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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность.  

В России, как и в других странах мира, птицеводческая отрасль является 

одной из ведущих, так как обеспечивает не только высококачественными 

натуральными продуктами питания, но и сырьем для промышленной переработки 

(пером, пухом и пометом) [8, 20]. С каждым годом наблюдается прирост продукции 

производимой птицеводческой отраслью. Это стало возможным благодаря 

внедрению новых технологий, касающихся производства кормов и самой системы 

кормления птицы на фермах, но в тоже время из-за высокой скученности 

птицепоголовья и стрессовых факторов возрастает количество вспышек 

инфекционных болезней [7, 101, 127, 167]. Наиболее опасными из них являются 

иммунодепрессивные болезни (микотоксикозы и некоторые вирусные болезни). К 

таким болезням относятся: болезнь Марека, инфекционная бурсальная болезнь и 

инфекционная анемия цыплят [26, 42, 56]. 

Во всех регионах мира, производящих птицу, вирус инфекционной 

бурсальной болезни (ИББ) продолжает оставаться одной из главных проблем для 

птицеводов. Вирус вызывает у цыплят анемичность и обезвоженность мышечной 

ткани, также кровоизлияния в мышцах голени, бедра, крыльев и груди [13, 46, 235]. 

Основной опасностью ИББ является вызываемое ей иммунодепрессивное 

состояние [55, 203, 230]. 

Последствием иммуносупрессии, связанной с ИББ, является 

восприимчивость цыплят к условно-патогенным микроорганизмам. Также 

показано, что инфицированные ИББ птицы могут стать распространителями 

других вирусных патогенов. 

Вакцинация является наиболее важной мерой борьбы с ИББ. Используемые 

в настоящее время живые вирусные вакцины эффективны против ИББ, но имеют 

определенные недостатки [3, 27, 142, 218, 199]. В популяции привитых кур 

одинакового возраста титры антител сходны. Их цыплята через желточный мешок 

получают материнские антитела (МА), которые обеспечивают защиту в течение 
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первых двух-трех недель после вылупления. При этом у потомства различных 

вакцинированных популяций могут быть разные титры антител к вирусу ИББ. При 

совместном выращивании это может привести к различному уровню МА в 

потомстве и разделить стадо на особей с низкой или высокой восприимчивостью к 

вирулентному вирусу ИББ [30, 62, 50].  

Иммунокомплексная вакцина нового поколения обеспечивает доступный и 

простой метод защиты птицы от ИББ. Иммунокомплексные вакцины считается 

возможным применять in ovo на 18 день инкубации, либо подкожно в возрасте 1 

дня, причем вакцинация подкожно вызывает задержку репликации вируса в 

клетках фабрициевой сумки, за счет чего стойкий иммунитет может начать 

формироваться позже [47, 137]. Механизм работы иммунокомплексной вакцины 

заключается в отложенной репликации вакцинного вируса в клетках фабрициевой 

сумки цыпленка, что позволяет дождаться снижения уровня материнских антител 

и успеть колонизировать клетки фабрициевой сумки раньше, чем это успеет 

сделать полевой штамм ИББ. Отложенная репликация вакцинного вируса 

достигается за счет взаимодействия иммунного комплекса с фолликулярными 

дендритными клетками [48, 144, 235]. Когда связь между вируснейтрализующим 

иммуноглобулином и вакцинным вирусом ослабевает, вирус высвобождается в 

кровяное русло и получает возможность колонизировать клетки фабрициевой 

сумки, тем самым формируя иммунный ответ. Также вакцинный вирус 

распространяется по прочим органам птицы, участвующим в формировании 

иммунного ответа: селезенке, тимусу, миндалевидной железе. Предлагаемая нами 

вакцина пригодна к введению 1-суточному цыпленку как внутримышечно, так и 

подкожно. В качестве штамма используются штамм “ВНИВИП”, который обладает 

большим антигенным родством с циркулирующими на территории Российской 

Федерации штаммами инфекционной бурсальной болезни. 

Степень разработанности темы. 

Ранее известны были способы иммунизации птиц против ИББ вакциной, 

содержащей в комплексе антитела и вирус ИББ штамма, который позволял 
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добиться требуемого эффекта невосприимчивости птицы к болезни Гамборо [123, 

225]. Данный эффект достигался за счет безопасного и эффективного штамма ИББ, 

который можно вводить in-ovo, и, кроме того, возможно обеспечить экономически 

эффективный процесс производства вакцины для защиты от ИББ. Недостатком 

данного способа является то, что предлагаемая схема вакцинации in-ovo не 

подходит для большинства российских птицефабрик ввиду отсутствия 

необходимого оборудования для данного способа вакцинации [257, 92, 201]. 

Вакцина, иммуногенные свойства которой исследовалась в данной работе, 

пригодна к введению 1-2-суточному цыпленку как внутримышечно, так и 

подкожно [120, 226]. Также, в качестве вакцинного штамма использовался штамм 

“ВНИВИП”, который обладает большим антигенным родством с циркулирующими 

на территории Российской Федерации штаммами инфекционной бурсальной 

болезни. 

Цель и задачи исследований. 

Изучение иммуногенных свойств иммунокомплексной вакцины против 

инфекционной бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП”. 

В ходе работы были поставлены следующие задачи: 

1. Разработать иммунокомплексную вакцину против инфекционной 

бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП”. 

2. Научно обосновать проект нормативно-технической документации для 

изготовления, контроля и применения иммунокомплексной вакцины. 

3. Изучить влияние иммунокомплексной вакцины против инфекционной 

бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП” на иммунитет птицы и закономерности 

экспрессии генов, связанных с иммунным ответом при вакцинации цыплят 

иммунокомплексной вакциной против инфекционной бурсальной болезни из 

штамма “ВНИВИП”. 

4. Изучить планируемый годовой экономический эффект при применении 

иммунокомплексной вакцины против инфекционной бурсальной болезни из 

штамма “ВНИВИП”. 
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Научная новизна. 

В результате впервые на территории Российской Федерации была 

разработана иммунокомплексная вакцина нового поколения на основе 

отечественного штамма, пригодная к применению в первые сутки жизни цыплят 

без учета уровня специфических материнских антител, препятствующих 

своевременному развитию иммунитета у птиц. Действие данной вакцины на 

организм птицы было исследовано с применением комплекса серологических, 

молекулярно-генетических и метагеномных методов. 

Также впервые рассмотрены закономерности экспрессии основных 

иммунокомпетентных генов в тканях фабрициевой сумки под действием данной 

вакцины. Установлены закономерности экспрессии иммунных генов птицы (IL6, 

IL8L2, AvBD-9, AvBD-10, IRF7, PTGS-2) отвечающих за клеточный иммунный 

ответ, в иммунных тканях организма птицы под влиянием вирусного 

вмешательства. 

Теоретическая и практическая значимость. 

Ориентировочная потребность российского рынка в наиболее 

востребованных живых вакцинах от инфекционной бурсальной болезни для 

цыплят-бройлеров и кур-несушек родительских и промышленных стад и 

составляет 6,8-7,0 млрд доз в год. Данная потребность лишь частично 

удовлетворяется вакцинами отечественного производства, тогда как большую 

долю российского рынка удовлетворяют импортные зарубежные вакцины. 

Применение разработанной иммунокомплексной вакцины против инфекционной 

бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП” поможет как сократить зависимость 

отечественного птицеводства от зарубежных поставок, так и облегчит работу 

ветеринарного врача на птицефабрике за счет допустимости применения в первые 

сутки жизни цыпленка. 

На сегодняшний день в отечественной науке практически отсутствует 

понимание особенности процессов жизнедеятельности микрофлоры кишечника 

птиц под влиянием вакцинации, либо заражения. Также остаются неизвестными 
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закономерности работы генов неспецифического иммунитета при внедрении в 

организм птицы вирусных агентов. Таким образом, изучение микробного состава 

кишечника птицы под влиянием вакцинации против вирусных болезней поможет в 

создании эффективных схем вакцинации на промышленных предприятиях, а 

изучение закономерностей экспрессии генов неспецифического иммунитета 

поможет понять характер комплексного иммунного ответа организма 

сельскохозяйственной птицы. 

Результаты исследований были использованы в том числе при создании 

руководства «Методические рекомендации по использованию современных 

биотехнологий для оценки экспрессии генов, связанных с продуктивностью и 

устойчивостью птицы к неблагоприятным факторам», утверждённого УМК ФЗТА 

в ФГБОУ ВО МГАВМиБ - МВА имени К.И. Скрябина (протокол №13 от 3.11.2019). 

Проведенные исследования были поддержаны грантом, предоставляемым 

Советом по грантам Президента Российской Федерации №МД-2579.2021.5 

«Изучение экспрессии генов иммунитета сельскохозяйственной птицы при 

вакцинации иммунокомплексной вакциной против инфекционной бурсальной 

болезни». 

Получен патент на изобретение RU №2761566 – Вакцина 

иммунокомплексная против инфекционной бурсальной болезни птиц из штамма 

“ВНИВИП”, зарегистрированный в Государственном реестре РФ 10 декабря 2021 

г. 

Методология и методы исследований. 

В работе использовали методологические принципы, учитывающие условия 

содержания птицы на птицефабриках, режим кормления и поения, факторы 

передачи возбудителя, схемы вакцинации на птицефабриках. 

В работе использованы следующие методы исследований: клинический, 

патологоанатомический, серологический, молекулярно-генетический и 

статистический. 
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Объектом исследования служили цыплята кроссов Ломан Уайт (яйценоский 

кросс) и Росс-308 (мясной бройлерный кросс). Штамм “ВНИВИП” вируса 

инфекционной бурсальной болезни был использован для создания 

иммунокомплексной вакцины. 

Реализованный личный вклад. 

Диссертация является результатом исследования автора в период с 2018 по 

2021 гг. Результаты исследований получены автором лично или при его 

определяющем участии. Вклад соискателя заключается в участии в выборе 

направления научных исследований, разработке цели и задач исследования, 

проведении экспериментов, обработке и анализе полученных данных, 

формулировании выводов и практических предложений. В статьях, 

опубликованных совместно с соавторами, большая часть работы выполнена 

диссертантом. Соавторы не возражают против использования данных результатов. 

Личный вклад составляет 90,0%. 

Основные положения, выносимые на защиту: 

- Иммунокомплексная вакцина против инфекционной бурсальной болезни из 

штамма “ВНИВИП” состоит из живого вируса инфекционной бурсальной болезни 

из штамма "ВНИВИП" в смеси с сывороткой крови SPF-кур, содержащей 

иммуноглобулины G против вируса инфекционной бурсальной болезни. 

- Введение цыплятам иммунокомплексной вакцины против инфекционной 

бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП” в первые сутки жизни вызывает 

формирование титра антител, способного защитить цыпленка при попадании в 

организм патогенного вируса. 

- При вакцинации цыплят иммунокомплексной вакциной против 

инфекционной бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП” возникает активная 

экспрессия иммунокомпетентных генов. 

Степень достоверности и апробация результатов. 

Научные положения и выводы обоснованы и базируются на аналитических и 

экспериментальных данных. Выводы и предложения основаны на научных 
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исследованиях, проведенных с использованием современных методов анализа и 

расчёта.  

Материалы исследований научной работы были представлены:  

-на X юбилейной международной научной конференции студентов, 

аспирантов и молодых ученых «Знания молодых для развития ветеринарной 

медицины и АПК страны», Санкт-Петербург, 2021; 

- на 3-й Международной научно-практической конференции «Молекулярно-

генетические технологии анализа экспрессии генов продуктивности и 

устойчивости к заболеваниям животных», Москва, 2021. 

- на национальной научной конференции профессорско-преподавательского 

состава, научных сотрудников и аспирантов СПбГУВМ, Санкт-Петербург, 2021; 

- на XX Международной конференции Российского отделения Всемирной 

научной ассоциации по птицеводству, НП "Научный центр по птицеводству", 

Сергиев Посад, 2020; 

- на 73-й международной научной конференции молодых ученых и студентов 

СПбГАВМ, Санкт-Петербург, 2019. 

Публикация результатов исследований.  

По теме диссертации опубликовано 18 научных работ, из них 7 работ в 

изданиях, рекомендованных ВАК при Министерстве науки и высшего образования 

РФ, 7 публикаций в материалах научных и научно-практических конференций, две 

работы индексируются в международной базе данных Scopus. Также материалы 

исследований были включены в одну монографию, и стали основой для одних 

методических рекомендаций. Получен один патент. 

Объем и структура диссертации. Диссертация изложена на 142 страницах 

машинописного текста и состоит из введения, обзора литературы, собственных 

исследований, обсуждения полученных результатов, заключения, списка 

использованной литературы и приложений. Работа иллюстрирована 13 таблицами 

и 31 рисунком. Список литературы включает 265 источник, в том числе 209 

источник зарубежных авторов. 
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ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ 

1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Строение и физиология иммунной системы птиц 

Иммунная система птиц состоит из центральных и периферических органов 

[96, 227]. К центральным органам иммунитета домашних птиц относятся 

желточный мешок в эмбриональную стадию, красный костный мозг, тимус и 

фабрициева сумка [146, 148, 265]. Желточный мешок – первичный и главнейший 

кроветворный орган развивающегося эмбриона. Желточный мешок формируется в 

первые несколько дней развития эмбриона, используя желточную массу в качестве 

энергетического материала. Желточный мешок втягивается в брюшную полость 

перед началом процесса вылупления и в течение нескольких суток полностью 

рассасывается [75, 227]. На вторые сутки инкубации начинается формирование 

сердца и кровеносных сосудов. Первые клетки крови формируются в задней части 

зародышевого диска эмбриона цыпленка. Скопления данных клеток обнаруживают 

в виде кровяных островков в стенке желточного мешка с 21 по 24 час после начала 

инкубации. Данные клетки не имеют гемоглобина. 

В примитивных клетках крови начинает появляться гемоглобин со стартом 

циркуляции крови по организму. Клетки становятся круглыми, активно делятся 

митотически. При формировании эритроцитов происходит активная 

мультипликация примитивных форм. Данные клетки являются материнскими 

клетками лимфоцитов [118, 182]. 

Максимум активности при формировании крови в стенках желточного мешка 

наступает на 11-е и 12-е сутки инкубации. К 18-м суткам происходит уменьшение 

активности. Малые лимфоциты, гранулярные лейкоциты и тромбоциты не 

обнаруживаются в крови до последнего дня инкубации [86, 93, 152]. На 12-е сутки 

в процесс гемопоэза в организме птицы включается селезенка. Она продуцирует 

лимфоциты, гранулярные лейкоциты и эритроциты. Особенно активно селезенка 

осуществляет гемопоэз между 14-ми и 18-ми сутками инкубации. До 12-х суток 

костный мозг функционирует на низком уровне, но к окончанию инкубации его 
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активность постепенно возрастает, и он берет на себя ведущую роль в 

осуществлении гемопоэза. Значительное увеличение числа эритроцитов и 

лейкоцитов в костном мозге отмечают у цыплят на 1-4 сутки постинкубационного 

периода и он становится центральным лимфоидным органом, а также источником 

полипотентных стволовых клеток. 

Печень как таковая важным гемопоэтическим органом у эмбриона не 

является. Мезенхима, распределенная в различных частях тела птиц, способна 

формировать лимфоидные клетки, гранулярные лейкоциты и эритроциты. По 

завершении инкубации эта активность ограничивается в определенных органах, 

таких как фабрициева сумка (где эритроциты могут формироваться до 21 суток) 

тимус, селезенка, костный мозг, печень и поджелудочная железа [155, 212]. 

Формирование клеток крови у взрослой птицы происходит несколько иным путем, 

нежели в эмбрионе [10]. Во время стресса, оказывающего влияние на систему 

гемопоэза в организме, возможен частичный возврат к гемопоэзу эмбрионального 

типа [98]. Источником формирования эритроцитов и гранулоцитов в основном 

является костный мозг. Источником же лимфоцитов крови служат скопления 

диффузной лимфоидной ткани, расположенной вдоль кишечного тракта, в селезене 

и в печени вместе с более или менее организованной модулярной лимфоидной 

тканью селезенки, тимуса, слепой кишки и носовых желез.  

Наиболее многочисленной фракцией лейкоцитов в крови птицы являются 

лимфоциты. Данный вид лейкоцитов способен фиксировать токсический материал 

и, при помощи этой особенности осуществлять функцию защиты всего организма. 

Активное участие лимфоцитов в гидролизе жиров обусловлено высоким 

содержанием в них липазы. Лимфоциты активно переходят из тканей в кровяное 

русло и обратно. Особенно многочисленны скопления лимфоцитов в стенке 

кишечника [84, 107, 185].  

Мононуклеарные лейкоциты, (полибласты), формируют защитный барьер 

между очагом хронического воспаления и здоровой тканью организма. Данные 

клетки происходят из лимфоцитов крови. Моноциты птиц бывает трудно отличить 

от большинства лимфоцитов. Моноциты представляют собой крупные клетки с 
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крупной, по сравнению с остальными лимфоцитами, цитоплазмой. Функции 

моноцитов крови птицы на сегодняшний день изучены недостаточно. Существует 

предположение, что моноциты могут мигрировать в очаг воспаления с 

последующим формированием крупных активных фагоцитов, способных 

утилизировать не только болезнетворных и чужеродных агентов, но и остатки 

клеточного материала собственно организма. Общее число лейкоцитов в крови у 

молодых цыплят больше, чем у взрослых кур. 

Тимус состоит из 6-7 долек с каждой стороны шеи птицы и начинает 

формироваться как парный орган еще в эмбриональный период. Зачатки тимуса из 

мезенхимы можно наблюдать уже на 5-7-е сутки развития эмбриона. Лимфоциты в 

тимусе обнаруживаются на 10-е сутки там же происходит их созревание. Затем Т-

лимфоциты покидают тимус, поступают в селезенку, лимфоидные образования 

слизистых оболочек кишечника, а также скопления бронхиальной лимфоидной 

ткани. При этом Т-лимфоциты приобретают способность стимулировать B-

лимфоциты к пролиферации и дифференцировке в плазматические клетки, 

продуцирующие специфические антитела против антигена, так как являются 

хранителями иммунной памяти об антигене [168]. 

Также тимус обладает способностью к дифференцировке всех лимфоцитов в 

организме птицы, контролирует иммунологические функции всех лимфоидных 

органов и принимает участие в механизме определения инородного агента. Таким 

образом, данный орган представляет собой центральное звено специфической 

защиты организма птицы, поскольку Т-лимфоциты принимают прямое участие в 

регуляции синтеза антител [20, 21]. До момента вылупления цыплят миграция Т-

лимфоцитов в периферические лимфоидные органы находится на низком уровне и 

продолжает сохраняться в течение первой недели жизни, а затем резко усиливается. 

Таким образом, созревание иммунной системы в постэмбриональный период 

развития заканчивается в течение первой недели, после чего иммунная система 

приобретает физиологическую полноценность [24]. 

Фабрициева сумка представляет собой слепой складчатый орган, 

являющийся дивертикулом клоаки. Паренхима сумки практически полностью 
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состоит из скоплений лимфоидных фолликулов, прилегающих к плоскому 

эпителию. 

У цыплят сумка начинает развиваться на 20-е сутки инкубации и 

продолжается до достижения птицей состояния половой зрелости (4-5-месяцев) [9]. 

Стволовые клетки-предшественники В-лимфоцитов проникают в паренхиму сумки 

эмбриона и формируются по эритроидному и миелоидному путям. Другая их часть 

размножается и дифференцируется, образуя В-клетки. Клеточный цикл В-

лимфоцитов в фабрициевой сумке птиц составляет от 8 до 10 часов. Таким образом, 

осуществляя быструю пролиферацию клеток, синтезируются тысячи лимфоидных 

фолликулов, каждый из которых содержит как зрелые лимфоциты, так и 

лимфоциты на различных этапах дифференцировки. Существует предположение, 

что корковый и мозговой слои фабрициевой сумки служат местом лимфопоэза, 

однако более активными являются процессы мозгового слоя. Затем В-лимфоциты 

покидают фабрициеву сумку, мигрируя в периферические лимфоидные ткани 

организма до завершения инкубации эмбриона, а также в первые недели и месяцы 

на этапе постэмбрионального развития птицы. В случае активации антигеном В-

лимфоциты трансформируются в плазматические клетки, являющиеся 

продуцентами иммуноглобулинов, поступающих в кровь и осуществляющих 

основную иммунную защиту организма птицы. Выявлены три популяции В-клеток 

в крови 3-недельных цыплят, из которых около 60% являются лимфоцитами, 

происходящими из фабрициевой сумки. Продолжительность существования этих 

лимфоцитов составляет от 2 до 3 суток. Примерно 35% В-лимфоцитов крови - 

долгоживущие с периодом существования более 2 недель. Третья популяция В-

лимфоцитов крови (около 5 %) является короткоживущей и представляет 

потомство постбурсальной В-лимфоцитарной продукции. Степень эмиграции 

лимфоцитов фабрициевой сумки в кровь и селезенку составляет около 1 % В-

лимфоцитарной популяции [22]. 

На этапе эмбрионального развития птицы первыми появляются клетки, 

синтезирующие иммуноглобулин IgM [100, 153], а перед вылуплением в 

лимфоидной ткани эмбриона появляются клетки, способные синтезировать IgG. 
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Есть данные, что эти клетки происходят из клеток, синтезирующих IgM, но 

клеточное окружение или гуморальные факторы заставляют перестраиваться на 

синтез IgG. И лишь в начале постэмбрионального периода у птицы начинается 

синтез IgA. Согласно клонально-селекционной теории, в организме столько же 

лимфоцитов (клонов В-клеток), сколько имеется типов антител. Антиген 

взаимодействует с теми клеточными клонами, которые его распознают с 

последующей пролиферацией [77]. 

