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Разветвленная сеть регуляции системного воспаления превращает создание воспроизводимой экспери-
ментальной модели сепсиса в непростую задачу. Не существует одной единственной мышиной модели,
которая могла бы охватить все клинические аспекты этой сложной патологии. Тем не менее, комбини-
рование существующих подходов может иметь большое значение для анализа конкретных механизмов
развития сепсиса и разработки новых терапевтических подходов. В этом обзоре рассмотрены попу-
лярные мышиные модели сепсиса и септического шока, а также их ограничения и стратегии развития.
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ВВЕДЕНИЕ
Согласно современным представлениям, сеп-

сис (от древнегреч. σ+ψις – гниение) – это угро-
жающая жизни дисфункция органов, возникаю-
щая при нерегулируемом ответе организма на ин-
фекцию. Под септическим шоком подразумевают
разновидность сепсиса, при котором метаболиче-
ские, клеточные и гемодинамические нарушения
существенно повышают вероятность смертельно-
го исхода [1]. По данным Всемирной организации
здравоохранения септические осложнения возни-
кают ежегодно у 30 млн человек, и 6 млн из них по-
гибают, но и эти данные могут оказаться занижен-
ными из-за плохого учета заболевания в странах с
низким и средним уровнем дохода [2, 3]. Большое
количество новых случаев сепсиса приходится на
развитые страны. В больницах США, например,
каждая третья смерть происходит на фоне септи-
ческих осложнений [4], причем одной из основ-
ных причин возникновения сепсиса являются
госпитальные инфекции, возбудители которых
приобретают устойчивость к антибактериальной
терапии [5, 6]. Обычно сепсис возникает на фоне
инфекций в барьерных тканях, вызванных пато-
генными штаммами Escherichia coli, Staphylococ-
cus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter bau-
mannii, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus spp.,
однако нарушение границ барьерных тканей
компонентами нормальной микробиоты также
может привести к индукции сепсиса [7‒9]. Наибо-

лее чувствительны к развитию сепсиса люди стар-
ше 65 лет, младенцы, а также лица с ослабленной
иммунной системой и/или хроническими заболе-
ваниями (аутоиммунные и опухолевые патологии,
болезни почек, легких и др.) [10].

Ключевое событие в индукции сепсиса ‒ акти-
вация врожденного иммунного ответа после рас-
познавания организмом молекулярных образов
патогенности (PAMP) с помощью паттерн-распо-
знающих рецепторов (PRR), таких как Толл-по-
добные рецепторы (TLR), NOD- и RIG-подобные
рецепторы и так называемые рецепторы-мусор-
щики (scavenger) [11, 12]. Активация этих рецепто-
ров приводит к системной продукции провоспа-
лительных цитокинов и хемокинов. PRR могут
распознавать молекулярные образы опасности
(DAMP), высвобождающиеся из поврежденных
клеток хозяина, что приводит к чрезмерной акти-
вации иммуноцитов и эндотелиоцитов. Следстви-
ем такого дисбаланса является сверхпродукция
цитокинов (цитокиновый шторм) [13]. Сепсис
имеет двухфазную природу: за бурно развиваю-
щейся провоспалительной фазой следует компен-
саторная противовоспалительная, которая часто
приводит к иммунной супрессии [14, 15]. Ранняя
гипердинамическая фаза характеризуется повы-
шенным сердечным выбросом (объем крови, пе-
рекачиваемый сердцем за единицу времени) и
низким системным сосудистым сопротивлением,
в то время как последующая гиподинамическая

Сокращения: ЛПС – липополисахарид, D-GalN – D-галактозамин, PRR – паттерн-распознающие рецепторы, DAMP –
молекулярные образы опасности, CLP – лигирование и прокол слепой кишки, CASP – cтентирование восходящей обо-
дочной кишки.
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фаза характеризуется пониженным сердечным
выбросом при низком системном сосудистом со-
противлении [8]. Помимо этого, при сепсисе на-
блюдается усиление коагуляции, ослабление
фибринолиза, полиорганная недостаточность и
другие патологические изменения, что превра-
щает создание воспроизводимой животной моде-
ли в нетривиальную задачу [16].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ
МОДЕЛИ СЕПСИСА

И ИХ СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА
Выделяют три основных типа индукции экспе-

риментального сепсиса: 1) введение токсических
агентов (липополисахарид (ЛПС), CpG, зимозан и
другие лиганды PRR); 2) введение в организм жи-
вых патогенов (бактерий или содержимого кишеч-
ника, индукция пневмонии, менингита, уросепси-
са и др.); 3) нарушение целостности барьерной
ткани организма (перфорация кишечника, ране-
вые модели сепсиса и др.) [14]. Первые две группы
представлены преимущественно малоинвазивны-
ми нехирургическими моделями, в то время как
для моделирования сепсиса из третьей группы не-
обходимо хирургическое вмешательство. Характе-
ристика наиболее распространенных экспери-
ментальных моделей индукции сепсиса в мышах
представлена в табл. 1.

