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Область техники, к которой относится изобретение 

Изобретение относится к живому ослабленному штамму вируса европейского репродуктивно-

респираторного синдрома свиней (PRRSV), способам получения таких штаммов, вакцинам на их основе 

и способам получения указанных вакцин и их применению для лечения свиней. 

Предпосылки создания изобретения 

Репродуктивно-респираторный синдром свиней (PRRS) рассматривается многими специалистами 

как наиболее важное заболевание, которое в настоящее время наносит вред свиноводству во всем мире. 

Синдром был описан впервые в 1987 г. в Соединенных Штатах как "загадочная болезнь свиней", и он 

быстро распространился по всему миру. Этот синдром вызывает значительные репродуктивные потери, 

он ассоциирован с повышенным уровнем смертности от вторичных инфекций и связан со снижением 

конверсии корма и среднего суточного прироста массы. К сожалению, оказалось, что осуществление 

контроля вируса, вызывающего PRRS, является затруднительным. 

Вирус PRRS (PRRSV) представляет собой покрытый оболочкой одноцепочечный РНК-овый вирус, 

который согласно классификации относится к семейству Arteriviridae (Cavanaugh, 1997). Он вызывает 

широко распространенное заболевание свиней, которое было впервые описано в США в 1987 г. как "за-

гадочная болезнь свиней" (Hill, 1990). Болезнь проявляется в форме респираторного заболевания во всех 

возрастных группах свиней, приводя к гибели некоторых более молодых свиней и к серьезным пробле-

мам, связанным с репродуктивной способностью у самок случного возраста. 

Передача PRRSV может происходить и часто происходит путем непосредственного контакта между 

инфицированными и восприимчивыми свиньями. Перенос вируса может происходить также по воздуху 

на очень короткие расстояния или вместе со спермой. После заражения вирус может сохраняться в крови 

взрослых животных в течение примерно двух недель, а в организме зараженных молодых свиней в тече-

ние одного-двух месяцев или более. Зараженные хряки могут передавать вирус со спермой в течение 

более чем 100 дней. Такой длительный период виремии значительно повышает возможность трансмиссии 

заболевания. Кроме того, вирус PRRS может проникать через плаценту в течение последней трети периода 

беременности, заражая поросят в матке и приводя к рождению мертвых или ослабленных поросят. 

Вирус PRRS может заражать стада всех типов и размеров, включая стада, характеризующиеся вы-

соким или обычным статусом здоровья, а также содержащиеся в закрытых помещениях или на открытом 

воздухе. В зараженных стадах могут иметь место значительные потери репродуктивности, а также по-

вышенные уровни постотъемной пневмонии, сопровождающейся слабым ростом. Репродуктивная фаза, 

как правило, продолжается в течение двух-трех месяцев; однако проблемы в постотъемный период часто 

приобретают эндемичный характер. Репродуктивное заболевание характеризуется вспышкой выкиды-

шей, поражающей как свиноматок, так и подсвинок на последнем триместре беременности. Имеют место 

преждевременные опоросы в период примерно с 109 по 112 день беременности. Возрастает количество 

мертворожденных плодов и случаев рождения ослабленных поросят, что приводит к значительному уве-

личению смертности в предотъемный период. 

Традиционно респираторная фаза наблюдалась в питомниках, прежде всего в питомниках с непре-

рывно-потоковой системой производства. Однако респираторные проблемы, вызываемые вирусом PRRS, 

могут проявляться также у свиней на завершающем периоде откорма в форме компонента респираторно-

го симптомо-комплекса свиней (PRDC). Может иметь место снижение скорости роста, увеличение про-

цента нетоварных свиней и повышение постотъемной смертности. Результаты диагностических исследо-

ваний свидетельствуют о высоких уровнях пневмонии, ассоциированной с вирусом PRRS, а также с ши-

роким разнообразием других микроорганизмов, которые обычно выступают в роли вторичных возбуди-

телей инфекции. Бактериальные изоляты могут включать среди прочего Streptococcus suis, Haemophilus 

suis, Actinobacillus pleuropneumoniae, Actinobacillus suis, Mycoplasma hyopneumoniae и Pasteurella multo-

cida. Обычно встречающимися в этом случае вирусными агентами являются вирус свиного гриппа и рес-

пираторный коронавирус свиней. Пораженные свиньи редко дают ответ на применяемые в высоких до-

зах лекарственные средства, и заболевание не удается контролировать с помощью систем одновременно-

го заполнения помещения животными и одновременного их удаления. 

Вирус PRRSV существует в виде двух генотипов, обозначенных как "US-тип"- и "EU-тип", характе-

ризующихся примерно 50%-ной гомологией последовательностей (Dea S. и др., Arch. Virol. 145, 2000, cc. 

659-688). Эти два генотипа можно различать также по их иммунологическим свойствам. Наибольший 

объем информации при секвенировании различных изолятов получают на основе структурных белков, а 

именно, оболочечного белка GP5, на долю которого приходится лишь примерно 4% вирусного генома, в 

то время как о неструктурных белках (nsp) имеется очень мало сведений. Выделение PRRSV и получение 

вакцин описано в многочисленных публикациях (WO 92/21375, WO 93/06211, WO 93/03760, WO 

93/07898, WO 96/36356, ЕР 0676467, ЕР 0732340, ЕР 0835930). 

Вакцинация представляет собой имеющий решающее значение метод снижения связанной с PRRS 

нагрузки, поскольку у свиней, которые выздоровели после PRRS-инфекции, должен развиться иммунный 

ответ, который в обычных условиях должен защищать их от повторного заражения тем же штаммом ви-

руса. Однако вирус PRRS обладает способностью изменяться (посредством мутации или рекомбинации); 

и, следовательно, могут возникать новые вирусные штаммы. В таких случаях может не иметь место пе-
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рекрестная защита от различных штаммов и на фермах, которые были инфицированы ранее, могут про-

исходить новые вспышки заболевания. Таким образом, все еще существует необходимость в разработке 

дополнительных вакцин. 

Краткое изложение сущности изобретения 

Изобретение относится к улучшенным модифицированным живым вакцинам против PRRS на осно-

ве вируса европейского генотипа и к новым штаммам PRRSV, которые можно применять для приготов-

ления таких вакцин. В частности, изобретение относится к улучшенным штаммам вируса PRRS, депони-

рованным в Европейской коллекции клеточных культур (ЕСАСС) под регистрационными номерами 

ЕСАСС 11012501 и ЕСАСС 11012502, каждый из которых был депонирован 25 января 2011 г. в соответ-

ствии с Будапештским договором, или к любому потомству или поколению любого из вышеуказанных 

штаммов. 

Конкретные варианты осуществления настоящего изобретения относятся к вирусу репродуктивно-

респираторного синдрома свиней (PRRSV) Европейского типа, который представляет собой штамм, де-

понированный в Европейской коллекции клеточных культур (ЕСАСС) под регистрационным номером 

ЕСАСС 11012501 или регистрационным номером ЕСАСС 11012502. 

Указанный PRRSV характеризуется тем, что вирус ослаблен посредством осуществления по меньшей 

мере 36 пассажей в клеточной культуре, в результате чего в том случае, когда модифицированный вирус 

вводят свинье или другому млекопитающему, восприимчивому к PRRSV, он оказывается неспособным 

приводить к появлению клинических признаков вызываемого PRRSV заболевания, но способным индуци-

ровать иммунный ответ, который иммунизирует млекопитающее к патогенным формам PRRSV. 

Предложен также способ получения живого ослабленного PRRSV, депонированного в Европейской 

коллекции клеточных культур (ЕСАСС) под регистрационным номером ЕСАСС 11012502, или вируса, 

полученного путем ослабления родительского штамма, который депонирован под регистрационным но-

мером ЕСАСС 11012501, заключающийся в том, что осуществляют адаптацию выращенного на клетках 

линии МА 104 PRRSV Европейского типа к клеткам млекопитающих, не представляющим собой МА 

104-клетки. 

Другой объект изобретения относится к вакцине, предназначенной для защиты свиней от инфекции 

PRRSV, которая содержит живой ослабленный PRRSV, депонированный в Европейской коллекции кле-

точных культур (ЕСАСС) под регистрационным номером ЕСАСС 11012502, или вирус, полученный пу-

тем ослабления родительского штамма, который депонирован под регистрационным номером ЕСАСС 

11012501, и фармацевтически приемлемый носитель. Такая вакцина предпочтительно может содержать 

также один или несколько не относящихся к PRRSV ослабленных или инактивированных патогенов или 

их антигенных компонентов. Например, не относящиеся к PRRSV патогены могут быть выбраны из ви-

руса псевдобешенства, вируса свиного гриппа, свиного парвовируса, вируса инфекционного гастроэнте-

рита, Escherichia coli, Erysipelo rhusiopathiae, Bordetella bronchiseptica, Salmonella cholerasuis, Haemophilus 

parasuis, Pasteurella multocida, Streptococcus suis, Mycoplasma hyopneumoniae и Actinobacillus pleuropneu-

moniae. 

В других вариантах осуществления изобретения вакцина может содержать также один или несколь-

ко дополнительных штаммов европейского PRRSV, выбранного(ых) из группы, состоящей из штамма 

PRRSV, депонированного под регистрационными номерами вирусного штамма Лелистад (агент Лели-

стад (CDI-NL-2.91)), или других штаммов, таких как штаммы, депонированные под регистрационными 

номерами ЕСАСС 04102703, ЕСАСС 04102702, ЕСАСС 04102704, регистрационным номером CNCM I-

1140, регистрационным номером CNCM I-1387, регистрационным номером CNCM I-1388, АТСС VR 

2332, VR 2385, VR 2386, VR 2429, VR 2474 и VR 2402; CNCM I-1102, CNCM I-1140, CNCM I-1387, 

CNCM I-1388 или ЕСАСС V93070108, или который в действительности может представлять собой 

штамм US-генотипа, такой как североамериканский вирус PRRS, рТ7Р129А; АТСС-депозит VR-2332, 

АТСС-депозит VR-2368; ATCC VR-2495; ATCC VR 2385, АТСС VR 2386, АТСС VR 2429, АТСС VR 

2474 и АТСС VR 2402. 

Подразумевается также, что вакцина может содержать носитель, пригодный для внутрикожного 

или внутримышечного введения. В некоторых вариантах осуществления изобретения вакцина находится 

в высушенной вымораживанием форме. В конкретных вариантах осуществления изобретения вакцина 

содержит по меньшей мере примерно 10 вирусных частиц. 

Следующий объект изобретения относится к способу получения живой ослабленной вакцины для 

борьбы с PRRS, заключающемуся в том, что смешивают живой ослабленный вирус PRRSV, депониро-

ванный в Европейской коллекции клеточных культур (ЕСАСС) под регистрационным номером ЕСАСС 

11012502, или вирус, полученный путем ослабления родительского штамма, депонированного под реги-

страционным номером ЕСАСС 11012501, с фармацевтически приемлемым носителем. В таких способах 

живой ослабленный PRRSV предпочтительно может дополнительно содержать один или несколько ев-

ропейских штаммов PRRSV, выбранных из группы, содержащей штамм PRRSV, депонированный под 

регистрационными номерами ЕСАСС 04102703, ЕСАСС 04102702, ЕСАСС 04102704, регистрационным 

номером CNCM I-1140, регистрационным номером CNCM I-1387 и регистрационным номером CNCM I-

1388. 



038012 

- 3 - 

В некоторых вариантах осуществления изобретения живой ослабленный PRRSV может дополни-

тельно содержать адъювант. 

Предложен также способ иммунизации свиньи против репродуктивно-респираторного синдрома 

свиней (PRRS), где способ заключается в том, что осуществляют стадию, на которой вводят свинье ком-

позицию вакцины, включающую живой вирус репродуктивно-респираторного синдрома свиней, сме-

шанный с фармакологически совместимым носителем, где вирус представляет собой вирус PRRS 94881, 

полученный путем осуществления по меньшей мере 36 пассажей в клеточной культуре с целью модифи-

кации вируса таким образом, чтобы при введении модифицированного вируса свинье или другому мле-

копитающему, восприимчивому к PRRS, он не обладал способностью вызывать клинические симптомы 

заболевания PRRS, но был способен индуцировать иммунный ответ, который иммунизирует млекопи-

тающее против патогенных форм PRRS. 

В некоторых вариантах осуществления изобретения способ осуществляют таким образом, что у 

свиньи отсутствуют повреждения легких после вакцинации. В других вариантах осуществления изобре-

тения после вакцинации у свиньи имеют место меньшие повреждения легких, чем в случае использова-

ния вакцины Porcilis. 

Следующий объект изобретения относится к вирусу PRRS, нуклеотидная последовательность кото-

рого, по меньшей мере на 95% гомологична последовательности, представленной либо в SEQ ID NO: 1, 

либо в SEQ ID NO: 10. 

Предложен также вирус PRRS, который содержит по меньшей мере одну ОРС, которая кодирует 

белок, последовательность которого идентична по меньшей мере на 98% любой из последовательностей, 

представленных в SEQ ID NO: 2 - SEQ ID NO: 9 или в SEQ ID NO: 11 - SEQ ID NO: 18. 

Предложен также вирус PRRS, который имеет нуклеотидную последовательность, представленную 

в SEQ ID NO: 1 или SEQ ID NO: 10, или фрагмент либо SEQ ID NO: 1, либо SEQ ID NO: 2, где фрагмент 

кодирует ОРС, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID 

NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ 

ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17 и SEQ ID NO: 18. 

Изобретение относится также к субъединичной вакцине, предназначенной для вакцинации свиньи, 

где вакцина содержит один или несколько нуклеотидов, выбранных из группы, состоящей из нуклеоти-

дов, кодирующих ОРС, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, 

SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 

12, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17 и SEQ ID NO: 18. 

Другой объект изобретения относится к субъединичной вакцине, предназначенной для вакцинации 

свиньи, где вакцина содержит один или несколько нуклеотидов, выбранных из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 19; SEQ ID NO: 20; SEQ ID NO: 21; SEQ ID NO: 22; SEQ ID NO: 23; SEQ ID NO: 24; SEQ ID 

NO: 25; SEQ ID NO: 26; SEQ ID NO: 27; SEQ ID NO: 28; SEQ ID NO: 29; SEQ ID NO: 30; SEQ ID NO: 31; 

SEQ ID NO: 32; SEQ ID NO: 33 и SEQ ID NO: 34. 

Предложена также композиция, содержащая один или несколько белков, выбранных из группы, ко-

торая состоит из белков, имеющих последовательности SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ 

ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, 

SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17 и SEQ ID NO: 18. 

Предложена также выделенная нуклеиновая кислота, содержащая последовательность, которая вы-

брана из группы, состоящей из SEQ ID NO: 19; SEQ ID NO: 20; SEQ ID NO: 21; SEQ ID NO: 22; SEQ ID 

NO: 23; SEQ ID NO: 24; SEQ ID NO: 25; SEQ ID NO: 26; SEQ ID NO: 27; SEQ ID NO: 28; SEQ ID NO: 29; 

SEQ ID NO: 30; SEQ ID NO: 31; SEQ ID NO: 32; SEQ ID NO: 33; SEQ ID NO: 34. 

Изобретение относится также к рекомбинантному экспрессионному вектору и/или вакцине, содер-

жащей такие экспрессионные векторы, где указанные векторы содержат нуклеотидную последователь-

ность, кодирующую одну или несколько ОРС PRRSV, которая(ые) выбрана(ы) из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, 

SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID 

NO: 16, SEQ ID NO: 17 и SEQ ID NO: 18, функционально связанную(ые) с промотором. В таких вариан-

тах осуществления изобретения нуклеиновая кислота, кодирующая ОРС, предпочтительно может быть 

выбрана из группы, содержащей SEQ ID NO: 19; SEQ ID NO: 20; SEQ ID NO: 21; SEQ ID NO: 22; SEQ ID 

NO: 23; SEQ ID NO: 24; SEQ ID NO: 25; SEQ ID NO: 26; SEQ ID NO: 27; SEQ ID NO: 28; SEQ ID NO: 29; 

SEQ ID NO: 30; SEQ ID NO: 31; SEQ ID NO: 32; SEQ ID NO: 33 и SEQ ID NO: 34. 

Краткое описание нескольких аспектов чертежей 

На чертежах показано 

на фиг. 1А - балльная оценка кашля, установленная по результатам клинических обследований, при 

использовании модели респираторного контрольного заражения с применением европейского штамма 

для контрольного заражения; 

на фиг. 1Б - общий клинический балл, установленный по результатам клинических обследований, 

при использовании модели респираторного контрольного заражения с применением европейского штам-

ма для контрольного заражения; 
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на фиг. 2 - результаты измерений ректальной температуры при использовании модели респиратор-

ного контрольного заражения с применением европейского штамма для контрольного заражения; 

на фиг. 3 - результаты измерений среднего суточного прироста массы при использовании модели 

респираторного контрольного заражения с применением европейского штамма для контрольного зара-

жения; 

на фиг. 4 - уровень PRRS-виремии по данным анализа методом количественной ПЦР при использо-

вании модели респираторного контрольного заражения с применением европейского штамма для кон-

трольного заражения; 

на фиг. 5 - результаты серологического анализа на PRRS методом ELISA при использовании моде-

ли респираторного контрольного заражения с применением европейского штамма для контрольного за-

ражения; 

на фиг. 6 - результаты макроскопического исследования повреждений легких при использовании 

модели респираторного контрольного заражения с применением европейского штамма для контрольного 

заражения; 

на фиг. 7А, 7В - результаты гистопатологических анализов. На фиг. 7А представлены результаты 

оценки средних макроскопических повреждений; на фиг. 7Б представлены результаты гистопатологиче-

ского исследования контрольного животного; на фиг. 7В представлены результаты гистопатологического 

исследования животного, зараженного PRRS. 

на фиг. 8 - результаты ОТ-ПЦР в реальном времени, демонстрирующие % виремии у животных, 

вакцинированных EU PRRS 94881; 

на фиг. 9 - параллельный процесс крупномасштабного получения EU PRRS 94881. 

Подробное описание изобретения 

В изобретении предложены способы лечения или снижения серьезности инфекции, вызываемой ви-

русом репродуктивно-респираторного синдрома свиней (PRRSV), а также способы предупреждения ин-

фекции, вызываемой PRRSV. В целом способ предназначен для лечения или снижения серьезности ин-

фекции или коэффициента заболеваемости, вызываемой вирусом репродуктивно-респираторного син-

дрома свиней (PRRSV). Понятие "лечение или снижение серьезности или встречаемости" относится к 

снижению серьезности клинических признаков, симптомов и/или патологических признаков, которые, 

как правило, ассоциированы с инфекцией, вплоть до их прекращения и включая предупреждение воз-

никновения любых таких признаков или симптомов. Понятие "патологические признаки" относится к 

проявлению инфекции, которое обнаруживают путем микроскопического обследования или при аутоп-

сии (например, повреждения легких). 

Способ, как правило, включает осуществление стадии, на которой вводят в терапевтически эффек-

тивном количестве антиген PRRSV свинье определенного возраста или находящейся в определенном 

возрастном диапазоне. Например, согласно одному из объектов изобретения антиген PRRSV можно вво-

дить в одном терапевтическом количестве поросенку возрастом примерно три недели или менее, а сви-

нье возрастом от примерно 3 до 4 недель можно вводить антиген в других терапевтических количествах. 

Аналогично этому его можно вводить в совершенно других терапевтических количествах свинье возрас-

том от примерно четырех недель до шестнадцати недель (или в любом возрасте, находящемся в указан-

ном диапазоне, например, в возрасте от пяти недель до шести недель, в возрасте от девяти недель до пят-

надцати недель, в возрасте от семи недель до десяти недель и т.д.), или свинье старше шестнадцати не-

дель, такой, как взрослая свиноматка. 

Конкретные варианты осуществления настоящего изобретения относятся к ослабленному атипич-

ному штамму PRRSV и соответствующим улучшенным модифицированным живым вакцинам, которые 

обеспечивают эффективный иммунитет к указанному новому открытому типичному штамму PRRSV. 

Понятие "эффективный иммунитет" относится к способности вакцины предупреждать инфекции, вызы-

ваемые PRRSV у свиней, включая инфекции, вызываемые атипичным PRRSV, которые приводят к вы-

раженным клиническим признакам заболевания. Следует понимать, что иммунизированная свинья мо-

жет иметь, но может и не иметь PRRSV-позитивный серологический статус, но при этом у свиньи не 

проявляются никакие выраженные клинические симптомы. 

Предпочтительные формы вакцины, предлагаемой в изобретении, включают живой вирус PRRS ев-

ропейского типа, у которого ослаблена вирулентность. В опытах на животных-хозяевах с использовани-

ем контрольного заражения было продемонстрировано, что полученный таким путем ослабленный вирус 

является авирулентным и обеспечивает эффективный иммунитет. Указанный конкретный штамм EU 

PRRS не обладает такой вирулентностью, как другие, и, следовательно, является предпочтительным в 

качестве кандидата для получения вакцины. Родительский штамм PRRSV 94881 не вызывает ни серьез-

ного атипического заболевания PRRS у беременных самок, ни серьезных повреждений легких у молодых 

свиней. Этот штамм первоначально был выделен в области Северный Рейн-Вестфалия, Германия, из ор-

ганизма поросенка 3-недельного возраста с серьезным респираторным нарушением. Затем штамм после-

довательно ослабляли посредством осуществления непрерывных пассажей на клетках линии МА 104. 

Ослабленный штамм был депонирован фирмой Bioscreen GmbH, Mendelstrasse 11, 48149, Мюнстер, Гер-

мания в Европейской коллекции клеточный культур (ЕСАСС), Портон Даун, Солсбери, графство Уилт-
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шир, SP4 0JG, Великобритания, 25 января 2011 г. и ему был присвоен регистрационный номер 11012502. 

Указанный ослабленный вирус представляет собой предпочтительный исходный вакцинный вирус 

(MSV), который был подвергнут последовательным пассажам и превращен в эффективную вакцину на 

основе PRRSV. Вирулентный родительский штамм, обозначенный как 94881, также был депонирован в 

соответствии с Будапештским договором фирмой Bioscreen GmbH, Mendelstrasse 11, 48149, Мюнстер, 

Германия, в Европейской коллекции клеточный культур (ЕСАСС), Портон Даун, Солсбери, графство 

Уилтшир, SP4 0JG, Великобритания, 25 января 2011 г. и ему был присвоен регистрационный номер 

11012501. 

В конкретных вариантах осуществления изобретения модифицированную живую вирусную вакцину 

тестировали, вводя ее путем внутримышечной инъекции в дозе 1 мл молодым свиньям и в дозе 2 мл свино-

маткам, и была продемонстрирована ее эффективность в отношении создания защитного иммунитета. 

Пассажи вируса с целью его ослабления осуществляли согласно классическим вирусологическим 

методам. Конкретно, родительский изолят PRRS 94881 ослабляли in vitro посредством осуществления 

непрерывных пассажей на клетках линии МА 104, осуществляя максимум 108 пассажей после первона-

чального выделения. В целом, материал пересевали примерно 1-2 раза в неделю, осуществляя в общей 

сложности 108 пассажей в Т-колбах (25 см
2
) или Т-колбах (75 см

2
). Конфлюэнтные культуры клеток ли-

нии МА 104 в примерно 12-30 мл минимальной поддерживающей среды (MEM), дополненной 6% фе-

тальной бычьей сыворотки (FBS) инокулировали 100-300 мкл вируса. Культуры инкубировали в течение 

3-7 дней во влажной камере при 37°С в атмосфере, содержащей 4-6% СО2. После того как цитопатиче-

ское действие (ЦПД) культур достигало > 25%, осуществляли сбор из колб путем экстракции суперна-

танта. Часть супернатанта переносили в новую колбу, а 2 мл собранного продукта помещали в виде али-

квот на хранение при температуре от -60 до -80°С. 

Специалист в данной области может с помощью стандартных методов определять нуклеотидную 

последовательность, которую имеет ослабленный вирус, депонированный в ЕСАСС под регистрацион-

ным номером 11012502. Таким образом, под объем настоящего изобретения подпадает также нуклеотид-

ная последовательность, специфическая для ослабленного PRRSV 94481, депонированного в ЕСАСС под 

регистрационным номером 11012502. Предпочтительно под объем изобретения подпадают также нук-

леотидные последовательности вируса PRRS, которые обладают по меньшей мере 95%-ной гомологией 

последовательности с последовательностью, представленной в SEQ ID NO: 1 или SEQ ID NO: 10, по-

скольку такие вирусы, по-видимому, могут обладать эффективностью в отношении обеспечения имму-

нитета у животных, вакцинированных ослабленными вирусами, содержащими такие гомологичные по-

следовательности. Последовательность, представленная в SEQ ID NO: 1, является полноразмерной по-

следовательностью ослабленного MSV PRRS 94881 и полная длина последовательности составляет 

14843 пар оснований. Ниже приведены данные об ОРС с 1 по 7 для указанной последовательности 

                Номер ОРС                           CDS в SEQ ID NO: 1               Кодируемый белок 

 
Последовательность, представленная в SEQ ID NO: 10, является полноразмерной последовательно-

стью родительского штамма PRRSV 94881, полученного после пассажа 5, и полная длина последова-

тельности составляет 14843 пар оснований. Ниже приведены данные об ОРС с 1 по 7 для указанной по-

следовательности 
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После выделения указанного нового ослабленного штамма европейского вируса PRRS можно полу-

чать улучшенные вакцины против PRRS, содержащие самый современный штамм вируса PRRS, который 

соответствует вирулентным штаммам PRRS, обнаруженным в настоящее время в полевых условиях. В 

частности, новый ослабленный европейский вирус PRRS можно применять для получения модифициро-

ванных живых вакцин (MLV). Модифицированная живая вакцина характеризуется тем, что она содержит 

живой вирус, который может размножаться в организме свиней, но который не вызывает клинического 

заболевания PRRS. Кроме того, после введения он индуцирует иммунологический ответ у свиней, кото-

рый, как правило, обеспечивает значительный уровень защиты от повторной инфекции, вызываемой па-

тогенным вирусом PRRS. Вирус, обладающий такими характеристиками, обычно называют ослабленным 

вирусом. Кроме того, в настоящем изобретении представлено подробное описание последовательностей 

ОРС как родительского, так и ослабленного штаммов PRRSV 94881. Таким образом, предполагается, что 

специалист в данной области может применять последовательности одной или нескольких ОРС, пред-

ставленных в настоящем описании, в субъединичной вакцине. 

Как указано выше, в целом, ослабленный вирус можно создавать из патогенных изолятов вируса 

посредством осуществления повторных пассажей с использованием пригодных клеток-хозяев, которые 

являются пермиссивными (т.е. восприимчивыми к вирусу клетками, способными обеспечивать его ре-

продукцию) для вируса, до тех пор, пока вирус не приобретет требуемые свойства (WO 92/21375 , WO 

93/06211, WO93/03760, WO 93/07898, WO 96/36356, ЕР 0676467, ЕР 0732340, ЕР 0835930). В альтерна-

тивном варианте его можно создавать путем генетической инженерии с использованием инфекционного 

клона, как правило, полноразмерного транскрипта комплементарной ДНК вирусного генома (WO 

98/18933, ЕР 1018557, WO 03/062407, Nielsen и др., J. Virol., 77, 2003, cc. 3702-3711). Предпочтительный 

вариант осуществления изобретения относится к MLV, содержащей ослабленный вирус PRRS европей-

ского генотипа 94481, который получен путем ослабления родительского вируса, депонированного в 

ЕСАСС под регистрационным номером 11012501. Предпочтительная MLV содержит ослабленный вирус, 

предлагаемый в настоящем изобретении, который депонирован в ЕСАСС под регистрационным номером 

11012502. 

Другой объект настоящего изобретения относится к получению и выделению потомства или поко-

ления вируса PPRS, депонированного 25 января 2011 г. в Европейской коллекции клеточных культур 

(ЕСАСС), Портон Даун, Солсбери, графство Уилтшир, SP4 0JG, Великобритания, под регистрационными 

номерами ЕСАСС 11012502 (ослабленный штамм для MLV) и 11012501 (родительский штамм). Таким 

образом, изобретение распространяется на штаммы вируса PRRS, которые выведены из депонированных 

штаммов посредством размножения или мультипликации в идентичной или дивергентной форме, прежде 

всего на потомков, которые обладают необходимыми характеристиками депонированных штаммов. При 

продолжении размножения штаммы могут приобретать мутации, большинство из которых не должно 

существенно изменять свойства указанных штаммов. 

Штаммы, предлагаемые в изобретении, можно подвергать также дополнительной модификации с 

целью придания им дополнительных желательных свойств. Это можно осуществлять с помощью класси-

ческих методов размножения и отбора, таких как непрерывное размножение в пригодных клетках-

хозяевах до получения ослабленного фенотипа. В альтернативном варианте штаммы можно генетически 

модифицировать путем осуществления направленной мутации нуклеотидной последовательности из ге-

нома этих штаммов с помощью пригодных методов генетической инженерии. Геном PRRSV был полно-

стью или частично секвенирован (Conzelmann и др., 1993; Meulenberg и др., 1993а, Murtaugh и др., 1995), 

он кодирует помимо РНК-зависимой РНК-полимеразы (OPC1a и OPC1b), шесть структурных белков, 

которые представляют собой четыре оболочечных гликопротеина, обозначенные как GP2 (ОРС2), GP3 

(ОРС3), GP4 (ОРС4) и GP5 (ОРС5), негликозилированный мембранный белок М (ОРС6) и нуклеокап-

сидный белок N (ОРС7) (Meulenberg и др., 1995, 1996; van Nieuwstadt и др., 1996). Путем иммунологиче-

ской характеризации и нуклеотидного секвенирования европейских штаммов и US-штаммов PRRSV бы-

ли выявлены небольшие антигенные различия в штаммах PRRSV, локализованные в структурных вирус-

ных белках (Nelson и др., 1993; Wensvoort и др., 1992; Murtaugh и др., 1995). Сравнение MSV PRRS 

94881, предлагаемого в настоящем изобретении, со штаммом европейского референс-вируса, а именно, 
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вирусом Лелистад (LV), выявило гомологии нуклеотидных последовательностей на уровне от 85,40 до 

95,09% у 8 различных вирусных генов и идентичности аминокислот на уровне от 86,39 до 97,27% между 

обоими вирусными штаммами. При сравнении с LV можно идентифицировать две делеции в OPC1a 

MSV 94881. Например, OPC1a MSV 94881 обладает 85,40%-ной гомологией нуклеотидов с вирусом Ле-

листад, что обусловливает идентичность аминокислот на уровне 86,39%; OPC1b MSV 94881 обладает 

92,12%-ной гомологией нуклеотидной последовательности с вирусом Лелистад, что обусловливает иден-

тичность аминокислот на уровне 97,27%; OPC2 MSV 94881 обладает 91,07%-ной гомологией нуклеотид-

ной последовательности с вирусом Лелистад, что обусловливает идентичность аминокислот на уровне 

90,76%; ОРС3 MSV 94881 обладает 90,98%-ной гомологией нуклеотидной последовательности с виру-

сом Лелистад, что обусловливает идентичность аминокислот на уровне 89,43%; ОРС4 MSV 94881 обла-

дает 90, 58%-ной гомологией нуклеотидной последовательности с вирусом Лелистад, что обусловливает 

идентичность аминокислот на уровне 87,43%; ОРС5 MSV 94881 обладает 90,43%-ной гомологией нук-

леотидной последовательности с вирусом Лелистад, что обусловливает идентичность аминокислот на 

уровне 88,56%; ОРС6 MSV 94881 обладает 95,02%-ной гомологией нуклеотидной последовательности с 

вирусом Лелистад, что обусловливает идентичность аминокислот на уровне 97,11%; ОРС7 MSV 94881 

обладает 95,09%-ной гомологией нуклеотидной последовательности с вирусом Лелистад, что обусловли-

вает идентичность аминокислот на уровне 92,97%. 

Фактически вирус PRRS 94881, предлагаемый в настоящем изобретении, может быть создан в виде 

химерного вируса с каркасом вируса PRRS, имеющего регистрационный номер ЕСАСС 11012502, или 

фактически родительский штамм, депонированный под регистрационным номером ЕСАСС 11012501, 

модифицируют путем замены эндогенной последовательности одной или нескольких из ОРС 1а, ОРС 1b, 

ОРС 2, ОРС 3, ОРС 4, ОРС 5, ОРС 6 или ОРС 7 на соответствующую ОРС из другого штамма вируса 

PRRS. Например, другой штамм вируса PRRS может представлять собой другой европейский штамм, 

такой как штамм вируса Лелистад (агент Лелистад (CDI-NL-2.91)), или другие штаммы, такие как штам-

мы, депонированные под регистрационными номерами ЕСАСС 04102703, ЕСАСС 04102702, ЕСАСС 

04102704, регистрационным номером CNCM I-1140, регистрационным номером CNCM I-1387, регистра-

ционным номером CNCM I-1388, АТСС VR 2332, VR 2385, VR 2386, VR 2429, VR 2474 и VR 2402; 

CNCM I-1102, CNCM I-1140, CNCM I-1387, CNCM I-1388 или ЕСАСС V93070108, или в действительно-

сти он может представлять собой US-штамм, такой как североамериканский вирус PRRS, pT7P129A; де-

позит АТСС VR-2332, депозит АТСС VR-2368; АТСС VR-2495; АТСС VR 2385, АТСС VR 2386, АТСС 

VR 2429, АТСС VR 2474 и АТСС VR 2402. 

Методы рекомбинации, применяемые для получения модифицированных последовательностей, хо-

рошо известны специалистам в данной области, и, как правило, в них применяют конструирование пол-

норазмерных копий комплементарной ДНК (инфекционные клоны) вирусного генома, которые затем 

можно модифицировать с помощью методов рекомбинации и манипулирования ДНК (типа сайт-

направленного мутагенеза и т.д.). Таким путем можно, например, модифицировать антигенные сайты 

или ферментативные свойства вирусных белков. В литературе описаны инфекционные клоны штаммов 

вируса PRRS европейского и североамериканского генотипа. 

Штаммы вируса PRRS, предлагаемые в настоящем изобретении, которые пригодны для вакцин, 

предлагаемых в изобретении, можно выращивать и собирать методами, известными в данной области, 

например путем размножения в пригодных клетках-хозяевах, таких как обезьянья клеточная линия МА-

104, клетки линии Vero или свиные альвеолярные макрофаги. PRRSV предпочтительно выращивают в 

альвеолярных легочных макрофагах (Wensvoort и др., 1991). Несколько клеточных линий, таких как 

CL2621 и другие клеточные линии, клонированные из линии клеток почки обезьяны МА-104 (Benfield и 

др., 1992; Collins и др., 1992; Kim и др., 1993), также восприимчивы к вирусу. 

Таким образом, вакцины, содержащие любой из штаммов PRRSV с регистрационным номером 

ЕСАСС 11012501, 11012501 регистрационными номерами ЕСАСС 04102703, ЕСАСС 04102702, ЕСАСС 

04102704, регистрационным номером CNCM I-1140, регистрационным номером CNCM I-1387 и регист-

рационным номером CNCM I-1388, а также любые комбинации указанных штаммов или их потомком, 

представляют собой предпочтительные варианты осуществления настоящего изобретения. В конкретных 

вариантах осуществления изобретения вирус PRRS 94881 выращивают с помощью способа, в котором 

производят параллельное высевание вируса и клеток-хозяев в один и тот же день в биореактор, что про-

демонстрировано на фиг. 9. Дополнительные отличительные признаки способа получения вируса PRRS 

94881 могут быть такими же, что и описанные в одновременно зарегистрированной предварительной 

заявке на патент США, озаглавленной "Способ получения PRRSV в коммерческом масштабе", которая 

зарегистрирована одновременно с настоящей заявкой под номером 61/444071. Хотя представлен один 

способ выращивания PRRSV 94881, следует понимать, что вирус можно размножать с помощью любого 

общепринятого метода, известного специалистам в данной области. 

Предпочтительно вакцины, предлагаемые в настоящем изобретении, представляют собой модифи-

цированные живые вакцины, содержащие один или несколько указанных живых штаммов в пригодном 

носителе, но можно применять также инактивированный вирус для получения убитой вакцины (KV). Как 

правило, MLV включают в препаративную форму таким образом, чтобы обеспечивать введение от 10
1
 до 
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10
7
 вирусных частиц на дозу, предпочтительно от 10

3
 до 10

5
 частиц на дозу, более предпочтительно от 

10
4
 до 10

5
 частиц на дозу (4,0-5,0 log10 TCID50). KV можно включать в препаративную форму, исходя из  

титра до активации, составляющего от 10
3
 до 10

10
 вирусных частиц на дозу. Вакцина может содержать 

фармацевтически приемлемый носитель, например физиологический солевой раствор. 

Инфицирование свиней PRRSV может осуществляться ороназальным путем. В легких вирус по-

глощается легочными альвеолярными макрофагами и в этих клетках репликация PRRSV завершается в 

течение 9 ч. В течение 12 ч PRRSV перемещается из легких в легочные лимфатические узлы и в течение 

3 дней в периферические лимфатические узлы, костный мозг и селезенку. В этих областях лишь неболь-

шое количество клеток дают положительную в отношении вирусного антигена окраску. Вирус присутст-

вует в крови по меньшей мере в течение 21 дня и часто намного дольше. Через 7 дней в крови обнаружи-

вают антитела к PRRSV. Одновременное присутствие вируса и антитела в организме инфицированных 

PRRS свиней свидетельствует о том, что вирусная инфекция может сохраняться в течение продолжи-

тельного периода времени, хотя и на низком уровне, несмотря на присутствие антитела. На протяжении 

по меньшей мере 7 недель популяция альвеолярных клеток в легких отличается от популяции в здоровых 

свободных от патогенов (SPF) легких. 

Вакцина, предлагаемая в настоящем изобретении, может находиться в форме высушенного вымо-

раживанием препарата живого вируса, предназначенного для восстановления с помощью растворителя 

для получения раствора для инъекции. Растворитель может представлять собой, например, воду, физио-

логический раствор или буфер, или вспомогательный (адъювантный) растворитель. Растворитель может 

содержать адъюванты. Восстановленную вакцину можно затем инъецировать свинье, например, путем 

внутримышечной или внутрикожной инъекции в шею. Для внутримышечной инъекции можно использо-

вать объем 2 мл, для внутрикожной инъекции, как правило, объем составляет 0,2 мл. Таким образом, 

следующим объектом настоящего изобретения является продукт, представляющий собой вакцину, кото-

рый содержит в отдельных контейнерах высушенную вымораживанием композицию вируса и раствори-

тель для восстановления, и необязательно дополнительно содержит листовку или этикетку с инструк-

циями по применению. 

Вакцина, предлагаемая в настоящем изобретении, может содержать не только один или несколько 

из вышеуказанных штаммов, но может включать другие компоненты, обладающие активностью в отно-

шении PRRS или других вирусных или бактериальных заболеваний свиней, таких как свиной циркови-

рус или классический вирус лихорадки свиней. Таким образом, изобретение относится также к описан-

ной вакцине, отличающейся тем, что она содержит по меньшей мере один дополнительный антиген, об-

ладающий активностью в отношении заболевания свиней, отличного от PRRS. Например, такие допол-

нительные антигены могут включать Mycoplasma hyopneumoniae, PCV2, SIV, H.parasuis, E.rhusiopathiae, 

S.suis, A.suis, Leptospira sp. Parvovirus и т.п. Кроме того, вакцина может содержать определенные фарма-

цевтически приемлемые или приемлемые для ветеринарии адъюванты. В изобретении предложены но-

вые композиции вакцины, прежде всего вакцины против вируса PRRS, содержащие PRRSV 94881, кото-

рые дополнительно содержат адъюванты, повышающие эффективность вакцины, в результате чего при 

введении комбинации адъюванта и вакцины наблюдается лучший клинический ответ/исход по сравне-

нию с введением только одной вакцины. Например, композиции вакцины, предлагаемые в изобретении, 

могут содержать вакцину на основе вируса PRRSV 94881 и адъювант, выбранный из группы, состоящей 

из МСР-1, α-токоферол (например, α-токоферола ацетат, примером которого служит вариант, посту-

пающий в продажу под товарным знаком Diluvac Forte), фракции Haemophilus sonmus, карбопол и их 

комбинации. В некоторых вариантах осуществления изобретения вирусная вакцина представляет собой 

вакцину на основе вируса PRRS 94881, которая может представлять собой рекомбинантную субъединич-

ную вакцину или в альтернативном варианте может представлять собой живую ослабленную вирусную 

вакцину. Примером существующей в настоящее время живой вакцины является MLV PRRS Ingelvac, и 

на основе PRRS 94881 можно приготавливать препаративную форму методом, сходным с методом полу-

чения MLV PRRS Ingelvac. 

Иммуногенные композиции, предлагаемые в изобретении, могут содержать помимо указанных вы-

ше и другие ингредиенты, если другие ингредиенты не взаимодействуют с адъювантами или лежащей в 

основе композиции вирусной вакциной. К таким другим ингредиентам относятся, например, связующие 

вещества, красители, десиканты, антисептики, смачивающие вещества, стабилизаторы, эксципиенты, 

адгезивы, пластификаторы, вещества для повышения клейкости, разрыхлители, материалы для пласты-

рей, мазевые основы, вещества для удаления кератина, основные субстанции, вещества, усиливающие 

абсорбцию, жирные кислоты, эфиры жирных кислот, высшие спирты, поверхностно-активные вещества, 

вода и забуферивающие вещества. К предпочтительным другим ингредиентам относятся забуфериваю-

щие вещества, мазевые основы, жирные кислоты, антисептики, основные субстанции и поверхностно-

активные вещества. 

Содержание или количество адъювантов, применяемых согласно изобретению, можно варьировать 

и его можно определять, принимая во внимание, например, свойства применяемой вакцины на основе 

PRRSV и форму лекарственного средства. Компонент, представляющий собой адъювант, может содер-
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жать, например, от 1 до 100 мас.%. Композиции на основе PRRSV 94881, предлагаемые в изобретении, 

получают путем смешения компонента, представляющего собой адъювант, и компонента, представляю-

щего собой вирусную вакцину, либо индивидуально, либо в сочетании с различными другими ингреди-

ентами. Композиции могут представлять собой такие композиции, в которых вирусная вакцина и адъю-

вант присутствуют в составе одной препаративной формы, или в альтернативном варианте адъювант и 

вакцина присутствуют в составе отдельных препаративных форм, которые можно вводить одновременно 

или последовательно. 

Так, при введении в организм животных компонент, представляющий собой адъювант, предлагае-

мых в изобретении иммуногенных композиций можно вводить отдельно от вирусной вакцины. В альтер-

нативном варианте адъювант, применяемый согласно изобретению, можно вводить совместно с вирус-

ной вакциной в форме единой композиции вакцины. Вирусная вакцина может представлять собой лю-

бую вирусную вакцину. В более конкретных вариантах осуществления изобретения предлагается приме-

нять вакцину на основе вируса PRRS, содержащую PRRSV 94881. Кроме того, такую вакцину можно 

объединять с другими вакцинами, такими как MLV PRRS Ingelvac и/или Porcilis. Это является лишь 

одним из примеров комбинированной вакцины на основе вируса PRRS, можно легко приготавливать и 

другие подобные комбинации вакцин. 

Представленные в настоящем описании иммуногенные композиции являются наиболее предпочти-

тельными с точки зрения индукции гуморального иммунного ответа на вирус PRRS. Введение вакцин 

предпочтительно должно приводить к снижению серьезности одного или нескольких клинических сим-

птомов, таких как повреждения легких, анорексия, обесцвечивание кожи, заторможенность, респиратор-

ные признаки, появление мумифицированных поросят, кашель, диарея и их комбинации, которые ассо-

циированы с заражением PRRSV. 

