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Обсуждаются четыре варианта экспериментальных моделей сепсиса: инъекционных, хирургиче-
ских, ожоговых, моделей пневмонии с переходом в сепсис. Проанализированы положительные и
отрицательные стороны каждой из них. Отмечено, что оптимальный выбор животных является
важнейшим условием для успешного моделирования сепсиса. Рассмотрены некоторые аспекты
анатомии, физиологии и иммунологии, свойственные определенному виду млекопитающих. При-
нимая во внимание существующие различия реакций, можно отметить комплексы признаков, ко-
торые при сепсисе близки или идентичны у разных представителей животных. Однако, несмотря на
ограничения, которые касаются каждой модели сепсиса, целесообразно использовать разные моде-
ли на разных видах животных. Сопоставление и сравнение полученных в процессе экспериментов
результатов крайне важно для выяснения патогенетических критериев сепсиса.
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ВВЕДЕНИЕ
На протяжении всей истории человечества тя-

желые эпидемии и пандемии поражали целые на-
роды и уносили колоссальные количества жизней.
Сегодня, когда такие особо опасные инфекции
как чума и натуральная оспа остались в прошлом,
на первый план вышли другие не менее тревож-
ные проблемы, одна из которых – сепсис. Термин
“сепсис” достаточно древний, происходит от гре-
ческого слова “разложение, гниение” и встреча-
ется в поэмах Гомера, трудах Гиппократа и Гале-
на более 2.5 тыс. лет назад.

В 1914 г. немецкий врач Х. Шотмюллер впер-
вые сформулировал микробиологическую кон-
цепцию сепсиса. Согласно данной концепции,
ведущую роль в патогенезе сепсиса играют бакте-
рии, которые попадают в кровоток из инфекци-
онного очага (Хаертынов и др., 2014). Длитель-
ный период изучения сепсиса, к сожалению, не
привел к полному пониманию закономерностей
развития этого опасного для жизни состояния. В
современном представлении сепсис – это нерегу-
лируемая системная воспалительная реакция
организма на инфекционный агент, приводящая к
тяжелой дисфункции жизненно важных органов, с
высоким риском летального исхода. Как известно,
воспалительный ответ организма подразделяется
на две последовательные составляющие: провос-
палительный ответ и компенсаторный противо-

воспалительный ответ. Первая составляющая
(или стадия), как полагают, – результат актива-
ции механизмов врожденного иммунитета, со-
провождающийся увеличением циркулирующих
провоспалительных цито- и хемокинов. Развитие
сепсиса происходит в том случае, когда иммунный
ответ организма не может “правильно перейти” из
стадии системного провоспалительного ответа в
стадию компенсаторного противовоспалитель-
ного ответа и таким образом справиться с инфек-
цией. В этих случаях течение воспаления стано-
вится неуправляемым и завершается полиорган-
ной недостаточностью с исходом в септический
шок (Черных и др., 2001; Belikoff, Buras, 2008).
Многофакторность развития сепсиса – главная
причина невозможности точного воспроизведе-
ния этой патологии в экспериментальных моде-
лях, которое позволило бы провести тщательное
исследование закономерностей этого состояния.
В то же время модель сепсиса, как и эксперимен-
тальная модель любого другого заболевания,
должна представлять собой тестовую систему с
возможностью неоднократного воспроизведения
и подтверждения на патоморфологическом, па-
тофизиологическом и биохимическом уровнях.
На IX международной конференции Вигерс–
Бернард (9th Wiggers–Bernard Conference), состо-
явшейся 3–5 мая 2017 г. в Вене, Австрия, для по-
вышения качества и эффективности исследова-
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ний были предложены руководящие принципы,
рекомендации и ограничения, применимые для
доклинических моделей сепсиса “Minimum quality
threshold in pre-clinical sepsis studies”, MQTiPSS.
Предполагается, что эти рекомендации должны
служить вспомогательной платформой при ана-
лизе полученных экспериментальных данных и
способствовать повышению уровня надежности
их экстраполяции на развитие сепсиса у человека
(Osuchowski et al., 2018; Hellman et al., 2019; Libert
et al., 2019; Zingarelli et al., 2019)

ОСНОВНЫЕ ПРОБЛЕМЫ В ВЫБОРЕ 
ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ

Важным условием успеха экспериментального
моделирования сепсиса является оптимальный
выбор животных. Чаще всего в лабораторных
условиях используют грызунов – мышей и крыс,
что в основном связано с их относительно низкой
стоимостью, возможностью получения генетиче-
ски выведенных особей с определенными при-
знаками и обусловлено высокой плодовитостью и
коротким жизненным циклом. Средняя продол-
жительность жизни лабораторной мыши (Zing-
arelli et al., 2019), предположительно, составляет
24 мес. (то есть 9 дней жизни мыши примерно эк-
вивалентны 1 году жизни человека, или 1 ч ее жиз-
ни сопоставим с 40 часами жизни человека). Хотя
приведенное сопоставление не в пользу мыши в
качестве объекта для моделирования, даже столь
краткие сроки жизни этих животных позволяют
проводить повторные тестирования моделей и
наблюдать повторные циклы развития сепсиса в
достаточно сжатые промежутки времени. Объек-
тивным преимуществом использования в опытах
мышей является и то, что их геном хорошо оха-
рактеризован (полная геномная последователь-
ность линии C57Bl/6 Mus musculus была секвени-
рована в 1990-х гг. Консорциумом по секвениро-
ванию генома мыши). При этом выявлено, что
около 80% генов мышей имеют один идентифи-
цируемый ортолог в геноме человека. Генетиче-
ски модифицированные животные оказались
очень полезными для изучения клеточных и мо-
лекулярных механизмов патологических процес-
сов и метаболических изменений при заболева-
ниях человека (Stortz et al., 2017; Guillon et al.,
2019). Но существующие недостатки эксперимен-
тальных моделей на грызунах, конечно, связаны с
их анатомическими и физиологическими несоот-
ветствиями по отношению к организму человека
и других животных (Guillon et al., 2019). В модели
полимикробного сепсиса, инициированного вну-
трибрюшинным введением фекальной суспензии
крысам линии Wistar и мышам линии C57Bl/6,
проводили анализ скорости метаболизма (по-
требления кислорода и выделения углекислого
газа), величины сердечного выброса (методом

