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Введение. Большинство случаев бешенства (Rhabdoviridae: Lyssavirus) у людей вызвано укусами домаш-
них и диких собак (Canis lupus familiaris). В этой связи одной из актуальных задач является организация 
программ массовой вакцинации этих животных.
Цель работы – выявить факторы, влияющие на синтез вируснейтрализующих антител (ВНА) к вирусу 
бешенства у вакцинированных собак, сформировать рекомендации по корректировке схемы вакцинации  
с использованием методов математического моделирования (ММ).
Материал и методы. Разработана двухкомпартментная математическая модель, параметры которой от-
калиброваны на лог-трансформированных данных о содержании ВНА в сыворотке крови вакцинированных 
собак с использованием нелинейного моделирования с фиксированными эффектами. Результаты получе-
ны методами RFFIT (rapid fluorescent focus inhibition test, анализ быстрого ингибирования фокусов флюо-
ресценции) и FAVN (fluorescent antibody virus-neutralization test, тест нейтрализации вируса флюоресцент-
ными антителами).
Результаты. Установлено, что при двукратной первичной вакцинации у щенков в возрасте от 3 мес до  
1 года формируется более напряжённый иммунный ответ по сравнению с таковым у взрослых особей. При 
первичной вакцинации и ревакцинации спустя 1 год и более ВНА у взрослых уличных собак синтезируются 
более интенсивно, чем у домашних.
Обсуждение. Менее длительный иммунный ответ у животных, вакцинированных в возрасте до 3 мес, объ-
ясняется как наличием колостральных антител, так и активным развитием организма в этот период. Ре-
зультаты наших исследований и данные работ других авторов подтверждают наличие у большинства собак 
протективного уровня ВНА к вирусу бешенства ≥0,5 МЕ/мл на протяжении 2 и более лет после вакцинации. 
Однако лишь регулярная ежегодная ревакцинация способствует достижению и поддержанию этого показа-
теля у особей, плохо отвечающих на вакцинацию в силу различных факторов.
Заключение. Рекомендована следующая схема вакцинации собак против бешенства: первичное введение 
вакцинного препарата в возрасте от 3 мес до 1 года с 1–2-месячным интервалом, в дальнейшем ежегодная 
ревакцинация. Настоящая работа демонстрирует возможность более широкого применения методов ММ 
для решения задач вакцинопрофилактики.

Ключевые слова: бешенство, профилактика, вируснейтрализующие антитела, вакцинация, математиче-
ское моделирование, нелинейное моделирование
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Introduction. Most cases of human rabies are caused by dog (Canis lupus familiaris) bites. Therefore, the 
implementation of vaccination programs of these animals is one of the urgent tasks.
The work aims to identify the factors influencing the production of antirabies virus-neutralizing antibodies (VNAs) 
in vaccinated dogs, and to formulate recommendations for adjusting the vaccination schedule using mathematical 
modeling (MM).
Material and methods. We used a fixed-effects modeling procedure to estimate the two-compartment model 
parameters using log-transformed data (obtained by RFFIT, rapid fluorescent focus inhibition test; and FAVN, 
fluorescent antibody virus-neutralization test) on the VNAs levels in the serum of vaccinated dogs.
Results. More vigorous immune response after a two-dose primary vaccination is formed in juvenile dogs at the 
age of 3 months to 1 year compared to the adult dogs. Following the primary vaccination and revaccination 1 year 
after, VNAs were produced more intensively in adult stray dogs than in domestic dogs.
Discussion. The short-term immune response observed in dogs aged up to 3 months is due to the presence 
of colostral antibodies and the active growth of the organism at this age. The results of our study confirm that 
most of the dogs have a level of antirabies VNAs of ≥0.5 IU/ml up to two or more years following immunization. 
However, only regular annual revaccination ensures the protective VNAs level in animals that responded poorly to 
vaccination due to various factors.
Conclusion. The following antirabies vaccination schedule is recommended: primary vaccination of the dog at the 
age of 3 months up to 1 year with 1–2 month intervals, then revaccination annually. This work also demonstrates 
the possibility of a wider application of MM methods for solving problems of vaccine prevention.
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linear modeling
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Введение
Бешенство (rabies) – острая особо опасная 

нейротропная инфекция животных и человека, 
от которой ежегодно во всём мире умирает око-
ло 59 тыс. человек. Половина населения планеты 

проживает в эндемичных по этому заболеванию рай-
онах, и более 80% смертей происходят в сельской 
местности, где широко распространено бешенство 
домашних и диких плотоядных (Carnivora), а дос-
туп к медицинскому обслуживанию ограничен или 
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отсутствует. Подавляющее большинство случаев 
бешенства людей вызвано укусами домашних и ди-
ких собак (Canis lupus familiaris), поэтому в насто-
ящее время для борьбы с данной инфекцией в ряде 
стран организованы кампании массовой вакцинации 
представителей этого вида [1]. Актуальной задачей 
является контроль напряжённости поствакциналь-
ного иммунитета, необходимый при планировании 
программ антирабической вакцинации. Для оценки 
уровня вируснейтрализующих антител (ВНА) в сы-
воротке крови животных Международным эпизоот-
ическим бюро (МЭБ; World Organisation for Animal 
Health, OIE) рекомендованы методы RFFIT (rapid 
fluorescent focus inhibition test, тест быстрого инги-
бирования фокусов флюоресценции) и FAVN (fluo-
rescent antibody virus neutralization test, тест нейтра-
лизации вируса флюоресцентными антителами) [2].