Так, композиции предпочтительно улучшают клинический исход для заболевшего животного по 

сравнению с исходом после введения только одной вирусной вакцины против PRRS. В конкретных вари-

антах осуществления изобретения улучшенный клинический исход заключается в снижении процента 

повреждений легких по меньшей мере на 50% по сравнению с животными, которым не вводили иммуно-

генную композицию в комбинации с указанным адъювантом. В других вариантах осуществления изо-

бретения улучшение клинического исхода заключается в снижении уровня виремии у животных по мень-

шей мере на 45% по сравнению с животными, которым не вводили иммуногенную композицию в комби-

нации с указанным адъювантом. 

Таким образом, один из объектов изобретения относится к улучшенной вакцине, более конкретно к 

улучшенной вирусной вакцине против PRRS, где улучшение заключается в том, что осуществляют сме-

шение вирусной вакцины с адъювантом, выбранным из группы, состоящей из МСР-1, фракций Haemo-

philus sonmus, карбопола и их комбинаций. Кроме того, композиция вакцины, предлагаемая в изобрете-

нии, может содержать фармацевтически приемлемый носитель. 

Композиции вакцины, предлагаемые в изобретении, можно включать в препаративные формы лю-

бым методом, известным в области приготовления препаративных форм, например включать в состав 

жидких препаратов, суспензий, мазей, порошков, лосьонов, эмульсий типа вода-в масле, эмульсий типа 

масло-в воде, эмульсий, кремов, катаплазм, пластырей и гелей, и предпочтительно их применяют в каче-

стве лекарственных средств. Таким образом, другой объект настоящего изобретения относится к фарма-

цевтической композиции, содержащей указанную выше композицию вакцины. Композиция вакцины, 

предлагаемая в настоящем изобретении, при ее введении в кожу может приводить к значительной ин-

дукции производства антител. Таким образом, согласно другому предпочтительному варианту осуществ-

ления настоящего изобретения композиция вакцины может быть приготовлена в виде препарата для 

чрезкожного введения. 

Кроме того, как описано выше, согласно настоящему изобретению вирус и адъювант можно вво-

дить в организм совместно в форме единой композиции вакцины или можно вводить адъювантный пре-

парат отдельно и другим путем по отношению к антигенному вирусному компоненту вакцины против 

PRRS, при этом адъювант действует таким образом, что количество антитела, продуцируемого в орга-

низме в ответ на вирусную вакцину против PRRS, может существенно возрастать по сравнению с введе-

нием только одной вирусной вакцины против PRRS. 

Когда в организм вводят адъювант и вирусную вакцину против PRRS, то это приводит к улучше-

нию клинического исхода у животного. Обычный специалист в данной области может легко определять 

эффективное количество адъюванта и иммунологически эффективное количество вирусной вакцины 

против PRRS, принимая во внимание, например, тип и свойства антигенной субстанции, вид организмов, 

возраст, вес тела, серьезность заболеваний, тип заболеваний, время введения и метод введения, а также 

используя в качестве показателя количество антитела, вырабатываемого в организме против антигенной 

субстанции. 

Вирусную вакцину против PRRS, адъювант или их комбинации можно вводить в организмы любым 

пригодным методом, выбранным в зависимости, например, от состояния животных и характеристик за-

болевания. Примеры таких методов включают внутрибрюшинное введение, дермальное введение, на-

пример, путем подкожной инъекции, внутримышечной инъекции, внутрикожной инъекции и с помощью 
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пластыря, назальное введение, оральное введение, введение через слизистую оболочку (например, рек-

тальное введение, вагинальное введение и введение через роговицу). Среди них предпочтительным явля-

ется внутримышечное введение. 

Примером терапевтической дозы MLV PRRSV является доза объемом примерно два миллилитра (2 

мл). Специалисту в данной области должно быть очевидно, что уровень дозы можно варьировать в зави-

симости от породы, размера и других физических факторов индивидуального животного, а также от кон-

кретной препаративной формы MLV PRRSV и пути введения. Предпочтительно MLV PRRSV вводят в 

виде однократной дозы; однако можно применять дополнительные дозы. И в этом случае также специа-

листу в данной области должно быть очевидно, что при применении настоящего изобретения доза и ко-

личество доз зависят от возраста и физического состояния конкретной свиньи, а также от других факто-

ров, которые обычно учитывают в промышленности, и от конкретных условий, в которых осуществляют 

введение MLV PRRSV. 

В конкретных вариантах осуществления изобретения вакцина может представлять собой мультива-

лентную вакцину, которая содержит два или большее количество вирусов PRRS, где по меньшей мере 

один из вирусов PRRS представляет собой ослабленный вирус 94881, депонированный под регистраци-

онным номером ЕСАСС 11012502. Другие вирусы PRRS могут представлять собой один или несколько 

вирусов, выбранных из группы, состоящей из вирусного штамма PRRSV, представляющего собой вирус 

Лелистад (агент Лелистад (CDI-NL-2.91)), или других штаммов, таких как штаммы, депонированные под 

регистрационными номерами ЕСАСС 04102703, ЕСАСС 04102702, ЕСАСС 04102704, регистрационным 

номером CNCM I-1140, регистрационным номером CNCM I-1387, регистрационным номером CNCM I-

1388, АТСС VR 2332, VR 2385, VR 2386, VR 2429, VR 2474 и VR 2402; CNCM I-1102, CNCM I-1140, 

CNCM I-1387, CNCM I-1388 или ЕСАСС V93070108, или может представлять собой US-штамм, такой 

как североамериканский вирус PRRS, рТ7Р129А; депозит АТСС VR-2332, депозит АТСС VR-2368; 

ATCC VR-2495; АТСС VR 2385, АТСС VR 2386, АТСС VR 2429, АТСС VR 2474 и АТСС VR 2402. 

Вакцины на основе вирусов PRRS можно применять для вакцинирования как поросят, так и свино-

маток. Согласно одному из объектов изобретения конкретную схему введения доз выбирают в зависимо-

сти от возраста свиньи и антигена, выбранного для введения. Это позволяет вводить свиньям любого 

возраста наиболее эффективную дозу. Согласно предпочтительному способу MLV PRRSV 94881 вводят 

в терапевтическом количестве свинье или поросенку возрастом примерно две недели ±5 дней. Выбран-

ное количество должно варьироваться в зависимости от возраста свиньи. В альтернативном варианте 

такую MLV вводят в другом терапевтическом количестве свинье или поросенку, возраст которого пре-

вышает примерно 3 недели, и это количество также должно изменяться, когда свинья, которой осущест-

вляют указанное введение, взрослеет или становится старше. Таким образом, свиньям возрастом при-

мерно четыре недели, шесть недель, восемь недель, десять недель, двенадцать недель, четырнадцать не-

дель, шестнадцать недель, подсвинке или свиноматке, всем нужно вводить вакцину в различных количе-

ствах. Предназначенную для применения терапевтическую дозу следует оптимизировать в полевых ус-

ловиях и, как правило, ее определяют в клинических опытах, в которых определяют минимальную им-

мунизирующую дозу, обеспечивающую защиту восприимчивой свиньи от контрольного заражения ви-

рулентным гетерологичным PRRSV. Предпочтительно, MLV PRRSV, полученную согласно способам, 

представленным в настоящем описании, вводят внутримышечно; однако можно использовать и другие 

методы введения, такие как внутрикожное, интраназальное, интраретинальное, оральное, подкожное 

введение и т.п., которые широко известны и применяются в данной области. 

Специалисту в данной области должно быть очевидно, что методы вакцинации могут предусматри-

вать определение соответствующего графика введения и доз для осуществления вакцинации свиньи от 

PRRSV. Такие методы, как правило, включают стадии определения по меньшей мере одной переменной, 

выбранной из группы, включающей возраст, состояние здоровья, уровень врожденного иммунитета и 

уровень активного иммунитета свиньи, и регулирования стандартного уровня доз с учетом этих пере-

менных. Как правило, уровень врожденного иммунитета и уровень активного иммунитета следует опре-

делять путем сопоставления со стандартом, представляющим собой средние уровни для популяции сви-

ней сходного возраста и состояния здоровья. Согласно наиболее предпочтительному методу все пере-

менные рассматривают до определения оптимального уровня доз и графика введения. 

Предпочтительные варианты осуществления настоящего изобретения относятся также к выделен-

ным нуклеиновым кислотам, которые кодируют конкретные открытые рамки считывания ослабленного 

вируса 94881, депонированного под регистрационным номером ЕСАСС 11012502, и родительского ви-

рулентного вируса 94881, депонированного под регистрационным номером ЕСАСС 11012501. Например, 

полная нуклеотидная последовательность ослабленного вируса 94881, депонированного под регистраци-

онным номером ЕСАСС 11012502, имеет последовательность SEQ ID NO: 1, которая кодирует представ-

ленные в SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ 

ID NO: 8 и SEQ ID NO: 9 белковые последовательности OPC1a, OPC1b, OPC2, ОРС3, ОРС4, OPC5, 

OPC6, OPC7 соответственно. Полная нуклеотидная последовательность вирулентного родительского 

вируса 94881, депонированного под регистрационным номером ЕСАСС 11012501, имеет последователь-

ность SEQ ID NO: 10, которая кодирует представленные в SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 
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13, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17 и SEQ ID NO: 18 белковые последо-

вательности OPC1a, OPC1b, OPC2, ОРС3, ОРС4, OPC5, OPC6, OPC7 соответственно. 

Вакцину на основе PRRSV 94881 можно вводить любым общепринятым путем, в некоторых пред-

почтительных способах введение осуществляют внутримышечно. Предпочтительным является вариант, 

когда вводимая вакцина против PRRSV оказывает свое благоприятное действие в отношении лечения 

или уменьшения серьезности или встречаемости инфекции PRRSV после введения однократной дозы, 

как это имеет место в случае Ingelvac, однако, если выбирают другие антигены или комбинации, или 

мультивалентные вакцины, то следует иметь в виду, что их можно вводить общепринятым для их при-

менения образом, что может включать введение одной или нескольких бустерных доз после введения 

первой дозы. Специалисты в данной области могут определять соответствующие уровни доз с учетом 

выбранной вакцины против PRRSV и возрастного диапазона животного, которому требуется вводить 

антиген. 

В конкретных представленных ниже примерах осуществляли контрольное заражение свиней и сви-

номаток новым выведенным штаммом европейского PRRSV, который обладает способностью воспроиз-

водимым образом вызывать респираторное заболевание у поросят. Выводимые до настоящего времени 

европейские штаммы PRRSV не позволяли воспроизводить респираторное заболевание при его модели-

ровании на поросятах и поэтому исторически модели, основанные на контрольном заражении респира-

торным путем, базировались на использовании не европейских штаммов для заражения. В Европе вслед-

ствие высокого генетического разнообразия существует необходимость в создании новой вакцины на 

основе европейского штамма. В дополнительных примерах осуществляли контрольное заражение жи-

вотных штаммом, который вызывал потерю репродуктивной способности на моделях с использованием 

контрольного заражения подсвинок/свиноматок. Было установлено, что эффективность MLV-вакцин на 

основе ослабленного вируса 94881, депонированного под регистрационным номером ЕСАСС 11012502, 

или любого вируса, полученного из этого штамма или из родительского штамма, депонированного под 

регистрационным номером ЕСАСС 11012501, можно демонстрировать на разнообразных моделях с ис-

пользованием контрольного заражения, поскольку указанный штамм также обладает эффективностью на 

других моделях индуцированного вирусом PRRS респираторного заболевания или потери репродуктив-

ной способности. 

Примеры 

Пример 1. Описание модели контрольного заражения PRRSV респираторным путем. 

Как указано выше, исторически было установлено, что штаммы, выведенные из EU-PRRSV, не по-

зволяют воспроизводить респираторное заболевание на модели, созданной на поросятах. В Европе вслед-

ствие высокого генетического разнообразия существует необходимость в создании новой вакцины на 

основе европейского штамма, и для проведения исследований необходима надежная воспроизводимая 

модель контрольного заражения респираторным путем, созданная с использованием вирулентного 

штамма, выведенного из Европейского PRRSV. В приведенном ниже примере представлены полученные 

при создании изобретения данные о том, что контрольное заражение свиней европейским применяемым 

для контрольного заражения штаммом, полученным в результате небольшого количества пассажей (по-

сле 4-го пассажа), позволяет надежно вызывать респираторные симптомы. 

В этом опыте использовали 3 группы по 12 животных, имевших возраст 3 недели на момент их рас-

пределения по группам и возраст примерно 10 недель на момент контрольного заражения: 

группа 1: контрольная группа (на чертежах обозначена как "контроль"); 

группа 2: группа животных, которых подвергали контрольному заражению (SD 35) (на чертежах 

обозначена как "контр., зараж."); 

группа 3: группа животных, которых вакцинировали PRRSV Porcilis (SD 0) и затем подвергали 

контрольному заражению (SD 35) (на чертежах обозначена как "Porcilis"). 

Опыт проводили в течение 56-дневного периода; через 10 дней после контрольного заражения про-

водили аутопсию 6 животных из каждой группы; аутопсию всех остальных животных осуществляли че-

рез 21 день после контрольного заражения. Ежедневно оценивали следующие параметры: ректальную 

температуру, респираторные и другие клинические признаки. Другие исследуемые параметры включали: 

вес тела, смертность, виремию, сероконверсию, данные патологического и гистологического обследова-

ния легких. 

В день -7 свиней распределяли по группам. В день опыта 0 группу 3 вакцинировали PRRSV Por-

cilis. В день опыта 35 группу 2 и группу 3 подвергали контрольному заражению европейским штам-

мом, применяемым для контрольного заражения. В день 45 по 6 животных из каждой группы подвергали 

аутопсии. Аутопсию остальных животных осуществляли в день 56. 

На фиг. 1А представлены результаты оценки кашля в виде среднего балла на животное для каждой 

недели. Видно, что после контрольного заражения имело место усиление кашля как в группе, подвергну-

той контрольному заражению (группа 2), так и в группе, обработанной Porcilis (группа 3). На фиг. 1Б 

представлен общий клинический балл, который учитывает одышку, кашель, выделения из носа и глаз, а 

также поведение. Эти данные свидетельствуют о том, что в целом после контрольного заражения имело 
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место повышение общего клинического балла в контрольной группе, подвергнутой контрольному зара-

жению, и в группе, обработанной Porcilis. Мониторинг ректальной температуры животных осуществляли 

до и после контрольного заражения, при этом было установлено, что после контрольного заражения 

имело место повышение ректальной температуры в группе, подвергнутой контрольному заражению, и в 

группе, обработанной Porcilis (SD (день опыта) > 35, при сравнении групп 1 и 2 р≤0,001; при сравнении 

групп 1 и 3 р≤ 0,001) (фиг. 2). 

Измерения среднего суточного прироста массы (фиг. 3) позволили установить, что после контроль-

ного заражения до осуществления первой аутопсии и до осуществления второй аутопсии величина 

ADWG была статистически значимо меньше в группе, подвергнутой контрольному заражению (SD35-44 

р≤ 0,001 и SD35-56 р≤ 0,01), и в группе, вакцинированной Porcilis (SD35-44 р≤ 0,05 и SD35-56 р≤ 0,05). 

Мониторинг виремии осуществляли с помощью ПЦР (фиг. 4) и ELISA (фиг. 5). Результаты ПЦР 

показали, что в группе 1 (контрольная группа) все животные сохраняли негативный статус. В группе 2 

все животные после контрольного заражения имели PRRSV-позитивный статус; в группе 3 все животные 

после вакцинации имели PRRSV-позитивный статус. Результаты, полученные с помощью ELISA, позво-

лили установить, что в группе 1 все животные сохраняли негативный статус; в группе 2 все животные 

после контрольного заражения имели позитивный статус в отношении антител (Ат) к PRRSV; в группе 3 

все животные после вакцинации имели позитивный статус в отношении Ат к PRRSV. 

Проводили также макроскопическое обследование легких (фиг. 6), при этом в легких оценивали ис-

пещренные желтовато-коричневыми крапинками области и области консолидации. Оказалось возмож-

ным выявить статистически значимые макроскопические изменения в контрольной группе, подвергнутой 

контрольному заражению, и в группе, обработанной Porcilis (при сравнении групп 1 и 2 р≤0,001; при 

сравнении групп 1 и 3 р ≤ 0,05), по сравнению с контрольной группой. Результаты гистопатологического 

обследования также продемонстрировали эффективность вакцинации (фиг. 7А-7В). Средний бал повре-

ждений легких был статистически значимо выше в группе, подвергнутой контрольному заражению, и в 

группе, обработанной Porcilis, по сравнению с контрольной группой (при сравнении групп 1 и 2 р≤0,001; 

при сравнении групп 1 и 3 р ≤ 0,001). Микроскопические повреждения были более сильными через 10 

дней после заражения. 

В целом, после контрольного заражения в контрольной группе, подвергнутой контрольному зара-

жению, и в группе, обработанной Porcilis, имело место увеличение баллов кашля, общих клинических 

баллов и повышение ректальной температуры. Вес тела в контрольной группе, подвергнутой контроль-

ному заражению, и в группе, обработанной Porcilis, был статистически значимо (р<0,05) меньше, чем в 

группе отрицательного контроля. Все животные в группе, обработанной Porcilis, после вакцинации име-

ли позитивный статус в отношении вируса PRRS и антител к вирусу PRRS. Все животные в контрольной 

группе, подвергнутой контрольному заражению, после вакцинации имели позитивный статус в отноше-

нии вируса PRRS и антител к вирусу PRRS. Макроскопический и гистологический анализ легких позво-

лил выявить серьезные макроскопические и микроскопические повреждения легких в контрольной груп-

пе, подвергнутой контрольному заражению, и в группе, обработанной Porcilis, по сравнению с группой 

отрицательного контроля. 

Таким образом, результаты данного исследования подтвердили, что рассматриваемый применяе-

мый для контрольного заражения европейский штамм позволяет статистически значимо (р<0,05 при 

сравнении с группой отрицательного контроля) индуцировать заболевание, характеризующееся следую-

щими признаками: повышенная температура, кашель, сниженный вес и серьезные макроскопические и 

микроскопические повреждения. 

Кроме того, было успешно продемонстрировано, что применяемый для контрольного заражения ев-

ропейский штамм вызывал соответствующее и воспроизводимое респираторное заболевание со специ-

фическими для PRRSV признаками на модели, основанной на контрольном заражении свиней, и, следо-

вательно, его можно применять в качестве вируса для контрольного заражения в последующих исследо-

ваниях эффективности. В рамках проведенного исследования было установлено, что вакцина Porcilis 

против PRRS не обладала эффективностью в отношении европейского штамма, применяемого для кон-

трольного заражения. 

Пример 2. Определение минимальной иммунизирующей дозы ослабленного вируса PRRS 94881 на 

восприимчивых поросятах 2-недельного возраста после контрольного заражения гетерологичным изоля-

том европейского вируса PRRS. 

Опыт по вакцинации-контрольному заражению осуществляли для определения минимальной им-

мунизирующей дозы (MID) вакцины против репродуктивно-респираторного синдрома свиней на основе 

изолята 94881, выведенного из европейского вируса, а именно, модифицированного живого вируса 

(MLV PRRS 94881), при трех различных уровнях титров, которую вводили восприимчивым к репродук-

тивно-респираторному синдрому свиней (PRRS) поросятам примерно 14-дневного возраста для обеспе-

чения соответствующего уменьшения повреждений легких после контрольного заражения гетерологич-

ным изолятом европейского вируса PRRS. В каждую предназначенную для вакцинации группу (группы 

1-3), а также в контрольную группу, предназначенную для контрольного заражения (группа 4), включали 
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по пятнадцать поросят. Десять поросят включали в группу отрицательного контроля (группа 5). 

В группах, подвергнутых вакцинации, и в контрольной группе, подвергнутой контрольному зара-

жению, осуществляли мониторинг ряда параметров, включая уровень виремии после контрольного зара-

жения, клинические оценки после вакцинации, серологию PRRS, уровень виремии после вакцинации, 

клинические обследования после контрольного заражения, средний суточный прирост массы (ADWG), 

ректальную температуру и выявление вируса PRRS в легких. В опыт была включена также группа отри-

цательного контроля (группа 5), которую не подвергали контрольному заражению, для целей валидации 

опыта путем демонстрации того, что в процессе опыта не нарушалась биологическая безопасность. 

Контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению, и группа отрицательного контроля 

сохраняли PRRS-негативный статус вплоть до дня, в который осуществляли контрольное заражение 

(день D28), а группа отрицательного контроля оставалась PRRS-негативной и в течение всего оставшего-

ся периода опыта (до дня D38), что служило валидацией опыта. 

Контрольное заражение осуществляли на 4-й неделе после вакцинации. В это время только у 2 жи-

вотных в группе, обработанной вакциной с низким титром, и у 3 животных в группе, обработанной вак-

циной с высоким титром, сыворотка была PRRS-позитивной по данным ПЦР. 

В контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, были выявлены значительные по-

вреждения легких, типичные для PRRS после контрольного заражения. После контрольного заражения в 

группах, обработанных вакциной с низким, средним и высоким титром медианные величины общих бал-

лов повреждений легких составляли 0,3, 0,5 и 0,40% соответственно, в то время как в контрольной груп-

пе, подвергнутой контрольному заражению, медианная величина общего балла повреждений легких со-

ставляла 33,40%. Медианные величины общих баллов повреждений легких для трех обработанных вак-

циной с различными титрами групп, были статистически значимо меньшее, чем для контрольной груп-

пы, подвергнутой контрольному заражению (р<0,0001). Не было выявлено статистически значимых раз-

личий между общими баллами повреждений в группах, обработанных вакциной с различными титрами 

(р≥0,1484). Для группы отрицательного контроля медианная величина общего балла повреждений легких 

составляла 0,00%. 

В дни опыта 31, 35 и 38 в период после контрольного заражения в трех группах, обработанных вак-

циной с различными титрами, был выявлен статистически значимо меньший уровень виремии по срав-

нению с контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению (р≤0,0093). После контрольного 

заражения не было обнаружено статистически значимых различий между уровнями виремии в группах, 

обработанных вакциной с различными титрами, за исключением дня D35, когда в группе, обработанной 

вакциной с высоким титром, имел место статистически значимо более низкий уровень виремии, чем в 

группе, обработанной вакциной со средним титром (р=0,0442). Поросята в группе отрицательного кон-

троля в дни D31, D35 и D38 имели негативный статус в отношении виремии. 

Такие клинические параметры, как серьезность (р≤0,0082) и частота встречаемости кашля 

(р≤0,0268), были менее выраженными в трех группах, обработанных вакциной с различными титрами, по 

сравнению с контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению, в течение периода после 

контрольного заражения, т.е. со дня 29 по день 38. Гипертермия в течение периода после контрольного 

заражения была более значительной в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, чем 

в трех группах, обработанных вакциной с различными титрами. Величина ADWG была статистически 

значимо выше в трех группах, обработанных вакциной с различными титрами, по сравнению с кон-

трольной группой, подвергнутой контрольному заражению (р≤0,0027). 

Величина MID MLV PRRS 94881 по данным настоящего исследования соответствовала низкому 

титру вакцины, уровень которого составлял 1×10
2,77 

TCID50/мл, что было установлено на основе соответ-

ствующего уменьшения макроскопических повреждений легких, выявленного при использовании всех 

трех уровней титров, по сравнению с повреждениями у животных в контрольной группе, подвергнутой 

контрольному заражению, после осуществления контрольного заражения вирулентным гетерологичным 

штаммом, выведенным из европейского вируса PRRS. При анализе вторичных параметров было уста-

новлено, что все три уровня титра вакцины были эффективными, при этом не было обнаружено выра-

женных различий между группами, обработанными различными титрами. 

Общий план опыта. 

Опыт проводили согласно плану слепого рандомизированного исследования на 70 восприимчивых 

к PRRS поросятах-отъемышах возрастом 14-16 дней на день начала опыта (день 0, D0). Описание групп 

обработки приведено ниже в табл. 2.1. 

Таблица 2.1. Группы обработки 
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Критериям включения в опыт удовлетворяли восемьдесят три поросенка, из которых специалист в 

области биостатистики в день D-3 произвольно распределял первые (по номерам) 70 животных по пяти 

группам. Поросят распределяли по 15 особей на группу в группы 1-4, десять поросят включали в группу 

5. Все 83 поросенка имели PRRS-серонегативный статус. 

Поросят обследовали в период со дня D-1 по день D26 для получения клинических оценок после 

вакцинации и данные обследований регистрировали в регистрационной форме для клинических оценок. 

Серология. В дни D0, D7, D14, D21, D28 собирали образцы венозной цельной крови поросят. Реги-

стрировали собранные образцы. Образцы крови центрифугировали и из каждой пробирки собирали сы-

воротку, разделяли и переносили в соответствующим образом маркированные пробирки. Один набор 

образцов сыворотки хранили при 2-8°С, другой набор образцов сыворотки хранили при -70±10°С. Набор 

образцов сыворотки, которые собирали в дни 0, 7, 14, 21, 28 и 38 и хранили при 2-8°С, анализировали в 

отношении антител к вирусу PRRS. Результаты классифицировали как "негативные" (соотношение S/P < 

0,4 по данным ELISA) или "позитивные" (соотношение S/P≥0,4 по данным ELISA). 

PRRS-виремия. Набор образцов сыворотки, которые собирали в дни 0, 7, 14, 21, 28, 31, 35 и 38 и 

выдерживали при -70±10°С, анализировали в отношении РНК PRRSV с помощью qПЦP (Дополнение 1, 

Приложение 7). Результаты классифицировали как "n.d." (не обнаружено), "позитивные" (EU PRRSV 

обнаружен, но не поддается количественной оценке, GE/мл (геномный эквивалент) = < 3,3 log) или ука-

зывали измеренную величину (log GE/мл). Для статистических целей результату "не обнаружено" при-

писывали величину 0 log GE/мл, а результату "позитивный" приписывали величину 3,0 log GE/мл. 

Средний суточный прирост массы (ADWG). Каждую свинью взвешивали на калиброванных гра-

дуированных весах и регистрировали вес индивидуального животного. Определяли среднесуточный при-

рост в период со дня DO по день D28 и со дня D28 по день D38. 

Клинические обследования после контрольного заражения. Исследователь или уполномоченные 

лица проводили обследование поросят в отношении клинических признаков заболевания в период с D27 

по D38 и результаты регистрировали в регистрационной форме для клинических оценок. Обследования 

заключались в оценке дыхания, поведения и кашля на основе балльной системы клинического обследо-

вания, представленной ниже в табл. 2.2. 

Таблица 2.2. Балльная система клинического обследования 

 
Общий суточный балл клинического обследования для каждого поросенка определяли путем сум-

мирования его ежедневных балльных оценок дыхания, поведения и кашля. 

Ректальные температуры измеряли в период с D27 по D38. 

Общий балл повреждений легких. Всех поросят, которые погибли до дня D38, и остальных поросят, 

которых умерщвляли в день D38, подвергали аутопсии. Каждый набор легких обследовали для выявле-

ния любой макроскопической патологии легких и для каждой доли легких определяли % патологии. Ес-

ли выявляли патологию других органов, то ее также описывали и регистрировали. 

Анализ легких с помощью qПЦP для выявления PRRSV. Из каждого набора легких сохраняли по 

два образца левой и правой передних долей, левой и правой сердечных долей, левой и правой диафраг-

мальных долей и промежуточной доли. Для одного набора образцов легкого объединяли все три образца, 

взятые с левой стороны, и помещали в один контейнер; в то время как все три образца, взятые с правой 

стороны, и образец, взятый из промежуточной доли, объединяли и помещали в другой контейнер. Каж-

дый контейнер заполняли 10%-ным раствором формалина, взятым в достаточном количестве. Для друго-

го набора образцов легких все три образца, взятых с левой стороны легких, объединяли и помещали в 

один Whirlpak (стерильный пакет); в то время как все три образца, взятые с правой стороны, и образец 

промежуточной доли легких объединяли и помещали в другой Whirlpak. 

Замороженные образцы ткани легких хранили при -70±10°С до проведения дальнейшего анализа. 
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Для каждого поросенка все образцы, взятые с левой стороны легких, гомогенизировали и анализировали 

в виде одного объединенного образца; и все образцы ткани, взятые с правой стороны легких, и образец 

промежуточной доли легких гомогенизировали и анализировали в виде одного объединенного образца. 

Результаты для образцов, взятых с левой и правой сторон легких, выражали в следующем виде: n.d. (не 

обнаружено), "позитивный" (EU PRRSV обнаружен, но не поддается количественной оценке, GE/мл (ге-

номный эквивалент) = < 3,3 log) или указывали измеренную величину (log GE/мл). Для целей анализа для 

каждого поросенка записывали полученные с помощью qПЦP средние значения для образцов, взятых с 

левой и правой сторон легких. Для статистических целей результату "не обнаружено" приписывали ве-

личину 0 log GE/мл, а результату "позитивный" приписывали величину 3,0 log GE/мл. 

Результаты. 

Общая балльная оценка повреждения легких после контрольного заражения. Взятая в совокупности 

группа данных, включающих минимальные, максимальные, медианные величины, 95%-ный доверитель-

ный интервал, Q-диапазон и средние значения общих баллов повреждений легких, свидетельствует о 

том, что медианные величины общих баллов повреждений легких в группах, обработанных вакциной с 

низким, средним и высоким титром, составляли 0,13, 0,55 и 0,40% соответственно; в то время как меди-

анная величина общих баллов повреждений легких в контрольной группе, подвергнутой контрольному 

заражению, составляла 33,40%. Медианные величины общих баллов повреждений легких в трех группах, 

обработанных вакциной с различными титрами, были статистически значимо меньше, чем для контроль-

ной группы, подвергнутой контрольному заражению(р<0,0001). Не было выявлено статистически значи-

мых различий между общими баллами повреждений легких в группах, обработанных вакциной с различ-

ными титрами (р>0,1484). Медианная величина общих баллов повреждений легких в группе отрицатель-

ного контроля составляла 0,00%. 

У одного из животных (в группе, обработанной вакциной с высоким титром) путем гистологическо-

го анализа была выявлена слабая гнойная интерстициальная пневмония, сопровождавшаяся обширным 

фибринозно-гнойным плевритом. Дыхательные пути и альвеолы не имели существенных отличий за ис-

ключением рассеянных нейтрофилов. Ткань легких по данным ИГХ-анализа имела негативный статус в 

отношении антигенов М.hyo, PCV2, PRRSV и SIV. Повреждения легких соответствовали наличию серо-

зита, который, как правило, ассоциирован с присутствием бактериальных агентов (Дополнение 12; При-

ложение 2009030254). Из ткани легкого были выделены несколько чистых бактериальных культур, кото-

рые были идентифицированы как Bordetella bronchiseptica и коагулаза-отрицательный Staphylococcus. 

Хотя из ткани легких были выделены два типа бактерий, данного поросенка не исключали из группы 3 

при осуществлении анализа общих баллов повреждений легких. 

У двух из 10 поросят из группы отрицательного контроля были выявлены очень небольшие повре-

ждения легких (№ 1767, 0,55%; № 1789, 0,61%). Указанные повреждения рассматривались как незначи-

тельные и не свидетельствующие о наличии PRRS. 

PRRS-виремия после контрольного заражения. Индивидуальные результаты анализа на виремию 

PRRS после контрольного заражения (дни D31-D38) сводили в таблицу, и было установлено, что после 

контрольного заражения виремия имелась у всех поросят в трех обработанных вакциной с различными 

титрами группах и в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению. Во все три момента 

времени после контрольного заражения уровень виремии в трех группах, обработанных вакциной с раз-

личными титрами, был статистически значимо меньше, чем в контрольной группе, подвергнутой кон-

трольному заражению (р<0,0093). Не было обнаружено различий в уровнях виремии между группами, 

обработанными вакциной с различными титрами, после контрольного заражения за исключением дня 

D35, когда в группе, обработанной вакциной с высоким титром, был выявлен меньший средний уровень 

виремии, чем в группе, обработанной вакциной со средним титром (р=0,0442). Поросята в группе отри-

цательного контроля сохраняли негативный статус в отношении виремии в дни D31, D35 и D38. Пло-

щадь под кривой (AUC) характеризует как величину, так и продолжительность вирусной нагрузки и яв-

ляется хорошим параметром для оценки виремии при проведении опыта. Статистически значимые раз-

личия были выявлены также между величинами AUC для трех групп, обработанных вакциной с различ-

ными титрами, и контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению, как в период с D28 по 

D38 (р<0,0162), так и в период с D31 по D38 (р<0,0001). Не было выявлено различий между величинами 

AUC (р≥0,3669) для групп, обработанных вакциной с различными титрами, в течение обоих интервалов 

времени. 

Были обобщены также данные о частоте встречаемости поросят с позитивными результатами ана-

лиза на виремию, в группах в период со дня D31 по день D28, эти данные представлены в табл. 2.3. По-

скольку для всех поросят в группах, обработанных вакциной, и контрольной группе, подвергнутой кон-

трольному заражению, были получены позитивные результаты анализа на виремию после контрольного 

заражения, то частота встречаемости поросят с позитивными результатами анализа на виремию в каждой 

группе в каждый момент времени была равна 100%. Поэтому не проводили анализ частоты встречаемо-

сти виремии после контрольного заражения. 
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Таблица 2.3. Обобщение данных о частоте встречаемости поросят с позитивными 

результатами анализа на виремию в группах в период со дня D31 по D38 

 

 
* Группа 1 - низкий титр MLV PRRS 94881; группа 2 - средний титр MLV PRRS 94881; группа 3 - 

высокий титр MLV PRRS; группа 4 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; груп-

па 5 - группа отрицательного контроля. 

Результаты анализа легких с помощью qПЦР. Индивидуальные результаты выделения вируса из 

легких после контрольного заражения обобщали для получения частоты встречаемости позитивных ре-

зультатов qПЦР-анализа образцов легких с целью оценки различий между группами (р-значения). Ткани 

легких, взятые у поросят из всех трех групп, обработанных вакциной с различными титрами, и из кон-

трольной группы, подвергнутой контрольному заражению, по данным qПЦР имели PRRSV-позитивный 

статус после контрольного заражения. Не было выявлено статистически значимых различий между 

группами, обработанными вакциной с различными титрами, и контрольной группой, подвергнутой кон-

трольному заражению (р=1,0000). Поскольку все поросята, обработанные вакциной с различными титра-

ми, имели по данным qПЦР PRRSV-позитивный статус, то не проводили статистических сравнительных 

анализов между группами, обработанными вакциной с различными титрами. 

Хотя не было обнаружено различий между частотой встречаемости имевших позитивный по дан-

ным qПЦР статус тканей легких в группах, обработанных вакциной с различными титрами, и в кон-

трольной группе, подвергнутой контрольному заражению, были выявлены выраженные различия вирус-

ной нагрузки в тканях легких. Действительно, для групп, обработанных вакциной с низким, средним и 

высоким титром, медианные величины вирусной нагрузки по данным qПЦР составляли 6,88, 6,80 и 6,81 

log10 GE/мл соответственно, в то время как для контрольной группы, подвергнутой контрольному зара-

жению, медианная величина вирусной нагрузки по данным qПЦР составляла 8,13 log10 GE/мл. Различие 

между группами, обработанными вакциной с различными титрами, и контрольной группой, подвергну-

той контрольному заражению, было статистически значимым (р≤0,0001). В противоположность этому, 

не было выявлено различий между медианными величинами вирусной нагрузки в легких по данным 

qПЦР в группах, обработанных вакциной с различными титрами (р≥0,7379). 

Балльная оценка результатов клинического обследования после контрольного заражения. После 

контрольного заражения не было выявлено серьезных аномалий в дыхании и поведении, о чем свиде-

тельствовали медианные величины максимальных клинических баллов, равные 0 (балл, равный 0, соот-

ветствует нормальному дыханию или нормальному поведению) для всех пяти групп. Кроме того, не бы-

ло обнаружено статистически значимых различий в аномалиях дыхания или поведения между группами, 

обработанными вакциной с различными титрами, и контрольной группой, подвергнутой контрольному 

заражению (р≥0,0996). 

Кашель был зафиксирован во всех трех группах, обработанных вакциной с различными титрами, и 

в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, но он был более серьезным в контроль-

ной группе, подвергнутой контрольному заражению. Для каждой группы из трех групп, обработанных 

вакциной с различными титрами, максимальный балл кашля был равен 1, что соответствовало мягкому 

или интермиттирующему кашлю, а медианная величина максимального балла кашля была равна 0. В 

отличие от этого, для контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению, максимальный балл 

кашля был равен 2, что соответствовало грубому рецидивирующему кашлю, а медианная величина мак-

симального балла кашля была равна 1. Во всех трех группах обработанных вакциной с различными тит-

рами, кашель был статистически значимо менее серьезным, чем в контрольной группе, подвергнутой 
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контрольному заражению (р≤0,0082). В группе отрицательного контроля кашель не был зафиксирован. 

Для всех трех групп, обработанных вакциной с различными титрами, максимальные баллы были 

равны 1, а медианные величины максимальных баллов были равны нулю. В отличие от этого для кон-

трольной группы, подвергнутой контрольному заражению, максимальный общий балл был равен 4, а 

медианная величина максимального балла была равен 1. Для всех трех групп, обработанных вакциной с 

различными титрами, максимальные общие клинические баллы были статистически значимо более низ-

кими, чем для группы контрольного заражения (р≤0,0047). И в этом случае также для группы отрица-

тельного контроля максимальный общий клинический балл был равен нулю и медианная величина мак-

симального общего клинического балла была равна нулю. 

Во всех группах частота встречаемости аномального дыхания или поведения, выявленного в тече-

ние по меньшей мере одного дня в период со дня D29 по день D38, была низкой. Так, в группах, обрабо-

танных вакциной с низким и средним титром, не было зафиксировано аномального дыхания в период со 

дня D29 по день D38. В группе, обработанной вакциной с высоким титром, был выявлен один из 15 (7%) 

поросят, а в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, было выявлено 3 из 14 (21%) 

поросят с аномальным дыханием. Аномальное поведение не было зафиксировано ни в одной из групп, 

обработанных вакциной с различными титрами; в то время как в контрольной группе, подвергнутой кон-

трольному заражению, 2 из 14 (14%) поросят характеризовались аномальным поведением по меньшей 

мере в один из дней после контрольного заражения. Не было обнаружено статистически значимых раз-

личий между группами, обработанными вакциной с различными титрами, и группой контрольного зара-

жения в частоте встречаемости аномального дыхания или поведения, выявленного по меньшей мере в 

один из дней после контрольного заражения (р≥0,0996). В группе отрицательного контроля не было за-

фиксировано аномального дыхания или поведения. 

Частота встречаемости кашля была намного больше в контрольной группе, подвергнутой контроль-

ному заражению, чем в трех группах, обработанных вакциной с различными титрами. Так, частота 

встречаемости кашля, выявленного по меньшей мере в один из дней после контрольного заражения, со-

ставляла 14, 13 и 27% в группах, обработанных вакциной с низким, средним и высоким титром соответ-

ственно. В противоположность этому, в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, 

частота встречаемости кашля, выявленного по меньшей мере в один из дней после контрольного зараже-

ния, составляла 71%. Частота встречаемости кашля в трех группах, обработанных вакциной с различны-

ми титрами, была статистически значимо ниже, чем в контрольной группе, подвергнутой контрольному 

заражению (р≤0,0268). 

Частота встречаемости любого клинического признака, характеризующегося общим клиническим 

баллом > 0, после контрольного заражения в контрольной группе, подвергнутой контрольному зараже-

нию, была выше, чем в трех группах, обработанных вакциной с различными титрами. Аналогично часто-

те встречаемости кашля частота встречаемости любого клинического признака, выявленного по меньшей 

мере в один из дней после контрольного заражения, составляла 14, 13 и 33% в группах, обработанных 

вакциной с низким, средним и высоким титром соответственно; в то время как в контрольной группе, 

подвергнутой контрольному заражению, у 79% поросят был выявлен по меньшей мере один клиниче-

ский признак после заражения. Частота встречаемости любого клинического признака после контрольно-

го заражения в трех группах, обработанных вакциной, была статистически значимо меньше, чем в кон-

трольной группе, подвергнутой контрольному заражению, (р≤0,0253). В группе отрицательного контроля 

в течение того же периода времени клинические признаки не были выявлены. 

Средние баллы аномального дыхания или поведения в период со дня D29 по день D38 были низки-

ми для всех групп. Так, средние баллы дыхания для групп, обработанных вакциной с низким и средним 

титром, были равны 0,00 (нормальное дыхание), для группы, обработанной вакциной с высоким титром, 

средний балл дыхания был равен 0,01, а для контрольной группы, подвергнутой контрольному зараже-

нию, средний балл дыхания был равен 0,03. Для всех трех групп, обработанных вакциной с различными 

титрами, средний балл поведения был равен 0,00; в то время как для контрольной группы, подвергнутой 

контрольному заражению, средний балл поведения был равен 0,01. Не было выявлено статистически 

значимых различий в средних баллах дыхания и поведения между группами, обработанных вакциной с 

различными титрами, и контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению (р≥0,0996). Сред-

ние баллы дыхания и поведения для группы отрицательного контроля были равны 0,00. 

Для контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению, средний балл кашля был боль-

ше, чем для трех групп, обработанных вакциной с различными титрами. Так, средние баллы кашля со-

ставляли 0,01, 0,01 и 0,04 для групп, обработанных вакциной с низким, средним и высоким титром соот-

ветственно. В отличие от этого средний балл кашля для контрольной группы, подвергнутой контрольно-

му заражению, был равен 0,28. Средние баллы кашля для трех групп, обработанных вакциной с различ-

ными титрами, были статистически значимо ниже, чем для контрольной группы, подвергнутой кон-

трольному заражению (р≤0,0077). 

Средний общий балл для контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению, был выше, 

чем для трех групп, обработанных вакциной с различными титрами. Аналогично средним баллам кашля 
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средние общие баллы после контрольного заражения составляли 0,01, 0,01 и 0,04 для групп, обработан-

ных вакциной с низким, средним и высоким титром соответственно, в то время как средний общий балл 

для контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению, был равен 0,32. Средние общие баллы 

для трех групп, обработанных вакциной с различными титрами, были статистически значимо меньше, 

чем для контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению (р≤0,0025). 

Ректальные температуры после контрольного заражения. Максимальные для групп средние рек-

тальные температуры в группах, обработанных вакциной с низким, средним и высоким титром, в период 

со дня D29 по день D38 составляли 40,20°С (D33), 40,33°С (D35) и 40,20°С (D37) соответственно. Мак-

симальные для групп величины средней ректальной температуры в контрольной группе, подвергнутой 

контрольному заражению, и в группе отрицательного контроля в период со дня D29 по D38 составляли 

40,51°С (D33) и 39,95°С (D33) соответственно. 

Ректальные температуры в группе, обработанной вакциной с низким титром, были статистически 

значимо ниже, чем в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, в дни D29 (39,47 по 

сравнению с 39,90°С), D31 (39,85 по сравнению с 40,20°С), D35 (39,80 по сравнению с 40,22°С) и D38 

(39,86°С по сравнению с 40,32°С) (р≤0,0317), при этом ректальная температура в день D30 в группе, об-

работанной вакциной с низким титром, была статистически значимо выше, чем в группе контрольного 

заражения (40,08 по сравнению с 39,58°С; р=0,0003). Не было выявлено статистически значимых разли-

чий между группой, обработанной вакциной с низким титром, и контрольной группой, подвергнутой 

контрольному заражению, в период со дня D32 по день D34 и в период со дня D36 по день D37 

(р≥0,0545). 