эхокардиографии) и показателей термометрии. В
организме мышей наблюдалось прогрессирую-
щее снижение поступления кислорода с одновре-
менным падением температуры тела, а данные
метаболических изменений совпадали с выра-
женным нарушением систолической активности
левых отделов сердца. В отличие от мышей, сни-
женный сердечный выброс, соответствующий из-
менению этого показателя у больного сепсисом
человека, присутствовал только у тяжело больных
крыс. К терминальной стадии (во время геморра-
гического шока или тяжелой гипоксии) у крыс
регистрировалось снижение потребления кисло-
рода, что, однако, не столь выражено у пациентов
с сепсисом (Haouzi, van de Louw, 2013). Важной
особенностью мышей, по сравнению с челове-
ком, объясняющей их защитные механизмы в от-
вет на гипоксические повреждения, является вы-
сокая скорость метаболизма: у животных она вы-
ше в 15–20 раз. Это отличие можно связывать с
большим количеством тепла, выделяемого через
поверхность тела мыши в результате недрожа-
тельного термогенеза, обусловленного особенно-
стями активности разобщающих белков мито-
хондрий. Возникающие при этом потребности
кардиореспираторной системы в оксигенации
сильно отличаются от потребностей этой систе-
мы у человека: например, частота сердечных со-
кращений у мыши очень высокая, составляет
500 ударов в минуту, в то время как частота дыха-
ния составляет от 2 до 6 Гц (Haouzi, 2011). Из-за
высокой активности антиоксидантных фермен-
тов ткани крысы очень устойчивы к окислитель-
ному стрессу и ишемическим повреждениям –
тем патогенетическим составляющим, которые
во время сепсиса у человека ярко проявляются и
имеют существенное значение для течения и ис-
хода сепсиса. Дело в том, что при септическом
шоке конечным медиатором вазодилатации и
нарушения вазоконстрикторного ответа являет-
ся оксид азота NO, а активность индуцибельной
изоформы NO-синтазы (iNOS) у крыс хорошо вы-
ражена. Эта особенность объясняет повышение
уровня нитритов и/или нитратов в крови септи-
ческих крыс в 5–10 раз по сравнению с человеком
и другими животными (свиньи, овцы и пр.) (Ra-
dermacher, Haouzi, 2013; Guillon et al., 2019). Су-
ществуют также литературные данные об успеш-
ном действии антиоксидантов или ингибиторов
NO на крыс, однако аналогичных клинических
данных не получено (Radermacher, Haouzi, 2013).
Что касается использования для моделирования
сепсиса более крупных животных с учетом боль-
шего сходства их некоторых функциональных па-
раметров с человеком, следует отметить, что таких
животных, которые бы максимально отвечали тре-
бованиям моделирования, нет. Не говоря уже о
финансовых и этических аспектах, связанных с
их использованием в опытах (Guillon et al., 2019).
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Кроме того, у каждого из представителей круп-
ных млекопитающих есть конкретные отличия от
организма человека, которые могут быть весьма
значимы для последующей экстраполяции ре-
зультатов опыта на человека. Так, особенности
анатомии и физиологии желудочно-кишечного
тракта ограничивают использование жвачных
животных (овец). При этом у овец, как и у людей,
измерение уровня клиренса креатинина является
маркером скорости клубочковой фильтрации, а у
свиней данный показатель высок и не сопоста-
вим с аналогичным у человека (Guillon et al.,
2019). Свиньи, имеющие, как полагают, множе-
ство схожих с человеком структурно-функцио-
нальных свойств органов, отличаются повышен-
ной склонностью к нарушениям легочных меха-
низмов газообмена, что обусловлено недостатком
коллатеральной альвеолярной вентиляции и бо-
лее глубоко выраженной легочной гипертензией
при патологии (Radermacher, Haouzi, 2013).

При сравнении концентрации циркулирую-
щих цитокинов (TNF-α, IL-6, IL-10 и IL-1RA) у
человека (добровольцы), крыс и свиней после
введения липополисахарида (ЛПС) (Remick et al.,
2000; Nielsen et al., 2007; Ramakers et al., 2011) от-
мечено увеличение уровней этих факторов в
плазме и перитонеальной жидкости практически
в одинаковых временных точках. Таким образом,
несмотря на существующие различия реакции,
отмечены признаки (и даже комплексы призна-
ков), которые при сепсисе близки или идентичны
у разных представителей млекопитающих (Zing-
arelli et al., 2019). В то же время следует учитывать
существующую разницу в чувствительности каж-
дого вида животного к ЛПС, которая, в первую
очередь, зависит от активности Toll-подобных ре-
цепторов TLR4 (toll-like receptor 4), распознаю-
щих бактериальный ЛПС. В этом отношении че-
ловек очень чувствителен к ЛПС, и характерную
клиническую картину сепсиса у человека можно
вызвать введением 1 нг ЛПС на 1 кг веса. Свиньи
к действию ЛПС умеренно чувствительны, и
диапазон эффективных доз ЛПС измеряется
мкг/кг веса; мыши еще более устойчивы – диапа-
зон доз рассчитывается в мг/кг веса (Vaure, Liu, 2014).

МОДЕЛИ СЕПСИСА
Существуют несколько категорий моделей,

используемых в экспериментах: инъекционные,
хирургические, ожоговые, модель пневмонии с
последующим переходом в сепсис (Корнеев, 2019;
Poli-de-Figueiredo et al., 2008; Chen et al., 2014).

По характеру фактора, инициирующего разви-
тие сепсиса, выделяют следующие инъекционные
модели: 1) введение животным токсинов: внутри-
брюшинно или внутривенно вводится ЛПС –
эндотоксин грамотрицательных бактерий, липо-
тейхоевая кислота (ЛТК) – эндотоксин грамполо-

жительных бактерий, зимозан – полисахарид, со-
держащийся в клеточной стенке некоторых видов
дрожжей (Volman et al., 2005; Stortz et al., 2017); ча-
ще всего при моделировании сочетают введение
ЛПС с зимозаном; 2) введение живой культуры
патогена (в частности P. aeruginosa, S. aureus,
E. сoli и т.д.).

Вариантами хирургической модели являются:
имплантация зараженного материала в брюшную
полость (очаг инфекции создается введением в
брюшную полость желатиновых капсул со сме-
шанным бактериальным содержимым либо с од-
ним из штаммов возбудителя), перевязка слепой
кишки с микроперфорированием ее стенки CLP
(cecum ligation and puncture), стентирование бры-
жейки восходящей ободочной кишки CASP (co-
lon ascendens stent peritonitis).

Суть ожоговой модели заключается в подкож-
ном введении инфицирующего агента (P. aerugi-
nosa, S. аureus) в участке искусственно произве-
денного термического ожога (Stortz et al., 2017).

Модель пневмонии с последующим развитием
сепсиса предполагает первоначальное моделиро-
вание бактериального воспалительного пораже-
ния легких (Müller-Redetzky et al., 2012; Lewis et al.,
2016).

Инъекционные модели сепсиса
Модель эндотоксинемии – введение 

липополисахарида

Широкое использование моделей с введением
ЛПС обусловлено достаточно простыми манипу-
ляциями и воспроизводимостью эксперимента.
ЛПС – довольно стабильное и относительно чи-
стое органическое соединение, которое может
храниться в лиофилизированной форме (Корнеев,
2019; Poli-de-Figueiredo et al., 2008; Murando et al.,
2019). Создание этой модели основывалось на
концепции, согласно которой сепсис может быть
вызван не только введением патогенных микро-
организмов, но и компонентов их стенки (для
грамотрицательных бактерий это эндотоксин
ЛПС, для грамположительных – ЛТК). Основ-
ным доводом правомерности указанной концеп-
ции явилось то, что в кровоток пациентов реани-
мационных отделений, получающих высокие дозы
антибактериальных препаратов, высвобождается
большое количество эндотоксина из погибающих
бактерий, что приводит к острому ухудшению ге-
модинамики и общего состояния пациентов (Poli-
de-Figueiredo et al., 2008; Minasyan, 2019; Sondhi
et al., 2019). ЛПС может быть введен подопытно-
му животному внутрибрюшинно либо внутривен-
но в зависимости от дизайна исследования (Кор-
неев, 2019; Murando et al., 2019). Как компонент
наружной части клеточной стенки всех грамотри-
цательных бактерий ЛПС состоит из трех доме-
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нов: липида A, прикрепленного к бактериальной
мембране, который заякоривает ЛПС и отвечает
за его токсический эффект; основного (централь-
ного) олигосахарида, служащего своеобразным
молекулярным мостиком, связывающим липид А
с О-антигеном; О-антигена, представляющего
наиболее иммуногенную часть молекулы ЛПС,
которая имеет уникальный состав в зависимости от
штамма микроорганизма и легко распознается им-
мунной системой макроорганизма. По этой при-
чине O-антиген является основой для серологи-
ческой классификации грамотрицательных бак-
терий (Reyes et al., 2012; Park, Lee, 2013; Kingsley,
Bhat, 2016; Minasyan, 2019). Известно, что система
врожденного иммунитета обладает высоким по-
тенциалом для распознавания множества микро-
организмов, а также структур их стенки, включая
сахара, липиды и белки. Семейство Toll-подоб-
ных рецепторов играет важнейшую роль в обнару-
жении патогенов и их факторов вирулентности, в
возникновении воспалительных реакций. В зави-
симости от типа патогенов существуют разные ва-
рианты TLRs. Например, ЛПС клеточной стенки
грамотрицательных бактерий является лигандом
для TLR4, а TLR2 избирательны по отношению к
ЛТК, TLR9 тропны к бактериальной ДНК и ДНК
герпесвирусов (Сепсис…, 2017; Park, Lee, 2013;
Sondhi et al., 2019). При попадании в макроорга-
низм ЛПС распознается в сыворотке крови ЛПС-
связывающим белком, который переносит его на
мембранный корецептор CD14, экспрессирую-
щийся на поверхности миеломоноцитарных кле-
ток (моноцитов и макрофагов). Далее макрофаги
расщепляют ЛПС на мономеры и представляют эти
молекулы комплексу TLR4/MD2. Таким образом,
ЛПС распознается благодаря рецепторному ком-
плексу CD14/TLR4/MD2, который является
мощным стимулятором клеток иммунной систе-
мы. В последующем инициируется сложный кас-
кад сигналов, активирующий сигнальный путь
NF-κB (Liang et al., 2009), приводя к высвобожде-
нию цитокинов: фактора некроза опухолей альфа
(TNF-α), интерлейкинов IL-1, -1β, -6, -8, -10 и -12,
интерферона гамма (IFNγ), хемокинов, проста-
гландинов, а также активных форм кислорода
(АФК). Эти соединения как провоспалительные
медиаторы рекрутируют и активируют дополни-
тельные иммунные клетки для активации воспа-
ления (Сепсис…, 2017; Liang et al., 2009; Reyes
et al., 2012; Park, Lee, 2013; Kingsley, Bhat, 2016;
Minasyan, 2019; Sondhi et al., 2019). Показано, что
ЛПС, поглощенный клетками Купфера, высвобож-
дается в паренхиматозные клетки печени, где про-
исходит ферментативная нейтрализация жирных
кислот и О-антигена (Sondhi et al., 2019).

