица 1 – Результаты исследования сывороток крови собак в трипликатах 

 

Номер 

образца 

Иммунный статус животного, срок 

после последней вакцинации  

Концентрация 

ВНА, МЕ/мл 

Результаты ИФА 

Кп 

 

Интерпретация 

результата, МЕ/мл 

1 Неиммунный  < 0,1 1,1 < 0,1 

2 Неиммунный < 0,1 0,8 < 0,1 

3 Неиммунный < 0,1 1,2 < 0,1 

4 «Биокан DHPPI+LR», 5 мес 2,5 3,8 0,5 – 4 

5 «Мультикан-8», 6 мес 2,1 3,7 0,5 – 4 

6 «Биокан DHPPI+LR», 8 мес 3,5 3,9 0,5 – 4 

7 «Биокан DHPPI+LR», 10 мес 4,9 5,6 ≥ 4 

8 «Рабикан», 8 мес 5,4 6,0 ≥ 4 

9 «Рабикан», 2 мес 6,2 6,7 ≥ 4 

10 «Рабикан», 3 мес 6,4 7,2 ≥ 4 

11 «Рабикан», 3 мес 4,7 6,5 ≥ 4 

12 «Рабикан», 1 мес 5,9 6,2 ≥ 4 

13 «Рабикан», 1 мес 6,1 5,9 ≥ 4 

14 «Рабикан», 11 мес 2,5 3,6 0,5 – 4 

15 «Мультикан», 2 мес 5,2 6,3 ≥ 4 

16 «Мультикан», 2 мес 2,7 3,3 0,5 – 4 

17 «Мультикан», 2 мес 4,1 5,6 ≥ 4 

18 «Биокан DHPPI+LR», 4 мес 3,3 4,1 0,5 – 4 

19 «Биокан DHPPI+LR», 4 мес 3,7 4,2 0,5 – 4 

20 «Биокан DHPPI+LR», 11 мес 2,6 3,0 0,5 – 4 

21 «Биокан DHPPI+LR», 9 мес 2,9 3,2 0,5 – 4 

22 «Мультикан-8», 3 мес 8,2 9,1 ≥ 4 

23 «Рабикан», 3 мес 1,7 2,5 0,5 – 4 

24 «Рабикан», 2 мес 2,6 3,5 0,5 – 4 

25 «Биокан DHPPI», 4 мес  < 0,1 1,3 < 0,1 

26 «Биокан DHPPI», 4 мес < 0,1 1,5 < 0,1 

 

Заключение. В настоящем исследовании был разработан протокол непрямого ИФА для обна-

ружения антирабических антител на основе гликопротеина вируса бешенства, позволяющий полуко-

личественно определить уровни ВНА у плотоядных, ранжируя их на подпороговый, протективный и 

высокий, и обладающий значимой корреляцией с методом FAVN. Представленная методика при 

условии валидации на широкой выборке сывороток разных видов плотоядных может быть рекомен-

дована в качестве простого, экспрессного и экономичного инструмента мониторинга иммунного от-

вета у собак, кошек и диких плотоядных после вакцинации. 
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Аннотация. В обеспечении продовольственной безопасности страны большое значение имеет 

производство рентабельной продукции животноводства, обусловленной состоянием здоровья сель-

скохозяйственного животного. Мероприятия по борьбе с аденовирусной инфекцией крупного рогато-

го скота с целью сохранности последнего носят комплексный характер, однако их успех во многом 

зависит от осуществления качественной, быстрой и своевременной диагностики заболевания. Для 

создания современных средств диагностики аденовирусной инфекции скота оптимальным вариантом 

является использование специфических (моноклональных) антител, главным источником которых 

по-прежнему остаются гибридные клеточные линии. В настоящей работе проведена отработка спосо-

бов гипериммунизации животных для получения гибридных клеток - продуцентов моноклональных 

антител к бычьему аденовирусу 3 серотипа. В качестве иммуногена применяли рекомбинантный ана-

лог аденовирусного гексона, полученный с помощью биоинформационного анализа, генной инжене-

рии и аффинной хроматографии. Адъювантами служили неполный адъювант Фрейнда, полный адъ-

ювант Фрейнда и адъювант на основе гидроокиси алюминия. Выявление специфических антител к 

рекомбинантному антигену осуществляли в сыворотках крови иммунизированных инбредных мышей 

непрямым вариантом иммуноферментного анализа. Из 12 предложенных нами способов гиперимму-

низации показана целесообразность применения пятикратного введения мышам рекомбинантного 

антигена в дозе 100 мкг в сочетании с полным адъювантом Фрейнда, позволяющий получить у жи-

вотных наиболее напряженный иммунный ответ (титр 1:12800). Установлена достоверная корреляци-

онная взаимосвязь между уровнем накопления специфических антител в сыворотке крови животных 

и кратностью введения последним рекомбинантного антигена (коэффициент корреляции - более 0,9). 

Ключевые слова: рекомбинантный антиген, бычий аденовирус, гипериммунизация, мыши, 

моноклональные антитела, гибридные клетки 
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Abstract. In ensuring the country's food security, the production of profitable livestock products, de-

termined by the health of farm animals, is of essential importance. Measures to combat bovine adenovirus 

infection to preserve the latter are comprehensive, but their success largely depends on high-quality, rapid, 

and timely diagnosis of the disease. The optimal option in the development of modern diagnostic tools for 

bovine adenovirus infection is the use of specific (monoclonal) antibodies, the main source of which remains 

hybrid cell lines. In this work, we developed animal hyperimmunization schemes to obtain hybrid cells pro-

ducing monoclonal antibodies to bovine adenovirus serotype 3. A recombinant analogue of adenoviral hex-

on, obtained using bioinformatics analysis, genetic engineering and affinity chromatography, was used as an 

immunogen. The adjuvants were incomplete Freund's adjuvant, complete Freund's adjuvant, and aluminum 

hydroxide adjuvant. The detection of specific antibodies to the recombinant adenovirus antigen was carried 

out in the blood sera of immunized inbred mice using enzyme-linked immunosorbent assay. Of the 12 hy-

perimmunization regimens we proposed, we demonstrated the feasibility of administering mice five times a 

day with 100 μg of recombinant antigen in combination with complete Freund's adjuvant, which elicits the 

most intense immune response (titer 1:12800). A reliable correlation was established between the level of 

specific antibody accumulation in the animals' serum and the frequency of recombinant antigen administra-

tion (the correlation coefficient was greater than 0.9). 

Keywords: recombinant antigen, bovine adenovirus, hyperimmunization, mice, monoclonal antibod-

ies, hybrid cells 

 

Введение. Обеспечение эффективного и устойчивого развития животноводства путем внед-

рения инновационных технологий является приоритетной задачей государственной политики в сфере 

развития агропромышленного комплекса [1]. Национальные и государственные приоритеты в сфере 

продовольственной безопасности предусматривают улучшение качества жизни населения за счет 

обеспечения их экологически чистыми и безопасными продуктами питания, а промышленность – сы-

рьём животного происхождения [2]. Тем не менее, успешное развитие отраслей животноводства су-

щественно сдерживается существующими заболеваниями сельскохозяйственных животных [3, 4]. 

В современных условиях агропромышленных комплексов применение низкокачественных и 

токсичных кормов, их недостаток, дефицит постоянного рациона питания или резкая их смена, при-

менение кормовых антибиотиков, несоблюдение удовлетворительных условий содержания сельско-

хозяйственных животных приводят к развитию стрессовых состояний и нарушению обмена веществ 

в их организме [5]. Эти причины снижают адаптационные возможности сельскохозяйственных жи-

вотных, в результате которых развиваются иммунодефициты, снижающие сопротивляемость орга-

низма к различным инфекциям. 

В последние годы в промышленном животноводстве широко распространены инфекционные 

болезни бактериального (хламидиоз, сальмонеллез, эшерихиоз, стрептококкоз) и вирусного (пара-

грипп-3, вирусная диарея – болезнь слизистых оболочек, корона-, адено-, ротавирусные инфекции, 

инфекционный ринотрахеит) происхождения [6, 7]. Последние могут составлять около 80 % всех ин-

фекционных заболеваний животных (в том числе пушных зверей и птиц). Среди них повышенный 

интерес отводится аденовирусной инфекции (АВИ) крупного рогатого скота (КРС), способный нано-

сить значительный ущерб животноводству [8, 9]. 

Сравнение сведений по распространенности АВИ, представленных различными открытыми ис-

точниками (в том числе учреждениями государственной ветеринарной службы, специалистами вете-

ринарной службы в хозяйствах, предприятиями и учреждениями, в которых имеются ветеринарные 

службы, Россельхознадзором, Всемирной организацией здравоохранения животных) на территории 

РФ за период 2022-2023 годов позволило выявить отсутствие точных данных по частоте встречаемо-

сти возбудителя данной инфекции у КРС и различие имеющихся сведений в зависимости от геогра-



75 

фии исследуемой популяции. Отсутствуют и убедительные доказательства относительно предраспо-

ложенности тех или иных пород животных к возникновению АВИ.  

Важным условием успешной борьбы с вирусными инфекциями сельскохозяйственных живот-

ных является своевременная, быстрая и правильно проведенная диагностика с применением высоко-

точного диагностического метода обследования, способствующего выявлению заболевания [10, 11]. 

Следовательно, разработка и усовершенствование методов лабораторной диагностики АВИ КРС, а 

также внедрение их в ветеринарную практику является актуальной задачей современной ветеринар-

ной медицины. Вместе с тем, диагностика АВИ становится все более сложной задачей из-за эволю-

ции их клинического течения, полиэтиологичности, широкого распространения микст-инфекций у 

взрослых КРС, наличия различных типов вируса, характеризующихся генетическим разнообразием 

[8, 9]. Поэтому при разработке диагностических тест-систем требуется учитывать указанные факто-

ры. 

Известно, что общепринятые методы диагностики АВИ (выделение вируса в чувствительной 

культуре клеток, реакция нейтрализации в культуре клеток, и другие) трудоемки, длительны, имеют 

достаточно невысокую специфичность и поэтому не всегда оказываются достаточно оперативными 

при вспышках заболевания [12, 13]. Поликлональные антисыворотки, применяемые в ветеринарной 

практике, нестандартны по уровню активности и способны характеризоваться перекрестной реактив-

ностью с некоторыми другими иммуноглобулинами. Наиболее быстрыми и эффективными (чувстви-

тельными) являются молекулярно-генетические методы (полимеразно-цепная реакция), однако мно-

гие из них находятся на стадии разработки и лабораторной апробации, а также не получают количе-

ственного применения вследствие определенных ограничений [14, 15]. Для создания современных 

средств иммунодиагностики АВИ оптимальным вариантом является использование специфических 

(моноклональных) антител [15], главным источником которых по-прежнему остаются гибридные 

клеточные линии. 

Цель настоящего исследования - отработка способов гипериммунизации животных для получе-

ния гибридных клеток - продуцентов моноклональных антител к аденовирусу крупного рогатого ско-

та 3 серотипа. 

Материалы и методы. В работе применяли рекомбинантный аналог гексона аденовируса 

крупного рогатого скота («Adeno III WBR-1») 3 серотипа (BAdV-3), полученный с помощью биоин-

формационного анализа, генной инженерии и аффинной хроматографии. Адъювантами служили не-

полный адъювант Фрейнда (НАФ) (Difco Laboratories Inc., США), полный адъювант Фрейнда (ПАФ) 

(Sigma, США) и адъювант на основе гидроокиси алюминия (ГА) (Brenntag Biosector, Дания). Экспе-

рименты осуществляли, опираясь на требования ГОСТ 33216-2014 и Директивы 2010/63/EU, с ис-

пользованием 36 самок инбредных мышей линии BALB/с (возраст 8 - 12 недель, масса 18-20 г). 

Иммунизацию инбредных мышей осуществляли однократным внутрибрюшинным введением 

0,1 мл растворимого белкового антигена (25, 50, 100 и 150 мкг), смешанного с равным объемом соот-

ветствующего адъюванта [16].  Через 2-3 недели животных повторно иммунизировали рекомбинант-

ным антигеном (25, 50, 100 и 150 мкг) без адъювантов (растворенный в физиологическом растворе, 

рН от 7,2 до 7,4 ед). Через 2-4 недели после последнего введения отбирали пробы из хвостовой вены 

мышей для выявления животных с наибольшим титром антител (использовали метод иммунофер-

ментного анализа (ИФА)) и их иммунизировали внутрибрюшинно в течение 3 дней антигеном (25, 

50, 100 и 150 мкг) без адъювантов. После 2-5 суток после внутрибрюшинной гипериммунизации жи-

вотных, имеющих наибольшую величину титров специфических антител в сыворотке их крови, под-

вергали эвтаназии и асептически изымали селезенку для дальнейших работ по получению гибридных 

клеток - продуцентов моноклональных антител к бычьему аденовирусу.  

Выявление специфических антител к рекомбинантному антигену аденовируса осуществляли в 

сыворотках крови иммунизированных инбредных мышей методом ИФА, как описано нами ранее 

[11]. Реакцию проводили по непрямому варианту твердофазного метода с использованием антивидо-

вого иммунопероксидазного конъюгата к Ig быка (Sigma, США). Сыворотка крови мышей титровали 

против иммобилизованного в лунках планшета антигена. Для определения титра антител в исследуе-

мых образцах рассчитывали коэффициент связывания антигена (Ксв) сывороточными антителами 

путем измерения оптической плотности на спектрофотометре при длине волны 450 нм. В качестве 

отрицательного контроля служила сыворотка крови неиммунизированной (интактной) мыши. Поло-

жительным контролем являлась сыворотка мышей, иммунизированных антигеном аденовируса. Рас-

чет полученных результатов осуществляли по формуле: Ксв=(И-О)×100% / (П-О), где И – среднее 

арифметическое значение оптической плотности для каждой испытуемой пробы, ед.; О – средние 
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арифметические значения оптической плотности отрицательного контроля, ед.; П – средние арифме-

тические значения оптической плотности положительного контроля, ед. 

Анализ полученных результатов осуществляли пакетом электронных таблиц программы 

Microsoft Office Excel 2013 («Windows», США) и Statistica 12.0 («StatSoft Inc.», США). В работе при-

меняли t-критерий Стьюдента, достоверными считали различия при p ≤ 0,05. 

Результаты исследований и их обсуждение. В настоящее время не существует универсаль-

ного подхода иммунизации тех или иных животных, гарантирующий получение качественных высо-

коспецифичных антител [16]. Основное условие получения достаточно высокого уровня содержания 

специфических иммуноглобулинов (антител) – подбор оптимальной схемы иммунизации животных. 

При оптимизации способа гипериммунизации лабораторных животных требуется учитывать природу 

используемых компонентов, количество инъекций и концентрацию вводимого антигена. На началь-

ном этапе для получения желаемого иммунного ответа в виде активной выработки необходимого ко-

личества антител осуществляли подбор числа инъекции рекомбинантным антигеном BAdV-3 и эф-

фективного адъюванта, способного стимулировать иммунную систему животного. Нами были разра-

ботаны 12 схем гипериммунизации лабораторных животных (инбредных мышей), которые различа-

лись кратностью введения аденовирусного гексона и используемым адъювантом (таблица).  

 

Таблица – Схемы иммунизации инбредных мышей рекомбинантным антигеном BAdV-3 

 

№ схемы 
№ группы живот-

ных 

Число инъ-

екций 

Используемый 

адьювант* 

Доза антигена на 

одну инъекцию, 

мкг 

1 

1 (n=3) 3 НАФ 50 

2 (n=3) 3 ПАФ 50 

3 (n=3) 3 ГА 50 

4 (n=3) 3 ФР 50 

2 

5 (n=3) 4 НАФ 50 

6 (n=3) 4 ПАФ 50 

7 (n=3) 4 ГА 50 

8 (n=3) 4 ФР 50 

3 

9 (n=3) 5 НАФ 50 

10 (n=3) 5 ПАФ 50 

11 (n=3) 5 ГА 50 

12 (n=3) 5 ФР 50 

*Примечание: НАФ – неполный адъювант Фрейнда, ПАФ – полный адъювант Фрейнда, ГОА 

– адъювант на основе гидроокиси алюминия, ФР – физиологический раствор 

 

Установлено, что при применении ПАФ рекомбинантный аналог гексона BAdV-3 обладал бо-

лее высокой иммуногенностью по сравнению с указанным антигеном в сочетании с неполным адъ-

ювантом Фрейнда или гидроокисью алюминия (рисунок 1). Максимальные титры антител у живот-

ных были обнаружены при использовании схемы иммунизации № 3, где число инъекции составило 5 

раз.  

При использовании схемы № 1, наибольшая величина титров специфических антител наблю-

дали в крови групп животных, которых иммунизировали рекомбинантным антигеном в сочетании с 

адъювантами НАФ и ПАФ (титр 1:800). При применении схем № 2 и № 3, наибольшее значение тит-

ров специфических антител отмечали в крови групп животных, иммунизированных аденовирусным 

гексоном в сочетании с ПАФ (соответственно титр 1:3200 и 1:6400).  

Для дальнейшего увеличения титра специфических антител осуществляли подбор концентра-

ции вводимого иммуногена. Полученный рекомбинантный антиген вводили лабораторным живот-

ным в концентрациях 25, 50, 100 и 150 мкг (рисунок 2). 

Оценка иммуногенности антигена аденовируса показало, что доза иммуногена, при которой 

отмечали максимальное повышение титра специфических антител в крови животных, находилась в 

пределах от 100 до 150 мкг (титр 1:12800). Остальные концентрации рекомбинантного аналога гексо-

на характеризовались различной степенью иммуногенности, тем не менее, их иммуногенность была 

значительно ниже относительно указанных доз.  
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Рисунок 1 – Титр специфических антител в крови животных после введения рекомбинантного 

гексона BAdV-3 в сочетании с адъювантами  

 

 
n* - обратные величины титров антител 

 

Рисунок 2 – Титр специфических антител в крови животных после введения различных доз 

рекомбинантного гексона BAdV-3 

 

 
n* - обратные величины титров антител 
 

Следовательно, пятикратная иммунизация животных рекомбинантным антигеном BAdV-3 в 

дозах от 100 до 150 мкг в комбинации с ПАФ позволило получить у них наиболее напряженный им-

мунный ответ. Однако для введения иммуногена животным с учетом его расхода в сторону уменьше-

ния предпочтение следует отдавать схеме, где количество аденовирусного антигена составляет 100 

мкг на одну инъекцию. С целью установления времени максимального содержания антител в крови и 

оптимизации продолжительности введения рекомбинантного антигена BAdV-3 осуществляли изуче-

ние динамики накопления специфических антител в зависимости от кратности гипериммунизации 

лабораторных животных (рисунки 3 и 4).  
 

Рисунок 3 – Уровень накопления специфических антител в крови животных после введения 

рекомбинантного гексона BAdV-3 

 

 
 n* - обратные величины титров антител 
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Рисунок 4 – Динамика накопления специфических антител в зависимости от кратности гипе-

риммунизации лабораторных животных 

 

 
n* - обратные величины титров антител 

 

Установлено, что количество специфических антител в крови животных увеличивалось, 

начиная с 14 дня введения рекомбинантного аналога гексона. Максимальные значения титров анти-

тел отмечали после пятикратного введения вирусного антигена животным. Величина коэффициента 

корреляции между титром антител и количеством введения иммуногена составляла более 0,9, что 

указывает о высокой (сильной) прямой корреляционной связи между изучаемыми показателями.  