Ректальная температура в группе, обработанной вакциной со средним титром, была статистически 

значимо ниже, чем в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, в дни D31 (39,62 по 

сравнению с 40,20°С), D33 (40,15 по сравнению с 40,51°С) и D38 (39,58 по сравнению с 40,32°С) 

(р≤0,0227). Не было выявлено статистически значимых различий между группой, обработанной вакци-

ной со средним титром, и контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению, в дни D29-D30, 

D32 и D34-D37 (р≥0,0580). 

Ректальная температура в группе, обработанной вакциной с высоким титром, была статистически 

значимо ниже, чем в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, в дни D33 (40,12 по 

сравнению с 40,51°С), D35 (39,79 по сравнению с 40,22°С) и D38 (39,55 по сравнению с 40,32°С) 

(р≤0,0147), в то время как в день D32 ректальная температура в группе, обработанной вакциной с высо-

ким титром, была статистически значимо выше, чем в контрольной группе, подвергнутой контрольному 

заражению, (40,31°С по сравнению с 39,90°С; р=0,0063). Не было выявлено статистически значимых раз-

личий между группой, обработанной вакциной с высоким титром, и контрольной группой, подвергнутой 

контрольному заражению, в дни D29-D31, D34 и D36-37 (р≥0,0708). 

Частота встречаемости гипертермии в трех группах, обработанных вакциной с различными титра-

ми, после контрольного заражения была меньше, чем в контрольной группе, подвергнутой контрольному 

заражению. В целом в группах, обработанных вакциной с различными титрами, частота встречаемости 

гипертермии была низкой и находилась примерно на одинаковом уровне. 

Средний суточный прирост массы (ADWG). Среднеквадратичные величины ADWG в период со дня 

D0 по день D28 в группах, обработанных вакциной с низким, средним и высоким титром, составляли 0,4, 

0,3 и 0,4 кг/день соответственно. Среднеквадратичная величина ADWG в течение этого же периода вре-

мени в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, составляла 0,3 кг/день. В группе, 

обработанной вакциной с низким титром, в период со дня D0 по день D28 среднеквадратичная величина 

ADWG была статистически значимо больше, чем в контрольной группе, подвергнутой контрольному 

заражению (р=0,0292), при этом не было выявлено других статистически значимых различий в средне-

квадратичной величине ADWG между группами, обработанными вакциной с различными титрами, и 

контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению (р≥0,1262), или между группами, обрабо-

танными вакциной с различными титрами (р≥0,1293). В течение этого же периода времени средняя вели-

чина ADWG в группе отрицательного контроля была равна 0,5 кг/день. 

В течение периода времени со дня D28 по D38 среднеквадратичные величины ADWG в группах, 

обработанных вакциной с низким, средним и высоким титром, составляли 0,5, 0,5 и 0,4 кг/день соответ-

ственно. В течение этого же периода времени среднеквадратичная величина ADWG в контрольной груп-

пе, подвергнутой контрольному заражению, была равно 0,3 кг/день. Прирост массы в трех группах, об-

работанных вакциной с различными титрами, после контрольного заражения статистически значимо 

превышал прирост массы в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению (р≤0,0027). В 

течение этого же периода времени средняя величина ADWG в группе отрицательного контроля состав-

ляла 0,6 кг/день. 

Клинические оценки после вакцинации. Было установлено, что в группе, обработанной вакциной с 

низким титром, один поросенок (1735) оставался худосочным в период времени со дня D0 по день D10. 

Кроме того, было установлено, что один поросенок оставался худосочным в течение 16 дней, начиная со 

дня D6, у него наблюдался кашель в течение 2 дней и депрессия в течение 9 дней, вследствие плохого 
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состояния здоровья он был подвергнут аутопсии в день D21 в соответствии с инструкциями о содержа-

нии подопытных животных. Для поросенка 1727 общий балл повреждений легких составлял 10,8%. По-

скольку эта величина была определена до осуществления контрольного заражения, то ее не включали в 

анализ общих повреждений легкого после контрольного заражения. Кроме того, было зафиксировано 

присутствие областей красной/фиолетовой консолидации в краниовентральных областях легких, печень 

была бледной, а в почках в почечной лоханке присутствовали многочисленные области, имеющие крас-

ную/фиолетовую окраску. Патологом была выявлена жировая инфильтрация в центральных долях пече-

ни, которая, как правило, проявляется в тех случаях, когда имеет место отрицательный энергетический 

баланс и последующий липолиз. Никаких других повреждений не было выявлено в срезах печени, почки 

и легкого. Легочная ткань имела EU PRRS-позитивный статус по данным ПЦР. Не было выявлено роста 

стандартной бактериальной культуры. 

В группе, обработанной вакциной со средним титром, один поросенок был исключен из опыта в 

день D0 до обработки вследствие плохого состояния здоровья и заменен другим поросенком. У двух по-

росят, начиная со дня D12, наблюдался кашель в течение одного и трех дней соответственно. Было уста-

новлено, что четыре поросенка были худосочными в день D2, день D3 или и в день D2 и день D3. 

В группе, обработанной вакциной с высоким титром, у одного поросенка (1728) проявлялась хро-

мота или хромота и опухание одной ноги в период со дня D7 по день D26. Было установлено, что, в те-

чение 6 дней, начиная с 18-го дня после вакцинации, один поросенок был худосочным и у него прояв-

лялся кашель в течение одного дня и в течение 4 дней он имел грубый волосяной покров. Было установ-

лено, что другой поросенок был худосочным в день D2. У двух поросят, начиная со дня D9, имел место 

кашель в течение двух дней и одного дня соответственно. У одного поросенка имела место диарея в те-

чение одного дня (D14). 

В контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, у шести поросят периодически 

проявлялся кашель, продолжавшийся в общей сложности от одного до шести дней, у первого поросенка 

он начался в день D7 и у трех поросят он закончился в день D21. Было установлено, что два поросенка 

были худосочными в течение двух и 11 дней соответственно, при этом один их указанных поросят был 

худосочным, начиная со дня D1. У второго из этих двух поросят была выявлена также депрессия, и он 

имел грубый волосяной покров в течение 4 дней, слабость ног и он был обнаружен мертвым в день D15. 

При проведении аутопсии у этого поросенка не было выявлено повреждений легких (балл повреждений 

легких был равен 0%), не было обнаружено корма в желудке и абдоминального (брюшного) жира, был 

вынесен диагноз, что он умер по причине истощения. Поскольку указанный балл повреждений легких 

был определен до контрольного заражения, то он не был включен в анализ повреждений легких после 

контрольного заражения. 

Результаты группового сравнительного анализа (р-значения) обобщали при оценке любого ано-

мального клинического проявления, имевшего место по меньшей мере в один из дней в период со дня D1 

по день D26. Не было выявлено статистически значимых различий ни между группами, обработанными 

вакциной с различными титрами, и контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению 

(р≥0,0502); ни между группами, обработанными вакциной с различными титрами (р≥0,3898). В группе 

отрицательного контроля в период со дня D-1 по день D26 не было выявлено поросят с аномальными 

клиническими проявлениями. 

Серологический анализ на PRRS. Были обобщены результаты проведенного методом ELISA серо-

логического анализа на PRRS, полученные для индивидуальных поросят. Поросята в группе отрицатель-

ного контроля сохраняли PRRS-серонегативный статус на протяжении всего опыта. Сероконверсию ока-

залось возможным обнаружить в трех группах, обработанных вакциной с различными титрами, на 14-й 

день после вакцинации, в то время как животные в контрольной группе, подвергнутой контрольному 

заражению, сохраняли PRRS-серонегативный статус вплоть до периода после контрольного заражения. 

Через десять дней после контрольного заражения (D38) все поросята в группах, обработанных вакциной 

с низким и высоким титром, и поросята в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, 

имели PRRS-серопозитивный статус, в то время как в группе, обработанной вакциной со средним тит-

ром, PRRS-серопозитивный статус имели 14 из 15 поросят. 

Позитивные результаты серологического анализа на PRRS методом ELISA (р-значения) использо-

вали для оценки различий между группами. В трех группах, обработанных вакциной с различными тит-

рами, частоты встречаемости поросят, имевших PRRS-позитивный статус по данным ELISA, были стати-

стически значимо выше, чем в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, в дни D14, 

D21 и D28 (р<0,0001). Не было обнаружено статистически значимых различий ни между группами, об-

работанными вакциной с различными титрами, и контрольной группой, подвергнутой контрольному за-

ражению, в день D38 (р=1,0000 или анализ не проводили), ни между группами, обработанными вакциной 

с различными титрами, в любой момент времени (р=1,0000 или анализ не проводили). 

PRRS-виремия после вакцинации. Получали результаты оценки уровня PRRS-виремии для индиви-

дуального животного после вакцинации. Для целей статистического анализа результату "не обнаружено" 

приписывали значение 0 log GE/мл, а "результату "позитивный" приписывали значение 3,0 log GE/мл. В 

день D0 для всех групп были получены негативные результаты анализа на PRRS-виремию. Оценивали 
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виремию в группах (qПЦР), определяя титр (log GE/мл) в период со дня D7 по день D28 после вакцина-

ции. Средние уровни виремии у поросят во всех трех группах, обработанных вакциной с различными 

титрами, достигали пиковых значений в день D7, после чего уровни титров во всех трех группах медлен-

но снижались до тех пор, пока не осуществляли контрольное заражение (SD28). В отличие от этого, кон-

трольная группа, подвергнутая контрольному заражению, и группа отрицательного контроля сохраняли 

негативный статус в отношении виремии в течение фазы опыта, предшествующей контрольному зараже-

нию. Результаты сравнительного группового анализа (р-значения) данных, полученных с помощью 

qПЦР в дни D7, D14, D21 и D28, свидетельствовали о том, что медианные величины, полученные с по-

мощью qПЦР, во всех трех группах, обработанных вакциной с различными титрами, были статистически 

значимо выше, чем в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, в период со дня D7 

по день D28 (р≤0,0159). Медианная величина, полученная с помощью qПЦР, в группе, обработанной 

вакциной со средним титром, была статистически значимо выше, чем в группе, обработанной вакциной с 

низким титром (р=0,0193), в противоположность этому, не было выявлено статистически значимых раз-

личий между медианными величинами, полученными с помощью qПЦР до осуществления контрольного 

заражения, в группах, обработанных вакциной (р≥0,0594). 

В течение четырех недель после вакцинации частота встречаемости виремии в трех группах, обра-

ботанных вакциной с различными титрами, была низкой. 

На основе результатов данного опыта можно сделать следующие заключения: 

отсутствие каких-либо нарушений биобезопасности в процессе опыта и подтверждение восприим-

чивости поросят к PRRS свидетельствует о валидации опыта и пригодности его результатов для интер-

претации; 

в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, были выявлены выраженные при-

знаки клинического заболевания PRRS, что свидетельствует о валидации рассматриваемой модели кон-

трольного заражения в качестве адекватного лабораторного средства для оценки эффективности вакцины 

против PRRS и, более конкретно, для определения MID MLV PRRS 94881; 

при использовании всех трех уровней доз MLV PRRS 94881 были обнаружены статистически зна-

чимо меньшие повреждения легких, а также статистически значимо более низкие уровень виремии после 

контрольного заражения, вирусная нагрузка в тканях легких, кашель, общие баллы клинического обсле-

дования, гипертермия и ADWG; 

в настоящем опыте на основе данных о соответствующем уменьшении макроскопических повреж-

дений легких после осуществления контрольного заражения вирулентным гетерологичным вирусом, вы-

веденным из европейского вируса PRRS, в случае применения всех трех уровней титров по сравнению с 

контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению, было установлено, что величина MID 

MLV PRRS 94881 составляла 1×10
2,77 

TCID50/мл, что соответствовало низкому титру вакцины. 

Дополнительное обсуждение результатов. 

Клинические обследования проводили каждый день. Осуществляли с использованием праймеров, 

специфических в отношении PRRSV европейского типа, количественную ОТ-ПЦР для образцов крови, 

мазка из полости рта, пробы фекалий и мазка из полости носа, а также смывов из легких. 

Данные, полученные в этих исследованиях, показали, что поросята имели нормальное состояние 

здоровья за исключением небольшого количества поросят, которые имели хромоту. При аутопсии после 

смерти не было выявлено никаких аномалий за исключением того, что у 1-2 животных были обнаружены 

признаки слабо увеличенных паховых лимфатических узлов. Важным является то, что в вакцинирован-

ной группе не было обнаружено повреждений легких. 

На фиг. 8 представлено сравнение процента имеющих виремию животных в группе сентинел-

животных и в группе, вакцинированной композицией, содержащей ослабленный штамм вируса PRRS, 

депонированный в ЕСАСС под регистрационным номером 11012502. На этом чертеже продемонстриро-

вано распространение входящего в вакцину штамма от вакцинированных животных к сентинел-

животным. Как установлено с помощью количественной ОТ-ПЦР, в период пика виремии PRRS (SD21) 

вирусная нагрузка у зараженных сентинел-свиней (средняя вирусная нагрузка 3,347 GE/мл) была на 

78,47% ниже, чем у вакцинированных животных (средняя вирусная нагрузка 4,014 GE/мл). В помеще-

нии, в котором не имеющие PRRS свиноматки были смешаны с их вакцинированным потомством, толь-

ко у 3 свиноматок из 8 результаты теста на присутствие PRRSV в крови, который осуществляли с помо-

щью ОТ-ПЦР, оказались положительными, это подтверждает, что воздействие вакцины MLV PRRS на 

здоровых взрослых животных является ограниченным и неэффективным. В данном опыте выделение 

вакцинного вируса в основном происходило с фекалиями. Фактически, в фекалиях вирус можно было 

обнаружить в течение периода времени от одного до 21 дня после вакцинации. На пятый день после вак-

цинации почти 30% вакцинированных животных экскретировали вирус с фекалиями. Вирус PRRS не был 

обнаружен в выделениях из носовой полости и был выявлен только у небольшого количества животных 

в выделениях из ротовой полости (у 2 из 56 животных, у которых брали образцы на 5-й день после вак-

цинации). 

Пример 3. Примеры материалов и методов, применяемых при тестировании эффективности вакци-
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ны, с использованием Porcilis PRRS в качестве примера. 

В данном опыте использовали определенное количество, например, четырнадцать, здоровых бере-

менных свиноматок из стада, в котором подтверждено отсутствие PRRSV (на основе вирусологических и 

серологических анализов). Свиноматкам предстояли первые или вторые роды и у них подтверждали бе-

ременность в момент вакцинации/контрольного заражения в день 94 беременности. Свиноматок разделя-

ли на три группы обработки. Первую группу обрабатывали поступающей в продажу дозой Porcilis 

PRRS, равной 2 мл, которая содержала по меньшей мере 10
4,0

TCID50, посредством внутримышечного 

введения в день 94 периода беременности. Контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению 

(группа 2), вводили интраназально дозу, содержащую 10
4,72

 TCID50 патогенного европейского полевого 

изолята (пассаж 4), в объеме 2 мл. Группу 3 вакцинировали i.m. дозой 2 мл, содержащей 10
7,6

 TCID50 

MLV PRRS на основе ослабленного штамма вируса PRRS, депонированного в ЕСАСС под регистраци-

онным номером 11012502 25 января 2011 г., за семь дней до осеменения и осуществляли контрольное 

заражение европейским полевым изолятом (пассаж 4) (10
4,72 

TCID50 в 2 мл среды для клеточной культу-

ры, i.n.) в день 94 беременности. 

Мониторинг животных в группе 1 осуществляли вплоть до дня 5 после опороса. Мониторинг жи-

вотных в группах 2 и 3 осуществляли вплоть до дня 28 после опороса. 

Животные. Всем свиноматкам давали адаптироваться к помещениям для содержания животных в 

течение 1 недели перед осуществлением вакцинации. Исследователь ежедневно проводил обследование 

общего состояния здоровья свиноматок и поросят. Каждое животное, которое умирало или которое 

умерщвляли, подвергали посмертному обследованию и последующему лабораторному анализу. 

Беременность подтверждали с помощью ультразвукового обследования. Образцы сыворотки брали 

у свиноматок в дни опыта 0, 7, 14 и при опоросе для исследований с помощью ПЦР и ELISA. Любой ма-

териал, связанный с выкидышем, подвергали лабораторным исследованиям. 

Для всех мертворожденных поросят проводили стандартное изучение макроскопической патологии. 

У мертворожденных поросят и у мумифицированных плодов брали образцы тканей легких из всех долей 

легких. Образцы, предназначенные для ПЦР-анализа, хранили при -70°С. В день рождения у каждого 

поросенка брали по 2 мл преколостральной крови. Получали сыворотку и аликвоты хранили при -70°С. 

Сыворотку использовали для проведения теста на виремию с целью оценки трансплацентарного зараже-

ния. Всех поросят в группе 1, выживших до дня 5, умерщвляли в возрасте 5 дней. 

Клинические параметры и параметры репродуктивной способности. Ниже приведены (в порядке 

приоритета) критерии, являющиеся примером критериев, которые можно исследовать: количество живо-

рожденных поросят на помет, количество мертворожденных поросят на помет, количество мумифициро-

ванных плодов на помет и количество поросят, выживших до 5- или 28-дневного возраста соответствен-

но. Количество поросят, имевших виремию при рождении, определяли путем анализа преколостральной 

сыворотки. Проводили изучение частоты встречаемости позитивных по данным ПЦР образцов крови и 

ткани, взятых у свиноматок и/или поросят, с целью оценки эпидемиологии и протекания инфекции. 

Полевые образцы. Полевые образцы, которые изучали в данном опыте, получали из различных ев-

ропейских стран при осуществлении стандартной диагностики PRRSV, и они представляли собой образ-

цы крови, сыворотки и материалы, взятые из различных органов, в основном из легких и лимфатических 

узлов. Образцы хранили при -20°С в течение максимум 3 дней до приготовления препаратов РНК, а ос-

тавшийся материал после этого хранили при -70°С в течение продолжительного периода времени. РНК и 

ОТ-ПЦР-продукты хранили при -20°С. 

Культивирование клеток. Клетки линии МА104 (клон CL2621) выращивали в среде MEM (фирма 

Dulbecco, Германия), дополненной 10% FCS и антибиотиками. 

Свиные альвеолярные макрофаги (РАМ) собирали с помощью метода, описанного у Wensvoort с 

соавторами (Wensvoort G. и др., Vet. Quat., 13, 1991, cc. 121-130), и модифицировали следующим обра-

зом: в каждую долю легкого вводили путем инфузии 50-100 мл ЗФР и затем осуществляли массаж в те-

чение 3-5 мин. Затем жидкость удаляли из доли и пропускали через газовый фильтр. Указанную проце-

дуру повторяли до тех пор, пока промывная жидкость не становилась прозрачной. Объединенную про-

мывную жидкость центрифугировали при 500 g в течение 15 мин при комнатной температуре. Дебрис 

промывали в ЗФР и аликвоты, содержащие 1×10
7
 клеток в 50% RPMI 1640 (фирма Biochrom), 40% FCS и 

10% DMSO, замораживали при -196°С. Для дальнейшего применения РАМ культивировали в среде 

RPMI 1640, дополненной 10% FCS и антибиотиками. 

Получение материала из органов для выделения вируса в клеточной культуре. Образец ткани объе-

мом примерно 0,5 см
3
 переносили в пробирку, содержащую один стальной шарик для гомогенизации в 

1,8 мл стерильного ЗФР. Пробирки встряхивали в течение 10 мин до гомогенизации взятого из органа ма-

териала. Клеточный дебрис пеллетировали путем центрифугирования при комнатной температуре в тече-

ние 2 мин при 450 g. Супернатант пропускали через стерильный фильтр с размерами пор 0,45 мкм и поме-

щали на хранение при -70°С. Аликвоты объемом по 30 мкл использовали для инокуляции одного полукон-

флюэнтного монослоя клеточной культуры, используя 24-луночные титрационные микропланшеты. 

Выделение РНК. РНК экстрагировали из взятого из органа материала с использованием мининабора 
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RNeasy Mini Kit, а из сыворотки, плазмы, супернатанта клеточной культуры и раствора вакцины с ис-

пользованием мининабора для выделения вирусной РНК QTAamp Viral RNA Mini Kit (оба от фирмы Qi-

agen) согласно рекомендациям производителя, используя для каждого препарата примерно по 100 мг 

взятого из органа материала и 140 мкл жидкого материала соответственно. И, в завершение, РНК элюи-

ровали в 65 мкл буфера согласно рекомендациям производителя. 

Очистка вируса из бляшек. Конфлюэнтные монослои клеток линии Ма104, находящиеся в чашках 

для клеточных культур размером 10 см, высеянные за 48 ч до осуществления процедуры, инфицировали 

соответствующим вирусом с использованием десятикратных разведений в диапазоне от 10
-1

 до 10
-4

. 

Клетки инкубировали в течение 1 ч с разведениями вируса, которые затем удаляли, и на клетки наслаи-

вали 30 мл среды для Ма104, содержащей 5% метилцеллюлозы (фирма Sigma). Через 5-7 дней бляшки 

отбирали и переносили на монослои Ma104 в 24-луночные планшеты. Вирус из этих планшетов собирали 

при достижении примерно 50% ЦПД и подвергали последующему анализу. 

Иммунофлуоресцентный анализ. Клетки фиксировали при -20°С в течение 15 мин с использовани-

ем охлажденной на льду смеси ацетон:метанол (1:1) и после этого сушили на воздухе. После регидрата-

ции в ЗФР клетки инкубировали в течение 1 ч со специфическим в отношении PRRSV моноклональным 

антителом SDOW17 (фирма Rural Technologies Inc., США), разведенным в соотношении 1:1000 в ЗФР. 

После 3-кратной отмывки с помощью ЗФР клетки инкубировали с козьим антимышиным конъюгирован-

ным с ФИТЦ вторичным антителом (фирма Dianova, Гамбург, Германия) (1:150 в ЗФР) в течение еще 

одного часа. После конечной 3-кратной отмывки с помощью ЗФР на клетки наслаивали раствор глице-

рин:ЗФР (1:1) и проводили иммунофлуоресцентный микроскопический анализ. 

Диагностическая ОТ-nПЦР: Диагностическую гнездовую ОТ-nПЦР можно осуществлять для про-

верки образцов на присутствие вируса PRRSV-EU. 

Диагностическую ОТ-nПЦР можно осуществлять, например, с использованием набора Titan One 

Tube Kit (фирма Roche Molecular Biochemicals) следующим образом: [5 мкл препарата общей РНК, 1-

кратный буфер для ОТ-ПЦР, 0,4 мМ дНТФ, 20 пмоль праймеров PLS и PLR, 5 мМ дитиотреитол, 1 мМ 

MgCl2, 2,5-5 ед. RNAsin (фирма Promega Ltd), 1-2,5 ед. смеси ферментов, доведено до конечного объема 

25 мкл с помощью обработанной DEPC дистиллированной воды]. Можно применять стандартные усло-

вия циклизации: 45°С в течение 1 ч, 94°С в течение 2 мин и 30 циклов при 94°С в течение 30 с, 58°С в 

течение 45 с и 68°С в течение 45 с, конечная стадия удлинения при 68°С в течение 5 мин. Гнездовую 

PCR осуществляли с использованием метки Qiagen Taq (фирма Qiagen AG) следующим образом: [1 мкл 

продукта ОТ-ПЦР, 1-кратный буфер для ПЦР, 10 мкл Q-раствора, 3,5мМ MgCl2, 0,3 мМ дНТФ, 20 пмо-

лей каждого из праймеров EU-7-n-s и EU-7-n-as, 2,5 ед. Taq-полимеразы, доведено до конечного объема 

50 мкл с помощью дистиллированной воды]. Условия циклизации были следующими: 7 циклов при 94°С 

в течение 1 мин, 58°С в течение 1 мин и 72°С в течение 1 мин, затем 30 циклов при 94°С в течение 1 мин 

и при 70°С в течение 1,5 мин (без стадии отжига), конечная стадия удлинения при 70°С в течение 5 мин. 

Секвенирование нуклеотидных последовательностей. Проводили секвенирование нуклеотидных 

последовательностей продуктов гнездовой ПЦР, созданных с использованием праймеров, которые со-

держали метку М13, либо полученных непосредственно после ПЦР, либо ПЦР-продуктов, которые были 

вырезаны из агарозных гелей и очищены с использованием набора для экстракции из геля JETsorb (фир-

ма Genomed). Секвенирование проводили с использованием автоматического секвенатора LI-COR DNA 

Analyzer GENE READIR 4200 (фирма LI-COR Inc., Линкольн, шт. Небраска, США). Нуклеотидные и 

выведенные аминокислотные последовательности можно анализировать с помощью программного обес-

печения AlignIR, версия 1.1 (фирма LI-COR Inc., Линкольн, шт. Небраска, США) и DNASIS.RTM. 2.6 

(фирма Hitachi Software Genetic Systems Inc., Сан-Франциско, США). 

Пример 4. Определение полноразмерной геномной последовательности PRRSV 94881. 

В данном примере проиллюстрировано определение полноразмерных геномных нуклеотидных по-

следовательностей ослабленного штамма 94881 и его родительского штамма 94881, пассаж 5. В этих по-

следовательностях не выявлено никаких неизвестных нуклеотидных положений, что свидетельствует о 

наличии гомогенного вирусного продукта. Сравнение исходного вакцинного вируса 94881 с европейским 

штаммом референс-вируса Лелистад (LV) позволило выявить гомологию нуклеотидов, составляющую от 

85,40 до 95,09%, для 8 различных вирусных генов и идентичность аминокислот, составляющую от 86,39 

до 97%, обоих штаммов вируса. Оказалось возможным идентифицировать две делеции в ОРС 1a MSV 

94881 по сравнению с LV. При сравнении исходного вакцинного вируса 94881 с его родительским 

штаммом (пассаж 5) между ними были выявлены 26 нуклеотидных замен, приводящих в общей сложно-

сти к 14 аминокислотным заменам. 

Для определения полноразмерной геномной последовательности исходного вакцинного вируса 

94881 были проведены в общей сложности 1 обратная транскрипция, 17 "внешних" ПЦР (амплификация 

внешних участков ампликона) и 58 "внутренних" ПЦР (амплификация внутренних участков ампликона", в 

результате чего получали 40 ПЦР-продуктов, которые использовали для секвенирования. В случае штамма 

94881 (пассаж 5), были проведены 1 обратная транскрипция, 17 "внешних" ПЦР и 67 "внутренних" ПЦР, в 

результате чего получали 40 ПЦР-продуктов, которые также использовали для секвенирования. 
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Путем сравнительного анализа первичной структуры перекрывающихся последовательностей была 

получена полноразмерная последовательность, состоящая из 14843 нуклеотидов, для обоих вирусных 

изолятов, каждая из которых содержала полные открытые рамки считывания (ОРС) 1а - 7. Кроме того, в 

каждой из них оказалось возможным определить 177 нуклеотидов в 5'-нетранслируемой области (5'NTR) 

и 43 нуклеотида в 3'-нетранслируемой области (3'NTR). По сравнению с европейским изолятом рефе-

ренс-вируса PRRSV Лелистад (LV) (регистрационный номер GenBank M96262) оказалось невозможным 

определить 44 нуклеотида в 5'NTR и 83 нуклеотида в 3'NTR, поскольку эти области использовались в 

качестве областей гибридизации с праймерами. 

С помощью реакций секвенирования для обоих вирусных штаммов были определены четкие нук-

леотидные последовательности без каких-либо "качаний" (областей нестрогого соответствия) или других 

свидетельств наличия смешанной последовательности. После трансляции в аминокислоты были получе-

ны четкие аминокислотные последовательности, не содержащие каких-либо сомнительных аминокислот, 

которые можно было применять для сравнения последовательностей MSV 94881 с LV и с родительским 

штаммом 94881 (пассаж 5). Осуществляли выравнивание и сравнение нуклеотидных последовательно-

стей MSV 94881 и вируса Лелистад, в результате чего было установлено, что имеются существенные 

различия на нуклеотидном и аминокислотном уровнях. Осуществляли также сравнительный анализ пер-

вичной структуры последовательностей MSV 94881 и его родительского штамма (пассаж 5). 

Сравнение последовательностей с LV позволило выявить для обоих вирусных штаммов гомологию 

нуклеотидов, составляющую от 85,40 до 95,09% для 8 различных вирусных генов, и идентичность ами-

нокислот, составляющую от 86,39 до 97,27%. При сравнении с LV оказалось возможным выявить две 

делеции в ОРС 1 a MSV 94881. Одна делеция 138 нуклеотидов локализована в положениях с 2154 по 

2292 LV и приводит к утрате 46 аминокислот. Кроме того, в положениях с 2686 по 2688 имеется делеция 

триплета, что приводит к утрате аминокислоты фенилаланина. Расположение всех областей гомологии 

нуклеотидов и идентичности аминокислот LV и обоих штаммов 94881 представлено в табл. 4.1. 

Таблица 4.1. Расположение сравниваемых областей нуклеотидных и 

аминокислотных последовательностей исходного вакцинного вируса 94881 

с европейским референс-вирусом, т.е. вирусом Лелистад 

 

 
NTR - нетранслируемая область; 

* - сравнивали только 177 нуклеотидов в последовательностях вируса Лелистад и MSV94881. Ос-

тальные 44 нуклеотида, расположенные против хода транскрипции, не определяли; 

** - изолят MSV 94881 имеет две делеции в ОРС 1а, одну длиной 138 нуклеотидов и одну длиной 3 

нуклеотида соответственно. Для расчетов гомологии и идентичности использовали полные нуклеотид-

ную и аминокислотную последовательности референс-вируса LV, при этом делеции рассматривали как 

отклонения. Длина соответствующего вирусного гена LV составляет 7191 нуклеотида, а длина соответ-

ствующего полипротеина составляет 2396 аминокислот, расчеты генетической гомологии и аминокис-

лотной идентичности были основаны на количестве нуклеотидов 7191 и количестве аминокислот 2396 

соответственно; 

*** - для вируса Лелистад и MSV 94881 сравнивали только 44 нуклеотида. Остальные 83 нуклеоти-

да, локализованные против хода транскрипции, не были определены. 

В результате сравнения полноразмерных последовательностей исходного вакцинного вируса 94881 

и родительского штамма 94881 (пассаж 5) у них было выявлено в общей сложности 26 нуклеотидных 

замен. Нуклеотидные замены распределялись следующим образом: 15 в ОРС 1a, 4 в ОРС 1b, 2 в ОРС 2, 

ни одной в ОРС 3, 1 в ОРС 4, 3 в ОРС 5, 1 в ОРС 6 и ни одной в ОРС 7. Указанные нуклеотидные замены 
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приводили в общей сложности к 14 аминокислотным заменам, которые распределялись следующим об-

разом: 8 в полипротеине 1a, 1 в полипротеине 1b, 1 в гликопротеине 2, ни одной в гликопротеине 3, 1 в 

гликопротеине 4, 2 в гликопротеине 5 и 1 в матриксном белке. В обоих штаммах имелись одни и те же 

делеции в ОРС 1a по сравнению с вирусом Лелистад. Расположение всех нуклеотидных замен и обу-

словленных ими аминокислотных замен, включая положения в вирусных генах и соответствующих бел-

ках, подробно представлены в табл. 4.2. 

Пример 5. Культуры депонированного вируса и MSV. 

Как указано выше, родительский штамм PARENT (малое количество пассажей) 94881 депонирован 

в Европейской коллекции клеточных культур (ЕСАСС) под регистрационным номером ЕСАСС 

11012501, исходный вакцинный вирус 94881 (MSV) депонирован в Европейской коллекции клеточных 

культур (ЕСАСС) под регистрационным номером ЕСАСС 11012502. В данном примере описаны условия 

для роста и культивирования родительского вируса и MSV. 

Родительский штамм 94881. Он представляет собой вирус, имеющий генотип PRRSV типа 1, т.е. он 

является PRRSV европейского генотипа. Хозяином для вируса является свинья. Родительский вирус, де-

понированный под регистрационным номером 11012501, был депонирован с титром 5,81 Log10 

TCID50/мл. Клетки-хозяева для размножения вируса представляют собой клетки линии МА 104. Эти 

клетки культивировали в Минимальной поддерживающей среде (MEM), дополненной 3,7 г/л бикарбона-

та натрия, которая содержала 6% обработанной излучением фетальной бычьей сыворотки, при 37±1°С. 

Клетки высевали в Т-колбы (75 см
2
) с плотностью посева от 2×10

4
 до 2×10

5 
клеток/см

2
 и культивировали 

в течение 3-7 дней до достижения 100%-ной конфлюэнтности перед осуществлением пересева. Для вы-

ращивания вируса вирус добавляли в Т-колбы к клеткам с величиной MOI, составляющей 0,001-0,01. 

Инфицированные клетки достигали уровня конфлюэнтности, составляющего примерно 80-100%, как 

правило, через 1-3 дня после посева клеток. После осуществления заражения инфицированные клетки 

культивировали при 37±1°С в течение 3-10 дней и затем собирали. Сбор осуществляли, когда цитопати-

ческое действие (ЦПД) на монослойные клетки составляло примерно 80-100%, что имело место через 3-

10 дней после заражения. Собирали супернатант инфицированных тканевых культур МА104 (использо-

ванная среда + PRRSV из культуры при ЦПД, составляющем 80-100%), который содержал размножив-

шийся вирус. Этот супернатант можно хранить при -70/-80°С в течение нескольких месяцев до использо-

вания. Для вируса оценивали величину TCID50 согласно методу расчета, разработанному Spearman и 

Kaerber, определяя log10 TCID50/мл образца. 

Исходный вакцинный вирус (MSV) 94881 для вакцины (после большого количества пассажей). Он 

представляет собой вирус, имеющий генотип PRRSV типа 1, т.е. он является PRRSV европейского гено-

типа. Хозяином для вируса является свинья. MSV, депонированный под регистрационным номером 

11012502, был депонирован с титром 6,43 Log10 TCID50/мл. Клетки-хозяева для размножения MSV 

представляют собой клетки линии МА 104. Эти клетки культивировали в Минимальной поддерживаю-

щей среде (MEM), дополненной 1,4 г/л бикарбоната натрия, которая содержала 10% обработанной излу-

чением фетальной бычьей сыворотки, при 36±2°С. Клетки высевали в Т-колбы (75-150 см
2
) или в роллер-

флаконы площадью 850 см
2
 с плотностью посева от 1×10

4
 до 1×10

5
 клеток/см

2
 и культивировали в тече-

ние 3-7 дней до достижения 100%-ной конфлюэнтности перед осуществлением пересева. Для выращива-

ния вируса вирус добавляли в Т-колбы или роллер-флаконы к клеткам с величиной MOI, составляющей 

0,001-0,01. Инфицированные клетки достигали конфлюэнтности примерно 80-100%, как правило, через 

1-3 дня после посева клеток. После заражения инфицированные клетки культивировали при 36±2°С в 

течение 3-14 дней и затем собирали вирус. Сбор осуществляли, когда цитопатическое действие (ЦПД) на 

монослойные клетки составляло примерно 80-100%, что имело место через 3-10 дней после заражения. 

Собирали супернатант инфицированных тканевых культур МА104 (использованная среда + PRRSV из 

культуры при ЦПД, составляющем 80-100%), который содержал размножившийся вирус. Этот суперна-

тант можно хранить при 2-8°С в течение 5-10 дней, при -70°С в течение нескольких месяцев до исполь-

зования. Для MSV оценивали величину TCID50 согласно методу расчета, разработанному Reed и Muench, 

определяя log10 TCID50/мл образца. 
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Таблица 4.2. Расположение сравниваемых нуклеотидных и аминокислотных последовательностей 

исходного вакцинного вируса 94881 и родительского штамма 94881 

 

 
Пример 6. Определение MID MLV PRRS 94881 для подсвинок. 

Краткое изложение. 

Задачей данного исследования с использованием вакцинации/контрольного заражения была оценка 

минимальной иммунизирующей дозы (MID) вакцины против репродуктивно-респираторного синдрома 

свиней на основе выведенного из европейского вируса изолята 94881, представляющего собой модифи-

цированный живой вирус, код 19T1.U_(MLV PRRS 94881) для подсвинок. Подсвинкам с PRRS-

серонегативным статусом примерно за 28 дней до спаривания (день 0; D0) вводили вакцину с двумя раз-

личными уровнями титров, контрольное заражение подсвинок осуществляли с использованием гетероло-

гичного европейского изолята PRRSV примерно на 90-й день периода беременности (D118) и у подсви-

нок оценивали общее количество живорожденных поросят или процент живорожденных поросят и поро-

сят-отъемышей 20-дневного возраста для определения MID. В момент контрольного заражения в день 

118 (D118) контрольная группа, подвергавшаяся контрольному заражению, состояла из 8 беременных 

подсвинок (группа 1, плацебо), группа, обработанная вакциной с низким титром, состояла из 8 беремен-

ных подсвинок (группа 2, 1×10
2,43

 TCID50/дозу), группа, обработанная вакциной с высоким титром со-

стояла из 8 беременных подсвинок (группа 3,1×10
3.90

 TCID50/дозу), и группа отрицательного контроля 

состояла из 5 беременных подсвинок (группа 4, плацебо, не подвергавшаяся контрольному заражению). 

Как в группе, обработанной вакциной с низким титром, так и в группе, обработанной вакциной с 

высоким титром, в обеих был обнаружен более высокий процент живых поросят на помет (Р≤0,0455) при 

опоросе и более высокий процент и количество живых поросят на помет (Р≤0,0203) при отъеме по срав-

нению с контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению. 

Касательно вспомогательных параметров эффективности в группе, обработанной высокой дозой, 

были обнаружены более высокие процент и количество живых поросят на одну подсвинку в момент опо-

роса (Р≤0,0211), меньшие процент и количество слабых и мумифицированных плодов (Р≤0,0090), более 

низкий процент позитивных по данным qПЦР подсвинок и меньшая вирусная нагрузка у подсвинок по-

сле контрольного заражения в дни D125, DOF 0 и DOF+13 (Р≤0,0155), более низкий процент позитивных 

по данным qПЦР поросят на одну подсвинку и меньшая вирусная нагрузка у поросят в день DOF 0 
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(Р≤0,0030), более низкий процент поросят с клиническими признаками заболевания на подсвинку 

(Р<0,0001) и больший вес тела поросят в день DOF+20 и более высокая величина ADWG (Р<0,0013) по 

сравнению с контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению. 

В группе, обработанной низкой дозой, были обнаружены более высокий процент здоровых поросят 

на подсвинку в момент опороса (Р=0,0138), более низкие процент и количество мумифицированных пло-

дов (Р≤0,0190), более низкий процент позитивных по данным qПЦР подсвинок и меньшая вирусная на-

грузка у подсвинок после контрольного заражения в дни D125, D132, DOF 0 и DOF+13 (Р≤0,0290), более 

низкий процент позитивных по данным qПЦР поросят на одну подсвинку в день DOF 0 (Р=0,0381), более 

низкий процент поросят с клиническими признаками заболевания на одну подсвинку (Р<0,0001) и боль-

ший вес тела в день DOF+20 и большая величина ADWG (Р<0,0028) по сравнению с контрольной груп-

пой, подвергнутой контрольному заражению. 

Таким образом, можно сделать заключение о том, что задача исследования была выполнена и на 

основе данных, полученных в этом исследовании, установлена величина MID MLV PRRS 94881 для под-

свинок, составляющая 1×10
2,43

 TCID50/2 мл. Кроме того, в данном исследовании было установлено, что 

продолжительность действия иммунитета (DOI) у подсвинок составляет примерно 4 месяца. 

Задача(и)/цель исследования. 

Задача данного исследования с использованием вакцинации/контрольного заражения была оценка 

минимальной иммунизирующей дозы (MID) вакцины против репродуктивно-респираторного синдрома 

свиней на основе выведенного из европейского вируса изолята 94881, представляющего собой модифи-

цированный живой вирус, код 19T1.U_(PRRS 94881 MLV), на основе результатов ее введения при двух 

различных уровнях титров (группа 2, низкий титр; группа 3, высокий титр) имеющим серонегативный 

PRRS-статус подсвинкам, до спаривания, позволяющей обеспечивать более высокий процент живорож-

денных поросят и живых поросят-отъемышей к моменту достижения ими возраста 21 день после кон-

трольного заражения подсвинок гетерологичным европейским изолятом вируса репродуктивно-

респираторного синдрома свиней (PRRSv) примерно в день 90 периода беременности. Основным крите-

рием, свидетельствующим о решении этой задачи, должна была явиться демонстрация того, что в одной 

или обеих группах, обработанных вакциной, имел место более высокий процент или количество живо-

рожденных поросят и поросят-отъемышей к моменту достижения ими возраста 21 день (DOF +20) по 

сравнению с контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению (группа 1). 

Другие параметры, которые анализировали при сравнении групп, обработанных вакциной, и кон-

трольной группы, подвергнутой контрольному заражению, включали результаты клинической оценки 

подсвинок после вакцинации, результаты серологического анализа подсвинок на PRRS, виремию у под-

свинок, результаты клинических обследований подсвинок, виремию у поросят, общее количество поро-

сят на помет, количество живых поросят на помет, количество ослабленных живых поросят на помет, 

количество мумифицированных плодов на помет, количество задавленных/погибших поросят на помет, 

количество поросят с клиническими показателями и средний суточный прирост массы (ADWG). Эти па-

раметры анализировали в качестве вспомогательных параметров, и они не служили в качестве основных 

параметров, позволяющих делать вывод о выполнении задачи исследования. 

График проведения опыта. 

Таблица 6.1. График проведения опыта на подсвинках 
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*DOF - день опороса. 

Таблица 6.2. График проведения эксперимента на поросятах 

 
План опыта. 
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Таблица 6.3. План опыта 

 
Критерии для проведения слепого исследования. Исследователь и уполномоченные лица не имели 

информации о распределенных по группам 1-4 подсвинках. Для гарантии того, что исследование являет-

ся слепым, исследователь и уполномоченные лица не участвовали в сборе данных о введении IVP и СР 

соответствующим подсвинкам в день DO. Лабораторный персонал при выполнении поставленных перед 

ним задач не имел информации о том, каким продуктом производится обработка каждой подсвинки. 

Материалы. 

Исследуемые ветеринарные продукты (IVP) и контрольный продукт (СР). 
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Таблица 6.4. Исследуемые ветеринарные продукты (IVP) 
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Таблица 6.6. Контрольный продукт (СР) 

 
Материал, применявшийся для контрольного заражения. 

Таблица 6.7. Материал, применявшийся для контрольного заражения 
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Дополнительные обработки. 

Каждая подсвинка получала вместе с кормом Matrix (6,8 мл; альтерногест; фирма Intervet/Schering 

Plough Animal Health) в период со дня D8 по день D21 для синхронизации циклов течки. 

При родах вводили окситоцин (фирма VetTek) для облегчения опороса подсвинок, но не для ини-

циации опороса. При опоросе всем живым поросятам вводили путем инъекции в правое бедро по 1,0 мл 

железа (фирма Phoenix или фирма Durvet), IM, для предупреждения обусловленной дефицитом железа 

анемии после рождения. Кроме того, всем живым поросятам вводили гентамицин (фирма SparHawk La-

boratories, Inc.) в качестве средства для предупреждения поноса после рождения. Все обработки записы-

вали в регистрационной форме для биологической и фармацевтической обработки. 

Обработки. 

Подтверждение вводимых доз. 

Каждый IVP вводили в виде дозы объемом 2,0 мл отобранным для этой цели подсвинкам для оцен-

ки MID MLV PRRS 94881. СР вводили в виде дозы объемом 2,0 мл подсвинкам из групп 1 и 4. 

