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РПГА
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СМЖ
- спиномозговая жидкость;

СМФ
- система мононуклеарных клеток фагоцитов;

ФБР
- фосфатно-буферный раствор

ФНО-(
- фактор некроза опухолей;

ЦНС
- центральная нервная система;

ЦТЛ
- цитотоксические Т-лимфоциты;

IgA
- иммуноглобулин А;

IgG
- иммуноглобулин G;
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- иммуноглобулин М;
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- натуральные киллеры.

1. ВВЕДЕНИЕ

Среди вирусных болезней плотоядных основное место принадлежит чуме и парвовирусному энтериту. Не отрицая ведущей роли вакцинопрофилактики в обеспечении защиты от названных болезней, следует исходить из того, что снижение уровня распространения ряда инфекционных заболеваний плотоядных и летальности от них может быть достигнуто при активном научном поиске препаратов различной направленности.

Практика показывает, что хозяева домашних животных обращаются в ветеринарные учреждения, как правило, в период проявления клинических признаков инфекционных болезней. В этом случае ветеринарный врач приступает к лечению, не имея результатов лабораторного диагноза. Чем шире спектр действия применяемых препаратов, тем больше вероятность положительного результата лечения, поскольку в процессе развития вторичных иммунодефицитов при вирусных инфекциях начинают проявляться секундарные вирусные и бактериальные болезни. Поэтому научный и практический интерес представляют комплексные препараты, блокирующие или тормозящие репродукцию вирусов и бактерий, стимулирующие иммунную систему животных.

Проблема неспецифической стимуляции системы иммунитета привлекает все больше и больше внимания. Это обусловлено рядом обстоятельств: снижением уровня кормления, контроля за инфекционными болезнями, экологическим загрязнением. Иммунодефицитные состояния сопровождаются, как правило, многими болезнями. Коррекция иммунной системы могла бы в значительной степени исправить положение. Одним из способов профилактики болезней животных, повышения их естественной резистентности является применение иммуностимулирующих препаратов. 

Вещества, способные воздействовать на иммунитет, по происхождению можно разделить на три большие группы: экзогенные, эндогенные, синтетические. Экзогенные включают препараты микробного происхождения, в основном бактериального и грибкового. Эндогенные объединяют экстракты из органов иммунной системы, а также биологически активные белки, продуцируемые лимфоцитами и макрофагами. Синтетические - препараты микробного или животного происхождения; известные лечебные препараты, обладающие дополнительно иммунотропными свойствами; полученные в результате направленного химического синтеза.

Эффективность иммуностимулирующей терапии можно повысить сочетанным применением препаратов. Однако использованию иммуностимулирующей терапии препятствует отсутствие данных о сравнительной эффективности монотерапии иммуностимуляторами. Вышеизложенное свидетельствует, что поиск средств повышения иммунного статуса плотоядных и способов лечения вирусных инфекций является актуальной задачей ветеринарии.

В настоящее время спектр веществ, обладающих выраженной антивирусной активностью как в профилактическом, так и терапевтическом аспектах, весьма ограничен. Поэтому, помимо создания отечественных аналогов зарубежных препаратов, научный и практический интерес представляет оценка применения противовирусных препаратов в практике. 

Наиболее перспективными направлениями предупреждения и терапии инфекционных болезней являются следующие:

- блокирование или торможение репродукции вируса в очаге поражения, а также снижение уровня вирусемии с помощью высокоэффективных ингибиторов размножения вирусов;
- стимуляция иммунной реакции организма с помощью специфических вакцинных препаратов, а также неспецифических иммуностимуляторов.

Целью данной работы было продемонстрировать профилактический и лечебный эффект различных иммуностимуляторов и химиопрепаратов при чуме и парвовирусном энтерите плотоядных.

2. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

2.1. Иммунобиология чумы плотоядных

Чума плотоядных (собак) - контагиозная соматическая болезнь, протекающая в острой и подострой форме с высоким уровнем смертности среди собак и других плотоядных во всем мире. (Appel M. J. G., Summers B. A., 1995; Alexander K. A., Kat P. W., Frank L. G. е.а., 1995). 

Вирус чумы собак вместе с вирусами кори, чумы КРС, чумы мелких жвачных, чумы тюленей, чумы морских свинок, чумы дельфинов, морбилливируса лошадей (Австралия) относятся к роду Morbillivirus семейства Paramyxoviridaе (Макаров В.В., Вишняков И.Ф., Чевелев С.Ф. и др., 1995).

У собак с острой формой течения инфекции, независимо от наличия клинических признаков заболевания, вирус начинает выделяться со всеми секретами организма, приблизительно, через 7 дней после заражения, но его нельзя выделить из секретов собаки с подострой формой энцефаломиелита и персистирующей вирусной инфекцией в ЦНС. Передача вируса чаще всего осуществляется аэрозольным путем непосредственно от животного к животному. Вирус не обладает длительной выживаемостью в окружающей среде вне организма хозяина. Чем больше плотность популяции восприимчивых животных, тем больше риск заражения. Есть данные о сезонной превалентности с повышенной инцидентностью заболевания в холодное время года и о трансплацентарном заражении плодов (Krakowka S., Koestner A., 1977).

Известен лишь один серотип ВЧС, хотя существует ряд “биотипов”, значительно варьирующих по патогенности и тканевому тропизму в ЦНС. Не было обнаружено антигенных различий между штаммами ВЧС в реакциях нейтрализации вируса, связывания комплемента, преципитации в агаре и иммунофлюоресценции. Позднее, при использовании моноклональных антител, были обнаружены различия в эпитопах у антигенов 3-х вакцинных штаммов ВЧС. Этим же методом можно различать вирулентные и вакцинные штаммы (Oervell, C., Sheshberadaran, H., Norrby, E., 1985).

Формирование иммунитета у собак при заражении вирулентным ВЧС зависит как от свойств вирусного штамма, так и от способности иммунной системы хозяина распознавать и элиминировать зараженные клетки или свободный вирус. У быстро выздоровевших собак проявляются сильные гуморальные и клеточные реакции. Нейтрализующие антитела появляются между 4-7 днями после инфицирования и к 14-21 дню достигают максимальных уровней. Зависящие от комплемента цитотоксические реакции протекают сходным образом. Вирусспецифические IgM и IgG появляются на ранней стадии инфекции; вирусспецифический IgM может быть определен в период от 4 дней до 3-х месяцев п.и. (Krakowka, S., Cockerell, G., Koestner, A., 1975; Winters K. A., Mathes L. E., Krakowka S. e.a., 1983).

Клеточный иммунитет, как показано с помощью циркулирующих в крови вирусспецифических цитотоксических Т-лимфоцитов (ЦТЛ), формируется на 10-14 день после инокуляции вируса и достигает своего максимума на 14-21 день п.и. Установлена зависимость между активностью ЦТЛ и штаммом вируса, вызвавшим инфекцию. После инфицирования штаммами ВЧС А75/17 и R252 ЦТЛ-ответ начинался с 14 дня, достигая пика к 21-28 дням, и снижался до исходного уровня на 63-70 день. У собак, инфицированных штаммом Snyder Hill, ЦТЛ-ответ начинался с 10 дня после инфицирования, с пиком на 14-17 дни после инфицирования, и приходил в исходное состояние на 28 день после инфицирования. Задержка формирования ЦТЛ при инфицировании собак штаммом A75/17 или R252 могла быть причиной персистенции вируса в ЦНС. Время синтеза ЦТЛ может быть решающим для очистки от вируса ЦНС или даже предотвращения инфицирования ЦНС. Энцефалит, вызванный ВЧС, наблюдается обычно на 8-10 дни после инфицирования. В случае быстрого развития ЦТЛ-ответа распространение вируса в ЦНС ингибируется, инфекция абортирует и животное выздоравливает с минимальным повреждением ЦНС. У собак с незначительным уровнем ЦТЛ-ответа развивается полиэнцефалит после заражения штаммом ВЧС Snyder Hill и невоспалительный демиелинизирующий энцефалит после заражения A75/17 или R252 . Это объясняет возникающие недоумения при попытках выделить вирус из мозга от собак с признаками ВЧС-энцефалита. Инфекционный вирус удается выделить от собаки в острой стадии невоспалительного энцефалита с отсутствием или низким уровнем вируснейтрализующих антител и ЦТЛ. У собак с воспалительном энцефалитом персистирующий вирус, вероятно, нейтрализован. В выделенных от этих собак клетках мозга, освобожденных in vitro от иммунного пресса, продуцировался инфекционный вирус. Мозговая клеточная культура от выздоровевших собак оставалась ВЧС-отрицательной (Appel M. J.G., Shek W. R., Summers B. A., 1982).

Гибель инфицированных ВЧС лимфоцитов приводит к лимфопении, поражение макрофагов - к нарушению продукции медиаторов иммунитета, что в итоге проявляется в иммунодепрессии. Степень иммунодепрессии, способность к проявлению специфического ответа и последствия клинического исхода частично предопределены восприимчивостью лимфоцитов или субпопуляции лимфоцитов к заражению ВЧС (Krakowka S., Koestner A. 1977, Krakowka, S., Cockerell, G., Koestner, A., 1975). Клиницисты давно установили, что вмешательство вируса в иммунную систему приводит к снижению резистентности к секундарным инфекциям. Инокуляция живой ВЧС-вакцины вызывала лимфопению у хорьков и тхорзофреток в течение 21 и 54 дней, соответственно. Продолжительность лимфопении у зараженных штаммом Snyder Hill собак-гнотобиотов составляет одну неделю. У зараженных вирулентным штаммом ВЧС собак-гнотобиотов установлена гипопротеинемия. Уменьшение общего количества протеина было связано с уменьшением концентрации иммуноглобулинов. Образцы сыворотки от летально инфицированных собак имели низкий уровень концентрации всех классов иммуноглобулинов.

Заражение собак-гнотобиотов вирулентным штаммом R-252 приводило к глубокой и длительной супрессии in vitro ответа лимфоцитов на воздействие фитомитогенами. Это действие совпадало с началом лимфопении и виремии, но продолжалось более десяти недель. У летально инфицированных собак никогда не повышался митогенный ответ, в то время как у выздоравливающих собак он постепенно возвращался к нормальному уровню. Лимфоциты от вакцинированных живой модифицированной вакциной или пассивно защищенных собак сохраняли способность трансформироваться в бласты в присутствии митогенов. Удовлетворительного объяснения этого феномена не найдено (Krakowka, S., Cockerell, G., Koestner, A., 1975). Возможно, ответ будет получен в результате изучения продукции цитокинов клетками иммунной системы. Уже сейчас известно, что при фатальной чуме в результате репродукции вируса в макрофагах происходит резкое снижение концентрации фактора некроза опухолей-( в сыворотке крови, что сказывается на развитии специфических механизмов защиты (Гаврилов К.Е., Середа А.Д., Фугина Л.Г. и др., 1997).

Что касается естественных киллеров (ЕК), то их активность после заражения у погибших впоследствии животных была выше, чем у выживших. Заражение in vitro культур лейкоцитов крови ВЧС не изменяло уровня цитолиза за счет ЕК ни гомологичных инфицированных клеток, ни клеток аденокарциномы (Bencsik A., Malcus C., Akaoka H. e.a., 1996). Фагоцитарная активность макрофагов крови инфицированных ВЧС песцов увеличивалась, но снижалась перед гибелью животных (Ringler Susan S., Krakowka S., 1985). Ясной связи между антигеном главного комплекса гистосовместимости и течением болезни не установлено (Appel M. J.G. Shek W. R., Summers B. A., 1982). При заражении мышей нейротропным ВЧС в вируспозитивных структурах мозга отмечена селективная экспрессия фактора некроза опухолей - (, интерлейкинов-1 и 6 (Deptuta W., Tokars B , 1989). Спинномозговая жидкость (СМЖ) от быстро выздоровевших собак обычно не содержит вирусных антител и интерферона. У собак, погибших от острой формы чумы или же персистентно инфицированных, в СМЖ можно обнаружить вируснейтрализующие антитела и интерферон (Tsai S. C., Summers B. A., Appel M. J. G., 1982).

Итак, развитие иммунопатогенеза при чуме собак схематично можно представить следующим образом. Вирус проникает в первичные клетки локальных макрофагов тканей и лимфоцитарные клетки респираторного тракта. После первоначального размножения вируса следует его распространение с помощью клеточно-ассоциированной виремии в центральные лимфатические ткани (селезенка, лимфоузлы, костный мозг, тимус), где происходит его новое размножение. Практически одновременно происходит индукция синтеза вирусспецифических антител и ЦТЛ. Легко представить, что при размножении вируса в лимфоцитах и макрофагах происходит сильное функциональное нарушение иммунной системы - иммуносупрессия. Она вызвана прямым цитолитическим воздействием вируса, а также неспецифической активацией Т-супрессоров. Последующее развитие антитело- и клеточноопосредованных вирусспецифических механизмов и, следовательно, исход болезни зависят от степени иммуносупрессии. Либо происходит элиминация вируса, и животное выздоравливает, либо после новой амплификации в центральных лимфатических органах, вирус во время второй лейкоцито-ассоциированной виремии осеменяет почти все эпителиальные ткани организма, а также ЦНС, и у животного развиваются клинические признаки болезни. Различные заболевания (гастроэнтериты, пневмонии, поражения мочеполовой системы и кожи), зарегистрированные во время острого проявления “классической“ формы чумы, вызываются в основном вторичными бактериальными инфекциями, которые могут развиваться в результате тяжелой вирусиндуцированной иммунодепрессии. Выздоровевшие после инфицирования вирулентным ВЧС собаки сохраняют иммунитет в течение всей жизни. Такие собаки проявляют устойчивость к контрольному заражению вирулентным штаммом ВЧС после 7-летней изоляции (Середа А.Д. и др., 1998). 

Искоренение ВЧС желательно, но невозможно, поскольку многие виды диких плотоядных восприимчивы к ВЧС и являются постоянным источником инфекции вместе с больными собаками, которые не были должным образом провакцинированы. Сегодня совершенно ясно, что единственным эффективным способом профилактики чумы собак является вакцинация.