Заключение. Таким образом, из 12 предложенных нами способов гипериммунизации целесо-

образно применять пятикратное введение мышам рекомбинантного антигена BAdV-3 в дозе 100 мкг в 

сочетании с полным адъювантом Фрейнда. Оценка корреляционной взаимосвязи между показателем 

накопления специфических антител мышей и числом введения последним антигена аденовируса вы-

явила их зависимость: чем больше была кратность иммунизации животных, тем более высоким им-

муногенным потенциалом обладал вирусный гексон. 
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Аннотация. Африканская чума свиней (АЧС) – особо опасное вирусное заболевание, нано-

сящее катастрофич4еский экономический ущерб мировому свиноводству. Отсутствие эффективных и 

безопасных вакцин диктует необходимость разработки инновационных платформ для специфической 

профилактики, среди которых одними из наиболее перспективных являются вирусные векторы. Це-

лью данного исследования явились конструирование рекомбинантных аденоассоциированных 

(AAV2) и лентивирусных (LV) векторов, несущих ген B646L вируса АЧС, и оценка их функциональ-

ности in vitro. Для этого кодон-оптимизированная последовательность гена была клонирована в 

трансферные плазмиды для создания рекомбинантных аденоассоциированных вирусов 2-го серотипа 

и лентивирусов 3-го поколения. Вирусные частицы были наработаны в клетках AAV293 (AAV2) и 

HEK293T (LV) путем катионной котрансфекции трансферными и пакующими плазмидами. В ходе 

работы были получены высокотитражные препараты рекомбинантных rAAV2-B646L и rLV-B646L, 

подтверждена способность обеих векторных конструкций эффективно трансдуцировать клетки-

мишени свиного происхождения (линия SPEV) и обеспечивать стабильную экспрессию зрелого белка 

p72. Таким образом, описанные вирусные векторы являются перспективными платформами для 

дальнейшей разработки кандидатных вакцин против АЧС. Полученные результаты открывают воз-

можности для проведения доклинических исследований по оценке их иммуногенности и протектив-

ной активности на целевых животных.   

Ключевые слова: африканская чума свиней, вирус-векторные вакцины, аденоассоциирован-

ный вирус, лентивирус, трансфекция, экспрессия генов 
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Abstract. African swine fever (ASF) is a particularly dangerous viral disease, causing catastrophic 

economic losses to the global pig industry. The lack of effective and safe vaccines necessitates the develop-

ment of innovative platforms for specific prevention, among which viral vectors are among the most promis-

ing. The aim of this study was to construct recombinant adeno-associated (AAV2) and lentiviral (LV) vec-

tors carrying the ASF virus B646L gene and evaluate their functionality in vitro. To this end, the codon-

optimized gene sequence was cloned into transfer plasmids to create recombinant serotype 2 adeno-

associated viruses and third-generation lentiviruses. Viral particles were produced in AAV293 (AAV2) and 

HEK293T (LV) cells by cationic cotransfection with transfer and packaging plasmids. High-titer prepara-

tions of recombinant rAAV2-B646L and rLV-B646L were obtained, and the ability of both vector constructs 

to effectively transduce porcine target cells (SPEV line) and ensure stable expression of the mature p72 pro-

tein was confirmed. Thus, these viral vectors are promising platforms for the further development of candi-

date ASF vaccines. These results open the possibility of conducting preclinical studies to evaluate their im-

munogenicity and protective activity in target animals. 

Keywords: African swine fever, virus-vector vaccines, adeno-associated virus, lentivirus, transfec-

tion, gene expression 

 

Введение. Африканская чума свиней (АЧС) представляет собой одну из наиболее серьезных 

трансграничных угроз для мирового свиноводства. Вызываемая крупным ДНК-содержащим вирусом 

семейства Asfarviridae, эта инфекция характеризуется практически абсолютной летальностью у до-

машних свиней и диких кабанов (Sus scrofa), нанося колоссальный экономический ущерб отрасли [1]. 

Сложная структура генома вируса АЧС, кодирующего более 150 белков, многие из которых участву-

ют в модуляции иммунного ответа, а также отсутствие индукции стойкого протективного иммуните-

та значительно затрудняют разработку эффективных средств специфической профилактики. На сего-

дняшний день в мире не существует коммерчески доступной повсеместно одобренной безопасной 

вакцины против АЧС, что делает поиск новых платформ для конструирования вакцин задачей ис-

ключительной актуальности [2].  

Традиционные подходы к созданию вакцин в контексте разработки средства профилактики 

АЧС оказались неэффективными, поскольку инактивированные вакцины не способны вызвать доста-

точный Т-клеточный иммунный ответ, который играет ключевую роль в защите от данного заболева-

ния [3]. Живые аттенуированные вакцины, полученные путем делеции детерминант вирулентности, 

демонстрируют определенную протективность, однако их применение сопряжено с серьезными рис-

ками – остаточной вирулентностью, возможностями реверсии к патогенному фенотипу и хронизации 

инфекции [4]. Эти ограничения заставили мировое научное сообщество прибегнуть к более совре-

менным и безопасным подходам, основанным на технологиях генной инженерии.  

В этом контексте одним из наиболее перспективных направлений являются вирус-векторные 

вакцины. Данная стратегия предполагает использование безопасного носителя (вирусного вектора) 

для доставки в клетки организма-хозяина генетического материала, кодирующего ключевые иммуно-

доминантные антигены вируса [5]. Такой подход позволяет имитировать естественный патогенез ви-

русной инфекции, обеспечивая эффективную презентацию антигенов и, как следствие, индукцию 

мощного гуморального и клеточного иммунитета. Были предприняты попытки применения различ-

ных вирусных векторов для создания кандидатных вакцин против АЧС, которые показали способ-

ность к экспрессии антигенов и индукции иммунного ответа у лабораторных и целевых животных 
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[6]. Однако, несмотря на достигнутые успехи, проблема достижения стойкого и полного защитного 

иммунитета против высоковирулентных изолятов вируса АЧС остается нерешенной.  

Особый интерес представляют векторы на основе аденоассоциированных (AAV) и лентивиру-

сов (LV), которые до сих пор недостаточно изучены в контексте разработки вакцин против АЧС [7, 

8]. AAV обладают уникальными преимуществами, такими как отсутствие патогенности для человека 

и животных, способность обеспечивать длительную и стабильную экспрессию трансгена без инте-

грации в геном хозяина, что минимизирует риски инсерционного мутагенеза [9]. Эти свойства делают 

AAV-векторы идеальными кандидатами для создания безопасных вакцин, способных формировать 

долгосрочный иммунитет. LV, в свою очередь, отличаются способностью к трансдукции как деля-

щихся, так и неделящихся клеток, включая антигенпрезентирующие клетки (например, дендритные 

клетки) [10]. Интеграция генетического материала в геном клетки-хозяина может обеспечить пожиз-

ненную экспрессию антигена, что формирует чрезвычайно стойкий Т-клеточный иммунный ответ и 

иммунологическую память. Использование LV, лишенных генов репликации, представляет собой 

безопасную платформу для индукции мощного цитотоксического ответа, критически необходимого 

для элиминации клеток, инфицированных вирусом АЧС. Таким образом, конструирование рекомби-

нантных AAV и LV, несущих гены иммунодоминантных антигенов вируса АЧС, является перспек-

тивной и малоизученной стратегией, которая может позволить преодолеть ограничения существую-

щих подходов.  

Целью настоящей работы является конструирование рекомбинантных AAV и LV для экспрес-

сии иммунодоминантных антигенов вируса АЧС на примере гена B646L, кодирующего мажорный 

капсидный белок p72.  

Материалы и методы. 

Биоинформационный анализ и выбор целевых последовательностей гена B646L. Для оценки 

вариабельности гена B646L, кодирующего основной иммунодоминантный белок p72 вируса АЧС, 

был проведен биоинформационный анализ на основе более 70 полных нуклеотидных последователь-

ностей гена, принадлежащих репрезентативным штаммам и изолятам вируса АЧС, относящихся к 

различным генотипам и географическим регионам. Множественное выравнивание последовательно-

стей осуществлялось с использованием алгоритма ClustalW, реализованного в программном пакете 

MEGA X. Для идентификации консервативных и вариабельных участков гена была построена матри-

ца попарных сравнений и рассчитаны показатели нуклеотидного разнообразия (π). На основе полу-

ченных данных был выполнен дизайн консенсусной последовательности гена B646L. Для оптимиза-

ции экспрессии в клетках млекопитающих последовательность была подвергнута кодонной оптими-

зации с помощью онлайн-сервиса ExpOptimizer и фланкирована сайтами рестрикции NdeI и XhoI для 

направленного клонирования.  

Сборка рекомбинантных AAV 2-го серотипа (AAV2). Для создания рекомбинантного AAV2, 

экспрессирующего ген B646L, была использована коммерческая система «AAV Helper-Free System» 

(«Agilent Technologies», США). Синтезированная последовательность была клонирована в плазмид-

ный вектор pAAV-MCS под контроль конститутивного промотора цитомегаловируса (CMV). Клони-

рование производили методом рестрикции-лигирования по сайтам NdeI и XhoI. Для продукции ви-

русных частиц использовали клеточную линию почек эмбриона человека AAV293, культивируемую 

в среде DMEM с добавлением 10 % эмбриональной бычьей сыворотки и 1 % раствора пенициллина-

стрептомицина при 37 °С в 5 % атмосфере CO2. Клетки AAV293 высевали в культуральные флаконы 

Т-175 и по достижении 70 % конфлюэнтности монослоя проводили котрансфекцию тремя плазмида-

ми: pAAV-B646L (трансферная плазмида), pAAV-RC2 (плазмида, содержащая гены Rep и Cap), и 

pHelper (плазмида, содержащая ген Е1 аденовируса, необходимый для репликации AAV2). Транс-

фекцию осуществляли катионным методом при помощи разветвленного полиэтиленимина «PEI 40K» 

(«Servicebio», Китай) в соотношении ДНК: PEI 1:2. Через 72 ч после трансфекции клетки собирали и 

подвергали трехкратному замораживанию-оттаиванию для высвобождения собранных вирусных ча-

стиц.  

Очистка rAAV2 и оценка вирусного титра. Полученный клеточный лизат осветляли центри-

фугированием при 3000 g в течение 15 мин для удаления дебриса. Для очистки вирусных частиц 

rAAV2-B646L применяли метод ультрацентрифугирования в градиенте плотности йодиксанола. Ли-

зат наслаивали на градиент йодиксанола (15 %, 25 %, 40 %, 60 %) и центрифугировали при 50000 rpm 

в течение 2 ч при 18 °С. Фракцию, соответствующую зоне градиента 40-60 %, содержащую очищен-

ные вирионы, отбирали и подвергали обессоливанию и концентрированию с использованием амико-

новых ультрафильтрационных колонок («Amicon Ultra-15», 100 кДа). Титр вирусных геномов 

(в.ч./мл) определяли методом количественной ПЦР в реальном времени (кПЦР-РВ). Вирусную ДНК 
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выделяли из очищенного препарата с помощью набора; кПЦР проводили на амплификаторе CFX-96 

(«Bio-Rad», США) с использованием праймеров и зонда, специфичных к последовательности ITR 

(инвертированных концевых повторов) AAV2 [11]. В качестве стандарта для построения калибровоч-

ной кривой использовали серийные разведения трансферной плазмиды pAAV-B646L с известной 

концентрацией.  

Сборка LV. Для получения лентивирусных частиц, экспрессирующих ген B646L, использова-

ли систему LV 3-го поколения. Оптимизированную последовательность гена B646L клонировали в 

трансферную плазмиду pLV-CMV-MCS-EF1-Puro по сайтам рестрикции NdeI и XhoI; данный вектор 

обеспечивает экспрессию целевого гена также под контролем CMV-промотора и содержит ген устой-

чивости к пуромицину для селекции трансдуцированных клеток. Производство частиц LV-B646L 

осуществляли путем котрансфекции клеток HEK293T четырьмя плазмидами: трансферной плазмидой 

и тремя пакующими плазмидами – pMDLg/pRRE (содержит гены gag и pol), pRSV-Rev (содержит ген 

rev) и pMD2.G (кодирует белок оболочки VSV-G). Трансфекцию проводили аналогично описанной 

для AAV2. Через 72 ч культуральную среду, содержащую вирусные частицы, собирали, фильтровали 

через фильтр с размером пор 0,45 мкм для удаления дебриса и концентрировали методом ультрацен-

трифугирования при 25000 rpm в течение 2 ч. Вируссодержащий осадок ресуспендировали в сте-

рильном фосфатно-солевом буфере (ФСБ). Присутствие целевого гена B646L в структуре рекомби-

нантных AAV и LV устанавливали при помощи ПЦР со специфическими праймерами [12].  

Оценка функциональности AAV2-B646L и LV-B646L на клеточной линии SPEV. Для оценки 

функциональной активности полученных векторов использовали перевиваемую клеточную линию 

почки эмбриона свиньи SPEV. Для трансдукции клетки высевали в 24-луночные планшеты и по до-

стижении 70 % конфлюэнтности вносили серийные разведения концентрированных препаратов 

AAV2 и LV в присутствии полибрена (10 мкг/мл) для повышения эффективности. Через 24 ч культу-

ральную среду заменяли на свежую. Через 48 ч после трансдукции в планшеты с клетками, трансду-

цированными LV, добавляли селективный антибиотик пуромицин (2 мкг/мл). Клетки культивировали 

в селективной среде в течение 7-10 сут до полной гибели интактных клеток в контрольной лунке. 

Эффективность трансдукции оценивали путем подсчета количества выживших пуромицин-

устойчивых колоний. Для подтверждения экспрессии целевого белка p72 в стабильно трансдуциро-

ванных клетках проводили вестерн-блоттинг с использованием поликлональных антител к вирусу 

АЧС.  

 

Результаты исследований и их обсуждение. На первом этапе исследований нами были со-

зданы рекомбинантные трансферные плазмиды pAAV-MCS и pLVT, куда по сайтам рестрикции NdeI 

и XhoI был клонирован синтетический ген B646L. Идентичность конструкций была подтверждена 

секвенированием по Сэнгеру, после чего они были использованы для сборки вирусных частиц. Физи-

ческие карты полученных трансферных плазмид представлены на рисунке 1. 

 

Рисунок 1 – Физические карты трансферных плазмид: а – pAAV-MCS/B646L, б – pLVT-

1/B646L. Желтым сектором обозначена целевая вставка 

 

  
а б 
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Для достижения максимальной эффективности доставки генетического материала в клетки 

свиного происхождения (перевиваемая линия SPEV) были оптимизированы ключевые параметры 

трансдукции для обоих типов векторов: множественность инфицирования (MOI) для rAAV2-B646L и 

дополнительно – концентрацию полибрена rLV-B646L. Для rAAV2 клетки SPEV трансдуцировали 

при различных MOI (количество вирусных геномов на клетку): 1×103, 1×104, 5×104, 1×105. Оценку 

уровней экспрессии трансгенов проводили через 72 ч методом кПЦР-РВ по уровню специфических 

матричных РНК (мРНК) гена B646L, а также по доле флуоресцирующих клеток при постановке реак-

ции иммунофлуоресценции (РИФ) трансдуцированных монослоев. Было установлено, что экспрессия 

гена демонстрирует дозозависимый характер: значимое увеличение уровней транскрипции наблюда-

лось при MOI 1×104 в.ч. на клетку. Дальнейшее повышение MOI до 5×104 в.ч. на клетку приводило к 

выходу уровней мРНК на плато, а при повышении до 5×105 в.ч. на клетку – к незначительному сни-

жению, предположительно связанному с цитотоксическими эффектами. Таким образом, в качестве 

оптимальной для дальнейших экспериментов была выбрана MOI, равная 5×104 в.ч. на клетку.  

При трансдукции лентивирусным вектором rLV-B646L первоначально был оценен параметр 

MOI, который исследовали в диапазоне 5, 10, 20, 50, 100, 200 в.ч. на клетку. Было установлено, что 

оптимальной является MOI 50, что выражалось в максимальной интенсивности специфической флуо-

ресценции при постановке РИФ. Более высокие значения MOI не приводили к увеличению эффек-

тивности трансдукции. Дополнительно оценивали влияние катионного полимера полибрена, который 

нейтрализует отрицательный заряд клеточной мембраны и вириона, способствуя их сближению. 

Клетки SPEV трансдуцировали rLV-B646L в присутствии различных концентраций полибрена (2, 4, 

8, 10, 12 мкг/мл). Было установлено, что в отсутствие полибрена эффективность трансдукции была 

минимальной; максимальная эффективность наблюдалась при концентрации полибрена 8 мкг/мл). 

Дальнейшая эскалация дозы до 12 мкг/мл и более вызывало признаки цитотоксичности. Зависимость 

эффективности трансдукции от вышеуказанных параметров отражена на рис. 2.  

 

Рисунок 2 – Эффективность трансдукции клеточной линии SPEV рекомбинантными AAV2 и 

LV, несущими ген B646L вируса АЧС: а – рекомбинантными AAV2 при различных MOI, б – реком-

бинантными LV при различных MOI, в – рекомбинантными LV при различных концентрациях по-

либрена 

 

  
а б 

 
в 

 

Рисунок 2 демонстрирует, что наибольшая эффективность трансдукции для AAV2 составила 

(61,9±5,6) %, для LV – (40,9±3,9) %. 
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Для подтверждения безопасности сконструированных векторов была проведена оценка их 

влияния на жизнеспособность клеток SPEV методом метилтетразолиевого теста (МТТ). Клетки тран-

сдуцировали rAAV2-B646L и rLV-B646L в вышеописанных режимах, а также контрольными векто-

рами, не несущими специфической вставки. Жизнеспособность клеток оценивали через 24, 48 и 72 ч 

после трансдукции (рис. 3).  

 

Рисунок 3 – Результаты оценки жизнеспособности клеток SPEV в течение 72 ч после трансдукции 

рекомбинантными AAV2 и LV  

 

 

Результаты показали, что ни один из векторов в рабочих концентрациях не оказывал значимо-

го цитотоксического воздействия на клетки SPEV. Жизнеспособность клеток, трансдуцированных 

rAAV2-B646L и rLV-B646L, через 72 ч составила не менее 94,8 % и 93,2 %, соответственно. Эти по-

казатели не имели статистически значимых отличий от клеток, обработанных контрольными векто-

рами (не содержащими вставку), что свидетельствует о низкой цитотоксичности разработанных кон-

струкций и их пригодности для дальнейшего применения.  

Эффективность трансдукции – это ключевой показатель, определяющий долю клеток в попу-

ляции, успешно реципиировавших и экспрессирующих целевой ген. Окончательным этапом оценки 

функциональности векторных конструкций явилась оценка их способности обеспечивать синтез пол-

норазмерного и специфичного белка p72 – продукта гена B646L. Для этого клеточные лизаты, полу-

ченные из клеток SPEV через 72 ч после трансдукции rAAV2-B646L и rLV-B646L, были проанализи-

рованы методом вестерн-блоттинга. В качестве отрицательного контроля использовали лизат нетран-

сдуцированных клеток.  

Вестерн-блоттинг с применением поликлональных антител к вирусу АЧС выявил в образцах 

трансдуцированных клеток мажорную антигенную фракцию молекулярной массой приблизительно 

72 кДа. В лизате нетрансдуцированных клеток аналогичная фракция отсутствовала. Денситометриче-

ский анализ блотограммы показал, что уровень экспрессии белка p72 в клетках, трансдуцированных 

rAAV2-B646L, был выше, чем в клетках, трансдуцированных rLV-B646L, что коррелирует с вышеиз-

ложенными данными по эффективности трансдукции. Результаты доказывают, что обе векторные 

системы функционально активны: они обеспечивают эффективный синтез целевого антигена in vitro, 

при этом рекомбинантный белок обладает корректной молекулярной массой и проявляет реактив-

ность в отношении специфической антисыворотки.  

Заключение. Проблема отсутствия эффективной и безопасной вакцины против АЧС остается 

одним из наиболее острых вызовов для ветеринарной биотехнологии. Существующие ограничения 

традиционных вакцинных подходов диктуют необходимость поиска и разработки инновационных 

технологических платформ. В настоящем исследовании была предпринята попытка конструирования 

и апробации вирусных векторов нового поколения на основе аденоассоциированных (AAV) и ленти-

вирусов (LV) для экспрессии ключевого иммунодоминантного антигена вируса АЧС.  