Применение методов математического моделиро-
вания (ММ) позволяет конкретизировать и количе-
ственно охарактеризовать теоретические и практи-
ческие аспекты различных биологических процессов 
[3]. ММ представляет собой неотъемлемую составля-
ющую при разработке лекарственных средств [4, 5], 
изучении иммунологических процессов [6], а также 
планировании и оценке эффективности программ 
массовой вакцинации животных [7, 8].

Целью нашей работы было выявить факторы, влия-
ющие на синтез ВНА к вирусу бешенства у вакцини-
рованных собак, а также сформировать рекомендации 
по корректировке схемы вакцинации животных в за-
висимости от их физиологического статуса с исполь-
зованием методов ММ.

Материал и методы
Данные о содержании вируснейтрализующих 

антител к вирусу бешенства в сыворотке крови 
собак. В ходе разработки математической модели 
использованы агрегированные литературные данные 
о концентрациях антирабических ВНА в сыворотке 
крови вакцинированных собак, полученные метода-
ми RFFIT и FAVN в 3 исследованиях на временно́м 
интервале до 3 лет после первой вакцинации (все-
го 14 опытных групп, 180 измерений) (рис. 1, доп. 
табл. 1*1) [9–11].

Предварительно была проведена работа по тща-
тельному выявлению различий между идентичны-
ми группами из разных исследований, обоснова-
нию указанных различий и исключению из датасета 
аутлайеров (подробности этой части работы в на-
стоящей статье не приводятся). Данные по взрос-
лым домашним собакам с регулярной ежегодной 
ревакцинацией из исследования R. Pimburage и со-
авт., 2017 [10] исключены из датасета в связи с су-
щественным несоответствием другим имеющимся 
результатам. Информация по домашним щенкам 
в возрасте до 3 мес из исследования R. Wallace и со-
авт., 2017 [11] не включена в калибровочный дата-
сет в связи с «шумностью» данных. Также были ис-

ключены отдельные значения из групп «домашние 
щенки 3–4 мес» (3 измерения) и «домашние щен-
ки от 4 мес до 1 года» (1 измерение) исследования  
R. Wallace и соавт., 2017 [11].

Разработка и калибровка модели. Нами разра-
ботана, откалибрована и провалидирована двух-
компартментная модель, учитывающая различную 
интенсивность антителогенеза после первичной 
вакцинации и ревакцинации животных (рис. 2) [12]. 
Результаты исследования F. Cliquet и соавт. под-
тверждают наличие линейной зависимости между 
результатами RFFIT и FAVN, что позволило соот-
нести данные, полученные разными методами, не-
посредственно внутри математической модели [13]. 
В предлагаемой модели динамика уровня ВНА, вне 
зависимости от методологии измерения и сроков 
вакцинации, определяется одними и теми же фити-
руемыми параметрами: константой абсорбции ka, 
отражающей динамику синтеза и накопления ВНА 
в сыворотке крови собак; константой элиминации kel, 
описывающей динамику деградации ВНА, а также 
константами перетока ВНА из центрального ком-
партмента в периферический (k12) и обратно (k21).

Определяемые методами RFFIT и FAVN уровни 
ВНА к вирусу бешенства представлены в виде суммы 
концентраций ВНА (формула 1), синтезированных 
в результате первичной вакцинации животных, а так-
же ревакцинации через 1–2 мес и 1 год после первого 
введения вакцины:

VNAlog = ln(Ac1 + Ac2 + Ac3)         (1),

где VNAlog (VNA_RFFITlog и VNA_FAVNlog) – уровни 
ВНА, определяемые методами RFFIT и FAVN соот-
ветственно;

Ас1, Ас2 и Ас3 – концентрации в сыворотке крови ВНА, 
синтезируемых в результате первичной вакцинации, ре-
вакцинации спустя 1–2 мес и 1 год соответственно.

Калибровку модели проводили на лог-трансфор-
мированных данных. Лог-трансформация позволя-
ет уменьшить степень вариабельности показателей 
и приводит их к большему соответствию нормаль-
ному распределению. Помимо этого, с её помощью 
можно лучше учесть нижний диапазон концентраций, 
что особенно актуально в связи с установленным на 
данный момент протективным уровнем ВНА 0,5 МЕ/
мл. Данные об их концентрациях вводились в модель 
в абсолютных значениях (ME/мл). В качестве опти-
мальной для лог-трансформированных данных о со-
держании ВНА в сыворотке крови собак (полученных 
методами RFFIT и FAVN) определена аддитивная 
остаточная ошибка (формулы 2 и 3 соответственно):

y1 = VNA_RFFITlog + a1 × e      (2),
y2 = VNA_FAVNlog + a2 × e      (3),

где y1 и y2 – натуральные логарифмы наблюдае-
мых значений ВНА, полученных методами RFFIT и  
FAVN соответственно; VNA_RFFITlog и VNA_FAVNlog –  *1дополнительные материалы, стр. 7.
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предсказываемые моделью значения; a1 и a2 – оста-
точные ошибки для каждого из способов измерения;  
e = 2,71828 (основание натурального логарифма).