ИНДУКЦИЯ СЕПСИСА С ПОМОЩЬЮ 
НАРУШЕНИЯ ЦЕЛОСТНОСТИ БАРЬЕРНОЙ 

ТКАНИ ОРГАНИЗМА
На сегодняшний день клинически наиболее

релевантные модели сепсиса имитируют поли-
микробный перитонит путем нарушения целост-
ности кишечника и последующего попадания
микробиоты в перитонеальную полость [19].

Лигирование и прокол слепой кишки (cecal liga-
tion and puncture, CLP) воспроизводит клиниче-
скую картину внутрибрюшинного абсцесса и по-
лимикробного перитонита при аппендиците или
девертикулите с ишемией тканей, поскольку при-
сутствует очаг инфекции с постепенным выходом
бактерий в брюшную полость [61]. Модель имеет
и другие признаки сепсиса, такие как активация
не только провоспалительного, но и противовос-
палительного иммунного ответа, ранняя гипер-
динамическая и поздняя гиподинамическая фа-
зы, полиорганная дисфункция, гипотермия и ме-
таболические изменения, а также продукция
DAMP и сходная кинетика цитокинового ответа
[60, 66, 68]. В то же время вокруг прокола нередко
формируется абсцесс, изолирующий выход со-
держимого слепой кишки в брюшную полость,
поэтому у некоторых мышей сепсис не развивает-
ся в септический шок, а острый воспалительный
ответ переходит в хронический, который может

длиться несколько месяцев [69, 73]. Для имита-
ции развития сепсиса у пациентов с хроническим
заболеванием почек возможно проведение CLP
после предварительного введения фолиевой кис-
лоты [75]. Методика CLP не подразумевает введе-
ния токсинов или живых патогенов, а отсутствие
пробоподготовки приводит к максимальному со-
хранению разнообразия микробиоты кишечника
по сравнению с индукцией сепсиса методом вну-
трибрюшинного введения содержимого кишеч-
ника. Модель позволяет регулировать динамику
развития сепсиса путем изменения длины лиги-
руемого участка слепой кишки, диаметра иглы
(18-25G) и количества проколов (в меньшей сте-
пени), а также с помощью инфузионной терапии,
применения антибиотиков и имитации аппенд-
эктомии – удаления омертвевшей части слепой
кишки при проведении второй хирургической
операции [61]. Необходимо отметить, что эта мо-
дель достаточно воспроизводима только при
большой выборке экспериментальных животных
в силу сложности стандартизации метода из-за
вариабельности параметров оперативного вме-
шательства: типа анестезии, способа лапарото-
мии, длины лигирования слепой кишки, размера
иглы и количества проколов, а также зависимо-
сти от генетической линии мышей, их возраста,
пола, состава микробиоты и условий содержания
[20, 65, 72].

Стентирование восходящей ободочной кишки
(colon ascendens stent peritonitis, CASP) воспроиз-
водит клиническую картину полимикробного
острого диффузного перитонита, причем CASP
лучше имитирует патофизиологические измене-
ния, чем CLP: уровни бактериальной диссемина-
ции и системного воспаления постоянно увели-
чиваются, как и продукция цитокинов, возникает
полиорганная недостаточность, кроме того не об-
разуется абсцесс, препятствующий выходу содер-
жимого кишечника в брюшную полость [76, 78].
Методика CASP позволяет регулировать динами-
ку развития сепсиса путем изменения диаметра
стента (14-22G) или с помощью удаления стента и
сшивания перфорации в кишечнике при повтор-
ном хирургическом вмешательстве [77]. Однако
эта модель более сложная в исполнении, чем CLP,
ее гемодинамика и метаболические изменения ху-
же охарактеризованы, а противовоспалительный
цитокиновый ответ возникает практически одно-
временно с провоспалительным, что не воспроиз-
водит двухфазный иммунный ответ при сепсисе
[71, 73]. К ограничениям обеих моделей следует от-
нести невозможность проведения экспериментов
на новорожденных мышах, а также индукции сеп-
сиса с помощью клинически релевантных штам-
мов бактерий [71].

Относительно недавно разработан метод лиги-
рования и разреза слепой кишки (cecal ligation and
incision, CLI), который имитирует более острое
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Таблица 1. Сравнительная характеристика экспериментальных моделей сепсиса

Модель Преимущества Недостатки

Индукция сепсиса путем введения в организм токсических агентов
(нехирургические методы)

Системное введение ЛПС [17‒21] • Легкая, малоинвазивная, контроли-
руемая, стандартизированная и вос-
производимая модель.
• Воспроизводит протекание острой 
фазы грамотрицательного сепсиса.
• Регуляция развития сепсиса за счет 
изменения количества ЛПС или его 
биоактивности.
• Несколько альтернативных способов 
введения ЛПС.
• Не требует работы с патогенами