В ходе выполнения работы была оптимизирована кодирующая последовательность гена 

B646L, на основе чего были созданы рекомбинантные вирусные частицы – rAAV2-B646L и rLV-
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B646L. Было показано, что обе векторные конструкции способны эффективно трансдуцировать клет-

ки-мишени свиного происхождения (линия SPEV) и обеспечивать стабильную экспрессию белка p72. 

Это доказывает принципиальную возможность использования разработанных векторов для доставки 

антигенного материала в клетки организма-хозяина. 

Полученные результаты являются фундаментальным этапом на пути к созданию генно-

инженерной вакцины против АЧС. Описанные рекомбинантные вирусные векторы представляют со-

бой кандидатные препараты для доклинических испытаний. Перспективы дальнейшей работы вклю-

чают оценку иммуногенности разработанных векторов на лабораторных и целевых животных (свинь-

ях). Успешное решение этих задач позволит создать методическую основу для разработки принципи-

ально нового, безопасного и эффективного средства профилактики АЧС. 

Финансирование исследования. Исследование выполнено при финансовой поддержке Ми-

нистерства сельского хозяйства Российской Федерации, проект № 1022071200257-9-4.3.1 «Получение 

и изучение свойств аденоассоциированных векторов, несущих иммунодоминантные гены вируса аф-

риканской чумы свиней». 
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Аннотация. Представлены данные исследований биологических свойств 960 изолятов E. coli, 

выделенных от больных желудочно-кишечными заболеваниями телят и поросят. Установлено, что 

все они обладают типичными культурально-морфологическими и биохимическими свойствами, ха-

рактерными для этих видов микроорганизмов.  83,21 % изолятов Е. соli, выделенные от больных и 

павших телят, патогенны для лабораторных животных. 304 (71,8 %) изолята положительно реагиро-

вали с комплексной антиадгезивной колисывороткой, из них 176 (57 %) изолятов с антиадгезивной 

сывороткой А20, 119 (39,2 %) изолятов – К99, 9 (2,9 %) изолятов – F41. Агглютинировались одно-

временно с антиадгезивными сыворотками А20 и К99 37 (12,2 %) изолята. 67,2 % изолятов Е. соli из 

116 изученных обладали энтеротоксигенными свойствами. 79,9 % выделенных от поросят изолятов 

Е. соli оказались патогенными для лабораторных животных, 74,1 % продуцировали адгезивные анти-

гены, из них 57,0 % адгезивный антиген К88, 27,1 % – К99, 12,8 % – 987P и 3,0 % – F41. 50,1 % изо-

лятов вырабатывали гемолизин. 91 изолят из 129 изученных продуцировали энтеротоксин.  
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Abstract. The paper presents the results of studies of the biological properties of 960 isolates of E. 

coli bacteria isolated from calves and piglets with gastrointestinal diseases. It was found that they all had typ-

ical cultural, morphological and biochemical properties that typical for these types of microorganisms. 83,21 
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% of E. coli isolates isolated from sick and dead calves are pathogenic for laboratory animals. 304 (71,8 %) 

isolates reacted positively with complex antiadhesive coliserum, of which 176 (57 %) isolates with antiad-

hesive serum A20, 119 (39,2 %) isolates with K99, 9 (2,9 %) isolates with F41. 37 (12,2 %) isolates were 

agglutinated simultaneously with antiadhesive sera A20 and K99. 67,2 % of the 116 studied E. coli isolates 

had enterotoxigenic properties. 79,9 % of E. coli isolates isolated from piglets turned out to be pathogenic for 

laboratory animals,   74,1 % produced adhesive antigens, of which 57,0 % were adhesive antigen K88, 27,1 

% – K99, 12,8 % – 987P and 3,0 % – F41. 50,1 % of the isolates produced hemolysin. 91 of the 129 studied 

isolates produced enterotoxin.  

Κeywords: calves, piglets, еscherichiosis, E. coli, biological properties  

 

Введение. Бактерии Escherichia coli (E. coli) представляют собой одну из самых известных и 

изученных групп микроорганизмов. Эти бактерии встречаются в различных средах и играют важную 

роль в жизни человека и животных. Бактерии E. coli были впервые описаны в 1885 году немецким 

бактериологом Теодором Эшерихом. С тех пор они стали объектом многочисленных исследований, в 

результате которых было установлено, что они широко варьируют по своей патогенности и метабо-

лическим способностям. E. coli можно классифицировать на два основных типа: непатогенные и па-

тогенные. Первые являются частью нормальной микрофлоры кишечника и не вызывают заболеваний. 

Патогенные штаммы, наоборот, могут вызвать инфекционные заболевания. Эти микроорганизмы, 

обладая различными культурально-морфологическими свойствами, проявляют значительное разно-

образие в своей патогенности и антигенной структуре.  

Культурально эшерихии характеризуются грамнегативными, палочковидными формами. При 

выращивании на селективных средах можно выделить различные биовары, что позволяет проводить 

дальнейшую дифференцировку по критериям ферментации углеводов и образованию специфических 

токсинов. Морфологическое исследование также демонстрирует наличие жгутиков и капсул, что яв-

ляется важным фактором патогенности [1]. 

Иммунобиологические свойства E. coli определяются ее поверхностными структурами, таки-

ми как липополисахарид (ЛПС), жгутики и пили, которые распознаются иммунной системой хозяина. 

ЛПС, также известный как эндотоксин, является мощным иммуностимулятором, способным активи-

ровать клетки врожденного иммунитета, такие как макрофаги и дендритные клетки, через TLR4 ре-

цептор. Эта активация приводит к высвобождению провоспалительных цитокинов, которые иниции-

руют воспалительный ответ.   E. coli могут вызывать сепсис, диарею и другие патологические состо-

яния, что связано с продукцией веротоксинов и термолабильных антигенов. Иммунный ответ орга-

низма телят на инфекцию включает выработку специфических антител и активацию клеточного им-

мунитета, что способствует формированию защищенности [2].  

Важными факторами патогенности E. coli являются:   

– пили (фимбрии) - это тонкие, нитевидные структуры, которые выступают из поверхности 

бактериальной клетки. Пили позволяют бактериям прикрепляться к клеткам хозяина. Некоторые ти-

пы пили, например, пили типа 1 и P-пили, играют важную роль в патогенезе инфекций мочевыводя-

щих путей, обеспечивая адгезию E. coli к уроэпителиальным клеткам. 

– агглютинины - белки, которые могут связываться с клетками эпителия и другими структу-

рами организма хозяина. Они играют важную роль в адгезии и колонизации. 

– капсулы: некоторые штаммы E. coli образуют капсульные полисахариды, которые могут 

способствовать адгезии и защищать бактерии от иммунного ответа. 

– секретируемые белки: энтеропатогенные штаммы E. coli могут выделять белки, которые 

способствуют адгезии к клеткам хозяина или помогают бактериям уклоняться от иммунного ответа. 

В ответ на инфекцию E. coli активируется как врожденный, так и адаптивный иммунитет. 

Врожденный иммунитет обеспечивает немедленную защиту, а адаптивный иммунитет развивается со 

временем и обеспечивает более специфический и длительный иммунный ответ. Антитела, вырабаты-

ваемые B-лимфоцитами, могут нейтрализовать бактерии, опсонизировать их для фагоцитоза и акти-

вировать комплемент. T-лимфоциты, в частности CD4+ и CD8+ T-клетки, играют важную роль в 

уничтожении инфицированных клеток и регуляции иммунного ответа [3].  

E. coli являются условно патогенными микроорганизмами с хорошо выраженными свойства-

ми изменчивости.  При снижении естественной устойчивости новорожденных животных, в результа-

те неполноценного кормления и ненадлежащего содержания маток в период беременности, бактерии 

приобретают патогенные свойства и усиливают вирулентность путем последующих пассажей. 

Неполноценное по своему составу молозиво и пониженная жизнеспособность новорожденного жи-

вотного способствует развитию эшерихиоза с последующим размножением возбудителя болезни в 
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кишечнике и проникновением их лимфогенным путем в кровь. Размножение бактерий в крови при-

водит к состоянию тяжелой интоксикации и сепсису. Для лечения и профилактики болезни широко 

применяются химиотерапевтические препараты, но массовое применение их, отсутствие системы ро-

тации лечебных препаратов различных классов приводит к формированию устойчивости E. coli к ан-

тибиотикам вплоть до полной резистентности [4-5]. 

E. coli разделяются на 3 группы: энтеротоксигенные, энтеропатогенные и энтероинвазивные. 

Энтеротоксигенные штаммы при размножении синтезируют термостабильные и термолабильные эн-

теротоксины, представляющие собой функционально активные белки, оказывающие энтеротоксиче-

ский эффект на клетки желудочно-кишечного тракта. Энтероинвазивные штаммы обладают способ-

ностью синтезировать адгезивные антигены K88, K99, A20, 987P, F41, с помощью которых они коло-

низируют слизистые оболочки тонкого и толстого отделов кишечника путем прикрепления к ворсин-

ками слизистой кишечника.   [6-8].  По данным Тишенко А.С. патогенный потенциал у E. coli в 83,1 

% состоит из адгезинов, при этом у 31,5 % они представлены общими пилями, количество гемолити-

ческих штаммов составило 42,7 %.  У 61,8 % патогенных изолятов E. coli, выделенных от телят, и у 

64,2 %, изолированных от поросят, обнаружили фимбриальные факторы адгезии. При этом у 52,4 % 

адгезинпозитивных изолятов, полученных от телят, адгезины были представлены фимбриями I типа, 

в большинстве случаев это были антигены А20 (39,7 %) и К99 (25,0 %). У 48,8 % изолятов, получен-

ных от поросят, адгезины были представлены фимбриями II типа, чаще всего К88 (43,3 %) и 987Р 

(19,4 %) [9]. 

Следовательно, изучение культурально-морфологических и иммунобиологических свойств 

эшерихий важно для разработки эффективных методов борьбы с эшерихиозом животных. 

 Целью настоящих исследований явилось изучение биологических свойств E. coli, выделен-

ных от новорожденных телят и поросят в Приволжском федеральном округе. 

Материалы и методы. Выделение изолятов E. coli из патологического материала (кусочки 

паренхиматозных органов, содержимое тонкого и толстого отделов кишечника, фекалии) и изучение 

их свойств проводили с использованием искусственных питательных сред: Эндо, ГРМ-агар, ГРМ-

агар с 5 %-ным содержанием эритроцитов барана, ГРМ-бульон, среда Гисса. Серологические свой-

ства эшерихий изучали с использованием сывороток «О»-коли агглютинирующих и сывороток аг-

глютинирующих эшерихиозных к адгезивным антигенам К88, К99, 987Р, F41, изготовленных ФКП 

«Армавирская биофабрика» из сыворотки крови клинически здоровых кроликов. 

Иммунобиологическому исследованию подверглись изоляты E. coli, выделенные из патологи-

ческого материала от телят и поросят, больных диарей.  

Проводили изучение E. coli, выделенных от больных желудочно-кишечными заболеваниями 

телят и поросят, в 57 сельскохозяйственных предприятиях, расположенных в республиках Татарстан, 

Чувашия, Марий Эл, а также в Самарской, Кировской, Нижегородской и Ульяновской областях. 

Исследования биологических свойств бактерий E. coli проводили в соответствии с Методиче-

скими указаниями по бактериологической диагностике колибактериоза (эшерихиоза) животных [1]. 

Определение патогенности и энтеротоксигенных свойств, выделенных изолятов E. coli, про-

водили на беспородных белых мышах путем внутрибрюшинного введения суточной агаровой куль-

туры.  

Индикацию устойчивости изолятов к химиотерапевтическим препаратам проводили при по-

мощи индикаторных дисков ДИ-ПЛС-50-01. 

Результаты исследований и их обсуждение. Изучили биологические свойства 423 изолятов 

Е. соli, выделенных из патологического материала от больных и павших телят, 537 изолятов – от по-

росят.  При этом установили, что все они обладают идентичными культуральными и морфологиче-

скими свойствами, характерными для этих видов микроорганизмов.  

Из 423 изолятов Е. соli, выделенных от телят, все окрашивались по Граму отрицательно, не 

обладали гемолитическими свойствами. 304 изолята (71,8 %) давали положительную реакцию с ком-

плексной антиадгезивной колисывороткой, из них 176 (57,9 %) с антиадгезивной колисывороткой 

А20, 119 (39,2 %) – с антиадгезивной колисывороткой К99, 9 (2,9 %) – антиадгезивной колисыворот-

кой F41 (рис.1). 37 изолята E. coli (12,2 %) одновременно агглютинировались с антиадгезивными сы-

воротками А20 и К99.  

При исследовании вирулентности на лабораторных животных установили патогенность у 352 

свежевыделенных изолятов из 423, что составляет 83,21 %.  Проводили изучение энтеротоксигенных 

свойств у 116 изолятов методом отека лап по Вартаняну Ю.П. на белых мышах. При этом энтероток-

сигенными признали 78 (67,2 %) изолята. 
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Рисунок 1 – Результаты серологических свойств эшерихий, выделенных из патологического 

материала телят 

 
 

При изучении биологических свойств 537 изолятов Е. соli, выделенных от больных и павших 

поросят, получили следующие результаты. Все изоляты Е. соli окрашивались по Граму отрицательно, 

429 (79,9 %) изолята были патогенны для лабораторных животных (белые мыши). С помощью серо-

логических исследований с использованием комплексной антиадгезивной колисыворотки было уста-

новлено, что 398 изолята (74,1 %) продуцировали различные адгезивные антигены, а именно 227 изо-

лятов (57,0 %) адгезивный антиген К88, 108 изолятов (27,1 %) – адгезивный антиген К99, 51 изолят 

(12,8 %) – адгезивный антиген 987P, 12 изолятов (3,0 %) – адгезивный антиген F41 (рис.2). 269 изоля-

тов (50,1 %) обладали гемолитической активностью, вызывали гемолиз эритроцитов барана в кровя-

ном ГРМ-агаре. При изучении биологической активности токсинов, вырабатываемых эшерихиями в 

жидких питательных средах, установлено, что 70,5 % изолятов Е. соli синтезируют энтеротоксины, то 

есть обладают энтеротоксигенными свойствами.  

 

Рисунок 2 – Результаты серологических свойств эшерихий, выделенных из патологического 

материала поросят 

 
 



93 

Проводили серотипизацию выделенных изолятов Е. соli с использованием агглютинирующих 

О-коли сывороток. При этом наиболее часто обнаруживались следующие серотипы: 08, 09, 015, 018, 

020, 086, 0115, 0119, 0128, 0136, 0148. 

E. coli легко мутирует, что позволяет ей адаптироваться к новым условиям и развивать устой-

чивость к антибиотикам. Определение чувствительности выделенных изолятов Е. соli проводили к 

следующим антимикробным препаратам – ципрофлоксацину, стрептомицину, гентамицину, оксацил-

лину, амоксициллину, тетрациклину, доксициклину, цефтриаксону, полимиксину, бензилпеницилли-

ну, цефазолину, ампициллину, неомицину, нистатину, линкомицину, эритромицину, азитромицину, 

офлоксацину, левомицитину, тилозину, моксифлоксацину, канамицину, байтрилу, гентаму, респолу, 

септогелю, мастилексу, комбимасту, энрофлоксацину.  При этом установили, что изоляты Е. соli, вы-

деленные из патологического материала больных и павших животных с признаками поражения пи-

щеварительной системы, были чувствительны к стрептомицину, гентамицину, байтрилу, гентаму, 

энрофлоксацину, цефазолину, респолу; малочувствительны к неомицину, ципрофлоксацину, канами-

цину, азитромицину, офлоксацину, левомицитину, тилозину, моксифлоксацину, мастилексу, комби-

масту; резистентны к бензилпенициллину, тетрациклину, линкомицину, рифампицину, оксациллину 

и доксициклину. 

Из изученных изолятов E. coli нами отобраны наиболее вирулентные штаммы: «ПЛ-6» –  син-

тезирующий адгезивный антиген K88, выделенный из тонкого отдела кишечника павшего новорож-

денного поросенка; «УК-2» – синтезирующий адгезивный антиген 987P, выделенный из тонкого от-

дела кишечника павшего новорожденного поросенка; «КВ-1» –  синтезирующий адгезивный антиген 

K99, выделенный из тонкого отдела кишечника павшего новорожденного теленка; «ПЗ-2» – синтези-

рующий адгезивный антиген A20, выделенный из тонкого отдела кишечника павшего новорожденно-

го теленка.   Провели депонирование их в отделе - Государственная коллекция микроорганизмов 

ФГБНУ «ФЦТРБ-ВНИВИ». Данные штаммы в дальнейшем будут использоваться при изготовлении 

биологических препаратов.  

Заключение. Проведено выделение и изучение биологических свойств 960 изолятов бактерий 

E. coli, выделенных от больных, павших телят и поросят. Установлено, что все они обладают иден-

тичными культуральными и морфологическими свойствами, характерными для этих видов микроор-

ганизмов. Также установлено, что 83,21 % изолятов Е. соli, выделенные от больных и павших телят, 

были патогенны для лабораторных животных. 304 (71,8 %) изолята положительно реагировали с 

комплексной антиадгезивной колисывороткой, из них 176 (57 %) изолятов с антиадгезивной сыво-

роткой А20, 119 (39,2 %) изолятов – К99, 9 (2,9 %) изолятов – F41. Агглютинировались одновременно 

с антиадгезивными сыворотками А20 и К99 37 (12,2 %) изолята. 67,2 % изолятов Е. соli из 116 изу-

ченных обладали энтеротоксигенными свойствами. 

При изучении патогенных свойств Е. соli, выделенных от больных и павших поросят, устано-

вили, что 79,9 % эпизоотических изолятов были патогенны для лабораторных животных, из них 74,1 

% продуцировали адгезивные антигены, в том числе 57,0 % адгезивный антиген К88, 27,1 % – адге-

зивный антиген К99, 12,8 % – адгезивный антиген 987P и 3,0 % – адгезивный антиген F41. 50,1 % 

изолятов обладали гемолитическими свойствами. 91 изолят из 129 изученных вырабатывал энтеро-

токсин. Изоляты Е. соli оказались чувствительны к таким лечебным препаратам, как стрептомицин, 

гентамицин, цефазолин, байтрил, энрофлоксацин, гентам, респол и цефтриаксон.  
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Аннотация. Данная статья является продолжением ранее проведенной работы по анализу се-

зонности высокопатогенного гриппа птиц на территории РФ за период 2005-2008гг. В статье изложе-

ны данные по статистической обработке материалов о сезонности гриппа птиц в России в 2005-

2023гг. Определены месяцы года с высокой вероятностью появления возможных новых очагов грип-

па птиц на территории России. Установлено различие проявления сезонности гриппа птиц в мире и в 

РФ. Проведенная работа по определению сезонности в различных регионах России позволила уста-

новить динамику увеличения количества новых очагов гриппа птиц в зависимости от миграционных 

потоков птиц, связанных с климатическими условиями в период прилета, гнездования и отлета птиц 

и их молодняка. В соответствии с сезонностью данной инфекции территория РФ условно разделена 

на регионы с учетом федеральных округов. Было установлено, что месячная динамика вспышек 

гриппа птиц и клинического проявления инфекции в дикой фауне взаимодополняют друг друга в со-

седних федеральных округах, в том числе СФО – УФО, СКФО-ЮФО. Рассчитанные коэффициенты и 

индексы сезонности высокопатогенного гриппа птиц на территории отдельных регионов позволяют 

судить о выраженной сезонности гриппа птиц в них. Риски вспышек гриппа птиц в ЦФО обусловле-

ны ситуацией не только в данном округе, но и в ПФО и СЗФО, поэтому рассмотрение сезонности и ее 

параметров по данным регионам проведены отдельно. С точки зрения развития эпизоотического про-

цесса гриппа птиц регионы СЗФО и ДФО относительно «молодые», что проявляет себя повышением 

интенсивности регистрации новых очагов с 2023г. Для уточнения уровня сезонности в этих регионах 

необходимо увеличить сроки мониторинга гриппа птиц в них. Материалы статьи могут быть исполь-

зованы для подготовки плана проведения мониторинговых исследований, противоэпизоотических 

мероприятий в месяцы с более высокими рисками вспышек гриппа птиц в частном секторе, КФХ, 

птицефабриках и дикой фауне. 