Различие в полученных методами RFFIT и FAVN 
концентрациях ВНА описывается параметром услов-
ной «биодоступности» F, распределённым логнор-
мально, что позволяет представить вакцинацию в ви-
де условной дозы размерностью 1. Модель позволяет 
учитывать разницу в динамике синтеза ВНА при пер-
вичной и повторной вакцинации путём введения от-
дельно фитируемых параметров F1, F2, F3. Соотно-
шение между ними для RFFIT и FAVN определяется 
фитируемым параметром coef: значения F1FAVN, F2FAVN, 
F3FAVN получены при делении на значение coef пара-
метров F1RFFIT, F2RFFIT, F3RFFIT соответственно. Вре-
мя начала синтеза ВНА после первичного контакта 
с антигеном выражали параметром tlag, который, как 
и параметр ka, фитировали только на данных, полу-
ченных методом FAVN.

При моделировании динамики уровня ВНА важно 
учитывать начальные значения данного показателя 
до первичной вакцинации. В связи с отсутствием ин-

формации о содержании ВНА в сыворотке крови со-
бак до вакцинации для каждой группы эти значения 
фитировались отдельно для методов RFFIT (параметр 
BLr) и FAVN (BLf).

Фитируемые параметры для разработанной систе-
мы обыкновенных дифференциальных уравнений 
были откалиброваны на основе полученных метода-
ми RFFIT и FAVN данных о содержании ВНА в сы-
воротке крови вакцинированных животных с исполь-
зованием нелинейного метода моделирования с фик-
сированными эффектами (табл. 1). Качество модели 
оценивалось по следующим критериям: изменение 
значения целевой функции (логарифм функции прав-
доподобия; информационный критерий Акаике – 
Akaike’s information criterion, AIC), контроль диагно-
стических графиков (доп. рис. 1*2, 2*3), минимизация 
относительной стандартной ошибки (relative standard 
error, RSE), стабильность определения параметров 
при старте модели с различных начальных значений.

Рис. 1. Данные о содержании антирабических вируснейтрализующих антител (ВНА) в сыворотке крови собак, использованные для 
калибровки математической модели: а – полученные методом RFFIT, б – полученные методом FAVN.

Примечание. Вертикальные пунктирные линии обозначают время вакцинации.
Fig. 1. Data on the antirabies virus-neutralizing antibodies (VNAs) levels in dogs’ serum used for mathematical model calibration:  

a), obtained by the RFFIT method; b), obtained by the FAVN method.
Note. Vertical dashed lines represent vaccination times.

*2дополнительные материалы, стр. 4.  
*3дополнительные материалы, стр. 5.
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Ковариационный анализ позволил определить вли-
яние различных характеристик популяции животных 
на динамику образования ВНА. Так, на константу пе-
ретока ВНА из центрального компартмента в перифе-
рический (k12) влияют условия содержания собак (яв-

ляется ли собака домашней или уличной). Для улич-
ных собак параметр k12 определяется через параметр 
β_k12 (уличные собаки) (формула 4):

k12 (для уличных собак) = k12 × eβ_k12 (уличные собаки)  (4).

Рис. 2. Структурная математическая модель синтеза вируснейтрализующих антител к вирусу бешенства после вакцинации собак.
Fig. 2. Structural mathematical model of the synthesis of antirabies virus-neutralizing antibodies after vaccination of dogs.

Таблица 1. Параметры разработанной математической модели
Table 1. Parameters of the developed mathematical model

Параметр, единицы измерения
Parameter, units

Среднее значение 
(М)

Mean value (М)

Величина RSE (%)
RSE value (%)

p-критерий
p-value

Дополнительные характеристики  
и комментарии

Additional features and comments
BLr, МЕ/мл
BLr, IU/ml 0,1 27,9 – –

BLf, МЕ/мл
BLf, IU/ml 0,0227 30,8 – –

F1RFFIT 281 29,2 – –
F2RFFIT 229 36,6 – –
F3RFFIT 453 31,3 – –
coef 9,82 17,4 – –
ka, сут−1

ka, days−1 0,0237 26,4 – Откалиброваны на данных,  
полученных методом FAVN

Fitted using FAVN datatlag, сут
tlag, days 3,98 0,69 –

kel, сут−1

kel, days−1 0,00095 – – Зафиксирован
Fixed

k12, сут−1

k12, days−1 0,203 24,9 – –

β_k12(уличные собаки)
β_k12(stray dogs)

−0,605 39,2 0,011 См. формулу 4
See equation 4

k21, дни−1

k21, days−1 0,00166 16,9 – –

β_k21(щенки 3 мес – 1 год)
β_k21(juveniles aged 3 months – 1 year)

0,935 21,8 <0,001 См. формулу 5
See equation 5

β_k21(щенки до 3 мес)
β_k21(puppies up to 3 months)

