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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Лейшманиоз собак (ЛС) — системное заболевание, вы-
зываемое простейшим паразитом Leishmania infantum

(син. Leishmania chagasi) [39], который в настоящее
время считается эндемическим в южной Европе, Аф-
рике, Азии и Южной Америке [25, 32, 68]. Этиология,
патогенез и клинические проявления ЛС подробно
описаны в ветеринарной и медицинской литературе.
После проникновения в кожу хозяина при укусе мос-
кита паразитические лейшмании фагоцитируются
макрофагами и воспроизводятся в этих клетках в виде
круглых неподвижных амастигот [3]. В конечном ито-
ге это ведет к лизису макрофагов. Затем высвобожда-
ющиеся амастиготы захватываются другими макрофа-

гами, и инвазия распространяется по внутренним орга-
нам [3, 7]. Повреждения обусловлены воспалительны-
ми и дегенеративными реакциями на паразита в пора-
женных органах, а также формированием иммунных
комплексов и отложений в некоторых тканях [47]. 

Нервная система (НС) тоже страдает от лейшма-
ний [62], хотя специфической литературы на эту те-
му недостаточно, а неврологические проявления при
лейшманиозе с точки зрения этиологии и патогенеза
почти не объяснены.

Эта статья написана с целью обзора механизмов
поражения НС при лейшманиозе, в том числе спосо-
бов, которыми паразит достигает НС, реакции НС
после проникновения лейшманий и обсуждения пос-
ледствий, связанных с лечением. Кроме того, описа-
ны неврологические проявления, лечение и прогноз
у 10 больных собак по результатам ретроспективно-
го анализа всех случаев ЛС за 5-летний период.

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ

Выполнен ретроспективный обзор историй болезни
собак с неврологическими симптомами, связанными
с диагнозом лейшманиоза, в ветеринарной клинике
Pingry в Бари с января 2010 г. по июнь 2015 г.

Собак считали больными, если у них были клини-
ко-патологические отклонения, характерные для
лейшманиоза, связанные с одним или более из следу-
ющих лабораторных отклонений: высокое содержа-
ние антител при твердофазном иммуноферментном
анализе (ИФА), обнаружение паразитов в окрашен-
ных цитологических мазках аспиратов костного моз-
га или положительный результат исследования кост-
ного мозга при помощи полимеразной цепной реак-
ции в реальном времени (ПЦР-РВ).

Собак с лейшманиозом и неврологическими симп-
томами на фоне инвазии выбирали по следующим
критериям:
1. Обнаружение паразита или его ДНК в НС или

спинномозговой жидкости (СМЖ). 
2. Обнаружение поражений нервной системы в резуль-

тате косвенного воздействия лейшманий (например,
сосудистых, иммуноопосредованных осложнений,
связанных с подавлением иммунитета) или предпо-
ложительно связанных с лечением лейшманиоза. 
Каждая собака прошла полное клиническое и ла-

бораторное обследование, в том числе общий клини-
ческий анализ крови, биохимический анализ сыво-
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Неврологические проявления 
у собак со спонтанной инвазией
Leishmania infantum: описание 
10 случаев и обзор литературы
Для оценки возможного поражения нервной системы
собак при лейшманиозе мы ретроспективно изучили
истории болезни собак с лейшманиозом и невроло�
гическими симптомами, направленных в нашу клини�
ку за 5�летний период. Рассмотрены истории болез�
ни 10 собак. В зависимости от нейроанатомической
локализации собак исследовали современными мето�
дами визуальной диагностики, делали анализ спинно�
мозговой жидкости, проводили электродиагностичес�
кое и гистологическое исследования. Окончатель�
ные неврологические диагнозы были следующими:
менингоэнцефалит (n = 2), геморрагический инсульт
головного мозга (n = 1), геморрагический хороидит
(n = 1), менингомиелит (n = 2), ишемическая миелопа�
тия (n = 1), полимиозит (n = 2) и периферическая нев�
ропатия (n = 1). Это исследование подтверждает, что
при лейшманиозе возможно поражение как централь�
ной, так и периферической нервной системы, и дает
обзор возможных этиологических и патогенетических
механизмов. Кроме того, описаны результаты кли�
нического осмотра и диагностических исследований,
лечение и наблюдение пораженных собак.

A. P. Giannuzzi, M. Ricciardi , A. De Simone and F. Gernone1

Journal of Small Animal Practice (2017) 58, 125–138

DOI: 10.1111/jsap.12650

Принято: 14 октября 2016 г.

Ветеринарная клиника Pingry, Бари, 70126, Италия
1 Для переписки: flogernone@gmail.com
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ротки, электрофорез сыворотки и анализ мочи. Кро-
ме того, собакам с неврологическими симптомами
из-за предположительного поражения центральной
нервной системы (ЦНС) проводили визуальное ис-
следование ЦНС [низкопольная магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) (ESAOTE VET-MR GRANDE,
Esaote) или компьютерная томография с 4-каналь-
ным детектором (Philips MX-8000, Philips Medical
Systems)]. Анализ СМЖ делали собакам с признака-

ми инфильтрации головного или спинного мозга на
МРТ-снимках.

Чтобы убедиться в отсутствии загрязнения СМЖ
кровью при отборе, данные собак с положительным ре-
зультатом ПЦР-РВ на ДНК лейшманий в крови и СМЖ
анализировали с помощью модифицированного индек-
са Линка-Тибблинга [33] по следующей формуле:

(ПЦР-РВсмж : белоксмж) : (ПЦР-РВкрови : белоккрови).
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Таблица 1. Порода, пол, возраст, анамнез, результаты клинического и неврологического обследований, дополнительных диагностических исследований,
неврологический диагноз, лечение и данные последующего наблюдения собак с лейшманиозом и неврологическими симптомами

№ Порода, 
пол, возраст

Анамнез и клинический
осмотр

Нейроанатомическая
локализация

Дополнительные диагностические
исследования

Неврологический
диагноз Лечение

1
Сука, 2 года, 
метис, 21 кг

Прогрессирующая 
слабость в течение 

30 дней

Нарушение 
периферической 
нервной системы

Биопсия нерва и мышцы: негнойный
миозит и тяжелая атрофия*

Полимиозит
N"метилглюкамина антимонат 

(50 мг/кг дважды в сутки) и аллопу"
ринол (10 мг/кг дважды в сутки)

2
Кастр. сука, 
7 лет, 
хаски, 21 кг

Прогрессирующая слабость в
последние 10 месяцев. За 2
месяца до осмотра собака по"
лучала мультиферозин

Нарушение 
периферической 
нервной системы

Результаты электродиагностическо�
го исследования: потенциалы фибрил"
ляции и положительные острые волны
во всех мышцах поясов конечностей.
Нормальная скорость проведения по
малоберцовому и локтевому двигатель"
ным нервам. Биопсия нерва и мышцы:
диффузный рабдомиолиз, возможно,
из"за хронического полимиозита*

Полимиозит
N"метилглюкамина антимонат 

(50 мг/кг дважды в сутки) и аллопу"
ринол (10 мг/кг дважды в сутки)

3
Сука, 2 год, 
курцхаар, 
22,8 кг

Нарушения поведения и дви"
жение кругами в течение 10
дней. Увеличение лимфати"
ческих узлов. Собака получа"
ла меглумина антимонат 3
месяца назад и по"прежнему
получает алопуринол

Синдром 
многоочагового 

энцефалита

МРТ головного мозга: диффузные оча"
ги инфильтрации в мозжечке, стволе
мозга и переднем мозге.
СМЖ: умеренный смешанный плейо"
цитоз (50 клеток/мкл) с преобладани"
ем мононуклеарных клеток. 
Положительный результат исследова"
ния СМЖ на лейшмании методом ПЦР*

Негнойный
менингоэнцефалит

N"метилглюкамина антимонат 
(50 мг/кг дважды в сутки), аллопури"

нол (10 мг/кг дважды в сутки) и
преднизолон 
(2 мг/кг/сут)

4
Кобель, 2 года, 
метис, 9,6 кг

Прогрессирующее затрудне"
ние движения передними ко"
нечностями в течение 12 дней

Сегменты спинного 
мозга С6"Т2 

(синдром центрально"
го паралича)

МРТ спинного мозга: интрамедулляр"
ное изменение сигнала в сегментах
С4"С7 с картиной инфильтрации.
СМЖ: умеренный плейоцитоз с мононук"
леарными клетками (60 клеток/мкл).
Положительный результат исследова"
ния СМЖ на лейшмании методом ПЦР*

Негнойный
менингомиелит

N"метилглюкамина антимонат 
(50 мг/кг дважды в сутки), 

аллопуринол (10 мг/кг дважды 
в сутки) и преднизолон 

(2 мг/кг/сут)

5
Кобель, 5 лет, 
немецкая 
овчарка, 31 кг

Потеря веса, носовое крово"
течение и увеличение лимфа"
тических узлов. Резкая потеря
способности стоять за 1 день
до обследования

Многоочаговое 
поражение 

спинного мозга

КТ спинного мозга: без выраженных
измерений. 
СМЖ: в норме (5 клеток/мкл)*

Предположит.
сосудистая

многоочаговая
миелопатия

N"метилглюкамина антимонат 
(50 мг/кг дважды в сутки), 

аллопуринол (10 мг/кг дважды 
в сутки) и преднизолон 

(2 мг/кг/сут)

6
Кобель, 2 года, 
стаффордшир"
терьер, 33 кг

Резкое угнетение за 2 дня до
обследования

Синдром 
правостороннего 

поражения 
переднего мозга 

МРТ головного мозга: поражение ле"
вой лобно"теменной доли, характер"
ное для геморрагической энцефало"
патии*

Предположит.
кровоизлияние в

мозг

N"метилглюкамина антимонат 
(50 мг/кг дважды в сутки), аллопу"

ринол 
(10 мг/кг дважды в сутки) 

7
Кобель, 2 года, 
метис, 8,5 кг

Прогрессивное нарушение
способности передвигаться
до неспособности стоять и
боль в шейном отделе в пос"
ледние 10 дней. Получает
преднизолон

Сегменты 
спинного мозга 

С1"С5

МРТ спинного мозга: изменения инт"
рамедуллярного сигнала в сегментах
С1"С3 с картиной инфильтрации. Ин"
фильтрация мускулатуры спины спра"
ва, характерная для миозита. 
СМЖ: сильный нейтрофильный плейо"
цитоз (450 клеток/мкл)*

Гнойный
менингомиелит с
подозрением на

миозит

Цефтриаксон (30 мг/кг дважды 
в сутки) и клиндамицин 

(10 мг/кг дважды в сутки). 
N"метилглюкамина антимонат 

(50 мг/кг дважды в сутки) и аллопу"
ринол (10 мг/кг дважды в сутки) 

8
Сука, 5 лет, 
английский 
сеттер, 15,5 кг

Прогрессирующая общая сла"
бость до неспособности сто"
ять за последние 3 дня. Полу"
чает аллопуринол

Нарушение 
периферической 
нервной системы

Результаты электродиагностическо�
го исследования: потенциалы фибрил"
ляции во всех мышцах поясов конеч"
ностей. Скорость проведения по боль"
шеберцовому нерву: 27,7 м/с; по лок"
тевому двигательному нерву: 61,9 м/с.
Биопсия нерва и мышцы: околососу"
дистая лимфоцитарная инфильтрация
нерва и мышцы

Лимфоцитарная
околососудистая

инфильтрация
нервов и мышц

Лечение аллопуринолом отменили

9
Кобель 7 мес., 
немецкая 
овчарка, 28,3 кг

Потеря веса, боль в шейном
отделе и угнетение в течение
2 недель. Резкий тетрапарез
за 48 ч до обследования

Ствол мозга 
с поражением 

преимущественно
слева

МРТ головного мозга и шейного отдела
спинного мозга: очаги инфильтрации и
кровотечения в стволе мозга и слое
мозговой оболочки на границе шейно"
го отдела спинного мозга и головного
мозга, а также четвертого желудочка. 
Гистологическое исследование (пос"
мертно): кровоизлияние в ствол мозга
и шейный отдел спинного мозга с хо"
роидитом четвертого желудочка

Кровоизлияние в
ствол мозга и

краниальную часть
шейного отдела
спинного мозга

N"метилглюкамина антимонат 
(50 мг/кг дважды в сутки)

10
Кобель 5 лет, 
метис, 11 кг

Падения и дискоординирован"
ная походка на протяжении 15
дней

Синдром многоочаго"
вого энцефалита с

преобладанием дис"
функции мозжечка

МРТ головного мозга: без заметных из"
менений.
СМЖ: умеренный плейоцитоз с мононук"
леарными клетками (80 клеток/мкл).
Положительный результат исследования
СМЖ на лейшмании методом ПЦР*

Негнойный
менинго"

энцефалит

N"метилглюкамина антимонат 
(50 мг/кг дважды в сутки), 

аллопуринол (10 мг/кг дважды 
в сутки) и преднизолон 

(2 мг/кг дважды в сутки)

МРТ — магнитно"резонансная томография; СМЖ — спинномозговая жидкость; ПЦР — полимеразная цепная реакция; *отрицательный результат ПЦР на Toxoplasma и Neospora.



Результаты более 0,7 считали положительными и
указывающими на наличие амастигот или ДНК
лейшманий в СМЖ.

Кроме того, для исключения эрлихиоза, токсоп-
лазмоза и неоспороза в качестве непосредственной
причины воспаления ЦНС или сопутствующих забо-
леваний использовали реакцию иммунофлуоресцен-
ции (РИФ) и/или ПЦР-РВ. Собак с признаками пора-
жения периферической нервной системы (ПНС) пос-
ле неврологического обследования исследовали ме-
тодами электродиагностики (электромиография —
ЭМГ) и (или) биопсии нервов и мышц. 

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ

Из 8884 собак, обследованных за указанный период,
54 соответствовали критериям поражения лейшма-
ниозом. Из них 10 собак полностью соответствовали
критериям включения, имели неврологические

симптомы, связанные с висцеральным лейшманио-
зом, и были выбраны для исследования. В табл. 1
кратко представлены данные о породе, поле, возрас-
те, анамнезе, результатах клинического и неврологи-
ческого обследований, дополнительных диагности-
ческих исследований, неврологической диагности-
ки, лечения и последующего наблюдения каждой со-
баки из этой группы. В табл. 2 показаны основные
лабораторные отклонения у каждой собаки. Отоб-
ранные случаи разделили на две группы по невроло-
гическим симптомам: собаки с поражением ЦНС и
собаки с нарушениями ПНС.

Собаки с нарушениями ЦНС
Поражение ЦНС обнаружено у 7 из 10 собак (табл. 2;
собаки 3, 4, 5, 6, 7, 9 и 10).

У собаки 3 на протяжении 10 дней до обследова-
ния отмечались изменения поведения и движение
кругами; ей диагностировали висцеральный лейшма-
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Рис. 1. Собака 3, 2+летний кобель курцхаара. Дорсальное Т2+взвешенное (А), поперечное в режиме FLAIR (B) и поперечное Т1+взвешенное
изображение после введения гадолиния (С), полученные при МРТ головного мозга. На Т2+взвешенном изображении и изображении в
режиме FLAIR видна диффузная гиперинтенсивность белого вещества в левой половине конечного мозга, правой лобной доле, правой доле
мозжечка и левой части покрышки среднего мозга. Все очаги выглядят изоинтенсивными на Т1+взвешенных изображениях и не усиливаются
после введения гадолиния. (D) Микрофотография препарата спинномозговой жидкости, взятой из большой цистерны, после центрифугирования.
Очевиден смешанный плейоцитоз с мононуклеарными клетками, что характерно для негнойного менингоэнцефалита (окрашивание красителем
Diff+Quik. x40)
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ниоз, в связи с чем проводилось лечение меглумина
антимонатом на протяжении месяца. Клиническое
обследование показало увеличение лимфатических
узлов. При неврологическом обследовании обнару-
жен многоочаговый энцефалит, характеризовавший-
ся угнетением, движением кругами, наклоном голо-
вы вправо, изменением позотонических реакций на
всех конечностях и двухсторонним отсутствием
рефлекса угрозы. Основными лабораторными откло-
нениями были нерегенеративная анемия, повышение
концентрации С-реактивного белка, ферритина и
глобулина сыворотки (табл. 2). ИФА показал высо-
кий титр антител к лейшманиям (192,3 %; стандарт-
ное значение высокого положительного титра: от
150 до 300 %). Кроме того, ПЦР-РВ образца крови да-
ла положительный результат (табл. 2).

МРТ головного мозга показала множественные
очаги инфильтрации в стволе мозга, мозжечке и пе-
реднем мозге. Поражения были характерны для вос-
паления или инфильтрирующего новообразования
(рис. 1). Оценка СМЖ показала умеренный мононук-
леарный плейоцитоз (50 кл/мкл) и положительный
результат исследования на ДНК кинетопласта лейш-
маний методом ПЦР. Было начато лечение N-метил-
гюкамина антимонатом (50 мг/кг дважды в сутки),
аллопуринолом (10 мг/кг дважды в сутки) и предни-
золоном (2 мг/кг/сут). Дозу преднизолона снижали
на 50 % каждые три недели. В течение трех недель
функция нервной системы полностью восстанови-
лась, собака выглядела нормально и не нуждалась в
терапии через 6 месяцев после постановки диагноза. 

Собаку 4 обследовали после появления прогресси-
рующих затруднений при движении, особенно груд-
ными конечностями. Неврологическое обследование
показало парез грудных конечностей с отсутствием
рефлекса отдергивания. Собака могла передвигаться
на тазовых конечностях лишь с незначительным

снижением позотонических реакций. Очаги у этой
собаки располагались в сегментах спинного мозга от
С6 до Т2 с преимущественным поражением серого
вещества (синдром центрального паралича). Иссле-
дования крови и мочи показали нерегенеративную
анемию, нейтрофилию, повышение концентрации 
С-реактивного белка и ферритина в сыворотке.
Электрофорез показал выраженную гипергаммагло-
булинемию, а в моче обнаружено повышенное соот-
ношение белка и креатинина. В цитологических маз-
ках аспирата костного мозга обнаружены амастиго-
ты (табл. 2).

МРТ позвоночника показала диффузное и неод-
нородное изменение сигнала в спинном мозге на
Т2-взвешенных изображениях в сегментах С4–Т1,
что характерно для воспаления или инфильтрации
(рис. 2). Анализ СМЖ показал умеренный мононук-
леарный плейоцитоз (60 кл/мкл) (рис. 2).

Исследование крови и СМЖ на ДНК лейшманий ме-
тодом ПЦР-РВ дало положительный результат. Живот-
ному назначили лечение преднизоном (2 мг/кг/сут), 
N-метилглюкамина антимонатом (50 мг/кг дважды в
сутки) и аллопуринолом (10 мг/кг дважды в сутки). До-
зу преднизона снижали на 50 % каждые три недели.
Функция нервной системы восстановилась в течение
месяца, а лабораторные отклонения исчезли в течение
трех месяцев после начала лечения. Полное исчезнове-
ние сигнала в шейном отделе спинного мозга на МРТ-
снимках отмечено 6 месяцев спустя (рис. 2D).

Собака 5 поступила по направлению в связи с но-
совым кровотечением и внезапной неспособностью
стоять, проявившимися за день до обследования в на-
шей клинике. Неврологическое обследование пока-
зало парез левой грудной конечности и проприоцеп-
тивные нарушения с отсутствием рефлекса отдерги-
вания. Кроме того, обнаружен монопарез правой та-
зовой конечности с нарушением позотонической
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Таблица 2. Лабораторные отклонения у собак с лейшманиозом и неврологическими симптомами

Показатель
Собака Пределы 

нормы1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Эритроциты (млн/мкл) 5,48 6,22 4,57 3,78 4,58 5,32 4,77 5,94 4,20 5,01 5,70–8,56

Сегм. нейтрофилы (/мкл) 10 120 5478 4952 12 075 10 116 5022 6802 8524 7523 6254 3555–9314

Тромбоциты (103/мкл) 450 350 212 218 279 453 252 308 118 79 176–479

СРБ (мг/дл) 2,20 0,34 5,66 1,77 0,34 2,6 0,97 0,28 0,99 3,34 0,01–0,22

Ферритин (нг/мл) н/и 62 1040 309 н/и 639 229 146 231 1521 85–286

Общий белок (г/дл) 7,5 8,2 7,9 11,4 11,6 9,5 11,2 6,8 9,8 7,2 5,7–7,1

Альбумин (г/дл) 1,7 2,5 2,7 2,1 2,3 2,9 2,3 3,0 2,4 1,4 2,7–3,6

Глобулин (г/дл) 5,8 5,7 5,2 9,3 9,3 6,6 8,9 3,8 7,4 5,8 2,6–3,9

Соотношение А/Г 0,29 0,44 0,52 0,23 0,25 0,44 0,26 0,79 0,32 0,24 0,79–1,35

Глобулин (%) 36,0 29,1 13,6 54,8 52,0 34,2 51,4 15,9 42,1 38,1 6,4–14,5

Б/К в моче 2,2 14,8 0,3 1,1 1,0 8,5 1,0 0,2 0,4 3,0 0,1–0,5

Диагностические исследования на лейшмании (*) (†)
(†)
(‡)

(*)
(‡)

(§) (†) (†) (†)
(†)
(‡)

(†)
(‡)

СРБ — С"реактивный белок; н/и — не исследовали; Б/К в моче — соотношение белка и креатинина в моче; ИФА — твердофазный иммуноферментный анализ; ПЦР —
полимеразная цепная реакция. 
* Присутствие амастигот в окрашенных цитологических мазках аспиратов костного мозга 
† Большое количество антител к лейшманиям при ИФА
‡ Положительный результат ПЦР крови
§ Положительный результат ПЦР костного мозга



реакции, а также отсутствие коленного рефлекса и
рефлекса отдергивания. На левой тазовой конечнос-
ти обнаружены легкие проприоцептивные наруше-
ния при нормальных спинномозговых рефлексах. На
основании этих клинических данных возникло по-
дозрение на многоочаговое поражение спинного
мозга. При анализе крови и мочи у собаки обнаруже-
на нерегенеративная анемия, нейтрофилия, повыше-
ние концентрации С-реактивного белка, гипергам-
маглобулинемия и протеинурия. Исследование кост-
ного мозга на ДНК лейшманий методом ПЦР-РВ
подтвердило инвазию (табл. 2).