Вакцины из инактивированного ВЧС, использовавшиеся в начале этого столетия, не позволяют контролировать болезнь, поскольку вызывают слабую и кратковременную защиту от болезни, но не от заражения ВЧС. Модифицированная живая вакцина стала доступна в начале 60-х годов. Она уменьшила инцидентность чумы у собак. До настоящего времени в основном используются два типа вакцин: одна из штамма Onderstepoort (Южная Африка) на куриных эмбрионах и позднее на клетках куриных эмбрионов, другая из штамма Rockborn (Швеция) на первичной клеточной линии собак. Они индуцируют у собак и большинства восприимчивых животных защиту, длящуюся, по меньшей мере, один год, а иногда и несколько лет. Обе вакцины имеют преимущества и недостатки. Вакцина, изготовленная с использованием адаптированного к клеткам собак штамма ВЧС, индуцирует защиту у 100% восприимчивых животных. Однако, в редких случаях она может привести к поствакцинальным энцефалитам у 7-14 дневных щенков. У собак, привитых вакциной из адаптированного к куриным эмбрионам штамма ВЧС, подобных случаев не отмечено, но начало проявления защиты наступает на 2-3 дня позднее, чем после введения вакцин, приготовленных с использованием клеток собак, и процент защищенных животных ниже. 

В нашей стране для профилактики чумы собак были предложены вирусвакцины из штаммов 668-КФ, ЭПМ, Вакчум. В основе этих препаратов лежат всемирно известные штаммы Onderstepoort, Rockborn. За более чем 20 летний период работы с указанными вакцинами установлено, что биопрепарат на основе штамма Rockborn оказался более иммуногенным, чем вакцина из штамма 668-КФ. По нашим данным вакцина Вакчум, приготовленная на эпителиальных клетках, оказывается более реактогенной, чем такая же вакцина, приготовленная на фибробластах перепелиных эмбрионов. Методы контроля отечественных вакцин против чумы собак в основном соответствуют требованиям Европейской фармакопеи. 

Пассивная иммунизация против ВЧС широко использовалась до получения вакцин. Подкожное введение вирусспецифической сыворотки с содержанием в 1 мл 6000 вируснейтрализующих единиц из расчета 1 мл на 0.45 кг веса тела защищало собак от контрольного заражения вирулентным штаммом в течение 10 дней. Поскольку пассивная иммунизация усиливает действие материнских антител в интерференции с активной иммунизацией, она используется в тех случаях, когда щенки полностью лишены молозива, существует опасность заражения вирулентным штаммом, а также для лечения инфицированных собак. Комитетом ВОЗ по экспорту, занимающимся биологической стандартизацией, был установлен международный стандарт анти-ВЧС сыворотки.

Существует множество различных препаратов специфических сывороток и иммуноглобулинов. Технология их изготовления отличается видом доноров (КРС, волы, лошади, свиньи, куры), штаммами используемого для иммунизации ВЧС, методами очистки иммуногена. В результате препараты отличаются конечной активностью в реакции нейтрализации, наличием примесных белков, которые могут вызывать различной степени аллергические реакции. Что касается безвредности, то все препараты проверяют на белых мышах или морских свинках. Для собак наиболее безопасными являются препараты глобулинов из сывороток собак, которые можно вводить и внутривенно (Уласов В.И., Рахманина М.М., Сазонкин В.Н. и др., 1996). 

Как уже отмечалось, в нашей стране при чуме собак применяют поливалентную сыворотку против чумы, парвовирусной инфекции и вирусного гепатита плотоядных; с профилактической целью внут​римышечно или подкожно животным массой тела до 5 кг в дозе 3 мл, более 5 кг — 5 мл; с лечебной —с оответственно 6 и 10 мл, при тяжелом течении болезни ее вводят повторно через 12—24 ч.

В ранней стадии болезни показан гамма-глобулин против кори: однократно в дозе 4—6 мл после предварительной инъекции антигистаминовых препаратов для профи​лактики анафилактического шока (1%-ный раствор димедрола или супрастина). Одно​временно применяют лекарственные сред​ства: антибактериальные (для подавления секундарной инфекции), симптоматические (жаропонижающие, сердечные, слабитель​ные, седативные) и стимулирующие (биоген​ные стимуляторы).

Из антибактериальных средств используют внутримышечно ампициллин — 10 мл на 1 кг массы тела, гентамицин — 2,5 мг на 1 кг массы тела два раза в сутки, суметролим — 1 мл на 10 кг массы тела один раз в день в течение 3 сут, внутрь сульфален — 0,5 г два раза в сутки. При непереносимости антибиоти​ков можно использовать лизоцим — 4 мг на 1 кг массы тела два раза в сутки, кортикостероиды, преднизолон, дексаметазон в убываю​щих дозах (в течение 5 сут. снижать с 1 до 0,2 мл).

При нарушении функции желудочно-кишечного тракта назначают энтеросептол, церукал, интестопан — по 0,25-0,5 г три раза в сутки, отвары соплодий ольхи, льняного семени, зверобоя, мяты и тысячелистника. При диарее дают внутрь бифекол из расчета одна доза на 10 кг массы тела два раза и абомин — по 0,1 г на 10 кг массы тела три раза в сутки. Кроме того, целесообразно внутривенное капельное введение солевых и плазмозаменяющих растворов: ацесоль, хлосоль, дисоль, лактосоль, полиглюкин с ви​таминными препаратами или смесь 0,5%-ного раствора глюкозы с изотоническим раство​ром натрия хлорида.

Для симптоматической терапии применяют:

50 %-ный раствор анальгина — 1-2 мл внут​римышечно, 10%-ный раствор кальция глюконата — 1-5 мл внутривенно, 10%-ный раствор сульфокамфокаина или 20%-ный раствор камфорного масла — 0,5-2 мл под​кожно. При болезненности в области по-яснично-крестцового отдела вводят вдоль позвоночного столба 0,5-1 мл 1%-ного раствора плазмоза.

При конъюнктивите глаза промывают 2-3 раза в день чаем, 1-2%-ным раствором борной кислоты и закладывают под нижнее веко глазные мази (флореналь, бонафтон, желтая ртутная мазь).

Собакам с поражением центральной нер​вной системы применяют внутрь по 0,5-1 таблетке паглюфераль № 2 два раза в день (фенобарбитал — 0,035 г, бромизовал — 0,1, кофеин — 0,0075, папаверин — 0,015, глюконат кальция — 0,25 г). Одновременно реко​мендуют внутримышечно вводить 25%-ный раствор магния сульфата в дозе 1-5 мл 1-2 раза в день, а также внутривенно 0,5-1%-ный раствор новокаина — 5-20 мл один раз в день в течение 10 сут. Для снижения внутричерепного давления назнача​ют диуретики: диакарб, куросемит, верошпирон, триампур и другие в сочетании с калия оротатом или аспаркамом по 0,125-0,5 мг два раза в сутки.

При парезах и параличах мышц показано подкожное введение 0,5%-ного раствора дибазола 1-2 мл один раз или 0,25%-ного раствора галантомина 0,5-1 мл 1-2 раза в сутки. Для снижения возбуждения рекомендуется дача внутрь аминалона или липоцеребрина (по 0,5-1 таблетке два раза в день) и фолиевой кислоты.

При частых приступах эпилепсии можно применять внутривенно 2,5%-ный раствор аминазина (1 мл на 10 кг массы тела) с 1%-ным раствором димедрола (1-2 мл на 10 мл 40%-ного раствора глюкозы), внутрь — отвары из трав: корня валерианы, почечного чая, пустырника, брусничного ли​ста, успокоительного чая.

Особое внимание уделяют диетическому кормлению. Во время болезни собакам дают мясной фарш, творог, ацидофилин, рисовый отвар. Нужно заботиться о том, чтобы в рационе животных всегда были витамины, особенно группы В. Необходимо соблюдать правила содержания собак, регулярно осуще​ствлять моцион на изолированной террито​рии.

2.2. Нейробиология чумы плотоядных

Чума собак представляет собой трансмиссивную аэрозольную инфекцию, проникающую через верхние дыхательные пути. Первичная репродукция вируса происходит в лимфоидной ткани. Через 10 дней после инфицирования ВЧС начинает распространяться из мест первичной репродукции в эпителиальные ткани и центральную нервную систему (ЦНС).

Механизмы проникновения ВЧС в ЦНС до конца не ясны. Сообщалось о наличии ВЧС-инфицированных лимфоцитов в периваскулярных пространствах ЦНС через 10 дней после инфицирования (Summers et al., 1978; 1979). Однако иммуноцитохимическое изучение повреждений в мозге при чуме не подтвердило васкулярное или периваскулярное распространение ВЧС (Vandevelde et al., 1985b; Mutineli et al., 1989; Alldinger et al., 1993b). Часто происходящие поражения клеток под мягкой мозговой и сосудистой оболочками указывают на то, что ВЧС можно рано обнаружить в хориоидном сплетении клеток и эпендиме, что предполагает вхождение вируса в мозговую ткань с помощью цереброспинальной жидкости (ЦСЖ), вероятно, через инфицированные иммунные клетки. В ЦСЖ вирус можно обнаружить в мононуклеарных клетках (Higgins et al., 1982).

Патологическая анатомия при чуме широко описана (Innes and Saunders, 1962). Хотя спектр поражений при чуме широк, нейропатология достаточно постоянна. Различия в нейропатологии становятся большими, когда болезнь прогрессирует. Некоторые различия могут зависеть от штаммов ВЧС. Полиэнцефалит, вызываемый штаммом Snyder Hill, не проявляется при естественном течении (Summers et al., 1984a). Так называемый “энцефалит старых собак” отличается от хронической нервной формы чумы и сходен с индуцированным вирусом кори подострым склерозирующий панэнцефалитом (ПСПЭ) у людей, встречающимся достаточно редко (Lincoln et al., 1971, 1973) (Vandevelde et al., 1980). При естественной чуме также хорошо, как и при экспериментальном изучении, демиелинизацию вызывают такие штаммы ВЧС, как R252 и А 75/17 (McCullough et al., 1974; Summers et al., 1979). 

Вирус вызывает множественные поражения в сером и в белом веществе ЦНС (Innes and Saunders, 1962; Frauchiger and Fakhauser, 1957). В сером веществе наблюдается ВЧС-инфекция нейронов, которая приводит к некрозам. (Lisiak and Vandevelde, 1979; Krakowka et al., 1978). Инфекция в нейронах белого вещества мозга также широко распространена, но со значительно меньшим цитолизом. Известно, что поражения при чуме характеризуют селективную потерю миелиновой оболочки (Fankhauser, 1982). Демиелинизирущий лизис может быть моделью для человеческого демиелинизирующего состояния, например, сложного склероза (Dal Canto and Rabinowitz, 1982; Appel et al., 1981). Поэтому патогенез демиелинизации при чуме может быть связан с этими исследованиями. 
Начало демиелинизирующего лизиса происходит приблизительно на 3 неделю после инфицирования и развивается в период тяжелой иммуносупрессии, при отсутствии какого-либо иммунного воспалительного ответа (Vandevelde et al., 1982a). В зависимости от степени и силы иммунного ответа животные могут выздороветь, либо погибнуть после развития острой или подострой форм болезни. Промежуточные группы животных выздоравливали медленно или частично и имели тенденцию к развитию хронической или даже рецидивирующей болезни с прогрессивным демиелинизирующим лизисом, как результатом иммунопатологической реакции (Vandevelde et al., 1982b; 1981). 

Начало лизиса миелина развивается во время периода тяжелой иммуносупрессии, при отсутствии воспаления (Vandevelde et al., 1982a). Иммуноцитохимические исследования показали, что демиелинизация совпадает с репликацией ВЧС в глиальных клетках белого вещества (Vandevelde et al., 1985b; Zubriggen et al., 1993a). Изучение височных долей мозга собак не подтвердили, что начало лизиса в белом веществе происходит в результате вирусной активности (Vandevelde et al., 1985b; Higgins et al., 1982; Summers et al., 1979). 

Чума с признаками демиелинизации может проявляться спустя месяцы и годы после заражения. Очевидно, объяснение феномена демиелинизации может быть найдено после изучения особенностей вирусспецифического синтеза в олигодендроцитах - клетках, продуцирующих миелин. Использование точных методов анализа гистологических срезов олигодендроцитов собак показали, что основными инфицируемыми клетками являются астроциты (Mutineli et al., 1989). Электронно-микроскопические исследования подтвердили, что олигодендроглиальная инфекция при чуме встречается редко (Raine, 1976; Wisniewski et al., 1972; Summers and Appel, 1987; Higgins et al., 1982; Blakemore et al., 1989). 

Однако в связи с тем, что количество клеток, которые могут быть протестированы ультраструктурной методикой, ограничено, то эти наблюдения нуждаются в подтверждении. Поэтому вопрос вирусного тропизма был изучен в первичной культуре мозговых клеток (DBCC) (Zurbriggen and Vandevelde, 1993b). Эта культура содержит многочисленные астроциты и олигодендроциты, которые могут быть идентифицированы с помощью антител против специфических маркеров клеток. Как и in vivo вирулентный ВЧС в этой культуре репродуцировался слабо, не вызывая цитолиза. Несмотря на высокую эффективность используемых иммуноцитохимического и ультраструктурного методов, белки и нуклеопротеиды ВЧС обнаруживали в олигодендроцитах крайне редко, в противоположность астроцитам и микроглиальным клеткам, в которых и ранее регистрировали репродукцию ВЧС (Zurbriggen et al., 1986, 1987; Vandevelde et al., 1985a). Однако, используя метод гибридизации, установлено, что олигодендроциты в ВЧС-инфицированной культуре мозга содержали мРНК ВЧС, хотя эти клетки и не продуцировали белки вируса (Zubriggen et al., 1993b). Таким образом, можно прийти к выводу, что ВЧС-ограниченная инфекция олигодендроцитов ответственна за феномен демиелинизации.

Используя технику двойной иммунофлюоресцентной окраски на клеточный тип и вирусные антигены, in vitro был исследован клеточный тропизм двух вирулентных (А 75/17, и SH) и одного авирулентного (Rockborn) штаммов ВЧС к различным типам клеток, выделенным из мозга 1-2-дневных щенков. Установлено, что все исследованные штаммы вызывали инфекцию астроцитов, фибробластов и макрофагов. Не удалось инфицировать нейроны ВЧС А75-17. Напротив, ВЧС штаммов SH и RO быстро инфицировал эти клетки. В отличие от субпопуляции биполярных олигодендроцитов, обычно инфицируемых ВЧС-SH и ВЧС-RO, мультиполярные олигодендроциты редко инфицировались этими штаммами. Кинетика инфекции в астроцитах, олигодендроцитах, нейронах и макрофагах варьировала в зависимости от штамма ВЧС. ВЧС-SH и ВЧС-RO быстро инфицировали биполярные олигодендроциты, астроциты, нейроны и макрофаги к 14 дню после заражения. Инфицирование этих клеток ВЧС А75-17 было замедлено до 28-35 дней экспозиции с вирусом. 

