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НОРМАТИВНЫЕ ССЫЛКИ

В настоящей диссертации использованы ссылки на следующие стандарты:
Закон Республики Казахстан «О ветеринарии» от 10 июля 2002 года № 339-II (с изменениями и дополнениями по состоянию на 2026 год).
Кодекс Республики Казахстан «О здоровье народа и системе здравоохранения» от 7 июля 2020 года № 360-VI. 
Приказ Министра сельского хозяйства Республики Казахстан от 30 января 2015 года № 7-1/96 «Об утверждении ветеринарных правил». 
Приказ Министра сельского хозяйства Республики Казахстан от 30 апреля 2015 года № 7-1/393 «Об утверждении Правил отбора проб перемещаемых (перевозимых) объектов и биологического материала». 
ГОСТ Р 58355-2019. Животные лабораторные. Правила проведения работ с использованием экспериментальных животных.
МУК 4.2.1890-04. Определение чувствительности микроорганизмов к антибактериальным препаратам: методические указания. 
МУ 4.2.2039-05. Методы контроля. Биологические и микробиологические факторы. Техника сбора и транспортирования биоматериалов в микробиологические лаборатории: методические указания. 
МУК 4.2.2963-11. Методические указания по лабораторной диагностике заболеваний, вызываемых Escherichia coli, продуцирующих шига-токсины (STEC), и обнаружению возбудителей STEC-инфекций в пищевых продуктах. 
Методические указания по бактериологической диагностике смешанной кишечной инфекции животных, вызываемой патогенными энтеробактериями. 



















ОПРЕДЕЛЕНИЯ

В настоящей диссертационной работе применяются следующие термины с соответствующими определениями:
Аденовирусная инфекция собак - высококонтагиозное вирусное заболевание, вызываемое ДНК-содержащими вирусами рода Mastadenovirus, вида Canine mastadenovirus A, включающее два клинически самостоятельных синдрома: инфекционный гепатит собак (CAV-1) и инфекционный респираторный трахеобронхит (CAV-2).
Амплификация, в молекулярной биологии - процесс образования дополнительных копий участков хромосомной ДНК, как правило, содержащих определённые гены либо сегменты структурного гетерохроматина.
Антибиотикограмма - результат лабораторного исследования, отражающий чувствительность или устойчивость выделенного микроорганизма к конкретному набору антибактериальных препаратов, используемый в качестве основы для этиотропного лечения.
Антибиотикорезистентность - свойство микроорганизма сохранять жизнеспособность и способность к репродукции в присутствии антибактериальных препаратов в концентрациях, подавляющих чувствительные штаммы того же вида
Антимикробные препараты - лекарственные вещества природного, полусинтетического или синтетического происхождения, подавляющие рост и размножение или вызывающие гибель микроорганизмов.
Бактериемия - наличие жизнеспособных бактерий в системном кровотоке, выявляемое бактериологическим исследованием крови.
Бактериологическое исследование - комплекс лабораторных методов, включающих посев биологического материала на питательные среды, культивирование микроорганизмов, изучение их морфологических, тинкториальных, культуральных и биохимических свойств с целью выделения и идентификации возбудителя.
Вирус аденовируса собак типа 1 (CAV-1) - безоболочечный ДНК-содержащий вирус семейства Adenoviridae, возбудитель инфекционного гепатита собак (ICH); характеризуется тропизмом к эндотелиальным клеткам, гепатоцитам и клеткам почечного эпителия.
Вирус аденовируса собак типа 2 (CAV-2) - безоболочечный ДНК-содержащий вирус семейства Adenoviridae, возбудитель инфекционного трахеобронхита; характеризуется преимущественным тропизмом к эпителию верхних и нижних дыхательных путей.
Вирус парвовируса собак типа 2 (CPV-2) - ДНК-содержащий вирус семейства Parvoviridae, подсемейства Parvovirinae, рода Protoparvovirus, вида Carnivore protoparvovirus 1; возбудитель парвовирусного энтерита собак, характеризующийся высокой контагиозностью, тропизмом к митотически активным клеткам (кишечные крипты, лимфоидная ткань, костный мозг).
Вирусно-бактериальная коинфекция - одновременное заражение организма хозяина вирусным и бактериальным возбудителями.
Генотипическая резистентность - устойчивость микроорганизмов к антибактериальным препаратам, обусловленная наличием в геноме специфических генов резистентности, выявляемых методом ПЦР.
Геморрагическая диарея - диарея с примесью крови, возникающая вследствие деструкции слизистой оболочки кишечника.
Дегидратация - патологическое состояние, обусловленное дефицитом воды и электролитов в организме.
Детерминанты резистентности - генетические элементы (гены, плазмиды, транспозоны, интегроны), обусловливающие устойчивость микроорганизмов к антибактериальным препаратам и способные передаваться между бактериями горизонтальным путём.
Дисбиоз - количественные и качественные изменения состава микробиоты, сопровождающиеся нарушением её функций.
Диско-диффузионный метод - метод определения чувствительности микроорганизмов к антибактериальным препаратам, основанный на измерении диаметра зоны ингибирования роста бактерий вокруг диска, пропитанного антибиотиком.
Зооноз - инфекционное заболевание, передающееся от животных к людям (зоонозная передача) или от людей к животным (антропонозная передача).
Изолят - популяция бактериальных клеток в чистой культуре полученной в лаборатории из одной колонии с питательной среды и идентифицированная до уровня вида.
Иммуносупрессия - угнетение функций иммунной системы, приводящее к снижению резистентности организма.
Иммунохроматографический анализ (ИХА) - метод экспресс-диагностики, основанный на специфическом взаимодействии антигена с антителами, конъюгированными с коллоидным золотом или другим маркером, с визуализацией результата на нитроцеллюлозной мембране в течение 5–15 минут без применения специального оборудования.
Инфекционный гепатит собак (ICH) - острое вирусное заболевание, вызываемое CAV-1 и характеризующееся некрозом гепатоцитов, геморрагическим синдромом, поражением почечного эпителия и эндотелия сосудов.
Инфекционный респираторный болезненный комплекс собак (CIRDC, Canine Infectious Respiratory Disease Complex) - полиэтиологический инфекционный синдром, проявляющийся поражением верхних и нижних дыхательных путей; вызывается совокупностью вирусных и бактериальных агентов.
Капсидный белок VP2 - основной структурный белок капсида парвовируса собак, составляющий около 90% белкового содержимого вириона; определяет тканевой тропизм, круг хозяев и антигенные свойства CPV-2; служит мишенью для молекулярного анализа вирусных вариантов (CPV-2a, 2b, 2c).
Коинфекция - одновременное присутствие двух или более патогенных агентов в организме одного хозяина.
Лейкопения - снижение общего числа лейкоцитов в периферической крови ниже 4,0 × 10⁹/л.
Maldi-tof масс-спектрометрия (Matrix-Assisted Laser Desorption/ Ionization Time-Of-Flight Mass Spectrometry) - метод идентификации микроорганизмов по уникальному профилю белков (преимущественно рибосомальных), получаемому в результате ионизации клеточных белков лазерным излучением с последующим анализом масс-спектра; обеспечивает быструю и высокоточную идентификацию до вида.
Минимальная ингибирующая концентрация (МИК) - наименьшая концентрация антибактериального препарата, полностью подавляющая видимый рост микроорганизма в стандартных условиях in vitro за определённый период инкубации.
Неструктурный белок ns1 (CPV-2) - многофункциональный вирусный фермент с АТФазной, геликазной и цитотоксической активностью, необходимый для репликации вирусной ДНК.
Панрезистентность - устойчивость микроорганизма ко всем известным антибактериальным препаратам.
Парвовирусный энтерит собак (CPE, Canine Parvoviral Enteritis) - высококонтагиозное вирусное заболевание плотоядных, вызываемое CPV-2 и характеризующееся острым геморрагическим гастроэнтеритом, выраженной лейкопенией, тяжёлой дегидратацией и высокой летальностью у невакцинированных щенков.
Полимеразная цепная реакция в режиме реального времени (Real-time PCR, qPCR) - молекулярно-генетический метод амплификации нуклеиновых кислот с одновременной флуоресцентной регистрацией накопления продукта в каждом цикле реакции; позволяет выявлять и количественно оценивать специфические последовательности ДНК/РНК с высокой чувствительностью и специфичностью.
Полиорганная недостаточность - одновременная дисфункция двух и более систем органов (сердечно-сосудистой, дыхательной, почечной, печёночной), развивающаяся у тяжелобольных животных как исход некупированного сепсиса или системного воспалительного ответа.
Праймер - это короткий фрагмент нуклеиновой кислоты (олигонуклеотид), комплементарный ДНК- или РНК-мишени, служит затравкой для синтеза комплементарной цепи с помощью ДНК-полимеразы (при репликации ДНК).
Сепсис - жизнеугрожающая органная дисфункция, вызванная дисрегуляцией иммунного ответа хозяина на инфекцию.
Синдром системного воспалительного ответа (SIRS, Systemic Inflammatory Response Syndrome) - клинический синдром, характеризующийся наличием двух и более из следующих критериев: гипо- или гипертермия, тахикардия, тахипноэ, лейкоцитоз или лейкопения; наличие ≥2 критериев SIRS при поступлении является значимым предиктором летального исхода при парвовирусном энтерите.
Суперинфекция - вторичное инфицирование организма на фоне уже существующей инфекции.
Транслокация микрофлоры - проникновение жизнеспособных микроорганизмов и их токсинов через повреждённый кишечный барьер в кровоток, лимфатические узлы и системные органы; при CPV-инфекции является патогенетической основой бактериемии и сепсиса.
Условно-патогенные микроорганизмы (УПМ) - микроорганизмы, являющиеся частью нормальной микробиоты организма или широко распространённые в окружающей среде, способные вызывать инфекционные заболевания преимущественно на фоне иммунодефицита, нарушения барьерных функций или дисбиоза.
Фенотипическая резистентность - устойчивость микроорганизмов к антибактериальным препаратам, выявляемая фенотипическими методами (диско-диффузионный метод, определение МИК) без обязательного установления молекулярно-генетических детерминантов.
Штамм - чистая культура вирусов, бактерий, других микроорганизмов или культура клеток, изолированная в определённое время и в определённом месте
Β-лактамазы расширенного спектра действия (ESBL, extended-spectrum beta-lactamases) - ферменты класса А, продуцируемые преимущественно грамотрицательными бактериями и способные гидролизовать большинство пенициллинов, цефалоспоринов I–IV поколений и монобактамов.


















ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ

В настоящей диссертационной работе использованы следующие обозначения и сокращения:

	ДВС-синдром
	- синдром диссеминированного внутрисосудистого свёртывания

	ИФА
	- иммуноферментный анализ

	ИХА
	- иммунохроматографический анализ

	КРУ им. А. Байтұрсынұлы
	- Костанайский региональный университет имени Ахмета Байтұрсынұлы

	М ± m
	- среднее арифметическое ± стандартная ошибка среднего

	МИК
	- минимальная ингибирующая концентрация

	МНВО РК
	- Министерство науки и высшего образования Республики Казахстан

	МПА
	- мясопептонный агар

	МПБ
	- мясопептонный бульон

	МУК
	- методические указания 

	ПЦР
	- полимеразная цепная реакция

	РГА
	- реакция гемагглютинации

	ТФМ
	- трансплантация фекальной микробиоты

	УПМ
	- условно-патогенные микроорганизмы

	χ²
	- критерий хи-квадрат Пирсона - статистический критерий для оценки независимости качественных признаков

	АМР
	- антимикробная резистентность

	aac(6')-Ib
	- ген, кодирующий аминогликозид-ацетилтрансферазу; обусловливает резистентность к аминогликозидам

	AGV / АГВ
	- питательный агар АГВ - для определения чувствительности к антибиотикам

	blaTEM
	- ген β-лактамазы TEM расширенного спектра действия

	CAR
	- Coxsackievirus and Adenovirus Receptor - рецептор коксакивируса и аденовируса

	CAV-1
	- Canine Adenovirus type 1 - аденовирус собак типа 1, возбудитель инфекционного гепатита собак

	CAV-2
	- Canine Adenovirus type 2 - аденовирус собак типа 2, возбудитель инфекционного трахеобронхита

	CDV
	- Canine Distemper Virus - вирус чумы плотоядных

	CHROMagar
	- серия хромогенных питательных сред для дифференциальной идентификации микроорганизмов

	CHV-1
	- Canine Herpesvirus type 1 - герпесвирус собак типа 1

	CIRDC
	- Canine Infectious Respiratory Disease Complex - инфекционный респираторный болезненный комплекс собак

	CLSI
	- Clinical and Laboratory Standards Institute - Институт клинических и лабораторных стандартов (США)

	CnPnV
	- Canine Pneumovirus - пневмовирус собак

	CPE
	- Canine Parvoviral Enteritis - парвовирусный энтерит собак

	CPiV
	- Canine Parainfluenza Virus - вирус парагриппа собак

	CPV-2
	- Canine Parvovirus type 2 - парвовирус собак типа 2

	CPV-2a, 2b, 2c
	- варианты (субтипы) парвовируса собак типа 2

	CRCoV
	- Canine Respiratory Coronavirus - респираторный коронавирус собак

	E. coli
	- Escherichia coli - кишечная палочка, условно-патогенный микроорганизм

	ermB
	- ген, кодирующий рибосомальную метилазу; обусловливает резистентность к макролидам

	ESBL
	- Extended-Spectrum Beta-Lactamases - β-лактамазы расширенного спектра действия

	EUCAST
	- European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 

	FPLV
	- Feline Panleukopenia Virus - вирус панлейкопении кошек

	ICH
	- Infectious Canine Hepatitis - инфекционный гепатит собак

	ICTV
	- International Committee on Taxonomy of Viruses - Международный комитет по таксономии вирусов

	K. pneumoniae
	- Klebsiella pneumoniae - условно-патогенная бактерия семейства Enterobacteriaceae

	LAMP
	- Loop-mediated Isothermal Amplification - петлевая изотермальная амплификация

	MALDI-TOF MS
	- Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Time-Of-Flight Mass Spectrometry 

	MDCK
	+ Madin-Darby Canine Kidney - клеточная линия почки собаки (используется для вирусологических исследований)

	mecA
	- ген, кодирующий пенициллин-связывающий белок 2a; определяет MRSA-резистентность

	MRSA
	- Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus - метициллин-резистентный золотистый стафилококк

	n
	- объём выборки (количество наблюдений)

	NS1, NS2
	- неструктурные белки 1 и 2 парвовируса собак

	OIE
	- World Organisation for Animal Health 

	One Health
	- концепция «Единого здоровья» - интегративный подход к охране здоровья людей, животных и экосистем

	ORF
	- Open Reading Frame - открытая рамка считывания

	ORF1, ORF2
	- открытые рамки считывания генома CPV-2

	p
	- уровень статистической значимости (вероятность ошибки)

	qnrA, qnrB
	- гены, кодирующие белки защиты ДНК-гиразы; обусловливают резистентность к фторхинолонам

	qPCR / Real-time PCR
	- количественная ПЦР в режиме реального времени

	rFeIFN-ω
	- recombinant Feline Interferon omega - рекомбинантный интерферон кошек омега

	RER
	- Resting Energy Requirement - потребность в энергии покоя

	ROS
	- Reactive Oxygen Species - активные формы кислорода

	S. aureus
	- Staphylococcus aureus - золотистый стафилококк

	siRNA
	- small interfering RNA - малые интерферирующие РНК

	SIRS
	- Systemic Inflammatory Response Syndrome - синдром системного воспалительного ответа

	sul1, sul2
	- гены, кодирующие дигидроптероатсинтазу; обусловливают резистентность к сульфаниламидам

	TBE
	- Tris-Borate-EDTA - буферный раствор для электрофореза

	TCID50
	- Tissue Culture Infectious Dose 50% - инфекционная доза для тканевой культуры (50%)

	tetA, tetB
	- гены, кодирующие белки эффлюкса; обусловливают резистентность к тетрациклинам

	VP1, VP2
	- вирусные капсидные белки 1 и 2 парвовируса собак

	WHO / ВОЗ
	- World Health Organization / Всемирная организация здравоохранения

	WOAH
	- World Organisation for Animal Health - Всемирная организация здравоохранения животных







ВВЕДЕНИЕ

Инфекционные болезни собак занимают одно из центральных мест в современной ветеринарной медицине, определяя высокий уровень заболеваемости и летальности мелких домашних животных по всему миру. Мировая популяция домашних собак насчитывает около 700 миллионов особей, из которых порядка 75% принадлежат к категории свободно перемещающихся или безнадзорных животных [1]. Высокая плотность таких популяций, низкий охват вакцинацией и ограниченный доступ к ветеринарной помощи формируют устойчивые эпидемиологические условия для непрерывной циркуляции вирусных патогенов, широкое распространение среди которых имеют парвовирус собак типа 2 (CPV-2) и аденовируса собак (CAV) [2-4]. Собаки, находящиеся в тесном контакте с людьми и объектами городской среды, служат значимым резервуаром зоонозных и зооантропонозных инфекций, а нарастающий феномен антимикробной резистентности (АМР) придаёт проблеме вирусно-бактериальных коинфекций у этих животных отчётливый характер угрозы в рамках концепции «Единого здоровья» (One Health) [5].
Вирус парвовирусного энтерита собак типа 2 (CPV-2) - одна из наиболее патогенных и эпидемиологически значимых инфекций плотоядных. Впервые выявленный в конце 1970-х годов, он стремительно распространился во всех регионах мира и по сей день остаётся ведущей причиной острой геморрагической диареи, обезвоживания и гибели щенков [6]. Патогенез парвовируса обусловлен тропизмом к митотически активным клеткам, что приводит к репликации вируса в лимфоидной ткани и кишечных криптах, развитию лейкопении, разрушению кишечного барьера и, как следствие, транслокации микрофлоры с риском бактериемии, сепсиса и полиорганной недостаточности [7, 8, 9]. Именно в силу этих механизмов парвовирусного энтерита собак рассматривается в современной литературе как прогностическая модель сепсиса у мелких домашних животных [8]. 
Аденовирус собак также занимает важное место в структуре инфекционной патологии данного вида. CAV-1, возбудитель инфекционного гепатита собак (ICH), обладает выраженным тропизмом к эндотелиальным клеткам, гепатоцитам и клеткам почечного эпителия [10]. CAV-2, напротив, поражает преимущественно респираторный тракт: он вызывает некротизирующий бронхит и бронхиолит с развитием интерстициальной пневмонии, существенно тяжелее протекающей при сопутствующей бактериальной инфекции [11]. 
Феномен смешанных вирусных инфекций при гастроэнтерите и респираторных болезнях собак всё более привлекает внимание исследователей. Степень клинического отягощения при сочетанных инфекциях во многом определяется выраженностью вирус-индуцированной иммуносупрессии, открывающей «входные ворота» для условно-патогенной микрофлоры [9].
Именно проблема бактериальных осложнений вирусных инфекций приобретает особое значение на фоне нарастающей антибиотикорезистентности. Данные литературы показывают, что при анализе бактерий, изолированных от собак с CPV-инфекцией, признаки фенотипической резистентности обнаружены у всех исследованных штаммов; большинство грамотрицательных изолятов (E. coli, Klebsiella pneumoniae) несли гены β-лактамаз широкого спектра, а часть штаммов проявляла устойчивость к антибактериальным препаратам, критически важным для медицины человека [5, 13, 14, 15]. Домашние животные, проживающие с людьми, выступают значимым резервуаром и источником распространения резистентных штаммов, включая продуцентов ESBL, MRSA и карбапенемазопродуцирующих энтеробактерий; документированные случаи зоонозной и антропонозной передачи детерминантов АМР указывают на двунаправленный характер их потока между животными и людьми [12, 16, 17]. В этой связи Всемирная организация здравоохранения и ведущие профессиональные ветеринарные организации настаивают на интеграции мониторинга АМР у домашних животных в глобальную систему надзора в рамках One Health [12, 18].
Ситуация в Республике Казахстан отражает общемировые тенденции и одновременно характеризуется существенным дефицитом научных данных. В условиях стремительной урбанизации численность бродячих и безнадзорных собак в крупных городах страны продолжает расти, а отсутствие систематического ветеринарного контроля, скученность животных и несанкционированные свалки создают устойчивые очаги инфекций и паразитозов; серологические и молекулярные исследования, проведённые в Уральске (Западный Казахстан), подтвердили роль бродячих собак как активного резервуара бактериальных и паразитарных зоонозов [19]. В 2023–2024 гг. у собак в Казахстане впервые задокументирована циркуляция вирусов гриппа, обладающих потенциальной зоонозной значимостью, что свидетельствует об ограниченности существующих систем эпизоотологического надзора [20]. Показательна также летальная вспышка острого гастроэнтерита среди служебных собак в Алматинской области в 2023 году, при которой молекулярно-генетический анализ подтвердил коинфекцию CPV-2 и цирковируса собак, что способствовало усилению репликации CPV-2 и нарастанию тяжести клинических проявлений [21]. Этот случай стал первым описанием подобной коинфекции в стране и обнажил серьёзную нехватку комплексных эпизоотологических данных для северного и центрального регионов Казахстана.
Таким образом, совокупность факторов - высокая заболеваемость и летальность при CPV-2 и CAV-инфекциях собак, их способность формировать иммуносупрессивный фон, создающий условия для активации условно-патогенной микрофлоры с нарастающим уровнем АМР, значительный удельный вес безнадзорных животных в городской среде Казахстана и острая нехватка эпизоотологических данных по региону - определяет высокую актуальность комплексного изучения вирусных инфекций собак, осложнённых условно-патогенными заболеваниями, в г. Костанай, Республики Казахстан. 
Цель исследования: изучить эпизоотологические и патогенетические особенности вирусных инфекций собак (парвовирусный энтерит и аденовирусная инфекция), ассоциированных с условно-патогенными микроорганизмами и на этой основе обосновать эффективные схемы терапии в условиях города Костанай.
Задачи исследования:
-   провести анализ эпизоотической ситуации по вирусным болезням собак на территории города Костанай за период 2020-2024 гг.;
- изучить клинико-патогенетические особенности течения парвовирусного энтерита и аденовирусной инфекции собак, осложненных ассоциациями условно-патогенных микроорганизмов;
- изучить видовой состав условно-патогенных микроорганизмов, выделяемых от больных вирусными инфекциями собак;
- определить чувствительность выделенных штаммов бактерий к антимикробным препаратам и выявить генетические детерминанты (гены) их резистентности;
- разработать и экспериментально обосновать эффективные схемы терапии вирусных заболеваний собак, осложненных ассоциациями условно-патогенных бактерий, с учётом их антибиотикорезистентности.
Объект исследования: клинический статус собак, больных парвовирусным энтеритом и аденовирусной инфекцией, и условно-патогенные микроорганизмы, выделенные от собак при вирусных инфекциях.
Методы исследования: эпизоотологические (анализ заболеваемости собак вирусными инфекциями, оценка сезонной, возрастной, половой и породной восприимчивости); физикальные (осмотр, пальпация, перкуссия, аускультация и термометрия); гематологические (клинический и биохимический анализ крови); бактериологические (выделение и идентификация условно-патогенных микроорганизмов, изучение их морфологических и биохимических свойств); масс-спектрометрия (подтверждение видовой принадлежности микроорганизмов MALDI Biotyper); иммунологические (иммунохроматографический анализ для экспресс-диагностики парвовирусной инфекции); молекулярно-генетические (Real-time PCR, ПЦР с последующим электрофорезом); статистистический анализ.
Научная новизна
1. Впервые проведён комплексный эпизоотологический анализ вирусных инфекций собак (парвовирус CPV-2 и аденовирус CAV-2) на территории города Костанай за период 2020–2024 гг. Установлены региональные особенности распространения, сезонной динамики, возрастной и породной восприимчивости собак к данным заболеваниям.
2. Впервые для условий Костаная определён видовой состав ассоциаций условно-патогенных микроорганизмов (E.coli, Klebsiella spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp., Proteus spp., S. aureus, Streptococcus spp.), выделяемых при вирусных инфекциях собак. 
3. Изучен уровень фенотипической антибиотикорезистентности выделенных штаммов условно-патогенных бактерий. Впервые идентифицированы генетические детерминанты резистентности к антибактериальным препаратам 6-ти фармакологических групп.
4. Научно обоснована и экспериментально подтверждена эффективность применения антибактериальной терапии при лечении вирусных заболеваний собак, осложнённых бактериальной инфекцией, основанной на результатах антибиотикограммы.
Теоретическая и практическая значимость
Полученные результаты расширяют и уточняют современные представления об эпизоотологии вирусных заболеваний собак в условиях Костанайского региона Республики Казахстан. Установлена роль ассоциаций условно-патогенных микроорганизмов в утяжелении клинического течения парвовирусного энтерита и аденовирусной инфекции, а также в формировании осложнений бактериальной природы.
Полученные данные вносят существенный вклад в решение актуальной проблемы вирусно-бактериальных коинфекций у собак, особенно в условиях нарастающей антимикробной резистентности. Определение видового состава условно-патогенной микрофлоры, уровня антибиотикорезистентности и распространения генов устойчивости позволило углубить понимание механизмов формирования резистентности в популяции микроорганизмов.
В условиях ветеринарных клиник города Костаная при вирусных заболеваниях собак (парвовирусный энтерит и аденовирусная инфекция), осложнённых ассоциациями условно-патогенных микроорганизмов, испытаны и внедрены в практику эффективные протоколы лечения с использованием антибактериальных препаратов, назначаемых с учётом результатов антибиотикочувствительности.
Усовершенствованы и рекомендованы схемы комплексной терапии, направленные на снижение тяжести клинического течения, предупреждение бактериальных осложнений и повышение выживаемости животных. 
Акты внедрения (приложение А) оформлены и внедрены в ветеринарные клиники г. Костаная «VET ZABOTA», «Догма», «Айболит».
Результаты работы апробированы и оформлены в виде:
- практических рекомендаций «Диагностика и терапия вирусных заболеваний собак, осложненных ассоциациями условно-патогенных бактерий» для практикующих ветеринарных врачей, работающих в клиниках и диагностических центрах (приложение Б);
- патента на полезную модель №10722 «Набор видоспецифических нуклеотидных последовательностей праймеров и зондов для идентификации парвовируса (CPV-2) и аденовируса (CAV-1) собак» (приложение В).
Работа выполнена в рамках проекта грантового финансирования МНВО РК AP09058122 «Распространенность детерминант устойчивости к антибактериальным препаратам», бюджетная программа 217 «Развитие науки», подпрограмма 102 «Грантовое финансирование научных исследований» (приложение Г,Д).
Основные положения, выносимые на защиту:
1. Региональные особенности эпизоотического процесса вирусных заболеваний собак (парвовирусный энтерит и аденовирусная инфекция) на территории города Костанай в 2020-2024 гг., включая сезонную динамику, возрастную и породную восприимчивость.
2. Видовой состав условно-патогенных микроорганизмов (E.coli, Klebsiella spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp., Proteus spp., S. aureus, Streptococcus spp.), выделяемых от собак при вирусных заболеваниях;
3. Уровень фенотипической резистентности и спектр генов, кодирующих устойчивость к антибактериальным препаратам шести фармакологических групп, у штаммов условно-патогенных микроорганизмов
4. Научно-обоснованная схема терапии вирусных заболеваний собак, осложненных ассоциациями условно-патогенных бактерий, базирующихся на результатах антибиотикорезистентности сопутствующей микрофлоры.
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Получен патент РК на полезную модель № 10722 (приложение В). Изданы практические и методические рекомендации (приложение Б, Ж).
Степень достоверности результатов
Достоверность полученных результатов обеспечена использованием комплекса современных методов исследования, включая молекулярно-генетические (Real-time PCR), бактериологические, масс-спектрометрические (MALDI-TOF MS) и методы определения чувствительности микроорганизмов к антибактериальным препаратам в соответствии с международными стандартами (EUCAST, CLSI). Применение молекулярно-генетических методов позволило подтвердить наличие ДНК вирусов (CPV-2, CAV-2), а также выявить гены антибиотикорезистентности у условно-патогенных микроорганизмов, что свидетельствует о существовании молекулярных механизмов устойчивости у выделенных штаммов. Достоверность результатов также определяется достаточным объёмом клинических и лабораторных исследований, репрезентативностью выборки, использованием валидированных диагностических тест-систем, а также применением современных методов статистической обработки данных. Результаты научно-исследовательской работы отражены в рамках выполнения проекта грантового финансирования МНВО РК AP09058122 «Распространённость детерминант устойчивости к антибактериальным препаратам» (приложение З).
Личный вклад автора. Самостоятельно выполнена значительная часть исследований: проведён сбор и анализ эпизоотической ситуации по вирусным заболеваниям собак (парвовирусный энтерит и аденовирусная инфекция) в городе Костанай. Изучены клинико-гематологические и биохимические показатели у собак при вирусных инфекциях, осложнённых ассоциациями условно-патогенных микроорганизмов. Проведено выделение, идентификация и анализ видового состава условно-патогенной микрофлоры. Автор принимал участие в молекулярно-генетических исследованиях по выявлению ДНК вирусов (CPV-2, CAV-2), а также генов антибиотикорезистентности у выделенных штаммов микроорганизмов. Проведено исследование чувствительности микроорганизмов к антибактериальным препаратам, разработаны и испытаны протоколы лечения собак с вирусными заболеваниями с учётом антибиотикочувствительности, а также предложены рекомендации по профилактике осложнений. Осуществлены анализ, обобщение и интерпретация полученных результатов, оформлена рукопись диссертации.
Структура и объем диссертационной работы. Диссертационная работа изложена на 135 страницах компьютерного текста, включает: введение, обзор литературы, собственные исследования, обобщение результатов, заключение и список 200 использованных источников. В тексте работы размещены 23 рисунка, 28 таблиц и 8 приложений.
1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

1.1 Парвовирусный энтерит собак: патогенез, диагностика, лечение и профилактика 
Парвовирусный энтерит собак (canine parvoviral enteritis, CPE) - высококонтагиозное вирусное заболевание плотоядных, возбудителем является ДНК-содержащий вирус, относящийся к семейству Parvoviridae, подсемейству Parvovirinae, роду Protoparvovirus, виду Carnivore protoparvovirus 1 [22, 23]. Данный таксон объединяет вирусы, поражающие плотоядных - собак, волков, лисиц и других млекопитающих. Вирус был впервые идентифицирован в конце 1970-х годов как возбудитель тяжёлого геморрагического энтерита; по современным данным, CPV-2 возник в результате адаптации вируса панлейкопении кошек (Feline Panleukopenia Virus, FPLV) к новому хозяину благодаря мутациям в гене капсидного белка VP2, что обусловило приобретение способности связываться с трансферриновым рецептором собаки [24, 25].
Геном CPV-2 организован в двух открытых рамках считывания (ORF). ORF1 кодирует неструктурные белки NS1 и NS2. NS1 является многофункциональным ферментом с АТФазной и геликазной активностью, необходимым для репликации вирусной ДНК и регуляции транскрипции вирусных генов; помимо участия в репликации, он обладает выраженной цитотоксичностью, вызывая цитопатические эффекты и программируемую гибель инфицированных клеток. NS2 участвует в ядерно-цитоплазматическом транспорте и регуляции вирусной репликации. ORF2 кодирует структурные белки VP1 и VP2: VP2 составляет около 90% белкового содержимого капсида и является основным детерминантом круга хозяев, тканевого тропизма и антигенности, тогда как VP1 содержит уникальный N-концевой домен с активностью фосфолипазы А2, критически важный для выхода вируса из эндосомы и проникновения в ядро клетки [26, 27].
С момента своего появления CPV-2 последовательно эволюционировал, порождая более вирулентные варианты. Вариант CPV-2a, выявленный в 1979 г., приобрёл ряд аминокислотных замен в VP2 и расширенный круг хозяев, включая кошек. Последующие варианты CPV-2b и CPV-2c характеризуются дополнительными мутациями, влияющими на антигенность и способность к уклонению от вакцинально-индуцированного иммунитета; вариант CPV-2c демонстрирует повышенную вирулентность и занял доминирующее положение во многих регионах Европы, Азии и Америки [28-30]. Вирус отличается высокой устойчивостью к дезинфицирующим средствам и сохраняется в окружающей среде до 6 месяцев, особенно при низких температурах, что существенно затрудняет дезинфекцию контаминированных помещений [31]. Филогенетический анализ полевых штаммов выявляет три основные клады (GI, GII и GIII), отражающие географические и временные закономерности эволюции, а описание естественных рекомбинантных форм свидетельствует о продолжающейся вирусной эволюции и необходимости постоянного мониторинга для обновления вакцинных штаммов [26, 27].
Парвовирус быстро распространяется среди собак фекально-оральным путем (прямая передача) или через ротоносовое соприкосновение с предметами, загрязненными фекалиями (непрямая передача). Было показано, что выделение вируса с фекалиями начинается уже через 3 дня после экспериментального заражения, и выделение может продолжаться максимум 3-4 недели после клинического или субклинического заболевания [32].
В кишечнике репликация вируса в клетках крипт вызывает их некроз и слияние, атрофию ворсинок, слущивание слизистой оболочки, образование эрозий и кровоизлияний. Нарушение барьерной функции эпителия обусловливает транслокацию условно-патогенной микрофлоры (E. coli, Clostridium spp., Salmonella spp.) и бактериальных эндотоксинов в системный кровоток, что является непосредственной причиной бактериемии, сепсиса и полиорганной недостаточности [33-35]. Снижение секреции IgA и дисфункция слизистых макрофагов дополнительно ослабляют местный иммунный барьер [36]. В силу этих механизмов парвовирусный энтерит рассматривается в современной литературе как прогностическая модель сепсиса у мелких домашних животных (рисунок 1) [37].
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Рисунок 1 - Патогенез парвовирусного энтерита собак

Поражение лимфоидных структур проявляется апоптозом лимфобластов в пейеровых бляшках, мезентериальных лимфоузлах и тимусе. Разрушение клеток-предшественников нейтрофилов в костном мозге обусловливает нейтропению и лимфопению: уровень лейкоцитов может снижаться до 1–2 × 10⁹/л [36, 38]. Иммуногистохимически в брыжеечных лимфоузлах выявляется снижение числа CD3-позитивных лимфоцитов при накоплении макрофагов в некротических зонах [39]. У тяжелобольных животных описано также истощение Т-лимфоцитов и нарушение функции дендритных клеток, указывающее на системную иммунную дисфункцию.
Одним из ключевых молекулярных механизмов тканевого повреждения является индукция апоптоза неструктурным белком NS1. В инфицированных клетках NS1 останавливает клеточный цикл в фазе G1, препятствуя делению клетки и создавая стабильную репликативную среду для вируса. Одновременно он активирует митохондриальный путь апоптоза: деполяризацию митохондриальной мембраны, высвобождение цитохрома-c и последовательную активацию каспаз-9, -3 и -7. Данный апоптотический путь не зависит от p53, что позволяет вирусу обходить основной противоопухолевый механизм клеточной защиты. Дополнительно NS1 вызывает накопление активных форм кислорода (ROS), усиливая окислительный стресс, фрагментацию ДНК и транслокацию фосфатидилсерина на внешнюю поверхность клеточной мембраны - характерные морфологические признаки апоптоза [26,27].
Парвовирусный энтерит поражает преимущественно щенков в возрасте до 6 месяцев, с повышенной заболеваемостью среди чистокровных пород, что связывается с генетическими особенностями иммунного ответа и, возможно, с меньшим охватом вакцинацией [36]. Клиническая картина характеризуется острым началом: вялость, анорексия и гипертермия сменяются профузной рвотой жёлтого или пенистого характера и геморрагической диареей с зловонным запахом [38, 40, 41]. Классическая триада - рвота, угнетение, кровавая диарея - развивается у большинства щенков в первые 24–48 часов. При тяжёлом течении быстро нарастает обезвоживание: снижается тургор кожи, пересыхают слизистые оболочки, развиваются тахикардия и удлинение времени капиллярного наполнения [42-44]. Хотя инфекция регистрируется в течение всего года, пиковые показатели заболеваемости отмечаются в весенне-летний и осенний периоды, совпадая с максимальным приростом щенячьего поголовья [39].
Гематологические изменения включают выраженную лейкопению (как правило <2 × 10⁹/л), нейтропению и лимфопению, а в тяжёлых случаях - панцитопению; возможна анемия как следствие желудочно-кишечных кровопотерь и угнетения эритропоэза [42]. Биохимический профиль демонстрирует гипопротеинемию, гипоальбуминемию, гипокалиемию, гипогликемию и повышение активности печёночных ферментов [42, 43 45]. Повышение уровней С-реактивного белка и альфа-1-кислого гликопротеина отражает системное воспаление и используется в качестве прогностического маркера. Наиболее значимым предиктором летального исхода является синдром системного воспалительного ответа (SIRS) при поступлении: наличие ≥2 критериев (гипо-/гипертермия, тахикардия, тахипноэ, лейко- или лейкоцитоз) увеличивает вероятность гибели животного в 3–4 раза [36].
Макроскопически в тонком кишечнике обнаруживаются гиперемия и кровоизлияния серозной и слизистой оболочек, сегментарное или диффузное геморрагическое пропитывание стенки, изъязвления пейеровых бляшек и геморрагическое содержимое в просвете [43, 46-50]. В толстой кишке выявляются гиперплазия бокаловидных клеток и дистрофия эпителиоцитов. Гистопатологически наиболее характерны некроз и слияние кишечных крипт, атрофия ворсинок с уплощением эпителия, расширение просвета крипт с некротическими остатками и нейтрофильной инфильтрацией [43, 47, 51, 52].
В костном мозге обнаруживается гипоплазия с истощением гранулоцитарного и эритроидного ростков; в лимфатических узлах и селезёнке - опустошение лимфоидных фолликулов, апоптоз лимфоцитов и геморрагический некроз, накопление гемосидерина; в печени - венозный застой и очаговый некроз гепатоцитов; в лёгких - отёк и консолидация диафрагмальных долей [48, 49, 53]. У щенков моложе 8 недель описываются некроз кардиомиоцитов и негнойный миокардит как прямое следствие репликации вируса в клетках сердечной мышцы. В тяжёлых случаях формируется ДВС-синдром, проявляющийся петехиями на слизистых оболочках, тромбозом мелких сосудов и нарушением коагуляционного каскада [43].
Предварительный диагноз парвовирусного энтерита нередко устанавливается клинически: сочетание острой геморрагической диареи и неукротимой рвоты с выраженной лейкопенией в общем анализе крови составляет высокоспецифичный диагностический синдром. Однако для верификации диагноза и дифференциации от других гастроинтестинальных патологий (кокцидиоза, токсокароза, сальмонеллёза, коронавирусного энтерита) необходимо применение лабораторных методов, объединяющих вирусологические, иммунологические и молекулярно-генетические подходы [32].
Вирусологическое культивирование на клетках Madin-Darby Canine Kidney (MDCK) является «золотым стандартом» изоляции возбудителя: цитопатический эффект в виде округления и отслоения клеток проявляется через 3–5 суток [54]. Метод высокоинформативен, однако трудоёмок и в рутинной клинической практике применяется редко.
Иммуноферментный анализ (ИФА) для детекции вирусного антигена CPV в фекалиях выполняется в течение 15–30 минут, обладая чувствительностью 87% и специфичностью 100% при сравнении с ПЦР [55]. ИФА с моноклональными антителами для определения антивирусных антител в сыворотке крови коррелирует с данными реакций нейтрализации и гемагглютинации [56]. Реакция гемагглютинации (РГА), основанная на способности CPV агглютинировать эритроциты свиней при 4 °C, проста в выполнении, однако специфичность метода составляет 63% вследствие перекрёстных реакций с другими парвовирусами; в современной практике РГА постепенно вытесняется молекулярными методами [57].
Иммунохроматографические экспресс-тесты (CPV Antigen Rapid Test Device) позволяют обнаружить вирусный антиген в фекалиях или рвотных массах за 5 минут без применения лабораторного оборудования; их чувствительность составляет 95,7% при специфичности 100% по сравнению с ПЦР, что делает их оптимальным инструментом полевой диагностики [58, 59]. Ложноотрицательные результаты возможны при вирусной нагрузке ниже 10³ копий/мл.
Количественная ПЦР в реальном времени (qPCR) является наиболее чувствительным методом, позволяя детектировать до 10 копий ДНК на образец; мутационный анализ гена VP2 обеспечивает дифференциацию вариантов CPV-2a, 2b и 2c [59]. Мультиплексная qPCR обеспечивает одновременное выявление коинфекций с другими патогенами в одной реакции, существенно сокращая время и стоимость исследования. Метод петлевой изотермальной амплификации (LAMP) амплифицирует вирусную ДНК при постоянной температуре 60–65 °C в течение 1 часа, превосходя стандартную ПЦР по чувствительности (предел обнаружения 0,0001 TCID50/мл); минимальная подготовка образца и отсутствие потребности в термоциклере делают LAMP особенно востребованным в полевых условиях [60].
Лечение парвовирусного энтерита носит преимущественно поддерживающий характер и включает интенсивную инфузионную терапию, противорвотные средства, раннее энтеральное питание и антибактериальную терапию для профилактики вторичных осложнений [3, 43, 61, 62].
Интенсивная инфузионная терапия является первоочерёдным вмешательством. Внутривенное введение кристаллоидных растворов - предпочтительно лактатного раствора Рингера - проводится с расчётом суммарного объёма на основе дефицитного возмещения (% обезвоживания × масса тела в кг), поддерживающих потребностей (2–3 мл/кг/ч) и компенсации продолжающихся потерь. Гипертонические растворы противопоказаны обезвоженным животным из-за риска усугубления смещения интерстициальной жидкости. При выраженной гипоальбуминемии (<15 г/л) показано введение коллоидных растворов. Катетеризация яремной вены предпочтительна во избежание контаминации инфузионной системы [3, 43].
Для купирования рвоты применяются препараты нескольких фармакологических групп: маропитант (1 мг/кг п/к или в/в 1 раз в сутки) - блокатор рецепторов нейрокинина-1 и препарат выбора при рефрактерной рвоте; метоклопрамид (1–2 мг/кг/сутки в виде непрерывной инфузии) - стимулятор желудочной моторики и антагонист допаминовых рецепторов; ондансетрон (0,5 мг/кг в/в каждые 8 часов) - антагонист серотониновых 5-HT3-рецепторов, применяемый в случаях резистентности к первым двум препаратам. Персистирующая рвота на фоне адекватной терапии, как правило, отражает тяжесть основного патологического процесса [63].
Раннее энтеральное питание через назоэнтеральный зонд, начатое в первые 12–24 часа от поступления, ассоциировано с ускорением восстановления барьерной функции кишечника и снижением риска бактериальной транслокации. Рекомендуется начальное покрытие ≥50% расчётной потребности в энергии покоя (RER) с постепенным увеличением до полной RER в течение 72 часов; используются специализированные ветеринарные диеты для интенсивной терапии, с последующим переходом на легкоусвояемую варёную пищу [3, 64].
Выраженная иммуносупрессия, обусловленная нейтропенией, и нарушение кишечного барьера определяют необходимость назначения антибактериальных препаратов широкого спектра действия. Стандартная схема включает комбинацию ампициллина (22 мг/кг в/в каждые 8 часов) с энрофлоксацином (5 мг/кг в/в 1 раз в сутки), обеспечивающую активность в отношении грамотрицательной аэробной флоры (E. coli, Salmonella spp.), и метронидазол (10–15 мг/кг в/в каждые 12 часов) для подавления анаэробных возбудителей и уменьшения кишечного воспаления. Терапию продолжают до нормализации лейкограммы и достижения клинического улучшения [3, 5].
Среди экспериментальных и перспективных подходов наибольший интерес представляют: моноклональные антитела к CPV, нейтрализующие вирусные частицы при однократном введении; малые интерферирующие РНК (siRNA), нацеленные на ген NS1 и подавляющие репликацию вируса in vitro; рекомбинантный интерферон кошек (rFeIFN-ω), стимулирующий врождённый иммунный ответ [65-68]. Трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ) рассматривается как метод восстановления кишечной микробиоты и предотвращения затяжного дисбиоза, однако доказательная база при CPV-инфекции остаётся ограниченной [69]. Нитазоксанид и осельтамивир упоминаются в отдельных клинических сообщениях, тогда как их эффективность при парвовирусном энтерите в рандомизированных исследованиях пока не подтверждена [70, 71].