−1,64 28,9 <0,001 См. формулу 6
See equation 6

a1, МЕ/мл
a1, IU/ml 0,0559 7,54 – См. формулу 2

See equation 2
a2, МЕ/мл
a2, IU/ml 0,475 7,37 – См. формулу 3

See equation 3
Примечание. RSE – относительная стандартная ошибка; «–» – отсутствие данных.
Note. RSE, relative standard error; «–» indicates the absence of data.
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Кроме того, нами выявлено влияние возраста на кон-
станту перетока ВНА из периферического компартмен-
та в центральный. Для домашних щенков в возрасте 
до 3 мес и от 3 мес до 1 года параметр k21 определяется 
через параметры β_k21(щенки до 3 мес) и β_k21(щенки 3 мес – 1 год) соот-
ветственно (формулы 5 и 6 соответственно):

k21 (для щенков до 3 мес) = k21 × eβ_k21 (щенки до 3 мес) (5);
k21 (для щенков 3 мес – 1 год) = k21 × eβ_k21 (щенки 3 мес – 1 год) (6).

Программное обеспечение. Разработку и анализ 
математической модели проводили с использованием 
программы Monolix версии 2019R2 (Lixoft, Франция). 
Подготовку, эксплораторный анализ датасета, а также 
валидацию модели и построение модельных симуля-
ций выполняли с применением программного обеспе-
чения R версии 3.5.1. На симуляционных графиках 
и в таблицах с фармакокинетическими параметрами 
ВНА представлены средние значения (M) с 95% дове-
рительными интервалами (ДИ), количество симули-
руемых популяций n = 1000. Различия определяли как 
статистически достоверные при уровне значимости 
(p-критерий) p ≤ 0,05.

Результаты
Валидация модели. Разработанная математическая 

модель достоверно описывает агрегированные лите-
ратурные данные содержания антирабических ВНА 
у вакцинированных собак, полученные методами RF-

FIT и FAVN (доп. рис. 1*2 и 2*3). При этом наблюдает-
ся перепредсказание моделью концентраций ВНА для 
показателей, полученных методом RFFIT и превыша-
ющих 20 МЕ/мл (доп. рис. 1, а*2 и 1, б*2).

Также была проведена внешняя валидация модели 
на литературных данных, не вошедших в калибровоч-
ный датасет [14]. Модель хорошо описывает измене-
ние концентрации ВНА в первый месяц после вакци-
нации, однако недопредсказывает снижение их уровня 
через 1 мес после инъекции (рис. 3). Данные в иссле-
довании J. Minke и соавт. были получены на неболь-
шом количестве 3–4-месячных щенков породы бигль, 
и различия в ответе на вакцинацию между биглями 
и другими породами собак ранее уже описывались 
в исследованиях [15]. В связи с отсутствием для со-
бак этой породы данных, полученных методом RFFIT, 
не представляется возможным установить влияние по-
родной принадлежности на динамику уровня ВНА. 

Откалиброванные при помощи модели начальные 
значения антирабических ВНА в сыворотке крови со-
бак до вакцинации составили 0,1 МЕ/мл для метода 
RFFIT и 0,0227 МЕ/мл – для метода FAVN, что полно-
стью согласуется с полученными ранее различными 
авторами сведениями об уровне ВНА до вакцинации 
ниже порогового протективного значения 0,5 МЕ/мл 
(табл. 1) [10, 14]. 

Различия в содержании вируснейтрализующих 
антител у домашних собак разных возрастов. Оце-
нено влияние на уровень ВНА к вирусу бешенства та-

Рис. 3. Валидация математической модели на данных J. Minke и соавт. [14] (метод определения вируснейтрализующих антител 
(ВНА) FAVN).

Примечание. Точками обозначены данные J. Minke и соавт. [14] (со стандартной ошибкой среднего – standard error of the mean, SEM), линиями – 
модельные предсказания (с 95% доверительным интервалом, ДИ). Горизонтальная пунктирная линия обозначает протективный уровень антител 0,5 

МЕ/мл.
Fig. 3. Validation of the mathematical model using the data from J. Minke et al. [14] (FAVN as a method for virus-neutralizing antibodies 

(VNAs) detection).
Note. The dots represent the data from J. Minke et al. [14] (with the standard error of the mean, SEM), and the lines represent the model predictions (with 95% 

confidence interval, CI). The horizontal dashed line indicates a protective antibody level of 0.5 IU/ml.

*2дополнительные материалы, стр. 4; *3дополнительные материалы, стр. 5.
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ких параметров, как возраст животных и условия их 
содержания (является ли собака домашней или улич-
ной). Разработанная модель учитывает также различ-
ный эффект первичной вакцинации и последующих 
ревакцинаций на синтез ВНА.

