
Международный вестник ветеринарии, № 2, 2022г. 

 

22  

УДК 636.5.034:615.371 
DOI: 10.52419/issn2072-2419.2022.2.22 
 
ВЛИЯНИЕ ВАКЦИНАЦИИ ИММУНОКОМПЛЕКСНОЙ 

ВАКЦИНОЙ ИЗ ШТАММА “ВНИВИП” НА  
ЭКСПРЕССИЮ ГЕНА IL-6 И ПРЕДСТАВЛЕННОСТЬ 
УСЛОВНО-ПАТОГЕННЫХ МИКРООРГАНИЗМОВ В  

КИШЕЧНИКЕ КУР-НЕСУШЕК. 
 

Тарлавин Н.В. – ассистент кафедры эпизоотологии им. В.П. Урбана ФГБОУ ВО 
СПбГУВМ.Веретенников В.В. – ассистент кафедры эпизоотологии им. В.П. Урбана 

ФГБОУ ВО СПбГУВМ. Джавадов Э.Д. – д.в.н., профессор кафедры эпизоотологии им. 
В.П. Урбана ФГБОУ ВО СПбГУВМ.Козыренко О.В. - д.в.н., профессор кафедры эпизо-

отологии им. В.П. Урбана ФГБОУ ВО СПбГУВМ.Красков Д.А. – студент 4 курса фа-
культета ветеринарной медицины ФГБОУ ВО СПбГУВМ. 

 
Ключевые слова: птицеводство, эпизоотология, экспрессия генов, вакцины нового 

поколения, микробиом под влиянием вакцинации. Key words: poultry farming, epizootolo-
gy, gene expression, new generation vaccines, microbiome influenced by vaccination. 
 
РЕФЕРАТ 
Иммунокомплексная вакцина против инфекционной бурсальной болезни из штамма 
«ВНИВИП» обладает сильными иммуногенными свойствами, в том числе вызывает ак-
тивную экспрессию генов синтеза цитокина IL-6 в тканях фабрициевой сумки и слепых 
отростков кишечника. Данное явление стимулирует местный неспецифический иммун-
ный ответ, в результате чего происходит сокращение представленности патогенных и 
условно-патогенных микроорганизмов в кишечнике цыплят. В результате проведенных 
исследований было установлено, что относительная экспрессия в тканях слепых отрост-
ков кишечника цыплят кросса Ломан Уайт достигала 2,7-кратного превышения над 
уровнем контроля, а относительная экспрессия в тканях фабрициевой сумки – 15,6-
кратного превышения над уровнем контроля. Относительное содержание бактерий груп-
пы кишечной палочки, как санитарно-показательных микроорганизмов под влиянием 
вакцины сократилось в 4 раза (с 0,253% в контрольной группе до 0,064% в вакциниро-
ванной группе). Разнообразие стафилококков под влиянием вакцины также сокраща-
лось, и в вакцинированной группе обнаруживались исключительно неидентифицируе-
мые представители рода Staphylococcus.  

ВВЕДЕНИЕ 
Птицеводство на территории Россий-

ской Федерации является одной из наибо-
лее высокоразвитых и социально-
значимых отраслей сельского хозяйства, 
так как обеспечивает население большим 
количеством дешевой и питательной жи-
вотноводческой продукции. Специфика 
российского птицеводства состоит в еди-
новременном содержании на территории 
птицефабрик большого птицепоголовья, 
что превращает птицефабрики в потенци-

альные эпизоотические очаги вирусных и 
бактериальных болезней. Наиболее опас-
ными из них являются иммунодепрессив-
ные болезни (болезнь Марека, инфекци-
онная бурсальная болезнь и инфекцион-
ная анемия цыплят). Наибольший ущерб 
вызывает именно инфекционная бурсаль-
ная болезнь (болезнь Гамборо, ИББ). 