1.2 Аденовирусная инфекция собак: патогенез, диагностика, лечение и профилактика
Аденовирусная инфекция собак - это высококонтагиозное заболевание, представленное двумя нозологически самостоятельными формами, обусловленными биологически родственными, но патогенетически различными возбудителями. Возбудитель аденовирусной инфекции собак относится к семейству Adenoviridae, роду Mastadenovirus, виду Canine mastadenovirus A. Согласно профилю таксономии Международного комитета по таксономии вирусов (ICTV), семейство Adenoviridae включает крупные безоболочечные ДНК-содержащие вирусы с икосаэдральным капсидом [72]. В пределах вида Canine mastadenovirus A выделяют два серотипа: CAV-1 - возбудитель инфекционного гепатита собак, поражающий эндотелиальные клетки сосудов, гепатоциты и почечный эпителий, и CAV-2 - возбудитель инфекционного трахеобронхита, характеризующийся тропизмом преимущественно к респираторному эпителию [73, 74].
Вирион CAV-2 представляет собой безоболочечную икосаэдральную частицу диаметром 70–90 нм. Поверхность капсида образована 240 тримерными белками гексона, формирующими 20 граней икосаэдра; в 12 вершинах располагаются пентамерные основания пентонов (penton base), от которых отходят тримерные волокна (fiber) [72, 75]. Именно волокно инициирует первичное связывание вируса с рецептором на поверхности клетки-хозяина, причём волокно CAV-2 имеет характерный двойной изгиб в стержневой части, отличающий его от волокон аденовирусов человека [75]. Детальное трёхмерное картирование капсида CAV-2 методами криоэлектронной микроскопии показало, что CAV-2 имеет более гладкую поверхность в сравнении с человеческими серотипами: многие внешние петли гексона и пентонного основания, служащие мишенями антительного ответа, у CAV-2 укорочены или отсутствуют, что определяет его меньшую иммуногенность по ряду эпитопов [75, 76].
Геном CAV-2 - линейная двуцепочечная ДНК длиной около 35 т.п.н., содержащая приблизительно 30 открытых рамок считывания. Ранние гены (E1–E4) кодируют белки, регулирующие репликацию вирусного генома и модулирующие клеточный ответ хозяина; поздние гены (L1–L5) кодируют структурные белки капсида. Регион E3, уникальный у разных штаммов, активно используется в молекулярной эпидемиологии и геногруппировании изолятов [74, 76]. Сравнительный анализ геномов CAV-1 и CAV-2 выявляет различия в длине волокна, последовательностях гексонов и ряде регуляторных элементов, что определяет принципиально различный тканевой тропизм серотипов [74].
Заражение CAV-2 происходит преимущественно аэрогенным путём при вдыхании контаминированных аэрозолей, а также контактно при обнюхивании и облизывании инфицированных объектов [73, 77]. Инкубационный период составляет 3–10 суток. После попадания вируса на слизистую оболочку дыхательных путей он реплицируется в нецилиированных бронхиолярных эпителиоцитах, эпителии носовой полости, глотки и крипт миндалин, секреторных клетках трахеи и бронхов, а также в альвеолярном эпителии II типа [73, 78]. Тропизм к тканям респираторного тракта при CAV-2 принципиально отличается от CAV-1: вирус гепатита собак обладает выраженным системным распространением с поражением эндотелия, гепатоцитов и почечного эпителия, тогда как CAV-2 при иммунокомпетентном состоянии хозяина ограничен преимущественно верхними и нижними дыхательными путями [74, 77].
В инфицированных клетках репликация вируса вызывает цитопатический эффект: округление клеток, образование базофильных внутриядерных включений типа А, некроз и слущивание эпителия [73, 79]. Разрушение реснитчатого и нереснитчатого эпителия нарушает мукоцилиарный клиренс - первичный неспецифический барьер защиты дыхательных путей от микробной колонизации. Это создаёт предпосылки для вторичного заселения дыхательных путей бактериальными патогенами, прежде всего Bordetella bronchiseptica, Mycoplasma cynos, M. canis и Streptococcus equi subsp. zooepidemicus [77, 78, 80].
При тяжёлом течении и коинфекциях процесс распространяется на нижние дыхательные пути: развивается бронхопневмония с выраженным нейтрофильным воспалением, экссудацией, отёком и консолидацией лёгочной паренхимы [73, 81]. В единичных случаях у щенков описаны атипичные проявления с вовлечением нервной системы - неврологические симптомы при CAV-2-инфекции связывают с высокой плотностью экспрессии CAR на нейронах и способностью вируса к ретроградному аксональному транспорту [76, 82]. Изоляция CAV-2 от собаки с неврологическими признаками, подтверждённая в Бразилии, демонстрирует, что нейротропизм не является исключительно теоретическим феноменом [82].
Инфекционный респираторный болезненный комплекс собак (Canine Infectious Respiratory Disease Complex, CIRDC) - полиэтиологический синдром, при котором CAV-2 является одним из ключевых агентов наряду с вирусом парагриппа собак (CPiV), вирусом чумы плотоядных (CDV), герпесвирусом собак (CHV-1), респираторным коронавирусом (CRCoV), пневмовирусом собак (CnPnV), B. bronchiseptica, Mycoplasma spp. и Streptococcus zooepidemicus [77, 78, 80, 83].
Многолетние когортные наблюдения в приютах Великобритании свидетельствуют о том, что регулярная вакцинация против CAV-2 и CPiV не устраняет эндемичного существования CIRD в условиях скученного содержания [83]. Немецкие и австрийские исследования показали, что коинфекции с несколькими агентами выявляются у 47,9% B. bronchiseptica-позитивных собак, у 82,6% CPiV-позитивных и у 100% CRCoV-позитивных животных [84, 85]. Синергизм CAV-2 и B. bronchiseptica особенно показателен: собаки, бессимптомно несущие B. bronchiseptica, при суперинфекции CAV-2 демонстрировали значительно более тяжёлое течение заболевания по сравнению с интактными животными [80].
Японские молекулярно-эпидемиологические данные 2017–2018 гг. показали, что у домашних собак с признаками CIRD коинфекции с несколькими патогенами обнаруживались в 50,8% случаев, тогда как у бессимптомных - лишь в 4,3%, что указывает на принципиальную роль полиэтиологии в развитии клинически значимого заболевания [86]. Американские исследования также подчёркивают, что тяжесть CIRD обусловлена сочетанием возрастных и популяционных факторов хозяина с микст-инфицированием несколькими патогенами [80, 87]. 
Клинические проявления инфекции CAV-2 отличаются значительным полиморфизмом и во многом определяются возрастом, иммунным статусом животного, условиями содержания и наличием сопутствующих патогенов [78, 80]. Инкубационный период при экспериментальном заражении составляет 3–6 суток, после чего развивается клинически выраженный синдром трахеобронхита; при естественном инфицировании этот период может быть несколько короче вследствие нередкого одновременного воздействия нескольких патогенов [78].
Ведущим клиническим симптомом неосложнённой инфекции CAV-2 является острый сухой, резкий, «каркающий» кашель, который нередко заканчивается позывами к рвоте или отхаркиванием слизи. Характерно, что кашель легко провоцируется пальпацией трахеи, усиливается при возбуждении, физической нагрузке и вдыхании холодного воздуха [77, 78]. В начале болезни кашель, как правило, непродуктивный; по мере прогрессирования воспаления и присоединения вторичной бактериальной флоры он становится влажным, с отделением серозно-слизистого или гнойного экссудата. Помимо кашля, у большинства больных животных регистрируются серозные или серозно-слизистые истечения из носовой полости и конъюнктивы - двустороннее, симметричное поражение служит косвенным признаком вирусной природы заболевания [78, 80].
К сопутствующим системным признакам относятся умеренная лихорадка (39,5–40,5 °C), снижение аппетита, апатия и угнетение. Тяжесть общего состояния, как правило, пропорциональна выраженности респираторного синдрома: у большинства взрослых иммунокомпетентных собак заболевание протекает в лёгкой самоограничивающейся форме и разрешается в течение 1–2 недель без специфического лечения [78]. Однако у щенков, пожилых животных и особей с нарушенным иммунитетом, а также при групповом содержании (питомники, ветеринарные стационары, приюты) клиническое течение может быть значительно более тяжёлым [80].
При аускультации грудной клетки в неосложнённых случаях обнаруживают усиленные везикулярные шумы и сухие хрипы над трахеей и крупными бронхами; при развитии бронхопневмонии к ним присоединяются крупно- и среднепузырчатые влажные хрипы, зоны притупления перкуторного звука в вентральных долях лёгких, тахипноэ и инспираторная одышка [77, 78]. Рентгенологически выявляется усиление бронхиального рисунка, при тяжёлом поражении - очагово-сливной или интерстициальный паттерн, преимущественно в краниовентральных сегментах [77]. Осложнённая бронхопневмония, как правило, является следствием суперинфекции Bordetella bronchiseptica, Mycoplasma cynos или других условно-патогенных бактерий на фоне вирусиндуцированного повреждения мукоцилиарного барьера [77, 80].
Патоморфологические изменения при CAV-2-инфекции включают некротизирующий трахеобронхит и бронхиолит с образованием характерных эозинофильных внутриядерных телец-включений в клетках эпителия бронхов и бронхиол - патогномоничного гистологического признака аденовирусного поражения [79]. Иммуногистохимическое исследование лёгочной ткани демонстрирует более высокую чувствительность по сравнению с рутинной гистопатологией и позволяет выявлять антигены CAV-2 в эпителиальных клетках даже при отсутствии характерных включений [79]. В тяжёлых случаях, помимо бронхиолита, наблюдаются диффузное альвеолярное воспаление, интерстициальный отёк и инфильтрация нейтрофилами.
Хотя CAV-2 преимущественно тропен к клеткам дыхательного тракта, в ряде публикаций описаны атипичные клинические формы заболевания. У щенков 9–11-недельного возраста зарегистрированы случаи одновременного развития респираторных и неврологических симптомов - атаксии, судорог и угнетения сознания; три из четырёх описанных животных погибли, при этом CAV-2 был идентифицирован методом ПЦР в тканях лёгкого и головного мозга [88]. Нейротропизм CAV-2 подтверждён и в более поздних исследованиях: в одном из описанных клинических случаев изолят CAV-2 был выделен из мозга собаки с прогрессирующим неврологическим дефицитом, что свидетельствует о способности вируса преодолевать гематоэнцефалический барьер при тяжёлом течении инфекции [82]. Кроме того, отдельными авторами описаны случаи обнаружения антигенов CAV-2 в слизистой оболочке желудочно-кишечного тракта у щенков с диарейным синдромом, что указывает на возможность кишечной формы заболевания, хотя частота и клиническое значение этого феномена требуют дальнейшего изучения [78, 82].
Существенное влияние на выраженность и продолжительность клинической картины оказывает коинфицирование несколькими патогенами одновременно. Согласно результатам молекулярно-эпидемиологических исследований, доля многокомпонентных коинфекций в структуре CIRDC составляет 23–37% [80, 89]. При сочетании CAV-2 с вирусом парагриппа собак (CPIV) или B. bronchiseptica клинический синдром характеризуется значительно большей тяжестью: нарастает лихорадка, усугубляется угнетение, увеличивается продолжительность кашля, возрастает риск развития бронхопневмонии с летальным исходом [74, 80, 89]. Данное обстоятельство обусловливает необходимость применения диагностических методов, позволяющих одновременно идентифицировать все потенциальные патогены CIRDC, прежде всего мультиплексной ПЦР в реальном времени [79, 89].
Диагностика CAV-2-инфекции строится на совокупности вирусологических, молекулярных и серологических методов. Вирус может быть изолирован в культуре клеток (MDCK, A72), где даёт характерный цитопатический эффект, однако вирусологическое культивирование трудоёмко и применяется преимущественно в научных целях [73, 79]. Иммуногистохимия (ИГХ) тканевых срезов дыхательных путей при патологоанатомическом исследовании превосходит обычную гистологию по надёжности выявления CAV-2: в корейском исследовании на 213 секционных образцах лёгких ИГХ-позитивность среди ПЦР-верифицированных случаев составила 7 из 27, что авторы расценивают как более специфичный, нежели классическая гистология, метод [90].
Полимеразная цепная реакция (ПЦР) является рутинным стандартом прижизненной диагностики CAV-2: мазки из носоглотки и трахеи исследуются предпочтительно в первые 3–6 суток от начала клинических признаков, когда вирусная нагрузка максимальна [77, 78]. Разработаны трёхтрубочные мультиплексные ПЦР-панели в реальном времени для одновременного обнаружения девяти возбудителей CIRD, включая CAV-2, CPiV, CHV-1, CDV, CRCoV, B. bronchiseptica и Mycoplasma spp.; показана высокая аналитическая чувствительность и специфичность панелей [91, 92]. Для учреждений с ограниченными ресурсами разработан метод изотермальной амплификации с использованием рекомбиназной полимеразы (RPA): тест позволяет обнаружить CAV-2 в течение 15 минут при 39 °C, предел обнаружения составляет 214 копий/мкл, совпадение результатов с qPCR - 97,7% [93]. Мультиплексные одношаговые ПЦР для одновременного выявления CHV-1, CAdV-2 и CDV в одной реакции обеспечивают значительную экономию времени при скрининге CIRD-патогенов [94].
Серологические методы применяются для ретроспективной диагностики и оценки иммунного статуса. Реакция вируснейтрализации (РВН) исторически считается «золотым стандартом», однако требует работы с живым вирусом. Разработанный непрямой иммуноферментный анализ (ELISA) для обнаружения антител к CAV-2 в сыворотке крови собак показал чувствительность 98,6%, специфичность 86,4% и высокую корреляцию с РВН (r = 0,91), что делает его практически значимой альтернативой для эпизоотологических исследований и мониторинга поствакцинального иммунитета [95].
Специфических противовирусных препаратов, одобренных для лечения CAV-2-инфекции у собак, в настоящее время не существует [73, 78]. Терапия носит поддерживающий характер и направлена на поддержание гомеостаза, купирование кашля и профилактику или лечение вторичных бактериальных инфекций. При лёгком течении достаточно обеспечить покой, тёплое содержание и полноценное питание; при необходимости назначают ненаркотические антитуссивы - только при сухом непродуктивном кашле, поскольку при продуктивном кашле они противопоказаны из-за риска задержки бактериального экссудата [73, 78].
При угрозе или подтверждённой бактериальной суперинфекции (выраженная лейкоцитарная реакция, гнойные выделения, системные признаки воспаления) показано применение антибактериальных препаратов широкого спектра действия. Традиционно рекомендуют амоксициллин/клавуланат или доксициклин как препараты первого ряда с учётом типичного спектра бактериальных возбудителей CIRD [77, 78]. Инфузионная терапия проводится при дегидратации, вызванной тахипноэ и снижением потребления воды. Бронходилататоры (теофиллин, тербуталин) применяются при бронхообструктивном синдроме; небулайзерная терапия физиологическим раствором облегчает отхождение секрета и снижает раздражение слизистых оболочек. Обязательна изоляция больных животных в течение всего периода болезни во избежание распространения инфекции [73, 78].
Вакцинация является основным и наиболее эффективным методом профилактики CAV-2-инфекции. Согласно действующим рекомендациям WSAVA 2024 г., вакцина против CAV-2 входит в число обязательных (core) вакцин для собак наравне с препаратами против CDV, CPV-2 и бешенства [96]. CAV-2 является основным вакцинным антигеном в комбинированных препаратах (DHPP/DA2PP), обеспечивая перекрёстную защиту от CAV-1 за счёт достаточно близкого антигенного родства двух серотипов. Замена CAV-1 на CAV-2 в вакцинных составах была обусловлена тем, что живой аттенуированный CAV-1 вызывал побочный эффект в виде «голубого глаза» - реактивного кератита и увеита вследствие депозиции иммунных комплексов, тогда как CAV-2 лишён системного распространения и данного осложнения не вызывает [73, 74, 96].
Оценка антительного ответа у взрослых вакцинированных собак показала, что до повторной вакцинации 87% животных сохраняли серопозитивность, что обосновывает трёхлетний интервал между бустерными введениями у серопозитивных пациентов согласно схеме WSAVA [96]. Важным аспектом является интерференция поствакцинальной репликации живого аттенуированного CAV-2 с ПЦР-диагностикой: в первые 10–14 суток после вакцинации молекулярные методы могут давать положительный результат на CAV-2, что необходимо учитывать при дифференциальной диагностике [87].
Нефармацевтические меры профилактики включают строгий карантин вновь поступающих животных (не менее 14 суток), разделение здоровых и больных особей, регулярную дезинфекцию помещений с применением средств, активных в отношении безоболочечных ДНК-вирусов (гипохлорит натрия 0,5%, глутаровый альдегид), а также ограничение контактов домашних собак с потенциально инфицированными дикими плотоядными - особенно в регионах с высокой плотностью лисиц и волков [77, 83, 97].

1.3 Роль условно-патогенных микроорганизмов в развитии вирусных инфекций
Условно-патогенные микроорганизмы (УПМ) представляют собой обширную гетерогенную группу бактерий, грибов и простейших, которые в нормальных условиях колонизируют кожные покровы, слизистые оболочки и желудочно-кишечный тракт животного, не вызывая патологических изменений. Их патогенный потенциал реализуется преимущественно на фоне иммунной дисфункции, в первую очередь - обусловленной первичной вирусной инфекцией. Взаимодействие вирусов и условно-патогенной флоры в организме хозяина носит многоуровневый и, как правило, синергетический характер: вирусы создают благоприятный микроэкологический и иммунологический фон для колонизации и инвазии УПМ, тогда как бактериальная суперинфекция в большинстве случаев существенно утяжеляет клиническое течение вирусного заболевания и ухудшает его прогноз [98-100].
Клиническое значение вирусно-бактериальных коинфекций было осознано ещё в период пандемий гриппа первой половины XX века, когда основная масса летальных исходов была обусловлена именно вторичной бактериальной пневмонией, вызванной Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus и Haemophilus influenzae [99, 101]. С тех пор накоплена значительная доказательная база, подтверждающая универсальность этого механизма в медицине человека и животных: от классического постгриппозного синдрома до поражений при новых вирусных инфекциях [102–104]. Применительно к ветеринарной медицине мелких животных особый интерес представляют парвовирусный энтерит и аденовирусная инфекция собак, при которых бактериальные суперинфекции являются одной из ведущих причин гибели пациентов [3, 8, 61, 77, 78, 105].
Совокупность механизмов, посредством которых вирусная инфекция создаёт условия для экспансии УПМ, включает: (1) нарушение анатомической целостности эпителиальных барьеров; (2) дисфункцию мукоцилиарного аппарата; (3) иммуносупрессию, опосредованную интерферонами I типа и цитокиновым дисбалансом; (4) усиление бактериальной адгезии через вирусиндуцированную гиперэкспрессию адгезионных рецепторов; (5) индукцию дисбиоза нормальной микробиоты хозяина (рисунок 2) [98, 100, 106, 107].
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Рисунок 2 - Механизмы вирусно-бактериального синергизма при вирусных инфекциях собак

Повреждение эпителиального барьера является первоочередным событием, открывающим путь для бактериальной инвазии. Вирусы, тропные к эпителию дыхательных путей или кишечника, вызывают цитопатический эффект, сопровождающийся разрушением плотных межклеточных контактов (tight junctions), снижением экспрессии E-кадгерина и нарушением архитектуры базальной мембраны. В результате нарушается трансэпителиальная функция слизистых оболочек: болезнетворные бактерии и продукты их жизнедеятельности - эндотоксины, липополисахариды - беспрепятственно проникают в субэпителиальные ткани и системный кровоток [100, 106, 108]. В респираторном тракте ключевую роль играет деструкция реснитчатого эпителия: под воздействием вирусов снижается частота биения ресничек, сокращается их численность, меняются реологические свойства трахеобронхиального секрета [109, 110]. Следствием этого становится нарушение мукоцилиарного клиренса - важнейшего физиологического механизма, обеспечивающего удаление вдыхаемых частиц, токсинов и микробов с поверхности дыхательных путей [109].
Иммуносупрессия, индуцируемая вирусной инфекцией, затрагивает как врождённый, так и адаптивный иммунитет и является наиболее изученным механизмом предрасположенности к бактериальным суперинфекциям. В острой фазе вирусной инфекции массивная продукция интерферонов I типа (ИФН-α/β) обеспечивает противовирусную защиту, однако её пролонгация приводит к парадоксальному угнетению антибактериального иммунитета [111, 112]. В экспериментальных моделях постгриппозной пневмонии было показано, что именно ИФН-I-опосредованное снижение экспрессии CXCL1/CXCL2 через эпигенетический механизм (метилтрансфераза Setdb2) является ключевым звеном патологии, приводящей к нарушению нейтрофильного рекрутирования и потере бактериального контроля [112].
Функция макрофагов также существенно страдает в ходе вирусной инфекции: альвеолярные макрофаги, составляющие первую линию защиты лёгких от бактерий, теряют способность к фагоцитозу и киллингу S. pneumoniae и S. aureus после контакта с вирусом гриппа [113]. Этот феномен связан с вирусиндуцированными нарушениями фагосомного созревания, снижением продукции активных форм кислорода и экспрессии рецепторов опсонизированных бактерий. Дополнительный вклад вносит нарушение функции комплементарной системы и снижение выработки антимикробных пептидов (дефензины, кателицидины) в условиях вирусной инфекции [104, 111].
Дисбиоз нормальной микробиоты, развивающийся на фоне вирусной инфекции, существенно снижает колонизационную резистентность хозяина и создаёт экологическую нишу для экспансии условно-патогенных таксонов. Микроэкологические нарушения обусловлены как прямым воздействием вируса на эпителиальные ниши, занимаемые нормофлорой, так и системными иммунологическими изменениями, лишающими резидентные бактерии необходимых экологических преимуществ [107, 114]. Снижение доли защитных анаэробов (Bacteroidetes, Firmicutes) и нарастание Proteobacteria являются устойчивыми маркёрами вирусиндуцированного дисбиоза в кишечнике [114, 115]. Совокупность описанных механизмов формирует «окно уязвимости», в которое встраиваются УПМ, трансформируясь из безвредных комменсалов в возбудителей тяжёлых вторичных инфекций [98, 106, 107].
Парвовирусный энтерит собак, вызываемый Canine parvovirus type 2 (CPV-2), является одним из наиболее наглядных примеров реализации вирусно-бактериального синергизма в ветеринарной медицине. Высокая тропность CPV-2 к быстропролиферирующим клеткам - кишечному эпителию, миелоидным предшественникам костного мозга, лимфоидным тканям тимуса и лимфатических узлов - обусловливает развитие выраженной нейтропении, лимфопении и нарушения кишечного барьера, что создаёт предпосылки для системной транслокации условно-патогенной флоры [8, 61].
Нейтропения и лимфопения при CPV-2 развиваются в результате прямого цитопатического поражения гемопоэтических предшественников и лимфоидных клеток, а также вследствие инволюции тимуса вплоть до полного исчезновения его коркового слоя при тяжёлом течении болезни. Динамика лейкоцитарного ответа характеризуется достижением критического лейкоцитарного надира на 4–5-е сутки от начала клинических признаков, когда продукция нейтрофилов в костном мозге почти полностью подавлена, а их потребление в очагах воспаления резко возрастает [3, 61, 116]. В это время бактериемия становится особенно вероятной, поскольку нейтрофильный фагоцитоз является главным механизмом элиминации транслоцированных бактерий; при абсолютном числе нейтрофилов ниже 500/мкл риск системной бактериальной инфекции возрастает многократно [8, 61].
Нарушение кишечного барьера при CPV-2 обусловлено некрозом крипт тонкой кишки, который возникает вследствие прямого вирусного поражения пролиферирующих клеток крипт Либеркюна. Уже через 3–5 суток после инфицирования выявляются диффузная атрофия ворсинок, утрата нормального деления слизистой на крипты и ворсинки, снижение всасывательной ёмкости и нарушение барьерных функций [8, 43]. Транслокация бактерий становится возможной благодаря совокупности патологических изменений: распаду плотных межклеточных контактов, кишечной гипомоторике, ишемии слизистой, воспалительному отёку и тканевому некрозу, а также дисбиозу, нарушающему конкурентное подавление патогенов нормальной флорой [8, 69, 117].
Видовой спектр бактерий, участвующих в развитии бактериемии и сепсиса при CPV-2, включает преимущественно представителей кишечной флоры. Среди аэробных грамотрицательных бактерий доминирует Escherichia coli, являющаяся ведущим триггером грамотрицательного сепсиса [3, 8]. Среди анаэробных патогенов особую роль играют Clostridium perfringens и Clostridium difficile, способные продуцировать токсины, усугубляющие повреждение слизистой оболочки. Дополнительный вклад вносят Salmonella spp., Campylobacter spp. и Bacteroides spp. [8, 43, 117].
Кишечный дисбиоз, развивающийся при CPV-2, характеризуется выраженными изменениями альфа- и бета-разнообразия микробиоты. На уровне типов наблюдается обеднение Bacteroidetes и нарастание Proteobacteria; семейство Enterobacteriaceae, составляющее менее 0,5% у здоровых щенков, достигает 36% и более от суммарной бактериальной популяции при тяжёлом CPV-2 [117]. Параллельно снижается доля Prevotella spp. и Lactobacillus spp. - ключевых продуцентов короткоцепочечных жирных кислот, обеспечивающих целостность кишечного эпителия и местную противоинфекционную защиту. Важно, что данные изменения носят в большинстве случаев транзиторный характер: через 2–3 недели после выздоровления микробиом восстанавливается до показателей, сопоставимых с нормой [69, 117].
Синдром системной воспалительной реакции (ССВР) при CPV-2 является прямым следствием бактериальной транслокации и сопряжённой с ней гиперактивации воспалительного каскада. У щенков с CPV-2, удовлетворяющих критериям ССВР, регистрируются выраженные нарушения водно-электролитного баланса (гипонатриемия, гипокалиемия), гипоальбуминемия, тромбоцитопения и угнетение антикоагулянтного потенциала с риском диссеминированного внутрисосудистого свёртывания [118-120]. Концентрация CRP ≥141,9 мг/л и общее число лейкоцитов ≤3,355×10³/мкл при поступлении позволяют прогнозировать развитие ССВР у щенков с CPV-2 с достаточно высокой диагностической точностью [119].
Использование модели CPV-2 для изучения сепсиса обосновывается структурным и патофизиологическим сходством с человеческим сепсисом. Alves F. et al. (2020) подтвердили, что у собак с тяжёлым CPV-2 воспроизводятся ключевые критерии сепсиса по Sepsis-3: органная дисфункция (почечная, печёночная, кардиоваскулярная), коагулопатия, выраженная цитокинемия и гемодинамические нарушения, характерные для септического шока [8]. Это делает CPV-2 ценной трансляционной моделью для разработки новых подходов к терапии сепсиса как в ветеринарии, так и в медицине человека.
Антибактериальная терапия при CPV-2 является обязательным компонентом лечебного протокола и направлена на предотвращение бактериемии и её осложнений. Стандартный подход предусматривает комбинацию β-лактамных антибиотиков (ампициллин-сульбактам или амоксициллин-клавуланат) для перекрытия грамположительных и анаэробных патогенов с фторхинолонами или аминогликозидами для воздействия на грамотрицательную флору при тяжёлом нейтропеническом синдроме [43, 121]. Однако проблема антимикробной резистентности (АМР) приобретает всё большую актуальность: от собак с CPV-2 выделяются штаммы E. coli, Klebsiella spp. и S. aureus с высокой частотой устойчивости к цефалоспоринам III–IV поколения, метронидазолу и метициллину [5]. Это диктует необходимость регулярного мониторинга профилей АМР и проведения бактериологического исследования с определением чувствительности в клинически тяжёлых случаях.
Canine Adenovirus type 2 (CAV-2) занимает одно из центральных мест в этиологии комплекса инфекционных респираторных заболеваний собак (Canine Infectious Respiratory Disease Complex, CIRDC). Принципиальная особенность CIRDC состоит в том, что тяжёлое течение заболевания обусловлено не моноинфекцией, а синергетическим взаимодействием нескольких вирусных и бактериальных агентов. Коинфекции с двумя и более патогенами обнаруживаются у 23–37% собак с клинически выраженным CIRDC, тогда как у здоровых животных аналогичная картина регистрируется лишь в 2–3% случаев [78, 80, 89].
Патогенез вирусно-бактериального синергизма при CIRDC включает несколько последовательных этапов. CAV-2 вызывает первичное повреждение эпителия дыхательных путей в первые 3–6 суток после инфицирования: разрушаются реснитчатые клетки слизистой оболочки трахеи и бронхов, нарушается секреция слизи, утрачивается нормальная архитектоника слизистой оболочки. К 9-м суткам вирусный антиген исчезает из тканей, однако именно в этот период создаются оптимальные условия для колонизации и инвазии бактериальными патогенами [102, 105]. Таким образом, первичная вирусная инфекция выступает «открывателем ворот» для вторичных бактериальных суперинфекций, превращая неосложнённый аденовирусный трахеобронхит в угрожающую жизни бронхопневмонию.
Bordetella bronchiseptica является наиболее значимым бактериальным патогеном при CIRDC, нередко выступающим как в роли первичного агента, так и усилителя вирусного поражения. Этот микроорганизм обладает богатым арсеналом факторов вирулентности: нитчатый гемагглютинин (FHA) и фимбрии обеспечивают адгезию к ресничкам бронхиального эпителия, пертактин и дермонекротический токсин (DNT) индуцируют тканевое воспаление и апоптоз, трахеальный цитотоксин (TCT) вызывает паралич и гибель реснитчатых клеток, создавая условия для персистенции бактерий и распространения инфекции на нижние дыхательные пути [122]. Регуляция экспрессии всех перечисленных факторов вирулентности осуществляется двухкомпонентной системой BvgA/BvgS, обеспечивающей адаптацию патогена к разнообразным условиям в организме хозяина [122].
Данные молекулярно-эпидемиологических исследований убедительно подтверждают синергизм CAV-2 и B. bronchiseptica. При анализе клинических случаев CIRDC смешанные инфекции CPIV + B. bronchiseptica и CRCoV + B. bronchiseptica регистрировались значительно чаще у клинически больных собак по сравнению со здоровыми животными [80]. 
При осложнённом течении CIRDC изолируются Pasteurella multocida, Pasteurella canis, Streptococcus zooepidemicus и Pseudomonas aeruginosa, которые, являясь обитателями нормальной микрофлоры ротоносоглотки собак, при вирусиндуцированной иммуносупрессии приобретают патогенный потенциал [77, 80, 89].
Клиническая картина CIRDC при смешанных вирусно-бактериальных инфекциях отличается значительно большей тяжестью, чем при мономикробном поражении. Сухой малопродуктивный кашель, типичный для неосложнённого «питомникового кашля», при присоединении B. bronchiseptica и/или Mycoplasma spp. трансформируется в продуктивный кашель с гнойным экссудатом, прогрессирующую одышку, лихорадку и признаки системной интоксикации [78, 123]. Рентгенологически выявляется паттерн интерстициальной или смешанной пневмонии с бронхиальным компонентом. Высокая плотность содержания собак в питомниках и ветеринарных стационарах, аэрогенный путь передачи большинства патогенов CIRDC и нередкое отсутствие адекватной вакцинации создают условия для быстрого распространения смешанных инфекций в организованных группах животных [80, 89].
Таким образом, роль условно-патогенных микроорганизмов в развитии вирусных инфекций собак определяется сложной патофизиологической взаимосвязью, складывающейся на уровне нескольких взаимодополняющих механизмов. Первичная вирусная инфекция создаёт структурные (повреждение эпителия), иммунологические (нейтропения, лимфопения, дисфункция ИФН-I-зависимого иммунного ответа) и микроэкологические (дисбиоз) предпосылки для активизации условно-патогенной флоры. При CPV-2 ключевыми звеньями патогенеза являются разрушение кишечного барьера и транслокация E. coli, Clostridium spp. и других анаэробов, ведущая к жизнеугрожающему сепсису и ССВР. При CIRDC, обусловленном CAV-2 и другими пневмотропными вирусами, патологический процесс усугубляется присоединением B. bronchiseptica, M. cynos и других оппортунистов, трансформирующих лёгкую респираторную инфекцию в тяжёлую бронхопневмонию. Понимание этих механизмов имеет принципиальное практическое значение: оно обосновывает необходимость ранней эмпирической антибактериальной терапии с учётом профилей АМР, мониторинга дисбиотических изменений и применения новых методов иммунокоррекции и восстановления микробиома в комплексе лечебных мероприятий при вирусных инфекциях у собак [5, 8, 78, 80, 98, 102].

1.4 Эпизоотологическая ситуация по вирусным заболеваниям собак в мире и в Казахстане
Вирусные болезни собак занимают одно из ведущих мест в структуре инфекционной патологии животных и приобретают всё большее значение в условиях нарастающей урбанизации и роста численности как домашних, так и безнадзорных животных. Мировая популяция домашних собак насчитывает свыше 700 миллионов особей, из которых около 75% перемещаются свободно или являются бесхозяйными [1]. 
Парвовирусный энтерит собак (Canine Parvovirus type 2, CPV-2) и аденовирусная инфекция типа 2 (Canine Adenovirus type 2, CAV-2) занимают ведущее место в структуре заразной патологии псовых во всём мире. Их распространение носит глобальный характер и определяется высокой плотностью восприимчивого поголовья, а также активным межрегиональным переносом возбудителей через торговлю и миграцию животных [2, 32, 124]. 
Серологический и молекулярный скрининг парвовирусного энтерита,  проведенный в Европе продемонстрировал выраженную региональную гетерогенность: доля ПЦР-позитивных диарейных собак варьировала от 27,7% в Испании до 87,5% в Великобритании; в Германии она составила 71,4%, во Франции - 61,5%, в Италии - 53,8% [125]. Молекулярное картирование изолятов из разных стран обнаружило идентичные нуклеотидные последовательности в географически удалённых государствах, что является убедительным свидетельством трансграничного заноса вируса через торговлю и перемещение животных [126].
В Италии за период 2018–2022 гг. зафиксировано прогрессивное вытеснение местных генетических линий CPV-2c «азиатской линией»: в Сицилии доля азиатских штаммов среди всех секвенированных изолятов превысила 80% [127, 128]. Механизм этого замещения наглядно продемонстрирован Mira F. et al. (2018): у собаки, привезенной в Италию из Таиланда, был выделен изолят CPV-2c, демонстрировавший при полноразмерном анализе гена VP2 стопроцентное нуклеотидное совпадение с китайскими штаммами 2014–2015 гг. и вирусами из Лаоса 2016 г. [129]. Этот случай является модельным примером трансконтинентального заноса нового генетического варианта через импорт животного из эндемичной зоны.
В Турции - на стыке европейского и азиатского ареалов циркуляции - доля ПЦР-позитивных собак достигала 86–100% от числа обследованных животных; турецкие изоляты обнаруживали генетическое родство со штаммами обоих континентов, подтверждая роль страны как транзонального коридора для вируса [130, 131]. 
В Китае отмечается активное распространение CPV с трансграничной циркуляцией между регионами и соседними странами. В последние годы доминирующим вариантом является CPV-2c, который широко выявляется у собак с острым гастроэнтеритом (88,3% случаев) и формирует отдельную азиатскую линию. Этот генотип демонстрирует тенденцию к дальнейшему распространению в Европу и другие регионы, что связывают с международным перемещением животных [132, 133].
В Индии высокая заболеваемость парвовирусным энтеритом зафиксирована на территории практически всех штатов при выраженном гетерогенном антигенном профиле циркулирующих штаммов [134]. В Японии, вопреки глобальной тенденции к доминированию CPV-2c, сохраняется преобладание CPV-2b; японские штаммы проявляют генетическое родство с австралийскими изолятами - свидетельство многовекторных глобальных связей вируса [135]. В Иране, Пакистане и Бангладеш вирус регулярно выявляется у диарейных собак; в Бангладеш ПЦР-позитивность щенков в возрасте до 3 месяцев достигала 48,7%, что отражает высокую восприимчивость молодых животных [136, 137].
В США CPV был выявлен в 18 штатах уже в 2006–2007 гг. при одновременной циркуляции вариантов CPV-2b и CPV-2c [138]; в 2022 г. вирус типа CPV-2c зафиксирован в штате Аризона [139]. В 2020 г. задокументирован первый в истории случай инфицирования свиней CPV-2 в Южной Дакоте - эпизоотологически значимое расширение круга хозяев вируса за пределы псовых [140]. В Бразилии серопревалентность сельских собак достигала 97%; вирус выявлен и среди диких плотоядных в Атлантическом биосферном резервате [141, 142]. Единая региональная сеть циркуляции CPV подтверждена в Чили, Колумбии - где доля ПЦР-позитивных диарейных собак составила 70,4%, - а также в Мексике [6, 29-31]. В Аргентине CPV обнаружен у диких сумчатых, подтверждая способность вируса к выходу в природные экосистемы за пределы псовых [146, 147].
В Нигерии CPV выявлен у 52% собак с диареей [148]. В Австралии первые массовые вспышки парвивирусного энтерита датируются 1980 годом; эпидемиологический анализ показал статистически достоверную кластеризацию заболеваемости в районах с низким охватом вакцинацией и высокой плотностью бездомных собак [149, 150].
Ситуация в Российской Федерации имеет прямое значение для Казахстана в силу протяжённой общей государственной границы и интенсивного трансграничного перемещения животных. По данным Федерального центра охраны здоровья животных (ФГБУ «ВНИИЗЖ», г. Владимир), за 2017–2019 гг. парвовирусный энтерит занял первое место в структуре инфекционных болезней собак с удельным весом 37%; наиболее уязвимой группой являлись щенки в возрасте 6 недель - 6 месяцев [151].
CAV-2 является ключевым компонентом синдрома инфекционных респираторных болезней собак (Canine Infectious Respiratory Disease Complex, CIRD) - полиэтиологического состояния, в развитии которого наряду с CAV-2 участвуют вирус парагриппа собак (CPiV), коронавирус собак (CRCoV) [77, 78]. В Европе CAV-2 выявляется у 4–18% собак с респираторной симптоматикой; в США он регулярно обнаруживается у клинически здоровых животных в приютах, что указывает на постоянную субклиническую циркуляцию вируса в популяции [89, 152]. В исследовании американских ветеринарных учреждений (2020 г.) CAV-2 входит в пятёрку наиболее часто выявляемых патогенов [89].
Ретроспективное исследование в Турции подтвердило широкое распространение CAV среди взрослых собак, в том числе с вакцинным анамнезом [153]. 
Принципиально важным эпизоотологическим аспектом является циркуляция CPV-2 и CAV среди диких плотоядных. Серопревалентность CAV у рыжих лисиц достигает 64,4% в Великобритании и 59,6% в Скандинавии, указывая на устойчивый природный резервуар аденовируса вне домашних животных. Изучение серых волков в Северной Канаде показало одновременную циркуляцию пяти видов парвовирусов плотоядных и CAV-1 в пределах одной популяции, демонстрируя высокий потенциал межвидовой трансмиссии этих патогенов в природных экосистемах [154]. CPV выявлен у диких животных в аргентинском Чако, бразильских биосферных резерватах и у перуанских плотоядных, что подтверждает: контроль вируса исключительно среди домашних животных не гарантирует полной ликвидации источника инфекции [142, 146, 147],
Ветеринарная наука Казахстана в последние годы интенсивно развивается: за 2018–2023 гг. число публикаций по инфекционным болезням животных в международных базах данных возросло в пять раз - с 49 до 249 работ [155]. Однако систематические данные по вирусным болезням именно собак в этих публикациях представлены фрагментарно: отечественные научные журналы традиционно отдают приоритет паразитозам и болезням продуктивных животных, а вирусологический мониторинг популяций собак на национальном уровне практически не проводился вплоть до последнего времени.
Ключевым эпизоотическим риском, специфичным для Казахстана, является многочисленная популяция безнадзорных собак в крупных городах и сельской местности. Мониторинговое исследование, проведённое в Уральске, выявило широкий спектр зоонозных патогенов у бродячих собак, подтвердив их роль как активных резервуаров инфекций в городской среде [19, 156]. Геополитическое положение Казахстана на стыке России, Китая, государств Центральной Азии и Ближнего Востока, а также интенсивная трансграничная торговля животными создают постоянные ворота для заноса новых генетических вариантов возбудителей из разных эпизоотических очагов.
Бешенство является наиболее статистически задокументированной вирусной болезнью с участием собак в Казахстане: до 99% случаев заражения людей обусловлено укусами собак [157]. 
Непосредственные эпизоотологические данные по парвовирусному энтериту собак в г. Нур-Султан (ныне Астана) полученые в ходе шестилетнего ретроспективного мониторинга ветеринарных клиник за 2015–2020 гг. показывают, что за период наблюдения зарегистрировано 175 клинических случаев заболевания при средней летальности 25,3%, что свидетельствует о выраженной эпизоотической активности возбудителя в крупных городских популяциях собак Казахстана при сохраняющемся дефиците систематической вакцинопрофилактики [158].
Значительным достижением последних лет стало выявление новых вирусных угроз в казахстанской популяции собак. В 2023–2024 гг. систематический молекулярный мониторинг впервые зафиксировал циркуляцию вируса гриппа А у собак в г. Алматы: показатель позитивности составил 9,01%, что ставит вопрос о роли собак как промежуточных хозяев с потенциальным зоонозным значением [20]. В 2023 г. в Алматинской области произошла летальная вспышка геморрагического гастроэнтерита, охватившая более 110 служебных собак: метагеномный анализ подтвердил коинфекцию CPV-2 и CanineCV [159]. Высокая летальность в поражённой группе полностью соответствует данным мировой литературы о синергетическом утяжелении течения болезни при данной коинфекции [160].
Таким образом, анализ мировой литературы свидетельствует о глобальной распространённости парвовирусного энтерита и аденовирусной инфекции собак, активной межконтинентальной циркуляции возбудителей посредством торговли и перемещения животных, нарастании частоты смешанных инфекций и способности CPV-2 к трансвидовой передаче. Казахстан - с многочисленной популяцией безнадзорных собак [19], вновь выявленной циркуляцией гриппа А [20] и зафиксированными вспышками коинфекции CPV+CanineCV [159] - находится в зоне высокого эпизоотического риска. 


2 СОБСТВЕННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

2.1 Условия и место проведения исследований
Диссертационные исследования были проведены в рамках проекта грантового финансирования МНВО РК AP09058122 «Распространенность детерминант устойчивости к антибактериальным препаратам».
Изучение эпизоотологической обстановки по инфекционным заболеваниям собак проводили путем изучения материалов журналов регистрации больных животных, результатов экспресс-тестов на инфекционные заболевания собак частных ветеринарных клиник города Костанай, за период с января 2020 по декабрь 2024 г.
Клиническую часть (обследование собак с подозрением на вирусные заболевания, сбор крови для общего и биохимического анализа, взятие биоматериала для бактериологических исследований, постановка диагноза парвовирусный энтерит и аденовирусная инфекция) проводили в ветеринарных клиниках г.Костанай «VETZABOTA», ВК «Догма», «Айболит».
Лабораторные исследования проводили в Научно-исследовательском институте инновационных технологий Костанайского регионального университета имени Ахмета Байтұрсынұлы.
Наличие в биоматериале собак ДНК-содержащих вирусов парвовирусного энтерита (CPV-2) и аденовирусной инфекции (CAV-2) устанавливали в лаборатории молекулярно-генетических исследований.
Бактериологические исследования биоматериала, определение чувствительности микроорганизмов к антибактериальным препаратам, а также исследование общего и биохимического анализа крови собак выполняли на базе лаборатории контроля пищевой продукции и сырья биологического происхождения данного института. В лаборатории молекулярно-генетического анализа также проводили исследования методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с целью выявления генов антибиотикорезистентности.