При однократной вакцинации площади под фарма-
кокинетической кривой «концентрация–время» (area 
under the curve, AUC) для ВНА, выявляемых в тече-
ние 1 года после вакцинации (AUC365) у взрослых до-
машних собак и домашних щенков в возрасте 3 мес –  
1 год, оказываются сопоставимыми (табл. 2). Не выяв-
лено также существенных различий в максимальных 
концентрациях ВНА (Cmax) в сыворотке крови живот-
ных данных возрастных групп (табл. 2), однако при 
симуляции временны́х профилей содержания ВНА 
зарегистрированы более высокие значения у щенков 
спустя 2 мес и более после введения вакцины, что мо-
жет свидетельствовать о лучшей иммунологической 
защите на протяжении всего года после проведения 
вакцинации (рис. 4). При сравнении литературных 
данных о концентрациях ВНА у собак разных возрас-
тов отмечены более высокие уровни ВНА у домаш-
них щенков от 3 мес до 1 года по сравнению с показа-
телями взрослых домашних собак после двукратной 
вакцинации с 2-месячным интервалом (рис. 1, а). 
Различия установлены не только для общего профиля 
концентрации ВНА в течение 1-годичного поствакци-
нального периода (рис. 5), но и для AUC365 (табл. 2). 
Подобный феномен может быть обусловлен как раз-
ницей в массе животных и, следовательно, в объёме 
распределения вакцинного препарата и синтезиро-
ванных впоследствии ВНА, так и неодинаковой сте-

пенью интенсивности иммунного ответа у особей 
разных возрастов. Отсутствие точной информации 
о массе и породной принадлежности собак не позво-
ляет включить в модель ковариаты, учитывающие 
данный аспект развития животных.

Не установлено достоверных различий в содержа-
нии ВНА у щенков в возрасте до 3 мес, рождённых 
от вакцинированных и ранее не вакцинированных 
собак (рис. 1, а), поэтому в калибровочном датасете 
эти 2 группы объединены в категорию «домашние 
щенки до 3 мес». Несформированность иммунной 
системы у щенков в этом возрасте обусловливает 
низкую устойчивость во времени гуморального им-
мунитета к возбудителю бешенства как при однократ-
ной, так и при двукратной первичной вакцинации 
с 1- или 2-месячным интервалом (рис. 4, 5).

Различия в содержании вируснейтрализующих 
антител у домашних и уличных собак. Нас интере-
совало также, влияют ли условия, в которых прожи-
вает животное, на интенсивность иммунного ответа: 
домашние собаки живут в более благоприятных ус-
ловиях, чем уличные, которые, однако, лучше при-
способлены к различным изменениям окружающей 
среды и при этом чаще контактируют с антигенами 
вируса бешенства. Установлено, что при первичной 
вакцинации (рис. 4; табл. 2), а также при ревакцина-
ции через 1 год и более после первого введения вак-
цинного препарата у взрослых уличных собак ВНА 
синтезируются более интенсивно, чем у домашних 
(рис. 1, а; рис. 6; табл. 3). Это проявляется как 
в различных максимальных значениях концентра-
ций ВНА (Cmax), так и в неодинаковой площади под 

Рис. 4. Содержание вируснейтрализующих антител (ВНА) в сыворотке крови собак после однократной первичной вакцинации 
(метод определения антител RFFIT), результаты модельных симуляций.

Примечание. Горизонтальная пунктирная линия обозначает протективный уровень антител 0,5 МЕ/мл; ДИ – доверительный интервал.
Fig. 4. Virus-neutralizing antibodies (VNAs) levels in dogs’ serum after a single primary vaccination (RFFIT as a method for antibodies 

detection): the results of model simulations.
Note. The horizontal dashed line indicates a protective antibody level of 0.5 IU/ml; CI is the confidence interval.
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фармакокинетической кривой для ВНА за второй 
и третий годы после вакцинации (табл. 3). При этом 
время достижения максимальных концентраций 
ВНА (Tmax) в сыворотке крови взрослых уличных со-
бак увеличено на 5–6 сут по сравнению с домашни-
ми (табл. 2).

Оптимизация схемы вакцинации домашних собак. 
На основании модельных симуляций уровней ВНА 
в сыворотке крови домашних собак, вакцинированных 
против бешенства по различным схемам, установлено, 
что длительный гуморальный иммунный ответ форми-
руется при ежегодной ревакцинации независимо от то-
го, была ли первая вакцинация одно- или двукратной. 
В связи с несформированностью иммунной системы 
у щенков в возрасте до 3 мес и высокой вероятностью 
наличия у них колостральных антител мы не рекомен-
дуем проводить первую вакцинацию в данном возрас-

те. Несмотря на то что протективный уровень ВНА на 
протяжении первого года после вакцинации достигает-
ся уже при первичном введении вакцинного препарата 
как взрослым особям, так и щенкам в возрасте 3 мес –  
1 год, это не исключает возможности слабого гумо-
рального ответа на первую вакцинацию у отдельных 
животных. В этой связи можно рекомендовать двукрат-
ную вакцинацию собак в возрасте от 3 мес с введением 
второй дозы спустя 1–2 мес после первой. При этом 
проведение первичной вакцинации в возрасте от 3 мес 
до 1 года позволяет обеспечить более высокие концен-
трации ВНА в первый год после вакцинации и, сле-
довательно, снизить риск заражения животного при 
контакте с возбудителем бешенства в данный период. 
Таким образом, мы рекомендуем следующую общую 
схему вакцинации: первую и вторую вакцинацию про-
водить в возрасте от 3 мес до 1 года с 1–2-месячным 

Таблица 2. Фармакокинетические параметры вируснейтрализующих антител в первый год после вакцинации собак, результаты 
модельных симуляций (метод определения антител RFFIT)
Table 2. Pharmacokinetic parameters of virus-neutralizing antibodies in the first year after dog vaccination: the results of model simulations 
(RFFIT as a method for antibodies detection)

