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Использование MONTANIDE ISA 78 VG 
в качестве адъюванта при изготовлении 
противобактериальных вакцин для кур
РЕЗЮМЕ
Актуальность. Применение антимикробных препаратов и вакцинопрофилактика являются 
основными способами предупреждения и борьбы с большинством болезней бактериальной 
этиологии. В то же время бесконтрольное использование противомикробных средств без 
определения чувствительности микроорганизмов, как правило, не дает возможности получить 
положительный терапевтический результат. При этом грамотно составленная схема применения 
инактивированных вакцин с учетом эпизоотической ситуации является эффективным и безопасным 
инструментом контроля бактериальных болезней.
В связи с этим представленные в данной статье результаты испытания образцов вакцин против 
бактериальных болезней птиц, изготовленных на основе модернизированного масляного адъюванта 
Montanide ISA 78 VG, являются актуальными.

Методы. Для проведения исследований на основе масляного адъюванта Montanide ISA 78 VG 
были изготовлены четыре образца вакцин. Первый образец вакцины — против сальмонеллеза 
птиц, второй —  против пастереллеза птиц, третий — против респираторного микоплазмоза птиц, 
четвертый — против гемофилеза птиц.
Все изготовленные образцы вакцин были исследованы согласно общепринятым методам по 
показателям: стерильность, стабильность и вязкость эмульсии.
Для определения реактогенности и антигенной активности образцов вакцин использовали молодняк 
кур яичного направления в возрасте 25–40 сут.

Результаты. Анализ полученных результатов физических и биологических свойств испытанных 
инактивированных вакцин против бактериальных болезней птиц позволяет сделать заключение, что 
вакцина против респираторного микоплазмоза птиц, изготовленная на основе адъюванта Montanide 
ISA 78 VG, является безопасным и эффективным иммунобиологическим препаратом. Изготовление 
инактивированных вакцин против сальмонеллеза, пастереллеза и гемофилеза птиц на основе 
адъюванта Montanide ISA 78 R VG возможно только после внесения ряда изменений в технологию 
изготовленная данных препараторов, направленных на снижение их реактогенных свойств.

Ключевые слова: инактивированные вакцины, антигенная активность, реактогенность, масляный 
адъювант, Montanide ISA 78 VG, бактериальные болезни птиц
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Use of MONTANIDE ISA 78 VG as adjuvant for 
the manufacture of antibacterial vaccines for 
chickens
ABSTRACT
Relevance. The use of antimicrobial agents and vaccine prophylaxis are the main ways to prevent and 
control most diseases of bacterial etiology. At the same time, uncontrolled use of antimicrobial agents 
without determining the sensitivity of microorganisms, as a rule, does not give the opportunity to obtain 
a positive therapeutic result.  At the same time, a competently designed scheme of inactivated vaccine 
administration, taking into account the epizootic situation, is an effective and safe tool for controlling 
bacterial diseases.
In this regard, the results of testing of vaccine samples against bacterial diseases of birds based on the 
modernized oil adjuvant Montanide ISA 78 VG presented in this article are interesting and modern.

Methods. Four vaccine samples were manufactured for research based on the oil adjuvant  
Montanide ISA 78 VG. The first sample of the vaccine is against avian salmonellosis, the second — against 
avian pasteurellosis, the third — against avian respiratory mycoplasmosis, the fourth — against avian 
hemophilosis.
All manufactured vaccine samples were investigated for sterility, stability and viscosity of the emulsion 
according to generally accepted methods. 
To determine the reactogenicity and antigenic activity of the vaccine samples, young egg-laying hens aged 
25–40 days were used.

Results. Analysis of the obtained results of physical and biological properties of tested inactivated vaccines 
against bacterial diseases of birds allows us to conclude that the vaccine against respiratory mycoplasmosis 
of birds made on the basis of adjuvant Montanide ISA 78 VG is a safe and effective immunobiological 
preparation.
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1 ГОСТ 28085-2013 Средства лекарственные биологические для ветеринарного применения. Метод бактериологического контроля стерильности 
(принят Межгосударственным советом по стандартизации, метрологии и сертификации).
2 Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Москва. 2018; 2: 1814.
3 ТУ СТО 46262188-0008-2017 Стандарт ООО НПП «АВИВАК».
4 Федеральный закон от 27.12.2018 № 498-ФЗ (ред. от 24.07.2023) «Об ответственном обращении с животными и о внесении изменений  
в отдельные законодательные акты Российской Федерации».