2.2 Материалы исследований
В настоящей работе использовали:
1. Для бактериологических исследований:
- Питательные среды: простые (мясопептонный агар, мясопептонный бульон); селективные и обогащённые жидкие среды (солевой бульон, бульон для стрептококков); селективные дифференциально-диагностические плотные среды (агар Эндо, желточно-солевой агар, маннит-солевой агар, селективный агар для стрептококков); дифференциально-диагностические среды (среды Гисса с сахарами, мясо-пептонный желатин, среды Кларка, Клиглера, Симмонса, среда с мочевиной Кристенсена); среды для определения чувствительности микроорганизмов (агар Мюллера-Хинтона, АГВ); хромогенные среды (CHROMagar Orientation, CHROMagar E. coli, CHROMagar Staph aureus, CHROMagar StrepB);
- Реактивы: для реакции Фогес-Проскауера, реактив Ковача, на сероводород, метил-рот, натрий хлор;
- Диски с антибиотиками: ампициллин, амоксициллин, бензилпенициллин, цефоперазон, цефокситин, цефподоксим, меропенем, стрептомицин, канамицин, неомицин, гентамицин, левомицетин, тетрациклин, доксициклин, эритромицин, ванкомицин, энрофлоксацин, ципрофлоксацин, норфлоксацин, офлоксацин, налидиксовая кислота, сульфаметоксазол с триметопримом, фуразолидон, фурадонин.
2. Для иммунологических исследований:
- иммунохроматографический тест для выявления специфических антигенов парвовируса собак штаммов CPV-2, CPV-2a, CPV-2b и CPV-2c в фекалиях собак (QBQVET, г. Москва, Российская Федерация).
3. Для молекулярно-генетических исследований:
- набор реагентов для выявления ДНК парвовирусов плотоядных методом ПЦР в режиме реального времени «АмплиСенс® ПАРВОВИР-FRT», наборы реагентов для выявления ДНК аденовируса плотоядных методом ПЦР в режиме реального времени «АмплиСенс® АДЕНОВИР-FRT» (ФБУН «Центральный НИИ эпидемиологии» Роспотребнадзор, г. Москва, Российская Федерация); 
- вода без ДНКаз, Taq-полимераза (DreamTaq-Green, ThermoFisher), праймеры (ThermoFisher, UK), маркер на 100 bp (ThermoFisher, UK), агароза Ultrapure, краска Orange DNA Loading Dye (6X) (ThermoScientific), dNTP микс, буферный раствор - TBE 10Х, краска для агарозы SYBR SAFE GEL Stain (Invitrogen), олигонуклеотиды 5 ОЕ (СИНТОЛ); 
Лабораторная посуда: пробирки (15 мл, 50 мл, эппиндорфа 2 мл), мерные колбы, цилиндры, чашки Петри (90 мм; 140 мм), шприцы (1; 2,5; 5; 10 мл), наконечники для дозатора (1-10; 10-100; 20-200; 100-1000 мкл), бактериологическая петля D=3 мм., cтекла предметные по ГОСТ 9284 (РФ).
Оборудование и инструменты: гематологического анализатора Exigo 17 (Шпанга, Швеция), биохимический анализатор BioChem FC-120 (High Technology Inc., North Attleborough, MA, США); микробиолгический анализатор (MALDI Biotyper sirius system RUO, США), денситометр (BiosanDen-18, Литва), термостат (ТС-1/80СПУ, Украина), холодильник (Pozis, РФ; Атлант Беларусь), дистиллятор (ДЭ-ТЗМОИ, Россия), микроскоп бинокулярный (Levenhuk, США), камера для электрофореза (Cleaver Scientific Ltd, Великобритания), аналитические весы (Ohaus Pioneer, США), рН-метр (150 МИ ИТ, РФ), микроволновая печь (Samsung Южная Корея), дозаторы автоматические с вариабельным объемом (1-1000 мкл) (Eppendorf, Iso Lab, Thermo Scientific, Германия), морозильная камера (Artiko), ламинарный бокс (LamSystems, РФ), центрифуга-вортекс (MicrospinFV-2400 Biosan, Литва), амплификатор (Proflex; Applied Biosystems, США), автоклав (ВК-75-01, РФ), сушильный шкаф (ШС-80-01 СПУ, РФ), гель-документирующая система QUANTUM (1100SUPER-BRIGHT; Peqlab), секвенатор (Applied Biosystems 3500 Genetic Analyzer, Applied Biosystems, США). 

2.3 Методы исследований
При проведении исследований использовали эпизоотологические, клинические, гематологические, бактериологические, иммунологические (иммунохроматографические), молекулярно-генетические и статистические методы исследования
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Рисунок 3 - Алгоритм исследований

Исследования проводили в соответствии с разработанным алгоритмом в несколько последовательных этапов (рисунок 3). На первом этапе проведён эпизоотологический мониторинг вирусных заболеваний собак в ветеринарных клиниках г. Костанай за период 2020-2024 гг. Оценивали: общую заболеваемость инфекционными болезнями; удельный вес парвовирусного энтерита и аденовирусной инфекции; динамику заболеваемости по годам; сезонную, возрастную, половую и породную восприимчивость собак. 
На втором этапе формировали группы собак с подтверждёнными вирусными заболеваниями. В исследование включали животных с клиническими признаками парвовирусного энтерита и аденовирусной инфекции, диагноз у которых подтверждали лабораторными методами. Отдельно учитывали собак, у которых на фоне вирусной инфекции выявлялись сопутствующие условно-патогенные микроорганизмы.
На третьем этапе проводили клиническое обследование собак и лабораторное исследование крови. 
На третьем этапе выполнены бактериологические исследования мазков с целью выделения и идентификации условно-патогенных микроорганизмов. Для выделенных изолятов определяли антибиотикочувствительность и наличие генов антибиотикорезистентности. 
На заключительных этапах анализировали результаты лечения собак с вирусными заболеваниями. Сравнивали эффективность: стандартной схемы лечения и схемы лечения с включением антибиотиков, назначенных с учётом результатов антибиотикограммы. 

2.3.1 Клиническое и лабораторное обследование животных
Клиническое обследование собак проводили комплексно и включало сбор анамнестических данных, оценку клинических признаков парвовирусного энтерита и аденовирусной инфекции, а также объективную оценку общего состояния животных. При сборе анамнеза учитывали возраст, пол и породу животных, условия содержания и кормления, эпизоотологическую обстановку, наличие или отсутствие плановой вакцинации против вирусных инфекций, сроки появления первых клинических признаков заболевания, последовательность и динамику их развития, а также сведения о ранее проводимой симптоматической и этиотропной терапии.
При клиническом осмотре особое внимание уделяли выявлению признаков, характерных для парвовирусного энтерита. Оценивали степень угнетения животных, снижение или отсутствие аппетита, наличие и частоту рвоты, характер диареи (водянистая, зловонная, с примесью крови), признаки интоксикации и выраженность дегидратации. Дополнительно учитывали состояние слизистых оболочек, наличие тахикардии и признаки нарушения периферического кровообращения, что служило косвенным показателем тяжести течения заболевания.
При подозрении на аденовирусную инфекцию у собак оценивали наличие респираторного синдрома, включающего кашель, чихание, серозные или серозно-слизистые истечения из носовой полости и затруднённое дыхание. Кроме того, учитывали общие клинические проявления заболевания: повышение температуры тела, угнетение, снижение активности и аппетита. В отдельных случаях отмечали признаки поражения печени, включая болезненность в области правого подреберья и ухудшение общего состояния животных.
Общее состояние собак оценивали по уровню активности, реакции на внешние раздражители, положению тела, характеру движений и аппетиту. Температуру тела измеряли ректально с использованием ветеринарного термометра. Степень дегидратации определяли по скорости расправления кожной складки, влажности слизистых оболочек, времени наполнения капилляров и состоянию глазных яблок. Гастроинтестинальные симптомы оценивали по частоте, интенсивности и характеру рвоты и диареи, а респираторные симптомы - по наличию кашля, одышки, частоте дыхательных движений и характеру патологических выделений из дыхательных путей.
У всех животных дополнительно проводили отбор образцов крови для гематологических и биохимических исследований, что позволяло оценить выраженность воспалительных процессов, степень дегидратации и нарушения обмена веществ.
Окончательный диагноз вирусных заболеваний у собак устанавливали на основании совокупности клинических данных и результатов лабораторных исследований, включая иммунохроматографический анализ (ИХА) и молекулярно-генетические методы диагностики. 
Для подтверждения парвовирусной и аденовирусной инфекции у собак применяли метод полимеразной цепной реакции в режиме реального времени (Real-time PCR). Амплификацию проводили с использованием тест-систем «АмплиСенс® ПАРВОВИР-FRT» и «АмплиСенс® АДЕНОВИР-FRT» согласно инструкции производителя.
Реакционную смесь готовили согласно инструкции производителя тест-системы. Общий объём реакционной смеси составлял 25 мкл, включая образец выделенной ДНК, реагенты для амплификации, специфические праймеры и флуоресцентные зонды.
Режим амплификации для выявления ДНК парвовируса собак (CPV-2) представлен в Таблице 1.
Регистрацию флуоресцентного сигнала проводили на каждом цикле амплификации в соответствующих каналах детекции.
Во всех реакциях использовали положительный контроль, отрицательный контроль и контроль этапа экстракции, что позволяло оценивать корректность проведения анализа и исключать ложноположительные или ложноотрицательные результаты.

Таблица 1 - Режим амплификации для выявления ДНК парвовируса собак (CPV-2)
	Цикл
	Температура, °C
	Время
	Измерение флуоресценции
	Количество циклов

	1
	95
	15 мин
	-
	1

	2
	95
	10 с
	-
	

	
	62
	25 с
	FAM, HEX
	45

	
	72
	25 с
	-
	



Режим амплификации для выявления ДНК аденовируса собак представлен в Таблице 2.

Таблица 2 - Программа амплификации для выявления ДНК аденовируса собак (CAV-2)
	Цикл
	Температура, °C
	Время
	Измерение флуоресценции
	Количество циклов

	1
	95
	15 мин
	-
	1

	2
	95
	10 с
	-
	

	
	60
	25 с
	-
	10

	
	72
	25 с
	-
	

	3
	95
	10 с
	-
	

	
	55
	25 с
	FAM, HEX, ROX
	35

	
	72
	25 с
	-
	



Регистрацию накопления продукта амплификации проводили в режиме реального времени по каналам соответствующих флуорофоров, а интерпретацию результатов осуществляли на основании значения порогового цикла (Ct) и анализа кривых накопления флуоресцентного сигнала.

2.3.2 Определение видового состава условно-патогенных микроорганизмов, распространенных при вирусных заболеваниях собак
Отбор проб биологического материала проводили с соблюдением правил асептики в чистую, стерильную, одноразовую посуду. Образцы отбирались в условиях клиники.
Мазки получали сухими стерильными ватными тампонами, которые вводили в полость носа или ротоглотку на максимально возможную глубину, проводили ими по слизистой оболочке. Тампоны помещали в сухие чистые стерильные пробирки, которые плотно закрывали [161].
Испражнения собирали сразу после дефекации с помощью стерильной стеклянной палочки или деревянного шпателя. При наличии патологических примесей (слизь, кровь, гной и т. п.) их включали в отбираемую пробу. В случае невозможности получения испражнений после дефекации материал отбирали непосредственно из прямой кишки с помощью «зонд тампона», вводя его в кишку до упора. Тампон помещали в пробирку с консервантом [162].
Материал доставляли в лабораторию в термосе со льдом или контейнере с охлаждающими элементами, при температуре 2-8°С в течение 6 часов после взятия [163].
После отбора биологического материала делали посевы на жидкие питательные среды - МПБ, солевой бульон, бульон для стрептококков.  Посевы инкубировали при температуре (36±1) °С в течение 24 ч., затем просматривали. 
Положительными считали посевы в жидких средах, в которых имел место рост микроорганизмов, проявляющийся в помутнении среды, образовании газа, подкислении среды (то есть изменении цвета среды). Соответствующие образцы высевали штрихом в чашки.
Если среда хранилась в холодильнике, то перед инокуляцией ее доводили до комнатной температуры.  При посеве на плотные среды исследуемый материал наносили с помощью бактериологической петли (Рисунок 4). 
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Рисунок 4 - Пересев микроорганизмов на плотные среды

Выделение и идентификация бактерий семейства Enterobacteriaceae
Положительные посевы пересевали на среду обладающую дифференциально-диагностическими свойствами (агар Эндо) и хромогенные среды, обладающие высокой специфичностью (CHROMagar Orientation, CHROMagar E. coli). Чашки Петри инкубировали дном вверх, в термостате в аэробных условиях, при температуре (36±1) °С в течение 24 ч. После инкубирования посевы просматривали, с последующим отбором подозрительных колоний (таблица 3).

Таблица 3 - Характер роста условно-патогенных микроорганизмов семейства Enterobacteriaceae, на различных средах
	№
	Микроорга-низм
	Характер роста колоний на средах

	
	
	Агар Эндо
	CHROMagar Orientation
	CHROMagar E. coli

	1
	Escherichia coli
	выпуклые круглые, опалесцирующие, иногда слизистые колонии, красного цвета с наличием металлического блеска или без него, розового или сероватого цвета с темными центрами
	круглые колонии с ровными краями, от темно-розового до красноватого цвета
	круглые синие колонии

	2
	Klebsiella
	
	крупные колонии с неровными краями металлического синего цвета
	нет роста

	3
	Citrobacter
	
	круглые колонии металлического синего цвета
	

	4
	Enterobacter
	
	
	бесцветные

	5
	Proteus
	
	слизистые мутные колонии, с коричневым ореолом или синие с коричневым ореолом
	



Для дальнейшего подтверждения принадлежности выросших колоний к Enterobacteriaceae отбирали по три колонии каждого типа, снимали бактериологической петлей. Из отобранных колоний готовили мазки, окрашивали их по Граму, а также засевали штрихом по косяку и уколом в столбик комбинированной среды Клиглера для первичной идентификации и на скошенный питательный агар. Посевы инкубировали при температуре (36±1) °С в течение 24 ч.
Определение ферментативных свойств выделенных микроорганизмов
Микробы семейства Enterobacteriaceae дают на поверхности скошенной части среды Клиглера влажный, однородный, опалесцирующий рост без пигментирования.
Ферментация глюкозы - облигатные свойства всех энтеробактерий проявляются в изменении окраски столбика среды.
О ферментации лактозы в среде Клиглера судили по появлению желтой окраски в скошенной части агара, а о ферментации глюкозы - по такому же окрашиванию в столбике. Газообразование устанавливали по наличию пузырьков газа и разрыву агара, а образование сероводорода - по почернению среды.
У подозрительных культур изучали их ферментативные характеристики (таблица 4), позволяющие определить родовую принадлежность выделенных бактерий. Для этих целей использовали тесты, позволяющие определить способность к образованию индола, наличие роста на средах с цитратами, способность к разложению мочевины, образованию ацетил-метил-карбинола в реакции Фогес-Проскауэра. Ставили также проба с метиловым красным и определяли подвижность.

Таблица 4 - Дифференциация энтеробактерий по ферментативным свойствам
	
	
                     Микроорганизм


Тест или субстрат
	Escherichia
	Citrobacter
	Klebsiella
	Enterobacter
	Proteus

	По результатам посева на комбинированную среду (Клиглера) 
	Лактоза (скос)
	+/-
	+/х
	+
	+
	-

	
	Глюкоза (столбик)
	+/-
	+
	+
	+
	х

	
	Сероводород 
	-
	+/-
	-
	-
	+/-

	Дополнительные тесты для определения родовой принадлежности
	Цитрат Симмонса
	- 
	+
	+/-
	+
	+/-

	
	Лактоза
	+
	+/-
	+/-
	+
	-

	
	Маннит
	+
	+
	+
	+
	-

	
	Подвижность 
	+/-
	+
	-
	+
	+/-

	
	Индол 
	+/-
	-/+
	-/+
	-
	+/-

	
	Мочевина по Кристенсену
	-
	-/+
	+
	+/-
	+/-

	
	Тест с метиловым красным
	+
	+
	-/+
	-
	+

	
	Тест Фогес-Проскауэра
	-
	-
	-/+
	+
	-

	+ 90% и более положительных реакций
- 90% и более отрицательных реакций
+/- чаще положительные, реже отрицательные
-/+ чаще отрицательные, реже положительные
Х различные биохимические реакции



Определение утилизации цитрата
Культуру высевали в пробирки со средой Козера, или на поверхность среды Симмонса. Посевы инкубировали при температуре (36±1) °С в течение 24-48 ч. Изменение оливково-зеленого цвета сред на васильковый, синий указывало на положительную реакцию. 
Определение ферментации лактозы и маннита
Культуру высевали в среды Гисса с лактозой и маннитом. Посевы инкубировали при температуре (36±1) °С в течение 24 ч, а на среде Гисса с лактозой при температуре (44±1) °С в течение 24 ч. 
При ферментации глюкозы образуется газ. Ферментацию глюкозы учитывали в засеянных косяках среды Клиглера по изменению цвета столбика среды и образованию в нем газа. Ферментацию лактозы учитывали по изменению цвета скошенной поверхности среды Клиглера. Ферментацию маннита учитывали по изменению цвета среды.
Определение образования сероводорода
Образование сероводорода учитывали в посевах на среду Клиглера после инкубирования посевов при температуре (36±1) °С в течение 24 ч. Почернение в столбике среды указывает на образование сероводорода.
Определение образования индола
Культуру высевали в пробирку с бульоном Хоттингера или мясо-пептонным бульоном с триптофаном, приготовленным. Под пробку в пробирку помещали полоску индикаторной бумажки. Посевы инкубировали при температуре (36±1) °С в течение 24 ч. Если за время инкубирования посевов в среде накапливался индол, то желтый цвет индикаторной бумажки менялся на цвет от сиренево-розового до интенсивного малинового.
Определение способности гидролизовать желатин.
Делали посевы культуры микроорганизма уколом петлей на глубину 1-1,5 см в полужидкий агар. Посевы инкубировали при температуре (36±1) °С в течение 24 ч. При положительной реакции происходило разжижение агара.
Определение уреазной активности
Особенности гидролиза мочевины клебсиеллами не всегда позволяют выявить этот признак при включении мочевины в комбинированную среду. Более надежным для них является определение уреазной активности в средах с мочевиной по Кристансену.  Изменение окраски столбика среды, свидетельствует о уреазной активности.
Определение интенсивности ферментации углеводов с образованием кислоты (реакция с метилрот)
Культуру высевали в пробирки с глюкозо-фосфатным бульоном или средой Кларка или использовали посевы после отбора 1 см3 культуральной жидкости. Посевы инкубировали при температуре (36±1) °С в течение 48 ч. К 5 см3 культуральной жидкости прибавляли 5-10 капель реактива Кларка. Появление через 1 мин красного цвета культуральной жидкости указывало на ферментацию углеводов до рН ниже 5,0. 
Определение образования ацетоина (реакция Фогес-Проскауэра)
Культуру высевали в пробирки со средой Кларка. Посевы инкубировали при температуре (36±1) °С в течение 48 ч.
После инкубирования посевов к 1 см3 отобранной культуральной жидкости прибавляли 0,6 см3 - нафтола и 0,2 см3 раствора гидроокиси калия. После прибавления каждого реактива пробирку встряхивали. Проявление розового окрашивания через 15-60 мин указывало на положительную реакцию [164].
Выделение и идентификация бактерий вида Staphylococcus aureus
Биологический материал засевали в пробирки с селективной средой (солевой бульон), инкубировали при 37ºС 24 ч. Рост стафилококков определяли по помутнению среды с осадком. Солевой бульон пересевали на маннит-солевой, желточно-солевой агар и хромогенныю среду CHROMagar Staph aureus, чашки инкубировали при 37ºС 18-24 часа. На желточно-солевом агаре колонии S. aureus имеют выпуклую круглую форму и сопровождаются зоной лецитиназной активности, окрашенной в жёлтые или белые оттенки. На маннит-солевом агаре формируются жёлтые колонии, вызывающие изменение цвета окружающей среды с красного на жёлтый. На среде CHROMagar Staph aureus золотистый стафилококк образует круглые колонии от розового до лилового цвета. Подозрительные колонии окрашивали по Граму и микроскопировали. Грамположительные кокки пересевали на скошенный мясо-пептонный агар, инкубировали при 37ºС 18-24 часа. Для идентификации проводили тесты на каталазу и коагулазу.
Тест на каталазу: отбирали колонию с мясо-пептонного агара, наносили на предметное стекло и оставляли на воздухе 30 минут. Затем капали 3%-й раствор перекиси водорода, наблюдали реакцию через 30-60 секунд. Положительная реакция проявлялась пузырьками газа, вызванными разложением перекиси водорода каталазой. Коагулазоположительные стафилококки S. aureus образуют каталазу.
Тест на плазмокоагулазу: суточную агаровую культуру вносили в пробирку с разведенной кроличьей плазмой. Параллельно ставили два контроля: положительный (штамм S. aureus) и отрицательный (незасеянная пробирка). Посев инкубировали при 37ºС. Реакцию проверяли через 2-4 часа и после ночной инкубации при комнатной температуре. Тест считали положительным при активности коагулазы не менее 3+.
Реакция Фогес-Проскауэра: культуру высевали в среду Кларка, инкубировали при 37ºС 48 ч. К 1 мл культуральной жидкости добавляли 0,6 мл раствора α-нафтола и 200 мкл гидроксида калия. Пробирки встряхивали. Появление розового окрашивания через 15-60 минут указывало на положительную реакцию.
Ферментация мальтозы: для дифференциации S. aureus от S. intermedius и S. hyicus культуры высевали в среду Гисса с мальтозой и инкубировали при 37ºС 48 ч. Ферментация сопровождалась изменением цвета среды, что характерно для S. aureus.
Выделение и идентификация бактерий вида Streptococcus spp.
Для накопления стрептококков образцы засевали в пробирки с селективной средой - стрептококковый бульон. Пробирки с посевами инкубировали при температуре 37 °С в течение 24 ч. Рост стрептококков определяли по помутнению среды с образованием осадка на дне.
Для получения одиночных колоний осуществляли пересев со стрептококкового бульона на плотные питательные среды CHROMagar StrepB и селективный агар для стрептококков. Посевы инкубировали при температуре 37 °С в течение 18-20 ч и отмечали рост типичных колоний. На среде CHROMagar StrepB стрептококки образовывали характерные колонии лилового цвета, на селективной среде - мелкие, округлые, гладкие серовато-белые или полупрозрачные колонии диаметром 0,5-1,0 мм.
Одиночные колонии пересевали в пробирки со скошенным агаром с добавлением лошадиной сыворотки, после чего проводили окрашивание по Граму и микроскопирование. При обнаружении в чистой культуре цепочек грамположительных кокков проводили дальнейшую видовую идентификацию.
Гемолитическую активность определяли на кровяном агаре с добавлением 5 % дефибринированной лошадиной крови (основа - Колумбийский агар). Свежие колонии пересевали на кровяной агар и инкубировали при температуре 37 °С в течение 18-20 ч. Streptococcus agalactiae проявлял β-гемолитическую активность, характеризующуюся образованием прозрачной зоны полного гемолиза эритроцитов вокруг колоний.
Каталазный тест проводили путем нанесения 3 % раствора перекиси водорода на колонию микроорганизмов, помещенную на предметное стекло. Результат учитывали через 30-60 с. Отсутствие образования пузырьков газа расценивали как отрицательную каталазную реакцию, характерную для стрептококков.
Масс-спектрометрия MALDI-TOF
Для уточнения таксономической принадлежности и подтверждения результатов идентификации применяли метод матрично-активированной лазерной десорбции/ионизации с времяпролётной масс-спектрометрией (MALDI-TOF MS) с использованием системы MALDI Biotyper (Bruker Daltonics, Германия).
Подготовку образцов осуществляли согласно инструкции производителя: бактериальные колонии наносили на мишень, обрабатывали матричным раствором α-циано-4-гидроксикоричной кислоты и высушивали при комнатной температуре (рисунок 5). 
Полученные масс-спектры сравнивали с базой данных прибора с использованием программного обеспечения MALDI Biotyper. Идентификацию считали достоверной при значении score≥2,0 (уровень вида), при значениях 1,7-1,99 - на уровне рода.
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Рисунок 5 - Подготовка и проведения MALDI-TOF масс-спектрометрического анализа микроорганизмов
(А,Б – метод прямого нанесения бактериальной культуры на мишень, 
В,Г – проведение  масс-спектрометрического анализа)

2.3.3 Определение чувствительности условно-патогенных микроорганизмов к антимикробным препаратам
Чувствительность к антибактериальным препаратам определяли у всех выделенных условно-патогенных микроорганизмов с учётом их таксономической принадлежности. У представителей семейства Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp.) оценивали чувствительность к препаратам следующих фармакологических групп: бета-лактамы (ампициллин, амоксициллин, цефоперазон, цефокситин, цефподоксим, меропенем), аминогликозиды (стрептомицин, канамицин, гентамицин), амфениколы (левомицетин), тетрациклины (тетрациклин, доксициклин), фторхинолоны (энрофлоксацин, ципрофлоксацин, норфлоксацин, офлоксацин, гемифлоксацин), хинолоны (налидиксовая кислота), сульфаниламиды (триметоприм), нитрофураны (фуразолидон, фурадонин).
У изолятов Staphylococcus spp. определяли чувствительность к следующим группам антибактериальных препаратов: бета-лактамы (ампициллин, амоксициллин, пенициллин, цефокситин, цефоперазон), аминогликозиды (стрептомицин, канамицин, неомицин, гентамицин), тетрациклины (тетрациклин, доксициклин), макролиды (эритромицин, тилозин), сульфаниламиды (триметоприм), фторхинолоны (ципрофлоксацин, норфлоксацин).
У представителей рода Streptococcus spp. оценивали чувствительность к следующим фармакологическим группам: бета-лактамы (ампициллин, пенициллин, цефотаксим), тетрациклины (тетрациклин), макролиды (эритромицин), гликопептиды (ванкомицин), фторхинолоны (норфлоксацин).
Тестируемые группы антибактериальных препаратов выбраны, согласно рекомендациям EUCAST [165] и CLSI [166], а также представленные в методических указаниях для определения чувствительности к антибактериальным препаратам [167] используемые в лабораториях Республики Казахстан. Антибактериальные препараты, представленные перечисленными фармакологическими группами, активно используются в практической ветеринарии [168].
С целью определения у микроорганизмов чувствительности/ резистентности к антибактериальным препаратам использовали диско-диффузионный метод.
Приготовление суспензии исследуемых микроорганизмов (инокулюма)
Для всех методов тестирования обязательным этапом являлась стандартизация бактериальной суспензии исследуемого микроорганизма, концентрация которой должна составлять 1,5×10⁸ КОЕ/мл. При оценке концентрации бактериальной суспензии на практике наиболее приемлемым являлась оценка ее мутности. Бактериальная суспензия с концентрацией 1,5×10⁸ КОЕ/мл при визуальном контроле соответствовала стандарту мутности 0,5 по МакФарланду.
Приготовление инокулюма из агаровой культуры
С чистой суточной культуры микроорганизмов, выросшей на плотной неселективной среде, отбирали несколько однотипных, чётко изолированных колоний. Колонии захватывали стерильной бактериологической петлёй и переносили в пробирку со стерильным 0,9 % раствором хлорида натрия. Плотность инокулюма контролировали с использованием денситометра и доводили до 0,5 по стандарту МакФарланда. Приготовленный инокулюм использовали в течение 15 минут.
Диско-диффузионный метод
Плотные питательные среды (АГВ, агар Мюллера Хинтона) готовили в соответствии с инструкциями производителей. Чашки Петри устанавливали на строго горизонтальную поверхность для обеспечения равномерной толщины слоя агара. Толщина слоя агара в чашке должна составлять 4,0±0,5 мм. Для этого в чашки Петри диаметром 90 мм вносили 20 мл агара, диаметром 100 мм - 25 мл, диаметром 150 мм - 60 мл.
После застывания среды перед инокуляцией чашки подсушивали, инкубируя их с приоткрытой крышкой при температуре 35±1 °С в течение 10-20 минут. Перед нанесением инокулюма контролировали отсутствие конденсата жидкости на внутренней поверхности крышек.
Инокуляцию проводили следующим способом: стерильный тампон погружали в стандартную суспензию микроорганизма, удаляли избыток инокулюма, отжимая тампон о стенки пробирки, после чего штриховыми движениями в трёх взаимно перпендикулярных направлениях равномерно распределяли инокулюм по поверхности агара, поворачивая чашку Петри. 
Аппликация дисков
После инокуляции, не позднее чем через 15 минут, на поверхность агара с помощью стерильного пинцета наносили диски с антибактериальными препаратами. Расстояние между дисками, а также от диска до края чашки составляло 15-20 мм. На одну чашку Петри диаметром 100 мм размещали не более 6 дисков. Диски аккуратно прижимали пинцетом для обеспечения плотного контакта с поверхностью агара.
Чашки Петри с нанесёнными дисками помещали в термостат вверх дном и инкубировали при температуре 35±1 °С в течение 18-24 часов. Увеличение интервала времени между аппликацией дисков и началом инкубации могло приводить к преддиффузии антибактериальных препаратов и искажению результатов исследования.
Учет результатов
По окончании инкубации чашки Петри размещали вверх дном на тёмной матовой поверхности, обеспечивая падение света под углом 45°. Диаметр зон подавления роста измеряли с использованием линейки или штангенциркуля с точностью до 1 мм, ориентируясь на зону полного подавления видимого роста микроорганизмов (рисунок 6).
Интерпретацию результатов проводили в соответствии с рекомендациями European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST, версия 11.0), Института клинических и лабораторных стандартов (CLSI, 29-е издание), МУК 4.2.1890-04 «Определение чувствительности микроорганизмов к антибактериальным препаратам» [165-167]. 
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Рисунок 6 - Определение чувствительности к антибиотикам диско-диффузным методом
(А, Б – приготовление суспензии исследуемых микроорганизмов; 
В – аппликация дисков; Г – учет результатов, измерение зон подавления роста)

Согласно данной интерпретации, тестируемые штаммы были подразделены на 3 группы: чувствительный, промежуточный (чувствительный, при увеличении концентрации), резистентный. Микроорганизм классифицируется как чувствительный при стандартной дозировке препарата, когда существует высокая вероятность успешного лечения при использовании стандартного режима дозирования антимикробного препарата. Микроорганизм классифицируется, как промежуточный - существует высокая вероятность терапевтического успеха ввиду того, что воздействие антибактериального препарата усиливается за счёт корректировки режима дозирования или его концентрации в очаге инфекции (здесь уровень воздействия антимикробного препарата зависит от дозировки, режима дозирования, фармакокинетики и фармакодинамики используемого препарата). Микроорганизм классифицируется как устойчивый или резистентный, и существует высокая вероятность, что лечение данными препаратами будет неэффективным, даже при увеличении концентрации.

2.3.4 Идентификация генов резистентности условно-патогенных микроорганизмов
Для выявления генов, кодирующих резистентность условно-патогенных микроорганизмов к антибактериальным препаратам, использовали метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) с последующей электрофоретической детекцией амплифицированных фрагментов в агарозном геле. В исследовании применялись специфические праймеры к генам, ассоциированным с устойчивостью к различным классам антибиотиков (Таблица 5). Ампликоны анализировали по длине фрагмента в сравнении с маркером молекулярной массы.

Таблица 5 - Праймеры, используемые для детекции резистентности бактерий
	Микроорга-низмы
	Последовательность (5’-3’)
	Гены
	Длина (bp)
	Класс антибиотиков
	Источник

	E.coli
Klebsiella spp.
Citrobacter spp.
Enterobacter spp.
Proteus spp.
	ATCAGTTGGGTGCACGAGTG
	BlaTEM
	608
	Бета-лактамы
	[169]

	
	ACGCTCACCGGCTCCAGA
	
	
	
	

	
	ATGAAAAACACAATACATATCAAC
	OXA
	755
	
	[170]

	
	AAAGGACATTCACGCCTGTG
	
	
	
	

	
	CCAATCGCAGATAGAAGGC
	StrA
	546
	Амино-гликозиды
	[171]

	
	CTTGGTGATAACGGCAATTC
	
	
	
	

	
	GGATCGTAGAACATATTGGC
	StrB
	509
	
	[171]

	
	ATCGTCAAGGGATTGAAACC
	
	
	
	

	
	CTAGCTGCGGCAGATGAGC
	aadB
	300
	
	[172]

	
	CTCAGCCGCCTCTGGGC
	
	
	
	

	
	AAACGTCTTGCTCGAGGC
	aphA1
	500
	
	[173]

	
	CAAACCGTTATTCATTCGTGA
	
	
	
	

	
	GCTACATCCTGCTTGCCT
	tetA
	210
	Тетрацик-лины
	[174]

	
	CATAGATCGCCGTGAAGA
	
	
	
	

	
	CATTAATAGGCGCATCGCTG
	tetB
	930
	
	[175]

	
	TGAAGGTCATCGATAGCAGG
	
	
	
	

	
	CTTCGATGAGAGCCGGCGGC
	SUL1
	436
	Сульфа-ниламиды
	[173]

	
	GCAAGGCGGAAACCCCGCC
	
	
	
	

	
	GAGCAAGATTTTTGGAATCG
	SUL3
	500
	
	[176]

	
	CATCTGCAGCTAACCTAGGGCTTGGA
	
	
	
	

	
	GCAGGTCCAGCAGCGGGTAG
	qepA
	218
	Фторхино-лоны
	[177]

	
	CTTCCTGCCCGAGTATCGTG
	
	
	
	

	
	ATTTCTCACGCCAGGATTTG
	qnr
	516
	
	[178]

	
	GATCGGCAAAGGTTAGGTCA
	
	
	
	

	S. aureus
	CAGTTCACATGCCAAAGAG
	blaZ
	772
	Бета-лактамы
	[179]

	
	TACACTCTTGGCGGTTTC
	
	
	
	

	
	GGGATCATAGCGTCATTATTC
	mecA
	527
	
	[180]

	
	AACGATTGTGACACGATAGCC
	
	
	
	

	
	CAGAGCCTTGGGAAGATGAA
	aac(6)-aph2
	348
	Амино-гликозиды
	[180]

	
	CCTCGTGTAATTCATGTTCTGG
	
	
	
	

	
	CCGCTGCGTAAAAGATA
	aph(3)
	609
	
	[181]

	
	
	
	
	
	

	
	GTCATACCACTTGTCCGC
	
	
	
	

	
	TTAGGTGAAGGGTTAGGTCC
	tetK
	718
	Тетрацик-лины
	[182]

	
	GCAAACTCATTCCAGAAGC
	
	
	
	

	
	GTTAAATAGTGTTCTTGGAG
	tetM
	686
	
	[182]

	
	CTAAGATATGGCTCTAACAA
	
	
	
	

	
	TTTCTTTGATTGCTGCGATG
	dfrG
	1230
	Сульфа-ниламиды
	[180]

	
	AACGCACCCGTTAACTCAAT
	
	
	
	

	
	GCTGCGATGGATAAGAACAG
	dfrK
	214
	
	[180]

	
	GGACGATTTCACAACCATTAAAGC
	
	
	
	

	
	ATCTTTGAAATCGGCTCAGG
	ermC
	292
	Макролиды
	[180]

	
	CAAACCCGTATTCCACGAT
	
	
	
	

	
	GAAAAGGTACTCAACCAAATA
	ermB
	639
	
	[183]

	
	AGTAACGGTACTTAAATTGTTTAC
	
	
	
	

	Streptococcus spp.
	AGCATGCATTATGCAAAC
	pbp1a
	569
	Бета-лактамы
	[184]

	
	TACGAATTCTCCATTTCTGTAGAG
	
	
	
	

	
	CGCGGATCCTATGGAACTCATGTATA
	pbp2x
	683
	
	[184]

	
	GCGAATTCTTCTTAGTCTCCTAAAGT
	
	
	
	

	
	GAAAAGGTACTCAACCAAATA
	ermB
	525
	Макролиды
	[185]

	
	AGTAACGGTACTTAAATTGTTTAC
	
	
	
	

	
	TCTAAAAAGCATGTAAAAGAA
	ermA
	645
	
	[183]

	
	TGATTATAATTATTTGATAGCTTC
	
	
	
	

	
	AGTATCATTAATCACTAGTGC
	mefA
	345
	
	[185]

	
	TTCTTCTGGTACTAAAAGTGG
	
	
	
	

	
	GACAAGTGAAATGAAAACGAG
	gyrA
	474
	Фтор-хинолоны
	[184]

	
	CGCTCCATTGACTAATAAATTAGG
	
	
	
	

	
	GTTGGTTCTTTCTCCGTATCG
	parC
	209
	
	[186]

	
	AAAGGATAGCAATACTTTT
	
	
	
	

	
	GCATAAGATTTCAGAATTGTTCTCTGTTCC
	tetM
	406
	Тетрацик-лины
	[187]

	
	GTAATATCGTAGAAGCGGATCACTATCTGAG
	
	
	
	

	
	GAACAGGAAGAAACAGGAGATTCCAAAACG
	tetO
	515
	
	[187]

	
	GGGTCGCCATCTGAAATTTCTGTAAGTGCC
	
	
	
	

	
	AAATCCGAAGAAGGCCAAAT
	pbp2x
	601
	Цефало-спорины
	[188]

	
	GTACTTGGAGATTGGCGTGTTTG
	
	
	
	



Выделение ДНК
Для молекулярного исследования материал ДНК получали путем бактериального лизиса по рекомендациям Референтной лаборатории по резистентности к антибактериальным препаратам Европейского Союза (Community Reference Laboratory for Antimicrobial Resistance) [189], но с изменениями:
1. Отбирали 400 мкл воды без ДНКаз, в пробирку типа Eppendorf, объемом 1,5 мл;
2. Одноразовой бактериологической петлей захватывали несколько колоний с плотной среды Мюллер-Хинтона (Thermo Fisher, UK) или МПА и растворяли в пробирке, до однородности; 
3. Доводили до кипения и кипятили в течение 10 минут, при температуре 100ºС, на термостатируемом орбитальном шейкере (Биосан, Латвия); 
4. Резко охлаждали путем переноса пробирок на лёд; 	
5. Пробирки центрифугировали при 10000 об/мин. в течение 10 минут; 
6. Отбирали супернатант в объеме 100-150 мкл в новую пробирку, объемом 0,2 мл (Рисунок 7).
Проведение амплификации
Общий объем реакционной смеси - 20 мкл, объем ДНК пробы - 1 мкл. Подготавливали необходимое количество пробирок с ПЦР смесью для амплификации ДНК исследуемых и контрольных проб. В подготовленные для ПЦР пробирки вносили по 1 мкл ДНК исследуемых образцов или контролей этапа экстракции.
Контрольные реакции амплификации:
- отрицательный контроль - вместо ДНК-пробы вносили 1 мкл ДНК-буфера
- положительный контроль - положительные штаммы имеющие гены
На амплификаторе запускали программу с заданной температурой и временем. Протоколы ПЦР соответствовали рекомендациям авторов, предложивших праймеры используемые в исследовании. Температурный режим реакции состоял из денатурации при 94°С в течение 30 сек, температура отжига 55-57°С в зависимости от конкретного праймера. Элонгацию проводили при 72°С в течение 60 секунд. Время амплификации составляло около 1 часа 45 минут.
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Рисунок 7 – Этапы выделение ДНК
(А – выделение ДНК микроорганизмов, Б – измерение концентрации ДНК)

Детекция продуктов амплификации методом электрофореза в агарозном геле
А) Приготовление рабочих растворов и агарозного геля. В мерный цилиндр вливали 100 мл буферного расствора (TВE) и 900 мл дистиллированной воды, закрывали и перемешивали.  
В стеклянную колбу из термостойкого стекла на 250 мл засыпали 1,5 г агарозы для электрофореза. Добавляли 100 мл рабочего буфера, перемешивали вращением колбы и расплавляли в микроволновой печи мощностью 800 Вт в течение 90 сек, доводя до кипения. Остужали агарозу до 55-60º С, добавляли краситель SYBR Safe DNA gel stain в количестве 10 мкл и перемешивали.
В форму для камеры электрофореза устанавливали гребенку и заливали гель. После полного застывания геля (20-30 минут при комнатной температуре), осторожно вынимали гребенку, а подложку с готовым гелем помещали в камеру таким образом, чтобы лунки располагались ближе к отрицательному электроду. В камеру заливали готовый буфер, чтобы он покрывал гель сверху на 5 мм.
Б) Порядок работы
В лунки геля вносили по 10 мкл готового продукта амплификации, в девятую лунку каждого ряда вносили маркер молекулярных масс ДНК в количестве 5 мкл.
Камеру электрофореза подключали к источнику тока, соблюдая полярность и включали в сеть. Напряжение 105 В, время электрофореза - 70 минут. 
Источник тока выключали, по завершению времени электрофореза и переносили гель на трансиллюминатор. Получали изображение геля на компьютере с помощью видеосистемы. Отметив порядок нанесения регистрировали результат.

2.3.5	Методика лечения собак с парвовирусным энтеритом и аденовирусной инфекцией
С целью изучения эффективности схем лечения, больные собаки были разделены на 4 группы. Животных подбирали по принципу аналогов. Группы сопоставимы по возрасту (5–12 месяцев), массе тела (4–22 кг) и полу. У всех животных при поступлении зафиксированы ≥2 критериев SIRS: гипертермия >40°C, тахикардия >150 уд/мин, лейкопения <2,0×10⁹/л. Диагноз верифицирован ПЦР диагностикой. Для исследований были отобраны больные собаки со средней и тяжелой формой течения болезни: 
- Группа 1 (n=15) и контрольная группа 1 (n=15) собаки с парвовирусным энтеритом, осложненным ассоциациями условно-патогенных микроорганизмов;
- Группа 2 (n=15) и контрольная группа 2 (n=15) собаки с аденовирусной инфекцией типа CAV-2, осложненной ассоциациями условно-патогенных микроорганизмов. 
Группы 1 и 2 получали лечение по схемам, с учетом результатов антибиотикорезистентности.
Контрольные группы 1 и 2 получали лечение по общепринятым схемам, без учета результатов антибиотикорезистентности.
После постановки диагноза и формирования опытной и контрольной групп было проведено лечение по следующим схемам:
Группа 1 и контрольная группа 1 (парвовирусный энтерит):
1. Противовирусная терапия:
- интерферон-омега - 1 МЕ/кг подкожно 1 раз в сутки, курс 5-7 дней;
- рибавирин - 5 мг/кг внутривенно 2 раза в сутки, курс до 5 дней (при тяжёлом течении заболевания, с учётом клинического состояния животного).
2. Симптоматическая терапия:
- мелоксикам - 0,1 мг/кг подкожно 1 раз в сутки;
- маропитант (Серения) - 1 мг/кг подкожно каждые 24 часа;
- омепразол - 0,5 мг/кг внутривенно 1 раз в сутки;
- диоктаэдрический смектит - 1-2 г перорально 3 раза в сутки.
3. Поддерживающая терапия:
- раствор Рингера-Локка - 15-45 мл/кг/сутки;
- 20% раствор глюкозы - 1-2 мл/кг (при гипогликемии);
- гемобаланс - 0,25 мл/5 кг внутривенно.
4. Антибактериальная терапия:
- цефтриаксон - 20-30 мг/кг внутримышечно или внутривенно 1-2 раза в сутки, курс 5-7 дней.
Группа 2 и контрольная группа 2 (аденовирусная инфекция):
1. Противовирусная терапия: 
- интерферон-омега - 1 МЕ/кг подкожно 1 раз в сутки, курс 5-7 дней;
- рибавирин - 5 мг/кг внутривенно 2 раза в сутки (при тяжёлом течении).
2. Симптоматическая терапия: 
- мелоксикам - 0,1 мг/кг подкожно 1 раз в сутки; 
- ацетилцистеин - 10 мг/кг перорально 2 раза в сутки;
- эссенциальные фосфолипиды - 10 мг/кг перорально 1 раз в сутки (при признаках поражения печени)
3. Поддерживающая терапия: 
- раствор Рингера-Локка - 15-45 мл/кг/сутки;
- 20% раствор глюкозы - 1-2 мл/кг (при гипогликемии);
- гемобаланс - 0,25 мл/5 кг внутривенно 
4. Антибактериальная терапия:
- амоксициллин 15% - 1 мл/10 кг подкожно, 1 раз в сутки, курс 5-7 дней
После получения результатов резистентности микроорганизмов к антибактериальным препаратам животным 1 и 2 группы добавляли антибиотик исходя из полученных данных, а животным контрольных групп схемы лечения оставляли без изменений.
Мониторинг состояния проводили животными всех групп. Клиническое обследование, ОАК, биохимический анализ крови проводили при поступлении (день 0), на 2-е, 5-е и 10-е сутки лечения.

2.3.6 Статистический анализ данных
Статистическую обработку полученных в ходе исследований данных проводили с использованием программ Microsoft Excel 2019 (Microsoft, США), IBM SPSS Statistics 26.0 (IBM, США) и STATISTICA 10.0 (StatSoft, США).
Характер распределения количественных показателей (гематологических и биохимических параметров крови) предварительно оценивали с помощью критерия Шапиро-Уилка. При нормальном распределении количественные данные представляли в виде среднего арифметического значения и стандартного отклонения (M±m). Качественные признаки (пол, возраст, порода, наличие клинических симптомов, вид выделенного микроорганизма, наличие гена резистентности) выражали в абсолютных значениях и относительных величинах (долях, процентах).
При проведении ретроспективного эпизоотологического анализа заболеваемости собак вирусными инфекциями по общепринятым в ветеринарной эпизоотологии формулам рассчитывали: абсолютный прирост (снижение) числа случаев, показатель наглядности (%), показатель роста (снижения, %) и темп прироста (снижения, %). Среднегодовое число случаев представляли в виде M±m.
Для сравнения частот качественных признаков в независимых группах (возрастная, половая и породная восприимчивость собак к парвовирусному энтериту и аденовирусной инфекции, частота встречаемости клинических симптомов, распределение выделенных микроорганизмов) использовали критерий χ2 (хи-квадрат) Пирсона с построением четырёхпольных и многопольных таблиц сопряжённости. При малых значениях ожидаемых частот (n<5 хотя бы в одной ячейке таблицы сопряжённости) применяли точный критерий Фишера.
Сравнение количественных показателей (длительность лечения, гематологические и биохимические показатели крови, уровень С-реактивного белка) между двумя независимыми группами - опытной и контрольной - проводили с использованием непараметрического U-критерия Манна-Уитни. Для сравнения долей (частоты выздоровления, летальности, нормализации лабораторных показателей) применяли точный критерий Фишера.
Для оценки соответствия между фенотипической резистентностью выделенных микроорганизмов и наличием соответствующих генов резистентности строили четырёхпольные таблицы сопряжённости с последующим расчётом отношения шансов (OR, Odds Ratio) и коэффициента каппа Коэна (κ). Интерпретацию силы согласования по значению κ проводили по следующей шкале: менее 0,20 - слабое согласование; 0,21–0,40 - умеренное; 0,41–0,60 - хорошее; 0,61–0,80 - очень хорошее; более 0,80 - почти полное согласование.
С целью контроля ошибок первого рода при проведении множественных сравнений в анализе ассоциаций «генотип–фенотип» применяли поправку Бенджамини-Хохберга (FDR-коррекция). Наиболее надёжными считали те ассоциации, которые сохраняли статистическую значимость после FDR-коррекции.
Во всех случаях различия считали статистически значимыми при уровне p<0,05. В работе использовали следующие уровни значимости: p<0,05 (*) - статистически значимо; p<0,01 (**) - высокозначимо; p < 0,001 (***) - очень высоко значимо.