Между 20 и 30 днями после инфицирования культура олигодендроцитов, которая растет на слое астроцитов, начинает дегенерировать и исчезает, хотя поддерживающая культура остается (Zurbriggen et al., 1987). Ультраструктурное изучение дегенерирующих олигодендроцитов показало микровакуолизацию и потерю органелл. Показано, что инфекция астроцитов и олигодендроцитов ВЧС приводила к падению активности цереброзидсульфотрансферазы до 30% от исходного уровня через 4-7 дней после заражения. Метаболические именения, определяемые по снижению общего синтеза ДНК и белка, наступали позднее, но за несколько недель до развития морфологических изменений. При этом белки ВЧС в олигодендроцитах обнаружить не удавалось. Последующие наблюдения показали сходные изменения в олигодендроцитах in vivo (Blakemore et al., 1989; Summers and Appel, 1987). Механизм явления еще не понят. Возможно, что имеющая место в этих клетках вирусная транскрипция влияет на функции, необходимые для поддержания миелина мембран. В пользу этого свидетельствует, что транскрипция гена миелинового протеина в этих клетках значительно уменьшена вследствие ВЧС-инфекции. 

Не исключено, что эти клетки погибают в результате вирусиндуцированных изменений в клетках другого типа. Однако, серии экспериментов не подтвердили этой гипотезы. Супернатанты от ВЧС инфицированных DBCC клеток не индуцировали олигодендроглиальный лизис у восприимчивых собак или мышиной мозговой культуры. В супернатанте ВЧС-инфицированных DBCC клеток не обнаружено и токсических факторов, таких как ФНО-( или реактивный кислородный радикал (Brugger et al., 1992).

Таким образом, ВЧС инфекции белого вещества приводит к олигодендроглиальной дегенерации, следствием чего является демиелинизации. Либо дегенерация олигодендроцитов есть непосредственный результат ограниченной ВЧС инфекции, которая как было показано in vitro у этих клеток.

Неоднократно постулировалось, что вирус индуцирует аутоиммунную демиелинизацию (Zurbriggen and Fujinami, 1989; 1990). Антимиелиновые антитела обнаружены в сыворотке и СМЖ. Однако титр этих антител не коррелировал с течением болезни (Vandevelde et al., 1986; Krakowka et al., 1973). Клеточноопосредованный ответ против основного протеина миелина (ОПМ) был обнаружен у 4 из 11 собак, экспериментально инфицированных ВЧС (Cerruti Sola et al., 1983). Однако у двух собак не развилось демиелинизации вообще. Один из механизмов, с помощью которого антимиелиновые антитела индуцировали демиелинизацию, был антителозависимая клеточная цитотоксичность. 
Обнаружено, что наличие анти-ВЧС антител в СПЖ совпадает с очищением от ВЧС и ВЧС-содержащих клеток из очага воспаления. (Bollo et al., 1986). Иммуноцитохимические исследования других авторов это подтверждают (Alldinger et al., 1993b; Baumgartner et al., 1989). Демиелинизацию олигодендроцитов, не экспрессирующих вирусных протеинов, трудно объяснить антивирусной цитотоксической реакцией. 

Возможно продукция секретов стимулированных макрофагов, включая реактивный кислородный радикал, может быть ответственным за повреждение олигодендроцитов.

За последние годы показано, что вирусы изменяют функцию иммунных клеток (Zurbriggen and Fujinami, 1989; 1990). Было показано, что инфицирование ВЧС приводит супрессии функции лимфоцитов (Krakowka et al., 1975a), но не ясно является ли дисбаланс иммунных функций предрасполагающим к иммунопатологическим процессам. Не обнаружено изменений продукции антигенов гистосовместимости класса II или ФНО-( в глиальных клетках при чуме in vitro и in vivo, хотя таковые были описаны при других вирусных инфекциях (Massa et al., 1987). 

Однако, в некоторых экспериментах установлены вирусиндуцированные изменения функций макрофагов. В частности, в результате инфицирования in vitro ВЧС была уменьшена продукция макрофагами интерлейкина I и увеличена - простагландина Е. Вместе с тем, Fc-зависимый или независимый фагоцитоз, также как и способность макрофагов выделять реактивный кислородный радикал, остаются неизменными. В результате инфекции ВЧС значительно усиливалась прокоагулянтная активность макрофагов (Brugger et al., 1992). Таким образом, экспериментально установлено, что инфекция ВЧС может усиливать деструктивный потенциал макрофагов.

Вирусная репликация является ключом к патогенезу хронических повреждений. Механизм персистенции ВЧС еще не понят. Предполагают, что ВЧС-поверхностные протеины могут быть модифицированы при хронической чуме, что приводит к неузнаванию их иммунной системой (Alldinger et al., 1993a). Наши исследования с вирулентным ВЧС в DBCC клетках показал, что вирулентный ВЧС распространяется не цитопатическим путем с очень ограниченным выделением инфекционного вируса. 

Молекулярная мимикрия, определяемая как сходство линейных белков или конформационных эпитопов вирусов и нормальных белков хозяина является одним из механизмов, объясняющих вирус-индуцированные аутоиммунные нарушения. Сходная ситуация, возможно, наблюдается при демиелинизирующих заболеваниях. Исследовали иммунологическую перекрестную реактивность между основным белком миелина и предполагаемыми демиелинизирующими вирусами. Показано, что отсутствуют перекрестные реакции между основным белком миелина мыши, крысы или человека и белками оболочки вирусов кори, болезни обезьян 5. Антитела к вирусу обезьян 5 и вирусу кори были не способны распознавать основной белок миелина. Полученные факты исключают механизм молекулярной мимикрии в качестве причины.

Таким образом, можно констатировать, что ВЧС проникает в нервную систему, где и реплицируется в нейронах и глиальных клетках белого вещества. В течение этого периода вирус индуцирует тяжелую иммуносупрессию. При отсутствии воспаления происходит демиелинизация в инфицированных областях белого вещества. Механизм демиелинизации не ясен, поскольку отсутствует репродукция вирусных структур в олигодендроцитах и клетках, продуцирующих миелин. Однако, изучение культуры мозговой ткани показало, что олигодендроциты поддерживают транскрипцию всех генов ВЧС даже в стадии поздней дегенерации, хотя вирусные белки в этих клетках обнаружены не были. Сопутствующее выздоровлению в ходе дальнейшего течения болезни воспаление приводит к прогрессирующим демиелинизирующим повреждениям. Проведенные серии экспериментов in vitro свидетельствуют, что хроническая демиелинизация является защитным механизмом, ассоциированным с вирусиндуцированным иммунным ответом, при котором важную роль играют антителозависимый клеточные реакции. Прогрессирование или рецидивы течения болезни связаны с вирусной персистенцией в нервной системе.

2.3. Иммунобиология парвовирусного энтерита 

Парвовирусный энтерит собак - высококонтагиозная болезнь, характеризующаяся рвотой, диареей, обезвоживанием организма, пораже​нием миокарда и быстрой гибелью животных.

Впервые болезнь зарегистрирована в США в 1970 году. Высокая устойчивость во внешней среде и вирулент​ность вируса, а также интенсивное и бесконт​рольное передвижение и продажа собак способ​ствовали ее быстрому распространению во всем мире. С 1980 года парвовирусный энтерит собак отмечали в Германии, Чехословакии, Венгрии, Австрии, Великобритании, Франции, Италии, Гре​ции, Японии, Индии и СССР 

Парвовирусный энтерит собак поражает преимущественно щенков от 2 нед. до 2 мес. и собак в возрасте до 3 лет. Однако встречаются случаи заболева​ния собак более старшего возраста. 

Обобщая данные исследований отечествен​ных и зарубежных специалистов, нужно отметить, что во многих странах распростра​нены парвовирусы не только собак, но и свиней, норок, кошек. Болезнь наносит большой экономический ущерб, особенно в свиноводстве и пушном звероводстве. У свиней отмечают аборты, гибель плодов, малоплодие при отсутствии ярко выраженных клинических признаков. Гибель плодов прои​сходит в результате прямого цитолитического эффекта вируса. В естественных условиях нарушение воспроизводительной функции у животных наблюдали в хозяйствах с посто​янным поступлением нового поголовья.

Возбудитель болезни — ДНК-содержащий вирус размером от 18 до 28 нм, от больных собак выделяют вирус размером 18—20 нм, имеющий икосаэдральную форму. Геном со​стоит из однонитевой ДНК. В связи с неполно​той генома вирусы могут размножаться только в ядрах делящихся клеток, которые во время митоза реплицируют собственную ДНК и об​разуют ферменты, необходимые для воспро​изведения вируса. Парвовирус собак имеет тесное антигенное родство с возбудителями панлейкопении кошек и энтерита норок.

Вне организма животного парвовирусы обладают чрезвычайно высокой устойчиво​стью к воздействию высоких температур, а также ко многим дезинфекционным средствам. на протяжении недель и месяцев сохраняют способность к инфицированию. Возбудитель парвовирусного энтерита собак патогенен и для других представителей псовых, также он обладает гемагглютинирую-щей активностью в отношении эритроцитов свиней и обезьян. Чувствительность собак к парвовирусу зависит только от возраста, но не от породы и пола.

Ряд исследователей отмечают, что выделе​ние вируса наиболее интенсивно происходит с фекалиями (на протяжении 2—3 нед), а при острой форме болезни также с рвотными массами, слюной и мочой. Даже после прекра​щения выделения вируса из организма собаки на протяжении 4 мес. могут оставаться носите​лями инфекции, так как вирус сохраняется в шерсти. Вирус может передаваться от собаки к собаке непосредственно (при обню​хивании), косвенно (инфицированное место содержания, снаряжение, предметы ухода) или посредством механического переноса с обувью, одеждой. В питомниках служебного собаководства из-за высокой скученности животных возможны повторные вспышки болезни. Собаки, которых содержат отдельно от других, заболевают реже.

Репликация вируса осуществля​ется в ядрах активно размножающихся кле​ток, чем объясняется протекание болезни в тяжелой форме преимущественно у щенков и молодых животных. Наряду с кишечной регистрируют сердечную форму парвовирусного энтерита. Миокардит, как правило, бы​вает у щенков в возрасте 4—4.5 нед., когда идет интенсивное деление клеток сердечной мышцы. После отъема у щенков деление кле​ток миокарда замедляется, а эпителиальных клеток кишечника начинает быстро увеличи​ваться. Поэтому клиническая картина болезни в зависимости от возраста щенка будет свое​образной. Экспериментальным путем доказа​но, что щенки чаще заболевают при наруше​нии режима кормления или при голодании до 1,5 сут. После попадания вируса через рот происходит локальное его размножение в лимфатической ткани. Инкубационный период при естественном заражении длится обычно до 10 сут. Через 3 - 5 сут. наступает кратковре​менная виремия с локализацией и размноже​нием вируса в клетках крипт тонкого отдела кишечника и лимфатических тканях (вилочковая железа, селезенка, костный мозг, лимфа​тические узлы), а у молодых щенков в разви​вающихся клетках миокарда. Нейтрализую​щие вирус и препятствующие гемагглютинации антитела обнаруживаются на 5-е сутки и достигают максимума к моменту острого клинического течения болезни. В дальнейшем их выявляют на протяжении более 1 года. Материнские антитела через плаценту и моло​ко (молозиво) передаются щенкам. Распад материнских антител в организме последних продолжается до 8 или 9 нед. жизни (Афанасьев П.Е., Логинов Г.Г. , 1991)

Первые симптомы болезни — отказ от корма и воды, постоянная рвота, повторяющаяся с интервалом 30-40 мин вплоть до выздоровле​ния или смерти. Рвотные массы состоят вначале из содержимого желудка, затем тягучей массы с желтоватым оттенком. Диарея появляется че​рез 1-2 сут. Фекалии вначале серые или желто-серые с примесью крови, затем водянистые со зловонным запахом. С развитием болезни нарастают признаки интоксикации, острого миокардита, обезвоживания и истощения. У от​дельных животных после появления рвоты и диареи наблюдали поражение органов дыхания.

Температура тела у щенков, как правило, в пределах нормы или субфебрильная. Жажда в отличие от чумы и инфекционного гепатита отсутствует. Больные собаки обычно находятся в состоянии депрессии, перед смертью у них на​ступает коматозное сотояние, температура тела снижается ниже нормы и животное погибает (Симонович В. Н., Бондаренко В.В., 1991).

Важное значение имеет в первую очередь достаточное замещение потерь орга​низмом жидкостей и электролитов в форме подкожного и капельного введения (лучше длительного капельного введения). Суточная доза составляет для взрослых животных 40-60, для молодых — 60-80 мл/кг массы тела. При шоковых состояниях показаны растворы с добавлением гидрокарбоната, кортикостероидов (преднизолон, дексазом, дексаметазон).

При лечении щенков и молодых собак хороший эффект дают антибиотики: гентамицин, пенициллин, стрептомицин, ампициллин; взрослых собак—бициллин-3. В качестве останавливающих рвоту и спазмолитических средств применяют тримеразин, меклозин, тетрамон, а в начальной стадии болезни — 3-5 капель настойки йода на 100 мл воды.

Нёбные миндалины следует обрабатывать 1%-ным раствором метиленовой сини, желудочно-кишечный тракт промывать раствором перманганата калия 1:1000. При первых признаках болезни рекомендуется голодная диета до 1,5 сут. Схемы лечения могут быть различны как для щенков, так и для собак.