Периферическими лимфоидными органами птицы являются селезенка, 

лимфоидные узлы слепых отростков, Гардерова железа, лимфоидные скопления в 

глотке, гортани, бронхах и в кишечнике. Поскольку у птиц отсутствует четкая 

система лимфоузлов, в организме птицы присутствуют многочисленные и 

повсеместные скопления лимфоидной ткани, которые и обеспечивают активную 

защиту организма от болезнетворных агентов [79, 156, 157]. Лимфоидные 

образования в организме птицы в свою очередь представлены в виде центров 

скопления средних и больших лимфоцитов или в виде диффузной инфильтрации 

тканей малыми лимфоцитами. Следует отметить, что лимфоидные образования 

широко представлены в организме птиц в основном в пищеварительной и 

дыхательной системах[169]. Эта стратегия размещения иммунных клеток связана с 

наибольшей угрозой, которую патогенные возбудители представляют для данных 

систем. Селезенка формируется у эмбриона на 4 день, в виде скопления 

мезенхимальных клеток[71, 219]. В первые дни постэмбрионального развития в 

селезенке у цыпленка обнаруживают диффузные лимфоидные скопления. 

Функцию депо крови, в отличие от млекопитающих, селезенка не выполняет. Для 

нее характерен фагоцитоз, главным образом эритроцитов, образование антител и 

поглощение антигенов, лимфоцитов. 

1.2. История развития и распространения инфекционной бурсальной 

болезни. 

Инфекционная бурсальная болезнь - тяжелая, чрезвычайно заразная болезнь 

[104, 105]. Первые вспышки инфекционной бурсальной болезни зарегистрированы 
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в населённом пункте Гамборо, в США (1962 год), благодаря чему болезнь получила 

свое название[108, 161]. Спустя некоторое время аналогичные возбудители 

болезни (вирус семейства Birnaviridae) были обнаружены на территории Мексики, 

Бельгии и Англии[88]. В настоящее время вирус активно атакует все страны и 

континенты, на которых располагаются центры высокопродуктивного 

промышленного птицеводства[57, 113, 143, 199]. 

Многочисленные названия заболевания, такие как болезнь Гамборо, 

инфекционный нефрозонефрит, инфекционный бурсит, ИББ, инфекционная 

бурсальная болезнь, выражают высокую степень поражения жизненно важных 

органов куриного поголовья в короткий срок. 

Основными клетками-мишенями являются лимфоидные, особенно В-клетки. 

А из тканей наиболее тяжелому поражению подвергается лимфоидная ткань 

клоакальной сумки. В 1957 году Cosgrove A.S., работая в качестве сотрудника 

лаборатории по птицеводству в Делавэре выявил синдром, позже названный 

«птичьим нефрозом», на бройлерной ферме недалеко от городка Гамборо, 

Делавэр[106]. Синдром стал известен как «Болезнь Гамборо» [8].  

Первоначально при определении этиологического агента инфекционной 

бурсальной болезни (нефроза птиц) происходила путаница из-за присутствия 

вируса инфекционного бурсита в почках птиц, инфицированных естественным 

путем. Winterfield R.W. и Hitchner S.B. описали изолят инфекционного бурсита 

(Gray), который получили при полевом случае нефроза[127, 243]. По свойствам он 

не отличался от возбудителя синдрома инфекционного бурсита. Наблюдалась 

также схожесть поражений, вызванных вирусом Gray и нефрозом птиц, описанных 

Cosgrove A.S. Поэтому был сделан вывод, что именно вирус Gray является 

возбудителем заболевания. Однако дальнейшие исследования показали, что птицы 

с иммунитетом против вируса Gray могли быть инфицированы возбудителем 

инфекционного бурсита и при этом развивались патологические изменения в 

фабрициевой сумке, специфичных для болезни.  

Позже при исследовании инфекционной бурсальной болезни птиц Winterfield 

R.W. успешно выделил возбудителя заболевания в оплодотворенных яйцах. 
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Характер смертности был неоднородным, и его трудно было сохранить в серийном 

пассаже. Изолят был назван "инфекционным бурсальным агентом" и 

идентифицирован в качестве истинной причины инфекционного бурсита. А вирус 

Gray определен как изолят инфекционного бурсита с нефротическими 

тенденциями. Hitchner S.B. впоследствии предложил термин инфекционная 

бурсальная болезнь в качество названия болезни, вызывающей специфические 

патогномоничные поражения Фабрициевой сумки [127]. 

Одним из первых симптомов присутствия инфекции в стаде являются 

попытки некоторых птиц клевать себе заднепроходное отверстие. Cosgrove A.S.в 

одном из отчетов описал загрязненные перья около заднепроходного отверстия, 

диарею с беловатым или водянистым пометом, анорексию, депрессию, 

взъерошенные перья, тремор, сильное изнеможение и в конце концов смерть[149]. 

Организм пораженных птиц обезвоживался, а температура на последних этапах 

заболевания понижалась. В 1972 году было сообщено, что инфекции, вызванные 

вирусом инфекционной бурсальной болезни птиц, в раннем возрасте приводят к 

подавлению иммунитета[68]. Признание способности вируса инфекционной 

бурсальной болезни птиц подавлять иммунитет в значительной мере повысило 

интерес к борьбе с инфекциями, вызываемыми вторичной микрофлорой. В 1980 

году было сообщено о существовании второго серотипа. Контроль инфекций, 

вызванных вирусом инфекционной бурсальной болезни птиц, осложнялся 

наличием «вариантных» штаммов серотипа 1 вируса инфекционной бурсальной 

болезни, которые были обнаружены в области Делмарва, где ведется 

промышленное разведение домашних птиц[121]. Эти штаммы вызывали болезнь 

даже при наличии материнского иммунитета против «стандартных» штаммов. 

Таким образом, эти варианты либо уже присутствовали в природе и выделялись 

при подавлении иммунитета, либо были мутантами, которые появились и 

развились вследствие подавления иммунитета[66]. 

Инфекции, вызванные серотипом 1 вируса инфекционной бурсальной 

болезни птиц, распространены по всему миру и встречаются во всех областях, где 

ведется промышленное выращивание домашних птиц[73, 149, 200, 229]. 
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Заболеваемость в этих областях очень высока. По существу, все стаи заражаются 

вирусом на ранних этапах жизни. Поэтому большинство производителей 

осуществляют вакцинацию и именно поэтому все куры в конце концов 

сероположительны на вирус инфекционной бурсальной болезни[66, 99]. Однако в 

США клинические случаи наблюдаются редко, потому что инфекции либо 

меняются материнскими антителами или являются продуктом действия 

вариантных штаммов, которые сами по себе болезнь не вызывают, но могут 

привести к подавлению иммунитета[99].  

Сильно вирулентные штаммы, первоначально выделенные в Нидерландах и 

охарактеризованные Chettle N. в 1989 году, причина сильных вспышек с высокой 

смертностью в частях мира [88]. Инфекции, вызванные серотипом 2 вируса 

инфекционной бурсальной болезни птиц, также нередко распространены по всему 

миру и встречаются у кур, индеек и уток [1]. Инкубационный период 

инфекционной бурсальной болезни составляет до 3 дней, а клинические признаки 

болезни начинают проявляться спустя 2-3 дня после заражения [5]. Были выявлены 

гистологические признаки инфекции в фабрициевой сумке через 24 часа после 

инфицирования [51]. Используя методы иммунофлюоресценции были выявлены 

инфицированные макрофаги, связанные с кишечником, и лимфоидные клетки 

через 4-5 часов после орального заражения вирусом инфекционной бурсальной 

болезни. Инфицированные вирусом клетки присутствовали в фабрициевой сумке к 

11 часу после орального инфицирования и через 6 часов после непосредственного 

воздействия вируса на фабрициеву сумку. В чувствительных поголовьях болезнь 

проявляется внезапно. При этом уровень заболеваемости достигает обычно 100%. 

Смертность может быть как нулевой, так и выше 20-30%. Падеж обычно 

начинается на 3 день после инфицирования, достигает пика и начинает снижаться 

через 5-7 дней.  

В конце 1980 годов проблемой стран с развитым птицеводством стали 

штаммы чрезвычайно вирулентного вируса инфекционной бурсальной болезни[61, 

117, 213]. Некоторые из этих изолятов приводили к смерти от 90% до 100% у 4-

недельных чувствительных кур породы леггорн. Штамм 52/70 сравнивался с двумя 
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изолятами сильно вирулентного вируса инфекционной бурсальной болезни. Он 

вызывал 50-процентную смертность по сравнению с 90-процентной смертностью 

для штаммов очень вирулентного вируса инфекционной бурсальной болезни [42]. 

Первые вспышки на ферме обычно протекают наиболее остро. Возвратные 

вспышки у потомства проходят менее остро и часто остаются незамеченными. 

Многие инфекции проходят незаметно благодаря возрасту птиц (менее 3 недель), 

инфицированию авирулентными полевыми штаммами или инфицированию в 

присутствии материнских антител [6].  

1.3. Характеристика вируса инфекционной бурсальной болезни 

Возбудителем вируса инфекционной бурсальной болезни является вирус из 

семейства Birnaviridae, размером 55-65 нм, с диаметром капсомеров 8-12 нм[74, 

134, 196]. Морофлогия вириона соответствует гексамерно-пентамерной модели, 

имеющей икосаэдрическую (кубическую) симметрию[194, 258]. Капсид вируса 

однослойный, с четырьмя капсомерами на грани. Плавучая плотность в хлористом 

цезии составляет 1,34-1,42 г/мл. Наряду с вирусами с типичной морфологией 

встречаются вирусоподобные трубчатые образования равные им по диаметру и 

также покрытые одним слоем капсомеров, но достигающие в длину 570 и более нм.  

Геном вируса сформирован двунитчатой РНК. Геном вируса инфекционной 

бурсальной болезни делится на сегменты A и B: Структура вируса основана на 

решетке Т=13, и капсидные субъединицы преимущественно тример-

кластеризованы[59]. Более крупный сегмент А кодирует полипротеин (pVP2-VP4-

VP3)[135], который имеет длину 3,261 нуклеотида и кодирует белок-

предшественник 110 кДа[83, 101]. Этот полипротеин может быть переработан до 

белка VP2 (1-512 аминокислот), VP4- (513-791 аминокислоты) и VP3- (792-1, 012 

аминокислоты) белков путем аутопротеолиза VP4 для получения зрелых белков 

VP2–VP4 для вирусной сборки. VP2, являясь основным защитным капсидным 

антигеном, содержит по меньшей мере два эпитопа для нейтрализации антител 

[145], которые защищают восприимчивого хозяина от вируса инфекционной 

бурсальной болезни и являются детерминантой для клеточного тропизма, 
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адаптации вируса к ткани-мишени и патогенных проявлений вируса инфекционной 

бурсальной болезни. Белок VP2 имеет три основных домена, а именно базовый, 

оболочечный и проекционный домены. Сохраненные аминокислоты образуют 

домены основания и оболочки, в то время как домен проекции формируется 

гипервариабельной областью VP2, охватывающей аминокислоты 206-350 [49]. 

Исследования экспрессии/делеции показали, что белок VP2 представляет собой 

крупный конформационный нейтрализующий антигенный домен, называемый 

гипервариабельной областью, которая включает в себя наиболее вариабельную 

область, важную для клеточных антигенных и патогенных вариаций [43]. 

Большинство мутаций и изменений аминокислотных остатков в VP2 происходит в 

четырех гидрофильных петлях вирусного капсида. Эти мутации указывают на то, 

что селективное давление для развития вируса непосредственно ориентировано на 

капсидные области, которые подвергаются воздействию иммунной системы[139]. 

VP3 (32 кДа) является группоспецифичным белком вируса, обладает 

перекрестной реактивностью как с серотипами 1, так и с серотипами 2, и после 

заражения наиболее ранние появляющиеся антитела направляются в сторону VP3. 

Сегмент А также кодирует 17 кДа неструктурного белка VP5[85, 119]. VP5 

представляет собой мембранный белок класса 2 с цитоплазматическим N-

концевым и внеклеточным С-концевым доменом и играет важную роль в 

патогенезе[116]. Этот белок является высокоосновным, богатым цистеином и 

полуконсервированным среди всех серотипов вируса инфекционной бурсальной 

болезни. VP5 накапливается в клеточной мембране, что приводит к разрушению 

клеток и высвобождению вирионов. Меньший сегмент B кодирует VP1 (97 

кДа)[171], РНК-зависимую РНК-полимеразу, и он существует как свободный 

полипептид, так и в качестве геном-связанного белка. Он играет ключевую роль в 

формировании капсидных вирусных частиц и взаимодействует с VP3 для того 

чтобы сформировать комплекс VP1-VP3 который дает структурную целостность 

для вирусных частиц[189].  

Вирус способен проходить через миллипоровые фильтры размером 300, 200, 

150 нм. В капсиде вируса, очищенного методом электрофореза в 
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полиакриламидном геле, определено 4 основных полипептида с молекулярной 

массой 110000, 50000, 32000, 25000 дальтон. Считается, что основным 

иммуногеном считается полипептид с молекулярной массой 32000 дальтон[211, 

250]. 

Сегмент B вируса кодирует белок VP1, РНК-зависимую РНК-полимеразу, 

связанную с геномными сегментами вируса, в то же время сообщается о свободном 

VP1 в частицах[59]. Две частично перекрывающиеся открытые рамки считывания 

в сегменте A кодируют основные компоненты вируса[210]. Первая ORF кодирует 

неструктурный белок VP5 (17 кДа), а другая кодирует полипротеин pVP2-VP4-

VP3, который затем расщепляется вирусной протеазой VP4 (28 кДа) для 

высвобождения pVP2 (54,4 кДа) и VP3 (32 кДа) в инфицированных клетках. С-

конец pVP2 дополнительно обрабатывается как VP4, так и пуромицин-

чувствительной аминопептидазой, а затем, наконец, расщепляется сам по себе, 

давая зрелый VP2 [54]. Зрелый VP2 с VP3, каркасным белком с активностью 

связывания РНК, собирают капсид, сопровождаемый некоторыми пептидами, 

возникающими из расщепленного pVP2[129, 233]. 

Вирус инфекционной бурсальной болезни очень устойчив во внешней 

среде[177]. В помете птиц, воде, корме не теряет инфекционных свойств в течение 

56 дней, на оборудовании птицефабрик до 122 дней и значительно дольше. 20°С 

является оптимальной температурой для передачи вируса инфекционной 

бурсальной болезни на большие расстояния воздушно-капельным путем[151]. При 

нагревании до 60оС вирус сохраняет инфекционность в течение 90 минут. Также 

устойчив к замораживанию и оттаиванию. При 56оС вирус не инактивируется в 

течение 24 часов, при 37оС через 10 дней титр снижается только на 1,2 Lg. При 

+4оС сохраняет инфекционность более 3 месяцев, а при -20оС – 6 месяцев и 

значительно дольше. При pH – 2,0 вирус сохраняет патогенные свойства в течение 

60 минут, при pH 7,3 – в течение 30 минут[215]. Препараты йода инактивируют 

вирус за 2 минуты, 0,5% раствор хлорамина – за 10 минут, 1% раствор фенола, 

крезола, формалина – в течение 60 минут, 0,5% раствор формалина – за 6 часов, 

20% раствор эфира – в течение 18 часов[215]. Вирус устойчив к актиномицину и 
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устойчив к трипсину, 5-йод-2-дезоксиуридину, ультрафиолетовому и оптическому 

облучению. Достаточно эффективными дезинфектантами против вируса ИББ 

считаются 2% раствор хлорамина (с 24-16% активного хлора). 

1.4. Патогенез инфекционной бурсальной болезни в клетках иммунной 

системы птиц. 

Примерно через 48 часов после проникновения вируса в организм птиц 

фабрициева сумка зараженных птиц заметно увеличивается в размерах и весе за 

счет возникновения отеков и гиперемии[65, 136]. Виремия и повышение 

температуры тела развивается вместе с воспалительной реакцией Фабрициевой 

сумки. Вслед за виремией и повышением общей температуры тела возникает 

спленомегалия, соответствующая увеличению фабрициевой сумки – средней или 

тяжелой степени[167]. Данное явление обычно возникает через 72 часа после 

проникновения вируса через защитные барьеры организма птицы. Общие 

поражения тимуса обычно характеризуются как менее тяжелые по сравнению с 

поражениями Фабрициевой сумки и селезенки и появляются несколько позже, чем 

в вышеперечисленных органах. 

Исследование окрашенных мазков крови через 2 и 3 дня после инокуляции 

выявляют лимфоцитопению. Также мазки на стадии пика протекающих 

воспалительных процессов указывают на тяжелую лейкопению. Данное явление 

длится 9 дней после заражения, после чего большинство типов лейкоцитов 

возвращается к состоянию нормы[126]. 

Общая картина сывороточных белков при заражении вирусом инфекционной 

бурсальной болезни остается нормальной, за исключением цыплят, у которых 

можно обнаружить сниженный уровень сывороточного альбумина на 4 и 5 сутки 

после заражения. Через 6 дней после заражения снижение сывороточного 

альбумина становится незначительным. Глобулины крови птицы патологическим 

изменениям не подвергаются и остаются в пределах нормы[224]. 

Наиболее явные клеточные изменения при заражении птицы вирусом 

инфекционной бурсальной болезни обнаруживаются в медуллярной области 
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фабрициевой сумки уже спустя 36 ч после заражения и состоят главным образом 

из перерождения и некроза отдельных лимфоцитов[150]. Происходит дегенерация, 

характеризующаяся ядерным пикнозом и накоплением липидных. капель в 

цитоплазме, присутствует в разбросанных лимфоцитах в лимфоидных фолликулах. 

Крупные бледные фагоцитарные ретикулярные клетки (макрофаги) развиваются 

рядом с некротическими лимфоцитами[150]. Цитоплазма макрофагов содержит 

остатки ядер и прочих частиц, подвергнутых пикнозу лимфоцитов. Эти небольшие 

очаговые плотные области не окрашиваются в реакции Фельгена, становятся ярко-

желтыми с акридиновым оранжевым и сильно реагируют с кислотной фосфатазой 

и красителем Шиффа [187]. 

Спустя 48 часов после заражения медуллярные области пораженных 

фолликулов становятся полностью лишены мелких лимфоцитов. Лимфоидные 

фолликулы, пораженные на ранней стадии заболевания беспорядочно разбросаны 

по фабрициевой сумке [56]. Данные фолликулы были облитерированы 

ретикулоэндотелиальной гиперплазией, тогда как соседние фолликулы начинают 

проявлять повреждения, характерные для ранней стадии вирусного поражения. В 

коре фабрициевой сумки обнаруживаются очаги некроза лимфоцитов и фагоцитоза 

их остатков[110]. Мозговое вещество и кора фабрициевой сумки крайне 

насыщенны нейтральными липидами. Повышена митотическая активность 

кортикомедуллярного эпителиального слоя фабрициевой сумки, который 

содержали пиронинофильные плазмобласты, а на более поздней стадии 

плазматические клетки. 

На третьи-четвертые сутки после заражения изменения распространяются по 

всем лимфоидным фолликулам в фабрициевой сумке. Сильный отек, гиперемия и 

заметные скопления гетерофилов вызывают увеличение массы пораженной 

фабрициевой сумки[224]. Большие глобулы нейтральных липидов (жировая 

дегенерация) присутствовали во всех типах клеток в сумке, включая 

межфолликулярные клетки соединительной ткани. Плазматические клетки связаны 

с большим количеством фагоцитарных ретикулярных клеток, которые содержат 

большие плотные шарики PAS-положительного материала. 
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По мере уменьшения интенсивности воспалительной реакции в медуллярных 

областях лимфоидных фолликулов формируются кистозные полости[232]. Некроз 

и фагоцитоз гетерофилов и плазматических клеток присутствовал не только внутри 

фолликула, но в межфолликулярной соединительной ткани. Фиброплазия 

ответственна за образование межфолликулярной соединительной ткани[97]. 

Пролиферация бурсального эпителиального слоя приводит к образованию 

железистой структуры, столбчатые эпителиальные клетки которой содержат 

множество глобул муцина. Этот материал присутствует в цитоплазме 

эпителиальных клеток и в просвете, о чем свидетельствует сильная реактивность к 

альциановому синему. 

Обнаружение вирусного антигена возможно произвести за счет обнаружения 

конъюгированного противовирусного глобулина, который, как показывает 

специфическая флуоресценция, был впервые обнаружен в цитоплазме нескольких 

разбросанных клеток в мозговом веществе нескольких бурсальных лимфоидных 

фолликулов 48 часов после заражения[106]. К 72 часам после заражения многие 

флуоресцирующие скопления глобулинов присутствовуют во всех пораженных 

фолликулах [39]. Бурсальная ткань, исследованная через 4-5 дней после заражения, 

имеет широко распространенную цитоплазматическую флуоресценцию, 

предположительно, в макрофагах[202].  

Дегенерирующие лимфоциты сморщены и содержат липидные вакуоли и 

общую дезорганизацию цитоплазматических органелл. Ядерная мембрана 

искажена, хроматин агрегирован, выступает и иногда заполняет ядро. 

Некротические лимфоциты представляют собой массу электронно-плотного 

материала и обычно присутствовуют в цитоплазме крупных макрофагов [4].  