Вакцинация является наиболее эффек-
тивным способом предотвращения ИББ в 
условиях промышленной птицефабрики. 
На территории Российской Федерации 
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болезнь Гамборо профилактируется глав-
ным образом за счет использования вак-
цинации живыми вакцинами, причем 
цыплята, полученные от вакцинирован-
ных матерей, через желточный мешок 
получают материнские антитела, которые 
обеспечивают защиту в течение первых 
двух недель после вылупления. При этом 
у потомства различных вакцинированных 
популяций могут быть разные титры ан-
тител к вирусу ИББ. При совместном вы-
ращивании это может привести к различ-
ному уровню материнских антител в 
потомстве и разделить стадо на особей с 
низкой или высокой восприимчивостью к 
полевым штаммам вируса ИББ. 

Иммунокомплексная вакцина нового 
поколения обеспечивает доступный и 
простой метод защиты птицы от инфек-
ционной бурсальной болезни. Иммуно-
комплексные вакцины считается возмож-
ным применять in ovo на 18 день инкуба-
ции, либо подкожно в возрасте 1 дня. Ме-
ханизм работы иммунокомплексной вак-
цины заключается в отложенной реплика-
ции вакцинного вируса в клетках фабри-
циевой сумки цыпленка, что позволяет 
дождаться снижения уровня материнских 
антител и успеть колонизировать клетки 
фабрициевой сумки раньше, чем это успе-
ет сделать высоковирулентный полевой 
штамм болезни Гамборо. Отложенная 
репликация вакцинного вируса достигает-
ся за счет взаимодействия иммунного 
комплекса с фолликулярными дендрит-
ными клетками. Когда связь между ви-
руснейтрализующим иммуноглобулином 
и вакцинным вирусом ослабевает, вирус 
высвобождается в кровяное русло и полу-
чает возможность колонизировать клетки 
фабрициевой сумки, тем самым форми-
руя иммунный ответ. Также вакцинный 
вирус распространяется по прочим орга-
нам птицы, участвующим в формирова-
нии иммунного ответа: селезенке, тимусу, 
миндалевидной железе. По такому прин-
ципу на базе Научного консультативно-
диагностического центра по птицевод-
ству ФГБОУ ВО «СПбГУВМ» была раз-
работана иммунокомплексная вакцина 
против инфекционной бурсальной болез-

ни из штамма “ВНИВИП”, пригодная к 
введению 1-суточному цыпленку [1]. 

В настоящее время известно, что орга-
низм реагирует на воздействия внешней 
среды посредством активации процессов 
экспрессии генов в клетках и тканях раз-
личных органов, в ходе чего образуется 
матричная РНК, комплементарная ДНК 
экспрессирующихся генов. Регулирова-
ние экспрессии генов позволяет клеткам 
контролировать свою собственную струк-
туру и функцию и является основой кле-
точной дифференцировки, морфогенеза и 
адаптации. Изучение экспрессии генов 
иммунитета сельскохозяйственных птиц 
позволяет в реальном времени отслежи-
вать процесс формирования белков, кото-
рым организм отвечает на воздействия со 
стороны окружающей среды [2]. 

Цитокины, выработка которых кодиру-
ется геном IL-6, являются важными меди-
аторами процессов воспаления и регуля-
торами иммунных процессов, протекаю-
щих в инфицированном вирусом организ-
ме. Их основная функция – управление 
функциональной активностью клеток 
иммунной системы. Однако мало что из-
вестно о роли данных цитокинов в пато-
генезе и иммунных реакциях, вызванных 
вирусом инфекционной бурсальной бо-
лезни. Исследования на схожую тематику 
проводились Liu H с соавторами [4], кото-
рые пришли к выводу, что инфицирова-
ние организма белых леггорнов вирусом 
инфекционной бурсальной болезни при-
водит к 30-кратному увеличению экс-
прессии интерлейкинов в опытной группе 
по отношению к контролю. Активнее все-
го экспрессировался IL-10, поскольку 
данный цитокин является мощным стиму-
лятором эффективности работы NK-
клеток (естественных киллеров) и его 
активность сравнима по интенсивности с 
экспрессией гена IFN-γ, отвечающего за 
синтез интерферона.  

