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В серии из трех опытов смоделирован процесс, имеющий 

место в естественных условиях у телят, когда источником 

их заражения служит молоко инфицированной ВЛКРС ко-

ровы-матери. В условиях эксперимента на кроликах было 

установлено, что возможно их заражение ВЛКРС алимен-

тарным путем. В результате кормления молоком или моло-

ком с добавлением крови инфицированной ВЛКРС коровы у 

кроликов развивались такие признаки инфекции, как нали-

чие антител к антигенам вируса в сыворотке и провирусной 

ДНК в лимфоцитах крови. Факт заражения кроликов при пе-

роральном приеме молока инфицированной коровы может 

свидетельствовать о возможности заражения людей виру-

сом лейкоза. Определены минимальные дозы ДНК прови-

руса, вызывающие инфекционный процесс при введении 

внутривенно и перорально, составляющие 3,6107 копий и 

2,7109 копий, соответственно.

Ключевые слова: вирус лейкоза крупного рогатого скота, 
естественный хозяин, ксеногенный хозяин, модель межвидовой 
передачи.
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In a series of three tests, a process of infection through the 

milk obtained from a cow infected with bovine leukemia virus 

was simulated in calves under natural conditions. The test on 

rabbits showed that their infection with bovine leukemia virus is 

possible through alimentary canal. Feeding rabbits with milk or 

milk with blood taken from the cow infected with bovine leukemia 

virus caused the following signs: antibodies to virus antigens 

in the serum and proviral DNA in the blood lymphocytes. Such 

infection of the rabbits after oral administration of milk obtained 

from the cow infected with bovine leukemia virus indicates the 

risk of infection for people. The minimum doses of proviral 

DNA were established. These doses cause infectious process 

after intravenous and oral administration of 3,6107 copies and  

2,7109 copies, respectively. 

Key words:  bovine leukemia virus, natural host, xenogeneic host, 
interspecies transmission model.

Введение

Лейкоз крупного рогатого скота — одно из наиболее 
широко распространенных злокачественных заболева-
ний вирусной природы. Возбудитель болезни — вирус 
лейкоза крупного рогатого скота (ВЛКРС) — относится 
к семейству Retroviridae, роду Deltaretrovirus. Это экзо-
генный вирус, в естественных условиях поражающий 
только крупный рогатый скот и вызывающий латентную 
инфекцию. Овцы могут заражаться при контакте с инфи-
цированным крупным рогатым скотом и их, как чувстви-
тельный к ВЛКРС вид, часто используют для постановки 
диагностической биопробы. Чувствительны к ВЛКРС 
также козы. Природный резервуар ВЛКРС не найден. 

Вместе с тем, одним из важнейших аспектов изуче-
ния биологических свойств ВЛКРС является потенци-
альная способность вируса поражать ксеногенные виды 
животных, в том числе и человека, употребляющего в 
пищу продукты животноводства и тесно контактирую-
щего с крупным рогатым скотом в процессе хозяйствен-
ной деятельности.

С медицинской точки зрения, этот вопрос важен по-
тому, что способность других вирусов этого семейства 
довольно легко преодолевать межвидовые барьеры 
свидетельствует о том, что нельзя исключить возмож-
ность передачи ВЛКРС человеку, а вирулентность в та-
ком случае может оказаться не только очень высокой, 
но и с поражением клеток-мишеней различной локали-
зации (нервной системы, молочных желез, и, как приня-

то считать, образовывать злокачественные заболева-
ния лимфоидной ткани).

Межвидовая передача вируса лейкоза крупного ро-
гатого скота вновь приобрела актуальность в свете по-
следних данных о выявлении в ДНК клеток рака молоч-
ной железы людей последовательностей генома ВЛКРС 
[3, 4]. Однако для разрешения вопросов, возникающих 
при изучении путей и факторов передачи этиологиче-
ского агента, особенностей вызываемого им инфекци-
онного процесса, необходимо использовать лаборатор-
ных животных, недорогих и отличающихся небольшими 
размерами. 

Моделирование вызываемого ВЛКРС инфекционного 
или эпизоотологического процессов на чувствительных 
животных позволяет изучить некоторые особенности 
этой латентной болезни, для развития которой требу-
ются многие годы. Наличие такой модели позволит про-
следить за молекулярно-генетическими и иммуномор-
фологическими изменениями в организме зараженного 
животного в динамике инфекционного процесса [5, 6]. 
Данная статья отражает результаты первого этапа раз-
работки модели, включающего стандартизацию усло-
вий заражения кроликов.

Методика 

В трех опытах проводили заражение ВЛКРС-со-
держащим материалом 53 кроликов калифорнийской 
породы в возрасте 3 мес. Заражающим материалом 
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служили молоко и кровь больных 
энзоотическим лейкозом коров. 
Наблюдения проводили в течение 
270–380 суток. 

Серологические исследования 
проводили в реакции диффузион-
ной преципитации (РДП) с исполь-
зованием коммерческого набора 
для диагностики лейкоза крупного 
рогатого скота производства Кур-
ской биофабрики и методом им-
муноферментного анализа с ис-
пользованием диагностических 
тест-систем в блокирующем ва-
рианте (INGENAZIM BLV Compact, 
INGENASA и Enzootic Bovine 
Leukosis Virus (BLV) gp51 Antibody 
Test Kit IDEXX Leikosis Blocking 
P02140–07 с некоторыми модифи-
кациями).