Агрегаты вирусных частиц находятся внутри макрофагов, гетерофилов или 

эндотелиальных клеток и чаще всего связаны с электронно-плотными 

миелиновыми фигурами в лизосомных остатках[131]. Большие пиронинофильные 

бластные клетки, клетки проплазмы и плазматические клетки действительно не 

содержат вирусных частиц[193].  
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В атрофированной фабрициевой сумке после болезни не обнаруживается 

никаких признаков вирусных частиц в базальных эпителиальных клетках или в 

муцинсодержащих (бокаловидных) клетках рядом с просветом ни при 

флуоресцентной, ни при электронной микроскопии[103]. 

В селезенке в данные сроки после заражения наблюдается гиперемия, 

активизация ретикулярных клеток и макрофагальная реакция в области 

артериальных гильз, пикноз и рексис лимфоцитов в периартериальных 

лимфатических влагалищах и фолликулах[253]. В тимусе отмечается гиперемия, 

особенно венозная, незначительное увеличение количества, а также размеров телец 

Гассаля[178]. В корковом слое долек чаще выявляются пикнотичные лимфоциты, 

ретикулярные клетки активизированы. В эзофагальных и цекальных миндалинах 

— гиперемия, умеренная макрофагальная реакция, пикноз и рексис лимфоцитов. В 

костном мозге — снижение oбщeгo числа клеточных элементов, выраженная 

макрофагальная реакция, пикноз и рексис лимфоцитов. 

На 7 сутки после заражения фолликулы Фабрициевой сумки уменьшены в 

размере в 2—3 раза, часто имеют структуру в виде ‹пчелиных сот› [18]. Корковый 

слой фолликулов выражен крайне cлaбo, а в некоторых случаях дифференцировать 

его как таковой невозможно[255]. В мозговом слое фолликулов отмечается 

активизация ретикулярных клеток, имеющих набухшую, слабоэозинофильную, 

иногда как бы сетчатую цитоплазму. Соседние ретикулярные клетки по 2, 3 или 4 

соединяются своими отростками, придавая мозговому слою вид «пчелиных сотов›. 

В пространствах, ограниченных отростками ретикулярных клеток, в микрокистах 

выявляется слабоэозинофильный материал, иногда глыбки хроматина или клетки 

лимфоидного ряда на различной стадии гибели[248]. Некроз отдельных 

ретикулярных клеток приводит к слиянию соседних микрокист в бoлee крупные 

полости. Происходит активизация, пролиферация и дифференцировка 

кортикомедуллярного эпителия в призматический, которая завершается 

формированием на месте атрофированных фолликулов железистых структур. 

Иногда образование на месте мозгового слоя фолликула крупной кистозной 

полости не сочетается с дифференциацией кортикомедуллярного эпителия в 
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железистый-призматический и он остается, как в обычных фолликулах, в 

низкодифференцированном состоянии[217]. При этом на месте фолликула 

формируется киста, равная или в 2—3 раза превышающая его по размерам, 

содержащая в отдельных случаях cлaбoэозинофильное, гомогенное или сетчатое 

вещество. Выявляются также «псевдофолликулы», которые состоят в основном из 

ретикулярных клеток, лимфоциты в них отсутствуют, а дифференциация на 

корковый и мозговой слой затруднена[133]. Часто в фолликулах, расположенных 

близко к поверхности складки слизистой оболочки, базальная мембрана которых 

отчетливо переходит в базальную мембрану эпителия слизистой оболочки, распад 

клеток мозгового слоя распространяется на базальную мембрану, что приводит к 

ее разрушению и десквамации эпителия слизистой[260]. Полость кисты, 

сформировавшейся на месте фолликула, открывается в просвет органа, куда в 

дальнейшем происходит отторжение некротических масс, а на месте фолликула 

развивается криптообразно впячивание слизистой оболочки, выстланное 

призматическим эпителием [52]. 

На 12 сутки после заражения складки слизистой оболочки фабрициевой 

сумки истончены, имеют много бухтообразных впячиваний, крипт, которые 

придают им ветвистый вид. В складках преобладает строма, представленная бурно 

развивающейся coединительной тканью[70]. Соединительнотканные перегородки 

утолщены в 10-30 раз по сравнению с нормой. Чаще встречаются железы, 

развившиеся на месте фолликулов, несколько реже кисты. Отмечаются также 

фолликулы, а точнее «псевдофолликулы», поскольку формируют их в основном 

ретикулярные клетки, среди которых единично обнаруживаются лимфоциты. 

Размеры таких фолликулов в 2-3 раза меньше, чем в норме [26]. 

1.5. Эпизоотологические особенности инфекционной бурсальной болезни  

К вирусу восприимчивы цыплята различного возраста, но чаще заболевание 

наблюдается у 4—10-недельных птиц, как яичных, так и мясных кроссов. При 

заражении коммерческих цыплят 1-2-дневного возраста вирусом инфекционной 

бурсальной болезни как I, так и II серотипа развитие традиционной патологии не 
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происходит, несмотря на присутствие специфической иммунофлуоресценции в 

лимфоидной ткани Фабрициевой сумки[224].  

Серотип I вируса инфекционной бурсальной болезни распространен во всем 

мире, во всех основных районах птицеводства[190]. Частота инфицирования в этих 

областях высока; по сути, все стада подвержены заражению вирусом на раннем 

этапе жизни в результате либо естественного заражения, либо вакцинации. Из-за 

программ вакцинации, проводимых большинством производителей, все цыплята в 

конечном итоге становятся серопозитивными к вирусу инфекционной бурсальной 

болезни. В Европе[93, 235], Африке[189], Азии[261] и на юге Америки 

преобладают высоковирулентные штаммы ИББ[173, 240, 245, 254]. В США было 

показано, что антитела к инфекционной бурсальной болезни серотипа II были 

широко распространены у кур, хотя II авирулентен для них, и в стадах индейки, что 

указывает на общую распространенность инфекции[86]. 

Несмотря на это, вирус инфекционной бурсальной болезни II серотипа, 

выделенный от индеек и считающийся апатогенным для кур, при заражении 1-

дневных СПФ цыплят может вызвать субклиническое течение болезни с 

гистологическими изменениями средней интенсивности в фабрициевой сумке, 

селезенке. Характер изменений в лимфоидных органах бывает такой же, как при 

заражении вирусом инфекционной бурсальной болезни I серотипа[244]. У СПФ 

цыплят, зараженных вирусом II серотипа в 4-недельном возрасте, изменения в 

лимфоидных органах также очень незначительны, в виде умеренного обеднения 

лимфоцитами фолликулов фабрициевой сумки и уменьшения плазматических 

клеток в гардеровой железе[222]. В то же время заражение индеек вирусом 

инфекционной бурсальной болезни I серотипа, выделенным от цыплят, не 

сопровождается клиническим проявлением заболевания[191]. Однако у 3-6-

недельных индюшат через 5 суток после заражения методом флуоресцирующих 

антител в фабрициевой сумке выявляется антиген вируса инфекционной 

бурсальной болезни, а также незначительная дегенерация лимфоцитов[191]. В 

последующем у птиц наблюдается интенсивная сероконверсия.  
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Установлены генетические различия среди яйценосных кроссов в 

восприимчивости к заражению вирусом инфекционной бурсальной болезни. 

Некоторые кроссы кур отличались также и в способности отвечать на результаты 

вакцинации инактивированной вакциной против инфекционной бурсальной 

болезни. Птицы мясных кроссов пород более восприимчивы к заражению вирусом 

инфекционной бурсальной болезни, чем куры яичных кроссов[222]. Есть сведения 

о восприимчивости к заражению вирусом инфекционной бурсальной болезни 

перепелов и воробьев. Антитела обнаружены также у грачей, диких фазанов, и 

несколько редких видов птиц; в антарктических пингвинах; у уток, чаек и 

буревестников; и вороны, чайки и соколы. 

Утки и гуси, как и индейки, устойчивы к заражению вирусом ИББ серотипа, 

но у них происходит выработка вируснейтрализующих и преципитирующих 

антител и также в крови находят и самого возбудителя [41]. При заражении индеек 

штаммом BД/6 I серотипа снижается интенсивность образования антител на 

различные антигены, в том числе на эритроциты барана, уменьшается уровень IgG 

в сыворотке крови, задерживается реакция бласттрансформации под влиянием 

фитогемагглютинина, а также встречается повреждения тканей фaбрициевой 

сумки[89].  

Белые мыши в 1-11-дневном возрасте восприимчивы к 

интраперитонеальному, а 12-дневные к интрацеребральному заражениию вирусом 

инфекционной бурсальной болезни, с последующим переболеванием с признаками 

поражения нервной системы и гибелью на 5-13 сутки после инфицирования[204]. 

Взрослые мыши после внутривенного, а крысы после контактного заражения не 

проявляют каких-либо признаков болезни, однако в сыворотке их крови 

отмечаются вируснейтрализующие и вируспреципитирующие антитела. У 

человека отмечена индивидуальная восприимчивость к вирусу инфекционной 

бурсальной болезни, обычно отмечающаяся при профессиональном контакте с 

высоковирулентными полевыми или с ‹горячими» вакцинными штаммами вируса. 

Патология проявляется в виде аллергической реакции. У лиц, контактирующих с 
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вирусом инфекционной бурсальной болезни, в сыворотке крови выявляются 

преципитирующие антитела.  

Источником инфекции может быть зараженная птица, оборудование, 

инвентарь, корма, вода, спецодежда обслуживающего персонала. Заболевшие 

цыплята выделяют возбудитель болезни с помётом, заражают пищу, воду, 

подстилочный материал, подсобный инвентарь[77]. Заражённые корма 

переносятся по всему помещению (и далее) не только курами, но и вредителями 

(мыши, крысы), что затрудняет процесс локализации очага заражения[204]. Ранее 

допускался трансовариальный путь передачи вируса. Однако экспериментальные 

данные, подтверждающие подобный способ распространения инфекции, 

отсутствуют. Носителями вируса будут и пухопероеды, попавшие на курицу, 

например, от инфицированного воробья, случайно залетевшего на куриный двор. 

Отличительной особенностью возбудителя является его устойчивость и 

длительность воздействия в окружающей среде[180]. Вода, пища, помёт птиц 

сберегают его до 56 дней, подсобный инвентарь, инфицированная одежда 

контактирующего персонала и др. — более 120 дней. Возможен перенос вируса 

инфекционной бурсальной болезни мучными и дождевыми червями, комарами, 

клещами и возбудителями протозойных заболеваний. Не исключено, что при 

заражении птиц первоначально репликация вируса происходит в цекальных 

миндалинах и лимфоидной ткани желудочно-кишечного тракта, а затем он 

распространяется в другие органы, содержание лимфоидную ткань, в том числе в 

фабрициеву сумку[264]. Но вероятней, что фабрициева сумка является и 

первичным, и основным (мишениевым) органов для вируса инфекционной 

бурсальной болезни. В организме цыплят после заражения вирус локализуется в 

фабрициевой сумке в течение 12 дней, в селезенке — 10 дней, в почках и тимусе — 

8 дней, в печени — 7 дней, в легких 6 дней и в крови — 4 дня[202]. При этом 

максимальный срок выделения вируса l4 дней. В период первой волны 

распространения в СССР острой формы инфекционной бурсальной болезни 

(1957—1979 г.) уровень смертности цыплят при спонтанном течении заболевания 

колебался от 1 до 56%. Затем, до появления высокопатогенных штаммов вируса 
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инфекционной бурсальной болезни, в нашей стране, в основном, встречалось 

субклиническое течение болезни, имевшей очень широкое распространение в 

СССР (за небольшим исключением отдельных северных районов страны, в т. ч. 

Республика Коми, некоторые районы Сибири и Дальнего Востока) и обычно 

проявлявшееся при возрасте птиц 30 дней [18]. Цыплята и куры большинства 

птицефабрик в те годы от инфекционной бурсальной болезни не 

вакцинировались[149]. К указанному возрасту цыплята постепенно освобождались 

от факторов специфической (наследственной) резистентности к инфекционной 

бурсальной болезни и в их организм проникал персистирующий в хозяйстве вирус, 

обуславливая субклиническое течение инфекции. У бройлеров в возрасте 3-6 

недель, в подобных ситуациях, заболеваемость неосложненной формой 

инфекционной бурсальной болезни была та же, но смертность редко превышала 3-

5%. Длительность недуга составляет 5–6 дней, но овладевает большим 

количеством поголовья (40–100 %) за краткий период времени[134]. Подавление 

лейкоцитов ведёт к разрушению иммунитета и, как следствие, риску 

возникновения других опасных болезней: колибактериоз, кокцидиоз, клостридиоз. 

Субклиническое течение инфекционной бурсальной болезни на некоторых 

птицефабриках провоцировало латентную аденовирусную инфекцию и при 

наличии еще некоторых условий возникала патология, обусловленная двумя 

вирусами, наносившая значительный урон иммунокомпетентной, 

пищеварительной, эндокринной и других систем организма птиц[70, 99, 221]. При 

асссоциированном течении субклинических форм инфекционной бурсальной 

болезни и аденовирусного гепатита с включениями, смертность бройлеров, как и 

молодняка яйценоских кроссов цыплят, за период выращивания составляла 30% и 

более[73, 183]. Субклиническое течение инфекционной бурсальной болезни 

встречается во многих птицехозяйствах и в настоящее время, несмотря на 

повсеместно применяющиеся, но не всегда удачные, различные варианты 

специфической профилактики болезни [17]. Но теперь, аденовирусная инфекция 

значительно «помолодела› и регистрируется при трансовариальной передаче даже 

у цыплят первых дней жизни, а также несколько позднее, и сама срывает 
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результаты вакцинации против инфекционной бурсальной болезни или 

провоцирует последнюю. Подобный альянс двух инфекций, учитывая 

многовариантный тропизм их возбудителей (у аденовирусов наличие не только 

гепато- и эпителиотропных, но при некоторых ситуациях и пантропных свойств) 

часто завершался и в настоящее время приводит к активизации и реализации 

патогенных свойств вторичной микрофлоры и других эпителиотропных вирусов 

(Ньюкаслской болезни, инфекционного бронхита кур, инфекционного 

ларинготрахеита и реовирусов)[65, 127]. С 1987 г. в некоторых странах единично 

начали встречаться новые, одиночные случаи острой формы инфекционной 

бурсальной болезни, возникавшей даже в условиях применения вакцин. Затем 

вспышки острой формы инфекционной бурсальной болезни, вызванные 

высоковирулентными штаммами I серотипа со смертностью кур яйценосных пород 

до 80% (в возрасте 3—14 недель) и с отходом до 30% у бройлеров, были 

зарегистрированы в Европе[112, 231], на Среднем Востоке, в Северной и Южной 

Америке[160, 188], Китае. Видимо, спонтанное повышение вирулентности вируса 

инфекционной бурсальной болезни произошло без каких-либо изменений в его 

антигенной структуре. В России «победное шествие» второй волны острой формы 

началось примерно в 1991 году и охватило в первую очередь вышеприведенные 

регионы, ранее свободные от инфекционной бурсальной болезни. При попадании 

в хозяйство высоковирулентного штамма вируса инфекционной бурсальной 

болезни заболевали цыплята самого разного возраста, с характерными клинико-

патологоанатомическими признаками болезни и высокой смертностью›. 

Первостепенной целью вируса является уничтожение лейкоцитов в органах 

иммунокомпетентной системы:  

1. фабрициевой сумке;  

2. щитовидной железе;  

3. селезёнке;  

4. миндалевидной железе.  

Фабрициева сумка растёт, отекает, становится желтовато-бурого цвета из-за 

кровоизлияний, которые имеют место также в грудных и бедренных мышцах, 
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миндалинах слепой кишки, слизистой оболочке железистого желудка[248]. 

Разрушению подвергаются и почки. Они увеличиваются и приобретают цвет от 

светло-серого до тёмно-коричневого, ураты (мочекислые камни, состоящие из 

кристаллов солей мочевой кислоты) заполняют канальцы и мочеточники[207]. 

Серьёзность заражения заключается в чрезвычайно быстрой передаче вирусного 

материала между контакторами (в данном случае птицами), а также через пищу, 

воду, подстилку и инвентарные приспособления по обслуживанию кур. 

Заболевшие цыплята становятся источником инфекции, так как выделяют 

возбудитель болезни с помётом, заражают пищу, воду, подстилочный материал, 

подсобный инвентарь. Заражённые корма переносятся по всему помещению (и 

далее) не только курами, но и вредителями (мыши, крысы), что затрудняет процесс 

локализации очага заражения.  

Важно отметить, что инфекционная бурсальная болезни имеет два типа 

течения недуга [13]:  

1. клинический;  

2. субклинический (скрытый).  

Первый обладает очевидной острой клинической картиной выявления 

болезни. 

Симптоматика инфекционного бурсита включает:  

• сильный понос беловато-жёлтого цвета;  

• взъерошенность оперения; слабость и подавленность птицы 

(депрессия);  

• озноб;  

• значительное ухудшение аппетита (отказ от корма);  

• признаки нарушения координации (в ряде случаев);  

• сильный зуд вокруг клоаки (частое явление);  

• обезвоживание;  

• восприимчивость к патогенным организмам.  

Обычно вспышки инфекционной бурсальной болезни длятся до 6 дней, 

причем пик смертности проявляется на 3–4 день[235]. Переболевшие особи 
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выздоравливают за неделю. Однако ослабленный иммунитет птицы подвержен 

атаке иных бактериальных и вирусных инфекций. 

Субклиническая, или скрытая, форма инфекционной бурсальной болезни не 

имеет ярко выраженных симптомов проявления, однако слывёт более опасной [55]. 

Она включает:  

• угнетённое состояние; 

• отставание в росте;  

• незащищённость иммунитета заболевшей птицы.  

Резко снижается перевариваемость и усвояемость питательных веществ 

любого корма больным поголовьем. Инфекционная бурсальная болезнь чаще 

поражает кур яичной породы 6–8 недельного возраста, а мясной — 3–4 недельного. 

И всё же окончательный диагноз могут подтвердить лишь лабораторные 

исследования, которые направлены на выявление вируса, его идентификацию и 

обнаружение антител в крови. 

Патологоанатомические изменения на разных стадиях болезни различны. 

Вначале отмечают гипертрофию фабрициевой сумки и петехии в ее слизистой, 

экссудат с хлопьями фибрина между ее складками, геморрагии в грудных мышцах 

и мышцах голени, на серозных оболочках внутренних органов [46]. Через неделю 

поражения становятся иными: серофиброзный перикардит, гепатит и нефрит[203]. 

Через месяц после инфекции фабрициева сумка атрофируется и имеет размер в 3—

4 раза меньший, чем у здоровой птицы того же возраста. Микроскопические 

изменения, характерные для инфекционной бурсальной болезни, находят в 

фабрициевой сумке больных птиц[230]. В основном они представлены некрозами 

лимфоидных и гиперплазией ретикулоэндотелиальных клеток, утолщением 

межфолликулярных соединительных перегородок, образованием вместо фолликул 

железистых структур. 

Лабораторная диагностика инфекционной бурсальной болезни [92, 124, 141, 

239, 242] основана на анализе эпизоотологических данных, выявлении антител в 

сыворотке крови в PH, РДП, встречного иммуноэлектрофореза, на результатах 

гистологических исследований фабрициевых сумок[138, 214], выделения вируса в 
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культуре клеток, на развивающихся эмбрионах кур или восприимчивых цыплятах 

(что одновременно является биопробой), идентификации выделенного вируса в 

РДП, PH, МФА, ИФА, ПЦР и электронномикроскопическим методом негативного 

контрастирования[125]. 

Биопробу и выделение вируса) проводят на СПФ-цыплятах или 

коммерческих цыплятах, свободных от антител к вирусу инфекционной 

бурсальной болезни. С помощью бурсального индекса (соотношения массы 

фабрициевой сумки к массе тела цыпленка) определяют чувствительность цыплят 

к заражению вирусом инфекционной бурсальной болезни [19]. Из общей группы 

цыплят произвольно отбирают 5—10 голов, выясняют живую массу каждой птицы, 

затем их убивают, взвешивают взятые от них Фабрициевы сумки и вычисляют по 

формуле индекс сумки (ИС)[58]. 

Специального лечения инфекционного бурсита нет. Основным методом 

противодействия вспышкам инфекционной бурсальной болезни является 

вакцинация. Самым главным критерием успешной стратегии борьбы с 

инфекционной бурсальной болезнью является своевременное обнаружение 

заболевших птиц, установление границ эпизоотического очага и изолирование 

больного поголовья. Наиболее слабых больных птиц необходимо уничтожить[186]. 

Остальных заболевших кур определяют в другое помещение. Заражённую 

территорию очищают и несколько раз обрабатывают формалином, фенолом и 

иными спецсредствами. Подстилочный материал от больных птиц и остатки корма 

подлежат уничтожению. Болезнь встречается в любое время года и проявляется в 

неодинаковых климатических условиях [44]. 

1.6. Средства специфической профилактики 

В качестве обязательной и наиболее эффективной профилактической меры 

против инфекционной бурсальной болезни используется вакцинация, как правило 

обычными живыми аттенуированными и инактивированными вирусными 

вакцинами[67]. Однако противостоять стойкому и устойчивому вирусу ИББ в 

условиях птицефабрики является сложной задачей, поскольку вирус остается 
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заразным в течение 122 дней в птичнике и в течение 52 дней в корме и воде. 

