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В настоящий момент остро стоит проблема лечения сепсиса. Для изучения данных морфофунк-
циональных изменений используют модели на животных, например модель экспериментального 
перитонита – лигирование и пункцию слепой кишки (cecal ligation and puncture, CLP). Однако ис-
следований, касающихся описания перестроек внутренних органов, в частности морфологической 
картины кожного покрова, проведено явно недостаточно.  
Цель исследования. Морфологическая оценка изменений внутренних органов мышей в условиях мо-
делирования сепсиса.  
Материалы и методы. У мышей (n=40) проводили лигирование и пункцию слепой кишки для фор-
мирования экспериментального перитонита (CLP) и тяжелого сепсиса. В контрольной группе 
(n=10) осуществляли «фиктивную» операцию – срединную лапаротомию с последующим послой-
ным глухим ушиванием операционной раны.  
Результаты. Во всех жизненно важных органах наблюдали нарушения, индуцированные CLP, осо-
бенно в печени (нарушение балочного строения печеночных долек с признаками баллонной дистро-
фии и зонами некроза, лейкоцитарная инфильтрация, полнокровие синусоидов), почках (истонче-
ние висцерального листка капсулы Боумена–Шумлянского, сужение просвета приносящих арте-
риол, баллонная дистрофия проксимальных и дистальных канальцев, повсеместное исчезновение 
щеточной каемки в нефроцитах) и селезенке (гиперплазия белой пульпы с наличием большого ко-
личества апоптотических лимфоцитов), а также отмечали признаки слабой воспалительной ин-
фильтрации в коже.  
Заключение. Обнаруженные в ходе исследования морфологические изменения соответствуют ре-
акции исследуемых органов при сепсисе. Предложенный метод CLP для создания эксперименталь-
ного перитонита можно использовать в качестве модели сепсиса.  
 
Ключевые слова: сепсис, cecal ligation and puncture (CLP), кожа, воспаление. 

 
Введение. В настоящий момент остро сто- 

ит проблема лечения сепсиса. По современным 

представлениям сепсис является острой полио-

рганной недостаточностью, вызванной неадек-

ватным ответом иммунной системы. Пусковым 

механизмом развития генерализованного вос-

паления является продолжение продукции ме-

диаторов воспаления после элиминации пер-

вичного антигена, инициировавшего воспале-

ние [1]. Несмотря на это, золотым стандартом 

в диагностике остается посев крови, который 

оказывается положительным лишь у 20 % па-

циентов, у которых выявлен сепсис.  

Для более точного понимания патогенеза 

и патофизиологии процесса используются мо-

дели сепсиса на животных. В настоящее время 

применяется несколько основных методов мо-

делирования тяжелой воспалительной реак-

ции у животных: введение в организм эндо-

токсина, внедрение патогена в виде бактерии 

или вируса, намеренное повреждение одного 

из естественных защитных барьеров живот-

ных. Наиболее распространенной моделью 

экспериментального перитонита является ли-

гирование и пункция слепой кишки (cecal liga-

tion and puncture, CLP), однако эта модель не 
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лишена определенных недостатков. Во-пер-

вых, проблему может представлять формиро-

вание абсцессов, которые значительно умень-

шают выживаемость. Во-вторых, существует 

большая вариативность выполнения модели, 

так как в каждом эксперименте может разли-

чаться место и диаметр прокола. В-третьих, 

CLP-модель не учитывает состояние паци-

ента, в частности его возраст, иммунологиче-

ский статус, особенности метаболизма, а 

также проводимую ему поддерживающую те-

рапию [2, 10]. 

Таким образом, профилактика и лечение 

сепсиса требуют разработки и усовершенство-

вания экспериментальной модели для понима-

ния патоморфологических и молекулярно-

биологических процессов, происходящих во 

внутренних органах. 

Цель исследования. Морфологическая 

оценка изменений внутренних органов мышей 

в условиях моделирования сепсиса. 

Материалы и методы. Эксперименталь-

ное морфологическое исследование прово- 

дили на базах Медицинской академии  

им. С.И. Георгиевского и Сеченовского уни-

верситета. 

Модель животных для исследования in 

vivo. В качестве моделей использовали самцов 

половозрелых черных мышей популяции 

C57BL/6 (30–35 г; 12 нед.). Животные содер-

жались в виварии при 12-часовом световом 

дне, кондиционировании при температуре  

23 °С и влажности 40–60 % на стандартном 

рационе питания с водой ad libitum. Мыши 

находились в пластиковых клетках с абсорби-

рующим слоем (рисовой шелухой), обеспечи-

вающим гнездовой материал. На время экспе-

римента животные были размещены в клетках 

по две особи, чтобы исключить возможное 

влияние длительного одиночного содержания 

на поведение. Все манипуляции осуществляли 

согласно международным рекомендациям и 

руководствам по проведению медико-биоло-

гических исследований, уходу и использова-

нию лабораторных животных (ILAR, DELS), 

Правилам лабораторной практики и приказу 

Министерства здравоохранения РФ от 

01.04.2016 № 199н «Об утверждении правил 

лабораторной практики». 