• Плохо имитирует гемодинамиче-
ские, иммунологические и метабо-
лические особенности сепсиса.
• Не воспроизводит развитие поли-
микробного сепсиса.
• ЛПС обычно активирует кратко-
временный иммунный ответ.
• Различается внутри- и межвидо-
вой уровень восприимчивости к 
ЛПС

Токсичность, индуцированная 
ЛПС и D-GalN [22‒25]

• Все вышеперечисленное.
• Требуется меньше ЛПС, поскольку 
D-GalN повышает чувствительность к 
ЛПС

• Все вышеперечисленное.
• Быстрое развитие септического 
шока и ранняя гибель

Индукция сепсиса с помощью введения в организм живых патогенов
(в основном нехирургические методы)

Введение в организм бактерий 
[20, 22, 26‒36]

• Легкая, воспроизводимая и малоин-
вазивная модель.
• Имитирует экстремальный клиниче-
ский сепсис.
• Подходит для изучения иммунного 
ответа на конкретный бактериальный 
штамм.
• Альтернативные способы введения 
бактерий.
• Возможность использования клини-
чески релевантных патогенных штам-
мов бактерий.
• Регуляция развития сепсиса путем 
изменения количества и состава вво-
димых бактерий

• Плохо имитирует гемодинамиче-
ские, иммунологические и метабо-
лические особенности сепсиса.
• Развитие эндотоксемии при 
системном введении большого 
количества бактерий.
• Некоторые бактерии не индуци-
руют сепсис из-за низкого перси-
стентного потенциала.
• Часто используют только один 
штамм бактерии, в то время как 
сепсис обычно имеет полимикроб-
ную природу

Индукция сепсиса на фоне 
пневмонии [14, 37‒50]

• Простота и воспроизводимость.
• Имитирует развитие сепсиса на фоне 
диффузной пневмонии.
• Регуляция развития сепсиса за счет 
изменения состава вводимых бакте-
рий, а также антибактериальной тера-
пии.
• Альтернативные малоинвазивные 
способы введения бактерий

• Не всегда приводит к развитию 
сепсиса.
• Гемодинамические фазы не выра-
жены.
• Работа с патогенными штаммами 
бактерий.
• Необходимость анестезии при 
внутрибронхиальном заражении.
• Инвертированный ответ на анти-
цитокиновую терапию
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начало сепсиса, по сравнению c CLP, однако эта
модель не используется широко, а ее метаболи-
ческие, гемодинамические и иммунологические
ответы пока недостаточно охарактеризованы
[79‒81].

ИНДУКЦИЯ СЕПСИСА ЗА СЧЕТ
ВВЕДЕНИЯ ЖИВЫХ ПАТОГЕНОВ

Введение в организм грамположительных
(Streptococcus pneumoniae, S. aureus) или грамотри-

Внутрибрюшинное введение 
содержимого слепой кишки или 
растворенных фекалий [51‒57]

• Простота и воспроизводимость.
• Имитирует развитие полимикроб-
ного перитонита.
• Малоинвазивный метод.
• Регуляция динамики развития сеп-
сиса путем изменения количества вво-
димого вещества

• Не всегда отражает метаболиче-
ские, гемодинамические и иммуно-
логические особенности сепсиса.
• Сложность стандартизации из-за 
варибельности состава микробиоты 
и пробоподготовки.
• Возможная толерантность к соб-
ственной микробиоте

Имплантация содержащего бак-
терии фибринового сгустка в 
брюшную полость [14, 44, 58, 59]

• Имитирует развитие микробного 
перитонита и проще в исполнении, 
чем CLP или CASP.
• Не индуцирует раннюю смертность.
• Подходит для изучения моноинфек-
ций и их терапии с помощью антибио-
тиков.
• Регуляция развития сепсиса путем 
изменения концентрации бактерий и 
плотности сгустка

• Проблемы с воспроизводимо-
стью из-за сложной стандартиза-
ции приготовления сгустков с 
бактериями и техники операции.
• Хирургическое повреждение тка-
ней.
• Часто используют только один 
штамм бактерии, в то время как 
сепсис обычно полимикробный.
• Не работает на новорожденных 
мышах

Индукция сепсиса путем нарушения целостности барьерной ткани организма
(хирургические методы)

Лигирование и прокол слепой 
кишки (CLP) [20, 60‒75]

• Имитирует развитие полимикроб-
ного перитонита с ишемией тканей.
• Активация как провоспалительного, 
так и противовоспалительного иммун-
ного ответа.
• Отсутствие пробоподготовки (мак-
симальное сохранение разнообразия 
микробиоты).
• Регуляция развития сепсиса путем 
изменения диаметра прокола, длины 
лигируемого участка, а также удаления 
некротической части кишки

• Плохая воспроизводимость из-за 
сложной стандартизации.
• Хирургическое повреждение тка-
ней.
• Формирование абсцесса вокруг 
прокола.
• Системный воспалительный 
ответ слабее, чем при CASP.
• Не работает на новорожденных 
мышах