При лечении щенков с хорошим эффектом применяют следующие схемы: внутрь 3 раза в день аллохол — 1 таблетка, настойка элеутерококка — 5 мл, интестопан и викалин — по 1 таблетке; подкожно 2 раза в сутки по 10 мл 0,9%-ного раствора натрия хлорида; внутривенно один раз в сутки 20 мл 40%-ного раствора глюкозы; 1 мл раствора аскорбиновой кислоты, 15 мл гемодеза; внутримышечно пенициллин — 100 тыс. ЕД — 3 раза в день, ношпа — 1 мл один раз в сутки, гамма-глобулин — 1 мл с интервалом 1 сут., но не менее трех инъекций, сыворотка крови взрослых животных — 0,5-1 мл один раз в 10 сут., витамины Е и В12 — по 1 мл и экстракт алоэ жидкий — 1 мл один раз в сутки. Кроме того, необходимо наносить йодную сетку в области живота, делать теплое укутывание и клизмы фурацилиновые или из отвара льняного семени; внутрь тетраолеан — 0,5 г два раза в сутки, тримеразин — 2 таблетки два раза, алло​хол — 2 таблетки три раза и витамин С — 0,03-0,01 г один раз в сутки; подкожно гидролизин — 150-200 мл один раз в сутки; внутримышечно витамин Во — в обычной дозе ежедневно, бициллин — 3-600 тыс. ЕД дважды, гамма-глобулин противокоревой — по 1-2 мл один раз в сутки трижды в течение курса лечения. В первые двое суток с интерва​лом 5-6 ч делают клизмы теплым раствором калия перманганата 1:1000 или ихтиола. Из рациона больных животных исключают мо​лочные корма, ежедневно выпаивают отвар травы зверобоя — по 50-200 мл. Курс лече​ния рассчитан не 6-7 сут.

При лечении молодых собак наиболее эффективны схемы: голодная диета — 1 сут, внутрь дикаминовая мазь —1 г, мепатар — 0,5 г, сок алоэ —1 столовая ложка, масло подсолнечное — 50 г; внутривенно полиглюкин — 200 мл, лреднизолон — 60 мл (в одном шприце); внутримышечно витамины группы В, голодная диета, промывание желудочио-кишечного тракта раствором калия перманга-ната 1:1000; внутрь уротропин — 0,5 г 3 раза в сутки; подкожно казеина гидролизат — 200 мл один раз в 3 дня; внутримышечно бициллин-3 — 600 тыс. ЕД один раз в сутки. При однократной рвоте и сильно выраженной диарее хороший лечебный эффект наблюда​ют от применения отваров зверобоя, подо​рожника, тысячелистника, щавеля конского; внутрь сульгин — 1 г один раз в сутки, биомицин — 0,5 г на прием, калиево-алюмиииевые квасцы — 0,1 г два раза в сутки, 40 %-ный раствор глюкозы — 100 мл один раз в сутки; подкожно гетерологичнзя иммун​ная сыворотка — 40 мл однократно; внутримы​шечно ношпа — 2 мл один раз в сутки, пенициллин — 500 тыс. ЕД один раз в сутки; голодная диета до 1,5 сут, внутрь физиоло​гический раствор или слабый чай — до 1,5 л в сутки; внутримышечно один раз в сутки ношпа — 2 мл и бициллин-3 — 600 тыс. ЕД. Проводят надплевральную новокаиновую блокаду (по Мосину), в первые 3 сут исключа​ют из рациона молочные корма. В двух последних схемах дозировка препа​ратов рассчитана на собак массой тела 30-40 кг.

Оптимальным способом применения лекар​ственных средств является их введение, а об​щем объеме вместе с плазмозаменителями. Исходя из этого, подбирают препараты дли​тельного действия, хорошо сочетающиеся друг с другом.

С лечебной целью используют полива​лентную сыворотку против чумы, парвовирусных инфекций и гепатита плотоядных.

Для активной профилактики в настоящее время используют культуральные и инактивированные гомологичные и гетерологичныа вакцины «Парводок» (Франция) и «Парвовак карниворум», выпускаемая на базе ОПХ «Родники» АПК «Раменский» Московской области. Иммунитет от этих вакцин сохраня​ется до 1 года (Шендрик Н.Д., Коваленко А.Ю., Сычев К.А и др. 1991).

2.4. Иммунофармакологические препараты

Задачей иммунофармакологии является фамакологическая коррекция нарушений иммунной системы с применением иммуноактивных средств, направленных на стимуляцию или угнетение функции клеток, участвующих в иммунном ответе.

Иммунотропные биологически активные вещества, способные интегрально увеличивать нормальный или пониженный гуморальный или клетчный иммунный ответ, чаще называют иммуностимуляторами.

Необходимость стимулирования иммунной системы возникает при развитии вторичных иммунодефицитов, вызванных опухолью, инфекционными, ревматическими заболеваниями, хирургическим стрессом, другими патологическими процессами, приводящими к хронизации заболевания, развитию оппортунистической инфекции, резистентности к антибактериальному лечению.

Напряженность иммунитета зависит от морфофункционального состояния лимфоидных органов. Иммунодефицит связан с нарушением функции иммунокомпетентной системы и проявляется обычно морфологическими изменениями.

Причины иммунодефицита весьма разнообразны. Они включают факторы внутриутробного развития, зависящие от материнского организма и воздействия различных иммунодепрессантов (химических, физическихи биологических). Наряду с радиоактивным излучением, гербицидами, нитратами и нитритами иммунодефицит возникает при нерациональном применении антибиотиков, кокцидиостатиков и др. К биологическим иммунодепрессантам относятся возбудители инфекционных болезней.

Атрофия или гиперплазия лимфоидной ткани, селезенки и лифатических узлов свидетельствует об иммунодефицитном состоянии. При выявлении иммунодефицита необходимо установить причину его возникновения и использовать иммуностимуляторы (Апатенко В.М., 1992).

Результаты изучения химической структуры, фармакодинамики и фармакокинетики, практического применения иммуностимуляторов не дают однозначных ответов на многие вопросы, касающиеся показаний к иммуностимуляции, выбора конкретного препарата, схем и продолжительности лечения.

До настоящего времени не существует единой классификации иммуностимулирующих препаратов. Их делят на подгруппы по происхождению, способам получения, химической структуре.

Такое деление в практике клинического иммунолога неудобно, лучше их классифицировать по избирательности действия на популяции и субпопуляции моноцитов/макрофагов, Т- и В-лимфоцитов. Однако попытка такого разделения осложняется отсутствием селективного действия существующих иммуностимулирующих препраратов.

Фармакодинамические эффекты препаратов обусловлены одновременной ингибицией или стимуляцией Т- и В-лимфоцитов, их субпопуляций, моноцитов, эффекторных лимфоцитов. Отсюда вытекает непредсказуемость клнечного эффекта препарата и большой риск нежелательных последствий.

Однако по силе воздействия на клетки иммуностимуляторы отличаются друг от друга. Тимомиметики (препараты тимуса, цинка, левамизол), наоборот, оказывают большое действие на Т-лимфоциты, чем на макрофаги. Пиримидиновые производные наиболее влияют на неспецифические факторы защиты, а миелопиды - на В-лимфоциты.

Кроме того, существуют различия в активности влияния препаратов на определенную популяцию клеток. Эти свойства иммуностимулирующих препаратов могут быть положены в основу их классификации по относительной избирательности фармакодинамического эффекта (табл. 1, 2).

Эффективность иммуностимулирующей терапии можно повысить сочетанным применением препаратов. Так, показано, что одновременное использование пирогенала и метилурацила значительно усиливает толерантность экспериментальных животных к инфекции по сравнению с их раздельным применением. Однако использованию иммуностимулирующей терапии препятствует отсутствие данных о сравнительной эффективности монотерапии иммуностимуляторами и недостаточное знание их фармакокинетики. При выборе препарата нужно учитывать множество факторов: силу и механизм их действия, путь введения препарата, пол, возраст, индивидуальную иммунореактивность больного, клинический вариант болезни, свойства возбудителя, наличие сопутствующих заболеваний и др. Учет этих факторов чрезвычайно важен и позволит иммунофармакологии перейти с эмперического уровня на научный.

Успех иммунной терапии связан не только с появлением новых препаратов, но и с рациональным использованием уже известных средств в сочетании с хорошо отработанными методами патогенетичекого и этиологического лечения.

Таблица 1

Относительная избирательность действия иммуностимуляторов

1
Препараты, преимущественно стимулирующие неспецифические факторы защиты:

- производные пурина и пиримидина (метилурацил, пентоксил);

- ретиноиды.

2
Препараты, преимущественно стимулирующие моноциты / макрофаги:

- нуклеинат натрия;

- вакцины (BCG, C. parvum);

- мурамилдипептид и его аналоги;

- липосахариды растительные (лантинан);

- липосахариды грамнегативных бактерий (пирогенал, продигиозан, биостим).

3
Препараты, преимущественно стимулирующие Т-лимфоциты:

- соединения имидазола;

- препараты тимуса (тималин, тактивин, вилозен и др.);

- препараты цинка;

- интерлейкин-2;

- лонбезарит натрия;

- тиобутарит.

4
Препараты, преимущественно стимулирующие В-лимфоциты:

- миелопиды;

- олигопептиды (тафцин, ригин, даларгин);

- низкомолекулярные иммунокорректоры (бестатин, амастатин, форфеницин).

5
Препараты, преимущественно стимулирующие НК- и К-клетки:

- интерфероны;

- противовирусные препараты (изопринозин, тилорон).

Таблица 2

Влияние некоторых иммуномодулирующих препаратов на иммунную систему (Ширинский В.С., Жук Е.А, 1991)

Препарат
Т-хел-перы
Т-супрессоры
Т-эффекторы
В-лимфоциты
Моноциты/макрофаги
Неспецифические факторы защиты
НК-клетки
Синтез интерферонов

Вакцина BCG

+

+
++
+
+


Вакцина C. Parvum
-
-
-
+
++
+
+


Продигиозан



++
++
+
+
+

Пирогенал



++
++
+

-

Бестатин



+
++
+



МДП


+
++
+




ГМДП
+

+
++
+




Биостим



++
+
+
+


Тактивин

++


+

+
+

Тималин


++
+
+

+


Тимопентин


++

+

+


Вилозен




+




Препараты цинка

++

+
+




Миелопид

++
+
+





Интерфероны



+
+
+
++
+

Интерлейкин-2



+



+

Нуклеинат натрия
++


+
++
+

+

Левамизол

++


+

+


Тилорон
-
-
_
+
+
+
++


Изоприназин
+
+


+
+
++


Тафцин


+

+

+


Лобензарит натрия
-
++

++


+
+

Тиобутарит
-
++




+
+

Имутиол

++




+


Метилурацил

+


+
++

+

Пентоксил

+


+
++

+

Ретиноиды

+

+
+
++



Одним из способов профилактики болезней животных, повышения их естественной резистентности и продуктивности является применение препаратов, полученных на основе гидролиза белков. Препараты этой группы - аминопептид, аминокровин, гидролизин Л-103, гидролизин ферментативный, гидролизат ЦОЛИПК, авиамин и др. - в настоящее время применяются в медицинской и ветеринарной практике в качестве лечебно-профилактических средств при белковой недостаточности различной этиологии. Считают, что эффективность белковых гидролизатов обеспечивается их высокими дезиньоксикационными и плазмозамещающими свойствами, а также питательной ценностью свободных аминокислот, входящих в их состав, которые могут легко усваиваться организмом. По мнению ряда авторов белковые гидролизаты могут быть улучшены путем дополнительной очистки и более глубокого гидролиза для снижения содержания в них пептидов и увеличесния доли свободных аминокислот. В результате многочисленных экспериментов установлено, что в организме биологически активные пептидные регуляторы образуются в реакциях ограниченного протеолиза молекул различных классов иммуноглобулинов, интерферонов и других белков.

В Институте органического синтеза АН ЛатвССР выявлен новый биологичеси активный фрагмент иммуноглобулинов - ригин, который наряду с иммунологическим действием стимулирует моноаминергические процессы в мозгу и вызывает другие психотропный реакции. Показано также, что в тяжелых цепях иммуноглобулинов расположены другие иммунологически активные фрагменты - иммунопоэтины и полярины. высокая иммунологическая и кининоподобная активность характерна также для С-концевых фрагментов тяжелых цепей иммуноглобулинов, например игерцина. Молекулы интерферонов содержат фрагменты, идентичные активным центрам тимусных пептидных гормонов.

Таким образом, иммунорегуляторная функция низкомолекулярных пептидов определяется не столько молекулярной массой, сколько аминокислотной последовательностью и структурой образуемого активного центра. При получении ферментативных гидролизатов можно моделировать процессы протеолиза, протекающие в организме, и получать пептиды, обладающие разносторонней биологической активностью.

В последние годы доказано стимулирующее действие некоторых аминокислот на иммунитет. Так, при исследовании тетрапептида тафтсина установлена способность двух из четырех входящих в его состав аминокислот - пролина и аргинина - стимулировать фагоцитоз аналогично исходному препарату (Комаров А.А., Простяков А.П., 1991).

В научно-внедренческом центре Игнатова разработан новый иммуностимулятор достим, который повышает устойчивость животных к действию инфекционных агентов, активизируя фагоцитоз, систему комплемента и Т-лимфоцитоз. 

Анализируя результаты лечения собак, больных парвовирусным энтеритом, регистрировали положительное влияние достима при проведении терапевтических мероприятий. Обычно уже после первой инъеции препарата отмечали улучшение состояния животного и прекращение рвоты. Если собаки выздоравливали на 2-3 день, то препарат повторно не вводили. Все животные выжили. Т-активин оказался менее эффективным.

Авторы отмечают, что иммуностимуляторы не являются средством от всех болезней. Эффективность их применения зависит от патогенеза инфекционного процесса и состояния микроорганизма (А.И. Федоров, Т.О. Тюрина, И.А. Картушина, А.В. Ревво, 1991).

Изучено влияние адаптогенов (элеутерококка и сапарала) на формирование у людей неспецифических и специфических факторов клеточного и гуморального иммунитета к гриппу. Показано, что элеутерококк является активным стимулятором специфической бласттрансформации лимфоцитов, фагоцитарной активности лейкоцитов, продукции сывороточных антигемагглютининов и антинейроминидазных антител и интерферона. Прием электерококка или сапарала дает возможность существенно увеличить антигенную активность гриппозных инактивированных вакцин не только к вакцинным штаммам, но и к более позним актуальным вирусам, выделенным 3-5 лет спустя после вакцинного, что обеспечивает продление срока годности коммерческих вакцин (Найхин А.Н., Элькин В.М., Курилова Д.Э. и др., 19.89). 