Схема введения доз. 

В день D0 специалист, не участвующий в сборе экспериментальных данных, вводил каждой под-

свинке из соответствующей группы IVP или СР в правую область шеи IM с использованием стерильного 

3,0 мл шприца с разъемом типа Луер-Лок и стерильной иглы 18g × 1 дюйм (2,54 см). Схема введения доз 

представлена ниже в табл. 6.8. 

Таблица 6.8. Схема введения доз 

 
Методы и меры предосторожности для персонала, принимавшего участие в исследовании. 

Персонал, осуществлявший введение IVP, СР и материала для контрольного заражения, строго 

придерживался мер предосторожности и был одет в защитные комбинезоны, как предписано для кон-

кретного места проведения исследования. 

Информация о животных. 

Подробные сведения о подопытных животных. 
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Таблица 6.9. Информация о животных 

 

 
Критерии включения/исключения. 

Все подсвинки, участвовавшие в настоящем исследовании, имели негативный по данным ELISA 

PRRS-статус, обследование показало, что они были неосемененными и здоровыми на момент проведения 

вакцинации. 

Исключение подсвинок после включения в опыт. 

У пяти (5) подсвинок в группе 1 (№ 5, 15, 34, 35 и 52), двух (2) подсвинок в группе 2 (№ 77 и 94), 

трех (3) подсвинок в группе 3 (№ 2, 25 и 30) и у одной (1) подсвинки в группе 4 (№ 20) не наступила теч-

ка, и они не были впоследствии осеменены. Эти подсвинки были исключены из опыта в день D47. 

Две (2) подсвинки в группе 1 (№ 109 и 110), девять (9) подсвинок в группе 2 (№ 56, 59, 60, 69, 73, 

75, 76, 78 и 103), четыре (4) подсвинки в группе 3 (№ 22, 28, 51 и 53) и одна (1) подсвинка в группе 4 (№ 

21) были исключены из опыта в день D89 вследствие наличия хромоты, отсутствия беременности или 

позднего осеменения. 

Согласно протоколу исследования в том случае, если в группах 1-3 перед осуществлением кон-

трольного заражения оставалось > 16 беременных подсвинок на группу, то лишних подсвинок требова-

лось случайным образом исключить из опыта; в результате чего в группах 1-3 оставалось по 16 беремен-

ных подсвинок на группу. Пять (5) подсвинок из группы 1 (№ 3, 8, 39, 90 и 101), одна (1) подсвинка из 

группы 2 (№ 70) и пять (5) подсвинок из группы 3 (№ 42, 80, 86, 91 и 105) были удалены в день D104 

случайным образом специалистом-статистиком или путем отбора лицом, не участвующим в исследова-

нии, в результате чего количество подсвинок в каждой из групп 1-3 стало равным 16. 

Вследствие пространственных ограничений исследователь потребовал уменьшить размер группы 4 

с восьми (8) до пяти (5) животных. Специалист-статистик случайным образом отобрал трех (3) подсви-

нок (№ 10, 24 и 29) для исключения из опыта, и их исключили в день D109. 

Уход за животными и их содержание. 

Содержание животных. 

Подсвинки, обработанные IVP с низким титром, содержались в помещениях 1 и 2, а подсвинки, об-

работанные IVP с высоким титром, содержались в помещениях 3 и 4 в здании СВ фирмы VRI-Кембридж 

в период со дня D-1 до завершения исследования. Подсвинки, включенные в контрольную группу, под-
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вергнутую контрольному заражению, и группу отрицательного контроля содержались в одном помеще-

нии VRI-Risdal в период со дня D-1 до дня D85. В день D85 подсвинок, оставшихся в контрольной груп-

пе, подвергнутой контрольному заражению, и в группе отрицательного контроля, перевозили в VRI-

Кембридж. Шестнадцать (16) подсвинок из контрольной группы, подвергнутой контрольному зараже-

нию, содержали в здании СВ, помещения 5-8, а восемь (8) подсвинок из группы отрицательного контро-

ля содержали в здании СА, помещение 12, в течение оставшегося периода исследования. Начиная со дня 

D85, каждое помещение было оборудовано одинаковым образом, в каждом из них находилось два ряда 

станков для супоросных маток по четыре станка в ряду. В каждом станке содержали одну подсвинку и ее 

потомство. Каждый станок имел размеры примерно 5×7 футов, он был приподнят над полом, имел боко-

вые панели из металлических прутьев и на полу настил из пластиковой сетки. Между соседними станка-

ми не имелось возможности для контакта типа нос-к носу. Пол в каждом станке мыли по меньшей мере 

один раз в день для удаления экскрементов и отбросов. Каждое помещение имело отдельный подогрев и 

вентиляцию, что предупреждало перекрестное загрязнение воздуха между помещениями. Каждое поме-

щение чистили и дезинфицировали перед его использованием для настоящего исследования. Персонал, 

обслуживающий животных мылся под душем и переодевался в чистую одежду перед входом в каждое 

помещение. 

При проведении настоящего исследования было необходимо изолировать группу обработки, по-

скольку в научном сообществе хорошо известно, что PRRSV легко распространяется от свиньи к свинье 

посредством различных механизмов, включая перенос в аэрозольной форме. Это относится и к авиру-

лентным живым вакцинам против PRRS, поскольку указанные биологические продукты включают ос-

лабленные вирусные частицы, которые имитируют характеристики вирулентного вируса PRRS дикого 

типа, не обладая способностью вызывать заболевание. Применяли соответствующие методы для гаран-

тии поддержания биобезопасности и для того, чтобы вакцинированные животные не могли случайным 

образом заразиться PRRSV от невакцинированных животных из группы отрицательного контроля. 

В каждом помещении в исследовательском центре имелись вентиляторы и нагреватели для того, 

чтобы обеспечивать необходимую циркуляцию воздуха и подогрев. Каждое помещение имело отдель-

ную, но идентичную систему вентиляции, так что не происходило обмена воздухом между помещения-

ми. Твердый корм хранили в мешках в условиях, обеспечивающих отсутствие паразитов. Животные 

имели свободный доступ к воде, которая поступала из скважины, расположенной на территории фирмы. 

Подсвинок кормили поступающим в продажу не содержащим лекарственных препаратов кормом, пред-

назначенным для периода беременности и лактации (фирма Heart of Iowa Cooperative, Роланд, шт. Айо-

ва), соответствующим их размеру, возрасту и состоянию. 

По мнению исследователя перед началом исследования подсвинки имели хорошее состояние здо-

ровья и упитанность. В период исследования у двух подсвинок была обнаружена слабо выраженная хро-

мота, а у одной подсвинки было выявлено опухание в левой области шеи. По мнению исследователя все 

эти проявления представляли собой неспецифические состояния, которые обычно встречаются в группах 

подсвинок при стойловом содержании. По решению исследователя при проведении настоящего исследо-

вания ни для одного из животных не требовалось проводить сопутствующие обработки. 

Всех подсвинок из групп 1-3 и рожденных ими поросят после умерщвления ликвидировали посред-

ством промышленной кремации. Подсвинок из группы 4 после умерщвления утилизировали, передавая 

их для переработки непищевого животного сырья. Поросят из группы 4 не умерщвляли и не утилизиро-

вали, но передавали для участия в другом проекте BIVI. Никакие пищевые продукты от животных, уча-

ствовавших в настоящем исследовании, не попадали в цепь питания человека. 

Оценка эффективности. 

Для оценки MID MLV PRRS 94881 осуществляли в день D118 контрольное заражение животных в 

группе, обработанной вакциной с низким титром (группа 2), и в группе, обработанной вакциной с высо-

ким титром (группа 3), проводили оценку репродуктивной способности и количества поросят-

отъемышей после контрольного заражения. Основным критерием выполнения поставленной задачи 

должно было явиться то, что в одной или обеих группах, обработанных вакциной, имел место статисти-

чески значимо более высокий процент или количество живорожденных поросят и поросят-отъемышей к 

20-дневному возрасту (DOF +20) по сравнению с контрольной группой, подвергнутой контрольному за-

ражению (группа 1). 

Другие параметры, которые анализировали для подтверждения эффективности при сравнении об-

работанных вакциной групп и контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению, включали 

результаты клинической оценки подсвинок после вакцинации, результаты серологического анализа под-

свинок на PRRS, виремию у подсвинок, результаты клинических обследований подсвинок после кон-

трольного заражения, виремию у поросят на момент опороса, общее количество поросят на помет, коли-

чество живых поросят на помет, количество ослабленных живых поросят на помет, количество мумифи-

цированных плодов на помет, количество мертворожденных поросят на помет, количество задавлен-

ных/погибших поросят на помет, результаты клинических обследований поросят и ADWG у поросят. 

Критерии валидности теста. 

Группу отрицательного контроля (группа 4) не включали ни в один из анализов. Группу отрица-
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тельного контроля включали в исследование для демонстрации того, что исходные подсвинки имели 

PRRS-негативный статус в тот момент времени, когда осуществляли контрольное заражение животных в 

других трех группах. Кроме того, животные в группе отрицательного контроля должны были сохранять 

PRRS-негативный статус вплоть до завершения исследования для исключения возможности внесения 

полевого PRRSV или случайного перекрестного заражения от животных из контрольных групп, подверг-

нутых контрольному заражению. 

Требовалось, чтобы образцы сыворотки, взятые до поставки животных и в день D0, были негатив-

ными в отношении антител к вирусу PRRS. Для того чтобы исследование было признано валидным, об-

разцы сыворотки, собранные у животных из групп 1 и 4 в течение периода вплоть до дня контрольного 

заражения и у животных из группы 4 в течение периода вплоть до завершения исследования, должны 

были не содержать антител к вирусу PRRS. 

Основные выходные параметры. 

Основными переменными при статистической оценке эффективности были количество живых по-

росят на подсвинку при рождении (среднее количество или процент) и количество живых поросят на 

помет в день DOF +20 (среднее количество или процент). 

9.2.1. Процент живых поросят при рождении на подсвинку. 

В процессе исследования для каждой подсвинки регистрировали результаты опороса. За день опо-

роса (DOF) для каждой подсвинки принимали день, в который рождался первый поросенок. В момент 

опороса каждого поросенка относили к одной из пяти категорий, перечисленных ниже в табл. 6.10. Жи-

вым при рождении поросенком считали любого поросенка, которого при обследовании признавали как 

здорового живого поросенка, ослабленного живого поросенка или задавленного/убитого поросенка 

(смерть в результате задавливания подтверждали путем аутопсии как описано ниже). Обследования про-

водил исследователь или уполномоченное лицо, и результаты регистрировались в регистрационной фор-

ме для процесса опороса/получения помета. 

Таблица 6.10. Категории результатов опороса 

 
Количество живых поросят на помет в день DOF +20. 

Поросят обследовали в отношении клинических признаков заболевания с использованием системы, 

представленной ниже в табл. 6.11, начиная со дня DOF+1 по день DOF+20. Обследования проводились 

Исследователем или уполномоченным лицом, и результаты регистрировали в регистрационной форме 

для клинических обследований. 

Таблица 6.11. Система балльной оценки результатов клинических обследований 

 
Специалист-статистик рассчитывал суточный общий балл клинического обследования в виде сум-

мы баллов дыхания, поведения и кашля с использованием программы SAS. Любой поросенок, получив-

ший в день DOF+20 клинический балл от нуля до восьми, считался живым ко дню DOF+20. 

Вспомогательные параметры. 

Другие параметры, которые анализировали при сравнении групп, обработанных вакциной, и кон-

трольной группы, подвергнутой контрольному заражению, включали результаты клинической оценки 

подсвинок после вакцинации, результаты серологического анализа подсвинок на PRRS, виремию у под-

свинков, результаты клинических обследований подсвинок, виремию у поросят, общее количество поро-

сят на помет, количество живых поросят на помет, количество ослабленных живых поросят на помет, 

количество мумий на помет, количество мертворожденных поросят на помет, количество задавлен-

ных/убитых поросят на помет, результат клинических обследований поросят и средний суточный при-
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рост массы (ADWG) у поросят. 

Ежедневные оценки подсвинок. 

Для получения ежедневных оценок после вакцинации исследователь или уполномоченное лицо 

проводили обследование всех подсвинок один раз в день в период со дня D-1 по день D21 и в период со 

дня D22 по день 115 по меньшей мере три раза в неделю. Результаты регистрировали в регистрационной 

форме для ежедневных оценок. 

Серологический анализ подсвинок на PRRS. 

Образцы венозной цельной крови собирали у подсвинок перед их поставкой и в дни D0, D7, D14, 

D21, D56, D84, D118, D125, D132, DOF 0, DOF+7, DOF+13 и DOF+20. Сбор образцов крови у подсвинок 

в день опороса/выкидышей (DOF 0) осуществляли сразу после завершения опороса/выкидышей или в 

период до 8 ч после опороса/выкидыша. 

В целом, процедура состояла в следующем: у каждой подсвинки брали примерно по 10 мл крови в 

пробирку(и) для разделения крови (SST) соответствующего размера. Собранные образцы регистрировали 

в регистрационной форме для собранных образцов. Находящейся в SST крови давали свернуться при 

комнатной температуре. Образцы крови, собранные в рабочие дни недели, передавали в BIVI-Ames в 

день сбора. Образцы крови, собранные в выходные дни, обрабатывал персонал VRI в день сбора. Образ-

цы сыворотки хранили в VRI при 2-8°С. Образцы крови, находящиеся либо в BIVI-Ames, либо в VRI, 

центрифугировали и сыворотку собирали, разделяли и переносили в соответствующие пробирки. На ка-

ждую пробирку наносили метку с указанием идентификационного (ID) номера подсвинки, номера иссле-

дования, даты сбора, дня исследования и типа образца. Образцы сыворотки, полученные в VRI, переда-

вали в BIVI-Ames при первом удобном случае. К каждому поставляемому продукту прилагалась запол-

ненная регистрационная форма для поставляемых образцов. В BIVI-Ames один набор образцов сыворот-

ки помещали на хранение при 2-8°С, а другой набор образцов сыворотки помещали на хранение при  

-70±10°С. 

Набор образцов сыворотки, хранившийся при 2-8°С, анализировали в BIVI-Ames на наличие анти-

тел к PRRSV. Результаты классифицировали как "негативные" (по данным ELISA отношение S/P < 0,4) 

или "позитивные" (по данным ELISA отношение S/P ≥ 0,4). 

Клинические обследования подсвинок после контрольного заражения. 

Обследование подсвинок в отношении клинических признаков заболевания проводили в период со 

дня D116 до дня DOF+20. Обследования выполнялись исследователем или уполномоченными лицами. 

Подсвинок обследовали каждый день в отношении дыхания, поведения и кашля с использованием 

балльной системы оценки результатов клинических обследований, представленной выше в табл. 6.11. 

PRRS-виремия у поросят. 

Образцы венозной крови собирали у поросят в дни DOF 0, DOF+7, DOF+13 и DOF+20, или в том 

случае, когда обнаруживали, что поросенок мертв. Предпочтительно брали образцы преколостральной 

крови у новорожденных поросят, но это не являлось обязательным. Если не имелось возможности взять 

образец преколостральной крови, то допускалось взятие образцов перинатальной крови в период до 12 ч 

после опороса. Образцы, которые не были собраны до первого сосания, помечали как "перинатальные" и 

хранили отдельно от преколостральных образцов. 

В целом процедура заключалась в следующем: у каждого живого поросенка брали примерно по 2,0-

2,5 мл крови в пробирку(и) для разделения сыворотки (SST) соответствующего размера. В день DOF +20 

непосредственно перед умерщвлением у каждого поросенка брали как минимум по 5,0 мл крови. Образ-

цы крови брали из каждой мумии или мертворожденного поросенка или, если не имелось возможности 

взять кровь из мертвого плода, то собирали торакальную или абдоминальную жидкость. Собранные об-

разцы регистрировали в регистрационной форме для сбора образцов. 

Средний суточный прирост массы поросят. 

Поросят взвешивали индивидуально в дни DOF 0 и DOF+20 или в тот день, когда поросенок был об-

наружен мертвым исследователем или уполномоченными лицами. Индивидуальные величины веса тела в 

день DOF 0 регистрировали в регистрационной форме для процесса опороса/получения помета, а величины 

веса тела, измеренные после дня DOF 0, регистрировали в регистрационной форме для веса тела. 

Количественная оценка вируса PRRS в ткани легкого. 

Исследователь производил аутопсию всех поросят, родившихся мертвыми или умерших до дня 

DOF+20. Результаты аутопсии и диагноз регистрировали в форме для отчета о посмертном вскрытии. У 

каждого подвергнутого аутопсии поросенка брали по два образца из легких. Один образец помещали 

отдельный контейнер Whirlpak, а другой образец помещали в соответствующий контейнер, заполнен-

ный достаточным объемом 10%-ного формалина. Собранные образцы регистрировали в форме для отче-

та об аутопсии. 

Контейнеры Whirlpaks® и содержащие формалин контейнеры снабжали соответствующей меткой с 

указанием номера животного, номера исследования, дня исследования, типа образца и информации о 

том, с какой стороны взят образец: с левой стороны, с правой стороны или с обеих сторон. Образцы в 

контейнерах Whirlpaks помещали на хранение при -70±10°С, а образцы в 10%-ном формалине хранили 
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при комнатной температуре до передачи их в BIVI-Ames. К каждой доставляемой партией образцов при-

лагалась заполненная регистрационная форма о доставке образцов. В BIVI-Ames образцы, находившиеся 

в контейнерах Whirlpaks, хранили при -70±10°С до переправки из BIVI-Ames в Германию, а зафикси-

рованные формалином образцы хранили в BIVI-Ames при комнатной температуре. 

После завершения исследования замороженные образцы, находившиеся в контейнерах Whirlpaks, 

переправляли к месту назначения и анализировали, как описано выше. 

Зафиксированные формалином образцы ткани передавали в ISU VDL в течение одной недели после 

сбора для заливки в парафиновые блоки. Образцы ткани в парафиновых блоках возвращали в BIVI, и в 

настоящее время они хранятся в BIVI-Ames при комнатной температуре для возможных будущих анали-

зов. Решение о том, сохранять ли эти образцы или уничтожить их, должно быть принято спонсором и 

наблюдателем исследования после завершения отчета об исследовании. 

Нежелательные явления. 

При проведении настоящего исследования не было зарегистрировано никаких нежелательных явле-

ний, обусловленных IVP. Более подробная информация о нежелательных явлениях представлена в разде-

ле 12.6, озаглавленном "Оценка подсвинок после вакцинации". 

Статистические методы. 

Экспериментальная единица. 

В процессе настоящего исследования группы обработки содержали в отдельных помещениях для 

того, чтобы избежать переноса живой вакцины на основе PRRSV животным в не подвергавшихся вакци-

нации группах. Таким образом, помещение представляло собой экспериментальную единицу. Однако 

для целей рассматриваемого анализа возможную нестрогость вследствие смешения (объединения) эф-

фектов, обусловленных "помещением" и "обработкой", не учитывали и подсвинку и соответствующий ее 

помет анализировали как экспериментальную единицу. 

Рандомизация. 

Девяносто четыре (94) подсвинки с серонегативным статусом PRRS, взятые из группы, включаю-

щей 107 пригодных для исследования подсвинок, произвольно распределяли по 4 группам до дня D0. 

Каждая из групп 1-3 состояла из 28 подсвинок. Группа 4 состояла из 10 подсвинок. В группе 1, животные 

с номерами 45 и 55 были исключены менеджером фермы до поставки по причинам, связанным со здо-

ровьем, и заменены на две другие подсвинки с номерами 15 и 18 соответственно. В группе 3 подсвинка 

№ 44 была исключена менеджером фермы до поставки по причинам, связанным со здоровьем, и замене-

на на другую подсвинку № 25. 

Вследствие пространственных ограничений в период осуществления контрольного заражения ко-

личество животных в группах 1-3 было ограничено до 16 подсвинок на группу, а количество животных в 

группе 5 было ограничено до 5-8 подсвинок. В день D85 в группах 1-3 были произвольным образом ото-

браны по 16 подсвинок для продолжения исследования. Поскольку группа 4 состояла из 8 подсвинок в 

день D85, то эту группу не подвергали дополнительному рандомизированному сокращению. Впоследст-

вии исследователь потребовал, чтобы количество животных в группе 4 было уменьшено с 8 подсвинок 

до 5 подсвинок. В день D109 было отобрано произвольным образом 5 подсвинок в группе 4 для продол-

жения участия в исследовании. 

Все процедуры рандомизации осуществлялись специалистом в области биостатистики. 

Анализ. 

Статистический анализ и обобщение данных проводил д-р сельскохозяйственных наук Martin Van-

selow, Biometrie & Statistik, Zum Siemenshop 21, 30539, Ганновер, Германия, +49(0) 511 606 777 650, 

m.vanselow@t-online.de. 

Основной целью статистического анализа было сравнение двух обработанных вакциной MLV PRRS 

94881 групп (группы 2 и 3) с невакцинированной контрольной группой, подвергнутой контрольному за-

ражению (группа 1). Все данные были переданы в SAS для обработки и оценки. Данные получали от 

спонсора исследования в форме проверенных SAS наборов данных. Случаи, которые были исключены из 

исследования, учитывали при анализе соответствующих параметров вплоть до даты исключения. Все 

данные обобщали с помощью описательных категорий (n, минимум, максимум, среднее, медиана, стан-

дартное отклонение, межквартильный диапазон или распределения частот встречаемости, доверительный 

интервал) на основе типа переменной. Статистический анализ проводили с использованием программного 

обеспечения SAS, выпуск 8.2 (SAS, 2001, Кэри, шт. Северная Каролина, США: SAS Institute Inc.). 

Переменные для статистической оценки результатов исследования. 

Основные переменные. 

Относительные количества живых поросят при опоросе/выкидыше (DOF+0); 

относительные количества живых поросят в возрасте 20 дней (DOF+20). 

Вспомогательные переменные. 

Клинические оценки подсвинок после вакцинации; 

данные серологического анализа подсвинок на PRRS; 

виремия у подсвинок; 
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данные клинических обследований подсвинок; 

виремия у поросят; 

репродуктивная способность; 

данные клинических обследований поросят; 

средний суточный прирост массы поросят (ADWG). 

Гипотеза, подлежащая проверке, и сделанные допущения. 

Группа отрицательного контроля, не подвергавшаяся контрольному заражению (группа 4), была ис-

ключена из статистического анализа. Группы, обработанные вакциной с низким титром и вакциной с 

высоким титром (группы 2 и 3 соответственно) сравнивали с контрольной группой, подвергнутой кон-

трольному заражению (группа 1). Все сравнительные групповые анализы проводили на основе двусто-

ронних критериев различий. При использовании всех критериев различия считали статистически значи-

мыми только в том случае, если Р ≤ 0,05. Считали, что вакцина обладает эффективностью, если процент 

или количество живорожденных поросят и процент или количество поросят-отъемышей ко дню DOF+20 

в одной или обеих группах, обработанных вакциной, были статистически значимо больше чем в кон-

трольной группе, подвергнутой контрольному заражению. 

Подробное описание обработки и оценки данных. 

Клинические оценки подсвинок после вакцинации. 

Создавали таблицы частот встречаемости животных, у которых был получен по меньшей мере один 

"позитивный" экспериментальный результат в период между днями исследования 1 и 21 и между днями 

исследования 1 и 113. Различия между контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению, и 

группами, обработанными вакциной, анализировали с использованием точного критерия Фишера. 

Клинические обследования подсвинок после контрольного заражения. 

Создавали таблицы частот встречаемости животных, для которых был получен по меньшей мере 

один "позитивный" экспериментальный результат в период между днями исследования 116 и DOF+20. 

Различия между контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению, и группами, обработан-

ными вакциной, анализировали с использованием точного критерия Фишера. 

Серологический анализ подсвинок. 

Создавали таблицы частот встречаемости "позитивных" результатов, полученных методом ELISA в 

дни исследования 7, 14, 21, 56, 84, 118, 125, 132 (до опороса) и DOF+0, DOF+7, DOF+13 и DOF+20. Раз-

личия между контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению, и группами, обработанны-

ми вакциной, анализировали с использованием точного критерия Фишера. 

Виремия у подсвинок. 

Результаты измерений уровня виремии оценивали по отдельности в каждый день исследования (в 

дни исследования 7, 14, 21, 56, 84, 118, 125, 132, предшествующие опоросу, и в дни DOF+0, DOF+7, 

DOF+13 и DOF+20). Для качественной оценки данных, полученных с помощью qПЦР, результаты анали-

за, обозначенные как "не обнаружено" ("n.d.") и "негативные", классифицировали как "негативные", а 

результаты анализа, обозначенные как "позитивные", и измеренное значение классифицировали как "по-

зитивные". Для количественной оценки результат "не обнаружено" ("n.d.") и "негативный" заменяли на 

величину log10 GE/мл, равную 0,0, а результат "позитивный" заменяли на величину 3,0. Данные, полу-

ченные с помощью количественной ПЦР (PRRS-вирусная нагрузка [log10 GE/мл]), использовали для 

сравнения контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению (группа 1), с группами обработ-

ки 2 и 3 с использованием критерия Уилкоксона-Манна-Уитни. Создавали таблицы частот "положитель-

ных" результатов qПЦР. Различия между контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению, 

и группами, обработанными вакциной, анализировали с использованием точного критерия Фишера. 

Репродуктивная способность. 

Определяли абсолютные частоты встречаемости общего количества, живых, здоровых, ослаблен-

ных, мертворожденных, умерших и живых поросят ко дню DOF+20 на одну подсвинку и использовали в 

качестве единичных величин при сравнениях групп. Относительные частоты встречаемости живых, здо-

ровых, ослабленных, мертворожденных и умерших поросят на одну подсвинку рассчитывали относи-

тельно общего количества поросят при опоросе и использовали в качестве единичных величин при срав-

нении групп. Процент живых поросят на помет в день DOF+20 рассчитывали относительно количества 

живых поросят при опоросе за вычетом количества умерших и задавленных поросят. Различия между 

контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению, и группами, обработанными вакциной, 

анализировали с использованием критерия Уилкоксона-Манна-Уитни. 

Виремия у поросят. 

Результаты измерений уровня виремии оценивали по отдельности в каждый день исследования 

(DOF+0, DOF+7, DOF+13 и DOF+20). Для качественной оценки данных, полученных с помощью qПЦР, 

результаты анализа, обозначенные как "не обнаружено" ("n.d.") и "негативные", классифицировали как 

"негативные", а результаты анализа, обозначенные как "позитивные", и измеренное значение классифи-

цировали как "позитивные". Рассчитывали процент "позитивных" поросят на помет и использовали в 

качестве единичных величин при сравнении групп, которое осуществляли на основе критерия Уилкоксо-

на-Манна-Уитни. Для количественной оценки результат "не обнаружено" ("n.d.") и "негативный" заме-
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няли на величину log10 GE/мл, равную 0,0, а результат "позитивный" заменяли на величину 3,0. Рассчи-

тывали медианные величины для результатов qПЦР и использовали их в качестве единичных величин 

при сравнении групп, которое осуществляли на основе критерия Уилкоксона-Манна-Уитни. Для сум-

марной статистики использовали индивидуальные результаты qПЦР. Вирусную нагрузку в образцах, 

взятых из легких, оценивали только в понятиях описательной статистики. 

Вес тела и средний суточный прирост массы поросят. 

Рассчитывали индивидуальные величины среднего суточного прироста массы (ADWG) в периоды 

времени между днями DOF+0 и DOF+20. Различия между группами обработки анализировали с помо-

щью дисперсионного анализа (ANOVA) и последующего использования t-критериев. С помощью ANO-

VA получали среднеквадратичные значения для групп и величины разницы между среднеквадратичными 

значениями с 95%-ными доверительными интервалами. Анализ ADWG для дня DOF+20 повторяли, ис-

пользуя вес, измеренный в день DOF+0, в качестве ковариаты. Данные о весе поросят от одной подсвин-

ки суммировали с использованием понятий описательной статистики. 

Клинические обследования поросят. 

Рассчитывали процент поросят, для которых был получен по меньшей мере один "позитивный" 

экспериментальный результат в период между днями исследования DOF+1 и DOF+20, на один помет и 

использовали их в качестве единичных величин при сравнении групп, которое осуществляли на основе 

критерия Уилкоксона-Манна-Уитни. Данные анализировали в предположении полностью случайной 

структуры плана эксперимента. 

Результаты. 

Репродуктивная способность подсвинок. 

Средние величины процента живых поросят на помет при опоросе (здоровые + ослабленные + за-

давленные/погибшие) составляли 54,4, 75,1, 72,3 и 93,0% для контрольной группы, подвергнутой кон-

трольному заражению, групп, обработанных вакциной с низким титром, с высоким титром, и группы 

отрицательного контроля соответственно. В группах, обработанных вакциной с низким титром и с высо-

ким титром, процент живых поросят на помет при опоросе был статистически значимо выше, чем в кон-

трольной группе, подвергнутой контрольному заражению (Р≤0,0455). Средние количества живых поро-

сят на помет при опоросе составляли 6,5, 8,3, 8,6 и 10,8 в контрольной группе, подвергнутой контроль-

ному заражению, группах, обработанных вакциной с низким титром и высоким титром, и группе отрица-

тельного контроля соответственно. Между группами не было выявлено статистически значимых разли-

чий в количестве живых поросят на помет при опоросе (Р≥0,1039). 

Средние величины процента здоровых живых поросят на помет составляли 41,4, 65,8, 67,9 и 93,0% 

в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, группах, обработанных вакциной с низ-

ким титром, с высоким титром, и группе отрицательного контроля соответственно. В группах, обрабо-

танных вакциной с низким титром и высоким титром, процент здоровых живых поросят на помет при 

опоросе был статистически значимо выше, чем в контрольной группе, подвергнутой контрольному зара-

жению (Р≤0,0138). Средние количества здоровых живых поросят на помет при опоросе составляли 4,9, 

7,2, 8,1 и 10,8 в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, группах, обработанных 

вакциной с низким титром, с высоким титром, и группе отрицательного контроля соответственно. Коли-

чество здоровых живых поросят на помет при опоросе в группе, обработанной вакциной с высоким тит-

ром, было статистически значимо (Р=0,0211) более высоким, в то время как между группой, обработан-

ной вакциной с низким титром, и контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению, разли-

чий не было выявлено (Р=0,0640). 

Средние величины процента ослабленных живых поросят на помет составляли 7,4, 7,1, 0,4 и 0,0% в 

контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, группах, обработанных вакциной с низким 

титром, с высоким титром, и группе отрицательного контроля соответственно. Средние количества ос-

лабленных живых поросят на помет при опоросе составляли 0,9, 0,8, 0,1 и 0,0 в контрольной группе, под-

вергнутой контрольному заражению, группах, обработанных вакциной с низким титром, с высоким тит-

ром, и группе отрицательного контроля соответственно. В группе, обработанной вакциной с высоким 

титром, процент и количество ослабленных живых поросят на помет при опоросе были статистически 

значимо ниже, чем в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению (Р≤0,0090). В отличие 

от этого, не было выявлено различий в проценте и количестве ослабленных живых поросят на помет при 

опоросе между группой, обработанной вакциной с низким титром, и контрольной группой, подвергнутой 

контрольному заражению (Р≥0,8569). 

Средние величины процента мумифицированных поросят на помет при опоросе в контрольной 

группе, подвергнутой контрольному заражению, группах, обработанных вакциной с низким титром, с 

высоким титром, и группе отрицательного контроля составляли 28,1, 14,1, 8,7 и 0,0% соответственно. 

Средние количества мумифицированных поросят на помет при опоросе составляли 3,1, 1,6, 0,9 и 0,0 в 

контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, группах, обработанных вакциной с низким 

титром, с высоким титром, и группе отрицательного контроля соответственно. В обеих группах, обрабо-

танных вакциной как с низким титром, так и с высоким титром, проценты и количества мумифицирован-
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ных поросят на помет при опоросе были статистически значимо ниже, чем в контрольной группе, под-

вергнутой контрольному заражению (Р≤0,0190). 

Не было выявлено статистически значимых различий в проценте или количестве мертворожденных 

или погибших/задавленных поросят на помет между обеими группами, обработанными вакцинами, и 

контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению (Р≥0,1681). 

Обобщение результатов оценки репродуктивной способности в группах (% поросят на помет и ко-

личество поросят на помет) в день DOF представлено ниже в табл. 6.12 и 6.13. 

Таблица 6.12. Обобщение результатов оценки репродуктивной способности в 

группах (% поросят на помет) на день DOF 

 

 
*группа 1 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 2 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с низким титром; 

группа 3 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с высоким титром; 

группа 4 - группа отрицательного контроля. 
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Таблица 6.13. Обобщение результатов оценки репродуктивной способности 

в группах (количество поросят на помет) на день DOF 

 

 
*группа 1 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 2 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с низким титром; 

группа 3 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с высоким титром; 

группа 4 - группа отрицательного контроля. 

Живые поросята в день DOF+20. 

Представленные в данном разделе данные иллюстрируют количество живых поросят на момент 

отъема (в возрасте 20 дней). Обобщение процентов и количества живых поросят на помет в группах в 

день DOF+20 представлено выше в табл. 6.12 и 6.13. 

Средние величины процента живых поросят на помет в момент отъема (DOF+20) составляли 43,6, 

73,8, 83,8 и 100,0% в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, группах, обработан-

ных вакциной с низким титром, с высоким титром, и группе отрицательного контроля соответственно. 

Средние количества живых поросят на помет на момент отъема составляли 2,9, 6,2, 6,9 и 10,8 в кон-

трольной группе, подвергнутой контрольному заражению, группах, обработанных вакциной с низким 

титром, с высоким титром, и группе отрицательного контроля соответственно. В обеих группах, обрабо-

танных вакциной как с низким титром, так и с высоким титром, проценты и количества живых поросят 

на помет на момент отъема (DOF+20) были статистически значимо выше, чем в контрольной группе, 

подвергнутой контрольному заражению (Р≤0,0203). 

Результаты анализа методом qПЦР виремии у подсвинок. 

Все подсвинки по данным qПЦР имели РНК PRRSV-негативный статус в день D0. Все подсвинки в 

контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, и группе отрицательного контроля сохра-

няли по данным qПЦР РНК PRRSV-негативный статус вплоть до дня контрольного заражения (D118) 

включительно. Группа отрицательного контроля сохраняла негативный статус по данным qПЦР на про-

тяжении всего оставшегося периода исследования за исключением подсвинки № 108, для которой были 

получены "позитивные" результаты в день DOF+7. Во все другие моменты времени для подсвинки № 
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108 были получены "негативные" в отношении присутствия РНК PRRSV результаты qПЦР. 

После вакцинации у 50 и 36% подсвинок в группах, обработанных вакциной с низким титром и с 

высоким титром соответственно, в день D7 были получены "позитивные" в отношении присутствия РНК 

PRRSV результаты qПЦР (P≤0,0007). В период со дня D14 по день D56 только для 4% подсвинок из 

группы, обработанной вакциной с низким титром, результаты qПЦР оставались позитивными, в то время 

как в группе, обработанной вакциной с высоким титром, в течение указанного периода обследования у 

вплоть до 4% подсвинок периодически получали "позитивные" результаты qПЦР. В период со дня D14 

по день D56 не было выявлено различий в проценте подсвинок с "позитивными" в отношении присутст-

вия РНК PRRSV результатами qПЦР между группами, обработанными вакциной и контрольной группой, 

подвергнутой контрольному заражению (Р=1,0000 или тестирование не осуществляли). У всех вакцини-

рованных подсвинок результаты qПЦР в день D84 и день D118 (день контрольного заражения) были "не-

гативными" в отношении присутствия РНК PRRSV. 

После контрольного заражения в дни 125, DOF 0 и DOF+13 процент подсвинок с "позитивными" в 

отношении присутствия РНК PRRSV результатами qПЦР в группах, обработанных вакциной с низким 

титром и с высоким титром, был статистически значимо ниже, чем в контрольной группе, подвергнутой 

контрольному заражению (Р≤0,0155). В день D132 процент подсвинок с "позитивными" в отношении 

присутствия РНК PRRSV результатами qПЦР в группе, обработанной вакциной с низким титром, был 

статистически значимо ниже (Р=0,0290); в то время как между группой, обработанной вакциной с высо-

ким титром, и контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению, не было выявлено стати-

стически значимого различия (Р=0,1556). В день DOF+7 и день DOF+20 не было обнаружено статистиче-

ски значимых различий в проценте подсвинок с "позитивными" в отношении присутствия РНК PRRSV 

результатами qПЦР между группами, обработанными вакциной, и контрольной группой, подвергнутой 

контрольному заражению (Р≥0,1719). 

Обобщение результатов определения процента подсвинок с "позитивными" в отношении присутст-

вия РНК PRRSV результатами qПЦР в группах в период со дня D7 по день DOF +20 представлено ниже 

в табл. 6.14 и 6.15. 

Таблица 6.14. Обобщение результатов определения процента подсвинок с "позитивными" в отношении 

присутствия РНК PRRSV результатами qПЦР в группах в период со дня D7 по день D132 
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*группа 1 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 2 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с низким титром; 

группа 3 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с высоким титром; 

группа 4 - группа отрицательного контроля; 

n.а. - не применимо, анализ не проводили. 

Таблица 6.15. Обобщение результатов определения процента подсвинок с "позитивными" в отношении 

присутствия РНК PRRSV результатами qПЦР в группах в период со дня DOF 0 по день DOF+20 

 
*группа 1 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 2 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с низким титром; 

группа 3 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с высоким титром; 

группа 4 - группа отрицательного контроля. 

В обеих вакцинированных группах в день D7 медианная величина вирусной нагрузки была стати-

стически значимо выше, чем в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению (Р≤0,0007). 

В период со дня D14 по день D56 не было обнаружено различий в вирусной нагрузке в вакцинированных 

группах и контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению (Р=1,0000). В день D84 и день 

D118 (день контрольного заражения) вирусная нагрузка у всех вакцинированных подсвинок была равна 

нулю. 

После контрольного заражения в дни D125, DOF 0 и DOF+13 медианные величины вирусной на-

грузки в группах, обработанных вакциной с низким титром и с высоким титром, была статистически зна-

чимо меньше, чем в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению (Р≤0,0155). В день 

D132 медианная величина вирусной нагрузки в группе, обработанной вакциной с низким титром, была 

статистически значимо более низкой (Р=0,0230); в то время как между группой, обработанной вакциной 

с высоким титром, и контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению, не было выявлено 

статистически значимого различия (0,94 и 1,97 log10 GE/мл соответственно; Р=0,1144). В день DOF+7 и 

DOF+20 не было обнаружено статистически значимых различий между обработанными вакциной груп-

пами и контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению (Р≥0,1719). 

Обобщение средних величин вирусной нагрузки в группах подсвинок (в GE/мл), полученных с по-

мощью qПЦР, в период со дня D7 по день DOF +20 представлено ниже в табл. 6.16 и 6.17. 
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Таблица 6.16. Обобщение полученных с помощью qПЦР результатов 

(log10 GE/мл) для групп подсвинок в период со дня D7 по день D132 

 

 
*группа 1 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 2 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с низким титром; 

группа 3 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с высоким титром; 

группа 4 - группа отрицательного контроля. 

Таблица 6.17. Обобщение полученных с помощью qПЦР результатов (log10 GE/мл) 

для групп подсвинок в период со дня DOF 0 по день DOF+20 

 
*группа 1 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 2 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с низким титром; 
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группа 3 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с высоким титром; 

группа 4 - группа отрицательного контроля. 

Балльная оценка результатов клинических обследований подсвинок после контрольного заражения. 

В период со дня D116 по день DOF+20 в контрольной группе, подвергнутой контрольному зараже-

нию, группах, обработанных вакциной с низким титром, с высоким титром, и в группе отрицательного 

контроля у 25, 25, 38 и 60% подсвинок соответственно были выявлены клинические признаки заболева-

ния по меньшей мере в один из дней с D116 по DOF+20. Не было выявлено статистически значимых раз-

личий в частоте встречаемости подсвинок с позитивным статусом клинического заболевания между 

группами, обработанными вакциной, и контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению, в 

период со дня D116 по день DOF+20 (Р≥0,7043). 

Обобщение данных о проценте подсвинок в группах, для которых был получен "позитивный" при-

знак заболевания при клиническом обследовании (балл клинического обследования > 0), по меньшей 

мере в один из дней с D116 по DOF +20, представлено ниже в табл. 6.18. 

Таблица 6.18. Обобщение данных о проценте подсвинок в группах, для которых был получен 

"позитивный" признак заболевания при клиническом обследовании (балл клинического  

обследования > 0) по меньшей мере в один из дней с D116 по DOF +20 

 
*группа 1 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 2 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с низким титром; 

группа 3 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с высоким титром; 

группа 4 - группа отрицательного контроля. 

Серологический анализ подсвинок на PRRS методом ELISA. 

Все подсвинки имели PRRS-серонегативный статус в дни D0 и D7. В контрольной группе, подверг-

нутой контрольному заражению, и в группе отрицательного контроля все подсвинки сохраняли PRRS-

серонегативный статус вплоть до и включая день контрольного заражения (D118); при этом животные в 

группе отрицательного контроля сохраняли PRRS-серонегативный статус в течение всего оставшегося 

периода исследования (DOF+20). 

В день D14, 18% и 21% подсвинок в группах, обработанных вакциной с низким и высоким титром 

соответственно, имели PRRS-серопозитивный статус. В группе, обработанной вакциной с высоким тит-

ром, в день D14 процент подсвинок с PRRS-серопозитивным статусом был статистически значимо более 

высоким (Р=0,0232), в то время как между группой, обработанной вакциной с низким титром, и кон-

трольной группой, подвергнутой контрольному заражению, не было выявлено статистически значимого 

различия (р=0,0515). Указанные проценты достигали для каждой группы пиковых значений, которые 

составляли в день D56 65% и 60% для групп, обработанных вакциной с низким и высоким титром соот-

ветственно (Р<0,0001). В день контрольного заражения (D118), 56% и 50% подсвинок в группах, обрабо-

танных вакциной с низким и высоким титром, имели PRRS-серопозитивный статус (Р≤0,0024). В день 

D125, 6, 88 и 100% подсвинок в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, и в груп-

пах, обработанных вакциной с низким и с высоким титром, имели PRRS-серопозитивный статус; и при 

этом различие между вакцинированными группами и контрольной группой, подвергнутой контрольному 

заражению, было статистически значимым (Р<0,0001). 

После дня D125 все оставшиеся подсвинки в контрольной группе, подвергнутой контрольному за-

ражению, и в группах, обработанных вакциной с низким и с высоким титром, сохраняли PRRS-

серопозитивный статус на протяжении всего оставшегося периода исследования (тестирование не прово-

дили). 

Обобщение результатов серологического анализа на PRRS в группах, проведенного методом ELISA 

в период со дня D14 по день DOF+20, представлено ниже в табл. 6.19 и 6.20. 
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Таблица 6.19. Обобщение результатов серологического анализа на PRRS в группах подсвинок, 

проведенного методом ELISA в период со дня D14 по день DOF+20 

 
*группа 1 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; группа 2 - группа, обрабо-

танная вакциной MLV PRRS 94881 с низким титром; 

группа 3 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с высоким титром; 

группа 4 - группа отрицательного контроля; 

n.а. - не применимо, тест не проводили. 