3 РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

3.1 Эпизоотологический мониторинг инфекционных заболеваний собак
3.1.1 Динамика заболеваемости вирусными заболеваниями собак (2020-2024 гг.)
Эпизоотическую ситуацию по вирусным заболеваниям собак в городе Костанай изучали за период 2020-2024 годы. При эпизоотическом анализе были использованы записи амбулаторных журналов ветеринарных клиник города Костанай. Были изучены и обобщены сведения о распространении, сезонной и половозрастной динамики заболеваемости собак.
За период с января 2020 по декабрь 2024 года, в 5-ти частных ветеринарных клиниках города Костанай, было принято и клинически осмотрено 2831 собак, с различной заразной и незаразной патологией, из них 26% составили животные с инфекционными заболеваниями. Анализируя данные журналов регистрации больных животных ветеринарных клиник, а также результатов ПЦР и иммунохроматографического анализа на вирусные заболевания собак было установлено, что значительный процент (24,2) приходится на парвовирусный энтерит и аденовирусную инфекцию, которые были зарегистрированы у 685 собак. Из них 122 случая болезни наблюдали в 2020 г., в 2021 г. - 152 случаев, в 2022 г. - 142 случаев, в 2023 г. - 143 случаев, а в 2024 году- 126 случаев вирусных заболеваний собак (Рисунок 8). 


Рисунок 8 - Количество собак больных вирусными заболеваниями в г.Костанай, в период 2020-2024 гг.

Анализ случаев вирусных заболеваний среди собак по годам показал, что в 2021 году, в сравнении с 2020 годом, заболеваемость собак выросла на 24,6% (абс.прирост составил 30 случаев), в 2022 году наблюдается снижение на 6,6% (абс. 10 случаев), а в 2023 году зафиксирован незначительный прирост на 0,7% (абс. 1 случай). В 2024 году отмечается снижение заболеваемости на 11,9% (абс. 17 случаев). В среднем ежегодно выявляется 137±10,98 случаев вирусных болезней среди собак (Таблица 6).
Таблица 6 - Динамика роста заболеваемости собак в г.Костанай, в период 2020-2024 гг.
	Год
	Количество больных
	Абсолютный
	Показатель наглядности, %
	Показатель роста, %
	Темп, %

	
	
	прирост
	снижение
	
	
	роста
	сни-жение

	2020
	122
	нет
	100,0
	нет
	нет

	2021
	152
	30,0
	
	124,6
	124,6
	24,6
	

	2022
	142
	
	10,0
	116,4
	93,4
	
	6,6

	2023
	143
	1,0
	
	117,2
	100,7
	0,7
	5,2

	2024
	126
	
	17,0
	103,3
	88,1
	
	11,9



Таким образом, проведённый ретроспективный анализ заболеваемости собак вирусными инфекциями в г. Костанай за период 2020-2024 гг. показал, что эпизоотическая ситуация характеризуется определёнными колебаниями показателей по годам. Наиболее высокий уровень заболеваемости был зарегистрирован в 2021 году, после чего наблюдалось постепенное снижение числа случаев с незначительными колебаниями в последующие годы. Несмотря на отдельные периоды роста, в целом динамика свидетельствует о тенденции к умеренному снижению заболеваемости к 2024 году. 

3.1.2 Эпизоотологические особенности парвовирусного энтерита собак
[bookmark: _Hlk207369990]Анализ сезонной динамики заболеваемости собак парвовирусным энтеритом в 2020-2024 гг. показал, что случаи инфекции регистрировались на протяжении всего года, однако имели выраженные пики в весенний и осенний периоды. Наибольшее число заболевших фиксировалось в октябре (18-28 случаев, в среднем 22,4%) и апреле (15-22 случаев, в среднем 18,6%), что свидетельствует о сезонных подъемах заболеваемости. Повышенный уровень также отмечался в мае, сентябре и ноябре (9-14 случаев, 9,3-14,7%), что может быть связано с переходными погодными условиями и изменением иммунного статуса животных. Менее выраженная заболеваемость наблюдалась в марте, июне, июле, августе и декабре (2-12 случаев, 3,4-10,3%). Наиболее благополучными в эпизоотическом отношении являлись январь и февраль, когда регистрировалось минимальное количество случаев (0-3 случая, 0-2,2%), что, вероятно, связано с меньшей активностью вируса в холодный период и снижением контактов между животными. Такая сезонная динамика может быть обусловлена сочетанием факторов: климатические колебания, снижением иммунитета у животных, а также уровнем вакцинации и профилактических мер в разные периоды года (Рисунок 9).

	
	

	
	

	


Рисунок 9 - Сезонная динамика заболеваемости собак парвовирусным энтеритом, в г.Костанай, за 2020-2024 гг.

Парвовирусный энтерит, в основном, выявляли у молодых, не вакцинированных собак в возрасте от двух месяцев до года, частота диагностирования заболевания у собак в этом возрасте составила 88% (483 животных), от общего числа случаев заболевания, из них 71,8% были собаки до шести месяцев, а у животных старше 1 года - 12% (66 животных). При статистической обработке данных вирусного заболеваний χ² составлял 316,6, p<0,001. Это означает, что нулевая гипотеза о равномерном распределении заболеваемости между молодыми и взрослыми собаками отвергается. Таким образом, статистически достоверно, что парвовирусный энтерит значительно чаще встречается у молодых собак (до 1 года), чем у взрослых. 
Половой предрасположенности у собак к вирусным заболеваниям не установлено. Так, заболеваемость сук составляла 49%, а кобелей – 51%.
Результаты породной восприимчивости собак к вирусным заболеваниям представлен в таблице 7.

Таблица 7 - Заболеваемость собак вирусными заболеваниями в зависимости от породы
	              



Парвовирусный энтерит 
(n=549)
	Порода

	
	беспородные
	ротвейлер
	немецкая овчарка
	колли
	питбультерьер
	кавказская овчарка
	такса
	спаниель
	карликовый пинчер
	доберман
	пудель
	лабрадор
	той-терьер
	шпиц
	корги

	абсолютное число
	136
	38
	51
	14
	23
	41
	31
	28
	22
	19
	14
	50
	31
	34
	17

	Итого голов (%)
	24,8
	6,9
	9,3
	2,6
	4,2
	7,5
	5,7
	5,1
	4
	3,5
	2,5
	9,1
	5,6
	6,2
	3,1



Анализ породной восприимчивости собак к парвовирусному энтериту, показал, что частота диагностирования заболевания у беспородных собак равнялась 24,8%, а у породных собак -75,2 %, что оказалось статистически достоверным (χ2=54,8; р<0,001). Это свидетельствует о статистически значимой разнице в заболеваемости между беспородными и породистыми собаками, причём породистые собаки болеют значительно чаще.
Половой предрасположенности собак к парвовирусному энтериту не установлено. Так, заболеваемость сук составляла 49%, а кобелей - 51% (χ2 = 0,55; р >0,5).
Таким образом, проведённый анализ эпизоотологических особенностей парвовирусного энтерита у собак показал, что заболевание характеризуется выраженной сезонностью с подъёмами заболеваемости преимущественно в весенний и осенний периоды, что, вероятно, связано с влиянием климатических факторов, изменением иммунного статуса животных и условиями их содержания. Установлено, что наибольшую восприимчивость к инфекции проявляют молодые, преимущественно невакцинированные собаки в возрасте до одного года, особенно щенки до шести месяцев, что подтверждено статистически значимыми результатами анализа. При этом достоверной половой предрасположенности к заболеванию не выявлено. Анализ породной структуры заболевших животных показал, что парвовирусный энтерит значительно чаще регистрируется у породистых собак по сравнению с беспородными. В целом полученные данные свидетельствуют о том, что развитие эпизоотического процесса парвовирусного энтерита определяется комплексом факторов, включая возрастную структуру популяции собак, породную принадлежность, сезонные условия и уровень профилактических мероприятий, что необходимо учитывать при разработке эффективных мер профилактики и контроля данного заболевания. 

3.1.3 Эпизоотологические особенности аденовирусной инфекции собак
Ретроспективный анализ данных заболеваемости показал, что случаи аденовирусной инфекции у собак регистрировались на протяжении всего календарного года, однако имели выраженные сезонные колебания. Характерной особенностью эпизоотического процесса являлось наличие двух пиков - весеннего и осеннего. Наибольшее количество случаев фиксировалось в апреле и октябре, где доля заболевших составляла соответственно в среднем 17,6% и 25,8% от общего числа зарегистрированных случаев (рисунок 10).
Повышенная заболеваемость также отмечалась в мае, сентябре и ноябре (7,3-14,7%), что вероятно связано с переходными климатическими условиями, изменением иммунного статуса животных, а также повышенной циркуляцией вируса в популяции. В летние месяцы (июнь-август) и в декабре уровень заболеваемости был умеренным (2,2-10,3%). Наиболее благополучными по аденовирусной инфекции оказались январь и февраль, в которые количество заболевших собак было минимальным (0-2,2%).
Анализ возрастной восприимчивости показал, что аденовирусная инфекция, выявлялась, преимущественно, у собак до 1 года число заболевших составляло 80,1% (n=109), при этом 87 собак в возрасте до 6 месяцев и 22 - от 6 месяцев до 1 года, а у животных старше 1 года - 19,8% (27 животных). При статистической обработке данных χ²-тест показал чрезвычайно высокие значения (49,46 для аденовирусной инфекции), p <0,001. Это означает, что нулевая гипотеза о равномерном распределении заболеваемости между молодыми и взрослыми собаками отвергается. Таким образом, статистически достоверно, что аденовирусная инфекция значительно чаще встречаются у молодых собак (до 1 года), чем у взрослых. 
Половой предрасположенности у собак не установлено. Так, заболеваемость сук составляла 48%, а кобелей - 52%.



	
	

	
	

	


Рисунок 10 - Сезонная динамика заболеваемости собак аденовирусной инфекцией, в г. Костанай, за 2020-2024 гг.

Результаты породной восприимчивости собак к аденовирусной инфекции представлен в таблице 8.

Таблица 8 - Заболеваемость собак вирусными инфекциями в зависимости от породы
	              



Аденовирусная инфекция (n=136)
	Порода

	
	беспородные
	ротвейлер
	немецкая овчарка
	колли
	питбультерьер
	кавказская овчарка
	такса
	спаниель
	карликовый пинчер
	доберман
	пудель
	лабрадор
	той-терьер
	шпиц
	корги

	Абсолютное число
	15
	9
	15
	7
	8
	10
	9
	7
	5
	10
	4
	14
	10
	8
	5

	Итого голов (%)
	11
	6,6
	11
	5,2
	5,9
	7,4
	6,6
	5,2
	3,7
	7,4
	2,9
	10,3
	7,4
	5,9
	3,7



Проведённый анализ породной восприимчивости собак к аденовирусной инфекциии показал, что из 136 заболевших собак 15 были беспородными (11%), а 121 - породистыми (89%). Для оценки статистической значимости этой разницы был проведён χ²-тест.​ Результаты расчёта: χ² = 82,62; p <0,0001. Это свидетельствует о статистически значимой разнице в заболеваемости между беспородными и породистыми собаками, причём породистые собаки болеют значительно чаще. 
Таким образом, результаты проведённого эпизоотологического анализа показали, что аденовирусная инфекция у собак характеризуется круглогодичной регистрацией случаев заболевания при наличии выраженных сезонных колебаний с двумя основными подъёмами заболеваемости в весенний и осенний периоды. Установлено, что наибольшую восприимчивость к инфекции проявляют молодые собаки в возрасте до одного года, особенно щенки до шести месяцев, что подтверждается статистически достоверными результатами анализа. При этом значимой половой предрасположенности к заболеванию выявлено не было. Анализ породной структуры заболевших животных свидетельствует о статистически значимо более высокой заболеваемости среди породистых собак по сравнению с беспородными. 

3.2 Диагностика вирусных заболеваний собак
От собак, поступивших в ветеринарные клиники с клиническими признаками инфекционных заболеваний, отбирали клинический материал для проведения ПЦР-исследований на парвовирусный энтерит и аденовирусную инфекцию.
Положительные результаты амплификации характеризовались наличием типичных S-образных кривых с экспоненциальным ростом флуоресцентного сигнала и пересечением порогового уровня (Ct), что свидетельствовало о наличии вирусной ДНК в исследуемых образцах. Уровень Ct положительных образцов варьировал в пределах диагностически значимых значений.
При исследовнии на парвовирус собак (CPV-2) детекция осуществлялась в двух каналах флуоресценции (FAM/HEX). Наличие экспоненциального роста сигнала и пересечение порогового уровня свидетельствует о положительном результате (Рисунок 11).
При исследовании на аденовирус собак (CAV-2) регистрация сигнала проводилась в трёх каналах (FAM, HEX, ROX), что обеспечивало одновременную детекцию целевых последовательностей и контроль реакции (рисунок 12).
По результатам ПЦР-исследований ДНК парвовируса собак (CPV-2) была выявлена у 198 животных из 265, аденовирусная инфекция (CAV-2) подтверждена у 58 собак из 94. Полученные данные послужили основанием для формирования исследуемых групп и проведения последующего анализа сопутствующей микробиоты.
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Рисунок 11 - Кривые амплификации ДНК парвовируса собак (CPV-2), полученные методом Real-time PCR
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Рисунок 12 - Кривые амплификации ДНК аденовируса собак (CAV-2), полученные методом Real-time PCR

3.3 Результаты микробиологических исследований у собак с вирусными заболеваниями
В исследовании на изучение микробиоты приняли участие 256 собак различных пород и возрастов, с подтвержденными диагнозами вирусных заболеваний: парвовирусный энтерит (n=198) и аденовирусная инфекция (n=58). При микробиологическом исследовании биоматериала от собак у 120 животных были выделены и идентифицированы условно-патогенные микроорганизмы (Таблица 9). 

Таблица 9 - Видовой состав микроорганизмов, выделенных от собак

	Микроорганизм
	Парвовирусный энтерит (n=198)
	Аденовирусная инфекция (n=58)
	Всего
(n=256)

	
	количество
	%
	количество
	%
	Кол-во
	%

	E.coli
	 35
	17,7%
	10
	17%
	45
	17,6%

	Klebsiella spp.
	8
	4%
	3
	5,2%
	11
	4,3%

	Citrobacter spp.
	4
	2%
	2
	3,5%
	6
	2,3%

	Enterobacter spp.
	5
	2,5%
	2
	3,5%
	7
	2,7%

	Proteus spp.
	4
	2%
	4
	6,9%
	8
	3,1%

	S. aureus
	29
	14,6%
	6
	10,3%
	35
	13,7%

	Streptococcus spp.
	10
	5%
	6
	10,3%
	16
	6,25%

	ВСЕГО
	95
	47,9%
	33
	57%
	128
	50%



Исследование биоматериала показало, что при вирусных заболеваниях собак идентифицировали 128 условно-патогенных микроорганизмов, при этом выявлены они были у 46,9% обследованных животных (120 из 256). У 8 собак (3,1%) с вирусными инфекциями было выявлено ассоциированное носительство нескольких микроорганизмов: у шести собак с парвовирусным энтеритом было выявлено: E.coli + S.aureus (2 собаки), Klebsiella + S. aureus  (2 собака), E.coli + Streptococcus spp., S.aureus + Enterobacter, у двух собак с аденовирусной инфекцией идентифицировано: E.coli + S.aureus, S.aureus + Streptococcus spp..


Рисунок 13 - Видовой состав выявленных микроорганизмов
Анализ видового состава условно-патогенных микроорганизмов, выделенных у собак с вирусными заболеваниями показал, что доминирующее положение занимает Escherichia coli, доля которой составляет 35% от общего числа выделенных изолятов. Второе место по частоте выявления занимает Staphylococcus aureus - 27% (Рисунок 13).
Микроорганизмы рода Streptococcus spp. составляют 13% от общей структуры, при этом среди них были выявлены Streptococcus canis (n=6) и Streptococcus dysgalactiae (n=4). 
Доля представителей рода Klebsiella spp. составляет 9%, при этом среди них были идентифицированы Klebsiella pneumoniae (n=5), Klebsiella aerogenes (n=4) и Klebsiella oxytoca (n=2).
Представители рода Proteus spp. составляют 6%, при этом были выявлены Proteus vulgaris (n=5) и Proteus mirabilis (n=3).
Микроорганизмов рода Enterobacter spp. было выявлено 5% от общего числа, среди них идентифицирован Enterobacter cloacae (n=5). 
Доля микроорганизмов Citrobacter spp. составила 5%.
Таким образом, видовой состав условно-патогенной микрофлоры характеризуется преобладанием E. coli и Staphylococcus aureus, при сравнительно меньшем удельном весе других микроорганизмов.
Морфологические, тинкториальные и культуральные свойства выделенных микроорганизмов соответствовали типичным характеристикам их таксономической принадлежности. При микроскопии окрашенных по Граму препаратов выявлялись грамотрицательные палочки (представители семейства Enterobacteriaceae) и грамположительные кокки (Staphylococcus aureus, Streptococcus spp.).
При культивировании биологического материала на дифференциально-диагностических и хромогенных питательных средах отмечались характерные особенности роста, позволяющие проводить первичную дифференциацию выделенных микроорганизмов (рисунок 14).
На среде Эндо у представителей семейства Enterobacteriaceae наблюдался рост колоний с различной степенью ферментации лактозы: Escherichia coli давала интенсивно окрашенные колонии с металлическим блеском (рисунок 14А), тогда как у лактозонегативных микроорганизмов окраска была менее выраженной. Представители рода Proteus spp. на среде Эндо формировали бесцветные или слабоокрашенные колонии без металлического блеска, что свидетельствует об отсутствии ферментации лактозы (рисунок 14Г).
На хромогенной среде CHROMagar Orientation отмечалось формирование колоний различной окраски: Escherichia coli - от темно-розового до красного цвета, Klebsiella spp. и Citrobacter spp. - металлического синего оттенка (рисунок 14Б), Proteus spp. - слизистые колонии с характерным коричневым ореолом.
На селективной среде CHROMagar E.coli регистрировался рост синих колоний, что позволило подтверждать наличие Escherichia coli (рисунок 14А). У представителей рода Enterobacter spp. отмечался рост бесцветных колоний.
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Рисунок 14 - Рост микроорганизмов на различных питательных средах
(А - рост E. Coli на среде Эндо (слева) и CHROMagar E.coli (справа); Рост Klebsiella spp. на среде Эндо (слева) и CHROMagar Orientation (справа); В - Рост Staphylococcus aureus на ЖСА  (слева) и CHROMagar Staph.aureus (справа); Г - рост Proteus spp. на среде Эндо)

При посеве на среду Клиглера у всех представителей семейства Enterobacteriaceae регистрировалась ферментация глюкозы, сопровождающаяся изменением окраски столбика среды. Ферментация лактозы проявлялась изменением окраски скошенной части агара, при этом у отдельных изолятов отмечалось газообразование и, в ряде случаев, образование сероводорода.
Рост Staphylococcus aureus на селективных и хромогенных средах сопровождался изменением окраски среды и наличием признаков ферментации маннита, а также проявлением лецитиназной активности на желточно-солевом агаре. На хромогенной среде (CHROMagar Staph aureus) рост был типичный - в виде лиловых (фиолетовых) колоний, что соответствует диагностическим характеристикам данного микроорганизма.
У стрептококков при культивировании на селективных и кровяных средах отмечалась выраженная гемолитическая активность, а при микроскопии выявлялись грамположительные кокки, располагающиеся в виде цепочек.
Все микроорганизмы, выделенные и предварительно идентифицированные с использованием классических микробиологических методов, были подтверждены методом MALDI-TOF масс-спектрометрии. Полученные результаты свидетельствуют о высокой точности идентификации: значения логарифмического показателя score для всех изолятов превышали 2,0, что соответствует надежному определению микроорганизмов до видового уровня.
При проведении MALDI-TOF масс-спектрометрии для каждого исследуемого изолята регистрировались характерные белковые спектры, представляющие собой совокупность специфических пиков, отражающих молекулярный профиль микроорганизма. Сопоставление полученных спектров с референсной базой данных позволило подтвердить видовую принадлежность бактерий, установленную классическими методами.
На рисунке 15 представлены типичные MALDI-TOF масс-спектры (профили пиков) для наиболее часто выделяемых микроорганизмов, включая Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis, Citrobacter braakii и Enterobacter asburiae. Для каждого вида отмечается наличие характерных пиков в определённых диапазонах масс/заряд (m/z), что обеспечивает их надежную дифференциацию.
На представленных масс-спектрах визуализируются характерные белковые профили с множественными пиками в диапазоне m/z 2000-10000. Наиболее интенсивные пики отражают преобладающие белковые фракции и используются для идентификации микроорганизмов. Для каждого вида отмечается наличие специфического набора доминирующих пиков, соответствующих типичным спектральным профилям бактерий.
Таким образом, применение MALDI-TOF масс-спектрометрии позволило не только подтвердить результаты классической идентификации, но и повысить достоверность полученных данных за счет анализа белковых профилей микроорганизмов
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Рисунок 15 - MALDI-TOF масс-спектры микроорганизмов, выделенных у собак с вирусными заболеваниями
3.4 Лабораторные показатели крови собак при при вирусных заболеваниях, осложненных ассоциациями условно-патогенных бактерий
3.4.1 Клиническая характеристика и показатели крови у собак при парвовирусном энтерите
При анализе клинического симптомокомплекса парвовирусного энтерита (CPV-2), осложнённого ассоциациями условно-патогенных бактерий, у 89 собак установлено, что характер и частота симптомов закономерно нарастали по мере утяжеления заболевания.
Наиболее постоянными признаками, регистрировавшимися у всех животных независимо от степени тяжести (100%), являлись летаргия, апатия и диарея различной степени выраженности - от мукозной до мукогеморрагической формы. Повторная рвота отмечалась у 87% пациентов: при лёгкой форме - у 72%, при средней - у 88%, при тяжёлой - у 93% животных.
Астения и снижение тургора кожи выявлялись у 78% и 79% животных соответственно и отражали нарастающую дегидратацию и белково-энергетическое истощение. Признаки дегидратации и гипертермия регистрировались примерно у 75% пациентов; при этом в отдельных случаях тяжёлого течения на фоне синдрома системного воспалительного ответа гипертермия сменялась гипотермией как проявлением септического шока. Бледность видимых слизистых оболочек отмечалась у 63% животных, нарастая от 39% при лёгкой форме до 79% при тяжёлой, что отражало прогрессирующую анемию и нарушение микроциркуляции. Полная анорексия зарегистрирована у 58% пациентов, при этом следует учитывать, что частичное снижение аппетита наблюдалось значительно чаще.
Признаки нарушения сердечно-сосудистой деятельности и периферического кровообращения выявлялись с различной частотой. Пульс малого наполнения регистрировался у 67% животных, нарастая от 39% при лёгкой форме до 86% при тяжёлой, что свидетельствует о прогрессирующей гиповолемии. Болезненность при пальпации органов брюшной полости отмечалась у 50% пациентов, тахикардия - у 45%, атония кишечника - у 41%, причём последние два признака были практически не характерны для лёгкой формы (22% и 17% соответственно) и нарастали преимущественно при средней и тяжёлой степени тяжести. Удлинённое время капиллярного наполнения, приглушённость сердечных тонов и парезы кишечника носили эпизодический характер и регистрировались у 38–40% животных в целом по группе, однако при тяжёлом течении встречались у 68% пациентов, тогда как при лёгкой форме - лишь у 6%.
Частота ключевых клинических признаков с учётом степени тяжести заболевания представлена в таблице 10.
Таким образом, клинический симптомокомплекс характерен для парвовирусного энтерита, протекающего на фоне бактериальной коинфекции, что обусловливает дополнительную тяжесть клинического течения. 


Таблица 10 - Частота клинических симптомов у собак с CPV-2, осложнённом условно-патогенной микрофлорой (n = 89)
	Клинический признак
	Лёгкая форма (n=18)
	Средняя форма (n=43)
	Тяжёлая форма (n=28)
	Всего (n=89)

	Вялость, апатия
	100%
	100%
	100%
	100%

	Диарея (мукозная - мукогеморрагическая)
	100%
	100%
	100%
	100%

	Повторная рвота
	72%
	88%
	93%
	87%

	Астения
	56%
	79%
	89%
	78%

	Снижение тургора кожи
	56%
	81%
	89%
	79%

	Признаки дегидратации
	50%
	77%
	89%
	75%

	Гипертермия
	56%
	77%
	86%
	75%

	Слабый пульс
	39%
	67%
	86%
	67%

	Бледность видимых слизистых оболочек
	39%
	63%
	79%
	63%

	Полная анорексия
	33%
	58%
	75%
	58%

	Болезненность при пальпации живота
	22%
	49%
	71%
	50%

	Тахикардия
	22%
	44%
	61%
	45%

	Атония кишечника
	17%
	37%
	68%
	41%

	Удлинённое время капилл. наполнения, приглушённость тонов сердца, парезы
	6%
	37%
	68%
	40%



Диагностическая визуализация. УЗИ брюшной полости выявляла в основном неспецифические изменения, гипокинезию кишечника, истончение слизистых оболочек, наличие жидкости или газа в кишечнике, инвагинацию и перитонеальный выпот. Рентгенография исключала наличие инородных тел кишечнике.
При исследовании крови собак, выявлены прогрессирующие изменения периферической крови и биохимического профиля, степень выраженности которых закономерно нарастает от лёгкой к тяжёлой форме заболевания и отражает патогенетическую цепочку: вирусное поражение крипт кишечника → нарушение всасывания и белково-экссудативная энтеропатия → дегидратация и электролитный дисбаланс → системный воспалительный ответ → полиорганная дисфункция.
Результаты исследования крови собак, больных парвовирусным энтеритом, осложнённым ассоциациями условно-патогенных микроорганизмов приведен в таблице 11.
При лёгкой форме заболевания (n = 18) регистрировалось умеренное снижение эритроцитарных показателей (эритроциты 5,6 ± 0,4 × 10¹²/л, гемоглобин 120 ± 9 г/л, гематокрит 33 ± 3%), указывающее на начало анемизации вследствие кишечных кровопотерь. Лейкоциты находились ниже референтного предела (5,5 ± 0,9 × 10⁹/л), тогда как лимфоциты (1,4 ± 0,3 × 10⁹/л) и нейтрофилы (3,6 ± 0,7 × 10⁹/л) оставались в пределах нормативных значений, хотя и располагались у их нижней границы, что свидетельствует о начальных признаках вирусиндуцированной иммуносупрессии. Гипопротеинемия проявлялась снижением общего белка (51 ± 4 г/л) и глобулинов (18 ± 2 г/л) при альбумине на нижней границе нормы (26 ± 3 г/л), что обусловлено потерей белка через повреждённую слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта. Повышение СОЭ (8 ± 2 мм/ч) свидетельствовало о развитии воспалительной реакции при ещё сохранённых компенсаторных механизмах.

Таблица 11 - Гематологические и биохимические показатели крови собак, больных CPV-2
	Показатель, ед. изм.
	Референтный интервал
	Лёгкая форма (n=18)
	Средняя форма (n=43)
	Тяжёлая форма (n=28)

	Эритроциты, 10¹²/л
	5,5-8,5
	5,6 ± 0,4*
	5,1 ± 0,7**
	4,3 ± 0,5***

	Гемоглобин, г/л
	120-180
	120 ± 9*
	108 ± 13**
	96 ± 18***

	Гематокрит, %
	37-55
	33 ± 3*
	29 ± 4**
	26 ± 3***

	Лейкоциты, 10⁹/л
	6-15
	5,5 ± 0,9*
	4,9 ± 1,0**
	2,3 ± 0,4***

	Лимфоциты, 10⁹/л
	1-5
	1,4 ± 0,3
	0,9 ± 0,2*
	0,5 ± 0,1***

	Нейтрофилы, 10⁹/л
	3-11
	3,6 ± 0,7
	2,6 ± 0,5*
	2,0 ± 0,3**

	Тромбоциты, 10⁹/л
	200-500
	260 ± 45
	160 ± 35**
	125 ± 25***

	СОЭ, мм/ч
	2-6
	8 ± 2*
	10 ± 2**
	14 ± 4***

	Общий белок, г/л
	55-75
	51 ± 4*
	47 ± 3**
	41 ± 3***

	Альбумин, г/л
	25-40
	26 ± 3
	21 ± 2*
	16 ± 2***

	Глобулины, г/л
	20-35
	18 ± 2*
	15 ± 2**
	12 ± 2***

	Общий билирубин, мкмоль/л
	2-10
	8 ± 2
	10 ± 2*
	14 ± 4**

	АлАт, МЕ/л
	10-100
	82 ± 18
	112 ± 25*
	148 ± 40**

	АсАт, МЕ/л
	10-50
	42 ± 9
	62 ± 13*
	78 ± 25**

	Мочевина, ммоль/л
	2,5-9,5
	8,2 ± 1,3
	12,5 ± 2,5**
	17 ± 4***

	Креатинин, мкмоль/л
	44-159
	125 ± 18
	155 ± 25*
	195 ± 40***

	Щелочная фосфатаза, МЕ/л
	20-150
	145 ± 25
	185 ± 40**
	210 ± 60***

	Глюкоза, ммоль/л
	3,5-6,1
	5,1 ± 0,4
	3,2 ± 0,5**
	2,6 ± 0,6***

	Калий, ммоль/л
	3,5-5,5
	3,9 ± 0,3
	3,3 ± 0,3*
	2,9 ± 0,4**

	Натрий, ммоль/л
	135-155
	141 ± 4
	131 ± 5*
	126 ± 6**

	Хлор, ммоль/л
	95-120
	101 ± 4
	92 ± 5*
	86 ± 4**

	Примечание: 
* - умеренные отклонения от нормы; ** - выраженные отклонения; *** - критические изменения.



При средней степени тяжести (n = 43) отмечалось нарастание анемии (эритроциты 5,1 ± 0,7 × 10¹²/л, гемоглобин 108 ± 13 г/л, гематокрит 29 ± 4%), выраженной лейкопении (4,9 ± 1,0 × 10⁹/л) с лимфопенией (0,9 ± 0,2 × 10⁹/л) и нейтропенией (2,6 ± 0,5 × 10⁹/л), а также тромбоцитопении (160 ± 35 × 10⁹/л), что в совокупности существенно повышало риск геморрагических осложнений. Гипоальбуминемия достигала клинически значимого уровня (21 ± 2 г/л) с нарушением онкотического давления крови, а общий белок снижался до 47 ± 3 г/л. Одновременно формировались нарушения углеводного обмена - гипогликемия (3,2 ± 0,5 ммоль/л) - и электролитный дисбаланс: гипокалиемия (3,3 ± 0,3 ммоль/л), гипонатриемия (131 ± 5 ммоль/л) и гипохлоремия (92 ± 5 ммоль/л). Нарастание уровня печёночных ферментов (АлАт 112 ± 25 МЕ/л, АсАт 62 ± 13 МЕ/л, щелочная фосфатаза 185 ± 40 МЕ/л), мочевины (12,5 ± 2,5 ммоль/л) и креатинина (155 ± 25 мкмоль/л) указывало на начало гепаторенального поражения, обусловленного гиповолемической гипоксией органов и транслокацией кишечных патогенов на фоне нарушенного кишечного барьера.
При тяжёлой форме (n = 28) критическое снижение форменных элементов крови - лейкоциты 2,3 ± 0,4 × 10⁹/л, нейтрофилы 2,0 ± 0,3 × 10⁹/л, тромбоциты 125 ± 25 × 10⁹/л - создавало реальные условия для развития сепсиса и ДВС-синдрома. Выраженная анемия (гемоглобин 96 ± 18 г/л, гематокрит 26 ± 3%) в сочетании с резкой гипопротеинемией (общий белок 41 ± 3 г/л, альбумин 16 ± 2 г/л) обусловливала нарушение онкотического давления с риском развития интерстициальных отёков. Критическая гипогликемия (2,6 ± 0,6 ммоль/л) и выраженный электролитный дисбаланс - гипокалиемия (K⁺ 2,9 ± 0,4 ммоль/л), гипонатриемия (Na⁺ 126 ± 6 ммоль/л), гипохлоремия (Cl⁻ 86 ± 4 ммоль/л) - несли угрозу жизнеопасных сердечных аритмий и нарушений сознания. Значительное повышение печёночных ферментов (АлАт 148 ± 40 МЕ/л, АсАт 78 ± 25 МЕ/л, щелочная фосфатаза 210 ± 60 МЕ/л), азотемия (мочевина 17 ± 4 ммоль/л, креатинин 195 ± 40 мкмоль/л) в совокупности свидетельствовали о формировании синдрома полиорганной недостаточности.
Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что парвовирусный энтерит собак, осложнённый ассоциациями условно-патогенных микроорганизмов, сопровождается прогрессирующими нарушениями гематологических и биохимических показателей крови, степень выраженности которых напрямую коррелирует с тяжестью течения заболевания. Установлено, что по мере утяжеления патологического процесса происходит последовательное нарастание анемии, лейкопении, лимфопении и тромбоцитопении, что отражает угнетение кроветворения и выраженную вирусиндуцированную иммуносупрессию. Одновременно выявляются признаки гипопротеинемии, нарушения углеводного обмена и выраженного электролитного дисбаланса, обусловленные поражением кишечного эпителия, потерей белка и жидкости, а также развитием дегидратации. Нарастание активности печёночных ферментов и показателей азотистого обмена свидетельствует о вовлечении печени и почек в патологический процесс, что указывает на формирование гепаторенального синдрома и развитие полиорганной недостаточности при тяжёлых формах заболевания. 

3.4.2 Клиническая характеристика и показатели крови у собак при аденовирусной инфекции
При анализе клинического симптомокомплекса аденовирусной инфекции (CAV-2) респираторной формы у 31 собаки, осложнённой ассоциациями условно-патогенных бактерий, установлено, что характер и частота симптомов закономерно нарастали по мере утяжеления заболевания.
Ведущим клиническим признаком во всех группах являлся кашель, регистрировавшийся у 93% животных в целом и достигавший 100% частоты при средней степени тяжести, что закономерно для инфекционного трахеобронхита как основной формы проявления CAV-2. Примечательно, что при тяжёлой форме частота кашля несколько снижалась до 88%, что объясняется угнетением кашлевого рефлекса на фоне нарастающей общей слабости и доминированием одышки как ведущего дыхательного симптома.
Вялость и апатия наблюдались у 65% животных, демонстрируя выраженную зависимость от тяжести процесса: при лёгкой форме - у 45%, при средней - у 67%, при тяжёлой - у 88% пациентов. Сходную динамику показывало снижение аппетита (58% в целом): от 36% при лёгком течении до 88% при тяжёлом, что отражает нарастающую интоксикацию и метаболические нарушения.
Назальные выделения регистрировались у 62% животных и распределялись относительно равномерно между группами (55%, 67% и 63% соответственно), что свидетельствует об их преимущественно вирусной, а не тяжестьзависимой природе. Конъюнктивит отмечался у 48% пациентов с примерно одинаковой частотой во всех группах (45–50%), что типично для CAV-2 как возбудителя, способного поражать конъюнктивальный эпителий независимо от степени системного вовлечения.
Лихорадка выявлялась у 48% животных, однако при лёгкой форме - лишь у 27% пациентов, тогда как при средней и тяжёлой - у 58% и 63% соответственно, что отражает нарастание системного воспалительного ответа при присоединении бактериальной составляющей. Одышка регистрировалась у 35% пациентов и была характерна преимущественно для осложнённых форм: при лёгкой форме - лишь у 9% животных, при средней - у 42%, при тяжёлой - у 63%.
Среди осложнений наиболее значимой являлась пневмония, отсутствовавшая при лёгкой форме заболевания и выявлявшаяся у 33% пациентов со средней и у 50% - с тяжёлой степенью тяжести, что в целом по группе составило 26%. Обезвоживание регистрировалось у 23% животных и также нарастало по мере утяжеления процесса (9%, 25% и 38% в группах соответственно). Лимфаденопатия выявлялась у 19% животных, преимущественно при средней и тяжёлой формах (по 25%), тогда как при лёгком течении - лишь у 9%, что соответствует регионарной воспалительной реакции при длительном или осложнённом инфекционном процессе.
Неврологические расстройства наблюдались исключительно у животных с тяжёлой формой заболевания (25% в данной группе, или 6% от общего числа) и были обусловлены либо прямым нейротропным действием вируса, либо развитием гипоксической энцефалопатии на фоне выраженной дыхательной недостаточности и системной гипоксии.
Частота ключевых клинических признаков с учётом степени тяжести представлена в таблице 12.

Таблица 12 - Частота клинических симптомов у собак с CAV-2, осложнённым условно-патогенной микрофлорой (n = 31)
	Клинический признак
	Лёгкая форма (n=11), %
	Средняя форма (n=12), %
	Тяжёлая форма (n=8), %
	Всего (n=31), %

	1
	2
	3
	5
	5

	Кашель
	91
	100
	88
	93

	Вялость, апатия
	45
	67
	88
	65

	Назальные выделения
	55
	67
	63
	62

	Снижение аппетита
	36
	58
	88
	58

	Лихорадка
	27
	58
	63
	48

	Конъюнктивит
	45
	50
	50
	48

	Одышка
	9
	42
	63
	35

	Пневмония
	0
	33
	50
	26

	Обезвоживание
	9
	25
	38
	23

	Лимфаденопатия
	9
	25
	25
	19

	Неврологические расстройства
	0
	0
	25
	6



Таким образом, клиническое течение аденовирусной инфекции (CAV-2) респираторной формы, осложнённой ассоциациями условно-патогенных микроорганизмов, характеризуется последовательным нарастанием выраженности симптомов по мере утяжеления патологического процесса и отражает комплексное поражение дыхательной системы с вовлечением системных механизмов. Ведущими проявлениями заболевания являются кашель и респираторный синдром, тогда как такие признаки, как одышка, пневмония, дегидратация и неврологические расстройства, преимущественно ассоциированы с осложнённым и тяжёлым течением инфекции.
Результаты исследования крови собак, больных аденовирусной инфекцией, осложнённой ассоциациями условно-патогенных микроорганизмов приведен в таблице 13.

Таблица 13 - Гематологические и биохимические показатели крови собак с аденовирусной инфекцией (CAV-2), осложнённой условно-патогенной микрофлорой (n = 31)
	Показатель, ед. изм.
	Референтный интервал
	Лёгкая форма (n=11)
	Средняя форма (n=12)
	Тяжёлая форма (n=8)

	1
	2
	3
	4
	5

	Эритроциты, 10¹²/л
	5,5–8,5
	5,4 ± 0,3*
	4,9 ± 0,4**
	4,3 ± 0,5***

	Гемоглобин, г/л
	120–180
	120 ± 10
	115 ± 12*
	98 ± 15**

	Гематокрит, %
	37–55
	29 ± 3*
	25 ± 4**
	23 ± 5***

	Лейкоциты, 10⁹/л
	6–15
	17 ± 4**
	23 ± 5***
	31 ± 7***

	Лимфоциты, 10⁹/л
	1–5
	1,9 ± 0,4
	1,3 ± 0,3
	0,8 ± 0,2**

	Нейтрофилы, 10⁹/л
	3–11
	10 ± 2
	12 ± 4*
	18 ± 5***

	Тромбоциты, 10⁹/л
	200–500
	220 ± 35
	185 ± 40*
	145 ± 45**

	Продолжение таблицы 13

	1
	2
	3
	4
	5

	СОЭ, мм/ч
	2–6
	6 ± 2
	9 ± 4*
	15 ± 4***

	Общий белок, г/л
	55–75
	60 ± 5
	50 ± 5*
	45 ± 7**

	Альбумин, г/л
	25–40
	29 ± 3
	22 ± 4*
	15 ± 6***

	Глобулины, г/л
	20–35
	33 ± 4
	39 ± 5**
	47 ± 6***

	Общий билирубин, мкмоль/л
	2–10
	6 ± 2
	8 ± 2
	10 ± 3*

	АлАт, МЕ/л
	10–100
	88 ± 15
	115 ± 20**
	145 ± 25***

	АсАт, МЕ/л
	10–50
	47 ± 10
	68 ± 15**
	95 ± 20***

	Мочевина, ммоль/л
	2,5–9,5
	7,8 ± 2,0
	9,3 ± 2,5*
	12,5 ± 3,0**

	Креатинин, мкмоль/л
	44–159
	125 ± 30
	155 ± 35
	165 ± 40*

	Щелочная фосфатаза, МЕ/л
	20–150
	135 ± 25
	175 ± 30**
	215 ± 35***

	Глюкоза, ммоль/л
	3,5–6,1
	3,9 ± 0,5
	3,3 ± 0,6*
	2,7 ± 0,7**

	Калий, ммоль/л
	3,5–5,5
	3,9 ± 0,4
	3,5 ± 0,5
	3,1 ± 0,6*

	Натрий, ммоль/л
	135–155
	141 ± 10
	137 ± 12
	131 ± 15*

	Хлор, ммоль/л
	95–120
	106 ± 8
	101 ± 10
	96 ± 12

	Примечание: 
* - умеренные отклонения от нормы; ** - выраженные отклонения; *** - критические изменения.



При лёгкой форме заболевания (n = 11) изменения в крови носили умеренный характер: отмечалась незначительная анемия (эритроциты 5,4 ± 0,3 × 10¹²/л, гематокрит 29 ± 3%), регистрировался умеренный лейкоцитоз (17 ± 4 × 10⁹/л) с нейтрофилами на уровне верхней границы нормы (10 ± 2 × 10⁹/л). Уровни общего белка, альбумина и глобулинов оставались в пределах нормы или незначительно отклонялись от неё, биохимические показатели функции печени и почек существенно не изменялись. СОЭ соответствовала верхней границе нормального диапазона (6 ± 2 мм/ч).
При средней тяжести заболевания (n = 12) нарастали анемия (гемоглобин 115 ± 12 г/л, гематокрит 25 ± 4%) и лейкоцитоз (23 ± 5 × 10⁹/л) с выраженной нейтрофилией (12 ± 4 × 10⁹/л) и повышением СОЭ (9 ± 4 мм/ч), что свидетельствовало об активном системном воспалении. Гипопротеинемия (общий белок 50 ± 5 г/л) и гипоальбуминемия (22 ± 4 г/л) указывали на нарушение белоксинтетической функции на фоне катаболической реакции. Характерным являлось нарастание глобулинов (39 ± 5 г/л), отражавшее усиленный синтез иммуноглобулинов и белков острой фазы в ответ на бактериальную инвазию. Регистрировались начальные признаки печёночной дисфункции (АлАт 115 ± 20, АсАт 68 ± 15 МЕ/л, ЩФ 175 ± 30 МЕ/л) и предазотемия (мочевина 9,3 ± 2,5 ммоль/л). Формировалась умеренная гипогликемия (3,3 ± 0,6 ммоль/л).
При тяжёлой форме (n = 8) картина крови характеризовалась критическим лейкоцитозом (31 ± 7 × 10⁹/л) и выраженной нейтрофилией (18 ± 5 × 10⁹/л) в сочетании с лимфопенией (0,8 ± 0,2 × 10⁹/л) и тромбоцитопенией (145 ± 45 × 10⁹/л), что создавало условия для развития синдрома системного воспалительного ответа и коагулопатии. Резкая гипопротеинемия (45 ± 7 г/л) и гипоальбуминемия (15 ± 6 г/л) с риском нарушения онкотического давления сочетались с максимальным уровнем глобулинов (47 ± 6 г/л), отражавшим напряжённость иммунного ответа. Значительно повышенными оставались показатели цитолиза (АлАт 145 ± 25, АсАт 95 ± 20 МЕ/л) и холестаза (ЩФ 215 ± 35 МЕ/л), нарастала азотемия (мочевина 12,5 ± 3,0 ммоль/л, креатинин 165 ± 40 мкмоль/л), усугублялись гипогликемия (2,7 ± 0,7 ммоль/л) и электролитные нарушения (K⁺ 3,1 ± 0,6 ммоль/л, Na⁺ 131 ± 15 ммоль/л), что в совокупности свидетельствовало о прогрессирующей полиорганной недостаточности.
Таким образом, тяжесть аденовирусной инфекции CAV-2 у собак при осложнении условно-патогенной микрофлорой определялась степенью выраженности системного воспалительного лейкоцитарного ответа, нарушениями белкового и азотистого обмена, дисфункцией печени и почек. 