Стентирование восходящей обо-
дочной кишки (CASP) [71, 73, 
76‒78]

• Лучше CLP имитирует острый диф-
фузный полимикробный перитонит.
• Регуляция развития сепсиса с помо-
щью изменения диаметра стента или 
его удаления.
• Не происходит образование 
абсцесса, в отличие от CLP.
• Отсутствие пробоподготовки (мак-
симальное сохранение разнообразия 
микробиоты)

• Наиболее сложная модель.
• Гемодинамика, иммунные и мета-
болические изменения хуже изу-
чены, чем у CLP.
• Плохо воспроизводит двухфаз-
ный иммунный ответ.
• Хирургическое повреждение тка-
ней.
• Не работает на новорожденных 
мышах

Модель Преимущества Недостатки

Таблица 1.   Окончание
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цательных (E. coli, Bаcteroides fragilis, K. pneumoniae,
A. baumannii, P. aeruginosa) бактерий ‒ воспроизво-
димый и малоинвазивный способ индукции сеп-
сиса, подходящий для изучения механизмов акти-
вации иммунного ответа на определенный патоген
без проведения хирургического вмешательства
[20, 22]. Разные бактерии в зависимости от того,
являются ли они клиническими изолятами или ла-
бораторными штаммами, могут дифференциаль-
но активировать PRR, например, вследствие раз-
личий в биологической активности их ЛПС [21,
82, 83]. В целом модель слабо отражает клиниче-
скую картину развития сепсиса, поскольку в ор-
ганизме отсутствует локальный очаг инфекции,
откуда непрерывно и дозировано распространя-
ются бактерии (происходит единовременное мас-
сированное бактериальное заражение). Кроме
того, профиль экспрессии цитокинов имеет уско-
ренную кинетику, особенно на начальных этапах
развития сепсиса [30]. Часто используют только
один штамм бактерии, в то время как сепсис
обычно имеет полимикробную природу [84]. С
другой стороны, использование патогенных
штаммов позволяет имитировать внутрибольнич-
ные инфекции, которые часто возникают в ре-
зультате монобактериального заражения: при
внутрибрюшинном введении модель отчасти вос-
производит клиническую картину перитонита,
при внутривенном – заражение крови через внут-
рисосудистый катетер, причем в отличие от мо-
нотоксических моделей активируются сразу не-
сколько PRR. Модель подразумевает альтерна-
тивные пути доставки бактерий в организм:
внутривенный (i.v.), внутрибрюшинный (i.p.),
подкожный (s.c.) и др. В зависимости от места
введения патогенов такой подход позволяет мо-
делировать менингококкемию [85] или, напри-
мер, уросепсис [86]. Изменения в составе вводи-
мых бактерий, а также применение антибиотиков
позволяют регулировать динамику развития сеп-
сиса [19]. При системном введении много бакте-
рий погибает вследствие активации системы ком-
племента, вызывая бурное развитие эндотоксе-
мии, приводящей к ранней гибели организма и
ограничению полномасштабного развития сеп-
сиса [30, 87]. Для предотвращения развития эндо-
токсемии необходимо снижение количества вво-
димых бактерий, что возможно при использовании
высоковирулентных штаммов или дополнитель-
ных адъювантов (например, стерилизованных фе-
калий). Сепсис может иметь различающиеся меха-
низмы развития в зависимости от штамма бакте-
рии: так, IFNγ способствует выживанию при
инфицировании P. aeruginosa и S. pneumoniae, но
снижает выживаемость при заражении S. aureus и
E. coli [30, 88, 89]. Способ введения патогенов в
организм также может влиять на механизм пато-
генеза: при внутрибрюшинном введении бакте-
рий IL-10 играет защитную роль, однако при ин-

дукции бактериальной пневмонии IL-10 будет
способствовать прогрессии болезни [90, 91]. Бак-
терии могут дифференциально инфицировать
разные организмы: например, Salmonella typh-
imurium заражает мышей с большей эффективно-
стью, чем людей [92].

Имплантация содержащего бактерии фибрино-
вого сгустка в брюшную полость требует проведе-
ния хирургического вмешательства под общим
наркозом и приводит к непрерывному высвобож-
дению бактерий, что лучше имитирует распро-
странение патогенов из очага инфекции, чем си-
стемное введение бактерий в организм [59]. Гемо-
динамические и метаболические изменения, а
также кинетика цитокинового ответа воспроизво-
дят клиническую картину микробного перитонита
[58]. С одной стороны, модель лучше подходит для
изучения моноинфекций, чем системное введение
бактерий, поскольку является многодневной (от-
сутствует ранняя смертность вследствие эндотоксе-
мии), но, с другой стороны, предполагается исполь-
зование одного штамма бактерий, в то время как
сепсис обычно имеет полимикробный компонент
[84]. Метод хорошо подходит для изучения раннего
применения антибиотиков при развитии патоло-
гии. Модель воспроизводима только при унифици-
рованной подготовке сгустков с бактериями и отра-
ботанной технике лапаротомии [93]. Она позволяет
регулировать скорость развития сепсиса путем из-
менения плотности фибринового сгустка и подбора
необходимой концентрации бактерий [22]. Кроме
того, существует возможность остановить прогрес-
сию перитонита путем дополнительного хирурги-
ческого вмешательства и удаления сгустка [20].