Таблица 6.20. Обобщение результатов серологического анализа на PRRS в группах подсвинок, 

проведенного методом ELISA в период со дня DOF 0 по день DOF+20 
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*группа 1 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; группа 2 - группа, обрабо-

танная вакциной MLV PRRS 94881 с низким титром; 

группа 3 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с высоким титром; 

группа 4 - группа отрицательного контроля; 

**для образца, полученного от подсвинки № 106, тест не проводили; 

n.а. - не применимо, тест не проводили. 

Оценки подсвинок после вакцинации. 

В период со дня D1 по день 21 ни в одной из групп не было обнаружено никаких аномальных про-

явлений и тест не проводили. В период со дня D1 по день D113 у 4, 4, 0 и 10% подсвинок в контрольной 

группе, подвергнутой контрольному заражению, группах, обработанных вакциной с низким титром, с 

высоким титром и в группе отрицательного контроля были выявлены аномальные проявления по мень-

шей мере в один из дней с D1 по D113. В период со дня D1 по день D113 не было выявлено статистиче-

ски значимых различий касательно аномальных проявлений между вакцинированными группами и кон-

трольной группой, подвергнутой контрольному заражению (Р=1,0000). 

Конкретно, у животного № 109 (контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению) была 

выявлена в день D85 хромота на правую заднюю ногу, у животного № 12 (группа, обработанная вакциной с 

низким титром) было выявлено опухание левой области шеи в период со дня D78 по день D89, и у живот-

ного № 21 (группа отрицательного контроля) была выявлена хромота в период со дня D81 по день D83. 

Обобщение данных о проценте подсвинок, у которых были выявлены аномальные проявления по 

меньшей мере в один день в период со дня D1 по день D21 и со дня D1 по день D113, представлены ниже 

в табл. 6.21. 

Таблица 6.21. Обобщение данных об аномальных проявлениях в группах, выявленных по меньшей 

мере в один день в период со дня D1 по день D21 и со дня D1 по день D113 

 
*группа 1 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 2 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с низким титром; 

группа 3 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с высоким титром; 

группа 4 - группа отрицательного контроля. 

Балльная оценка результатов клинического обследования поросят. 

Средние величины процента поросят на помет, "позитивных" в отношении клинических признаков 

заболевания (балл клинического обследования > 0), выявленных по меньшей мере в один день в период 

со дня DOF+1 по день DOF+20, составляли 91,6, 32,5, 33,4 и 3,2% в контрольной группе, подвергнутой 

контрольному заражению, группах, обработанных вакциной с низким титром, с высоким титром, и в 

группе отрицательного контроля соответственно. В группах, обработанных вакциной с низким титром и 

с высоким титром, процент поросят на помет, "позитивных" в отношении клинических признаков забо-

левания, выявленных по меньшей мере в один день в период со дня DOF+1 по день DOF+20, был стати-

стически значимо ниже, чем в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению (р≤0,0001). 

Обобщение данных о проценте поросят на помет, "позитивных" в отношении клинических призна-

ков заболевания (балл клинического обследования > 0), выявленных в группах по меньшей мере в один 

день в период со дня DOF+1 по день DOF+20, представлены ниже в табл. 6.22. 

Таблица 6.22. Обобщение данных о проценте поросят на помет, "позитивных" в отношении 

клинических признаков заболевания (балл клинического обследования > 0), выявленных 

в группах по меньшей мере в один день в период со дня DOF+1 по день DOF+20 

 
*группа 1 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 2 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с низким титром; 

группа 3 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с высоким титром; 

группа 4 - группа отрицательного контроля. 

Результаты анализа с помощью qПЦР сыворотки/общей воды организма поросят. 



038012 

- 47 - 

В день DOF 0 средние величины процента поросят на помет, позитивных по данным qПЦР в отно-

шении присутствия РНК PRRSV, составляли 86,3, 58,1, 55,0 и 0% в контрольной группе, подвергнутой 

контрольному заражению, группах обработанных вакциной с низким титром, с высоким титром, и груп-

пе отрицательного контроля соответственно. В день DOF 0 в группах, обработанных вакциной с высоким 

титром и с низким титром, величины процента поросят на помет, позитивных по данным qПЦР в отно-

шении присутствия РНК PRRSV, были статистически значимо ниже, чем в контрольной группе, под-

вергнутой контрольному заражению (Р≤0,0381). В день DOF+7 в группах, обработанных вакциной с низ-

ким титром и с высоким титром, величины процента поросят на помет, позитивных по данным qПЦР в 

отношении присутствия РНК PRRSV, также были статистически значимо ниже, чем в контрольной груп-

пе, подвергнутой контрольному заражению (Р≤0,0293). В день DOF+13 процент позитивных по данным 

qПЦР поросят на помет был статистически значимо ниже только в группе, обработанной вакциной с 

низким титром (Р=0,0216); в то время как между группой, обработанной вакциной с высоким титром, и 

контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению, не было выявлено статистически значи-

мого различия в проценте позитивных по данным qПЦР поросят на помет (Р=0,0860). В день DOF+20 не 

было выявлено статистически значимых различий между группами (Р≥0,0614). 

Обобщение данных о проценте поросят на подсвинку в группах, для которых получены "позитив-

ные" результаты анализа на PRRSV методом qПЦР сыворотки/общей воды организма, представлены ни-

же в табл. 6.23. 

Таблица 6.23. Обобщение данных о проценте поросят на подсвинку в группах, для которых получены 

"позитивные" результаты анализа на PRRSV методом qПЦР сыворотки/общей воды организма 

 
*группа 1 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 2 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с низким титром; 

группа 3 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с высоким титром; 

группа 4 - группа отрицательного контроля. 

В день DOF 0 в группе, обработанной вакциной с высоким титром, медианные величины результа-

тов, полученных с помощью qПЦР, были статистически значимо ниже, чем в контрольной группе, под-

вергнутой контрольному заражению (Р=0,0030); в то время как между группой, обработанной вакциной с 

низким титром, и контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению, не было выявлено ста-

тистически значимого различия (Р=0,0620). В дни DOF+7, DOF+13 и DOF+20 в обеих группах, обрабо-

танных вакциной, медианные величины результатов, полученных с помощью qПЦР, были статистически 

значимо ниже, чем в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению (р≤0,0122). 

Обобщение результатов измерений методом qПЦР величин GE/мл в сыворотке/общей воде орга-

низма поросят в пересчете на подсвинку для различных групп представлено ниже в табл. 6.24. 
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Таблица 6.24. Обобщение результатов анализа методом qПЦР (log10 GE/мл) сыворотки/ 

общей воды организма поросят в пересчете на подсвинку (Р-значения для различий 

между группами получены на основе медианных значений результатов qПЦР) 

 
*группа 1 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 2 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с низким титром; 

группа 3 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с высоким титром; 

группа 4 - группа отрицательного контроля. 

Величины ADWG у поросят. 

В день DOF 0 не было выявлено статистически значимых различий между группами в среднеквад-

ратичных величинах веса тела (Р≥0,2972). В день DOF+20 в обеих вакцинированных группах средне-

квадратичные величины веса тела были статистически значимо выше, чем в контрольной группе, под-

вергнутой контрольному заражению (Р<0,0028), независимо от того, учитывали ли при анализе вес тела 

животных в день DOF 0, в качестве ковариаты, или нет. 

Средние величины ADWG в период со дня DOF 0 по день DOF+20 составляли 0,1, 0,2, 0,2 и 0,2 

кг/день для контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению, групп, обработанных вакци-

ной с низким титром, с высоким титром, и группы отрицательного контроля соответственно. В обеих 

вакцинированных группах величина ADWG была статистически значимо выше, чем в контрольной 

группе, подвергнутой контрольному заражению (Р<0,0028), независимо от того, учитывали ли при ана-

лизе вес тела животных в день DOF 0, в качестве ковариаты, или нет. 

Обобщение данных о весах тела поросят в группах в дни DOF 0 и DOF+20 и величинах ADWG 

(кг/день) в период со дня DOF 0 по день DOF+20 представлено ниже в табл. 6.25 и 6.26. 

Таблица 6.25. Обобщение данных о весах тела поросят в группах в дни DOF 0 и DOF+20 и 

величинах ADWG (кг/день) в период со дня DOF 0 по день DOF+20 

 
*группа 1 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 2 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с низким титром; 

группа 3 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с высоким титром; 

группа 4 - группа отрицательного контроля. 
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Таблица 6.26. Обобщение данных о среднеквадратичных величинах веса тела и ADWG 

(кг/день) в группах - результаты анализа (Р-значения) различий между группами 

 

 
*группа 1 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 2 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с низким титром; 

группа 3 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с высоким титром; 

группа 4 - группа отрицательного контроля; 

** вес в день DOF+0 использовали в качестве ковариаты. 

Результаты аутопсии поросят и диагнозы. 

Правильность классификации всех плодов как мертворожденных, мумифицированных или задав-

ленных при опоросе, была подтверждена при осуществлении аутопсии за исключением 8 плодов. Два 

плода в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, были зарегистрированы как мер-

творожденные (40-S1, 66-S1), однако при проведении аутопсии были выявлены заполненные воздухом 

легкие, свидетельствующие о том, что животные были живыми в момент рождения. Два плода в кон-

трольной группе, подвергнутой контрольному заражению, были зарегистрированы как задавленные (1-

С1, 79-С2), однако при проведении аутопсии у обоих плодов были обнаружены не заполненные возду-

хом легкие, свидетельствующие о том, что они не дышали. Один плод, родившийся в группе, обработан-

ной вакциной с низким титром, был зарегистрирован как мертворожденный (85-S2), однако при прове-

дении аутопсии были выявлены заполненные воздухом легкие, свидетельствующие о том, что поросенок 

был жив в момент рождения. Три поросенка, родившиеся в группе, обработанной вакциной с высоким 

титром, были зарегистрированы как задавленные (36-С1, 36-С2, 65-С1), однако при проведении аутопсии 

у них были обнаружены не заполненные воздухом легкие, свидетельствующие о том, что они не дышали. 

Вследствие небольшого количества плодов, неправильно зарегистрированных в момент опороса, в ана-

лиз продуктивности подсвинок изменения не вносили. 

Один поросенок, родившийся в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, а 

именно 102-428, умер после взятия образца крови, что было подтверждено при проведении аутопсии. 

Результаты анализа легких у поросят с помощью qПЦР. 

У подвергнутых аутопсии плодов и мертвых поросят средние величины вирусной нагрузки в легких 

по данным qПЦР составляли 4,68, 4,09, 3,55 и 0,0 log10 GE/мл для контрольной группы, подвергнутой 

контрольному заражению, групп, обработанных вакциной с низким титром, с высоким титром и группы 

отрицательного контроля соответственно. Статистических анализов этих данных не проводили. 

Обобщение результатов определения методом qПЦР PRRSV-вирусной нагрузки в легких (log10 
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GE/мл) в различных группах представлено ниже в табл. 6.27. 

Таблица 6.27. Обобщение результатов определения методом qПЦР PRRSV-вирусной 

нагрузки в легких (log10 GE/мл) у поросят в различных группах 

 
*группа 1 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 2 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с низким титром; 

группа 3 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 с высоким титром; 

группа 4 - группа отрицательного контроля. 

Обсуждение/выводы. 

Для достижения цели исследования в план исследования были включены в день D0 четыре группы 

восприимчивых к PRRS подсвинок: контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению, кото-

рой вводили контрольный продукт (группа 1); группа, которую обрабатывали вакциной с низким титром, 

а именно 1×10
2,43

 TCID50 MLV PRRS 94881 (IVP № 1, группа 2); группа, которую обрабатывали вакциной 

с высоким титром, а именно 1×10
3,90

 TCID50 MLV PRRS 94881 (IVP № 2, группа 3); и группа отрицатель-

ного контроля (группа 4), которой также вводили контрольный продукт. Каждую обработку проводили с 

использованием дозы 2,0 мл, которую вводили IM примерно за 28 дней до осеменения (день D0). 

Для определения минимальной иммунизирующей дозы MLV PRRS 94881 две группы, обработан-

ные вакциной с различными титрами, и контрольную группу, предназначенную для контрольного зара-

жения, подвергали контрольному заражению в день D118 (примерно на 90-й день периода беременности) 

гетерологичным европейским изолятом PRRSV (изолят 190136) и оценивали после осуществления кон-

трольного заражения процент и количество живых поросят на помет в момент рождения (день опороса, 

DOF) и процент и количество живых поросят на помет, достигших возраста 21 дня (DOF +21). Валида-

ция исследования (группа отрицательного контроля 4) Для того чтобы иметь возможность удостоверить-

ся в том, что исходные подсвинки не были заражены PRRSV и что в процессе исследования не имели 

место контакт с попавшим извне PRRSV или перекрестное заражение между группами обработки и кон-

трольными группами, в план исследования была включена группа отрицательного контроля (группа 4). 

Подсвинки, входящие в группу отрицательного контроля, на протяжении всего исследования имели не-

гативный статус в отношении антител к вирусу PRRS. Кроме того, подсвинки из этой группы и их по-

томство имели также негативный статус в отношении виремии PRRSV (по данным qПЦР) во все момен-

ты времени, в которые проводили анализ, за исключением животного № 108 в день DOF+7. Для под-

свинки № 108 результат анализа оказался "позитивным" в день DOF+7, хотя во все другие моменты вре-

мени результаты qПЦР были "негативными" и результаты анализа рожденных ее поросят на присутствие 

РНК PRRSV также были "негативными". Было принято решение рассматривать этот результат как ошиб-

ку, обусловленную загрязнением образца, а не заражением PRRSV. Данные результаты свидетельствуют 

о том, что группа отрицательного контроля оставалась незараженной PRRS в течение периода исследо-

вании, и тем самым валидируют результаты настоящего исследования. 

Валидация воспроизводимой модели контрольного заражения PRRSV (контрольная группа 1, под-

вергнутая контрольному заражению). 

Модель контрольного заражения, основанная на использовании вирулентного штамма, выведенного 

из европейского PRRSV, который позволяет индуцировать адекватное и воспроизводимое клиническое 

заболевание PRRS, необходима для адекватной оценки эффективности вакцины против PRRS в лабора-

торных условиях. После инокуляции изолята 190136 европейского вируса PRRS (1×10
6,30 

TCID50/6 мл) в 

контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, было только 54,4% живых поросят на по-

мет при рождении (в группе отрицательного контроля их было 93,0%), 17,5% и 28,1% на помет мертво-

рожденных и мумифицированных поросят соответственно (в группе отрицательного контроля их было 

7,0 и 0,0% соответственно), у 91,6% поросят на помет были выявлены клинические признаки заболева-

ния по меньшей мере в один из дней в период со дня DOF+1 по DOF+20 (в группе отрицательного кон-

троля они были выявлены у 3,2% поросят на помет), в возрасте 20 дней среднее количество живых поро-

сят на помет составляло 2,9 (в группе отрицательного контроля среднее количество составляло 10,8) и у 

86,3% поросят на помет при рождении была выявлена виремия (0% в группе отрицательного контроля). 

Эти результаты свидетельствуют о том, что у подсвинок из невакцинированной контрольной группы, 

подвергнутой контрольному заражению, и у их потомства индуцировалось серьезное клиническое забо-

левание со специфическими для PRRS признаками, что валидирует указанную модель контрольного за-

ражения в качестве адекватного инструмента для клинического лабораторного исследования эффектив-

ности вакцины против PRRS и, более конкретно, для определения MID MLV PRRS 94881 для подсвинок. 

Определение минимальной иммунизирующей дозы MLV PRRS 94881 для подсвинок (обработка до-
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зами вакцины с низким и с высоким титром; группы 2-3). 

Определение MID MLV PRRS 94881 для подсвинок базировалось на том, что в вакцинированной 

группе, которую обрабатывали вакциной с наименьшим титром, был получен более высокий процент 

или количество живых поросят на помет при рождении и более высокий процент или количество живых 

поросят на помет, достигших возраста 20 дней после контрольного заражения, чем в контрольной груп-

пе, подвергнутой контрольному заражению. 

В качестве одного из двух основных критериев для определения MID MLV PRRS 94881 был выбран 

процент (или количество) живых поросят на помет при опоросе. Выбор указанного первого основного 

критерия был основан на том факте, что заражение PRRSV беременных подсвинок и свиноматок, как 

правило, приводит к появлению мертворожденных и мумифицированных поросят, что обусловливает 

низкое количество живых поросят при опоросе. Количество живых поросят на опорос при рождении оп-

ределяли путем суммирования количества здоровых живых, ослабленных живых и задавленных/убитых 

поросят на момент опороса. Поросят, зарегистрированных как задавленные или убитые, включали в ка-

тегорию "живые", поскольку результаты аутопсии подтверждали, что эти поросята были живыми в мо-

мент рождения и умерли вскоре после этого в результате травмы. Как в группе, обработанной вакциной с 

низким титром, так и в группе, обработанной вакциной с высоким титром, был выявлен статистически 

значимо более высокий процент живых поросят на помет при опоросе по сравнению с контрольной 

группой, подвергнутой контрольному заражению (Р≤0,0455), следовательно, эффективность вакцины 

удовлетворяла этому критерию. Хотя не было выявлено статистически значимого различия в среднем 

количестве живых поросят на помет при опоросе между группами, обработанными вакциной с низким и 

с высоким титром (Р≥0,1857), как в группе, обработанной вакциной с низким титром, так и в группе, об-

работанной вакциной с высоким титром, было выявлено существенно большее среднее количество жи-

вых поросят на помет при опоросе (средние количества составляли 8,3 и 8,6 поросят на помет соответст-

венно), чем в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, (среднее количество состав-

ляло 6,5 поросят на помет), это является дополнительным доказательством и подтверждением того, что у 

указанных животных после контрольного заражения было выявлено благоприятное лечебное действие 

вакцины. 

В качестве второго критерия для определения MID MLV PRRS 94881 был выбран процент (или ко-

личество) живых поросят на помет, достигших возраста 20 дней, поскольку иммунитет к PRRS у подсви-

нок должен влиять на заражение поросят в утробе и передачу вируса от подсвинки к живым поросятам. 

Поросята, инфицированные вирусом PRRS в утробе и родившиеся живыми, или инфицированные виру-

лентным вирусом PRRS после опороса в результате его переноса от подсвинки, как правило, умирают в 

доотъемный период в результате осложнения, связанного с PRRS. В настоящем исследовании было уста-

новлено, что в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, группах, обработанных 

вакциной с низким титром, с высоким титром, и в группе отрицательного контроля достигли 20-дневного 

возраста 43,6, 73,8, 83,8 и 100% живых поросят на помет соответственно (Р≤0,0203). Средние количества 

поросят на помет в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, группах, обработанных 

вакциной с низким титром, с высоким титром, и в группе отрицательного контроля, достигших 20-

дневного возраста, составляли 2,9, 6,2, 6,9 и 10,8 соответственно (Р≤0,0063). В обеих вакцинированных 

группах процент и количество живых поросят на момент отъема были статистически значимо (Р≤0,0203) 

более высокими, таким образом, указанный критерий решения поставленной в исследовании задачи был 

выполнен. 

Дальнейший анализ данных, полученных при опоросе, дал дополнительную информацию, под-

тверждающую эффективность вакцины после контрольного заражения PRRSV, прежде всего в группе, 

обработанной вакциной с высоким титром. В группе, обработанной вакциной с высоким титром, были 

выявлены статистически значимо более высокий процент и большее среднее количество здоровых поро-

сят при рождении (Р≤0,0211); и при этом были выявлены статистически значимо более низкий процент и 

среднее количество ослабленных поросят и мумифицированных плодов (Р≤0,0090) по сравнению с кон-

трольной группой, подвергнутой контрольному заражению. Эти данные подтверждают то, что высокая 

доза вакцины индуцирует защитный иммунитет против вирулентного и гетерологичного штамма 

PRRSV, который использовали для контрольного заражения. В группе, обработанной вакциной с низким 

титром, также была выявлена эффективность вакцины при опоросе, о чем свидетельствовал более высо-

кий процент здоровых живых поросят на помет (Р=0,0138) и статистически значимо более низкий про-

цент и среднее количество мумифицированных плодов (Р≤0,0190). В отличие от этого между группами 

не было выявлено различий в проценте или количестве мертворожденных плодов или задавлен-

ных/убитых поросят при опоросе (Р≥0,1681). 

Через семь дней после контрольного заражения (день D125) в группах, обработанных вакциной с 

низким титром и с высоким титром, были выявлены статистически значимо более низкие проценты под-

свинок с позитивными по данным qПЦР результатами анализа на присутствие РНК PRRSV, а также ста-

тистически значимо более низкая вирусная нагрузка в обеих группах по сравнению с контрольной груп-

пой, подвергнутой контрольному заражению (Р≤0,0001). Эти данные служат дополнительным подтвер-
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ждением того, что оба уровня доз вакцины индуцировали адекватный иммунитет у подсвинок, обуслов-

ливающий статистически значимо более низкий уровень вирусной репликации после контрольного за-

ражения. Аналогично этому в группах, обработанных вакциной с низким и с высоким титром, был выяв-

лены более низкие проценты подсвинок с позитивными результатами qПЦР в дни DOF 0 и DOF+13, а 

также более низкая вирусная нагрузка в обеих группах в указанные дни исследования (Р≤0,0155). В 

группе, обработанной вакциной с низким титром, в день D132 имел место статистически значимо более 

низкий процент подсвинок с позитивными результатами qПЦР и более низкая вирусная нагрузка 

(Р≤0,0290); при этом не было выявлено статистически значимых различий в отношении этого же набора 

параметров между группой, обработанной вакциной с высоким титром, и контрольной группой, под-

вергнутой контрольному заражению (Р≥0,1144). В дни DOF+7 и DOF+20 между вакцинированными 

группами и контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению, не было выявлено статисти-

чески значимых различий в проценте подсвинок с позитивными результатами qПЦР или в величине ви-

русной нагрузки (Р≥0,1719). 

Как правило, PRRSV не индуцирует клинических симптомов заболевания у подсвинок и свинома-

ток, отличных от выкидышей. В настоящем исследовании было установлено, что у 25, 25, 38 и 60% под-

свинок в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, в группах, обработанных вакци-

ной с низким титром, с высоким титром, и в группе отрицательного контроля соответственно, были вы-

явлены клинические симптомы заболевания (т.е. для которых балл клинического обследования был > 0) 

по меньшей мере в один из дней после контрольного заражения. Не было выявлено статистически зна-

чимых различий между вакцинированными группами и контрольной группой, подвергнутой контроль-

ному заражению, в проценте подсвинок, у которых имелись клинические симптомы заболевания по 

меньшей мере в один из дней в период со дня D116 по день DOF +20 (Р≥0,7043). У подсвинок, у которых 

в определенной форме проявлялись клинические признаки заболевания, они имели место в околородовой 

период, а не сразу после контрольного заражения. Высокий процент подсвинок в группе отрицательного 

контроля (60%), у которых проявлялись клинические признаки заболевания, и тот факт, что клинические 

признаки заболевания во всех группах отмечались в основном в околоопоросный период, подтверждает, 

что клинические признаки заболевания были обусловлены не заболеванием PRRS, а скорее физиологи-

ческими изменениями, ассоциированными с родами. 

В день D0 все подсвинки по данным ELISA имели PRRS-серонегативный статус, что подтверждает 

соблюдение критериев включения подопытных животных в исследование. Аналогично этому, все под-

свинки по данным ELISA имели серонегативный статус в день D7. У вакцинированных подсвинок пер-

вые PRRS-серопозитивные результаты по данным ELISA были получены в день D14, а наиболее высокие 

уровни сероконверсии, составлявшие 65 и 60%, были выявлены в группах, обработанных вакциной в 

низкой и высокой дозе соответственно, в день D56 (Р<0,0001). В отличие от этого, животные в контроль-

ной группе, подвергнутой контрольному заражению, сохраняли PRRS-серонегативный статус по данным 

ELISA в течение периода вплоть до 7 дней после контрольного заражения (день D125). Со дня D132 и до 

завершения исследования подсвинки во всех группах, обработанных вакциной с низким титром, с высо-

ким титром, и в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, имели PRRS-

серопозитивный статус по данным ELISA. Процент позитивных в отношении виремии подсвинок в обе-

их вакцинированных группах достигал пика после вакцинации в день D7, составлявшего 50 и 36% в 

группах, обработанных вакциной с низким титром и с высоким титром соответственно (Р≤0,0007). Уро-

вень виремии быстро снижался до 4% (1 животное из 28, № 64) и 0% (0 животных из 28) в группах, обра-

ботанных вакциной с низким титром и с высоким титром соответственно, в день D14 (Р= 1,0000 или тест 

не проводили). В день D21 виремия оставалась на уровне 4% в группах, обработанных вакциной с низ-

ким титром (1 животное из 28, № 56) и с высоким титром (1 животное из 28, № 91). В день D56 одно жи-

вотное из 26 (4%, № 89) в группе подсвинок, обработанных вакциной с низким титром, и одно животное из 

25 (4%, № 66) в группе подсвинок, обработанных вакциной с высоким титром, имели позитивный в отно-

шении виремии статус. Все подсвинки имели негативный в отношении виремии статус в дни D84 и D118. 

Не было выявлено статистически значимых различий между обеими группами, обработанными 

вакциной с различными титрами, и контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению, в 

проценте подсвинок на группу, у которых была выявлена аномалия при клиническом обследовании по 

меньшей мере в один из дней после вакцинации в период со дня D1 по день D113 (Р=1,0000). Конкретно, 

только у трех подсвинок имелись какие-либо аномалии, полученные при клиническом обследовании в 

указанный период времени. У двух подсвинок была выявлена хромота (у одной подсвинки в контроль-

ной группе, подвергнутой контрольному заражению, и у одной подсвинки в группе отрицательного кон-

троля) и у одной подсвинки в группе, обработанной вакциной с низким титром, было выявлено опухание 

левой области шеи. Поскольку вакцину вводили в правую область шеи, то не было зафиксировано неже-

лательных явлений, ассоциированных с указанной вакциной. 

Результаты оценки PRRS-виремии у поросят в день DOF позволили лучше оценить уровень защиты 

в организме подсвинок, препятствующей заражению поросят через плаценту. В день DOF средний про-

цент поросят на подсвинку, имеющих позитивный по данным qПЦР статус, составлял 58,1 и 55,0% в 
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группах, обработанных вакциной с низким титром и с высоким титром соответственно. В отличие от 

этого, в группе контрольного заражения средний процент поросят на подсвинку, для которых были по-

лучены позитивные результаты анализа методом qПЦР сыворотки/общей воды организма, составлял 

86,3%, что было статистически значимо выше, чем в обеих вакцинированных группах (Р≤0,0381). При 

исследовании вирусной нагрузки у поросят в день DOF О было установлено, что у поросят, родившихся 

у подсвинок из группы, обработанной вакциной с высоким титром, вирусная нагрузка была статистиче-

ски значимо ниже, чем у поросят, рожденных подсвинками из контрольной группы, подвергнутой кон-

трольному заражению (Р=0,0030); при этом не было выявлено различия в вирусной нагрузке между по-

росятами, рожденными подсвинками из группы, обработанной вакциной с низким титром, рожденными 

подсвинками из контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению (Р=0,0620). Статистически 

значимые снижения (Р≤0,05) процента поросят на подсвинку, имеющих позитивный в отношении вире-

мии статус, свидетельствует о снижении вертикальной передачи вирулентного PRRSV от вакцинирован-

ной подсвинки ее потомству при использовании для иммунизации любой из рассмотренных доз MLV EU 

PRRS 94881. Кроме того, в группе, обработанной вакциной с высоким титром, медианная величина ви-

русной нагрузки в сыворотке/общей воде организма на подсвинку по данным qПЦР составляла 3,00 log10 

GE/мл в день DOF; в то время как в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, меди-

анная величина вирусной нагрузки на подсвинку по данным qПЦР составляла 6,40 log10 GE/мл 

(Р=0,0030). В день DOF не было выявлено статистически значимого различия в вирусной нагрузке на 

подсвинку между группой, обработанной вакциной с низким титром, и контрольной группой, подвергну-

той контрольному заражению (Р=0,0620). Эти данные служат дополнительным подтверждением эффек-

тивности высокой дозы MLV PRRS 94881 при ее введении подсвинкам и свиноматкам. 

В группах, обработанных вакциной с низким титром и с высоким титром, средние количества поро-

сят на помет, у которых были выявлены клинические признаки заболевания (балл клинического обследо-

вания > 0) по меньшей мере в один из дней в период со дня DOF+1 по день DOF +20, составляли 32,5 и 

33,4% соответственно. Эти результаты были существенно ниже, чем в контрольной группе, подвергну-

той контрольному заражению, в которой указанные признаки были выявлены в среднем у 91,6% поросят 

на помет (Р≤0,0001), что служит дополнительным подтверждением эффективности обоих уровней доз 

вакцины. 

В день DOF 0 между группами не было выявлено статистически значимых различий в среднем весе 

тела (Р≥0,2972); при этом в обеих вакцинированных группах средние веса тела в день DOF+20 и величи-

ны ADWG в период со дня DOF 0 по день DOF+20 были статистически значимо выше (Р<0,0028). И в 

этом случае также полученные результаты подтверждают эффективность обеих доз MLV PRRS 94881. 

Результаты аутопсии подтвердили правильность классификации почти всех плодов на момент опо-

роса. Вследствие очень небольшого количества плодов, которые были зарегистрированы как раздавлен-

ные, в то время как они в действительности были мертворожденными, и как мертворожденные, в то вре-

мя как в действительности они были раздавлены при опоросе, по сравнению с общим количеством пло-

дов, правильно классифицированных в момент опороса, не вносили изменений в данные о продуктивно-

сти подсвинок до осуществления их анализа. Один поросенок, родившийся в контрольной группе, под-

вергнутой контрольному заражению, умер после взятия образцов крови. Поскольку эта ситуация каса-

лась только одного поросенка по сравнению с большим общим количеством поросят в контрольной 

группе, подвергнутой контрольному заражению, то указанного поросенка не исключали из анализа. 

Образцы из легких были взяты из 141, 79, 75 и 4 мертвых плодов/поросят из контрольной группы, 

подвергнутой контрольному заражению, групп, обработанных вакциной с низким титром, с высоким 

титром, и группы отрицательного контроля соответственно. По данным qПЦР средние величины вирус-

ной нагрузки в легких составляли 4,68, 4,10, 3,55 и 0,00 log10 GE/мл в контрольной группе, подвергнутой 

контрольному заражению, группах, обработанных вакциной с низким титром, с высоким титром, в груп-

пе отрицательного контроля соответственно. Анализа этих данных не проводили, поскольку поросят, 

доживших до 20-дневного возраста, не подвергали аутопсии, однако эти результаты свидетельствуют о 

том, что, когда осуществляли контрольное заражение вирулентным PRRSV, то у поросят, рожденных 

подсвинками, вакцинированными с помощью MLV PRRS 94881, имела место меньшая вирусная нагруз-

ка в легких. 

В заключение, следует отметить, что в настоящем исследовании выявлены статистически значимо 

более высокие проценты живых поросят на помет при опоросе (Р≤0,0455) и более высокие проценты и 

количества поросят на помет при отъеме (Р≤0,0203) в обеих вакцинированных группах по сравнению с 

контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению. Таким образом, цель исследования была 

достигнута и результаты настоящего исследования позволили определить величину MID MLV PRRS 

94881 для подсвинок, составляющую 1×10
2,43

 TCID50/2 мл. Эти результаты были получены через 118 

дней после вакцинации, которая, кроме того, обеспечивала продолжительность действия иммунитета 

(DOI) у подсвинок, составлявшую примерно 4 месяца. На основе анализа вспомогательных данных было 

установлено, что при использовании высокой дозы MLV PRRS 94881 (1×10
3,90

 TCID50/2 мл) были выяв-

лены более высоким процент и количество здоровых поросят на подсвинку при опоросе (Р≤0,0211), бо-
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лее низкий процент и количество ослабленных поросят и мумифицированных плодов (Р≤0,0090), более 

низкий процент подсвинок с позитивным по данным qПЦР статусом и более низкая вирусная нагрузка у 

подсвинок после контрольного заражения в дни D125, DOF 0 и DOF+13 (Р≤0,0155), более низкий про-

цент поросят на подсвинку с позитивным по данным qПЦР статусом и более низкая вирусная нагрузка у 

поросят в день DOF 0 (Р≤0,0030), меньший процент поросят на подсвинку, имеющих клинические при-

знаки заболевания (Р<0,0001), и более высокий вес тела поросят в день DOF+20 и большая величина 

ADWG (Р<0,0013). 

В группе, обработанной вакциной в низкой дозе, были выявлены более высокий процент здоровых 

поросят на подсвинку при опоросе (Р=0,0138), более низкий процент и количество мумифицированных 

плодов (Р≤0,0190), более низкий процент подсвинок с позитивным по данным qПЦР статусом и более 

низкая вирусная нагрузка у подсвинок после контрольного заражения в дни D125, D132, DOF 0 и 

DOF+13 (Р≤0,0290), более низкий процент поросят на подсвинку, имеющих позитивный по данным 

qПЦР статус в день DOF 0 (Р=0,0381), более низкий процент поросят на подсвинку, имеющих клиниче-

ские признаки заболевания (Р<0,0001), и больший вес тела поросят в день DOF+20 и большая величина 

ADWG (Р<0,0028). 

Пример 7. Оценка начала развития вызываемого MLV PRRS 94881 иммунитета у восприимчивых 

поросят, которую проводили после контрольного заражения гетерологичным европейским изолятом ви-

руса PRRS через две недели после вакцинации. 

Задача настоящего исследования на основе вакцинации-контрольного заражения заключалась в 

оценке того, имеет ли место начало развития иммунитета (OOI) через две недели после введения вакци-

ны-кандидата на основе изолята 94881, выведенного из европейского вируса репродуктивно-

респираторного синдрома свиней, а именно, модифицированного живого вируса (MLV PRRS 94881), 

восприимчивым поросятам возрастом 14±3 дней. Основной критерий эффективности, выполнение кото-

рого должно свидетельствовать о том, что имеет место 001 через 2 недели после вакцинации, заключался 

в демонстрации того, что имело место статистически значимое различие (р≤0,05) между повреждениями 

легких после контрольного заражения в вакцинированной группе (группа 1) и невакцинированной кон-

трольной группе, подвергнутой контрольному заражению (группа 2). Вспомогательные параметры 

включали клинические оценки после вакцинации, результаты клинических обследований после кон-

трольного заражения, ректальные температуры, средний суточный прирост массы, оценки антител к ви-

русу PRRS и уровень виремии в образцах сыворотки и количественные оценки вируса PRRS в образцах, 

взятых из легких при проведении аутопсии. 

Поросят случайным образом включали либо в группу 1 (которую обрабатывали вакциной на основе 

MLV PRRS 94881, содержащей 1×10
3,82 

TCID50/мл, и подвергали контрольному заражению; n=20), группу 

2 (которую обрабатывали плацебо-вакциной и подвергали контрольному заражения; n=20) или группу 3 

(которую обрабатывали плацебо-вакциной и не подвергали контрольному заражению; n=10). Поросят 

содержали в пластиковых боксах с приподнятыми полами (n=5 животных/бокс). Каждую группу обра-

ботки содержали в отдельном помещении для того, чтобы избежать переноса PRRSV механическими 

путями, включая перенос в аэрозольной форме. 

Все животные, включенные в настоящее исследование, участвовали в нем до его завершения. В 

процессе настоящего исследования не было выявлено никаких нежелательных явлений. В день D24 

средние баллы повреждений легких составляли 27,4 и 54,8% в группе вакцинированных MLV PRRS 

94881 свиней и в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению соответственно. Средний 

балл повреждений легких в группе вакцинированных MLV PRRS 94881 свиней был статистически зна-

чимо меньше, чем в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению (р=0,0002), поэтому 

полученные результаты удовлетворяли основному критерию эффективности, т.е. было установлено, что 

OOI имело место через 2 недели после однократной вакцинации. Было установлено, что в дни D14, D17 и 

D21 в группе вакцинированных MLV PRRS 94881 свиней статистически значимо большая пропорция 

животных имела позитивные титры антител к вирусу PRRS по сравнению с пропорцией животных в кон-

трольной группе, подвергнутой контрольному заражению (р≤0,0012). Средняя величина AUC, характе-

ризующая виремию, в период со дня D17 по день D24 после контрольного заражения была статистически 

значимо меньше в группе вакцинированных MLV PRRS 94881 свиней по сравнению с контрольной 

группой, подвергнутой контрольному заражению (50,72 и 54,61 log10GE/мл соответственно; р=0,0039). У 

вакцинированных MLV PRRS 94881 свиней не было выявлено признаков заторможенности (0%) после 

осуществления контрольного заражения, в то время как в контрольной группе, подвергнутой контроль-

ному заражению, она была выявлена у 45% свиней (р=0,0012). На протяжении фазы исследования после 

контрольного заражения (дни с SD14 по SD24) приросты массы у вакцинированных MLV PRRS 94881 

свиней были больше, чем у животных в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению 

(0,3 и 0,1 кг соответственно; р=0,0003). 

Статистически значимо меньшие повреждения легких, клинические признаки, уровень репликации 

вируса в крови и легких после контрольного заражения, а также более высокие показатели роста у вак-

цинированных животных свидетельствуют об эффективности вакцины против вирулентного PRRSV в 
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том случае, когда контрольное заражение осуществляли через 2 недели после вакцинации. Таким обра-

зом, эти данные подтверждают, что начало развития иммунитета имело место не позже чем через 2 неде-

ли после вакцинации с использованием MLV PRRS 94881. 

Задачи/цели исследования. 

Задача настоящего исследования на основе вакцинации-контрольного заражения заключалась в 

оценке того, имеет ли место начало развития иммунитета (OOI) через две недели после введения вакци-

ны-кандидата на основе изолята 94881, выведенного из европейского вируса репродуктивно-

респираторного синдрома свиней, а именно, модифицированного живого вируса (MLV PRRS 94881), 

восприимчивым поросятам возрастом 14±3 дней. Основной критерий эффективности, выполнение кото-

рого должно свидетельствовать о том, что имеет место OOI через 2 недели после вакцинации, заключал-

ся в демонстрации того, что имело место статистически значимое различие (р≤0,05) между поврежде-

ниями легких после контрольного заражения в вакцинированной группе (группа 1) и невакцинированной 

контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению (группа 2). 

Вторичные параметры эффективности, которые анализировали при сравнении вакцинированной 

группы и контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению, включали клинические оценки 

после вакцинации, результаты серологического анализа на PRRS, оценку уровня PRRS-виремии после 

контрольного заражения, результаты клинических обследований после контрольного заражения, средний 

суточный прирост массы (ADWG), ректальные температуры и количественную оценку PRRSV в легких. 

Группа отрицательного контроля (группа 3), которую не подвергали ни вакцинации, ни контроль-

ному заражению, была включена в исследование для демонстрации того, что исходное стадо не было 

заражено PRRSV на протяжении периода испытания и что в течение настоящего опыта биобезопасность 

не нарушалась. 

График событий. 

Таблица 7.1. График событий 

 

 
План исследования. 

Таблица 7.2. План исследования 

 
Критерии для проведения слепого исследования. 
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Исследователь и уполномоченные лица не имели информации о распределенных по группам обра-

ботки животных в течение прижизненной фазы исследований. Для гарантии того, что исследование яв-

ляется слепым, рандомизацию и осуществление предписанных обработок с использованием IVP и СР в 

день D0 осуществлял специалист, который не принимал участие в проведении оценок свиней (т.е. при 

осуществлении клинических оценок, клинических обследований или проведении аутопсии). Персонал 

лаборатории BIVI при выполнении поставленных перед ним задач не имел информации о том, каким 

продуктом производилась обработка каждой свиньи. 

Материалы. 

Исследуемый ветеринарный продукт (IVP) и контрольный продукт (СР). 

Таблица 7.3. IVP 
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Таблица 7.4. СР 

 
Материал, применяемый для контрольного заражения. 

Таблица 7.5. Материал, применяемый для контрольного заражения 
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Обработки. 

Подтверждение дозирования. 

IVP вводили в дозе объемом 1,0 мл отобранным для этой цели свиньям для оценки OOI MLV PRRS 

94881 через 2 недели после вакцинации. СР вводили в дозе 1,0 мл животным в группах 2 и 3 в качестве 

вакцины-плацебо. 

Схема введения доз. 

Специалист, не участвовавший в сборе результатов исследования, вводил IVP или СР отобранной 

для этого свинье в правую область шеи IM в день D0 с использованием стерильного 3,0 мл шприца с 

разъемом типа Луер-Лок и стерильной иглы 20 g × 1 дюйм (2,54 см) или 18 g × 3/4 дюйма (1,91 см). Схе-

ма введения доз представлена ниже в табл. 7.6. 

Таблица 7.6. Схема введения доз 

 
Информация о животных. 

Подробное описание животных, участвовавших в исследовании. 
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Таблица 7.7. Информация о животных 

 
Критерии включения/исключения. 

Все поросята, участвующие в настоящем исследовании, имели негативный PRRS-статус по данным 

ELISA, и обследование показало, что они были здоровы в момент вакцинации. 

Критерии исключения после включения в исследование. 

В период проведения исследования ни одна свинья не была исключена из опыта. 

Уход за животными и их содержание. 

Содержание животных. 

В течение всего периода исследования поросят содержали на фирме Veterinary Resources, Inc. (VRI), 

Кембридж, шт. Айова. Группы 1, 2 и 3 содержались в одинаковых, но отдельных помещениях для обес-

печения биобезопасности. Поросят содержали в каждом помещении в боксах, рассчитанных на несколь-

ко животных (по 5 поросят/бокс). Группу 1 содержали в 4 боксах в помещении 5, группу 2 содержали в 4 

боксах в помещении 6, а группу 3 содержали в 2 боксах в помещении 4. Боксы представляли собой пла-

стиковые поддоны, приподнятые на стойках, с пластиковым щелевым полом. В каждом боксе имелись 

кормушка с 6 отверстиями и ниппельная поилка. Все изолированные помещения имели одинаковую кон-

струкцию, и они все удовлетворяли требованиям уровня 2 опасности для живых организмов (BL2), име-

ли систему очистки воздуха с помощью НЕРА-фильтров, механическую вентиляцию и регулируемую 

термостатом систему контроля температуры. 

При проведении настоящего исследования было необходимо изолировать группу обработки, по-

скольку в научном сообществе хорошо известно, что PRRSV легко распространяется от свиньи к свинье 

посредством различных механизмов, включая перенос в аэрозольной форме. Это относится и к авиру-

лентным живым вакцинам против PRRS, поскольку указанные биологические продукты включают ос-

лабленные вирусные частицы, которые имитируют характеристики вирулентного вируса PRRS дикого 

типа, не обладая способностью вызывать заболевание. Применяли соответствующие методы для гаран-

тии поддержания биобезопасности и для того, чтобы вакцинированные животные не могли случайным об-

разом заразиться PRRSV от невакцинированных животных из группы отрицательного контроля. Персона-

лом исследовательского центра были приняты соответствующие меры для обеспечения требуемой чистоты 

и уровня дезинфекции каждого помещения перед его использованием в настоящем исследовании. 

В каждом помещении в здании имелись вентиляторы и нагреватели для того, чтобы обеспечивать 

необходимую циркуляцию воздуха и подогрев. Каждое помещение имело отдельную, но идентичную 

систему вентиляции, так что не происходило обмена воздухом между помещениями. 

Твердый корм хранили в мешках в условиях, обеспечивающих отсутствие паразитов. Животные 
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имели свободный доступ к воде. Поросята имели свободный доступ к поступающему в продажу корму 

(Lean Metrics Infant, фирма Purina Mills, Сент-Луис, шт. Миссури), дополненному лекарственными сред-

ствами тиамулином (35 г/т) и хлортетрациклином (400 г/т), соответствующему их размеру, возрасту и 

состоянию, согласно принятой в регионе животноводческой практике. 