КТ всего спинного мозга и цитологическое иссле-
дование СМЖ не выявили отклонений (табл. 1). Че-
рез 4 дня отмечено спонтанное разрешение невроло-
гических симптомов. На основании клинической
картины, результатов визуальной диагностики и ис-
следования СМЖ заподозрили ишемическую миело-
патию.

Собаку 6 направили в связи с резким угнетением,
появившимся за 24 часа до обследования. При невро-
логическом обследовании отмечено легкое угнете-
ние, нормальная походка, проприоцептивные нару-
шения слева и отсутствие рефлекса угрозы на левом
глазу. Заподозрили правостороннее поражение пе-
реднего мозга.

При исследовании крови и мочи собаки обнаруже-
на нерегенеративная анемия, повышенная концент-

рация С-реактивного белка, ферритина, гамма-гло-
булина в сыворотке, а также протеинурия (табл. 2).
ИФА показал высокую концентрацию антител к
лейшманиям (218,8 %; высоким положительным ре-
зультатом считается 150–300 %).

Результаты МРТ головного мозга были характер-
ны для геморрагического инфаркта в области кро-
воснабжения правой средней мозговой артерией.

Было начато лечение N-метилглутамина антимо-
натом (50 мг/кг дважды в сутки) и аллопуринолом
(10 мг/кг дважды в сутки). Через два месяца невроло-
гические и лабораторные отклонения полностью ис-
чезли, и на протяжении последующих двух лет соба-
ке не требовалось какого-либо лечения.

Собаку 7 обследовали в связи с прогрессирующим
нарушением движения и болью в шейном отделе
позвоночника. Собака получала преднизон в связи с
подозрением на артериит, поддающийся стероидной
терапии. Основными отклонениями, обнаруженны-
ми при клиническом и неврологическом обследова-
нии, были лихорадка, боль в шейном отделе, тетрапа-
рез с невозможностью передвигаться, сильнее выра-
женный слева, гипертонус разгибательных мышц
всех конечностей и поворот головы вправо. Это ста-
ло основанием для подозрения на левостороннее по-
ражение краниальной части шейного отдела спинно-
го мозга. Анализы крови и мочи показали нерегене-
ративную анемию, гипергаммаглобулинемию и про-
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Рис. 2. Собака 4, 2+летний кобель+метис. Т2+взвешенное магнитно+резонансное изображение шейного отдела спинного мозга в средне+
сагиттальной проекции (А). Поперечные Т2+взвешенное (В) и Т1+взвешенное (С) МРТ+изображения на уровне каудальной части С6.
Интрамедуллярный Т2+гиперинтенсивный очаг простирается от С4 до Т1 без анатомической деформации спинного мозга (стрелки). Очаг выглядит
изоинтенсивным на Т1+взвешенных изображениях (С) и не усиливается после введения гадолиния (не показано). Картина при МРТ характерна
для миелита. Инфильтрирующее интрамедуллярное новообразование оценивается как менее вероятное. Т2+взвешенные изображения в средне+
сагиттальной проекции (D) получены 6 месяцев спустя. Отклонения интрамедуллярного сигнала отсутствуют. (Е) Микрофотография образца
спинномозговой жидкости, взятой из большой цистерны, после центрифугирования. Очевиден легкий плейоцитоз с мононуклеарными клетками,
говорящий о негнойном менингомиелите (окрашивание красителем Diff+Quik. x40)
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теинурию (табл. 2). ИФА показал высокую концент-
рацию антител к лейшманиям (162,4 %; значение, со-
ответствующее высокому положительному резуль-
тату: от 150 до 300 %). При МРТ шейного отдела поз-
воночника обнаружены аномальные изменения сиг-
нала в сегментах спинного мозга от С1 до С3 и в
мускулатуре вдоль позвоночника справа. В список
дифференциальных диагнозов были включены вос-
палительные или инфильтрирующие опухолевые
очаги (рис. 3). При исследовании СМЖ обнаружен
сильный нейтрофильный плейоцитоз (450 кл/мкл).
На основании ухудшения симптомов при лечении
преднизолоном и результатов исследования СМЖ
возникло подозрение на бактериальный гнойный ме-
нингомиелит. Стероидную терапию прекратили и
назначили цефтриаксон (30 мг/кг дважды в сутки) и
клиндамицин (10 мг/кг дважды в сутки). Через 8
дней после начала антибиотикотерапии собака мог-
ла передвигаться. Далее назначили лечение N-мети-

лглюкамина антимонатом (50 мг/кг дважды в сутки)
и аллопуринолом (10 мг/кг дважды в сутки). Через
три недели функция нервной системы полностью
восстановилась. Восемь месяцев спустя собака выг-
лядела совершенно нормально, анализы крови, мочи
и МРТ шейного отдела позвоночника не показали
отклонений (рис. 3).

Собака 9 была направлена в связи с потерей веса,
сильным угнетением, болью в шейном отделе и
быстро прогрессирующей неспособностью стоять.
При неврологическом обследовании обнаружено уг-
нетение, ригидность шейного отдела, тетрапарез с
неспособностью передвигаться, сильнее выражен-
ный слева, и позиционный страбизм слева. На осно-
вании клинического обследования возникло подоз-
рение на поражение ствола мозга слева. Основными
лабораторными отклонениями были нерегенератив-
ная анемия, тромбоцитопения, повышение концент-
рации С-реактивного белка, гипергаммаглобулине-
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Таблица 3. Неврологические нарушения при лейшманиозе собак: обзор литературы

Число 
исследованных 

собак
Неврологическое обследование Гистологические изменения Источники

1
Угнетение, тетраплегия, отсутствие

постуральных рефлексов,
двухсторонний синдром Хорнера

Гранулематозный радикулоневрит, миелит и легкий
менингоэнцефалит с амастиготами в тканях ПНС и ЦНС

Leishmania amastigotes in the central nervous system 
of a naturally infected dog [38]

1 Без особенностей Хороидит с амастиготами в хородином сплетении
Detection of Leishmania infantum amastigotes in canine

choroid plexus [47]

44 Без особенностей
Лимфоцитарно"плазмоцитарный энцефалит, в

основном хороидного сплетения
Choroid plexus involvement in dogs with visceral

Lieshmaniasis: a histopathological investigation [45]

2 Без особенностей
Энцефалит с инфильтрацией лимфоцитами,
макрофагами, плазматическими клетками и

некоторым количеством нейтрофилов

Leukocyte entry into the CNS of Leishmania chagasi naturally
infected dogs [45]

39
21 из 39 собак 

с неврологическими 
симптомами

Лимфоцитарно"плазмоцитарный 
менингоэнцефалит

Histological and immunohistochemical study of the central
nervous system of dogs naturally infected by Leishmania

(Leishmania) chagasi [28]

2
Вялость, парез, 
ригидность шеи

Гранулематозный менингит
Meningeal leishmaniosis induced by Leishmania infantum in

naturally infected dogs [71]

1 Без особенностей Негнойный менингоэнцефалит Endemic canine leishmaniasis [5]

1 Параплегия Васкулит спинного мозга
Acute paraplegia associated with vasculitis 

in a dog with leishmaniasis [22]

3
У 1 из 3 собак проявлялись

судороги, тремор, изменения
поведения и кома

Иммунологическое окрашивание на амастиготы
показало небольшое количество макрофагов в

мозговых оболочках и вокруг сосудов головного мозга

An immunohistochemical study in cases with usual and unusu"
al clinicopathological findings of canine visceral leishmaniosis

[66]

1 Парапарез
Экстрадуральная гранулема с большим количеством

макрофагов, содержащих амастиготы
Paraparesis caused by ver tebral canal leishmaniotic 

granuloma in a dog [13]

1 Правый гемипарез
Интрамедуллярная гранулема с положительным

результатом ПЦР биоптата и СМЖ
Intramedullary spinal cord mass presumptively associated with

leishmaniasis in a dog [30]

20 Без особенностей
Лимфоцитарный энцефалит, связанный с активацией

глиальных клеток

Glial reactivity in dogs with visceral leishmaniasis: correlation
with T"lymphocyte infiltration and with cerebrospinal fluid anti"

Leishmania antibody titres [41]

2
Синдром многоочаговой

энцефалопатии
Множественные предположительные инфаркты мозга

(при МРТ)
Presumed brain infarctions in two dogs with systemic 

leishmaniasis [29]

15
Непереносимость физических
нагрузок и мышечная атрофия

Миозит с инфильтрацией мононуклеарными клетками и
фиброз с амастиготами

Canine inflammatory myopathy associated with Leishmania infan"
tum infection [48]

24 Атрофия жевательных мышц
Миозит с инфильтрацией мононуклеарными клетками,

некроз и фиброз
Masticatory and skeletal muscle myositis in canine leishmaniasis

(Leishmania infantum) [69]

20 Без особенностей
Лимфоцитарно"плазмоцитарный энцефалит и

положительный результат ПЦР ткани головного мозга
First detection of Leishmania infantum DNA within the brain of

naturally infected dogs [26]

24
2 из 24 собак с мозжечковым

синдромом
Положительный результат ПЦР 

с тканью головного мозга

Detection of Ehrlichia canis, Babesia vogeli and Toxoplasma
gondii DNA in the brain of dogs naturally infected with

Leishmania infantum [12]

19 Неизвестно
Околососудистая инфильтрация мононуклеарными клетками

в области мягкой и паутинной оболочек головного мозга,
хороидного сплетения и паренхимы мозга

Pro"inflammatory cytokines predominate in the brains of dogs
with visceral leishmaniasis: a natural model of neuroinflamma"

tion during systemic parasitic infection [44]

2 Судороги Не проводили
Seizures as a consequence of hyperviscosity syndrome in two

dogs naturally infected with Leishmania infantum [54]

ЦНС — центральная нервная система; ПЦР — полимеразная цепная реакция; СМЖ — спинномозговая жидкость; МРТ — магнитно"резонансная томография.



мия и протеинурия. При ИФА обнаружена высокая
концентрация антител к лейшманиям (181,8 %; зна-
чение, соответствующее высокому положительному
результату: 150–300 %). Кроме того, ПЦР-РВ показа-
ла наличие ДНК лейшманий в крови. МРТ шейного
отдела позвоночника показала обширные очаги ин-
фильтрации как в паренхиме, так и в оболочках сег-
мента С1 спинного мозга и каудальной части про-
долговатого мозга (рис. 4). В качестве основных диф-
ференциальных диагнозов рассматривались воспали-
тельные и опухолевые заболевания. Было начато
лечение N-метилглюкамина антимонатом (50 мг/кг
дважды в сутки) и преднизоном (2 мг/кг). Пять дней
спустя собака умерла от остановки дыхания. Гисто-
логическое исследование после вскрытия показало

обширное кровоизлияние в ствол мозга и краниаль-
ную часть шейного отдела спинного мозга, связан-
ное с воспалением хороидного сплетения четвертого
желудочка (рис. 4). Результат иммуногистохимичес-
кого окрашивания хороидного сплетения на антиген
лейшманий оказался отрицательным.

Собака 10 была направлена в связи с падениями и
дискоординированной походкой на протяжении пос-
ледних 15 дней. При клиническом осмотре обнару-
жено генерализованное увеличение лимфатических
узлов. Неврологическое обследование показало лег-
кую гиперметрию и падения на правую сторону, от-
сутствие рефлекса угрозы на обоих глазах, проприо-
цептивные нарушения всех четырех конечностей и
иногда — тремор туловища и головы при произволь-
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Рис. 3. Собака 7, 2+летний кобель+метис. Т2+взвешенное магнитно+резонансное изображение краниальной части шейного отдела позвоночника
в средне+сагиттальной проекции (А). Поперечное Т1+взвешенное изображение (В) и изображение в режиме инверсии+восстановления
(STIR) (C) на уровне атлантоосевого сочленения. На Т2+взвешенном изображении виден интрамедуллярный гиперинтенсивный очаг от С1
до С3 без анатомической деформации спинного мозга (стрелки). Очаг выглядит изоинтенсивным на Т1+взвешенных изображениях (В) и не
усиливается после введения гадолиния (не показано). В поперечной проекции виден аномальный гиперинтенсивный очаг на Т2+взвешенном
изображении и изображении в режиме STIR (С) в правой косой мышце головы (стрелки). Результаты МРТ характерны для миелита и
миозита. Т2+взвешенное изображение в средне+сагиттальной проекции (D) и поперечное изображение в режиме STIR (E) 8 месяцев спустя.
Аномальный сигнал в мозговом веществе и мышцах отсутствует. (F) Микрофотография препарата спинномозговой жидкости, взятой из большой
цистерны, после центрифугирования. Виден сильный плейоцитоз, что характерно для бактериального менингомиеита (окрашивание красителем
Diff+Quik. x40)
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ных движениях. Возникло подозрение на многооча-
говый энцефалопатический синдром с преобладани-
ем правосторонней дисфункции мозжечка. При ана-
лизе крови и мочи обнаружена нерегенеративная
анемия, тромбоцитопения, повышенная концент-
рация С-реактивного белка, ферритина в сыворот-
ке, гипергаммаглобулинемия и протеинурия. ИФА
показал высокую концентрацию антител к лейш-
маниям (179,2 %; значение, соответствующее высо-
кому положительному результату: от 150 до 300 %)
(табл. 2). МРТ головного мозга не показала отклоне-
ний. Исследование СМЖ показало умеренный плейо-
цитоз с мононуклеарными клетками (80 кл/мкл). 
На основании результатов анализа СМЖ поставлен
диагноз негнойного менингоэнцефалита. Результат
исследования крови и СМЖ на ДНК кинетопласта
лейшманий методом ПЦР-РВ оказался положи-
тельным. Через три месяца после лечения преднизо-
лоном (2 мг/кг/сут), N-метилглюкамина антимона-
том (50 мг/кг дважды в сутки) и аллопуринолом 
(10 мг/кг дважды в сутки) физические и неврологи-
ческие симптомы нормализовались, а лабораторные
отклонения исчезли.

Собаки с дисфункцией ПНС
У трех собак (собаки 1, 2 и 8) проявлялись признаки
поражения ПНС.

Собака 1 направлена в связи с прогрессирующей
слабостью на протяжении последних 4 месяцев. Нев-
рологическое обследование показало вялый тетрапа-
рез с неспособностью передвигаться и отсутствием
спинномозговых рефлексов, говорящий о диффуз-
ной нервно-мышечной дисфункции. Биопсия икро-
ножной мышцы показала тяжелую мышечную атро-
фию с инфильтрацией лимфоцитами, плазматичес-
кими клетками и макрофагами. С другой стороны,
гистологическое исследование большеберцового
нерва не показало значительных отклонений. Анали-
зы крови и мочи показали нерегенеративную ане-
мию, повышение концентрации С-реактивного бел-
ка, гипергаммаглобулинемию и протеирурию. Хотя
результат полимеразной цепной реакции (ПЦР) мате-
риала из мышц оказался отрицательным, цитологи-
ческое исследование костного мозга выявило амас-
тиготы. Рентгеновские снимки грудной и брюшной
полостей не показали отклонений. На основании ре-
зультатов клинического, гистологического исследо-

вания, визуальной диагностики и лабораторного ис-
следования был поставлен диагноз полимиозита в ре-
зультате лейшманиоза [52]. Собаке назначили N-ме-
тилглюкамина антимонат (50 мг/кг дважды в сутки)
и аллопуринол (10 мг/кг дважды в сутки). Несмотря
на улучшение лабораторных показателей, тетрапарез
сохранился, и владелец предпочел эутаназию три ме-
сяца спустя. 

Собака 2 была направлена в связи с генерализо-
ванной мышечной атрофией и непереносимостью
физических нагрузок на протяжении 10 месяцев. За
два месяца до осмотра в нашей клинике собака по-
лучала милтефозин. Неврологическое обследование
показало тетрапарез с неспособностью передвигать-
ся, генерализованную потерю рефлексов и мышеч-
ную атрофию. Клиническая картина была характер-
на для дисфункции периферической НС. Основные
лабораторные отклонения заключались в гипергам-
маглобулинемии и выраженной протеинурии 
(табл. 2). ИФА показал высокую концентрацию анти-
тел к лейшманиям (186 %; высоким положитель-
ным результатом считается значение от 150 до 300 %).
УЗИ грудной и брюшной полостей не выявило от-
клонений. Результаты электромиографического ис-
следования, измерения скорости проведения по
большеберцовому и локтевому двигательному нер-
ву, а также биопсия мышечной и нервной ткани (ик-
роножной мышцы и большеберцового нерва) были
характерны для полимиопатии (табл. 1). Гистологи-
ческое исследование биоптата мышцы показало
диффузный рабдомиолиз, скудную инфильтрацию
лимфоцитами и сильный фиброз, вероятно, из-за
хронического полимиозита. Результаты ПЦР-РВ об-
разца мышцы на ДНК лейшманий оказались отрица-
тельными. На основании результатов клинического
осмотра, гистологического исследования, визуаль-
ной диагностики и лабораторных исследований был
поставлен диагноз полимиозита, связанного с лейш-
маниозом [52]. Через три месяца после начала ле-
чения N-метилглюкамина антимонатом (50 мг/кг
дважды в сутки) и аллопуринолом (10 мг/кг дважды
в сутки) наступила ремиссия лабораторных отклоне-
ний, однако неврологические отклонения остались
стабильными. 

У собаки 8 быстро развился тетрапарез. Через два
месяца после нашего обследования был поставлен
диагноз лейшманиоза и назначено лечение N-мети-
лглюкамина антимонатом (50 мг/кг дважды в сутки)
и аллопуринолом (10 мг/кг дважды в сутки). На мо-
мент обследования в нашей клинике собака по-
прежнему получала аллопуринол. Неврологическое
обследование показало тетрапарез и генерализован-
ное отсутствие рефлексов, что характерно для диф-
фузной дисфункции ПНС. Электродиагностическое
исследование показало положительные острые вол-
ны и потенциалы фибрилляции, связанные с замед-
лением проведения импульсов по большеберцовому
и локтевому двигательным нервам. 

Journal of Small Animal Practice •• Российское издание •• май 2017 •• Том 8 •• № 3

Неврологические проявления у собак со спонтанной инвазией Leishmania infantum: описание 10 случаев и обзор литературы

Таблица 4. Результаты ПЦР+РВ на к+ДНК лейшманий, концентрация белка 
и результаты определения модифицированного индекса Тиблинга+Линка 
у собак с негнойным менингоэнцефаломиелитом

Собака 3 Собака 4 Собака 10

Кровь
ПЦР"РВ (к"ДНК, копий/мл) 1 390 000 7 070 000 1 390 000

Общий белок (мг/мл) 7 900 11 400 7 900

Спинномозговая 
жидкость

ПЦР"РВ (к"ДНК, копий/мл) 10 500 274 000 147 000

Общий белок (мг/мл) 66 50 34

Модифицированный
индекс Линка"
Тибблинга

0,9 8,8 24,5



Биопсия большеберцового нерва и икроножной
мышцы показала лимфоцитарную околососудистую
инфильтрацию нервов и сосудов мышц (рис. 5). Лече-
ние аллопуринолом прекратили. Собака прошла ин-
тенсивную физиотерапию в течение месяца, и через
40 дней неврологические нарушения полностью ис-
чезли.

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Поражение НС при лейшманиозе редки как у людей,
так и у собак [36, 62] (табл. 3). В недавней публикации
на эту тему сообщается, что неврологические прояв-
ления при лейшманиозе «плохо описаны, возможно,
недооценены и почти неизвестны врачам и ветерина-

рам» [36]. Данные о распространенности неврологи-
ческих симптомов у пораженных собак скудны. 
В исследовании 215 собак с хронической инвазией в
Бразилии всего у 4 % были неврологические откло-
нения [21].