Схема вакцинации
Vaccination 

schedule

Группа собак
Arm

Площадь под  
фармакокинетической кривой

AUC365*, МЕ/мл
Area under the curve

AUC365*, IU/ml

Максимальная  
концентрация (Сmax)*, МЕ/мл

Maximum concentration 
(Сmax)*, IU/ml

Время достижения  
максимальной  

концентрации (Tmax), сут
Time to reach maximum 
concentration (Tmax), days

Однократная 
первичная  
вакцинация
Single  
primary  
vaccination

Взрослые уличные
Adult stray dogs

3819 (2356; 5749) 38,84 (25,32; 58,73) 23

Взрослые домашние
Adult domestic dogs

2119 (1678; 2691) 24,63 (18,21; 33,02) 17

Домашние щенки  
от 3 мес до 1 года
Domestic juveniles  
3 months – 1 year

3154 (2313; 4224) 24,97 (18,52; 33,67) 18

Домашние щенки до 3 мес
Domestic puppies  

up to 3 months

1569 (1211; 2019) 24,46 (18,12; 32,82) 16

Двукратная  
первичная  
вакцинация  
(через 1 мес)
Double prima-
ry vaccination 
(1-month interval 
between doses)

Взрослые уличные
Adult stray dogs

6785 (4084; 10 221) 60,76 (36,92; 93,83) 44

Взрослые домашние
Adult domestic dogs

3729 (3033; 4609) 36,25 (27,36; 48,53) 40

Домашние щенки  
от 3 мес до 1 года
Domestic juveniles  
3 months – 1 year

5520 (4200; 7207) 37,92 (28,60; 50,54) 40

Домашние щенки до 3 мес
Domestic puppies  

up to 3 months

2782 (2153; 3611) 35,39 (26,60; 47,80) 40

Двукратная  
первичная  
вакцинация  
(через 2 мес)
Double prima-
ry vaccination 
(2-months interval 
between doses)

Взрослые уличные
Adult stray dogs

6686 (4018; 10 085) 48,24 (28,20; 76,14) 76

Взрослые домашние
Adult domestic dogs

3675 (2989; 4527) 28,83 (21,09; 39,96) 71

Домашние щенки  
от 3 мес до 1 года
Domestic juveniles  
3 months – 1 year

5386 (4105; 7019) 31,51 (23,16; 43,50) 72

Домашние щенки до 3 мес
Domestic puppies  

up to 3 months

2770 (2141; 3599) 27,43 (19,39; 38,78) 71

Примечание. * – данные представлены в виде среднего значения (М) с 95% доверительным интервалом.
Note. *, data are presented as mean (M) with 95% confidence interval.
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Рис. 5. Содержание вируснейтрализующих антител (ВНА) в сыворотке крови собак после двукратной первичной вакцинации  
c интервалом 1 и 2 мес (метод определения антител RFFIT), результаты модельных симуляций.

Примечание. Горизонтальная пунктирная линия обозначает протективный уровень антител 0,5 МЕ/мл.
Fig. 5. Virus-neutralizing antibodies (VNAs) levels in dogs’ serum after double primary vaccination with an interval of 1 and 2 months (RF-

FIT as a method for antibodies detection): the results of model simulations.
Note. The horizontal dashed line indicates a protective antibody level of 0.5 IU/ml.

Таблица 3. Фармакокинетические параметры вируснейтрализующих антител у домашних и уличных собак, результаты модельных 
симуляций (метод определения антител RFFIT)
Table 3. Pharmacokinetic parameters of virus-neutralizing antibodies in domestic and stray dogs: the results of model simulations (RFFIT as 
a method for antibodies detection)

Группа собак
Arm

Схема вакцинации
Vaccination schedule

Площадь под фармакокинетической кривой
AUC*, МЕ/мл

Area under the curve
AUC*, IU/ml

Максимальная концентрация (Сmax)*, МЕ/мл
Maximum concentration (Сmax)*, IU/ml

1 год
1st

 year
2 год

2nd
 year

3 год
3rd year

1 год
1st year

2 год
2nd year

3 год
3rd year

Взрослые 
уличные
Adult stray 
dogs

Ревакцинация через 1 год
Revaccination after 1 year

3819 
(2356; 5749)

7586 
(4641;  
11 297)

3875 
(2466; 5707)

38,84 
(25,32; 
58,73)

66,02 
(39,85; 
99,92)

–

Регулярная ежегодная  
ревакцинация

Repeated annual revaccination

9941 
(6032;  
14 820)

72,49 
(43,76; 
109,24)

Нерегулярная вакцинация 
(через 2 года и более)
Unregular vaccination  
(after 2 years or more)

1520 
(972; 2310)

7576 
(4636;  
11 281)

– 65,98 
(39,83; 99,87)

Взрослые 
домашние
Adult  
domestic  
dogs

Ревакцинация через 1 год
Revaccination after 1 year

2119 
(1678; 2691)

4182 
(3347; 5242)

2153 
(1754; 2623)

24,63 
(18,21; 
33,02)

41,39 
(29,13; 
55,81)

–

Регулярная ежегодная  
ревакцинация

Repeated annual revaccination

5480 
(4343; 6845)

44,95 
(31,97; 60,31)

Нерегулярная вакцинация 
(через 2 года и более)
Unregular vaccination  
(after 2 years or more)

855 
(659; 1101)

4180 
(3343; 5239)

– 41,38 
(29,12; 55,80)

Примечание. * – данные представлены в виде среднего значения (М) с 95% доверительным интервалом; «–» – расчеты не проводились.
Note. *, data are presented as mean (M) with 95% confidence interval; «–» indicates the absence of data.
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Рис. 6. Содержание вируснейтрализующих антител (ВНА) в сыворотке крови собак при ревакцинации через 1 год или позже от 
первого введения вакцины (метод определения антител RFFIT), результаты модельных симуляций.

