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Резюме. Работу п р о в о д и л и с целью изучить безвредность, антигенную активность и аффектиеностъ вакцины У Н 
ГОВАК-FN, сконструированной на основе полисакаридного адъюванта растительного происна)едення, в условиях 
животноеодческик хозяйств Московской области , неблагоголучных по некробактериозу. В мзАйствах вакцини
ровали нлинически :^даравых животных и коров с явной клинической картиной нвкро6актериоЗ|а' Вакцину вво
дили енутрикожно в дозе 0,4 м л трехкратно с интервалом 10 суток, К о н ф о л е м служили клинически здоровые и 
больные невакцинированные животные. Вакцинация клинически здоровых животны)^ при соблюдении соответ
ствующих ветерннарно-санитарных и зоогигиЁНИческих правил их содержания , позволила сниаить заболевае
мость в 5,9 раза по сраененищ с невакцини рова иными животными. Протективный эффект после тренкратной 
вакцинации сохранялся не менее 7 . „емес- Вакцинация живо™ь1х, с я в н о й клинической нэртиной некробактери
оза, в комплексе с д р у г и м и лечебными мероприятиями способствовала увеличению количества выздоровлений 
на ia,g %, при этом лечение больных животных сокращалось на 9,5 сутон (более чем в д в а раза]. Кроме того, 
б ы л о установлено, что вакцина VHrOBAK-FN является безопаснь>1м препаратом, когторый не вь13Ь1вает развития 
существенных общих и местных нежелательных поствакцинальных реакций у животных. 
К л ю ч е в ы е с л о в а : псзлисахармдный адьювант, вакцина, некробактериоз, экзогенные и эндогенные токсины, эф
фективность вакцинации. 
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Abstract. The work was carried out to study the safety, antigenic activity and effectiveness of U N G O V A K - F N vaccine, 
con strutted on the basis of a polysaccha Hde adjuvant of plant origin, I n the conditl on s of M o s c o w reglo n iivestack farms, 
affected by necrobacteriosis. Clinically healthy anirnals and cow3 wi th an obvious clinical picture gf necrobacteriosis 
were vaccinated on the farms. The vaccine was administered intradermaily at a dose of 0.4 ml three times with an 
interval o f 10 days. Clinically healthy and sick unvaccinated animals served as control. Vaccinatfon of clinically healthy 
animals, subject to the appropriate veterinary, sanitary and zoo-hygienic rules for keeping t h e m , reduced the Incidence 
of disease by 3,9 tirnes corn pa red to unvacclnated animals. Tbe protective effect after triple vaccination lasted for at 
least 7-8 months. Vaccination of animals with a clear clinical picture of necrobacteriosis, in cornbination with other ther -
a peutic mea s u res, contri buted to a n increase in the n u mber of recoveries by 13.9 ?i , whi le the treatment of sick a n 1 ma I s 
was reduced by 9.S days (more than twice) . In addit ion, it was found that the UNGOVAK-FN vaccine Is a safe medication 
that does not cause development of significant eener^l and local adverse post- vaccination reactions of animals-
Keywords ; polysaccharide adjuvant, vaccine, necrobacteriosis, exogenous and endogenous toxins, vaccinatiori effective
ness, 
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ВвэдЕНИЕ некробактериоза характерны поражения внутрен-
Некробактерноз - инфекционная, достаточно них органов, слизистых оболочек и кожи, особенно 

к о н т а т о э н а я болезнь, получившая практически в области конечностей [1, 2]. 
убиквитарное распространение, широта которого 
зависит от условий содержания животных . Д л я 
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4.2,3. И н ф е н ц и о н н ы е б о л е з н и и и м м у н о л о г и я животных [биологические науни) 

Возбудитель болезни - грамотрицательные 
бактерии Fusobacterium necrophorum, двлякициеся 
строгим анаэробом [1, 3]. 