У людей с лейшманиозом неврологические симп-
томы связаны в основном с ПНС [6, 19, 27, 31, 59, 69],
в то время как поражение ЦНС описано в редких
случаях [17, 53]. У животных наиболее частой пато-
логией нервной системы является лимфоцитарно-
плазмоцитарный менингоэнцефалит с преобладаю-
щим поражением хороидного сплетения и мягкой и
паутинной оболочек, которые описаны у собак с
лейшманиозом, симптоматическим и бессимптом-
ным [5, 28, 41, 45, 47]. Кроме того, у собак описаны
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Рис. 4. Магнитно+резонансная томография головного мозга и краниальной части шейного отдела спинного мозга у собаки 9. (А) Т2+взвешенное
изображение в средне+сагиттальной проекции. Поперечное Т1+взвешенное изображение без контраста (В), Т2+взвешенное изображение
(С) и Т1+взвешенное изображение после введения контраста (D), сделанные на уровне четвертого желудочка. Четвертый желудочек выглядит
расширенным с обширным округлым очагом, гиперинтенсивным на Т1+взвешенном и изоинтенсивным на Т2+взвешенном изображениях на
уровне левого бокового кармана (стрелки). В целом изменения были характерны для инфильтрирующего поражения паренхимы, мозговых
оболочек и желудочка с геморрагическим компонентом. (Е) Ствол мозга, гистологический препарат: тяжелое диффузное кровоизлияние и
некроз мозга. Окрашивание гематоксилином и эозином. x50. (F) Ствол мозга, гистологический препарат: тяжелый отек и начальная демиелинизация
аксонов в большом нервном стволе и обширное кровоизлияние в мозг (слева). (G) Хороидное сплетение, четвертый желудочек, гистологический
препарат: тяжелый, хронический, диффузный лимфоцитарно+плазмоцитарный хороидит. Окрашивание гематоксилином и эозином. x250
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сосудистые осложнения, связанные главным обра-
зом с подтвержденным или предполагаемым васку-
литом ЦНС [22, 29]. У двух собак с судорогами и мо-
ноклональной гаммапатией, связанной с лейшмани-
озом, описан синдром чрезмерной вязкости сыворот-
ки [54]. Однако во многих из этих исследований не
удалось обнаружить паразитов в головном мозге по-
раженных собак при исследовании срезов, окрашен-
ных гематоксилином и эозином, или иммуногисто-
химическом окрашивании, хотя ДНК лейшманий об-
наруживается в ткани головного мозга собак со
спонтанной инвазией [12, 26]. На основании нашего
ретроспективного анализа, воспалительные повреж-
дения и сосудистые осложнения представляются ос-
новными патологическими изменениями, ответ-
ственными за неврологические симптомы у собак с
лейшманиозом.

Первая стадия с воспалением в нервной ткани, по-
видимому, частично коррелирует с нарушением ге-
матоэнцефалического барьера (ГЭБ) под действием
матриксных металлопротеиназ (ММП) [35, 37, 43,
44]. В литературе описана повышенная активность

ММП9 [37] и ММП2 в сыворотке [43], СМЖ [37, 44] у
собак при инвазии [35]. При прогрессировании инва-
зии поврежденный ГЭБ, по-видимому, становится
более проницаемым для циркулирующих иммунных
комплексов [28], иммуноглобулинов [20], циркулиру-
ющих антигенов [24] и воспалительных клеток [45].
Все эти факторы, присутствующие в крови, предпо-
ложительно играют роль в структурных изменениях
ЦНС при лейшманиозе.

Кроме того, возможно, что глиальные клетки иг-
рают большую роль в патогенезе неврологических
осложнений при висцеральном лейшманиозе. Опи-
сана выраженная активация астроцитов и микрог-
лии в головном мозге собак с висцеральным лейшма-
ниозом, а также отмечена положительная корреля-
ция между CD3+T-лимфоцитами и активацией мик-
роглии [43]. Предполагалось, что присутствие
антител к лейшманиям в ЦНС способно активиро-
вать глиальные клетки посредством рецепторов мик-
роглии в Fc-области иммуноглобулина G [46, 56].
После активации микроглия и астроциты вырабаты-
вают хемокины [42], усиливающие миграцию лейко-
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Рис. 5. Гистологические изменения в биоптатах нерва и мышцы собаки 8. (A, B) Большеберцовый нерв: миелиновая оболочка эпиневрия.
Скопление лимфоцитов вокруг сосудов, особенно в жировой ткани эпиневрия. (EE. x10). (C, D) Икроножная мышца. Скопление лимфоцитов
вокруг сосудов, особенно артериол эпимизия (EE. x20)



цитов из капилляров в нервную ткань, переводя вос-
палительные стимулы в постоянную форму [64]. Эти
данные дают основания полагать, что для инициации
иммунологической реакции необязательно присут-
ствие цельных паразитов в головном мозге [40, 42].

У 3 из 10 собак в нашем исследовании (собаки 3, 4
и 10) обнаружено негнойное воспаление ЦНС при
положительном результате анализа крови и СМЖ на
ДНК лейшманий методом ПЦР-РВ (табл. 1). Резуль-
таты цитологического анализа СМЖ согласуются с
данными недавнего исследования [46]. Кроме того,
чтобы убедиться в отсутствии загрязнения образца
СМЖ кровью, результаты ПЦР-РВ анализировали
при помощи модифицированного индекса Линка-
Тибблинга [33]. Индекс Линка-Тибблинга считается
надежным методом демонстрации интратекального
синтеза специфических иммуноглобулинов как в ме-
дицине, так и в ветеринарии [16, 46, 65]. При этих
обстоятельствах мы приняли во внимание содержа-
ние ДНК кинетопласта лейшманий (число копий к-
ДНК/мл) и общего белка (мг/мл) в СМЖ и сравнили
его с показателями крови, взятой в это же время.
Модифицированный индекс Линка-Тибблинга более
0,7 [16] у всех исследованных собак доказывает нали-
чие паразита (или его ДНК) в ЦНС (табл. 4). В неболь-
шом числе работ описаны паразиты в ЦНС собак [38,
47, 71] и людей [53].

С другой стороны, при вскрытии собак без невро-
логических нарушений были обнаружены гистоло-
гические изменения головного мозга [5, 26, 40, 41,
45, 47].

В качестве объяснения гистологических измене-
ний у собак без неврологических симптомов предпо-
лагалось, что клинический осмотр этих пациентов
проводился на ранних стадиях заболевания. Факти-
чески все эти исследования проводились в Бразилии,
где региональные законы требуют эутаназии любой
собаки при диагнозе висцерального лейшманиоза.
Вероятно, если бы за этими собаками наблюдали
дольше, частота неврологических симптомов была
бы выше [45]. С этим утверждением согласуется то,
что у всех трех собак (собаки 3, 4 и 10) с воспалитель-
ными неврологическими изменениями была сильная
гипергаммаглобулинемия (собаки 4 и 10) или клини-
ческие симптомы, присутствовавшие несколько ме-
сяцев (собаки 3 и 4); это дает основания полагать, что
поражение ЦНС в большей степени характерно для
хронического лейшманиоза.

Мнения по поводу иммуносупрессивной терапии
при лейшманиозе противоречивы. Многие авторы не
рекомендуют лечение преднизолоном, хотя в неко-
торых случаях возможно кратковременное примене-
ние в противовоспалительных дозах [61]. К сожале-
нию, данных о выборе лечения для собак с менинго-
энцефаломиелитом на фоне лейшманиоза нет. Судя
по хорошим результатам у наших собак и сохране-
нию неврологических симптомов в двух случаях (3 и
10) несмотря на препараты против лейшманий, при

негнойном менингоэнцефаломиелите на фоне лейш-
маниоза можно рекомендовать преднизон в иммуно-
супрессивных дозах.

В литературе хорошо описана хроническая вос-
палительная полимиопатия у собак с лейшманио-
зом [48, 69]. Нашим собакам с полимиозитом и со-
путствующим лейшманиозом диагноз ставился по
результатам лабораторных анализов (гипергаммаг-
лобулинемия со снижением соотношения альбуми-
на/глобулина), серологического (собака 2) или па-
разитологического (собака 1) исследования. Сопут-
ствующие инфекционные заболевания исключили (ис-
следование образцов мышечной ткани на Toxoplasma
и Neospora методом ПЦР-РВ дало отрицательный ре-
зультат). Рентгеновские снимки грудной клетки и
УЗИ брюшной полости не показали выраженных
отклонений. Кроме того, лабораторные отклонения
исчезли после лечения лейшманиоза. У собак с
лейшманиозом полимиозит проявляется как слабо-
выраженная субклиническая и хроническая миопа-
тия, ведущая только к атрофии мышц и непереноси-
мости физических нагрузок [48, 69]. И наоборот, у
собак с полимиозитом, связанным с лейшманиозом,
в этой серии случаев обнаружены тяжелые невроло-
гические нарушения в форме тетрапареза с неспо-
собностью передвигаться. Кроме того, в ветеринар-
ной литературе в настоящее время нет данных о
прогнозе при ЛС. Наши собаки получали лечение 
N-метилглюкамина антимонатом и аллопуринолом,
однако улучшения неврологических симптомов не
произошло. Исход у этих пациентов дает основания
предполагать неблагоприятный прогноз в случаях,
когда лечение не начато немедленно, вероятно, в
связи с тяжелой необратимой мышечной атрофией. 

Сосудистые осложнения диагностированы у со-
бак 5, 6 и 9. У этих собак клинические симптомы бы-
ли связаны с предположительной сосудистой много-
очаговой миелопатией (собака 5), предполагаемым
кровоизлиянием в головной мозг (собака 6) и диф-
фузными кровоизлияниями в ЦНС, подтвержденны-
ми гистологически (собака 9). Лимфоцитарная ин-
фильтрация нервов и мышц у собаки 8 относится к
невыясненной категории. Кроме лейшманиоза, к
распространенным общим отклонениям у собак 5 и
6 относились сильная гиперпротеинемия, гипергам-
маглобулинемия и протеинурия. Все эти состояния
могут вызвать повреждение сосудов и (или) ухуд-
шить перфузию [50]. Описанные ранее случаи мно-
жественных инфарктов головного мозга при лейш-
маниозе собак дают основания предполагать, что
васкулит в ЦНС является наиболее вероятной причи-
ной ишемического инсульта [29]. Васкулит описан
как распространенная особенность лейшманиоза [34,
55, 67] и обусловлен отложением иммунных комп-
лексов в стенках кровеносных сосудов [1, 70]. У на-
ших собак не было признаков системного васкулита.
Тем не менее при лейшманиозе описаны неврологи-
ческие симптомы на фоне воспаления сосудов ЦНС

14 Journal of Small Animal Practice •• Российское издание •• май 2017 •• Том 8 •• № 3

A. P. Giannuzzi, M. Ricciardi , A. De Simone and F. Gernone



15

без системного васкулита [58]. Кроме того, гипергам-
маглобулинемия может повысить вязкость сыворот-
ки и (или) уменьшить способность тромбоцитов к ад-
гезии из-за покрывающего эффекта глобулинов [23,
63]. Интересно отметить, что у собаки 5 обнаружена
сильная гипергаммаглобулинемия и носовое кровоте-
чение в сочетании с острыми временными неврологи-
ческими симптомами, что дает основания предпола-
гать нарушение тромбоцитов и (или) чрезмерную вяз-
кость крови в качестве возможных причин. Такие па-
тологические механизмы хорошо описаны у собак с
лейшманиозом и носовыми кровотечениями, при этом
склонность к кровотечениям приписывают главным
образом нарушениям тромбоцитов под действием ги-
перглобулинемии и повышенной вязкости крови [50].
Тромбоцитопению и тромбоцитопатию, вызванную
гиперглобулинемией, также можно рассматривать в
качестве возможных причин, лежащих в основе ге-
моррагической энцефаломиелопатии у собаки 9.

Собаке 8 поставлен окончательный гистологичес-
кий диагноз околососудистой лимфоцитарной ин-
фильтрации сосудов нервов и мышц (рис. 5). Нас-
колько нам известно, такие изменения нервов и
мышц ранее не описаны у собак. 

В медицине дифференцировать невропатии вслед-
ствие васкулита от неспецифического воспаления с
околососудистой воспалительной инфильтрацией
нелегко [60]. Невропатии вследствие васкулита под-
разделяют на установленные и вероятные [9]. Около-
сосудистую воспалительную инфильтрацию моно-
нуклеарными клетками без некроза или клеточной
инфильтрации внутри стенки считают ранней и лег-
кой стадией повреждения артерий, согласно Dyck et

al. [18]. С другой стороны, некоторые авторы не счи-
тают это изменение достаточным критерием для
постановки предположительного диагноза васкули-
та [10, 14, 15]. В настоящее время диагноз вероятного
васкулита ставится при воспалительной инфильтра-
ции тканей вокруг сосудов и стенок сосудов в соче-
тании с выраженной Уоллеровой дегенерацией,
асимметричной гибелью нервных волокон или приз-
наками повреждения сосудов в прошлом (отложения
гемосидерина или закупорка фиброзной тканью с ре-
канализацией или без [9].

У наших собак в нервной и мышечной тканях об-
наружена лишь околососудистая клеточная ин-
фильтрация без описанных ранее дополнительных
гистологических изменений. Кроме того, собака по-
лучала аллопуринол в течение трех месяцев, и через
45 дней после прекращения терапии отмечено пол-
ное восстановление. У людей, получающих аллопу-
ринол, описаны реакции гиперчувствительности к
препарату в форме васкулита и некротизирующего
артериита как в ЦНС [57], так и в ПНС [49]. Кроме
того, описан случай периферической нейропатии,
вызванной аллопуринолом, у мужчины при длитель-
ном лечении, а после отмены препарата неврологи-
ческие симптомы уменьшились [8]. В ветеринарной

литературе описан случай некротизирующего васку-
лита в спинном мозге собаки с лейшманиозом во вре-
мя лечения аллопуринолом. Предполагали, что пре-
парат играл роль в повреждении сосудов [22]. У соба-
ки 8 подозрения на полинейропатию, вызванную ал-
лопуринолом, хорошо обоснованы, хотя нельзя
исключить заражение лейшманиями в прошлом.

Гнойный менингомиелит и бактериальный миозит
у собаки 7, вероятно, развились из-за подавления им-
мунитета в результате лейшманиоза. При висцераль-
ном лейшманиозе паразит выживает в организме со-
баки за счет ослабления иммунной системы и индук-
ции подавления иммунитета [3, 4, 11, 51]. По-видимо-
му, лейшманиоз приводит к подавлению как
врожденного, так и специфического иммунитета.
Таким образом, ослабление функции нейтрофилов,
Т-лимфоцитов и макрофагов предрасполагает к со-
путствующим инфекциям, особенно на более позд-
них стадиях лейшманиоза [2, 4, 11, 51].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Это исследование подтвердило возможность невро-
логических осложнений при лейшманиозе и дало
сведения о лечении и прогнозе при специфических
связанных неврологических синдромах. Кроме того,
следует отметить, что дополнительные клинические
симптомы, характерные для лейшманиоза, присут-
ствовали всего у 4 из 10 собак, включенных в это ис-
следование. Таким образом, на основании этих дан-
ных можно заключить, что включение лейшманиоза
в список дифференциальных диагнозов при невроло-
гических синдромах у собак обоснованно, даже при
отсутствии данных анамнеза и (или) клинических
признаков, указывающих на инвазию. Кроме того,
результаты МРТ и анализа СМЖ собак с негнойным
менингоэнцефаломиелитом, по-видимому, не очень
специфичны для этой инвазии. Тем не менее у всех
собак с негнойным менингоэнцефалитом анализ
СМЖ на лейшмании методом ПЦР-РВ дал положи-
тельный результат, что говорит о высокой чувстви-
тельности этого диагностического метода.

В целом патологические изменения, обнаружен-
ные у этих собак, дают основания предполагать пять
основных вероятных и (или) известных патологичес-
ких механизмов неврологических осложнений: (1)
прямое воздействие паразитов на НС, (2) иммуно-
опосредованные повреждения, связанные с лейшма-
ниозом, (3) сосудистые осложнения, вызванные кос-
венными эффектами лейшманий, (4) осложнения
вследствие подавления иммунитета под действием
лейшманий и (5) осложнения, предположительно
связанные с медикаментозным лечением. Все пато-
генетические механизмы сложно включить в стро-
гую классификацию; также возможно, что некото-
рые из них действуют на разных стадиях заболевания
либо на момент обнаружения неврологических нару-
шений действует более одного механизма. 
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Транслокация бактерий (ТБ) — это проникновение
жизнеспособных бактерий или их продуктов из ки-
шечника в другие ткани [46]. В желудочно-кишеч-
ном тракте (ЖКТ) млекопитающих обитают трил-
лионы микроорганизмов, большинство — в ободоч-
ной кишке [77]. Полагают, что снижение перфузии
и ухудшение доставки кислорода в ЖКТ приводит
к повышению проницаемости кишечника, что ве-
дет к транслокации нормальной кишечной мик-
рофлоры [66]. Путь ТБ исследован у людей и жи-
вотных. проводились исследования людей с трав-
мами [89], в которых анализировались образцы
крови из воротной вены (ВВ), взятые через катетер,
на признаки транслокации бактерий или эндоток-
сина. Всего в 2 % образцов из ВВ при посеве обна-
ружен положительный рост, эндотоксин отсут-
ствовал в крови из воротной вены или системном
кровообращении. Эксперименты на грызунах для
изучения пути транслокации дают основания пола-
гать, что лимфа из брыжеечных сосудов — значи-
мый путь ТБ [83]. При микробиологическом иссле-
довании брыжеечных лимфатических узлов (БЛУ)
обнаружено, что частота ТБ у людей при экстрен-
ной лапаротомии составляет от 14 до 21 % [84]. Ве-
теринарные исследования по оценке популяций со-
бак показали частоту ТБ 52 % у здоровых собак
при овариогистерэктомии (по результатам посева
БЛУ) и 19 % у собак с геморрагическим гастроэнте-

ритом (ГГЭ) по результатам исследования образцов
из ВВ [29, 120].

Методы подтверждения ТБ также являются те-
мой активных исследований. Множество молекул
оценивалось в качестве потенциальных биомаркеров
БТ, в том числе бактериальная ДНК, растворимый
CD14, ЛПС/эндотоксин, белок, связывающий липо-
полисахариды, кальпротектин и про-кальцитонин
[72]. Каждый маркер имеет свои преимущества и не-
достатки, и ни один не признан более предпочти-
тельным; необходимы дальнейшие исследования,
чтобы полностью оценить возможности их примене-
ния для диагностики ТБ. Бактериальная ДНК и ЛПС
представляют собой микробные компоненты, свя-
занные с выраженной воспалительной реакцией вне
кишечника, однако частота обнаружения обоих
компонентов различается [52, 74]. Кальпротектин —
белок, связывающий кальций, присутствующий в
нейтрофилах, моноцитах и макрофагах и устойчи-
вый к разрушению при перемещении по кишечнику
[121]. Возможно, это самый многообещающий био-
маркер, так как сильно коррелирует с ТБ и его легко
определить при анализе кала [53].

Мнения по поводу клинической значимости ТБ и
ее связи с сепсисом в результате выхода кишечного
содержимого противоречивы, поскольку эти процес-
сы могут происходить независимо друг от друга [33].
Тем не менее установлена взаимосвязь между нару-
шением моторики кишечника и чрезмерным ростом
микрофлоры, который может предрасполагать к ТБ
[97]. Застой содержимого кишечника в сочетании с
омертвением кишечной стенки может резко повы-
сить численность бактерий; за 6 часов непроходи-
мости кишечника количество бактерий возрастает с
102–104/мл содержимого до 108–1011/мл содержимого
[102]. Хотя ТБ — клиническое явление, связанное с
повышением частоты септических осложнений у
людей [78], в ветеринарии эта зависимость пока не
установлена. Недавнее ретроспективное исследова-
ние показало, что ни у всех пациентов с положитель-
ным диагнозом бактериемии развивались септичес-
кие осложнения, и частота положительных резуль-
татов микробиологического посева составила 14,9 %
у собак и 13,4 % у кошек [50]. Сходным образом не
было обнаружено различий в частоте ТБ между па-
циентами с острой геморрагической диареей, полу-
чающими амоксициллин/клавулановую кислоту или
плацебо, а также в тяжести клинических признаков,
лабораторных отклонений, длительности госпитали-
зации (ДГ) или смертности [119].

Основное опасение, связанное с ТБ, заключается
в риске септических осложнений. Сепсис опреде-
ляется как угрожающая жизни дисфункция орга-
нов, вызванная нарушением регуляции ответа орга-
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низма на инфекцию [109] и сопровождающаяся вы-
сокой смертностью животных — от 21 до 57 % [4,
27, 68].

Энтеропатогенные бактерии — источник ТБ пос-
ле дисбиоза и нарушения барьерной функции [11].
Лечение, направленное на ограничение ТБ, включа-
ет восстановление кровоснабжения кишечника,
раннее начало энтерального питания (ЭП), сохране-
ние нормальной микрофлоры ЖКТ и защиту барьер-
ной функции ЖКТ [3, 32, 81].

ÇÀÙÈÒÍÛÅ ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ ÎÐÃÀÍÈÇÌÀ ÕÎÇßÈÍÀ

Основной механизм защиты от ТБ — предотвраще-
ние кишечного дисбактериоза и ограничение адге-
зии бактерий. Дисбактериоз представляет собой
сдвиг в составе микробиоты со снижением числа по-
лезных бактерий (анаэробов, таких как Bacteroides

и Fusobacterium) и повышением числа потенциаль-
но патогенных бактерий (например, Enterococcus,
Staphylococcus и Escherichia coli) [38]. Отношения
между организмом и его микрофлорой симбиоти-
ческие и дают хозяину много преимуществ [12]. Био-
масса нормальных бактерий (комменсальная мик-
рофлора, местная микробиота) противодействует па-
тогенным бактериям за счет прямой конкуренции за
источники питания и места прикрепления к эпите-
лиальному барьеру. Кроме того, комменсалы образу-
ют антимикробные факторы, в том числе молочную
кислоту, короткоцепочечные жирные кислоты и
бактериоцины, ограничивающие рост патогенных
бактерий [42].