Примечание. Горизонтальная пунктирная линия обозначает протективный уровень антител 0,5 МЕ/мл.
Fig. 6. Virus-neutralizing antibodies (VNAs) level in dogs’ serum following the revaccination one year or more after the first vaccine 

administration (RFFIT as a method for antibodies detection): the results of model simulations.
Note. The horizontal dashed line indicates a protective antibody level of 0.5 IU/ml.

интервалом, в дальнейшем осуществлять ежегодные 
ревакцинации (рис. 7).

Обсуждение
Для оценки уровней ВНА в сыворотке крови живот-

ных МЭБ рекомендованы 2 метода – RFFIT и FAVN  
[2]. Проведённые к настоящему времени исследова-
ния свидетельствуют о высоком уровне корреляции 
между результатами, полученными по данным ме-
тодикам [13, 16]. Для удобства интерпретации при-
нят единый для обоих методов протективный порог 
концентрации ВНА, равный 0,5 МЕ/мл [2], что даёт 
исследователям основание для интерпретации ре-
зультатов RFFIT и FAVN как эквивалентных. Однако 
результаты нашего эксплораторного анализа полу-
ченных в этих тестах данных о концентрациях ВНА 
в сыворотке крови собак свидетельствуют о невоз-
можности принятия их результатов в качестве экви-
валентных. На это же указывают различные макси-
мальные уровни ВНА для животных одного возраста 
(доп. рис. 3*4), разное время уменьшения содержания 
ВНА ниже протективного порога, а также различные 
значения указанного параметра до вакцинации. Это 

приводит к расхождениям результатов при исследо-
вании образцов сывороток с концентрациями ВНА, 
близкими к 0,5 МЕ/мл [16, 17].

D. Briggs и соавт. полагают, что различия в полу-
чаемых результатах обусловлены не применением 
разных методик, а мутациями в контрольном виру-
се бешенства, используемом в различных лабора-
ториях для проведения тестов, и рекомендуют для 
сравнения результатов RFFIT и FAVN использовать 
полученные из одной референтной лаборатории 
охарактеризованные штаммы вируса бешенства 
[17]. Мы полностью согласны с нашими коллегами 
и считаем полученный в ходе исследования коэф-
фициент соотношения результатов RFFIT и FAVN 
(coef = 9,82; RSE = 17,4%) уместным исключительно 
в применении к нашей задаче. Мы не рассматриваем 
указанное значение в качестве истинного соотноше-
ния результатов RFFIT и FAVN и не рекомендуем 
использование данного параметра в других иссле-
дованиях и анализах. Следует отметить, что откали-

*4дополнительные материалы, стр. 6.
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брованные с помощью модели начальные значения 
концентраций антирабических ВНА в сыворотке 
крови собак до вакцинации составили 0,1 МЕ/мл для 
метода RFFIT и 0,0227 МЕ/мл – для FAVN, что пол-
ностью согласуется с полученными ранее различ-
ными авторами сведениями об уровне ВНА до вак-
цинации ниже порогового протективного значения  
0,5 МЕ/мл (табл. 1) [2, 10, 14].

Установление наличия менее длительного гумо-
рального иммунного ответа у собак, вакцинирован-
ных в возрасте до 3 мес (рис. 4, 5), также соответ-
ствует данным других исследователей [15, 18, 19]. 
Данное явление объясняется как присутствием коло-
стральных антител, препятствующих развитию пол-
ноценного гуморального иммунного ответа на введе-
ние вакцины, так и активным развитием иммунной 
системы и организма в целом в этом возрасте [11, 20]. 
Однако результаты наших исследований не согласу-
ются с представленными T. Nokireki и соавт., соглас-
но которым у собак до 1 года больше вероятность вы-
явления ВНА в концентрациях <0,5 МЕ/мл [21]. Это 
может быть связано с отсутствием в данном иссле-
довании разделения собак на возрастные подгруппы 
до 3 мес и от 3 мес до 1 года. Также T. Nokireki и со-
авт. отметили, что у собак в возрасте до 1 года риск 
недостижения указанного уровня антител был выше, 

если время между вакцинацией и взятием образцов 
составляло более 3 месяцев, чем при более коротком 
промежутке времени. Y. Shimazaki и соавт. также от-
мечали у собак младше 1 года низкие концентрации 
ВНА, недостаточные для сохранения их протективно-
го уровня в течение 1 года [22]. Подобные расхожде-
ния могут быть объяснены наличием в группах боль-
шого числа животных, вакцинированных однократно 
в возрасте до 3 мес.

