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Введение. Концепция стиму-

ляции иммунного ответа орга-

низма – это основа вакцинации. 

Вакцины действуют, инициируя 

врожденный иммунный ответ и 

активируя антигенпрезентирую-

щие клетки, тем самым, вызывая 

защитный адаптивный иммунный 

ответ на антиген патогена. Любые 

инактивированные вакцины со-

держат в своем составе антигены 

возбудителей, которые обеспечи-

вают специфичность иммунного 

ответа, и адъюванты, роль кото-

рых заключается в усилении это-

го иммунного ответа. Такие ком-

позиции позволяют значительно 

повышать иммуногенность препа-

ратов, увеличивать скорость раз-

вития и продолжительность им-

мунного ответа у вакцинирован-

ных животных [1-3].

С быстрым накоплением зна-

ний о механизме взаимодействия 

иммунной системы с патогенами 

произошел качественный скачок 

в развитии концепции стимули-

рования иммунного ответа орга-

низма, и на смену ранним пред-

ставлениям о действии адъюван-

тов исключительно в качестве ме-

ханических «депо антигенов» в 

местах введения пришло более 

глубокое понимание роли адъю-

вантов в проведении эффектив-

ной вакцинопрофилактики. Важ-

нейшей задачей вакцинологии 

является поиск новых адъюван-

тов, действующих непосредствен-

но на иммунокомпетентные клет-

ки и стимулирующих формиро-

вание выраженного адаптивного 

иммунного ответа [4].

У стандартных инактивиро-

ванных эмульгированных вакцин 
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средний размер капелек дисперс-

ной фазы составляет, как правило, 

3-6 мкм, повышение же дисперс-

ности системы до наноразмерно-

сти придает препарату особые фи-

зико-химические и биологические 

свойства, которые могут значитель-

но отличаться от исходных. Такие 

системы обладают более высокой 

иммуногенной и антигенной ак-

тивностью благодаря лучшей до-

ступности для макрофагов и по-

следующей презентации клеткам 

иммунной системы [5].

Перспективным направлени-

ем в разработке новых адъюван-

тов является использование в этом 

качестве высокомолекулярных по-

лимеров, обладающих иммуномо-

дулирующей активностью. Приме-

ром, демонстрирующим принци-

пиальную возможность создания 

нетоксичных иммуностимулиру-

ющих полиэлектролитов, могут 

служить сополимеры акриловой 

кислоты, которые практически ли-

шены токсических свойств, но со-

храняют иммуностимулирующее 

действие [6].

Полиакриловая кислота (ПАК) 

является полиэлектролитом, об-

ладающим собственной физио-

логической активностью, в част-

ности, способностью к активации 

ретикуло-эндотелиальной систе-

мы. ПАК проявляет иммуности-

мулирующую, противовирусную 

и противоопухолевую актив-

ность. Кроме того, оказалось, что 

ПАК при введении совместно с 

эритроцитами барана в несколь-

ко раз усиливает иммунный ответ 

на этот типичный тестовый анти-

ген, т.е. выступает в качестве им-

муностимулятора [7,8]. Экспери-

ментально показано, что ПАК и ее 

сополимеры являются эффектив-

ными адъювантами при изготов-

лении противоящурных вакцин 

для крупного рогатого скота и сви-

ней, активно стимулируя иммун-

ный ответ и способствуя созданию 

напряженного иммунитета [9].

Известно также, что при комби-

нации адъювантов их активность 

суммируется, что ведет к усилению 

стимулирующего действия [10].

Цель настоящей работы – из-

учить антигенные свойства ассо-

циированной инактивированной 

вакцины против инфекционного 

бронхита кур, ньюкаслской бо-

лезни и синдрома снижения яй-

ценоскости-76 в зависимости от ее 

композиционного состава и дис-

персности системы.

Материал и методика ис-

следований. Для исследований 

были использованы эмбрионы 

кур и уток 9-10-суточного срока 

инкубации, вариантный вирус ин-

фекционного бронхита кур (ИБК), 

вирус ньюкаслской болезни (НБ), 

вирус синдрома снижения яйце-

носкости-76 (ССЯ-76), сополимер 

акриловой кислоты (СоАК), мас-

ляный адъювант Montanide ISA 15 

A VG (М/В), цыплята 30-суточного 

возраста.