Кишечная лимфоидная ткань (КЛТ) — самая круп-
ная лимфоидная система в организме, состоящая из
Пейеровых бляшек тонкого кишечника, изолирован-
ных лимфоидных фолликулов, БЛУ и собственной
пластинки слизистой оболочки. В собственной плас-
тинке дендритные клетки служат антиген-представ-
ляющими клетками для Т-лимфоцитов БЛУ, в то
время как макрофаги фагоцитируют бактерии и сек-
ретируют цитокины для поддержания местного им-
мунитета [51]. Плазматические клетки собственной
пластинки секретируют IgA, который поступает в
просвет кишечника путем трансцитоза, ограничивая
адгезию бактерий и их поступление в эпителий [2].
Эпителиальный барьер ЖКТ сам по себе защищает
организм и служит физическим барьером против ТБ.
Энтероциты соединены серией белков, образующих
межклеточные плотные контакты, ограничивая про-
ницаемость. Слизистый слой состоит из внутреннего
водного слоя, эпителиального поверхностного слоя
(фосфолипиды, гелеобразное покрытие и эпители-
альные клетки), субэпителиальной соединительной
ткани и эндотелия капилляров [41]. В сочетании с пе-
ристальтикой кишечника, выработка слизи ограни-
чивает способность бактерий к адгезии, а плотные
контакты ограничивают перемещения бактерий по
клеткам [128].

Печень и ЖКТ имеют тесную анатомическую вза-
имосвязь, и печень получает 75 % своей крови через
ВВ [79]. Повреждение эпителия ЖКТ может дать
бактериям и эндотоксинам возможность проник-
нуть в печень через систему воротной вены [118]. Эн-
дотелиальные клетки в стенке синусоидов печени,
Купферовы клетки в области ворот и лимфоциты пе-
чени удаляют микроорганизмы и их продукты из
крови в системе воротной вены [63].

Желчные кислоты (ЖК), синтезирующиеся в пече-
ни, влияют на микробиоту прямо или косвенно [91].
Активация ядерных рецепторов, активируемых внут-
риклеточными лигандами, таких как фарнезоидный
Х-рецептор (ФХР), запускает регуляторную функцию
ЖК [34]. ФХР, присутствующий как в печени, так и в
кишечнике, контролирует концентрацию ЖК, регу-
лирует их синтез и кишечно-печеночную циркуля-
цию [85]. Показано, что активация ФХР снижает про-
ницаемость эпителия и уменьшает потерю бокало-
видных клеток в результате химически индуциро-
ванного воспаления кишечника, а также подавляет
выработку воспалительных цитокинов в слизистой
оболочке ободочной кишки [45]. ТБ напрямую влия-
ет на целостность мембраны бактериальной клетки,
растворяя фосфолипиды и вызывая диссоциацию
мембранных белков, что приводит к вытеканию ци-
тозоля. Косвенный эффект ТБ — экспрессия генов,
защищающих кишечник, за счет активации выра-
ботки антимикробных пептидов, таких как катели-
цидин. Положительно заряженный кателицидин
притягивается к отрицательно заряженной поверх-
ности бактериальной мембраны, приводя к дефор-
мации искривления и нарушению гомеостаза мемб-
раны [124]. И наконец, ЖК расщепляют эндотоксин
на безвредные фрагменты за счет антитоксического
детергентного действия на внешнюю структуру ли-
попротеина [6]. Показано, что прием ЖК внутрь
уменьшает чрезмерный рост микрофлоры, ТБ и эн-
дотоксемию [82].

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß

ТБ может быть нормальным физиологическим явле-
нием без нежелательных последствий [29], однако
способна привести к системному заболеванию при
сопутствующем снижении перфузии внутренних ор-
ганов и повреждению вследствие ишемии-реперфу-
зии, нарушения иммунной системы и повышения
проницаемости слизистой оболочки кишечника. Это
называют «теорией трех ударов» ТБ [32]. Недоста-
точная перфузия кишечника ведет к выработке вос-
палительных факторов (первый удар). Последующее
восстановление жизнеспособности ведет к восста-
новлению перфузии и повреждению (второй удар) с
потерей барьерной функции кишечника и усилени-
ем иммунной реакции (третий удар).

Заболевания животных, способные привести к на-
рушению брыжеечного кровотока и ТБ, включают
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расширение-заворот желудка, ущемление кишечной
петли, портальную гипертензию и перекрут брыжей-
ки и ободочной кишки [13, 14, 65]. Эти состояния ве-
дут к шоку, развивающемуся вторично на фоне сла-
бой перфузии тканей и резкого снижения доставки
кислорода, которого становится недостаточно для
удовлетворения потребности [100]. Давление кисло-
рода на кончике кишечных ворсинок ниже, чем в ар-
териальной крови. Недостаточная перфузия приво-
дит к снижению оксигенации тканей (гипоксии),
что вызывает ацидоз слизистой оболочки [73]. Аци-
доз приводит к повышению проницаемости слизис-
той оболочки с выработкой реакционноспособных
соединений кислорода (РСК), вызывая отсоедине-
ние энтероцитов от базальной мембраны и апоптоз
[21]. По мере истощения резервов клеточного аде-
нозинтрифосфата (АТФ) существующий АТФ рас-
щепляется ферментной системой гипоксантин-
ксантиноксидоредуктазы с конечным формирова-
нием гидроксильного радикала [86]. АТФ-зависи-
мые мембранные насосы инактивируются, приводя
к набуханию клеток в результате выхода калия и
притока натрия, кальция и хлоридов. Неэффектив-
ность Na+/K+-АТФазного насоса усиливает действие
Na+/Ca2+ насоса, ускоряя перемещение кальция из
саркоплазматической сети и внеклеточного простра-
нства в цитозоль [18]. Кроме того, наблюдается зна-
чительный приток внутриклеточного кальция в кас-
кад арахидоновой кислоты, что повышает актив-
ность фосфолипидазы А2 и вызывает дальнейшее
воспаление. Перемещение кальция из митохондрий в
цитозоль приводит к дополнительному образованию
реакционноспособных соединений кислорода за счет
активации калпаина — фермента, превращающего
ксантиндегидрогеназу в ксантиноксидазу [18].

Ишемия кишечника ведет к распаду слизи, что
открывает ферментам поджелудочной железы дос-
туп в эпителий и ведет к повышению проницаемости
кишечной стенки [22]. Ферменты поджелудочной
железы, такие как эластаза, липаза, трипсин и хе-
мотрипсин, могут приводить к гибели клеток и акти-
вации лейкоцитов [122]. Даже при отсутствии ише-
мии разрушение муцина повышает проницаемость
кишечника, а в присутствии ферментов поджелу-
дочной железы может вызвать шок и усиление акти-
вации системных протеаз [70]. Ишемия кишечника,
пищеварительные ферменты поджелудочной желе-
зы и бактерии/эндотоксины повышают проницае-
мость слизистой оболочки. Показано, что лигирова-
ние протока поджелудочной железы оказывает огра-
ниченное защитное действие при эксперименталь-
ном моделировании геморрагического шока [24].

Высвобождение бактерий или эндотоксинов рас-
познается врожденной иммунной системой посред-
ством рецепторов распознавания структур (РРС), ча-
ще всего толл-подобных рецепторов (ТПР) [76]. Бак-
терии экспрессируют молекулярные структуры, свя-
занные с патогенностью (PAMP), уникальные для

каждого патогенного микроорганизма, но имеющие
сходные биохимические свойства. Алармины — эн-
догенные маркеры повреждения тканей, вместе
составляющие более крупное семейство, называе-
мое молекулярными структурами, связанными с
повреждением (DAMP). Распознавание PAMP и
DAMP приводит к высвобождению воспалитель-
ных цитокинов, прежде всего NF-kb, ФНО-a, ИЛ-1
и ИЛ-6 [8]. Противовоспалительные цитокины,
включая ИЛ-10, образуются для поддержания ба-
ланса и ограничения воспаления в месте инфекции.
Воспалительные и противовоспалительные каскады
действуют одновременно, однако если воспалитель-
ный стимул сохраняется, возможна дезактивация
врожденного иммунитета с апоптозом иммунных
клеток, изменением функции нейтрофилов и ослаб-
лением ответа при распознавании PAMP [123].
DAMP способствуют формированию внутрисосу-
дистых тромбов за счет экспрессии тканевого фак-
тора на моноцитах и ограничивают распростране-
ние бактерий [62]. Если оставить тромбоз иммуно-
логической природы без контроля, может развиться
диссеминированное внутрисосудистое свертывание
(ДВС), характеризующееся распространенным тром-
бозом мелких сосудов, истощением резервов факто-
ров свертывания и тромбоцитов [96] и синдромом по-
лиорганной недостаточности (СПОН).

Распознавание бактерий или эндотоксина и возни-
кающая в результате воспалительная реакция непос-
редственно влияют на кишечную моторику и мик-
рофлору. Воспаление кишечника снижает моторику
и приводит к ТБ за счет нарушения регуляции инду-
цируемой NO-синтазы и нейронной NO-синтазы [99].
Поддержание физиологических концентраций окси-
да азота (NO) путем введения нового донора NO поз-
воляет восстановить моторику кишечника, тем са-
мым предотвратив чрезмерный рост микрофлоры и
ТБ [99]. Чрезмерный рост бактерий в тонком кишеч-
нике может привести к вторичному снижению сек-
реции желудочной кислоты, снижению моторики
кишечника и нарушению регуляции иммунитета
слизистых оболочек и системного иммунитета [72].
У пациентов с сопутствующими заболеваниями пе-
чени эти процессы могут протекать тяжелее, так как
замедление удаления микробных патогенов печенью
может стать причиной гибели гепатоцитов, усиле-
ния фиброза и накопления воспалительных клеток,
что усиливает системную ТБ [12, 54].

Бактерии могут усиливать ТБ прямо или косвен-
но, за счет индукции системной воспалительной
реакции. В то время как посредники воспаления и
выработка реакционноспособных соединений кис-
лорода могут непосредственно влиять на проницае-
мость слизистой оболочки, энтеропатогенные бак-
терии образуют эндотоксины, специфически воз-
действующие на белки плотных межклеточных
контактов в ЖКТ [55]. Защитные механизмы орга-
низма отвечают повышением проницаемости око-
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локлеточного пространства для миграции нейтрофи-
лов через эпителиальные барьеры. ФНО дополнитель-
но снижает барьерную функцию, непосредственно
индуцируя апоптоз энтероцитов, а также фосфорили-
рование легких цепей миозина в энтероцитах, что
приводит к перестройке цитоскелета и снижению
экспрессии белков плотных контактов [106]. Транс-
порт бактерий и эндотоксинов сквозь клетки опосре-
дуется формированием «липидных плотов», представ-
ляющих собой мембранные микродомены, активиру-
ющиеся рецепторными молекулами (CD14, TLR4) пос-
ле стимуляции ЛПС [117]. Это позволяет проникать
бактериям и эндотоксинам без нарушения плотных
контактов, при этом патогены проникают в эпители-
альные клетки, мигрируют сквозь цитоплазму и выхо-
дят с противоположной стороны [113]. Обнаружено,
что транслокация через клетки уменьшается после
удаления ТПР4 и маркера липидного плота кавеолина-
1 [23]. После разрыва эпителиального барьера бактерии
и эндотоксины проникают в кровь и запускают реак-
цию врожденной иммунной системы. Воспаление на
фоне образования эндогенных цитокинов связано с па-
тогенезом синдрома системной воспалительной реак-
ции (ССВР) и ухудшает прогноз [47, 116, 129].

ÒÅÐÀÏÅÂÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÌÈØÅÍÈ

Лечение, направленное на максимальное снижение
отрицательных последствий ТБ, включает внутри-
венное введение растворов и сосудосуживающих
средств для восстановления эффективного объема
циркулирующей крови и перфузии кишечника, ран-
нее начало энтерального питания (ЭП) для сохране-
ния нормальной микрофлоры ЖКТ и препараты,
поддерживающие моторику ЖКТ и барьерную функ-
цию. Следующие сведения представляют собой науч-
ную основу, которая поможет клиницистам выбрать
лечение для снижения риска ТБ и ее последствий.
Существуют подробные исследования и обзорные
статьи по каждой из этих терапевтических целей, од-
нако данный обзор служит основой, с помощью кото-
рой практикующий врач сможет подобрать лечение. 

Инфузионная терапия
Основные цели при попытках ограничить ТБ при тя-
желом заболевании включают поддержание перфу-
зии кишечника, чтобы уменьшить повреждения
вследствие ишемии-реперфузии, и обеспечение це-
лостности эпителиального барьера и слизистого
слоя. Внутривенное введение кристаллоидных, кол-
лоидных растворов и сосудосуживающих средств
применяют для увеличения эффективного объема
циркулирующей крови и обеспечения достаточной
перфузии конечных органов [19]. Жидкости следует
вводить осмотрительно для ограничения отека ки-
шечника и непроходимости [105]. Показано, что це-
ленаправленная терапия сокращает послеопераци-
онную непроходимость и снижает тошноту и рвоту

у людей после абдоминальных операций [49]. Для
восполнения объема крови на основании оценки ги-
поволемии можно вводить кристаллоидные раство-
ры внутривенно (90 мл/кг собакам, 60 мл/кг кош-
кам) с последовательным увеличением дозы на чет-
верть и при оценке параметров перфузии каждые
15 минут [39]. Их можно дополнить гипертоничес-
кими растворами и синтетическими коллоидами
(7,5 % гипертонический солевой раствор 4 мл/кг, 
6 % гидроксиэтилкрахмал 5 мл/кг), чтобы свести к
минимуму экстравазацию жидкости в интерстиций
[56]. Мнения по поводу использования кристаллоид-
ных растворов в сравнении с коллоидными противо-
речивы, так как исследования на людях не показали
улучшения исхода при применении искусственных
коллоидов [19]. Гидроксиэтилкрахмал потенциаль-
но способен вызвать острое повреждение почек,
как полагают, в результате накопления лизосом в
проксимальных канальцах из-за пиноцитоза колло-
идных частиц, что приводит к набуханию каналь-
цев и интенстициальному воспалению [58]. Приме-
нение синтетических коллоидов способствует коа-
гулопатии за счет снижения концентрации факто-
ра фон Виллебранда (ФФВ) и фактора VIII (фVIII), а
также снижения экспрессии/активации интегрина
тромбоцитов aIIbb3 [90, 110]. Инфузионную терапию
следует продолжать до достижения традиционных
конечных результатов реанимации, в том числе до
нормализации частоты сердечных сокращений, арте-
риального давления и выделения мочи. Исследова-
ния показали возможность использования дополни-
тельных маркеров, таких как лактат, избыток осно-
ваний и насыщение кислородом центральной веноз-
ной крови (ScvO2), для обнаружения и лечения общей
скрытой гипоксии тканей [101]. Если при помощи
только внутривенных инфузий не удается достичь
желаемых результатов, можно применять сосудо-
суживающие препараты для повышения артериаль-
ного давления и улучшения перфузии. Вопрос об
идеальном сосудосуживающем средстве для под-
держания артериального давления при сохранении
кровоснабжения ЖКТ у тяжелобольных пациентов
обсуждается. Показано, что вазопрессин, нейрофи-
зиологический гормон, не относящийся к катехола-
минам, вызывает перераспределение кровотока от
кожи и ЖКТ к головному мозгу, печени и почкам
[60]. Катехоламины, такие как норэпинефрин, свя-
заны с повышением концентрации белка, связываю-
щего жирные кислоты, в кишечнике (I-FABP), кото-
рый является маркером ишемии кишечника [98].
Снижение перфузии внутренних органов в резуль-
тате применения катехоламинов может усилить ТБ
[75]. Так как целью инфузионной терапии является
восстановление капиллярной перфузии, сосудосу-
живающие средства при гипотензии, не поддаю-
щейся инфузионной терапии, следует применять с
осторожностью и после введения достаточного объ-
ема жидкости. 
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Питание
Преимущества раннего энтерального питания вклю-
чают снижение проницаемости кишечника, сниже-
ние частоты бактериемии, ослабление реакции ост-
рой фазы, улучшение иммунологического статуса и
сохранение положительного баланса энергии [88].
Показано, что раннее начало энтерального питания
снижает длительность стационарного лечения тя-
желобольных собак за счет поддержания барьерной
функции ЖКТ и улучшения кровоснабжения внут-
ренних органов [81]. Энтеральное питание возможно
через носожелудочный зонд малоинвазивным спо-
собом. Из-за малого диаметра носопищеводного
зонда таким образом можно давать только жидкие
диеты [57]. Возможен более агрессивный режим
кормления при помощи эзофагостомии или желу-
дочного зонда, однако обе эти процедуры требуют
наркоза. 

Вопрос об оптимальной диете, максимально сни-
жающей риск ТБ, обсуждается. Исследования пока-
зали, что добавление глутамина, аргинина и омега-3
жирных кислот способно усилить барьерную функ-
цию кишечника и предотвратить ТБ [26, 36, 107].
Глутамин, условно-незаменимая аминокислота, яв-
ляется предпочтительным «топливом» для энтеро-
цитов, и недавнее исследование показало, что добав-
ление пищевого глутамина предотвращает повыше-
ние проницаемости кишечной стенки и ТБ в экспе-
риментах с тепловым шоком у грызунов [111]. Еще
одно исследование показало снижение ТБ под
действием специфической комбинированной диеты
с высоким содержанием белка, L-лейцином, рыбьим
жиром и специфическими олигосахаридами у мы-
шей, получавших химиотерапевтические препараты
[40]. Идеальная диета должна содержать много бел-
ка, умеренное количество жира и смешанную клет-
чатку для поддержания нормальной микрофлоры
ЖКТ и моторики кишечника [69]. Короткоцепочеч-
ные жирные кислоты — предпочтительное «топли-
во» для эпителия ободочной кишки и образуются
при сбраживании непереваримых углеводов. Нераст-
воримая клетчатка защищает кишечный эпителий,
способствуя выработке слизи, стимулируя рост эпи-
телия и сохраняя микрофлору [108]. 

Существуют опасения, что добавление n3-полине-
насыщенных жирных кислот и a-линоленовой кис-
лоты к рациону может усилить воспаление кишеч-
ника, однако при этом не отмечено изменений фе-
кальной микробиоты или ТБ [132]. Энергетическую
потребность животного в покое (ЭПП) можно вы-
числить по формуле ЭПП = 70 (МТкг)0,75. Burger &
Johnson [15] показали, что уникальные размеры со-
бак разных пород затрудняют оценку метаболизма в
зависимости от размера с помощью степенной функ-
ции, и предложили вместо этого формулу [ЭПП = 30
(МТкг) + 70), которая легче в применении для практи-
кующих врачей. Однако при этом возможна перео-
ценка потребности в питании для животных массой

менее 3 кг или более 25 кг [20]. Обычно в первые 24
часа вводят количество, соответствующее одной тре-
ти ЭПП, а при нормальной переносимости энтераль-
ного питания объем можно увеличить до 100 % от
суточной ЭПП в последующие 1–2 дня [87]. 

Недавнее исследование не показало различий в
процентном количестве назначенного питания, пос-
тупившего в организм, или частоте осложнений со
стороны ЖКТ, при непрерывном или болюсном вве-
дении питания через носопищеводные зонды [17].

Антибиотики и препараты 
для защиты слизистой желудка
Селективная деконтаминация ЖКТ (СДЖКТ) зак-
лючается в применении местных невсасывающихся
и парентеральных антибиотиков для уменьшения ко-
личества патогенных грамотрицательных бактерий
за счет комменсальных анаэробов [43]. Полагают,
что СДЖКТ уменьшает частоту инфекций и снижа-
ет смертность, однако опасения по поводу развития
устойчивости к антибиотикам у микроорганизмов
ограничивают ее применение [92]. Два недавних ме-
таанализа СДЖКТ в условиях отделения интенсив-
ной терапии (ОИТ) у людей не показали различий в
распространенности колонизации или инфекции
бактериями, устойчивыми к антибиотикам. Степень
устойчивости к антибиотикам при СДЖКТ была
низкой, однако различий в смертности между груп-
пой СДЖКТ и контрольной не обнаружено [30, 93].
Результаты, полученные Unterer et al. [120], не пока-
зали снижения тяжести заболевания, длительности
стационарного лечения или смертности у собак, по-
лучавших ампициллин-клавуланат или плацебо.
Применение антибиотиков не влияло на ТБ в сравне-
нии с плацебо. Также показано, что введение анти-
биотиков вызывает транслокацию нативных ком-
менсальных бактерий и усиливает воспалительную
реакцию [71]. Метронидазол — нитроимидазольное
антибактериальное и антипротозойное соединение,
стандартно применяющееся для лечения лямблиоза,
инфекций, вызванных анаэробными микроорганиз-
мами, и воспалительных заболеваний кишечника
[39]. Исследования показали снижение количества
бактерий в ободочной кишке при его оральном или
парентеральном применении [35]. При даче внутрь
метронидазол уменьшает воспаление кишечника,
подавляя клеточный иммунитет, хотя точный меха-
низм этого действия все еще требует изучения [9].
Метронидазол следует применять с осторожностью,
так как недавнее исследование показало значитель-
ное снижение количества аэробных и анаэробных
бактерий в 12-перстной кишке здоровых кошек с по-
явлением Streptococcus и Corynebacterium, т.е. изме-
нение комменсальной микрофлоры [64].

