
63

ВЕТЕРИНАРИЯ

VETERINARY

П
т

и
ц

е
в

о
д

с
т

в
о

 -
 №

6
-2

0
2

3

Введение. Иммунодепрессив-

ные заболевания являются серьез-

ной экономической проблемой 

в мировом и отечественном пти-

цеводстве. Хотя описано много им-

мунодепрессантов человека и жи-

вотных, механизмы воздействия 

инфекционных и неинфекционных 

агентов на иммунную систему птиц 

изучены относительно плохо.

Куры, индейки и другая сель-

скохозяйственная птица в произ-

водственной среде могут подвер-

гаться воздействию стрессоров 

и инфекционным заболеваниям, 

которые нарушают врожденный 

и приобретенный иммунитет, под-

рывают общее состояние здоровья 

и благополучие, а также снижают 

продуктивность птицы и качество 

продукции. На врожденный имму-

нитет могут влиять стрессовые фи-

зиологические события, связанные 

с вылуплением, и факторы окру-

жающей среды в течение первой 

недели жизни. Вирусы инфекци-

онной бурсальной б олезни (IBDV) 

и инфекционной анемии кур (CAV) 

являются основными инфекцион-

ными агентами, которые повыша-

ют восприимчивость к вирусным, 

бактериальным и паразитарным 

болезням и нарушают приобре-

тенный вакцинный иммунитет. 

Общим признаком этого класса 

заболеваний является лимфоци-

толитическая инфекция, способ-

ная подавлять как гуморальные, 

так и клеточно- опосредованные 

иммунные реакции. Распознава-

ние иммунодепрессии включает 

выявление конкретных болезней 

с использованием диагностических 

тестов, обнаружение этиологиче-

 ского агента и патологии.

CAV и IBDV вызывают соответ-

ствующие иммунодепрессивные 

заболевания у птицы посредством 

вертикальной или горизонтальной 

передачи. Смешанные инфекции 

с этими иммунодепрессивными 

возбудителями приводят к атипич-

ным клиническим проявлениям 

и затрудняют постановку точного 

диагноза и проведение эпидеми-

ологических исследований.

В настоящей статье дается сжа-

тый обзор существующих сведений 

об иммунодепрессивных вирус-

ных болезнях, имеющих большое 

экономическое значение, а имен-

но инфекционной анемии цыплят 

(ИАЦ) и инфекционной бурсаль-

ной болезни (ИББ) у кур, с акцен-

том на их иммунодепрессивные 

эффекты.

Инфекционная анемия цы-

плят. ИАЦ является высококонта-

гиозным заболеванием, в первую 

очередь, молодых цыплят и кли-

нически характеризуется тяже-

лой анемией, генерализованной 
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к иммунодепрессии, о чем свиде-

тельствуют лабораторные данные. 

CAV оказывает разрушительное 

воздействие как на первичную, так 

и на вторичную лимфоидную ткань, 

причем особенно интенсивно пода-

вляет популяцию хелперных (CD4+) 

и цитотоксических (CD8+) лимфо-

цитов в тимусе. Плохой ответ ан-

тител после инфицирования CAV 

суточных цыплят является следстви-

ем угнетения реакции Т-хелперов 

на ранней стадии инфекции. От-

мечается выраженное поражение 

кроветворной и лимфопоэтической 

ткани. Бурса, селезенка и другие 

лимфоидные органы также лише-

ны лимфоидных клеток. Разруше-

ние эритроидных клеток в костном 

мозге вызывает тяжелую анемию 

и истощение пулов гранулоцитов 

и тромбоцитов. Повреждение пред-

шественников Т-клеток приводит 

к уменьшению пулов зрелых цито-

токсических и Т-хелперных клеток 

с последующим влиянием на вос-

приимчивость и усиление патоген-

ности вторичных инфекционных  

агентов и неоптимальный ответ 

антител. Также было замечено, что 

существует значительное снижение 

функций макрофагов, таких как 

бактерицидная активность, фаго-

цитоз, продукция цитокинов (IL-1) 

и экспрессия рецептора Fc. Ингиби-

рование продукции интерлейкинов 

(IL-1, IL-2 и др.) и интерферонов 

отрицательно влияет на молеку-

лярные иммунорегуляторные от-

веты при цитотоксической актив-

ности макрофагов, цитотоксиче-

ских Т-лимфоцитов естественных 

клеток- киллеров (NK) и экспрессию 

поверхностных рецепторов [6].