Введение/Introduction
На протяжении последних лет в связи с возрастаю

щей интенсификацией современного птицеводства 
проблема распространения бактериальных инфекций в 
промышленном птицеводстве становится всё более ак-
туальной. Использование передовых технологий выра-
щивания и высокая продуктивность кроссов приводят к 
снижению естественной резистентности и повышению 
восприимчивости птиц к возбудителям бактериальных 
болезней [1, 2].

Возникновение в птицеводческих хозяйствах болез-
ней бактериальной этиологии приводит к значительно-
му экономическому ущербу из-за повышенного падежа 
и выбраковки птиц, снижению мясной и яичной продук-
тивности, ухудшению биологических качеств эмбрио-
нов и, как следствие, выводимости цыплят, понижению 
конверсии корма, увеличению затрат на проведение 
оздоровительных мероприятий. Кроме того, наличие 
бактериальных болезней приводит к снижению поствак-
цинального противовирусного иммунитета и повышает 
чувствительность птиц к стрессам [1, 3, 4].

Необходимо отметить, что проблему бактериальных 
болезней птиц в промышленном птицеводстве следует 
рассматривать не только в ветеринарном аспекте, но и 
в медико-экологическом, так как сельскохозяйственная 
птица может быть носителем патогенных для людей ми-
кроорганизмов, основными из которых являются саль-
монеллы, кампилобактерии, эшерихии, стафилококки, 
клостридии и др. [5–7].

Основные способы борьбы и профилактики при боль-
шинстве бактериальных болезней — применение антими-
кробных препаратов и вакцинопрофилактика. Бессистем-
ное применение антимикробных препаратов без учета 
чувствительности патогенов к лекарственным средствам 
зачастую не позволяет добиться желаемых результа-
тов [8–11], в то время как использование правильно подо-
бранной вакцины с учетом эпизоотологической ситуации 
в хозяйстве и лабораторных исследований [12–14] явля-
ется одним из безопасных и эффективных инструментов 
контроля болезней бактериальной этиологии [15–18].

На сегодняшний день на территории России приме-
няется довольно широкий спектр инактивированных 
вакцин как отечественного, так и зарубежного произ-
водства. Это инактивированные вакцины против саль-
монеллеза, пастереллеза, орнитобактериоза, гемофи-
леза и респираторного микоплазмоза птиц [1, 5, 18, 19].

На настоящий момент наряду с достигнутыми поло-
жительными результатами эффективности примене-
ния противобактериальных инактивированных вакцин 
в промышленном птицеводстве всё еще существует 
проблема с их остаточной реактогенностью. Данную 
проблему можно решить с помощью подбора масляных 
адъювантов нового поколения [21].

Цель работы  — определить возможность исполь-
зования модернизированного масляного адъюванта 
Montanide ISA 78 VG при изготовлении инактивирован-
ных вакцин против бактериальных болезней птиц.

Для достижения обозначенной цели были поставле-
ны и решены следующие задачи:

1. Изготовить на основе адъюванта Montanide  
ISA 78 VG инактивированные вакцины против сальмонел-
леза, пастереллеза, микоплазмоза и гемофилеза птиц.

2. Изучить физические и биологические свойства из-
готовленных образцов инактивированных вакцин.

3. Провести анализ полученных результатов и сде-
лать заключение о возможности использования адъю-
ванта Montanide ISA 78 VG при изготовлении ряда инак-
тивированных противобактериальных вакцин для птиц.

Материалы и методы исследования / 
Materials and methods
Все этапы научно-исследовательской работы про-

водились с использованием материально-технической 
базы научно-производственного предприятия «АВИ-
ВАК». Для решения первой поставленной задачи на осно-
ве масляного адъюванта Montanide ISA 78 R VG (SEPPIC, 
Франция) были изготовлены четыре образца вакцин.

Первый образец против сальмонеллеза птиц — с ис-
пользованием инактивированной формальдегидом 
культуры S. enteritidis штамм АТ-С; второй  — против 
пастереллеза птиц с использованием инактивирован-
ной формальдегидом P. multocida штамм 115; третий — 
с использованием инактивированной формальдегидом 
M. gallisepticum штамм S6; четвертый  — против гемо-
филеза с использованием инактивированных фор-
мальдегидам культур Avibacterium paragallinarum штам-
мов: В-7770 — серотип А, 1130917/АтшВ — серотип В, 
150215/ТулаС2 — серотип С.