Для накопления вируссодер-

жащего материала ИБК эмбрио-

ны кур заражали штаммом «ГС-

11» в аллантоисную полость, ино-

кулируя в каждый эмбрион по 

0,2 см3 вируса в дозе 104,7 ЭИД
50

. 

Для накопления вируссодержа-

щего материала НБ эмбрионы 

кур заражали вирусом в аллан-

тоисную полость, инокулируя 0,1 

см3 вируса НБ (штамм «Ла-Сота») 

с биологической активностью 104 

ЭИД
50

. Для накопления вирус-

содержащего материала ССЯ-76 

утиные эмбрионы заражали ви-

русом в аллантоисную полость, 

инокулируя 0,2 см3 вируса ССЯ-

76 (штамм «В8/78») с гемагглю-

тинирующей активностью 8 log
2
. 

Для оценки биологической актив-

ности накопленного вирусного 

материала использовали метод 

титрования вирусов ИБК и НБ на 

развивающихся эмбрионах кур и 

метод расчета титров по Керберу 

в модификации Ашмарина. Ак-

тивность вируса ССЯ-76 оцени-

вали в реакции гемагглютинации 

(РГА). Инактивацию вирусов НБ 

и ИБК проводили теотропином 

в конечной концентрации 0,15% 

в течение 36 ч при температуре 

37,0±0,50С.

После изготовления образцы 

вакцин контролировали по следу-

ющим параметрам: стерильность, 

стабильность эмульсии, вязкость, 

полнота инактивации, безвред-

ность и антигенная активность.

Контроль стерильности изго-

товленных образцов проводили 

в соответствии с ГОСТ 28085. Ста-

бильность эмульсии определя-

ли методом термостатирования 

образцов при 37,0±0,50С в те-

чение 30 сут. Эмульсию считали 

стабильной, если после испыта-

ния не наблюдалось ее расслое-

ния на водную и масляную фазы. 

Кинематическую вязкость оцени-

вали вискозиметром ВПЖ-2. Нор-

мативное значение кинематиче-

ской вязкости вакцины составля-

ет 20-150 мм2/с. Контроль пол-

ноты инактивации образцов вак-

цины выполняли методом трех 

последовательных пассажей на 

развивающихся эмбрионах кур 

(ИБК, НБ) и уток (ССЯ-76).

Безвредность инактивирован-

ных образцов вакцин проверяли 

на цыплятах (по 10 голов в каж-

дой группе), которым вводили 

четырехкратную дозу препарата 

(2,0 см3). Срок наблюдения со-

ставлял 20 дней. Вакцину считали 

безвредной, если иммунизиро-

ванные цыплята в течение срока 
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наблюдения оставались живыми, 

без клинических признаков пере-

болевания, а при вскрытии птицы 

на месте введения вакцины отсут-

ствовали выраженная воспали-

тельная реакция и некроз тканей.

Антигенную активность ком-

понента ИБК оценивали по ти-

трам поствакцинальных антител в 

ИФА в соответствии с инструкци-

ей по применению набора произ-

водства фирмы BioChek. Антиген-

ную активность компонентов НБ и 

ССЯ-76 оценивали по титрам по-

ствакцинальных антител в РТГА. 

Для этого цыплят опытных групп 

(по 35 голов в каждой) иммуни-

зировали изготовленными образ-

цами вакцин, оставляя 10 голов 

цыплят в качестве чистого контро-

Таблица 1. Результаты исследований образцов инактивированных эмульгированных 

ассоциированных вакцин (ИБК+НБ+ССЯ-76/ISA-15-Нано), (ИБК+НБ+ССЯ-76+СоАК/ISA-15-Нано) 

и референс-препарата (ИБК+НБ+ССЯ-76/ISA-15) на стерильность, полноту инактивации, 

стабильность и вязкость эмульсии, безвредность

Образец вакцины Стерильность
Полнота 

инактивации

Стабильность 

эмульсии

Вязкость, 

мм2/с
Безвредность

ИБК+НБ+ССЯ-76/ISA-15-Нано стерильна
Полностью 

инактивирована
стабильна 38 безвредна

ИБК+НБ+ССЯ-76+СоАК/ISA-15-Нано стерильна
Полностью 

инактивирована
стабильна 43 безвредна

ИБК+НБ+ССЯ-76/ISA-15 стерильна
Полностью 

инактивирована
стабильна 32 безвредна

ля. Через 7, 14, 21 и 28 дней по-

сле иммунизации у цыплят брали 

кровь, получали сыворотки и про-

водили серологические исследо-

вания в ИФА на наличие антител 

к вирусу ИБК и в РТГА на наличие 

антител к вирусам НБ и ССЯ-76.