У инфицированных CAV птиц 

развивается глубокая иммуноде-

прессия при одновременном ин-

фицировании другими вирусами, 

такими как MDV, IBDV, аденовирус 

птиц, вызывающий гепатит с тель-

цами включения и синдромом ги-

снижается из-за развития эффек-

тивного гуморального ответа [4]. 

У цыплят риск заражения CAV 

и развития болезни значительно 

выше, причем период восприим-

чивости к заболеванию может быть 

увеличен из-за воздействия других 

лимфоидных агентов, таких как 

IBDV, вирус болезни Марека (MDV), 

ретровирусы, аденовирусы или не-

которые птичьи реовирусы, пре-

пятствующие развитию иммунной 

системы. Производственные и про-

чие стрессы могут повышать вос-

приимчивость к CAV-инфекциям; 

персистирующая CAV-инфекция 

также может активироваться из-за 

гормональных изменений ближе 

к половому созреванию, что ведет 

к вертикальной передаче и после-

дующей сероконверсии вируса.

Бурсальная атрофия является 

важным фактором риска развития 

ИАЦ. Клетки- мишени CAV вклю-

чают эритроидные и лимфоидные 

клетки- предшественники, а именно 

гемоцитобласты и Т-лимфоциты- 

предшественники, а также рети-

кулярные клетки. Вирус репли-

цируется в лимфоцитах, приводя 

к транзиторной тяжелой анемии 

и иммунодепрессии. Вирусный 

белок VP3 (апоптин) индуцирует 

апоптоз в специфических лимфо-

идных клетках, куриных тимоцитах 

и лимфобластоидных клеточных 

линиях (MSBI), и это также явля-

ется важным явлением в патоге-

незе CAV. Основными цитопато-

генными эффектами инфекции 

CAV являются индукция апопто-

тического механизма и появление 

VP3-индуцированных характерных 

«бубликоподобных» структур. Кро-

воизлияния вследствие первичной 

деструкции тромбоцитов вызыва-

ют тромбоцитопению и нарушение 

свертываемости крови [5].

Субклинические инфекции 

цыплят 3-недельного возраста 

и старше также могут приводить 

лимфоидной атрофией и повы-

шенной смертностью молодняка 

с сопутствующей тяжелой имму-

нодепрессией, повышающей вос-

приимчивость к другим инфек-

ционным агентам, и сниженным 

ответом на вакцины, что приводит 

к серьезным экономическим поте-

рям [1]. Возбудитель заболевания 

(CAV) относится к семейству Anello-

viridae и признан важным птичьим 

патогеном по всему миру. Было до-

казано, что он является мощным 

иммунодепрессантом для очень 

молодых незащищенных цыплят, 

повышающим их восприимчивость 

к вторичным инфекциям вирусной, 

бактериальной, грибковой этиоло-

гии, угнетающим вакцинный им-

мунитет и продуктивность в поле-

вых условиях [2]. Появление ИАЦ 

представляет серьезную угрозу пти-

цеводческим хозяйствам и требует 

определения эпизоотологического 

статуса болезни, с упором на иссле-

дования CAV для диагностики и раз-

работки подходящих мер контроля.

Клиническая форма заболе-

вания сегодня встречается редко 

из-за широко распространенной 

практики вакцинации, но субкли-

ническая форма болезни встреча-

ется повсеместно [3]. CAV вызы-

вает клинические симптомы у цы-

плят и субклинические симптомы 

у взрослой птицы. Заболевание 

острое, клиническая стадия раз-

вивается после инкубационно-

го периода длительностью от 1 

до 14 дней. Летальность колеблет-

ся обычно в пределах от 5 до 10%, 

заболеваемость – от 20 до 60%. Ку-

рица является единственным хозя-

ином для вируса, который повсе-

местно распространен, не только 

в промышленном птицеводстве, 

но и в поголовье SPF. Куры всех 

возрастов восприимчивы к CAV-

инфекции, но после 2-недельного 

возраста восприимчивость к кли-

ническому заболеванию быстро 
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вело к значительному прогрессу 

в понимании структуры, морфо-

генеза и молекулярной биологии 

IBDV, что отражает, с одной сто-

роны, экономическое значение 

затронутых видов птицы, а с дру-

гой – недавние изменения в ан-

тигенном составе и патогенности 

IBDV [9].