Мнения по поводу роли препаратов для защиты
слизистой оболочки желудка в предотвращении ТБ
противоречивы. Блокаторы рецептора гистамина-2
(БРГ2) и ингибиторы протонного насоса (ИПН), нап-
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ример 0,5 мг/кг фамотидина внутривенно/внутрь
дважды в сутки и 0,5 мг/кг омепразола внутрь раз в
сутки, повышают рН в желудке [5]. Доказано, что ин-
гибиторы протонного насоса эффективнее БРГ2 для
повышения рН в желудке [114]. Инъекционный пан-
топразол, бензодиазепиновый ИПН в дозе 1 мг/кг раз
в сутки, по эффективности повышения рН равен
комбинированной терапии пантопразолом с фамоти-
дином [115]. Эти препараты часто применяются для
эмпирической терапии при рвоте, гастродуодените,
эзофагите или для предотвращения язв желудка, од-
нако полагают, что они приносят больше вреда, чем
пользы [95]. Высокий рН в желудке может создать
благоприятные условия для колонизации верхних от-
делов ЖКТ грамотрицательными бактериями [80].
Недавний метаанализ по сравнению БРГ2 (ранитиди-
на и симетидина) и сукралфата у людей показал бо-
лее высокую частоту колонизации желудка и пнев-
монии, связанной с ИВЛ, при применении БРГ2 [61].
Дисбактериоз у людей, вызванный ингибиторами
протонного насоса, считается типом чрезмерного
роста микрофлоры тонкого кишечника [44].

Сукралфат, цитопротектор, защищает слизистую
оболочку желудка и 12-перстной кишки за счет фор-
мирования нерастворимого поверхностного слоя, пре-
пятствующего обратной диффузии ионов водорода,
инактивирующего пепсин и поглощающего ЖК,
повреждающие желудок [59]. Доза сукралфата 0,5–1 г
внутрь трижды в сутки стимулирует простагландины
и факторы роста, усиливающие кровоток в слизистой
оболочке и секрецию муцина и бикарбоната. Сукрал-
фат подавляет ТБ за счет сохранения барьерной функ-
ции кишечника, а также ограничивает ТБ в БЛУ и
поджелудочную железу по сравнению с контролями
при экспериментальном моделировании панкреатита
[25]. Akman et al. [1] показали отсутствие значимых
различий в частоте ТБ между исследуемыми группа-
ми, в том числе при применении сукралфата в срав-
нении с гентамицином и сукралфата в сочетании с
гентаминцином у мышей. Таким образом, автор ут-
верждает, что сукралфат лучше СДЖКТ за счет сох-
ранения комменсальной микрофлоры.

Моторика ЖКТ и дополнительное лечение
Метоклопрамид, центральное противорвотное и
усиливающее моторику средство, действует как аго-
нист рецептора 5-гидрокситриптамина (5ГТ4) и ус-
коряет опорожнение желудка у животных [127]. Па-
рез желудка предрасполагает к дуодено-желудочно-
му и желудочно-пищеводному рефлюксу, связанно-
му с повышением частоты ТБ [31]. Метоклопрамид
(1–2 мг/кг/сут, 0,2–0,4 внутрь или подкожно трижды
в сутки) повышает тонус желудочно-пищеводного
сфинктера собак в покое, тем самым снижая риск
желудочно-пищеводного рефлюкса при пренебре-
жимо малых гемодинамических эффектах, даже
при более высокой дозе (1 мг/кг/ч), по сравнению с
описанным ранее [126].

Цисаприд — более мощный антагонист рецептора
5ГТ4, чем метоклопрамид, и значительно усиливает
моторику [130]. Полагают, что механизм действия
заключается в усиленном высвобождении ацетилхо-
лина в мышечно-кишечном сплетении с усилением
моторики кишечника [67]. Цисаприд сокращает вре-
мя прохождения содержимого по кишечнику и сни-
жает проницаемость кишечника, ограничивая чрез-
мерный рост микрофлоры и ТБ [94, 133].

Эритромицин, макролидный антибиотик, спосо-
бен усилить моторику желудка, действуя на рецеп-
торы мотилина в гладкомышечных клетках желуд-
ка [127]. Исследования на людях показали, что
эритромицин помогает предотвратить замедление
опорожнения желудка при наркозе, а также сни-
жает кислотность и остаточный объем жидкости
[28]. Эритромицин в низких дозах (0,5–1 мг/кг
трижды в сутки) не оказывает антимикробного
действия [10]. Возможные будущие направления
исследований включают применение пробиотиков
и пребиотиков. Пробиотики — это живые микро-
организмы, которые, при поступлении в ЖКТ в адек-
ватных количествах, оздоровляют организм за счет
прямого подавления колонизации патогенными мик-
роорганизмами, а также усиления иммунитета в ки-
шечной лимфоидной ткани [16]. Ветеринарные ис-
следования пока не показали постоянного благопри-
ятного эффекта пробиотиков, однако нежелатель-
ные явления не отмечены [103]. Пребиотики
представляют собой ферментируемые пищевые во-
локна, ведущие к специфическим изменениям сос-
тава и активности кишечной микрофлоры, благо-
приятным для организма [131]. Как и при ветери-
нарных исследованиях пробиотиков, результаты
при выделении полезных родов, таких как Bi-

fidobacterium и Lactobacillus, непостоянны, а воз-
действия на Clostridium или E. coli не отмечено
[125]. Более новое исследование показало положи-
тельный эффект пробиотиков у кошек [7]. Синбиоти-
ками называют пищевые добавки, сочетающие в себе
пробиотики и пребиотики, действующие синергичес-
ки [104]. Исследования на людях показали меньшую
проницаемость кишечника и меньшую частоту ин-
фекционных осложнений при применении пребиоти-
ков, пробиотиков и синбиотиков [48, 112].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

ТБ связана с повышением частоты септических ос-
ложнений у тяжелобольных людей, однако в ветери-
нарии эта связь всё еще требует изучения. Хотя ТБ у
животных описана в литературе, ее роль при тяже-
лых заболеваниях, а также в развитии синдрома сис-
темной воспалительной реакции и полиорганной не-
достаточности всё еще предстоит установить. Необ-
ходимы дальнейшие исследования, чтобы доказать
наличие ТБ, а также повышенный риск септических
осложнений у таких пациентов. Несмотря на неопре-
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деленную клиническую значимость у животных,
можно предпринять некоторые шаги для макси-
мального снижения отрицательных последствий ТБ.
В определенных популяциях пациентов с высоким
риском ТБ можно рассмотреть возможность приме-
нения антибиотиков или СДЖКТ. Вероятно, сукрал-
фат предпочтительнее других средств для защиты
желудка, так как способствует сохранению барьер-
ной функции кишечника и комменсальной микроф-
лоры, в то время как раннее начало энтерального пи-
тания и средства, усиливающие моторику, дополни-
тельно усиливают кишечный барьер и ограничивают
адгезию бактерий. 
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Эндоскопия часто применяется в ветеринарной гаст-
роэнтерологии для оценки макроскопических изме-
нений слизистой оболочки и взятия образцов [16], хо-
тя гистологическое исследование остается «золотым
стандартом» для постановки окончательного диаг-
ноза при инфильтрирующих и структурных заболе-
ваниях. Однако гистологические результаты обычно
становятся доступны только через несколько рабо-
чих дней после эндоскопии в связи с тем, что на ла-
бораторную обработку проб требуется время. Кроме
того, некоторые структуры, например микроорга-
низмы в поверхностной слизи, могут утеряться в
этом процессе, и, следовательно, диагноз останется
незамеченным [9].

Цитологическое исследование часто применяется
в ветеринарии, описаны разные техники [2, 3, 5]. Од-
нако легкость отделения клеток в пораженных оча-
гах варьирует, что становится причиной расхожде-
ния результатов при взятии материала из мест с лег-
ко отделяющимися клетками (что часто позволяют
поставить достоверный цитологический диагноз) в
сравнении с участками, где клетки прочно закрепле-
ны (в таких случаях поставить диагноз цитологичес-
кими методами нелегко) [5]. Проведено лишь нес-
колько исследований, посвященных диагностичес-
кому вкладу цитологических образцов из пищевари-
тельного тракта собак и кошек [3, 9, 11, 14, 15]. Цели
этого проспективного исследования — сравнить воз-
можности техник «мазка-отпечатка» и «давленого
препарата» для изготовления подходящих цитологи-
ческих препаратов из эндоскопических биоптатов
ЖКТ у собак и кошек, а также оценить потенциаль-
ную значимость цитологии по сравнению с гистоло-
гией для постановки окончательного диагноза.

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ

В это проспективное исследование вошли собаки и
кошки, поступившие с желудочно-кишечными симп-
томами и перенесшие эндоскопию ЖКТ с марта 2012 г.
по март 2013 г. в ветеринарной клинике при ветери-
нарной школе Альфорта (CHUVA). Включали только
случаи, в которых были доступны биоптаты, мазки-

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ
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Диагностический вклад цитологических
образцов, изготовленных 
из эндоскопических биоптатов
желудочно�кишечного тракта 
у собак и кошек
Цели: это исследование проведено с целью сравне�
ния цитологических препаратов, изготовленных из би�
оптатов по технике мазков�отпечатков и давленых пре�
паратов, а также оценки возможного значения цито�
логического исследования по сравнению с гистологи�
ческим для постановки диагноза.

Материалы и методы: в исследование последовательно
включили 18 собак и 5 кошек, которым проводилась эндо�
скопия в связи с хроническими желудочно�кишечными
симптомами. Из биоптатов изготавливали мазки�отпечат�
ки и давленые препараты, которые затем анализировали.
Для сравнения между цитологическим и гистологическим
исследованием использовали kk�коэффициент Коэна.

Результаты: подходящие образцы для цитологическо�
го исследования чаще получались при помощи техники
давленых препаратов (96 % случаев в сравнении с 68 %
для мазков�отпечатков). Сравнивали диагнозы, постав�
ленные с помощью цитологического и гистологическо�
го исследования, которое считается «золотым стандар�
том». При применении техники давленых препаратов
диагноз был одинаковым в 65 % случаев. Кроме того,
цитологическое исследование дополняет гистологичес�
кое, позволяя выявить желудочные спиралевидные мик�
роорганизмы и тучные клетки. 

Клиническая значимость: результаты дают основания
полагать, что давленые препараты, изготовленные из
эндоскопических биоптатов ЖКТ собак и кошек, дают
значимую информацию, дополняющую данные гисто�
логического исследования.
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отпечатки и давленые препараты, изготовленные од-
новременно, и окончательный отчет о гистологичес-
ком исследовании. Записывали породу, пол, возраст
и клинические признаки.

Эндоскопию проводили под наркозом с помощью
гастроскопа GIF-160 Olympus, биоптаты отбирали
биопсийными щипцами FB-240K. Образцы отбирали
по меньшей мере из пяти областей интереса [(т.е. же-
лудка и проксимальной части 12-перстной кишки
(верхних отделов пищеварительного тракта), а также
дистальной части подвздошной кишки и ободочной
кишки (нижних отделов пищеварительного тракта)]
в отдельные кассеты, фиксировали в 10 % формали-
не и обрабатывали обычным способом для гистоло-
гического анализа. Дополнительные биоптаты ис-
пользовали для изготовления цитологических образ-
цов по двум техникам. Сначала получали мазки-от-
печатки, прижимая биоптат к стеклу несколько раз,
осторожно удерживая его иглой 25G. Затем изготав-
ливали давленые препараты, раздавливая биоптат
между двумя стеклами и затем раздвигая их без раз-
мазывания материала. Стекла отправляли в лабора-
торию для цитологического анализа отдельно от ем-
костей с формалином. 

Биоптаты окрашивали гематоксилином, эозином
и шафраном (ГЭШ), что является стандартным соче-
танием красителей для всех биоптатов в нашей лабо-
ратории. Препараты рассматривали сертифициро-
ванные патологи с кафедры патологии Ветеринарной
школы Альфорта и интерпретировали согласно сов-
ременным рекомендациям Международной группы
по стандартизации исследований желудочно-кишеч-
ного тракта WSAVA (IGSG), описанных в литературе

[6]. Также отмечали наличие возбудителей инфек-
ций. Биоптаты менее 3 мм без собственной пластин-
ки считали образцами недостаточного качества и
исключали из исследования. 

Цитологические препараты окрашивали по Май-
Грюнвальду-Гимзе. Все стекла рассматривал один
специалист, дипломант ECVP (EL), слепым способом
после завершения набора животных для исследова-
ния. Он имел доступ к сопроводительным докумен-
там (с описанием анамнеза и клинических призна-
ков), но результаты гистологического исследования
ему не сообщали. Цитологические образцы анализи-
ровали способом, описанным Jergens et al. [9] and
Andreasen et al. [1], с изменениями. Были найдены
следующие категории: воспалительные клетки, ати-
пичные и опухолевые клетки, скопления эпители-
альных клеток, спиралевидные желудочные микро-
организмы, бактериальная флора, кровоизлияние,
разрушенный органический материал/содержимое
ЖКТ и слизь. В каждой категории вычисляли сред-
нее количество клеток не менее чем в 10 полях зре-
ния в зонах мазка с хорошим распределением мате-
риала и классифицировали по системе классифика-
ции, сходной с описанной Jergens et al. [9] (табл. 1).
Образцы с оценкой скоплений эпителиальных кле-
ток 2 или менее считали непредставительными для
органа и, таким образом, классифицировали как «не-
диагностические». Образцы с плохой сохранностью
или большим количеством артефактов, мешающих
интерпретации, таких как клеточные скопления,
также исключали из дальнейшего анализа.

В каждом случае диагностические заключения по
результатам цитологического и гистологического
анализа подразделяли на категории, описанные в
табл. 2, на основании преобладающих гистологичес-
ких особенностей, чтобы можно было сравнить ци-
тологический и гистологический диагноз. Цитологи-
ческий диагноз, поставленный по результатам иссле-
дования мазков-отпечатков или давленых препара-
тов, сравнивали с результатами гистологического
анализа (который считается золотым стандартом) и
оценивали с помощью статистического анализа. Со-
гласие между цитологическим и гистологическим

Journal of Small Animal Practice •• Российское издание •• май 2017 •• Том 8 •• № 3

Диагностический вклад цитологических образцов, изготовленных из эндоскопических биоптатов 
желудочно-кишечного тракта у собак и кошек

Таблица 1. Система классификации, применявшаяся для цитологического анализа (на основе работ Jergens et al. [9] and Andreasen et al. [1])

Категории Описание Определение использующейся классификации

Воспалительные клетки
Нейтрофилы, эозинофилы, лимфоциты,

плазматические клетки, макрофаги,
тучные клетки

0 баллов: клетки отсутствуют; 1: 1 клетка; 2: 
2 клетки; 7: > 7 клеток

В поле зрения 
с объективом х40

Атипичные/опухолевые клетки

Спиралевидные желудочные микроорганизмы 0 баллов: клетки отсутствуют; 1–2: малое количество; 3–4:
умеренное количество; 5–7: заметное количествоБактериальная флора Палочки и кокки

Кровоизлияние Присутствие периферической крови

Органический материал / содержимое 
Растительный материал, темно

окрашенные частицы

Слизь
Диффузно базофильный слизистый

материал или округлые слизистые шарики

Скопления эпителиальных клеток
0 баллов: нет; 1: 1–2 скопления; 2: 3–4 скопления; 3: 4–5
скоплений; 4: 6–7 скоплений; 5: 7–8 скоплений; 6: 9–10

скоплений; 7: > 10 скоплений

В поле зрения 
с объективом х10

Таблица 2. Диагностические категории цитологического 
и гистологического анализа, дающие возможность сравнения техник

Норма
Воспаление 
(определяемое 
по преобладающей 
клеточной популяции)

лимфоцитарно"плазмоцитарное
эозинофильное
нейтрофильное
гистиоцитарное

Невоспалительный фиброз

Новообразования

лимфоидные
эпителиальные
мезенхимные
нейроэндокринные



исследованием оценивали при помощи k-коэффици-
ента Коэна. Техники считали согласующимися, если
обе они приводили точно к тому же диагнозу — 
см. табл. 2. 

Разные значения k оценивали следующим обра-
зом: очень плохое согласие при k < 0, плохое согла-
сие при 0 < k < 0,2, удовлетворительное согласие при
0,21 < k < 0,45, умеренное согласие при 0,4l < k < 0,6,
хорошее согласие при 0,61 < k < 0,8 и превосходное
согласие при 0,81 < k < l [10].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ

Критериям включения соответствовало 23 случая, в
том числе 18 собак и 5 кошек. Возраст варьировал от
1 до 16 лет (от 1 до 13 лет у собак и от 4 до 16 лет у
кошек). Среди животных было 8 самок (7 сук и 
1 кошка) и 15 самцов (11 кобелей и 4 котов). Все кош-
ки были домашними короткошерстными, в то время
как собаки принадлежали к разным породам: 
3 французских бульдога, 3 джек-рассел-терьера, 
3 метиса, 2 немецкие овчарки, 1 лабрадор-ретривер,
1 родезийский риджбек, 1 веймаранер, 1 лхаский ап-
со и 1 уэст-хайленд-уайт-терьер. Клинические прояв-
ления были различны, однако включали как мини-
мум один из следующих клинических симптомов:
рвота (17 случаев), диарея (7 случаев), отсутствие ап-
петита (5 случаев), потеря веса (5 случаев), вялость 
(4 случая), свежая кровь в кале (2 случая), позывы на
рвоту (2 случая), мелена (1 случай), болезненные по-
зывы к дефекации (1 случай) и запор (1 случай).

В 18 случаях была сделана биопсия желудка (дна —
в 11 случаях, пещеры — в 1 случае и обеих зон — в 
6 случаях). В 17 случаях сделана биопсия тонкого ки-
шечника (только 12-перстной кишки в 13 случаях,
только подвздошной кишки в 3 случаях и обеих зон
в 1 случае). Всего в ходе исследования были взяты об-
разцы из 48 мест. На основании гистологического
анализа поставлено 24 диагноза, так как в одном слу-
чае было диагностировано 2 заболевания.

Исследовано 95 цитологических препаратов 
(48 стекол, изготовленных по технике давленых пре-
паратов, и 47 стекол — по технике мазков-отпечат-
ков; одно стекло с материалом из тонкого кишечни-

ка потерялось при лабораторной обработке). Всего 
4 % цитологических препаратов, полученных по тех-
нике давленого препарата, оказалось «недиагности-
ческими» в связи с малым числом групп эпителиаль-
ных клеток, как описано ранее. Что касается техни-
ки мазка-отпечатка, недиагностическими было
признано 32 % препаратов (15 из 47). Все диагности-
ческие препараты, полученные при помощи техники
мазков-отпечатков, также были диагностическими
при применении техники давленых препаратов. Все
«недиагностические» образцы исключили из даль-
нейшей статистической оценки, чтобы сосредото-
читься на согласии между цитологическим и гисто-
логическим результатом в случаях, когда качество
препарата было достаточно хорошим для постанов-
ки диагноза.

Результаты цитологического исследования давле-
ных препаратов совпали с гистологическими данны-
ми в 65 % случаев (30 из 46). Согласие между двумя
техниками оценили как «умеренное» (k = 0,48 
[0,32; 0,65]). Для мазков-отпечатков это согласие бы-
ло «удовлетворительным» (k = 0,39 [0,2; 0,58]). Техни-
ка давленых препаратов и мазков-отпечатков приве-
ла к одинаковому цитологическому результату в 
84 % из 32 образцов в случаях, когда качество маз-
ков-отпечатков было диагностическим. При иссле-
довании оставшихся мазков-отпечатков (5 из 32)
картину оценили как нормальную, в то время как в
давленых препаратах обнаружились аномальные
изменения. Общее согласие между двумя цитологи-
ческими техниками оценили как «хорошее» (k = 0,75
[0,52; 0,98]). Согласие, вычисленное для каждой зоны
пищеварительного тракта, кратко представлено в
табл. 3. 