Ключевые слова: грипп птиц, эпизоотическая ситуация, сезонность, очаг, коэффициент се-

зонности, индекс сезонности 
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Abstract. This article is a continuation of the previous work on the analysis of the seasonality of 

highly pathogenic avian influenza in the Russian Federation for the period 2005-2008. The article presents 

data on the statistical processing of materials on the seasonality of avian influenza in Russia in 2005-2023. 

The months of the year with a high probability of possible new outbreaks of avian influenza in Russia have 

been identified. The difference between the manifestation of avian influenza seasonality in the world and in 

the Russian Federation has been established. The work carried out to determine seasonality in various re-

gions of Russia allowed us to establish the dynamics of an increase in the number of new foci of avian influ-

enza depending on the migration flows of birds related to climatic conditions during the arrival, nesting and 

departure of birds and their young. In accordance with the seasonality of this infection, the territory of the 

Russian Federation is conditionally divided into regions, taking into account the federal districts. It was 

found that the monthly dynamics of avian influenza outbreaks and the clinical manifestation of infection in 

wild fauna complement each other in neighboring federal districts, including the Siberian Federal District 

and the North Caucasus Federal District. The calculated coefficients and indices of seasonality of highly 

pathogenic avian influenza in individual regions allow us to judge the pronounced seasonality of avian influ-

enza in them. The risks of avian influenza outbreaks in the Central Federal District are determined by the 

situation not only in this district, but also in the Volga Federal District and the Northwestern Federal District, 

therefore, the consideration of seasonality and its parameters for these regions was carried out separately. 

From the point of view of the development of the epizootic process of avian influenza, the regions of the 

Northwestern Federal District and the Far Eastern Federal District are relatively "young", which is manifest-

ed by an increase in the intensity of registration of new foci from 2023. To clarify the level of seasonality in 

these regions, it is necessary to increase the monitoring time of avian influenza in them. The materials of the 

article can be used to prepare a plan for monitoring studies and antiepizootic measures in months with higher 

risks of outbreaks of avian influenza in the private sector, farms, poultry farms and wild fauna. 

Keywords: avian influenza, epizootic situation, seasonality, focus, seasonality coefficient, seasonali-

ty index 

 

Введение. В течение многих лет эпизоотии гриппа птиц наносят большой ущерб мировому 

птицеводству. Последняя панзоотия высокопатогенного гриппа птиц Н5N1 началась в конце 2003 г. 

[1]. Глобальное распространение его произошло с апреля 2005г. в Китае, когда в провинции Цинхай 

пало более 6000 диких водоплавающих птиц [2]. В период с 2005 по 2023 год данная инфекция при-

вела к падежу и массовому забою более 557 миллионов голов домашней птицы по всему миру [3]. 

Высокопатогенный грипп птиц (далее – ВГП) все чаще стали выявлять у млекопитающих и 

регистрировать инфицирование у людей. Эксперты Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 

не исключают, что грипп птиц может стать причиной новой пандемии. Оценка эпизоотических рис-

ков связанных с гриппом птиц ежегодно повышает свою актуальность. Статистический анализ позво-

ляет дать количественную характеристику эпизоотическим явлениям, определить их частоту, вы-

явить взаимосвязи между изучаемыми явлениями и провести достоверную оценку, а также прогнози-

ровать изменения эпизоотической ситуации на исследуемых территориях [4]. Согласно международ-

ным данным WAHIS, собранным с 2005 года, ВГП носит сезонный характер: его распространение 

достигает минимума в сентябре, начинает расти в октябре, достигая пика в феврале месяце (рису-

нок1). 

Для каждого региона мира параметры сезонности могут значительно отличатся вследствие 

различия временных факторов заноса, распространения и сохранения вируса гриппа птиц обуслов-

ленными в том числе климатическими условиями [9]. 

С целью прогнозирования времени возможных вспышек гриппа птиц на территории России 

проведен анализ сезонности ВГП. Сезонность (y) представляет собой закономерность развития эпи-

зоотического процесса, проявляющуюся значительным увеличением заболеваемости в определенное 

время [6].   
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Рисунок 1 – Сезонная тенденция в глобальной заболеваемости ВГП среди домашних птиц 

(WAHIS) 

 

 

Материалы и методы. Проведен анализ официальных данных WAHIS, статистических мате-

риалов ФГБУ "Центр ветеринарии" МСХ РФ, Федеральная служба по ветеринарному и фитосанитар-

ному надзору (Россельхознадзор) и результатов собственных эпизоотологических обследований не-

благополучных территорий по гриппу птиц в РФ за период 2005-2023 гг [5]. 

Анализ ежемесячной динамики за период 2005-2023 гг. обусловлен использованием инфор-

мации с 2024 г по выявлению новых вспышек гриппа для служебного пользования.   

Осуществление эпизоотологических обследований и статистической обработки сезонности и 

ее параметров, в том числе коэффициента и индекса сезонности проводилось согласно соответству-

ющим методикам [6-8]. 

Результаты исследований и их обсуждение. С целью определения уровня сезонности ВГП 

на территории РФ был проведен анализ ежемесячной динамики очагов гриппа птиц за 2005-2023 гг. 

(таблица 1). 

 

Таблица 1 – Ежемесячная динамика очагов ВГП на территории РФ за период 2005-2023 гг 

 

 

С 2024 г. более объективная регистрация очагов ВГП для служебного пользования. 

С целью определения месяцев с большей вероятностью возникновения новых вспышек грип-

па птиц определяли среднюю сезонность: 

  

yc = 
3,2+9,9+6,7+2,3+9,1+10,2+15,6+19,1+5,8+11,8+3,9+2,4

12
  = 8,3 

 

Процентное соотношение частот вспышек ВГП по месяцам в течение 2005 – 2023 гг. позволя-

ет судить о периодах с повышенным риском появления новых очагов гриппа птиц. За данный период 

в феврале, с мая по август и в октябре месяце частота зарегистрированных очагов гриппа была выше 
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средней сезонности. Пик интенсивности регистрации вспышек ВГП отмечен был в августе месяце 

(рисунок 1).  

 

Kс = 9,9 +9,1+ 10,2+15,6+19,1+11,8 = 75,7 %  

 

Согласно полученным результатам ВГП в РФ за период 2005-2023 г. является четко выражен-

ной сезонной болезнью. 

 

Ис = 
9,9+9,1+10,2+15,6+19,1+11,8

3,2+6,7+2,3+5,8+3,9+2,4
 = 3,1 

 

В месяцы сезонного подъема число вспышек ВГП в России регистрировалось в 3,1 раза чаще, 

чем в остальные месяцы.  

 

Рисунок 2 – Процентное соотношение частоты вспышек гриппа птиц по месяцам  

(2005-2023 гг.) 

 

 
                   - частота возникновения новых очагов выше средней 

                   - частота возникновения новых очагов меньше средней 

                   - средняя частота 8,3 

 

Сезонность болезней в значительной степени обуславливается влиянием различных климати-

ческих, природно-географических, хозяйственно-организационных и других факторов. Эти факторы 

определяют возможность более частных контактов восприимчивых животных с источником (резер-

вуаром) возбудителя инфекции, которые могут снижать резистентность организма и способствовать 

передаче возбудителя инфекции.  

При проведении факторного анализа возникновения и распространения ВГП установлено 

значительное различие сезонности гриппа птиц в зависимости от регионов РФ (таблица 2). 

Условно территория России была разделена на регионы в зависимости от климатических 

условий, миграционных потоков, времени прилета, гнездования и отлета птиц на зимовку (таблица 

2). Сезонность ВГП в регионах РФ значительно отличается в зависимости от регионов. Зональность 

зависит от миграционных потоков птиц с неблагополучных по ВГП территорий, сроков их гнездова-

ния и времени отлета молодняка птиц при его инфицировании в местах вылупления. Отлет птиц с 

мест гнездования в основном связан со значительным снижением температуры воздуха. 

Для западного, центрального, приволжского, южного и сибирского регионов характерно пе-

ресечение миграционных потоков различных видов диких птиц, в том числе с Европы, Африки, Ира-

на, Пакистана и Индии (рисунок 3). На представленной карте миграционных путей представлены ос-

новные потоки, при этом распространение птиц не исключает горизонтальные миграционные пути в 

летний период, которое может затронуть все регионы. При этом не исключено появление новых ви-

дов птиц на территориях для них не свойственных при их инфицировании и клиническом проявление 

болезни в ходе длительных перелетов. 
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Таблица 2 – параметры сезонности ВГП в регионах РФ  

  Регион ФО Вспышек Кс Ис 

Сибирский СФО 151 96,0 24,2 

УФО 76 86,8 6,6 

Приволжский ПФО 146 84,2 5,3 

Центральный ЦФО 102 84,3 5,4 

Южный СКФО 51 84,3 5,4 

ЮФО 100 77,0 3,3 

Дальневосточный ДФО 17 76,5 3,3 

Западный СЗФО 16 62,5 1,7 

РФ 659 75,7 3,1 

 

Повышение интенсивности вспышек ВГП и клинического проявления его среди дикой фауны 

в ДФО зарегистрировано только в 2022 -2023 г, а СЗФО в 2023 г. 

 

Рисунок 3 – Миграционные потоки птиц на территории РФ 

 

 

Сроки неблагополучия территорий по ВГП зависят от видового состава и концентрации птиц, 

кормовой базы и сопутствующих заболеваний, возможности увеличения сроков сохранности и рас-

пространения возбудителя гриппа на территории регионов при повторных вспышках. Продолжитель-

ность сохранности вируса гриппа на отдельных территориях может быть обусловлена инфицирова-

нием синантропных птиц, не санкционированными свалками с павшими птицами, участниками рас-

клева и раздера трупов птиц, контаминацией кормов, оборудования, инвентаря и транспорта, также 

включение в эпизоотический процесс млекопитающих, рыб, людей. 

Для сибирского региона повышение количества вспышек было отмечено с мая по октябрь, 

переходом сроков неблагополучия с СФО на УФО (рисунок 4). По срокам неблагополучия террито-

рии центрального и приволжского регионов взаимодополняют друг друга с более высокой частотой 

сезонности с мая по июль (рисунки 5-6). Для центрального региона характерно увеличение количе-

ства очагов с февраля по март (рисунок 5), а для приволжского в октябре месяце (рисунок 6).  
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Для южного региона повышение интенсивности выявления очагов ВГП характерно с ноября 

по апрель (рисунок 7). В западном регионе очаги гриппа птиц более интенсивно выявлялись в период 

с мая по июнь и в октябре месяце, с пиком в июле месяце (рисунок 8). Максимальная частота вспы-

шек гриппа птиц на территории восточного региона зарегистрирована в июле месяце, с периодом по-

вышенного риска возникновения новых вспышек ВГП с апреля по ноябрь (рисунок 9).  
 

  
Рисунок 4 – Сезонность ВГП в сибирском регионе 

  
Рисунок 5 – Сезонность ВГП в центральном ре-

гионе 

Рисунок 6 – Сезонность ВГП в приволжском ре-

гионе 

  
Рисунок 7 – Сезонность ВГП в южном регионе 

  
Рисунок 8 – Сезонность ВГП в западном регионе Рисунок 9 – Сезонность ВГП в восточном реги-

оне 

               - частота возникновения новых очагов выше средней 

               - частота возникновения новых очагов выше средней 

              - средняя частота 8,3 
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Выводы 

 

1. Сезонность высокопатогенного гриппа в РФ значительно отличается от сезонности данной ин-

фекции в мире 

2. Высокопатогенный грипп птиц на территории России протекал в период 2005-2023гг., как выра-

женное сезонное заболевание с наибольшим числом вспышек в феврале, с мая по август и в ок-

тябре месяцах 

3. Число вспышек высокопатогенного гриппа птиц в России в период сезонного подъема было в 3,1 

раза выше, чем в остальное время 

4. В различных регионах РФ сезонность и ее параметры значительно отличаются в следствие разли-

чия климатических условий, миграционных потоков, времени прилета, гнездования и отлета птиц 

на зимовку 

5. Необходимо усилить контроль и проведение мониторинговых исследований, противоэпизоотиче-

ских мероприятий в месяцы с более высокими рисками вспышек гриппа птиц в частном секторе, 

КФХ, птицефабриках и клинического проявления ГП в дикой фауне 
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Аннотация. В этой позиционирующей статье рассматриваются фрагменты материалов иссле-

довательских работ отделения радиобиологии ФГБНУ «ФЦТРБ-ВНИВИ» в зонах Чернобыльской 

АЭС в послеаварийные годы, результаты работ по животным, привезенным в Федеральный центр из 

30-киллометровой зоны ЧАЭС, а также данные по хроническому внешнему и сочетанному радиаци-

онному воздействию на сельскохозяйственных и лабораторных животных в условиях эксперимента. 

Сельскохозяйственные животные, как и любые живые организмы, реагируют на изменения окружа-

ющей среды адаптивными реакциями в соответствии с принципами органного гомеостаза. Результа-

ты отражения этих воздействий экстраполируются на вызывающие их внешние и внутренние факто-

ры и часто, с большей долей вероятности, они определяют их величины. Что касается влияния радиа-

ционных факторов и, часто, целого комбинированного комплекса воздействий, которые имеют место 

при использовании ядерных зарядов, авариях на предприятиях атомной промышленности и прочем, 

они вызывают целый комплекс изменений в организме человека и животных, по степени трансфор-

мации которых можно судить о мощности и зональности воздействующих агентов. Животные не мо-

гут ощутить воздействие радиации, но эффекты, которые имеют место при этом воспринимаются 

проявлением лучевой патологии. В статье анализируются данные по дозиметрическим исследовани-

ям щитовидных желез у крупного рогатого скота in vivo в зонах ЧАЭС, а также приведены данные 

метода определения тяжести лучевого поражения животных по результатам дозиметрии, анализ кли-

нических признаков поражения животных, длительно находящихся в зонах ЧАЭС, акцентируется 

внимание на желательность анализа ветеринарной отчетности по движению поголовья животных, 

анализа причин выбраковки, падежа, болезней заразной и неинфекционной этиологии, приводится 

вывод о возможности использования сельскохозяйственных животных в качестве объекта радиоэко-

логического мониторинга в целях оценки степени и характера загрязнения окружающей среды. 
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Abstract. This positioning article examines fragments of research materials from the radiobiology 

department of the Federal State Budgetary Scientific Institution “Federal Center for toxicological, radiation, 

and biological safety” in the Chernobyl NPP zones in the post-accident years, the results of work on animals 

brought to the Federal Center from the 30-km zone of the ChNPP, as well as data on chronic external and 

combined radiation exposure on agricultural and laboratory animals under experimental conditions. Farm 

animals, like any living organisms, respond to environmental changes with adaptive reactions in accordance 

with the principles of organ homeostasis. The results of these effects are extrapolated to the external and in-

ternal factors that cause them and often, with a greater degree of probability, they determine their magni-

tudes. As for the influence of radiation factors and, often, a whole complex of combined effects that occur 

when using nuclear charges, accidents at nuclear industry enterprises, etc., they cause a whole complex of 

changes in the body of humans and animals, the degree of transformation of which can be used to judge the 

power and zonality of the influencing agents. Animals cannot feel the effects of radiation, but the effects that 

occur are perceived as manifestations of radiation pathology. The article analyzes data on dosimetric studies 

of the thyroid glands of cattle in vivo in the ChNPP zones, and also provides data on the method for deter-

mining the severity of radiation damage to animals based on the results of dosimetry, analysis of clinical 

signs of damage to animals that have been in the Chernobyl zones for a long time, attention is focused on the 

desirability of analyzing veterinary reports on the movement of livestock, analyzing the reasons for culling, 

mortality, infectious and non-infectious diseases, the conclusion is made about the possibility of using farm 

animals as an object of radioecological monitoring for the purpose of assessing the degree and nature of en-

vironmental pollution. 

Keywords: radiation pollution, monitoring, bioindication 

 

Введение. Широкое применение ядерных технологий в медицине, науке, промышленности, 

энергетике, сопровождающееся аварийными и плановыми выбросами в окружающую среду искус-

ственных радионуклидов, с последующим их включением в разнообразные цепи миграции, включая 

животных и человека, обуславливает формирование сверхнормативных доз облучения [3]. В связи с 

указанным важным является проведение мониторинговых исследований на загрязненных радио-

нуклидами территориях, в т.ч. на следе аварийного выброса Чернобыльской АЭС и оценка влияния 

антропогенных радиационных факторов на живую природу, человека и животных [1-2, 4-9]. 

В системе радиоэкологического мониторинга в качестве объектов индикации могут использо-

ваться животные, особенно тех видов, которые наиболее подвержены влиянию радиации и которые 

наиболее важны с точки зрения нормального функционирования сообщества и экосистемы и типич-

ны для данной конкретной экосистемы. С этих позиций объектами биологической индикации могут 

служить сельскохозяйственные животные. В соответствии с энциклопедическим определением био-

логические индикаторы – это организмы, которые реагируют на изменения окружающей среды своим 

присутствием или отсутствием, изменением внешнего вида, химического состава, поведения. При 

экологическом мониторинге использование биологических индикаторов дает более ценную инфор-

мацию, чем получение информации при тех же условиях с помощью приборов, так как биологиче-

ские индикаторы реагируют сразу на весь комплекс загрязнений. Кроме того, обладая «памятью», 

биологические индикаторы своими реакциями отражают изменения за длительный период времени. 

Важным преимуществом биологических индикаторов является их простота, отсутствие дорогостоя-

щего и сложного оборудования. Биологические методы не требуют специальной пробоподготовки и 

выделения определяемого соединения. Они позволяют проводить исследования в полевых условиях 

непосредственно на месте отбора проб. С помощью биологических индикаторов возможно значи-

тельно упростить анализ самых различных природных объектов, оценивая на первой его стадии сте-

пень общего загрязнения и общей токсичности объекта для живого организма и целесообразность его 

дальнейшего анализа другими более сложными и дорогостоящими методами.  

Сельскохозяйственные животные в качестве объекта биоиндикации отражают эффект куму-

ляции радиоактивных загрязнений, фиксируют степень, скорость и тенденции изменений окружаю-

щей среды, указывают на места накопления загрязнений и выявляют пути проникновения загрязне-
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ний в пищу человека. Индикаторами уровней загрязнения окружающей среды радионуклидами могут 

служить как сами животные, так и продукты животноводства. При этом важными является систем-

ный подход к оценке действия комплекса факторов и интегральные оценки действия всей совокупно-

сти загрязнений.   

Инструментальными исследованиями устанавливают вид и степень загрязнения, а биологиче-

скими – реакции организма на молекулярно-генетическом, органном и системном уровнях. Выявляют 

наиболее информативные биологические показатели, характеризующие уровень техногенной нагруз-

ки и контролирующие эффективность мероприятий по защите окружающей среды от загрязнения. 

Результаты, полученные по каждому направлению, имеют самостоятельное значение, что позволяет 

смещать акценты в определении значимости выполнения тех или иных исследований. Данные, полу-

ченные при системном подходе к организации исследований сочетанного действия факторов различ-

ной природы, могут служить основой для разработки алгоритмов, и использованы в автоматизиро-

ванной системе контроля загрязнения окружающей среды. В последующем на базе полученных дан-

ных выстраиваются мероприятия по защите окружающей среды и биологических объектов от загряз-

нений [10-14]. 

Исходя из сказанного была поставлена цель – обобщить данные по оценке влияния радиаци-

онных факторов на сельскохозяйственных животных и оценить возможность использования сельско-

хозяйственных животных в качестве объекта радиоэкологического мониторинга. 