Описаны различные формы за-

болевания, но типизация остается 

неясной, т.к. антигенные и патоти-

пические критерии используются 

без разбора, и истинную частоту 

различных типов трудно опреде-

лить. Более того, заражение, если 

оно не смертельно, приводит 

к иммунодепрессии,  степень ко-

торой часто трудно измерить. При 

классической форме вспышки ле-

тальность может колебаться от 1 

до 50%. Помимо падежа, IBDV вы-

зывает иммунодепрессию у брой-

леров; это проявляется в виде 

высокой распространенности ви-

русных респираторных инфекций 

и повышенной смертности вслед-

ствие аэросаккулита или колисеп-

тицемии в возрасте 6-8 недель; 

птицы могут стать невосприимчи-

выми и ослабленными к вакцине 

против респираторных заболева-

ний [10,11]. Вирус распространен 

повсеместно, и в естественных ус-

ловиях цыплята заражаются ораль-

ным путем, а мишенями для виру-

са служат клетки- продуценты IgM. 

Основными клетками- мишеняями 

штаммов IBDV серотипа 1 являются 

лимфоидные клетки фабрициевой 

сумки (бурсы). Куры очень воспри-

имчивы к вирусу, когда бурса до-

стигает максимального развития, 

т.е. в возрасте от 3 до 6 недель. 

Инфекционное заболевание при-

водит к лимфоидному истощению 

и окончательному разрушению 

бурсы как преобладающего им-

мунного органа.

ИББ цыплят может иметь острое 

летальное течение, или смерть 

на изучение сравнительной пато-

генности изолятов CAV. Необхо-

димы также молекулярные иссле-

дования для лучшего понимания 

механизмов патогенности, имму-

нодепрессивных свой ств и субкли-

нического течения заболевания, 

и его взаимодействия с другими 

патогенами в полевых условиях.

Инфекционная бурсальная 

болезнь. ИББ является важной 

иммунодепрессивной вирусной 

болезнью кур. Это было описано 

во всем мире, и его социально- 

экономическое значение при-

знано повсеместно. Когда ИББ 

у цыплят был впервые описан 

в 1962 г., болезнь была названа 

«болезнью Гамборо», по местона-

хождению первых зарегистриро-

ванных вспышек. Возбудителем 

заболевания является вирус ИББ 

(IBDV), который относится к роду 

Avibirnavirus семейства Birnavir-

idae. Он состоит из двух молекул 

линейной дцРНК (сегменты А и В), 

заключенных в безоболочечную 

мембрану и икосаэдрический 

капсид. Существует два серотипа 

IBDV, которые можно дифферен-

цировать по тесту нейтрализации 

вируса (VNT). Серотип 1 содержит 

штаммы, патогенные для цыплят, 

тогда как штаммы серотипа 2, вы-

деленные, в основном от индеек, 

не вызывают у кур ни заболева-

ния, ни защиты от штаммов се-

ротипа 1. Инфекция, вызванная 

IBDV, может усугублять течение 

при ко-инфекции с другими эти-

ологическими агентами и снижает 

способность цыплят реагировать 

на вакцинацию. Напряжение ви-

руса, восприимчивость и поро-

да, интеркуррентные первичные 

и вторичные патогены, а также 

экологические и технологические 

факторы влияют на экономиче-

ские последствия ИББ. В послед-

нее время наблюдается активиза-

ция исследований ИББ, что при-

дроперикарда (FAV IBH/HPS), рео-

вирусы и вирус Ньюкаслской бо-

лезни (NDV), что приводит к синер-

гическому эффекту обоих агентов. 

CAV-инфекция вызывает снижение 

иммунного ответа проти в несколь-

ких вакцинных вирусов, таких как 

NDV, MDV, вирусы инфекционного 

ларинготрахеита (ILTV) и птичьей 

чумы (FPV), что ведет к сбоям при 

вакцинации или усугублению оста-

точной патогенности аттенуирован-

ных вакцинных вирусов, и может 

даже привести к появлению новых 

вариантов вирусов [7].

Предварительный диагноз CAV-

инфекции обычно можно по-

ставить на основании анамнеза, 

клинических признаков, а также 

гематологических и патологоана-

томических данных, но они редко 

бывают убедительными. Для более 

точного подтверждения диагноза 

используют выделение и иденти-

фикацию возбудителя, обнаруже-

ние вирусных антигенов с помо-

щью электронной микроскопии, 

иммуноанализы, гибридизацию 

нуклеиновых кислот, картирова-

ние RE и серологические анализы. 