Микроорганизмы обнаружены в 9 случаях. В двух
случаях спиралевидные желудочные микроорганиз-
мы присутствовали как в гистологических, так и в
давленых препаратах, в трех случаях они обнаруже-
ны только в гистологических препаратах и в трех
случаях — только в давленых (рис. 1A, B). Кроме то-
го, в трех случаях они обнаружены как в мазках-
отпечатках, так и в давленых препаратах. У одной со-
баки при гистологическом анализе обнаружены
амастиготы Leishmania в желудке, подвздошной и
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Таблица 3. Согласие между цитологической и гистологической техниками для разных отделов желудочно+кишечного тракта

Орган Техника Число образцов Число диагностических 
образцов*

Число согласующихся результатов цитологии 
и гистологии† Значение kk

Желудок
Мазок"отпечаток 24 13 7 0,42 [0,18; 0,65]

Давленый препарат 24 23 12 0,37 [0,18; 0,56]

Тонкий
кишечник

Мазок"отпечаток 17‡ 15 10 0,04 [–0,3; 0,37]

Давленый препарат 18 18 14 0,15 [–007; 0,38]

Толстый
кишечник

Мазок"отпечаток 6 4 2 0,27 [–0,24; 0,78]

Давленый препарат 6 5 4 0,72 [0,23; 1,22]

Всего
Мазок"отпечаток 47 32 19 0,39 [0,2; 0,58]

Давленый препарат 48 46 30 0,48 [0,32; 0,65]

*Число образцов достаточного качества для интерпретации.
† Среди диагностических образцов.
‡ Один из 18 мазков"отпечатков был потерян при лабораторной обработке.
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ободочной кишке, в то время как цитологическая
техника показала их только в ободочной кишке.
Случаи, в которых брали образцы из желудка, оце-
нивали ретроспективно на наличие тучных клеток.
Эти клетки не обнаружены в гистологических образ-
цах, окрашенных ГЭШ, так как желудочно-кишеч-
ные тучные клетки бывает сложно идентифициро-
вать при помощи традиционного окрашивания [13].
И наоборот, тучные клетки обнаружились в цитоло-
гических образцах в 4 из 5 случаев, когда цитологи-
ческое исследование выявило спиралевидные микро-
организмы в желудке (примерно 1 клетка в поле зре-
ния с увеличением x400) (рис. 1А). Кроме того, туч-
ные клетки обнаружены еще в одном случае, в
котором спиралевидные желудочные микроорганиз-
мы присутствовали в цитологических препаратах. 

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Jergens et al. [9] описали техники взятия цитологи-
ческого материала через эндоскоп (при помощи ци-
тологических щеток или с изготовлением мазка-от-
печатка из биоптата). Они оценили точность цито-
логического диагноза как удовлетворительную и ре-
комендовали отбирать образцы для цитологического
исследования в дополнение к эндоскопической би-
опсии. Восемь лет спустя Bonfanti et al. [3] сообщили,
что мазки-отпечатки, изготовленные из биоптатов
пораженных участков ЖКТ, позволяют точнее пос-
тавить цитологический диагноз опухолей пищевари-
тельного тракта, чем аспирация под контролем УЗИ.
Позднее Riondato et al. [14] показали достоверность
цитологического исследования давленых препара-
тов, изготовленных из эндоскопических биоптатов
желудка, при диагностике аденокарцином желудка.

Наше исследование показало, что давленные ци-
тологические препараты получаются лучшего ка-
чества, чем мазки-отпечатки (4 % и 32 % недиаг-
ностических образцов из-за недостаточного каче-
ства соответственно). Кроме того, во всех случаях,
когда результат исследования мазков-отпечатков
согласовался с гистологическим диагнозом, тот же
диагноз был получен при помощи техники давленых
препаратов. В другом недавнем исследовании также
сообщается о хорошем качестве давленых цитологи-
ческих препаратов [11]. Несоответствие между дву-
мя методами может также объясняться фактичес-
кой техникой. При изготовлении мазков-отпечатков
биоптат несколько раз прижимают к стеклу, однако
на стекле при этом остаются только поверхностные
клетки образца. И наоборот, техника изготовления
давленых препаратов заключается в раздавливании
образца на стекле, поэтому в препарат попадают
клетки из более глубоких слоев биоптата. Однако
клиницисту следует обращать внимание на толщину
мазка и избегать клеточных «бугров», из-за которых
патологу невозможно интерпретировать препарат. 

Общее согласие результатов цитологического
(техника давленых препаратов) и гистологического
исследований составило 65 %, что считается умерен-
ным (k = 0,48 [0,32; 0,65]) и согласуется с результата-
ми предыдущего сравнительного исследования цито-
логической и гистологической техник [5]. Термино-
логия, связанная со значениями k, взята из исследо-
вания Landis & Koch [10], однако она может ввести
клинициста в заблуждение. В связи с малым числом
случаев в нашем исследовании сложно сказать, мож-
но ли идентифицировать некоторые заболевания с
большей вероятностью, чем другие, с помощью ци-
тологии. Тем не менее значительное несоответствие
отмечено всего в одном случае, когда по результа-
там исследования давленого цитологического пре-
парата был диагностирован нейтрофильный гаст-
рит, а гистологического — лимфома, при этом маз-
ки-отпечатки оказались недиагностическими. Хотя
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Рис. 1. (А) Желудок, собака. Спиралевидные желудочные микроор+
ганизмы (короткие стрелки) и тучные клетки (стрелки). Тяжи эози+
нофильного материала (хроматин) на фоне — артефакты. Цитоло+
гический давленый препарат, окрашивание по Май+Грюнвальду+Гимзе,
длина линии 20 мкм. На вставке: спиральный микроорганизм при боль+
шем увеличении. (В) Слизистая оболочка желудка той же собаки,
что на рис. (А). Видны спиралевидные микроорганизмы в просвете
крипты. Гистологический препарат, окрашивание по Вартин+Старри.
Длина линии 20 мкм



обычно лимфому удается определить цитологически
из-за слущивания опухолевых клеток, в нашем слу-
чае в давленый препарат могли попасть только вос-
палительные клетки, обусловленные реакцией на
опухоль [3]. В других случаях несоответствия цитоло-
гические образцы выглядели нормальными или было
сделано заключение о воспалительном процессе, од-
нако в других препаратах обнаруживалась иная кле-
точная популяция (эозинофилы вместо лимфоцитов
и плазматических клеток, лимфоциты и плазмати-
ческие клетки вместо нейтрофилов и лимфоциты и
плазматические клетки вместо эозинофилов соотве-
тственно, при цитологии и гистологии, по одному
случаю для каждого). В заключение, изготовление
давленых цитологических препаратов представляет-
ся интересным методом первичного диагностичес-

кого исследования, однако гистологическое исследо-
вание остается необходимым. Учитывая, что цитоло-
гическое исследование обычно быстрее гистологи-
ческого, давленые препараты могут помочь клини-
цисту быстрее начать соответствующее лечение, осо-
бенно в случае опухоли, такой как лимфома. 

Что касается тонкого кишечника, гистологичес-
кое исследование и цитологическое исследование
давленых препаратов привело к одинаковому диаг-
нозу в 82 % из 17 случаев. В другом исследовании
также получено лучшее согласие результатов цито-
логического исследования этого отдела [9]. Парадок-
сально, что согласие между двумя техниками для
данного места взятия образцов по результатам вы-
числения коэффициента k оказалось слабым (k = 0,15
[–0,07; 0,38]). В другом исследовании самым частым
изменением, диагностируемым цитологически, был
лимфоцитарно-плазмоцитарный энтерит, как пока-
зано на рис. 2А, В (n = 13 из 17), который часто удава-
лось правильно определить по цитологическим пре-
паратам (n = 9 из 12 мазков-отпечатков и n = 13 из 13
давленых препаратов). Однако другие менее распро-
страненные состояния (например, эозинофильный
энтерит или невоспалительный фиброз) не удавалось
правильно определить цитологически (n = 0 из 4 для
мазков-отпечатков). Это несоответствие между ци-
тологическим и гистологическим диагнозом объяс-
няет малое значение k-коэффициента. Возможно,
будущее исследование, посвященное воспалитель-
ным заболеваниям кишечника, поможет подтвер-
дить диагностический вклад цитологического иссле-
дования давленых препаратов, изготовленных из би-
оптатов ЖКТ в данной конкретной ситуации. 

В трех случаях спиральные микроорганизмы в же-
лудке обнаружены только в цитологических давле-
ных препаратах, но отсутствовали в соответствую-
щих гистологических срезах. Маловероятно, что эти
микроорганизмы изначально отсутствовали в гисто-
логических образцах, так как образцы для цитологи-
ческого и гистологического исследования брали из
одной области желудка. Возможности цитологичес-
кого исследования для обнаружения спиральных же-
лудочных микроорганизмов описаны в других иссле-
дованиях, и можно предложить разные объяснения
[7, 9]. Во-первых, спиральные бактерии обнаружены
в поверхностной слизи желудка. Вероятно, что
слизь удаляется при манипуляциях с гистологичес-
ким образцом, и вместе с ней удаляются микроорга-
низмы. Во-вторых, обычно для распознавания спира-
левидных желудочных микроорганизмов требуются
специальные красители (такие как Вартин-Старри),
поскольку эти микроорганизмы плохо окрашивают-
ся ГЭШ. И наоборот, их легко увидеть с помощью
стандартных цитологических красителей (Май-
Грюнвальда и Гимзы). Таким образом, можно заклю-
чить, учитывая подтверждения этих данных в более
крупных когортах случаев, что цитологическое ис-
следование может помочь обнаружить инфекцию
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Рис. 2. (А) Желудок (привратник) собаки. Несколько малых лим+
фоцитов (короткие стрелки) близко к эпителиальным группам (стрел+
ки): хронический лимфоцитарный гастрит. Цитологический давле+
ный препарат, окрашивание по Май+Грюнвальду+Гимзе. Длина линии
20 мкм. (В) Слизистая оболочка желудка (дна) той же собаки, что
на рис. А. Повышенное количество лимфоцитов и плазматических кле+
ток в собственной пластинке: хронический лимфоцитарно+плазмоци+
тарный гастрит. Гистологический препарат, окрашивание гематокси+
лином+эозином+шафраном. Длина линии 20 мкм



33

Helicobacter в случаях, когда эти микроорганизмы
остались незамеченными в гистологических препа-
ратах. В нашем исследовании тучные клетки обнару-
жены в пяти случаях гастрита. Они обнаруживались
только при цитологии и никогда — при гистологии.
Это ожидаемо, так как тучные клетки в желудочно-
кишечном тракте обычно хорошо окрашиваются
традиционными цитологическими красителями, в
то время как их выявление гистологическими мето-
дами при окрашивании ГЭ бывает сложнее и требу-
ет специальных красителей (например, Гимзы, толу-
идинового синего) [13]. Интересно, что мы отметили
тесную связь между присутствием тучных клеток 
и спиралевидных желудочных микроорганизмов. 
У людей тучные клетки часто обнаруживаются в
слизистой оболочке желудка вместе с Helicobacter

pylori, и недавние исследования подтвердили их роль

в инициации и ускорении отека слизистой оболочки,
привлечения нейтрофилов в слизистую оболочку и
апоптозе эпителиальных клеток [4, 8, 12]. Необходи-
мы дальнейшие исследования этой связи, чтобы луч-
ше понять патологическую роль — если такая есть —
желудочных спиралевидных микроорганизмов при
хроническом гастрите у собак и кошек. Опухолевые
процессы диагностированы в пяти случаях гистоло-
гически (лимфома высокой степени злокачествен-
ности в четырех случаях, как показано на рис. 3В, и
аденома ободочной кишки в одном случае). Однако
лишь две лимфомы обнаружены цитологически (при
помощи техники мазка-отпечатка и давленого пре-
парата, как показано на рис. 3А). В других случаях
цитологический анализ либо не позволял сделать
заключение, либо приводил к ложному диагнозу
(нейтрофильный гастрит в одном случае и карцино-
ма в другом). Это было неожиданным, так как круг-
локлеточные опухоли, такие как лимфомы, обычно
считаются очагами с легко отделяющимися клетка-
ми. Сходным образом чувствительность цитологии
(техника давленых препаратов) для диагностики
лимфомы пищеварительного тракта низкой степени
злокачественности оказалась низкой в недавнем ис-
следовании [11]. Однако можно ожидать, что при ди-
агностике лимфомы пищеварительного тракта высо-
кой степени злокачественности чувствительность
будет выше. Действительно, в исследовании Bonfanti
et al. [3] чувствительность и специфичность цитоло-
гического анализа мазков-отпечатков (изготовлен-
ных из биоптатов, взятых во время операции, или
посмертных образцов) для диагностики лимфомы
желудочно-кишечного тракта оценили как 100 %. 
В нашем исследовании цитологические образцы из-
готавливали из одного эндоскопического биоптата.
Вероятно, это объясняет низкий диагностический
вклад цитологии в случаях лимфомы в нашем иссле-
довании. Для подтверждения этой гипотезы необхо-
димо дальнейшее исследование, посвященное случа-
ям лимфомы, на большем числе биоптатов для изго-
товления давленых препаратов.

Наше исследование имеет несколько ограничений.
Малое число случаев и разнородность диагнозов зат-
рудняют обобщение. В частности, чтобы установить,
позволяет ли цитологическое исследование диагнос-
тировать некоторые заболевания с большей вероят-
ностью, чем другие, необходимы дальнейшие иссле-
дования на большем числе пациентов. Для изготовле-
ния цитологических препаратов по обеим техникам
брали один биоптат, при этом давленый препарат
всегда готовили после мазка-отпечатка. Возможно,
что это отрицательно сказалось на качестве давлено-
го препарата. Гистологические препараты интерпре-
тировали разные гистологи, и, хотя они следовали те-
кущим опубликованным рекомендациям [6], это ог-
раничивало стандартизацию результатов.

Основной целью нашего исследования было полу-
чение предварительных результатов, касающихся
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Рис. 3. (А) Желудок (привратник) собаки. Преобладают большие
лимфоциты: лимфома желудка. Цитологический давленый препарат,
окрашивание по Май+Грюнвальду+Гимзе. Длина линии 20 мкм. 
(В) Слизистая оболочка желудка (привратник) той же собаки, что
на рис. (А). Инфильтрация собственной пластинки и мышечной плас+
тинки крупными лимфобластами: лимфома желудка. Гистологичес+
кий препарат, окрашивание гематоксилином+эозином+шафраном. Дли+
на линии 20 мкм



сравнения цитологии и гистологии. По этой причине
мы изготавливали только один препарат по каждой
из цитологических техник, чтобы ограничить коли-
чество дополнительных биоптатов от пациента, в то
время как для гистологического диагноза использо-
вали не менее пяти биоптатов из каждой области.
Очевидно, что изготовление большего числа цитоло-
гических образцов повысит согласие результатов ци-
тологического и гистологического исследований;
возможно, этот вопрос заслуживает более подробно-
го изучения на основании результатов настоящего
предварительного исследования. 

В нашем исследовании не было «контрольной по-
пуляции» здоровых собак и кошек по этическим
причинам. Определенно, это ограничивающий фак-
тор при сравнении чувствительности и специфич-
ности цитологического и гистологического исследо-
вания пищеварительного тракта. Однако целью это-
го исследования была в основном оценка значения
цитологии в качестве дополнения к гистологии, ко-
торая считается золотым стандартом при постановке
окончательного диагноза структурных заболеваний. 

Это предварительное проспективное исследование
показывает, что цитологические давленые препара-
ты, изготовленные из эндоскопических биоптатов
желудочно-кишечного тракта, могут дать полезную
информацию при обследовании на желудочно-ки-
шечные заболевания. Это простая, быстрая и недоро-
гая техника, дающая предварительные результаты,
которыми можно руководствоваться при лечении,
пока не получены результаты гистологического ана-
лиза. Кроме того, цитология позволяет дополнитель-
но выявить возбудителей инфекций (например, спи-
ралевидные желудочные микроорганизмы). Хотя эти
данные лишь предварительные, возможно, что даль-
нейшие исследования, посвященные технике давле-
ных препаратов, помогут точнее определить место
цитологического исследования в диагностике желу-
дочно-кишечных заболеваний собак и кошек.
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Цель лечения глаукомы у животных — сохранение
зрения и устранение боли за счет контроля внутриг-
лазного давления (ВГД). Данные исследований на
людях дают основания полагать, что чем сильнее
снижается ВГД пациента, тем сильнее эффект пре-
дотвращения или замедления повреждения зритель-
ного нерва [16, 31]. Данные ветеринарной литерату-
ры также говорят в пользу замедления прогрессиро-
вания глаукомы при снижении ВГД у собак [16, 20,
26, 31].

Сейчас тонометрия доступна во многих ветери-
нарных клиниках и во всех специализированных
центрах, и чаще всего ВГД измеряют однократно во
время осмотра животного. Значимый недостаток од-
нократного измерения заключается в том, что при
этом не учитываются суточные ритмы ВГД, извест-
ные у собак и кошек [5, 9, 28]. Дополнительные ог-
раничения связаны с тем, что временные видимые
глазные симптомы или эпизоды повышения ВГД у
собак с глаукомой в анамнезе (например, времен-
ная слепота и/или временный отек роговицы и/или
временный отек сосудов склеры) могут проявлять-
ся в нерабочее время, таким образом, владельцы
животных могут не заметить их или не иметь воз-
можности немедленно обратиться к офтальмологу.
В связи с этим у владельца и (или) клинициста может
создаться ложное впечатление об эффективности
антигипертензивного лечения, не соответствующее
действительности, либо прогрессирование глаукомы
окажется быстрее, чем казалось.

В исследованиях на людях описывается серия из-
мерения ВГД на протяжении 24 часов у пациентов с
глаукомой [1, 2, 13]. Предварительные результаты
разработки протокола кривой ВГД (КВГД) для собак с
повышенным ВГД говорят о том, что это может
стать информативным методом наблюдения за ВГД у
этих животных, хотя авторы предостерегают о риске
поверхностного изъязвления роговицы [32]. Насколь-
ко нам известно, в ветеринарной литературе по-
прежнему нет установленных протоколов последо-
вательного измерения ВГД у мелких животных и его
влияния на состояние роговицы. 

Цели этого исследования — разработать стандар-
тизированный протокол построения КВГД для собак,
безопасный для роговицы, на основании его резуль-
татов, а также определить, может ли КГВД выявить
опасное повышение ВГД, которое осталось бы неза-
меченным при однократном измерении в рабочие
часы клиники (часть I). Дополнительные цели — ус-

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ
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Разработка протокола построения
кривой внутриглазного давления 
у собак
Цели: разработать протокол измерения внутриглазного
давления, безопасный для роговицы и позволяющий вы�
явить опасное повышение внутриглазного давления в не�
рабочее время клиники. Установить вариабельность дан�
ных у разных пользователей и определить, влияют ли
повторные измерения на внутриглазное давление.

Материалы и методы: у собак с глаукомой измеряли внут�
риглазное давление по трем протоколам: в протоколе 1
использовалась аппланационная тонометрия каждые 2 ча�
са на протяжении 24 часов; в протоколах 2 и 3 использо�
валась аппланационная или микроконтактная тонометрия
соответственно и внутриглазное давление измерялось каж�
дые 3 часа на протяжении 30 часов. Затем проанализиро�
вали 60 дополнительных кривых внутриглазного давления
собак с глаукомой и 20 кривых здоровых собак для оцен�
ки вариабельности результатов у разных пользователей.

Результаты: всего было построено 128 кривых внутри�
глазного давления 30 собак. При применении протокола
1 частота язв составила 1 случай на 5 кривых внутриглаз�
ного давления, протокола 2 — 1 случай язвы на 62 кривых
внутриглазного давления, а при применении протокола
3 язв не обнаружено (на 61 кривую внутриглазного давле�
ния). Повышенное внутриглазное давление обнаружено
в 61 случае, в том числе в 26 — вне обычного рабочего
времени клиники. В целом оценка 61 дополнительной
кривой внутриглазного давления показала, что повтор�
ные измерения не влияют на внутриглазное давление.

Клиническая значимость: протокол 3 с применением микро�
контактной тонометрии каждые 3 часа на протяжении 30
часов был безопасен для роговицы и позволил определить
повышение внутриглазного давления вне рабочих часов кли�
ники у 12 из 30 (40 %) пациентов, у которых это осталось бы
незамеченным при однократном измерении в клинике. Пост�
роение кривых внутриглазного давления можно рекомен�
довать для клинической практики и исследований глаукомы. 
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тановить, влияют ли на ВГД многократные измере-
ния при построении КВГД, а также различия резуль-
татов у разных наблюдателей (часть II). Исследова-
ние, в том числе использование контрольных живот-
ных, было одобрено комиссией по этике и благопо-
лучию животных Королевского ветеринарного
колледжа.

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ

Часть I
Целью этой части исследования было создание стан-
дартизированного протокола построения КВГД для
собак, безопасного для роговицы. Согласно установ-
ленному нами стандарту, протокол считается безо-
пасным только при отсутствии случаев язв рогови-
цы после 60 применений (т. е. первых 60 КВГД неза-
висимо от пациентов, для которых они строились).
Кроме того, эта часть исследования проводилась с
целью выяснить, позволяет ли КВГД выявить опас-
ное повышение ВГД в течение 24 часов, которое ос-
талось бы незамеченным при измерении в рабочие
часы клиники. 

В исследование включили собак с первичной или
вторичной глаукомой без очевидных рубцов рогови-
цы. Все собаки получали местное лечение глаукомы,
и им регулярно измеряли ВГД. Мы запланировали
три возможных протокола (П1, П2 и П3) на случай,
если какой-либо протокол покажет себя неподходя-
щим во время исследования. П1 заключался в изме-
рении ВГД аппланационным тонометром (Tonopen-
Vet®) раз в 2 часа на протяжении 24 часов. П2 заклю-
чался в измерении ВГД аппланационным тономет-
ром, как при П1, но раз в 3 часа на протяжении 30
часов. П3 включал измерение ВГД микроконтакт-
ным тонометром (Tonovet® Kruuse) каждые 3 часа на
протяжении 30 часов. Перед измерением аппланаци-
онным тонометром (в П1 и П2) на роговицу наноси-
ли каплю местного анестетика (проксиметакаина
гидрохлорид 0,5 %, Minims, Bausch & Lomb), как
требуется для применения этого инструмента. При
измерении микроконтактным тонометром (в П3)
местную анестезию не использовали. После каждого
измерения наносили каплю вязкой искусственной
слезной жидкости без консервантов (Целлювиск®,
кармеллоза натрия 1 %, Allergan) независимо от ис-
пользуемого протокола. Всем пациентам проводили
биомикроскопическое исследование роговицы с
флуоресцеином для выявления язв в начале и конце
построения каждой кривой независимо от протокола
с целью проспективной оценки частоты язвенного
кератита.