Изготовление опытных образцов вакцин осущест-
вляли с помощью лабораторного диспергатора (IKA 25T, 
Германия) путем диспергирования инактивирован-
ных культур микроорганизмов в масляном адъюванте 
Montanide ISA 78 R VG в соотношении 30/70. 

При проведении испытаний образцов вакцин визу-
ально оценивали их внешний вид. 

Определение контаминации вакцин бактериальной 
и грибковой микрофлорой проводили по ГОСТ 280851. 

Относительную вязкость вакцины определя-
ли с помощью вискозиметра ВНЖ по ГФ XIV Том 1 
ОФС.1.2.1.0015.15 с. 5952, а стабильность эмульсии вак-
цины  — методом центрифугирования при 4000 об/мин 
в течение 30 минут3.

Определение реактогенности и антигенной активно-
сти образцов вакцины проводили на молодняке кур яич-
ного направления 25–40-суточного возраста (n = 80), 
полученных из хозяйств, благополучных по инфекцион-
ным заболеваниям4 [22].

Для определения реактогенности каждым образцом 
вакцины были иммунизированы по 10 цыплят. Образцы 
вакцин вводили в объеме 1,0 см3 подкожно в область 
нижней трети шеи.

Учет реактогенности проводили через 14 суток после 
иммунизации, для чего птиц подвергали эвтаназии и 
проводили их вскрытие с целью учета реакции тканей на 
месте введения вакцины.

Степень реактогенности образцов вакцин оценивали 
в зависимости от наличия изменений и характера реак-
ции тканей на месте введения вакцины.

Для определения антигенной активности каждым об-
разцом вакцины были иммунизированы по 10 цыплят 
(самки). Вакцины вводили в объеме 0,5 см3 подкожно 
в область нижней трети шеи.

С целью определения специфических антител от 
птиц получали сыворотки крови за сутки до и через 
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28 суток после вакцинации. Титр антител к S. enteritidis, 
P. multocida и M. gallisepticum определяли иммунофер-
ментным анализом (ИФА) с использованием тест-си-
стем производства IDEXX (США). Определение титра 
антител к A. Paragallinarum серотипов А, В и С проводи-
ли с использованием реакции агглютинации (РА).

Вакцину считали антигенно активной, если у приви-
тых цыплят среднегрупповой титр антител к:

S. enteritidis, P. multocida и M. gallisepticum в два и 
более раз превышал минимальный положительный 
показатель, предусмотренный в наставлении по при-
менению конкретного диагностического набора ИФА 
(минимальный положительный титр для используемых 
наборов к S. enteritidis и P. multocida составлял 396, а к 
M. gallisepticum — 1076);

A. Paragallinarum серотипов А, В и С был не ниже 
3,0 log2.

Статистическая оценка полученных результатов 
проводилась с помощью компьютерных программ 
OpenOffice Calc, Microsoft Excel, Microsoft Access и IDEXX.

Результаты и обсуждение / Results and discussion
Полученные результаты испытаний образцов вакцин 

на предмет определения внешнего вида, стерильности, 
относительной вязкости и стабильности эмульсии пред-
ставлены в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, все четыре образца вак-
цин представляли собой однородную эмульсию бе-
лого цвета, стерильны в отношении бактериальной и 
грибковой микрофлоры, с  показателями вязкости и 
стабильности в диапазоне 27–34 мм2/с и 2,0–3,0 мм 
соответственно.

При учете результатов реактогенности вакцины было 
установлено, что образцы вакцин против сальмонел-
леза, пастереллеза и гемофилеза птиц при введении 
подкожно в область нижней трети шеи в объеме 1,0 см3 
в той или иной степени проявляли реактогенные свой-
ства, вызывая под кожей воспалительные реакции раз-
личной степени, которые характеризовались инъекцией 
сосудов в средней и нижней трети шеи, а также раз-
растанием соединительной ткани в нижней трети шеи 
и зоба, в то время, как вакцина против респираторного 
микоплазмоза птиц была ареактогенна.

Спустя 14 суток после иммунизации вакциной против 
респираторного микоплазмоза у птиц в месте введения 
препарата под кожей в области нижней трети шеи были 
обнаружены остатки вакцины в виде вкраплений разме-
ром 0,5 мм, в некоторых случаях была отмечена незна-
чительная инъекция кровеносных сосудов.

Результаты определения антигенной активности об-
разцов вакцин представлены в таблице 2.

 Как видно из таблицы 2, цыплята опытных групп 
до иммунизации не имели специфических анти-
тел к S.  enteritidis, P. multocida, M. gallisepticum и 
A.  Paragallinarum серотипам А, В и С, на что указы-
вают отрицательные диагностические среднегруп-
повые значения.