Среди микроорганизмов, населяющих 
слепые отростки кишечника птицы, тра-
диционно выявляются бактерии, облада-
ющие патогенным и условно-патогенным 
действием на организм птицы. К таким 
бактериям относятся микроорганизмы 
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семейств Campylobacteraceae, Helicobac-
teraceae, Pasteurellaceae, Staphylococca-
ceae, Streptococcaceae, Fusobacteriaceae. 
Микроорганизмы данных семейств вызы-
вают снижение продуктивности птицы, а 
также при падении общей резистентности 
организма птицы способны накапливать-
ся и вызывать на предприятии вспышку 
инфекции бактериальной этиологии, ве-
дущей к большим экономическим поте-
рям [3]. 

Данная работа позволяет изучить ха-
рактер экспрессии гена IL-6, возникаю-
щей в ответ на введение в организм кур-
несушек вируса инфекционной бурсаль-
ной болезни штамма «ВНИВИП», входя-
щего в состав экспериментальной имму-
нокомплексной вакцины, а также влияние 
данной экспрессии и вакцинации на со-
держание и представленность в кишечни-
ке бактерий группы кишечной палочки и 
стафилококков. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Анализ уровня относительной экс-
прессии генов иммунитета проводили 
методом ПЦР в реальном времени (qPCR) 
на базе молекулярно-генетической лабо-
ратории ООО «БИОТРОФ». Материалом 
служили куры-несушки породы Ломан 
Уайт, Содержание и вакцинация птиц 
проводились на базе вивариев ФГБОУ 
ВО “СПбГУВМ”. Образцы тканей фабри-
циевой сумки были получены на 35 сутки 
жизни несушек. Общая РНК из образцов 
была выделена с использованием набора 
Aurum™ Total RNA Mini Kit (Bio-Rad) в 
соответствии с инструкциями производи-
теля. Ткань разрезали на мелкие кусочки 
(<5 мм длиной) и измельчали до тонкого 
порошка с помощью пестика и ступки, 
содержащей жидкий азот. Ткани измель-

чались и гомогенизировались с добавле-
нием раствора PureZOL™.  

С использованием набора iScript™ 
обратной транскрипции Supermix (Bio-
Rad) проводили реакцию обратной тран-
скрипции для получения кДНК с исполь-
зованием матрицы РНК. Программа тер-
моциклера: подготовка в течение 5 мин 
при 25°С, обратная транскрипция в тече-
ние 20 мин при 46°C, инактивация в тече-
ние 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 вы-
бран ген белка b-Actin. Список праймеров 
приведен в таблице 1. 

Метагеномные исследования выполня-
ли методом NGS-секвенирования, путём 
анализа гена прокариотической 16S-
рибосомальной РНК (16S рРНК). Тоталь-
ную ДНК из исследуемых образцов выде-
ляли с использованием набора «Genomic 
DNA Purification Kit» («Fermentas, Inc.», 
Литва) следуя рекомендациям производи-
теля. Концентрацию полученной ДНК 
определяли с помощью флуориметра 
Qubit («Invitrogen, Inc.», США) с исполь-
зованием наборов «Quant-iT dsDNA Broad
-Range Assay Kit» («Invitrogen, Inc.», 
США), согласно рекомендациям произво-
дителя. Амплификацию для последующе-
го проведения NGS-секвенирования про-
водили с использованием ДНК-
амплификатора Verity («Life Technologies, 
Inc.», США) с помощью эубактериальных 
праймеров (IDT), 343F (5’-
CTCCTACGGRRSGCAGCAG-3’) и 806R 