Построение КВГД по всем протоколам начинали в
период с 08:30 по 09:30. Способ измерения и обраще-
ние с тонометрами во время исследования соответ-
ствовали рекомендациям производителя. Клиника
работала с 09:00 до 18:00, всё остальное время счита-
лось нерабочим. Сотрудники (n = 5), измерявшие

ВГД, были ветеринарными фельдшерами с квалифи-
кацией для работы в Великобритании, прошедшими
обучение в офтальмологической группе и имеющи-
ми опыт тонометрии. Если у пациента было пораже-
но два глаза, строили две КВГД (т. е. по одной для
каждого глаза) и учитывали каждую кривую отдель-
но. Пациентам, у которых поражен один глаз, строи-
ли одну КВГД. Собакам в контрольной группе строи-
ли одну КВГД на глаз. В контрольную группу также
допускалось включать собак с одним глазом.

Все измерения ВГД выполняли в сидячем поло-
жении собак и при минимальной фиксации. Всего
в каждой точке графика выполняли три последо-
вательных измерения на каждый глаз, чтобы
учесть возможное влияние положения пациента
и/или манипуляций сотрудника. Для построения
кривой использовали наименьшее измерение. Сот-
рудников инструктировали, чтобы они отмечали
показания, отличавшиеся от остальных более чем
на 4 мм рт. ст., и не учитывали более высокие по-
казания, которые могли быть результатом непра-
вильных манипуляций с пациентом. В таких случа-
ях сотрудники должны были пересмотреть способ
обращения с животным и измерить ВГД повторно,
чтобы показания отличались друг от друга не бо-
лее чем на 4 мм рт. ст.

Пациенты, набранные для исследования, получали
препараты против глаукомы, которые продолжали
применять в клинике. Кроме того, при обнаружении
резкого повышения ВГД во время построения кривой
каждого пациента лечили по индивидуальному про-
токолу. Если при построении КВГД обнаруживалось
повышение ВГД, начинали лечение по этому прото-
колу, продолжая построение КВГД для получения
необходимой информации.

Часть II
Эта часть исследования была запланирована, чтобы
установить, влияют ли повторные измерения при
построении КВГД на ВГД, а также возможные разли-
чия результатов у разных наблюдателей. Также за-
писывали случаи изъязвления роговицы. Данные со-
бирали с помощью П2 и П3. У собак, включенных в
исследование, была первичная или вторичная глау-
кома или послеоперационная гипертензия после опе-
ративного лечения катаракты, и они не были вклю-
чены в первую часть исследования.

Для анализа результатов измерения ВГД после ло-
гарифмического преобразования использовали ли-
нейную модель смешанных эффектов, учитываю-
щую повторные измерения у той же собаки и изме-
нения, связанные с разным обученным персоналом.
Данные анализировали отдельно для правого и лево-
го глаза. Так как патологический процесс не имел
значения для статистического анализа, его не учи-
тывали. Данные анализировали при помощи програ-
ммного пакета lme4 в R 2.15.0, значимость считали
р < 0,05.

36 Journal of Small Animal Practice •• Российское издание •• май 2017 •• Том 8 •• № 3

R. F. Sanchez, M. J. Vieira da Silva and C. Dawson



37
Journal of Small Animal Practice •• Российское издание •• май 2017 •• Том 8 •• № 3

Разработка протокола построения кривой внутриглазного давления у собак

Таблица 1. Список пациентов с указанием номера случая, породы, пола, возраста и типа глаукомы

Случай Порода, пол, возраст Тип глаукомы Число глаз / 
поражений глаз

Сколько раз пациент
был в стационаре для

построения КВГД /
число КВГД на пациента

и протокол 
(П1, П2 или П3) 

Число 
результатов 

ВГД > 24 мм рт. ст.

Длительность
повышения 

ВГД, ч

Число повышений 
ВГД в нерабочие 

часы клиники

1
Джек"рассел"терьер, 
КК, 13 лет

ВГ после ФЭ 1*/1 1/1 — 1 П2 0 0 0

2 Лабрадор, КК, 10 лет ВГ после ФЭ 2/1 2/4 — 4 П2 2 3, 6 1 

3
Джек"рассел"терьер, 
КК, 11 лет

ВГ после ФЭ 1*/1 3/3 — 3 П2 1 3 0 

4 Метис, КК, 8 лет
ВГ после интракапс.
удаления хрусталика

1*/1 4/4—2 П1 и 2 П2 0 0 0 

5
Джек"рассел"терьер, 
КК, 11 лет

ВГ после интракапс.
удаления хрусталика

1/1 3/3—2 П1 и 1 П2 3 3, 3, 3 0 

6
Английский сеттер, 
С, 8 лет

ВГ после интракапс.
удаления хрусталика

2/2 1/2 — 2 П2 2 3,3 1 

7
Джек"рассел"терьер, 
КК, 4 года

ВГ после интракапс.
удаления хрусталика

2/2 5/10 — 10 П2 5 3, 9, 3, 3, 3 1 

8
Эрдельтерьер, 
КК, 11 лет

ВГ после интракапс.
удаления хрусталика

2/1 1/1 — 1 П2 2 0 0

9
Лхасский апсо, 
К, 8 лет

ВГ после интракапс.
удаления хрусталика

1*/1 1/1 — 1 П2 0 0 0

10
Пудель, 
КС, 13 лет

ВГ в результате
подвывиха хрусталика

2/2 2/4 — 4 П2 0 0 0

11
Миниатюрный
английский бульдог, 
КК, 4 года

ВГ в результате
подвывиха хрусталика

171 3/3 — 3 П2 1 3 0

12
Джек"рассел"терьер, 
КК, 5 лет

ВГ в результате
подвывиха хрусталика

171 4/4 — 4 П3 0 0 0

13
Джек"рассел"терьер, 
КС, 5 лет

ВГ в результате
подвывиха хрусталика

171 4/4 — 4 П3 0 0 0

14
Английский кокер"
спаниель, К, 10 лет

ВГ в результате увеита 2/2 1/2 — 2 П2 0 0 0

15 Ам. бультерьер, С, 8 лет ВГ в результате увеита 1*/1 2/2 — 2 П2 0 0 0

16 Лабрадор, К, 6 мес. ВГ в результате увеита 2*/1 1/2 — 2 П3 0 0 0

17
Метис лабрадора 
и пуделя, КС, 5 лет

ВГ в результате неврита
зрит. нерва

2*/2 4/5 — 5 П3 2 3, 3 1 

18
Джек"рассел"терьер, 
КС, 7 лет

ВГ в результате вывиха
хрусталика

1*/1 7/7 — 7 П3 0 0 0

19 Бассет"хаунд, КК, 8 лет ПЗУГ 2*/1 5/9 — 1 П1 и 8 П2 7 6, 9, 3, 3, 3, 3, 9 4

20 Папильон, КК, 10 лет ПЗУГ 1/*1 2/2 — 2 П2 1 6 1 

21 Бассет"хаунд, КК, 4 года ПЗУГ 2/2 2/3 — 3 П2 5 12, 9, 6, 3, 3 2 

22
Джек"рассел"терьер, 
КС, 1 год

ПЗУГ 1/*1 6/6 — 6 П2 0 0 0

23
Джек"рассел"терьер, 
КС, 5 лет

ПЗУГ 2/*1 6/7 — 7 П2 4 6, 3, 9, 6 2

24 Чихуахуа, КС, 12 лет ПЗУГ 2/2 4/8 — 8 П3 11 6, 6, 6, 3, 6, 3, 3, 3, 3, 3, 3 7

25 Чихуахуа, КК, 9 лет ПЗУГ 2/2 5/10 — 10 П3 1 3 1 

26 Бассет"хаунд, К, 6 лет ПЗУГ 2/2 3/4 — 4 П3 6 3, 3, 6, 3, 3, 6 2 

27 Шарпей, КК, 8 лет ПЗУГ 2/2 1/2 — 2 П3 0 0 0 

28 Вельш"терьер, КС, 11 лет ПЗУГ 2/2 5/10 — 10 П3 10 3, 3, 3, 6, 3, 3, 3 3

29
Вельш"спрингер"
спаниель, КС, 9 лет

ПЗУГ 2/2 3/4 — 4 П3 0 0 0 

30 Хаски, КС, 9 лет ПЗУГ 1/*1 1/1 — 1 П3 0 0 0 

Всего — 18 ВГ, 12 ПЗУГ —
92 поступления и 128
КВГД по 5 П1, 62 П2 

и 61 П3

61 раз у 16
пациентов 

(45 у 8 собак с ПЗУГ
и 18 у 8 собак с ВГ)

Медиана длительности
(диапазон): 
3 (3–12) ч

26 пиков в
нерабочие часы
(12 при П2 и 14

при П3) у 12 собак

ВГД — внутриглазное давление; КВГД — кривая ВГД; К — кобель; С — сука; К — кастрированный("ая); ВГ — вторичная глаукома; ПЗУГ — первичная закрытоугольная
глаукома. 
В четвертом столбце показано количество глаз у каждого пациента, количество пораженных глаукомой глаз, а также то, был ли глаз удален на каком"то этапе в связи с
глаукомой. Также показано количество посещений клиники для построения КВГД, а также количество КВГД для каждого пациента, общее число использований каждого
протокола для конкретного пациента и тип протокола. И наконец, в таблице показано количество результатов измерения ВГД выше 25 мм рт. ст. при построении любой
КВГД, а также число результатов измерения ВГД выше 25 мм рт. ст. вне стандартного рабочего времени клиники с 09:00 до 18:00.
*Один глаз был удален на каком"либо этапе.



И наконец, авторы планировали построить допол-
нительно 20 КВГД 10 контрольных собак с помощью
протокола, показавшего соответствие критериям бе-
зопасности для роговицы (I часть исследования).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ

Часть I
Всего в исследование включили 30 собак (47 глаз) с
первичной (n = 12) или вторичной (n = 18) глаукомой
(табл. 1). Всего построено 128 КВГД этих собак. П1
использовали всего для трех собак (5 КВГД), так как
в одном из 5 случаев обнаружена поверхностная язва
роговицы (1 из 3 собак, случай 19, первичная глауко-
ма). В связи с этим данный протокол решили не ис-
пользовать для остальных пациентов и перешли на
протокол П2. По протоколу П2 исследовано 18 собак
(62 КВГД), при этом выявлен один случай поверхно-
стной язвы роговицы на 62 КВГД (1 из 18 собак). Это
был пациент с вторичной глаукомой без диабета (па-
циент 7). Как результат, от П2 отказались в пользу
П3, при помощи которого исследовали 12 собак 
(61 КВГД), при этом не обнаружено ни одного случая
язв роговицы (61 КВГД, 12 собак).

Все язвы, обнаруженные во время исследования,
были поверхностными, невидимыми невооружен-
ным глазом без флуоресцеина, располагались цент-
рально или вблизи центра и в среднем имели диаметр
2–3 мм. Все язвы зажили за 4–7 дней при поддержи-
вающей медикаментозной терапии, заключавшейся
в местном применении антибиотиков (хлорамфени-
кол 0,5 %, Martindale Pharmaceuticals) и вязкого за-
менителя слезной жидкости без консервантов (Цел-
лувиск®, кармеллоза натрия 1 %, Allergan).

В целом выявлен 61 повышенный результат изме-
рения ВГД (> 24 мм рт. ст.) у 16 из 30 собак (53,33 %)
(случаи № 2, 3, 5–8, 11, 17, 19–21, 23–26 и 28). 26 из
61 (42,62 %) повышенных результатов измерения
ВГД получено вне рабочего времени клиники у 12 из
30 собак (40 %) (случаи № 2, 6, 7, 17, 19–21, 23–26 и
28). Среди них было 8 собак, у которых ВГД находи-

лось в пределах нормы в рабочие часы клиники, од-
нако в анамнезе были данные, характерные для прог-
рессирования глаукомы (т. е. владельцы сообщали о
внезапных эпизодах, которые можно интерпретиро-
вать как ухудшение зрения и/или внезапный отек ро-
говицы, и/или внезапное покраснение глаза), и авто-
ры пришли к заключению, что у 5 из 8 собак обнару-
жено повышение ВГД во время построения КВГД
(случаи № 5–7, 20 и 21 из случаев № 3, 5–7, 10, 11, 20,
21). Повышение ВГД в четырех случаях (6, 7, 20, 21)
произошло вне рабочего времени клиники.

Часть II
Всего было получено 60 КВГД собак с глаукомой или
послеоперационной гипертензией. При помощи ап-
планационной тонометрии (П2) построили 26 кривых
(16 пациентов), при этом отмечены случаи поверхно-
стных язв. Как и другие язвы в этом исследовании,
они зажили при поддерживающем медикаментоз-
ном лечении и без осложнений. Микроконтактную
тонометрию (П3) использовали для построения ос-
тавшихся 35 кривых (22 пациента) в этой части ис-
следования. При этом не обнаружено язв, связан-
ных с П3. Также не выявлено значимых тенденций
к изменению ВГД со временем в результате многок-
ратного измерения. При измерении правого глаза не
отмечено значительной вариабельности данных у
разных наблюдателей (общая вариабельность 4,2 %;
р = 0,02) в отличие от левого (общая вариабельность
0,4 %; р = 0,8).

П3 выбрали для построения 20 КВГД в контрольной
популяции пациентов (10 собак) без заболеваний глаз
(табл. 2). Ни у одного из контрольных животных не
появилось повышенного давления или язв роговицы.

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Результаты этого исследования впервые показали,
что построение 30-часовой КВГД у собак при помо-
щи микроконтактной тонометрии с 3-часовым ин-
тервалом измерения безопасно для поверхности ро-
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Таблица 2. Список собак, использовавшихся в качестве контролей, с указанием породы, пола, возраста и процедур, для которых они поступили

Случай Порода, пол, возраст Процедуры/услуги 
при поступлении

Количество 
глаз

Количество ГВГД 
и тип протокола (П1, П2 или П3)

Число результатов измерения
ВГД > 24 мм рт. ст.

C1 Кокер"спаниель, КК, 3 года Мягкотканая хирургия 2 2 П3 0

C2 Йоркширский терьер, К, 6 лет Мягкотканая хирургия 2 2 П3 0

C3 Карликовый шнауцер, КС, 7 лет Мягкотканая хирургия 2 2 П3 0

C4 Метис, КС, 1 год Мягкотканая хирургия 2 2 П3 0

C5 Боксер, К, 8 лет 4 мес. Мягкотканая хирургия 2 2 П3 0

C6 Золотистый ретривер, С, 6 лет Мягкотканая хирургия 2 2 П3 0

C7 Карликовый шнауцер, КС, 8 лет Мягкотканая хирургия 2 2 П3 0

C8 Чихуахуа, КС, 3 года Мягкотканая хирургия 2 2 П3 0

C9 Мастиф, КК, 4 года Мягкотканая хирургия 2 2 П3 0

C10 Метис, КК, 8 лет Мягкотканая хирургия 2 2 П3 0

Всего 20 глаз 20 КВГД по протоколу П3 0 повышений ВГД > 24 мм рт. ст.

ВГД — внутриглазное давление, КВГД — кривая ВГД. Пол: К — кобель; С — сука; КК — кастрированный кобель; КС — кастрированная сука. 
Всем пациентам строили одну КВГД на каждый глаз, ни у одного в анамнезе не было офтальмологических нарушений, у всех глаза были здоровыми при
офтальмологическом исследовании до начала построения КВГД.
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говицы, в соответствии с целями исследования. Кро-
ме того, КВГД позволила выявить пациентов с повы-
шением ВГД, возникшим вне стандартного времени
работы клиники и отсутствовавшим при однократ-
ном измерении в рабочее время. 

В предыдущей публикации описано построение
КВГД с местной анестезией при помощи апплана-
ционной тонометрии у макак резус, однако авторы
не упоминают состояние роговицы после каждой
КВГД [24]. Данные предварительного исследования
для разработки протокола КВГД у собак дают ос-
нования полагать, что, несмотря на возможную
информативность, вероятны осложнения в виде
поверхностных язв роговицы [32]. С тех пор описа-
но применение КВГД у кроликов при помощи мик-
роконтактной тонометрии без местной анестезии,
однако авторы также не комментировали влияние
процедуры на состояние роговицы исследованных
кроликов [33].

Три протокола, применявшиеся в настоящем ис-
следовании (П1, П2и П3), разработаны последова-
тельно в ходе поиска протокола, который бы поз-
волял выявить колебания ВГД у пациента и был бе-
зопасен для роговицы. В случае несоответствия П1
критериям безопасности от него планировалось
отказаться в пользу П2. Авторы предполагали, что
в таком случае П2 должен показать себя безопас-
нее по причине большего интервала между изме-
рениями ВГД. В случае несоответствия П2 крите-
риям безопасности, установленным для исследова-
ния, от него планировалось отказаться в пользу
П3. Авторы предположили, что П3 будет лучше,
так как в нем используется микроконтактный то-
нометр, не требующий местного анестетика и име-
ющий меньшую площадь соприкосновения с рого-
вицей, чем аппланационный тонометр, применяю-
щийся в П1 и П2.

Результаты показали, что только протокол П3,
при котором применялась микроконтактная тоно-
метрия раз в 3 часа в течение 30 часов и не требова-
лась местная анестезия, не привел к изъязвлению
роговицы ни в одном из случаев КВГД. Полагали,
что поверхностное изъязвление роговицы, связанное
с аппланационной тонометрией по П1 и П2, обус-
ловлено токсическим действием местного анестети-
ка на эпителий [11] и частым контактом тонометра
с роговицей. Язвы быстро заживали при поддержи-
вающей терапии, и ни в одном из случаев не возник-
ло дальнейших осложнений. Ясно, что состояние
поверхности роговицы — важный вопрос, связан-
ный с применением КВГД, и авторы настоящего ис-
следования рекомендуют учитывать состояние рого-
вицы при всех будущих ветеринарных исследовани-
ях с использованием КВГД независимо от вида жи-
вотных. Данные настоящего исследования дают
основания полагать, что, с точки зрения здоровья
роговицы микроконтактная тонометрия, использу-
ющаяся без местного анестетика, предпочтительнее

аппланационной тонометрии с местной анестезией
при построении КВГД по результатам серии измере-
ний ВГД. Возможно, что язвы могут образоваться и
при применении описанного здесь протокола П3.
Это связано с тем, что даже при отсутствии токси-
ческого действия местных анестетиков на эпителий
остается теоретическая возможность образования
ятрогенных язв из-за случайной травмы у пациен-
тов, сопротивляющихся измерению. Ни одна из язв
в этом исследовании не относилась к этой катего-
рии. Однако авторы также рекомендуют осматри-
вать роговицу всех пациентов, которым строят
КВГД, в том числе при помощи флуоресцеина, как
до, так и после построения каждой КВГД, даже при
микроконтактной тонометрии.

Возможно, что пики ВГД короче 3 часов могут ос-
таться незамеченными при протоколах КВГД с 3-ча-
совым интервалом измерения. Это же можно ска-
зать об эпизодах длительностью менее 2 часов или
даже часа, если интервал между измерениями сос-
тавляет 2 часа или 1 час соответственно. Однако ме-
диана длительности повышения ВГД в настоящем
исследовании составила 3 часа, диапазон от 3 до 12
часов (табл. 1). Это означает, что большинство повы-
шений ВГД в этом исследовании должно обнару-
житься при измерении с 3-часовым интервалом во
всех случаях. Возможно, что на определенных кри-
вых (например, как на рисунке) измерение ВГД раз в
3 часа вместо раза в 2 часа привело бы к менее выра-
женным пикам максимального ВГД, если бы опреде-
ленные измерения были сделаны в период снижения
пика, но не на самом пике. Однако это предполагает,
что пики, отложенные на кривой, построенной с 2-
часовым интервалом измерения, совпадают с макси-
мальными пиками ВГД, что может не соответство-
вать действительности. Точная оценка колебаний
ВГД в глазу потребовала бы более частых измерений,
и настоящее исследование показало, что состояние
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Рисунок. Пример кривой внутриглазного давления (КВГД) в случае
5. В период построения КВГД по протоколу П1 владелец сообщил,
что обратил внимание на помутнение глаза 2–3 раза в неделю. Пики
ВГД показывают, что пациент не отвечал на применявшееся лече+
ние. Падение давления совпадает с дополнительным лечением, при+
менявшимся во время построения КВГД



роговицы — важный фактор, ограничивающий час-
тоту измерений за 30-часовой период. Кроме того,
высокая частота измерений ВГД может создать зна-
чительные логистические сложности для клиники.
Однако при будущих исследованиях было бы инте-
ресно оценить применимость и эффекты протокола
построения КВГД у собак при помощи микроконта-
ктной тонометрии с измерением раз в 1–2 часа на
протяжении 30 часов или более.