 

Протокол выполнения лигирования и 

пункции слепой кишки (CLP):  

1. Мыши были поделены на две группы: 

животных 1-й группы (n=40) использова- 

ли для моделирования сепсиса; животным  

2-й группы (контрольная; n=10) проводили 

«фиктивную» операцию – срединную лапа-

ротомию с последующим послойным глухим 

ушиванием операционной раны.  

2. Наркотизацию мышей выполняли изо-

флураном с использованием наркозного испа-

рителя. 

3. После бритья брюшка проводили анти-

септическую обработку операционного поля 

спиртовым раствором хлоргексидина 0,5 %. 

4. В асептических условиях выполняли 

срединную лапаротомию и проводили реви-

зию брюшной полости с мобилизацией слепой 

кишки. 

5. Слепую кишку плотно перевязывали 

шовным материалом (6-0 PROLENE, 8680G; 

Ethicon) у ее основания, ниже илеоцекального 

угла. После этого делали прокол стенки ди-

стального конца слепой кишки иглой 19-го ка-

либра. 

6. Производили отдавливание содержи-

мого кишечника в брюшную полость через 

перфорацию. Далее слепую кишку возвра-

щали на свое место в брюшную полость.  

7. Рану послойно ушивали с использова-

нием 6-0 шелковых нитей.  

8. Мышей выводили из наркоза путем 

подкожного введения 1 мл подогретого 0,9 % 

раствора NaCl, используя иглу 25-го калибра.    

9. Животных временно помещали под 

инфракрасную нагревательную лампу 150 W 

до полного восстановления от анестезии (от 

30 мин до 1 ч). 

10. Мышей продолжали кормить и поить 

в клетке.   

11. Каждые 12 ч оценивали общее состоя-

ние и поведенческую реакцию животных.   

Уже через 12 ч после операции у некото-

рых мышей (n=28) появлялись летаргичность, 

повышение температуры тела, диарея, недомо-

гание, анурия, т.е. симптомы, соответствую-

щие развитию сепсиса [3]. При развитии сеп-

сиса, характеризующегося продолжительным 

болевым синдромом и долгой смертью, стоит 
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проводить эвтаназию, чтобы не подвергать экс-

периментальных животных страданиям.  

Выведение мышей из эксперимента. Все 

животные 1-й группы скончались от развив-

шегося сепсиса в течение 3–5 сут. Мышам 

контрольной группы проводили плановую эв-

таназию путем усыпления эфиром на 5-е сут. 

Мышам обеих групп выполняли срединную 

лапаротомию для забора органов из брюшной 

полости. При этом оценивали массу органов-

мишеней: абсолютную (в граммах) и относи-

тельную (в % по отношению к массе тела), а 

также их внешний вид, размеры, состояние па-

ренхимы на разрезе.  

Морфологическое исследование. Учиты-

вая данные специализированной литературы 

[4], для подтверждения сепсиса на исследова-

ние были взяты следующие органы: печень, 

почки, селезенка, легкие, сердце, головной 

мозг и фрагмент кожи.  

Фрагменты внутренних органов фиксиро-

вали в 10 % нейтральном формалине, забуфе-

ренном по Лилли (при рН 7,2–7,4), заливали в 

парафин по стандартной методике. После де-

парафинизации и регидратации парафиновых 

срезов их окрашивали гематоксилином и  

эозином. 

Результаты 

Морфологическое исследование внутрен-

них органов. У животных при CLP-модели-

ровании при вскрытии брюшной полости об-

наружили большое скопление сливкообраз-

ного слизисто-гнойного экссудата – признак 

разлитого перитонита. При гистологическом 

исследовании толстой и тонкой кишок выяв-

лены некрозы крипт и ворсинок, выраженная 

полиморфноядерная лейкоцитарная инфиль-

трация и отек подслизистой, мышечной и се-

розной оболочек.  

Печень. В печени мышей эксперимен-

тальной группы (масса ≈1,5 г; 4,29 % от массы 

животного) отмечали выраженные изменения 

гистоархитектоники: нарушение балочного 

строения печеночных долек с зонами некроза 

(кариолизис и цитолиз), наличие гепатоцитов 

с признаками баллонной дистрофии, моно-

нуклеарную лейкоцитарную инфильтрацию. 