Описанным выше процессам, происходящим
при введении ЛПС, соответствует довольно быст-
рое наступление системных клинических прояв-
лений, включающих снижение двигательной ак-

тивности, появление вялости, дрожи, пилоэрек-
ции, нарушение функций гемостаза ‒ активация
системы комплемента и факторов свертывания
крови, лактоацидоз, заканчивающийся, в основ-
ном, развитием грозных осложнений – диссеми-
нированным внутрисосудистым свертыванием
крови, нарушением сократительной способности
миокарда, системной артериальной гипотензией,
острой полиорганной недостаточностью, приво-
дящим к летальному исходу за достаточно корот-
кий период времени (Minasyan, 2019; Murando
et al., 2019). Однако у мышей в условиях модели-
рования сепсиса с помощью ЛПС наблюдались:
быстро наступающая эндотоксимия (Buras et al.,
2005; Nemzek et al., 2008; Murando et al., 2019),
кратковременный монофазный подъем уровня
циркулирующего TNF, продолжительное повы-
шение уровня циркулирующего IL-6 и отсутствие
увеличения уровня группы белков высокой по-
движности HMGB-1 (high-mobility group box 1),
что свидетельствует о неполном соответствии
этой модели развитию сепсиса у человека (Liang
et al., 2009). В целом цитокиновые профили у сеп-
тических мышей оказались на несколько порядков
выше, чем у людей. Показано, что в сыворотке мы-
шей присутствуют некоторые факторы, нейтра-
лизующие выработку цитокинов, но их природа
на данный момент мало изучена. Группой ученых
(Liang et al., 2009) с помощью метода хроматогра-
фии был идентифицирован гем-связывающий
белок – гемопексин. Получены данные, что в сы-
воротке мыши при сепсисе повышается уровень
гемопексина, который, взаимодействуя с макро-
фагами, подавляет продукцию последними TNF
и IL-6, тормозя развитие системного воспали-
тельного процесса, инициированного ЛПС (Liang
et al., 2009). Существенным замечанием следует
считать то, что концентрации ЛПС, способные
вызвать сепсис у лабораторных мышей, широко
варьируют в зависимости от происхождения
эндотоксина и линии мышей (Stortz et al., 2017).
Например, линии мышей C57Bl/6J, DBA2,
BALB/c, C3H/ARC отличаются от линии
C3H/HeJ, по меньшей мере, двумя генетически-
ми локусами, имеющими существенное значение
в реализации врожденного иммунного ответа. И,
вероятно, в этой связи штамм C3H/HeJ низко-
чувствителен к ЛПС, тогда как четыре других
обозначенных выше линии мышей к этому агенту
достаточно восприимчивы (Vaure, Liu, 2014). Не-
соответствие в степени чувствительности к ЛПС
организма человека и мыши отмечено в ряде ис-
следований, что ставит под сомнение целесооб-
разность использования данного метода модели-
рования сепсиса (Copeland et al., 2005; Nemzek
et al., 2008; Murando et al., 2019). Для увеличения
чувствительности мышей к эндотоксину пред-
принимались попытки параллельно введению
ЛПС вводить животным D-галактозамин. Одна-
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ко гепатотоксичность D-галактозамина в значи-
тельной степени искажала развитие клинической
картины сепсиса и создавала еще больше препят-
ствий для сопоставления результатов модели с
развитием сепсиса у человека (Buras et al., 2005;
Nemzek et al., 2008; Kingsley, Bhat, 2016).

В заключение хотелось бы отметить, что ЛПС –
только один из факторов вирулентности грам-
отрицательных бактерий, и сам по себе он не вы-
зывает сепсис у человека. Кроме ЛПС, в арсенале
грамотрицательных бактерий существует множе-
ство ферментов, экзотоксинов и пигментов, ко-
торые также оказывают негативное влияние на
макроорганизм (Minasyan, 2019).

Введение зимозана

Еще одной из предложенных инъекционных
моделей сепсиса является внутрибрюшинная
инъекция мышам частиц зимозана (Volman et al.,
2005; Stortz et al., 2017). Данное вещество пред-
ставляет собой компонент клеточной стенки
дрожжей Saccharomyces cerevisiae, которое получа-
ют путем кипячения и расщепления трипсином.
В своем составе зимозан содержит несколько по-
лисахаридов: бета-глюкан, маннан и хитин. По-
скольку зимозан может фагоцитироваться макро-
фагами и стимулировать воспалительные реак-
ции, его используют в изучении механизмов
врожденного иммунного ответа, фагоцитоза и ре-
гуляции продукции цитокинов. Фагоцитоз ча-
стиц зимозана происходит при участии рецепто-
ров: Dectin-1, TLR2, TLR6 и интегрин Mac-1
(Любимов и др., 2016; Volman et al., 2005; Municio
et al., 2013; Jiang et al., 2013). Известно, что зимо-
зан участвует в секреции АФК, TNF-α, а также
IL-1β, -6, -8. Существуют три пути, с помощью
которых зимозан активирует секрецию цитоки-
нов. Во-первых, в сыворотке крови содержится
иммуноглобулин IgG, который, связываясь с зи-
мозаном, образует комплексы с последующей ак-
тивацией классического пути системы компле-
мента; далее происходит высвобождение TNF-α
путем перекрестного связывания с Fc-рецептором
макрофагов. Во-вторых, зимозан активирует ком-
племент через альтернативный путь: связывание
C3b/iC3b с зимозаном позволяет поглощать частич-
ки через рецепторы комплемента на макрофагах и
гранулоцитах. В-третьих, связывание C3b с по-
верхностью зимозана приводит к увеличению
конверсии C5 в C5a, вызывая высвобождение
TNF-α. Все эти пути действуют синергически,
вызывая высвобождение TNF-α, однако меха-
низмы, с помощью которых другие цитокины ин-
дуцируются зимозаном, менее известны. Высво-
бождение IL-1β и IL-6 макрофагами частично за-
висит от воздействия TNF-α, а повышение
секреции IL-8 активируется при фагоцитозе зи-
мозана моноцитарными клетками (Любимов и др.,