В целом почти половина КВГД [61/128 (47,65 %)]
в настоящем исследовании показала повышение
ВГД > 24 мм рт. ст. Интересно, что в большой про-
порции этих КВГД [26/61 (42,62 %)] обнаружено по-
вышение ВГД вне стандартного рабочего времени
клиники. Также следует отметить, что у пяти со-
бак были симптомы, характерные для прогрессиро-
вания глаукомы, несмотря на местное применение
антигипертензивных препаратов. При однократном
измерении ВГД в рабочее время клиники результат
находился в пределах нормы, однако КВГД подт-
вердила повышение ВГД вне стандартного рабочего
времени. 

Мнения по поводу многократного измерения
ВГД у людей противоречивы. По мнению некото-
рых авторов, пациентам с открытоугольной глауко-
мой может быть полезно 24-часовое наблюдение [1,
2, 4, 6, 35]. В отдельном исследовании сообщается,
что у людей результат однократного измерения
ВГД в кабинете сходен со средним результатом 24-
часового измерения, хотя однократное измерение
не позволяет установить максимальное ВГД за 24-
часовой период или его колебания [23]. Авторы
другого исследования пришли к заключению о не-
достаточности доказательств в пользу применения
суточной кривой давления или однократного из-
мерения ВГД у людей с целью оценки риска коле-
баний ВГД как фактора риска прогрессирования
глаукомы [12]. Выявление потенциально вредонос-
ных повышений ВГД, некоторые из которых прои-
зошли в часы, когда клиника не работает, при по-
мощи КВГД в настоящем исследовании позволило
клиницистам немедленно изменить антигипер-
тензивное лечение и (или) рекомендовать хирурги-
ческое лечение в попытке предотвратить боль и
немедленное нарушение зрения. Хотя представля-
ется обоснованным полагать, что раннее выявле-
ние опасного повышения ВГД может быть полезно
при кратковременном лечении глаукомы, влияние
построения КВГД на состояние глаз животных в
настоящем исследовании выходит за его рамки.
Кратко- и долгосрочные эффекты оценки с по-
мощью построения КВГД у собак по-прежнему неиз-
вестны и требуют изучения. Это можно сделать при
помощи протокола построения КВГД, безопасного
для роговицы, такого как П3, описанный в настоя-
щем исследовании.

Если тонометрию проводят неопытные сотрудни-
ки, результаты измерения ВГД могут получиться за-

вышенными [34]; положение пациента во время из-
мерения также может привести к завышению ре-
зультата [3]. На конкретную КВГД также могут вли-
ять различия в результатах измерений, проводимых
людьми с разным опытом. В настоящем исследова-
нии измерения проводили лицензированные ветери-
нарные фельдшеры, прошедшие обучение измере-
нию ВГД у штатного офтальмолога (основной автор).
В настоящем исследовании ВГД измеряли в сидячем
положении пациента, и все сотрудники должны бы-
ли избегать чрезмерного давления на шею животно-
го или на глазные яблоки при разведении век вруч-
ную. Кроме того, в каждой временной точке делали
три последовательных измерения, что, как известно,
снижает эффект вариабельности данных у разных
наблюдателей [7]. При построении КВГД на графике
откладывали наименьшее из трех показаний. Вместо
этого можно было использовать среднее из трех по-
казаний, однако авторы отказались от такого подхо-
да, так как предположили, что при использовании
наименьшего показания ниже всего вероятность
ложного завышения.

По данным одного исследования, последователь-
ные измерения, полученные при помощи апплана-
ционной тонометрии с минутным интервалом, пока-
зали почти линейное снижение ВГД [21], в то время
как другое исследование не показало статистически
значимых различий между двумя измерениями с
интервалом 10 минут [27]. Вторая часть настоящего
исследования показала, что многократные измере-
ния ВГД не влияют на общую тенденцию, кроме то-
го, повторные измерения не влияли на эпизоды ги-
пертензии. 

Статистический анализ показал значимое разли-
чие результатов измерения правого глаза у разных
операторов по сравнению с левым глазом. Интерес-
но, что другие исследования ранее показали разли-
чие между правым и левым глазом субъектов иссле-
дования, хотя причина этого полностью не выяснена
[18, 33]. По нашему мнению, поскольку большинство
операторов были правшами, им могло быть сложнее
ровно удерживать правую руку на правой стороне го-
ловы животного, так как нос животного соприкасал-
ся с абаксиальной стороной (стороной, на которой
находится мизинец) ладони оператора. Это лишь
предположение, хотя представляется обоснованным
посвятить часть обучения операторов способам не-
подвижного удерживания своей рабочей руки при
измерении ВГД.

Авторы просили операторов не учитывать резуль-
таты измерения одного глаза, отличающиеся от ос-
тальных более чем на 4 мм рт. ст., так как полагали,
что такое различие могло быть обусловлено влия-
нием пациента и (или) сотрудника, удерживающего
животное. Выбор значения 4 мм рт. ст. был обуслов-
лен тем, что ВГД в одном глазу может колебаться
примерно в таких пределах (при глаукоме — боль-
ше), а ВГД между правым и левым глазом одного
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пациента также имеет тенденцию к колебаниям в
пределах 4 мм рт. ст. (при глаукоме — больше) [26].
Мы полагали, что важно выбрать значение, при ко-
тором различие между последовательными измере-
ниями одного глаза, сделанными с интервалом нес-
колько секунд, следует считать слишком высоким
для естественных колебаний ВГД или механики
инструмента. Насколько нам известно, не проводи-
лось исследований, которые бы показали, какие ко-
лебания между последовательными результатами
измерения ВГД можно считать приемлемыми или
неприемлемыми. 

Биомеханические свойства роговицы, такие как
ее толщина в центральной части, могут повлиять
на результат тонометрии. По данным одного ис-
следования, увеличение толщины центральной
части роговицы здоровых собак на каждые 100
мкм повышает результат измерения ВГД при по-
мощи аппланационной тонометрии на 1 мм рт. ст.
[25]. Однако другое исследование не показало вли-
яния толщины центральной части роговицы на ре-
зультат аппланационной тонометрии [14]. Другие
вязко-упругие свойства роговицы, такие как гисте-
резис и коэффициент сопротивления, также спо-
собны влиять на результат измерения ВГД у людей
[17]. Недавнее исследование показало, что патоло-
гия роговицы также может повлиять на результат
измерения ВГД при помощи микроконтактной и
аппланационной тонометрии [30]. Действительно,
несмотря на статистически значимое различие
между исследованными микроконтактными и ап-
планационными тонометрами, его оценили как
пренебрежимо малое с клинической точки зрения,
и ни один из тонометров не был подвержен оши-
бочным измерениям больше остальных в результа-
те патологии роговицы [30]. В это исследование не
включали животных с очевидными рубцами рого-
вицы, однако не учитывали возможные более сла-
бые факторы, способные изменить гистерезис ро-
говицы; таким образом, их возможный эффект не
принят во внимание.

В это исследование включили собак с диагнозом
первичной и вторичной глаукомы. В соответствии
с предыдущей работой, диагноз глаукомы ставили
при ВГД > 25 мм рт. ст. и клинических признаках,
характерных для глаукомы [29]. Все КВГД начина-
ли строить утром, так как в суточном цикле ВГД у
этих животных самое высокое давление обычно
наблюдается именно в это время дня [9]. Как упо-
миналось ранее, цели настоящего исследования не
включали применение результатов построения
КВГД к конкретным подходам к лечению глауко-
мы. Однако мы полагаем, что клиницистам очень
важно принимать во внимание тип тонометрии,
выбранный для серии измерений ВГД с целью
построения КВГД, не только из-за влияния прото-
кола на состояние роговицы, но и в связи с воз-
можным влиянием выбора тонометра на показа-

ния. Стандартные значения ВГД у здоровых собак
варьируют от 16,7 ± 4,0 мм рт. ст. [19] до 19,2 ± 5,9
мм [8] по данным аппланационной тонометрии.
При аппланационной тонометрии показана силь-
ная линейная зависимость при сравнении резуль-
татов с данными измерения давления в извлечен-
ных глазных яблоках собак [15]. В отдельном ис-
следовании с измерением давления сообщается,
что микроконтактная тонометрия позволяет дос-
товерно измерить давление в глазах с гипертензи-
ей [22]. Микроконтактная тонометрия дает более
высокие значения, чем аппланационная, у собак с
острой глаукомой и ВГД > 25 мм рт. ст. [29]. Одна-
ко другие исследования показали, что значения,
полученные при помощи микроконтактной тоно-
метрии у собак с повышенным ВГД, почти идеаль-
но соотносятся с результатами, полученными
стандартным аппланационным тонометром (нап-
ример, тонометром Гольдмана), и что при апплана-
ционной тонометрии ВГД занижено [10, 30]. Как
результат, главным образом в связи с соответстви-
ем манометрическим показаниям, микроконтакт-
ная тонометрия ранее предлагалась в качестве луч-
шего выбора для собак с глаукомой [30]. Исключи-
тельно с точки зрения здоровья роговицы и на ос-
новании результатов настоящего исследования
микроконтактная тонометрия представляется бо-
лее подходящим выбором для построения КВГД,
чем аппланационная тонометрия. Кроме того, мы
рекомендуем использовать один и тот же тоно-
метр при построении одной КВГД, а также всех
последующих КВГД у этого же пациента, так как
результаты измерения одного глаза микроконтакт-
ными и аппланационными тонометрами могут раз-
личаться [10, 29].

И наконец, следует отметить, что число КВГД, по-
лученных по П2 и П3, было на 1 или 2 больше, чем
планировалось изначально (60). Это обусловлено тем,
что к концу исследования в один день в стационар
попало больше животных, которым требовалась
КВГД, чем было необходимо. Чтобы свести к мини-
муму погрешность, обусловленную выбором, в ис-
следование включили всех этих пациентов.

Результаты этого исследования показывают, что
30-часовая КВГД с измерениями через каждые 3 ча-
са с помощью микроконтактного тонометра и без
местной анестезии безопасна для роговицы и может
дать полезную клиническую информацию. Возмож-
но, КВГД также могут быть полезны в исследовани-
ях медикаментозного и хирургического лечения гла-
укомы у собак и помогли бы стандартизировать бу-
дущие исследования методов лечения. 
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Двухлетний кобель-метис весом 9 кг был направ-
лен для лечения несросшегося перелома левой
локтевой и лучевой костей, ставшего причиной
хромоты с невозможностью опоры на конечность
на протяжении 4 месяцев. Лучевая кость была
примерно на 25 % короче, чем на противополож-
ной конечности. В связи с финансовыми ограниче-
ниями гипертрофический участок несращения за-
фиксировали двумя стандартными пластинами
[динамические компрессионные пластины с огра-
ниченной поверхностью контакта (LC-DCP)] и ау-
тологичного костного трансплантата, полученного
при ампутации хвоста на уровне шестого хвостово-
го позвонка, дополненного фрагментом губчатого
вещества, взятого из плечевой кости. После макси-
мально полного удаления мягких тканей и высвер-
ливания краниокаудального отверстия через цент-
ры тел позвонков седьмой и восьмой позвонки ис-
пользовали для формирования аутотрансплантата
между несросшимися концами локтевой и луче-
вой костей соответственно и фиксировали в нуж-
ном положении пластинами LC-DCP 2,7 мм с 10
отверстиями. Винты из пластин извлекали посте-
пенно начиная с 55 дня, чтобы постепенно увели-
чивать нагрузку на заживающую кость. Сращение
отломков лучевой кости с частичным восстановле-
нием длины произошло к 110 дню (рисунок). Хро-
мота разрешилась не полностью; это объяснили
тем, что восстановить исходную длину лучевой
кости не удалось. Данная техника представляет со-
бой альтернативу дистракционному остеогенезу в

избранных случаях. При подобных случаях в буду-
щем, при отсутствии таких сильных финансовых
ограничений, мы рекомендовали бы использовать
фиксирующие пластины меньшего размера, сни-
жающие необходимость коррекции в послеопера-
ционный период.
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дальной и медиолатеральной проекциях, сделанные до операции
(A, H), после операции (B, I), через 55 дней (C, L), через 70 дней
(D, M), через 95 дней (E, N), через 110 дней (F, O) и после извлечения
имплантатов (G, P)



Четырехлетний кастрированный кобель лабрадор-
ретривера поступил с острой регургитацией и вя-
лостью. Рентгенография грудной клетки показала
крупное очаговое мягкотканое образование в кау-
дальной части средостения (рисунок, А). Эзофагогра-
фия подтвердила, что новообразование располагает-
ся вне просвета пищевода и не разрушает его стенку
(рисунок, В). КТ-изображения до введения контраста
показали тонкостенную яйцевидную структуру с
гладкими границами в каудальной части средосте-
ния, заполненную жидкостью (8 единиц Хаунсфил-
да; рисунок, С), что соответствует кистозной струк-
туре, простирающейся от места чуть каудальнее би-
фуркации трахеи через пищеводное отверстие, с ма-
леньким компонентом в краниодорсальной части

брюшной полости. В тонкой гладкой стенке этого
кистозного образования наблюдалось усиление конт-
раста, отсутствовавшее в самом образовании (рису-
нок, D). Для биопсии образования проведена стерно-
томия по средней линии и лапаротомия по средней
линии живота; гистологическое исследование пока-
зало грануляционную ткань, кровоизлияние и гной-
ное воспаление. Из новообразования выделены мик-
роорганизмы рода Pseudomonas.

Образования в каудальной части средостения со-
бак, кошек или людей описаны недостаточно под-
робно. В этом случае присутствовало кистозное обра-
зование в каудальной части средостения собаки,
выстланное грануляционной тканью. Результаты КТ
говорили о кисте, так как стенка была тонкой и глад-
кой, в то время как при грануляционной ткани она
должна быть толстой и неравномерной. Возможная
этиология включает врожденную или приобретен-
ную кисту, околопищеводный абсцесс или грануле-
му. Хотя из новообразования были выделены виды
рода Pseudomonas, ослабление жидкости и тонкие
стенки нетипичны для околопищеводного абсцесса.
В этом случае нельзя исключить разрыв кисты с вто-
ричной инфекцией.

ВИЗУАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА В ПРАКТИЧЕСКОЙ 
ВЕТЕРИНАРИИ МЕЛКИХ ЖИВОТНЫХ
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Рисунок. (А) Рентгеновский снимок грудной клетки в правой боковой проекции, на котором видно нечетко очерченное мягкотканое образо+
вание в каудальной части средостения в плоскости пищевода. (В) Рентгеновский снимок в правой боковой проекции после эзофагографии по+
казывает, что мягкотканое образование расположено вентральнее пищевода и вне его просвета без признаков вытекания контрастного веще+
ства или разрушения стенки пищевода. (С) КТ+снимок до введения контраста показывает, что новообразование в каудальной части средос+
тения представляет собой очаговую, круглую, заполненную жидкостью кистозную структуру. (D) КТ+изображение после введения контрас+
та, на котором видно легкое усиление контраста в стенке кистозной структуры и отсутствие усиления в жидкости
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РОССИЙСКАЯ ВЕТЕРИНАРНАЯ ПРАКТИКА

Патология мочевыделительной системы
занимает ведущее место среди основных
заболеваний у домашних кошек. По дан-
ным европейского общества любителей
кошек, до 80 % животных в возрасте от
5 до 10 лет подвержены заболеваниям мо-
чевыделительной системы.

Клиническими признаками мочекамен-
ной болезни являются затрудненное болез-
ненное мочеиспускание и частые позывы к
нему; изменение цвета, запаха мочи; гема-
турия и, что особенно должно насторажи-
вать, вынужденная поза животного. Причи-
ной этого является образование одиночных
или множественных конкрементов в парен-
химе почек, лоханке или мочевом пузыре.

Мочекаменная болезнь в существенной
мере снижает качество жизни животного и
доставляет неудобство владельцу, а причиной
всего этого очень часто является неправиль-
но подобранный рацион питания питомца.

Предпосылками развития мочекамен-
ной болезни у кошек является использо-
вание рационов с избыточным содержа-
нием белков или сниженным содержани-
ем углеводов, низкое содержание витами-
нов A и D, дисбаланс кислотно-щелочного
равновесия крови, малоподвижный образ
жизни, породная предрасположенность,
кастрация в возрасте до года, отсутствие
свободного доступа к питьевой воде.

Клинический случай. Домашний беспо-
родный кот. Кличка Барсик. Примерно 6 лет.
Появился в семье 5 лет назад. Активный, жиз-
нерадостный кот. Проживает в семье из 4 че-
ловек без других животных. Условия содер-
жания до года неизвестны. Кастрация была
проведена предположительно в возрасте 
10 месяцев. Вакцинация по графику один раз
в год. Регулярная дегельминтизация не ре-

же одного раза в 4 месяца. Содержание в
зимний период в квартире, в летний пери-
од — на дачном участке. Кормление сме-
шанного типа. В зимний период получает
корм премиум-класса, паучи экономкласса.
В летний период получает в основном до-
машнюю пищу с преобладанием рыбы.

Владельцы обратились в клинику в экс-
тренном порядке с жалобами на отсутствие
мочеиспускания у кота в течение двух суток.

Общее состояние животного удовлетво-
рительное. Температура в норме, пульс и
дыхание учащенные. При пальпации бы-
ли выявлены напряжение брюшной стенки
и четко определяемые контуры (переполне-
ние) мочевого пузыря. Рекомендовано не-
медленное ультразвуковое исследование ор-
ганов брюшной полости с акцентом на мо-
чевой пузырь и почки. На УЗИ четко видна
взвесь в мочевом пузыре (предположитель-
но соль и слизь) и утолщение его стенок.

Владельцу животного объяснена необ-
ходимость катетеризации мочевого пузы-
ря в условиях общего обезболивания. Пос-
ле получения согласия и до начала опера-
ции был установлен внутривенный кате-
тер и произведен забор крови для общего
и биохимического анализов. 

Многокомпонентный наркоз проводил-
ся по общепринятой методике.

В ходе манипуляций был установлен мо-
чевой катетер. Отведено порядка 80 мл
мутной мочи бурого цвета, которая была
отправлена для исследования. Катетер за-
фиксирован и оставлен для дальнейшего
отведения мочи и промывания мочевого
пузыря в течение 3–5 дней. На животное
надели подгузник для оттока в него мочи
и защитный воротник для сохранения ка-
тетера. Назначены амоксицилин 15 % по
0,7 мл п/к 1 раз в день в течение 5–7 дней;
этамзилат по 0,5 мл в/м 2 раза в день в те-
чение 3–5 дней; цистон по 1/4 таблетки пе-
рорально 2 раза в день на период до 30 дней;
папаверин по 0,5 мл в/м 2 раза день 3 дня,
повторное промывание мочевого пузыря
0,5% раствором диоксидина 2 раза в день
до снятия катетера. Коррекция лечения
по результатам анализов.

Результаты анализов. В общем анали-
зе крови наблюдалось увеличение количе-
ства лейкоцитов. В биохимическом анали-
зе — повышение концентрации мочевины
и креатинина, повышение активности АЛТ
и АСТ. В общем анализе мочи наблюдает-
ся смещение в щелочную сторону, pH 7.5,
концентрация белка 3 г/л. При микроско-
пии осадка обнаружено большое коли-
чество струвитов, эритроцитов, лейкоци-
тов, клеток плоского и переходного эпи-
телия, обильная кокковая микрофлора.

Рекомендовано продолжать лечение и
через 7 дней повторить общий анализ мо-
чи и УЗИ мочевого пузыря. Катетер был
удален на 4-й день при визуальном отсут-
ствии гематурии на фоне промывания мо-
чевого пузыря. 

Владельцам была разъяснена необходи-
мость перехода на рацион PURINA® PRO
PLAN® VETERINARY DIETS Feline UR
St/Ox Urinary*. Как показывают клини-
ческий опыт и результаты исследований,
проведенных компанией Purina, комплекс
ST/OX, входящий в состав данного раци-
она, положительно влияет на клиничес-
кое течение процесса, сокращает время
регресса симптоматики и делает процесс
выздоровления животного более быстрым. 

Через неделю были проведены повтор-
ные исследования: анализ мочи и УЗИ мо-
чевого пузыря. Выявлено смещение pH
в щелочную сторону до 7.0. Визуально в
мочевом пузыре наблюдается небольшое
количество взвеси и уменьшение количе-
ства сгустков слизи. Рекомендовано про-
должать прием цистона и диеты и сдавать
ОАМ не реже двух раз в год.

Заключение. Мочекаменная болезнь —
это в первую очередь болезнь обмена ве-
ществ, лечение которой в силу своего па-
тогенеза занимает длительное время. В свя-
зи с этим правильно подобранный диети-
ческий рацион может сократить сроки вос-
становления и предупредить рецидивы.

Применение диеты Purina PURINA®

PROPLAN® VETERINARY DIETS Feline UR
St/Ox Urinary благоприятно влияет на про-
цесс лечения за счет оптимального ко-
личества белков, углеводов и витаминов в
рационе. Существенно, что комплекс
ST/OX ускоряет нормализацию pH и спо-
собствует уменьшению количества солей,
струвитов и оксалатов в моче.

Клинический случай заболевания мочекаменной
болезнью у беспородного кота
И. Мильштейн, ветеринарный врач, Екатеринбург

® Владелец товарных знаков: Societe des Produits Nestle S.A. (Швейцария).
* Корм консервированный полнорационный для кошек с мочекаменной
болезнью.