Также для диагностики CAV были 

разработаны тесты ПЦР и дот-блот-

гибридизации [8].

Надлежащие методы управле-

ния, хорошая гигиена и строгие 

методы контроля биобезопас-

ности имеют огромное значение 

в защите молодых цыплят от ран-

него воздействия CAV, а также 

ко-инфекций с другими лимфо-

цидными агентами, особенно  

IBDV и MDV, после соответствую-

щих программ вакцинации, что-

бы ограничить иммунодепрессию 

и снизить экономические потери. 

Приобретенный иммунитет от при-

менения вакцины эффективно 

предотвращает вертикальную пе-

редачу вируса в стаде.

Дальнейшие научные исследо-

вания должны быть направлены 
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Диагноз и подтверждение ин-

фекции IBDV основаны на харак-

терных патологических изменениях 

в фабрициевой сумке и гистопато-

логических исследованиях в соче-

тании с демонстрацией вирусных 

антигенов методом иммуногисто-

химии. Вирусные антигены могут 

быть продемонстрированы с по-

мощью AGPT, ELISA или AC-ELISA, 

с некоторыми ограничениями. AC-

ELISA позволяет идентифицировать 

vvIBDV, в то время как VNT может 

надежно дифференцировать изо-

ляты IBDV на антигенные серотипы 

и подтипы. Для дифференциации 

вирулентных штаммов IBDV также 

широко используется рестрикцион-

ный анализ продуктов ОТ-ПЦР по-

следовательностей VP2 и дот-блот-

гибридизация. ОТ-ПЦР в сочетании 

с рестрикционным анализом по-

зволяет быстро идентифицировать 

vvIBDV. В настоящее время ОТ-ПЦР 

на основе последовательностей ге-

нов VP2 и VP1 часто применяется 

для диагностики IBDV [14,15].

Несмотря на доступность как 

специфических и чувствительных 

диагностических инструментов для 

инфекций IBDV, так и эффектив-

ных вакцин для их профилактики, 

мутации в геноме IBDV приводят 

к появлению антигенных вариант-

ных штаммов в вакцинированных 

стадах, поэтому vvIBDV может по-

стоянно угрожать птицеводству. 

Кроме того, дальнейшее выявле-

ние маркеров вирулентности IBDV 

позволят прояснить механизмы его 

патогенности. Можно ожидать, что 

непрерывные исследовательские 

усилия и применение методов мо-

лекулярной биологии обеспечат 

в будущем наличие недорогих, эф-

фективных и безопасных вакцин 

против ИББ.

Заключение. Иммунодепрес-

сивные болезни исторически на-

носили существенный ущерб пти-

вания, но также способствуют по-

вреждению ткани бурсы и задер-

живают ее восстановление за счет 

высвобождения цитокинов и ци-

клотоксических эффектов. Недав-

ние исследования роли клеточно- 

опосредованного иммунитета (CMI) 

и значения вирусспецифических 

антител показали, что одних анти-

тел недостаточно для индуцирова-

ния защиты от IBDV, и что участие 

Т-клеток имеет решающее значе-

ние для защиты [13].

Инфицирование ИББ в раннем 

возрасте значительно ухудшает гу-

моральные и местные иммунные 

реакции кур. Реакция CMI также 

нарушена, но в меньшей степени 

и на более короткий период. Им-

мунодепрессия является резуль-

татом прямого действия (лизиса) 

В-клеток или их предшественни-

ков. Угнетение гуморального им-

мунитета связано с разрушением 

вирусом клеток, продуцирующих 

иммуноглобулин. Также могут 

быть задействованы другие меха-

низмы, такие как измененная анти-

генпрезентирующая и хелперная 

Т-клеточная функции.

Штамм и количество заража-

ющего вируса, порода и возраст 

птицы, маршрут прививки, а так-

же наличие или отсутствие ней-

трализующих антител во многом 

определяют исход инфекции IBDV. 

Полевые изоляты патогенного IBDV 

серотипа 1 можно сгруппировать 

на классические вирулентные (cv) 

или vv патотипы и антигенные ва-

риантные штаммы. Исследования 

in vivo, секвенирование и патоге-

нетический анализ привели к вы-

воду, что молекулярными детер-

минантами вирулентности, кле-

точного тропизма и патогенного 

фенотипа vvIBDV могут быть неко-

торые остатки белка VP2. Однако 

VP2 не является единственной де-

терминантой вирулентности.