Материалы и методы. В аналитической статье использованы данные по диспансерным об-

следованиям крупного рогатого скота, овец и свиней в зонах загрязнения ЧАЭС, материалы по изу-

чению клинико-гематологических, иммунологических, биохимических показателей крупного рогато-

го скота и овец, привезенных в ФГБНУ «ФЦТРБ-ВНИВИ» из 30-километровой зоны ЧАЭС, экспе-

риментальные данные по хроническому облучению сельскохозяйственных и лабораторных животных 

в условиях ВНИВИ, материалы мониторинговых исследований в Республике Беларусь и Российской 

Федерации и разработки отделения радиобиологии ВНИВИ по биобезопасности животных [3]. 

Результаты исследований и их обсуждение. О величине радиоактивного загрязнения терри-

торий можно судить по поглощенной щитовидной железой дозе у животных находящихся на откры-

той местности в момент выпадения «молодых» продуктов ядерного деления урана (235U) и плутония 

(239Pu). Эта доза также определяет степень тяжести развития острого лучевого поражения. При по-

глощении щитовидной железой дозы гамма-радиации порядком 0,01-0,02 кГр развивается острая лу-

чевая болезнь легкой степени, дозы 0,02-0,10 кГр – средней степени и 0,10-0,30 кГр – тяжелой степе-

ни тяжести. Степень проявления биологических реакций на воздействие радионуклидов йода связана 

с содержанием стабильного йода в рационе. Чем больше концентрация йода в рационе, тем менее вы-

ражено поражение щитовидной железы. 

После выпадения на местности «молодых» продуктов ядерного деления и формирования в 

щитовидной железе пораженных животных поглощенной дозы более 0,01 кГр регистрируют реакции 

гормональной системы организма. Характерно уменьшение концентрации тироксина и повышение 

титров аутоантител к тканям щитовидной железы, резкое угнетение в органе йодпоглотительной 

функции. На клеточном и органном уровнях выявляют нарушение морфологии щитовидной железы и 

других внутренних органов. При морфологическом исследовании щитовидной железы жвачных жи-

вотных, облученной дозой более 0,20 кГр выявляют некробиотические изменения фолликулов с раз-

растанием соединительной ткани в пораженные участки через 1,5-2 месяцев, атрофию и некроз орга-

на спустя 8-11 месяцев. Морфологические изменения в других органах и тканях характерны для мик-

седемы: слизистое перерождение околопочечной и перикардиальной ткани, инфильтративное ожире-

ние печени. 

Для ранней диагностики тяжести радиационного поражения теплокровных животных радиой-

одом (131I) при поступлении изотопа с кормом разработан способ, основанный на использовании до-

зиметрического показателя состояния щитовидной железы. Сущность изобретения состоит в опреде-

лении соотношения 10·Рщж/(Р0)2 = Dn, где Рщж – мощность экспозиционной дозы в области щитовид-

ной железы; Р0 - мощность экспозиционной дозы в области бедра; Dn – дозиметрический показатель 

состояния щитовидной железы, причем при значении Dn = 5 диагностируют подострую форму радиа-

ционного поражения, а при Dn = 54000 у.е. – хроническую форму радиационного поражения. 

Показателями неблагополучного состояния животных при их длительном содержании на тер-

ритории загрязненной «молодыми» продуктами аварийного выброса Чернобыльской АЭС оказался 

комплекс следующих признаков: ректальная температура ниже 37 °С, нарушение функции органов 

дыхания (кашель, хрипы), нарушения функции пищеварения (периодическая диарея), нарушение 

воспроизводительной функции (бесплодие, болезни новорожденных и молодняка), содержание обще-
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го числа лейкоцитов в крови менее 4,6 тыс. в 1 микролитре, толщина кожной складки в области сред-

ней части шеи более 12 мм (норма 6-10 мм), длина волос на холке более 80 мм (норма до 70 мм), кур-

чавость, очаговое облысение, экзофтальм, повышение титра аутоантител в сыворотке крови к тканям 

щитовидной железы более 2,5 баллов (норма до 1 балла), уменьшение или увеличение концентрации 

тироксина в сыворотке крови, соответственно менее 10 или более 100 нмоль/л (норма 40-80 нмоль/л), 

уменьшение или увеличение массы щитовидной железы, соответственно менее 4 или более 50 г 

(норма 20-40 г), склероз, атрофия и реже гиперплазия средостенных и мезентериальных лимфоузлов, 

наличие слизистого перерождения околопочечной и перикардиальной жировой ткани. На уровне це-

лостного организма показателем радиационного поражения щитовидной железы у жвачных живот-

ных является ухудшение их общего клинического состояния, нарушение воспроизводительной функ-

ции, снижение молочной и шерстной продуктивности, выживаемости. Интегральным показателем 

радиационной нагрузки служат также показатели иммунного статуса животных, выражающиеся в 

угнетении клеточных и гуморальных факторов резистентности. 

В отдаленный период радиационного поражения и после хронического облучения использо-

вание сельскохозяйственных животных в качестве биологических индикаторов дает ценную инфор-

мацию, так как они реагируют сразу на весь комплекс загрязнений окружающей среды факторами 

радиационной, химической и биологической природы. Оценка физиологического состояния сельско-

хозяйственных животных на техногенно загрязненных территориях, осуществляемая путем проведе-

ния диспансеризации как формы мониторинга, позволяет прогнозировать благополучие поголовья 

животных и проводить необходимые оздоровительные мероприятия по повышению их естественной 

резистентности. Диспансеризация включает клиническое обследование поголовья животных в хозяй-

стве с использованием как общих, так и специальных методов исследования; изучение типа и уровня 

кормления, качества кормов, условий содержания и эксплуатации животных, проведение лечебных и 

профилактических мероприятий. 

На территориях, загрязненных цезием-137 свыше 1110 кБк/м2 особый упор делается на гема-

тологические исследования – определение содержания лейкоцитов, эритроцитов, гемоглобина, СОЭ, 

биохимические исследования – содержание тяжелых металлов в зоне промышленных объектов, ис-

следование на радионуклиды (137Cs, 90Sr) и тяжелые металлы (Pb, Cd, Cr, Cu, Zn, Fe).  

В хозяйствах, которые имеют более половины пастбищ, загрязненных цезием-137 более 1,11 

кБк/м2 могут периодически выявляться отклонения показателей крови и иммунного статуса. Они вы-

ражаются в снижении или повышении отдельных показателей до крайних границ нормы. Все эти из-

менения носят преходящий – временный характер и в ряде случаев провоцируются нарушением зоо-

ветеринарных правил содержания и кормления сельскохозяйственных животных.  

Содержание лейкоцитов в крови физиологически здорового крупного рогатого скота 15-18 

месячного возраста составляет 5-10 тыс/мкл, у свиней крупной русской породы 3-4 месячного воз-

раста – 8-16 тыс/мкл, у взрослых свиней – 15-20 тыс/мкл. При острой лучевой болезни средней, тяже-

лой и крайне тяжелой степени в первые 3-6 суток содержание лейкоцитов в крови уменьшается соот-

ветственно на 50-60, 50-75, 75-90 %. При содержании животных на территории с повышенным со-

держанием антропогенных загрязнений число лейкоцитов в крови может находиться на нижней гра-

нице физиологической нормы.  

Содержание лимфоцитов в крови составляет: у крупного рогатого скота 65,7±1,16 % (6,3±0,23 

тыс/мкл); у свиней 40-50 % (4,0-9,0 тыс/мкл). При острой лучевой болезни животных средней, тяже-

лой и крайне тяжелой степени число лимфоцитов в крови в первые 3-6 дней уменьшено на 30-50, 50-

80, 70-90 % соответственно. В регионах с повышенным уровнем радионуклидов и химических за-

грязнений (тяжелые металлы, выбросы промышленных предприятий и др.) содержание лимфоцитов в 

крови может быть, как уменьшено, так и увеличено до границ физиологической нормы.  

Содержание Т-лимфоцитов в крови составляет: у крупного рогатого скота 31,3±1,8 % 

(1,9±0,09 тыс/мкл); у свиней 45,0±2,2 % (37-53 %) или 4,75±0,42 тыс/мкл (3,0-7,0 тыс/мкл). При 

острой лучевой болезни животных средней, тяжелой и крайне тяжелой степени число Т-лимфоцитов 

в крови в первые 3-6 дней уменьшено на 30-50, 50-80, 70-90 % соответственно. В регионах с повы-

шенным уровнем радионуклидов и химических загрязнений (тяжелые металлы, выбросы промыш-

ленных предприятий и др.) содержание Т-лимфоцитов в крови может быть уменьшено.  

Содержание субпопуляций В-лимфоцитов в периферической крови у крупного рогатого скота 

составляет 35,5±2,8 % (2,2±0,17 тыс/мкл), у свиней 18,6±1,6 % (12,5-26,5 %). При острой лучевой бо-

лезни средней, тяжелой и крайне тяжелой степени число В-лимфоцитов в крови в первые 3-6 дней 

уменьшено на 30-50, 50-80, 70-90 % соответственно. В регионах с повышенным уровнем радио-



107 

нуклидов и химических загрязнений (тяжелые металлы, выбросы промышленных предприятий и др.) 

содержание В-лимфоцитов в крови может быть уменьшено.  

Индекс стимуляции (ИС) в реакции бластрансформации лимфоцитов (РБТЛ) на фитоге-

маглютинин (ФГА) составляет у крупного рогатого скота и свиней 140±25 условных единиц. При 

острой лучевой болезни животных средней, тяжелой и крайне тяжелой степени индекс стимуляции в 

РБТЛ в первые 3-6 дней уменьшен на 30-50, 50-80, 70-95 % соответственно. В регионах с повышен-

ным уровнем радионуклидов и химических загрязнений (тяжелые металлы, выбросы промышленных 

предприятий и др.) ИС в РБТЛ может быть уменьшен до 30 %.  

Фагоцитарная активность нейтрофилов составляет у крупного рогатого скота 30-80 условных 

единиц (у.е.), у свиней 12-30 у.е. При острой лучевой болезни животных средней, тяжелой и крайне 

тяжелой степени фагоцитарная активность и фагоцитарный индекс в первые 3-6 дней снижены на 15-

40 %. В регионах с повышенным уровнем радионуклидов и химических загрязнений (тяжелые метал-

лы, выбросы промышленных предприятий и др.) фагоцитарная активность и фагоцитарный индекс 

могут находиться на нижней границе физиологической нормы.  

Концентрация иммуноглобулинов в сыворотке крови у крупного рогатого скота составляет по 

иммуноглобулину «G» – 15,7±0,9 мг/мл (10-24 мг/мл), IgM – 1,3±0,2 (0,6-2,8), у свиней IgG – 17,5±1,1 

(14,0-20,0), IgM – 1,25±0,34 (1,0-2,2). При острой лучевой болезни животных средней, тяжелой и 

крайне тяжелой степени уровень иммуноглобулинов в сыворотке крови в первые 3-6 дней суще-

ственно не изменяется. В регионах с повышенным уровнем радионуклидов и химических загрязне-

ний (тяжелые металлы, выбросы промышленных предприятий и др.) содержание иммуноглобулинов 

в сыворотке крови может быть уменьшено или увеличено на 10-40 %.  

Концентрация циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) в сыворотке крови крупного 

рогатого скота и свиней при острой лучевой болезни средней, тяжелой и крайне тяжелой степени тя-

жести в первые 3-6 дней существенно не изменяется. В регионах с повышенным уровнем радио-

нуклидов и химических загрязнений (тяжелые металлы, выбросы промышленных предприятий, пе-

стициды и др.) концентрация ЦИК в сыворотке крови может быть увеличена до 200 % от физиологи-

ческой нормы.  

Бактерицидная активность сыворотки крови у крупного рогатого скота составляет 70-80 %, 

свиней 60-80 %. При острой лучевой болезни тяжелой и крайне тяжелой степени тяжести бактери-

цидная активность крови в первые 3-6 дней уменьшается на 50-60 и 60-70 % соответственно. В реги-

онах с повышенным уровнем радионуклидов и химических загрязнений (тяжелые металлы, выбросы 

промышленных предприятий и др.) бактерицидная активность крови может находиться на нижней 

границе физиологической нормы.  

Бета-литическая активность крови составляет: у крупного рогатого скота 20-30 %. При острой 

лучевой болезни средней, тяжелой и крайне тяжелой степени бактерицидная активность крови в пер-

вые 3-6 дней уменьшается на 25-30, 50-60 % соответственно. В регионах с повышенным уровнем ра-

дионуклидов и химических загрязнений (тяжелые металлы, выбросы промышленных предприятий, 

пестициды и др.) бактерицидная активность может находиться на нижней границе физиологической 

нормы.  

Для интегральной оценки влияния на сельскохозяйственных животных факторов радиацион-

ной и нерадиационной природы могут быть использованы результаты анализа статистических дан-

ных ветеринарной государственной отчетности: продуктивности, воспроизводительной функции, вы-

браковки по причине незаразных и заразных болезней, заболеваемости лейкозом и другими инфекци-

онными болезнями. 

Заключение. Сельскохозяйственные животные могут являться объектами радиоэкологиче-

ского мониторинга. Степень радиоактивного загрязнения территорий «молодыми» продуктами ядер-

ного деления определяется по величине поглощенной дозы радиации щитовидной железой. Клинико-

гематологические, иммунологические и биохимические показатели у сельскохозяйственных живот-

ных, а также степень радиационного загрязнения животноводческой продукции отражают уровни 

радиоактивного загрязнения территорий. 
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Аннотация. В ходе исследований оценивали противорадиационную эффективность левами-

зола, дигидрокверцетина и Е-селена при острой лучевой болезни. Опыт проводили на белых мышах 

массой 18–20 г, которых разделили на группы по 10 голов. Левамизол применяли внутримышечно, 

как лечебно-профилактическое средство – за 3 сут до облучения, сразу после облучения, через 7 и 14 

сут после облучения, как лечебное средство – сразу после облучения, через 7 и 14 сут после облуче-

ния; дигидрокверцетин внутрижелудочно применяли как профилактическое средство за 10, 7, 3 сут 

до облучения, как лечебное средство – аналогично левамизолу; Е-селен применяли подкожно по тем 

же схемам, что и дигидрокверцетин. Моделирование острой лучевой болезни осуществляли путем 

однократного внешнего гамма-облучения дозе 7,7 Гр. Длительность опыта составила 30 суток. Ис-

следования показали, что препараты левамизол в дозе 0,05 мл/кг, дигидрокверцетин в дозе 16,00 

мл/кг, Е-селен в дозе 0,04 мл/кг обладают противорадиационным эффектом в отношении белых мы-

шей: при лечебном применении они обеспечивают выживаемость 30 % (Е-селен) и 60 % (левамизол и 

дигидрокверцетин) облученных животных (в контрольной группе – 10 %), при профилактическом 

применении – 40 % (левамизол и дигидрокверцетин) и 50 % (Е-селен). Средняя продолжительность 

жизни в обоих случаях в опытных группах была выше, чем в контрольной, максимальных значений 

данный показатель достигал при применении дигидрокверцетина (лечение) и левамизола (профилак-

тика), что подтверждало положительный эффект от применения испытуемых средств. 

Ключевые слова: острая лучевая болезнь, дигидрокверцетин, левамизол, Е-селен, белые 

мыши 
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Abstract. The study assessed the antiradiation efficacy of levamisole, dihydroquercetin, and E-

selenium in acute radiation sickness. The experiment was conducted on white mice weighing 18–20 g, which 

were divided into groups of 10 animals. Levamisole was administered intramuscularly as a therapeutic and 

prophylactic agent 3 days before irradiation, immediately after irradiation, 7 and 14 days after irradiation, as 

a therapeutic agent immediately after irradiation, 7 and 14 days after irradiation; dihydroquercetin was ad-

ministered intragastrically as a prophylactic agent 10, 7, and 3 days before irradiation, and as a therapeutic 

agent similar to levamisole; E-selenium was administered subcutaneously according to the same regimens as 

dihydroquercetin. Acute radiation sickness was modeled by a single external gamma irradiation dose of 7.7 

Gy. The experiment lasted 30 days. The studies showed that levamisole at a dose of 0.05 ml/kg, dihy-

droquercetin at a dose of 16.00 ml/kg, and E-selenium at a dose of 0.04 ml/kg have an antiradiation effect on 

white mice: when used therapeutically, they ensured the survival rate of 30% (E-selenium) and 60% (levami-

sole and dihydroquercetin) of irradiated animals (in the control group - 10%), and when used prophylactical-

ly - 40% (levamisole and dihydroquercetin) and 50% (E-selenium). The average life expectancy in both cas-

es in the experimental groups was higher than in the control group, with the maximum values achieved with 

dihydroquercetin (treatment) and levamisole (prophylaxis), which confirmed the positive effect of the test 

agents. 

Keywords: acute radiation sickness, dihydroquercetin, levamisole, E-selenium, white mice 

 

Введение. Начиная с сороковых годов двадцатого века неоднократно случались чрезвычай-

ные ситуации, связанный с радиоактивным загрязнением местности, что становилось причиной 

ухудшения состояния здоровья, гибели человека и животных [1–4]. В последнее время использование 

источников ионизирующего излучения в разных сферах деятельности – энергетике, медицине, воен-

ном деле – постоянно расширяется, что повышает риск повторения таких ситуаций. Напряженность в 

международных отношениях дополнительно осложняет ситуацию. 

В связи с вышеизложенным не теряет актуальности вопрос разработки средств защиты от ра-

диационного поражения, в том числе – противорадиационных препаратов, снижающих негативные 

последствия воздействия ионизирующего излучения на живые организмы. Несмотря на значительное 

разнообразие таких средств [5–7], применение их в случае необходимости может оказаться затрудни-

тельным, так как большинство из них мало представлены в торговой сети, дороги. Это обусловливает 

актуальность цели исследований – на основе сведений о механизме развития лучевой болезни [8] 

отобрать из числа широко распространенных средств такие, которые могут обладать противорадиа-

ционным эффектом, и оценить их эффективность в качестве средств профилактики и лечения при 

лучевой болезни. 

Материалы и методы. На основе анализа данных научных публикаций и результатов ранее 

проведенных исследований для проведения экспериментов по оценке радиозащитного действия были 

отобраны препараты: левамизол, дигидрокверцетин, Е-селен. 

Левамизол обладает свойствами иммуномодулятора: при разных иммунодефицитных состоя-

ниях проявляет как иммуностимулирующие, так и иммуносупрессивные свойства [9, 10]. Левамизол 

применяли в виде 10 % раствора. 

Дигидрокверцетин – полифенол, флавоноид из группы кверцетина, препарат натурального 

происхождения, получаемый из комлевой части деревьев хвойных пород. Имеются сведения о его 

положительном влиянии на организм сельскохозяйственных животных за счет антиоксидантного, 

иммуномодулирующего действия [11, 12]. Дигидрокверцетин применяли в виде 10 % водного рас-

твора. 

Е-селен – комплексный витаминно-микроэлементный препарат. Есть данные о его положи-

тельном влиянии на гемопоэз сельскохозяйственной птицы [13], процессы перекисного окисления 

липидов и систему антиоксидантной защиты свиней [14]. 

Противорадиационную эффективность выше перечисленных средств оценивали в опыте на 

белых мышах массой 18–20 г. Подопытные мыши были размещены в условиях специализированного 

вивария с обеспечением свободного доступа к стандартному рациону и воде. По завершении каран-

тина здоровые животные методом случайного распределения были разделены на группы по 10 голов. 