Таблица 1 
Список праймеров для исследования генов 

Ген Наименование белка 
Нуклеотидная последовательность прай-
мера 

IL-6 Цитокин 
F: AGGACGAGATGTGCAAGAAGTTC 
R: TTGGGCAGGTTGAGGTTGTT 

b- Actin Бета-актин 
F: ATTGTCCACCGCAAATGCTTC 
R: AAATAAAGCCATGCCAATCTCGTC 
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Рис. 1. Экспрессия гена IL-6 в тканях фабрициевой сумки и слепых отростков ки-
шечника цыплят кросса Ломан Уайт (p=0,3) на 35 сутки после введения иммуно-
комплексной вакцины. 

  А  Б  

Рис. 2. Относительное содержание бактерий группы кишечной палочки (А) и раз-
личных видов стафилококков (Б) в слепых отростках желудочно-кишечного трак-
та цыплят кросса Ломан Уайт, (p=0,3) на 35 сутки после введения иммуноком-
плексной вакцины. 
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(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 про-
граммы «USEARCH 7.0» (http://
drive5.com/usearch/). Обработка получен-
ных ридов 2 х 300 нт происходила с по-
мощью биоинформатической платформы 
«CLC Bio GW 7.0» («Qiagen», Нидерлан-
ды) и включала в себя перекрывание, 
фильтрацию по качеству (QV>15), трим-
мирование праймеров. Определение так-
сономической принадлежности микроор-
ганизмов до рода проводили с примене-
нием программы «16S Meta-
genomics» («Illumina, Inc.», США). Клас-
сификация основана на базе данных 
Greengenes (http://greengenes.lbl.gov/). 
Результатом этого рабочего процесса яв-
ляется классификация операций чтения 
на нескольких таксономических уровнях: 
царство, тип, класс, порядок, семейство, 
род и виды. 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И 
ОБСУЖДЕНИЕ 

Полученные результаты свидетель-
ствуют о различиях в уровнях экспрессии 
гена IL-6 в тканях фабрициевой сумки и 
слепых отростков кишечника кур-
несушек под влиянием вакцинации имму-
нокомплексной вакциной (рисунок 1).  

Из рисунка №1 видно, что экспрессия 
гена IL-6 в клетках фабрициевой сумки 
вакцинированной группы существенно 
превышает данный показатель в клетках 
стенки кишечника. Данное явление свя-
зывается в первую очередь с тем, что 
клетки фабрициевой бурсы являются тар-
гетными для живого вируса инфекцион-
ной бурсальной болезни. 

Данные изменения говорят об интен-
сивных иммунных процессах, протекаю-
щих в иммунных клетках. Ген IL-6 проду-
цируется временно в ответ на инфициро-
вание тканей организма и строго контро-

лируется транскрипционными и пост-
транскрипционными механизмами, во 
избежание возникновения нерегулируе-
мого непрерывного синтеза IL-6. Также 
данный интерлейкин является пироген-
ным цитокином и свидетельствует о по-
вышении температуры, которое сопро-
вождает инфекционный процесс [6]. По-
вышение экспрессии данного гена в вак-
цинированной группе по сравнению с 
контрольной свидетельствует о действии 
вакцины на клетки и ткани фабрициевой 
сумки и кишечника цыплят. 

Экспрессия гена синтеза IL-6 превы-
шает данный показатель в контрольной 
группе цыплят кросса Ломан Уайт в 2,7 
раза, что говорит об интенсивной работе 
данного цитокина в тканях кишечника. 
Данная работа сказывается на содержа-
нии условно-патогенных микроорганиз-
мов, таких как бактерии группы кишеч-
ной палочки (рис. 2) и представители ро-
да Staphylococcus (рис. 3).  

Из рисунка 2А видно, что под влияни-
ем вакцинации иммунокомплексной вак-
циной из штамма «ВНИВИП» произошло 
существенное снижение содержания бак-
терий группы кишечной палочки. Так, 
под влиянием вакцинации данной вакци-
ной количество вышеупомянутых бакте-
рий в кишечнике цыплят кросса Ломан 
Уайт сократилось с 0,3 до 0,06%. 