Внутрибрюшинное введение растворенных фе-
калий или содержимого слепой кишки (intraperito-
neal cecal slurry injection model, CS) считаются бо-
лее простыми в исполнении и малоинвазивными
способами индукции полимикробного сепсиса,
однако они требуют предварительной пробопод-
готовки и стандартизации бактериального соста-
ва вводимого материала [52, 57, 94]. В отличие от
классического сепсиса массовое введение содер-
жимого кишечника может индуцировать силь-
ный воспалительный ответ, приводящий либо к
быстрой гибели, либо к полному выздоровлению
[54]. Модели плохо воспроизводят гемодинами-
ческие и метаболические изменения, а также
имеют отличающиеся профили экспрессии реле-
вантных генов и продукции цитокинов [56]. Ди-
намика развития сепсиса регулируется путем из-
менения количества вводимого содержимого
кишечника, которое характеризуется меньшим
разнообразием микробиоты, чем в моделях CLP
и CASP, поскольку некоторые бактерии (в
первую очередь анаэробные) погибают в ходе
пробоподготовки. Замораживание вводимого ма-
териала отчасти решает проблему стандартиза-
ции смеси для разных экспериментов, однако
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приводит к гибели отдельных чувствительных
штаммов [20]. Иногда у мышей может развиться
толерантность к собственной микробиоте – в
этом случае необходимо использовать дополни-
тельный адъювант, например сульфат бария [95].

Индукция сепсиса на фоне пневмонии является
клинически значимой моделью, поскольку ин-
фекции дыхательных путей нередко приводят к
вторичной инфекции и последующему острому
респираторному дистресс-синдрому, бактерие-
мии, поражению легких и полиорганной недоста-
точности [20, 96, 97]. Модель отличается относи-
тельной простотой, воспроизводимостью и под-
разумевает наличие альтернативных способов
введения бактерий в организм, таких как интра-
назальное (i.n.), внутритрахейное (i.t.), внутри-
бронхиальное (i.b.), аэрозольное распыление и
др. (надо отметить, что i.t. или i.b. способы зара-
жения требуют применения анестезии, которая
может повлиять на развитие иммунного ответа)
[50]. При использовании патогенных штаммов
S. pneumoniae или S. pyogenes модель позволяет ими-
тировать развитие внебольничной пневмонии, при
введении P. aeruginosa, K. pneumoniae, S. aureus и
A. baumannii – внутрибольничной пневмонии, и да-
же воспроизводить клиническую картину развития
внутрибольничных инфекций на фоне перитонита
в случае комбинирования с моделями CLP и CASP
[14, 50]. Модель часто характеризуется инвертиро-
ванным ответом на терапию в мышах: ингибирова-
ние противовоспалительных цитокинов может
повышать выживаемость, а ингибирование про-
воспалительных цитокинов снижает ее [43]. Ме-
тод характеризуется разной чувствительностью к
различным патогенам. Например, для развития
пневмонии, индуцируемой P. aeruginosa, необхо-
димо инокулировать в легкие большое количе-
ство бактерий, причем пневмония будет разви-
ваться в течение суток, а не нескольких дней, что
плохо отражает динамику развития болезни [44].

ИНДУКЦИЯ СЕПСИСА С ПОМОЩЬЮ 
ВВЕДЕНИЯ ТОКСИНОВ

Под малоинвазивными методами индукции сеп-
сиса с помощью токсических агентов обычно под-
разумевают введение в организм лигандов PRR: зи-
мозана, CpG, пептидогликана, липотейхоевых кис-
лот и др. [30]. Наиболее распространены прямая
модель ЛПС-токсичности (системное введение
ЛПС) и модель острой гепатотоксичности (систем-
ное введение ЛПС в комбинации с D-GalN) [93].
Эти контролируемые и воспроизводимые модели
существенно упрощают многостадийную клини-
ческую картину развития сепсиса и скорее вос-
производят такие признаки эндотоксемии или
острой фазы грамотрицательного сепсиса, как от-
сутствие очага инфекции, появление гиподина-
мии без предварительного гипердинамического