Широко применяется иммунофан. Препарат представляет собой 0.005% раствор иммунофана - синтетического гексапептида (С36Н41О10N12). Иммунофан оказывает действие на восстановление врожденных и приобретенных нарушений клеточного и гуморального иммунитета. Препарат повышает антибактериальную и противовирусную резистентность, систему ранней противоопухолевой защиты организма, оказывает противовоспалительное, дезинтоксикационное и гепатопротективное действие. Сочетанное применение препарата с вакцинами резко увеличивает титры и длительность циркуляции специфических антител.

Иммунофан применяют для коррекции иммунодефицитных состояний, комплексной профилактики и лечения кишечных и респираторных заболеваний вирусной и бактериальной этиологии, а также для увеличения титра и продолжительности циркуляции специфических антител при вакцинации животных и птиц.

Препарат применяю подкожно и внутримышечно в дозе 1 мл для животных массой до 100 кг, 2-3 мл от 100 до 500 кг, 4-5 мл - свыше 500 кг. При вакцинации птиц препарат смешивают с вакциной из расчета 1 мл препарата на 30 голов птиц.

Для лечения парагриппа, инфекционного ринотрахеита, сочетанной аденовирусной и ринотрахеальной инфекциии однократно через день 3-4 раза, желудочно-кишечных заболеваний и вирусного энтерита однократно через день 2-3 раза, чумы плотоядных однократно через день 5-6 раз.

Среди вновь синтезированных производных адамантана найдены регуляторы иммунитета. Широкий спектр фармакологической активности адамантансодержащих соединений (противоопухолевые, противовирусные, нейро-, психо-, кардиотропные и др.) объясняется структурой адамантанового радикала. Адамантан изменяет физико-химические свойства клеточных мембран, облегчая проникновение сквозь них лекарственных соединений. Кемантан (1-оксиадамантан-4-ОН) усиливает гуморальный ответ у нормальных мышей в индуктивную фазу, повышает показатели гуморального ответа у иммунодефицитных животных в ответ на антиген, препятствует реализации супрессорной активности селезеночных Т-супрессоров, индуцирует процесс миграции клеток из костного мозга в селезенку, усиливает реакцию бласттрансформации лимфоцитов, стимулированных КонА (Арцимович Н.Г., Фадеева Т.А., Галушина Т.С. и др., 1990).

.В многочисленных исследованиях последних лет приводятся данные о хорошем эффекте иммунокорректоров бактериального происхождения: бактериальных вакцин, лизатов клеточной стенки бактерии, анатоксинов. К недостаткам этих препаратов относятся различные токсические и пирогенные реакции, значительно ограничивающие их широкое применение. Особый интерес вызывают мурамилдипептиды и, в частности, N-ацетил-глюкозаминил-N-ацетилмурамил-L-аланин-D-изоглутамин (ГМДП). Этот препарат с выраженной иммуностимулирующей способностью и не вызывает пирогенных и токсических эффектов. ГМДП (ликопид) синтезирован В.Т. Ивановым и Т.М. Андроновой в институте биоорганической химии им. М.М. Шемякина. В многочисленных исследованиях показаны высокая адъювантная и протективная активность ГМДП, его противоопухолевое действие, способность стимулировать функциональную активность фагоцитирующих клеток и лимфоцитов. Иммуностимулирующая активность ГМДП обусловлена усилением под его влиянием экспрессии поверхностных белков макрофагов, участвующих в представлении антигена, инициации пролиферациии дифференциации лимфоцитов (НLA-DR, CD25). При испытании в клинике установлено, что ГМДП является высокоэффективным средством для профилактики гнойносептических послеоперационных осложнений и обладает способностью стимулировать функциональную активность фагоцитарных клеток.

Следовательно, моноцитарно-макрофагальная система является главной мишенью иммуномодулирующего действия ГМДП (Н.Х. Сетдикова, А.М. Борисова, Е.М. Андронова и др., , 1995; С.В. Хайдуков, Р.Л. Комалева, В.А. Несмеянов, , 1995; В.Т. Иванов, Р.М. Хаитов, Т.М. Андронова и др., , 1996; А.В. Кульков, С.В. Климова, Л.А. Ярилин и др., 1997; В.С. Ширинский, Е.А. Жук, 1994; Калюжин О.В., 1998).

Регуляторные молекулы костномозгового происхождения, получившие название “миелопептиды” (МП), обладают широким спектром действия, в частности иимунорегуляторной, дифференцировочной, и нейротрропной биологической активностью. Они явялются регуляторами многих биологических процессов: стимулируют антителопродукцию на пике иммунного ответа, оказывают регуляторное влияние на реакции Т-клеточного иммунитета, активируют макрофаги, повышают выживаемость инфицированных животных. На основе смеси МП, выделенной из супернатанта культуры клеток костного мозга свиньи, разработан и внедрен в клиническую практику иммунокоррегирующий препарат миелопид. Миелопид - официальный препарат, изготовленный в научно-производственном центре “Медицинская иммунология” Института иммунологии Минздрава РФ (И.В. Нестерова, Н.В. Колесникова, М.А. Светличная, Г.А., 1997).

Нуклеозиды - препараты на основе гуанозина, аденозина, дезоксигуанозина и дезоксиаденозина. По своей адъювантной активности С8-замещенные гуаниновые рибонуклеозиды располагаются следующим образом: 8-меркаптогуанозин > 8-гидроксигуанозин > 8-метоксигуанозин > 8-бромгуанозин. Усиление иммунного ответа в присутствии производных гуанозина происходит в результате рекрутирования клеток обычно не участвующих в иммунном ответе. 

Из гуанозиновых нуклеозидов созданы различные противовирусные препараты. К ним относятся ацикловир (ациклогуанозин, зовирак), биольф-62 [9-(3,4-дезоксибутил) гуанин], обладающий противовирусными свойствами, применяющийся при лечении герпесвирусных инфекций. Ацикловир избирательно фосфорилируется в вирусинфицированных клетках, образующийся при этом трифосфат ациклогуанозина включается в ДНК вируса, избирательно ингибирует вирусную ДНК-полимеразу. Что касается аденозина и различных его производных, то они оказывают выраженное биологическое действие на иммунокомпетентные клетки, которое, однако, нередко оказывается оппозитным.

Нуклеинат натрия, низкомолекулярная РНК, применяется для иммунокоррекции (Земсков В.М., 1990)

Препарат Риботан представляет собой новый комплексный иммунокорректор, состоящий из смеси низкомолекулярных (0.5-1.0 кДа) полипептидов и низкомолекулярных фрагментов РНК. Риботан относится к группе иммуномодуляторов природного происхождения и оказывает иммуномодулирующее действие на Т- и В-систему иммунитета животных. Стимулирует иммунореактивность к специфическим антигенам, функциональную активность макрофагов, субпопуляций Т- и В- лимфоцитов, а также синтез интерферона и лимфокинов.

Препарат усиливает защитные механизмы организма и способствует профилактике и лечению чумы, вирусного энтерита, гепатита, вирусного конъюктивина, гриппа, парагриппа, других вирусных болезней, бактериальных инфекций, а также демодекоза и дерматофитозов животных.

Риботан выпускают в сухой (сухая, пористая, серо-белая масса) и жидкой (прозрачный раствор) формах, а ампулах, в расфасовке по 1-5 см3. Для профилактики инфекционных заболеваний Риботан применяют по одной дозе 1 раз в квартал, во время массовых заболеваний - по 1 дозе в течение 3 дней подряд. При вакцинации препарат инъецируют одновременно с вакциной. С лечебной целью Риботан инъецируют по одной дозе через 3-5 дней до выздоровления При необходимости через 5-10 дней курс лечения следует повторить.

Новое направление повышения эффективности специфической профилактики заболеваний - сочетанное применение антигенов с иммуномодуляторами. При болезни Марека нарушается соотношение Т-лимфоцитов. Поэтому при вакцинации следует подбирать иммуномодуляторы, которые повышают функциональное состояние этих клеток. Был предложен препарат, полученный из тимуса, - тималин, который восстанавливает нарушенную иммунологическую реактивность регуляцией соотношения Т- и В-лимфоцитов и их субпопуляций. Иммуномодулятор тималин был изготовлен из тимуса крупного рогатого скота на заводе медицинских препаратов Ленинградского мясокомбината им. С.М. Кирова. Препарат принадлежит к естественным метаболитам организма, и его действие не является видоспецифичным. Применение тималина повышает эффективностьвакцинации против болезни Марека кур, снижая количество случаев заболевания в 1.5-2.0 раза независимо от эпизоотологической ситуации в хозяйстве (Придыбайло Н.Д., Коровин Р.Н., Афанасьев Г.Е., 1991)

Следует отметить, что пептиды тимуса и костного мозга (цитомедины) оказывают влияние на функциональную активность головного мозга и участвуют в нейрогуморальной регуляции защитных функций организма (Морозов В.Г., Долгий О.Д., 1989).

Целью настоящих исследований явилось изучение изучение эффективного нового на моделях герпетического менингоэнцефалита мышей и генитального герпеса свинок, а также модели энтерита собак.

Отечественный иммуностимулятор “Вегетан” - высокомолекулярный пептидогликан, выделенный из проростков картофеля, растворим в водных средах: оказывает сильное иммуностимулирующее действие, получен из Института иммунологии Минздравмедпрома России. Препарат проявляет выраженное профилактическое и терапевтическое действие при герпетическом менингоэнцефалите мышей и генитальном герпесе морских свинок, а твкже у собак, больных парввирусным энтеритом (Львов Н.Д., Чекановская Л.А., Алимбарова Л.М.. и др. 1995).

Агарово-тканевый препарат (АТП) получают из селезенки крупного рогатого скота, свиней и овец по методу Филатова с добавлением 0,1% агар-агара. Имеет вид густой гомогенной жидкости серо-коричневого цвета со слабым специфиче​ским запахом, осадок при встряхивании превра​щается в равномерную взвесь.

Препарат стимулирует обмен веществ в орга​низме, обладает анаболическим действием, про​являя ростстимулирующий эффект, повышает защитные силы организма, активизируя иммун​ную систему, а также иммунный ответ организма при вакцинации против ряда бактериальных и вирусных болезней, пролонгирует антимикроб​ные средства и повышает их эффективность при совместном использовании.

Применяют его парентерально в качестве ростстимулирующего средства при откорме животных, в также в виде аэрозоля для повыше​ния скорости роста цыплят и иммунного ответа при вакцинации против болезни Марека и ньюкаслской болезни, а также при вакцинации поросят против колипаратифозных и других инфекций.

В птицеводстве препарат применяют в форме аэрозоля во время вывода цыплят дважды (в выводных инкубаторах и после сортировки) в дозе 5 мл/м3 при экспозиции соответственно 20 и 50 мин. Поросятам для повышения иммун​ного ответа АТП инъецируют одновременно с вакциной, а птице применяют в форме аэрозоля (при болезни Марека — во время вывода цыплят в-тех же дозах, при ньюкаслской болезни— вместе с вакциной в дозе 1 мл/м3).

Левамизол — производное фенилмидазотиазола, белый аморфный или кристаллический порошок, легко растворим в воде.

Препарат восстанавливает функции Т-лимфоцитов и фагоцитов и вследствие тимомитотиче-ского эффекта регулирует клеточные механизмы иммунологической системы, повышает иммунный ответ организма при вакцинации птиц против ньюкаслской болезни и других инфекций.

В качестве иммуномодуляторов кроме ука​занных препаратов испытаны и испытываются: димефосфон, хитоэан, полирибонат, метилура-цил, гуминат, продигиозан, люкон, олифен, ломаден и другие биологически активные веще​ства (В. Д. Соколов, Н. Л. Андреева А. В., 1992).

Появление в конце 80-х годов сообщений об экспериментальном и клиническом использова​нии мощного иммуномодулятора — рекомбинантного интерлейкина 2 (рИЛ-2) в нейроонкологии привлекло внимание исследователей, так как это открывало новые пути в терапии первичных нейроонкологических поражений головного мозга.

Несмотря на возрастающий поток сообщений по этому вопросу, данные литературы о клиниче​ском использовании рИЛ-2 пока недостаточно многочисленны и противоречивы. Чувстви​тельности глиом к действию иммунокомпетентных клеток, проницаемость гематоэнцефалического барьера для клеток иммунной системы при разви​тии онкологического процесса в головном мозге — основные вопросы, определяющие эффектив​ность иммуностимулирующей терапии при опухо​лях данной локализации. Свою отрицатель​ную роль играют и побочные эффекты, такие, как увеличение перифокального отека после введения рИЛ-2.

Применение рИЛ-2 у нейроонкологических боль​ных вызывает активацию клеточного звена имму​нитета и приводит к определенному выравнива​нию отдельных параметров иммунного статуса. При комбинированном лечении внутримозговых опухолей с использованием дрожжевого рИЛ-2 наилучший непосредственный эффект дос​тигнут при первичных опухолях (А. И. Свадовский, А. А. Бутаков, В. В. Переседов. И. В. Ганнушкина, 1996).

2.5. Заключение по обзору литературы

Анализ литературы свидетельствует, что при чуме и парвовирусном энтерите плотоядных имеет место иммуносупрессивное сотояние животных. Вместе с тем в настоящее время разработаны десятки иммуностимулирующих препаратов, которые не нашли применения в практике из-за недостатка исследований по их применению как в моноварианте, так и в комплексах с другими препаратами.
3.1. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

3.1.1. Лечение чумы и парвовирусного энтерита плотоядных химиопрепаратами

Чем шире спектр действия применяемых препаратов, тем больше вероятность положительного результата лечения на начальных этапах болезни, поскольку в процессе развития вторичных иммунодефицитов при вирусных инфекциях начинают проявляться секундарные бактериальные заболевания. Поэтому, научный и практический интерес представляют препараты, блокирующие или тормозящие репродукцию вирусов и бактерий.

Снижения уровня вирусемии можно достичь с помощью высокоэффективных ингибиторов, таких, как ацикловир, бромвинилдезоксиуридин, генцикловир (препараты из группы аномальных метаболитов), дериваты фосфоновой кислоты (фосфоноуксусная и фосфономуравьиная), производные ряда аминоадамантана. 