По мнению исследователя перед началом опыта подсвинки имели хорошее состояние здоровья и 

упитанность. 

В процессе исследования у некоторых животных были выявлены небольшое ухудшение состояния 

тела, появление грубого волосяного покрова, опухшие суставы и хромота различной степени. По мнению 

исследователя все эти явления представляли собой неспецифические состояния (состояния неясной 

этиологии), которые обычно встречаются в группах свиней при их стойловом содержании. У некоторых 

свиней после контрольного заражения были выявлены кашель, чихание, учащенное дыхание, одышка и 

заторможенность от слабой до средней степени, и их рассматривали как типичные клинические призна-

ки, ассоциированные с пневмонией, хотя и неясной этиологии. По решению исследователя при проведе-

нии настоящего опыта ни для одного из животных не требовалось проводить сопутствующие обработки. 

Всех свиней, отобранных для настоящего исследования, после умерщвления и осуществления ау-

топсии ликвидировали посредством промышленной кремации в день D24. Никаких пищевых продуктов 

от животных, участвовавших в настоящем исследовании, не поступало в цепь питания человека. 

Оценка эффективности. 

Для оценки того, имеет ли место OOI, вызываемое MLV PRRS 94881, через 2 недели после вакци-

нации, животных в группах 1 и 2 подвергали в день D14 контрольному заражению и оценивали повреж-

дения легких после контрольного заражения. Считалось, что имело место OOI через 2 недели после вак-

цинации, если в группе 1 (обработанной минимальной иммунизирующей дозой MLV PRRS 94881) после 

контрольного заражения был выявлен статистически значимо (р≤0,05) более низкий уровень патологии 

легких по сравнению с контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению (группа 2). 

Вспомогательные параметры эффективности, которые анализировали при сравнении вакциниро-

ванной группы и контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению, включали клинические 

оценки после вакцинации, результаты клинических обследований после контрольного заражения, рек-

тальные температуры, вес тела и средний суточный прирост массы (ADWG), оценки уровней антител к 

вирусу PRRS и виремии в образцах сыворотки и количественную оценку вируса PRRS в образцах, взя-

тых из легких при проведении аутопсии. 

Группа отрицательного контроля (группа 3), которую не подвергали контрольному заражению, бы-

ла включена в исследование для демонстрации того, что исходное стадо не было заражено вирусом PRRS 

и что на протяжении исследования поддерживалась биобезопасность. 

Критерии валидности исследования. 

Необходимо, чтобы все образцы сыворотки, взятые до поставки животных и в день D0, имели нега-

тивный статус в отношении антител к вирусу PRRS. 

Для того чтобы исследование считалось валидным, необходимо, чтобы образцы сыворотки, взятые 

у животных из групп 2 и 3 в период вплоть до дня контрольного заражения и у животных из группы 3 в 

период вплоть до завершения исследования, не содержали антител к вирусу PRRS. 

Основной выходной параметр. 

Основной переменной для статистической оценки эффективности являлись общие баллы повреж-

дений легких, полученные в день D24 исследования. 

Общие баллы повреждений легких. 

В день 24 после осуществления сбора и регистрации данных и образцов всех участвовавших в ис-

следовании свиней умерщвляли в соответствии с VRI SOP PRC1027 (приложение 1, дополнение 8). Ау-

топсию каждой свиньи проводили согласно VRI SOP PRC 1028. Уполномоченное лицо проводило 

вскрытие грудной полости и изъятие сердца и легких. Исследователь проводил обследование каждого 

набора легких, описывал любую выявленную макроскопическую патологию и определял % патологии 

для каждой доли легких. Результаты обследований и полученные данные регистрировали в 

регистрационной форме отчета об аутопсии. Для каждой свиньи определяли общий балл поврежде-

ний легких с использованием ЕФ-формулы. 

Вспомогательные параметры. 

Другие параметры, которые анализировали при сравнении группы 1 и группы 2, включали клиниче-

ские оценки после вакцинации, результаты серологического анализа на PRRS, оценку уровня виремии 

после вакцинации, результаты клинических обследований после контрольного заражения, величины 

ADWG, ректальные температуры и количественную оценку вируса в легких после контрольного зараже-

ния. Эти параметры анализировали в качестве вспомогательных параметров и их не рассматривали в ка-

честве основных параметров, позволяющих судить о достижении цели исследования. 

Клинические оценки. 

Исследователь или уполномоченное лицо обследовали всех свиней в дни, указанные в табл. 7,1, для 

получения клинических оценок после вакцинации. Результаты обследования регистрировались в регист-

рационной форме для клинических обследований. 
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Серологический анализ на PRRS. 

Осуществляли сбор образцов венозной цельной крови в дни, указанные в табл. 3. В целом, проце-

дура заключалась в следующем: у каждого поросенка брали примерно по 2-5 мл крови в пробирку соот-

ветствующего размера для разделения сыворотки (SST). Собранные образцы регистрировали в регистра-

ционной форме для сбора образцов. Находящейся в SST крови давали свернуться при комнатной темпе-

ратуре. Образцы крови передавали в BIVI-Ames в день сбора и заполняли регистрационную форму для 

поставки образцов. Образцы крови центрифугировали в BIVI-Ames, сыворотку собирали, разделяли и 

переносили в соответствующие пробирки. Каждую пробирку снабжали меткой с указанием ID-номера 

поросенка, номера исследования, даты сбора, для исследования и типа образца. В BIVI-Ames один набор 

образцов сыворотки хранили при 2-8°С, а другой набор образцов сыворотки помещали на хранение при  

-70±10°С. 

Образцы сыворотки, собранные в дни 0, 7, 14, 17, 21 и 24, которые хранили при 2-8°С, анализиро-

вали в BIVI-Ames на антитела к вирусу PRRS. Результаты классифицировали как "негативные" (по дан-

ным ELISA отношение S/P < 0,4) или "позитивные" (по данным ELISA отношение S/P ≥ 0,4). 

PRRS-виремия. 

Другой набор образцов сыворотки, собранных в дни 0, 7, 14, 17, 21 и 24, хранили при -70 ± 10°С в 

BIVI-Ames до завершения прижизненной фазы исследования. 

Заполненную регистрационную форму для поставки образцов прилагали к передаваемым образцам. 

На фирме bioScreen проводили анализ образцов сыворотки методом qПЦР на присутствие РНК PRRSV. 

Результаты выражали в виде количества геномных эквивалентов/мл (log GE/мл). 

Клинические обследования после контрольного заражения. 

Поросят обследовали в отношении клинических признаков заболевания в дни, указанные в табл. 

7.1. Обследование проводил исследователь или уполномоченное лицо, результаты регистрировали в ре-

гистрационной форме для клинических обследований. Поросят обследовали каждый день в отношении 

дыхания, поведения и кашля с использованием балльной системы клинических оценок, представленной 

ниже в табл. 7.8. 

Таблица 7.8. Балльная система оценки результатов клинических обследований 

 
Средний суточный прирост массы (ADWG). 

Измерения веса тела каждого животного проводили в дни, указанные в табл. 3. Исследователь или 

уполномоченное лицо взвешивали каждую свинью на калиброванных весах. Результаты измерений в кг 

регистрировали в регистрационной форме для веса тела. Определяли средний суточный прирост массы в 

периоды со дня D0 по день D14 и со дня D14 по день D24. 

Ректальные температуры. 

Измерение ректальных температур проводил исследователь или уполномоченное лицо в дни, ука-

занные в табл. 6.1. Ректальные температуры регистрировали в °С в регистрационной форме для клиниче-

ских обследований. 

Количественная оценка вируса PRRS в ткани легких. 

Из каждого набора легких сохраняли по два образца из левой и правой передних долей, левой и 

правой сердечных долей, левой и правой диафрагмальных долей и промежуточной доли. Каждый обра-

зец, взятый из легкого, имел размер примерно 1 дюйм (2,54 см) × 1 дюйм (2,54 см). Для одного набора 

образцов легкого объединяли все три образца, взятые с левой стороны, и помещали в один контейнер; в 

то время как все три образца, взятые с правой стороны, и образец, взятый из промежуточной доли, объе-

диняли и помещали в другой контейнер. Каждый контейнер заполняли 10%-ным раствором формалина, 

взятым в достаточном количестве. Для другого набора образцов легких все три образца, взятые с левой 

стороны легких, объединяли и помещали в один Whirlpak; в то время как все три образца, взятые с пра-

вой стороны, и образец промежуточной доли легких объединяли и помещали в другой Whirlpak. Все 

контейнеры и пакеты Whirlpak снабжали соответствующей меткой, на которой были указаны номер 

животного, номер исследования, дата взятия образца, день исследования, тип образца и то, с какой сто-

роны, с левой или с правой, был взят образец. Образцы легких, которые находились в пакетах Whirl-

paks, хранили на сухом льду до транспортировки в BIVI-Ames, в то время как образцы, находящиеся в 

формалине, хранили при комнатной температуре. Собранные образцы регистрировали в регистрацион-

ной форме для отчета об аутопсии. Образцы ткани легкого, зафиксированные в формалине, и образцы 

ткани легкого, находящиеся в пакетах Whirlpak, передавали в BIVI-Ames. К каждой поставляемой пар-

тии прилагали заполненную регистрационную форму для поставки образцов. 
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Заполненная регистрационная форма для поставки образцов прилагалась к каждой поставляемой 

партии. На фирме bioScreen образцы, взятые из легкого, анализировали на присутствие РНК PRRSV ме-

тодом qПЦР (приложение 1, дополнение 7). Ткани, взятые из левого легкого, гомогенизировали и анали-

зировали. Ткани, взятые из правого легкого и промежуточной доли легкого, гомогенизировали и анали-

зировали. Результаты регистрировали в виде количества геномных эквивалентов (log GE/мл) для образ-

цов, взятых из левого и правого легкого. 

Нежелательные явления. 

При проведении настоящего исследования не было выявлено никаких нежелательных явлений. 

Статистические методы. 

Экспериментальная единица. 

В процессе настоящего исследования группы обработки содержали в отдельных помещениях для 

того, чтобы избежать переноса PRRSV животным в не подвергавшимся вакцинации группах. Таким об-

разом, помещение представляло собой экспериментальную единицу. Однако для целей рассматриваемо-

го анализа, возможную нестрогость вследствие смешения (объединения) эффектов, обусловленных "по-

мещением" и "обработкой", не учитывали, и поросенка рассматривали как экспериментальную единицу. 

Рандомизация. 

Пятьдесят (50) поросят распределяли по блокам на основе их веса (n=5 поросят/блок). Каждой сви-

нье присваивали случайный номер с использованием функции генерирования случайных номеров про-

граммы Excel. В каждом блоке с определенным весом свиней ранжировали в порядке возрастания чис-

ленных величин приписанных им случайных номеров. Затем свиней распределяли по группам обработки 

в соответствии с указанным порядком расположения номеров: 2 животных с наименьшими случайным 

образом выбранными номерами включали в группу 1, 2 животных со следующими номерами включали в 

группу 2, а животное с наибольшим номером включали в группу 3. Каждая из групп 1 и 2 состояла из 20 

свиней, а группа 3 состояла из 10 свиней. 

Анализ. 

Статистический анализ и обобщение данных проводил д-р сельскохозяйственных наук Martin Van-

selow, Biometrie & Statistik, Zum Siemenshop 21, 30539, Ганновер, Германия, +49(0) 511 606 777 650, 

m.vanselow@t-online.de. 

Данные анализировали в предположении полностью случайной структуры плана эксперимента. 

Статистический анализ проводили с использованием программного обеспечения SAS, выпуск 8.2 (SAS, 

2001, Кэри, шт. Северная Каролина, США: SAS Institute Inc.). Все анализы различий проводили на основе 

двусторонних критериев при α = 5%. 

Общие баллы повреждений легких. 

Общий балл повреждений легких в день осуществления аутопсии (D24) оценивали в виде процента 

пораженной части легкого, который рассчитывали согласно весовой формуле, рекомендованной в проек-

те монографии о вакцине (инактивированной) против энзоотической пневмонии свиней. В этой формуле 

учитывается относительный весовой коэффициент для каждой из семи долей легкого. Установленный в 

результате обследования процент площади доли легких, имеющей типичные повреждения, умножали на 

соответствующий коэффициент для доли легкого, получая общий взвешенный балл повреждений легко-

го. Коэффициенты для соответствующих долей легкого представлены в табл. 7.9. 

Таблица 7.9. Коэффициенты для расчета баллов повреждений легких 

 
Сравнение групп обработки для выявления различий осуществляли с использованием критерия 

Уилкоксона-Манна-Уитни. 

Клинические оценки после вакцинации. 

Создавали таблицы частот встречаемости животных, для которых был получен по меньшей мере 

один "позитивный" результат в период между днем D1 и днем D12. Различия между группами обработки 

анализировали на основе точного критерия Фишера. 

Серологический анализ на PRRS. 

Создавали таблицы частот встречаемости позитивных результатов ELISA. Различия между группа-

ми обработки анализировали на основе точного критерия Фишера. 

PRRS-виремия. 

Данные о виремии оценивали по отдельности в каждый день исследования. Кроме того, анализиро-
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вали для каждого индивидуального случая площади под кривыми вирусной нагрузки за период со дня 

D14 по день D24 (AUC D14-D24) и за период со дня D17 по день D24 (AUC D17-D24). 

Для сравнений групп обработки, которые проводили на основе критерия Уилкоксона-Манна-Уитни, 

использовали данные, полученные с помощью количественной ПЦР (PRRS-вирусная нагрузка [log10 

GE/мл]). Перед осуществлением расчета аналитический результат "не обнаружено" заменяли величиной 

log10 GE/мл, равной 0,0, а результат "позитивный" заменяли величиной 3,0. Различия между группами 

обработки анализировали с использованием критерия Уилкоксона-Манна-Уитни. 

Клинические обследования после контрольного заражения. 

Создавали таблицы частот встречаемости животных, для которых в период со дня D15 по день D24 

был получен по меньшей мере один "позитивный" результат. Различия между группами обработки ана-

лизировали на основе точного критерия Фишера. 

Для статистической оценки использовали максимальные величины баллов и средние величины бал-

лов оценки дыхания, поведения, кашля и всех трех параметров вместе (суммарные) в пересчете на одно 

животное, полученные в период со дня D15 по день D24. Различия между группами обработки анализи-

ровали с использованием критерия Уилкоксона-Манна-Уитни. 

Вес тела и средний суточный прирост массы. 

Средние суточные приросты массы для индивидуального животного рассчитывали для периодов 

времени со дня D0 по день D14 и со дня D14 по день D24. Для каждого дня исследования и для каждого 

периода времени рассчитывали характеристики описательной статистики. Различия между группами 

анализировали с использованием дисперсионного анализа и последующего применения t-критериев. С 

помощью дисперсионного анализа рассчитывали среднеквадратичные значения для групп и различия 

между среднеквадратичными значениями с 95%-ными доверительными интервалами. 

Ректальные температуры. 

Различия в исходных величинах температуры между группами обработки анализировали с исполь-

зованием дисперсионного анализа и последующего применения t-критериев. С помощью дисперсионно-

го анализа рассчитывали среднеквадратичные значения для групп и различия между среднеквадратич-

ными значениями с 95%-ными доверительными интервалами. 

Количественная оценка вируса PRRS в тканях легких. 

Результаты, полученные с помощью количественной ПЦР (PRRS-вирусная нагрузка [log10 GE/мл]) 

для образцов ткани легкого, собранных в день D24, использовали для сравнений групп обработки с ис-

пользованием критерия Уилкоксона-Манна-Уитни. Для оценки использовали средние значения (log10 

GE/мл) результатов, полученных с помощью qПЦР, для левого и правого легкого. Перед осуществлени-

ем расчета аналитический результат "не обнаружено" заменяли величиной log10 GE/мл, равной 0,0, а ре-

зультат "позитивный" заменяли величиной 3,0. 

Создавали таблицы частот встречаемости позитивных результатов qПЦР. Различия между группа-

ми обработки анализировали на основе точного критерия Фишера. 

Результаты. 

Общие баллы повреждений легких. 

Обобщение общих баллов повреждений легких в группах и ассоциированное р-значение представ-

лены ниже в табл. 7.10. 

Таблица 7.10. Общие баллы повреждений легких (%) 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 в дозе MID, подвергнутая контроль-

ному заражению; 

группа 2 - контрольная группа, обработанная плацебо, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 -контрольная группа, обработанная плацебо, не подвергнутая контрольному заражению; 

NI - не включали в статистический анализ. 

Средние величины общих баллов повреждений легких у поросят в день D24 составляли 27,368% и 

54,841% в группе, вакцинированной MLV PRRS 94881, и в контрольной группе, подвергнутой контроль-

ному заражению соответственно. 

Балл повреждений у обработанных вакциной против PRRS свиней был статистически значимо ни-

же, чем средний балл повреждений у животных из контрольной группы, подвергнутой контрольному 

заражению (р=0,0002). 

PRRS-виремия. 

Обобщение результатов измерений с помощью qПЦР уровней РНК PRRSV в сыворотке представ-

лены ниже в табл. 7.11. 
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Таблица 7.11. Уровни РНК PRRSV, обнаруженные в сыворотке 

с помощью qПЦР (log10 GE/мл) в указанные дни 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 в дозе MID, подвергнутая контроль-

ному заражению; 

группа 2 - контрольная группа, обработанная плацебо, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - контрольная группа, обработанная плацебо, не подвергнутая контрольному заражению; 

NI - не включали в статистический анализ. AUC - площадь под кривой; GE/мл в день. 

В день D0 РНК PRRSV не была выявлена в сыворотке ни у одного поросенка. Средние значения у 

вакцинированных с помощью MLV PRRS 94881 свиней составляли 3,17 и 3,30 log10 GE/мл в день D7 и 

день D14 соответственно. Указанные величины были статистически значимо выше, чем у животных в 

контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, в оба указанных дня (р<0,0001), поскольку 

в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, не было выявлено присутствия РНК 

PRRSV вплоть до дня D17. В этот день средние величины составляли 6,78 и 8,00 log10 GE/мл у поросят, 

вакцинированных MLV PRRS 94881, и у животных в контрольной группе, подвергнутой контрольному 

заражению соответственно. В день D17 указанная величина у животных в контрольной группе, подверг-

нутой контрольному заражению, была статистически значимо выше, чем у поросят, вакцинированных 

MLV PRRS 94881 (р<0,0001). Средние величины у поросят, вакцинированных MLV PRRS 94881, в день 

D21 и день D24 составляли 7,51 и 7,26 log10 GE/мл соответственно, по сравнению с величинами 7,88 и 

7,34 log10 GE/мл у животных в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, измеренными 

в эти же дни. Ни в день D21, ни в день 24 не было выявлено статистически значимых различий между вак-

цинированными MLV PRRS 94881 свиньями (р≥0,0565). В течение периода исследования ни у одной сви-

ньи в группе отрицательного контроля не было выявлено присутствия РНК PRRSV в сыворотке. 

Не было выявлено различий между величинами AUC 14-24 для вакцинированных MLV PRRS 94881 

свиней и для свиней в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению (65,84 и 66,61 соот-

ветственно; р=0,4945). Величина AUC в период со дня D17 по день D24 для свиней, вакцинированных 

MLV PRRS 94881, была статистически значимо меньше, чем для свиней в контрольной группе, подверг-

нутой контрольному заражению (50,72 и 54,61 соответственно; р=0,0039). 

Количественная оценка вируса PRRS в тканях легкого. 

Результаты оценки PRRSV с помощью qПЦР в индивидуальных образцах тканей легкого, собран-

ных при осуществлении аутопсии в день D24, представлены в дополнении 1, табл. 30. Обобщение дан-

ных об уровнях РНК PRRSV, выявленных в тканях легкого с помощью qПЦР, представлено ниже в табл. 

7.12, а обобщение данных о частоте встречаемости животных, для которых были получены "позитивные" 

результаты анализа методом qПЦР образцов, взятых при осуществлении аутопсии, представлено ниже в 

табл. 7.13. 
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Таблица 7.12. Результаты выделения вируса в легких методом qПЦР 

(средние значения log10 GE/мл) при осуществлении аутопсии (D24) 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 в дозе MID, подвергнутая контроль-

ному заражению; 

группа 2 - контрольная группа, обработанная плацебо, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - контрольная группа, обработанная плацебо, не подвергнутая контрольному заражению; 

NA - не применимо вследствие отсутствия вариабельности; 

NI - не включали в статистический анализ. 

Таблица 7.13. Частота встречаемости животных, для которых получены позитивные 

результаты в отношении присутствия РНК PRRSV при анализе методом qПЦР 

образцов ткани легкого, взятых при осуществлении аутопсии (в день D24) 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 в дозе MID, подвергнутая контроль-

ному заражению; 

группа 2 - контрольная группа, обработанная плацебо, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - контрольная группа, обработанная плацебо, не подвергнутая контрольному заражению; 

NA - не применимо вследствие отсутствия вариабельности; 

NI - не включали в статистический анализ. 

РНК PRRSV была выявлена в тканях легкого у всех поросят как в вакцинированной MLV PRRS 

94881 группе, так и в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению. Между этими груп-

пами не было выявлено различий. РНК PRRSV не была выявлена в тканях легкого ни у одного поросенка 

из группы отрицательного контроля. 

Клинические обследования после контрольного заражения. 

Частота встречаемости поросят, для которых в период после осуществления контрольного зараже-

ния (D15-D24) при клиническом обследовании была получена по меньшей мере одна позитивная оценка, 

представлена ниже в табл. 7.14. 

Таблица 7.14. Частота встречаемости поросят, для которых после осуществления контрольного 

заражения (D15-D24) был получен позитивный балл клинического обследования 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 в дозе MID, подвергнутая контроль-

ному заражению; 

группа 2 - контрольная группа, обработанная плацебо, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - контрольная группа, обработанная плацебо, не подвергнутая контрольному заражению; 

NI - не включали в статистический анализ. 

Аномальное дыхание было выявлено у животных как в вакцинированной MLV PRRS 94881 группе 

(10%), так и в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению (30%), однако различие меж-

ду этими результатами не было статистически значимым (р=0,2351). 
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Аномальное поведение было выявлено только у животных из контрольной группы, подвергнутой 

контрольному заражения (45%), но не у животных из вакцинированной MLV PRRS 94881 группы (0%). 

Количество случаев аномального поведения в вакцинированной MLV PRRS 94881 группе было стати-

стически значимо меньше, чем в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению 

(р=0,0012). 

Кашель был выявлен у животных как в вакцинированной MLV PRRS 94881 группе (30%), так и в 

контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению (55%). Различие между этими результатами 

не было статистически значимым (р=0,2003). 

Проценты поросят с общими клиническими баллами > 0 составляли 30 и 65% в вакцинированной 

MLV PRRS 94881 группе и в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, соответст-

венно. Различие между этими результатами не было статистически значимым (р=0,0562). 

В группе отрицательного контроля в течение всего периода времени после осуществления кон-

трольного заражения не было выявлено клинических признаков. 

Обобщение максимальных баллов клинического обследования в группах в течение периода време-

ни после контрольного заражения (со дня D15 по день D24) представлено ниже в табл. 7.15. 

Таблица 7.15. Максимальные клинические баллы после контрольного 

заражения в период со дня D15 по день D24 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 в дозе MID, подвергнутая контроль-

ному заражению; 

группа 2 - контрольная группа, обработанная плацебо, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - контрольная группа, обработанная плацебо, не подвергнутая контрольному заражению; 

NI - не включали в статистический анализ. 

После осуществления контрольного заражения аномальное дыхание было выявлено как в вакцини-

рованной MLV PRRS 94881 группе, так и в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, 

при этом максимальные баллы в этих группах составляли 1 (затрудненное дыхание/учащенное дыхание) 

и 2 (одышка) соответственно. Между этими баллами, характеризующими аномальное дыхание, не име-

лось статистически значимого различия (р=0,1872). Медианная величина максимального балла дыхания 

была равна 0 для обеих групп. 

В период после осуществления контрольного заражения в вакцинированной MLV PRRS 94881 

группе не было выявлено случаев аномального поведения (максимальный балл = 0). В отличие от этого, 

для контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению, максимальный балл поведения был 

равен 1 (заторможенность от слабой до умеренной; р=0,0012), хотя медианный балл для этой группы был 

равен 0. Максимальный балл для вакцинированной MLV PRRS 94881 группы был статистически значи-

мо ниже, чем балл для контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению (р=0,0012). Меди-

анные величины максимальных баллов поведения для обеих групп были равны 0. 

Кашель был выявлен после осуществления контрольного заражения как в вакцинированной MLV 

PRRS 94881 группе, так и в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению. Максимальные 

баллы были равны 1 (мягкий или интермиттирующий кашель) и 2 (грубый или серьезный, рецидиви-

рующий кашель), а медианные баллы были равны 0 и 1 для вакцинированной MLV PRRS 94881 группы и 

контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению, соответственно. Между этими группами 

не имелось статистически значимых различий (р=0,1129). Медианные величины максимальных баллов 

кашля были равны 0 и 1 для вакцинированной MLV PRRS 94881 группы и контрольной группы, под-

вергнутой контрольному заражению, соответственно. 

Максимальные общие баллы были равны 1 и 4, а медианные величины общих баллов были равны 0 

и 1 для вакцинированной MLV PRRS 94881 группы и контрольной группы, подвергнутой контрольному 

заражению, соответственно. Максимальный балл для вакцинированной MLV PRRS 94881 группы был 

статистически значимо ниже, чем балл для контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению 
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(р=0,0072). Медианные величины общих баллов были равны 0 и 1 для вакцинированной MLV PRRS 

94881 группы и контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению, соответственно. 

В группе отрицательного контроля, которую не подвергали контрольному заражению, не было вы-

явлено клинических признаков в период со дня D15 по день D24. Для этой группы максимальный балл 

для каждого из рассматриваемых параметров был равен 0. 

Обобщение средних баллов клинического обследования для групп животных в период после кон-

трольного заражения (со дня D15 по день D24) представлено ниже в табл. 7.16. 

Таблица 7.16. Средние баллы клинического обследования после осуществления 

контрольного заражения в период со дня D15 по день D24 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 в дозе MID, подвергнутая контроль-

ному заражению; 

группа 2 - контрольная группа, обработанная плацебо, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - контрольная группа, обработанная плацебо, не подвергнутая контрольному заражению; 

NI - не включали в статистический анализ. 

Общие картины средних баллов клинических обследований и максимальных клинических баллов 

были сходными, при этом статистически значимые различия между вакцинированной MLV PRRS 94881 

группой и контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению, были выявлены только в сред-

нем балле поведения (р=0,0012) и среднем общем балле (р=0,0103). 

Средние баллы дыхания были равны 0,02 и 0,07 для вакцинированной MLV PRRS 94881 группы и 

контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению соответственно. Средние баллы поведения 

были равны 0,00 и 0,12 для вакцинированной MLV PRRS 94881 группы и группы контрольного зараже-

ния соответственно. Средние баллы кашля были равны 0,07 и 0,17 вакцинированной MLV PRRS 94881 

группы и контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению соответственно. Средние общие 

баллы были равны 0,08 и 0,35 для вакцинированной MLV PRRS 94881 группы и контрольной группы, 

подвергнутой контрольному заражению, соответственно. 

В группе отрицательного контроля, которую не подвергали контрольному заражению, не было вы-

явлено клинических признаков в период исследования со дня D15 по день D24. Для этой группы макси-

мальный балл для каждого из рассматриваемых параметров был равен 0. 

Вес тела и средний суточный прирост массы. 

Обобщение данных о весе тела животных, полученных в дни D0, D14 и D24, и величинах ADWG в 

течение периодов со дня D0 по день D14 и со дня D14 по день D24 представлены ниже в табл. 7.17. 
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Таблица 7.17. Вес тела и средний суточный прирост массы (кг и кг/день) 

 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 в дозе MID, подвергнутая контроль-

ному заражению; 

группа 2 - контрольная группа, обработанная плацебо, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - контрольная группа, обработанная плацебо, не подвергнутая контрольному заражению. 

Средний вес тела животных в день D0 составлял 4,1 и 4,2 кг в вакцинированной MLV PRRS 94881 

группе и контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, соответственно. В день D14 

средний вес тела животных составлял 7,6 и 7,4 кг в вакцинированной MLV PRRS 94881 группе и кон-

трольной группе, подвергнутой контрольному заражению, соответственно. В день D24 средний вес тела 

животных составлял 10,3 и 8,9 кг в вакцинированной MLV PRRS 94881 группе и контрольной группе, 

подвергнутой контрольному заражению, соответственно. Средние суточные приросты массы (ADWG) в 

период после вакцинации (со дня D0 по день D14) составляли 0,25 и 0,23 кг/день в вакцинированной 

MLV PRRS 94881 группе и контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, соответствен-

но. Величины ADWG в период после контрольного заражения (со дня D14 по день D24) составляли 0,26 

и 0,15 кг/день в вакцинированной MLV PRRS 94881 группе и контрольной группе, подвергнутой кон-

трольному заражению, соответственно. Величины ADWG в группе отрицательного контроля составляли 

0,23 и 0,34 кг/день в течение периодов со дня D0 по день D14 и со дня D14 по день D24 соответственно. 

В группе отрицательного контроля средний вес тела поросят составлял 4,1, 7,2 и 10,6 кг в дни D0, 

D14 и D28 соответственно. 

Обобщение данных о среднеквадратичных величинах и результатов статистического анализа веса 

тела животных и ADWG для вакцинированной MLV PRRS 94881 группы и контрольной группы, под-

вергнутой контрольному заражению, представлено ниже в табл. 7.18. 
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Таблица 7.18. Среднеквадратичные величины веса тела и средних суточных приростов массы (кг) 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 в дозе MID, подвергнутая контроль-

ному заражению; 

группа 2 - контрольная группа, обработанная плацебо, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - контрольная группа, обработанная плацебо, не подвергнутая контрольному заражению. 

В день 0 среднеквадратичные величины веса тела поросят составляли 4,14 и 4,17 кг в вакциниро-

ванной MLV PRRS 94881 группе и контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, соот-

ветственно. Разница составляла -0,03 кг, это различие не было статистически значимым (р=0,8743). В 

день D14 среднеквадратичные величины веса тела составляли 7,64 и 7,39 кг в вакцинированной MLV 

PRRS 94881 группе и контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, соответственно. Раз-

ница составляла 0,25 кг, это различие не было статистически значимым (р=0,4297). В день D24 средне-

квадратичные величины веса тела составляли 10,26 и 8,87 в вакцинированной MLV PRRS 94881 группе и 

контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, соответственно. В этот день разница со-

ставляла 1,39 кг и вес в вакцинированной группе был статистически значимо больше, чем в контрольной 

группе, подвергнутой контрольному заражению (р=0,0063). 

Среднеквадратичные величины ADWG в период после вакцинации (D0-D14) составляли 0,25 и 0,23 

кг/день в вакцинированной MLV PRRS 94881 группе и контрольной группе, подвергнутой контрольному 

заражению, соответственно. Различие между этими величинами не было статистически значимым 

(р=0,1889). Среднеквадратичные величины ADWG в период после контрольного заражения (D14-D24) 

составляли 0,26 и 0,15 в вакцинированной MLV PRRS 94881 группе и контрольной группе, подвергнутой 

контрольному заражению, соответственно. Величина ADWG в вакцинированной MLV PRRS 94881 

группе была статистически значимо больше, чем величина ADWG в контрольной группе, подвергнутой 

контрольному заражению (р=0,0003). 

Ректальные температуры. 

Обобщение данных о ректальных температурах представлено ниже в табл. 7.19 и 7.20. Обобщение 

среднеквадратичных величин и результатов статистического анализа ректальных температур для вакци-

нированной MLV PRRS 94881 группы и контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению, 

представлено ниже в табл. 7.21 и 7.22. 
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Таблица 7.19. Ректальная температура (°С) в период со дня 13 по день 22 

 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 в дозе MID, подвергнутая контроль-

ному заражению; 

группа 2 - контрольная группа, обработанная плацебо, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - контрольная группа, обработанная плацебо, не подвергнутая контрольному заражению. 

Таблица 7.20. Ректальная температура (°С) в период со дня 23 по день 24 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 в дозе MID, подвергнутая контроль-

ному заражению; 

группа 2 - контрольная группа, обработанная плацебо, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 -контрольная группа, обработанная плацебо, не подвергнутая контрольному заражению. 
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Таблица 7.21. Среднеквадратичные величины ректальной температуры 

(°С) в период со дня 13 по день 20 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 в дозе MID, подвергнутая контроль-

ному заражению; 

группа 2 - контрольная группа, обработанная плацебо, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - контрольная группа, обработанная плацебо, не подвергнутая контрольному заражению. 
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Таблица 7.22. Среднеквадратичные величины ректальной температуры 

(°С) в период со дня 21 по день 24 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 в дозе MID, подвергнутая контроль-

ному заражению; 

группа 2 - контрольная группа, обработанная плацебо, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - контрольная группа, обработанная плацебо, не подвергнутая контрольному заражению. 

Средние величины и среднеквадратичные величины ректальной температуры у поросят, вакцини-

рованных MLV PRRS 94881, были равны 39,77°С в день, предшествующий дню контрольного зараже-

ния, и находились в пределах от 39,69°С (D15) до 40,68°С (D16) после контрольного заражения. Средние 

величины и среднеквадратичные величины ректальной температуры у животных в контрольной группе, 

подвергнутой контрольному заражению, были равны 39,39°С в день, предшествующий дню контрольно-

го заражения, и находились в пределах от 39,77°С (D16) до 40,61°С (D20) после контрольного заражения. 

Среднеквадратичные величины ректальной температуры у животных в контрольной группе, подвергну-

той контрольному заражению, были статистически значимо ниже, чем у поросят, вакцинированных MLV 

PRRS 94881, в период до контрольного заражения (дни D13 и D14) и в день D16 после контрольного за-

ражения (р<0,0001). В настоящем исследовании не было выявлено других статистически значимых раз-

личий в ректальной температуре у свиней, вакцинированных MLV PRRS 94881, и у животных из кон-

трольной группы, подвергнутой контрольному заражению (р>0,0528). У животных в группе отрицатель-

ного контроля на протяжении исследования средние величины и среднеквадратичные величины ректаль-

ной температуры оставались на уровне ≤39,68°С. 

Клиническая оценка после вакцинации. 

Обобщение данных о проценте поросят, для которых был получен по меньшей мере один "позитив-

ный" результат при оценке в период со дня D1 по день D12, представлено ниже в табл. 7.23. 

Таблица 7.23. Процент поросят, для которых был получен по меньшей мере один "позитивный" 

результат при клинической оценке в период со дня D1 по день D12 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 в дозе MID, подвергнутая контроль-

ному заражению; 

группа 2 - контрольная группа, обработанная плацебо, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - контрольная группа, обработанная плацебо, не подвергнутая контрольному заражению; 

NI - не включали в статистический анализ. 

Ни у одного поросенка в группе животных, вакцинированных MLV PRRS 94881, и в группе отрица-

тельного контроля не было выявлено никаких клинических признаков период вакцинации со дня D-1 по 

день D12. У поросенка 110 в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, было обна-

ружено воспаление за правой передней ногой, начавшееся в день D9. Между группой поросят, вакцини-

рованных MLV PRRS 94881, и контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению, не было 
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выявлено статистически значимых различий касательно указанного параметра (р=1,0000). 

Серологический анализ на PRRS. 

Обобщение данных о частоте встречаемости поросят с позитивными титрами антител к вирусу 

PRRS представлено ниже в табл. 7.24. 

Таблица 7.24. Частота встречаемости поросят с позитивными титрами 

антител к вирусу PRRS в указанные дни 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881 в дозе MID, подвергнутая контроль-

ному заражению; 

группа 2 - контрольная группа, обработанная плацебо, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - контрольная группа, обработанная плацебо, не подвергнутая контрольному заражению; 

NA - не применимо вследствие отсутствия вариабельности; 

NI - не включали в статистический анализ. 

Все поросята во всех группах обработки имели негативный статус в отношении антител к вирусу 

PRRS в дни D0 и D7. В день D14 у 85% свиней, вакцинированных MLV PRRS 94881, были выявлены 

позитивные титры антител к вирусу PRRS. Это количество возросло до 95% в день D17, и оно составляло 

100% в оба дня D21 и D24. Ни у одной свиньи в контрольной группе, подвергнутой контрольному зара-

жению, не были выявлены позитивные титры антител к вирусу PRRS вплоть до дня D21 (через 7 дней 

после осуществления контрольного заражения), когда у 55% свиней были обнаружены позитивные тит-

ры. Это количество возросло до 95% в день D24. В дни D14, D17 и D21 в группе свиней, вакцинирован-

ных MLV PRRS 94881, пропорция свиней с позитивными титрами антител к вирусу PRRS была стати-

стически значимо больше, чем в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению 

(р≤0,0012). Ни у одной свиньи в группе отрицательного контроля на протяжении всего исследования не 

были выявлены титры антител к вирусу PRRS. 

Обсуждение/выводы. 

Для достижения цели исследования в план исследования в день D0 были включены три группы: 

группа, обработанная вакциной с 1×10
3,82

 TCID50 MLV PRRS 94881 (группа 1); контрольная группа, под-

вергнутая контрольному заражению, которой вводили контрольный продукт (группа 2) и группа отрица-

тельного контроля (группа 3), которой также вводили контрольный продукт. 

Двадцати (20) здоровым восприимчивым к PRRS и имеющим серонегативный статус поросятам 

возрастом примерно 14 дней вводили IM 1 мл MLV PRRS 94881. Тридцати (20) поросятам в контрольной 

группе, подвергнутой контрольному заражению, и 10 поросятам в группе отрицательного контроля) вос-

приимчивым к PRRS и имеющим серонегативный статус поросятам возрастом примерно 14 дней вводи-

ли IM 1 мл контрольного продукта. 

Для определения того, имеет ли место начало развития иммунитета через 2 недели после введения 

MLV PRRS 94881, животных в вакцинированной группе и в контрольной группе, подвергнутой кон-

трольному заражению, через 14 дней после осуществления вакцинации подвергали контрольному зара-

жению гетерологичным изолятом европейского PRRSV (изолят 205817) и оценивали соответствующее 

снижение повреждения легких после контрольного заражения. 

Валидация исследования (группа отрицательного контроля 3). 

Для того чтобы иметь возможность удостовериться в том, что исходные подсвинки не были зара-

жены PRRSV и что в процессе исследования не имел место контакт с попавшим извне PRRSV или пере-
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крестное заражение между группами обработки и контрольными группами, в план исследования была 

включена группа отрицательного контроля (группа 3). Поросята, входящие в группу отрицательного 

контроля, на протяжении всего исследования имели негативный PRRSV-статус (по результатам оценки 

уровня виремии с помощью qПЦР), а также в отношении антител к вирусу PRRS, что являлось валида-

цией настоящего исследования. 

Валидация модели контрольного заражения (контрольная группа 2, подвергнутая контрольному за-

ражению). 

Модель контрольного заражения, позволяющая индуцировать требуемое клиническое заболевание 

PRRS, необходима для адекватной оценки начала развития иммунитета в лабораторных условиях. После 

заражения изолятом 205817 европейского вируса PRRS согласно ранее описанному методу у животных в 

контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, была выявлена ректальная температура 

≥40,50°С в дни D19, D20 D23 и D24 (в те же самые дни в группе отрицательного контроля температура 

была ≤39,68°С), средняя величина ADWG в период со дня D14 по день D24 составляла 0,15 кг/день по 

сравнению со средней величиной ADWG, составлявшей 0,34 кг/день в группе отрицательного контроля, 

аномальное поведение, кашель и медианная величина балла повреждений легких, составлявшая 55,2% (в 

группе отрицательного контроля она составляла 0,00%). Эти результаты свидетельствуют о том, что у 

животных в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, индуцировалось серьезное 

заболевание со специфическими для PRRS клиническими признаками даже несмотря на то, что титр ви-

руса при осуществлении контрольного заражения был немного ниже заданной дозы, это является вали-

дацией рассматриваемой модели контрольного заражения в качестве адекватного клинического лабора-

торного инструмента для оценки эффективности вакцины против PRRS и более конкретно для оценки 

OOI при использовании MLV PRRS 94881. 

Определение начала развития иммунитета через две недели после введения MLV PRRS 94881 

(группа 1). 

Доказательство того, что начало развития иммунитета имеет место через две недели после вакцина-

ции с использованием MLV PRRS 94881, было основано на данных том, что после осуществления кон-

трольного заражения у животных в вакцинированной группе выло выявлено статистически значимо (р ≤ 

0,05) меньшие повреждения легких по сравнению с контрольной группой, подвергнутой контрольному 

заражению. 

Повреждения легких были выбраны в качестве основного параметра для определения OOI через 2 

недели, поскольку этот параметр обеспечивает с клинической точки зрения наиболее адекватное и убе-

дительное доказательство эффективности при оценке новой вакцины с использованием модели кон-

трольного заражения PRRS свиней респираторным путем. Развитие повреждений легких является одним 

из характерных признаков респираторного заболевания PRRS у свиней. Повреждения легких часто со-

провождаются проявляющимися позднее вторичными признаками заболевания, вызываемого PRRSV, 

такими как клинические признаки, гипертермия, снижение ADWG и т.д. 

У животных в вакцинированной MLV PRRS 94881 группе после контрольного заражения была вы-

явлена статистически значимо меньшая макроскопическая патология в легких, о чем свидетельствовала 

медианная величина общего балла повреждений легких, составлявшая 27,6%, по сравнению с контроль-

ной группой, подвергнутой контрольному заражению, в которой медианная величина общего балла по-

вреждений легких, составляла 55,2% (р=0,0002). Таким образом, с использованием основного параметра, 

свидетельствующего о статистически значимо меньших повреждениях легких после контрольного зара-

жения, было установлено, что имеет место OOI через 2 недели после введения MLV PRRS 94881 в дозе 

1×10
3,82

 TCID50. Этот результат был достигнут при использовании вакцины в дозе, немного более низкой, 

чем минимальная иммунизирующая доза, составляющая 1×10
4,5

 TCID50/дозу. 

Уровень виремии после контрольного заражения был выбран в качестве наиболее важного вторич-

ного параметра, поскольку он характеризует уровень репликации и персистентность вируса после его 

попадания в организм животного-хозяина. Статистически значимое (р<0,05) снижение уровня виремии 

должно свидетельствовать о том, что вакцина против PRRS индуцирует адекватный иммунитет для огра-

ничения патогенеза PRRSV в организме хозяина. Через 3 дня после контрольного заражения (день D17) в 

вакцинированной MLV PRRS 94881 группе было выявлено статистически значимое снижение медианно-

го уровня виремии (по данным qПЦР) по сравнению с контрольной группой, подвергнутой контрольно-

му заражению (6,72 GE/мл по сравнению с 8,18 GE/мл; р≤0,0001). С целью дополнительной оценки 

уровня виремии после контрольного заражения рассчитывали величину вирусной нагрузки в течение 

определенного периода времени после контрольного заражения, который обозначают как "площадь под 

кривой" или AUC. Для группы животных, вакцинированных MLV PRRS 94881, медианная величина 

AUC за период со дня D17 по день D24 составляла 49,52 GE/мл/день; в то время как для контрольной 

группы, подвергнутой контрольному заражению, медианная величина AUC составляла 54,35 GE/мл/день. 