Проникал Б организм, возбудитель ненробакте-
риоза начинает размножаться, выделяя различные 
экзогенные и эндогенные токсины, включая л е й к о -
токсины [разрушающие имму но компетентные 
клетки) , а т а к т е некротоксин, гемолизин, цитоплаз -
матические и другие токсины, которые способ
ствуют г н о й н о - н е к р о т и ч е с к о м у п о р а ^ е н и ю т к а н е й и 
развитию воспаления [1, 4, 2]. 

В целях обеспечения благополучия хозяйства 
по некробактериозу наряду с с о б л ю д е н и е м ком
плекса ветеринарно-санитарных мероприятий 
необходимо проводить специфическую профилак
тику болезни . Д л я этого предложены несколько оте 
чественных инактивированнык вакцин против нек-
робактериоза животных, изготовленных из разных 
штаммов F. Necrophorum, имеется твк же ряд ассо
циированных вакцинных препаратов [5, 6, 7, в ] . 

Основную роль в развитии иммунитета к возбу
д и т е л ю некробактериоза играют не цельные клеттчн 
Fnecrophorum, а различные экзогенные и этщоген
ные токсины, продуцируемые д а н н ы м микроорга 
низмом. Поэтому вакцинные препараты д л я п р о ф и 
лактики некробактериоза целесообразно конструи 
ровать не из бактериальный клеток, а из белковых 
компонентов (включая экзогенные и эндогенные 
токсины) f. necrophorum [Б, 3, 8, 9, 10, 11]. 

Д р у г и м важным компонентом л ю б о й инакти-
вированной вакцины является эффективный с имму
нологической точки зрения и безопасный адъювант, 
который способен повысить антигенную и иммуно-
генную активность препарата, не оказывая негатив
ного влияния на его безопасность [12,13,14, 15]. 

Цель исследований: изучить безвредность, ан 
тигенную активность и эффективность вакцины У Н -
rOBAK-FN в условиях животновсздческих ноэдйств, 
неблагополучных по некробактериозу. 

М а т е р и а л ы и м е т о д ы 
Антигенами д л я вакцины с л у ж и л и белковые 

компоненты, которые при культивировании выде
ляет F. necrophorum в питательную с р е д у (в т о м 
числе и экзогенные токсины) и белковые компо
ненты, которые образуются при разрушении клеток 
F. necrophorum [в том числе и эндогенные токсины). 

Выращивание культуры f. necrophorum прово 
д и л и в анаэробных условиях. Бактериальные клетки 
о с а ж д а л и м е т о д о м центрифугирования, после чего 
разрушали и избавлялись от остатков клеточных сте 
нок. 

Экзогенные белки (из с у п е р н а т а т а питатель
ной среды после культивирования F. necrophorum] и 
Э1|дргенные белки (после разрушения бактериаль 
ных клеток) концентрировали последовательным 
осаждением сернокислым аммонием и п о л и э т и -
л е н г л и к о л е м . 

На предварительном этзпе были проведены 
исследования по оценке антигенной активности 

экспериментальной вакцины при включении в ее 

состав с ледующихадъювантоБ : 
- м и н е рал ьное масло РIО NIER 702в Р с добавле¬ 

нием сурфактвнта М888; 
- г и д р о о к и с ь а л ю м и н и я (ГОД); 
- полисахаридный адъювант {ПСА) раститель

ного происхождения (выделенный из бурых мор
ских водорослей) . 

При этом д л я экспериментального образца 
вакцины, изготовленного на основе ПСА, б ы л и ис-
пьп^аны следующие способы введения: 

- д в у к р а т н о , внутримышечно, в дозе 2 мл; 

- д в у к р а т н о , внутрикожно, в дозе 0,4 мл ; 
- трехкратно , внутрикожно, в дозе 0,4 мл . 
Сравнительную оценку экспериментальных о б 

разцов проводили в опыте на телятах по показате
л я м безвредность и антигенная активность. 