Ремантадин ((-метил-1-аминометиладамантан хлоргидрат) обладает широким спектром антивирусного действия, в основном на РНК-содержащие вирусы. По последним данным механизм антивирусного действия этого препарата заключается в активном влиянии на стадию транскрипции вирусного генома в инфицированных клетках, либо на тесно связанную с ней стадию поздней депротеинизации. Ремантадин подавляет репродукцию орто-, парамиксо-, рабдо-, онкорнавирусов и ряда других. Ремантадин при даче с пищей или кормом быстро всасывается из желудочно-кишечного тракта и наибольшее его количество попадает в легкие, печень, почки. Считают, что в организме человека он не подвергается метаболическим превращениям и почти полностью выводится с мочой в неизменном виде. В фекалиях обезьян после приема большого количества ремантадина обнаруживается не более 0,3% ремантадина. Это указывает на хорошую всасываемость препарата в желудочно-кишечном тракте и служит обоснованием для его перорального назначения. (Индулен М.К., Калныня В.А., и др., 1981; Кабайлова И.В., Денисова Л.В., 1974).

Аномальный нуклеозид 1-(-D-рибофуранозил-1,2,4-триазол-3-карбоксамид (виразол, рибамид, рибавирин) впервые синтезирован Витковским в США в 1972 г. и является одним из наиболее интересных препаратов с широким антивирусным спектром. Показано, что виразол проявляет ингибирующую активность в отношении многих РНК- и ДНК-содержащих вирусов, не только in vitro, но и в экспериментах in vivo. Полагают, что препарат внутриклеточно превращается в рибавирин-5-фосфат, ингибирует активность инозин-5-монофосфатдегидрогеназы, что приводит к торможению синтеза ксантозиловой кислоты и в свою очередь угнетает синтез РНК и ДНК на стадии репликации. 

Во многих исследованиях показано, что виразол является активным противогриппозным препаратом. Попытки использовать комбинированное лечение виразолом и ремантадином при экспериментальной гриппозной инфекции белых мышей показали, что такой подход позволяет резко снизить дозировку препарата, не уменьшая химиотерапевтического эффекта (Вотяков В.И. и др., 1981, Индулен М.К. и др. 1981, Носков Ф.С. и др., 1981, Дьяков С.И., Чищов Н.П., 1981).

Ремантадин и рибамид применяли в различных сочетаниях.

В первой серии экспериментов больных чумой плотоядных щенков собак по мере их поступления лечили по двум схемам. Всего в опыте было 26 животных, которых разделили на две группы (по 8 и 18 голов).

Первая, контрольная, группа животных (12 голов) была подвергнута лечению по традиционной схеме, направленной в первую очередь на устранение рвоты, обезвоживания организма, ацидоза и вторичных инфекций. Начинали с промывания желудка 0.1 %-ным раствором перманганата калия, затем внутримышечно инъецировали церукал в дозе 2 мл до прекращения рвоты, однократно - интерферон в дозе 1.5-2 мл и специфическую трехвалентную сыворотку - 2 мл два раза в день в течение 3-4 суток. Внутривенно вводили по 15-20 мл 5%-ного раствора глюкозы. Внутрь давали сульфадимезин в дозе 0.25 г три раза в день в течение 3-5 суток.

Второй, опытной, группе (18 голов) вместо интерферона вводили ремантадин внутримышечно в дозе 20 мкг/кг массы тела ежедневно в течение 5 суток и одновременно препарат задавали с водой в дозе 40 мг/кг массы тела ежедневно в течение 5 суток.

В первой группе пали 3 животных (25 %), остальные выздоровели, явные признаки улучшения клинического состояния наблюдали через 3-4 дня после начала терапии. Во второй группе пало 1 животное (5.6 %). Явные признаки улучшения клинического состояния наблюдали уже на 2-3 сутки после начала терапии. Побочного действия препарата не зарегистрировано.

В сравнительном аспекте была определена вирусемия у собак, больных чумой или парвовирусным энтеритом плотоядных, леченных без и с ремантадином. У собак, больных чумой плотоядных, определяли титр вируса в крови с помощью РПГА, а у больных парвовирусным энтеритом - в фекалиях с помощью РГА (рис. 1, 2). 

Полученные данные свидетельствуют, что ремантадин подавляет репродукцию возбудителя чумы плотоядных, но никак не репродукцию возбудителя парвовирусного энтерита. Таким образом, препарат ингибирует репродукцию РНК-содержащего вируса, но практически неэффективен для лечения парвовирусного энтерита, возбудитель которого является ДНК-содержащим вирусом.

Во второй серии экспериментов исследовали эффективность рибамида при лечении чумы и парвовирусного энтерита плотоядных. 

Больные, ранжированные по возрасту животные были разделены на 6 групп в зависимости от предварительного диагноза болезни и применяемого для лечения химиопрепарата.
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Рис. 1. Вирусемия в крови собак, больных чумой плотоядных, леченных без (А) и с ремантадином (Б).

По оси абсцисс – сутки после начала лечения.

По оси ординат – титры антигенов возбудителя чумы плотоядных (обратные значения).

Каждый вид штриховки соответствует одной особи.
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Рис. 2. Вирусемия в фекалиях собак, больных парвовирусным энтеритом, леченных без (А) и с ремантадином (Б).

По оси абсцисс – сутки после начала лечения.

По оси ординат – титры антигенов возбудителя чумы плотоядных (обратные значения)

Каждый вид штриховки соответствует одной особи.

Схема 1 (контроль):

 а) при парвовирусном энтерите лечение собак начинали с промывания желудка 0,1 %-ным раствором перманганата калия, затем внутримышечно инъеци​ровали церукал в дозе 2 мл до прекраще​ния рвоты, однократно интерферон в дозе 1,5-2 мл. Подкожно вводили по 10-20 мл физиологи​ческого раствора, внутривенно - по 10-20 мл 5 %-ного раствора глюкозы. Внутрь давали суль​фадимезин в дозе 0,25 г три раза в день в течение 3-5 суток;
б) при чуме плотоядных антибактериальных средств использовали внутримышечно ампициллин - 10 мл на 1 кг массы тела, гентамицин - 2,5 мг на 1 кг массы тела два раза в сутки. При нарушении функции желудочнокишечного тракта назначали церукал - по 0.25 г три раза в сутки. При диарее давали внутрь бифекол из расчета одна доза на 10 кг массы тела два раза в сутки. Кроме того, при необходимости осуществляли капельное введение смеси 0,5 %-ного раствора глюкозы с изотоническим раство​ром натрия хлорида.

Схема 2 – дополнительно к схеме 1 применяли рибамид в первый день двукратно 40 и 20 мг/кг, во второй – 20 мг/кг трехкратно, в третий и четвертый – по 20 мг/кг двукратно.

Схема 3 – дополнительно к схеме 1 применяли рибамид в первый и второй день по 40 мг/кг однократно.

Таблица 1

Результаты лечения рибамидом собак, больных чумой 
или парвовирусным энтеритом плотоядных.

Возраст группы
Чума плотоядных
Парвовирусный энтерит


Схема 1
Схема 2
Схема 3
Схема 1
 Схема 2
Схема 3

1-3 мес.
6/4*
8/7
5/4
7/5
9/8
8/6

4-6 мес.
8/4
6/6
7/5
8/5
11/10
7/6

7-18 мес.
3/2
4/4
3/2
4/2
3/3
5/4

Итого
17/10
18/17
15/11
19/12
23/21
20/16

Примечание: * - больные/выжившие.

В рамках этого опыта у некоторых животных определяли уровень вирусемии возбудителя чумы плотоядных по данным РПГА. Установлено, что уровень вирусемии у леченных рибамидом животных резко снижался уже через сутки после начала лечения (рис. 3, 4). Через двое суток после начала лечения рибамидом в крови у собак вирусспецифические антигены практически не обнаруживаются, что свидетельствует об отсутствии репродукции вируса.

Полученные данные убедительно показывают, что рибамид оказывает защитный эффект при лечении собак, больных чумой и парвовирусным энтеритом плотоядных. 

Однако введение больших доз рибамида (по схеме 2) вызвало у 4 собак (10 % от общего числа) побочный эффект (рвота, тахикардия). Представляло интерес применение комбинации рибамида и ремантадина, имеющих различия в механизме антивирусного действия. 
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Рис. 3. Уровни вирусемии по данным РПГА у собак, больных чумой плотоядных, леченных по схеме 1 (А) и 2 (Б).

По оси абсцисс – сутки после начала лечения.

По оси ординат – титры вирусспецифических антигенов в крови больных животных (обратные значения).

Каждый вид штриховки соответствует одной особи.
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Рис. 4. Уровни вирусемии по данным РГА у собак, больных парвовирусным энтеритом, леченных по схеме 1 (А) и 2 (Б).

По оси абсцисс – сутки после начала лечения.

По оси ординат – титры вирусспецифических антигенов в крови больных животных (обратные значения).

Каждый вид штриховки соответствует одной особи.

В третьей серии экспериментов восемь больных чумой плотоядных щенков собак, начиная со 2-х суток после подъема температуры до 41 OС, лечили комплексом ремантадина (10 мкг/кг) и рибамида (20 мг/кг) ежедневно в течение 5 суток. Дополнительно внутримышечно вводили ампициллин - 10 мл на 1 кг массы тела, гентамицин - 2,5 мг на 1 кг массы тела два раза в сутки. Церукал давали по 0.25 г три раза в сутки. В результате все животные выздоровели. Побочных эффектов от введения химиопрепаратов не установлено.

Особого внимания заслуживают наблюдения, касающиеся эффективности применения ремантадина и рибамида для лечения нервных форм чумы плотоядных. Было обращено внимание, что у больных в острой форме щенков, которых лечили с применением ремантадина или рибамидом, быстро исчезали признаки расстройства центральной нервной системы. Судорожные сокращения жевательных мышц и парезы задних конечностей прекращались через 16-24 часа от начала применения препаратов.

Нами наблюдались 7 собак (пять восточно-европейских овчарок, два сенбернара) в возрасте от 3 до 8 лет, у которых периодически проявлялись эпилептические припадки с обильным слюнотечением, клонически-тоническими судорогами. Все животные прошли длительное лечение: семь курсов введения ремантадина в дозе 10 мкг/кг и рибамина в дозе 20 мг/кг массы ежедневно течение 5 дней с интервалом 10 дней. В результате у 6 животных произошло улучшение состояния: припадки не проявлялись в течение 6-8 месяцев (срок наблюдения).

Таким образом, применение препаратов ремантадин и рибамид эффективно для лечения нервных форм чумы плотоядных.

3.1.2. Влияние иммуностимуляторов на иммунологические показатели интактных и вакцинированных собак

Использовали иммуностимуляторы: экзогенные - продигиозан и мастим, эндогенные - риботан и миксоферон, синтетические - иммунофан и N-ацетил-глюкозаминил-N-ацетилмурамил-L-аланин-D-изоглутамин.

Для оценки действия препаратов на иммунную систему использовали доступные нам методы определения фагоцитарной активности лейкоцитов и бактерицидной активности сывороток крови, лизоцима в интраназальных смывах, концентрации лейкоцитов и лимфоцитов, а также иммуноглобулинов класса G в крови, активности антител, специфичных к возбудителям чумы и парвовирусного энтерита плотоядных.

В основе любой защитной реакции организма лежит его способность распознавать чужеродный агент и избавляться от него. В настоящее время известно, что макрофаги способны распознавать и захватывать измененные клетки и белковые молекулы собственного организма. Именно благодаря этому свойству макрофаги способны выполнять роль “мусорщиков”, удаляя из организма поврежденные или отмирающие клетки и ткани. Одной из основных функций макрофаги обязаны лизосомному аппарату. Лизосомы в клетках представляют собой гранулы, окруженные однослойной мембраной и содержащие до 36 различных пищеварительных ферментов. Лизосомы разных тканей отличаются по содержанию ферментов. Для функциональной оценки активности лейкоцитов крови используют такие показатели, как фагоцитарное число, фагоцитарный индекс, фагоцитарная емкость.

Лизоцим относится к естественным защитным факторам организма и имеет большое значение в борьбе против инвазивности многих микробов в полости рта, верхних дыхательных путей, на слизистых глаза. Лизоцим представляет собой фермент с м.м. 14-15 кДа, не теряющий литической активности при нагревании до 100(С. Способность лизоцима лизировать микроорганизмы сохраняется в разведении 1: 1 000 000. Кроме того, лизоцим стимулирует естественную резистентность, что играет большую роль в предупреждении болезней и благоприятном исходе патологического процесса. Клинические и экспериментальные данные свидетельствуют о том, что при различных патологических процессах количество лизоцима в сыворотке крови и других биологических жидкостях колеблется в довольно широком диапазоне. Титр лизоцима является общепринятым показателем уровня естественной резистентности животных. Определение лизоцима основывается на его способности лизировать клеточную стенку Micrococcus lysodekticus. Степень лизиса субстрата пропорциональна количеству лизоцима в исследуемом образце (Карпенко Л.Ю., Тиханин В.В., 1997). 

Сообщалось, что прививка американской вакциной Vanguard 5/L может приводить к снижению некоторых иммунологических показателей, в частности, пролиферативной активности лимфоцитов крови, концентрации фактора некроза опухолей-( (Середа А.Д. и др., 1999).

У двух групп 3-х месячных щенков дога из одного помета (опытные – 4 головы, контрольные - 2 головы) мы определяли концентрацию лимфоцитов в крови до и после вакцинации опытной группы. Во избежание передачи вакцинного вируса группы содержали раздельно. Определение числа лимфоцитов крови и концентрации IgG в сыворотке у щенков собак, вакцинированных препаратом Vanguard 5/L, показало, что в течение 2 первых недель развивается иммуносупрессивное состояние. Наблюдается лимфопения и достоверное снижение концентрации IgG в сыворотке крови (табл. 2, 3).