Моделирование острой лучевой болезни осуществляли путем однократного внешнего облу-

чения на гамма-установке «Пума» с источником излучения 137Cs в дозе 7,7 Гр. Оценку эффективности 

испытуемого препарата проводили путем анализа клинических проявлений ОЛБ, показателей 30-

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%BC%D0%BC%D1%83%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%83%D0%BF%D1%80%D0%B5%D1%81%D1%81%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%BB%D0%B0%D0%B2%D0%BE%D0%BD%D0%BE%D0%B8%D0%B4%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D1%82%D0%B8%D0%BE%D0%BA%D1%81%D0%B8%D0%B4%D0%B0%D0%BD%D1%82
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суточной выживаемости и средней продолжительности жизни (СПЖ). Длительность опыта составила 

30 суток. 

Исследования проводили согласно существующим правилам работ с использованием экспе-

риментальных животных и Европейской конвенцией по их защите. В работе применяли радиобиоло-

гические методы исследования [15]. Схема опыта представлена в таблице 1. 

 

Таблица 1 – Схема опыта 

 

Группа 

опыта 

Описание группы 

опыта 

Доза пре-

парата 

Способ 

введения 
Схема применения 

1 Интактные – – – 

2 Контроль облучения – – – 

3 

Левамизол 
0,05 

мл/кг 
в/м 

За 3 сут до облучения, сразу после облуче-

ния, через 7 и 14 сут после облучения 

4 
Сразу после облучения, через 7 и 14 сут 

после облучения 

5 

Дигидрокверцетин 
16,00 

мл/кг 
в/ж 

За 10, 7, 3 сут до облучения 

6 
Сразу после облучения, через 7 и 14 сут. 

после облучения 

7 

Е-селен 
0,04 

мл/кг 
п/к 

За 10, 7, 3 сут до облучения 

8 
Сразу после облучения, через 7 и 14 сут 

после облучения 

Примечания 

в/м – внутримышечно 

в/ж – внутрижелудочно 

п/к - подкожно 

 

Полученный цифровой материал подвергали обработке с использованием общепринятых ме-

тодов с применением программы Microsoft Excel (2016). 

Результаты исследований. В ходе опыта у облученных мышей отмечали угнетение, диарею, 

снижение массы тела, геморрагический синдром. В опытных группах были те же изменения, но ме-

нее выраженные, к концу опыта у выживших отмечали тенденцию к восстановлению. В интактной 

группе все животные выжили. Картина смертности животных в ходе опыта представлена на рисунке 

1. 

 

Рисунок 1 – Динамика смертности белых мышей, подвергнутых гамма-облучению, на фоне 

действия испытуемых средств 

 

 
 

Как видно из графика, при лечебном применении испытуемых средств выживаемость мышей 

отличалась от таковой в группе контроля облучения: наиболее эффективны оказались левамизол и 

дигидрокверцетин – на фоне их применения выживаемость составила 60 %, менее эффективен – Е-
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селен – 30 %. В контрольной группе значение данного показателя составило 10 %. Картина смертно-

сти в разных группах различалась несущественно, была типична для острой лучевой болезни. 

При профилактическом применении испытуемых средств выживаемость в контрольных груп-

пах различалась менее существенно, но также значительно превосходила контрольное значение: мак-

симальный положительный эффект показал Е-селен – 50 %, левамизол и дигидрокверцетин обеспе-

чили выживаемость 40 %. Сроки гибели животных были близки к таковым при лечебном применении 

и также различались в разных группах несущественно. На рисунке 2 представлены значения средней 

продолжительности жизни погибших животных. 

 

Рисунок 2 – Средняя продолжительность жизни белых мышей, подвергнутых гамма-

облучению, на фоне действия испытуемых средств, сут 

 

 
 

Как видно на диаграмме, средняя продолжительность жизни в обоих случаях в опытных 

группах была выше, чем в контрольной. Максимальных значений данный показатель достигал при 

применении дигидрокверцетина (лечение) и левамизола (профилактика), что подтверждало положи-

тельный эффект от применения испытуемых препаратов. 

Заключение. Результаты исследований позволяют заключить, что препараты левамизол в до-

зе 0,05 мл/кг, дигидрокверцетин в дозе 16,00 мл/кг, Е-селен в дозе 0,04 мл/кг обладают противоради-

ационным эффектом в отношении белых мышей, подвергнутых гамма-облучению в дозе 7,7 Гр – 

обеспечивают более высокие значения показателей выживаемости и средней продолжительности 

жизни животных после облучения; левамизол и дигидрокверцетин наиболее эффективны при лечеб-

ном применении, Е-селен – при профилактическом.  

Финансирование исследования. Работа выполнена в соответствии с Государственным зада-

нием по теме «Разработка схемы совместного применения противорадиационных препаратов для ле-

чения животных при острой лучевой болезни», номер гос. регистрации: 1024101500015-0. 
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Аннотация. Современная позиция на коррекцию нарушений баланса индигенной микробио-

ты кишечника сельскохозяйственных животных предполагает использование пробиотиков и пребио-

тиков, а также стратегий с их применением. В последние годы в животноводстве отмечается тенден-

ция к переходу на использование синбиотиков как приоритетных средств профилактики и лечения 

дисбиотических состояний животных. В настоящей работе проведено сравнительное эксперимен-

тальное изучение in vivo пребиотических свойств неперевариваемых углеводов при применении про-

биотика, содержащей штамм Lactiplantibacillus plantarum AS-41, на модели антибиотик-

ассоциированного дисбиоза. Пребиотическими факторами служили целлюлоза, лактулоза, пшенич-

ное волокно, резистентный крахмал, фруктоолигосахариды и инулин. Установлено, что все исследу-

емые неперевариваемые углеводы совместно с разработанным пробиотиком оказывают позитивное 

влияние по отношению к основным представителям кишечной микробиоты крыс, что выражается в 

увеличении (p<0,05) численности молочнокислых бактерий относительно контроля (указанного пока-

зателя животных, которых содержали на стандартном рационе). Наилучшие результаты лечения 

дисбиоза нами достигнуты в группе животных, которым одновременно с пробиотиком в рацион вно-

сили лактулозу или инулин в качестве пребиотического фактора. В кишечнике указанных групп жи-

вотных общая численность микроорганизмов было выше (p<0,05) в 973 и 197 раз, количество молоч-

нокислых бактерий - в 603 и 204 раза, кишечной палочки - в 448 и 347 раза по сравнению с контролем 

соответственно. Полученные результаты открывают перспективу создания синбиотика на основе лак-

тулозы/инулина и штамма L. plantarum AS-41 для животноводства. 
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Abstract. The current approach to correcting the intestinal microbiota of farm animals involves the 

use of probiotics and prebiotics, as well as strategies for their use. In recent years, there has been a trend in 

animal husbandry towards the use of synbiotics as a priority means of preventing and treating dysbiotic con-

ditions in animals. In this work, a comparative in vivo study of the prebiotic properties of non-digestible car-

bohydrates was carried out using a probiotic containing the Lactiplantibacillus plantarum strain AS-41 in a 

model of antibiotic-associated dysbiosis. The prebiotic factors included cellulose, lactulose, wheat fiber, re-

sistant starch, fructooligosaccharides, and inulin. All the studied non-digestible carbohydrates, together with 

the developed probiotic, have a positive effect on the main representatives of the intestinal microbiota of rats, 

which is expressed in an increase (p<0.05) in the number of lactic acid bacteria relative to the control (the 

specified indicator of animals kept on a standard diet). We achieved the best results in treating dysbiosis in a 

group of animals that were given lactulose or inulin as a prebiotic factor in their diet along with the probiotic. 

In the intestines of these animal groups, the total microbial count was 973- and 197-fold higher (p<0.05), 

lactic acid bacteria were 603- and 204-fold higher, and Escherichia coli were 448- and 347-fold higher, re-

spectively, compared to the control group. The obtained results open up the prospect of creating a synbiotic 

based on lactulose/inulin and the L. plantarum strain AS-41 for animal husbandry. 

Keywords: non-digestible carbohydrates, probiotic, Lactiplantibacillus plantarum, efficacy, in vivo, 

animal husbandry 

 

Введение. Одна из наиболее сложно решаемых современных проблем ветеринарной медици-

ны являются дисбиотические нарушения, вызванные различными факторами и обусловленные изме-

нением качественного и количественного состава микробиоты макроорганизма [1, 2]. К настоящему 

времени мировым сообществом доказана существенная роль кишечной микробиоты в обеспечении 

гомеостаза организма млекопитающих [3, 4]. Приводящий к снижению антагонистического и мета-

болического потенциала микроорганизмов дисбактериоз способен вызывать вторичные осложнения 

животных, которые связаны с нарушениями их иммунитета и метаболизма [1, 4].  В связи с тем, что 

механизмы возникновения и развития изменений баланса микробной экосистемы кишечника много-

образны, потребность в разработке подходов, включающих большинство звеньев указанного заболе-

вания, для ветеринарной медицины до сих пор актуальна. 

Современная позиция на коррекцию нарушений баланса индигенной (собственной) микро-

биоты кишечника сельскохозяйственных животных предполагает использование пробиотиков и пре-

биотиков, а также стратегий с их применением [5, 6]. В последние годы среди различных средств ле-

чения дисбактериоза приоритет отдается синбиотикам -  искусственно сконструированным препара-

там, содержащим безопасные для макроорганизма активные штаммы пробиотических микроорганиз-

мов и структурные их компоненты, органические кислоты, аминокислоты, пептиды, ферменты, анти-

оксиданты, а также неперевариваемые углеводы, или пищевые волокна [7, 8].  Согласно исследова-

ниям зарубежных авторов, пребиотические компоненты синбиотиков способны формировать кишеч-

ный микробиом с наиболее полным разнообразием бактерий-симбионтов, обеспечивающих высокий 

уровень колонизационной, противоинфекционной и антитоксической резистентности макроорганиз-

ма [7, 9]. 

Для расширения ассортимента средств, которые нормализируют кишечную микробиоту сель-

скохозяйственных животных, на рынке пробиотиков и пребиотиков России необходимо проводить 

комплексные исследования к проектированию рецептуры препарата, содержащих полезные штаммы 

микроорганизмов, структурные их компоненты, а также пищевые волокна, полисахариды и другие 

биологически активные соединения, и осуществлять оценку эффективности их функционального 

влияния в составе полученного продукта.  

Цель исследования – сравнительное оценка in vivo эффективности неперевариваемых углево-

дов при применении пробиотика на основе штамма Lactiplantibacillus plantarum AS-41 для возможно-

сти создания синбиотика для животноводства. 

mailto:fazulrif@mail.ru
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Материалы и методы. В работе использован разработанный в Федеральном центре токсико-

логической, радиационной и биологической безопасности (ФГБНУ «ФЦТРБ-ВНИВИ», Россия) экс-

периментальный образец пробиотика на основе штамма L. plantarum AS-41. Пребиотическими фак-

торами служили целлюлоза (J. Rettenmaier & Sohne GmbH+Co, Германия), лактулоза (Watt Nutrition, 

Россия), пшеничное волокно (J. Rettenmaier & Sohne GmbH+Co, Германия), резистентный крахмал 

(Funksjonell Mat, Норвегия), фруктоолигосахариды (Beneo-Orafti, Бельгия) и инулин (Beneo-Orafti, 

Бельгия). 

Сравнительную экспериментальную оценку пребиотических свойств пищевых волокон (непе-

ревариваемых углеводов) при применении пробиотика осуществляли на 35 самцах белых крыс линии 

Wistar с массой 265-285 г (из вивария ФГБНУ «ФЦТРБ-ВНИВИ»), на модели антибиотик-

ассоциированного дисбиоза [10]. Эксперименты осуществляли, опираясь на требования ГОСТ 33216-

2014 и Директивы 2010/63/EU. 

Индукцию дисбактериоза у крыс проводили per os введением последним гентамицина суль-

фата (НПО «Микроген», Россия) в дозе, указанной нами ранее в работе [11]. После прекращения 

применения антибиотика экспериментальных животных разделяли на 7 равных групп:  

 Группа 1 (опытная) – животные, которые ежедневно получали пробиотик из рас-

чета (1,8±0,3) ⋅108 КОЕ/гол и целлюлозу в качестве пребиотического фактора (n = 5). 

 Группа 2 (опытная) – животные, которые ежедневно получали пробиотик из рас-

чета (1,8±0,3) ⋅108 КОЕ/гол и лактулозу (n = 5). 

 Группа 3 (опытная) – животные, которые ежедневно получали пробиотик из рас-

чета (1,8±0,3) ⋅108 КОЕ/гол и пшеничную клетчатку (n = 5). 

 Группа 4 (опытная) – животные, которые ежедневно получали пробиотик из рас-

чета (1,8±0,3) ⋅108 КОЕ/гол и резистентный крахмал (n = 5). 

 Группа 5 (опытная) – животные, которые ежедневно получали пробиотик из рас-

чета (1,8±0,3) ⋅108 КОЕ/гол и фруктоолигосахариды (n = 5). 

 Группа 6 (опытная) – животные, которые ежедневно получали пробиотик из рас-

чета (1,8±0,3) ⋅108 КОЕ/гол и инулин (n = 5). 

 Группа 7 (контроль, группа самовосстановления) – животные, которым после вве-

дения антибиотика кормили стандартным рационом (n = 5). 

Крысам опытных групп 2-6 к основному (стандартному) рациону вносили пищевые волокна в 

количестве 40 г на кг корма. Животным предоставляли рацион и питьевую воду в режиме свободного 

и неограниченного доступа. 

Забор фекальных масс подопытных крыс для количественного выявления групп микроорга-

низмов осуществляли по окончании эксперимента (8 сутки). 

Количественное выявление микробных групп в фекальных массах проводили способом по-

следовательных 10-кратных разведений с последующим переносом последних в указанных нами ра-

нее питательные среды [11]. 

Полученные экспериментальные данные оформляли в виде диаграмм и таблиц, обрабатывали 

статистически программой Microsoft Office 2016. В работе применяли t-критерий Стьюдента, досто-

верными считали различия при p ≤ 0,05. 

Результаты исследований и их обсуждение. Для сравнительной оценки эффективности раз-

личных пищевых волокон и возможности включения последних в состав синбиотика применяли под-

ход, который заключается в per os введении животным с антибиотик-ассоциированным дисбиозом 

пробиотика на основе штамма L. plantarum AS-41 и внесении в состав основного рациона неперева-

риваемых углеводов, а именно, целлюлозы, лактулозы, пшеничного волокна, резистентного крахма-

ла, фруктоолигосахаридов и инулина. 

В результате per os введения антибиотика гентамицина сульфата выявлено угнетение пред-

ставителей нормальной кишечной микробиоты крыс опытных и контрольной групп в одинаковой 

степени, что, прежде всего, выражалось в статистически достоверном (p<0,05) снижении уровня мо-

лочнокислых бактерий (таблица). 

После использования указанного аминогликозидного антибиотика у животных наблюдали вя-

лость или беспокойство, снижение аппетита и массы тела, метеоризм, жидкую консистенцию фека-

лий. Полученные данные свидетельствуют о развитии у животных дисбиоза, подтверждая успеш-

ность выбранной модели для изучения эффективности средств коррекции нарушений микробиоцено-

за кишечника. Аналогичные результаты были установлены отечественными исследователями [10] и 

нами ранее [11] при применении гентамицина сульфата для индукции дисбиоза у крыс. 
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Таблица – Оценка численности микроорганизмов в содержимом кишечника белых крыс после 

использования гентамицина сульфата* 

 

Группа животных 

 

Показатели, КОЕ/г фекалия** 

ОЧМ МБ КП 

1 (n = 5) (1,6 ± 0,4) х 105 (2,1 ± 0,3) х 104 (3,4 ± 0,2) х 102 

2 (n = 5) (1,4 ± 0,2) х 105 (2,3 ± 0,4) х 104 (3,6 ± 0,4) х 102 

3 (n = 5) (1,6 ± 0,3) х 105 (2,0 ± 0,3) х 104 (3,5 ± 0,4) х 102 

4 (n = 5) (1,5 ± 0,3) х 105 (2,4 ± 0,2) х 104 (3,1 ± 0,3) х 102 

5 (n = 5) (1,7 ± 0,4) х 105 (2,2 ± 0,2) х 104 (3,3 ± 0,2) х 102 

6 (n = 5) (1,3 ± 0,3) х 105 (2,1 ± 0,4) х 104 (3,2 ± 0,4) х 102 

7 (n = 5) (1,5 ± 0,2) х 105 (2,0 ± 0,3) х 104 (3,4 ± 0,3) х 102 

*представлены результаты до начала применения неперевариваемых углеводов и пробиотика 

**ОЧМ - общая численность микроорганизмов, МБ - молочнокислые бактерии, КП - кишечная па-

лочка 

 

В группах крыс 1-6, получавших комбинацию неперевариваемых углеводов и разработанного 

пробиотика, нами отмечены позитивные изменения в показателях потребления корма (рисунок 1) и 

численности микроорганизмов содержимого кишечника (рисунок 2).  

 

Рисунок 1 – Потребление рационов белыми крысами с индуцированным антибиотиком 

дисбиозом на фоне применения неперевариваемых углеводов и пробиотика на основе L. plantarum 

AS-41 

 
 

Сравнительная оценка уровня поедаемости рационов животными показала следующее: в 

группе 1, 2, 3, 4, 5 и 6 количество потребляемого корма было выше (p<0,05) соответственно на 6,7, 

3,7, 7,3, 5,5, 3,1 и 3,1 % относительно группы 7 (контроль). Наблюдаемое восстановление аппетита 

крыс опытных групп, скорее всего, обусловлено нормализацией функций их пищеварительного трак-

та. Показано, что содержание кишечных микроорганизмов значительно нарастает (p<0,05) в фекаль-

ных массах животных, получавших использованные в настоящем исследовании неперевариваемые 

углеводы совместно с разработанным пробиотиком (рисунок 2). 

Наилучшие результаты лечения дисбиоза нами достигнуты в группе животных 2 и 6, которым 

одновременно с пробиотиком в рацион вносили лактулозу и инулин в качестве пребиотических фак-

торов. В группах 2 и 6 ОЧМ было выше (p<0,05) в 973 и 197 раз, численность МКБ - в 603 и 203 раза, 

КП - в 448 и 347 раза по сравнению с контролем соответственно.  

Следует отметить, что фруктоолигосахариды в сочетании с разработанным пробиотиком усту-

пили по эффективности комбинации пробиотика и лактулозы/инулина, тем не менее, весьма эффек-

тивно восстанавливали ОЧМ, количество МБ и КП в кишечнике подопытных животных. 

Известно, что лактулозу и инулин повышают численность популяции бактерий толстого ки-

шечника, в частности, Bifidobacterium sp. и Lactobacillus sp., способных продуцировать короткоцепо-

чечные жирные кислоты, снижать рН кишечника и, таким образом, способствовать конкурентному 

исключению патогенов [7, 12]. 
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Рисунок 2 – Содержание кишечных микроорганизмов белых крыс с индуцированным анти-

биотиком дисбиозом на фоне применения неперевариваемых углеводов и пробиотика на основе L. 

plantarum AS-41* 

 
*ОЧМ - общая численность микроорганизмов, МБ - молочнокислые бактерии, КП - кишечная палоч-

ка 

 

Оценка физического состояния крыс показала отсутствие признаков расстройства органов пи-

щеварения у животных, которые ежедневно в течение эксперимента получали комбинацию пробио-

тика и лактулозы/инулина. Таким образом, при использовании неперевариваемых углеводов лактуло-

зы или инулина совместно с разработанным пробиотиком отмечали наиболее высокую способность к 

восстановлению кишечной микробиоты животных по сравнению с таковой в контроле. Учитывая по-

лученные данные, в качестве пребиотической составляющей кормового синбиотика, содержащей 

штамм L. plantarum AS-41, нами были выбраны лактулоза и инулин. 