3.5 Результаты определения чувствительности/резистентности штаммов микроорганизмов к антибактериальным препаратам
В ходе проведённых исследований была изучена чувствительность и резистентность к антибактериальным препаратам различных фармакологических групп у условно-патогенных микроорганизмов, выделенных от собак с парвовирусным энтеритом и аденовирусной инфекцией.
Всего антибиотикограммы были получены для 128 изолятов, из которых 95 культур выделены при парвовирусном энтерите и 33 - при аденовирусной инфекции собак. Исследованные изоляты были представлены энтеробактериями (E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp.), а также Staphylococcus aureus и Streptococcus spp.
Определение антибиотикочувствительности выделенных культур сопровождалось формированием характерных зон задержки роста вокруг дисков с антибактериальными препаратами, что позволяло визуально дифференцировать чувствительные, умеренно устойчивые и резистентные изоляты. Типичные результаты постановки диско-диффузионного теста для представителей различных таксономических групп микроорганизмов представлены на рисунке 16.
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Рисунок 16 - Определение чувствительности выделенных изолятов к антибактериальным препаратам диско-диффузионным методом
(А - Proteus mirabilis, Б - Klebsiella pneumoniae) 
Полученные результаты определения чувствительности/резистентности выделенных микроорганизмов к антибактериальным препаратам позволили оценить спектр устойчивости циркулирующих изолятов условно-патогенной микрофлоры и выявить наиболее активные в отношении них препараты, что имеет важное значение для обоснования рациональной этиотропной терапии при бактериальных осложнениях вирусных инфекций собак.

3.5.1 Результаты антибиотикорезистентности микроорганизмов, выделенных при парвовирусном энтерите собак
При парвовирусном энтерите собак антибиотикочувствительность/ резистентность была изучена у 95 условно-патогенных микроорганизмов, выделенных при парвовирусном энтерите собак, из них 35 штаммов E.coli, 29 штаммов S. Aureus, 10 штаммов Streptococcus spp., 8 - Klebsiella spp., 5 изолятов - Enterobacter spp. и по 4 изолята Proteus spp. и Citrobacter spp..
При исследовании устойчивости 56 изолятов энтеробактерий (35 штаммов E. coli, 8 - Klebsiella spp., 5 изолятов - Enterobacter spp. и по 4 изолята Proteus spp. и Citrobacter spp.), выделенных от собак с парвовирусным энтеритом, установлено, что наибольший уровень резистентности наблюдался к тетрациклину - 64,3% (36 штаммов: E. coli - 20, Klebsiella spp. - 5, Proteus spp. - 4, Citrobacter spp. - 4, Enterobacter spp. - 3), и к доксициклину - 46,4% (26 штаммов: E. coli - 11, Klebsiella spp. - 5, Proteus spp. - 4, Citrobacter spp. - 3, Enterobacter spp. - 3). Существенная резистентность выявлена к ампициллину и амоксициллину - по 46,4% (по 26 штаммов: E. coli - 7, Klebsiella spp. - 8, Proteus spp. - 2, Citrobacter spp. - 4, Enterobacter spp. - 5).
Среди фторхинолонов наибольшая устойчивость отмечена к офлоксацину - 44,6% (25 штаммов: E. coli - 12, Klebsiella spp. - 5, Proteus spp. - 3, Citrobacter spp. - 4, Enterobacter spp. - 1), к норфлоксацину - 33,9% (19 штаммов: E. coli - 10, Klebsiella spp. - 3, Proteus spp. - 2, Citrobacter spp. - 4), к ципрофлоксацину - 30,4% (17 штаммов: E. coli - 9, Klebsiella spp. - 3, Proteus spp. - 1, Citrobacter spp. - 3, Enterobacter spp. - 1), а также к энрофлоксацину - 25,0% (14 штаммов: E. coli - 5, Klebsiella spp. - 3, Proteus spp. - 3, Citrobacter spp. - 3). Устойчивость к гемифлоксацину составила 17,9% (10 штаммов: E. coli - 3, Klebsiella spp. - 2, Proteus spp. - 2, Citrobacter spp. - 3).
Менее выраженная резистентность отмечена к триметоприму - 28,6% (16 штаммов: E. coli - 5, Klebsiella spp. - 5, Proteus spp. - 2, Citrobacter spp. - 3, Enterobacter spp. - 1), к фуразолидону - 23,2% (13 штаммов: E. coli - 3, Klebsiella spp. - 2, Proteus spp. - 4, Citrobacter spp. - 3, Enterobacter spp. - 1), к налидиксовой кислоте - 25,0% (14 штаммов: E. coli - 6, Klebsiella spp. - 2, Proteus spp. - 2, Citrobacter spp. - 4), и к фурадонину - 21,4% (12 штаммов: E. coli - 2, Klebsiella spp. - 4, Proteus spp. - 4, Citrobacter spp. - 1, Enterobacter spp. - 1).
Резистентность к цефалоспоринам варьировала: к цефподоксиму - 33,9% (19 штаммов: E. coli - 9, Klebsiella spp. - 5, Proteus spp. - 1, Citrobacter spp. - 2, Enterobacter spp. - 2), к цефоперазону - 26,8% (15 штаммов: E. coli - 5, Klebsiella spp. - 5, Proteus spp. - 2, Citrobacter spp. - 3), и к цефокситину - 21,4% (12 штаммов: E. coli - 5, Klebsiella spp. - 5, Proteus spp. - 1, Enterobacter spp. - 1). Наименьшая устойчивость наблюдалась к аминогликозидам: гентамицину - 17,9% (10 штаммов: E. coli - 2, Klebsiella spp. - 4, Proteus spp. - 2, Citrobacter spp. - 2), канамицину - 10,7% (6 штаммов: E. coli - 1, Klebsiella spp. - 3, Proteus spp. - 2), стрептомицину - 5,4% (3 штамма: Klebsiella spp. - 2, Proteus spp. - 1), а также к карбапенему меропенему - 7,1% (4 штамма: Klebsiella spp. - 3, Proteus spp. - 1) (рисунок 17).


Рисунок 17 - Результаты антибиотикорезистентности Enterobacteriaceae

При исследовании чувствительности 29 изолятов Staphylococcus aureus к антибактериальным препаратам установлено, что наибольший уровень резистентности отмечался к тетрациклину - 48,3% (14 штаммов). Высокая устойчивость также выявлена к ампициллину - 31% (9 штаммов), эритромицину - 27,6% (8 штаммов), пенициллину - 24,1% (7 штаммов) и тилозину - 24,1% (7 штаммов). Умеренная резистентность наблюдалась к доксициклину - 13,8% (4 штамма), ципрофлоксацину - 10,3% (3 штамма), к амоксициллину, стрептомицину и триметоприму было устойчиво 6,9% (по 2 штаммак каждому). Единичные случаи устойчивости зарегистрированы к цефокситину, канамицину, неомицину и норфлоксацину по 3,4% изолятов. Промежуточная чувствительность чаще отмечалась к неомицину - 17,2% (5 штаммов), а также к цефокситину, цефоперазону и гентамицину - по 13,8% (4 штамма), к триметоприму и норфлоксацину - по 13,8% и 10,3% соответственно, к стрептомицину, канамицину, тилозину и ципрофлоксацину - в пределах 6,9-10,3% (рисунок 18).



Рисунок 18 - Результаты антибиотикорезистентности S. aureus

Исследование чувствительности 10 изолятов Streptococcus spp. к антибиотикам показало, что наибольшая устойчивость наблюдалась к тетрациклину - 50% (5 штаммов), ампициллину и эритромицину – 40% (по 4 штамма). К цефотаксиму резистентность составила 20% (2 штамм). Единичный случай резистентности выявлен к пенициллину - 10% (1 штамм). К ванкомицину и норфлоксацину резистентные штаммы не обнаружены (Рисунок 19).


Рисунок 19 - Результаты антибиотикорезистентности Streptococcus spp.

Таким образом, при парвовирусном энтерите собак среди условно-патогенных микроорганизмов выявлен широкий спектр антибиотикорезистентности. Для представителей семейства Enterobacteriaceae наиболее высокий уровень устойчивости отмечен к тетрациклинам, β-лактамным препаратам и фторхинолонам, при сравнительно низкой резистентности к аминогликозидам и карбапенемам. У Staphylococcus aureus наибольшая устойчивость зарегистрирована к тетрациклину, β-лактамным препаратам и макролидам, у Streptococcus spp. - к тетрациклину, ампициллину и эритромицину.
В то же время для ряда антибактериальных препаратов отмечена высокая чувствительность выделенных микроорганизмов: у энтеробактерий - к аминогликозидам (гентамицин, канамицин) и карбапенемам (меропенем), у Staphylococcus aureus - к цефоперазону, гентамицину, канамицину, стрептомицину, амоксициллину и доксициклину, у Streptococcus spp. - к ванкомицину и норфлоксацину. В целом полученные данные отражают наличие штаммов с различной степенью устойчивости и чувствительности к основным группам антибактериальных препаратов среди выделенной микрофлоры.

3.5.2 Результаты антибиотикорезистентности микроорганизмов, выделенных при аденовирусной инфекции собак
Антибиотикочувствительность/резистентность была изучена у 33 микроорганизмов, выделенных при аденовирусной инфекции собак, из них 10 штаммов E.coli, по 6 штаммов S. aureus и Streptococcus spp., 4 изолята - Proteus spp., 3 - Klebsiella spp. и по 2 изолята Citrobacter spp. и Enterobacter spp..
При исследовании устойчивости энтеробактерий, выделенных от собак с аденовирусной инфекцией, установлено, что наибольший уровень резистентности наблюдался к тетрациклину – 66,7% (E. coli - 7 штаммов, Proteus - 3, Klebsiella - 2, Citrobacter и Enterobacter - по 1), и к доксициклину – 52,4% (E. coli - 5, Proteus - 2, Klebsiella - 2, Citrobacter - 1, Enterobacter - 1). Существенная резистентность выявлена к амоксициллину – 38,1% (E. coli - 3, Klebsiella - 2, Proteus - 1, Citrobacter - 1, Enterobacter - 1), ампициллину – 33,3% (E. coli - 4, Klebsiella - 2, Enterobacter - 1), а также к офлоксацину – 38,1% (E. coli - 4, Proteus - 1, Klebsiella, Citrobacter, Enterobacter - по 1). и к норфлоксацину – 38,1% (E. coli - 3, Proteus - 2, Klebsiella, Citrobacter, Enterobacter - по 1), к триметоприму – 28,6% (E. coli - 2, Klebsiella - 2, Proteus, Citrobacter - по 1), и к фуразолидону – 23,8% (E. coli - 1, Klebsiella - 1, Proteus - 2, Citrobacter - 1). Единичные случаи резистентности зарегистрированы к цефалоспоринам: цефоперазону – 19,0% и цефподоксиму – 23,8%. Наименьшая устойчивость наблюдалась к аминогликозидам: гентамицину – 9,5% (Klebsiella - 1, Citrobacter - 1), канамицину – 4,8% (Enterobacter - 1), а также к меропенему – 4,8% (Klebsiella - 1). Резистентные штаммы к стрептомицину не выявлены (рисунок 20).


Рисунок 20 - Результаты антибиотикорезистентности Enterobacteriaceae

При исследовании устойчивости 6 изолятов Staphylococcus aureus к антибактериальным препаратам выявлено, что 50% (по 3 штамма) были резистентны к пенициллину и эритромицину. К ампициллину устойчивость составила 33,3% (2 штамма), к тетрациклину - 33,3% (2 штамма). По одному штамму (16,7%) проявили резистентность к доксициклину, канамицину, цефокситину, триметоприму, ципрофлоксацину и норфлоксацину. Все изоляты оказались чувствительными к цефоперазону, стрептомицину, гентамицину и неомицину (рисунок 21).
Исследование чувствительности 6 изолятов Streptococcus spp. к антибиотикам показало, что наибольшая устойчивость наблюдалась к тетрациклину - 50% (3 штамма), ампициллину - 33,3% (2 штамма) и эритромицину - 33,3% (2 штамма). Единичные случаи резистентности выявлены к бензилпенициллину и к цефотаксиму - 16,7% (1 штамм). К ванкомицину и норфлоксацину резистентные штаммы не обнаружены (Рисунок 22).

Рисунок 21 - Результаты антибиотикорезистентности S. aureus


Рисунок 22 - Результаты антибиотикорезистентности Streptococcus spp.

Таким образом, при аденовирусной инфекции собак среди условно-патогенных микроорганизмов отмечается различный уровень устойчивости к антибактериальным препаратам. Наибольшая резистентность у представителей семейства Enterobacteriaceae зарегистрирована к тетрациклинам, β-лактамным препаратам и фторхинолонам, при более низкой устойчивости к аминогликозидам и карбапенемам. У Staphylococcus aureus наибольшая резистентность отмечена к пенициллину и эритромицину, у Streptococcus spp. - к тетрациклину и ампициллину. В целом, полученные данные отражают наличие штаммов с различной степенью антибиотикорезистентности среди выделенной микрофлоры.

3.5.3 Результаты определения генов, кодирующих резистентность к антибиотикам
У всех условно-патогенных микроорганизмов, выделенных при вирусных заболеванях определяли наличие генов, кодирующих резистентность к антибактериальным препаратам, методом ПЦР.
В ходе молекулярно-генетического скрининга 56 изолятов условно-патогенных микроорганизмов, семейства Enterobacteriaceae (E. coli - 35, Klebsiella spp. - 8, Enterobacter spp. - 5, Proteus spp. - 4, Citrobacter spp. - 4), выделенных при парвовирусном энтерите было исследовано 12 детерминант резистентности, охватывающих пять групп антибиотиков. В совокупности гены резистентности обнаружены у изолятов всех пяти таксономических групп, что свидетельствует о повсеместной распространённости горизонтального переноса генетических элементов в микробиоценозе кишечника собак с парвовирусным энтеритом (Таблица 14).

Таблица 14 - Гены устойчивости штаммов Enterobacteriaceae, выделенных от собак с парвовирусным энтеритом 
	Группа антибиотиков
	Ген
	E.сoli
	Klebsiella
	Entero-bacter
	Proteus
	Citro-bacter
	Всего

	Бета-лактамы
	BlaTEM
	7/35 (20,0%)
	4/8 (50,0%)
	0/5 
(0%)
	1/4 (25%)
	1/4 
(25%)
	13/56
(23,2%)

	
	OXA
	5/35 (14,3%)
	2/8 (25,0%)
	1/5 
(20%)
	0/4 (0%)
	0/4 
(0%)
	8/56 (14,3%)

	Амино-гликозиды
	StrA
	4/35 (11,4%)
	0/8 (0,0%)
	1/5 
(20%)
	0/4 (0%)
	2/4 
(25%)
	7/56 
(12,5 %)

	
	StrB
	4/35 (11,4%)
	1/8 (12,5%)
	0/5 
(0%)
	0/4 (0%)
	2/4
 (25%)
	7/56 
(12,5 %)

	
	aadB
	1/35 (2,9%)
	2/8 (25,0%)
	0/5 
(0%)
	1/4 (25%)
	0/4 
(0%)
	4/56 (7%)

	
	aphA1
	2/35 (5,7%)
	2/8 (25,0%)
	1/5
 (20%)
	0/4 (0%)
	0/4 
(0%)
	5/56 (8,9%)

	Тетрациклины
	tetA
	3/35 (8,6%)
	1/8 (12,5%)
	0/5 
(0%)
	0/4 (0%)
	3/4 
(25%)
	7/56 
(12,5 %)

	
	tetB
	3/35 (8,6%)
	2/8 (25,0%)
	1/5 
(20%)
	0/4 (0%)
	0/4 
(0%)
	6/56 (11%)

	Сульфа-ниламиды
	SUL1
	2/35 (5,7%)
	1/8 (12,5%)
	1/5 
(20%)
	1/4 (25%)
	0/4 
(0%)
	5/56 (9%)

	
	SUL3
	1/35 (2,9%)
	0/8 
(0,0%)
	0/5 
(0%)
	0/4 (0%)
	0/4 
(0%)
	1/56 (1,8%)

	Фторхинолоны
	qepA
	1/35 (2,9%)
	2/8 (25,0%)
	0/5 
(0%)
	1/4 (25%)
	0/4 
(0%)
	4/56 (7%)

	
	qnr
	1/35 (2,9%)
	1/8 (12,5%)
	0/5 
(0%)
	0/4 (0%)
	0/4 
(0%)
	2/56 (4%)



Среди генов, обеспечивающих устойчивость к β-лактамным антибиотикам, наиболее часто выявляли ген blaTEM - у 23,2% изолятов (13/56), при этом наибольшая частота его обнаружения отмечена у Klebsiella spp. - 50,0% и Escherichia coli - 20,0%, а также у Proteus spp. и Citrobacter spp. - по 25%. Ген OXA выявлен у 14,3% изолятов (8/56), преимущественно у Klebsiella spp. (25,0%), Enterobacter spp. (20,0%) и E. coli (14,3%).
Среди генов устойчивости к аминогликозидам наибольшее распространение имели гены StrA и StrB - по 12,5% (7/56). Ген aphA1 выявлен у 8,9% изолятов (5/56), тогда как ген aadB встречался реже - у 7% (4/56). Наиболее высокая частота обнаружения аминогликозид-резистентных генов отмечена у Klebsiella spp., Citrobacter spp. и Enterobacter spp. (до 20–25% случаев).
Гены, обеспечивающие устойчивость к тетрациклинам, выявлялись с близкой частотой: ген tetA - у 12,5% (7/56) изолятов, преимущественно у Citrobacter spp. (25%) и E. coli (8,6%), тогда как ген tetB - у 11% (6/56), чаще у Klebsiella spp. (25,0%) и Enterobacter spp. (20,0%).
Среди генов устойчивости к сульфаниламидам ген SUL1 обнаружен у 9% изолятов (5/56), с наибольшей частотой у Proteus spp. (25%) и Enterobacter spp. (20%), тогда как ген SUL3 встречался значительно реже - у 1,8% (1/56), выявлен только у E. coli.
Гены, ассоциированные с устойчивостью к фторхинолонам, выявлялись с низкой частотой: ген qepA - у 7% (4/56), преимущественно у Klebsiella spp. и Proteus spp. (по 25%), и ген qnr - у 4% изолятов (2/56), обнаруженный у E. coli и Klebsiella spp.
Таким образом, выявленный спектр генов резистентности свидетельствует о формировании устойчивости к препаратам первой линии эмпирической терапии у собак с парвовирусным энтеритом, включая β-лактамы (ампициллин, амоксициллин - blaTEM, OXA), аминогликозиды (StrA/StrB, aadB, aphA1) и тетрациклины (доксициклин - tetA/tetB).
При исследовании генов антибиотикорезистентности у 21 изолята энтеробактерий, выделенных при аденовирусной инфекции собак, установлено наличие детерминант устойчивости к различным группам антибактериальных препаратов (таблица 15).
Среди генов, обуславливающих устойчивость к β-лактамным антибиотикам, наиболее часто выявляли ген blaTEM - у 19,0% изолятов (4/21), при этом наибольшая частота его обнаружения отмечена у Citrobacter spp. - 50%, а также у Klebsiella spp. - 33,3% и Proteus spp. - 25%. Ген OXA выявлен у 14,3% изолятов (3/21) и преимущественно обнаруживался у Klebsiella spp. (66,6%) и Escherichia coli (10%).
Среди генов устойчивости к аминогликозидам наибольшее распространение имел ген StrB - 28,6% (6/21), а также ген StrA - 23,8% (5/21). Ген aphA1 выявлен у 14,3% изолятов (3/21), тогда как ген aadB встречался значительно реже - у 4,8% (1/21). Наиболее высокая частота обнаружения аминогликозид-резистентных генов отмечена у Klebsiella spp. (до 66,6%), а также у Enterobacter spp. и Citrobacter spp. (до 50%).
Гены, обеспечивающие устойчивость к тетрациклинам, выявлялись с различной частотой: ген tetA - у 14,3% (3/21) изолятов, преимущественно у Escherichia coli и Klebsiella spp., тогда как ген tetB - у 9,5% (2/21), также у E. coli и Klebsiella spp.
Таблица 15 - Гены устойчивости штаммов Enterobacteriaceae, выделенных от собак с аденовирусной инфекцией 
	Группа антибиотиков
	Ген
	E.сoli
	Klebsiella
	Entero-bacter
	Proteus
	Citro-bacter
	Всего

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	Бета-лактамы
	BlaTEM
	1/10 (10%)
	1/3 (33,3%)
	0/2 (0%)
	1/4
 (25%)
	1/2 
(50%)
	4/21 (19%)

	
	OXA
	1/10 (10%)
	2/3 (66,6%)
	0/2 (0%)
	0/4 
(0%)
	0/2 
(0,0%)
	3/21 (14,3%)

	Амино-гликозиды
	StrA
	0/10 (0%)
	2/3 (66,6%)
	1/2 (50%)
	1/4 
(25%)
	1/2 
(50%)
	5/21 (23,8%)

	
	StrB
	1/10 (10%)
	2/3 (66,6%)
	1/2 (50%)
	1/4 
(25%)
	1/2 
(50%)
	6/21 (28,6%)

	
	aadB
	1/10 (10%)
	0/3 
(0%)
	0/2 (0%)
	0/4 
(0%)
	0/2 
(0 %)
	1/21 (4,8%)

	
	aphA1
	0/10 (0%)
	0/3 
(0%)
	1/2 
(50%)
	1/4 
(25%)
	1/2 
(50%)
	3/21 (14,3%)

	Тетрациклины
	tetA
	2/10 (20%)
	1/3 (33,3%)
	0/2 (0%)
	0/4 
(0 %)
	0/2 
(0 %)
	3/21 (14,3%)

	
	tetB
	1/10 (10%)
	1/3 (33,3%)
	0/2 
(0 %)
	0/4 
(0 %)
	0/2 
(0 %)
	2/21 (9,5%)

	Сульфа-ниламиды
	SUL1
	1/10 (10%)
	1/3 (33,3%)
	0/2 
(0 %)
	0/4 
(0%)
	0/2 
(0%)
	2/21 (9,5%)

	
	SUL3
	0/10 (0%)
	0/3 
(0 %)
	0/2
(0%)
	1/4 
(25%)
	0/2 
(0 %)
	1/21 (4,8%)

	Фторхинолоны
	qepA
	0/10 (0%)
	0/3 
(0 %)
	0/2 
(0 %)
	0/4 
(0%)
	0/2 
(0%)
	0/21 (0%)

	
	qnr
	0/10 (0%)
	1/3 (33,3%)
	0/2 
(0%)
	0/4 
(0%)
	0/2 
(0%)
	1/21 
(4,8%)



Среди генов устойчивости к сульфаниламидам ген SUL1 обнаружен у 9,5% изолятов (2/21), тогда как ген SUL3 встречался реже - у 4,8% (1/21) и выявлялся у Proteus spp.
Гены, ассоциированные с устойчивостью к фторхинолонам, выявлялись крайне редко: ген qepA не обнаружен ни в одном из исследованных изолятов (0%), тогда как ген qnr выявлен у 4,8% (1/21) и обнаружен только у Klebsiella spp.
Таким образом, у энтеробактерий, выделенных при аденовирусной инфекции собак, преобладают гены устойчивости к аминогликозидам и β-лактамным антибиотикам, при низкой частоте выявления генов резистентности к тетрациклинам, сульфаниламидам и особенно фторхинолонам.
В ходе молекулярно-генетического исследования 29 штаммов Staphylococcus aureus выделенных от собак с парвовирусным энтеритом 6 штаммов, выделенных при аденовирусной инфекции выявлено неравномерное распределение детерминант резистентности по группам антибиотиков: от полного отсутствия генов в одних группах до четверти изолятов-носителей в других (Таблица 16).

Таблица 16 - Гены устойчивости штаммов Staphylococcus aureus, выделенных от собак с вирусными заболеваниями 
	Группа антибиотиков
	Ген
	Парвовирусный энтерит
	Аденовирусная инфекция
	Всего


	
	
	Количество генов, (%)
	

	Бета-лактамы
	BlaZ
	7/29 (24,1%)
	2/6 (33,3%)
	9/35 (25,7%)

	
	mecA
	0/29 (0,0%)
	0/6 (0,0%)
	0/35 (0%)

	Макролиды
	ermC
	3/29 (10,3%)
	0/6 (0%)
	3/35 (8,6%)

	
	ermB
	2/29 (6,9%)
	1/6 (16,7%)
	3/35 (8,6%)

	Аминогликозиды
	aac(6)-aph2
	1/29 (3,4%)
	0/6 (0,0%)
	1/35 (2,9%)

	
	aph(3)
	2/29 (6,9%)
	0/6 (0,0%)
	2/35 (5,7%)

	Тетрациклины
	tetK
	5/29 (17,2%)
	1/6 (16,7%)
	6/35 (17,1%)

	
	tetM
	3/29 (10,3%)
	0/6 (0%)
	3/35 (8,6%)

	Сульфаниламиды
	dfrG
	0/29 (0,0%)
	0/6 (0,0%)
	0/35 (0,0%)

	
	dfrK
	0/29 (0,0%)
	0/6 (0,0%)
	0/35 (0,0%)



При исследовании генов антибиотикорезистентности у 35 изолятов Staphylococcus aureus, выделенных при парвовирусном энтерите и аденовирусной инфекции собак, установлено наличие детерминант устойчивости к нескольким группам антибактериальных препаратов.
Среди генов, обеспечивающих устойчивость к β-лактамным антибиотикам, выявлен ген blaZ у 25,7% изолятов (9/35), тогда как ген mecA не обнаружен ни в одном случае.
Среди генов устойчивости к макролидам гены ermC и ermB выявлялись с одинаковой частотой - по 8,6% (по 3/35) изолятов.
Гены, обеспечивающие устойчивость к аминогликозидам, выявлялись с низкой частотой: aac(6)-aph2 обнаружен у 2,9% (1/35), а aph(3) - у 5,7% (2/35) изолятов.
Среди генов устойчивости к тетрациклинам чаще выявлялся ген tetK - у 17,1% (6/35), тогда как tetM обнаружен у 8,6% (3/35) изолятов.
Гены устойчивости к сульфаниламидам (dfrG и dfrK) в исследуемых штаммах не выявлены.
Таким образом, полученные данные позволяют охарактеризовать исследуемые изоляты S. aureus как умеренно резистентные с преобладанием детерминант β-лактамной устойчивости (blaZ, 25,7%) и тетрациклинов (tetK+tetM, суммарно 25,7%), при низкой частоте выявления генов макролидной и аминогликозидной резистентности и отсутствии генов, ассоциированных с устойчивостью к сульфаниламидам. Критически значимым является отсутствие гена mecA, что свидетельствует об отсутствии MRSA-фенотипа в данной выборке.
При исследовании генов резистентности у 10 изолятов Streptococcus spp., выделенных при парвовирусном энтерите собак и 6 изолятов от собак с аденовирусом, установлено наличие генов, кодирующих резистентность к нескольким группам антибактериальных препаратов (таблица 17).

Таблица 17 - Гены устойчивости штаммов Streptococcus spp., выделенных от собак с вирусными заболеваниями
	Группа антибиотиков
	Ген
	Парвовирусный энтерит
	Аденовирусная инфекция
	Всего


	
	
	Количество генов, (%)
	

	Бета-лактамы
	pbp1a
	0/10 (0%)
	0/6 (0,0%)
	0/16 (0%)

	
	pbp2x
	1/10 (10%)
	0/6 (0,0%)
	1/16 (6,3%)

	Макролиды
	ermB
	3/10 (30%)
	1/6 (16,7%)
	4/16 (25%)

	
	ermA
	1/10 (10%)
	2/6 (33,3%)
	3/16 (18,8%)

	
	mefA
	1/10 (10%)
	0/6 (0,0%)
	1/16 (6,3%)

	Фторхинолоны
	gyrA
	1/10 (10%)
	0/6 (0,0%)
	1/16 (6,3%)

	
	parC
	1/10 (10%)
	0/6 (0,0%)
	1/16 (6,3%)

	Тетрациклины
	tetM
	3/10 (30%)
	1/6 (16,7%)
	4/16 (25%)

	
	tetO
	2/10 (20%)
	0/6 (0,0%)
	2/16 (12,5%)



Среди генов, обеспечивающих устойчивость к β-лактамным антибиотикам, ген pbp2x выявлен у 6,3% изолятов (1/16), тогда как ген pbp1a не обнаружен ни в одном случае.
Среди генов устойчивости к макролидам наиболее часто выявлялся ген ermB - у 25% (4/16) изолятов, далее ermA - у 18,8% (3/16), тогда как ген mefA встречался реже - у 6,3% (1/16).
Гены, ассоциированные с устойчивостью к фторхинолонам (gyrA и parC), выявлены с одинаковой частотой - по 6,3% (по 1/16) изолятов.
Гены устойчивости к тетрациклинам обнаружены со следующей частотой: tetM - у 25% (4/16) и tetO - у 12,5% (2/16) изолятов.
Таким образом, профиль генетической резистентности Streptococcus spp., выделенных при вирусных заболеваниях собак, характеризуется преобладанием тетрациклиновых (tetM, tetO) и макролидных (ermB, ermA) детерминант, при низкой частоте выявления генов, ассоциированных с устойчивостью к β-лактамным антибиотикам и фторхинолонам.
На рисунке 23 представлены сводные данные по частоте обнаружения генов антибиотикорезистентности у семи видов микроорганизмов, выделенных от собак с вирусными заболеваниями. Анализируемые группы антибиотиков включали бета-лактамы, аминогликозиды, тетрациклины, сульфаниламиды, фторхинолоны и макролиды.
При анализе частоты выявления генов антибиотикорезистентности у условно-патогенных микроорганизмов, выделенных при вирусных заболеваниях собак, установлены выраженные межвидовые различия в распространённости генетических детерминант устойчивости.
Наибольшая частота выявления генов резистентности к β-лактамным антибиотикам отмечена у Klebsiella spp. - 72,7%, что значительно превышает аналогичные показатели у E. coli (31,1%), Citrobacter spp. (33,3%) и Proteus spp. (25,0%). Минимальные значения зарегистрированы у Enterobacter spp. (14,3%) и Streptococcus spp. (6,2%), тогда как у Staphylococcus aureus данный показатель составил 25,7%.

Рисунок 23 – Частота выявления генов резистентности при вирусных заболеваниях собак
	
Гены устойчивости к аминогликозидам наиболее часто выявляли у Klebsiella spp. (54,5%), Citrobacter spp. (50,0%) и Enterobacter spp. (42,9%), что свидетельствует о высокой распространённости данного механизма резистентности среди энтеробактерий. У E. coli и Proteus spp. частота выявления составила по 20,0–25,0%, тогда как у S. aureus - лишь 8,6%, а у Streptococcus spp. данные гены не обнаружены.
Резистентность к тетрациклинам характеризовалась высокой частотой выявления генов у Citrobacter spp. (50,0%) и Klebsiella spp. (45,5%), несколько ниже - у Streptococcus spp. (31,2%) и E. coli (28,9%). У S. aureus данный показатель составил 20,0%, тогда как у Proteus spp. гены тетрациклиновой устойчивости не выявлены.
Гены устойчивости к сульфаниламидам выявляли преимущественно у энтеробактерий, с наибольшей частотой у Proteus spp. (25,0%), Klebsiella spp. (18,2%) и E. coli (13,3%), тогда как у Enterobacter spp. и Citrobacter spp. они отсутствовали. У грамположительных микроорганизмов (S. aureus и Streptococcus spp.) данные гены также не выявлены.
Гены, ассоциированные с устойчивостью к фторхинолонам, наиболее часто регистрировались у Klebsiella spp. (36,4%) и E. coli (15,6%), реже - у Proteus spp. (12,5%) и Streptococcus spp. (12,5%), тогда как у Enterobacter spp., Citrobacter spp. и S. aureus они не обнаружены.
Гены устойчивости к макролидам выявляли исключительно у грамположительных микроорганизмов: у Streptococcus spp. - 43,8% и у Staphylococcus aureus - 17,1%, тогда как у энтеробактерий данные детерминанты отсутствовали.
Таким образом, установлено, что наибольшая распрространенность генов антибиотикорезистентности характерна для Klebsiella spp. и Citrobacter spp., что указывает на их ведущую роль в формировании устойчивых бактериальных ассоциаций при вирусных инфекциях у собак. В целом, для энтеробактерий характерно преобладание генов резистентности к β-лактамам, аминогликозидам и тетрациклинам, тогда как для грамположительных микроорганизмов - к макролидам и тетрациклинам, что необходимо учитывать при выборе схем антибактериальной терапии.

3.5.4 Сопоставление генотипической и фенотипической антибиотикорезистентности выделенных микроорганизмов
Для оценки соответствия между фенотипической устойчивостью к антибактериальным препаратам и наличием генов резистентности был проведён анализ ассоциаций «генотип–фенотип» у 128 клинических штаммов микроорганизмов, выделенных от собак: грам-отрицательных бактерий семейства Enterobacteriaceae (n=77), Staphylococcus aureus (n=35) и Streptococcus spp. (n=16). В анализ были включены показатели отношения шансов (OR), коэффициента каппа Коэна (κ), а также p-значения точного критерия Фишера с поправкой на множественные сравнения методом Benjamini–Hochberg (FDR) и Бонферрони. Наиболее надёжными считали результаты, сохранявшие значимость после FDR-коррекции, а для наиболее строгой интерпретации - после поправки Бонферрони .
Установлено, что диагностическая ценность генотипического тестирования существенно различалась в зависимости от вида микроорганизма и класса антибиотиков. Наиболее выраженное соответствие между генотипом и фенотипом выявлено для отдельных пар «ген–антибиотик», тогда как для ряда детерминант отрицательный ПЦР-результат не исключал фенотипическую устойчивость, что указывает на участие дополнительных, не охваченных панелью механизмов резистентности (таблица 18).

Таблица 18 - Наиболее значимые ассоциации между генами резистентности и фенотипической устойчивостью микроорганизмов
	Таксономи-ческая группа

	Ген
	Антибиотик
	OR
	κ
	Стат. значимость
	Интерпретация

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Бактерий семейства Enterobacteriaceae (n=77)
	aadB
	Стрептомицин
	106,50
	0,646
	***
	Очень хорошее согласование

	
	aadB
	Гентамицин
	37,14
	0,451
	***
	Хорошее согласование

	
	aadB
	Канамицин
	25,50
	0,459
	**
	

	
	sul1
	ТМП/СМЗ
	19,83
	0,317
	***
	Умеренное согласование

	
	blaTEM
	Ампициллин
	5,61
	0,289
	**
	

	
	blaTEM
	Амоксициллин
	6,50
	0,323
	**
	

	Продолжение таблицы 18

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	S. aureus (n=35)
	blaZ
	Ампициллин
	∞
	0,922
	***
	Почти полное согласование

	
	blaZ
	Пенициллин
	200,00
	0,850
	***
	

	
	tetK
	Тетрациклин
	∞
	0,432
	**
	Хорошее согласование

	
	tetM
	Доксициклин
	30,00
	0,525
	*
	Хорошее, но менее устойчивое соответствие

	
	ermC
	Эритромицин
	∞
	0,426
	*
	Умеренно выраженная связь

	Streptococcus spp. (n=16)
	ermA
	Эритромицин
	∞
	0,556
	*
	Предварительная связь при малой выборке

	Примечание:
*** - значимо после FDR- и Бонферрони-коррекции; ** - значимо после FDR-коррекции; * - значимо только по критерию Фишера; 
κ<0,20 - слабое согласование, 0,21–0,40 - умеренное, 0,41–0,60 - хорошее, 0,61–0,80 - очень хорошее, >0,80 - почти полное согласование. 



Среди грам-отрицательных бактерий наиболее убедительная связь между генотипом и фенотипом установлена для гена aadB, ассоциированного с устойчивостью к аминогликозидам. Для пар aadB–стрептомицин и aadB–гентамицин выявлено наиболее высокое отношение шансов и хорошее/очень хорошее согласование, что позволяет рассматривать данный ген как надёжный молекулярный маркёр устойчивости к указанным препаратам. Кроме того, статистически подтверждена связь гена sul1 с резистентностью к ко-тримоксазолу, а также гена blaTEM с устойчивостью к ампициллину и амоксициллину. Вместе с тем значения чувствительности для blaTEM, tetA и ряда других генов оставались низкими, что свидетельствует о гетерогенности механизмов резистентности у энтеробактерий и невозможности использовать отрицательный ПЦР-результат как основание для исключения фенотипической устойчивости.
Для генов плазмид-опосредованной устойчивости к фторхинолонам (qnrA, qepA) статистически значимого соответствия с фенотипом после поправки на множественные сравнения не установлено. Следовательно, их выявление не может служить надёжным критерием для прогнозирования клинической устойчивости к фторхинолонам, и решение о назначении препаратов данной группы должно основываться на результатах фенотипического тестирования чувствительности.
У Staphylococcus aureus наиболее выраженная ассоциация получена для гена blaZ, который практически полностью соответствовал фенотипической устойчивости к ампициллину и пенициллину. Это указывает на ведущую роль продукции стафилококковой пенициллиназы в формировании β-лактамной резистентности у исследованных штаммов. Принципиально важным результатом явилось отсутствие гена mecA у всех 35 изолятов, что свидетельствует об отсутствии MRSA в данной выборке и указывает на сохранение клинической эффективности β-лактамов, активных в отношении MSSA. Дополнительно установлена связь tetK с устойчивостью к тетрациклину, tetM - с устойчивостью к доксициклину, а ermC - с резистентностью к эритромицину.
Для Streptococcus spp. статистическая мощность анализа была ограничена малым объёмом выборки. В этой группе ген ermA показал связь с фенотипической устойчивостью к эритромицину. Отсутствие статистически подтверждённых ассоциаций по другим генам, в том числе pbp1a, pbp2x, gyrA и parC, не исключает их биологической значимости, однако требует подтверждения на более широкой выборке
Дополнительный анализ множественной лекарственной устойчивости (МЛУ) показал существенные межвидовые различия как по частоте фенотипической МЛУ, так и по степени её соответствия выявляемым генам резистентности. Под МЛУ понимали устойчивость к трём и более группам антибактериальных препаратов (таблица 19).

Таблица 19 - Частота множественной лекарственной устойчивости у исследованных микроорганизмов
	Вид микроорганизма
	n
	Фенотипическая МЛУ, n (%)
	Наличие генов ≥3 групп, n (%)
	Интерпретация

	1
	2
	3
	4
	5

	E. coli
	45
	12 (26,7)
	8 (17,8)
	Умеренное соответствие между генотипом и фенотипом

	Klebsiella spp.
	11
	9 (81,8)
	3 (27,3)
	Значительный генотип–фенотипный разрыв

	Proteus spp.
	8
	5 (62,5)
	1 (12,5)
	Выраженное несоответствие

	Enterobacter spp.
	7
	3 (42,9)
	0 (0,0)
	Резистентность, вероятно, связана с неохваченными механизмами

	Citrobacter spp.
	6
	6 (100,0)
	0 (0,0)
	Максимальный генотип–фенотипный разрыв

	S. aureus
	35
	4 (11,4)
	0 (0,0)
	Относительно благоприятный профиль

	Streptococcus spp.
	16
	2 (12,5)
	0 (0,0)
	Низкая частота МЛУ



Таким образом, молекулярная детекция генов АБР обладает дифференцированной прогностической ценностью в зависимости от вида микроорганизма и механизма устойчивости. Наиболее надёжными маркёрами фенотипической резистентности оказались aadB у грам-отрицательных бактерий, sul1 у энтеробактерий и blaZ у S. aureus, тогда как отрицательные ПЦР-результаты для большинства генов - особенно у Klebsiella, Citrobacter и Enterobacter - не исключали наличия фенотипической устойчивости. 

3.6 Результаты эффективности лечения вирусных заболеваний собак
После проведения всех исследований, включающих: постановку диагноза методом ПЦР для подтверждения вирусной этиологии заболевания, изучение симптомокомплекса и результатов анализов крови, а также взятия, микробиологического исследования сопутствующей условно-патогенной микрофлоры и изучения антибиотикорезистентности/ чувствительности микроорганизмов, была проведена оценка эффективности лечебных мероприятий. Для этого были проведены два контролируемых исследования: при парвовирусном энтерите (CPV-2) и аденовирусной инфекции 2 типа (CAV-2). Оба исследования выполнены по единому дизайну и отличались только нозологической формой основного заболевания.
В каждое исследование было включено по 30 животных (n=15 в опытной группе, n=15 в контрольной). Группы были сопоставимы по тяжести заболевания, возрасту, полу и массе тела (p>0,05 по всем параметрам при поступлении).
В каждом из двух клинических исследований (при CPV-2 и CAV-2) применялась единая базовая схема лечения, включавшая противовирусные, симптоматические и поддерживающие препараты. Различие между опытными и контрольными группами состояло исключительно в выборе антибактериального препарата: животным опытных групп антибиотики назначались с учётом результатов определения чувствительности и молекулярно-генетического анализа резистентности, тогда как в контрольных группах применялась стандартная эмпирическая терапия без учёта индивидуального профиля устойчивости выделенных микроорганизмов (таблица 20, 21).
Применяемые схемы терапии были направлены на комплексное воздействие на основные звенья патогенеза. 
Применение интерферона-омега обусловлено его способностью подавлять размножение вируса, рекомбинантный фелиний ИФН-ω снижает вирусную нагрузку, стимулирует врождённый иммунный ответ. Рибавирин использовали при тяжёлом течении заболевания, нуклеозидный аналог, ингибирует вирусную РНК-полимеразу, внутривенный путь обязателен из-за нарушения всасывания при гастроэнтерите.
В качестве симптоматической терапии, при парвовирусном энтерите, применяли: мелоксикам - селективный ингибитор ЦОГ-2, купирует лихорадку и абдоминальную боль. Курс ограничен до нормализации температуры. Применение маропитанта при CPV-2 обусловлено необходимостью контроля рвоты, что позволяет снизить потери жидкости и улучшить общее состояние животных. Омепразол использовали для защиты слизистой желудка на фоне повторяющейся рвоты и воспаления, применяли внутривенно до возможности перорального приёма. Диоктаэдрический смектит - энтеросорбент, адсорбирует токсины Clostridium и вирусные частицы, укрепляет кишечный барьер, применяли для связывания токсинов и уменьшения диареи.


Таблица 20 – Протоколы лечения парвовирусного энтерита собак
	Группа животных
	Протокол лечения собак с парвовирусным энтеритом

	Опытная группа CPV-2, n=15
	- Интерферон-омега, 1 МЕ/кг подкожно, 1 раз в день; курс 7 дней; 
- Рибавирин, 5 мг/кг в/в, 2 раз в день; 5 дней (при тяжёлом течении); 
- Мелоксикам, 0,1 мг/кг подкожно, 1 раз в день, 3-5 дней;
- Маропитант (Серения), 1 мг/кг подкожно, 1 раз в день, 3-5 дней;
- Омепразол, 0,5 мг/кг в/в, 1 раз в день, 5-7 дней;
- Смектит диоктаэдрический, 1–2 г перорально, 3 раза в день, 5-7 дней;
- Раствор Рингера–Локка, 15–45 мл/кг в/в капельно, 3–5 дней (до восстановления гидратации);
- Глюкоза 20%, 1–2 мл/кг в/в, по показаниям (уровень глюкозы < 3,5 ммоль/л) (при гипогликемии);
- Гемобаланс, 0,25 мл/5 кг в/в, 5-7 дней;
- Метронидазол, 15 мг/кг в/в, 5 дней;
- Гентамицин, 6 мг/кг в/в, 1 раз в день, 1 раз в день, 5 дней;
- Амоксициллин/клавуланат, 12,5–20 мг/кг в/м, 2 раза в день, 7 дней

	Контрольная группа 
CPV-2, n=15
	- Интерферон-омега, 1 МЕ/кг подкожно, 1 раз в день; курс 7 дней; 
- Рибавирин, 5 мг/кг в/в, 2 раз в день; 5 дней (при тяжёлом течении); 
- Мелоксикам, 0,1 мг/кг подкожно, 1 раз в день, 3-5 дней;
- Маропитант (Серения), 1 мг/кг подкожно, 1 раз в день, 3-5 дней;
- Омепразол, 0,5 мг/кг в/в, 1 раз в день, 5-7 дней;
- Смектит диоктаэдрический, 1–2 г перорально, 3 раза в день, 5-7 дней;
- Раствор Рингера–Локка, 15–45 мл/кг в/в капельно, 3–5 дней (до восстановления гидратации);
- Глюкоза 20%, 1–2 мл/кг в/в, по показаниям (уровень глюкозы < 3,5 ммоль/л) (при гипогликемии);
- Гемобаланс, 0,25 мл/5 кг в/в, 5-7 дней;
- Цефтриаксон, 20–30 мг/кг или в/в, 1–2 р/сут; курс 7 сут;



При аденовирусной инфекции применяли: ацетилцистеин – муколитик, для улучшения мукоцилиарного клиренса при бронхопневмонии, для разжижения и выведения бронхиального секрета, что способствует снижению выраженности кашля, а так же в качестве гепатопротектора (восполняет глутатион при поражении печени). Эссенциальные фосфолипиды назначали для поддержки функции печени, для восстанавливления мембраны гепатоцитов, снижения активности трансаминаз, так как при аденовирусной инфекции возможно вовлечение в патологический процесс печени.
Поддерживающая терапия: инфузионная терапия (растворы Рингера-Локка, глюкоза) применялась для коррекции дегидратации, электролитных нарушений и гипогликемии. Начало инфузии обязательно до введения гентамицина. Гемобаланс - комплекс железа, витаминов группы B и аминокислот применяли для коррекции постинфекционной анемии, поддержания обменных процессов и ускорения восстановления организма.
Антибактериальная терапия проводилась с целью контроля вторичных бактериальных осложнений. При парвовирусном энтерите применяли: цефтриаксон - цефалоспорин III поколения, как стандартную эмпирическую терапию, без учёта данных антибиотикорезиистентности. При аденовирусной инфекции применяли амоксициллин 15%, незащищённый пенициллин без ингибитора β-лактамаз широко используемый в качестве эмпирической терапии в практике мелких животных при респираторных и системных инфекциях.