2016; Volman et al., 2005). Было показано, что при
введении зимозана грызунам в дозировке 0.8–
1.0 мг/г наблюдается сильный воспалительный
ответ с высвобождением широкого спектра меди-
аторов воспаления, который, главным образом,
зависит от TLR2 и TLR6 (Jiang et al., 2013). По-
скольку зимозан не подвергается разрушению,
процесс его фагоцитоза макрофагами приводит к
длительному воспалительному ответу (Volman
et al., 2005). После фагоцитоза зимозана макро-
фаги высвобождают лизосомальные ферменты,
АФК, простагландины и лейкотриены, арахидо-
новую кислоту и TNF-α (Volman et al., 2005). В то
же время замечено, что способность зимозана
стимулировать воспалительные реакции цитоки-
нов слабее, чем у других растворимых стимулято-
ров TLR2. Одной из причин, по-видимому, явля-
ется то, что зимозану необходим прямой контакт
с клетками врожденного иммунитета для актива-
ции пути TLR2 (Jiang et al., 2013). Следует отме-
тить, что, в отличие от ЛПС, реакция макроорга-
низма на зимозан является трехступенчатой. Ран-
ний провоспалительный ответ, при котором у
животных развивается острая картина перитони-
та (с характерной клинической картиной – диа-
рея, вялое поведение и снижение массы тела),
продолжается около 1–2 дней. В анализах при-
сутствует лейкопения, увеличивается потребле-
ние кислорода, повышаются уровни миелоперок-
сидазы в легких, увеличивается проницаемость
эндотелия. Смертность на этом этапе обычно со-
ставляет от 10 до 35%. Оказалось, что небольшие
дозы ЛПС предотвращают гиперреакцию орга-
низма грызунов на зимозан. На втором этапе, ко-
торый длится 3–5 дней, состояние выживших жи-
вотных восстанавливается, признаки перитонита
отсутствуют. Однако на 7-й день животные стано-
вятся вялыми, дыхание – затрудненным, падает
температура тела. Между 7-м и 14-м днями смерт-
ность составляет от 20 до 30%. При гистологиче-
ском анализе выявлены изменения, которые ука-
зывают на генерализованный системный воспали-
тельный процесс с обширными повреждениями и
отеком органов, массивными кровоизлияниями в
легких. В печени отмечается накопление макро-
фагов и мононуклеарных клеток, образующих
гранулемоподобные структуры. В селезенке реги-
стрируются выраженные структурные изменения
в красной и белой пульпе с увеличением количе-
ства мегакариоцитов и плазматических клеток,
увеличение активности матриксных металлопро-
теиназ – класса ферментов, катализирующих де-
градацию тканей. Третий этап характеризуется
высокой летальностью животных из-за прогрес-
сирования полиорганной недостаточности.

Преимуществом данной модели является до-
статочно продолжительный период течения сеп-
сиса до его исхода в полиорганную недостаточ-
ность, что позволяет подробно наблюдать дина-
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мику развития сепсиса. Недостатком модели
является цикличный вариант течения сепсиса и
не всегда сопоставимые показатели экспрессии
цитокинов, активации макрофагальной реакции
и длительности фагоцитоза зимозана с аналогич-
ными показателями у человека (Volman et al.,
2005).

Введение живой культуры патогена

Введение живых бактерий. Позднее был пред-
ложен еще один вариант моделирования сепсиса,
основанный на внутрибрюшинной или внутри-
венной инъекции живой бактериальной культуры
одного штамма (Lewis et al., 2016; Murando et al.,
2019). Для моделирования применялись различ-
ные виды бактерий: Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa и многие другие
(Lewis et al., 2016). Показано, что летальность жи-
вотных в ходе эксперимента, в первую очередь,
зависит от количества введенных бактерий, путей
введения и сопутствующего применения анти-
биотиков (Lewis et al., 2016). Например, если бак-
терии вводили в высоких дозах, то они не колони-
зировались и не размножались в макроорганизме,
так как практически мгновенно лизировались си-
стемой комплемента, при этом возникал не сеп-
сис, а состояние эндотоксинемии (Murando et al.,
2019), которое проявлялось характерным молние-
носным течением, снижением гемодинамики,
бурной экспрессией цитокинов и при отсутствии
своевременной реанимации приводило к мол-
ниеносной летальности (Popov, Pavlov, 2013). При
анализе инъекционных моделей с использовани-
ем живого возбудителя менее сложным и более
атравматичным является внутрибрюшинный
способ заражения (Lewis et al., 2016). Следует от-
метить важную деталь: при различных путях вве-
дения бактерий регистрируется разница в ответе
цитокинов, которая характеризуется более выра-
женной экспрессией TNF-α, IL-6 и -1 при внут-
ривенном введении, нежели при внутрибрюшин-
ном (Chen et al., 2014). В литературе также имеют
место исследования, в которых сепсис был моде-
лирован с последующим введением антибиоти-
ков и проведением инфузионной терапии. Это
способствовало выживанию животных в течение
более длительного времени, что позволяло авто-
рам этих исследований более детально регистри-
ровать и анализировать структурно-функцио-
нальные перестройки органов (Lewis et al., 2016).
Однако антибиотикотерапия не всегда имеет по-
ложительное вспомогательное значение, и даже
напротив, антибиотики, разрушая компоненты
клеточной стенки бактерий и грибов, способству-
ют выраженному воспалительному ответу, сопро-
вождающемуся высоким уровнем TNF-α и ухуд-
шением гемодинамики с исходом в коллапс (Poli-
de-Figueiredo et al., 2008). Несмотря на скепти-

цизм некоторых исследователей по отношению к
данной модели, ее можно контролировать, вводя
оптимальное количество бактериальной культуры.
Кроме того, при инъекции одного штамма бакте-
рий возможно изучение специфических путей
метаболизма макроорганизма, на которые влияет
определенный, заведомо выбранный штамм воз-
будителя, что невозможно осуществить, напри-
мер, в модели лигирования слепой кишки (Poli-
de-Figueiredo et al., 2008). Следует заметить, что
существует ряд видоспецифических особеностей
взаимодействия макроорганизма и бактерий.
Так, например, штамм Salmonella typhi не вызыва-
ет генерализованную инфекцию у лабораторных
мышей, но ответствен за возникновение брюш-
ного тифа у человека. У мышей есть родственный
штамм Salmonella typhimurium, который иниции-
рует системную инфекцию и обычно использует-
ся в моделировании брюшного тифа, несмотря на
его низкую вирулентность для человека. Таким
образом, один штамм может вызывать широкий
спектр клинических проявлений, в том числе в
зависимости от экспрессии генов вирулентности
(Poli-de-Figueiredo et al., 2008).