Вакцину считали антигенно ак-

тивной по компоненту ИБК, если 

титры поствакцинальных анти-

тел к вирусу ИБК через 28 дней 

не менее чем в 2 раза превыша-

ли минимальный положитель-

ный титр, указанный в инструк-

ции ИФА набора BioChek (1:834) 

при отрицательном иммунном 

фоне (уровень титров антител к 

вирусу ИБК у цыплят контроль-

ной группы), или не менее чем в 

2 раза превышали уровень поло-

жительного иммунного фона, и 

при этом прирост титров антител 

у цыплят контрольной группы за 

период опыта не наблюдался.

Вакцину считали антигенно ак-

тивной по компонентам НБ и ССЯ-

76, если через 28 дней после вак-

цинации уровень сывороточных 

антител у 80% привитых цыплят в 

4 и более раза превышал показа-

тели контрольных цыплят и имел 

значение не ниже 4,0 log
2
 в РТГА 

для компонента НБ и не ниже 5,0 

log
2
 для компонента ССЯ-76.

Результаты исследований 

и обсуждение. Полученные ви-

руссодержащие материалы ви-

руса ИБК с биологической ак-

тивностью 107,6 ЭИД
50/см

3, виру-

са НБ с биологической активно-

стью 1010,3ЭИД
50/см

3, а также ви-

руса ССЯ-76 с гемагглютинирую-

щей активностью 12,0 log
2
 после 

инактивации теотропином кон-

тролировали на полноту инакти-

вации и стерильность.

Из полученных антигенов ви-

русов ИБК, НБ и ССЯ-76 были из-

готовлены три образца ассоци-

ированной инактивированной 

эмульгированной вакцины про-

тив инфекционного бронхита кур, 

ньюкаслской болезни и синдро-

ма снижения яйценоскости-76. 

Первый образец (референс-вак-

цина) – (ИБК+НБ+ССЯ-76/ISA-

15) на базе масляного адъюван-

та ISA-15 (М/В), ее получали ме-

тодом гомогенизации водного и 
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Рисунок 1. Уровень антител к вирусу ИБК после применения образцов 

инактивированных эмульгированных ассоциированных вакцин 

(ИБК+НБ+ССЯ-76/ISA-15-Нано) и (ИБК+НБ+ССЯ-76+ СоАК /ISA-15-Нано) 

в сравнении с референс-препаратом (ИБК+НБ+ССЯ-76/ISA-15)
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масляного компонентов с помо-

щью гомогенизатора Ultraturrax 

T-25. Второй образец вакцины – 

(ИБК+НБ+ССЯ-76/ISA-15-Нано) – 

аналогичен первому, но после го-

могенизации на Ultraturrax T-25 

препарат был обработан на гомо-

генизаторе высокого давления 

EmulsiFlex-C5, благодаря чему 

размер капель дисперсной фазы 

достигал 500-600 нм. Третий об-

разец вакцины – (ИБК+НБ+ССЯ-

76+СоАК/ISA-15-Нано) – аналоги-

чен второму, но в дисперсионную 

среду был предварительно введен 

СоАК в конечной концентрации 

0,1%. Все вакцины содержали в 

своем составе одинаковое количе-

ство антигенов ИБК, НБ и ССЯ-76.

Результаты исследований пре-

паратов на стерильность, полно-

ту инактивации, стабильность и 

вязкость эмульсии, безвредность 

представлены в табл. 1.

Результаты исследований нано- 

препаратов в сравнении с рефе-

ренс-препаратом на антигенную 

активность по компонентам ИБК, 

НБ и ССЯ-76 представлены на 

рис. 1, 2 и 3 соответственно.