Медианная величина AUC за период со дня D17 по день D24 для вакцинированной группы была стати-

стически значимо меньше, чем для контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению 

(р=0,0039). Вне зависимости от того, оценивали уровень виремии через 3 дня после контрольного зара-
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жения или в течение определенного периода времени после контрольного заражения, вакцина MLV 

PRRS 94881, введенная за две недели до контрольного заражения вирулентным гетерологичным евро-

пейским штаммом вируса PRRS, статистически значимо (р≤0,05) снижала уровень виремии после осуще-

ствления контрольного заражения. 

С точки зрения иммунитета, вызываемого вакциной против PRRS, наряду со снижением уровня ви-

ремии после контрольного заражения вирусом PRRS большую важность может представлять собой так-

же статистически значимое (р≤0,05) уменьшение вирусной нагрузки в ткани легкого. Уменьшение ви-

русной нагрузки в ткани легкого может быть ассоциировано с уменьшением стабильности, репликации и 

персистентности вируса в организме хозяина и оно может в свою очередь приводить к снижению пере-

дачи PRRSV другим свиньям. В настоящем исследовании было установлено, что по результатам qПЦР 

медианная величина вирусной нагрузки в тканях легкого у животных в вакцинированной MLV PRRS 

94881 группе через 10 дней после контрольного заражения (D24) составляла 7,46 log10 GE/мл, в то время 

как в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, указанная медианная величина по 

данным qПЦР составляла 7,88 log10 GE/мл. Различие между вакцинированной группой и контрольной 

группой, подвергнутой контрольному заражению, было статистически значимым (р=0,0101), что служит 

дополнительным подтверждением того, что OOI имеет место через 2 недели. 

Выраженное снижение серьезности и частоты клинических признаков у поросят после контрольно-

го заражения также подтверждает эффективность вакцины против PRRS и свидетельствует о том, что 

OOI имело место через 2 недели после вакцинации с использованием MLV PRRS 94881. Ни в одной из 

групп после контрольного заражения не было выявлено достаточно серьезного и встречающегося с дос-

таточной частотой аномального дыхания, при этом не было выявлено статистически значимых различий 

между группами в отношении указанных параметров (р≥0,1394). В отличие от этого, серьезность и час-

тота встречаемости кашля были примерно одинаковыми в группах, при этом не было выявлено различий 

между группами в отношении указанных параметров (р≥0,0835). Были выявлены различия между груп-

пами в серьезности и частоте встречаемости аномального поведения (заторможенность) после контроль-

ного заражения. Аномальное поведение было выявлено по меньшей мере в один из дней после контроль-

ного заражения у 0 из 20 (0%) и 9 из 20 (45%) поросят в вакцинированной MLV PRRS 94881 группе и 

контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, соответственно (р=0,0012). Аналогично 

этому, для вакцинированной MLV PRRS 94881 группы были получены более низкие максимальные ано-

мальные клинические баллы и средние аномальные клинические баллы после контрольного заражения 

по сравнению с контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению (р=0,0012). При анализе 

максимальных баллов и средних баллов в период со дня D15 по D24 были выявлены статистически зна-

чимые различия между группами в общих клинических баллах (сумма баллов дыхания, поведения и 

кашля). Вследствие того, что на общие баллы влияют баллы аномального поведения, то для вакциниро-

ванной MLV PRRS 94881 группы был получен статистически значимо более низкий максимальный об-

щий балл и более низкий средний общий балл по сравнению с группой контрольного заражения 

(р≤0,0103). Выявленные различия между группами в серьезности и частоте встречаемости аномального 

поведения служат дополнительным подтверждением того, что OOI имеет место через 2 недели после 

вакцинации. 

Перед осуществлением контрольного заражения в вакцинированной MLV PRRS 94881 группе име-

ли место немного более высокие средние ректальные температуры по сравнению с контрольной группой, 

подвергнутой контрольному заражению, в день D13 (39,77°С по сравнению с 39,39°С соответственно; 

р<0,0001) и в день D14 (39,76°С по сравнению с 39,37°С соответственно; р<0,0001). Хотя перед осущест-

влением контрольного заражения между группами были выявлены статистически значимые различия 

(р≤0,05), указанные различия не были важны с биологической точки зрения. После контрольного зара-

жения статистически значимое различие (р≤0,05) между группами в средних ректальных температурах 

было выявлено только в один день, а именно, в день D16 (через 2 дня после осуществления контрольного 

заражения). В день D16 средние ректальные температуры в вакцинированной группе и контрольной 

группе, подвергнутой контрольному заражению, составляли 40,68°С и 39,77°С соответственно, при этом 

различие между группами было статистически значимым (р<0,0001). Средняя ректальная температура 

через 4-5 дней после осуществления контрольного заражения повысилась до уровня, превышающего 

40°С, и оставалась на уровне выше 40°С в обеих группах до конца исследования. 

Наличие в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, выраженного аномального 

поведения, виремии, патологии легких и вирусной нагрузки в тканях легких вследствие PRRS обуслови-

ло наличие статистически значимых (р≤0,05) различий между группами в величинах ADWG после кон-

трольного заражения. В настоящем исследовании для вакцинированной группы и контрольной группы, 

подвергнутой контрольному заражению, были получены средние величины ADWG в период со дня D14 

по день D24, составлявшие 0,3 кг/день и 0,1 кг/день соответственно, при этом различия между группами 

были статистически значимыми (р=0,0003). Наличие статистически значимого (р≤0,05) различия между 

группами в величинах ADWG после контрольного заражения служит дополнительным подтверждением 

того, что OOI имеет место через 2 недели после вакцинации. 
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Проанализированные в настоящем исследовании параметры, полученные после вакцинации. 

У поросят после вакцинации в день D0 при проведении клинических оценок не было получено ни-

каких аномальных признаков, связанных с вакцинацией с использованием MLV PRRS 94881, или с кон-

трольным продуктом. У одного поросенка из контрольной группы, подвергнутой контрольному зараже-

нию, было выявлено воспаление за правой передней ногой, начавшееся в день D9, которое, по-видимому, 

не было ассоциировано с введением контрольного продукта. 

Все поросята в день D0 имели PRRS-негативный статус по данным серологического анализа мето-

дом ELISA, это подтверждает то, что все поросята удовлетворяли критерию включения, заключающему-

ся в том, что они должны иметь PRRS-негативный статус при включении в исследование. У большинства 

поросят, обработанных MLV PRRS 94881, ко дню D14 произошла PRRS-сероконверсия и все поросята, 

обработанные вакциной против PRRSV, имели серопозитивный статус через 7 дней после контрольного 

заражения (D21). В отличие от этого, контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению, со-

храняла серонегативный статус в течение 7 дней после контрольного заражения, после чего в этой груп-

пе начала происходить сероконверсия. Группа отрицательного контроля сохраняла серонегативный ста-

тус в отношении вируса PRRS на протяжении всего периода исследования. 

В дни 7 и 14 после вакцинации по данным qПЦР средние величины вирусной нагрузки в вакцини-

рованной MLV PRRS 94881 группе составляли 3,17 и 3,30 log10 GE/мл соответственно. Эти результаты 

свидетельствуют о том, что доза MLV PRRS 94881 с титром 1×10
3,82

 TCID50 в течение 2-недельного пе-

риода времени после вакцинации обеспечивала достаточный уровень репликации MLV, который, как 

правило, требуется для выработки защитного иммунитета уже через две недели после вакцинации. В от-

личие от этой группы, в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, и группе отрица-

тельного контроля в период со дня D0 по день D14 PRRSV-виремия не была выявлена. 

Выводы. 

Статистически значимо (р≤0,05) меньшие повреждения легких, клинические признаки, уровень ре-

пликации вируса в крови и легких после контрольного заражения, а также более высокие показатели рос-

та, являются доказательством того, что имело место OOI через 2 недели после вакцинации поросят воз-

растом примерно 14 дней однократной дозой MLV PRRS 94881 с титром 1×10
3,82

 TCID50/мл. 

Пример 8. Оценка продолжительности действия вызываемого MLV PRRS 94881 иммунитета у вос-

приимчивых свиней двухнедельного возраста после контрольного заражения гетерологичным изолятом 

европейского вируса PRRS через 26 недель после вакцинации. 

Цель данного исследования с использованием вакцинации-контрольного заражения заключалась в 

оценке продолжительности действия иммунитета (DOI) через 26 недель после введения вакцины-

кандидата на основе модифицированного живого вируса, представляющего собой изолят 94881, выве-

денный из европейского вируса репродуктивно-респираторного синдрома свиней (MLV PRRS 94881), 

серонегативным в отношении вируса PRRS свиньям возрастом 14 ± 3 дней. Основным критерием эффек-

тивности, свидетельствующим о том, что имела место DOI, составлявшая 26 недель после вакцинации, 

являлись статистически значимо (р ≤0,05) меньшие баллы повреждений легких (макроскопические или 

выявленные путем гистологического анализа) после контрольного заражения у животных в вакциниро-

ванной MLV PRRS 94881 группе (группа 1) по сравнению с контрольной группой, подвергнутой кон-

трольному заражению (группа 2). 

В день 0 (D0) 22 свиньям, включенным в группу, предназначенную для обработки вакциной, вводи-

ли IM по 1,0 мл MLV PRRS 94881 (1 × 10
4,27

 TCID50) IM (группа 1), 22 свиньям, включенным в контроль-

ную группу, подвергнутую контрольному заражению, вводили IM по 1,0 мл контрольного продукта 

(продукт-плацебо, не содержащий MLV PRRS 94881, группа 2) и 12 свиньям, включенным в группу от-

рицательного контроля, вводили также по 1,0 мл контрольного продукта IM (группа 3). Животных в 

группах 1 и 2 подвергали контрольному заражению в день D179 (день после контрольного заражения 

{DPC} 0) вирулентным штаммом европейского PRRSV и осуществляли мониторинг свиней в течение 10 

дней после контрольного заражения, оценивая клинические признаки, средний суточный прирост массы 

и виремию. В день D189 (DPC 10) свиней подвергали аутопсии и оценивали макроскопические и выяв-

ляемые гистологическим путем повреждения легких и вирусную нагрузку в легких. 

Медианные величины баллов макроскопических повреждений легких в день D189 (DPC 10) состав-

ляли 0,1 и 13,8% у свиней в вакцинированной MLV PRRS 94881 группе и в контрольной группе, под-

вергнутой контрольному заражению, соответственно (р<0,0001). Медианные величины баллов повреж-

дений легких, выявляемых гистологическим путем, в день DPC 10 составляли 6,0 и 19,5 у свиней в вак-

цинированной MLV PRRS 94881 группе и в контрольной группе, подвергнутой контрольному зараже-

нию, соответственно (р<0,0001). У вакцинированных MLV PRRS 94881 свиней вирусная нагрузка в сы-

воротке в дни 3, 7 и 10 после контрольного заражения была статистически значимо меньше, чем у жи-

вотных в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, (р≤0,0001). Используемые для 

анализа виремии после контрольного заражения величины площади под кривой (AUC) в течение перио-

дов времени со дня DPC 0 по день DPC 10 и со дня DPC 3 по день DPC 10 для вакцинированных MLV 

PRRS 94881 свиней (15,54 и 8,88 log10 GE/мл в день, соответственно) также были статистически значимо 
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меньше, чем для животных в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению (44,77 и 36,43 

log10 GE/мл в день соответственно, р<0,0001). Медианные величины вирусной нагрузки в тканях легких, 

собранных при осуществлении аутопсии, по данным qПЦР составляли 3,69 и 6,25 log10 GE/мл для вакци-

нированных MLV PRRS 94881 свиней и животных в контрольной группе, подвергнутой контрольному 

заражению, соответственно (р<0,0001). Не было выявлено статистически значимых различий в клиниче-

ских признаках после контрольного заражения (р≥0,4878). 

Выявленные статистически значимо (р≤0,05) меньшие макроскопические и выявляемые гистологи-

ческим путем повреждения легких, меньшая вирусная нагрузка в тканях легких, собранных при осуще-

ствлении аутопсии, и меньший уровень виремии после контрольного заражения у вакцинированных 

MLV PRRS 94881 свиней по сравнению с животными в контрольной группе, подвергнутой контрольно-

му заражению, подтверждают эффективность вакцины против вирулентного PRRSV в случае контроль-

ного заражения через 26 недель после вакцинации. Результаты данного исследования свидетельствуют о 

том, что иммунитет сохранялся в течение 26 недель после вакцинации у свиней, вакцинированных MLV 

PRRS 94881 в возрасте 2 недель. Указанные результаты были получены при использовании вакцины в 

дозе 1×10
4,27

 TCID50/мл, которая была немного ниже минимальной иммунизирующей дозы (1×10
4,5

 

TCID50/мл), установленной для данного исследуемого ветеринарного продукта. 

Задача(и)/цель исследования. 

Задача настоящего исследования с использованием вакцинации-контрольного заражения заключа-

лась в оценке продолжительности действия иммунитета (DOI), обеспечиваемого введением модифици-

рованного живого вируса, Code 19S1.U, (MLV PRRS 94881), представляющего собой изолят 94881, вы-

веденный из европейского вируса репродуктивно-респираторного синдрома свиней, имеющим PRRS-

серонегативный статус свиньям возрастом 14 ± 3 дня против вирулентного гетерологичного изолята ев-

ропейского вируса PRRS, заражение которым осуществляли через 26 недель после вакцинации. Основ-

ным критерием эффективности, свидетельствующим о том, что имела место DOI, составлявшая 26 не-

дель после вакцинации, являлись статистически значимо (р ≤0,05) меньшие баллы повреждений легких 

(макроскопические или выявленные путем гистологического анализа) после контрольного заражения у 

животных в вакцинированной MLV PRRS 94881 группе (группа 1) по сравнению с контрольной группой, 

подвергнутой контрольному заражению (группа 2). 

Вспомогательные параметры эффективности включали уровни виремии после вакцинации и после 

контрольного заражения, клинические оценки после вакцинации, результаты серологического анализа на 

PRRS, данные клинических обследований после контрольного заражения, средний суточный прирост 

массы (ADWG), ректальные температуры и количественную оценку PRRSV в легких. Уровень виремии 

после контрольного заражения рассматривали в качестве наиболее важного вспомогательного параметра, 

поскольку он является объективным и поддающимся количественной оценке параметром. Следующим 

по важности вспомогательным параметром, используемым в процессе определения DOI, были ректаль-

ные температуры и результаты клинических обследований. И, наконец, в качестве вспомогательных па-

раметров в дополнение к основным параметрам при решении поставленной задачи использовали показа-

тели роста, результаты серологического анализа и результаты обнаружения вируса в легких. 

График событий. 

Таблица 8.1. График событий 
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План исследования. 

Настоящее исследование представляло собой слепое исследование с использованием вакцинации-

контрольного заражения, которое проводили на 56 PRRS-серонегативных вируса поросятах-отъемышах, 

имевших возраст 14 ± 3 дня в день 0 (D0). Обобщение данных о настоящем исследовании представлено в 

табл. 8.2. 
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Таблица 8.2. План исследования 

 
Критерии для проведения слепого исследования. 

Исследователь и уполномоченные лица не имели информации о животных, распределенных по 

группам обработки, в течение прижизненной фазы исследований. Для выдерживания условий слепого 

исследования представители BIVI осуществляли мониторинг рандомизации, а проведение назначенных 

обработок с использованием IVP и СР в день D0 осуществлял специалист, который не участвовал в об-

следованиях свиней (а именно, в клинических оценках, клинических обследованиях или проведении ау-

топсий). Персонал лаборатории BIVI при выполнении соответствующих поставленных перед ним задач 

не имел информации о том, каким продуктом обрабатывали каждую свинью. 

Материалы. 

Исследуемый ветеринарный продукт (IVP) и контрольный продукт. 

Таблица 8.3. IVP 
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Таблица 8.4 СР 

 

 
Материал для контрольного заражения. 

Таблица 8.5. Материал для контрольного заражения 
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Обработки. 

Подтверждение доз. 

IVP вводили в дозе 1,0 мл свиньям из соответствующей группы обработки для оценки DOI MLV 

PRRS 94881 через 26 недель после вакцинации. СР вводили в дозе 1,0 мл животным в группах 2 и 3 в 

качестве вакцины-плацебо. 

Схема введения доз. 

Специалист, не принимавший участия в сборе экспериментальных данных, вводил IVP или СР сви-

нье из соответствующей группы обработки в правую область шеи IM в день D0 с использованием сте-

рильного 3,0 мл шприца с разъемом типа Луер-Лок и стерильной иглы 20 g × 1 дюйм (2,54 см). Схема 

введения доз представлена ниже в табл. 8.6. 

Таблица 8.6. Схема введения доз 

 
Сопутствующие обработки. 

Поскольку вскоре после начала исследования было обнаружено, что несколько свиней умерло 

вследствие бактериальных инфекций, то исследователь и наблюдатель приняли согласованное решение о 

проведении следующих сопутствующих обработок всех участвующих в исследовании животных (раздел 

15.10): 

день 20: Mu-Se (витамин Е/селен, фирма Intervet/фирма Schering Plough Animal Health, США), 0,1 

мл, IM в правое бедро; 

день 21: EXCEDE (цефтиофур, фирма Pfizer Animal Health, США), 0,5 мл в левое бедро; 

день 35: EXCEDE (цефтиофур, фирма Pfizer Animal Health, США), 1,0 мл в правое бедро; 

день 42: EXCEDE (цефтиофур, фирма Pfizer Animal Health, США), 1,0 мл в левое бедро; 

день 47: BAYTRIL 100 (энрофлоксацин, фирма Bayer Animal Health, США), 1,5 мл, SC в левую 

область шеи. 

Витамин Е/селен вводили для предупреждения сердечного заболевания, обусловленного дефицитом 

витамина Е и селена (mulberry heart disease), a обработку антибиотиками осуществляли для лече-

ния/предупреждения бактериальных инфекций. 

Информация о животных. 

Подробное описание исследований на животных. 
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Таблица 8.7. Информация о животных 

 

 
Критерии включения/исключения. 

Все свиньи, участвовавшие в настоящем исследовании, имели PRRS-негативный статус по данным 

ELISA (по данным ELISA отношение S/P <0,4) и на основании результатов обследования были признаны 

здоровыми на момент вакцинации (день D0). 

Критерии исключения после включения в исследование. 

Ни одна свинья не была исключена из исследования. Три свиньи были обнаружены мертвыми до 

осуществления контрольного заражения. Более подробная информация об этих трех свиньях представле-

на в разделе 12.8. 

Уход за животными и их содержание. 

На протяжении исследования свиней содержали на фирме Veterinary Resources, Inc. (VRI), Кем-

бридж, шт. Айова. В каждом помещении свиней содержали в рассчитанных на несколько животных бок-

сах (по 11 или 12 свиней/бокс), при этом вакцинированных (группа 1) и контрольных животных (группы 

2 и 3) содержали в одинаковых, но раздельных помещениях для гарантии биобезопасности. Свиней, об-

работанных MLV PRRS 94881, содержали в помещении СВ8 вплоть до дня D78, затем в помещении СС1 

до дня D105 и после этого в помещении СС3 в течение оставшегося периода исследования. Свиней из 

контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению, содержали в помещении СС2 на протяже-

нии всего исследования. Свиней из группы отрицательного контроля содержали в помещении СВ6 до 

дня D73, а затем в помещении СВ7 в течение оставшегося периода исследования. Боксы были приподня-

ты над полом помещения и имели пластиковые щелевые полы, они были оборудованы кормушками, со-

ответствующими их возрасту, и ниппельными чашечными поилками. Каждое изолированное помещение 

имело одинаковую с другими конструкцию, и все они соответствовали уровню 2 опасности для живых 

организмов (BL2), имели систему очистки воздуха с помощью НЕРА-фильтров, механическую вентиля-

цию и регулируемую термостатом систему контроля температуры. 

При проведении настоящего исследования было необходимо изолировать группу обработки, по-

скольку в научном сообществе хорошо известно, что PRRSV легко распространяется от свиньи к свинье 

посредством различных механизмов, включая перенос в аэрозольной форме. Это относится и к авиру-

лентным живым вакцинам против PRRS, поскольку указанные биологические продукты включают ос-

лабленные вирусные частицы, которые имитируют характеристики вирулентного вируса PRRS дикого 

типа, не обладая способностью вызывать заболевание. Применяли соответствующие методы для гаран-

тии поддержания биобезопасности и для того, чтобы вакцинированные животные не могли случайным 

образом заразиться PRRSV от невакцинированных животных из группы отрицательного контроля. 

Персоналом исследовательского центра были приняты соответствующие меры для обеспечения 

требуемой чистоты и уровня дезинфекции каждого помещения перед его использованием в настоящем 
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исследовании. 

В каждом помещении в здании имелись вентиляторы и нагреватели для того, чтобы обеспечивать 

необходимую циркуляцию воздуха и подогрев. Каждое помещение имело отдельную, но идентичную 

систему вентиляции, так что не происходило обмена воздухом между помещениями. 

Корм хранили в мешках в условиях, обеспечивающих отсутствие паразитов. Животные имели сво-

бодный доступ к корму и воде. Начиная со дня прибытия, и до дня D5 свиньям давали корм с добавлени-

ем медицинских препаратов Lean Metrics Infant Medicated feed (фирма Purina Mills LLC, Сент-Луис, шт. 

Миссури), после чего их переводили на корм с добавлением медицинских препаратов Lean Metrics Senior 

Medicated feed (фирма Purina Mills LLC, Сент-Луис, шт. Миссури). В день D64 свиней переводили на 

корм Lean Metrics Complete 85 feed (фирма Purina Mills LLC, Сент-Луис, шт. Миссури), а в день D82 их 

переводили на корм Lean Metrics Complete CE85, Т40 (фирма Purina Mills LLC, Сент-Луис, шт. Миссури), 

которым их кормили в течение всего оставшегося периода исследования. На протяжении исследования 

животные были обеспечены кормом, соответствующим размеру, возрасту и состоянию здоровья свиней 

согласно принятой в данном регионе животноводческой практике. 

Исследователем было установлено, что свиньи имели хорошее состояние здоровья и упитанность 

перед началом исследования. В процессе исследования у некоторых животных были обнаружении и дру-

гие состояния, включая худосочность, кашель, опухание, появление грубого волосяного покрова, депрес-

сию, абсцессы и плохую кондицию тела. По мнению исследователя все эти состояния являлись типич-

ными для свиней на стадии откорма/созревания при их групповом содержании. Указанные состояния 

рассматривались как кратковременные или не имеющие системный характер и их не лечили. 

Оценка эффективности. 

Для оценки DOI, обеспечиваемого MLV PRRS 94881, через 26 недели после вакцинации свиней, 

вакцинированных MLV PRRS 94881, и животных из контрольной группы, предназначенной для кон-

трольного заражения, подвергали контрольному заражению в день D179 (DPC 0) и через 10 дней оцени-

вали повреждения легких после контрольного заражения (в день DPC 10). Считалось, что обеспечивалась 

DOI, составляющая 26 недель после вакцинации, если в группе, вакцинированной MLV PRRS 94881, по-

сле контрольного заражения выявлена статистически значимо (р≤0,05) меньшая патология в легких (пу-

тем макроскопического обследования или гистологического анализа), чем в контрольной группе, под-

вергнутой контрольному заражению. 

Вспомогательные параметры эффективности, которые анализировали при сравнении вакциниро-

ванной группы и контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению, включали уровень вире-

мии после вакцинации и после контрольного заражения, данные клинических обследований после кон-

трольного заражения, ректальные температуры после контрольного заражения, клинические оценки по-

сле вакцинации, средний суточный прирост массы (ADWG) и данные серологического анализа на PRRS. 

Уровень виремии после контрольного заражения рассматривали в качестве наиболее важного вспомога-

тельного параметра, поскольку он является объективным и поддающимся количественной оценке пара-

метром. Следующим по важности вспомогательным параметром, используемым в процессе определения 

DOI, были ректальные температуры и результаты клинических оценок. И, наконец, в качестве вспомога-

тельных параметров в дополнение к основным параметрам при решении поставленной задачи использо-

вали показатели роста, результаты серологического анализа и результаты обнаружения вируса в легких. 

Критерии валидности исследования. 

Необходимо, чтобы все свиньи при отборе до поставки и в день D0, имели по данным ELISA PRRS-

негативный статус. Необходимо, чтобы свиньи в контрольной группе, подвергнутой контрольному зара-

жению, имели негативный статус в отношении антител к вирусу PRRS (по данным ELISA отношение S/P 

< 0,4) вплоть до дня контрольного заражения, а животные в группе отрицательного контроля имели нега-

тивный статус в отношении антител к вирусу PRRS в течение всего исследования. 

Основной выходной параметр. 

Основной выходной переменной при оценке эффективности являлась патология легких (макроско-

пические и выявляемые при гистологическом анализе повреждения) в день D189 (DPC 10) исследования. 

Баллы макроскопических повреждений легких. 

В день D189 после сбора и регистрации образцов и данных всех оставшихся в живых подопытных 

свиней умерщвляли в соответствии с VRI SOP PRC1027 (раздел 15.1). Каждую свинью подвергали ау-

топсии в соответствии с VRI SOP PRC 1028 (раздел 15.1). Уполномоченное лицо осуществляло вскрытие 

грудной полости и удаление сердца и легких. Исследователь осуществлял обследование каждого набора 

легких, описывал любую выявленную макроскопическую патологию и определял процент патологиче-

ского поражения каждой доли легкого. Результаты обследования и полученные данные регистрирова-

лись в регистрационной форме отчета об аутопсии. 

Баллы повреждений, выявленных при гистологическом анализе. 

Из каждого набора легких сохраняли по два образца из левой и правой передних долей, левой и 

правой сердечных долей, левой и правой диафрагмальных долей и промежуточной доли. Каждый обра-

зец ткани легкого имел размер примерно 1 дюйм (2,54 см) × 1 дюйм (2,54 см). Для одного набора образ-
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цов ткани легкого все три образца, взятые с левой стороны, объединяли и помещали в один контейнер; в 

то время как все три образца, взятые с правой стороны, и образец, взятый из промежуточной доли легко-

го, объединяли и помещали в другой контейнер. Каждый контейнер заполняли 10%-ным раствором фор-

малина, взятым в достаточном количестве. Для другого набора образцов ткани легких все три образца, 

взятых из левой области легких, объединяли и помещали в один Whirlpak; в то время как все три об-

разца ткани легких, взятые с правой стороны, и образец, взятый из промежуточной доли легких, объеди-

няли и помещали в другой Whirlpak. Все контейнеры и пакеты Whirlpak снабжали соответствующей 

меткой, на которой были указаны номер животного, номер исследования, дата взятия образца, день ис-

следования, тип образца и то, с какой стороны, с левой или с правой, был взят образец. Образцы, взятые 

из легких, находящиеся в формалине, хранили при комнатной температуре, в то время как образцы, ко-

торые находились в пакетах Whirlpaks, хранили на сухом льду до транспортировки в BIVI-Ames. Соб-

ранные образцы регистрировали регистрационной форме отчета об аутопсии. Образцы ткани легких, 

зафиксированные в формалине, и образцы ткани легкого, находящиеся в пакетах Whirlpak, передавали 

в BIVI-Ames. К каждой поставляемой партии прилагали заполненную регистрационную форму для по-

ставки образцов. 

Зафиксированные в формалине образцы ткани легких хранили в BIVI-Ames при комнатной темпе-

ратуре до передачи из BIVI-Ames в ветеринарную диагностическую лабораторию Государственного уни-

верситета штата Айова (ISU VDL). Персонал ISU VDL осуществлял обработку и анализ образцов ткани 

легких в соответствии с процедурами, принятыми в ISU VDL, в течение одной недели после осуществле-

ния аутопсии. Для каждой свиньи подготавливали одно предметное стекло, на котором размещали семь 

срезов (по одному, взятому с каждой из всех семи долей легких). Каждое предметное стекло, обработан-

ное гематоксилином-эозином (Н&Е), обозначали с помощью уникального идентифицирующего кода. 

ISU VDL проводила компьютерную регистрацию данных, включая номер исследования, идентифици-

рующие коды и информацию о тканях, соответствующих конкретной свинье. 

Ежедневно в те дни, когда проводили гистопатологический анализ исследуемых предметных сте-

кол, патолог ISU VDL (K. Schwartz) сначала осуществлял анализ предметных стекол с образцами, взяты-

ми у животных с позитивным EU PRRSV-статусом, и животных из группы отрицательного контроля. 

После этого патолог анализировал окрашенные Н & Е предметные стекла с образцами легкого, анализи-

руя пневмоцитарную гипертрофию и гиперплазию, септальную инфильтрацию мононуклеарных клеток, 

некротический дебрис, внутриальвеолярное накопление воспалительных клеток и периваскулярное на-

копление воспалительных клеток. Результаты регистрировали в широкоформатной Excel-таблице. Сис-

тема балльной оценки результатов гистопатологического анализа легких представлена ниже в табл. 8.8. 

Таблица 8.8. Система балльной оценки результатов гистопатологического анализа легких 

 
После завершения анализа всех предметных стекол предметные стекла возвращали представителю 

спонсора, и они должны храниться на фирме Boehringer Ingelheim Vetmedica, Inc., Сент-Джозеф, шт. 

Миссури до завершения финального отчета. 
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Вспомогательные параметры. 

Вспомогательные параметры включали уровни виремии после вакцинации и после контрольного 

заражения, результаты клинических обследований после контрольного заражения, температуры после 

контрольного заражения, средний суточный прирост массы (ADWG), количественную оценку PRRSV в 

легких, результаты клинических оценок после вакцинации и результаты серологического анализа на 

PRRS. 

Оценка PRRS в сыворотке с помощью qПЦР. 

Собирали образцы венозной цельной крови перед поставкой животных и в дни 0, 7, 14, 21, 28, 56, 

84, 112, 140, 168, 179 (DPC 0), 182 (DPC 3), 186 (DPC 7) и 189 (DPC 10). В целом процедура состояла в 

следующем: у каждой свиньи брали примерно по 2-5 мл крови в пробирку для разделения сыворотки 

(SST) соответствующего размера. Собранные образцы регистрировали в регистрационной форме для 

сбора образцов. Находящейся в SST крови давали свернуться при комнатной температуре. Образцы кро-

ви передавали в BIVI-Ames в день сбора и заполняли регистрационную форму для поставки образцов. 

Образцы крови центрифугировали в BIVI-Ames, сыворотку собирали, разделяли и переносили в соответ-

ствующие пробирки. Каждую пробирку снабжали меткой с указанием ID-номера свиньи, номера иссле-

дования, даты сбора, дня исследования и типа образца. В BIVI-Ames один набор образцов сыворотки 

хранили при 2-8°С, а другой набор образцов сыворотки помещали на хранение при -70±10°С. 

Клинические обследования после контрольного заражения. 

Свиней обследовали в отношении клинических признаков заболевания в период со дня D178 (DPC -

1) по день D189 (DPC 10). Обследования проводил Исследователь или уполномоченные лица, и резуль-

таты регистрировали в регистрационной форме для клинических обследований. Свиней обследовали ка-

ждый день, оценивая дыхание, поведение и кашель на основе балльной системы оценки результатов 

клинических обследований, описанной ниже в табл. 8.9. 

Таблица 8.9. Балльная система оценки результатов клинических обследований 

 
Ректальные температуры. 

Измерение ректальных температур осуществлял исследователь или уполномоченные лица в период 

со дня D178 (DPC -1) по день D189 (DPC 10). Ректальные температуры регистрировали в °С в регистра-

ционной форме для клинических обследований. 

Вес тела и средний суточный прирост массы. 

Вес тела каждого животного измеряли в дни D0, D179 (DPC 0) и D188 (DPC 9). Исследователь или 

уполномоченные лица взвешивали каждую свинью на калиброванных весах. Результаты регистрировали 

в кг в регистрационной форме для веса тела. Средний суточный прирост массы определяли в период со 

дня D179 (DPC 0) по день D188 (DPC 9). 

Оценка PRRSV в легких с помощью qПЦР. 

Образцы ткани легких, находившиеся в Whirlpaks, хранили при -70±10°С в BIVI-Ames до пере-

сылки по адресу, указанному в разделе 9.3.1. К пересылаемой партии прилагалась заполненная форма 

для пересылки образцов. На фирме bioScreen осуществляли анализ образцов ткани легких на присутствие 

РНК PRRSV методом qПЦР (раздел 15.1). Гомогенизировали и анализировали ткани, взятые из левого 

легкого. Гомогенизировали и анализировали ткани, взятые из правого легкого и промежуточной доли 

легкого. Результаты выражали в геномных эквивалентах (log10 GE/мл) для образцов, взятых из левого и 

правого легкого. Статистик рассчитывал с использованием программы SAS средние геометрические ве-

личины титра в виде GE/мл для образцов, взятых из левого и правого легкого. 

Клинические оценки после вакцинации. 

Исследователь или уполномоченные лица проводили обследования для получения клинических 

оценок после вакцинации. Обследования осуществляли ежедневно в период со дня D-1 по день D21, а 

затем по меньшей мере три раза в неделю в период со дня D22 по день D177. Результаты обследований 

регистрировали в регистрационной форме для клинических оценок. 

Серологический анализ на PRRS. 

Образцы сыворотки, собранные перед поставкой животных и в дни 0, 7, 14, 21, 28, 56, 84, 112, 140, 

168, 179 (DPC 0), 182 (DPC 3), 186 (DPC 7) и 189 (DPC 10) и хранившиеся при 2-8°С, анализировали на 

фирме BIVI-Ames в отношении присутствия антител к PRRSV (раздел 15.1). Результаты классифициро-

вали как "негативные" (по данным ELISA отношение S/P < 0,4) или "позитивные" (по данным ELISA 

отношение S/P ≥ 0,4). 

Нежелательные явления. 
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При проведении настоящего исследования не было выявлено никаких нежелательных явлений, обу-

словленных MLV PRRS 94881. 

Статистические методы. 

Экспериментальная единица. 

В процессе настоящего исследования группы обработки содержали в отдельных помещениях для 

того, чтобы избежать переноса PRRSV животным в не подвергавшихся вакцинации группах. Таким об-

разом, помещение представляло собой экспериментальную единицу. Однако для целей рассматриваемо-

го анализа, возможную нестрогость вследствие смешения (объединения) эффектов, обусловленных "по-

мещением" и "обработкой" не учитывали, и свинью рассматривали как единицу статистического учета. 

Рандомизация. 

Пятьдесят шесть (56) свиней распределяли произвольным образом на три группы. Рандомизацию 

осуществляли на фирме BIVI. Сразу после поставки были отбракованы животные с номерами 140 и 143 

(в контрольной группе, предназначенной для контрольного заражения), а также животное № 168 (группа, 

предназначенная для обработки MLV PRRS 94881). Для замены животного № 140 произвольным обра-

зом было выбрано животное № 178, для замены животного № 143 произвольным образом было выбрано 

животное № 177, а для замены животного № 168 произвольным образом было выбрано животное № 179 

из группы, включающей пять дополнительных животных, удовлетворяющих критериям включения. 

Анализ. 

Статистические анализы и обобщение данных проводил д-р сельскохозяйственных наук Martin 

Vanselow, Biometrie & Statistik, Zum Siemenshop 21, 30539, Ганновер, Германия, +49(0) 511 606 777 650, 

m.vanselow@t-online.de. Данные анализировали в предположении полностью случайной структуры плана 

эксперимента. Статистические анализы проводили с использованием программного обеспечения SAS, 

выпуск 8.2 (SAS, 2001, Кэри, шт. Северная Каролина, США: SAS Institute Inc.). Свинья № 179 из вакци-

нированной MLV PRRS 94881 группы и свиньи с номерами 124 и 161 из контрольной группы, предна-

значенной для контрольного заражения, умерли до осуществления контрольного заражения и были ис-

ключены из анализов после контрольного заражения. Все анализы различий проводили на основе дву-

сторонних критериев при α = 5%. Статистический отчет представлен в разделе 15.9. 

Балльная оценка макроскопических повреждений легких. 

Балл макроскопических повреждений легких для каждой свиньи рассчитывали с использованием 

коэффициентов, представленных ниже в табл. 8.10, путем их умножения на процент (%) патологии для 

конкретной доли легких. Расчеты проводили с использованием программы SAS. 

Таблица 7.9. Коэффициенты для расчета баллов повреждений легких 

 
Сравнение групп обработки для выявления различий осуществляли с использованием критерия 

Уилкоксона-Манна-Уитни. 

Балльная оценка повреждений легких, выявленных путем гистологического анализа. 

Индивидуальные баллы, полученные при гистологической оценке образцов ткани, взятых из лег-

ких, суммировали для каждой доли и каждого животного. Этот суммарный балл делили на количество 

долей, проанализированных для животного. Полученные результаты использовали в качестве индивиду-

альных величин при осуществлении сравнения между группами обработки. Различия между группами 

обработки анализировали с использованием критерия Уилкоксона-Манна-Уитни. 

Анализ легких на PRRS методом qПЦР. 

Результаты, полученные методом количественной ПЦР (PRRSV-вирусная нагрузка [log10 GE/мл]) 

для образцов, взятых из легких в день D189, использовали для сравнений между группами обработки на 

основе критерия Уилкоксона-Манна-Уитни. Для оценки использовали средние величины (log10 GE/мл) 

результатов анализа методом qПЦР образцов ткани левого и правого легкого. Перед осуществлением 

расчетов аналитический результат "не обнаружено" заменяли на величину log10 GE/мл, равную 0,0, а ре-

зультат "позитивный" заменяли на 3,0. 

Создавали таблицы частот встречаемости "позитивных" результатов qПЦР. Различия между груп-

пами обработки анализировали с использованием точного критерия Фишера. 

Оценка PRRSV в сыворотке методом qПЦР. 

Данные об уровнях виремии анализировали по отдельности для каждого дня исследования. Кроме 

того, для оценки вирусной нагрузки анализировали площади под индивидуальными кривыми ответа в 
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периоды со дня D179 по день D189 (AUC 0-10) и со дня D182 по день D189 (AUC 3-10). 

Результаты, полученные методом количественной ПЦР (PRRS-вирусная нагрузка [log10 GE/мл]), 

использовали для сравнений между группами обработки на основе критерия Уилкоксона-Манна-Уитни. 

Перед осуществлением расчетов аналитический результат "не обнаружено" заменяли на величину log10 

GE/мл, равную 0,0, а результат "позитивный" заменяли на 3,0. Различия между группами обработки ана-

лизировали с использованием критерия Уилкоксона-Манна-Уитни. 

Создавали таблицы частот встречаемости "позитивных" результатов qПЦР. Различия между груп-

пами обработки анализировали с использованием точного критерия Фишера. 

Клинические обследования после контрольного заражения. 

Создавали таблицы частот встречаемости животных, для которых был получен по меньшей мере 

один "позитивный" результат в период со дня D180 по D189. Общие баллы получали путем суммирова-

ния: балл дыхания + балл поведения + балл кашля. Расчеты проводили с использованием программы 

SAS. Различия между группами обработки анализировали с использованием точного критерия Фишера. 

Для статистической оценки использовали максимальные баллы и средние баллы дыхания, поведе-

ния и кашля на одно животное, полученные в период со дня D180 по день D189, и сумму всех трех бал-

лов (общий балл). Различия между группами обработки анализировали с использованием критерия Уил-

коксона-Манна-Уитни. 

Вес тела и средний суточный прирост массы тела. 

Рассчитывали средний суточный прирост массы тела для каждого животного в период со дня D179 

по день D188. Для каждого дня исследования и для указанного периода исследования рассчитывали по-

казатели описательной статистики. Различия между группами обработки анализировали с использовани-

ем дисперсионного анализа и последующего применения t-критериев. С помощью дисперсионного ана-

лиза рассчитывали среднеквадратичные величины для групп и различия между среднеквадратичными 

значениями с 95%-ным доверительным интервалом. 

Ректальные температуры. 

Различия между группами обработки касательно исходных измеренных температур анализировали 

с использованием дисперсионного анализа и последующего применения t-критериев. С помощью дис-

персионного анализа рассчитывали среднеквадратичные величины для групп и различия между средне-

квадратичными значениями с 95%-ным доверительным интервалом. 

Клинические оценки после вакцинации. 

Создавали таблицы частот встречаемости животных, для которых был получен по меньшей мере 

один "позитивный" результат в период со дня D1 по день D21. Различия между группами обработки ана-

лизировали с использованием точного критерия Фишера. 

Серологический анализ на PRRS. 

Для каждого момента времени создавали таблицы частот встречаемости "позитивных" результатов, 

полученных методом ELISA. Различия между группами обработки анализировали с использованием 

точного критерия Фишера. 

Результаты. 

Баллы макроскопических повреждений легких. 

Медианные величины баллов макроскопических повреждений легких в день D189 (DPC 10) состав-

ляли 0,1 и 13,8% для вакцинированной MLV PRRS 94881 группы и контрольной группы, подвергнутой 

контрольному заражению соответственно. Медианная величина балла макроскопических повреждений 

легких для свиней из вакцинированной MLV PRRS 94881 группы была статистически значимо меньше, 

чем медианная величина балла макроскопических повреждений легких для свиней из контрольной груп-

пы, подвергнутой контрольному заражению (р<0,0001). Медианная величина балла макроскопических 

повреждений легких для свиней из группы отрицательного контроля была равна 0,0%. 

У животного № 123 (контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению) оказалось не-

возможным оценить повреждения легких в день D189 вследствие наличия диффузного плеврита и спаек. 

После аутопсии из тканей легких этой свиньи были выделены виды Moraxella osloensis, Staphylococcus 

warneri, Staphyloccous hyicus и Pseudomonas. 

Обобщение баллов макроскопических повреждений легких для групп животных и соответствующее 

им р-значение представлены ниже в табл. 8.11. 

Таблица 8.11. Обобщение баллов макроскопических повреждений легких (%) 

для групп животных, полученных в день D189 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881; 

группа 2 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 
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группа 3 - группа отрицательного контроля. 

Животное № 123 не оценивали вследствии наличия диффузного плеврита и спаек, обусловленных 

бактериальными инфекциями. Одна свинья в группе, обработанная вакциной MLV PRRS 94881, и две 

свиньи в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, умерли до осуществления кон-

трольного заражения и не были включены в анализ. NI - не включали в статистический анализ. 

Баллы повреждений легких, выявленных путем гистологического анализа. 

Медианные величины баллов повреждений легких, выявленных путем гистологического анализа, 

составляли 6,0 и 19,5 для вакцинированной MLV PRRS 94881 группы и контрольной группы, подвергну-

той контрольному заражению, соответственно. Медианная величина баллов повреждений легких, выяв-

ленных путем гистологического анализа, для вакцинированной MLV PRRS 94881 группы была статисти-

чески значимо меньше, чем медианная величина баллов повреждений легких, выявленных путем гисто-

логического анализа, для контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению (р<0,0001). Ме-

дианная величина баллов повреждений легких, выявленных путем гистологического анализа, для группы 

отрицательного контроля составляла 9.0. 

Обобщение медианных величин баллов повреждений легких, выявленных путем гистологического 

анализа, для групп животных и соответствующее им р-значение представлены ниже в табл. 8.12. 

Таблица 8.12. Обобщение медианных величин баллов повреждений легких, выявленных 

путем гистологического анализа, для групп животных 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881; 

группа 2 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - группа отрицательного контроля; 
2
одна свинья в группе, обработанная вакциной MLV PRRS 94881, и две свиньи в контрольной груп-

пе, предназначенной для контрольного заражения, умерли до осуществления контрольного заражения и 

не были включены в анализ; 

NI - не включали в статистический анализ. 

Результаты анализа методом qПЦР легких на PRRS. 