Введение штаммов Pseudomonas aeruginosa, оха-
рактеризованных по наличию разных генов виру-
лентности. В практику моделирования сепсиса
входит также применение штаммов, выделенных
из разных очагов инфекции у человека: ожоговых
ран, крови септических больных, смывов бронхо-
альвеолярного лаважа и др. (Боровая и др., 2017;
Черкасова и др., 2020; Poli-de-Figueiredo et al.,
2008; Cherkasova et al., 2020). При моделировании
сепсиса введением живых культур ключевое зна-
чение имеет то, какие штаммы бактерий – клини-
ческие или лабораторные – вводятся, поскольку
вирулентность этих штаммов может существенно
различаться. Например, липид А, входящий в со-
став эндотоксина ЛПС P. aeruginosa, отличается
по структуре и активности у клинического и ла-
бораторного штаммов (Hajjar et al., 2002). На те-
чение сепсиса и уровень летальности при сепсисе
в значительной мере влияют различия микроор-
ганизмов по наборам генов вирулентности, по их
экспрессии или репрессии у конкретного вида и
штамма возбудителя (Mora-Rillo et al., 2015). Из-
вестно, что P. аeruginosa располагает богатым
спектром факторов вирулентности, которые спо-
собствуют повреждению органов и генерализа-
ции инфекционного процесса (Лазарева и др.,
2015). Введение P. аeruginosa в эукариотическую
клетку токсинов, обусловлено системой секреции
III типа (ССТТ). Считается, что при ССТТ введение
белков-эффекторов U (еxoU), S (еxoS), Т (ехоТ),
Y (еxoY) происходит при контакте с клетками
макроорганизма путем формирования канала для
транслокации этих бактериальных эффекторов в
клетки. Данные белки-эффекторы оказывают
разнообразное влияние на клетки: exoS индуци-
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рует апоптоз, ингибирует миграцию клеток, раз-
рушает плотные контакты и актиновый цитоске-
лет в эпителиальных (и, вероятно, в эндотелиаль-
ных) клетках; exoT подавляет деление и миграцию
клеток, вызывая их гибель (кроме того, exoS и exoT
ингибируют поглощение бактерий эпителиаль-
ными и фагоцитарными клетками, а также подав-
ляют функции нейтрофилов и макрофагов); exoU
обладает активностью фосфолипазы А2, приводя
к быстрой смерти многие типы клеток; exoY пред-
ставляет собой аденилатциклазу, которая способ-
на разрушать актиновый цитоскелет. Совместное
негативное влияние вышеназванных белков-эф-
фекторов на механизмы врожденного иммунного
ответа макроорганизма способствует генерализа-
ции инфекции с неблагоприятным исходом (En-
gel, Balachandran, 2009). Предложена модель сеп-
сиса (Боровая и др., 2017; Черкасова и др., 2020;
Cherkasova et al., 2020), основанная на внутри-
брюшинном введении мышам линии С57Bl/6 су-
точной бульонной культуры штаммов P. aerugi-
nosа. Первый штамм – P. aeruginosа 1840 – был
выделен из раневого отделяемого ожогового
больного, второй штамм – P. aeruginosа 1623 – из
бронхиального смыва больного, находившегося на
искусственной вентиляции легких. Данные штам-
мы были протестированы на наличие или отсут-
ствие генов экзотоксинов ССТТ методом поли-
меразной цепной реакции. Было выявлено, что
штамм P. aeruginosа 1840 содержит exoU, exoT, exoY,
а штамм P. aeruginosа 1623 – exoS, exoT, exoY. Таким
образом, эти два штамма различались по содер-
жанию генов exoU и exoS. При анализе гистологи-
ческой картины печени, почек и селезенки под-
опытных животных было отмечено, что штамм
P. aeruginosа 1840, обладающий набором генов
exoU, exoT, exoY, вызывал наиболее глубокие де-
структивные изменения печени, а также гипопла-
зию белой пульпы селезенки; в то время как
штамм P. aeruginosа 1623, имеющий гены exoS, exoT,
exoY, приводил к выраженным структурным нару-
шениям почек и гиперплазии белой пульпы селе-
зенки. Реактивные изменения легких в обеих
группах были сходными и заключались в наличии
неаэрированных участков (участков ателектазов)
с признаками геморрагий, наряду с гипераэриро-
ванными участками, разрушением стенок легоч-
ных ацинусов и альвеол в участках гипераэрации,
в клазматозе апикальных фрагментов эпителио-
цитов мелких бронхов. В обеих опытных группах
был зарегистрирован акантоз эритроцитов как
признак их старения. Из полученных результатов
следует, что существуют достоверные и выражен-
ные различия морфогенетических реактивных
изменений органов (печени, почек, селезенки) в
моделях, инициированных введением генотипи-
чески различающихся штаммов P. аeruginosa.

Хирургические модели

Первые хирургические модели сепсиса были
разработаны еще в конце 1960-х–начале 1970-х гг.
Бактериальная контаминация брюшной полости
является наиболее частой причиной септическо-
го перитонита у людей, характеризующегося ин-
фильтрацией брюшной полости нейтрофилами и
перитонеальными макрофагами, представляю-
щими первую линию защиты от бактерий. При
отсутствии в организме функциональных меха-
низмов, способных локализовать бактериальный
очаг в перитонеальной полости (осумковать или
уничтожить), инфекция попадает в кровоток и
активирует системный иммунный ответ (Hotch-
kiss, Karl, 2003).

Модель имплантации зараженного патогенными 
микроорганизмами материала в брюшную полость

В середине прошлого столетия были предло-
жены модели сепсиса, использующие внутри-
брюшинное введение желатиновых гранул или
фибриновых сгустков, содержащих в своем соста-
ве один штамм возбудителя или фекальный мате-
риал. Для предотвращения быстрого разрушения
содержимого капсул, увеличения выживаемости
и длительности развития реакции подопытных
животных им вводился вспомогательный компо-
нент – сульфат бария (Murando et al., 2019).

Изначально сепсис моделировали имплантаци-
ей в брюшную полость животных их собственных
фекалий. Результаты опытов были неудачными
по причине присутствия у животных высокой
степени толерантности к их собственной кишеч-
ной микрофлоре.

Для решения возникшей проблемы были
предложены другие подходы, в частности, иноку-
ляция смешанного фекального содержимого, по-
лученного от других животных. Таким способом
был смоделирован полимикробный сепсис с вы-
раженным гипердинамическим ответом организ-
ма и высокой летальностью (Popov, Pavlov, 2013).
После введения фекальных гранул первоначаль-
но развивается острый сепсис, уровень смертно-
сти от которого составляет около 40% через три
дня. При посевах крови отмечается преобладание
аэробных бактерий (в основном E. coli и Entero-
coccus sp.). У выживших мышей через 5–7 дней
начинается вторая фаза заболевания, проявляю-
щаяся в развитии внутрибрюшных абсцессов, в ко-
торых преобладают анаэробы B. fragilis и F. varium
(Murando et al., 2019). Процент летальности жи-
вотных в этих опытах в основном зависит от со-
става введенных фекалий, который напрямую
связан с особенностями кормления мышей (Mu-
rando et al., 2019). Следует отметить, что модели-
рование введением фекальных гранул является,
по сути, не моделью абдоминального сепсиса, а
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моделью абдоминального абсцесса как послед-
ствия перитонита. Недостатком данной модели
является невозможность точной оценки количе-
ства вводимых микроорганизмов, которое, есте-
ственно, определяет и степень тяжести, и длитель-
ность течения сепсиса. Именно этот недостаток
является причиной невоспроизводимости моде-
ли. Соответственно, потребовались новые разра-
ботки моделей, которые отвечали бы, в первую
очередь, условиям стандартизации (Murando
et al., 2019).

Животным стали вводить внутрибрюшинно
бактерии, заключенные в фибриновые сгустки.
В проведенных опытах обнаружена разница в ле-
тальности крыс, которым внутрибрюшинно введе-
на суспензия E. сoli в физиологическом растворе, и
крыс, которым имплантировали фибриновый
сгусток, содержащий такое же количество бакте-
рий E. сoli. В первой группе летальность в течение
24 ч составляет 100%, во второй – достигает 90%
только к десятому дню. Недостатком модели по
имплантации фибринового сгустка является
сложность хирургического вмешательства, про-
водимого под общим наркозом. Кроме того, фиб-
рин препятствует высвобождению бактерий из
сгустка, что впоследствии приводит к частому
развитию хронического внутрибрюшинного аб-
сцесса (Popov, Pavlov, 2013).

Модель перевязки слепой кишки с нанесением 
микроперфораций на ее стенке – CLP-модель
В ранних опытах на собаках и свиньях хирур-

гические модели состояли в нарушении крово-
снабжения сегмента кишечника. Техника заклю-
чалась в перевязке слепой кишки ниже илеоце-
кального клапана для избежания обтурации
кишечника. Перевязанная слепая кишка под-
вергалась трансмуральному некрозу с развитием
септического процесса. Такая модель плохо вос-
производилась по причине значительного варь-
ирования численности и штаммов бактерий в
кишечнике разных животных и различий в ин-
тенсивности реакции организма в разные перио-
ды времени (Popov, Pavlov, 2013; Murando et al.,
2019).