может наступить в результате 

В-клеточно- зависимого иммуно-

дефицита из-за разрушения фа-

брициевой сумки после инфици-

рования. В зависимости от клетки- 

хозяина, в которой реплицируется 

вирус, могут возникать различные 

типы дефектных клеток, образу-

ются частицы и проявляются раз-

личные степени патогенности. Па-

тогенные свой ства вируса также 

подвержены влиянию обоих его 

геномных сегментов и не могут 

быть отнесены только к одному 

из них. В острой фазе заболева-

ния, которое длится около 7-10 

дней, фолликулы бурсы обедне-

ны В-клетками, и бурса становит-

ся атрофичной. Вирусный антиген 

может быть обнаружен в больших 

количествах в фолликулах бурсы 

и других периферических лимфо-

идных органах. В месте реплика-

ции вируса и рядом с ним нака-

пливаются Т-клетки CD4+ и CD8+. 

Вирус-индуцированные бурсаль-

ные Т-клетки активируются, про-

являют повышенную регуляцию 

генов цитокинов, пролиферируют 

в ответ на стимуляцию in vitro с по-

мощью IBDV и обладают подавля-

ющими свой ствами. Куры могут 

погибнуть во время острой фазы 

заболевания, хотя смертность, 

вызванная IBDV, сильно варьи-

рует и зависит от вирулентности 

штамма вируса. Во время острой 

фазы разные изоляты vvIBDV име-

ют разную эффективность репли-

кации и продуцируют различный 

процент апоптотических клеток 

в бурсе [12].

Исследования роли Т-клеток 

в IBDV-индуцированном иммуно-

патогенезе и восстановлении тка-

ней показали, что как CD4+, так 

и CD8+ Т-клетки инфильтрируют 

бурсу. Внутрибурсальные Т-клетки 

ограничивают репликацию вируса 

в бурсе на ранней стадии заболе-
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нию на другие географические 

области. Тем не менее, в этом на-

правлении ведутся многочислен-

ные исследования, и ожидается, 

что в скором времени будут полу-

чены новые интересные результаты 

и разработаны новые методологии. 

Так, методы на основе рекомби-

нантных ДНК и РНК могут сыграть 

важную роль как в диагностике 

вирусных инфекций, так и в раз-

работке вакцин для борьбы с эти-

ми заболеваниями.

Исследования проведены 

по госзаданию №122031400-

337-6.

Существует большая вероятность 

того, что эти вирусные инфекции 

будут распознаны у других видов 

птиц. В этом случае ветеринары 

и птицеводческие хозяйства стол-

кнутся с новыми преобладающи-

ми вирусными инфекциями или 

заболеваниями в целом и имму-

нодепрессивными вирусными бо-

лезнями в частности. Поскольку 

эти агенты высокопатогенны, они 

быстро распространяются среди 

птиц горизонтально либо орально- 

фекальным путем, либо механиче-

скими средствами, что приводит 

к потенциальному распростране-

цеводству, как вследствие повы-

шенной летальности, так и в ре-

зультате недополучения конечной 

продукции. Общей стратегии борь-

бы с иммунодепрессивными бо-

лезнями у домашней птицы до сих 

пор не выработано. Однако, осно-

вываясь на исследованиях и поле-

вых наблюдениях, производители 

бройлеров совершенствуют свои 

стратегии борьбы с иммуноде-

прессией, которые в значительной 

степени основаны на программах 

вакцинации, а также совершен-

ствовании технологий содержания 

для минимизирования стресса. 
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Abstract. Avian immunosuppressive diseases are a series of infectious diseases that result in the suppression 

(damage or even loss) of function of the immune system following the infection. Viruses that cause immuno-

suppression in chickens include viruses of infectious bursal disease (IBDV), infectious chick anemia (CAV) and 

a number of other infectious diseases. Infection of chickens with these viruses can cause death and increases 

susceptibility to other microbial infections and the risk of the failure(s) of subsequent vaccination(s) against 

other diseases, jointly resulting in serious economic losses to broiler production. In the review presented the 

recent data on the pathogenesis of these two most economically important immunosuppressive viral diseases 

and their impact on host immunity are presented, and areas for further necessary research are discussed.
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