Следовательно, для борьбы с вирусом инфекционной бурсальной болезни 

необходимо строго соблюдать обычные санитарные меры для своевременного 

удаления вируса с территории птицефабрики[198]. Дезинфекция может снизить 

вирусную нагрузку и, таким образом, снизить риск передачи. Необходимо 

уничтожить механических переносчиков, таких как комары, мучные черви и 

мелкие грызуны. На фермах, где произошли вспышки инфекционной бурсальной 

болезни, вирус можно считать эндемическим[142]. Также молодых птиц в раннем 

возрасте подвергает опасности заражения вирусом инфекционной бурсальной 

болезни неправильная чистка вентиляции на птицефабрике. Ранняя 

субклиническая инфекция является основной причиной экономических потерь, 

поскольку болезнь может вызвать серьезное и продолжительное подавление 

иммунной системы, а птицы с ослабленным иммунитетом плохо вырабатывают 

иммунитет при вакцинации и более восприимчивы к другим инфекциям, 

вызываемым условно-патогенной микрофлорой[128]. Выбраковка 

инфицированных цыплят и борьба с заражением других стай обходятся дорого. 

Таким образом, вакцинация остается методом выбора для борьбы с инфекционной 

бурсальной болезни. Тем не менее, одним из первых методов профилактики 

является заражение молодых цыплят низковирулентным вирусом инфекционной 

бурсальной болезни, и этот метод хотя и снижает смертность, но часто приводит к 

иммуносупрессии и дальнейшему распространению полевого вируса и 

субклиническому течению болезни [2]. Были разработаны живые аттенуированные 

вакцины на основе полевых изолятов после пассажирования на SPF-эмбрионах[78]. 

Они все еще широко используются сегодня в родительском поголовье в качестве 

основной вакцины для борьбы с инфекционной бурсальной болезнью во многих 

странах, в том числе и в Российской Федерации. До 1980-х годов смертность от 

инфекционной бурсальной болезни эффективно контролировалась 

вакцинацией[87]. Появление вариантных штаммов вируса инфекционной 

бурсальной болезни в США в штате Делавэр в середине 1980-х годов и 

последующее появление этих вариантных штаммов вируса в Европе и Азии в 1989 
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году привело к неудачам вакцинации [7]. Важно предотвратить инфекцию в раннем 

возрасте, чтобы можно было контролировать иммуносупрессивный эффект 

инфекционной бурсальной болезни[241]. Этого можно добиться путем 

иммунизации родительского стада. Инактивированные вакцины вместе с 

масляными адъювантами усиливают иммунный ответ, а материнский иммунитет 

может быть продлен до 3–5 недель. Определение правильного времени вакцинации 

имеет важное значение, поскольку в период, когда молодые цыплята должны быть 

вакцинированы аттенуированными вакцинами, слишком ранняя вакцинация может 

привести к нейтрализации вакцины материнскими антителами, и, наоборот, птицы 

могут остаться незащищенными, если вакцинация произведена слишком поздно из-

за низкого уровня переданных им материнских антител[64]. Мониторинг уровня 

антител в родительском стаде или его потомстве может помочь в определении 

правильного времени для вакцинации. Уровень материнских антител может быть 

определен путем серологического мониторинга, а также может быть определено 

правильное время вакцинации. Вакцины можно вводить внутримышечной 

инъекцией, распылением или смешиванием с питьевой водой[218]. Цыплята, 

вакцинированные против инфекционной бурсальной болезни в раннем возрасте и 

ревакцинированные инактивированной вакциной против инфекционной 

бурсальной болезни с масляным адъювантом в 18-недельном возрасте, могут 

продуцировать и поддерживать высокие уровни вируснейтрализующих антител в 

течение 10 месяцев после начала яйцекладки[176]. Более того, из-за ранней 

вакцинации вирус вакцины будет распространяться по птицефабрике и косвенно 

может обеспечивать иммунный ответ другим восприимчивым цыплятам. 

1.6.1. Живые аттенуированные и инактивированные вакцины. 

Живые аттенуированные вакцины называются мягкими, промежуточными 

или «промежуточными плюс» (горячими) вакцинами в зависимости от 

способности вызывать гистопатологические поражения различной степени и 

подходят для массовой вакцинации, предпочтительно через питьевую воду, для 

индукции стойкого клеточного и гуморального иммунитета[142]. Мягкие вакцины 
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не вызывают повреждения бурсальной сумки у цыплят, но имеют низкую 

эффективность при наличии высокого уровня материнских антител или в 

состоянии уже произошедшего инфицирования вирусом инфекционной 

бурсальной болезни [3]. Вакцины с более высокой патогенностью (промежуточная 

или «промежуточная плюс») могут преодолевать высокий уровень материнского 

иммунитета, но могут вызывать поражения бурсальной сумки с последующей 

иммуносупрессией, ведущей к инфекции, вызываемой вторичной условно-

патогенной микрофлорой [45]. Кроме того, они могут не защищать от заражения 

вирусом инфекционной бурсальной болезни 49 или его антигенными 

вариантами[257].  

Инактивированные вакцины, в основном приготовленные в виде эмульсий 

вода-в-масле, обычно вводятся племенным курам для вертикальной передачи 

высоких, однородных и стойких титров антител потомству. Промежуточные и 

«горячие» вакцины в основном используются для преодоления уровня 

материнских антител у молодняка бройлеров[201]. У вакцин данного типа 

присутствует несколько нежелательных побочных эффектов, например: 

возможность возврата штамма к вирулентности, образование вариантных 

штаммов, а также реакции на вакцину, приводящие к заболеванию или потере 

продуктивности [27]. Из-за этих ограничений были разработаны вакцины нового 

поколения для борьбы с вирусом инфекционной бурсальной болезни[218]. 

1.6.2. Субъединичные вакцины. 

Главный капсидный белок VP2 оказался важной мишенью для генерации 

клеточного и гуморального иммунного ответа против инфекционной бурсальной 

болезни[220, 246]. Полипротеин VP2 воспроизводился в различных системах, 

таких как Escherichia coli, Lactococcus lactis, Saccharomyces cerevisiae, Pichia 

pastoris [25], вирус оспы птиц, бакуловирусы, и даже системы экспрессии растений. 

В экспериментальных исследованиях белок VP2 может вызывать частичную [29] 

или 100% защиту[195]. Рекомбинантные вакцины могут позволить разработать 

стратегию дифференциации инфицированных от вакцинированных животных 
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(DIVA) для дифференциации вакцинированных птиц от инфицированных. Однако 

эту вакцину нового поколения необходимо вводить вместе с адъювантами 

парентерально, а ревакцинация увеличивает стоимость ее производства. На 

сегодняшний день рекомбинантные вакцины на основе VP2, экспрессируемой в E. 

coli, P. pastoris [11] и бакуловирусе, лицензированы для коммерческого 

использования[247]. 

1.6.3. Вакцина на основе вирусоподобных частиц (VLP). 

VLP - это надежные белковые комплексы размером до нескольких 

нанометров, которые имитируют общую структуру вирионов профилактируемого 

вируса, но не содержат полного вирусного генома. Урезанные гены VP2 и VP3 

вируса инфекционной бурсальной болезни генерировали VLP в системе экспрессии 

бакуловируса[251]. Аттенуированные патогены обычно являются отличными 

индукторами как клеточного, так и гуморального звеньев иммунного ответа, но, 

как обсуждалось ранее, имеют шанс вновь обрести вирулентность. 

Неинфекционные субъединицы патогенов, такие как рекомбинантные белки, 

пептиды или сахара, слабо иммуногенны и должны быть приготовлены с 

иммуностимулирующими адъювантами. Иммуногенность, продуцируемая 

вакциной на основе VLP, намного лучше, чем у субъединиц белка VP2 и продуктов 

экспрессии полипротеинов вируса инфекционной бурсальной болезни[130]. Каркас 

VLP образуется за счет электростатического взаимодействия между белками VP2 

и VP3. Также существует модель вакцины, при которой были получены 

субвирусные частицы (SVP) размером 23 нм в системе дрожжей (P. pastoris), 

которые обеспечивали частичную защиту при пероральном заражении вирусом 

инфекционной бурсальной болезни и полную защиту при внутримышечном 

заражении[162]. Вакцина против ИББ на основе субвирусных частиц может 

полностью защитить птиц от заражения вирусом инфекционной бурсальной 

болезни и вызывать как гуморальный, так и клеточно-опосредованный иммунный 

ответ. Однократная вакцинация SVP от инфекционной бурсальной болезни в 
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инкубатории может исключить дорогостоящую и трудоемкую вакцинацию в 

полевых условиях даже в присутствии высокого уровня материнских антител[181]. 

1.6.4. ДНК-вакцины. 

Компоненты ДНК-вакцины, вызывающие экспрессию белка VP2, могут 

вызывать как гуморальный, так и клеточный иммунный ответ, но защитная 

эффективность варьируется от 40% до 80% и часто приводит к поражению 

фабрициевой сумки, что ведет к иммуносупрессии. Для получения лучших 

результатов проводится вакцинация in ovo или в суточном возрасте с последующей 

ревакцинацией инактивированной вакциной или векторной вакциной на основе 

вируса птичьей оспы[197]. Однако вакцинация in ovo без ревакцинации вакцины не 

вызывает формирования достаточного уровня иммунитета. Однако уровень 

защиты зависит от количества ДНК, используемой в первичной вакцине, 

используемого контрольного штамма вирусов, возраста птицы и способа 

вакцинации. ДНК-вакцина, несущая ген VP2 вируса инфекционной бурсальной 

болезни и интерлейкин-18, усиливала иммунный ответ и эффективность защиты 

против вируса инфекционной бурсальной болезни до 93%[179]. В исследовании 

сообщалось о полной защите с помощью ДНК-вакцины, кодирующей белок VP2 

вируса инфекционной бурсальной болезни совместно с геном дефензина (AvBD-9), 

при этом ДНК-вакцина, кодирующая только белок VP2, обеспечивала защиту на 

80%[249]. Химерная ДНК-вакцина, кодирующая C-концевой белок HSP70 в 

Mycobacterium tuberculosis, слитый с полноразмерным геном белка VP2 вируса 

инфекционной бурсальной болезни, вызвала хорошо выраженный иммунный ответ 

на обе инфекции и полностью защитила птиц при ревакцинации вакциной на 

основе субвирусных белков, в которой VP2 был экспрессирован в Salmonella 

cerevisiae. Флагеллиновый (fliC) лиганд TLR-5-антиген Salmonella Typhimurium 

при слиянии с N-концом белка VP2 и инъекции в качестве ДНК-вакцины 

обеспечивал защиту на 80%, но также вызывал иммунитет против обеих инфекций 

как со стороны гуморального, так и клеточного иммунитета. Для достижения 

успешной иммунизации ДНК-вакциной против инфекционной бурсальной болезни 
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решающее значение имеют возраст птицы, способ введения вакцины и 

вирулентность контрольного вируса[159]. 

1.6.5. Иммунокомплексные вакцины. 

Иммуннокомплексная вакцина представляет собой смесь живых штаммов 

вируса, смешанных с антителами против вируса инфекционной бурсальной 

болезни, полученными из гипериммунной сыворотки цыплят или рекомбинантных 

нейтрализующих антител, и на сегодняшний день уже коммерчески доступна в том 

числе и на территории Российской Федерации[225]. Данную вакцину можно 

вводить подкожно суточным цыплятам даже в присутствии материнских антител 

[28, 53], что приводит к возникновению активного иммунного ответа, не 

вызывающего какой-либо иммуносупрессии, индуцированной вакциной[226]. 

Иммунокомплексные вакцины также используются для вакцинации in ovo на 18-й 

день инкубации с использованием автоматизированной технологии для 

достижения очень точной вакцинации[120]. При таком способе введение вакцины 

вызывает образование большего количества зародышевых центров в селезенке, что 

приводит к локализации вируса инфекционной бурсальной болезни в фолликуло-

дендритических клетках селезенки, а также фолликулах фабрициевой сумки [47, 

48]. Было обнаружено, что эффективность иммунокомплексной вакцины против 

инфекционной бурсальной болезни после заражения равна или лучше, чем у 

обычных живых вакцин[91]. Принцип, лежащий в основе этой технологии, 

заключается в том, что антитела к вирусу инфекционной бурсальной болезни в 

иммунокомплексной вакцине образует комплекс с вирусом, что вызывает задержку 

обнаружения вируса (до 5 дней) и маскировки его от материнских антител[123]. 

Сообщается также, что иммунокомплексная вакцина в ряде исследований 

приводила к плохому иммунному ответу, поскольку титр ИФА к вирусу 

инфекционной бурсальной болезни был отрицательным в трехнедельном возрасте, 

что может быть объяснено тем, что вирус в вакцине все еще связывается 

некоторыми факторами нейтрализации вирусов, приводящий к снижению 

активного иммунитета, но титр антител значительно увеличивался в возрасте 28 
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дней[144]. Иммунный ответ на вакцину из штаммов промежуточные плюс (228E) 

считался отрицательным в возрасте 21 дня, но он стал значительно более высоким 

после применения ее в возрасте старше двух недель (до 28 дней), в то время как 

Wyeth и Chettle сообщили, что сероконверсию к вакцине из штаммов 

промежуточные плюс для коммерческих бройлеров с высоким уровнем 

материнских антител можно ожидать через 18 дней после вакцинации[259]. 

1.6.6. Живые векторные вакцины. 

Понимание генома вируса инфекционной бурсальной болезни помогает при 

создании вакцин учитывать характер взаимодействия специфических антигенных 

белков вируса и микроорганизма, а также реконструировать вирус для создания 

живых векторных вакцин. Полное секвенирование генома вируса инфекционной 

бурсальной болезни дало возможность для разработки системы обратной 

генетической вакцины. Гипервариабельная область гена, кодирующего белок VP2, 

была заменена на аттенуированный мутантный штамм вируса инфекционной 

бурсальной болезни с помощью сайт-направленного мутагенеза и затем 

восстановлена с помощью обратной генетики[132]. Мутантный вирус был 

способен защищать как от классических, так и от антигенных вариантов штаммов 

вируса инфекционной бурсальной болезни. Имеется несколько сообщений об 

использовании рекомбинантных живых вирусных векторов, включая вирус герпеса 

индеек, вирус болезни Ньюкасла, вирус оспы птиц и птичий аденовирус, 

включающий ген VP2 с целью защиты птиц от инфекционной бурсальной болезни 

с помощью стратегии DIVA[166, 209]. Вакцина HVT-VP2 была лицензирована в 

нескольких странах и признана безопасной, поскольку вирус слабо чувствителен к 

материнским антителам, не вызывает поражений бурсальной сумки и обладает 

подтвержденной эффективностью, подтвержденной в исследованиях на 

предприятиях. Эту вакцину можно вводить как in-ovo, так и подкожно суточным 

цыплятам[163]. 

1.7. Расчет времени вакцинации 
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Уровень материнских антител высок у цыплят, полученных от кур, 

иммунизированных в раннем возрасте, однако он быстро снижается после 21-го 

дня жизни. Примечательно, что антитела возможно обнаружить в крови цыпленка 

до 28-го дня и позднее [62]. Были продемонстрированы следы материнских антител 

в крови цыплят до 11-19-го дня  и позже на 23-й день после вылупления[256]. 

Другие исследователи утверждали, что антитела сохраняются до 28-го дня, 29-го 

дня, 30-го дня и на 20-й день после вылупления [50]. Эти существенные различия 

можно объяснить количеством антител, передаваемых от курицы к цыпленку через 

яйцо. Был сделан вывод, что уровень материнских антител зависит в том числе и 

от количества яичного желтка, в котором локализуется большинство антител[216]. 

Также было замечено, что период полураспада материнских антител, 

специфичных к вирусу инфекционной бурсальной болезни составляет от 3 до 5 

дней[174]. Аналогично, другие исследования сообщили, что период полураспада 

материнских антител против вируса инфекционной бурсальной болезни у цыплят 

составлял 3,46 дня и уменьшался каждые 4 дня. Было сообщено, что темпы 

снижения были примерно наполовину каждые 5 дней и между 4 и 5 днями. У только 

что вылупившихся цыплят уровень материнских антител демонстрирует линейное 

или криволинейное снижение со средним периодом полураспада от 5 до 6 дней. 

Отдельные авторы сообщили о периоде полураспада материнских антител, 

специфичных к вирусу инфекционной бурсальной болезни, равном 6,7 дням[109]. 

Обычно считается, что период полураспада материнских антител у цыплят мясных 

пород значительно короче, чем у яйценоских пород, и составляет примерно 3 дня. 

Данные этого исследования показали, что снижение уровня антител против вируса 

инфекционной бурсальной болезни является переменным в течение периода 

выращивания. Это расхождение может быть объяснено влиянием на период 

полувыведения материнских антител, типа вакцины, временем ее применения у кур 

и, вероятно, иммунным статусом кур. Более того, в то время как титры антител 

могут не сильно различаться у птиц в одном стаде одинакового возраста, потомство 

различных вакцинированных стад может демонстрировать различные титры 

антител против вируса инфекционной бурсальной болезни. Когда потомство 
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разных родительских стад выращивается вместе, это может привести к различному 

уровню материнских антител и разделению стада на особей с низкой или высокой 

восприимчивостью к вирулентному вирусу инфекционной бурсальной болезни. 

Однако в полевых условиях картина распада материнских антител, специфичных к 

вирусу инфекционной бурсальной болезни оказалась более сложной, поскольку 

она в значительной степени зависит от начальных уровней антител, которые могут 

варьироваться между поголовьями, а также внутри поголовья, что затрудняет 

прогнозирование оптимального времени вакцинации [30]. 

Результаты этого исследования соответствуют наблюдениям, что наиболее 

оптимальным временем является время, когда уровень антител ниже порога уровня 

защиты (дни 21-35)[63]. Исследователи подтвердили, что уровень материнских 

антител у цыплят (56,6%) был ниже уровня защиты через 3 недели или через 15-20 

дней после вылупления. У всех пород цыплят из вакцинированного родительского 

стада было обнаружено высокое содержание материнских антител на 1-й день, 

которое постепенно снижалось ниже уровня защиты в течение 15-20 дней после 

вылупления. Задолго до этого было показано, что он снижался ниже уровня защиты 

в течение 2,5–3,5 недель после вылупления[205]. В отличие от этого, другие 

исследователи отметили, что количество антител часто уменьшалось в течение 7-

14 дней с момента вылупления[206]. Расхождение, скорее всего, отражает 

использование различных типов вакцин и графиков вакцинации. Также был сделан 

вывод, что промежуточные плюс вакцины индуцируют более высокие титры 

антител, чем другие вакцины, хотя некоторые промежуточные вакцины 

индуцируют аналогичные титры[184]. Результаты этого исследования также 

согласуются с результатами, которые говорят о том, что титры антител в ИФА при 

вакцинации вакцинами из промежуточных штаммов были самыми низкими во всех 

интервалах, в то время как титры антител от вакцины из штаммов промежуточные 

плюс были самыми высокими[69]. Поэтому время, в течение которого уровень 

антител ниже уровня защиты от патогенного штамма, является переменным. 

Ранняя вакцинация не смогла стимулировать иммунную систему цыплят, 

потому что материнские антитела реагируют с живым вакцинным вирусом и 
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нейтрализуют их [31]. Несколько исследований в лабораторных условиях показали, 

что высокий уровень материнских антител во время вакцинации против 

инфекционной бурсальной болезни может влиять на эффективность вакцины, 

нейтраловать вакцинный вирус и задерживать или даже предотвращать индукцию 

гуморального иммунитета. Это означает, что вакцинация в первые дни не дала 

цыпленку никакой защиты от болезни. Тем не менее, увеличение титра 

наблюдалось при проведении вакцинации в течение 14 дней[158]. 

Отдельные ученые рекомендовали вакцинировать кур в возрасте 2 недель 

промежуточными штаммами вируса инфекционной бурсальной болезни и 

ревакцинировать их "горячей" вакциной в возрасте 3 недель в закрытой 

системе[223]. Сообщалось о расчетных оптимальных сроках вакцинации против 

вируса инфекционной бурсальной болезни для каждого поголовья в трех точках 

отбора проб в возрасте от 16 до 24 дней[234]. Аналогично указали, что оптимальное 

время вакцинации составляет от 17 до 23 дней после вылупления на основе 

формулы Девентера[76], в то время как другие авторы предположили, что цыплята 

бройлеров, вакцинированные на 8, 15 и 23 дни живой аттенуированной вакциной 

или живой аттенуированной вакциной с последующей инактивированной вакциной 

на 8 и 21 день, могут быть адекватно защищены от клинической формы 

инфекционной бурсальной болезни[172].  

1.8. Экспрессия генов иммунитета 

Широко известно, что организм реагирует на агрессивные и инфекционные 

воздействия внешней среды в том числе посредством активации процессов 

экспрессии генов иммунного ответа в клетках и тканях различных органов, в ходе 

чего образуется матричная РНК, комплементарная ДНК экспрессирующихся генов. 

Экспрессия генов является пространством для эволюционных изменений, 

поскольку изменение времени, места и количества экспрессии одного гена может 

влиять на функцию других генов во всем организме. Регулирование экспрессии 

генов позволяет клеткам контролировать свою собственную структуру и функцию 

и является основой клеточной дифференцировки, морфогенеза и адаптации[208]. 
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Так, в ответ на иньекцию в организм микробиального субстрата организм 

изменяет уровень экспрессии свыше 250 генов, среди которых наиболее активными 

в отношении патогенных агентов являются гены, регулирующие выработку 

защитных цитокинов и хемокинов. Цитокины-это важные белки, секретируемые 

клетками, которые играют центральную роль в иммунных и воспалительных 

реакциях[94]. Они являются эффекторными посланниками врожденных и 

адаптивных иммунных систем, которые инициируют и управляют иммунными 

реакциями, направленными на искоренение микробных патогенов[60]. Хемокины-

это класс цитокинов, которые обладают хемоаттрактантной активностью, которая 

контролирует движение иммунных клеток. В качестве регуляторов инициации и 

поддержания защитных сил организма хозяина цитокины в конечном счете 

определяют тип иммунного ответа и эффекторные механизмы, генерируемые для 

опосредования резистентности. Цитокины, такие как интерферон гамма (IFNy) и 

интерлейкины (ILs) являются важными компонентами иммунной системы [38]. Эти 

молекулы служат важным связующим звеном между врожденной и адаптивной 

иммунными системами[80]. В дополнение к соединению как адаптивных, так и 

врожденных аспектов иммунной системы, эти молекулы обеспечивают начальные 

сигналы, предупреждающие иммунную систему о потенциальных угрозах. Также 

существует корреляция между активностью гуморального звена иммунного ответа 

ответ и тканеспецифической экспрессии мРНК генов IFNy, IL-12 и IL-18 у цыплят-

бройлеров[147]. 