состояния, лактоацидоз, мощная, но кратковре-
менная продукция провоспалительных цитоки-
нов, повышение продукции DAMP (например,
HMGB-1), мощная активация врожденного им-
мунного ответа [19, 25, 30]. Введение токсинов
не имитирует развитие полимикробного сепси-
са, а также взаимодействие патогена с организ-
мом хозяина, поскольку иммунной системе не
нужно элиминировать патоген [17]. В то же время,
высокие уровни ЛПС в крови обнаруживаются
при менингококкемии, бактериемии и антибакте-
риальной терапии, что подчеркивает клиническую
значимость этих моделей [98]. Основными индук-
торами сепсиса в этих моделях являются провос-
палительные цитокины, экспрессирующиеся
при активации сигнального пути TLR4, причем
уровень продукции провоспалительных цитоки-
нов в этих моделях, как и у пациентов, коррели-
рует с тяжестью протекания сепсиса [56, 99, 100].
Эти подходы широко применяют для изучения
сигнальных путей TLR4 и в доклинических ис-
следованиях блокаторов медиаторов воспаления
(например, провоспалительных цитокинов), од-
нако, они редко оказываются эффективными при
клинических испытаниях. Существует несколько
альтернативных способов доставки токсина в ор-
ганизм (i.v., i.p. и др.), в том числе путем пролон-
гированного непрерывного введения, благодаря
стабильности молекулы ЛПС [22]. Вариабель-
ность вводимой дозы и возможность применения
ЛПС с различающейся биологической активно-
стью позволяет регулировать уровень иммунного
ответа [21, 83]. Необходимо отметить, что уровень
восприимчивости к ЛПС может сильно различать-
ся у разных видов. Например, люди на несколько
порядков чувствительнее к действию ЛПС, чем
мыши [18].

Сенсибилизация с использованием D-GalN не
приводит к гибели мышей, однако позволяет на
несколько порядков снизить количество вводи-
мого ЛПС, необходимого для индукции сепсиса,
по сравнению с прямой моделью ЛПС-токсично-
сти [24]. К преимуществам модели острой гепато-
токсичности, индуцированной ЛПС/D-GalN,
следует отнести не только низкую стоимость, но и
простоту, хорошую воспроизводимость и лег-
кость стандартизации экспериментов. Введение
ЛПС/D-GalN приводит к активации TLR4 в рези-
дентных макрофагах печени – клетках Купфера,
и последующей продукции провоспалительных
цитокинов, в первую очередь TNF, индуцируя
воспаление и печеночную недостаточность,
причем ингибирование NF-κB в клетках Купфе-
ра снижает повреждение печени [25, 101‒103].
D-GalN метаболизируется исключительно в ге-
патоцитах, поэтому введение D-GalN повышает
чувствительность печени к TNF, активация сиг-
нального пути TNF-RI запускает апоптоз в гепа-
тоцитах [104‒106], возникает острая печеночная
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недостаточность, ассоциированная со значитель-
ным усилением продукции трансаминаз (АЛТ,
АСТ), TNF и интерлейкинов в кровь, что в конеч-
ном итоге приводит к гибели организма [107, 108].
Установлено, что киназы и трансферазы, превра-
щающие глюкозу в UDP-глюкозу и галактозу в
UDP-галактозу, участвуют также в превращении
D-GalN в UDP-D-GalN, поэтому при достаточно
высокой концентрации D-GalN в организме ури-
дин будет секвестрироваться путем включения в
состав UDP-D-GalN. Трансфераза, переносящая
галактозильную группу UDP-галактозы на белок
с образованием галактозилированных белков и
восстановлением UTP, не может осуществить
аналогичное превращение UDP-D-GalN, поэто-
му в гепатоцитах происходит истощение UTP и,
как следствие, ингибирование транскрипции
[23]. Нарушение транскрипции приводит к пре-
кращению синтеза антиапоптотических белков
(Bcl-2, Bcl-xL) и активации каспазного каскада
[25, 109]. Если в течение этого периода в организм
ввести ЛПС или TNF, то возникнет септический
шок, однако введение уридина защищает мышей
от токсичности ЛПС/D-GalN [110]. Поврежден-
ные гепатоциты будут выделять DAMP и аларми-
ны, что дополнительно будет стимулировать ак-
тивацию макрофагов [111].

Интересно, что в клетках Купфера, экспресси-
рующих трансмембранный TNF (tmTNF), нару-
шен баланс про- и противовоспалительных цито-
кинов, что способствует развитию воспаления,
усилению повреждения печени, а также индук-
ции апоптоза через tmTNF и экспрессию проапо-
птотического фактора FasL [112]. TNF является
активатором нейтрофилов и моноцитов, он инду-
цирует экспрессию молекул адгезии ICAM-1,
VCAM-1 и селектинов в эндотелиоцитах и гепа-
тоцитах, продукцию хемокинов CXCL2, CXCL8,
CCL2 гепатоцитами, что способствует миграции
нейтрофилов и моноцитов в капилляры синусов
печени с последующей эмиграцией в паренхиму
печени и усилению воспаления путем продукции
провоспалительных медиаторов [113‒117]. Меха-
низм влияния апоптоза гепатоцитов на индукцию
воспаления не до конца изучен, однако известно,
что ингибирование апоптоза приводит к отмене
эмиграции нейтрофилов в печень и их активации
[25]. Терапевтическое применение дофамина, ин-
гибиторов циклооксигеназ и растительных флаво-
ноидов (алпинетин, изовитексин и др.) приводит к
снижению продукции провоспалительных цито-
кинов и улучшению выживаемости мышей в этой
модели [118‒122]. Общая схема развития индуци-
рованной ЛПС/D-GalN острой гепатотоксично-
сти представлена на рис. 1.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МОДЕЛИ 
СЕПСИСА: ОГРАНИЧЕНИЯ
И СТРАТЕГИЯ РАЗВИТИЯ