В ходе проведенных исследований по совокуп
ности факторов в качестве наиболее перспективного 
адъюванта д л я новой вакцины был выбран ПСА, вы
д е л е н н ы й из бурых морских водорослей. При этом 
наиболее эффективным с точки зрения синтеза по -
стваицинальных антител был треккратный (с интер
валом 7 суток) внутрикожный способ введения вак
цины в дозе 0,4 мл . 

Д л я дальнейших исследований изготовили экс
периментальную вакцину на основе экзогенных и 
эндогенных белковых компонентов F.necraphorum с 
использованием указанного а д ь ю ванта. 

Оценку антигенной активности эксперимен
тальной вакцины п р о в о д и л и на лабораторной (кро
лики массой 2,5...3,5 кг) и естественно-восприимчи
вой (телята в возрасте 45...60 суток) моделях живот 
н ы х 

Использовали д в е опытные группы кроликов 
(п=5 в каждой) , которых вакцинировали о д н о 
кратно, первую группу - внутримышечно, в дозе 
2,0 мл , вторую группу - внутрикожно, в д о з е 0,2 мл . 
В качестве контроля использовали группу неимму-
низированных кроликов (п=3). 

Телят (п=12) вакцинировали внутрикожно в 
дозе 0,4 мл трехкратно с интервалом 10 суток. Кровь 
брали д о (ДО) и через 21 сутки после третьей вакци
нации (Д21/3). В качестве контроля использовали 
группу животных (п=5), вакцинацию которых не про 
водили . 

Уровень специфических антител о п р е д е л я л и в 
РА и методом непрямого ИФА. В ИФА исследрвали 
двукратные последовательные разведения проб с ы 
воротки крови кроликов (начинаяс разведения 1:25) 
и телят (начиная с разведения 1:50). При проведе
нии ИФА в качестве п о д л о ж к и д л я наслоения на и м 
мунологические планшеты использовали сконцен
трированные и очищенные эндотогенные белки 
F.necrophorum, а также соответствующие антивидо 
вые коньюгаты, меченные перексндазой хрена. В 
качестве п о л о жител ьно г о и о трицательного кон
троля использовали предварительно полученные и 
охарактеризованные пробы сыворотки крови 
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соответствующего вида животного « п о л о ж и т е л ь 
н у ю » и « о т р и ц а т е л ь н у ю » по ант1«телам к F. necrapho-
гит. 

Безвредность вакцины оценивали путем изуче
ния общего состояния вакцинированнык животных, 
а также изменений на месте введения вакцины. 
Кроме того, вакцинировали четырех телят внугри -
кожно в дозе 0,4 мл . Через 24, 43, 72 и 120 ч. произ 
вели у б о й животнь1н с последующим вскрьп-ием и 
оценкой возможных местных и системным о т к л о н е 
н и й , БЬ13ванных введением вакцины. 

О ц е н к у эффективности применения вакцины 
п р о в о д и л и в животноводческих хозяйствах, небла 
гополучных по некробактериозу. Вакцинировали 
клинически здоровых и больнык (с явными призна
ками поражения конечностей) животных, внутри -
кожно в дозе 0,4 мл трехкратно с интервалом 10 су
ток. К о н т р о л е н с л у ж и л и клинически здоровые и 
больные невакцинироБаннь1е животные. 

О д н о в р е м е н н о с sail ци наци ей п р о в о д и л и к о м 
плекс организационно-хозяйственных и ветери-
н а р н о - с а н и т ^ р н ы х мероприятий , направленных на 
п о л н о е оздоровление хозяйства от некробактери
оза. 

Эффективность применения вакцины в произ 
водственных условиях оценивали по уровню защи
щенности вакцинированных клинически здоровых 
животных от заболевания некробактериоэом, по 
снижению заболеваемости среди больнык вакцини
рованных животных, а также сравнивая п р о д о л ж и 
тельность лечения вакцинированным и невакцннн-
рованных животных. 