Заражение организма вирусом инфекционной бурсальной болезни имеет 

свои особенности. Так, результаты показывают, что инфекционный процесс, 

вызываемый вирусом ИББ, включает в себя острую фазу, характеризующуюся 

очень активной репликацией вируса, высвобождением высоких титров вируса и 

массивным апоптотическим ответом, который убивает большинство 

инфицированных клеток [40]. Клетки, выжившие в начальной острой фазе, 

остаются постоянно инфицированными, поддерживая пролиферацию клеток, в то 

же время выдерживая сильно ослабленную репликацию вируса. Длительное 

поддержание устойчиво инфицированных клеток DF-1 приводит к отбору 
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популяций клональных клеток, неспособных реагировать на интерферон I типа 

(IFN)[192]. 

Также, было обнаружено, что ключевые гены, вовлеченные в активацию и 

сигнализацию В-клеток (TNFSF13B, CD72 и GRAP) могут также сигнализировать 

об иммуносупрессии, опосредованной вирусом инфекционной бурсальной 

болезни[102]. Более того, клетки реагировали на инфекцию, экспрессируя 

противовирусные I-IFN I типа и стимулированные I-IFN гены, что, как 

предполагается, может способствовать его вирулентности. 

Это подтверждается исследованиями ученых, которые утверждают, что в 

большинстве случаев РНК-содержащий вирус, вызывающий инфекционную 

болезнь у птиц, попав в клетки, запускает врожденный иммунный ответ в клетках-

хозяевах за счет вовлечения клеточного куриного MDA5 (chMDA5) в вирусную 

РНК, а затем активирует нижестоящий фактор транскрипции IRF3/IRF7, 

индуцируя продукцию интерферона типа I (I-IFN, который впоследствии 

связывается с рецептором интерферона, инициируя следующий путь передачи 

противовирусного сигнала)[164]. Однако в случае инфекции ИББ было 

обнаружено, что белок VP3 прочно связывается с MDA5, блокируя его 

распознавание dsRNA, PAMP ИББ, тем самым значительно ингибируя экспрессию 

I-IFN[262]. 

Данная работа по экспрессии генов позволяет предположить, что в случае 

инфицирования организма птицы интерферон не играет такой существенной 

защиты, как при других инфекционных болезнях, вызываемых РНК-содержащими 

вирусами[81]. Исследования дали более подробную характеристику иммунного 

ответа цыплят на заражение вирусом инфекционной бурсальной болезни, и указали 

на важность в противовирусном ответе цитокинов и хемокинов, и, соответственно, 

количественного определения экспрессии кодирующих их генов. 
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2. СОБСТВЕННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Материалы и методы исследований 

Исследование проводили в период с 2018 по 2021 годы на базе кафедры 

эпизоотологии им. В.П. Урбана федерального государственного бюджетного 

образовательного учреждения высшего образования «Санкт-Петербургский 

государственный университет ветеринарной медицины» (ФГБОУ ВО СПбГУВМ) 

Министерства сельского хозяйства Российской Федерации. Тема диссертационной 

работы являлась составной частью научно-исследовательской работы по гранту, 

предоставляемому Советом по грантам Президента Российской Федерации №МД-

2579.2021.5 «Изучение экспрессии генов иммунитета сельскохозяйственной птицы 

при вакцинации иммунокомплексной вакциной против инфекционной бурсальной 

болезни». 

Был поставлен опыт in vivo на цыплятах кросса Ломан Уайт (яйценоский 

кросс кур) и цыплятах кросса Росс-308 (мясной кросс кур). Эксперимент на 

цыплятах кросса Ломан Уайт и цыплятах кросса Росс-308 проводили на базе 

вивариев Федерального государственного бюджетного образовательного 

учреждения высшего образования “Санкт-Петербургский государственный 

университет ветеринарной медицины”. 

В работе использованы следующие методы исследований: клинический, 

патологоанатомический, серологический, вирусологический, молекулярно-

генетический, биоинформационный и статистический. 

Материалом для лабораторных исследований служили образцы сыворотки 

крови птиц, а также ткани фабрициевой сумки и слепых отростков кишечника.  

Лабораторные исследования содержания антител в сыворотке крови 

проводили в Научно-исследовательском консультационно-диагностическом 

центре по птицеводству ФГБОУ ВО “Санкт-Петербургский государственный 

университет ветеринарной медицины”, исследование экспрессии 

иммунокомпетентных генов в тканях фабрициевой сумки проводили в 
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молекулярно-генетической лаборатории компании ООО «БИОТРОФ». Схемы и 

результаты исследований приведены в соответствующих разделах диссертации.  

2.1.1. Создание вакцины 

Для получения антител для создания иммунокомплексной вакцины против 

инфекционной бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП” использовали 

гипериммунизированных SPF-кур кросса Ломан Уайт. Для иммунизации 

использовалась живая вакцина против инфекционной бурсальной болезни из 

штамма “ВНИВИП”. Штамм “ВНИВИП” был получен от компании “Кронвет”. 

Вакцинацию осуществляли двукратно: интраназально и интраокулярно. Затем 

через 2 недели проводили ревакцинацию инактивированной вакциной против 

инфекционной бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП”. Спустя 3 недели 

отбирали у птицы сыворотку крови с соблюдением методов асептики и 

антисептики. Данную сыворотку крови исследовали в реакции диффузионной 

преципитации. Титр антител составил 1:256. Для проведения реакции 

диффузионной преципитации использовали набор антигенов и сывороток для 

выявления специфических антител и антигенов вируса инфекционной бурсальной 

болезни в реакции диффузионной преципитации "БИОТЕСТ-РДП". 

Производственный штамм «ВНИВИП» вируса инфекционной бурсальной 

болезни освежали путем одно-двукратного пассирования на развивающихся СПФ-

куриных эмбрионах 10-12-суточного возраста. 

Перед заражением эмбрионы овоскопировали и отбирали пригодные для 

работы: подвижные, с хорошо развитой сосудистой системой. Сбоку эмбриона 

между кровеносными сосудами отмечали участок для прокола скорлупы и 

инокуляции вируса. Скорлупу со стороны пуги и место прокола дезинфицировали 

спиртом, и фламбировали. В центре пуги пробойником делали отверстие, эмбрион 

клали горизонтально и с помощью специальной присоски, прикрепленной со 

стороны пуги и пробойника сбоку формировали искусственную пугу. Заражение 

эмбрионов проводили на хориоаллантоисную оболочку в объеме 0,2 см3 
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производственного штамма «ВНИВИП» вируса инфекционной бурсальной 

болезни, разведенного 1:100 стерильным физиологическим раствором. 

Зараженные и контрольные эмбрионы инкубировали при (37,0±0,5) °С в 

течение 5 суток. В процессе инкубации эмбрионы овоскопировали два раза в сутки 

через 12 часов. Эмбрионы, погибшие в течение первых 48 часов после заражения 

уничтожали, считая их гибель неспецифичной. 

Через 5 суток инкубации все эмбрионы охлаждали при температуре 4-6°С в 

течение 16-18 часов и вскрывали. 

Перед вскрытием эмбрионов скорлупу под пугой дезинфицировали спиртом 

и фламбировали. Вскрывали, собирали тушки эмбрионов и хорионаллантоисные 

оболочки и готовили гомогенат на физиологическом растворе в соотношении 1:1. 

Гомогенат центрифугировали в течение 30 мин. при 3000-5000g. Надосадок 

расфасовывали в стерильные пенициллиновые флаконы и хранили их в 

низкотемпературном морозильнике при температуре -80оС.  

Контроль: проводили, как описано выше, но вместо аллантоисной жидкости 

из куриного эмбриона в свободные 4 лунки панели вносили по 0,4 - 0,5 мл буферно-

солевого раствора pH 7,2 +/- 0,2. 

Вычисление биологического титра проводили по методу Рида и Менча [26]. 

Иммунокомплексная вакцина против инфекционной бурсальной болезни из 

штамма “ВНИВИП” была приготовлена путем смешивания нативного вируса 

инфекционной бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП” с полученной 

вышеописанным образом специфической гипериммунной сывороткой. 

Вируссодержащий материал добавляли в гипериммунную сыворотку при 

постоянном помешивании. Одна доза вакцины содержала не менее 103,0 ЭИД50/см3. 

Контроль внешнего вида вакцины осуществляли по ГОСТ 33821-2016 [15]. 

Контроль вакцины на стерильность проводили по ГОСТ 28085-2013 [14]. Из 

каждого образца иммунокомплексной вакцины против инфекционной бурсальной 

болезни из штамма «ВНИВИП» производили посев на стерильные питательные 

среды: МПА, МПБ, МППБ (среда Китт-Тароцци), бульон Сабуро, агар Хейфлика – 

по три пробирки. Для выявления аэробных микроорганизмов высевали 0,5 см3 
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посевного материала на пробирку, для выявления анаэробных микроорганизмов - 

1 см3. Пробирки с посевами на МПА, МПБ, выдерживали в термостате при (37,0±1) 

оС в течение 7 суток, на МППБ и агаре Хейфлика – при (37,0±1) оС в течение 14 

суток, на среде Сабуро – при (22,5±2,5) оС в течение 7 суток. По истечении 

указанного срока аналогичным образом выполняли пересев на те же питательные 

среды, исключая МПА, и инкубировали в течение 7 суток (посевы на МППБ – в 

течение 14 суток). Одновременно проводили контроль стерильности питательных 

сред: три пробирки с каждой средой выдерживали в термостате в течение 7 суток 

при (37,0±0,5) оС, с МППБ в течение 14 суток при (37,0±0,5) оС, со средой Сабуро 

– при (22,5±2,5) оС.  

Безвредность вакцины проверяли по ГОСТ 28085-2013 [14] на десяти 40-

дневных SPF-курах породы Ломан Уайт введением 10-кратной прививной дозы 

внутримышечно в грудную мышцу. За птицей вели наблюдение в течение 14 сут. 

2.1.2. Эксперимент на цыплятах кросса Ломан Уайт и цыплятах кросса 

Росс-308 на базе вивариев Федерального государственного бюджетного 

образовательного учреждения высшего образования “Санкт-Петербургский 

государственный университет ветеринарной медицины”. 

В рамках исследования в период 2019-2021 гг. был проведен ряд 

экспериментов в виварии Федерального государственного бюджетного 

образовательного учреждения высшего образования “Санкт-Петербургский 

государственный университет ветеринарной медицины” на цыплятах кросса Ломан 

Уайт (таблица 1) и цыплятах кросса Росс-308 (таблица 2). При проведении 

экспериментов выполняли требования и рекомендации по содержанию и 

кормлению для породы, в том числе нормы Федерального научного центра 

Всероссийский научно-исследовательский и технологический институт 

птицеводства (ФНЦ ВНИТИП). 

Птицу содержали в групповых клеточных батареях в условиях вивария 

Федерального государственного бюджетного образовательного учреждения 

высшего образования “Санкт-Петербургский государственный университет 
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ветеринарной медицины”. Клетки были оборудованы автоматическими системами 

поения. Клетки различных исследуемых групп были расположены в отдельных 

боксах с изолированными системами поения. 

В день вывода цыплята индивидуально взвешивались и размещались в 

клеточных батареях по 3 клетки в двух боксах. В течение первых 7 дней цыплятам 

обеспечили бумажную подстилку, после 7 дней подстилку убрали. 

Кормление птицы осуществляли сухими полнорационными комбикормами 

(для цыплят кросса Ломан Уайт – «ПК2 - комбикорм для цыплят с 1-й по 7-ю 

неделю» производства ЗАО «Гатчинский ККЗ», для бройлеров - комбикорм «ПК-5 

- комбикорм для цыплят-бройлеров с 1-й по 4-ю неделю» производства ЗАО 

«Гатчинский ККЗ»). Птице предоставлялся свободный доступ к воде и кормам. 

Состав комбикорма: пшеница, шрот соевый, кукуруза, шрот подсолнечный, ячмень 

без пленки, рыбная мука, премикс П5 старт У, масло растительное, фосфат 

дефторированный, L-лизин моногидрохлорид, DL-метионин, соль поваренная, 

сульфат натрия, L-треонин. Производителем в корм введены ферменты Ровабио 

эксель АП 50,0 г/т и хостазим Р10000 50,0 г/т. Обменная энергия, не менее 285 

ккал/100г. 

Суточные цыплята были разделены в случайном порядке на 2 группы по 30 

цыплят – вакцинированную и контрольную. Птицу опытной группы 

вакцинировали подкожно в область шеи изготовленной ранее иммунокомплексной 

вакциной против инфекционной бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП” в дозе 

0,3 мл3 в суточном возрасте. 
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Таблица 1 - Итоговое разделение по группам цыплят кросса Ломан Уайт 

№ Группа птиц Вакцина 
Количество 

голов 

1 

Контрольная группа 

цыплят кросса Ломан 

Уайт. 

Без вакцинации  50 

2 

Вакцинированная группа 

цыплят кросса Ломан 

Уайт. 

Вакцинация иммунокомплексной 

вакциной против инфекционной 

бурсальной болезни из штамма 

“ВНИВИП” 

50 

 

Таблица 2 - Итоговое разделение по группам цыплят кросса Росс-308 

№ Группа птиц Вакцина 
Количество 

голов 

1 
Контрольная группа 

цыплят кросса Росс-308. 
Без вакцинации  30 

2 
Вакцинированная группа 

цыплят кросса Росс-308. 

Вакцинация иммунокомплексной 

вакциной против инфекционной 

бурсальной болезни из штамма 

“ВНИВИП” 

30 

 

Контрольную и вакцинированную группы размещали и содержали в 

раздельных боксах. 

Образцы тканей фабрициевой сумки для анализа экспрессии генов отбирали 

от случайным образом выбранных птиц всех исследуемых групп (n=3) через 5 

недель после вакцинации (35 день опыта). 

Образцы предварительно выдерживали при -20°С для транспортировки в 

молекулярно-генетическую лабораторию компании ООО «БИОТРОФ». 

Отбор крови у цыплят осуществлялся в возрасте 7, 14 и 35 суток. 

Полученную сыворотку крови исследовали на базе Научно-исследовательского 

консультационно-диагностического центра ФГБОУ ВО “СПбГУВМ” на фотометре 

микропланшетного формата Multiskan FC методом иммуноферментного анализа и 

в реакции диффузионной преципитации. Для проведения реакции диффузионной 

преципитации использовали набор антигенов и сывороток для выявления 

специфических антител и антигенов вируса инфекционной бурсальной болезни в 

реакции диффузионной преципитации "БИОТЕСТ-РДП". Для постановки реакции 



54 

 

использовался набор The Infectious Bursal Disease Virus Antibody test kit 

производства компании BioChek согласно инструкции производителя. 

2.1.3. Метагеномные исследования 

Метагеномные исследования выполняли методом NGS-секвенирования, 

путём анализа гена прокариотической 16S-рибосомальной РНК (16S рРНК). 

Тотальную ДНК из исследуемых образцов выделяли с использованием 

набора «Genomic DNA Purification Kit» («Fermentas, Inc.», Литва) следуя 

рекомендациям производителя. Концентрацию полученной ДНК определяли с 

помощью флуориметра Qubit («Invitrogen, Inc.», США) с использованием наборов 

«Quant-iT dsDNA Broad-Range Assay Kit» («Invitrogen, Inc.», США), согласно 

рекомендациям производителя. Амплификацию для последующего проведения 

NGS-секвенирования проводили с использованием ДНК-амплификатора Verity 

(«Life Technologies, Inc.», США) с помощью эубактериальных праймеров (IDT), 

343F (5’-CTCCTACGGRRSGCAGCAG-3’) и 806R (5’-

GGACTACNVGGGTWTCTAAT-3’), фланкирующих участок V1V3 гена 16S рРНК 

[36]. Метагеномное секвенирование осуществляли на геномном секвенаторе MiSeq 

(«Illumina, Inc.», США) с набором MiSeq Reagent Kit v3 («Illumina, Inc.», США). 

Максимальная длина полученных последовательностей составила 2 х 300 нт. 

Химерные последовательности были исключены из анализа с помощью программы 

«USEARCH 7.0» (http://drive5.com/usearch/). Обработка полученных ридов 2 х 300 

нт происходила с помощью биоинформатической платформы «CLC Bio GW 7.0» 

(«Qiagen», Нидерланды) и включала в себя перекрывание, фильтрацию по качеству 

(QV>15), триммирование праймеров. Определение таксономической 

принадлежности микроорганизмов до рода проводили с применением программы 

«16S Metagenomics» («Illumina, Inc.», США). Классификация основана на базе 

данных Greengenes (http://greengenes.lbl.gov/). Результатом этого рабочего процесса 

является классификация операций чтения на нескольких таксономических 

уровнях: царство, тип, класс, порядок, семейство, род и виды. 
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2.1.4. Анализ экспрессии генов 

Анализ уровня относительной экспрессии генов иммунитета проводили 

методом ПЦР в реальном времени (qPCR). Общая РНК из образцов была выделена 

с использованием набора Aurum ™ Total RNA Mini Kit (Bio-Rad) в соответствии с 

инструкциями производителя. Ткань разрезали на мелкие кусочки (<5 мм длиной) 

и измельчали до тонкого порошка с помощью пестика и ступки, содержащей 

жидкий азот. Ткани измельчались и гомогенизировались с добавлением раствора 

PureZOL™.  

С использованием набора iScript™ обратной транскрипции Supermix (Bio-

Rad) проводили реакцию обратной транскрипции для получения кДНК с 

использованием матрицы РНК. Программа термоциклера: подготовка в течение 5 

мин при 25°С, обратная транскрипция в течение 20 мин при 46°C, инактивация в 

течение 1 мин при 95°С. 

Реакцию амплификации с генными праймерами проводили с использованием 

набора SsoAdvanced ™ Universal SYBR® Green Supermix (Bio-Rad) в соответствии 

с протоколом производителя.  

Расчет относительной экспрессии был произведен при помощи метода 2 -

∆∆Ct. В качестве референсного гена был выбран ген белка b-Actin. Список 

праймеров приведен в таблице 3. 
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Таблица 3 - Список праймеров для исследования генов 

Буквенное 

обозначение 

гена 

Наименование 

гена/белка 

Последовательность нуклеотидов 

праймера 

AvBD-10 

(Gal-10) 

Бета-дефензины 

F: GCTCTTCGCTGTTCTCCTCT 

R: CCCAGAGATGGTGAAGGTG 

AvBD-9 

(Gal-9) 

F: AACACCGTCAGGCATCTTCACA 

R: CGTCTTCTTGGCTGTAAGCTGGA 

IL-6 

Цитокины 

F: AGGACGAGATGTGCAAGAAGTTC 

R: TTGGGCAGGTTGAGGTTGTT 

IL8L2 
F: GGAAGAGAGGTGTGCTTGGA 

R: TAACATGAGGCACCGATGTG 

PTGS2 

Простагландин-

эндопероксид-

синтаза-2 

(циклооксигеназа 2) 

F: TAAGTGCGATTGTACCCGGAC 

R: TTTGTAGCCATAGTCAGCATTGT 

IRF7 
Регуляторный фактор 

интерферона 7 

F: GAGACTGGCTATTGGGGGAG 

R: GACCGAAATGCTTCCAGGG 

b- Actin Бета-актин 
F: ATTGTCCACCGCAAATGCTTC 

R: AAATAAAGCCATGCCAATCTCGTC 

 

2.1.5. Математическая и статистическая обработка результатов 

Математический и статистический анализ результатов был выполнен с 

использованием стандартной методики дисперсионного анализа с использованием 

Excel XP/2010.  

2.2. Результаты собственных исследований 

2.2.1. Исследование сыворотки крови гипериммунизированных птиц в 

реакции диффузионной преципитации для создания иммунокомплексной 

вакцины. 

При постановке РДП нами было отмечено, что искомые (диагностические) 

полосы преципитации образуются в агаре между лунками с испытуемыми 

гомологичными пробами, только тогда, когда активность антигенов и антител 

находятся в оптимальных соотношениях. При этом число видимых линий 

преципитации соответствует числу пар антиген-антитело в исследуемой системе. 

В противном случае использование в реакции хотя бы одного из основных 
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компонентов в несбалансированном разведении (иначе в слишком активном виде) 

не позволяет получать диагностических полос преципитации, даже в случае 

гомологии пары антиген-антитело. Вероятно, более слабый компонент реакции не 

способен под давлением более активного диффундировать за пределы лунки с 

испытуемой пробой. В этом случае линия преципитации, даже если образуется, 

остается невидимой на границе агара и лунки со слабым компонентом. Для 

повышения диагностической чувствительности РДП мы предлагаем проводить 

предварительное шахматное титрование по образцу, представленному в табл. 4.  