С 1980-х годов проведено несколько десятков
клинических исследований различных препара-
тов (стероиды, блокаторы цитокинов и др.) про-
тив сепсиса, и лишь немногие из них смогли по-
высить выживаемость пациентов, в то время как
большинство препаратов не влияли или даже
ухудшали течение болезни [19]. Вот лишь некото-
рые примеры фармакологических препаратов,
показавших эффективность в терапии экспери-
ментального сепсиса у животных, но не прошед-
ших клинические испытания (фазы III и IV) на
людях: селепрессин (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02508649), анакинра (IL-1RA), блокаторы
TNF (этанерцепт, CDP571 и др.), антитела к эн-
дотоксину, TAK-242, тифакогин, TCV-309, ле-
нерцепт, ингибиторы NO, антитромбин, BB-882,
BN 5021, щелочные фосфатазы, дротрекогин аль-
фа (активированный), метилпреднизолона на-
трия сукцинат [19, 123]. Очевидным объяснением
этому служит ограниченная клиническая реле-
вантность доклинических моделей сепсиса на
мышах, поскольку они не могут полностью ими-
тировать метаболические, гемодинамические и
иммунологические изменения в организме боль-
ных сепсисом или септическим шоком. Мыши
отличаются от людей по некоторым иммунологи-
ческим свойствам, влияющим на патогенез сеп-
сиса. Мыши на несколько порядков устойчивее к
действию токсинов (ЛПС, дифтерийный ток-
син), чем человек, у них меньше общая доля ней-
трофилов в крови, причем их ферментативная
способность ниже, система комплемента менее
активна, отличаются также наборы пентракси-
нов, участвующих в воспалительном процессе,
отсутствуют гены, кодирующие важные компо-
ненты иммунной системы: IL-8, IL-37, TLR10,
ICAM-3 и др. [72, 124, 125]. Комбинирование не-
скольких экспериментальных моделей сепсиса,
каждая из которых в отдельности не является уни-
версальной, может способствовать лучшему пони-
манию молекулярных механизмов развития сепси-
са. Необходимо учитывать также вариабельность
патогенеза различных септических осложнений, а
этиологические неоднородности должны быть от-
ражены в стратегии доклинических исследований
терапевтических препаратов [126].

Лабораторные мыши содержатся в апатоген-
ных условиях (SPF-виварий) и обычно имеют не
вполне зрелую иммунную систему с дефицитом
Т-клеток памяти [127], что может способствовать
лучшей имитации развития сепсиса у новорож-
денных, но не у взрослых людей. Такие мыши мо-
гут иметь ограниченное разнообразие микробио-
ты, которая непосредственно влияет на иммун-
ную систему и развитие патологий [128]. Помимо



806

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 53  № 5  2019

КОРНЕЕВ

этого, на фоне септических осложнений у людей,
но не у SPF-мышей, часто активируются перси-
стирующие вирусные инфекции (например, гер-
песвирусы), которые могут изменять устойчи-
вость организма к бактериальным коинфекциям
[72, 96, 97]. Использование в экспериментах
“грязных” мышей может способствовать лучшей
имитации развития патологии у людей [129]. Кро-
ме того, подавляющее большинство исследова-
ний проводится на инбредных линиях мышей,
однако человеческая популяция гетерогенна, что
свидетельствует о важности работы на межлиней-
ных гибридах, аутбредных и нелинейных мышах.

Использование в доклинических исследова-
ниях сепсиса небольших животных ограничивает
применение инвазивного мониторинга гемоди-
намики, а также затрудняет активное проведение
поддерживающего лечения (вентиляция легких,
инфузионная терапия, заместительная почечная
терапия, парентеральное питание и др.). Кроме
того, экспериментальные модели сепсиса неред-
ко игнорируют проведение сопутствующей анти-
бактериальной и вазопрессорной поддержки, ко-
торую всегда оказывают пациентам [44, 84, 130].
Использование в моделировании сепсиса более
крупных животных (например, нечеловекообраз-
ных приматов) существенно увеличит экономи-
ческие затраты, но позволит эффективнее прово-

дить инвазивный мониторинг и поддерживаю-
щую терапию [131].