Полученные данные свидетельствовали, что действительно вакцинальный процесс после прививки препаратом Vanguard 5/L приводит к лимфопении, сходной с таковой у собак, больных чумой или парвовирусным энтеритом плотоядных. Поэтому привитых этой вакциной животных можно использовать как модель для изучения иммуномодуляторов при иммуносупрессивном состоянии.
Таблица 2

Индивидуальные показатели числа лимфоцитов (n х 106/мл) 
у контрольных и привитых Vanguard 5/L щенков собак

№

п/п
Опытные животные


-7
-3
0
3
6
14
21
28

1
3.1
4.2
4.5
2.2
1.2
3.9
4.9
5.1

2
4.5
4.8
4.9
3.1
2.1
3.5
4.6
4.6

3
3.4
3.3
3.5
2.3
1.1
3.0
3.7
3.8

4
3.4
4.2
4.3
3.6
2.4
3.3
4.0
3.9

Контрольные животные


-7
-3
0
3
6
14
21
28

5
4.2
4.0
3.9
4.4
4.3
4.7
4.2
4.4

6
5.0
4.8
4.6
4.7
4.2
4.5
4.2
4.4

Таблица 3

Индивидуальные показатели концентрации иммуноглобулинов 
класса G у контрольных и привитых Vanguard 5/L щенков собак

№

п/п
Опытные животные


-7
-3
0
3
6
14
21
28

1
10.56(0.32
10.34(0.12
10.45(0.11
9.56(0.32
8.21(0.14
7.96(0.22
10.79(0.24
10.52(0.18

2
11.68(0.16
11.17(0.34
11.75(0.25
10.41(0.17
8.63(0.11
9.15(0.16
11.28(0.12
11.58(0.22

3
11.12(0.08
11.04(0.09
11.14(0.16
9.72(0.07
9.10(0.14
11.44(0.10
11.18(0.04
11.21(0.13

4
11.12(0.08
11.26(0.10
11.04(0.20
10.67(0.13
8.86(0.12
8.32(0.14
10.63(0.11
11.54(0.11

Контрольные животные


-7
-3
0
3
6
14
21
28

5
9.88(0.08
10.32(0.30
10.54(0.21
10.29(0.19
10.03(0.15
9.92(0.14
10.76(0.16
10.20(0.33

6
10.52(0.07
10.67(0.29
10.89(0.07
11.05(0.15
10.81(0.25
10.43(0.23
10.99(0.17
10.76(0.13

В следующей серии экспериментов привитым собакам в день вакцинации и последующие 2 суток вводили различные иммуностимуляторы и определяли иммунологические показатели. Группы животных формировали по 4-5 голов.

Прививка вакциной Vanguard 5/L приводила к снижению ряда показателей естественной резистентности собак в течение первых двух недель после вакцинации. В частности, снижались концентрации лимфоцитов и IgG в крови, бактерицидная активность сыворотки крови. Вместе с тем, достоверно не изменялись фагоцитарный индекс, фагоцитарное число, концентрация лизоцима в интраназальных смывах (табл. 4).
Таблица 4

Иммунологические показатели у собак, получивших различные иммуностимуляторы

Препарат
С

У

 Т
Схема

введения
Доза
Лизоцим,

мкг/мл
Бактери-цидная активность, (%)
Титр антител к ВПЭП*, 1/log2 


0
-
-
132.8(20.8
59.03(1.04
0


3


124.2(18.4
50.12(0.94
-

Контроль
7


135.9(14.7
38.76(1.12
1.1(0.1


14


128.5(23.2
43.65(0.76
2.5(0.3


28


154.5(13.6
53.43(1.23
4.9(0.2


0
в/мышеч-но,

0, 1, 2

сутки
5 мг

на 10 кг массы
121.4(14.7
56.44(0.92
0


3


142.7(19.3
55.32(0.71
-

Проди-
7


133.3(11.5
42.44(1.04
1.1(0.2

гиозан
14


121.8(12.2
49.35(0.89
2.9(0.4


28


138.5(14.9
58.32(0.86
5.3(0.2


0
в/мышеч-но,

0, 1, 2

сутки
1 мл

на 10 кг

массы
154.7(13.1
60.65(1.35
0


3


152.3(17.5
53.12(0.51
-

Мастим
7


168.2(17.4
43.46(0.34
1.3(0.2


14


185.4(16.6
52.15(0.46
2.8(0.2


28


176(13.8
55.37(1.81
5.4(0.5


0
Подкожно,

0, 1, 2

сутки
1 мл

на 10 кг

массы
147.5(15.3
62.35(0.54
0


3


151.8(21.2
55.25(0.79
-

Риботан
7


144.9(24.3
41.56(1.87
1.4(0.3


14


163.9(16.3
45.25(0.41
2.7(0.4


28


168.2(10.8
57.33(2.17
4.8(0.4


0
в/мышеч-но,

0, 2

сутки
1 мл

на 10 кг

массы
131.5(11.3
59.03(1.04
0


3


147.8(11.9
50.12(0.94
-

Миксо-
7


141.2(17.9
38.76(1.12
1.2(0.1

ферон
14


151.4(13.4
43.65(0.76
2.4(0.3


28


162.2(20.4
53.43(1.23
5.0(0.2


0
в/мышеч-но,

0, 1, 2

сутки


1 мл
123.7(18.7
56.38(0.94
0


3


151.8(24.2
50.95(0.51
-

Иммуно-
7


155.4(17.8
48.46(1.38
1.3(0.2

фан
14


143.9(19.6
49.55(0.85
3.2(0.3


28


158.7(14.5
54.24(1.84
6.4(0.3


0
в/мышеч-но,

0, 1, 2

сутки
100 мкг

на 10 кг

массы
137.2(18.6
61.88(1.34
0


3


148.8(25.1
59.12(0.78
-

ГМДП
7


153.9(14.7
54.57(0.62
1.8(0.3


14


134.9(19.4
56.33(1.31
3.9(0.1


28


138.2(13.8
60.26(1.41
7.1(0.3

Таблица 4 (продолжение)

Иммунологические показатели у собак, получивших различные иммуностимуляторы

Препарат
с

у

 т
Концентрация

IgG, г/л
ФИ/ФЧ
Число лейкоцитов,

N х106/см3
Титр антител 
к ВЧС,

1/log2


0
11.55(0.10
29.1(0.6 / 4.2
14.2(0.3
0


3
9.05(0.15
31.3(1.0 / 4.1
12.4(0.3
3.2(0.2

Контроль
7
8.12(0.18
32.7(0.8 / 4.5
10.2(0.2
5.0(0.3


14
9.18(0.14
30.2( 0.8 / 4.3
11.8(0.1
7.4(0.2


28
11.24(0.15
35.4(0.6 / 4.4
13.9(0.3
8.5(0.4


0
10.84(0.10
31.2(1.3 / 4.6
15.5(0.5
0


3
8.90(0.22
35.1(0.6 / 4.3
13.6(0.2
3.5(0.3

Проди-
7
8.20(0.07
33.0(1.5 / 4.6
12.2(0.4
5.2(0.2

гиозан
14
9.26(0.13
29.5(1.2 / 3.9
13.5(0.4
7.0(0.5


28
11.31(0.17
31.8(1.4 / 4.2
15.9(0.3
8.3(0.3


0
11.14(0.09
35.6(1.8 / 4.4
15.1(0.4
0


3
11.45(0.21
32.3(0.5 / 4.6
14.7(0.3
3.3(0.1

Мастим
7
10.62(0.16
34.5(1.2 / 4.3
13.2(0.2
5.5(0.4


14
10.37(0.23
33.2(1.1 / 4.1
13.8(0.4
8.0(0.5


28
11.28(0.13
36.4(1.2 / 4.2
13.9(0.3
9.2(0.5


0
10.33(0.14
32.6(1.0 / 4.3
13.1(0.5
0


3
9.66(0.19
33.6(0.6 / 4.2
13.7(0.4
3.0(0.2

Риботан
7
8.04(0.32
31.6(0.7 / 4.3
12.2(0.5
4.5.(0.3


14
8.18(0.12
34.8(0.7 / 4.2
12.4(0.3
6.5(0.5


28
10.86(0.14
34.6(0.9 / 4.0
13.4(0.1
8.8(0.3


0
11.53(0.25
31.4(0.6 /4.1
14.4(0.1
0


3
11.56(0.41
30.1(0.9 / 4.5
13.8(0.3
2.8(0.1

Миксофе-
7
9.33(0.15
32.9(1.3 / 4.0
10.1(0.5
3.3(0.2

рон
14
9.00(0.15
30.4(0.8 / 4.0
10.9(0.2
5.2(0.5


28
11.89(0.21
32.8(0.5 / 4.0
13.6(0.3
7.0(0.5


0
10.48(0.12
29.5(0.6 / 4.0
14.1(0.3
0


3
10.32(0.08
29.8(0.4 / 4.2
13.0(0.1
4.2(0.4

Иммуно-
7
10.59(0.07
35.7(0.3 / 4.5
12.8(0.4
6.0(0.0

фан
14
10.05(0.19
32.7(0.6 / 4.4
13.8(0.4
8.5(0.5


28
10.66(0.22
34.7(0.5 / 4.1
14.7(0.3
10.0(0.5


0
11.36(0.16
31.3(0.3 / 4.0
15.3(0.5
0


3
11.09(0.11
33.7(0.8 / 4.3
14.8(0.3
4.5(0.5

ГМДП
7
10.44(0.22
35.9(0.6 / 4.6
13.5(0.4
6.0(0.2


14
10.73(0.21
38.0(0.5 / 4.4
13.9(0.5
9.0(0.5


28
11.57(0.09
43.7(0.4 / 4.6
15.6(0.5
11.5(0.3

Анализируя результаты произведенных измерений можно отметить положительное влияние иммунофана и ГМДП на естественную резистентность собак. Их введение стабилизирует бактерицидную активность крови и концентрацию IgG в сыворотке, сокращает срок лимфопении. Сочетанное с вакциной применение каждого из этих препаратов в 3-4 раза увеличивает титры поствакцинальных антител к возбудителям парвовирусного энтерита и чумы плотоядных.

Не установлено положительного влияния продигиозана, мастима, риботана, миксоферона на исследованные показатели естесственной резистентности и титры поствакцинальных антител.
Иммунофан и ГМДП препараты были испытаны при лечении различных форм тяжести болезней, вызванных вирусами чумы плотоядных и парвовирусного энтерита плотоядных (табл. 6).
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Рис. 5. Иммуностимулирующий эффект ГМДП и иммунофана у собак, привитых вакциной Вакчум.

По оси абсцисс – сутки после вакцинации.

По оси ординат – титры вирусспецифических антител по данным РЗПГА (обратные значения).
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Рис. 6. Иммуностимулирующий эффект ГМДП и иммунофана у собак, привитых вакциной Мультикан-4.

По оси абсцисс – сутки после вакцинации.

По оси ординат – титры вирусспецифических антител по данным РЗПГА (А - чума плотоядных) и РЗГА (Б - парвовирусный энтерит) (обратные значения).

Таблица 6

Результаты испытаний иммуностимуляторов ГМДП и иммунофан 
при лечении естественно инфицированных собак

Описание собак–пациентов
Анамнез, состояние,

диагноз
Лечение
Наблюдения,

сутки
Исход

болезни

1
2
3
4
5

Ризеншнауцер,

6 мес.,

кобель
Вакцинирован в возрасте 5 месяцев. Первые симптомы болезни отмечены за 2 недели до начала лечения. Содержание комнатное. Сильное истощение, слабость, отказ от корма, повышенная температура, сильная одышка, серозные истечения из глаз и носовой полости.

Чума собак.
Глобулин 2 дозы/сутки

в/м 2 суток.

Пенициллнн + стрептомицин по 500 000 ед.(мг) 2 раза/сутки в/м 5 суток.

ГМДП 200 мкг/сутки в/м 5 суток.
1-состояние без изменений;

2-выделения из носа прекратились, температура в норме;

3-выделения прекратились конъюнктивит - остаточные явления, появился аппетит,

5-слабость, одышка других симптомов нет,
10-состояние нормальное,

15-полное выздоровление.
Прекращение развития болезни на 2 сутки, 

симптомы болезни исчезли на 5 сутки, 

полное выздоровление через 2 недели.

Дог,

10 мес.,

сука
Не вакцинирована. Первые симптомы болезни отмечены на 2 сутки до начала лечения. Содержание во дворе частного дома. В соседнем дворе пала собака, диагноз – чума собак.

Лихорадка серозный конъюнктивит, истечения из ротовой полости. Чума собак.
Глобулин 2 дозы/сутки, в/м, 2 суток.

Пенициллин + стрептомицин по 500 000 ед.(мг) 2 раза/сутки в/м 5 суток.

ГМДП 200 мкг/сутки в/м 5 суток.
1-состояние без изменений,

5-полное выздоровление
Прекращение развития болезни на 2 сутки, 

полное выздоровление на 5сутки.

1
2
3
4
5

Боксер,

8 мес.,

4 кобеля и 1 сука одного помета
Вакцинированы в возрасте 2 месяцев. Первые симптомы болезни отмечены за 3-е суток до начала лечения. Содержание домашнее. 

Лихорадка, серозный, конъюнктивит, истечения из ротовой и носовой полостей.

Чума плотоядных.. Диагноз подтвержден лабораторно.
Глобулин 1 доза/сутки, в/м 2 суток.

Пенициллин + стрептомицин по 500 000 ед.(мг) 2 раза/сутки в/м 5 суток.

ГМДП 200 мкг/сутки в/м 5 суток.
1-состояние без изменений,

2-лихорадка отсутствует, 

4-истечения прекратились, конъюнктивит - остаточные явления,

7-полное выздоровление.
Прекращение развития болезни на 2 сутки, 

полное выздоровление на 7 сутки.

Болонка,

3 года,

сука
Вакцинирована однократно, срок вакцинации установить не удалось. Первые признаки болезни отмечены за три недели до лечения.

В течение 12 дней (со вторых по 13 сутки после начала болезни) был проведен курс иммунотерапии по поводу чумы собак. 

На момент начала наблюдения назальный гиперкератоз, валкость зада, ходит с трудом, пониженная кожная чувствительность на конечностях, сла-бость, тремор. Чума собак, нервная форма (диагноз подтвержден лабораторными методами)
Глобулин 3 дозы/сутки, в/м +100 мкг стафилококковой рибонуклеазы + по 500 мг пефлоксацина.

ГМДП 200 мкг/сутки в/м 5 суток
1-сочтояние без изменений,

3-состояние без изменений

5-состояние без изменений;

10- повышенная тактильная чувствительность, возврат аппетита,

13-нормальная кожная чувствительность, уменьшение слабости, тремор отсутствует,

20 - все симптомы, кроме легкой валкости зада, некоторой слабости, незначительного гиперкератоза, отсутствуют.
Прекращение развития болезни на третьи сутки.