Как видно из графиков, ан-

тигенная активность образцов 

инактивированных эмульгирован-

ных ассоциированных вакцин 

(ИБК+НБ+ССЯ-76/ISA-15-Нано) 

и (ИБК+НБ+ССЯ-76+СоАК /ISA-

15-Нано) по всем компонентам 

(ИБК, НБ и ССЯ-76) значительно 

превосходит референс-препарат 

(ИБК+НБ+ССЯ-76/ISA-15).

Заключение. Проведенные 

исследования показали, что: 

1) включение в компонентный со-

став экспериментального образ-

ца инактивированной вакцины 

(ИБК+НБ+ССЯ-76+СоАК/ISA-15-

Нано дополнительного стимуля-

тора иммуногенеза (СоАК) не по-

влияло на безвредность вакцины, 

стабильность эмульсии и вязкость 

препарата; 2) эксперименталь-

ные образцы инактивированной 

вакцины (ИБК+НБ+ССЯ-76/ISA-15-

Нано) и (ИБК+НБ+ССЯ-76+СоАК /

ISA-15-Нано) индуцируют более 

высокий уровень иммунного от-

вета по сравнению с референс-

препаратом (ИБК+НБ+ССЯ-76/

ISA-15); 3) повышение дисперс-

ности вакцины до наноразмерно-

сти позволяет усилить иммунный 

ответ у вакцинированных цыплят, 

а включение в ее состав СоАК ге-

нерирует наиболее высокий уро-

вень поствакцинальных антител.
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The Effects of the Composition and Dispersion of the Oil Phase on the Antigenicity 

of the Associated Inactivated Vaccine against Chicken Infectious Bronchitis, 

Newcastle Disease, and Egg Drop Syndrome-76

Dubovoy A.S., Samuseva G.N., Bochkarev V.S., Bakulin V.A.

Federal Scientific Center “All-Russian Research and Technological Institute of Poultry” 

of Russian Academy of Sciences

Summary: The antigenicity of three inactivated emulsified associated vaccines against viruses of chicken in-

fectious bronchitis (IB), Newcastle disease (ND), and egg drop syndrome-76 (EDS-76) based on the oil adjuvant 

ISA-15 (O/W) was comparatively studied: 1) reference vaccine (IB+ND+EDS-76/ISA-15); 2) experimental vaccine 

(IB+NB+EDS-76/ISA-15-Nano) with a nanoscale-dispersed oil phase obtained by the use of a high-pressure ho-

mogenizer; 3) similar nano-scale vaccine (IB+NB+EDS-76+CoAA/ ISA-15-Nano) additionally supplemented with a 

copolymer of acrylic acid (CoAA). The in vivo tests of the vaccines on the chicks evidenced that both nano-scale 

vaccines enhanced the immune response in vaccinated chicks as compared to the reference vaccine and that 

supplementation with CoAA resulted in the highest postvaccinal antibody titers.

Keywords: chicken infectious bronchitis, Newcastle disease, egg drop syndrome-76, associated inactivated vac-

cine, antigenic activity, oil adjuvant, copolymer of acrylic acid.

ОТРАСЛЕВЫЕ НОВОСТИ

Эпизоотическая ситуация по особо опасным болезням животных 

в мире с 27 ноября по 3 декабря 2021 года

За период с 27 ноября по 3 декабря 2021 года во Всемирную организацию охраны здоровья животных (МЭБ) 

поступили сообщения из 28 стран мира о регистрации 210 очагов особо опасных болезней животных. Соответ-

ствующие нотификации были опубликованы на официальном сайте МЭБ/OIE.

Высокопатогенный грипп птиц отмечен на территории Австрии (1), Бельгии (4), Великобритании (20), Гер-

мании (18), Ирландии (16), Италии (37), Люксембурга (2), Нидерландов (6), Норвегии (2), Сербии (1), Франции (4), 

Хорватии (1), Чешской Республики (2), Швеции (2), Эстонии (3), Израиля (1), Индии (1), Ирана (4), Китая (1) и Южной 

Кореи (5). Заболевание, вызванное вирусами подтипов H5, H5N1 и H5N5 отмечено среди птиц сельскохозяйствен-

ного назначения и дикой птицы.

Источник: пресс-служба ФГБУ «ВНИИЗЖ»