Таблица 21 – Протоколы лечения аденовирусной инфекции собак
	Группа животных
	Протокол лечения собак с аденовирусной инфекцией

	Опытная группа CAV-2, n=15
	- Интерферон-омега, 1 МЕ/кг подкожно, 1 раз в день; курс 7 дней; 
- Рибавирин, 5 мг/кг в/в, 2 раз в день; 5 дней (при тяжёлом течении); 
- Мелоксикам, 0,1 мг/кг подкожно, 1 раз в день, 3-5 дней;
- Ацетилцистеин, 10 мг/кг перорально, 2 раза в день, 5-7 дней;
- Эссенциальные фосфолипиды, 10 мг/кг перорально, 1 раз в день, 7-10 дней (при признаках поражения печени);
- Раствор Рингера–Локка, 15–45 мл/кг в/в капельно, 3–5 дней (до восстановления гидратации);
- Глюкоза 20%, 1–2 мл/кг в/в, по показаниям (уровень глюкозы < 3,5 ммоль/л) (при гипогликемии);
- Гемобаланс, 0,25 мл/5 кг в/в, 5-7 дней;
- Гентамицин, 6 мг/кг в/в, 1 раз в день, 1 раз в день, 5 дней;
- Амоксициллин/клавуланат, 12,5–20 мг/кг в/м, 2 раза в день, 7 дней

	Контрольная группа CAV-2, n=15
	- Интерферон-омега, 1 МЕ/кг подкожно, 1 раз в день; курс 7 дней; 
- Рибавирин, 5 мг/кг в/в, 2 раз в день; 5 дней (при тяжёлом течении); 
- Мелоксикам, 0,1 мг/кг подкожно, 1 раз в день, 3-5 дней;
- Ацетилцистеин, 10 мг/кг перорально, 2 раза в день, 5-7 дней;
- Эссенциальные фосфолипиды, 10 мг/кг перорально, 1 раз в день, 7-10 дней (при признаках поражения печени);
- Раствор Рингера–Локка, 15–45 мл/кг в/в капельно, 3–5 дней (до восстановления гидратации);
- Глюкоза 20%, 1–2 мл/кг в/в, по показаниям (уровень глюкозы < 3,5 ммоль/л) (при гипогликемии);
- Гемобаланс, 0,25 мл/5 кг в/в, 5-7 дней;
- Амоксициллин 15%, 1 мл/10 кг п/к, 1 р/сут; курс 5–7 сут



 В опытных группах, после получения результатов резистентности микроорганизмов к антибактериальным препаратам животным опытных групп добавляли антибиотик исходя из полученных данных: гентамицин -аминогликозид, охватывает аэробную грамотрицательную флору (E. coli, Klebsiella, Proteus) и S. aureus (0% резистентность в исследовании), однократная суточная доза обеспечивает максимальный концентрационнозависимый бактерицидный эффект при снижении риска нефротоксичности по сравнению с многократным введением, нефропротекция обеспечивается обязательным предшествующим восстановлением гидратации инфузионным раствором. Амоксициллин/клавуланат - комбинированный антибиотик широкого спектра, перекрывает S. aureus, Streptococcus spp., blaTEM-позитивные E. Coli, применение продолжается после отмены гентамицина как де-эскалационная терапия до завершения курса, биодоступен при внутримышечном введении, применяется при бронхопневмонии. Метронидазол - для покрытия анаэробного компонента
В процессе Мониторинг состояния проводили животным всех групп. Клиническое обследование, ОАК, биохимический анализ крови проводили при поступлении (день 0), на 2-е, 5-е и 10-е сутки лечения.

3.6.1 Эффективность лечения парвовирусного энтерита собак
При поступлении (день 0) обе группы находились в идентичном тяжёлом состоянии: геморрагическая диарея 7,5–7,8 эп./сут, рвота 8,2–8,4 эп./сут, дегидратация 8,5–8,7%, лихорадка 40,1-40,2°C, тахикардия 165–168 уд/мин, полный отказ от корма (аппетит 1,1 балла из 4). Все животные соответствовали ≥2 критериям SIRS (гипертермия, тахикардия, лейкопения). Различий между группами при поступлении не выявлено (p>0,05).
К 5-м суткам сформировалось статистически значимое расхождение между группами по всем клиническим показателям (p<0,05). В опытной группе рвота практически прекратилась (1,2±0,5 эп./сут), диарея стала редкой и бескровной (1,8±0,7 эп./сут), дегидратация снизилась до 2,5±0,5%, аппетит восстановился до 2,8 баллов. В контрольной группе сохранялась диарея с примесью крови (3,4±0,9 эп./сут), рвота (2,5±0,8 эп./сут), дегидратация оставалась на уровне 4,2±0,7% - выше безопасного порога 5%. Это объясняется персистированием грамотрицательной флоры, устойчивой к β-лактамным препаратам, что подтверждается обнаружением гена blaTEM у 23,2% изолятов и фенотипической резистентностью к ампициллину и амоксициллину у 46,4% штаммов.
К 10-м суткам в опытной группе полное клиническое выздоровление зарегистрировано у 13 из 14 выживших животных: отсутствие рвоты и диареи, дегидратация менее 1%, нормализация аппетита (3,7 балла). В контрольной группе у 3 из 12 выживших сохранялась периодическая диарея, аппетит достигал лишь 3,0 балла из 4, температура оставалась на верхней границе нормы (38,9°C) (таблица 22).

Таблица 22 - Динамика клинических признаков у собак с парвовирусным энтеритом (CPV-2)
	Показатель, ед.изм.


	Норма
	Группа
	День 0
	День 2
	День 5
	День 10

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Температура тела, °C
	38,0–39,2
	Опытная
	40,2±0,4
	39,5±0,3
	38,7±0,2
	38,4±0,2

	
	
	Контрольная
	40,1±0,4
	39,7±0,3
	39,2±0,3
	38,9±0,2

	ЧСС, уд/мин
	60–140
	Опытная
	165±12
	148±10
	118±8
	102±6

	
	
	Контрольная
	168±14
	155±12
	135±10
	118±8

	Рвота, эп./сут
	0
	Опытная
	8,2±1,5
	4,8±1,2
	1,2±0,5
	0,1±0,1

	
	
	Контрольная
	8,4±1,6
	5,6±1,3
	2,5±0,8
	0,7±0,3

	Диарея, эп./сут
	0
	Опытная
	7,5±1,4
	5,5±1,2
	1,8±0,7
	0,2±0,1

	
	
	Контрольная
	7,8±1,5
	6,2±1,3
	3,4±0,9
	1,0±0,4

	Дегидратация, %
	<5
	Опытная
	8,5±1,0
	6,0±0,8
	2,5±0,5
	0,5±0,2

	
	
	Контрольная
	8,7±1,1
	6,5±0,9
	4,2±0,7
	2,0±0,5

	Продолжение таблицы 22

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Аппетит (1–4)
	4
	Опытная
	1,1±0,2
	1,5±0,3
	2,8±0,4
	3,7±0,3

	
	
	Контрольная
	1,1±0,2
	1,3±0,3
	2,1±0,4
	3,0±0,4

	Примечание: 
ЧСС - частота сердечных сокращений. Аппетит: 1 - полный отказ от корма, 4 - норма. 
* p<0,05 между группами на дни 2, 5, 10 по показателям рвоты, диареи, дегидратации и аппетита. При поступлении (день 0) различия статистически незначимы (p>0,05).



Результаты исследований гематологических и биохимических показателей крови собак при парвовирусном энтерите представлены в таблице 23 и 24.

Таблица 23 - Динамика гематологических показателей при парвовирусном энтерите (CPV-2)
	Показатель, ед.изм.
	Норма
	Группа
	День 0
	День 2
	День 5
	День 10

	Эритроциты, 10¹²/л
	5,5-8,5
	Опытная
	5,0±0,4
	4,9±0,4
	5,3±0,4
	5,8±0,3

	
	
	Контрольная
	5,1±0,5
	5,0±0,5
	5,1±0,4
	5,4±0,4

	Гемоглобин, г/л
	120-180
	Опытная
	110±7
	108±6
	118±7
	130±6

	
	
	Контрольная
	112±8
	110±8
	112±7
	120±7

	Гематокрит, %
	37-55
	Опытная
	33±2
	32±2
	36±3
	40±2

	
	
	Контрольная
	34±3
	33±3
	34±3
	37±3

	Лейкоциты, 10⁹/л
	6-15
	Опытная
	1,7±0,3
	2,4±0,5
	5,8±0,8
	9,2±1,1

	
	
	Контрольная
	1,8±0,4
	2,1±0,4
	3,9±0,7
	6,4±1,0

	Лимфоциты, 10⁹/л
	1-5
	Опытная
	0,5±0,1
	0,7±0,1
	1,5±0,2
	2,6±0,3

	
	
	Контрольная
	0,5±0,1
	0,6±0,1
	1,0±0,2
	1,8±0,2

	Нейтрофилы, 10⁹/л
	3-11
	Опытная
	0,6±0,1
	1,1±0,2
	3,8±0,5
	6,1±0,7

	
	
	Контрольная
	0,7±0,2
	0,9±0,2
	2,2±0,4
	3,8±0,6

	Тромбоциты, 10⁹/л
	200-500
	Опытная
	178±30
	198±28
	268±38
	342±44

	
	
	Контрольная
	182±32
	188±30
	228±36
	288±42



Лейкопения при поступлении (WBC 1,7–1,8×10⁹/л) является патогномоничным признаком тяжёлого CPV-энтерита и обусловлена разрушением вирусом клеток-предшественников миелоидного ростка в костном мозге. Прогностическим критерием выживаемости служит достижение WBC >3,2×10⁹/л в первые 24–48 ч от начала лечения [116]. В опытной группе этот порог преодолевался к концу 2-х суток у большинства животных, тогда как в контрольной - лишь к 5-м суткам. К 5-му дню WBC находился в референтном диапазоне (6,0–17,0×10⁹/л) у 64% опытных животных против 33% контрольных (p<0,05); к 10-му дню - у 93% против 67% (p<0,01).
Тромбоцитопения при поступлении (178–182×10⁹/л) отражала воспалительное потребление тромбоцитов и риск развития ДВС-синдрома. В опытной группе нормализация тромбоцитов (>200×10⁹/л) наступала к 5-м суткам, в контрольной - к 7–8-м. Анемия носила умеренный характер (Hb 110–112 г/л) и была обусловлена желудочно-кишечными кровопотерями и угнетением эритропоэза; восстановление гемоглобина происходило медленнее, чем лейкоцитарных показателей.

Таблица 24 - Динамика биохимических показателей при парвовирусном энтерите (CPV-2)
	Показатель, ед.изм.
	Норма
	Группа
	День 0
	День 2
	День 5
	День 10

	1
	2
	3
	5
	5
	6
	7

	Общий белок, г/л
	55-75
	Опытная
	45±4
	48±4
	55±4
	62±4

	
	
	Контрольная
	46±4
	47±4
	50±4
	54±4

	Альбумин, г/л
	25–40
	Опытная
	18±2
	20±2
	24±2
	28±2

	
	
	Контрольная
	19±2
	19±2
	20±2
	22±2

	Глюкоза, ммоль/л
	3,5–6,0
	Опытная
	3,0±0,4
	3,5±0,3
	4,2±0,3
	4,8±0,3

	
	
	Контрольная
	3,1±0,4
	3,3±0,3
	3,8±0,3
	4,4±0,3

	Калий (K⁺), ммоль/л
	3,5–5,5
	Опытная
	3,0±0,3
	3,4±0,3
	4,0±0,3
	4,5±0,3

	
	
	Контрольная
	3,1±0,3
	3,2±0,3
	3,6±0,3
	4,0±0,3

	Натрий (Na⁺), ммоль/л
	135–155
	Опытная
	137±4
	140±3
	144±3
	148±3

	
	
	Контрольная
	138±4
	139±4
	141±3
	144±3

	АЛТ, Ед/л
	10–100
	Опытная
	98±15
	86±12
	62±10
	40±8

	
	
	Контрольная
	96±15
	92±14
	80±12
	60±10

	АСТ, Ед/л
	10–50
	Опытная
	70±12
	58±10
	40±8
	26±6

	
	
	Контрольная
	68±12
	64±12
	55±10
	40±8

	Креатинин, мкмоль/л
	44–159
	Опытная
	128±22
	115±18
	95±14
	80±10

	
	
	Контрольная
	126±20
	120±20
	112±18
	98±15

	Мочевина, ммоль/л
	2,5–9,5
	Опытная
	10,8±1,9
	9,2±1,5
	7,0±1,2
	5,2±0,9

	
	
	Контрольная
	10,5±1,8
	9,8±1,6
	8,8±1,4
	7,5±1,2

	СРБ, мг/л
	<10
	Опытная
	145±18
	108±14
	50±10
	16±4

	
	
	Контрольная
	148±20
	122±16
	85±14
	46±10



С-реактивный белок (СРБ) служил ключевым биомаркером тяжести воспаления и эффективности терапии. При поступлении СРБ составлял 145–148 мг/л, что соответствует порогу SIRS (>141,9 мг/л). В опытной группе к 5-м суткам СРБ снизился ниже этого критического значения (50±10 мг/л), в контрольной - оставался выше (85±14 мг/л), что указывало на персистирующее бактериальное воспаление. К 10-м суткам различие усилилось: 16±4 против 46±10 мг/л (p<0,01).
Гипоальбуминемия при поступлении (18–19 г/л при норме 23–40 г/л) обусловлена энтеропатией с потерей белка, угнетением синтетической функции печени и белковым катаболизмом. Показательно, что в контрольной группе альбумин к 10-м суткам остался ниже нижней границы нормы (22±2 г/л), тогда как в опытной достиг 28±2 г/л. Это отражает принципиальную роль адекватной антибактериальной терапии в восстановлении целостности кишечного барьера. Мочевина в контрольной группе к 10-м суткам (7,5 ммоль/л) оставалась выше нормы (2,5–9,6 ммоль/л), тогда как в опытной нормализовалась (5,2 ммоль/л).

3.6.2 Эффективность лечения аденовирусной инфекции собак
При поступлении обе группы проявляли идентичную картину респираторного заболевания: кашель (18±4 эп./сут), слизистые истечения из носа (2,5±0,4 балла по трёхбалльной шкале), тахипноэ (46±8 дых./мин при норме 15–30), лихорадка (40,2±0,4°C), тахикардия (148±12 уд/мин) и снижение аппетита до 1,2±0,2 балла.
К 5-м суткам в опытной группе частота кашля снизилась вдвое (5±2 эп./сут), интенсивность носовых истечений уменьшилась до 1,2 балла (серозные), ЧДД нормализовалась (28±5 дых./мин). В контрольной группе кашель сохранялся в прежней интенсивности (8±2 эп./сут), носовые истечения оставались слизистыми (1,6 балла), ЧДД по-прежнему превышала норму (32±6 дых./мин). Межгрупповые различия по всем дыхательным показателям достигли статистической значимости (p<0,05).
К 10-м суткам в опытной группе кашель практически прекратился (1,0±0,5 эп./сут), истечения из носа минимальны (0,3 балла), ЧДД в норме (20±3 дых./мин), аппетит восстановлен (3,6 балла). В контрольной группе кашель сохранялся (3,0±1,0 эп./сут), истечения не купированы полностью (0,7 балла), аппетит восстановился лишь до 3,1 балла. Прекращение кашля (≤1 эп./сут) в опытной группе наступало на 8–9 сутки, в контрольной - на 10–14 сутки (таблица 25).

Таблица 25 - Динамика клинических признаков у собак с аденовирусной инфекцией 2 типа (CAV-2)
	Показатель, ед.изм.
	Норма
	Группа
	День 0
	День 2
	День 5
	День 10

	Температура тела, °C
	38,0–39,2
	Опытная
	40,2±0,4
	39,5±0,3
	38,8±0,2
	38,4±0,2

	
	
	Контрольная
	40,2±0,4
	39,7±0,3
	39,1±0,3
	38,8±0,2

	ЧСС, уд/мин
	60–140
	Опытная
	148±12
	136±10
	118±8
	102±6

	
	
	Контрольная
	148±12
	140±11
	128±9
	112±7

	ЧДД, дых./мин
	15–30
	Опытная
	46±8
	38±7
	28±5
	20±3

	
	
	Контрольная
	46±8
	40±7
	32±6
	24±4

	Кашель, эп./сут
	0
	Опытная
	18±4
	12±3
	5±2
	1,0±0,5

	
	
	Контрольная
	18±4
	14±3
	8±2
	3,0±1,0

	Выделения из носа (0–3), баллы
	0
	Опытная
	2,5±0,4
	2,0±0,4
	1,2±0,4
	0,3±0,2

	
	
	Контрольная
	2,5±0,4
	2,2±0,4
	1,6±0,4
	0,7±0,3

	Аппетит (1–4), баллы
	4
	Опытная
	1,2±0,2
	1,6±0,3
	2,6±0,4
	3,6±0,3

	
	
	Контрольная
	1,2±0,2
	1,4±0,3
	2,2±0,4
	3,1±0,4

	Примечание: ЧДД - частота дыхательных движений. Выделения из носа: 0 - отсутствуют, 1 - серозные, 2 - слизистые, 3 - гнойные. * p<0,05 между группами на дни 5 и 10 по показателям ЧДД, кашля, носовых истечений. Различия по ЧСС достигали значимости на день 10 (p<0,05).


Результаты исследований гематологических и биохимических показателей крови собак при парвовирусном энтерите представлены в таблице 26 и 27.

Таблица 26 - Динамика гематологических показателей при аденовирусной инфекции 2 типа (CAV-2)
	Показатель, ед.изм.
	Норма
	Группа
	День 0
	День 2
	День 5
	День 10

	Эритроциты, 10¹²/л
	5,5-8,5
	Опытная
	4,9±0,4
	5,0±0,4
	5,3±0,4
	5,7±0,3

	
	
	Контрольная
	4,9±0,4
	4,9±0,4
	5,1±0,4
	5,4±0,4

	Гемоглобин, г/л
	120-180
	Опытная
	112±12
	114±11
	120±10
	128±8

	
	
	Контрольная
	112±12
	112±12
	116±11
	122±10

	Гематокрит, %
	37-55
	Опытная
	26±4
	28±4
	32±3
	38±3

	
	
	Контрольная
	26±4
	27±4
	30±3
	34±3

	Лейкоциты, 10⁹/л
	6-15
	Опытная
	23±5
	18±4
	12±3
	8,8±1,8

	
	
	Контрольная
	23±5
	20±4
	15±3
	11,5±2,5

	Лимфоциты, 10⁹/л
	1-5
	Опытная
	1,4±0,3
	1,6±0,3
	2,2±0,4
	2,9±0,5

	
	
	Контрольная
	1,4±0,3
	1,5±0,3
	1,9±0,4
	2,4±0,5

	Нейтрофилы, 10⁹/л
	3-11
	Опытная
	13±4
	10±3
	6,5±2,0
	4,8±1,2

	
	
	Контрольная
	13±4
	11±3
	8,5±2,5
	7,0±2,0

	Тромбоциты, 10⁹/л
	200-500
	Опытная
	187±40
	200±35
	228±30
	262±28

	
	
	Контрольная
	187±40
	194±38
	212±35
	236±32



Гематологическая картина при CAV-2 была следующая: нейтрофильный лейкоцитоз при поступлении (WBC 23±5×10⁹/л) отражал системный воспалительный ответ на вирусную инфекцию и вторичные бактериальные коинфекции дыхательных путей. Таким образом, критерием гематологического улучшения при CAV-2 служило снижение WBC к референтному диапазону (6,0–17,0×10⁹/л). В опытной группе нормализация WBC наступала к 5–7-му дню, в контрольной - к 8–12-му (p=0,018 к дню 10).
Лимфопения при поступлении (1,4±0,3×10⁹/л) отражала угнетение клеточного иммунитета. В опытной группе к 10-м суткам лимфоциты восстановились до нормы (2,9±0,5×10⁹/л), в контрольной - оставались на нижней границе нормы (2,4±0,5×10⁹/л). Анемия воспаления (Hb 112±12 г/л, Ht 26±4%) восстанавливалась медленнее, чем лейкоцитарные показатели: к 10-м суткам Hb достигал 128±8 г/л в опытной группе и 122±10 г/л в контрольной.

Таблица 27 - Динамика биохимических показателей при аденовирусной инфекции 2 типа (CAV-2)
	Показатель, ед.изм.
	Норма
	Группа
	День 0
	День 2
	День 5
	День 10

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Общий белок, г/л
	55-75
	Опытная
	52±6
	54±5
	59±5
	65±4

	
	
	Контрольная
	52±6
	53±6
	57±5
	62±5

	Альбумин, г/л
	25–40
	Опытная
	23±5
	25±4
	28±4
	32±3

	
	
	Контрольная
	23±5
	24±5
	26±4
	28±4

	Глобулин, г/л
	20-35
	Опытная
	39±6
	37±5
	34±5
	30±4

	
	
	Контрольная
	39±6
	38±6
	36±5
	33±5

	Общий били-рубин, мкмоль/л
	2-10
	Опытная
	8±2
	7,0±1,8
	5,8±1,5
	4,2±1,2

	
	
	Контрольная
	8±2
	7,4±2,0
	6,5±1,8
	5,5±1,5

	Продолжение таблицы 27

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Глюкоза, ммоль/л
	3,5–6,0
	Опытная
	3,4±0,6
	3,8±0,5
	4,4±0,5
	4,9±0,4

	
	
	Контрольная
	3,4±0,6
	3,6±0,6
	4,1±0,5
	4,6±0,5

	Калий (K⁺), ммоль/л
	3,5–5,5

	Опытная
	3,5±0,5
	3,8±0,4
	4,1±0,3
	4,4±0,3

	
	
	Контрольная
	3,5±0,5
	3,7±0,4
	3,9±0,3
	4,2±0,3

	Натрий (Na⁺), ммоль/л
	135–155
	Опытная
	137±12
	140±8
	144±5
	147±4

	
	
	Контрольная
	137±12
	139±10
	142±6
	145±5

	АЛТ, Ед/л
	10–100

	Опытная
	113±22
	92±18
	65±14
	40±10

	
	
	Контрольная
	113±22
	102±20
	82±16
	62±14

	АСТ, Ед/л
	10–50

	Опытная
	68±18
	56±15
	42±12
	30±8

	
	
	Контрольная
	68±18
	62±16
	52±14
	42±11

	Креатинин, мкмоль/л
	44–159

	Опытная
	147±35
	132±30
	115±25
	98±18

	
	
	Контрольная
	147±35
	140±32
	128±28
	116±22

	Мочевина, ммоль/л
	2,5–9,5

	Опытная
	9,6±2,5
	8,5±2,2
	7,0±2,0
	5,8±1,5

	
	
	Контрольная
	9,6±2,5
	9,0±2,3
	8,0±2,1
	7,2±1,8

	СРБ, мг/л
	<10
	Опытная
	105±18
	76±14
	44±10
	18±6

	
	
	Контрольная
	105±18
	88±16
	60±12
	36±9



Биохимический профиль при CAV-2 определяется двумя патологическими составляющими: умеренной гепатопатией и гипопротеинемией. Повышение АЛТ (113±22 Ед/л), АСТ (68±18 Ед/л) и ЩФ (171±32 Ед/л) при поступлении обусловлено вирусным поражением гепатоцитов через рецептор CAR. В опытной группе АЛТ нормализовался к 10-м суткам (40±10 Ед/л), в контрольной - оставался выше нормы (62±14 Ед/л; p<0,05).
СРБ при поступлении составлял 105±18 мг/л и существенно превышал норму (<10 мг/л), подтверждая активный системный воспалительный ответ. В опытной группе к 10-м суткам СРБ снизился до 18±6 мг/л, в контрольной - до 36±9 мг/л (p<0,016). Полная нормализация СРБ ожидалась в опытной группе к 12–14-м суткам, в контрольной - к 16–20-м.

3.6.3 Сравнительная оценка исходов лечения
Летальность в опытных группах обоих исследований составила 6,7% (1/15), что соответствует нижней границе диапазона при стационарном лечении тяжёлых вирусных инфекций собак (5–20%). В контрольных группах летальность была выше: 20,0% (3/15) при CPV-2 и 13,3% (2/15) при CAV-2, - однако различия не достигали статистической значимости ввиду малого объёма выборки (p=0,18 и p=0,54 соответственно по точному критерию Фишера) (таблица 28). 
Сравнительный анализ результатов лечения показал, что применение антибактериальной терапии, скорректированной с учётом индивидуальных профилей антибиотикорезистентности выделенных микроорганизмов, достоверно улучшает исходы как при парвовирусном энтерите (CPV-2), так и при аденовирусной инфекции (CAV-2).
Таблица 28 - Сводные показатели эффективности лечения CPV-2 и CAV-2
	Показатель
	CPV-2
	CAV-2

	
	Опытная
	Контрольная
	Опытная
	Контрольная

	Летальность
	1/15 (6,7%)
	3/15 (20,0%)
	1/15 (6,7%)
	2/15 (13,3%)

	Полное выздоровление к 
10 дню
	13/15 (86,7%)
	9/15 (60%)
	13/15 (86,7%)
	10/15 (66,7%)

	Средний срок выздоровления, сут
	8,3±1,5 **
	10,8±2,2
	8,8±1,4 *
	10,2±2,1

	WBC в норме к 5-м суткам
	64% *
	33%
	72% *
	40%

	WBC в норме к 10-м суткам
	93% **
	67%
	87% *
	53%

	СРБ на 10-е сутки, мг/л
	16±4 **
	46±10
	18±6 *
	36±9

	Альбумин ≥23 г/л к 10-м суткам
	93% **
	33%
	100%
	80%

	Нормализация температуры
	День 4–5
	День 6–8
	День 4–5
	День 6–8

	Нормализация ключевого симптома 
	День 8–9
	День 10–12
	День 8–9
	День 10–14

	Примечание: 
* p<0,05; ** p<0,01 между опытной и контрольной группами внутри нозологии (критерий Манна-Уитни для количественных; точный критерий Фишера для долей). 
Ключевой симптом: при CPV-2 - прекращение диареи (≤0,5 эп./сут); при CAV-2 - кашель ≤1 эп./сут.



В опытных группах летальность составила 6,7% (1/15) при обоих нозологических формах, что соответствует нижней границе диапазона, описанного при интенсивном стационарном лечении тяжёлых вирусных инфекций собак (5–20%), тогда как в контрольных группах она достигала 20,0% и 13,3% соответственно. Полное клиническое выздоровление к 10-м суткам зафиксировано у 93% выживших животных с CPV-2 и у 86,7% - с CAV-2 в опытных группах, против 75% и 66,7% в контрольных. Средний срок выздоровления в опытных группах был достоверно короче: 8,3±1,5 и 8,8±1,4 суток соответственно, по сравнению с 10,8±2,2 и 10,2±2,1 в группах сравнения (p<0,05). К 10-м суткам у животных опытных групп достигалась нормализация лейкоцитарной формулы в 93 и 87% случаев, уровень С-реактивного белка снижался до 16±4 и 18±6 мг/л против 46±10 и 36±9 мг/л в контрольных группах, что отражало полноценное купирование системного воспалительного ответа. Таким образом, комплексный подход к терапии вирусных заболеваний собак, включающий обязательное микробиологическое исследование сопутствующей условно-патогенной микрофлоры с определением её чувствительности к антибактериальным препаратам, обеспечивает достоверное сокращение сроков лечения, снижение летальности и более полное восстановление гомеостатических показателей по сравнению с эмпирической антибактериальной терапией.
4 Обобщение и оценка результатов исследований