Заключение. Целлюлоза, лактулоза, пшеничное волокно, резистентный крахмал, фруктооли-

госахариды и инулин в сочетании с пробиотиком на основе штамма L. plantarum AS-41 оказывают 

позитивное влияние по отношению к основным представителям кишечной микробиоты крыс с гента-

мицин-ассоциированным дисбиозом, что, прежде всего, выражается в увеличении численности мо-

лочнокислых бактерий относительно контроля (указанного показателя животных, которых содержали 

на стандартном рационе). Наилучшие результаты лечения дисбиоза нами получены в группе живот-

ных, которым совместно с разработанным пробиотиком в рацион вносили лактулозу или инулин.  
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Аннотация. Статья посвящена перспективе развития предприятий по производству особо-

чистых яиц, свободных как минимум от 29-31 агентов. В статье показано решение Всемирной Орга-

низации Здравоохранения (ВОЗ) запрета выпуска во всех странах медицинских, ветеринарных вакцин 

на биологических системах, контаминированных посторонними агентами. Это требование отмеча-

лось участниками симпозиума по клеточным культурам, используемым в вакцинном производстве в 

Бетезде (1968). В рамках исследований показана эффективность высококачественных ингредиентов, 

входящих в рецептуру вакцин, а именно противовирусных. Чтобы предприятия биологической про-

мышленности использовали особо-чистые яйца, нами необходимо получить племенное ядро особо-

чистых кур в определённом качестве, которое даёт возможность крупномасштабного производства 

особо-чистого яйца. В исследованиях указываются требования к особо-чистому яйцу и необходи-

мость проверки на наличие антител и патогенов. Авторский состав показал структуру потребления 

особо-чистого яйца, сегментацию респондентов по виду, используемого животного сырья и геогра-

фическое распределение потребителей особо-чистых яиц. В свою очередь в статье изображена схема 

процесса производства особо-чистого яйца. Авторы указывают на приказ, который был предписан 

производителями противовирусных препаратов ветеринарного применения. В России с 1998 г. прика-

зом 345 от 20 октября по Департаменту ветеринарии МСХ РФ биологической промышленности было 

предписано использовать при производстве вакцин только особо-чистые эмбрионы. Приказ № 

432/512 от 03.12.1999 г. по Минздраву и Мин экономики РФ обязывает с 2005 года производить био-

препараты в строгом соответствии с требованиями GMP [1,2,3,5]. 

Ключевые слова: особо-чистое яйцо, предприятия, требования к особо-чистому яйцу, сырьё, 

противовирусные вакцины, инфекционные болезни, сохранность птиц, серологические исследования 
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Abstract. The article is devoted to the prospects for the development of enterprises producing ultra-

clean eggs, free from at least 29-31 agents. The article shows the decision of the World Health Organization 

(WHO) to ban the release of medical and veterinary vaccines in all countries on biological systems contami-

nated with foreign agents. This requirement was noted by participants in the symposium on cell cultures used 

in vaccine production in Bethesda (1968). The studies showed the effectiveness of high-quality ingredients 

included in the formulation of vaccines, namely antiviral ones. In order for biological industry enterprises to 

use extra-clean eggs, we need to obtain a breeding core of extra-clean chickens in a certain quality, which 

makes it possible to large-scale produce extra-clean eggs. The studies show the requirements for extra-clean 

eggs and the need to check for the presence of antibodies and pathogens. The authors showed the structure of 

consumption of extra-clean eggs, segmentation of respondents by the type of animal raw materials used and 

the geographic distribution of consumers of extra-clean eggs. In turn, the article shows a diagram of the pro-

cess of producing extra-clean eggs. The authors point to the order that was prescribed by the manufacturers 

of antiviral drugs for veterinary use. In Russia, since 1998, by order 345 of October 20, the Department of 

Veterinary Science of the Ministry of Agriculture of the Russian Federation prescribed the biological indus-

try to use only ultra-clean embryos in the production of vaccines. Order No. 432/512 of December 3, 1999 of 

the Ministry of Health and the Ministry of Economy of the Russian Federation obliges, since 2005, to pro-

duce biological products in strict accordance with GMP requirements. 

Keywords: Ultra-clean egg, enterprises, requirements for ultra-clean egg, raw materials, antiviral vac-

cines, infectious diseases, safety of birds, serological studies 

 

Введение. Птицеводство занимает ведущее положение среди отраслей сельскохозяйственного 

производства. Высокая концентрация птице-поголовья в многочисленных промышленных фермер-

ских птицеводческих хозяйствах создает потенциальную опасность возникновения многих инфекций 

за счет условно-патогенной микрофлоры. 

По решению Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ) во всех странах запрещен вы-

пуск медицинских, ветеринарных вакцин на биологических системах, контаминированных посторон-

ними агентами. Это требование отмечалось участниками симпозиума по клеточным культурам, ис-

пользуемым в вакцинном производстве в Бетезде (1968). Производство самих особо-чистых яиц осу-

ществляется под постоянным контролем со стороны служб безопасности и контроля качества. Со-

гласно требованиям Европейской Фармакопеи (ЕФ), а в США дополнительными требованиями 

USDAMEMO 800-65, от производства особо-чистой продукции требуется соблюдение жестких GMP-

стандартов в инкубаториях и птичниках. 

В России с 1998 г. приказом 345 от 20 октября по Департаменту ветеринарии МСХ РФ биоло-

гической промышленности было предписано использовать при производстве вакцин только особо-

чистые эмбрионы. Приказ № 432/512 от 03.12.1999 г. по Минздраву и Мин экономики РФ обязывает 

с 2005 года производить биопрепараты в строгом соответствии с требованиями GMP. 

Предприятия по производству особо-чистых яиц обеспечивают свободу своей продукции от как 

минимум 16 и до 29-31 агентов. Классическими областями применения особо-чистых яиц являются 

производство множества вакцин, выведенных из эмбрионов и клеточных культур, диагностика забо-

леваний птицы, производство стад и селекционная работа в области биомедицины и бионауки. 
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Особо-чистые яйца являются основным сырьем для производства вирусных вакцин и диагно-

стических препаратов, проведения научно- исследовательских работ в ветеринарной и медицинской 

вирусологии. С помощью особо-чистых яиц проводится поддержка основополагающих иммунологи-

ческих работ (прививание и др.). Развитие современной науки привело к появлению таких перспек-

тивных областей (с точки зрения использования особо-чистых яиц) как трансгенные исследования, 

производство лечебного белка человека и биопрепаратов на его основе для нужд медицины. 

В настоящее время Российская Федерация не располагает собственными мощностями для про-

изводства особо-чистых яиц. Все потребности биологической промышленности и научно-

исследовательских учреждений обеспечиваются за счет импорта из США, Германии, Израиля и Вен-

грии, Франции, Индии. Создание собственного особо-чистого питомника значительно повысит каче-

ство производимых в России биопрепаратов, повысит эффективность научных исследований, будет 

содействовать созданию необходимого уровня биологической безопасности страны в целом.  

Особо-чистые яйца (свободные от специфических патогенных контаминантов) или в англий-

ской транскрипции (SPF-eggs – specific pathogen free) являются основным сырьем для производства 

вирусных вакцин и диагностических препаратов, проведения научно-исследовательских работ в вете-

ринарной и медицинской вирусологии. В настоящее время на рынке ветеринарных препаратов пред-

ставлено большое количество моно и комплексных антибактериальных средств широкого спектра 

действия. Несмотря на это, проблема борьбы с бактериальными болезнями остаётся актуальной из-за 

циркуляции на территории РФ высокопатогенных штаммов и бессистемного применения профилак-

тических и лечебных препаратов без учёта чувствительности к ним микроорганизмов. Повсеместное 

и бесконтрольное использование антибиотиков не только для лечения птицы, но и в качестве стиму-

ляторов повышения мясной и яичной продуктивности привело к созданию антибиотико-

резистентных микроорганизмов. 

Необходимо сделать инфекции «управляемыми». Один из методов «управления» эпизоотиче-

ским и эпидемиологическим процессами – общепризнанный способ защиты птицы от инфекционных 

болезней – специфическая профилактика. В обязательном порядке на всех промышленных яичных и 

мясных птицефабриках иммунизируют всю птицу против Ньюкаслской болезни, болезней Гамборо, 

Марека, а также инфекционного бронхита. Эффективность вакцин зависит от качества препарата, 

состоящего с высококачественными ингредиентами, входящих в рецептуру вакцин, а именно проти-

вовирусных, зависит от куриного особо-чистого яйца свободного от 28 и более патогенов. 

Известно около 3500 видов патогенных или условно патогенных для животных и птиц, т.е. спо-

собны вызывать заболевания. Эффективное функционирование птицеводческих промышленных 

предприятий в современных условиях возможно только при условии жёсткого соблюдения всех ме-

роприятий биологической защиты. В соответствии с требованиями европейской Фармакопеи и ин-

струкции 91/412/ЕС производство таких биопрепаратов должно быть сделано с использованием осо-

бо-чистых куриных эмбрионов. Только это разрешает минимизировать риск загрязнения готовых из-

делий с патогенными микроорганизмами. Ежегодная потребность биологической индустрии России 

составляет по крайней мере 30 миллионов яиц [3,4,5,6,7]. 

Цель исследования - проанализировать необходимость создания собственного особо-чистого 

питомника в России как ключевого фактора для повышения качества биопрепаратов, эффективности 

научных исследований и обеспечения биологической безопасности страны. 

Материалы и методы. Нами должно быть получено племенное ядро особо-чистых кур в экс-

периментальных условиях количестве 350 голов несушек, для получения родительского стада. Вете-

ринарные врачи должны пройти стажировку на предприятии для освоения технологии селекционной 

работы с чистыми линиями и гибридными формами, технологии кормления и содержания птиц, сте-

рилизации кормов, воды и воздушной среды, методов контроля особо-чистого статуса птиц. Мощ-

ность проектируемой птицефермы должна составлять от 5 до 15 миллионов штук (особо-чистых яиц) 

в год для обеспечения научно-исследовательских институтов и производственных предприятий по 

выпуску лекарственных препаратов противовирусного характера, а также для медицинских целей. 

Нашими преимуществами в разрабатываемом проекте являться: 

1. Единственные крупные производители особо-чистых яиц в России. 

2. Производство на территории РФ и как следствие, отсутствие таможенных оформлений и тамо-

женных платежей, более низкая цена – существенное конкурентное преимущество. 

3. Потенциальная возможность увеличения объема производства и продажи особо-чистых яиц – по-

ставка яиц в Республику Беларусь и организация экспорта в страны Ближнего Востока, Азии, Во-

сточной Европы и др. по конкурентоспособным ценам. 

4. Перспективы выхода в сегмент медицинских препаратов. 
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5. Производство продукции с высокой добавленной стоимостью путем получения эмбрионов. 

Особо-чистые яйца свободны от передающихся вертикально по наследству агентов, таких как 

птичий аденовирус, вирус птичьего энцефаломиелита, реовирусов, лимфоидный лейкоз, ретикулоэн-

дотелиоз, респираторный микоплазмоз птиц, синовиальная микоплазма, сальмонелла пуллорум. В 

дополнение к этому, особо-чистые яйца также свободны от передающихся горизонтально инфекций, 

таких как болезнь Ньюкасла, инфекционные бронхиты, инфекционная бурсальная болезнь, болезнь 

Марека и птичий грипп. В таблице 1 показана характеристика и требования к особо-чистому яйцу. 

 

Таблица 1 – Характеристики особо-чистого яйца 

 
№п\п Наименование 

показателей 
Характеристика и нормы, 

ед. изм. 
Методы испытаний 

1 Внешний вид Скорлупа белого цвета, 
без наложений грязи 

Визуально 

2 Проницаемость скорлупы 
для света 

Должна хорошо просмат-
риваться воздушная каме-

ра. 2,0 мм 

Овоскопирование  
Измеряется линейкой- шабло-

ном 
3 Масса яйца 52 г +4 г Взвешивание на весах 2 класса 

точности, индивидуально с 
точностью до 0,1 г 

4 Толщина скорлупы, 
не менее 

0,35 мм Измеряется микрометром 
с точностью до 0,01 мм 

5 Отношение массы желтка 
к белку 

1:2 Взвешивание с точностью 
до 0,1 г 

6 Оплодотворяемость, 
не менее 

85% Овоскопирование 

7 Выводимость, 
не менее 

90% Результаты вылупления 

8 Содержание каротинои-
дов в желтке, не менее 

18 мкг/г Химический анализ 

9 Содержание витамина А 
в желтке, не менее 

8 мкг/г Реакция желтка с треххлори-
стой сурьмой 

10 Содержание витамина В2 
в желтке и в белке, не 

менее 

2 мкг/г в желтке, 4 мкг/г в 
белке 

Использование метода флуо-
ресценции растворов витамина 

В2 
11 Содержание витамина Д, 

не менее 
0,2 мкг/г Метод определения витамина 

Д 
12 Отсутствие антител и па-

тогенов: 
Полное отсутствие  

13 Аденовирусов Полное отсутствие РДП* 
14 Болезнь Гамборо Полное отсутствие РДП 
15 Грипп птиц Полное отсутствие РДП 
16 Болезнь Марека Полное отсутствие РДП 
17 Реовирусы Полное отсутствие РДП 
18 Болезнь Ньюкасла Полное отсутствие РТГА*2 
19 Синдрома снижения яй-

ценоскости 
Полное отсутствие РТГА 

20 Инфекционный 
ларинготрахеит 

Полное отсутствие PH*3 

21 Лейкоз (групповой) Полное отсутствие PH, РИФ*4 
22 Энцефаломиелит Полное отсутствие Метод заражения 

куриных эмбрионов 
23 Сальмонеллезы Р Полное отсутствие РСА*5 
24 Микоплазмы (GS) Полное отсутствие РСА 

 

*РДП – реакция диффузной преципитации 

*2 РТГА – реакция торможения гемагглютинации  

*3 РН – реакция нейтрализации 

*4 РИФ – реакция иммунофлюоресценции 

*5 РСА – реакция сероагглютинации  [9,10,11]. 
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Результаты проведенного анализа рынка потребления используемой продукции, показывает, 

что в настоящий момент значительную долю в структуре потребителей продукции и товаров-

заменителей занимают научные центры и НИИ, затем идут биофабрики и наконец ветеринарные ла-

боратории. 

 

Рисунок 1 – Процесс производства особо-чистых яиц 

 

Снесение курицами особо-чистых яиц 100%

Сортировка

Стандартные яйца Нестандартные яйцаОсобо-чистое яйцо 
(0 дней)

Транспортировка 
и инкубационный 

цех

Инкубация
Особо-чистое яйцо 

(7-9-ти дневный 
эмбрион)

Особо-чистые цыплята
Продажа

Продажа

Продажа

Пополнение поголовья
 

 

На рисунке 1 схема наглядно показывает процесс производства. Сразу же, после снесения, яйца 

подлежат жёсткой сортировке, в результате которой отбраковывается до 10% яиц. Таким образом, 

выводимость составляет до 75% от первоначального количества (с учётом нестандартных яиц, потерь 

от транспортировки, боя, неоплода). 

Россия зависит от поставок особо-чистых яиц из-за границы. Куриные яйца, свободные от па-

тогенной микрофлоры, нужны для производства противовирусных вакцин от короновируса и гриппа. 

В России пока нет собственного производства, поэтому их приходится импортировать. Производство 

яиц, свободных от патогенной микрофлоры – стратегический вопрос для страны. 

В настоящее время фармакопея (нормативные документы, определяющие требования к каче-

ству лекарств) определяет требования к яйцам для иммунобиологической промышленности как «по-

лученные от здоровой птицы из птицехозяйств, благополучных по инфекционной заболеваемости 

птиц». 

Персонал для работы с особо-чистым стадом не должен иметь контактов с другими стадами 

кур. Сотрудники работают в специальной защитной одежде, используют средства индивидуальной 

защиты (респираторы, перчатки) для того, чтобы снизить любой риск контаминации. Все предметы, 

которые вносят в помещения с особо-чистыми птицами, стерилизуют, используют специальные кор-

ма, для которых исключено любое микробиологическое загрязнение. Сведения о здоровье каждой 

птицы постоянно регистрируют, стада регулярно вакцинируют инактивированными вакцинами, запи-

си сохраняют в течении 5 лет. Чтобы получить особо-чистое стадо, нужно вырастить три поколения 

птиц, не зараженных специфичными патогенами. 
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В среднем, из одного куриного особо-чистого яйца получается несколько доз живой вакцины. 

Также особо-чистые яйца используются для производства ветеринарных вакцин. Если оценивать по-

требность иммунологической промышленности РФ, то объем может составить от 2 до 5 млн. яиц в 

год. К сожалению, технология производства особо-чистого яйца сегодня в России отсутствует. Мы 

полностью зависимы от импорта. Надо понимать, что запуск производства занимает ни год и не два – 

это очень сложный, дорогостоящий технологический процесс. Обеспечение несущих куриц, не зара-

жённых целым рядом заболеваний – сложный процесс. Еще сложнее наладить выпуск особо-чистых 

яиц, которые используются для производства живых вакцин, в том числе для ветеринарного приме-

нения. Там технология производства гораздо сложнее и дороже. 

Нами, проводятся научно-производственные работы по разработке требований к организации 

фермы (питомника) для получения яйца свободного от специфических инфекционных патогенов для 

производства противовирусных вакцин. При выполнении всех рекомендаций, которые мы отрабаты-

вали непосредственно в производственных условиях, мы добились сохранности птиц за период вы-

ращивания, которая составила 99,5%. Для серологических исследований использовали диагностику-

мы KPL (США), Biocher (Англия), ВНИИЗЖ, ВГНК [8,11,12,13, 14,15]. 

Заключение. В ходе выполнения научно-практической работы были успешно решены все по-

ставленные задачи и достигнута заявленная цель исследования. Полученные результаты позволяют 

оценить современное состояние проблемы разработки требований к организации особо-чистого пи-

томника (фермы) для производства яиц, свободных от специфических инфекционных патогенов, что 

является ключевым этапом в создании противовирусных вакцин. Данные исследования подтвержда-

ют эффективность предложенных подходов и открывают перспективы для дальнейшего развития 

биотехнологий в области биологической безопасности и фармацевтики. 
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Аннотация. В настоящем исследовании представлены результаты производственных испы-

таний биологически активной добавки, основанной на высушенном мицелии гриба Phallus impudicus, 

направленной на повышение выживаемости поросят в критический послеотъёмный период. Пробио-

тическая добавка получена методом глубинного культивирования грибного мицелия в стандартной 

жидкой глюкозопептонной среде. Культивирование осуществлялось на качалке при скорости враще-

ния 120 об/мин и температуре 24°C в колбах Эрленмейера объемом 750 мл, каждая из которых со-

держала 200 мл культуральной среды. В итоге биомасса составила 5,0 г/л ± 5%. Для оценки эффек-

тивности препарата были проведены сравнительные исследования на трёх группах животных: двух 

опытных и одной контрольной. Поросята из опытных групп получали исследуемую добавку в двух 

различных дозировках — 100 мг/кг и 200 мг/кг массы тела, в то время как животные из контрольной 

группы подвергались плацебо-терапии с использованием кипячёной воды. Экспериментальные усло-

вия были тщательно контролируемы для минимизации внешних факторов, которые могли бы повли-

ять на результаты исследования. Анализ полученных данных показал, что применение биологически 

активной добавки на основе мицелия Phallus impudicus оказало положительное влияние на выживае-

мость поросят-отъёмышей. В обеих опытных группах наблюдался статистически значимый прирост 

сохранности животных по сравнению с контрольной группой, составивший 15% и 13,5% соответ-

ственно. Эти результаты свидетельствуют о высокой эффективности исследуемого препарата в усло-

виях промышленного свиноводства и могут быть рекомендованы для дальнейшего внедрения в вете-

ринарную практику. 
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Abstract. The present study presents the results of production tests of a biologically active additive 

based on the dried mycelium of the Phallus impudicus fungus, aimed at increasing the survival of piglets 

during the critical post-weaning period. The probiotic supplement was obtained by deep cultivation of fungal 

mycelium in a standard liquid glucose-peptone medium. Cultivation was carried out on a rocking chair at a 

rotational speed of 120 rpm and a temperature of 24 ° C in 750 ml Erlenmeyer flasks, each of which con-

tained 200 ml of culture medium. As a result, the biomass was 5.0 g/l ± 5%. To assess the effectiveness of 

the drug, comparative studies were conducted on three groups of animals: two experimental and one control. 