Представленность обнаруженных ме-
тодом NGS-секвенирования видов стафи-
лококков также резко сокращалась. Так, в 
кишечнике птиц контрольной группы 
обнаруживались такие представители 
рода Staphylococcus, как Staphylococcus 
warneri и Staphylococcus cohnii, а также 
прочими неидентифицируемыми стафи-
лококками, обозначенными на рисунке 2Б 
как Staphylococcus sp. Бактерии Staphylo-
coccus warneri и Staphylococcus cohnii, 
выявляются при процессах снижения им-
мунитета и являютсяся участниками па-
тогенных процессов в организме птицы. 
Также есть данные о способности Staphy-
lococcus cohnii к развитию антибиотико-
резистентности. 
ВЫВОДЫ 

Был проведен опыт по исследованию 
влияния вакцинации на экспрессию гена 
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IL-6 в тканях слепых отростков кишечни-
ка и тканях Фабрициевой сумки цыплят 
кросса Ломан-Уайт, а также на содержа-
ние и представленность условно-
патогенных микроорганизмов в кишечни-
ке цыплят. Был сделан вывод, что вакци-
на обладает способностью вызывать силь-
ный иммунный ответ со стороны организ-
ма кур-несушек, который проявляется в 
том числе в сильной экспрессии иммун-
ных генов и ведет к сокращению пред-
ставленности условно-патогенной микро-
флоры в кишечнике птиц. 
INFLUENCE OF VACCINATION 
WITH THE IMMUNOCOMPLEX VAC-
CINE FROM THE VNIVIP STRAIN ON 
IL-6 GENE EXPRESSION AND REPRE-
SENTATION OF OPPORTUNITICAL 
MICROORGANISMS IN THE INTES-
TINE OF LAYING HEN. 
Tarlavin N.V. - Assistant of the Depart-
ment of Epizootology named after. V.P. 
Urbana FGBOU VO SPbGUVM. 
Veretennikov V.V. - Assistant of the De-
partment of Epizootology named after. 
V.P. Urbana FGBOU VO SPbGUVM. 
Javadov E.D. - Doctor of Veterinary Sci-
ences, Professor of the Department of Epi-
zootology named after. V.P. Urbana 
FGBOU VO SPbGUVM. Kozyrenko O.V. 
- Doctor of Veterinary Sciences, Professor 
of the Department of Epizootology named 
after. V.P. Urbana FGBOU VO 
SPbGUVM. Kraskov D.A. – 4th year stu-
dent of the Faculty of Veterinary Medi-
cine, St. Petersburg State University of 
Medicine. 
ABSTRACT 

The immunocomplex vaccine against 
infectious bursal disease from the VNIVIP 
strain has strong immunogenic properties, 
including active expression of the IL-6 cyto-
kine synthesis genes in the tissues of the 
bursa of Fabricius and cecum. This phenom-
enon stimulates a local non-specific immune 
response, resulting in a reduction in the rep-
resentation of pathogenic and opportunistic 
microorganisms in the intestines of chickens. 
As a result of the studies, it was found that 
the relative expression in the tissues of the 
caecum of the intestines of chickens of the 
Loman White cross reached a 2.7-fold ex-

cess over the control level, and the relative 
expression in the tissues of the Fabricius bag 
- 15.6-fold excess over the control level. The 
relative content of bacteria of the Escherich-
ia coli group, as sanitary indicative microor-
ganisms, decreased by 4 times under the 
influence of the vaccine (from 0.253% in the 
control group to 0.064% in the vaccinated 
group). The variety of staphylococci under 
the influence of the vaccine was also re-
duced, and only unidentifiable representa-
tives of the genus Staphylococcus were 
found in the vaccinated group. 
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