 

 

Таблица 4 - Титрование сыворотки крови при постановке РДП 

Разведение антигена 

Разведение сыворотки 

Ц. 2 4 8 16 32 64 128 

Ц. + + + + + + + - 

2 - + + + + + + - 

4 - - + + + + + - 

8 - - - + + + + - 

16 - - - - - + + - 

32 - - - - - + + - 

64 - - - - - - + - 
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Рисунок 1 - Образование диагностических полос преципитации в агаре в зависимости от 

разведений гомологичных антигена и сыворотки 

 

Титр антител в γ-глобулиновой фракции, обнаруженных вышеописанным 

методом в реакции диффузионной преципитации, составил 1:64. 

Из полученной сыворотки крови осаждали γ-глобулиновую фракцию путем 

добавления полиэтиленгликоля. К 100 мл сыворотки крови птиц добавили 12 мл 

водного раствора полиэтиленгликоля до конечной концентрации при постоянном 

перемешивании. Осадок иммуноглобулинов отделяли путем декантации и 

центрифугирования в течение 15-30 мин при 3000 об/мин на центрифуге с 

охлаждением. Осадок промыли 300-400 мл дистиллированной воды. Осадок 

иммуноглобулинов растворили в охлажденном 0,9%-ном растворе хлорида натрия 

до содержания белка около 5-6% рН 6,3. После растворения осадка препарат 

центрифугировали 15 мин при 3000 об/мин на центрифуге с охлаждением для 

удаления нерастворимых примесей. К раствору после центрифугирования 

добавили глюкозу до конечной концентрации 2% в качестве стабилизатора. 
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2.2.2. Комбинация вируссодержащего материала с полученной 

гипериммунной сывороткой для создания вакцины.  

Иммунокомплексная вакцина против инфекционной бурсальной болезни из 

штамма “ВНИВИП” была приготовлена путем смешивания нативного вируса 

инфекционной бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП” с полученной 

вышеописанным образом специфической гипериммунной сывороткой. 

Вируссодержащий материал добавляли в гипериммунную сыворотку при 

постоянном помешивании. 

 

Рисунок 2 - Пробирка обьемом 15 мл с опытной партией иммунокомплексной вакцины 

против инфекционной бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП” (светло-розовый цвет, 

однородная жидкость, хранение при -80 оС) 
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2.2.3. Подготовка проекта нормативно-технической документации для 

изготовления, контроля и применения иммунокомплексной вакцины против 

инфекционной бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП”. 

2.2.3.1. Контроль изготовленной серии вакцины.  

В процессе производства опытных партий вакцины для обоих опытов (на 

цыплятах кросса Ломан Уайт и цыплятах кросса Росс-308) был проведен контроль 

вакцины на стерильность и безвредность. 

Результаты испытаний: 

1. Контроль внешнего вида вакцины. 

Внешний вид вакцины оценивали по ГОСТ 33821-2016 [15]. Вакцина 

представляет собой однородную жидкость светло-розового цвета, без хлопьев и 

осадка. Пробные партии вакцины были расфасованы в стерильные пластиковые 

пробирки обьемом 15 мл, по 2 мл вакцины на пробирку. Хранение расфасованной 

вакцины перед проведением испытаний осуществлялось в пределах температуры -

20оС - -80 оС. Трещин пробирок, нарушений укупорки, наличия посторонних 

примесей, изменений цвета либо консистенции обнаружено не было. 

2. Контроль вакцины на стерильность.  

Определение стерильности 2-х лабораторных серий вакцины проводили по 

ГОСТ 28085-2013 [14]. Установлено, что высевы 2-х лабораторных серий вакцины 

были свободны от контаминации аэробными и анаэробными бактериями, грибами 

и микоплазмами. 

3. Контроль вакцины на безвредность. 

Безвредность вакцины проверяли по ГОСТ 28085-2013 [14]. Все куры в 

течение указанного времени остались живыми, без видимых клинических 

признаков переболевания и в месте введения вакцины отсутствовали следы 

воспалительной реакции. 
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2.2.3.2. Исследование антигенной активности иммунокомплексной 

вакцины. 

Поскольку при иммунизации организма вакцинами против инфекционной 

бурсальной болезни иммуногенность напрямую коррелирует со значением титра 

антител, были проведены испытания антигенной активности иммунокомплексной 

вакциной против инфекционной бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП”. 

Организм птицы считается защищенным от полевого штамма вируса 

инфекционной бурсальной болезни при титре антител большем либо равным 500 в 

иммуноферментном анализе, и при цельном титре антител в реакции 

диффузионной преципитации. 

2.2.3.2.1. Титр антител в крови цыплят кросса Ломан Уайт после 

введения иммунокомплексной вакцины в суточном возрасте. 

Основным эффектом вакцинации иммунокомплексной вакциной против 

инфекционной бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП” является формирование 

защитного титра антител у птиц в момент снижения у птицы титра материнских 

антител до достаточных значений, чтобы вакцинный вирус инфекционной 

бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП” смог проникнуть в клетки-мишени, 

располагающиеся главным образом в фабрициевой сумке и слепых отростках 

кишечника. 

Для контроля снижения у птиц титра материнских антител формирования 

титра поствакцинального титра были взяты образцы сыворотки крови. Таким 

образом, результаты можно видеть на рисунке 3 и в таблице 5. 
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Рисунок 3 - Титр антител в крови цыплят кросса Ломан Уайт, 1 сутки, ИФА, n=50 
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Таблица 5 - Титр антител в крови цыплят кросса Ломан Уайт, 1 сутки, РДП, n=50 

Группа птиц 

Разведение сыворотки 

Ц 2 4 8 16 32 64 128 

Контрольная группа 

цыплят кросса Ломан Уайт 
+ + + + - - - - 

Вакцинированная группа 

цыплят кросса Ломан Уайт 
+ + + + - - - - 

 

Данные рисунка 3 показывают, что антитела в крови суточных цыплят кросса 

Ломан Уайт в среднем обнаруживались в контрольной группе цыплят в пределах 

титра 7056, а в вакцинированной группе цыплят – в среднем 6953 (в 

иммуноферментном анализе). Данный показатель характерен для уровня 

материнских антител и является следствием иммунизации матерей перед 

яйцекладкой. В реакции диффузионной преципитации обнаруживался титр антител 

в разведении сыворотки 1:8 (таблица 5). 

Данные рисунка 4 указывают на результаты иммуноферментного анализа 

сыворотки крови 14-суточных цыплят кросса Ломан Уайт. Титр антител к вирусу 

инфекционной бурсальной болезни на 14 сутки составил 3281 (контрольная группа 

цыплят) и 3395 (вакцинированная группа цыплят). Из результатов 

иммуноферментного анализа можно сделать вывод, что на 14 сутки материнские 

антитела у цыплят кросса Ломан Уайт все еще активны, выполняют свои защитные 

функции. 
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Рисунок 4 - Титр антител в крови цыплят кросса Ломан Уайт, 14 сутки, ИФА, n=50 

 

Таблица 6 - Титр антител в крови цыплят кросса Ломан Уайт, 14 сутки, РДП, n=50 

Группа птиц 

Разведение сыворотки 

Ц 2 4 8 16 32 64 128 

Контрольная группа 

цыплят кросса Ломан Уайт 
+ + + - - - - - 

Вакцинированная группа 

цыплят кросса Ломан Уайт 
+ + + - - - - - 

 

В реакции диффузной преципитации (таблица 6) результат исследования 

антител в сыворотке крови цыплят составил 1:4 – предельное разведение, в котором 

диагностировались антитела к вирусу бурсальной болезни. 

Рисунок 5 демонстрирует, что на 35 сутки жизни уровень иммунитета цыплят 

кросса Ломан Уайт к вирусу инфекционной бурсальной болезни сильно разнится. 

Можно видеть, что в иммуноферментном анализе показатель титра антител к 

вирусу инфекционной бурсальной болезни в среднем составляет 68 (контрольная 

группа цыплят) и 514 (вакцинированная группа цыплят). В реакции диффузионной 

преципитации антитела обнаруживались в цельном титре (таблица 7). 
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Рисунок 5 - Титр антител в крови цыплят кросса Ломан Уайт, 35 сутки, ИФА, n=50 

 

Таблица 7 - Титр антител в крови цыплят кросса Ломан Уайт, 35 сутки, РДП, n=50 

Группа птиц 

Разведение сыворотки 

Ц 2 4 8 16 32 64 128 

Контрольная группа 

цыплят кросса Ломан Уайт 
- - - - - - - - 

Вакцинированная группа 

цыплят кросса Ломан Уайт 
+ - - - - - - - 

 

Результаты серологических исследований сывороток крови 

вакцинированной группы является положительным согласно инструкции к набору 

The Infectious Bursal Disease Virus Antibody test kit. Данный уровень антител 

свидетельствует об активности вакцинного вируса в иммунных клетках-мишенях 

организма цыплят кросса Ломан Уайт. Также данный уровень антител способен 

защитить организм цыплят от полевых штаммов вируса инфекционной бурсальной 

болезни. 
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2.2.3.2.2. Титр антител в крови цыплят кросса Росс-308 после введения 

иммунокомплексной вакцины в суточном возрасте. 

В возрасте 1 суток средний титр материнских антител в контрольной группе 

цыплят кросса Росс-308 составил по результатам иммуноферментного анализа 

5692,75, а в вакцинированной группе – 5851 (рисунок 6). По результатам реакции 

диффузионной преципитации титр материнских антител в обеих группах 

обнаруживался в разведении 1:8 (таблица 8). Это высокий уровень материнских 

антител, вызванный вакцинацией матерей перед яйцекладкой. Данный титр 

антител способен уничтожить любой штамм вируса инфекционной бурсальной 

болезни, вакцинный либо полевой [26]. 

 

 

Рисунок 6 - Титр антител в крови цыплят кросса Росс-308, 1 сутки, ИФА, n=30 
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Таблица 8 - Титр антител в крови цыплят кросса Росс-308, 1 сутки, РДП, n=30 

Группа птиц 

Разведение сыворотки 

Ц 2 4 8 16 32 64 128 

Контрольная группа 

цыплят кросса Росс-308 
+ + + + - - - - 

Вакцинированная цыплят 

кросса Росс-308 
+ + + + - - - - 

 

Титр материнских антител в возрасте 14 суток у птицы сильно снизился по 

сравнению с титром материнских антител в возрасте 1 суток. Однако, поскольку 

титр антител в обеих группах практически одинаков (в контрольной группе в ИФА 

он составил 1958, в вакцинированной группе – 2014 (рисунок 7), а в РДП в обеих 

группах – 1:2 (таблица 9), данный уровень материнских антител достаточен, чтобы 

освобождающийся из защитных иммуноглобулинов вакцинный вирус все еще 

подлежал нейтрализации.  

 

 

Рисунок 7 - Титр антител в крови цыплят кросса Росс-308, 14 сутки, ИФА, n=30 
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Таблица 9 - Титр антител в крови цыплят кросса Росс-308, 14 сутки, РДП, n=30 

Группа птиц 

Разведение сыворотки 

Ц 2 4 8 16 32 64 128 

Контрольная группа 

цыплят кросса Росс-308 
+ + - - - - - - 

Вакцинированная группа 

цыплят кросса Росс-308 
+ + - - - - - - 

 

В возрасте 35 суток, на момент окончания опыта, результаты ИФА и РДП 

показали, что уровень антител у двух групп сильно разнится. В контрольной группе 

в иммуноферментном анализе был обнаружен титр 47, а реакция диффузной 

преципитации дала отрицательные результаты. Это говорит о том, что материнские 

антитела полностью разрушены и контакта с полевым либо вакцинным вирусом у 

птиц контрольной группы не произошло. 

При исследовании сыворотки крови птиц вакцинированной группы было 

обнаружено, что в иммуноферментном анализе средний титр антител против 

вируса инфекционной бурсальной болезни составил 3240 (рисунок 8), а в реакции 

диффузионной преципитации – 1:4 (таблица 10). Данный уровень антител никак не 

может являться материнским, поскольку по прошествии 35 суток материнские 

антитела не могут сохраниться в организме птицы. Также, обнаруженный уровень 

антител превышает уровень антител, обнаруженный в ИФА и РДП на 14-е сутки 

после вылупления, что означает, что данный результат может являться только 

следствием действия иммунокомплексной вакцины. 
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Рисунок 8 - Титр антител в крови цыплят кросса Росс-308, 35 сутки, ИФА, n=30 

 

 

Таблица 10 - Титр антител в крови цыплят кросса Росс-308, 35 сутки, РДП, n=30 

Группа птиц 

Разведение сыворотки 

Ц 2 4 8 16 32 64 128 

Контрольная группа 

цыплят кросса Росс-308 
- - - - - - - - 

Вакцинированная группа 

цыплят кросса Росс-308 
+ + + - - - - - 

 

Титр 3240 в иммуноферментном анализе способен защитить организм 

цыпленка от большинства штаммов вируса инфекционной бурсальной болезни, 

циркулирующих на территории Российской Федерации – как слабо- так и 

высоковирулентных. 

Вышеперечисленные результаты контроля внешнего вида вакцины, контроля 

стерильности и безвредности вакцины, оценки антигенной активности вакцины, 

стали основой для разработанного проекта нормативно-технической документации 

для изготовления, контроля и применения иммунокомплексной вакцины против 
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инфекционной бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП” (Технологического 

регламента, Стандарта организации (СТО) по контролю иммунокомплексной 

вакцины, Инструкции по применению иммунокомплексной вакцины). 

2.2.4. Зоотехнические показатели подопытных птиц 

Таблица 11 демонстрирует, что иммунокомплексная вакцина против 

инфекционной бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП” не оказала 

существенного влияния на зоотехнические показатели цыплят кросса Ломан Уайт, 

поскольку разница в весе между обеими группами была в пределах 10-20 грамм, 

что не является достоверным отличием. 

Как видно из таблицы 11, в начале эксперимента средняя масса тела цыплят 

кросса Росс-308 в обеих группах составляла 38 г. Однако уже на 7 сутки птицы, 

получившие дозу иммунокомплексной вакцины в суточном возрасте, 

превосходили средний вес контрольной птицы на 20 г. К концу опыта этот 

показатель в опытной и контрольной группах был равен 2341,25±155 г и 

2056,3±184 г соответственно, что составляет разницу практически в 300 г. Таким 

образом можно сделать вывод, что иммунокомплексная вакцина против 

инфекционной бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП” позитивно влияет на 

привесы цыплят-бройлеров (Таблица 12).  

 

Таблица 11 - Показатели живой массы цыплят кросса Ломан Уайт, г (M±m, n=50) 

До заражения 
Суточные 

цыплята 

7-суточные 

цыплята 

14- 

суточные 

цыплята 

21-

суточные 

цыплята 

28- 

суточные 

цыплята 

35-

суточные 

цыплята 

Контрольная группа 

цыплят кросса 

Ломан Уайт 

36 ± 1,1 120,7±1,12 
204 ± 

2,26 
290±3,4 415±4,8 523±6,3 

Вакцинированная 

цыплят кросса 

Ломан Уайт 

36 ± 1,1* 125,7 ± 2,4 227±2,12 280,4±3,8 
396,8 

±4,3* 
512,25±5,9* 

*-при сравнении групп контрольной и вакцинированной групп, p≤0,05 
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Таблица 12 - Показатели живой массы цыплят кросса Росс-308, г (M±m) 

До заражения 
Суточные 

цыплята 

7-суточные 

цыплята 

14-

суточные 

цыплята 

21-

суточные 

цыплята 

28- 

суточные 

цыплята 

35-суточные 

цыплята 

Контрольная 

группа цыплят 

кросса Росс-308 

38 ± 1,85 154,9 ± 1,9 379 ± 2,4 894,1±104 1468±233 2056,3±184 

Вакцинированная 

группа цыплят 

кросса Росс-308 

38 ± 

1,85* 
175,9 ± 2,4 481,7±81 1056,8±54 

1703,9 

±231* 
2341,25±155* 

*-при сравнении групп контрольной и вакцинированной групп, p≤0,05 
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2.2.5. Морфологические изменения в организме птиц при введении 

иммунокомплексной вакцины против инфекционной бурсальной болезни из 

штамма “ВНИВИП” 

 

Рисунок 9 - Нормальный размер капсулы фабрициевой сумки цыплят кросса Ломан Уайт, 

вакцинированная группа, 35 день эксперимента 
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Рисунок 10 - Отсутствие кровоизлияний на слизистой оболочке вскрытой фабрициевой 

сумки цыплят кросса Ломан Уайт, вакцинированная группа, 35 день эксперимента 

 

На рисунках №9-10 видно, что Фабрициева сумка у цыплят кросса Ломан 

Уайт не подверглась дегенеративным изменениям, характерно возникающим после 
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применения живых вакцин против инфекционной бурсальной болезни. Стенка 

фабрициевой сумки гладкая, напряжена, розового цвета. Складчатость внутренней 

поверхности ровная, без кровоизлияний, наложений и пролиферативных 

включений. В качестве обнаруженных изменений можно отметить усиленное 

кровенаполнение сосудов фабрициевой сумки, что может свидетельствовать о 

неких внутренних воспалительных процессах, являющихся следствием действия 

вакцинного вируса. Прочие внутренние органы также не подверглись 

патологическим и дегенеративным изменениям. 

 

 

Рисунок 11 - Нормальный размер капсулы фабрициевой сумки цыплят кросса Росс-308, 

вакцинированная группа, 35 день эксперимента 
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Рисунок 12 - Отсутствие кровоизлияний на слизистой оболочке вскрытой фабрициевой 

сумки цыплят кросса Росс-308, вакцинированная группа, 35 день эксперимента 

 

Из результатов патоморфологического осмотра фабрициевой сумки цыплят 

кросса Росс-308 можно сделать вывод о более интенсивном характере влияния 

иммунокомплексной вакцины против инфекционной бурсальной болезни из 

штамма “ВНИВИП” на Фабрициеву сумку, по сравнению с таковыми у цыплят 

кросса Ломан Уайт. Наибольшие изменения закономерно коснулись фабрициевой 

сумки, как наиболее таргетного органа для вакцинного штамма вируса 

инфекционной бурсальной болезни. Капсула фабрициевой сумки дряблая, 

овальной формы (в норме – ровный шар), с проступающими снаружи складками. 

При вскрытии был отмечен след жизнедеятельности вакцинного вируса 

инфекционной бурсальной болезни. Отчетлива видна гиперемия складчатых 
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стенок фабрициевой сумки, наличие точечных кровоизлияний в подслизистой 

основе стенок фабрициевой сумки. Складки дряблые и ненапряжены.  

Таким образом данные патоморфологического осмотра подтверждают 

данные по формированию антител и экспрессии иммунокомпетентных генов – в 

организме цыплят кросса Ломан Уайт вакцинный вирус оказал менее интенсивное 

влияние на ткани-мишени по сравнению с организмом цыплят кросса Росс-308. 

2.2.6. Влияние иммунокомплексной вакцины против инфекционной 

бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП” на патогенные и условно-

патогенные микроорганизмы кишечника птиц. 

При помощи модифицированного метода NGS-секвенирования был 

проведён сравнительный анализ бактериальных сообществ в вакцинированной и 

контрольной группах. Данный метод подтвердил результаты анализа экспрессии 

иммунокомпетентных генов. 

 

 

Рисунок 13 - Процентное соотношение патогенных родов микроорганизмов в 

исследованных образцах кишечника цыплят кросса Ломан Уайт, % 
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Рис. 13 отражает относительное содержание патогенных и условно-

патогенных микроорганизмов в слепых отростках желудочно-кишечного тракта 

цыплят кросса Ломан Уайт на 35 день. Из данных NGS-секвенирования видно, что 

относительное содержание патогенных и условно-патогенных микроорганизмов в 

кишечнике цыплят вакцинированной группы на 0,25% меньше, нежели в 

кишечнике контрольной группы. Данное явление связано с активацией местного 

иммунитета и усилением неспецифических иммунных реакций в слепых отростках 

кишечника, в состав ткани которых также входят разрозненные иммунные клетки, 

поражаемые вакцинным вирусом. Эти данные подтверждаются также анализом 

экспрессии иммунокомпетентных генов в клетках ткани фабрициевой сумки, 

имеющих одну природу с иммунными клетками, входящими в состав тканей 

слепых отростков кишечника. 

Из рисунка видно, что различия между патогенными и условно-патогенными 

таксонами содержимого слепых отростков кишечника цыплят кросса Ломан Уайт 

контрольной и вакцинированной групп обуславливают определенные группы 

микроорганизмов. Так, наибольшие различия обуславливает относительное 

содержание бактерий родов Staphylococcus и Escherichia/Shigella. Бактерии 

семейства Enterobacteriaceae были представлены главным образом такими родами 

микроорганизмов, как Klebsiella, Leminorella, Kosakonia и прочие. Прочие 

патогенные и условно-патогенные микроорганизмы также были подобраны для 

сравнения у групп птиц по своим патогенным свойствам, либо способности к 

проявлению таковых при снижении иммунитета. На рисунках 14-15 отражена 

видовая представленность данных патогенных и условно-патогенных родов. 
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Рисунок 14 - Процентное соотношение бактерий рода Staphylococcus в исследованных 

образцах кишечника цыплят кросса Ломан Уайт, % 

 

 

Рисунок 15 - Процентное соотношение бактерий семейства Enterobacteriaceae в 

исследованных образцах кишечника цыплят кросса Ломан Уайт, % 

Как можно наблюдать на рис. 16, количество патогенных микроорганизмов в 
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вакцинированной группы было существенно ниже, чем в кишечнике цыплят кросса 

Росс-308 контрольной группы. В данном случае, основное различие было 

обусловлено содержанием микроорганизмов рода Mycoplasma, Escherichia/Shigella 

и Streptococcus. Основными представителями рода Mycoplasma являлись такие 

условно-патогенные виды, как Mycoplasma conjunctivae, Mycoplasma dispar, 

Mycoplasma canadense и прочие. Все эти микроорганизмы вызывают 

инфекционные болезни, либо являются участниками патогенных процессов, и 

были открыты при исследовании пораженных органов и тканей. Основными 

представителями рода Streptococcus являлись такие микроорганизмы, как 

Streptococcus salivarius, Streptococcus sanguinis, Streptococcus cristatus и прочие, 

способные участвовать в септических процессах, обсеменять органы и ткани, а 

также активно размножающиеся при снижении иммунитета у птицы. 