В 1979 г. группой ученых (Wichterman et al., 1980)
продемонстрировано, что перевязка слепой киш-
ки мыши приводит не к сепсису, а лишь к появле-
нию абсцессов брюшной полости. Для улучше-
ния модели эти авторы дополнили лигирование
слепой кишки микроперфорированием ее стен-
ки, что позволило получить постоянное бактери-
альное обсеменение брюшной полости. Данные
эксперименты завершились развитием у живот-
ных сепсиса, в основе которого было сочетанное
влияние на организм как полимикробной бакте-
риемии, так и некротических масс ишемизиро-
ванной и поврежденной стенки слепой кишки

(Murando et al., 2019). Хирургическая процедура
модели заключается в следующем: слепая кишка
выводится наружу через небольшой разрез стен-
ки брюшной полости, производят ее лигирование
дистальней илеоцекального клапана и прокалы-
вают стенку. В контрольной группе слепая кишка
также выводится, затем возвращается в брюшную
полость без лигирования и прокола (Popov, Pav-
lov, 2013). В одном из исследований (Delano et al.,
2007) у некоторых мышей в условиях аналогичного
опыта отсутствовало развитие септического шока, а
наблюдался переход от острого воспалительного
ответа к хроническому воспалительному состоя-
нию. Также была выявлена тенденция образова-
ния внутриабдоминальных абсцессов (Maier et al.,
2004; Stortz et al., 2017), сопровождающихся по-
вышением уровней провоспалительных цитоки-
нов и изменением миелопоэза (Delano et al., 2007;
Stortz et al., 2017). Преимущество использования
рассматриваемого варианта модели заключается
в том, что оператор может контролировать коли-
чество содержимого слепой кишки, выделивше-
гося в брюшную полость, и величину ишемическо-
го повреждения кишки, изменяя диаметр иглы
и/или длину перевязанного участка кишки. Следует
заметить, что эта модель, наряду с положительными
качествами, имеет также недостатки, хотя получи-
ла название “Золотой стандарт моделирования
сепсиса”. В частности, результаты моделирова-
ния в значительной степени зависят от качества
исполнения операции, консистенции каловых
масс в просвете слепой кишки (Stortz et al., 2017;
Murando et al., 2019), анатомических особенно-
стей слепой кишки и разницы в количестве и со-
ставе микробиоты толстой кишки у разных жи-
вотных. В этой связи рассматриваемую модель
очень сложно стандартизировать. Кроме того, до-
вольно частой проблемой в этой области модели-
рования является инициация молниеносного
сепсиса либо развитие внутрибрюшинного аб-
сцесса (Mutlak et al., 2013). Данный вариант моде-
ли невозможно воспроизвести на новорожден-
ных мышах из-за малого размера их слепой киш-
ки и неполного развития кишечника в целом
(Wynn et al., 2007).

Модель стентирования брыжейки восходящей 
ободочной кишки – CASP-модель

В 1998 г. группой исследователей (Zantl et al.,
1998) разработана модель хирургического сепсиса –
стентирование брыжейки восходящей ободочной
кишки – CASP-модель, основанная на установке
стента в восходящую ободочную кишку. Идея за-
ключалась в допущении на практике расхожде-
ния анастомоза после резекции кишки с последу-
ющим развитием перитонита и септического
шока. В ходе опытов было зарегистрировано, что
смертность животных от септического шока за-



376

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 141  № 4  2021

ЧЕРКАСОВА

висит от диаметра стента: с его увеличением
смертность возрастает. Положительной чертой
модели являлось то, что в ней достигаются состо-
яние дисфункции органов (почек, легких, мозга)
и активация продукции IL-1 или IFNγ, характер-
ных для сепсиса у человека. Модель CASP (Stortz
et al., 2017), выполненная на мышах, включает
имплантацию стента заданного диаметра в обо-
дочную кишку, обеспечивающего постоянную
утечку кишечного содержимого в брюшную по-
лость с инициированием перитонита и полимик-
робного сепсиса. Модель стентирования характе-
ризуется тем, что вызывает перитонит диффузного
характера, в отличие от очагового перитонита при
CLP-модели (Buras et al., 2005; Stortz et al., 2017).
В модели стентирования регистрируется экспо-
ненциальное увеличение количества бактерий,
высеваемых из брюшной полости, тогда как в
CLP-модели отмечен кратковременный и не-
большой начальный пик, затем следует период
снижения количества бактерий, и далее – мол-
ниеносное увеличение их числа в брюшной поло-
сти. Если в CLP-модели невозможно контроли-
ровать количество бактерий, то в модели стенти-
рования это более реально благодаря выбору
стента определенного диаметра (Zantl et al., 1998;
Buras et al., 2005; Murando et al., 2019). Кроме того,
в модели стентирования бактериемия зареги-
стрирована через 12 ч, и через 2 ч после установки
стента в сыворотке крови уже отмечаются повы-
шенные уровни циркулирующего ЛПС, цитоки-
нов TNF-α, IL-1, -6, -10, MCP-1 и др., возрастаю-
щие пропорционально повышению КОЕ бакте-
рий (Maier et al., 2004; Stortz et al., 2017). Подобно
CLP-модели, когда летальность опытных живот-
ных напрямую зависит от размера иглы, с помо-
щью которой производится перфорация, в моде-
ли стентирования смертность животных и тя-
жесть заболевания зависят от диаметра стента
(Popov, Pavlov, 2013; Stortz et al., 2017). Позднее
анализ результатов модели (Zantl et al., 1998) поз-
волил дополнить этот вариант моделирования
повторными хирургическими вмешательствами
для удаления стента в определенное время (через
три, пять и девять часов). Удаление стента через
три часа привело к 100% выживаемости живот-
ных, а через девять часов – сопровождалось
100%-ной летальностью. Операция, выполнен-
ная через пять часов, характеризовалась средней
численностью смертей животных (Stortz et al.,
2017). С одной стороны, модель стентирования
ободочной кишки воспроизводит клинические
признаки острого перитонита, не нарушая васку-
ляризации кишечника с последующим некрозом и
образованием абсцесса, как это происходит в CLP-
модели. Однако, с другой стороны, она больше
напоминает модель эндотоксинемии и характе-
ризуется сложностью установки стентов. Кроме
того, в просвет стента непрерывно диффузно и

неконтролируемо высвобождается большое ко-
личество бактериальной микрофлоры ободочной
кишки (Popov, Pavlov, 2013; Stortz et al., 2017). 

В 2013 г. предложена модель лигирования ча-
сти слепой кишки с последующим отсечением
сформированной культи. Культя оставлялась в
брюшной полости и по мере прогрессирования
некротических изменений служила источником
инфицирования брюшной полости. Положитель-
но в этой модели то, что некротическая культя
кишки не инкапсулируется (Mutlak et al., 2013).
Однако модель сложно стандартизировать, так
как бактериальный состав содержимого кишки у
разных животных варьирует не только от линии к
линии, но и между животными одной линии и да-
же одного помета. Поэтому характер реактивных
изменений, гематологических, иммунологиче-
ских и биохимических показателей в разных опы-
тах этого варианта моделирования может суще-
ственно отличаться (Popov, Pavlov, 2013; Murando
et al., 2019).

Часто для улучшения выживаемости живот-
ных в моделях сепсиса (особенно в хирургических
моделях) применяются антибиотики. В разных ис-
следованиях применяют разные виды и комбина-
ции этих препаратов, что объясняет имеющиеся
разногласия в интерпретации результатов прове-
денных опытов и ставит дополнительные препят-
ствия для стандартизации модели (Popov, Pavlov,
2013; Lewis et al., 2016; Kennedy et al., 2018; Muran-
do et al., 2019).