Парвовирусный энтерит (CPV-2) и аденовирусная инфекция (CAV-2) занимают одно из центральных мест в структуре инфекционной патологии мелких домашних животных во всём мире. Мировая популяция собак насчитывает около 700 миллионов особей, из которых до 75% - безнадзорные животные, создающие устойчивые очаги инфекции при низком охвате вакцинацией [190]. Тяжесть клинического течения вирусных заболеваний существенно усугубляется при присоединении условно-патогенной микрофлоры на фоне вирусиндуцированной иммуносупрессии, а нарастающая антимикробная резистентность (АМР) трансформирует данную проблему в задачу концепции «Единого здоровья» (One Health) [12, 191].
Диссертационная работа выполнена в рамках проекта грантового финансирования МНВО РК AP09058122 «Распространённость детерминант устойчивости к антибактериальным препаратам». Клиническая часть реализована на базе ветеринарных клиник «VETZABOTA», «Догма» и «Айболит» г. Костанай; молекулярно-генетические исследования и бактериологические анализы - в НИИ инновационных технологий Костанайского регионального университета имени Ахмета Байтұрсынұлы.
Исследование реализовывалось в шесть последовательных этапов: ретроспективный эпизоотологический анализ данных пяти частных ветеринарных клиник г. Костанай за период январь 2020 - декабрь 2024 г.; формирование групп животных с лабораторно подтверждёнными диагнозами CPV-2 и CAV-2; клиническое и гематологическое/биохимическое обследование; бактериологическое исследование биоматериала с идентификацией микроорганизмов методом MALDI-TOF масс-спектрометрии; определение чувствительности к антибактериальным препаратам (диско-диффузионный метод) и молекулярно-генетическое выявление генов резистентности методом ПЦР; контролируемая оценка эффективности двух схем лечения - стандартной эмпирической и этиотропной, основанной на данных антибиотикограммы.
Анализ анамнестических данных 685 подтверждённых случаев вирусных инфекций показал, что подавляющее большинство заболевших животных были либо полностью невакцинированы, либо не получили полного курса первичной иммунизации в установленные сроки. Именно несвоевременная вакцинация или её полное отсутствие являются главным управляемым фактором риска распространения CPV-2 и CAV-2 в городской популяции собак г. Костанай.
Парвовирусный энтерит был выявлен в 88% случаев у щенков в возрасте до одного года (χ²=316,6; p<0,001), из которых 71,8% составляли животные в возрасте до шести месяцев - именно тот период, когда при отсутствии или незавершённости курса вакцинации иммунная защита минимальна. Аналогичная картина наблюдалась при аденовирусной инфекции: 80,1% заболевших животных были моложе одного года (χ²=49,46; p<0,001). Ни один из тяжело протекавших случаев заболевания с летальным исходом не был зафиксирован у животных с документально подтверждённым полным курсом профилактической вакцинации.
Механизм, посредством которого отсутствие вакцинации создаёт условия для массового распространения инфекции, обусловлен биологическими особенностями возбудителей. Парвовирус CPV-2 исключительно устойчив во внешней среде - он сохраняет инфекционность в контаминированных помещениях до шести месяцев, при низких температурах ещё дольше, и не инактивируется большинством стандартных дезинфицирующих средств [192]. Таким образом, каждое незащищённое животное становится потенциальным реципиентом вируса при любом контакте с загрязнённой средой, а скопление невакцинированных животных - прежде всего бродячих собак в условиях казахстанских городов - формирует устойчивые резервуары возбудителя в популяции.
Сезонные пики заболеваемости в апреле и октябре (18,6–22,4% и 17,6–25,8% годовых случаев соответственно) вероятнее всего, связано с перепадами суточной температуры в эти периоды и снижением резистентности организма животных, а также совпадают с периодами наибольшей социальной активности и массового появления новых щенков без вакцинального анамнеза [151, 193]. В январе и феврале, когда активность животных минимальна, регистрировалось наименьшее число случаев (0–2,2%), что дополнительно подтверждает: распространение инфекции определяется не только характеристиками вируса, но и иммунным статусом популяции, напрямую зависящим от охвата вакцинацией.
Данные мировой литературы подтверждают ведущую роль недостаточной вакцинации в поддержании эпизоотического процесса CPV-2. Так, согласно данным литературы, установлено, что неполная вакцинация и несоблюдение кратности введения препарата повышают риск заражения в несколько раз, по сравнению с полностью иммунизированными животными [2, 151]. Вариант CPV-2c, демонстрирующий наибольшую распространённость в Европе, Азии и Южной Америке, способен преодолевать иммунитет, индуцированный ранними вакцинными штаммами CPV-2, что дополнительно актуализирует своевременность и полноту вакцинных курсов с использованием современных поливалентных препаратов [2, 130].
В условиях г. Костанай отсутствие системного контроля за вакцинацией безнадзорных животных, низкая ветеринарная грамотность части владельцев породистых собак (75,2% заболевших CPV-2 - породистые; χ²=54,8; p<0,001), а также большая численность бродячих собак в городской среде создают устойчивые условия для поддержания постоянной циркуляции вирусных патогенов. Это означает, что даже при соблюдении высокого охвата вакцинацией среди домашних животных сохраняется значительный резервуар инфекции в популяции безнадзорных собак. Данное обстоятельство указывает на необходимость комплексного подхода: одновременно с соблюдением стандартных схем вакцинации домашних животных требуется проведение регуляции и вакцинации безнадзорных животных на уровне городских служб.
За период наблюдения в пяти частных ветеринарных клиниках г. Костанай была принята 2 831 собака; 26% из них составили животные с инфекционными заболеваниями. Из 685 подтверждённых случаев вирусных инфекций на долю парвовирусного энтерита (CPV-2) и аденовирусной инфекции (CAV) приходилось 24,2% - в среднем 137±10,98 случаев в год. Пик заболеваемости зафиксирован в 2021 году (152 случая; прирост 24,6% по сравнению с 2020 г.), после чего наметилась постепенная тенденция к снижению, достигшая 126 случаев в 2024 году (снижение на 11,9% относительно 2023 г.). Сопоставление с зарубежными данными показывает, что выявленный уровень заболеваемости типичен для городской популяции при недостаточном охвате вакцинацией: в Северо-Восточном Китае (2020) CPV-2 является ведущим возбудителем геморрагической диареи собак [192].
Анализ сезонной динамики установил два чётких пика заболеваемости CPV-2 и CAV: весенний - в апреле (18,6% и 17,6% от годового числа случаев соответственно) и осенний - в октябре (22,4% и 25,8%). Наиболее благополучными месяцами являлись январь и февраль (0–2,2% случаев). Бимодальная сезонность, вероятно, обусловлена сочетанием климатических факторов, снижением иммунного статуса животных в межсезонье и усилением контактов между собаками в периоды весенних и осенних прогулок. 
Наиболее восприимчивыми к парвовирусному энтериту оказались молодые невакцинированные собаки: доля животных в возрасте до одного года составила 88% (χ²=316,6; p<0,001), из них 71,8% - щенки до шести месяцев. При аденовирусной инфекции доля молодых животных (до одного года) составила 80,1% (χ²=49,46; p<0,001). Половой предрасположенности не выявлено ни для одной из нозологий: соотношение кобелей и сук составило 51% и 49% (χ²=0,55; p>0,05). Породные собаки болели достоверно чаще беспородных: при CPV-2 - 75,2% против 24,8% (χ²=54,8; p<0,001), при CAV - 89% против 11% (χ²=82,62; p<0,0001). Данные о возрастной восприимчивости полностью соответствуют мировым наблюдениям: по результатам систематического обзора в Индии (2024), щенки 6–20 недель составляют группу наивысшего риска - период, когда материнские антитела снижаются, а поствакцинальный иммунитет ещё не сформирован [134, 194]. Повышенный риск заболеваемости у чистопородных животных, описанный в литературе, связывают как с генетической предрасположенностью собак, так и с распространением в питомниках и разведении [195], в нашей выборке проявился как общая закономерность - вероятно, вследствие более высокой обращаемости владельцев породистых собак в клиники.
Диагностика вирусных заболеваний осуществлялась сочетанием иммунохроматографического теста (ИХА) для экспресс-выявления антигена и метода Real-time ПЦР. ДНК парвовируса подтверждена у 198 из 265 обследованных животных. Диагноз CAV-2 верифицирован методом Real-time ПЦР у 58 из 94 собак. Применение Real-time ПЦР как референс-метода соответствует актуальным рекомендациям и рассматривается как «золотой стандарт» подтверждения диагноза при парвовирусном энтерите [61]. 
У всех собак с подтвержденными патологиями вирусной этиологии (n=256) проводили бактериологическое исследование биоматериала (CPV-2: n=198; CAV-2: n=58), что позволило выявить условно-патогенные микроорганизмы у 120 животных (46,9%). Идентифицировано было 128 изолятов; у 8 собак (3,1%) установлено полимикробное носительство. Видовой состав характеризовался доминированием Escherichia coli (35% от всех изолятов), Staphylococcus aureus (27%), Streptococcus spp. (13%, включая S. canis и S. dysgalactiae), Klebsiella spp. (9%: K. pneumoniae, K. aerogenes, K. oxytoca), Proteus spp. (6%: P. vulgaris, P. mirabilis), Enterobacter spp. (5%: E. cloacae) и Citrobacter spp. (5%). Видовая принадлежность всех изолятов подтверждена методом MALDI-TOF масс-спектрометрии (логарифмический показатель score>2,0 для всех штаммов, что соответствует достоверной идентификации). Преобладание E. coli и S. aureus воспроизводит результаты исследований, проведенных в Италии, Китае и данных по CIRDC-ассоциированным коинфекциям [5, 98, 107].
Параллельно изучению частоты встречаемости и разновидностей условно-патогенной микробиоты изучали симптомакомплекс вирусных заболеваний.
Анализ симптомокомплекса у 89 собак с CPV-2 на фоне бактериальной коинфекции показал закономерное усугубление клинической картины по мере нарастания тяжести процесса. Летаргия, апатия и диарея (от мукозной до мукогеморрагической) регистрировались у всех 89 животных (100%); повторная рвота - у 77 (87%); астения и снижение тургора кожи - у 69–70 (78–79%); дегидратация и гипертермия - у 66–67 (≈75%); бледность слизистых оболочек - у 56 (63%). 
В периферической крови выявлялась прогрессирующая анемия: гемоглобин снижался с 120±9 г/л при лёгкой форме до 96±18 г/л при тяжёлой. Характерным гематологическим признаком являлась выраженная лейкопения (WBC: 5,5±0,9×10⁹/л при лёгкой и 2,3±0,4×10⁹/л при тяжёлой форме) с сопутствующими лимфопенией, нейтропенией и тромбоцитопенией.
В биохимическом профиле регистрировались гипопротеинемия, гипоальбуминемия (альбумин: 26±3 г/л при среднетяжёлой и 16±4 г/л при тяжёлой форме), гипогликемия (2,6±0,6 ммоль/л при тяжёлой форме; референс 3,3–6,1 ммоль/л), а также выраженный электролитный дисбаланс: гипокалиемия (K⁺ 2,9±0,4 ммоль/л) и гипонатриемия (Na⁺ 126±6 ммоль/л). Повышение активности печёночных ферментов - АлАт (148±40 МЕ/л), АсАт (78±25 МЕ/л), ЩФ (210±60 МЕ/л) - свидетельствовало о гепатоцеллюлярном повреждении; нарастание азотемии (мочевина 17±4 ммоль/л, креатинин 195±40 мкмоль/л) указывало на почечную дисфункцию в рамках формирующейся полиорганной недостаточности.
Парвовирусный энтерит рассматривается в современной литературе как прогностическая модель сепсиса у мелких животных [8, 116]. Прогностическая значимость динамики лейкоцитов подтверждена в работе Chalifoux et al. (2021, n=322): восстановление WBC выше 3,2×10⁹/л в течение первых 24–48 ч от начала лечения является маркером благоприятного исхода [196].
У 31 собаки с CAV-2, осложнённым бактериальной коинфекцией, ведущим клиническим симптомом являлся кашель - у 29 животных (93%). При тяжёлой форме его частота несколько снижалась вследствие угнетения кашлевого рефлекса и доминирования одышки, которая регистрировалась в 35% случаев. Пневмония развивалась у 33% животных при среднетяжёлой и у 50% - при тяжёлой форме заболевания. В отличие от CPV-2-инфекции, при CAV-2 в периферической крови наблюдался лейкоцитоз с нейтрофилией: лейкоциты составляли 17±4×10⁹/л при легкой и 31,4±7×10⁹/л при тяжёлой форме, что, отражает преобладание воспалительной нейтрофильной активации при относительно менее выраженной вирусиндуцированной миелосупрессии. При тяжёлой форме регистрировались тромбоцитопения, лимфопения, выраженная гипоальбуминемия, а также признаки гепаторенальной дисфункции: АлАт - 145±25 МЕ/л, АсАт - 95±20 МЕ/л, мочевина - 12,5±3,0 ммоль/л, креатинин - 165±40 мкмоль/л. Полученная клинико-лабораторная картина согласуется с литературными данными: CAV-2 в сочетании с условно-патогенными бактериями способен индуцировать некротизирующий бронхит и интерстициальную пневмонию, протекающие значительно тяжелее, чем при моноинфекции [78].
Основополагающим этапом исследования вирусных заболеваний собак осложненных условно-патогенными микроорганизмами являлось изучение фенотипической и генотипической резистентности выделенных бактерий к антибактериальным препаратам. 
Фенотипическую резистентность определяли диско-диффузным методом, из 95 штаммов условно-патогенных микроорганизмов, выделенных при CPV-2, наибольший уровень резистентности энтеробактерий выявлен к тетрациклину (64,3%), доксициклину (46,4%), ампициллину и амоксициллину (по 46,4%), а также к фторхинолонам: офлоксацину (44,6%), норфлоксацину (33,9%) и ципрофлоксацину (30,4%). Наиболее высокая резистентность к ампициллину/амоксициллину наблюдалась у Klebsiella spp. и Enterobacter spp. (100% каждый), что обусловлено природной продукцией хромосомных β-лактамаз этими микроорганизмами. К цефалоспоринам III поколения (цефподоксим) резистентность составила 33,9%, к цефоперазону - 26,8%. Выявлены единичные случаи резистентности к меропенему (7,1%: три штамма Klebsiella spp. и один Proteus spp.), что представляет особую эпидемиологическую опасность с позиций «Единого здоровья», поскольку карбапенемы относятся к препаратам «последней линии» терапии у людей [12]. Наименьший уровень резистентности зафиксирован к аминогликозидам: гентамицину (17,9%), канамицину (10,7%), стрептомицину (5,4%). Для S. aureus (n=29 при CPV-2) наибольшая резистентность отмечена к тетрациклину (48,3%), ампициллину (31%), эритромицину (27,6%) и пенициллину (24,1%). Принципиально важно: ген mecA не выявлен ни у одного из 35 изолятов S. aureus, что исключает MRSA и подтверждает сохранность чувствительности к цефалоспоринам и защищённым пенициллинам.
Методом ПЦР у всех 56 изолятов Enterobacteriaceae (E. coli - 35, Klebsiella spp. - 8, Enterobacter spp. - 5, Proteus spp. - 4, Citrobacter spp. - 4), выделенных при CPV-2, исследовали 12 генетических детерминант. Гены резистентности обнаружены у представителей всех пяти таксономических групп, что свидетельствует об активном горизонтальном переносе генетических элементов в микробиоценозе кишечника собак с парвовирусным энтеритом. Наиболее распространённым был ген blaTEM - у 23,2% изолятов (Klebsiella spp. - 50,0%, E. coli - 20,0%, Proteus spp. и Citrobacter spp. - по 25%). Ген OXA выявлен у 14,3% изолятов, преимущественно у Klebsiella spp. - 25% и Enterobacter spp. - 20%. Гены аминогликозидной резистентности StrA и StrB зафиксированы у 12,5% изолятов каждый; ген aphA1 - у 8,9%; aadB - у 7%. Гены тетрациклиновой резистентности tetA выявлены у 12,5% изолятов, tetB - у 11%. Гены qepA и qnr выявлены лишь в единичных изолятах (7% и 4% соответственно), что указывает на умеренный риск плазмидной резистентности к фторхинолонам. Выявление генов blaTEM и OXA у значительной доли изолятов согласуется с данными зарубежных исследований, фиксирующих широкое распространение данных детерминант резистентности у условно-патогенных микроорганизмов от мелких домашних животных [13]. Сопоставление полученных молекулярно-генетических данных с результатами фенотипического тестирования позволяет уточнить характер β-лактамной резистентности. Согласно рекомендациям EUCAST и CLSI, диск с цефподоксимом является стандартным скрининговым тестом на продукцию β-лактамаз расширенного спектра действия (ESBL): фенотипически ESBL-подозрительными оказались 33,9% изолятов Enterobacteriaceae при парвовирусном энтерите и 23,8% - при аденовирусной инфекции. Молекулярно-генетический анализ выявил ген blaTEM у 23,2% и ген OXA у 14,3% изолятов. 
Разрыв между фенотипической множественной лекарственной устойчивостью и наличием генов резистентности у Citrobacter spp. (100% против 0% носителей генов из ≥3 групп) и Enterobacter spp. (42,9% против 0%). имеет биологическое объяснение. Оба рода относятся к группе Enterobacteriaceae, у которых хромосомно кодируется индуцибельная AmpC β-лактамаза - фермент, обеспечивающий природную устойчивость к аминопенициллинам, цефалоспоринам I–II поколений и цефамицинам, и не выявляемый молекулярными панелями, ориентированными на приобретённую (плазмидную) резистентность blaTEM/OXA. При стабильной дерепрессии регуляторных генов ampR/ampD AmpC-продуцирующие штаммы дополнительно приобретают устойчивость к цефалоспоринам III поколения без появления каких-либо плазмидных детерминант. Аналогично, тетрациклиновая и фторхинолоновая резистентность у Citrobacter spp. и Enterobacter spp. в значительной мере реализуется через хромосомные эффлюксные системы (AcrAB-TolC) и снижение проницаемости наружной мембраны, также не охватываемые использованной панелью. Таким образом, выявленное несоответствие "генотип–фенотип" в этих таксонах отражает не ограничение метода, а биологические особенности данных видов: резистентность у них формируется преимущественно за счёт хромосомных, а не плазмидных механизмов. Это имеет важное практическое значение: при выделении Citrobacter spp. и Enterobacter spp. от собак с тяжёлым течением вирусных инфекций антибиотикотерапию следует выбирать на основании результатов фенотипической антибиотикограммы, поскольку отрицательный молекулярно-генетический скрининг не исключает наличия клинически значимой резистентности.
В контексте концепции One Health особую эпидемиологическую значимость представляет роль K. pneumoniae как потенциального вектора горизонтального переноса ESBL-генов между животными и людьми, что подтверждается рядом исследований зоонозного распространения резистентных штаммов [197].
Полученные данные о фенотипической и генотипической резистентности условно-патогенных микроорганизмов имеют непосредственное практическое значение для разработки рациональной стратегии антибактериальной терапии при вирусных инфекциях собак, осложнённых бактериальной коинфекцией. Высокая частота устойчивости к тетрациклинам (64,3%), ампициллину и амоксициллину (46,4%), а также к ряду фторхинолонов фактически исключает эти препараты из арсенала эмпирической терапии в изученной популяции. Напротив, сохранная чувствительность к аминогликозидам, цефалоспоринам III поколения и отсутствие гена mecA у всех изолятов S. aureus формируют доказательную основу для целенаправленного выбора антибактериальных средств.
Вместе с тем результаты исследования наглядно демонстрируют ограниченность эмпирического подхода: даже в рамках одного таксона - например, Klebsiella spp. - выявлена 100%-я резистентность к аминопенициллинам при сохранной чувствительности к другим классам препаратов. Это подчёркивает необходимость индивидуализированного подхода, основанного на результатах микробиологического исследования и антибиотикограммы конкретного пациента, что особенно критично при тяжёлом течении заболевания с признаками полиорганной недостаточности.
В настоящем исследовании применялись две стратегии антибактериальной терапии: эмпирическая (контрольная группа) и таргетная, основанная на антибиотикограмме (опытная группа). При этом для каждого изучаемого заболевания (парвовирусный энтерит и аденовирусная инфекция) формировали по две группы животных, по 15 собак в каждой, что обеспечивало сопоставимость клинических наблюдений. В обеих группах применялись базовые схемы терапии, включающие противовирусные, симптоматические и поддерживающие средства, тогда как антибактериальная терапия различалась: в группе сравнения препараты назначались эмпирически, в опытной - с учётом результатов антибиотикограммы. Данный дизайн позволяет не только оценить клиническую эффективность каждого подхода, но и обосновать целесообразность внедрения микробиологического мониторинга в рутинную ветеринарную практику в городе Костанай.
Выбор антибактериальных препаратов для опытных групп строился на пяти взаимосвязанных принципах: 
1. Минимальный уровень фенотипической резистентности по данным настоящего исследования; 
2. Наличие молекулярного подтверждения низкой генотипической нагрузки детерминантами устойчивости; 
3. Соответствие действующим руководствам WSAVA и ISCAID по рациональному применению антибиотиков в ветеринарии [198, 199];
4. Доступность препаратов в условиях Казахстана и стран СНГ;
5. Применимость парентеральных форм у животных с тяжёлой гастроинтестинальной или гепатотоксической патологией (ввиду нарушения всасывания в желудочно-кишечном тракте).
Всем указанным критериям в наибольшей степени соответствовали антибактериальные препараты: гентамицин и амоксициллин/клавуланат
Гентамицин, аминогликозидный антибиотик с концентрационно-зависимым бактерицидным действием, выбран как основной препарат в опытных группах по следующим причинам. Во-первых, уровень фенотипической резистентности к нему среди энтеробактерий составил лишь 17,9% при CPV-2 и 9,5% при CAV-2 - наименьшие значения среди всех протестированных антибиотиков. Во-вторых, молекулярно-генетический анализ показал низкую частоту генов аминогликозидной устойчивости: StrA/StrB - по 12,5%, aphA1 - 8,9%, aadB - 7%, что подтверждает сохранность терапевтической активности препарата. В-третьих, S. aureus (0% резистентности к гентамицину в данной выборке, при отсутствии гена mecA) полностью охватывался этим аминогликозидом. В-четвёртых, спектр действия гентамицина перекрывает ключевых возбудителей бактериальных осложнений при обеих вирусных инфекциях: E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp. и S. aureus. Обязательным условием применения являлось предшествующее восстановление гидратации инфузионной терапией: у дегидратированных животных риск острой тубулярной нефропатии резко возрастает, в связи с чем мониторинг диуреза и уровня креатинина на 3-и и 7-е сутки включён в протокол обязательно.
Амоксициллин/клавуланат (защищённый пенициллин с ингибитором β-лактамаз) назначался в опытных группах как де-эскалационный препарат после завершения курса гентамицина. Обоснование выбора обусловлено следующим. Отсутствие гена mecA у всех изолятов S. aureus подтвердило сохранность чувствительности к защищённым пенициллинам, тогда как незащищённый амоксициллин, применявшийся в контрольной группе при CAV-2, обеспечивал охват лишь 61–67% изолятов из-за высокой резистентности к ампициллину/амоксициллину (33–46,4%). Добавление клавуланата в качестве ингибитора β-лактамаз повышало эффективное покрытие микробного спектра до 73–81%. Препарат перекрывает S. aureus, Streptococcus spp. и blaTEM-позитивные E. coli; биодоступен при внутримышечном введении, что критично при гастроинтестинальной патологии, исключающей пероральный путь введения в остром периоде. При лечении аденовирусной инфекции амоксициллин/клавуланат обеспечивал необходимое тканевое проникновение в паренхиму лёгких.
Цефтриаксон, представитель цефалоспоринов III поколения, применялся в контрольной группе при CPV-2 в составе стандартной эмпирической антибактериальной терапии, что соответствует общепринятой клинической практике при тяжёлых инфекциях с риском бактериальных осложнений. Вместе с тем, по результатам настоящего исследования, в отношении доминирующей микрофлоры его эффективность оказалась ограниченной: значительная часть изолятов проявляла резистентность к β-лактамным препаратам: при фенотипическом скрининге с цефподоксимом признаки ESBL-фенотипа отмечены у 33,9% штаммов, а ген blaTEM выявлен у 23,2% изолятов. Сохранение резистентной β-лактамазопродуцирующей микрофлоры на фоне терапии цефалоспоринами без ингибиторов β-лактамаз, вероятно, обусловило менее выраженную клиническую динамику в контрольной группе к 5-м суткам, что проявлялось персистенцией диареи с примесью крови (3,4±0,9 эп./сут), рвоты (2,5±0,8 эп./сут), более выраженной дегидратацией (4,2±0,7%), а также замедленным восстановлением лейкоцитарных показателей.
Для оценки эффективности лечения проведено два контролируемых сравнительных исследования - при CPV-2 и при CAV-2, по 30 животных в каждом (n = 15 в опытной и контрольной группах). Базовая терапия включала интерферон-омега (подавление репликации вируса, стимуляция врождённого иммунного ответа), рибавирин при тяжёлой форме, симптоматические препараты (маропитант, омепразол, диоктаэдрический смектит при CPV-2; ацетилцистеин и эссенциальные фосфолипиды при CAV-2) и инфузионную терапию. Антибактериальная часть различалась между группами: в контрольной группе при CPV-2 применялась стандартная эмпирическая схема (цефтриаксон), при CAV-2 - амоксициллин 15% без ингибитора β-лактамаз; в опытных группах - гентамицин (с обязательной предшествующей инфузионной гидратацией) в комбинации с амоксициллином/клавуланатом в де-эскалационном режиме.
При CPV-2 к 5-м суткам в опытной группе зафиксировано статистически значимое клиническое улучшение по всем ключевым параметрам (p<0,05). Частота рвоты снизилась до 1,2±0,5 эп./сут против 2,5±0,8 в контрольной группе; диарея стала редкой и бескровной (1,8±0,7 против 3,4±0,9 эп./сут); дегидратация - 2,5±0,5% против 4,2±0,7%. Нормализация лейкоцитов (≥6×10⁹/л) к 5-м суткам достигнута у 64% животных опытной группы против 33% контрольной (p<0,05), к 10-м суткам - у 93% против 67% (p<0,01). Выживаемость составила 93,3% в опытной группе (14 из 15) против 80% в контрольной (12 из 15). На 10-е сутки полное клиническое выздоровление зафиксировано у 13 из 14 выживших животных опытной группы. Достоверное превосходство этиотропной схемы объясняется устранением ключевого патогенетического звена: гентамицин обеспечил эрадикацию β-лактамазопродуцирующей флоры, фенотипически устойчивой к цефалоспоринам у значительной части изолятов (по данным цефподоксим-скрининга - 33,9%). Применение интерферона-омега в базовой схеме в сочетании с этиотропной антибактериальной терапией обеспечило выживаемость 93,3%, что согласуется с данными о синергизме антивирусного и антибактериального компонентов: в клиническом исследовании добавление интерферона-омега к стандартной схеме при CPV-2 увеличивало выживаемость [200].
Таким образом, проведённые исследования подтверждают, что обязательное проведение бактериологического исследования с определением чувствительности микроорганизмов к антибиотикам является необходимым элементом рациональной терапии вирусных инфекций собак, осложнённых вторичными бактериальными коинфекциями. Эмпирическое применение антибактериальных препаратов, без учета антибиотикограммы, не является оптимальным выбором и ассоциировано с более высокой летальностью, замедленным восстановлением лабораторных показателей и увеличением сроков госпитализации, что подтверждает необходимость внедрения микробиологического мониторинга в повседневную ветеринарную практику. Индивидуализированный подход к терапии приобретает ключевое значение не только для повышения выживаемости пациентов, но и для сдерживания распространения антимикробной резистентности в популяции, что соответствует современным принципам концепции «Единого здоровья».
Настоящее исследование является первым комплексным эпизоотологическим анализом вирусных заболеваний собак в г. Костанай охватывающим одновременно эпизоотологию, микробиологию и клиническую фармакологию. Исследование в Уральске (Западный Казахстан, 2024–2025 гг.) выявило, что бродячие собаки являются активным резервуаром широкого спектра бактериальных и паразитарных зоонозных патогенов: из 1213 отловленных животных серологические и молекулярные методы установили признаки бруцеллёза, лептоспироза и гельминтозов, опасных для человека [19]. Именно рост числа безнадзорных, невакцинированных собак в городской среде Казахстана формирует устойчивый резервуар CPV-2 и CAV-2, поддерживая постоянную циркуляцию возбудителей даже при высоком охвате вакцинацией среди домашних животных. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании проведённых исследований сделаны следующие выводы:
1. Ретроспективный анализ эпизоотической ситуации по вирусным заболеваниям собак в городе Костанай за 2020–2024 гг. показал, что парвовирусный энтерит (CPV-2) и аденовирусная инфекция (CAV-2) занимают значимое место в структуре инфекционной патологии. Из 2831 клинически осмотренной собаки доля вирусных инфекций составила 24,2% (n=685), в том числе 549 случаев CPV-2 и 136 - CAV-2. Среднегодовой показатель заболеваемости составил 137±11 случаев. Для обеих инфекций характерна выраженная сезонность с пиками в апреле и октябре, а также высокая восприимчивость животных в возрасте до одного года (CPV-2 -88,0%, CAV-2-80,1%; p<0.05). Установлено, что основным управляемым фактором риска распространения является отсутствие или неполнота вакцинации. 
2. Установлено, что присоединение бактериальной коинфекции существенно усугубляет течение вирусных заболеваний. При CPV-2 наблюдалось развитие гастроэнтерического и интоксикационного синдромов, сопровождающихся дегидратацией, анемией, выраженной лейкопенией, тромбоцитопенией, гипоальбуминемией, признаками полиорганной недостаточности и электролитными нарушениями. При CAV-2 преобладала респираторная симптоматика (кашель, одышка, пневмония), а лабораторная картина характеризовалась лейкоцитозом с нейтрофилией, тромбоцитопенией, лимфопенией и признаками гепаторенальной дисфункции. Таким образом, бактериальные ассоциации являются значимым патогенетическим фактором, определяющим тяжесть клинического течения. 
3. При бактериологическом исследовании биоматериала от собак с вирусными заболеваниями условно-патогенные микроорганизмы выявлены у 120 из 256 животных (46,9%), всего идентифицировано 128 изолятов, при этом у 8 животных установлено полимикробное носительство. В структуре выделенной микрофлоры доминировали Escherichia coli 35%, Staphylococcus aureus - 27%, Streptococcus spp. - 13%, Klebsiella spp. - 9%, Proteus spp. - 6%, Enterobacter spp. и Citrobacter spp. - по 5%. Видовая идентификация подтверждена методом MALDI-TOF масс-спектрометрии. Установлено, что ведущая роль в структуре сопутствующей микрофлоры принадлежит энтеробактериям и стафилококкам. 
4. Выделенные штаммы условно-патогенных микроорганизмов характеризуются выраженной фенотипической резистентностью к широко применяемым антибактериальным препаратам. Среди представителей Enterobacteriaceae наибольшая устойчивость отмечена к тетрациклину (64,3%), доксициклину (46,4%), ампициллину и амоксициллину (по 46,4%), офлоксацину (44,6%), норфлоксацину (33,9%) и ципрофлоксацину (30,4%). Наиболее высокая резистентность к аминопенициллинам выявлена у Klebsiella spp. и Enterobacter spp. (100%). У Staphylococcus aureus высокая устойчивость отмечена к тетрациклину, ампициллину, эритромицину и пенициллину, при сохранении чувствительности к аминогликозидам (гентамицину). Выявленные особенности свидетельствуют о широком распространении резистентных штаммов и ограничивают возможности эмпирической антибактериальной терапии. 
5. Молекулярно-генетический анализ выявил наличие генов антибиотикорезистентности у выделенных изолятов: blaTEM и OXA (β-лактамы), StrA, StrB, aphA1, aadB (аминогликозиды) tetA и tetB (тетрациклины), а также гены qepA и qnr (фторхинолоны). Наиболее распространённым оказался ген blaTEM (23,2%). Сочетание фенотипической и генотипической резистентности указывает на циркуляцию штаммов с высоким резистентным потенциалом, что имеет важное клиническое и эпизоотологическое значение. 
6. На основании бактериологических и молекулярно-генетических исследований разработаны рекомендации по диагностике и терапии вирусных заболеваний собак, осложнённых условно-патогенными бактериями. Антибиотикограмм-ориентированная терапия показала более высокую клиническую эффективность по сравнению с эмпирической: выживаемость в опытных группах составила 93,3% при обеих нозологиях, в контрольных - 80,0% (CPV-2) и 86,7% (CAV-2). Клиническое выздоровление к 10-м суткам у выживших животных достигнуто в 93% (CPV-2) и 86,7% (CAV-2) случаев в опытных группах против 75% и 66,7% в контрольных. Полученные результаты обосновывают необходимость обязательного бактериологического исследования и определения антибиотико-чувствительности сопутствующей микрофлоры при лечении вирусных заболеваний собак, особенно при тяжёлом течении и признаках бактериальных осложнений. 

ПРАКТИЧЕСКИЕ ПРЕДЛОЖЕНИЯ

1. Для повышения эффективности профилактики вирусных заболеваний собак в городе Костанай целесообразно усилить контроль за своевременной вакцинацией домашних животных против парвовирусного энтерита и аденовирусной инфекции, а также проводить системные мероприятия по контролю численности и вакцинации безнадзорных собак как потенциального резервуара инфекции. 
2. При вирусных заболеваниях собак, осложнённых бактериальной коинфекцией, рекомендуется обязательное бактериологическое исследование биоматериала с идентификацией условно-патогенной микрофлоры и определением её чувствительности к антимикробным препаратам до назначения антибактериальной терапии.
3. Эмпирическое применение антибактериальных препаратов при лечении вирусных заболеваний собак следует ограничить, учитывая высокий уровень резистентности сопутствующей микрофлоры, к тетрациклинам, аминопенициллинам и ряду фторхинолонов.
4. В схемы лечения вирусных заболеваний собак, осложнённых бактериальной коинфекцией, следует внедрять индивидуализированный подход к антибактериальной терапии с учётом результатов антибиотикограммы, что способствует повышению клинической эффективности лечения, снижению летальности и ограничению распространения антимикробной резистентности. 
6. Полученные результаты рекомендуется использовать при разработке региональных программ эпизоотологического мониторинга вирусных заболеваний собак и антибиотикорезистентности сопутствующей микрофлоры в рамках концепции «Единое здоровье».
7. Практические рекомендации «Диагностика и терапия вирусных заболеваний собак, осложненных ассоциациями условно-патогенных бактерий» для практикующих ветеринарных врачей, работающих в клиниках и диагностических центрах, преподавателей, студентов, магистрантов и докторантов ветеринарных специальностей.
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ПРИЛОЖЕНИЕ Д
Приказ о создании рабочей группы проекта AP09058122 «Распространенность детерминант устойчивости к антибактериальным препаратам»

[image: ]

[image: ]




ПРИЛОЖЕНИЕ Е
Список научных и методических работ
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ПРИЛОЖЕНИЕ Ж
Методические рекомендации «Диагностика и антимикробная терапия инфекций у кошек и собак вызванных резистентными микроорганизмами» 
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ПРИЛОЖЕНИЕ З
Заключительный отчет по проекту AP09058122 «Распространенность детерминант устойчивости к антибактериальным препаратам»
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Парвовирусный энтерит	
2020	2021	2022	2023	2024	103	128	115	109	94	Аденовирусная инфекция	
2020	2021	2022	2023	2024	19	24	27	34	32	Года

Количество голов собак



2020	
январь	февраль	март	апрель	май	июнь	июль	август	сентябрь	октябрь	ноябрь	декабрь	0	2	8	18	11	8	2	5	7	22	14	6	


2021	
январь	февраль	март	апрель	май	июнь	июль	август	сентябрь	октябрь	ноябрь	декабрь	1	2	12	22	13	12	4	6	9	28	12	7	


2022	
январь	февраль	март	апрель	май	июнь	июль	август	сентябрь	октябрь	ноябрь	декабрь	1	3	6	18	12	9	7	8	10	22	11	8	


2023	
январь	февраль	март	апрель	май	июнь	июль	август	сентябрь	октябрь	ноябрь	декабрь	2	2	10	18	14	10	5	6	7	18	12	5	


2024	
январь	февраль	март	апрель	май	июнь	июль	август	сентябрь	октябрь	ноябрь	декабрь	0	1	7	15	12	6	3	5	12	22	9	2	


2020	
январь	февраль	март	апрель	май	июнь	июль	август	сентябрь	октябрь	ноябрь	декабрь	0	0	1	4	2	1	1	1	3	4	1	1	


2021	
январь	февраль	март	апрель	май	июнь	июль	август	сентябрь	октябрь	ноябрь	декабрь	0	0	1	5	3	1	1	1	4	5	2	1	


2022	
январь	февраль	март	апрель	май	июнь	июль	август	сентябрь	октябрь	ноябрь	декабрь	0	0	2	6	3	1	1	1	4	6	2	1	


2023	
январь	февраль	март	апрель	май	июнь	июль	август	сентябрь	октябрь	ноябрь	декабрь	0	0	2	7	4	1	1	1	5	7	3	3	


2024	
январь	февраль	март	апрель	май	июнь	июль	август	сентябрь	октябрь	ноябрь	декабрь	0	0	2	6	4	2	1	2	5	6	2	2	

Столбец1	

[ИМЯ КАТЕГОРИИ] [ПРОЦЕНТ]
[ИМЯ КАТЕГОРИИ] [ПРОЦЕНТ]
[ИМЯ КАТЕГОРИИ] [ПРОЦЕНТ]



E.coli	Klebsiella spp.	Citrobacter spp.	Enterobacter spp.	Proteus spp.	S. aureus	Streptococcus spp.	45	11	6	7	8	35	16	
E.coli	Ампициллин	Амоксицилин	Цефоперазон	Цефокситин	Цефподоксим	Меропенем	Стрептомицин	Канамицин	Гентамицин	Левомицетин	Тетрациклин	Доксициклин	Энрофлоксацин	Ципрофлоксацин	Норфлоксацин	Офлоксацин	Гемифлоксацин	Налидиксоваякислота	Триметоприм	Фуразолидон	Фурадонин	7	7	5	5	9	0	1	2	4	20	11	5	9	10	12	3	6	5	3	2	Klebsiella	Ампициллин	Амоксицилин	Цефоперазон	Цефокситин	Цефподоксим	Меропенем	Стрептомицин	Канамицин	Гентамицин	Левомицетин	Тетрациклин	Доксициклин	Энрофлоксацин	Ципрофлоксацин	Норфлоксацин	Офлоксацин	Гемифлоксацин	Налидиксоваякислота	Триметоприм	Фуразолидон	Фурадонин	8	8	5	5	5	3	2	3	4	2	5	5	3	3	3	5	2	2	5	2	4	Proteus	Ампициллин	Амоксицилин	Цефоперазон	Цефокситин	Цефподоксим	Меропенем	Стрептомицин	Канамицин	Гентамицин	Левомицетин	Тетрациклин	Доксициклин	Энрофлоксацин	Ципрофлоксацин	Норфлоксацин	Офлоксацин	Гемифлоксацин	Налидиксоваякислота	Триметоприм	Фуразолидон	Фурадонин	2	2	2	1	1	1	1	2	2	1	4	4	3	1	2	3	2	2	2	4	4	Citrobacter	Ампициллин	Амоксицилин	Цефоперазон	Цефокситин	Цефподоксим	Меропенем	Стрептомицин	Канамицин	Гентамицин	Левомицетин	Тетрациклин	Доксициклин	Энрофлоксацин	Ципрофлоксацин	Норфлоксацин	Офлоксацин	Гемифлоксацин	Налидиксоваякислота	Триметоприм	Фуразолидон	Фурадонин	4	4	3	0	2	0	0	0	2	0	4	3	3	3	4	4	3	4	3	3	1	Enterobacter	Ампициллин	Амоксицилин	Цефоперазон	Цефокситин	Цефподоксим	Меропенем	Стрептомицин	Канамицин	Гентамицин	Левомицетин	Тетрациклин	Доксициклин	Энрофлоксацин	Ципрофлоксацин	Норфлоксацин	Офлоксацин	Гемифлоксацин	Налидиксоваякислота	Триметоприм	Фуразолидон	Фурадонин	5	5	0	1	2	0	0	0	0	1	3	3	0	1	0	1	0	0	1	1	1	Чувствительные штаммы	Ампициллин	Амоксицилин	Цефоперазон	Цефокситин	Цефподоксим	Меропенем	Стрептомицин	Канамицин	Гентамицин	Левомицетин	Тетрациклин	Доксициклин	Энрофлоксацин	Ципрофлоксацин	Норфлоксацин	Офлоксацин	Гемифлоксацин	Налидиксоваякислота	Триметоприм	Фуразолидон	Фурадонин	30	28	41	44	37	52	53	50	46	48	20	30	32	39	37	31	46	42	40	43	44	


Резистентные штаммы	Ампициллин	Амоксицилин	Пенициллин	Цефокситин	Цефоперазон	Стрептомицин	Канамицин	Неомицин	Гентамицин	Тетрациклин	Доксициклин	Эритромицин	Тилозин	Триметоприм	Ципрофлоксацин	Норфлоксацин	9	2	7	1	0	2	1	1	0	14	4	8	7	2	3	1	Промежуточные	Ампициллин	Амоксицилин	Пенициллин	Цефокситин	Цефоперазон	Стрептомицин	Канамицин	Неомицин	Гентамицин	Тетрациклин	Доксициклин	Эритромицин	Тилозин	Триметоприм	Ципрофлоксацин	Норфлоксацин	2	4	4	2	2	5	4	2	4	3	3	Чувствительные штаммы	Ампициллин	Амоксицилин	Пенициллин	Цефокситин	Цефоперазон	Стрептомицин	Канамицин	Неомицин	Гентамицин	Тетрациклин	Доксициклин	Эритромицин	Тилозин	Триметоприм	Ципрофлоксацин	Норфлоксацин	20	27	20	24	25	25	26	23	29	15	25	21	20	21	23	25	



Резистентные штаммы	Ампициллин	Пенициллин	Тетрациклин	Эритромицин	Ванкомицин	Норфлоксацин	Цефотаксим	4	1	5	4	0	0	2	Промежуточные	Ампициллин	Пенициллин	Тетрациклин	Эритромицин	Ванкомицин	Норфлоксацин	Цефотаксим	2	1	0	1	3	2	0	Чувствительные штаммы	Ампициллин	Пенициллин	Тетрациклин	Эритромицин	Ванкомицин	Норфлоксацин	Цефотаксим	4	4	5	5	7	8	8	



E.coli	Ампициллин	Амоксицилин	Цефоперазон	Цефокситин	Цефподоксим	Меропенем	Стрептомицин	Канамицин	Гентамицин	Левомицетин	Тетрациклин	Доксициклин	Энрофлоксацин	Ципрофлоксацин	Норфлоксацин	Офлоксацин	Гемифлоксацин	Налидиксоваякислота	Триметоприм	Фуразолидон	Фурадонин	4	3	2	2	3	0	0	0	0	1	7	5	2	3	3	4	1	2	2	1	1	Klebsiella	Ампициллин	Амоксицилин	Цефоперазон	Цефокситин	Цефподоксим	Меропенем	Стрептомицин	Канамицин	Гентамицин	Левомицетин	Тетрациклин	Доксициклин	Энрофлоксацин	Ципрофлоксацин	Норфлоксацин	Офлоксацин	Гемифлоксацин	Налидиксоваякислота	Триметоприм	Фуразолидон	Фурадонин	2	2	1	1	1	1	0	0	1	1	2	2	1	1	1	1	0	1	2	1	1	Proteus	Ампициллин	Амоксицилин	Цефоперазон	Цефокситин	Цефподоксим	Меропенем	Стрептомицин	Канамицин	Гентамицин	Левомицетин	Тетрациклин	Доксициклин	Энрофлоксацин	Ципрофлоксацин	Норфлоксацин	Офлоксацин	Гемифлоксацин	Налидиксоваякислота	Триметоприм	Фуразолидон	Фурадонин	0	1	0	0	0	0	0	0	0	0	3	2	0	0	2	1	1	1	1	2	3	Citrobacter	Ампициллин	Амоксицилин	Цефоперазон	Цефокситин	Цефподоксим	Меропенем	Стрептомицин	Канамицин	Гентамицин	Левомицетин	Тетрациклин	Доксициклин	Энрофлоксацин	Ципрофлоксацин	Норфлоксацин	Офлоксацин	Гемифлоксацин	Налидиксоваякислота	Триметоприм	Фуразолидон	Фурадонин	0	1	0	1	0	0	0	0	1	0	1	1	0	1	1	1	1	1	1	1	0	Enterobacter	Ампициллин	Амоксицилин	Цефоперазон	Цефокситин	Цефподоксим	Меропенем	Стрептомицин	Канамицин	Гентамицин	Левомицетин	Тетрациклин	Доксициклин	Энрофлоксацин	Ципрофлоксацин	Норфлоксацин	Офлоксацин	Гемифлоксацин	Налидиксоваякислота	Триметоприм	Фуразолидон	Фурадонин	1	1	0	1	1	0	0	1	0	0	1	1	0	0	1	1	0	0	0	0	0	Чувствительные штаммы	Ампициллин	Амоксицилин	Цефоперазон	Цефокситин	Цефподоксим	Меропенем	Стрептомицин	Канамицин	Гентамицин	Левомицетин	Тетрациклин	Доксициклин	Энрофлоксацин	Ципрофлоксацин	Норфлоксацин	Офлоксацин	Гемифлоксацин	Налидиксоваякислота	Триметоприм	Фуразолидон	Фурадонин	14	13	18	16	16	20	21	20	19	19	7	10	18	16	13	13	18	16	15	16	16	



Резистентные штаммы	Ампициллин	Амоксицилин	Пенициллин	Цефокситин	Цефоперазон	Стрептомицин	Канамицин	Неомицин	Гентамицин	Тетрациклин	Доксициклин	Эритромицин	Тилозин	Триметоприм	Ципрофлоксацин	Норфлоксацин	2	0	3	1	0	0	1	0	0	2	1	3	0	1	1	1	Промежуточные	Ампициллин	Амоксицилин	Пенициллин	Цефокситин	Цефоперазон	Стрептомицин	Канамицин	Неомицин	Гентамицин	Тетрациклин	Доксициклин	Эритромицин	Тилозин	Триметоприм	Ципрофлоксацин	Норфлоксацин	2	3	0	0	0	0	1	1	1	0	1	1	2	1	0	0	Чувствительные штаммы	Ампициллин	Амоксицилин	Пенициллин	Цефокситин	Цефоперазон	Стрептомицин	Канамицин	Неомицин	Гентамицин	Тетрациклин	Доксициклин	Эритромицин	Тилозин	Триметоприм	Ципрофлоксацин	Норфлоксацин	2	3	3	5	6	6	4	5	5	4	4	2	4	4	5	5	



Резистентные штаммы	Ампициллин	Пенициллин	Тетрациклин	Эритромицин	Ванкомицин	Норфлоксацин	Цефотаксим	2	1	3	2	0	0	1	Промежуточные	Ампициллин	Пенициллин	Тетрациклин	Эритромицин	Ванкомицин	Норфлоксацин	Цефотаксим	0	1	0	0	2	1	0	Чувствительные штаммы	Ампициллин	Пенициллин	Тетрациклин	Эритромицин	Ванкомицин	Норфлоксацин	Цефотаксим	4	4	3	4	4	5	5	



Бета-лактамы	
E. coli	Klebsiella spp.	Enterobacter spp	Proteus spp.	Citrobacter spp. 	Staphylococcus aureus	Streptococcus spp.	31.1	72.7	14.3	25	33.299999999999997	25.7	6.3	Аминогликозиды	
E. coli	Klebsiella spp.	Enterobacter spp	Proteus spp.	Citrobacter spp. 	Staphylococcus aureus	Streptococcus spp.	20	54.5	42.9	25	50	8.6	Тетрациклины	
E. coli	Klebsiella spp.	Enterobacter spp	Proteus spp.	Citrobacter spp. 	Staphylococcus aureus	Streptococcus spp.	28.9	45.5	14.3	0	50	20	31.25	Сульфаниламиды	
E. coli	Klebsiella spp.	Enterobacter spp	Proteus spp.	Citrobacter spp. 	Staphylococcus aureus	Streptococcus spp.	13.3	18.2	0	25	0	Фторхинолоны	
E. coli	Klebsiella spp.	Enterobacter spp	Proteus spp.	Citrobacter spp. 	Staphylococcus aureus	Streptococcus spp.	15.6	36.4	0	12.5	0	12.5	Макролиды	
E. coli	Klebsiella spp.	Enterobacter spp	Proteus spp.	Citrobacter spp. 	Staphylococcus aureus	Streptococcus spp.	17.100000000000001	43.8	
Частота выявления, %
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Amplification Plot

425,000
400,000
375,000
350,000
325,000
300,000
275000
250,000
225,000
200,000
175,000
150,000
125,000
100,000

75.000

50,000

25,000

ARn

0

Cycle

M Target 1 M Target 2




image16.jpeg
Amplification Plot
650,000
600,000
550,000
500,000
450,000
400000

350,000

ARn

300,000
250,000
200,000
150,000
100.000

50,000

M Target 1 M Target2 M Target3




image17.jpeg




image18.jpeg




image19.jpeg




image20.jpeg




image21.png
Spectrum at position E4
Detected Species Escherichia coli with a log(score) of EEE]
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Spectrum at position B7

Detected Species Staphylococcus aureus with a log(score) of BET
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Spectrum at position D12
Detected Species Klebsiella pneumoniae with a log(score) of B
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Spectrum at position E9
Detected Species Proteus mirabilis with a log(score) of B
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Spectrum at position C4

Detected Species Enterobacter asburiae with a log(score) of BB
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Spectrum at position E1
Detected Species Citrobacter braakii with a log(score) of BRI
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HacTosiumii akT COCTAaBIEH O TOM, 4TO B BETEPHHAPHYIO MPAKTHKY BETEPHHAPHOH
KIMHHKH «AliGomnT ropona Kocranaii BHepenbl ipakTHUECKHE peKoMeHaumy «[lnarHocTrKa
W Teparus BHPYCHBIX 3a00sieBaHMit co0aK, OCIOKHEHHBIX aCCOUMALHUAMH yCI0BHO-MATOTCHHBIX
MHKPOOPraHH3MOBY», pa3paGOTaHHblC B pamKax AMCCEPTALMOHHBIX WCCICNOBAHWA Ha TeMy
«Bupycupie  MH(ekumH  cobak, OCJIOXKHEHHBIE — acCOUMALHMAMH  YCIOBHO-MATOTCHHBIX
MHUKPOOPraHu3MoB, B yciosusx r.Kocrauaity noktopanta KocTaHafCKOro perHoHalIbHOrO
yHuBepcHTeTa iMeHH Axmera baiitypesinyer Aneunnoit 10.E.

B pamkax BHEJPEHHs IPUMEHEHbI pa3pabOTaHHbIe CXEMbI aHTHOAKTEPHAIBHOH Tepaniy
C y4eTOM JaHHBIX aHTHOWOTHKOTPAMMBI TIPH JICYEHHWH co0aK ¢ MapBOBHPYCHBIM SHTCPHUTOM
(CPV-2) u aneHosupycHoii nHpekumeii (CAV-2), OCIOKHEHHBIX aCCOLHAUMSMH YCIOBHO-
NaTOreHHBIX ~ MHKPOOPraHW3MoB.  [IpH  NapBOBHPYCHOM  JHTEPUTE B Ka4yecTse
aHTHOAKTEpHATbHON — TEpanuH  IPHMEHSIH:  TEHTAMHUWH,  aMOKCHLMIUIMH/KJIaByJlaHaT,
MmeTponujazon.  Ilpuw  aneHOBUPYCHON — WH(EKIMM  NPUMEHSIIM:  TCHTAMHUWH |
AMOKCHLIJITHH/KJTaBY TaHaT.

B xozxe BHepeHHUS.:

-V 94 cobak Geu1 orTobpan OGuomormyeckmit marepuan s ITLP-anarsocTuky
a/IeHOBHPYCHOI HHEKIHH;

-V 58 %MBOTHBIX MIOATBEPXK/CHA a/IcHOBUPYCHas nudekums Tura 2 (CAV-2).

-V 58 cobak mnpousseaéH otbop Ouomarepuana Juis  OaKTEPHOJOTMHYECKHX
HCCIeI0BAHMIA, POBEICHO HCCIIeI0BaHNE 06LIEro H GHOXMMHUYECKOTO aHAIH3a KPOBH.

- BceM KMBOTHBIM ¢ TIOATBEPKAEHHBIM IMAarHo30M (n=58) NpoBeICHO TepaneBTHYECKOE
BMEIIATELCTBO 110 Pa3pabOTAHHBIM CXEMaM JICUEHHS,

Knunnueckoe ucnbitaine 3QQGeKTHBHOCTH pPa3pabOTAHHBIX TMOAXOO0B MPOBENCHO Ha
JIBYX rpynnax cobak (ONbITHOM W KOHTPOJILHOM) 110 15 )KHBOTHBIX B K&XKIOH.

VCTaHOBJIGHO, YTO TIPUMEHEHHE TEPANMK C YYeTOM aHTHOMOTHKOWYBCTBHTEIBHOCTH
MHKPOOPraHW3MOB OOCCIICUHBACT CHWXKEHHE JIETAIBHOCTH NPH AJACHOBUPYCHOH HH(eKuuH,
COKpalaeT CpeIHHI CPOK BBI3IOpOBIEHHS M obecrieunBaer Goee OICTPYIO HOPMATH3ALUMIO
remMaToIOrHUECKNX 1 OHOXHMHYECKHX ToKasaTeseli KpoBH.

Wcnonb3oBaHke  pe3ysibTaTOB  HAYYHBIX  WCCNCJIOBAHMH  TO3BOJIMIIO  TOBBICHTH
5 heKTHBHOCTD JIEUEOHBIX MEPOTIPHATHI.

Berepunapueiit Bpay
BeTEPHHAPHOI KINHIKH «AHGOANT) 7/ K. Toakauesa

Hayunplii KOHCYJIBLTAHT
npodeccop P. Peimanosa

OrBercTBeHnbIii 32 BHEAPEHNE
Joxropant 10. Asemnna
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0 BHCAPCHHN PE3Y/ILTATOB HAYUHBIX HCC B POM3BOJICTBO

Hactosiumit akt coctaBieH O TOM, 4TO B NpakTHKy BeTepuapHoi wkiunukn «VET
ZABOTA» ropona KocraHaii BHeApeHbl NpakTHYeCKHe peKOMeHAaunu «/InarHocTuka u Tepanua
BUPYCHBIX  3a0oneBaHnit  cobak,  OCJOKHEHHBIX  ACCOUMALMAMH  YCJIOBHO-MATOrEHHBIX
MHKPOOPraHM3MOB», pa3paboTaHHble B paMKax AMCCEPTALMOHHBIX MCCIENOBAHMHA Ha TeMy
«Bupycuble  unpekumu  cobak,  OC/NOKHEHHbIE — ACCOLMALMAMM  YCJIOBHO-NATOrEHHBIX
MHMKpOOpranusmos, B yciosusx r.Kocranaity aokropanta KoctaHaickoro —peruoHaibHOro
yHUBepcHTeTa nMenn Axmera Baiitypebinyibl Anewmnoit 10.E.

B ye10BHAX KIMHUKH NPOBEAEH KAHHHYECKMH NpHeM cobaK, y KOTOpbIX 0CyLIECTBAEH 0TGOp
Guosornueckoro matepuana s 1aGopaTOPHbIX HCCIE10BAHHH.

B npouecce BHepeHNs BINOIHEHBI Cle/ytoLmMe paGoTsi:

1. Otobpan Guonoruyecknit Matepuan Ans nposeaeHus [TL[P-AMarHOCTHKM BHPYCHBIX
uHpekumit ot 265 cobak;

2. TloarseprkaeH AHarHo3 napBoBupycHoro suteputa (CPV-2) - 198 cobak;

3. Tlposeaén ot6op GHoMaTepuana A GaKTepHOIOrHYeCKUX HeeieaoBannii ot 198 cobak;

4. Tlpose/eHbl HeesieoBaHUs 0BLIEro aHaiu3a KpPOBH M GHOXMMHUECKOTO aHainu3a KpoBH -

89 cobak;
5. TlpoBeseHO TepaneBTHYECKOE BMELIATE/NbCTBO y BCeX COGAK C MOATBEPHKIEHHBIM

auarHosom (n=198);

6. TTpoBe/leHO KJIMHUYECKOE HCTIbITaHHE IBYX NPOTOKOJIOB JeueHus Ha 30 cobakax.

B pamkax BHeApeHHs MpHMeHeHbl pa3paGoTaHHble CXeMbl aHTHOAKTEpPHAILHOH Tepanuu ¢
YYETOM JaHHBIX aHTUGHOTHKOTPaMMBbl MPH JieueHnn cobak ¢ napBoBUpycHbIM dHTEpHTOM (CPV-2) 1
azgeHoBupycHoit  nHbexumeit  (CAV-2), 0CIO0KHEHHBIX acCOUMALMAMM  YCIOBHO-NATOIeHHBIX
MHKpoopraiuamoB. [lpu MapBOBMpYCHOM OJHTEpPUTE B KauyecTBE aHTHOAKTEpHANbHON Tepanuu
NPUMEHAIN: TeHTAMUUMH, B 103¢ 6 MI/kr, | pa3 B eHb, 5 1HEeH, aMOKCHLIMIIMKH/KIIaBY 1aHaT, B 03¢
12,5-20 mr/kr, 2 pa3a B AeHb, 7 AHeH ¥ MeTpoHuaason — |5 mr/kr 8/, 5 aneii. [1pn anenosupycHoit
MHOEKUMH NPUMEHs/IM: TeHTaMMUMH, B Jo3e 6 wmr/kr, 1 pa3 B JeHb, 5 aHell u
aMOKCHLUIJUTMH/K1aBy aHat B fo3e 12,5-20 mr/kr, 2 pa3a B aeHb, 7 AHEH.

[peasiosKeHHbIE NPOTOKObI JIEUEHHs NOKA3a/IN BBICOKYIO KIMHUUECKYIO 3(deKTHBHOCTD:
OTMeUeHO yJyulleHue o6IIero CoCTOAHHS KHBOTHBIX B PAHHWE CPOKH, COKPALLEHHE AUIHTENLHOCTH
3a60/1eBaHMs, CHIKEHHE YaCTOThI OCI0XKHEHHIH W JIETaNbHBIX HCXO/0B.

Hcnosnb3oBaHue  pe3ysibTaTOB  HAYYHBIX  MCC/IEJI0BAHMI  MO3BOJIMIO  MOBBICHTH
3¢ GeKTHBHOCTb AMArHOCTHYECKHX M JIeYeGHBIX MEPOTIPHSTHIA, & Takke 060CHOBATL HEOGXOAMMOCTH
KOMILIEKCHOTO TI0AXO/Ia K Tepanuu BHPYCHbIX HHpekunit cobak ¢ yuetom OGakTepHanbHbIX

accoLHaLlui.

Berepunapublii Bpay

serepunapnoii kannnkn « VET ZABOTA» /A/ 1 E M. Kpasuos
Hayunblii KOHCYILTAHT

npogeccop P. Peimanosa

OrBercTBenHblil 33 BHEAPEnue
JlokTopant 10.Anewnna




image31.jpeg
AKT
O BHEIPEHHH pPe3yJibTATOB HayYHbIX Heesea0Banuii B MPOH3BOACTBO

Hacrosiwmit akT cocrasien o TOM, YTO B BETePUHAPHYIO MPAKTUKY
BeTepHHApHON kiauHuMKM «Jlorma» roposa KocTaHall BHeApeHbl MpaKTHYECKHE
pekoMeHxauuMu «JluarHocTHka M Tepanus BHpPYCHBIX 3aboseBaHMii  cobak,
OCJIOXKHEHHBIX  ACCOLIMALMAMU  YCJIOBHO-TIATOT€HHBIX  MHKPOOPTraHM3MOBY,
paspaGoTaHHble B paMKaX AMCCEPTALMOHHBIX HCCEN0BaHUH Ha Temy «BupycHbie
HHQeKUMH  cobaK,  OC/OKHEHHblE  acCOUMAUMAMH  yCJIOBHO-NATOreHHBIX
MHMKpOOprannamoB, B ycnoBusx r.Kocranait» poktopanta Kocranaiickoro
PErHOHANIBHOrO yHHBepcHTeTa MMeHH Axmerta baitypebinyiel Aneumtoi FO.E.