Статнстическую обработку результатов прово 
д и л и общепринятыми методами с использованием 
компьютерных программ Microsoft Office Excel 2019 
и статистических онлайн-калькуляторов 

[h(ttps://niath.semestr.ru, https://rTiedstatlstic.ru]. 
Результаты 
Результаты изучения антигенной активности 

вакцины на лабораторной и естественно-восприим
чивой моделях животных показали, что она о б л а 
дает выраженными антигенными свойствами, и н д у 
цируя формирование напряженного гуморального 
иммунного ответа к возбудителю F. necrophorum 
( т а б л . 1 ) . 

0{днократная внутримышечная вакцинация 
кроликов сопровождалась зыработт^ой специфиче 
ских антител к F.necrophonint, выявляемых в РА 
(1:42) и методом (1:100). Уровень антител у кро
ликов при однократной внутрнкожной вакцинации 
был ниже - 1:28 и 1:76 в RA и в 1^ ФА соответственно, 
р<0,05. 

В опыте на телятах была установлена высокая 
антигенная активность испытуемой вакцины, т р е я -
лратное внутри кожное введеняе которой с т и м у л и 
ровало синтез поствакцинальных антител на уровне 

1:91 в РА и 1:643 в ИФА. 

Т а б л и ц а 1. Антигенная активность экспери-

м е н т а л ь н р й вакцины 

Вид и статус ж и 
вотного 

Уровень антител 
Вид и статус ж и 

вотного В РА В ИФА 
Вид и статус ж и 

вотного 
ДО Д21 ДО Д21/3 

К р о л и к и , в а к ц и 
нированные в/м 

<4 42 <25 100 

К р о л и к и , в а к ц и 
нированные в/к 

<4 28 <25 76 

К р о л и к и , к о н 
трольная группа <А <4 <25 <25 

Телята , вакцини
рованные Б/К 

<4 91 <50 643 

Телята , кон
трольная группа 

<4 <4 •;50 <Б0 

* приведены средние геометрические значе
ния титров антител, выраженные в обратных в е л и 
ч и н а х 

По всей вщдимости, высокий уровень антител ь-
ного ответа на трехкратную внутри кож ную вакцина
цию телят связан с тем, что в эпидермальном слое 
кожи присутствует значительное количество д е н д 
ритных клеток, которые являются эффективными ан 
тиген преэе кти рующ им и клетками. Поэтому внутри-
кожное в в е д е н и е м ей ьш их доз антигена, связанного 
с полисахарндным эдъювантом, является достаточ 
ным д л я развития полноценного иммунного ответа. 

Изучен ие б еэ вредности пока зало, что трехкрат¬ 
ная вакцинация телят не вызывает значительных об 
щих и местных реакций у привитых животных. У от
дельных животных в месте иньекции образовыва
л и с ь безболезненные ограниченные припухлости , 
проходящие самостоятельно. 

При убое и вскрыти>1 телят через 24, 4S, 72 и 
120 ч. б ы л о установлено следующее. У телят, заби
тых через 24 и 4S ч., была выявлена незначительная 
гиперемия и припухлость регионарных лимфатиче 
ских узлов. Иных отклонений со стороны органов 
лимфатической системы, а также других органов вы
явлено не было. У телят, забитых через 72 и 120 ч., 
каких-либо отклонений от физиологической нормы 
выявлено не б ы л о . Проведенный опыт показал без
вредность разработанной вакцины и позволил не 
устанавливать ограничений на использование про 
дуктов убоя после вакцинации. 

Производственные испытания вакцины пока
з а л и , что препарат обладает высокой, jiaK профилак
тической, так и лечебной эффективностью в отноше
нии некробактериоза, таблицы 2 и 3. 