Следует отметить, что при хирургическом мо-
делировании сепсиса используется метод общей
анестезии животных. Долгое время на выбор ме-
тода обезболивания обращали мало внимания, в
то время как практически все анестетики нега-
тивно влияют на деятельность сердечно-сосуди-
стой системы, изменяя активность перфузии ор-
ганов кровью и требуя времени на восстановле-
ние организма после наркоза. Иными словами,
любой анестетик оказывает дополнительное не-
гативное влияние на организм, и с разными спо-
собами анестезии могут быть связаны противоре-
чивые результаты исследований (Lindenblatt et al.,
2005; Uhlig et al., 2015; Lewis et al., 2016).

Ожоговая модель

Ожоговая модель – нанесение термического
ожога на участок кожи животного c последую-
щим подкожным введением инфицирующего
агента (P. aeruginosa, S. aureus). Важная особен-
ность ожоговых ран кожи (в отсутствие своевре-
менного и адекватного лечения) – легко возника-
ющее инфицирование и развитие генерализован-
ного воспалительного процесса (Dai et al., 2011;
Abdullahi et al., 2014). Это их свойство использова-
но при создании ожоговой модели сепсиса. В ос-
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новном при моделировании применяют горячую
воду или нагретый металл, вызывающие прямой
контактный ожог. Выбор времени контакта с во-
дой или с металлом и температуры последних за-
висит от того, какую глубину ожога требуется по-
лучить (Dahiya, 2009; Qu, Nourbakhsh, 2017; Ogun-
niyi et al., 2018). В настоящее время предложен
широкий спектр способов нанесения ожоговой
травмы в опытах на грызунах и более крупных
животных. Процедура нанесения термического
ожога заключается в следующем: животному (на-
пример, мыши) дают общий наркоз, сбривают
шерсть на участке кожи и затем к этому участку
прикладывают разогретую металлическую пла-
стину определенной площади на 6–45 с (время
экспозиции определяется экспериментатором).
Известная площадь поверхности пластины обес-
печивает контроль площади повреждения тка-
ней, а температура и экспозиция определяют
глубину и степень ожога (Qu, Nourbakhsh, 2017).
Возможен и другой вариант нанесения ожога:
выбритый участок кожи с помощью специального
устройства оставляют на теле животного откры-
тым (при экранировании остальной части тела)
и подвергают его воздействию горячей воды с
температурой 90°С в течение 10 с. После нанесе-
ния ожога мышам вводят раствор Рингера для
восстановления водно-электролитного баланса
(Haynes et al., 2005; Hamerly et al., 2017). Дальней-
ший этап моделирования заключается в инфи-
цировании животного, получившего ожог. Для
этого в область ожога глубоко подкожно вводит-
ся патоген (чаще P. aeruginosa либо S. аureus) в
дозе 102–103 КОЕ/особь (Haynes et al., 2005; Ha-
merly et al., 2017). Показано, что P. аeruginosa взаи-
модействует с тканями на основе адгезии к ани-
онным боковым цепям гепарансульфата. Указан-
ные патогенные микроорганизмы – одна из
основных причин осложнений у пациентов ожого-
вых отделений (Haynes et al., 2005). По достижении
пороговой концентрации бактерий в очаге (при-
близительно равной 109 КОЕ/г ткани) P. aeruginosa
распространяется системно, вызывая сепсис с
последующей полиорганной недостаточностью,
и, в конечном итоге, приводит к смертельному
исходу. Гибель животных в ожоговых моделях на-
ступала примерно через 24–48 ч после нанесения
ожога и заражения (Hamerly et al., 2017). Массив-
ная инфильтрация нейтрофилами, характерная
для термического повреждения, имеет отрица-
тельный биологический эффект: активированные
нейтрофилы высвобождают гидролитические фер-
менты, которые в сочетании с бактериальными
протеолитическими ферментами усиливают про-
теолиз тканей, усугубляя деструктивные измене-
ния в очаге ожога. Как известно, в балансе защит-
ных и деструктивных механизмов воспаления
важную роль играют медиаторы воспаления. Од-
на из важных групп медиаторов воспаления –

протеогликаны группы гепарансульфатов, пред-
ставляющие собой молекулы, экспрессируемые
практически всеми клетками организма. В числе
важнейших представителей семейства гепаран-
сульфатов можно назвать синдеканы. Синдеканы
участвуют в заживлении ран, ангиогенезе, прони-
цаемости сосудов, модуляции активности хемо-
кинов. При повреждении тканей активируется
выделение синдекана-1 и повышение его уровня
в крови. При ожоговом сепсисе LasA-протеаза,
продуцируемая P. aeruginosa, вызывает активацию
образования синдекана-1. При инфицировании
участка термической травмы P. aeruginosa происхо-
дят колонизация ожоговой раны P. аeruginosa и де-
васкуляризация области ожога, что обеспечивает
идеально подходящую среду для роста P. aeruginosa. 

В другом варианте модели ожогового сепсиса,
исследователи вместо P. aeruginosa в ожоговую ра-
ну вводили культуру S. аureus. Было зарегистриро-
вано увеличение экспрессии синдекана-1 на эндо-
телиальных клетках посредством действия альфа-
и бета-токсинов (Park et al., 2003; Haynes et al.,
2005).

У линейных мышей, у которых отсутствует ген
синдекана-1, зарегистрирована сниженная экс-
прессия генов провоспалительных цитокинов,
сниженные темпы развития сепсиса и более низ-
кая смертность в ожоговой модели с применением
P. аeruginosa. В литературных источниках также
отмечено, что при ожоговом сепсисе, вызванном
P. аeruginosa, в окружении кровеносных сосудов
через 8 ч после инфицирования области ожога
формируются биопленки этих бактерий, что мо-
жет играть важную роль в генерализации инфек-
ции (Schaber et al., 2007).

В целом, при создании ожоговых моделей сеп-
сиса в разных исследованиях часто существенно
варьируют фактор температуры, продолжитель-
ность и площадь воздействия термического раз-
дражителя на кожу. Отмечено, что крысы могут
переносить площадь ожоговой раны до 60% от их
общей поверхности тела – для нанесения им глу-
бокого ожога кожи требуется 12 с при температу-
ре воды 70°С, а для формирования ожога более
тяжелой формы необходима температура до
100°С и 8 с экспозиции. Мыши могут переносить
ожоги, в том числе глубокие, до 30% от всей по-
верхности тела при температуре от 54° до 100°С и
времени воздействия от 6 до 45 с (Pereira, Hern-
don, 2005; Abdullahi et al., 2014; Qu, Nourbakhsh,
2017). Если рассматривать ожоговые раны мыши
и человека с позиций патологической анатомии,
то заметна существенная разница в их строении
(Abdullahi et al., 2014; Qu, Nourbakhsh, 2017).
У грызунов эпидермис и дерма более тонкие
(Wong et al., 2011; Abdullahi et al., 2014; Qu, Nour-
bakhsh, 2017), волосяные фолликулы у мышей и
крыс богаты стволовыми клетками, с чем связана
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быстрая кератинизация и заживление ран без
рубцевания (Abdullahi et al., 2014; Qu, Nourbakhsh,
2017). Травмированная кожа грызунов заживает в
большей степени за счет сокращения раны, а у че-
ловека заживление происходит посредством ре-
эпитализации и грануляции (Abdullahi et al., 2014;
Qu, Nourbakhsh, 2017). Кожа мыши уникальна тем,
что четко выражен панникулусный карнозус ‒
тонкий скелетный мышечный слой (Dahiya, 2009;
Wong et al., 2011; Abdullahi et al., 2014), отсутству-
ющий у человека.

Серьезный аргумент, ограничивающий ис-
пользование данной модели, – применение об-
щей анестезии. Известно, что основные риски
общего наркоза у мелких лабораторных живот-
ных – гипотензия, гипоксемия, гиповентиляция
и гипотермия. Пол и возраст животного могут
сильно влиять на дозировку анестетика из-за раз-
личий в уровне метаболизма и мышечной массы
тела (Zambricki, Dalecу, 2004; Uhlig et al., 2015).
У мышей физиологические функции, иммунный
ответ и гемостаз в большой мере зависимы от тем-
пературы тела (Lindenblatt et al., 2005; Uhlig et al.,
2015).