Идентификацию фрагментов 
основных провирусных генов BLV 
проводили: в опыте 1 — методом 
гнездовой  полимеразной цепной 
реакции с праймерами OBLV1A  
OBLV6A для первой реакции и  
OBLV3 и  OBLV5 для второй ре-
акции, согласно рекомендациям 
МЭБ [2]; в опыте 2 — методом 
ПЦР фрагмента провирусного 
гена pol BLV с использованием 
праймеров PF2/PR2 [7]; фрагмен-
та гена env BLV — методом «гнез-
довой» ПЦР с использованием 
праймеров OBLV1A-6A (out, внеш-
ние), OBLV3–5 (in, внутренние), 
согласно рекомендациям МЭБ 
[2] в нашей модификации; env5032, env5099, env5521r, 
env5608r [8] в нашей модификации; выявление участков 
генов tax/rex и gag проводили согласно инструкции про-
изводителя диагностических наборов; в опыте 3 — ме-
тодом ПЦР в режиме «реального времени» тест-систе-
мой в формате «мультиплех» — 3 канала детекции — для 
обнаружения различных участков (tax/rex, pol) генома 
ВЛКРС, включая участок генома крупного рогатого ско-
та в качестве внутреннего контроля работы тест-систе-
мы, разработанной на базе ВИЭВ.

Для верификации результатов исследований исполь-
зовали коммерческий набор «ЛЕЙКОЗ» (вариант FRT) 
для выявления лейкоза крупного рогатого скота (КРС) 
методом полимеразной цепной реакции отечествен-
ного производителя ФБУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора, 
согласно прилагаемой инструкции.

Количественное определение содержания провиру-
са в заражающем материале проводили в количествен-
ном варианте qPCR в формате «мультиплех» с исполь-
зованием генно-инженерной конструкции — плазмиды 
рBLVpol с известной концентрацией, разработанной 
ранее на базе ВИЭВ. Схема опытов и результаты пред-
ставлены в таблице 1.

Результаты и обсуждение

В опыте 1 в первой группе, у 3 из 4 кроликов этой 
группы наблюдали положительные результаты в ПЦР. В 
РИД в двух случаях отмечена слабоположительная ре-
акция, в том числе у 1 кролика, не прореагировавшего 
положительно в ПЦР. Исследования методом ИФА не 
дали положительного результата. Таким образом, при-
знаки циркуляции вируса выявлены у всех 4 кроликов. 

Во второй группе из 4 кроликов, вирусспецифиче-
ский фрагмент ДНК был выявлен только у 1 кролика. 
В ИФА антитела к ВЛКРС были выявлены в пробах сыво-
ротки крови 3 из 4, в РИД — у 1 из 4 кроликов.

Таким образом, в этой группе по данным молекуляр-
но-генетической и серологической диагностики при-
знаки инфекции выявлены у 3 из 4 кроликов; иммуноло-
гические признаки преобладали. 

В третьей группе выявлены вирусспецифические 
фрагменты ДНК в пробах крови 2 кроликов из 5. По ре-
зультатам РИД и ИФА сероконверсия произошла у всех 
5 кроликов этой группы [9]. 

В опыте 2 при проведении серологических исследо-
ваний методами РДП и блокирующего ИФА у кроликов 
первой опытной группы не были выявлены антитела 
против гликопротеидного антигена gp51 BLV.

Во второй опытной группе антитела против gp51 BLV 
были выявлены у 3 из 6 животных, методом конкурент-
ного ИФА — у 5 из 6 кроликов. 

По данным обоих серологических тестов, у всех 6 из 6 
кроликов третьей группы внутривенное введение крови 
инфицированной коровы вызвало развитие гумораль-
ного иммунного ответа на BLV. 

В различных вариантах ПЦР были выявлены после-
довательности ДНК провируса ВЛКРС у всех кроликов 
в опыте 2. 

В опыте 3 в первой группе кроликов, получавших пе-
рорально молоко инфицированной коровы, серокон-
версия произошла у 1 из 3 кроликов; провирусная ДНК в 
крови не выявлена ни у одного животного.

Во второй и третьей группах антитела к ВЛКРС и про-
вирусная ДНК выявлены у 2 из 4 животных. 

Таблица 1. 