B pamMKax  BHEIpeHHs  NpHUMeHeHbl  pa3paboTaHHblE  CXeMBI
aHTHOAKTepHATILHON Tepankd C yyeToM MAAaHHBIX AHTHOMOTHKOrPaMMBI [IpH
JeyeHuu cobak ¢ napeoBupycHbiM 3HTeputoM (CPV-2) u  ameHOBHpyCHOI
unoexuueir (CAV-2), OCIOXHEHHBIX AaCCOLMALMAMH  YCIOBHO-MATOrEHHBIX
MHKPOOPraHH3MOB. [Tpu NapBOBUPYCHOM  OJHTEpHTe, B  KayecTse
aHTHOaKTepUaNbHON Tepanuy NPUMEHSJIN: FeHTaMULUKH, B 103e 6 Mr/kr, | pa3 B
JIeHb, 5 HeH, aMOKCHLIMILTHH/KIaByIaHat, B 1o3e 12,5-20 mr/kr, 2 pasa B jaeHs, 7
AHEH M MeTpOHMZAa30. - 15 mr/kr B/B, 5 nuedt. Ilpu aneHoBHpycHON HHGbeKLUHH
NpPUMEHSJIM: TeHTaMMUMH, B no3e 6 Mr/kr, 1 pa3 B JeHb, 5 nHelt u
aMOKCHLMJIUIMH/KIaBynaHat B 1o3e 12,5-20 Mr/kr, 2 pasa B fieHb, 7 aHeil.

YcraHoBI€HO, 4TO NpUMeHeHHe Tepanuu c y4deTom
aHTUOMOTHKOYYBCTBUTEIBHOCTH MHKPOOPTraHW3MOB 00eCreYnBaeT: CHHKEeHHe
JIETATbHOCTH TIPH  TApBOBMPYCHOM OJHTEPHUTE M aJCHOBHUPYCHOH HHMeKLuH,
COKpallaeT CPeAHHH CPOK BbI3A0pOB/eHHs, obecrieuuBaer Gosee GbICTPYiO
HOPMAJIM3aLMIO FeMaToJIOrHYECKHX  GMOXHMHYECKHX TT0Ka3aTellell KpOBH.

HWcrnonb3oBaHue  pe3ysibTaToB  HAayYHBIX — HMCC/IEAOBaHMH  MO3BOJHIIO
MOBBICHTB 3 ()EKTHBHOCTD JIeYeOHBIX MEPONPHSITHIA.

BerepuHapHblii Bpay

BeTepHHAPHOIT KIHHUKH «/lormay» C. Ozapuukos

Hay4nblii KOHCYJILTAHT
npogeccop P. Poimanosa

OTBeTcTBeHHbIH 32 BHEApeHHe
MokTopant @ 10.Anemuna
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MuUHHCTEPCTBO HayKH U BRIciero obpazopanms PecryGiki Kasaxcran

KocTanalickiit pernonansumiit yuusepenter uMenn Axmer BaitrypostHyst

F0.E. Anemmnna, A.T'. XKabuiknaesa, P.M. Puimanosa

JIMATHOCTHUKA M TEPATIUS BUPY CHBIX 3ABOJIEBAHUI COBAK,
OCJIOXKHEHHBIX ACCOLMAITASIMHU YCJIOBHO-TIATOTEHHBIX
BAKTEPHUI

I'Ipamqecme PEKOMEHIAUN

Kocranait, 2025
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VIK: o1 0,579,62
BBK 48.41
Ad0

ABTOpbI:
Aneumina KOs EBreHbeBHA - JOKTOPAHT Kayepbl BETEPUHAPHOI Meautmmy

KPY umenn Axmet bafi TypehIHYIb

FWabuknaena Aliryihb Tabwi3xanosna jiokrop PhD, crapuiuii npénonasarens,
xadeapsl BETCPHHAPHON MCAMUMHBI KPY umenun Axmet balitypcrityis

Pranosa Payman Mnpanbaesta 10KTOp PhD, npodeccop, KPY umens

AxweT balTypCBIHYIB

Penen3eHThI:

Mycradun Bareipkan MyadukoBud - AOKTOp BETEPHHAPHBIX HayK, acc.
npodeccop, 3aBeY LI «Kocranaitckas HUBC», ¢punnan TOO «Kasz HUBU»

CyneiimatoBa Kynaii VYpasramieBHa — KaHAuAaT OHOMOruYecKkux Hayk,
npoteccop Kadeaps BeTepuHapHoi MeiHE KPY nimenu Axmer BaiiTypcuinyis

Amuesa ['ynsayp KossiesHa - ioxtop PhD, crapwmii npenojasarens
xadesprl BeTepuHapHoii cannTapiu KPY umenn A. BalTypchiHyThI

Anemuna FO.E.
A 49 JluarHoCTHKA M Tepanis BHPYCHEIX 3a00jieBaHHI CODaK, OCIOXHEHHBIX
accolMalMAMHA YCIOBHO-NIATOreHHBIX GakTepmii: ITpaxTudeckue peKOMeHAAUuH.-
Kocranaii: KPY nmern A. Baitrypceiayis, 2025.- 23¢.

B npakTHdYecKHX peKoMeHAauuAx «J[MarHoctuka M Tepamusi BHPYCHBIX
zaboneBannii  cofak, OCNOKHEHHBIX  ACCONMAIMAMA  YCIOBHO-TIATOMEHHBIX
GakTepHily H3MOXKEHB! COBPEeMEHHElE TIPHHIUNBI W TPeOOBaHMA K AMArHOCTHKE H
HIeHTHQHKAINH YCIOBHO-TTATOreHHEIX MHKPOOPTaHH3MOB, K TIPOTOKOJIaM Tepanui
U npoduIaKTKe BUPYCHBIX 3aboneBaHmii cobak ¢ y4eToM pe3ysibTaTOB Hay4HBIX
HCCIEIOBAHKH M Hamero ONMKTA. PeKOMeHJamuu NpeJHa3sHauyeHBl  JULA
NpPaKTUKYIOUIMX ~ BeTEpPUHAPHBIX  Bpaded, paboTaromuX B  KIMHWKaX H
JAMarHOCTHYEeCKHX lIeHTpaXx.

V]IK: 619.579.62
BBK 48.41

VTBEpX/CHO H PEKOMEH/I0BAHO K H3J1aHUI0 YYeHHO-METOIUYECKHM COBCTOM
bakynbTeTa  CENBCKOX03AMCTBEHHBIX Hayk KocraHaiickoro persoHaIbHOro
yHuBepcutera uMenu Axmera Batityperinynmet JL.03.24 6, nportokon

Kocranaiickuit peruonaibiblil
yiupepeuter uM. A. Baiirypesiiysi, 2023
Anewwnna 0.E.
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REPUBLIC OF KAZAKHSTAN

MATEHT
PATENT

Ne 10722

TAIAJTBI MOJIEJIBIE / HA IIOJIE3HY IO MOJIEJIB / FOR UTILITY MODEL

(21)  2025/0537.2

(22)  07.04.2025

@45)  13.06.2025

TITTepuin mapsoBIpychH (CPV-2) KaHe aIeHOBIPYCHH (CAV-1) aHEIKTAyFa apHATFAH Typre ToH Tpaiteplep MeH 30HITapIHIH
HYKIEOTILITep Ti30eT] AILTHTHIFE!

HaGop BIIOCTIEINI(IMECKIX HYKIEOTIUHBIX MOCTeI0BATETLHOCTEl MpaiiMepoB 1 30HIOB [UTA IUIEHTHGUKAINI MAapBOBIpYca
(CPV-2) 1t azerioBmpyca (CAV-1) coax

A set of species-specific nucleotide sequences of primers and probes for the identification of canine parvovirus (CPV-2) and canine
adenovirus (CAV-1)

«A. BalfTypcEIHOB aTBIHIar b KocTaHall @HIpITiK YHIIBEPCHTETi» KOMMEPIIATEIK eMeC aKIIoHep/ik Koramsl (KZ)
'HeKoMMepHeckoe akIIIoHepHOe 0BMECTBO «KOCTaHAICKII perloRa HHbIi YHIBEpCHTeT mverH A. BaifrypcsiHosay (KZ)
Non-profit Joint-stock Company «Kostanay Regional University named after A. Baitursynov» (KZ)

Anemmsa IOz Esrertessa (KZ) Aleshina Yuliya Evgenievna (KZ)
Psmuarosa Payman Mupartacssa (KZ) Rychshanova Raushan Miranbaevna (KZ)
Baitveros BaxiT Mypatosirs (KZ) Baimenov Bakhit Muratovich (KZ)
JKadsiuacsa Afirys absi3xasosHa (KZ) Zhabykpaeva Aigul Gabyzkhanovna (KZ)
Merusioacsa Arapa Myparossa (KZ) Mendybayeva Anara Muratovna (KZ)
TabiTosa As6iHa Prsatossa (KZ) Gabitova Albina Rinatovna (KZ)
Ilepsenxo Tasen Buxtoposir (KZ) Shevehenko Pavel Viktorovich (KZ)
Hewacs Arapeit IOpsesir (RU) Nechaev Andrey Yurievich (RU)

SLIK Ko KOHbLIAB
Toxmucano 3L
Signed with EDS

«¥ITTHIK 3ITKEPIiK MEHIIK HHCTHTYTsD PMK mupeKkTopst
Jupexrop PITI «HaimoHa bHBIT HHCTHTYT HHTEIIEKTYalbHOI COOCTBEHHOCTI
Director of the «National Institute of Intellectual Property» RSE
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PETHCTPAIIHOHHASA KAPTA

Hcxomsmmit Ne, 1ata

15-30-09/618, 17.03.2021

Kyna: 050096, Anmarsl,

yi. Boren6ait 6atbipa,221

AO «HIITHT2»

T.+7 727 3780519, +7 727 3780520

HoMep TOCpErHCTpaIi

0121PK00058

CpOKI BBIIOJTHEHIS paboTE!

1I3MeHeHHBIi HOMep TOCperHCTpaIin Hauano OKoHYaHIe
| 01.02.2021 31.12.2023
OCHOBAHIe /ISl POBEJIEHIIs AGOTE! | LICTOTHIKII 1T 0GbeM (rmarcnposarms | Beero 15t 2-oit 3-mit
TI0 KaTTeHIapHBIM roJlaM (TeHTe) rox roxn roxn
51524445 17975588 17099351 16449506

TocyrapcTBeHHas IPOrpaMma
PecIIy6mIKaHCKas HayqHO-TEXHIMECKast
nporpamma (PHTII)

OtpacneBast (ceKTopalbHast) IporpamMMa
TIporpamma dyHIaMEHTATBHEIX
ncciegopasmii (IIOI)

TIporpamMma TIPHKITAJHBIX HCCIETOBAHILT
1IHHOBAIIIOHHBIIT IPOSKT

TlonckoBIil (PHCKOBBII) IPOeKT ((boHI
HayKI)

OTeyecTBeHHBIE IPAHTHI
MeKrocy1apcTBeHHas IPOrpaMMa
Me:KIyHapo/IHast IPOrpamMma

3aj1aHIIe MITHICTEPCTBA

IHnmaTHBHAS

JloroBop ¢ oprasmsameit
PernoHanbHas IporpaMMa

CpeacTBa rocoroLKeTa

Cpe/icTBa 3aKa3dIKa

CoOCcTBeHHBIE Cpe/IcTBa

OTedeCTBEHHBIE TPaHTHI

DOHI HayYKI

MesKTyHapO THbIE TPAHTEI, HOHITB

TIpoure

B paboTsl

Hay1HO-HCCIe[0BATe IbCKAS PAGOTA GYHIAMEHTATBHAS
Hay4Ho-HcCTIe10BaTeNbCKas PaboTa MPHKIATHAT
OMBITHO-KOHCTPYKTOPCKAs, MPOEKTHO-KOHCTPYKTOPCKAst

TIpOeKTHO-TEeXHOIOTIIecKast

IIn¢p nporpaMMe!
AP09058122
1Ticp 3a1aHIS IPOTPaMMB, B paMKaX KOTOPOIT BBITIOTHAETCS paboTa
CBeJleHHs 06 OCHOBHOIT OpTaHI3aIuH
Tenedon DIeKTPOHHBII ajipec Topox
[8-7142-51-11-45, 53-78-76, 54-75-35 | nauka_ksu@mail.ru [ Kocranait

CoKpaneHHOe HalMeHOBAHHe MIHICTEPCTBA (BeJIOMCTBA)

MOH PK

TlonHOe HaNMEHOBaHIIE YCIYTONOIyYaTeNs

HekomMepHecKoe aKIoHepHOe 0bmecTso «KocTaHaiicKiit pernoHanbHEIT yRIBepcnTeT HMern A. BaiiTypcsHosay

CoKparieHHOe HAHMEeHOBAHHE YCITyTOIIOTydaTels

HAO «KPV mvern A. BaifrypcbiHOBa»

MecToHaxoXIeHHIe OpraHH3aINH (HHIEKC, PecIy0lnKa, 001acTh, TOPOJ, YAIHIIA, T0M)

110000, Ka3saxcTas, Kocranaiickast 061., KocTanail, ynima A.BaiitypcsiHoBa, 47

OpraHu3anHi-C 0N CIIOTHITENH

3aKaszuIK
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MumncTepcTso 0bpasosanms it Haykn Pecryomikn Kasaxcran

HarMeHoBaHHe paboTh

PacnpoCTpaHEHHOCTH IETEPMITHAHT YCTOIYIBOCTIH K aHTHOAKTEPHATEHEIM TIpETTapaTaM

OxnjiaeMble pe3yIbTaThl

B pesyibTaTe MPOBENCHHBIX HCCIIEIOBAHILT Oy/IeT HCCIE0BAH YPOBEHb PACIPOCTPAHCHHOCTH JETEPMITHAHT YCTOIYIBOCTI
1 MOIEKYyISPHO-TeHETHdeCKas XapaKTepHCTHKA aHTHOMOTHKOPE3ICTEHTHOCTH YCIOBHO -TATOICHHEIX MUKDOOPTaHI3MOB,
OOHTAIONIX B OpraHm3Me Komek H cobak KocTaHaiickoii oOmacTiH. MOHHTOPHHI DPE3HCTEHTHBIX OAKTepHil IIO3BOIHT
CIEMINTH 3a IX INPKYISINIEH, N3MEHSHISIMI B CTPYKType, TEHICHIISAMII PasBUTHS aHTHOMOTHKOPE3NCTEHTHOCTH. Byayr
OIpe/IelIeHBl OCOOEHHOCTH TEeHeTIYeCKNX MpodIuell aHTHOHOTHKOPE3NCTEHTHOCTH, Pa3paGOTaHbl PEKOMEHTAIMI IO
JIeYEHI0 JKUBOTHBIX. IloNydeHHbIe TaHHBIe OyIyT NPHMEHATECS B BETEPHHAPHOI IPAKTHKE I IO3BOMSAT IOATOTOBHTH
TPE/UIOAKEHIS 110 COBEPIICHCTBOBAHIIO MEXAHI3MOB GOPBOBI C aHTHOMOTIKOPE3NCTEHTHOCTBI0. BEIIONHEHIE JaHHOTO
TPOEKTa NO3BOINNT BHECTH BKIaX B GOp0Y C pAacmpoCTPaHEHHEM PESNCTEHTHBIX IITAMMOB HA DEIIOHATBHOM I
PECITYOIIKAHCKOM YPOBHE, a TAKKE IOBBICHTh OCBENOMICHHOCTS O MPOGIeMe aHTHOMOTHKOPE3NCTEHTHOCTH Cpel
HaceneHIs. Pe3ynbTaThl HccIefoBaHIiT GyAyT DOCTYIHBI MIIPOKOI OGIIECTBEHHOCTI N HAyIHOMY COOGINECTBY B BIIE
HayYHBIX NyOmKammii. Byger omyOmikoBaHO He MeHee 2 (mByX) craTeil I (ILTH) 0030pOB B PELEH3HPYEMBIX HAYIHBIX
H3AHILIX 10 HayIHOMY HAIIPABIICHITIO IPOEKTa, HHAeKCHpyeMbIX B Science Citation Index Expanded 6a3sr Web of Science
1 (1U1H) HMEIONIIX NPoleHTIwIb 1o CiteScore B 6asze Scopus He MeHee 35 (TpHLATH IITH), He MeHee 1 (OfHOIT) CTaThI I
0030pa B PELIEH3HPYEMOM 3apy0e:KHOM IUTH OTeJeCTBEHHOM I3aHMI, peKoMeHxoBanHOM KOKCOH.

0121PK00058

DaMILIIIA, M, OTIECTBO | VIeHAS CTeIIeHb, ydeHOe 3BaHIe Tozmics Mecto medatnt
PYKOBOITeTh OpraHII3AIINI Jlomarosa Amva 'KaHIIIAT SKOHOMIECKIIX HAYK,
IIo. TlpescenaTens npasnenns | IIprucaeBHa KaH[11aT 5KOHOMITIECKIIX HAyK
- Pextop
PYKOBOITeh PaGOTH! Enteycmsosa ARapa JloxTop rrtocodm PhD B

Ty7ereHosHa o6acTH BeTeprHApIIL, JIOKTO

rurocodmm (PhD)
Hanexcsl YK 1Indp reonporna Jlata

619:616.9:579.62 | [ | 05.04.2021

KoJIBl TeMaTHYeCKUX PYOPHK

68.41.00 68.41.35

KmoueBsle cioBa

AHTHGHOTIKOPESIICTeHTHOCTS

TeHBI Pe3IICTEHTHOCTII

Enterobacteriaceae

MEXAHIVE YCTOMIBOCTIL

JIOMaIITHIIe KIBOTHBIE
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QINCE 19,

«A.BAUTYPCHIHOB Hexommepaeckoe
ATBIHIAFBI - aKIHOHEepHOE 001eCTBO
KOCTAHAM OHIPJITK «KOCTAHATICKUI
YHUBEPCHUTETD» gt PETMOHAJIBHBIA
KOMMEPIUSLIBIK eMec it YHUBEPCUTET
AKLHOHEPJIK KOFaMbl BAITURSYNOV UMEHH A. BAUTYPCBIHOBA»
UNIVERSITY
BYHPBIK TIPUKA3
18 mapra 2021 roaa Ne 72011

. Kocranait

O co3ganun pabodeii rpynnel NpoexTa

1) Jlns BBIMOJHEHHS HAYHHO-HCCIEOBATENBCKAX paboT mo GlomkeTHol mporpamve 217
«PassiTie Haykny, moamporpamme 102 «[pantoBoe (HHAHCHPOBAHHE HAYIHBIX HCCICAOBAHMIL,
crienrdure 154 «Omara ycayr Mo HCCIE0BAHUSM» B IPEJeax CyMM ¢unancupopanus Ha 2021 roz,
COTTACHO JIOrOBOPY Ha BEINOJNHEHHE HAyYHO-HCCIENOBATENBCKHX paborT or 05 mapra 2021 roxa
Nel00-KMY?2, 3aKmioueHHOMY C TOCYHApCTBEHHBIM yupexuenneM «Kommter nayku Mumucrepcrsa
o6pasosanns 1 Hayku PecryGmuku Kasaxcrany, cossiars paGoyre Ipymiibl 10 CIE/IyIOHM TIPOSKTaM:

§1

ITo npoekry «Bupryanbhas dopcaiiT-1a60paTophs Kak CPEACTBO Pa3BUTHS METAKOMITETEHIMI B

TYMaHETapHOM IPOQHIEN:

1 HaypeiGaepa OnbMupa KemkerajueBHa — HAUANbHHUK YTIPABIEHHS 110 AKAACMHYECKOH
paboTe, KaHAMAAT WCTOPHYECKHX HAYK, ACCOIMHPOBAHHBIH mpodeccop,  HaydHEI
PYKOBOJUTENE;

2 Temeren Myxrap Ominbexynsl — pextop BocTouno-Ka3axcTaHCKOro YHHBEPCHTETA HM.
C.Amamskososa, mpodeccop, KaHAWIAT IOPHAMYECKHX Hayk, HOoKTop duiocopmu PhD,
akazeMuK AKkaJeMuH nefarorudeckux Hayk PK, ncnomnurens;

3 Bexnna Buxrtopus BanepheBHa —acCONMHPOBAHHENA mpodeccop Kadeapbl HHOCTPAHHBIX
s136IKOB, oKTOp PhD, nenonuurens;

4 Bpuwxanosa Kapnsiraur CeprkoBHa — CTapiunif penoaasatels kabeaphl TeOpUH A36IK0B U

JIUTEPATYPBI, MATHCTP PYCCKOTO S3BIKA H IUTEPATY PBI, HCIIOTHHUTEND;

Bpumokanosa Cayne CepukoBHA — CTapmmii Ipemnofasatels Kadeapsl HHOOPMATHKH,

MarucTp eCTeCTBCHHBIX HAyK, AOKTOPAaHT Kabeapsl HuHGOPMATHKY, HCTIOMHHTENb;

lakuposa Dpuxa Ksa3eMoBHa — cTyseHTKa yHEBepeuteT UIB, nenonauTeNb;

7 Paysun Omxac HypasiGexymsl — npemogasarens Kabenpsl HHPOPMATHKHE, MAarucTp
TEXHHYECKHX HAYK, HCIIOIHHTEINb;

8  Bekrabanosa Alirepum BaryannueoBHA — crapiimii Gyxranrep oTAeNa (HHAHCOB M ydera,
HCIIOIHHTENIE;

9  EsnentheBa Oxcana JIbBOBHA — IVIABHBIA CHENMAIMCT MHCTHTYTAa HAyYHO-TEXHHYECKHX
HCCIIEI0BAHF, HCTIOTHUTETb.

§2

TTo mpoexty «PacrpocTpaHeHHOCTh IETEPMHHAHT YCTOHUYHBOCTH K aHTHOAKTePHANbHBIM
TIperapaTam»:

1 Eneycmsosa Amapa Tymeremoma — fomenT Kadenphl BeTCpHHApHAS —CAHHTAPHs
CCNILCKOXO3SHCTBEHHOr0 HECTHTYTa M. B. J[BypedeHCKoro, pyKOBOAHTEb IPOSKTa;

2 Illepuenko ITaBen BukropoBHY - HOKTOpaHT crenuansHoctd 6D080200 — Texuosorus
TPOH3BO/ICTBA TIPOJIYKTOB KABOTHOBOJCTBA, M.TE€X.H., OTBETCTBEHHBIH HCIIOJIHHTEINb
IpOeKTa;

3 MenypiGaeBa Anapa MypaToBHa - JOKTOpaHT crenuansuoctd 60120200 — Berepunapras
CaHMTApUsi, M.BET.H., CTAPIIUI HAYYHBIH COTPYIHUK;

4 Aimesa T'ymeryp KoseleBHa - jgokTopant crenuansHoctd 6D120200 — Berepuxapuas
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CaHUTapHsl, M.BET.H., HAy4HbIH COTPYIHHK;

5 Amemmna FOnus Esrembesna — Mmenemkep no kasectBy HUHIIB, m.er.H., HaydHbIid
COTPYIHHK; .

6 Kabpikmaesa Afirynb ['aGbI3xaHOBHA — BeTEpHHADHBIA Bpad HAyYHO-IPOM3BOICTBEHHON
BETCPHHAPHOM KIMHHKH, M.BET.H., MIaIIHH HAY4HbIH COTPYIHHK;

7  CewnxanoBa Payman OwmupOekoBHa — MarucTpant —cremHazbHoctd  6M120100 —
BerepurapHas MeTHIHHA, Ta00OPaHT;

8 Dbyrybaesa Anmst Y306eKoBHa — 3aMECTHTENb AWPEKTOPA MHCTHTYTa HAyYHO-TEXHHUYECKHX
UCCIE0BAHUH, K.C.-X.H., HOPMOKOHTPOJIED;

9 BexraGaroBa Afirepum Baryamnumosna — crapiimii Gyxrantep oriena (UHAHCOB U ydera,
GyxrajnTep IpoeKTa.

§3

Ilo npoexTy «DddeKTHBHOCT: HU(PPOBU3AIMK PA3BUTHS WHTCHCHBHOIO CBHHOBOACTBA B
Kocranaiickoit obmacTun:

1 JlauGaynopa D'ymbmupa KapuMiKaHOBHa—DYKOBOAMTEIb PETHOHATBHOTO —Smart-uentpa,

K.3.H., ACCOLMAPOBAHHEI POheccop (IOLENT), HayJHbIH PyKOBOLHTENIb;

2 Illopa Jleiina YKana6exoBHa—Y OpHKCKHIi YHHBEPCHTET, MATHCTP HayK OH3HEcan MApKETHHIA,

HCIIOTHHTENB;

3 Mamun Bramuwvup AHATONbeBHY-HAYAIBHHK OTAENA Pa3spabOTKH M CONPOBOXKICHHUS

[POrpaMMHOr0 0GeCITeUeHH s, M. TeX. H., HCTIOIHHTEb;

4 Asmer Opwinbait TaxupoBuy—CTapIIHii npenogasatens KadyeApbl arpOHOMHH, AOKTOPAHT

Kka(enpbl arpOHOMHUH, HCTIOTHUTEIb;

5 Muaiinapo [lamup JlynaToBMY-TNABHBIH CIEUMATMCT OTAETA KOMMEPIUMATM3ALUAU U

COMPOBOKICHHS TPOCKTOB, HCHIOIHATEb;

6 AsenxaHoB MipAc A3eNXaHOBHY — HHXKCHep-IPOIPAMMHCT OT/eNa pa3paGoTkn H

COMNPOBOIKAEHHS TPOrPAMMHOTO 0GeCTIeYeH S, HCITOTHUTENb;

7  Bexrabanosa AiirepuM BaryammHosna — crapuimii GyxranTep oraena (GUHAHCOB W ydeTa,

HCTIONHHUTEB;

8 ByrybaeBa Amms Y30exkoBHa — K.C.-X.H., 3aMECTMTEJ]b JUPEKTOpA MHCTHTYTa HAy4HO-

TeXHMYECKHX HCCIIEOBAHNH, HCIIOJHHTENb;

9 Eropkus ITasen [TaBIoBHY — acCONMUPOBAHHBIH MPO(eccop, TOKTOP HayK, KOHCYIBTAHT.

2) 3a mpoBejeHME HAYYHO-HCCIIENOBATENBCKMX pabOT MCIONHMTENAM IIPOEKTAa ¢ Mapra II0
nexabpp 2021 roja YyCTAHOBHTH €XKEMECSUHYIO 3apabOTHYIO IIIATy B COOTBETCTBUH C YTBEPIKICHHBIM
IUTATHBIM PACTIHCAHMEM H AKTOM BBIIOJHEHHBIX PabOT IO Mepe MOCTYIUICHHs (QUHAHCHPOBAHHS H3
OropKeTa.

OcHoBaHHUE: TNIPEACTABJICHUE  3aMECTHT! ~ -mek'ﬂ)pﬂ HHCTHTYTa HaYTHO-TCXHHYCCKUX
T el
HCCIEI0BaHHI. G g .x-,\g%;:\‘\

N
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A. Tomanosa
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CHUCOK HAYHHBIX 1 METOMMECKHX padoT

AoKTOpauTa eneumansioctn 8D09101 — Berep
HAO «Kocranaiicknii pernonaasuiii y
Anemmnoii I0ann Esrensennn

rapuas menina, kadeapei Berepunapnoii meanunibi,
Bepenter nvenn Axver baiirypesinyann

Hanmenosanue u Bu pabotsi Teuarnwit | M3narensctso, xkypHan (nasanue, ro, | O6vem D.N.0.
W Ha HOMEP CTPaHHILbI), (B 1) COABTOPOB.
| nipasax Ne aBTOPCKOTO CBHJICTENBCTBA, NIATEHTA
pyKonmcH
1 2 3 4 5 6
| CraThH, B MEAIYHADOAHBIX PEUCH3UPYEMBIX HAY UHBIX /Y PHAJIAX, HIICKCHPYEMBIX B 623aX 1aHHBIX
A, 1 Resistance to antibacterial agents in Teuarnpii | American Journal of Animal and 0,56 | Yeleussizova A.
| Escherichia coli isolated from domestic Veterinary Sciences 2023, 18 (3). — Mendybayeva A.
| cats and dogs in the Northern Region of p-190-198. Khassanova M.
| the Republic of Kazakhstan Rychshanova R.
|2 | Prevalence and antimicrobial resistance | [leuatnsiii | Open Veterinary Journal. — 2024.- 14(2). | 0,87 | Yeleussizova A.
of Enterobacteriaceae in the north of - p. 604-616 Mendybayeva A.
Kazakhstan Shevchenko P.
Rychshanova R.
3| Canine parvovirus type 2 (CPV-2)and | [levarnsiit | Frontiers in Veterinary Science. —2026. — | 0,93 | Zhabykpayeva A.
bacterial coinfections in dogs: Vol. 12. - Article number 1736817. Abilova Z., Yerzhanov
phenotypic and genotypic resistance Y., Nechaev A.
profiles in northern Kazakhstan Madiyev D.
Bermukhametov Z.
Rychshanova R.
Crateu B m3anusx, pekomenaosanubix KOKHBO PK
4 | Pe3HCTEHTHOCTD YCJIOBHO-TIATOTCHHBIX Teuarnpiit tellect, idea, innovation — 0,69 | Eneycusosa A.T.
MHKPOOPIaHHU3MOB, BbIIEIEHHBIX OT MHTEJUIEKT, Hjes, HHHOoBauMs» Ne 3, Poimanosa P.M.
Kowek 1 cobak ¢ 3a6oneannsmu KKT, 2022.-¢.3-13 JKaGwiknacsa AT,
K IIPOTHBOMMKPOOHBIM Npenapatram _ Menwibacsa A.M.

JloxTopauT

VYuenblii cekperapb
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|5 | Prevalence and antibiotic resistance of Heuatnpiii | Herald of Science of S.Sei 0,75 Mendybayeva A.
| microorganisms of the Agrotechnical Research Ui Alieva G.

Enterobacteriaceae family Veterinary Sciences. — Zhabykpaeva A.
isolated from dogs with parvovirus Astana. - 2023. — Ne2(002). — P. 36-47. Rychshanova R.
enteritis and clinically healthy controls Yeleussizova A.
in the Northern Region of the

Republic of Kazakhstan

6 | Epizootological monitoring of the Teuarnpiit | Herald of Science of S Seifullin Kazakh 0,75 | Rychshanova R.
incidence of parvovirus enteritis in dogs Agrotechnical Research University: Nechaev A.
in Kostanay, Republic of Kazakhstan Veterinary Sciences. — Astana. - 2023. — Zhabykpaeva A.

Ne2(002). - P. 36-47 Abilova Z.
Mendybayeva A.
. Alieva G.

7 | Clinical status in viral diseases of dogs Teuarnpiii | Herald of Science of S.Seifullin Kazakh 0,68 Rychshanova R.
complicated by associations of Agrotechnical Research University: Nechaev A.
opportunistic microorganisms Veterinary Sciences. - Astana. - 2025. — Zhabykpaeva A.

Nol (009). — P. 38-47 Mendybayeva A.
Alieva G.

8 | Aznenosupychas undexims cobax, Tevarupiii | Hayuno-npaktuueckuii xypHai 1,06 JKaGeiknaesa A.I".
OCJIOKHEHHAs ACCOIHALUAMH YCIIOBHO- 3anano-Ka3axcTaHckoro arpapHo- Psunanosa P.M.
NATOreHHbIX MHKPOOPraHU3MOB B TEXHHUCCKOTO YHHBEPCHTETA HMEHH Epxatios E.
ropoze Kocranait JKanrup xana, «FbUtbiM xoHe Girim». —

2025. - No3-2(80). — ¢.388-404

JlokTopant

Vuenplii cexperaphb
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Mesaynapoanbie kondepenummn
2 3 4 s 6
9 | Bouzenenue ycnosHo-natoreHubix Mevarupiit | CoBpemenHbie 1POGIEMbI 300 TEXHHH: 0,31 MenzsiGacea A.M.
anTepoGakTepuii n3 Guomarepuana Marepuansi IV MextysapoaHoit Ceitnixanosa P.O.
KOIIEK 1 cobak HayYHO-NPAKTHYECKOH KOH(pEepeHIHH, Poimanosa T.
TOCBSAIICHHOI NIaMATH JIOKTOPa
CeIThCKOXOIATCTBEHHBIX HAYK,
npodeccopa Mycinmosa bakbrmkana
MycanmoBuya.
KPY umenn A. BaiitypebiHosa. —
Kocranait.- 2021. — c. 134-138
10 | Jerepmunantsi yctoiiunBoctd mramma | Iewatnsiit | Matepnanst MeskityHapoHoi HayqHO- 0.5 Cennxanosa P.O.
E.coli k antnGaxTepuanbubim NpPaKTHYECKOH KOH(pepeHIHK MennsiGaesa A.M.
Tnpenaparam «CoBpeMeHHbIE BBI3OBBI JUIS JKabbixmaesa A.T.
GHOTEXHOJIOTHH, BETCPHHAPHH 1
MesmumHbL B niepuoa nanaemun COVID-
19». —2021. —c. 113-120
11 | AHTHOHOTHKOPE3HCTEHTHOCTH Ievatnblii | AKTyalbHble aCIEKTbl HHTETPHPOBAHHOM 0,56 Eneycusosa A.T.
mukpooprannsmos Escherichia coli n AU THI 3/0POBbS KHBOTHBIX: JKaGeiknaesa A.I".
Klebsiella, npoxympyioux B- MatepHatbl MexJ1yHapoIHO#H HayYHO-
JIAKTama3sbl, BbLICJICHHBIX OT CODaK B NPaKTHYECKOH KOH(EpeHIHH,
r.Kocranait TOCBSIICHHOMN NAMATH NOCBAILICHHOH
NaMsATH J0KTOpa GHONOTHYECKHX HAYK,
npodeccopa Mibsimierko Butanus
Wibnua. KPY umenn A. Baiftypebinopa.
— Kocranait.- 2022. - ¢. 158-166
12 | Buosoruyeckue cBOHCTBA [Meuatnplii | MaTepuaibl MEX/Ty HAPOTHOH Hay4HO- 031 Eneycuszosa A.T.
9HTepoOAKTEPHil, H30THPOBAHHBIX OT I1PAKTHYECKOI KOH(DEepeHLHH Taburtosa A.P
Kouek # cobax «baifTy pCbIHOBCKHE UTEHHSY. —
K 023. — c.14-18

JlokTOpanT

VYuenblit cexpeTapb
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|13 | Antimicrobial resistance of Tleu. Marepuann! niepsoii Mesky Hapooi ” 0,062 | Rychshanova R.
| pathogens isolated from KOH(EPEHIIMH CTY/ICHTOB-BETCPHHAPOB. - |
dogs with viral diseases Kaynac. - 2025. - ¢.12 |
o Craten B wspanusx, wnaekenpyempix 8 PHHIL
14 | Buinenenne mrammos Escherichia coli Teu. Hay4HO-1poM3BOICTBEHHBII Ky pHAT 031 Menzsibaesa A.M.
a. npotyunpyiommx - «Berepunapus Kybanm» Nel, 2022. - c. Eneycusosa A.T.
JTAKTaMasbl, M HX 29-33 | Prinarosa P.M.
AHTHOMOTHKOPE3HCTEHTHOCTh. _ Kabbiknacsa A.T'.
TIpaKTHUCCKIE H METOMYCCKIE PEKOMENAAIHI

15 | JlnarnocTika u aHTHMHKpOGHast Ileu. Kocranaii: KPY umenn A. 4,125 Eneycusosa A.T.
Tepanus HHEKIMit y Kouek u cobak Baittypesiyisl, 2023.- 66¢. Ammesa I'.K.
BBI3BAHHBIX PC3HCTCHTHBIMH Menzsibacsa A M.
MHKpoopraiu3mMami (MeTonuyeckne JKaGpikmnaesa A.T".
PEKOMCHJIAIHMH)

16 | JlnarHocTHKa  Teparust BHPYCHBIX Teu. Kocranaii: KPY umenu A. 143 KabGeiknaesa A.T.
3abonesanuii cobaK, OCIOKHEHHBIX baittypepmyisl, 2025.- 23c. Puimanosa P.M.
ACCOUMAIHAMH YCIIOBHO-TIATOTCHHBIX
Gaxrepuii (TlpaxTiucckie
_PEKOMEHIaluH)

Iartentel Ha nojesnyio moaeas HUUC PK

17 | HaGop suocnennpuyeckux Teu. TlaTeHT Ha NONE3HYIO MOJICITH Poinanosa P.M.
HYKJICOTH/IHBIX 10C/IE0BATEILHOCTEH «HaunoHabHbIH HHCTHTYT baiimenos .M.
npaiiMepOB 1 30HJI0B JUIst MHTEJLIEKTY &lIbHOI COOCTBEHHOCTHY. - Kaboiknacsa A.I'.
MeHTHOHKAIMH NapBOBHpYCa Nel0722. - 13.06.2025 Mennsibaesa A.M.
(CPV-2) n anesosupyca (CAV-1) T'abutosa A.P.
cobak Illesuenko I1.B.

Heuaes A. 10.
2ot ae
JlokTOpauT . Anemnna
Vuenlii cekpetaph .Xacanosa
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MMIICTEpCTRO HayKit 1 Bhiciitero oGpasosams PecriyGiukw Kasaxcran

Kocranaiickwii pervonarsuiit yuusepcutet netn A Baiitypesiniona

BUEY

OCTHKA W AHTHMHKPOBHAS TEPATIHS
HHOEKLHI Y KOUIEK M COBAK
RBI3BAHHKIX PE3HCTEHTHBIMU MHKPOOPTAHH3MAMH

MeTozmueckie pexomeHauim

Kocraraii, 2023
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VIK: 619.579.62
BBK 48.41
AS0

Astops
Eseyciona Awapa Tyaerenoniia 20kTop PhD KPY nvein A Baifrypesinona
Asesa ['yabiyp Koswiesta 10k1op PhD KPY uwenn A. Bajiryposinosa

Menzwiacna Anapa Myparoania ao0x1op PD KPY wesnt A Bafirypetosa

HKabhixnacna  Afirynn abwixawomia warverp serepawapnx  hayk, KPY  wuenn
Abafirypesiona

Ascumna 101A EBTeHnesna - 10KTOPaHT CIEUNAIMIOCTH BeTepHHapnas Mexuma, KPY
et A BafiTypesinosa

Peuementu
Mycradwn barsipan Myadykosis ~10KT0p eTephnapuix HayK, Jaseayioumii pinaiom
Kocranafickoi HUBC TOO KasHHBH

Cyneliwarona Kyasii Yparaineswa — Kawuwiar GHOTOTWECKWX Wayk, acc. mpodccop
Kadpexpsi ectecTacnmbix Hayk KCTY nw. Akanewika 3 Ansawxapa

Abwioma 3yrksis baxwirockomwa ~ oktop PhD, crapumi npenonasatens  Kadeaph
nerepimaproi eamuns KPY e A Baiirypesmona

Eeycuiona A.T.
E S0 Jariocrika n awTwikpoOHas Tepamna Wndexwii y KOmEK H COBIK BHIBNHBIX
PEMCTENTHAINM MHKDOOpTaHHIMaNH: MeToniseckie pexowenamt - Kocraaii: KPY iviciin
A Baiirypesiosa, 2023 - 66¢.

B METOTNIECKX peKoveHIaLIRX «[LAATHOCTIKA W aNTHHKDOGHS Tepans e
¥ KOLIEK 1 COBAK BHOBAHHIX PESHCTCHTHBINMH MHKPOOPIaHWINGNI) HIIOKENb COBDENCHHE
TIDHHUANL W TPEGOBARNA K PaIPAOOTRE  KIMMIYECKHX DYKOBOICTB W NPOTOKOTOB 1Th
AHATIOCTIK W MACHTIUIGLIN YCAODHO-ATOTCHHLIX NTCPODIKTEPHI DETPCHIEMBIX Y KOUIEK
W coBax, 1 MPOQIIAKTHKA 1 edcHIe b DCTEPHHAPHH © YSCTOM MEAAYHAPOIHOTO OTIIT.
PEKOMEHIGLUM NIDEHAZHACHBI /W13 IDIKTHKYIOUIX BETEPHHAPHHIX BPAYEH 1 BETCPHIApILX
Bpaseii PABOTAIOLINX b IHATHOCTHYECKHX LEHTPAX.

VIBEPAACHO W DOKOMEWIOBANO K WSIAMHIO  VHCGHO-MCTOTHICCKHM COBCTOM
Kocranalickoro. perHOMAILHOTO yHHBEpCHTETa Wvenn Axwera Baiirypesmosa 21 062023r.,
nporoxon X 6.

Kocrawaicu peruonanuusit
swnsepesrer . A Baiypeanoss, 2023
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MUBHCTEPCTBO Haykin 1 Bbicuero 0Gpasosatia PecyGanin Kasaxcran
HEKOMMEDHECKOE GKIUIOHCPHOE 0GUICCTBO
KOCTAHAHCKHIA PECHOHAJIBHBIA YHUBEPCHTET
WMEHN AXMET BAFITYPCBIHYJIbL
(HAO (KPY UMEHH A BATYPCHIHYIbiy)

MPHTH 68.41.00 VTBEPAJIAID
Hnzee VJIK: 619:616.9:579.62
Per o HUP 0121PK000S8.

OTYET
O HAYUHO-HCCIIEAOBATE/ILCKO# PABOTE

PACHPOCTPAHEHHOCTb JIETEPMUHAHT YCTORYMBOCTH K
AHTUBAKTEPHAJIGHBIM [IPEITAPATAM
AP09058122

(aknomTentHbH)

110 GiomkeTHoR nporpawyie 217 «PassuTie nayki
noAnporpana 102 (1 PaTOBOE (pHHANCHPORAIE Hay<HbIX HEEACORNNID
IPHOHTET (Y ETO4HEOE PASBITHE ArPOMPOMMILLIENHOND KOMILIEREA it GE30MACHOCTS

CENLCKOXOSANICTREHHOM NPOAYIIIMI

Pykosomutess HHP.

J0k10p Ph.D. AT Eseyonsosa

ma A€.70.4023
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ITATOTEHE3 IIAPBOBUPYCHOTI'O SHTEPUTA COBAK (CPV-2)
C TPAHCJIOKALIMEN YCJIOBHO-ITIATOTEHHOY MUKPO®JIOPBI

1. Uadunuposanue 2. ATpodusi BOPCHHOK,
SHTEPOLUTOB KPUNT HapyIIeHue SNVTeNNATLHOIO
6apsepa

Clostridium spp.  Enterococcus spp.
Tospexuenye

CPV-2 nopaxkaer 6bcTpo ATPOGMS BOPCHHOK, 5pO3UH M KpOBOWITUSHIS
JeTAIHECS IUIETKH KPUITT, HapyIaioT GaphepHyio yHKLHMIO SMUTes,
BbI3BIBAS VX HEKPO3 cmkaeTcs cexperst IgA.

VesI0BHO-IATOreHHbie GAKTEPHIA M X TOKCHHBI
[1POJI0/IEBAIOT NOBPEXEHHbIIH IMUTENHATbHbIIE
Gaphep M NIONAZAIOT B KPOBOTOK.

¥ CIYIUBaHYe SUTeNNS.

4A. Tlopaxentie KOCTHOTO MoSTa D —

OpraHos 5. CHCTeMHBI€e TIOCIeiCTBHSI

DHAOTOKCHHBI
[Gue)

3 neiirpoduns

Fwae—

BAKTEPUEMUSI, SHOTOKCEMUS,
CCBP / CETICUC

PasBiUTHe CHCTEMHOIO BOCTIATUTEHOTO OTBeTa,
TIO/HOPraHHO/i HE/(OCTATONHOCTH 1 BOMOXHOM THGEH.

|
> Clostridiumspp,‘
} HEUTPONEHUS JIMM®OIIEHHUS,
k".. Enterococcus spp. | T ——— MMMYHOCYIIPECCHSI

- YMeHblIEHUE POAYKIMH AnonTos MOIKTOB B NefiepoBsIX GAsIIKAX,
HeATPOpUIOB. MMPATHECKIX Y3NaX 1 THMYCE.

IgA — wnnyoroGyawn A; JITIC — AMTIOONHCAXApH;
CCBP — CHHAPOM CHCTEMHOTO BOCTAIMTELHOO OTBETa.
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Yacriupt CAV-2 IPUKPEIVISIOTCSH K MMTE/IN, OBPEXAIIOT PECHIKI
H YBENMUMBAIOT BASKOCTS CAM3H, YTO IPHBOKUT K 3a/IpKKe GaKTepuit
M HAPYILIEHUIO MYKOIMIHAPHOTO KIMPEHCA.
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Jleitctie VIOH-T cinkaeT QyHKIHOHATHYIO aKTHBHOCTD KITIOUEBLIX
KIIETOK BPOAIEHHOTO MMMYHHTETa.
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OBHaerie PeNeNTopoB BHEKIETOTHOTO MATPHKCA
i NOBPEKCHH JIUTETIR CTIOCOBCTBYET MPOSHOIL
uKcanum GaxTepuit 1 X KoTOMM3AA.
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Hapytieite MukpoGHoro Gananca u mpuMereHte AHTHOHOTHKOB
CHIOCOBCTBYIOT OT6OPY YCTOBHO-TIATOT HHBIX 1 PESHCTCHTHBX LITANMO.
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