Выздоровление с остаточными явлениями поражения нервной системы.

1
2
3
4
5

Немецкая 
овчарка,

2 года,

сука
Первые симптомы болезни отмечены в возрасте 3 месяца за три дня до начала лечения. Температура тела 40.8-41.0 OC, состояние угнетенное, умеренная лихорадка, отказ от корма, истощение, судорожные сокращения мышц конечностей. Чума собак. Через месяц была проведена вакцинация препаратом “Мультикан-6”.

В возрасте 1 года и 2 мес. Вновь отмечены симптомы болезни за 2 суток до начала лечения. Отказ от корма, угнетенное состояние, серозные истечения из внутренних углов глаз, парез задних конечностей. Чума собак, хроническое течение.

В возрасте 1 года и 8 мес. отказ от корма, угнетенное состояние, серозные истечения из внутренних углов глаз, парез задних конечностей. Чума собак, хроническое течение (диагноз подтвержден лабораторными  методами).
Глобулин по 2 дозы внутримышечно в течение 5 суток

Глобулин по 3 дозы внутримышечно в течение 4 суток.

Глобулин по 2 дозы внутримышечно в течение 5 суток.

ГМДП 200 мкг/сутки в/м 5 суток.


1 - собака начала вставать, поедать небольшие количества корма.

3- лихорадка отсутствует, температура в норме.

1-собака начала вставать, поедать корм.

3-прекратились серозные истечения из глаз.

5- отсутствие симтомов болезни.

1-собака начала вставать, поедать корм.

3-прекратились серозные истечения из глаз, отсутствие симптомов болезни.


Прекращение развития болезни на третьи сутки.

Прекращение развития болезни на третьи сутки.

Прекращение развития болезни на третьи сутки.



1
2
3
4
5

Мастиф,

2 года,

кобель
Вакцинирован дважды в возрасте 3 мес. и 1 года 4 мес.

Первые симптомы болезни за 5 суток до начала лечения. Состояние угнетенное, умеренная лихорадка, отказ от корма, истощение, серозные истечения из глаз, судорожные сокращения мышц конечностей, парез задних конечностей.

Чума собак, острое течение (диагноз подтвержден лабораторными методами)
Глобулин по 3 дозы внутримышечно в течение 6 суток.

Иммунофан на 1, 3, 5 сутки по одной дозе внутирмышечно.
1-собака начала поедать в небольшом количестве корм.

3-нормализация температуры, собака начала вставать.

6-восстановление нормальной работы задних конечностей.

9-отсутствие симптомов болезни.
Выздоровление на 9 сутки после начала лечения.

Беспородные щенки,
3 месяца, 
4 суки и 
3 кобеля.
Не вакцинированы. Лихорадка, угнетенное состояние, снижение массы тела, серозные истечениями из глаз. На 6-7 сутки после появления первых симптомов у щенков на кожном покрове живота и внутренних поверхностях бедер везикулы, шатающаяся походка, парез задних конечностей. 
Щенков лечили глобулином по 2 дозы в/м в течение 5 суток, начиная с 6 суток после появления первых симптомов.

ГМДП по 200 мкг/сутки в/м в течение 5 суток.


2-щенки начали вставать, поедать корм.

4-восстановление нормальной работы конечностей. 

5-отсутствие симптомов болезни у 5 из 7 щенков.
Выздоровление на 5 сутки после начала лечения всех семи щенков.



Таблица 7

Результаты применения ГМДП и иммунофана для лечения собак

Заболевание
Схема лечения
Результат лечения

Чума
Глобулин по 2 дозы в/м в течение 5 суток + симптоматическое лечение
14/22*



Чума
Глобулин по 2 дозы в/м в течение 5 суток + симптоматическое лечение

ГМДП по 200 мкг/сутки в/м в течение 5 суток.
17/18



Чума
Глобулин по 2 дозы в/м в течение 5 суток + симптоматическое лечение

Иммунофан по 1 дозе на 1, 3, 5 сутки
6/8



Чума, нервная форма
Глобулин по 3 дозы в/м в течение 7 суток
3/7



Чума, нервная форма
Глобулин по 3 дозы в/м в течение 7 суток + симптоматическое лечение

ГМДП по 200 мкг/сутки в/м в течение 7 суток.
7/10



Чума, нервная форма
Глобулин по 3 дозы в/м в течение 7 суток + симптоматическое лечение

иммунофан по 1 дозе на 1, 3, 5 сутки
2/4



* - выжило/заболело.

Таким образом, препараты ГМДП и иммунофан при сочетанном применении со специфическими глобулинами эффективны для лечения чумы, парвовирусного энтерита плотоядных. Препараты можно применять при лечении хронического течения чумы собак, а также в случаях поражения нервной системы.

4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Наряду с симптоматической направленностью лечения чумы плотоядных должны использоваться возможности вывода иммунной системы из иммуносупрессивного состояния, а также подавления репликации вируса в организме. 

Использование для снижения вирусемии вирусспецифических сывороток или иммуноглобулинов ограничено участием антител в нейтрализации вируса вне клеток и, возможно, в антителозависимом клеточном цитолизе. Однако, как известно, ВЧС может заражать клетки, не выходя во внеклеточную среду, почкуясь из зараженной клетки сразу сливаться с мембраной незараженной. Учитывая это обстоятельство, представляется перспективным применять химиопрепараты, ингибирующие репликацию вируса внутри клетки.

Мы использовали препараты ремантадин и рибамид, которые хотя и отличаются по механизму своего действия, но оба действуют на стадии репликации геномов.

Лечение ремантадином дало положительный эффект при лечении чумы плотоядных. Увеличение процента выживших животных связано с резким снижением уровня вирусемии. Это подтверждают экспериментальные данные. Уже на вторые сутки после начала лечения с использованием ремантадина у животных в крови ВЧС практически не обнаруживали. В контрольной группе даже на третьи сутки после начала лечения в крови выявляли относительно высокие концентрации вирусспецифических антигенов, что свидетельствовало о постоянной репродукции вируса. 

Как и ожидалось, ремантадин был неэффективен против возбудителя парвовирусного энтерита, который относится к ДНК-содержащим вирусам. Полученные результаты подтверждают ранее проведенные исследования, свидетельствующие, что ремантадин эффективен только против РНК-содержащих вирусов (Козелецкая К.Н., 1977; Пушкарская Н.Л., и др., 1977; Петкевич А.С. и др., 1977; Юхнова Л.Г. и др., 1977).

Положительными оказались и результаты лечения чумы и парвовирусного энтерита плотоядных рибамидом. Если в контрольной группе животных, леченных по схеме 1, выжили 61-64 %, то лечение с использованием рибамида привело к выздоровлению 91-94 % собак. Анализ уровня вирусемии показал, что в группе леченных рибамидом животных уже на 2 сутки вирус практически не репродуцировался. Следует особо подчеркнуть, что рибамид эффективен для лечения инфекций, вызванных как РНК-, так и ДНК-содержащими вирусами. 

Применение рибамида в относительно высоких дозах вызывало у 10% животных отрицательные побочные эффекты. Аналогичные данные были получены Русяевым и др. (1981) . При введении препарата собакам в дозе 80 мг/кг массы гибель животных наступала в течение 12 часов после четвертого введения виразола. При вскрытии на внутренних органах обнаружены точечные кровоизлияния и увеличенная дряблая селезенка. У собак, получавших препарат внутривенно в дозах 20 и 40 мг/кг в течение 10 дней, не отмечалось существенных изменений температуры тела, частоты дыхания и пульса, гематологических показателей. Животные оставались живыми, получив суммарную дозу 200 и 400 мг/кг массы.

Для снижения возможного токсического действия рибамида и повышения результативности лечения исследовали возможность применения комплекса химиопрепаратов. Использование комплекса ремандадина и рибамида позволило достигнуть 100 % выздоровления животных, больных чумой плотоядных. Правда, к этим данным следует относиться осторожно из-за относительно малой выборки животных.

Среди актуальных проблем, изучаемых в рам​ках клинической иммунологии, наименее разра​ботаны вопросы нейроиммунологии. В первую очередь это касается первичных (собственно неврологических), в меньшей мере - вторичных (при неневрологических заболеваниях) пораже​нии головного и спинного мозга, перифериче​ской нервной системы.

К настоящему времени известны сотни вирусов, способных вызывать у людей и животных по​ражения ЦНС. Эти вирусы являются РНК- и ДНК-содержащими.. Клиническая картина заболевания в большинстве случаев не имеет патогномоничной симптоматики и варьирует от легких случаев с менингиальными признаками до тяжелых энцефалитов с летальным исходом. 

Вирус кори рода Morbillivirus семейства Рагаmyxoviridae служит причиной грозного осложне​ния со стороны ЦНС. Коревой энцефалит возникает в 1 случае на 2000 больных и, видимо, является результатом аутоиммунного процесса с ограниченным размножением вируса в нейро​нах. Корь, перенесенная в раннем детском возрасте, нередко служит причиной развития умственной отсталости.

Известно, что ВЧС, также представитель рода Morbillivirus, проникает в нервную систему, где и реплицируется в нейронах и глиальных клетках белого вещества. Показано, что олигодендроциты поддерживают транскрипцию всех генов ВЧС даже в стадии поздней дегенерации, хотя вирусные белки в этих клетках обнаружены не были. Прогрессирование или рецидивы течения болезни связаны с вирусной персистенцией в нервной системе. 

Идея применения рибамида для лечения чумы плотоядных и особенно ее нервных форм возникла после ознакомления с исследованиями по изучению влияния виразола на размножение фиксированного вируса бешенства в органзме животных (Галицкая Н.Н., Минаева Л.В., 1981). Было показано, что виразол в дозе 5 мг/кг при интрацеребральном и подкожном применении оказывал протективное действие в отношении мышей, инфицированных фиксированным вирусом бешенства. Выживаемость леченных виразолом животных в среднем увеличивалась на 49,5 %. Защитный эффект отмечался при заражении мышей 3-5 ЛД50 , вызывающих у контроля 60-80% летальность. Снижение инфекционного титра было отмечено в инкубационном периоде, а также у заболевших леченных животных.

Поэтому наши предварительные наблюдения об эффективности лечения химиопрепаратами нервных форм чумы плотоядных были проверены с специальных опытах с хронически больными собаками, у которых периодически проявлялись эпилептические припадки. Длительное химиотерапевтическое лечение привело к тому, что у 86 % животных состояние улучшилось.

Таким образом, проведенные исследования расширили возможности лечения наиболее распространенных болезней собак. Принципиальным результатом стало достижение положительного эффекта при лечении нервных форм чумы плотоядных.

Для исследования эффективности иммуностимуляторов необходимо иметь животных в иммуносупрессивном состоянии. Применение для этих целей цитостатиков типа циклофосфана нежелательно ввиду токсичности этого препарата и многофункционального действия. Мы получили дополнительные данные, свидетельствующие, что прививка вакциной Vanguard 5/L приводит к временному иммуносупрессивному состоянию. Было показано, что в период с 3 по 14 сутки после вакцинации наблюдается лимфопения и снижение концентрации IgG в сыворотке крови у привитых щенков собак. 

Было исследовано действие 6 препаратов, которые предлагаются отечественными производителями в качестве иммуностимуляторов, продигиозан, мастим, риботан и миксоферон, иммунофан, ГМДП. Их оценивали по воздействию на неспецифические (лизоцимная активность слюны, бактерицидная активность крови, концентрация IgG и число лейкоцитов в крови, фагоцитарный индекс, фагоцитарное число) и специфические факторы защиты (титры антител к возбудителям чумы и парвовирусного энтерита плотоядных). В результате установлено положительное влияние иммунофана и ГМДП на естественную резистентность собак. Их введение стабилизирует бактерицидную активность крови и концентрацию IgG в сыворотке, сокращает срок лимфопении. Сочетанное с вакциной применение каждого из этих препаратов в 3-4 раза увеличивает титры поствакцинальных антител к возбудителям парвовирусного энтерита и чумы плотоядных. Этот факт подтвержден результатами сочетанного их применения с отечественными вакцинами Вакчум и Мультикан-4. Таким образом, иммунофан и ГМДП можно применять как адъюванты для повышения иммуногенности вакцинных препратов.

Не установлено положительного влияния продигиозана, мастима, риботана, миксоферона на исследованные показатели естественной резистентности и титры поствакцинальных антител. 

Использование иммунофана и ГМДП в схемах лечения чумы и парвовирусного энтерита плотоядных показало их положительный эффект на различных породах собак.

6. ВЫВОДЫ

1. Лечение чумы плотоядных, предусматривающее в дополнение к традиционной схеме введение ремантадина внутримышечно в дозе 20 мкг/кг массы тела и с водой в дозе 40 мг/кг ежедневно в течение 5 суток, обеспечивает сокращение срока вирусемии и увеличивает процент выздоровевших животных.

2. Рибамид обладает высоким лечебным эффектом в рамках комплексной терапии болезней, развитие которых сопряжено с инфекцией, вызываемой патогенными вирусами. Разработанная схема фармакологического лечения инфекционных болезней плотоядных, предусматривающая инъекции рибамида в первый день двукратно 40 и 20 мг/кг, во второй – 20 мг/кг трехкратно, в третий и четвертый – по 20 мг/кг двукратно, обеспечивает выздоровление более 90% животных.

3. Комбинированное применение ремантадина и рибамида оказывает лечебный эффект на собак, больных нервными формами чумы плотоядных.

4. Прививка вакциной Vanguard 5/L вызывает временное иммуносупрессивное состояние, которое проявляется в лимфопении и снижении концентрации IgG в период с 3 по 14 сутки. Щенков собак, привитых этой вакциной, можно использовать как модель для изучения вторичных иммунодефицитов.

5. Сочетанное с прививкой применение иммунофана или ГМДП в 3-4 раза увеличивает титры поствакцинальных антител к возбудителям парвовирусного энтерита и чумы плотоядных. Одновременно стабилизируется бактерицидная активность крови и концентрация сывороточных IgG, сокращается срок лимфопении.

6. Препараты ГМДП и иммунофан при сочетанном применении со специфическими глобулинами эффективны для лечения чумы плотоядных. Препараты можно применять для лечения хронического течения чумы собак, а также в случаях поражения нервной системы.
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