Синусоиды и сосуды системы портальной 

вены были полнокровны (рис. 1). У мышей 

контрольной группы патологических измене- 

ний не было (масса ≈1,47 г; 4,38 % от массы 

животного). 

Почки. В паренхиме почек у животных  

1-й группы (масса ≈0,23 г; 0,61 % от массы 

животного) были выявлены следующие изме-

нения: истончение висцерального листка кап-

сулы Боумена–Шумлянского, сужение про-

света приносящих артериол, баллонная дис-

трофия проксимальных и дистальных каналь-

цев, повсеместное исчезновение щеточной ка-

емки в нефроцитах (рис. 1). В почках мышей 

2-й группы патологических изменений выяв-

лено не было (масса ≈0,22 г; 0,91 % от массы 

животного). 

Селезенка. У животных в условиях CLP-

модели обнаружена гиперплазия белой пульпы 

с наличием большого количества апоптотиче-

ских лимфоцитов с уплотненными или фраг-

ментированными ядрами (масса ≈0,28 г; 0,29 % 

от массы животного) (рис. 1). В контрольной 

группе изменения не выявлены (масса ≈0,24 г; 

0,25 % от массы животного).  

Головной мозг. В некоторых образцах экс-

периментальной группы (масса ≈0,55 г; 1,63 % 

от массы животного) (n=16) визуализировали 

тромботические массы, частично обтурирую-

щие просветы кровеносных сосудов (рис. 1). 

Головной мозг мышей контрольной группы  

не имел патологических изменений (масса 

≈0,45 г; 1,33 % от массы животного). 

Сердце. У мышей экспериментальной 

группы (масса ≈0,18 г; 0,51 % от массы живот-

ного) вокруг единичных кардиомиоцитов об-

наружили воспалительную лейкоцитарную 

инфильтрацию (миокардит). Кроме того, от-

мечали признаки дистрофии клеток: вакуоли-

зацию и дезорганизацию миофибрилл (рис. 1). 

У животных контрольной группы морфо-

функциональных нарушений не обнаружили 

(масса ≈0,16 г; 0,5 % от массы животного).  

Легкие. Во всех исследуемых образцах мы-

шей 1-й группы (масса ≈0,21 г; 0,6 % от массы 

животного) наблюдали эмфизематозную пе-

рестройку легочной паренхимы с дистрофи- 

ческими изменениями альвеоцитов 1-го ти- 

па, деструкцией альвеол и бронхов мелкого 

калибра (рис. 1). У мышей контрольной груп- 

пы признаков поражения легочной парен-

химы вы выявили (масса ≈0,20 г; 0,6 % от 

массы животного).  
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Кожа. Во фрагментах кожи животных 

экспериментальной группы выявили слабую 

воспалительную инфильтрацию, преимуще- 

ственно мононуклеарных лейкоцитов (рис. 1). 

В коже животных контрольной группы пато-

логических изменений не обнаружили. 
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Рис. 1. Морфологические изменения внутренних органов. Окраска гематоксилином и эозином; 200 

Fig. 1. Morphological changes of internal organs (hematoxylin and eosin; magn. 200) 

 
Обсуждение. Несмотря на имеющиеся 

данные специализированной научной литера-

туры об использования CLP-модели, измене-

ния, происходящие во внутренних органах, 

описаны недостаточно, что и послужило пово-

дом для настоящего исследования.  

Выявленный в ходе эксперимента гной-

ный перитонит, подтвержденный микроско-

пически, доказывает, что технически манипу- 

 

ляция была выполнена правильно. Гнойный 

перитонит возник на фоне полимикробного 

воспаления, которое запустило каскад систем-

ных изменений во внутренних органах, в 

первую очередь – в жизненно важных.   

Изменения в печени (нарушение гистоархи-

тектоники), приводящие к застою крови и впо-

следствии к печеночной недостаточности, ха-

рактерны для реакции при тяжелом сепсисе [5].  
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Особое внимание заслуживают измене-

ния, происходящие в почках, которые наибо-

лее быстро реагируют на септическое состоя-

ние. Нарушения фильтрации и реабсорбции в 

паренхиме почки препятствуют нормальной 

утилизации аммиака и токсичных метаболи-

тов, а также приводят к дисфункции ренин-ан-

гиотензин-альдостероновой системы. Именно 

быстрое развитие почечной недостаточности 

влечет за собой скорое прогрессирование по-

лиорганной недостаточности и гемодинами-

ческих нарушений [6].   

Гиперплазия белой пульпы селезенки и 

образование апоптотических телец являются 

классическими признаками сепсиса [7]. 