Piglets from the experimental groups received the study supplement in two different dosages — 100 mg /kg 

and 200 mg/kg body weight, while animals from the control group were subjected to placebo therapy using 

boiled water. The experimental conditions were carefully controlled to minimize external factors that could 

affect the results of the study. An analysis of the data obtained showed that the use of a dietary supplement 

based on the mycelium Phallus impudicus had a positive effect on the survival of weaned piglets. In both 

experimental groups, there was a statistically significant increase in animal safety compared to the control 

group, amounting to 15% and 13.5%, respectively. These results indicate the high effectiveness of the stud-

ied drug in the conditions of industrial pig breeding and can be recommended for further implementation in 

veterinary practice. 

Keywords: basidiomycete, Phallus impudicus, mycelium, piglet survival rate, feed intake 

 

Введение. Биотехнологические препараты занимают центральное место в современном жи-

вотноводстве и ветеринарии, открывая новые горизонты для повышения здоровья и продуктивности 

животных. Эти инновационные средства позволяют не только эффективно бороться с инфекционны-

ми заболеваниями, но и оптимизировать кормление, улучшать продуктивные показатели и общее со-

стояние здоровья животных, в том числе при разведении домашних свиней [1-3]. 

Отъем поросят является одним из самых критических и стрессовых этапов в свиноводстве, который 

существенно влияет на их дальнейшее развитие и продуктивность [3, 4]. В данный период часто 

наблюдается пост отъёмная диарея — кишечное заболевание, оказывающее негативное влияние на 

здоровье поросят в первые две недели после отъема. Этот процесс связан с рядом физиологических и 

психологических изменений. Одним из основным факторов, предрасполагающих к заболеванию, яв-

ляется стресс, который приводит к снижению потребления корма, замедлению роста, а также повы-

шению уровня заболеваемости и смертности среди отъемных поросят, особенно в течение первой 

недели после отъема, в то время как кишечный барьер и иммунная система еще не полностью разви-

ты. Последствиями стресса становятся низкая продуктивность животных и рост количества очагов 

кишечного воспаления [5]. Всё это делает необходимость разработки и внедрения эффективных стра-

тегий, направленных на минимизацию стресса и поддержание здоровья животных особенно актуаль-

ной. 

В период после отъема поросята переживают резкие изменения в режиме питания и социаль-

ной структуре, что негативно сказывается на их пищеварительной системе и иммунном ответе. В пе-

риод отъема поросят у матки активируется симпатико-адреналовая и гипоталамус-аденогипофиз-

адренокортикальная системы, что приводит к существенным изменениям в обменных процессах и 

иммунобиологической реактивности, которые наряду с другими факторами играют важную роль в 

возникновении ряда заболеваний, особенно желудочно-кишечных, регистрируемых в после отъём-

ный период. У поросят изменяется весь процесс существования: появляется новая среда обитания, 

изменяется тип кормления, как и сами корма, исчезает опека (защита) матери, возникают конфликты 
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с другими, новыми особями. При этом смешивание поросят нескольких пометов в одном станке вы-

зывает у них новые проблемы, связанные с сохранением или приобретением «первенства», выясне-

ние ранговых отношений, что приводит к дракам, травмам и беспокойству. Поросята меньше отды-

хают, у них уменьшается аппетит (надо привыкать к новому корму), изменяется микроклимат, газо-

вый и температурный режим, что само по себе является стрессом [6]. 

В соответствии с имеющимися литературными данными, отъемный период у поросят резко увеличи-

вается количество диарей, затем появляются бронхопневмонии, авитаминозы и другие нарушения 

обмена веществ, отчего снижаются привесы животных и возникают летальные исходы (таблица 1) [7, 

8, 9]. 

Таблица 1 – Динамика заболевания поросят диареями (на основе литературных данных) за 

2020-2023 гг. [7-9] 

 

Возраст поросят % заболеваемости % падежа от заболевания 

1-10 дней 40,6-46,5 42,9-43,6 

10-30 дней 28,5-29,1 30,9-31,4 

1-35 дней 25,8-29,7 7,05-7,54 

35-75дней 25,0-29,9 25,5-25,7 

75-200 дней 13,6-26,7 17,6-51,1 

 

Учитывая, что поросята в это время подвержены большему риску инфекционных заболева-

ний, крайне важно обеспечить оптимальные условия содержания и питания животных, а также рас-

сматривать возможность применения специализированных добавок, способствующих улучшению 

состояния их здоровья. В этой связи, для производства специализированных кормов и пищевых доба-

вок для животных становится актуальным использование биотехнологий, особенно в условиях уси-

ливающейся угрозы антибиотикорезистентности и растущих требований к экологичности производ-

ства. Таким образом, оптимизация процессов производства биологически активных веществ, которые 

могут быть использованы для разработки лекарственных препаратов или биологически активных до-

бавок к пище делается одной из ключевых областей развития биотехнологии [10, 11]. 

В качестве одного из источников безопасного получения таких веществ могут рассматривать-

ся высшие грибы – базидиомицеты. Метаболиты базидиомицетов или компоненты их клеточных сте-

нок, демонстрируют противоопухолевую, иммуностимулирующую, антиоксидантную, нейропротек-

торную, противодиабетическую и противомикробную активность. Исследования, направленные на 

разработку инъекционного препарата из мицелия Phallus impudicus с использованием щелочной экс-

тракции и последующей стерилизации, иллюстрируют практическое применение грибов в биотехно-

логии [11-13]. 

Среди перспективных продуцентов можно выделить Веселку обыкновенную (Phallus 

impudicus). В медицине применяются экстракты этого гриба, в частности, для получения фунгицид-

ных препаратов, противоопухолевых и противоинфекционных средств [12, 14]. Экстракты базидио-

мицетов, такие как гриб Phallusimpudicus, содержат полисахариды, а именно β-глюканы, которые уже 

доказали свою эффективность в проявлении адаптогенных и иммуностимулирующих свойств. [10, 

13-15]. Таким образом, сочетание противовоспалительных, антимикробных и иммуномодулирующих 

свойств базидиомицетов как Phallus impudicus делает их перспективными кандидатами для создания 

как ветеринарных препаратов, так и инновационных кормовых добавок [15-17]. 

Для культивирования грибов в промышленных масштабах в настоящее время разработаны 

ряд методов, в том числе, методы глубинного культивирования грибного мицелия в биореакторах, 

Данные методы обладают рядом преимуществ по сравнению с другими и предоставляют возмож-

ность не только экономически эффективно извлекать разнообразные биологически активные соеди-

нения, но и обеспечивать стандартизацию как процессов, так и конечных продуктов. Непрерывное 

механическое перемешивание в биореакторе, наряду с аэрацией питательной среды, создает опти-

мальные условия для обеспечения доступа питательных веществ и растворенного кислорода ко всем 

клеткам мицелия, что способствует их росту и накоплению метаболитов. Ключевым аспектом явля-

ется поддержание стерильности в ферментере в ходе культивирования. Глубинный процесс характе-
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ризуется большей экономичностью благодаря сокращению времени ферментации и увеличению вы-

хода конечного продукта. 

Целью данного исследования являлось проведение производственных испытаний препарата 

из мицелия Phallus impudicus, полученного методом глубинного культивирования, для оценки его 

влияния на выживаемость поросят отъемышей. 

Материалы и методы. Производственные испытания проводили на поросятах-отъемышах 

42-х дневного возраста, содержавшихся на стандартном рационе в животноводческом хозяйстве 

«Русское Подворье» в Волосовском районе Ленинградской области. 

Методом парных аналогов были сформированы три группы животных по 107 поросят в каж-

дой. Контрольная группа поросят получала стандартный рацион, первой опытной группе совместно с 

рационом в утренние часы вводили препарат из мицелия гриба Phallus impudicus в дозе 100 мг/кг, 

второй опытной группе – 200 мг/кг, скармливание препарата проводили в течение 3 суток. За всеми 

группами животных вели наблюдение, отмечали наличие аппетита, анализировали все случаи откло-

нения от нормального физиологического состояния снижение активности, наличие угнетения, забо-

левания, гибели животных и др. Выборочно проводили измерение температуры тела. В период про-

ведения исследований учитывали интенсивность прироста живой массы тела в течение всего периода 

исследований. Взвешивание проводили согласно методикам, принятым в зоотехнической практике 

свиноводства каждые 14 дней, индивидуальным методом, на весах ВСП4-150 ЖСО.  

Работа выполнена с соблюдением международных стандартов гуманного отношения к живот-

ным (WMA Declaration of Helsinki – Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects, 

2013), принципов гуманности, изложенных в Директиве Европейского парламента и Совета Европей-

ского Союза 2010/63/EC «О защите животных, использующихся для научных целей» (Directive 

2010/63/EU of the European Parliament and ofthe Council of 22 September 2010 on the protection of 

animals used for scientific purposes, 2010), в соответствии с правилами проведения работ с использова-

нием экспериментальных животных. [Приложение к Приказу МЗ СССР № 755 от 12.08.1977]. 

Для получения опытной серии биопрепарата использовали чистую культуру гриба базидио-

мицета Phallus impudicus (Phallus impudicus, Linnaeus, 1753: Persoon, 1801; Класс Basidiomycetes; по-

рядок phallales; семейство phallaceae) из коллекции культур микроорганизмов Ботанического инсти-

тута им.В. Л. Комарова РАН, Санкт-Петербург. Культивирование гриба Phallus impudicus проводили 

глубинным способом. При оптимизации глубинного культивирования этого гриба использовали сле-

дующие основные контролируемые факторы: температура культивирования; время культивирования; 

рН питательной среды; скорость вращения мешалки; концентрации в питательной среде: глюкозы, 

дрожжевого гидролизата, пептона. Эффективность оптимизации определяли, путем учета количество 

сухого мицелия гриба, полученного из 1 литра жидкой питательной среды. 

Чистую культуру гриба выращивали на лабораторной качалке при непрерывном перемешива-

нии, в колбах Эрленмейера, культивирование мицелия гриба проводили в ферментерах с рабочим 

объемом питательной среды 1750,0 мл. Биомассу гриба собирали после вакуумной фильтрации с ис-

пользованием фильтров (Whatman № 2, Бакингемшир, Великобритания). Свежий мицелий переноси-

ли в предварительно взвешенные стеклянные флаконы Маккартни и массу мицелия фиксировали с 

точностью до четвертого знака на весах (Kern AGB, Брайсгау, Германия). Мицелий сушили во фла-

конах. Высушенный мицелий размалывали с целью разрушения клеточной стенки мицелия и прово-

дили термическую обработку для гидратации молекул β-глюкана. Конечный продукт для обеспече-

ния его безопасности и эффективности стандартизовали по количеству и по качеству - методом ИК 

спектроскопии для определения наличия гликозидных связей и их количества [22, 23]. 

Статистическая обработка результатов: Результаты обрабатывали с использованием паке-

та лицензионных прикладных программ MS Excel (Office 2019) "IBMSPSS Statistics 23". Учитывая 

объем выборки в каждой группе, при оценке однородности групп использовали метод Шапиро-

Уилка, достоверность различий средних между группами использовали параметрический метод t-

критерий Стьюдента. Уровень статистической значимости полученных различий между сравнивае-

мыми выборками принимали при p<0,05. Данные были обобщены в среднее (М) и среднюю ошибку 

среднего значения (m) 

Результаты исследований и их обсуждение. Для получения посевной дозы гриба методом 

глубинного культивирования была приготовлена стандартная жидкая глюкозопептонная среда сле-

дующего состава: пептон — 1,5 г/л, глюкоза — 15 г/л, NaCl — 0,5 г/л, СаСl2–0,05 г/л, MgS04–0,5 г/л, 

КН2РО4–0,6 г/л, К2НРО4–0,4 г/л, дрожжевой экстракт — 1,5 г/л. Стерилизацию среды проводили ав-

токлавированием в течение 40 мин при температуре 120,0 °C и давлении пара Р= 0,5 атм. Дрожжевой 

экстракт стерилизовали отдельно в течение 30 мин при температуре 120,0 °C и давлении пара Р= 0,5 
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атм. Выращивание культуры гриба проводили на лабораторной качалке при 120 об/мин (при непре-

рывном перемешивании) при 24,0 °C в колбах Эрленмейера с общим объемом750,0 мл в 200,0 мл пи-

тательной среды. В результате предварительного культивирования получена исходная биомасса в 

количестве 5,0 г/л ± 5,0 мас.%. Посевная доза гриба для ферментера с рабочим объемом питательной 

среды 1750,0 мл составляла 170,0 мл, что соответствует 0,024 г/л сухого мицелия ±5,0 мас.%. 

Время культивирования Phallus impudicus составляло 144 ч; температура культивирования 

28,0–29,0 °C; водородный показатель рН = 5,0–5,5; аэрация 1,50–1,75 л/мин; скорость вращения ме-

шалки 200–275 об/мин. Биомассу гриба собирали после вакуумной фильтрации с использованием 

фильтров (Whatman № 2, Бакингемшир, Великобритания) с последующим ее трехкратным ополаски-

ванием деионизированной водой. Свежий мицелий переносили в предварительно взвешенные стек-

лянные флаконы Маккартни и массу мицелия фиксировали с точностью до четвертого знака на весах 

(Kern AGB,Брайсгау, Германия). Мицелий сушили во флаконах при60,0±1,0 °C в течение 3 сут и да-

лее снова взвешивали. Величина продуцента составила 12,4 г мицелия на литр раствора. Отобранную 

глубинную биомассу Phallus impudicus использовали для приготовления биологически активной суб-

станции. Приготовленный биологически активный препарат испытывали на 42-х дневных поросятах 

отъёмышах после отсадки от свиноматки. 

Предварительно нами проведен анализ заболеваемости и гибели животных по данным журна-

лов учета, предоставленных хозяйством. По результатам обработки данных, установлено, что пик 

возникновения количества диарей также приходится на первую неделю после отъема поросят от сви-

номатки. 

 

Таблица 2 – Динамика заболевания поросят диареями (на основе собственных данных, полу-

ченных при анализе документации в хозяйстве) 

 

Возраст, дни Заболеваемость, % % падежа от заболевания 

1-45 2 0,2 

45-75 47 4,3 

75-200 51 5,9 

Итого 100 10,4 

 

Перед проведением испытаний были изучены морфологические и иммунобиохимические по-

казатели крови у 42-х дневных поросят (n= 30) в период отъема от свиноматки (средняя масса живот-

ных 8,5± 0,7 кг) через 3, 24, 48 и 72 часа после отъема, подтвердившие стрессовое состояние живот-

ных в данный период (таблица 3). 

 

Таблица 3 – Иммунобиохимические показатели крови 42- х дневных поросят при отъемном 

стрессе 

 

Показатели 

Сроки исследования (ч) 

до отъема 
после отъема 

3 24 48 72 

Эритроциты, 1012/л 7,9±0,05* 7,5±0,08* 7,1±0,06* 7,6±0,05* 8,3±0,09* 

Лейкоциты, 109/л 13,7±1,1* 27,6±1,8* 22,7±1,3* 19,8±1,1 14,9±0,09* 

Гемоглобин, г/л 93,3±5,1 90,7±6,2 87,3±4,9 89,3±6,1 90,7±7,1 

Активность лизоцима, % 15,7±0,9* 23,8±1,9* 20,3±1,5 12,8±0,9* 16,9±1,3* 

Иммуноглобулин G, г/л 14,9±1,2* 21,7±1,4* 16,5±1,2* 11,9±0,8* 14,7±0,9* 

Общий белок, г/л 75,3±3,2** 71,3±4,9 67,3±5,2 
51,3±4,1*, 

** 
48,2±3,1** 

Ионы натрия, ммоль/л 5,9±0,3* 11,5±1,1* 10,4±0,9 8,5±0,6 5,2±0,4* 

Глюкоза, ммоль/л 7,3±0,5* 9,7±0,6* 8,3±0,4 6,1±0,3* 6,8±0,5 

Примечание: различия статистически значимы при*р < 0,05между сроками до отъёма, 3, 24, 

48 и 72 часа после отъёма; различия статистически значимы при **р < 0,05 между сроками до отъема, 

48 и 72 часа после отъема. 
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Как следует из представленных данных, в крови животных уже через 3 часа после отъема 

свиноматки увеличивается количество лейкоцитов, повышается активность лизоцима, уровень имму-

ноглобулина G, ионов натрия и глюкозы. Одновременно с этим уменьшается содержание эритроци-

тов, гемоглобина и общего белка, что типично для стрессовой реакции. Уже через сутки при сниже-

нии эритроцитов и лейкоцитов наблюдается снижение общего белка (на 10,6%) и увеличение уровня 

глюкозы на 12,05%. Тенденция снижения общего белка продолжается до 3-их суток после отъема и 

этот показатель фиксируется на уровне 48,2 г/л, что на 36% ниже, чем в период до отъема.  

Учитывая, что поросята в это время подвержены большему риску инфекционных заболеваний, 

крайне важно обеспечить оптимальные условия содержания и питания животных, а также рассматри-

вать возможность применения специализированных добавок, способствующих улучшению состояния 

их здоровья. Для снижения заболевания и гибели поросят совместно с рационом в утренние часы 

вводили препарат из мицелия гриба Phallus impudicus в дозе 100 мг/кг, второй опытной группе – 200 

мг/кг. 

 

Таблица 4 – Влияние препарата из мицелия гриба Phallus impudicus на рост, развитие и со-

хранность поросят отъемышей 

 

Показатели, ед 

изм. 

Контрольная 

группа 

(n=107) 

M±m 

Опытная 

группа № 1 

(100 мг/кг) 

(n=107) 

M±m 

% к контролю Опытная 

группа № 2 

(200 

мг/кг)(n=107) 

M±m 

% к контролю 

Живая масса 

поросят в нача-

ле опыта, кг 

8,5± 0,7 8,3±0,4 97,65 8,1±0,6 95,3 

Живая масса 

поросят в конце 

опыта (пред-

убойная), кг 

120,4± 6,4 125,4± 8,9 104,0 123,8± 7,3 102,75 

Прирост массы 

на голову в те-

чение опыта (1 

– 3 сутки), кг 

1,22±0,15 1,53±0,21 120,26 1,52±0,16 119,74 

среднесуточный 

прирост живой 

массы в период 

скармливания 

препарата, г 

406±45 510±72 120,4 506±53 119,8 

Сохранность, % 81,5 95,8 115,0 94,2 113,5 

Расход корма на 

1кг прироста 

массы, кг 

2,67± 0,13 2,51± 0,15 94,0 2,41± 0,13 90,26 

 

Нами установлено, что применение в период отъема поросят препарата из мицелия гриба 

Phallus impudicus в дозе 100 мг/кг, улучшает сохранность молодняка, и снижает расход корма на 6% 

на 1 кг прироста живой массы, при этом поросята  первой опытной группы в период применения пре-

парата растут на 20,26% быстрее, их сохранность выше на 15%. К окончанию срока откорма живая 

масса поросят первой опытной группы на 4% выше, чем в контроле.  

У поросят второй опытной группы с применением препарата из мицелия гриба Phallus 

impudicus в дозе 200 мг/кг сохранность молодняка была на 13,5% выше, чем в контроле, среднесуточ-

ный прирост живой массы в период проведения опыта был выше на 19,8 %, предубойная живая масса 

на 2,75% чем в контрольной группе, при этом во второй опытной группе снижается расход корма на 

9,74%. 
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Заключение. В работе показано положительное влияние биологического препарата из мице-

лия гриба Phallus impudicus (Веселки обыкновенной), на рост массы и сохранность поросят после 

отъёма их у матки (рост массы на 3,1-3,4 кг, увеличение сохранности до 94,2-95,8 %). Описаны усло-

вия выращивания мицелия гриба Phallus impudicus методом глубинного культивирования. 
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