Видовая представленность данных родов микроорганизмов отражена на 

рисунках 17-19. 

 

Рисунок 16 - Процентное соотношение патогенных родов микроорганизмов в 

исследованных образцах цыплят кросса Росс-308, % 
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Рисунок 17 - Процентное соотношение микроорганизмов рода Mycoplasma в 

исследованных образцах цыплят кросса Росс-308, % 

 

 

Рисунок 18 - Процентное соотношение бактерий семейства Enterobacteriaceae в 

исследованных образцах кишечника цыплят кросса Росс-308, % 
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Рисунок 19 - Процентное соотношение микроорганизмов рода Streptococcus в 

исследованных образцах цыплят кросса Росс-308, % 

 

2.2.7. Влияние иммунокомплексной вакцины на экспрессию генов, 

участвующих в иммунном ответе птиц. 

В работах некоторых авторов показано, что наиболее выраженные изменения 

в уровне экспрессии генов, связанных с иммунитетом, отмечаются именно в 

органах, в которых вирус реплицируется наиболее интенсивно. В связи с этим 

степень реакции в ответ на вакцинацию птицы через экспрессию генов была 

исследована в конце опыта в возрасте 35 дней. Были выбраны некоторые ключевые 

гены, связанные с иммунитетом цыплят для оценки действия вакцинного вируса на 

фабрициеву сумку (AvBD-10, AvBD-9, Gal-9, IL-6, IL8L2, PTGS2, IRF7). 

По результатам наших исследований с применением метода ПЦР с обратной 

транскрипцией было показано, что на 35 сутки после введения вакцины в организм 

цыплят кросса Ломан Уайт экспрессия гена галлинацина 10 (AvBD-10) во всех 

группах в 3,17 раз превосходила уровень контроля (рисунок 20). При этом 
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тенденция увеличения экспрессии галлинацина-10 у цыплят кросса Ломан Уайт 

после вакцинации иммунокомплексной вакциной против инфекционной 

бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП” сохраняется также и у цыплят кросса 

Росс-308 (рисунок 21), правда в значительно большем объеме. 

В конце обоих опытов было отмечено сильное увеличение экспрессии гена 

AvBD10, однако в организме бройлеров увеличение экспрессии составило 1382,76 

раза по отношению к контролю. Данные результаты свидетельствуют о более 

активном действии вакцинного вируса в организме цыплят кросса Росс-308 по 

сравнению с организмом цыплят кросса Ломан Уайт, что подтверждается также и 

данными патоморфологического осмотра. 

 

Рисунок 20 - Экспрессия гена AvBD-10, фабрициева сумка цыплят кросса Ломан Уайт 
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Рисунок 21 - Экспрессия гена AvBD-10, фабрициева сумка цыплят кросса Росс-308 

 

Одним из наиболее активно экспрессирующихся генов в клетках 

фабрициевой сумки цыплят кросса Росс-308 был ген AvBD-9 (галлинацин-9). 

Введение иммунокомплексной вакцины в организм бройлеров вызвало 

колоссальную ответную экспрессию гена AvBD-9, и на 35 сутки после введения 

вакцины в организм цыплят кросса Росс-308 сравнительная экспрессия данного 

гена в вакцинированной группе превышала уровень контроля более чем в 16000 раз 

(рисунок 28). В организме вакцинированных цыплят кросса Ломан Уайт данный 

ген также активно экспрессировался, однако существенно ниже, нежели в 

вакцинированной группе бройлеров (экспрессия повысилась в 10 раз по 

отношению к контролю, рисунок 29).  

По результатам наших исследований с применением метода ПЦР с обратной 

транскрипцией было показано, что на 35 сутки после введения вакцины в организм 

цыплят кросса Ломан Уайт экспрессия гена галлинацина 10 (AvBD-10) во всех 

группах в 3,17 раз превосходила уровень контроля (рисунок 20). При этом 

тенденция увеличения экспрессии галлинацина-10 у цыплят кросса Ломан Уайт 
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бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП” сохраняется также и у цыплят кросса 

Росс-308 (рисунок 21), правда в значительно большем обьеме. 

В конце обоих опытов было отмечено сильное увеличение экспрессии гена 

AvBD10, однако в организме бройлеров увеличение экспрессии составило 1382,76 

раза по отношению к контролю. Данные результаты свидетельствуют о более 

активном действии вакцинного вируса в организме цыплят кросса Росс-308 по 

сравнению с организмом цыплят кросса Ломан Уайт, что подтверждается также и 

данными патоморфологического осмотра. 

Через 35 суток после вакцинации было также отмечено увеличение уровня 

экспрессии гена IL6 в вакцинированной группой в сравнении с контрольной 

группой (рисунок 22). Уровень экспрессии в организме цыплят кросса Росс-308 

также сильно превосходил уровень экспрессии в организме цыплят кросса Ломан 

Уайт и составлял превосходство более чем в 523 раза по отношению к контрольной 

группе (рисунок 23).  

 

Рисунок 22 - Экспрессия гена IL6, фабрициева сумка цыплят кросса Ломан Уайт 
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Рисунок 23 - Экспрессия гена IL6, фабрициева сумка цыплят кросса Росс-308 

 

Также на 35 сутки после вакцинации иммунокомплексной вакциной цыплят 

кросса Ломан Уайт было отмечено значительное увеличение (до 21,5 раз) уровня 

экспрессии гена IL8L2 (рисунок 24) в вакцинированной группе по сравнению с 

контролем, что может свидетельствовать о значительном контакте клеток 

фабрициевой сумки цыплят кросса Ломан Уайт с вакцинным вирусом. У цыплят 

кросса Росс-308 интенсивность экспрессии гена IL8L2 была выше и составила 

увеличение в 88,4 раза по сравнению с экспрессией данного гена в контрольной 

группе (рисунок 25). 
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Рисунок 24 - Экспрессия гена IL8L2, фабрициева сумка цыплят кросса Ломан Уайт 

 

Рисунок 25 - Экспрессия гена IL8L2, фабрициева сумка цыплят кросса Росс-308 
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значительную роль в неспецифическом иммунном ответе, являясь геном, 

регулирующим выработку интерферона. Таким образом, относительная экспрессия 

гена IRF7 в группе кур в вакцинированной группе цыплят кросса Ломан Уайт 

превысила контроль в 1,6 раз (рисунок 26), а в вакцинированной группе цыплят 

кросса Росс-308 – в 1,2 раза (рисунок 25).  

 

Рисунок 26 - Экспрессия гена IRF7, фабрициева сумка цыплят кросса Ломан Уайт 

 

 

Рисунок 27 - Экспрессия гена IRF7, фабрициева сумка цыплят кросса Росс-308 
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Одним из наиболее активно экспрессирующихся генов в клетках 

фабрициевой сумки цыплят кросса Росс-308 был ген AvBD-9 (галинацин-9). 

Введение иммунокомплексной вакцины в организм цыплят кросса Росс-308 

вызвало колоссальную ответную экспрессию гена AvBD-9, и на 35 сутки после 

введения вакцины в организм цыплят кросса Росс-308 сравнительная экспрессия 

данного гена в вакцинированной группе превышала уровень контроля более чем в 

16000 раз (рисунок 29). В организме вакцинированных цыплят кросса Ломан Уайт 

данный ген также активно экспрессировался, однако существенно ниже, нежели в 

вакцинированной группе цыплят кросса Росс-308 (экспрессия повысилась в 10 раз 

по отношению к контролю, рисунок 29).  

 

Рисунок 28 - Экспрессия гена AvBD-9, фабрициева сумка цыплят кросса Ломан Уайт 
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Рисунок 29 - Экспрессия гена AvBD-9, фабрициева сумка цыплят кросса Росс-308 

 

Также была происследована относительная экспрессия гена синтеза 

циклооксигеназы-2 (PTGS-2). Ген PTGS-2 кодирует циклооксигеназу-2, чьей 

функцией является синтез прекурсора простагландина I2 из арахидоновой кислоты. 
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что делает экспрессию кодирующего данный фермент гена более явным маркером 
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в вакцинированной группе цыплят кросса Ломан Уайт составило 26,6 раз по 

отношению к экспрессии в контрольной группе (рисунок 30), а в вакцинированной 

группе цыплят кросса Росс-308 – 4492,6 раза по отношению к экспрессии в 

контрольной группе (рисунок 31). 

 

1

16009,79

0

2000

4000

6000

8000

10000

12000

14000

16000

18000

Контрольная группа Вакцинированная группа



90 

 

 

Рисунок 30 - Экспрессия гена PTGS-2, фабрициева сумка цыплят кросса Ломан Уайт 

 

Рисунок 31 - Экспрессия гена PTGS-2, фабрициева сумка цыплят кросса Росс-308 
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реакции протекают в организме вакцинированных бройлеров, поскольку отличия 

от экспрессии в клетках фабрициевой сумки вакцинированных цыплят кросса 

Ломан Уайт составляли от нескольких десятков до нескольких тысяч раз. 

Данные результаты коррелируют с данными по образовавшемуся титру 

антител и анализу патоморфологических изменений на вскрытии. Данные методы 

исследований показали, что контакт вакцины с организмом цыплят кросса Ломан 

Уайт был значительно слабее, нежели с организмом цыплят кросса Росс-308. 

2.2.8. Предполагаемая экономическая эффективность внедрения 

иммунокомплексной вакцины против инфекционной бурсальной болезни из 

штамма “ВНИВИП” 

Внедрение иммунокомплексной вакцины против инфекционной бурсальной 

болезни из штамма “ВНИВИП” для профилактики болезни Гамборо экономически 

оправдано. Затраты для производства 100 тысяч доз иммунокомплексной вакцины 

против инфекционной бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП” в лабораторных 

условиях представлены в таблице 13. 

 

Таблица 13 - Расчет себестоимости иммунокомплексной вакцины против 

инфекционной бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП”, 100 тысяч доз 

Наименование Ед. изм. Количество Цена 

Материалы  руб.  18 798,25 

Заработная плата 

сотрудников 

лаборатории 

руб.  56 39,48 

Налоговые начисления 

на заработную плату 
% 27,1 1 528,30 

Накладные расходы  % 20 5 193,21 

ИТОГО руб.  31 159,24 

 

Как показали расчеты, исходя из закупочных цен на компоненты 

иммунокомплексной вакцины, себестоимость ее составит 31 159 рублей 24 копейки 
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за 100 тысяч доз или 311 рублей 59 копеек за 1 тысячу доз. Рыночная цена вакцины 

Poulvac® Bursaplex® производства компании Zoetis, США (наиболее близкий 

аналог иммунокомплексной вакцины против инфекционной бурсальной болезни из 

штамма “ВНИВИП”) составляет от 889 рублей за 1 тысячу доз. Техническая 

возможность Научно-исследовательского консультационно-диагностического 

центра ФГБОУ ВО “СПбГУВМ” позволяет выпускать не менее 100,0 тыс. доз 

вакцины в месяц и, следовательно, 1200,0 тыс. доз вакцины в год. Планируемый 

годовой экономический эффект методом преимущества в цене определялся по 

формуле:  

Эг = ∆Ц×ОР 

Где ∆Ц – преимущество в цене (руб.)  

ОР – объем реализации продукции в натуральном выражении  

Эг = (889 рублей – 312 руб.) * 1200 тыс. доз = 692 400 руб. 

Таким образом, планируемый годовой экономический эффект при 

применении иммунокомплексной вакцины против инфекционной бурсальной 

болезни из штамма “ВНИВИП” в количестве 1200 тыс. доз в год составляет 692 400 

рублей. 

Ориентировочная потребность российского рынка в наиболее 

востребованных живых вакцинах от инфекционной бурсальной болезни для 

цыплят-бройлеров и кур-несушек родительских и промышленных стад составляет 

6,8-7,0 млрд доз в год. Соответственно, при старте промышленного производства 

иммунокомплексной вакцины против инфекционной бурсальной болезни из 

штамма “ВНИВИП” планируемый годовой экономический эффект может быть 

существенно увеличен. 
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3. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Птицеводство в России является одной из наиболее высокоразвитых и 

социально-значимых отраслей сельского хозяйства, так как оно обеспечивает 

население дешевой и питательной животноводческой продукцией. Спецификой 

отрасли является единовременное содержание на территориях птицефабрик 

большого поголовья птицы, что превращает эти предприятия в потенциальные 

очаги вирусных и бактериальных болезней. Наиболее опасными из них являются 

иммунодепрессивные болезни: болезнь Марека, инфекционная бурсальная болезнь 

и инфекционная анемия цыплят. Наибольший ущерб в хозяйствах вызывает 

инфекционная бурсальная болезнь (болезнь Гамборо, ИББ). 

В условиях промышленного птицеводства самым эффективным способом 

предотвращения ИББ является вакцинация. По данным Mahgoub H.A. [178], Lone 

N.A. [172] и других исследователей [104, 143, 186, 246], профилактика ИББ 

осуществляется главным образом за счет использования иммунизации птицы 

живыми вакцинами, причем цыплята, произведенные из яиц от вакцинированных 

матерей, через желточный мешок получают материнские антитела, которые 

обеспечивают защиту в течение первых двух недель после вылупления. 

Следует отметить, что у потомства различных вакцинированных популяций 

могут быть разные титры антител к вирусу ИББ. По данным Bublot M. [82], 

совместное выращивание не приводит к выравниванию уровней материнских 

антител в потомстве, поэтому в стаде одновременно будут присутствовать особи 

как с низкой, так и с высокой восприимчивостью к полевым штаммам вируса ИББ. 

Доступную и надежную защиту птицы от инфекционной бурсальной болезни 

обеспечивают иммунокомплексные вакцины нового поколения. Iván J. [137] 

докладывал о возможности применять их in ovo на 18-й день инкубации либо 

подкожно в суточном возрасте. Однако вакцинация подкожно вызывает задержку 

репликации вируса в клетках фабрициевой сумки, из-за чего формирование 

стойкого иммунитета может начаться позже. Механизм действия 

иммунокомплексной вакцины заключается в отложенной репликации вакцинного 

вируса в клетках фабрициевой сумки цыпленка, что позволяет после снижения 
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уровня материнских антител успеть колонизировать клетки фабрициевой сумки 

раньше, чем это успеет сделать высоковирулентный полевой штамм болезни 

Гамборо. Отложенная репликация вакцинного вируса достигается за счет 

взаимодействия иммунного комплекса с фолликулярными дендритными клетками. 

Когда связь между вируснейтрализующим иммуноглобулином и вакцинным 

вирусом ослабевает, вирус высвобождается и, перемещаясь с током крови, 

получает возможность колонизировать клетки фабрициевой сумки, тем самым 

формируя иммунный ответ [60, 72, 91, 176]. Кроме того, вакцинный вирус 

распространяется в прочих органах птицы, участвующих в формировании 

иммунного ответа: в селезенке, тимусе, миндалевидной железе. Также вакцинный 

вирус распространяется по прочим органам птицы, участвующим в формировании 

иммунного ответа: селезенке, тимусу, миндалевидной железе ( по данным Sedeik 

M. [226]). 

Стойкий иммунитет при введении иммунокомплексной вакцины in ovo на 18 

день инкубации формируется к 21-26 дню. При введении иммунокомплексной 

вакцины подкожно в первые сутки после вылупления стойкий иммунитет к болезни 

Гамборо выявляется в возрасте позднее 28 суток (Haddad E.E. [123]).  

По такому же принципу на базе Научно-исследовательского консультативно-

диагностического центра по птицеводству ФГБОУ ВО «СПбГУВМ» была 

разработана иммунокомплексная вакцина против инфекционной бурсальной 

болезни из штамма «ВНИВИП», пригодная для введения суточным цыплятам. 

Данная вакцина позволяет вакцинировать птицу, не делая поправку на уровень 

материнских антител и без затрат на определение уровня иммунитета по формуле 

Deventer. Период полураспада материнских антител, специфичных к вирусу 

инфекционной бурсальной болезни составляет от 3 до 5 дней[174]. Аналогично, 

другие исследования сообщили, что период полураспада материнских антител 

против вируса инфекционной бурсальной болезни у цыплят составлял 3,46 дня и 

уменьшался каждые 4 дня. У только что вылупившихся цыплят уровень 

материнских антител демонстрирует линейное или криволинейное снижение со 

средним периодом полураспада от 5 до 6 дней. Отдельные авторы сообщили о 
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периоде полураспада материнских антител, специфичных к вирусу инфекционной 

бурсальной болезни, равном 6,7 дням[109].  

Иммунокомплексная вакцина против инфекционной бурсальной болезни 

птиц из штамма “ВНИВИП” представляет собой субстанцию, состоящей из одной 

части вируссодержащей аллантоисной жидкости SPF-эмбриона курицы, 

зараженного ослабленным вирусом инфекционной бурсальной болезни птиц 

штамма “ВНИВИП” в обьеме 0,2 мл c активностью 105 ЭИД50/см3 в смеси с двумя 

частями сыворотки крови гипериммуннизированных кур, содержащей 

иммуноглобулины G против белка VP2 вируса инфекционной бурсальной болезни 

с титром в ИФА 10000 – 30000. Активность полученной сыворотки составила 10000 

– 30000 в ИФА. 

Одна доза вакцины содержала не менее 103 ЭИД50/см3. 

В процессе производства опытных партий вакцины для обоих опытов (на 

цыплятах кросса Ломан Уайт и цыплят кросса Росс-308) был проведен контроль 

вакцины на стерильность и безвредность. 

Контроль внешнего вида вакцины. 

Внешний вид вакцины оценивали по ГОСТ 33821-2016 [15]. Вакцина 

представляет собой однородную жидкость светло-розового цвета, без хлопьев и 

осадка. Пробные партии вакцины были расфасованы в стерильные пластиковые 

пробирки обьемом 15 мл, по 2 мл вакцины на пробирку. Хранение расфасованной 

вакцины перед проведением испытаний осуществлялось в пределах температуры -

20оС - -80 оС. Трещин пробирок, нарушений укупорки, наличия посторонних 

примесей, изменений цвета либо консистенции обнаружено не было. Поскольку на 

сегодняшний день в России не существует ГОСТа на разработку живой вакцины 

против инфекционной бурсальной болезни, было решено воспользоваться ГОСТом 

на создание данной вакцины [15]. 

Определение стерильности 2-х лабораторных серий вакцины проводили по 

ГОСТ 28085-2013 [14]. Установлено, что высевы 2-х лабораторных серий вакцины 

были свободны от контаминации аэробными и анаэробными бактериями, грибами 

и микоплазмами. 
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Безвредность вакцины проверяли по ГОСТ 28085-2013 [14]. Все куры в 

течение указанного времени остались живыми, без видимых клинических 

признаков переболевания и в месте введения вакцины отсутствовали следы 

воспалительной реакции. 

В рамках исследования в период 2019-2021 гг. был проведен ряд 

экспериментов в виварии Санкт-Петербургского государственного университета 

ветеринарной медицины на цыплятах кросса Ломан Уайт – по 50 голов в группе и 

цыплятах кросса Росс-308 – по 30 голов в группе. 

Цыплята содержались до 35-дневного возраста, когда гарантированно уходил 

титр материнских антител. По наступлении 35 дней цыплята были забиты и 

вскрыты, у них отбирали кровь на иммуноферментный анализ и реакцию 

диффузной преципитации, ткани фабрициевой сумки на экспрессию генов, и 

микрофлору слепых отростков кишечника на метагеномные исследования 

Материал был отобран и законсервирован. Данная методика исследований была 

описана в работах российских и зарубежных исследователей [61, 110, 178, 218]. 

Далее было оценено формирование титра антител под влиянием 

иммунокомплексной вакцины. У цыплят кросса Ломан Уайт титр антител в первые 

сутки достигал порядка 7 тысяч, у бройлеров колебался от 5692 до 5851. В реакции 

диффузионной преципитации данный титр выражался как 1:8 как у цыплят кросса 

Ломан Уайт, так и у цыплят кросса Росс-308. 

Были получены результаты серологического анализа сыворотки крови 14-

суточных птиц. Титр антител к вирусу инфекционной бурсальной болезни у цыплят 

кросса Ломан Уайт на 14 сутки в иммуноферментном анализе составил 3281 

(контрольная группа цыплят) и 3395 (вакцинированная группа цыплят). Из 

результатов иммуноферментного анализа можно сделать вывод, что на 14 сутки 

материнские антитела у цыплят кросса Ломан Уайт все еще активны, выполняют 

свои защитные функции. В реакции диффузной преципитации результат 

исследования антител в сыворотке крови цыплят составил 1:4 – предельное 

разведение, в котором диагностировались антитела к вирусу бурсальной болезни. 

У цыплят кросса Росс-308 титр материнских антител в возрасте 14 суток также 
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сильно снизился по сравнению с титром материнских антител в возрасте 1 суток. 

Титр антител в обеих группах был схож (в контрольной группе в ИФА он составил 

1958, в вакцинированной группе – 2014, а в РДП в обеих группах – 1:2. Данный 

уровень материнских антител достаточен, чтобы освобождающийся из защитных 

иммуноглобулинов вакцинный вирус все еще подлежал нейтрализации. По 

литературным данным период активного снижения титра антител в крови у 

суточных цыплят занимает до первых трех недель жизни [107, 120, 144, 158, 160, 

171, 184]. В основе расчета сроков вакцинации лежат закономерности элиминации 

материнских антител - равномерное снижение титра антител до нулевой отметки. 