Схема опытов по экспериментальному заражению кроликов ВЛКРС

Группы 

животных
N

Заражающая 

доза лимфо-

цитов/ копий 

провируса

Фактор 

передачи 

Способ

введения

Продолжи-

тельность 

наблюдений, 

сутки

Признаки 

инфекции 

РИД+И-

ФА+ПЦР 

Опыт 1

1 4 Н.о* молоко перорально

0–270

4/4

2 4 8,6109 лим/-
молоко + 
кровь

перорально 3/4

3 5 2,9107 лим/- кровь внутривенно 5/5

4 3 Контроль интактный 0/3

Опыт 2

1 6 Н.о* молоко перорально

0–300

6/6

2 6 2,91010 лим/-
молоко + 
кровь

перорально 6/6

3 6 1,9107 лим/- кровь внутривенно 6/6

4 5 Молоко от здоровой коровы перорально 0/5

Опыт 3

1 3 Н.о. молоко перорально

0–380

1/3

2 4
6,0109 лим/ 
8,1109 копий

молоко + 
кровь

перорально 2/4

3 4
2,0109 лим/ 
2,7109 копий

молоко + 
кровь

перорально 2/4

4 3
2,7107 лим/ 
3,6107 копий

кровь внутривенно 2/3

5 1 Контроль 0/1

Примечание: *В молоке больных лейкозом коров-доноров инфекционного материала 
лимфоциты не были обнаружены. В настоящее время продолжается разработка ПЦР для 
выявления провируса в молоке. Поэтому точно определить дозу, полученную кроликами при 
выпаивании их молоком, не представлялось возможным.
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В четвертой группе антитела и провирусная ДНК вы-
явлены у 2 из 3 животных.

У кроликов контрольных групп всех опытов не выяв-
лено признаков индуцированной ВЛКРС инфекции.

В трех опытах на кроликах был смоделирован процесс, 
имеющий место в естественных условиях у телят, когда 
источником их заражения служит молоко инфицирован-
ной ВЛКРС коровы-матери. В условиях эксперимента на 
кроликах было установлено, что возможно их заражение 
ВЛКРС алиментарным путем. В результате кормления 
молоком или молоком с добавлением крови инфици-
рованных ВЛКРС коровы у кроликов соответствующих 
групп во всех трех опытах развивались такие признаки 
инфекции, как наличие антител к антигенам вируса в сы-
воротке и/или провирусной ДНК в лимфоцитах крови. 

Результаты свидетельствуют о потенциальной опас-
ности употребления в пищу молока инфицированных и 
больных лейкозом коров. Учитывая этот важный меди-
ко-социальный аспект, необходимо продолжить экспе-
рименты по воспроизведению индуцированной ВЛКРС 
инфекции у гетерологичных видов животных кровью и 
молоком. 

Кролики как модель индуцированной ВЛКРС инфек-
ции хорошо зарекомендовали себя, поскольку оказа-
лись достаточно чувствительными как к внутривенному, 
так и алиментарному заражению. Одновременно в этих 
опытах была отработана методика заражения и оцен-
ки заражающей дозы. Если в первых экспериментах ее 
оценивали по количеству лимфоцитов, что не давало 
возможности объективно оценить количество провиру-
са, то в третьем опыте для оценки применили определе-
ние количества копий провирусной ДНК методом qPCR 
c использованием плазмиды рBLVpol с известной кон-
центрацией. Минимальная заражающая доза при вну-
тривенном введении содержала 2,7107 лимфоцитов 
или 3,6107 копий провируса. При пероральном введе-
нии как 2,0109 лимфоцитов или 2,7109 копий провиру-
са, так и в 3 раза более высокой дозы (6,0109 лимфо-
цитов или 8,1109 копий), признаки инфекции выявлены 
у 50% кроликов. 

В этих опытах был смоделирован процесс, имеющий 
место в естественных условиях у телят, когда источ-
ником их заражения служит молоко инфицированной 
ВЛКРС коровы-матери. Факт заражения кроликов при 
пероральном приеме молока инфицированной коровы 
может свидетельствовать о возможности заражения 
людей вирусом лейкоза.

Заключение 

В условиях эксперимента на кроликах было установ-
лено, что возможно их заражение ВЛКРС алиментарным 
путем. В результате кормления молоком или молоком с 
добавлением крови инфицированной ВЛКРС коровы у 
25–50% кроликов развивались такие признаки инфек-
ции, как наличие антител к антигенам вируса в сыворот-
ке и провирусной ДНК в лимфоцитах крови. Внутривен-
ное введение крови инфицированной коровы вызывало 
развитие инфекционного процесса в 100% случаев в 
2 из 3 опытов, что было установлено методами РИД и 
ИФА по наличию антител в сыворотке крови. Вместе с 
тем, ПЦР с праймерами, рекомендованными МЭБ, вы-
явление провирусных последовательностей за период 
наблюдений было непостоянным и наблюдалось только 
у 20–40% животных этой группы.

Этот факт, а также данные литературы и результаты 
экспериментов, проведенных ранее, послужили пово-
дом к проведению испытаний нескольких тест-систем 
для выявления ДНК-провирусных последовательностей 
ВЛКРС. Так, результаты исследования РИД-позитивных 
животных в тест-системе ПЦР с праймерами на ген gag 
«Изоген» были отрицательными в 41,5% случаев.

Выяснение причин столь частого несовпадение ре-
зультатов диагностических тестов требует проведения 
дальнейших исследований. Кроме совершенствования 
диагностики, необходимо выяснить особенности ин-
фекционного процесса на ранних стадиях развития ин-
фекции, вызванной малыми дозами заражающего ма-
териала. Особого внимания требует вопрос о миграции 
в организме инфицированных животных лимфоцитов, 
несущих ДНК провируса.
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