Таким образом, ожоговая модель имеет до-
вольно много ограничений, которые ставят под
сомнение использование ее в качестве основной
для воспроизводства сепсиса в эксперименте.

Модель пневмонии с последующим
развитием сепсиса

Одна из частых и распространенных причин
развития сепсиса у человека – пневмония. По
данным статистики наиболее часто встречается
внебольничная пневмония. Внутрибольничная
пневмония приобретается в основном в отделе-
ниях интенсивной терапии и у пациентов с тяже-
лым сепсисом затрагивает до 70% легких. Широ-
кий спектр патогенов с высокой резистентностью
к антибиотикам рассматривается как причина
этого вида патологии. Наиболее частыми бакте-
риальными агентами во внебольничной пневмо-
нии являются Streptococcus pneumoniae, Mycoplas-
ma pneumoniae, Legionella spp., Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella spp.
и др. Основной причиной внутрибольничных
пневмоний в основном признаны Pseudomonas
aeruginosa, S. aureus, Acinetobacter spp., Serratia,
Proteus spp., E. coli или Klebsiella spp. и др., а также
грибы Candida spp., Aspergillus niger и вирусы. При
развитии пневмонии возбудители прикрепляют-
ся к эпителиальным клеткам нижних отделов ды-
хательных путей и транслоцируются через эпите-
лий, приводя к бактериемии и генерализации ин-
фекции (Müller-Redetzky et al., 2012; Lewis et al.,
2016). Для правильного понимания патогенетиче-
ских звеньев перехода пневмонии в сепсис были
предложены модели, использующие разные пути

введения бактерий: интраназальный, интратрахе-
альный и аэрозольный. При интратрахеальном
введении возбудителя применяется общая ане-
стезия, которая, как уже было сказано, имеет ряд
побочных эффектов, искажающих результаты
опыта (Müller-Redetzky et al., 2012; Lewis et al.,
2016). Вид выбранного животного также влияет
на способ введения бактерий. Например, мыши и
крысы не имеют кашлевых рефлексов, что делает
назальный путь особенно актуальным вариантом
заражения этих видов. Напротив, у морских сви-
нок отмечен выраженный кашлевой рефлекс, и
это объясняет необходимость использования
внутритрахеального или аэрозольного способов
(Hraiech et al., 2015). Так как грызуны имеют вы-
сокую устойчивость к патогенам, в рассматривае-
мых моделях часто прибегают к иммуносупрес-
сии для увеличения восприимчивости животного
к инфекции. Применение иммуносупрессивных
препаратов из-за их побочных действий на орга-
низм значительно осложняет интерпретацию ре-
зультатов опытов (Hraiech et al., 2015). Наиболее
простым вариантом инфицирования дыхатель-
ных путей является интраназальный путь. Мы-
шей на короткий промежуток времени вводят в
наркоз и, фиксируя в вертикальном положении,
вводят им в ноздри бактериальную культуру в
объеме 5–50 мкл. Если вводить объем менее
5 мкл, то культура оседает на уровне верхних ды-
хательных путей, не поступая в нижние отделы.
Введение более 50 мкл культуры может привести
к гибели животного из-за удушения. Основным
ограничением данного пути инокуляции бакте-
рий является неточность дозировки микроорга-
низмов, попадающих в легкие, поскольку часть
культуры бактерий может попасть в пищевод и
нижележащие отделы желудочно-кишечного
тракта (Hraiech et al., 2015). Для предотвращения
этого и введения точного количества микроорга-
низмов был предложен интратрахеальный спо-
соб. Его техника состоит в интубации трахеи или
выполнении трахеотомии. Ограничением модели
является хирургическое вмешательство под об-
щим наркозом, возможные послеоперационные
осложнения, а также то, что интубационный спо-
соб не обеспечивает получения равномерного
развития воспаления в зонах и сегментах легких
(Mizgerd, Skerrett, 2008; Hraiech et al., 2015). Для
аэрозольного заражения необходимо дорогостоя-
щее оборудование – специальные камеры с рас-
пылителями. Хотя вдыхание аэрозолей с микро-
организмами приводит к более равномерному
распределению бактерий в легких, частицы аэро-
золей оседают в верхних дыхательных путях, на
коже, на поверхности глаз, попадают при распы-
лении и в желудочно-кишечный тракт. Также
есть культуры микроорганизмов, которые наибо-
лее чувствительны к высыханию, к примеру,
S. pneumoniae. Приборы для аэрозольной модели
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требуют постоянной калибровки, регулярного
обслуживания и тестирования. Кроме того, дан-
ный вариант моделирования представляет биоло-
гическую опасность для персонала. Упомянутые
выше способы заражения приводят в основном к
острой форме пневмонии. Если же культуры му-
коидных штаммов P. aeruginosa вводить в альги-
натных шариках, то это влечет за собой формирова-
ние биопленок и хроническое течение инфекции
(Hraiech et al., 2015). В исследованиях применяют
также модели с так называемыми двумя ударами,
которые имитируют клиническое течение сепсиса у
человека как осложнение после абдоминального
сепсиса или травмы. Для этого на мышах модели-
руют лигирование и прокол стенки слепой киш-
ки, далее – через 72 ч – одной группе животных
вводят интраназально бактериальную суспензию
Pseudomonas aeruginosa, а животным другой груп-
пы – суспензию Streptococcus pneumoniae. В срезах
легких контрольных мышей, которым была про-
изведена операция лигирования и прокола сле-
пой кишки, регистрировали инфильтрацию ин-
терстиция мононуклеарами и полиморфноядер-
ными лейкоцитами, при этом альвеолярные
перегородки не были уплотнены и не было крово-
излияний. В легких обеих групп подопытных жи-
вотных были выявлены обширные очаги моно-
нуклеарной и полиморфноядерной лейкоцитар-
ной инфильтрации, утолщение альвеолярных
перегородок и кровоизлияния. При этом в моде-
ли с использованием Pseudomonas aeruginosа отме-
чено диффузное поражение легких, смертность
регистрировалась начиная с 24 ч после введения
бактерий и достигала максимума через 3 дня.
В модели с применением Streptococcus pneumoniae
поражение легких было более локальным, а
смертность животных – более отсроченной. Та-
ким образом, в приведенных исследованиях были
продемонстрированы различия в течении и мор-
фологических особенностях сепсиса в зависимо-
сти от вида инфекционного агента (Muenzer et al.,
2006; Lewis et al., 2016).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Моделирование сепсиса на животных, без-
условно, вносит значительный вклад в изучение
патогенетических звеньев и закономерностей
сепсиса. Благодаря моделированию найдены но-
вые биомаркеры сепсиса, улучшены схемы тера-
пии, получена дополнительная информация о
фармакокинетике, токсичности и механизме дей-
ствия разных препаратов. Несмотря на то, что су-
ществует множество ограничений, относящихся
к каждому из рассмотренных вариантов моделей,
целесообразно использовать разные формы мо-
делирования на разных видах животных, ибо при
сопоставлении результатов этих опытов могут

быть найдены общие (следовательно, объектив-
ные) критерии патогенеза сепсиса.
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On the Problem of Experimental Modeling of Sepsis
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*e-mail: mari.cherkasova.1991@bk.ru

Four variants of experimental models of sepsis are discussed: injection, surgical, burn, models of pneumonia
with the transition to sepsis. The positive and negative aspects of each of them are analyzed. It is noted that
the optimal choice of animals is the most important condition for successful modeling of sepsis. Some aspects
of anatomy, physiology, and immunology peculiar to a particular mammalian species are considered. Taking
into account the existing differences in reactions, it is possible to note the complexes of signs that are similar
or identical in different representatives of animals in sepsis. However, despite the limitations that apply to
each sepsis model, it is advisable to use different models on different animal species. Comparison and com-
parison of the results obtained in the course of experiments is extremely important for elucidating the patho-
genetic criteria of sepsis.
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