В среднем заболеваемость вакцинированных 
животных составила 2,3 ?i , выздоровление больнык 
наступило в 95,1 % случаев, продолжительность л е 
чения составила 7 суток. Аналогичные показатели 
среди контрольных (невакцинированных) животнык 
составили: заболеваемость - 13,7 ? i , выздоровле 
ние больных наступило в 74,5 ?i случаев, а средняя 
продолжительность лечения составила 16,5 суток 
(рис. 1). 
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4.Z.3. И н ф е к ц и о н н ы е б о л е з н и и и м м у н о л о г и и ж и в о т н ы х (биологические науки) 

Таблица 2. Результаты испытаний а опыте на клинически здр|юаых ж и в о т н ы х 

Хозяйство 
Группа ж и в о т 

ных Вакцинация 
Кол -во животных, пэл Уровень эащи щвнно-

с т и , % Хозяйство 
Группа ж и в о т 

ных Вакцинация вакциниро
вано заболело 

Уровень эащи щвнно-
с т и , % 

№1 
Опытная t 477 9 зад 

№1 
Контрольная - 2ое 17 91,7 

№2 Опытная + 17 №2 
Контрольная - 627 119 

Таблица 3. Результаты испытаний в опыте на б о л ь н ы х ж и в о т н ы х 

Хозяйство Труп па ж и в о т 
ных 

Вакци
нация 

Химиотерапев-
тическое л е ч е 

ние и ветсан об 
работка 

Кол-во животных, гол Средняя 
п р о д о л ж и 
тельность 

лечения , сут 

Хозяйство Труп па ж и в о т 
ных 

Вакци
нация 

Химиотерапев-
тическое л е ч е 

ние и ветсан об 
работка 

использовано 
в опыте 

в ь в д о р о в е л о 

Средняя 
п р о д о л ж и 
тельность 

лечения , сут 

№1 
Опытная + + 54 51 7 

№1 
Контрольная - + 32 19 12 

№2 
Опытная + 4- 114 110 7 

№2 
Контрольная - 4- 37 73 21 

нал 

• заболеваемость , % 

•выздороАипо,% 

I п род л Ч( итвп ьн о с т ь 
л е ч е н и я , с у т 

оп ьггные пруп п ы контрол ьн ые гру п п ы 

Рис. 1. Эффективность п р и м е н е н и я вакцины против некробактериоза в условиях неблагополучного х о -

алнства (средние д а н н ы е по д в у м моалнствам) 

Таким образом, заболеваемость вакциниро
ванных ж и в о т н ы х была ниже в раза, ч е м в кон
трольных группах животных среди здорового пОгО' 
л о в ь я . Кроме Т0П5, вакцинация животных с призна
ками некробактериоза способствовала наступле 
нию вьндоровлЕнию на 1 3 , 9 % случаев больше по 
сравнению с грууппами не вакцин про ванных ж и в о т ' 
ных, при згом п р о д р л ж и т е ль ность лечения сократи 
лась в 2,4 раза. 

За вакцинированными животными н а б л ю д а л и 
в течение 12 мес. Через 9. . .10мес. после проведе 
ния третьей вакцинации у отдельных здоровых вак
цинированных животных стали появляться т р и -
знаки поражения копыт тазовых конечностей. Прсь 
ведение трехкратной ревакцинации животных с Од 
новременным проведением ветеринарно-санитар-
ных мероприятий позволило решить данную про 
блему. Вследствие зтого было сделано заключение 
о т о м , что профилактический эффект от применения 
разработанной вакцины сохраняется в течение 
7...3 мес. после третьего введэния препарата. 

В ходе дальнейших исследований был прове^ 
ден весь комплекс испьп-аний в рамках д о к л и н и ч е 
ских и клинических исследований вакцины, резуль 
та том которых стала регистрация нового препарата, 
получившепз название - вакцина инантивированная 
против некробактериОЭажиВОтныхУНГОВАК-РЫ. 

О б с у ж д е н и е 

Основными факторами патогенности F. пес-
TOphomm являются различные экзогенные и эндо 
генные токсины, которые в ь д е л я е т этот возбудитель 
[ 3 , 9 , I S , 17]. Они играюгт ведущую роль в развитии 
иммунитета в Отношении возбудителя некробакте
риоза [13, Щ Поэтому вакцинные препараты д л я 
профилактики некробактериоза целесообразно 
конструировать не иэ бактериальных клеток, а из 
белковых коми он енсгов (включая зкз ore иные изнщр-
генные токсины) F. necrophonim [2 ,10 ,12] . 