Снижение уровня антител вдвое осуществляется за определенный период времени. 

Этот промежуток времени называется периодом полураспада (ПП). Данная 

величина определена в лабораторных условиях. Она зависит от уровня 

метаболизма и интенсивности роста птицы. Для несушек период полураспада 

составляет пять дней, родителей несушки – пять-пять с половиной дней, для 

бройлеров – три – три с половиной дня, родителей бройлеров – четыре с половиной 

дня [30, 31, 44]. 

Затем, по прошествии 35 дней также была взята кровь и проведено сравнение 

титра антител: в контрольной группе у цыплят кросса Ломан Уайт антитела упали 

до следового количества и титр составил 68, у вакцинированной группы – 514. У 

цыплят кросса Росс-308 титр антител в контрольной группе упал до 47,2, а в 

вакцинированной группе составил 3240, что является защитным титром против 

данной болезни. В среднем, организм птицы считается защищенным от вируса 

инфекционной бурсальной болезни при титре антител в иммуноферментном 

анализе выше 500 [76, 92, 110, 137, 158, 232]. 

В реакции диффузионной преципитации это выразилось как цельный титр в 

вакцинированной группе цыплят кросса Ломан Уайт и 1:4 в вакцинированной 

группе цыплят кросса Росс-308. 

На сегодняшний день на некоторых российских птицефабриках используется 

схема вакцинации, которая включает в себя применение зарубежных 

иммунокомплексных вакцин. Наиболее близким аналогом является вакцина 
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Poulvac® Bursaplex® производства компании Zoetis, США. Согласно 

опубликованным исследованиям, проведенным Sedeik M.E. с соавторами, 

обратный титр антител при применении данной вакцины составляет от 1000 до 

3500 на 35 сутки жизни бройлеров [226]. Таким образом, иммунокомплексная 

вакцина против инфекционной бурсальной болезни из штамма «ВНИВИП» 

обладает антигенной активностью, равной антигенной активности зарубежных 

импортных коммерческих вакцин.  

Вышеперечисленные результаты контроля внешнего вида вакцины, контроля 

стерильности и безвредности вакцины, оценки антигенной активности вакцины 

стали основой для разработанного проекта нормативно-технической документации 

для изготовления, контроля и применения иммунокомплексной вакцины против 

инфекционной бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП” (Технологический 

регламент, Стандарт организации (СТО) по контролю иммунокомплексной 

вакцины, Инструкция по применению иммунокомплексной вакцины).  

При исследовании зоотехнических показателей был сделан вывод, что 

средний вес цыплят кросса Ломан Уайт практически не изменился (средний вес 

контрольной группы превосходил средний вес опытной группы на 10,25 г), тогда 

как средний вес вакцинированной группы цыплят кросса Росс-308 сильно 

превышал вес невакцинированной группы (превышение составило 284,95 г по 

сравнению с невакцинированной группой). Из зарубежных исследователей Chung 

E. также подчеркивал позитивное влияние вакцинации на привесы в опытной 

группе [90]. 

Была рассмотрена представленность патогенных бактерий в кишечнике 

цыплят кросса Ломан Уайт на фоне введения иммунокомплексной вакцины. По 

причине воздействия живого вакцинного вируса на организм цыплят кросса Ломан 

Уайт происходил сильный иммунный ответ, повышавший общую резистентность 

организма птиц опытной группы, в том числе и в отношение большинства 

обнаруженных условно-патогенных микроорганизмов кишечника кур. Количество 

патогенных родов, обнаруженных в кишечнике вакцинированных групп меньше, 

чем в кишечнике контрольных групп. Так, сильнее всего в кишечнике 
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вакцинированных цыплят кросса Ломан Уайт снижалось количество условно-

патогенных стафилококков и энтеробактерий. Род Staphylococcus был представлен 

в основном бактериями Staphylococcus warneri и Staphylococcus cohnii, 

выявляющимися при процессах снижения иммунитета и являющимися 

участниками патогенных процессов. Также есть данные о способности 

Staphylococcus cohnii к развитию антибиотикорезистентности. Прочие патогенные 

и условно-патогенные микроорганизмы также были подобраны для сравнения у 

групп птиц по своим патогенным свойствам, либо способности к проявлению 

таковых при снижении иммунитета. К примеру, была происследована 

концентрация патогенных и условно-патогенных энтеробактерий. Бактерии 

семейства Enterobacteriaceae были представлены главным образом такими родами 

микроорганизмов, как Klebsiella, Leminorella, Kosakonia и прочие. В кишечнике 

вакцинированных цыплят кросса Росс-308 снижалась концентрация условно-

патогенных энтеробактерий, стрептококков и микоплазм. Основными 

представителями рода Mycoplasma являлись такие условно-патогенные виды, как 

Mycoplasma conjunctivae, Mycoplasma dispar, Mycoplasma canadense и прочие. Все 

эти микроорганизмы вызывают инфекционные болезни, либо являются 

участниками патогенных процессов, и были открыты при исследовании 

пораженных органов и тканей. Основными представителями рода Streptococcus 

являлись такие микроорганизмы, как Streptococcus salivarius, Streptococcus 

sanguinis, Streptococcus cristatus и прочие, способные участвовать в септических 

процессах, обсеменять органы и ткани, а также активно размножающиеся при 

снижении иммунитета у птицы. 

Из литературных данных, Tarabees R. и рядом исследователей также было 

отмечено положительное влияние вакцинации на разнообразие условно-

патогенной микрофлоры в кишечнике [122, 237, 238, 263]. 

Нами была рассмотрена сравнительная экспрессия генов неспецифического 

иммунитета (AvBD-10, AvBD-9, Gal-9, IL-6, IL8L2, PTGS2, IRF7), осуществляющего 

большую часть иммунной реактивности по отношению как к чужеродным вирусам, 

так и бактериям, и прочим агентам.  
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Цитокины, выработка которых кодируется генами IL6 и IL8L2, являются 

важными медиаторами процессов воспаления и регуляторами иммунных 

процессов, протекающих в инфицированном вирусом организме. Их основная 

функция — управлять активностью клеток иммунной системы. Однако мало что 

известно о роли данных цитокинов в патогенезе и иммунных реакциях, вызванных 

вирусом инфекционной бурсальной болезни. Исследования по схожей тематике 

проводились Liu H. с соавторами [170], которые пришли к выводу, что 

инфицирование организма белых леггорнов вирусом ИББ приводит к 30-кратному 

увеличению экспрессии интерлейкинов в опытной группе по отношению к 

контролю. Активнее всего экспрессировался ген синтеза интерлейкина-8, 

поскольку данный цитокин является мощным стимулятором эффективности 

работы NK-клеток (естественных киллеров) и его активность сравнима по 

интенсивности с экспрессией гена IFN-γ, отвечающего за синтез интерферона. 

Farhanah M.I. c соавторами сообщают [111], что при заражении SPF-цыплят крайне 

вирулентным вирусом болезни Гамборо заметно увеличивалась экспрессия таких 

цитокинов, как интерлейкин-12 (β-субъединица), интерлейкин-15 и интерлейкин-

6.  

В наших исследованиях между вакцинированной и контрольной группами 

цыплят кросса Ломан Уайт имеется существенное различие в уровнях экспрессии 

генов IL6 и IL8L2. Так, под влиянием действия иммунокомплексной вакцины из 

штамма «ВНИВИП» экспрессия гена IL6 увеличилась в 15,63 раза, а экспрессия 

гена IL8L2 — в 21,61 раза по сравнению с контролем. 

Данные изменения указывают на интенсивные иммунные процессы, 

протекающие в клетках фабрициевой сумки. Так, ген IL6 активно экспрессируется 

в ответ на инфицирование тканей организма, и этот процесс строго контролируется 

транскрипционными и посттранскрипционными механизмами во избежание 

возникновения нерегулируемого непрерывного синтеза. Кроме того, интерлейкин-

6 является пирогенным цитокином и свидетельствует о повышении температуры, 

характерном для инфекционного процесса [236]. Увеличение экспрессии гена IL6 
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в вакцинированной группе кур по сравнению с контрольной подтверждает 

действие вакцины на клетки и ткани фабрициевой сумки птицы. 

Ген IL8L2 — хемокин, включающийся в работу при инфицировании 

организма вирусами. Так, Luo С. с соавторами сообщают [175], что данный ген 

начинает активно работать при инфицировании птицы вирусами гриппа H5N1 

(высокопатогенного птичьего гриппа) и H9N2 (низкопатогенного птичьего 

гриппа). Поскольку фабрициевы сумки птиц опытной группы были 

колонизированы двухцепочечным РНК-содержащим вакцинным вирусом ИББ, 

повышение в этой группе экспрессии гена IL8L2 в 21,61 раза по отношению к 

контролю является закономерным следствием иммунного ответа организма. 

Интерферон традиционно считается основным защитным фактором, 

позволяющим организму справляться с вирусной нагрузкой. Так, Wang Y. и др 

[252] сообщают о противодействии вирусу лейкоза птиц со стороны интерферона 

1 типа, выработанного под воздействием регуляторного фактора интерферона 

IRF7. Однако не при всех вирусных инфекциях интерферон играет ключевую 

защитную роль в организме птицы. Li J. с соавторами сообщает [165], что при 

инфицировании вирусом инфекционной бурсальной болезни белок VP3 

двухцепочечного вируса ИББ прочно связывается с внутриклеточным рецептором 

опознавания паттерна, блокируя распознавание вируса ИББ, тем самым 

значительно ингибируя экспрессию интерферона 1 типа. 

Относительная экспрессия данного гена в опытной (вакцинированной) 

группе цыплят кросса Ломан Уайт превышала таковую в контрольной группе в 1,66 

раза, а в опытной группе цыплят кросса Росс-308 – в 1,2 раза. Данный результат 

позволяет предположить большую вовлеченность интерферона в организме 

цыплят кросса Ломан Уайт в процессы ответа на инфицирование вирусом 

инфекционной бурсальной болезни.  

Также необходимо отметить, что экспрессия под воздействием живого 

вируса в таргетных клетках возрастала лишь на 60% у цыплят кросса Ломан Уайт 

и на 20% у цыплят кросса Росс-308, тогда как при заражении вирусом лейкоза птиц 

наблюдалась по меньшей мере двукратная экспрессия данного гена [252], а при 
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заражении вируса птичьего гриппа экспрессия гена IRF7 на 35-е сутки достигала 

10-кратного превосходства над уровнем контроля и продолжала увеличиваться по 

мере дальнейшей репликации вируса [152]. Также данный ген активно 

экспрессируется при других опасных иммунодепрессивных вирусных 

заболеваниях, вызванных ДНК-, а не РНК-содержащими вирусами. К примеру, 

Feng Z. сообщает о трехкратном превышении экспрессии данного гена по 

отношению к контролю у цыплят, инфицированных вирусом болезни Марека [114]. 

Одним из наиболее активно экспрессирующихся генов в клетках 

фабрициевой сумки цыплят кросса Росс-308 был ген AvBD9 (галинацин 9). 

Благодаря конформации β-дефензины птиц проявляют более выраженную 

эффективность в отношении грамположительных бактерий. Дефензины, 

селективно рекрутируя моноциты, Т-лимфоциты, незрелые дендритные и тучные 

клетки в очаги инфекции, участвуют в реакциях адаптивного иммунитета. 

Дефензины связаны с усилением бактериостатической активности в отношении 

многих патогенов, включая Klebsiella typhimurium, Streptococcus bovis, Enterococcus 

faecalis, Salmonella Typhimurium. Введение иммунокомплексной вакцины в 

организм бройлеров вызвало колоссальную ответную экспрессию гена AvBD9, и на 

35 сутки после введения вакцины в организм бройлеров сравнительная экспрессия 

данного гена в вакцинированной группе превышала уровень контроля более чем в 

16000 раз. В организме вакцинированных цыплят кросса Ломан Уайт данный ген 

также активно экспрессировался, однако существенно ниже, нежели в 

вакцинированной группе цыплят кросса Росс-308 (экспрессия повысилась в 10 раз 

по отношению к контролю). 

По результатам наших исследований с применением метода ПЦР с обратной 

транскрипцией было показано, что на 35 сутки после введения вакцины в организм 

цыплят кросса Ломан Уайт экспрессия гена галлинацина 10 (AvBD10) во всех 

группах в 3,17 раз превосходила уровень контроля. При этом тенденция 

увеличения экспрессии галлинацина-10 у цыплят кросса Ломан Уайт после 

вакцинации иммунокомплексной вакциной против инфекционной бурсальной 
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болезни из штамма “ВНИВИП” сохраняется также и у цыплят кросса Росс-308, 

правда в значительно большем объеме. 

В конце обоих опытов было отмечено сильное увеличение экспрессии гена 

AvBD10, однако в организме бройлеров увеличение экспрессии составило 1382,76 

раза по отношению к контролю. Данные результаты свидетельствуют о более 

активном действии вакцинного вируса в организме цыплят кросса Росс-308 по 

сравнению с организмом цыплят кросса Ломан Уайт, что подтверждается также и 

данными патоморфологического осмотра. 

Ген PTGS2 кодирует циклооксигеназу-2, чьей функцией является синтез 

прекурсора простагландина I2 из арахидоновой кислоты. Установлено, что в 

отличии от конститутивной ЦОГ-1, синтез ЦОГ-2 индуцируется только при 

наличии определенных состояний, таких как воспалительный процесс, что делает 

экспрессию кодирующего данный фермент гена более явным маркером 

воспаления. Таким образом, по уровню экспрессии гена PTGS2 можно судить о 

наличии воспалительного процесса. Относительная экспрессия данного гена была 

чрезвычайно велика как в вакцинированной группе цыплят кросса Ломан Уайт, так 

и в вакцинированной группе цыплят кросса Росс-308. Традиционно, в 

вакцинированной группе цыплят кросса Росс-308 экспрессия данного гена была 

значительно выше по сравнению с группой цыплят кросса Ломан Уайт. Повышение 

экспрессии в вакцинированной группе цыплят кросса Ломан Уайт составило 26,6 

раз по отношению к экспрессии в контрольной группе, а в вакцинированной группе 

цыплят кросса Росс-308 – 4492,6 раза по отношению к экспрессии в контрольной 

группе. 

Анализируя действие иммунокомплексной вакцины против инфекционной 

бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП” на активацию генов иммунитета, 

можно заключить, что вакцина вызывает существенную стимуляцию 

иммунокомпетентных генов. В особенности, наиболее активно данные иммунные 

реакции протекают в организме вакцинированных бройлеров, поскольку отличия 

от экспрессии в клетках фабрициевой сумки вакцинированных цыплят кросса 

Ломан Уайт составляли от нескольких десятков до нескольких тысяч раз. 
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Данные результаты коррелируют с данными по образовавшемуся титру 

антител и анализу патоморфологических изменений на вскрытии. Данные методы 

исследований показали, что контакт вакцины с организмом цыплят кросса Ломан 

Уайт был значительно слабее, нежели с организмом цыплят кросса Росс-308. 

Имеются литературные данные, описывающие характер экспрессии 

иммунокомпетентных генов IL6, IL8L2, IRF7 и прочих под влиянием вакцинации 

либо заражения вирусом инфекционной бурсальной болезни [60, 102, 170]. Так, по 

данным различных исследований, экспрессия данных иммунокомпетентных генов 

под влиянием зарубежных вакцин имеет характер от 2- до 25-кратного превышения 

над уровнем экспрессии данных генов в группе контроля. Экспрессия генов, 

наблюдаемая нами при вакцинации птицы иммунокомплексной вакциной против 

инфекционной бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП” существенно 

превосходит все результаты, ранее полученные при схожих исследованиях. 

Внедрение иммунокомплексной вакцины против инфекционной бурсальной 

болезни из штамма “ВНИВИП” для профилактики болезни Гамборо экономически 

оправдано. Как показали расчеты, исходя из закупочных цен на компоненты 

иммунокомплексной вакцины, себестоимость ее составит 31 159 рублей 24 копейки 

за 100 тысяч доз или 311 рублей 59 копеек за 1 тысячу доз. Рыночная цена вакцины 

Poulvac® Bursaplex® производства компании Zoetis, США (наиболее близкий 

аналог иммунокомплексной вакцины против инфекционной бурсальной болезни из 

штамма “ВНИВИП”) составляет от 889 рублей за 1 тысячу доз. Техническая 

возможность Научно-исследовательского консультационно-диагностического 

центра ФГБОУ ВО “СПбГУВМ” позволяет выпускать не менее 100,0 тыс. доз 

вакцины в месяц и, следовательно, 1200,0 тыс. доз вакцины в год.  

Таким образом, годовой экономический эффект при применении 

иммунокомплексной вакцины против инфекционной бурсальной болезни из 

штамма “ВНИВИП” в количестве 1200 тыс. доз в год составляет 692 400 рублей. 
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4. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

1. Разработана иммунокомплексная вакцина против инфекционной 

бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП”, представляющая собой живой вирус 

инфекционной бурсальной болезни штамма “ВНИВИП” в обьединении с 

иммуноглобулинами класса G против белка VP2 вируса инфекционной бурсальной 

болезни. 

2. Научно обоснован и подготовлен проект нормативно-технической 

документации для изготовления, контроля и применения иммунокомплексной 

вакцины против инфекционной бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП”. 

3. Иммунокомплексная вакцина против инфекционной бурсальной болезни 

из штамма “ВНИВИП” вызывает выработку вируснейтрализующих антител в 

организме цыплят яйценоских кроссов (средний титр до 514 в иммуноферментном 

анализе, цельный титр в реакции диффузионной преципитации) и цыплят мясных 

кроссов (средний титр до 3240 в иммуноферментном анализе и 1:4 в реакции 

диффузионной преципитации). 

4. Иммунокомплексная вакцина против инфекционной бурсальной болезни 

из штамма “ВНИВИП” вызывает в Фабрициевой сумке сильный ответ 

неспецифических факторов иммунной защиты (простагландин, галлинацины, 

интерлейкины) в сравнении с контролем. 

5. Иммунокомплексная вакцина против инфекционной бурсальной болезни 

из штамма “ВНИВИП” не вызывает патологоанатомических изменений в 

иммунокомпетентных органах цыплят, а также не вызывает у них иммунодефицита 

и поражений внутренних органов вследствие размножения вторичной 

микрофлоры. 

6. Под влиянием иммунокомплексной вакцины против инфекционной 

бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП” в организме цыплят яйценоских 

кроссов процентное соотношение патогенных и условно-патогенных родов 

микроорганизмов сокращается более чем в 3 раза, а в организме цыплят мясных 

кроссов – в 1,3 раза. 
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7. Планируемый годовой экономический эффект при применении 

иммунокомплексной вакцины против инфекционной бурсальной болезни из 

штамма “ВНИВИП” в количестве 1200 тыс. доз в год составляет 692 400 рублей. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ ПРЕДЛОЖЕНИЯ 

Основные научные положения работы и ее практические результаты 

рекомендуется использовать на современных птицеводческих предприятиях 

ветеринарными специалистами и в учебном процессе студентов, аспирантов и 

слушателей курса повышения квалификации.  

Материалы работы послужили основой для разработки и публикации 

методических рекомендаций «Методические рекомендации по использованию 

современных биотехнологий для оценки экспрессии генов, связанных с 

продуктивностью и устойчивостью птицы к неблагоприятным факторам», 

утвержденных УМК ФЗТА в ФГБОУ ВО МГАВМиБ - МВА имени К.И. Скрябина 

(протокол №13 от 3.11.2019). 

Также предлагается к применению патент на изобретение RU №2761566 – 

Вакцина иммунокомплексная против инфекционной бурсальной болезни птиц из 

штамма “ВНИВИП”, зарегистрированный в Государственном реестре РФ 10 

декабря 2021 г. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

Полученные выводы позволяют отметить следующие перспективы 

дальнейшей разработки темы: 

- дальнейшее изучение иммунокомплексной вакцины против инфекционной 

бурсальной болезни из штамма “ВНИВИП” и изучение ее иммуногенных свойств 

при введении в организм цыплят яйценоских кроссов; 

- разработка и изучение иммунокомплексных вакцин против прочих 

вирусных и бактериальных болезней сельскохозяйственной птицы (инфекционной 

анемии цыплят, инфекционного энцефаломиелита, реовирусного теносиновита и 

прочих); 

- дальнейшее изучение и сравнение влияния вакцинных и полевых вирусов 

на микробиом и экспрессию иммунокомпетентных генов сельскохозяйственной 

птицы. 
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ЕДИНИЦ И ТЕРМИНОВ 

 

БИ – бурсальный индекс 

ВНИВИП – филиал ФНЦ ВНИТИП РАН, Всероссийский научно-

исследовательский ветеринарный институт птицеводства 

ИББ – инфекционная бурсальная болезнь 

ИФА – иммуноферментый анализ 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

РДП – реакция диффузионной преципитации 

СПФ – аббревиатура от англ. Specific-pathogen-free (свободные от специфических 

патогенов) 

МПА – мясо-пептонный агар 

МПБ – мясо-пептонный бульон 

МППБ – мясо-пептонный печеночный бульон 

УЕ – условная единица 

ХАО – хориоаллантоисная оболочка 

H-цепи – тяжелые цепи иммуноглобулинов 

IgA – иммуноглобулин класса А 

IgG – иммуноглобулин класса G 

IgM – иммуноглобулин класса М 

L-цепи – легкие цепи иммуноглобулинов  

VP2, pVP2 – белок вируса ИББ VP2 
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