Медианные величины вирусной нагрузки в тканях легких, полученные методом qПЦР, составляли 

3,69 и 6,25 log10 GE/мл для свиней в группе, вакцинированной MLV PRRS 94881, и в контрольной груп-

пе, подвергнутой контрольному заражению, соответственно. Медианные величины результатов, полу-

ченных методом qПЦР, для свиней в группе, вакцинированной MLV PRRS 94881, были статистически 

значимо меньше, чем для свиней в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению 

(р<0,0001). РНК PRRSV не была выявлена ни в одном из образцов ткани легких, взятых у свиней из 

группы отрицательного контроля. 

Обобщение результатов анализа легких методом qПЦР для групп животных и результат сравни-

тельного анализа (р-значение) представлено ниже в таблице 8.13. 

Таблица 8.13. Обобщение результатов анализа легких методом qПЦР 

для групп животных (средние величины log10 GE/мл) 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881; 

группа 2 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - группа отрицательного контроля; 
2
одна свинья в группе, обработанная вакциной MLV PRRS 94881, и две свиньи в контрольной груп-

пе, предназначенной для контрольного заражения, умерли до осуществления контрольного заражения и 

не были включены в анализ; 

NI - не включали в статистический анализ. 

РНК PRRSV была выявлена в тканях легких у 90 и 100% свиней, вакцинированных MLV PRRS 

94881, и свиней из контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению, соответственно. Меж-

ду вакцинированной группой и контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению, не было 

выявлено статистически значимого различия (р=0,4878). 

Обобщение частот встречаемости тканей легких, взятых у свиней при осуществлении аутопсии, для 

которых получены "позитивные" результаты по данным анализа методом qПЦР на PRRS, в группах жи-

вотных представлено ниже в табл. 8.14. 
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Таблица 8.14. Частоты встречаемости тканей легких, взятых у свиней при 

осуществлении аутопсии, для которых получены "позитивные" результаты по 

данным анализа методом qПЦР на PRRS, в группах животных 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881; 

группа 2 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - группа отрицательного контроля; 
2
одна свинья в группе, обработанная вакциной MLV PRRS 94881, и две свиньи в контрольной груп-

пе, предназначенной для контрольного заражения, умерли до осуществления контрольного заражения и 

не были включены в анализ; 

NI - не включали в статистический анализ. 

Результаты анализа сыворотки на PRRS методом qПЦР. 

В день D0 РНК PRRSV не была выявлена в сыворотке ни у одной свиньи. После вакцинации у вак-

цинированных MLV PRRS 94881 свиней медианные величины составляли 3,00, 0, 0, 3,00, 0, 0, 0, 0 и 0 

log10 GE/мл в дни D7, D14, D21, D28, D56, D84, D112, D140 и D168 соответственно. Полученные величи-

ны были статистически значимо больше, чем у животных из контрольной группы, подвергнутой кон-

трольному заражению, в дни D7, D14, D21 и D28 (р≤0,0013), поскольку у животных в группе контроль-

ного заражения не было выявлено РНК PRRSV вплоть до дня D182 (DPC 3). 

РНК PRRSV не была выявлена в сыворотке ни у одной свиньи в день D179 (DPC 0). После кон-

трольного заражения у вакцинированных MLV PRRS 94881 свиней медианные величины составляли 

4,44, 0 0 log10 GE/мл в дни D182 (DPC 3), D186 (DPC 7) и D189 (DPC 10) соответственно, по сравнению с 

5,88, 5,30 и 4,24 log10 GE/мл у свиней в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, в те 

же самые дни. Медианные величины, полученные для животных в контрольной группе, подвергнутой 

контрольному заражению, были больше, чем в группе, обработанной MLV PRRS 94881 во все дни после 

контрольного заражения (р≤0,0001). 

На протяжении настоящего исследования РНК PRRSV не была выявлена в сыворотке ни у одной 

свиньи в группе отрицательного контроля. 

Медианные величины AUC для группы вакцинированных MLV PRRS 94881 свиней составляли 

15,54 и 8,88 log10 GE/мл в день в период со дня DPC 0 по день DPC 10 и со дня DPC 3 по день DPC 10 

соответственно. В отличие от этого, медианные величины AUC для контрольной группы, подвергнутой 

контрольному заражению, составляли 44,77 и 36,43 log10 GE/мл в день в период со дня DPC 0 по день 

DPC 10 и со дня DPC 3 по день DPC 10 соответственно. 

Медианные величины AUC для группы вакцинированных MLV PRRS 94881 свиней были статисти-

чески значимо меньше, чем для контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению, в течение 

обоих периодов времени (р<0,0001). 

Обобщение результатов оценки PRRSV в сыворотке методом qПЦР представлены ниже в табл. 8.15 

и 8.16. 
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Таблица 8.15. Обобщение результатов анализа сыворотки на PRRS, полученных 

методом qПЦР (log10 GE/мл), в период со дня D0 по день D168 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881; 

группа 2 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - группа отрицательного контроля; 

NI - не включали в статистический анализ. 
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Таблица 8.16. Обобщение результатов анализа сыворотки на PRRS, полученных 

методом qПЦР (log10 GE/мл), в период со дня D179 по день D189 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881; 

группа 2 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - группа отрицательного контроля; 

NI - не включали в статистический анализ; 

AUC - площадь под кривой; logio GE/мл в день. 

После вакцинации в группе, обработанной MLV PRRS 94881, относительное количество свиней, 

для которых были получены "позитивные" результаты методом qПЦР в дни D7, D14, D21 и D28, было 

статистически значимо больше, чем в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению 

(р≤0,0013). В день D56 не было выявлено статистически значимых различий между группами в относи-

тельном количестве свиней, для которых были получены "позитивные" результаты qПЦР (р=0,1069). 

В день D182 (DPC 3) у 100% свиней в группе, обработанной MLV PRRS 94881, и в контрольной 

группе, подвергнутой контрольному заражению, были получены "позитивные" результаты qПЦР (теста 

не проводили). В дни D186 (DPC 7) и D189 (DPC 10) в группе, обработанной MLV PRRS 94881, относи-

тельное количество свиней, для которых были получены "позитивные" результаты qПЦР, было стати-

стически значимо меньше, чем в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению (<0,0001). 

Обобщение данных об относительных количествах животных в группах, для которых были получе-

ны "позитивные" результаты анализа методом qПЦР, представлены ниже в табл. 8.17 и 8.18. 
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Таблица 8.17. Обобщение данных об относительных количествах животных в группах, для которых были 

получены "позитивные" результаты анализа сыворотки методом qПЦР после вакцинации 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881; 

группа 2 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - группа отрицательного контроля; 

NI - не включали в статистический анализ. 

Таблица 8.18. Обобщение данных об относительных количествах животных в группах, для которых были 

получены позитивные результаты анализа сыворотки методом qПЦР после контрольного заражения 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881; 

группа 2 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - группа отрицательного контроля; 

NI - не включали в статистический анализ. 

Клинические обследования после контрольного заражения. 

Аномальное дыхание не было выявлено ни у одной из вакцинированных MLV PRRS 94881 свиней 

после контрольного заражения, в отличие от контрольной группы, подвергнутой контрольному зараже-

нию, в которой была выявлена одна свинья (№ 149), состояние которой в день D185 (DPC 6) было оцене-

но баллом "1". Не было выявлено статистически значимых различий между группами в проценте свиней, 

у которых было выявлено аномальное дыхание по меньшей мере в один из дней после контрольного за-

ражения (р=0,4878). 
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Аномальное поведение и кашель не были выявлены после контрольного заражения ни у одной из 

вакцинированных MLV PRRS 94881 свиней или свиней в контрольной группе, подвергнутой контроль-

ному заражению. 

Проценты свиней с общими клиническими баллами > 0 по меньшей мере в один из дней после кон-

трольного заражения составляли 0 и 5% для вакцинированной MLV PRRS 94881 группы и контрольной 

группы, подвергнутой контрольному заражению соответственно. Различие между этими величинами не 

было статистически значимым (р=0,4878). 

В группе отрицательного контроля в период со дня D179 по день D189 клинических признаков не 

было выявлено. 

Обобщение частот встречаемости свиней в группах, для которых был получен по меньшей мере 

один "позитивный" балл клинического обследования после контрольного заражения, представлено ниже 

в табл. 8.19. 

Таблица 8.19. Обобщение частот встречаемости свиней в группах, для которых был получен по меньшей 

мере один "позитивный" балл клинического обследования после контрольного заражения 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881; 

группа 2 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - группа отрицательного контроля; 
2
одна свинья в группе, обработанной вакциной MLV PRRS 94881, и две свиньи в контрольной 

группе, предназначенной для контрольного заражения, умерли до осуществления контрольного зараже-

ния и не были включены в анализ; 

NI - не включали в статистический анализ; 

NA - критерий не применим вследствие отсутствия вариабельности. 

Между группами не было выявлено различий в максимальных баллах дыхания или максимальных 

общих баллах в период после контрольного заражения (р=0,4878). 

Обобщение максимальных баллов клинических обследований для групп животных, полученных в 

течение периода после контрольного заражения (со дня DPC 1 по день DPC 10) представлено ниже в 

табл. 8.20. 

Таблица 8.20. Обобщение максимальных баллов клинических обследований 

для групп животных, полученных после контрольного заражения 
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1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881; 

 группа 2 -контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - группа отрицательного контроля; 
2
одна свинья в группе, обработанной вакциной MLV PRRS 94881, и две свиньи в контрольной 

группе, предназначенной для контрольного заражения, умерли до осуществления контрольного зараже-

ния и не были включены в анализ; 

NI - не включали в статистический анализ 

Картина распределения средних баллов клинических обследований была сходна с картиной распре-

деления процента свиней с "позитивными" клиническими баллами. Не было выявлено статистически 

значимых различий между вакцинированной MLV PRRS 94881 группой и контрольной группой, под-

вергнутой контрольному заражению (р≥0,4878). 

Обобщение средних баллов клинических обследований в группах в период после контрольного за-

ражения (со дня DPC 1 по день DPC 10) представлено ниже в табл. 8.21. 

Таблица 8.21. Обобщение средних баллов клинических обследований 

в группах в период после контрольного заражения 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881; 

группа 2 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - группа отрицательного контроля; 
2
одна свинья в группе, обработанной вакциной MLV PRRS 94881, и две свиньи в контрольной 

группе, предназначенной для контрольного заражения, умерли до осуществления контрольного зараже-

ния и не были включены в анализ; 

NI - не включали в статистический анализ. 

Вес тела и средний суточный прирост массы тела. 

Различие между группами не было статистически значимым (р=0,2389). В день D179 (DPC 0) сред-

ние величины и среднеквадратичные величины веса тела составляли 134,6 и 128,2 кг в группе, обрабо-

танной MLV PRRS 94881, и контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, соответствен-

но. Различие не было статистически значимым (р=0,1090). В день D188 (DPC 9) средние величины и 

среднеквадратичные величины веса тела составляли 138,3 и 130,3 кг в группе, обработанной MLV PRRS 

94881, и контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, соответственно. В день D188 вес 

тела в вакцинированной группе был статистически значимо больше, чем в контрольной группе, подверг-

нутой контрольному заражению (р=0,0455). 

Среднеквадратичные величины ADWG в период после контрольного заражения (со дня DPC 0 по 

день DPC 9) составляли 0,4 и 0,2 кг/день в группе, обработанной MLV PRRS 94881, и контрольной груп-

пе, подвергнутой контрольному заражению, соответственно. Различие между этими результатами не бы-

ло статистически значимым (р=0,1041). 

Средние величины веса тела у свиней в группе отрицательного контроля составляли 2,7, 117,2 и 

120,0 кг в дни D0, D179 и D188 соответственно. Величина ADWG для группы отрицательного контроля в 

период со дня D179 по день D188 составляла 0,5 кг/день. 

Обобщение средних величин веса тела в дни D0, D179 (DPC 0) и D188 (DPC 9) и величин ADWG 

для групп животных в период со дня DPC 0 по день DPC 9 представлено ниже в табл. 8.22. Обобщение 

среднеквадратичных величин и результатов статистического анализа веса тела и ADWG для группы, об-

работанной MLV PRRS 94881, и контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению, пред-

ставлено ниже в табл. 8.23. 
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Таблица 8.22. Обобщение средних величин веса тела и величин среднего суточного 

прироста массы для групп животных (в кг и кг/день соответственно) 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881; 

группа 2 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - группа отрицательного контроля. 

Таблица 8.23. Обобщение среднеквадратичных величин и результатов статистического анализа веса тела 

и величин среднего суточного прироста массы для групп животных (в кг и кг/день соответственно) 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881; 

группа 2 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - группа отрицательного контроля. 

Ректальные температуры. 

Средняя ректальная температура в обработанной MLV PRRS 94881 группе составляла 39,3°С в день 

контрольного заражения (D179) и после контрольного заражения средние величины находились в преде-

лах от 39,1°С (D189, DPC 10) до 39,8°С (D181, DPC 2). Средняя ректальная температура в контрольной 

группе, подвергнутой контрольному заражению, составляла 39,1°С в день контрольного заражения и 

после контрольного заражения средние величины находились в пределах от 39,1°С (D183, DPC 4) до 

39,9°С (D182, DPC 3). Средние ректальные температуры в группе отрицательного контроля оставались 

на уровне ≤39,3°С на протяжении того же самого периода времени. 

Обобщение данных о ректальных температурах в группах животных представлено ниже в табл. 

8.24. 
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Таблица 8.24. Обобщение данных о ректальных температурах (°С) в группах животных 

в период со дня D179 (DPC 0) по день D189 (DPC 10) 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881; 

группа 2 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - группа отрицательного контроля; 
2
одна свинья в группе, обработанной вакциной MLV PRRS 94881, и две свиньи в контрольной 

группе, предназначенной для контрольного заражения, умерли до осуществления контрольного зараже-

ния и не были включены в анализ. 

Среднеквадратичные величины ректальной температуры у вакцинированных MLV PRRS 94881 

свиней были статистически значимо больше, чем в контрольной группе, подвергнутой контрольному 

заражению, в дни DPC 0 (р=0,0281), DPC 2 (р=0,0095), DPC 4 (р=0,0034) и DPC 5 (р<0,0001). Средне-

квадратичные величины ректальной температуры у вакцинированных MLV PRRS 94881 свиней были 

статистически значимо меньше, чем в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, в 

дни DPC 8 (р=0,0183) и DPC 10 (р=0,0001). В остальные дни в период после контрольного заражения не 

было выявлено статистически значимых различий между группами (р≥0,0642). Обобщение данных о 

среднеквадратичных величинах ректальной температуры для групп животных и результатов статистиче-

ского анализа представлены ниже в табл. 8.25. 
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Таблица 8.25. Обобщение данных о среднеквадратичных величинах ректальной температуры (°С) 

для групп животных в период со дня D179 (DPC 0) по день D189 (DPC 10) 

 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881; 

группа 2 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - группа отрицательного контроля. 

У трех из 21 (14%) вакцинированных MLV PRRS 94881 свиней и у 5 из 20 (25%) свиней в кон-

трольной группе, подвергнутой контрольному заражению, была выявлена ректальная температура 

≥40,5°С по меньшей мере в один из дней после контрольного заражения. Не было выявлено различий 

между группами в относительном количестве свиней, у которых была обнаружена ректальная темпера-

тура ≥40,5°С по меньшей мере в один из дней после контрольного заражения. (р=0,4537). Обобщение 

данных об относительном количестве свиней в группах, у которых была выявлена гипертермия (≥40,5°С) 

по меньшей мере в один из дней после контрольного заражения, представлено ниже в табл. 8.26. 
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Таблица 8.26. Обобщение данных об относительном количестве свиней в группах, у которых была 

выявлена гипертермия (≥40,5°С) по меньшей мере в один из дней после контрольного заражения 

 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881; 

группа 2 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - группа отрицательного контроля; 
2
одна свинья в группе, обработанной вакциной MLV PRRS 94881, и две свиньи в контрольной 

группе, предназначенной для контрольного заражения, умерли до осуществления контрольного зараже-

ния и не были включены в анализ; 

NI - не включали в статистический анализ. 

Клинические оценки после вакцинации. 

Для четырех из 22 (18%) обработанных MLV PRRS 94881 свиней, 8 из 22 (36%) свиней из кон-

трольной группы, подвергнутой контрольному заражению, и у 2 из 12 (17%) свиней из группы отрица-

тельного контроля были выявлены аномалии при клинических оценках по меньшей мере в один из дней 

в период со дня D1 по день D21. Не было выявлено статистически значимых различий между группами в 

этом параметре (р=0,3102). 

Обобщение данных о проценте свиней в группах, у которых была выявлена по меньшей мере одна 

аномалия при клинической оценке в период со дня D1 по день D21, представлено ниже в табл. 8.27. 

Таблица 8.27. Обобщение данных о проценте свиней в группах, у которых была выявлена по меньшей 

мере одна аномалия при клинической оценке в период со дня D1 по день D21 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881; 

группа 2 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - группа отрицательного контроля; 

NI - не включали в статистический анализ. 

В общей сложности у 7 свиней, обработанных MLV PRRS 94881, была выявлена аномалия при кли-

нической оценке по меньшей мере в один из дней в период со дня D1 по день D177. 

У свиньи 121 было выявлено вздутие живота в период со дня D61 по день D146, опухание влагали-

ща в период со дня D147 по день D167, вздутие живота в день D168, опухание влагалища в период со дня 

D169 по день 172 и вздутие живота в период со дня 173 по день 177. У свиньи 141 была выявлена худо-

сочность в период со дня D4 по день D10, депрессия в период со дня D4 по день D6 и грубый волосяной 

покров в день D5. У свиньи 144 был выявлен кашель в день D26. У свиньи 146 было выявлено опухание 

грудины в день D82. У свиньи 147 была выявлена слабость ног в период со дня D84 по день D86 и она 

нетвердо стояла на ногах (покачивалась) в день D84. У свиньи 154 была выявлена худосочность в период 

со дня D4 по день D6. У свиньи 179 была выявлена худосочность в период со дня D2 по день D5, грубый 

волосяной покров в день D5, и она была обнаружена мертвой в день D6. У тринадцати свиней в кон-

трольной группе, подвергнутой контрольному заражению, была выявлена аномалия при клинической 

оценке по меньшей мере в один из дней в период со дня D1 по день D177: У свиньи 124 были выявлены 

покачивания и тремор в день D20, и она была обнаружена мертвой в день D21. У свиньи 134 было выяв-

лено опухание влагалища в период со дня D46 по день D68, вздутие живота в период со дня D69 по день 

D143, пупочная грыжа в день D144 и вздутие живота в период со дня D145 по день D177. У свиньи 137 

было выявлено опухание влагалища в период со дня D108 по день D143. У свиньи 138 вздутие живота в 

период со дня D115 по день D143. У свиньи 148 была выявлена хромота или опухание ноги в период со 

дня D16 по день 20 и кашель в день D35. У свиньи 149 была выявлена худосочность в период со дня D5 

по день D9 и в день D12, а также грубый волосяной покров в период со дня D12 по день D15. У свиньи 

150 была выявлена худосочность в период со дня D4 по день D9 и в день D13, плохая кондиция тела в 

период со дня D10 по день D12, а также депрессия в день D11. У свиньи 161 была выявлена худосоч-

ность в период со дня D4 по день D9, грубый волосяной покров и признаки нарушения центральной 

нервной системы в день D9, и она была обнаружена мертвой в день D10. У свиньи 167 было выявлено 
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опухание влагалища в период со дня D117 по день D143. У свиньи 170 была выявлена худосочность в 

период со дня D4 по день D7 и депрессия в день D7. У свиньи 172 был выявлен нарыв или опухание ко-

пытца в период со дня D120 по день D143. У свиньи 177 была выявлена депрессия в день D19 и опухание 

шеи в период со дня D156 по день D159. У свиньи 178 была выявлена депрессия в день D5, в период со 

дня D17 по день 20 и со дня D28 по день D36, хромота и/или опухание ноги в период со дня D15 по день 

D47, худосочность в период со дня D16 по день D18, и ригидность ног в период со дня D39 по день D47. 

У шести свиней в группе отрицательного контроля была выявлена аномалия при клинической оценке по 

меньшей мере в один из дней в период со дня D1 по день D177. У свиньи 120 был выявлен кашель в пе-

риод со дня D5 по день D7 и в день D12. У свиньи 126 была выявлена худосочность в период со дня D2 

по день 18, депрессия в период со дня D4 по день D5, в день D10 и в период со дня D17 по день D19, 

грубый волосяной покров в день D5 и затрудненное дыхание в период со дня D18 по день D22. У свиньи 

132 был выявлен абсцесс в период со дня D49 по день D56. У свиньи 145 было выявлено опухание влага-

лища в период со дня D37 по день D43 и со дня D46 по день D74, а также нарыв во влагалище в период 

со дня D75 по день D83 и со дня D85 по день D87. У свиньи 151 была выявлена хромота и/или опухание 

ноги в период со дня D78 по день D83 и в день D85. У свиньи 155 был выявлен абсцесс в период со дня 

D69 по день D77. 

В период до осуществления контрольного заражения произошли три смерти. Свинья 179 (группа, 

вакцинированная MLV PRRS 94881, день D6). При осуществлении аутопсии были выявлены минималь-

ные повреждения (худосочность, плохая кондиция тела). Лабораторный анализ выявил слабую макрофа-

гальную интерстициальную пневмонию. Результаты иммуногистохимического анализа на PRRS были 

отрицательными. В образцах, взятых из кишечника, выявлено наличие автолиза, но не было обнаружено 

серьезного некроза или серьезного воспаления. Были выделены гладкие колонии Escherichia coli и En-

terococcus spp. (раздел 15.9). Свинья 124 (контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению, 

день D21). При осуществлении аутопсии не было выявлено макроскопических повреждений. При прове-

дении лабораторных анализов был обнаружен менингоэнцефалит от серьезного суппуративного до пио-

грануломатозного с суппуративным периваскулитом. Был обнаружен также выраженный застой в легких 

и печени. Был вынесен диагноз: менингоэнцефалит, ассоциированный с инфекцией Streptococcus suis. 

Свинья 161 (контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению, D10). При осуществлении ау-

топсии были выявлены минимальные повреждения (худосочность, плохая кондиция тела). Из тканей 

легких были выделены Bordetella bronchiseptica, альфа-гемолитический стрептококк и Staphylococcus 

auricularis. 

Серологический анализ на PRRS. 

Все свиньи имели по данным ELISA PRRS-негативный статус в дни D0 и D7. В день D14 у 90% 

вакцинированных MLV PRRS 94881 свиней были выявлены PRRS-позитивные по данным ELISA титры. 

Этот уровень возрос до 95% в день D21 и составлял 100, 100, 100, 90, 100 и 95% в дни D28, D56, D84, 

D112, D140 и D168 соответственно. Ни у одной из свиней в контрольной группе, подвергнутой кон-

трольному заражению, не были обнаружены титры антител к вирусу PRRS на протяжении фазы вакци-

нации данного исследования и в период со дня D14 по день D168, в вакцинированной MLV PRRS 94881 

группе статистически значимо более высокий процент свиней имел позитивные титры антител к вирусу 

PRRS, чем в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению (р<0,0001). 

На протяжении фазы контрольного заражения данного исследования проценты свиней с позитив-

ным по данным ELISA статусом в отношении титров антител к вирусу PRRS в вакцинированной MLV 

PRRS 94881 группе составляли 95, 95, 100 и 100% в дни DPC 0, DPC 3, DPC 7 и DPC10 соответственно. 

В отличие от этого, в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, у свиней не были 

выявлены титры антител к вирусу PRRS вплоть до дня DPC 7, когда титры антител были выявлены у 

30% животных. Этот уровень возрос до 80% в день DPC 10. На протяжении фазы контрольного зараже-

ния данного исследования в группе вакцинированных MLV PRRS 94881 свиней был более высокий про-

цент животных с позитивными титрами антител к вирусу PRRS (p≤0,0478). 

Свиньи в группе отрицательного контроля сохраняли PRRS-негативный по данным ELISA статус 

на протяжении всего исследования за исключением двух свиней, у которых был выявлен "позитивный" 

результат в день D112. Свиньи 116 и 120 по данным ELISA имели PRRS-серонегативный статус в день 

D112. 

Обобщение данных о процентах свиней с позитивным статусом в отношении титров антител к ви-

русу PRRS до осуществления контрольного заражения представлены ниже в табл. 8.28. Данные для фазы 

контрольного заражения настоящего исследования представлены ниже в табл. 8.29. 
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Таблица 8.28. Обобщение данных о частотах свиней с позитивным статусом в отношении титров 

антител к вирусу PRRS в группах животных в указанные дни в период со дня 0 по день 168 

 
1
группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881; 

группа 2 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - группа отрицательного контроля; 

NI - не включали в статистический анализ; 

NA - не применимо, анализ не проводили. 

Таблица 8.29. Обобщение данных о частотах свиней с позитивным статусом в отношении титров антител 

к вирусу PRRS в группах животных в указанные дни в период со дня DPC 0 по день DPC 10 

 
1
Группа 1 - группа, обработанная вакциной MLV PRRS 94881; 

группа 2 - контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению; 

группа 3 - группа отрицательного контроля; 
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NI - не включали в статистический анализ. 

Обсуждение/выводы. 

Для решения задачи исследования двадцати двум (22) здоровым восприимчивым к PRRS и имею-

щим серонегативный статус свиньям возрастом примерно 14 дней вводили IM по 1 мл MLV PRRS 94881. 

Тридцати четырем (22 свиньи - контрольная группа, предназначенная для контрольного заражения, и 12 

свиней - группа отрицательного контроля) восприимчивым к PRRS и имеющим серонегативный статус 

свиньям возрастом примерно 14 дней вводили IM по 1 мл контрольного продукта. 

Валидация исследования и модель контрольного заражения. 

Свиньи в группе отрицательного контроля сохраняли негативный в отношении PRRSV статус (ви-

ремия; qПЦР) на протяжении всего исследования. У двух свиней (№ 116 и 120) в группе отрицательного 

контроля были получены "позитивные" по данным ELISA результаты при оценке титров в день D112, в 

то время как все остальные результаты анализа методом ELISA для этой группы были негативными. 

Принимая во внимание, что виремия не была обнаружена ни у этих свиней, ни в указанной группе в це-

лом; а также что для всех остальных образцов сыворотки были получены негативные по данным ELISA 

результаты, результаты, полученные для указанных двух свиней в день D112, были признаны позитив-

ными "ошибочно", и они, по-видимому, были обусловлены невыясненной лабораторной ошибкой. Таким 

образом, настоящее исследование являлось валидным. Безотносительно к вопросу о доказательстве ва-

лидности исследования следует отметить, что в группе отрицательного контроля медианный балл выяв-

ленных путем гистологического анализа повреждений легких составил 9,0 в день D189, в отличие от то-

го, что медианный балл макроскопических повреждений был равен 0,0%. Эти данные свидетельствуют о 

том, что у свиней, которых содержали в течение продолжительного периода времени в нормальных при-

нятых в животноводстве условиях содержания свиней, возникли небольшие повреждения легких, кото-

рые не имели системного характера и не были связаны с конкретными патогенами. После инокуляции с 

использованием изолята 205817 европейского вируса PRRS описанным выше методом было установле-

но, что в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, средняя величина ADWG в пери-

од со дня DPC 0 по день DPC 9 составляла 0,2 кг/день (средняя величина ADWG в группе отрицательно-

го контроля составляла 0,5 кг/день), медианная величина балла макроскопических повреждений легких 

составляла 13,8% (в группе отрицательного контроля она составляла 0,0%), медианная величина балла 

повреждений легких, выявленных путем гистологического анализа, составляла 19,5 (в группе отрица-

тельного контроля она составляла 9,0), а медианная величина уровня РНК PRRSV в ткани легкого со-

ставляла 6,25 log10 GE/мл (в группе отрицательного контроля медианная величина составляла 0,0 log10 

GE/мл). Эти результаты свидетельствуют о том, что у животных в контрольной группе, подвергнутой 

контрольному заражению, индуцировалась заболевание со специфическими для PRRS клиническими 

признаками, что валидирует данную модель контрольного заражения в качестве адекватного инструмен-

та для клинических лабораторных исследований эффективности вакцины против PRRS, и более конкрет-

но, для оценки 26-недельной продолжительности действия иммунитета, вызываемого MLV PRRS 94881. 

Определение 26-недельной продолжительности действия иммунитета, вызываемого MLV PRRS 

94881. 

Определение того, что DOI MLV PRRS 94881 составляет 26 недель после вакцинации, было осно-

вано на том, что в вакцинированной группе имели место статистически значимо (р≤0,05) меньшие по-

вреждения (макроскопические или выявляемые путем гистологического анализа) легких после кон-

трольного заражения, чем в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению. 

Макроскопические или выявляемые путем гистологического анализа повреждения легких были вы-

браны в качестве основного параметра для определения 26-недельной DOI, поскольку этот параметр 

обеспечивает наиболее адекватное с клинической точки зрения и убедительное доказательство эффек-

тивности при оценке новой вакцины с использованием модели контрольного заражения свиней вирусом 

PRRS респираторным путем. Развитие повреждения легких является одним из характерных признаков 

респираторного заболевания PRRS свиней и его можно рассматривать как источник всех последующих 

проявлений вторичных особенностей заболевания, вызываемого PRRSV, таких как клинические призна-

ки, гипертермия, пониженная величина ADWG и т.д. 

В обработанной MLV PRRS 94881 группе была выявлена статистически значимо меньшая макро-

скопическая патология легких после контрольного заражения, о чем свидетельствовала медианная вели-

чина балла макроскопического повреждения легких, составлявшая 0,1%, по сравнению с медианной ве-

личиной балла макроскопического повреждения легких в контрольной группе, подвергнутой контроль-

ному заражению, составлявшей 13,8% (р<0,0001). Кроме того, в группе, обработанной MLV PRRS 94881, 

баллы повреждений легких, выявленных путем гистологического анализа, были статистически значимо 

меньше, о чем свидетельствовала медианная величина балла повреждений легких, выявленных путем 

гистологического анализа, составлявшая 6,0 для обработанной MLV PRRS 94881 группы по сравнению с 

медианной величиной балла повреждений легких, выявленных путем гистологического анализа, состав-

лявшей 19,5 для контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению (р<0,0001). Таким обра-

зом, на основе основного параметра, а именно, статистически значимо меньших повреждений легких 

после контрольного заражения, было установлено, что имеет место 26-недельная DOI для MLV PRRS 
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94881 при ее применении в дозе 1×10
4,27 

TCID50. Этот результат был получен при применении вакцины в 

дозе, немного более низкой, чем заданная минимальная иммунизирующая доза, равная 1×10
4,5 

TCID50/мл. 

Для одной свиньи из контрольной группы, подвергнутой контрольному заражению (№ 123), оказалось 

невозможным провести балльную оценку макроскопических повреждений легких вследствие наличия 

плеврита и спаек, обусловленных бактериальной инфекцией, но была проведена балльная оценка повре-

ждений легких, выявляемых путем гистологического анализа. Исключение указанной свиньи из анализа 

макроскопических повреждений легких в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, 

не повлияло на выходные результаты настоящего исследования. 

Уровень виремии после контрольного заражения был выбран в качестве наиболее важного вспомо-

гательного параметра, поскольку он характеризует уровень репликации и персистентности вируса в ор-

ганизме хозяина после заражения. Статистически значимое (р≤0,05) снижение уровня виремии должно 

соответствовать вакцине против вируса PRRS, которая индуцирует адекватный иммунитет, ограничи-

вающий патогенез PRRS в организме хозяина. На 3, 7 и 10 день после контрольного заражения в вакци-

нированной MLV PRRS 94881 группе имел место статистически значимо меньший уровень виремии (по 

данным qПЦР) по сравнению с контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению 

(р<0,0001). Для дополнительной оценки уровня виремии после контрольного заражения осуществляли 

расчет величины вирусной нагрузки в течение определенного периода времени, которое характеризуется 

величиной "площади под кривой" или AUC. Для вакцинированной MLV PRRS 94881 группы медианная 

величина AUC в период со дня DPC 0 по день DPC 10 составляла 15,54 log10 GE/мл/день; в то время как 

для группы контрольного заражения медианная величина AUC составляла 44,77 log10 GE/мл/день 

(р<0,0001). Кроме того, для вакцинированной MLV PRRS 94881 группы медианная величина AUC в пе-

риод со дня DPC 3 по день DPC 10 составляла 8,88 log10 GE/мл/день; в то время как для контрольной 

группы, подвергнутой контрольному заражению, медианная величина AUC в этот период времени со-

ставляла 36,43 log10 GE/мл/день (р<0,0001). Как при анализе уровня виремии в конкретные моменты вре-

мени, так и при анализе в течение периода времени после контрольного заражения, было установлено, 

что введение вакцины MLV PRRS 94881 за 26 недель до осуществления контрольного заражения виру-

лентным гетерологическим штаммом европейского вируса PRRS приводило к статистически значимо 

(р≤0,05) более низким уровням виремии после контрольной инокуляции. 

Аналогично снижению уровня PRRS-виремии после контрольного заражения, статистически зна-

чимо (р≤0,05) более низкий уровень вирусной нагрузки в тканях легких также может иметь важное зна-

чение с точки зрения иммунитета, индуцируемого вакциной против PRRS. Более низкий уровень вирус-

ной нагрузки в ткани легких может быть ассоциирован с более низкой стабильностью, репликацией и 

персистентностью вируса в организме хозяина и, как следствие, может приводить к снижению передачи 

PRRSV другим свиньям. В настоящем исследовании было установлено, что для вакцинированной MLV 

PRRS 94881 группы медианная величина вирусной нагрузки в тканях легких по данным qПЦР составля-

ла 3,69 log10 GE/мл через 10 дней после контрольного заражения (DPC 10), в то время как в контрольной 

группе, подвергнутой контрольному заражению, медианная величина вирусной нагрузки в тканях легких 

по данным qПЦР составляла 6,25 log10 GE/мл. Различие между вакцинированной группой и контрольной 

группой, подвергнутой контрольному заражению, было статистически значимым (р<0,0001), это являет-

ся дополнительным подтверждением того, что длительность действия иммунитета составляет 26 недель. 

Выраженное снижение серьезности и частоты встречаемости клинических признаков после кон-

трольного заражения у свиней также должно являться дополнительным свидетельством эффективности 

вакцины против PRRS и подтверждением того, что имеет место 26-недельная DOI MLV PRRS 94881. 

Только у одной свиньи были выявлены клинические признаки после контрольного заражения: для сви-

ньи 149 (контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению) был дан респираторный балл "1" 

(затрудненное дыхание/учащенное дыхание) в день D185. Ни у одной свиньи в вакцинированной MLV 

PRRS 94881 группе не было выявлено клинических признаков на протяжении фазы после контрольного 

заражения в настоящем исследовании и не было выявлено статистически значимых различий между вак-

цинированной группой и контрольной группой, подвергнутой контрольному заражению (р=0,4878 или 

анализ не осуществляли). В настоящем исследовании клинические признаки после контрольного зараже-

ния были недостаточно выраженными для оценки DOI. 

Гипертермия варьировалась между группами после контрольного заражения. У вакцинированных 

MLV PRRS 94881 свиней была выявлена статистически значимо более низкая среднеквадратичная вели-

чина ректальной температуры в два дня (дни DPC 8 и DPC 10; (р≤0,0183)) и более высокая среднеквадра-

тичная величина ректальной температуры в четыре дня (дни DPC 0, DPC 2, DPC 4 и DPC 5; р≤0,0281) по 

сравнению со свиньями в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению. Помимо этого не 

было выявлено статистически значимых различий между группами после контрольного заражения 

(р≥0,0642). Хотя между группами были выявлены статистически значимые различия после контрольного 

заражения, эти различия не были важными с биологической точки зрения, учитывая, что средние вели-

чины ректальной температуры оставались на уровне ≤39,9°С (контрольная группа, подвергнутая кон-

трольному заражению, день D182) для всех групп. Не было выявлено различия между группами в отно-
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сительном количестве свиней, у которых была обнаружена гипертермия по меньшей мере в один из дней 

после контрольного заражения (р=0,4537). 

Наличие значительного уровня виремии, патологии легких и вирусной нагрузки в тканях легких 

вследствие PRRS, в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, обусловило наличие 

статистически значимого различия между группами в величинах веса тела в день DPC 9. В настоящем 

исследовании среднеквадратичные величины веса тела в вакцинированной группе и контрольной группе, 

подвергнутой контрольному заражению, в день DPC 9 составляли 138,3 кг и 130,3 кг соответственно 

(р=0,0455). Среднеквадратичные величины ADWG в период со дня DPC 0 по день DPC 9 составляли 0,4 

кг/день и 0,2 кг/день в вакцинированной группе и контрольной группе, подвергнутой контрольному за-

ражению, соответственно. Это различие не было статистически значимым (р=0,1041). 

Проанализированные в настоящем исследовании параметры в период после вакцинации. 

В течение фазы вакцинации настоящего исследования три свиньи были обнаружены мертвыми. 

Свинья 179 (группа, вакцинированная MLV PRRS 94881) была обнаружена мертвой в день D6, у нее бы-

ла выявлена инфекция, вызванная smooth Escherichia coli и Enterococcus spp. Свинья 161 (контрольная 

группа, подвергнутая контрольному заражению) была обнаружена мертвой в день D10, у нее была выяв-

лена инфекция, вызванная Bordetella bronchiseptica, альфа-гемолитическим стрептококком и Staphylococ-

cus auricularis. Свинья 124 (контрольная группа, подвергнутая контрольному заражению) была обнару-

жена мертвой в день D21, у нее была выявлена инфекция, вызванная Streptococcus suis, которая привела 

менингоэнцефалиту. Для контроля и предупреждения других случаев гибели свиней подвергли массовой 

обработке витаминами и антибиотиками, которые вводили путем инъекции. После обработок случаев 

гибели животных больше не было. Поскольку случаи смерти имели место в обеих группах обработки, то 

можно предположить, что IVP сама по себе не была ассоциирована с инфекциями. Более вероятным яв-

ляется то, что свиньи прибыли в исследовательский центр, уже будучи инфицированными. Результаты, 

полученные для этих свиней, учитывали при анализе в тех случаях, когда это было возможно. Баллы 

макроскопических повреждений легких и баллы повреждений легких, выявляемых путем гистологиче-

ского анализа, были исключены из анализов повреждений легких, поскольку эти свиньи умерли до осу-

ществления контрольного заражения. Потеря одной свиньи в группе, обработанной MLV PRRS 94881, и 

двух свиней в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, в течение продолжительно-

го периода времени с момента вакцинации до осуществления контрольного заражения не повлияла на 

конечные результаты исследования. 

У свиней при осуществлении клинических оценок не было выявлено никаких аномалий, связанных 

с вакцинацией с использованием MLV PRRS 94881 или с контрольным продуктом, после инокуляции в 

день D0. Аномалии при оценке в период после вакцинации были выявлены у семи свиней в вакциниро-

ванной MLV PRRS 94881 группе; в то время как в контрольной группе, подвергнутой контрольному за-

ражению, аномалии были выявлены у тринадцати свиней. Если исключить из рассмотрения трех свиней, 

которые умерли вследствие бактериальной инфекции, то указанные аномалии включали худосочность, 

кашель, опухание, грубый волосяной покров, депрессию, абсцессы и плохую кондицию тела, выявлен-

ные в различные моменты времени, при этом ни один из указанных признаков не наблюдался в течение 

длительного периода времени. По мнению авторов изобретения эти результаты не связаны с введением 

экспериментального продукта, но скорее представляют собой типичные явления, встречающиеся у сви-

ней на стадии откорма/созревания в условиях группового содержания в течение продолжительного пе-

риода времени. 

Все свиньи имели PRRS-серонегативный по данным ELISA статус в день D0, это подтверждает, что 

все свиньи удовлетворяли критерию включения, согласно которому все свиньи должны были иметь 

PRRS-серонегативный статус при включении в исследование. У большинства свиней (90%), обработан-

ных MLV PRRS 94881, имела место сероконверсия, в результате чего они приобрели PRRS-позитивный 

статус ко дню D14, а ко дню D28 все обработанные вакциной против PRRSV свиньи имели серопозитив-

ный статус. В отличие от этого, свиньи в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, 

сохраняли серонегативный статус вплоть до 7 дней после осуществления контрольного заражения, после 

чего в этой группе начала происходить PRRS-сероконверсия. Как указано выше, у двух свиней в кон-

трольной группе, подвергнутой контрольному заражению, в день D112 был выявлен PRRS-

серопозитивный статус по данным ELISA, что было решено считать случайным результатом, обуслов-

ленным неизвестной лабораторной ошибкой. 

В дни 7, 14, 21 и 28 после вакцинации медианные результаты, полученные методом qПЦР, в вакци-

нированной MLV PRRS 94881 группе составляли 3,00, 0, 0 и 3,00 log10 GE/мл соответственно. Эти ре-

зультаты свидетельствуют о том, что в течение 4 недель после вакцинации доза MLV PRRS 94881, со-

ставляющая 1×10
4,27

 TCID50, индуцировала достаточный уровень репликации MLV, который часто явля-

ется достаточным для создания защитного иммунитета уже через 4 недели после вакцинации. В отличие 

от этого, животные в контрольной группе, подвергнутой контрольному заражению, сохраняли негатив-

ный в отношении виремии PRRSV статус вплоть до трех дней после осуществления контрольного зара-

жения. 

Выводы. 
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Статистически значимо меньшие (р≤0,05) макроскопические и выявленные путем гистологического 

анализа повреждения легких, обнаруженные при осуществлении аутопсии, вирусная нагрузка в тканях 

легких, обнаруженная при осуществлении аутопсии, и уровень виремии после контрольного заражения в 

вакцинированной MLV PRRS 94881 группе по сравнению с контрольной группой, подвергнутой кон-

трольному заражению, демонстрируют эффективность вакцины против вирулентного PRRSV в том слу-

чае, когда вакцинацию животных проводили в возрасте 2 недель и осуществляли контрольное заражение 

через 26 недель после вакцинации. Таким образом, результаты настоящего исследования подтверждают 

наличие 25-недельной продолжительности иммунитета после вакцинации с использованием MLV PRRS 

94881. Эти результаты были получены при использовании дозы вакцины 1×10
4,27

 TCID50/мл, которая бы-

ла немного ниже минимальной иммунизирующей дозы (1×10
4,5

 TCID50/мл). 

Ниже представлены последовательности ослабленного штамма PRRSV 94881 и родительского 

штамма: 

SEQ ID NO: 1. Полноразмерная нуклеотидная последовательность исходного вакцинного вируса 

PRRS 94881 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Композиция, предназначенная для защиты свиней от инфекции PRRSV, содержащая белок, име-

ющий последовательность SEQ ID NO: 7. 

2. Выделенная нуклеиновая кислота, кодирующая ОРС, содержащая последовательность SEQ ID 

NO: 24. 

3. Рекомбинантный экспрессионный вектор, содержащий нуклеотидную последовательность, кото-

рая кодирует ОРС PRRSV SEQ ID NO: 7, функционально связанную с промотором. 

4. Рекомбинантный экспрессионный вектор по п.3, в котором нуклеиновая кислота, кодирующая 

указанную ОРС, является SEQ ID NO: 24. 
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Фиг. 1А 

 

 
Фиг. 1Б 

 

 
Фиг. 2 
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Фиг. 3 

 

 
Фиг. 4 

 

 
Фиг. 5 
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Фиг. 6 

 

 
Фиг. 7А 

 

 
Фиг. 7Б 
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Фиг. 7В 

 

 
Фиг. 8 
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Фиг. 9 
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