Обычно в экспериментах используют молодых
(8‒12 недель) здоровых мышей, однако необхо-
димым представляется изучение патогенеза сеп-
сиса и способов его терапии на старых мышах,
поскольку именно пожилые люди наиболее под-
вержены септическим осложнениям [132‒135].
Помимо этого, интерпретация доклинических
исследований затруднена из-за частого использо-
вания мышей одного пола, в то время как поло-
вые гормоны и релевантные гены, сцепленные с
половыми хромосомами, могут влиять на диффе-
ренциальную предрасположенность к развитию
сепсиса [136].

Мышиные модели далеко не всегда точно
имитируют воспалительные заболевания у чело-
века [137], однако очевидно, что избежать экспе-
риментальной работы на мышах невозможно в
силу изученности этих объектов, сходства профи-
лей экспрессии генов во время развития воспале-
ния у мышей и человека, пересечения их физио-
логических, генетических и биохимических осо-
бенностей, а также низкой стоимости, простоты
постановки экспериментов и минимальных эти-
ческих проблем [138‒140]. Кроме того, наличие
обширной панели генетически модифицирован-
ных мышей с измененными компонентами им-

Рис. 1. Схема развития острой гепатотоксичности после введения в организм липополисахарида (ЛПС) совместно с
D-галактозамином (D-GalN). UDP – уридин-5′-дифосфат, cyt C – цитохром C, cas – каспазы, АЛТ – аланинамино-
трансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, DAMP – молекулярные образы опасности.
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мунной системы дает дополнительные возмож-
ности для изучения молекулярных механизмов
патогенеза сепсиса. Важным представляется так-
же расширение использования гуманизирован-
ных линий мышей для постановки эксперимен-
тального сепсиса, поскольку это позволяет лучше
воспроизводить развитие патологии у человека
[134, 141‒145]. Однако стоит отметить, что гума-
низации подвергаются, в первую очередь, компо-
ненты иммунной системы, в то время как важные
для развития сепсиса нервная система, эпителий,
эндотелий, метаболические пути остаются мы-
шиными [72, 146‒149].

Важно не только разрабатывать новые, но и
стандартизировать существующие эксперимен-
тальные модели сепсиса [150]. Необходимо также
стандартизировать многопараметрическую си-
стему оценки тяжести септического состояния на
животных моделях [151]. В доклинических исследо-
ваниях важно комбинировать экспериментальные
модели с различным типом индукции сепсиса, по-
скольку использование только одной модели может
привести к неверной интерпретации роли факто-
ров, участвующих в патогенезе сепсиса, или эффек-
тивности терапевтических подходов. Так, в одних
исследованиях показана необходимость сигнально-
го пути TLR4 для развития полимикробного сепси-
са и ЛПС- или ЛПС/D-GalN-индуцированной
токсичности [152‒154], тогда как в других работах
с использованием моделей CLP и СASP выявлен
минорный вклад TLR4 в патогенез сепсиса
[155‒157]. В качестве другого примера можно
привести цитокин IL-12, который участвует в
развитии сепсиса в CASP-модели [158], но не иг-
рает роли в CLP-модели [156].

Очевидно, что разработка фармакологических
препаратов для терапии сепсиса будет продол-
жаться. Перспективным представляется изучение
блокаторов системы комплемента (в первую оче-
редь, C5b-9, C5a и его рецепторов) [159, 160], а
также иммунологических чекпойнтов (PD-1,
CTLA-4, TIM-3 и др.), влияющих на активацию
врожденного и адаптивного иммунных ответов
[161]. Терапевтический интерес имеет модулиро-
вание сигнальных путей цитокинов-регуляторов
патогенеза сепсиса и септического шока: IFNγ,
GM-CSF, MIF, IL-7, IL-8, IL-15, IL-17, IL-27, IL-33
и др. [162‒166]. Важна также разработка фарма-
кологических ингибиторов HMGB1 [167] и
микроРНК (miR-132, miR-146a, miR-150, miR-155
и miR-223) [168–170], чья экспрессия изменяет-
ся во время развития сепсиса. Активно изучают
терапевтические свойства кортикостероидов,
β-блокаторов, тромбомодулина и мезенхимных
стволовых клеток [16, 171‒173]. Применение био-
телеметрических подходов позволит более каче-
ственно определять физиологические изменения,
происходящие в организме во время развития сеп-

сиса, и снизить стоимость экспериментов из-за
сокращения размеров опытных групп [64, 174].
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MOUSE MODELS OF SEPSIS AND SEPTIC SHOCK
K. V. Korneev1, *
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An extensive network of regulation of systemic inflammation makes development of a reproducible experi-
mental model of sepsis a complex task. There is no single mouse model that can capture all clinical aspects of
this complicated pathology. However, a combination of existing approaches can go a long way towards anal-
ysis of specific mechanisms of sepsis development and to the design of novel therapeutic approaches. This
review describes the popular mouse models of sepsis and septic shock, as well as their limitations and devel-
opment strategies.
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