Изменения, произошедшие в паренхиме 

легкого, не являются принципиальными для 

сепсиса. Выявленные эмфизематозные изме-

нения в легких приводят к дыхательной недо-

статочности и нарушению поведенческих ре-

акций мышей [8].   

Изменения, наблюдаемые в других орга-

нах: миокардит, ДВС-синдром, активация 

пролиферации и дифференцировки лимфоци-

тов, некрозы слизистой оболочки в толстой и 

тонкой кишке, – подтверждают эксперимен-

тальный генез данных патологических про-

цессов.  

Особым объектом нашего изучения яви-

лась кожа, так как сведения о процессах, про-

исходящих в этом органе при сепсисе, в суще-

ствующей литературе единичны. Вовлечение 

кожи в патологический процесс в виде слабой 

воспалительной инфильтрации требует даль-

нейшего изучения.  

Резюмируя вышеизложенное, можно от-

метить, что воспалительная реакция и после-

дующие изменения в органах отличаются в за-

висимости от локализации. Так, наиболее тя-

желые изменения происходили в печени и 

почках. Данные органы наиболее активно 

снабжаются кровью. Согласно литературным 

данным индуктором воспаления в различных 

тканях является цитокиновый шторм [9].  

В связи с тем что мыши не получали поддер-

живающую терапию и были выведены из экс-

перимента на раннем этапе, тяжелой полиор-

ганной дисфункции не отмечалось. 

Преимуществами модели эксперимен-

тального перитонита являются простота вы-

полнения, наличие полиэтиологического по-

лимикробного инфекционного очага, вовлече-

ние в процесс собственных бактерий орга-

низма. Развитие генерализованного воспале-

ния протекает по тем же стадиям, с формиро-

ванием тех же метаболических и гемодинами-

ческих нарушений, что и при тяжелом сепсисе 

у человека. Скорость развития сепсиса может 

варьировать в зависимости от количества про-

колов, диаметра перфорации, удаленности от 

места лигирования. Наша вариация предла-

гает быстрое развитие воспаления – в течение 

3–5 сут. Однако некоторые авторы отмечают, 

что при использовании поддерживающей те-

рапии выживаемость может увеличиться до  

1–2 нед. [10].  

Заключение. Обнаруженные в ходе ис-

следования морфологические изменения со-

ответствуют реакции исследуемых органов 

при сепсисе.  

Предложенный метод лигирования и пунк- 

ции слепой кишки (CLP) для создания экспе-

риментального перитонита можно использо-

вать в качестве модели сепсиса.  
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SIMULATION OF EXPERIMENTAL SEPSIS  

BY CECAL LIGATION AND PUNCTURE (CLP) 
 

E.Yu. Shapovalova1, G.A. Demyashkin2, M.Yu. Malanichev1, 3,  
D.A. Pogosyan1, 3, I.A. Zorin2, V.I. Shchekin2 

 
1 V.I. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Russia; 

2 Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation (Se-
chenov University), Moscow, Russia; 

3 Frau Klinik, Clinic for Plastic Surgery and Cosmetology, Moscow, Russia 

 
Currently, the problem of treating sepsis is acute. To study these morphological and functional changes, 
animal models are used, for example, a model of experimental peritonitis, cecal ligation and puncture (CLP). 
However, there is only insufficient research on the description of internal organ rearrangements, in partic-
ular, skin morphological picture. 
The aim of the study was to assess of changes in mice internal organs in case of sepsis modeling. 
Materials and Methods. The authors performed cecal ligation and puncture in mice (n=40) to form exper-
imental peritonitis and severe sepsis. In the control group (n=10), a sham surgery was conducted: a midline 
laparotomy was followed by layer-by-layer deaf suturing of the surgical wound. 
Results. The authors observed CLP-induced disorders in all vital organs, especially in the liver (violation 
of the beam structure of the hepatic lobules with signs of balloon dystrophy and necrosis areas, leukocyte 
infiltration, plethora of sinusoids), kidneys (thinning of the visceral layer of the Bowman’s capsule, nar-
rowing of the afferent arteriole lumen, balloon dystrophy of proximal and distal tubules, widespread disap-
pearance of the brush border in nephrocytes) and the spleen (hyperplasia of the white pulp with a large 
number of apoptotic lymphocytes). Moreover, signs of mild inflammatory infiltration were observed in  
the skin. 
Conclusion. The morphological changes found during the study corresponded to the reaction of the test 
organs in sepsis. The proposed CLP method for experimental peritonitis can be used as a sepsis model. 
 
Keywords: sepsis, cecal ligation and puncture (CLP), skin, inflammation. 
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