При разработке новой вакцины мы испйль^о-
вали пйлисахаридный едьювакт, полученный из бу 
рых морских ведорослей , который при трехкратной 
внутри кожной вакцинации в дозе 0,4 мл обвспеч1А-
вал высокую антигенную активность препарата. 

Высокая антигенная активность вакцины, вво
димой в н у т р и к о ж н о в д р э а х , меньших, ч е м при внут
римышечном или п о д к о ж н о м Введении, по всей ви
димости обусловлена следующими факторами: 

- эффективным сочетанием антигенов и п о л и -
сахариднопз едьк:'вакта, который обеспечивает 
предоставления антигена в форме удобной д л я еп5 
захвата антигенпреэентирующими клетками (АПК) , 
при этим возможно адъювант стимулирует некото
рые факторы активации АПК [6, 20]; 

- наличием в зпидермальном слое кожи боль 
шого количества клеток Лангерганса, которые 
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являясь предшественниками дендритных клеток, 
эффективно выполняют антигенгрезентрирующие 
функции в иоде развития наскада поствакцннальных 
иммунологических реакций [21]. 

Испытания разработанной вакцины в условиях 
иозяйств, неблагополучных по некробактериозу, на 
клинически здоровом поголовье и на животных с 
выраженной картиной некробактериоза показали, 
что она о б л а д а е т не только профилактическим (сни
жая заболеваемость в 5,9 раз), но и терапевтиче
ским эффектом - обеспечивая увеличение количе 
ства выздоровевших животных и снижение п р о д о л 
жительности ИИ лечения. 

О д н и м из важнейших аспектов является без 
опасность вакцины [5,10] . Известно, что одна из су
щественных проблем эмульгированных вакцин, из
готовленный с использованием минеральный масел 
— высокая местная реактогеность [2, 20]. Вакцина 
УНГОВАК-FN показала себя как безопасный препа
рат, который не вызывает р а з в т и я значимый общих 
и местных нежелательных п а с л е р р в м й после вакци
нации животных. 

В целом, вакцинация против данного заболева
ния является эффективным противоэпизоотическим 
мероприятием, которое позволяет повысить рентв-
бельносгь производства [20, 21, 2, 9]. 

Полученные входе проведенный исследований 
результаты согласуются с многочисленными д а н 
ными других ученых, занимающимся проблемой 

некробактериоза и его специфической профилак
тики [6, 7, 4, 3, 5, Э] 

Заключение 

Проведенные исследования показали, что вак
цина yHinOBAK-FN, изготовленная на основе экзоген
ных и эндогенных белковых компонентов 
F.necrophorurr обладает выраженной антигенной 
активностью. Полисахар идный адью вант в составе 
вакцины, обеспечивающий при внутрикожном вве
д е н и и эффективное взаимодействие антигенов вак
цины с антигенпрезентирующими клетками, распо
лагающимися в эпидермальном слое кожи, позво
л и л снизить иммунизирующую д о з у препарата д о 
0,4 мл . 

Вакцина о б л а д а е т профилактическим и тера 
певтическим эффектами. Уровень защищенности 
вакцинированных животных при соблюдении соот
ветствующих ветеринарно-санитарных и эоогигие-
нических правил содержания ж и в о т н ы х от заболе 
вания некробактериозом составляет 97,4...98,1 
при этом протентивный эффект после трехкратной 
вакцинации сохраняется не менее 7...8 мес. 

Вакцинация животных, с явной клинической 
картиной некробактериоза, в комплексе с д р у г и м и 
лечебными мероприятиями способствовала у в е л и 
чению количества выздоровлений на 13 ,9%, при 
этом 3 нач ител ьно со к ра щалось вр емя л еч ен ия бол ь-
ных некробактериозом животных. 
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