Спустя 28 суток после иммунизации во всех четырех 
группах титр антител ко всем антигенным компонентам 
увеличился до необходимых протективных значений. 
Так, титр антител к S. enteritidis повысился с 51 до 9607, 
к P. multocida — с 29 до 7659, к M. gallisepticum — с 32 до 
5818, а к A. Paragallinarum серотипам А, В и С — с 0 log2 
до 4,0–5,0 log2.

Анализ полученных результатов испытаний показы-
вает, что все образцы вакцин, изготовленные на основе 
масляного адъюванта Montanide ISA 78 R VG, отвечали 

Таблица 1. Физические и микробиологические показатели  
образцов вакцин

Table 1. Physics and microbiological parameters of vaccine 
samples

Вакцина 
против

Наименование показателей

внешний  
вид

контаминация 
микрофлорой 

стабильность 
эмульсии, мм

вязкость, 
мм2/с

сальмонеллеза 
птиц

однородная 
эмульсия  
белого цвета

отсутствует 2,0 27

пастереллеза 
птиц

однородная 
эмульсия  
белого цвета

отсутствует 2,0 34

респираторного 
микоплазмоза 
птиц

однородная 
эмульсия  
белого цвета

отсутствует 3,0 31

гемофилеза 
птиц

однородная 
эмульсия  
белого цвета

отсутствует 3,0 30

Таблица 2. Результаты антигенной активности образцов  
вакцины

Table 2. Results of antigenic activity of vaccine samples

№ 
образца Вакцина против

Антигенный 
компонент 

вакцины 

Среднегруппой титр 
антител

до 
вакцинации

через 28 
суток после 
вакцинации

1 сальмонеллеза птиц S. enteritidis 51 9607

2 пастереллеза птиц P. multocida 29 7659

3 респираторного 
микоплазмоза птиц M. gallisepticum 32 5818

4 гемофилеза птиц

A. Paragallinarum 
серотипов (log2):
А
В
С

0 
0
0

±4,0 log2
±5,0 log2
±4,0 log2

заданным параметрам по показателям вязкости и ста-
бильности, обеспечивали формирование гуморально-
го иммунитета необходимого уровня и полностью от-
вечали требованиям препаратов подобного класса.

Но наряду с хорошими физическими и иммуноло-
гическими показателями вакцины против сальмонел-
леза, пастереллеза и гемофилеза птиц в той или иной 
степени проявляли реактогенные свойства, в то время 
как вакцина против респираторного микоплазмоза птиц 
была ареактогенна.

Возможность проявления реактогенных свойств 
является основным недостатком применения многих 
инактивированных вакцин, особенно против бактери-
альных болезней птиц. При применении таких препара-
тов на месте их введения отмечают местные тканевые 
реакции, которые проявляются в виде отека и воспале-
ния в месте инъекции, изменения цвета мышц, грануле-
матозных поражений тканей, что приводит к различным 
отрицательным последствиям [16].

Бесспорно, проблему реактогенности инактиви-
рованных противобактериальных вакцин во многом 
можно решить за счет использования более безопас-
ных масляных адъювантов нового поколения, но это, 
к сожалению, не всегда позволяет решить вопрос в 
полной мере. В то же время реактогенность противо-
бактериальных вакцин можно существенно снизить 
за счет использования при изготовлении препаратов 
очищенных антигенных комплексов бактериальных 
клеток без содержания каких-либо «балластных» кле-
точных структур микробной клетки, которые не уча-
ствуют в формировании иммунного ответа к возбуди-
телю болезни [1, 19–21].
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Выводы/Conclusions
Адъювант Montanide ISA 78 R VG может быть исполь-

зован для изготовления вакцины против респираторно-
го микоплазмоза птиц. Изготовление инактивированных 
эмульсионных вакцин против сальмонеллеза, пастерел-
леза и гемофилеза птиц на основе адъюванта Montanide 
ISA 78 R VG возможно только после внесения ряда изме-
нений в технологию изготовления данных препаратов, 
направленных на снижение их реактогенных свойств.

Это послужило основанием для планирования 
дальнейших исследований, направленных на изыска-
ние оптимального метода получения чистых фрак-
ций протективных белков S. enteritidis, P. multocida и 
A.  Paragallinarum, которые будут использованы в ка-
честве иммуногенов при изготовлении субъединич-
ных эмульсионных вакцин на основные адъюванта 
Montanide ISA 78 R VG.
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