К сожалению, отсутствие индивидуальных данных 
и подробной информации о породе, массе и возрасте 
животных, а также применяемых вакцинных препа-
ратах не позволило нам выявить влияние указанных 
факторов на динамику содержания ВНА к вирусу 
бешенства в сыворотке крови собак, как это делали 
другие авторы [15, 18, 21, 23]. При этом так же, как  
L. Kennedy с соавт., мы отметили различия в иммун-
ном ответе на вакцинацию против бешенства у щен-
ков породы бигль [15]. По мнению некоторых иссле-
дователей, это может быть связано не с породными, 
а с возрастными особенностями животных [18, 21].

Особую сложность представляет соблюдение сро-
ков ревакцинации уличных собак в связи с затруд-
нённостью контроля за их перемещением и затрата-
ми на отлов животных. Наше исследование показы-
вает, что ревакцинация уличных собак с интервалом 

Рис. 7. Содержание вируснейтрализующих антител (ВНА) в сыворотке крови собак при различных схемах вакцинации (метод опре-
деления антител RFFIT), результаты модельных симуляций.

Примечание. Горизонтальная пунктирная линия обозначает протективный уровень антител 0,5 МЕ/мл.
Fig. 7. Virus-neutralizing antibodies (VNAs) levels in dogs’ serum following different vaccination schedules (RFFIT as а method for anti-

bodies detection): the results of model simulations.
Note. The horizontal dashed line indicates a protective antibody level of 0.5 IU/ml.
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в 1, 2 и даже 3 года обеспечивает наличие у них ВНА 
в концентрациях ≥0,5 МЕ/мл на протяжении всего 
межвакцинального периода (рис. 6), что согласует-
ся с данными других работ. Как и M. Moore и соавт. 
[24], мы полагаем, что более длительный по времени 
гуморальный иммунный ответ будет формироваться 
у уличных собак при двукратной первичной вакци-
нации.

Выявленные нами различия в содержании ВНА 
в сыворотке крови собак после одно- и двукратной 
первичной вакцинации (рис. 7) служат наглядным 
примером подтверждения и количественной конкре-
тизации при помощи ММ гипотез, сформулирован-
ных ранее на основании результатов эксперименталь-
ных исследований. На необходимость двукратной 
первичной вакцинации и неэффективность однократ-
ной вакцинации у собак в возрасте до 1 года указыва-
ли многие исследователи [18, 23, 25–27]. Однако для 
количественной оценки влияния возраста животного 
и схемы вакцинации на динамику уровней ВНА к ви-
русу бешенства чаще использовали попарное сравне-
ние групп на основании различных статистических 
критериев, а также регрессионный анализ [18, 27]. 
Лишь некоторые авторы применяли для этих целей 
методы ММ. Так, K. Suzuki и соавт. использовали не-
линейную модель смешанных эффектов для оценки 
гуморального иммунного ответа при антирабической 
вакцинации собак в Боливии [7].

Вопрос о целесообразности ежегодных ревакцина-
ций животных (в т.ч. против бешенства) обсуждает-
ся на протяжении достаточно длительного времени 
[28, 29]. Результаты нашей работы (рис. 6), равно как 
и полученные другими авторами данные, позволяют 
предполагать у большинства собак наличие в сыво-
ротке крови ВНА к вирусу бешенства в концентра-
циях ≥0,5 МЕ/мл в течение 2 и более лет после вак-
цинации [30–32]. Отказ от ежегодных ревакцинаций 
зачастую аргументируют желанием снизить вероят-
ность проявления побочных эффектов при введении 
вакцин [33, 34]. Тем не менее мы рекомендуем про-
водить ежегодную ревакцинацию собак против бе-
шенства в соответствии с российским законодатель-
ством1 и международными рекомендациями [35], что 
связано с неблагоприятной эпизоотической ситуаци-
ей по этому заболеванию на территории Российской 
Федерации [36]. Регулярная ежегодная ревакцинация 

способствует формированию и поддержанию протек-
тивных уровней ВНА у особей, недостаточно отве-
чающих на вакцинацию в силу различных факторов 
(хронических заболеваний, возраста, породы и др.), 
что позволяет защитить от бешенства как само жи-
вотное, так и его хозяев.

Заключение
На основании полученных результатов мы рекомен-

дуем следующую схему вакцинации домашних собак 
против бешенства: первую и вторую вакцинацию вы-
полнять в возрасте от 3 мес до 1 года с интервалом 1–2 
мес, в дальнейшем проводить ежегодные ревакцина-
ции. Дальнейшие исследования позволят в том числе 
выработать индивидуальный подход к вопросу вакци-
нации и учитывать породную принадлежность, массу, 
возраст, календарь предыдущих прививок и общее 
состояние здоровья животного для обеспечения боль-
шей эффективности вакцинации и продолжительно-
сти иммунной защиты против различных инфекций. 
Кроме того, данная работа демонстрирует возмож-
ность более широкого применения методов ММ для 
решения задач вакцинопрофилактики, в т.ч. при раз-
работке и оценке эффективности новых вакцинных 
препаратов, и, как можно предположить, послужит 
дополнительным стимулом к развитию данного на-
правления исследований.
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