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ЦЕНТРА ЛЬНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ ПРИ СЕПТИЧЕСКОМ ШОКЕ У КРЫС
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Резюме. Целью данного исследования было оценить эффективность применения ингибиторов индуцибельной син-
тазы оксида азота (iNOS) при моделировании септического шока у грызунов. Модель септического шока воспроиз-
водилась путем внутривенного введения крысам живой культуры бифидобактерий. Аминогуанидин использовался 
как селективный ингибитор iNOS. Проанализированы показатели центральной гемодинамики, измеренные прямым 
методом. Оценено состояние эндотелия кровеносных сосудов путем определения содержания оксида азота (II) (NO), 
эндотелиального фактора роста сосудов — А (VEGF-A) и тканевого активатора плазминогена (tPA) плазмы. Параме-
тры гемостаза оценивали по уровню растворимых комплексов мономерного фибрина (РКМФ). Как оказалось, внутри-
венное введение крысам живой культуры бифидобактерий — адекватная и эффективная модель септического шока 
с характерными изменениями системной гемодинамики подопытных животных, развитием эндотелиальной дисфунк-
ции и активацией системы гемостаза в ответ на бактериемию. Показано, что ингибиторы индуцибельной синтазы 
оксида азота оказывают положительное влияние на гемодинамику при септическом шоке. Оксид азота не является 
единственным фактором в развитии гипотонии при септическом шоке. Ингибиторы iNOS, вероятно, могут влиять на 
дозы вазопрессоров, используемых в терапии септического шока, способствуя улучшению микроциркуляции и лучшей 
оксигенации тканей.
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Abstract. The purpose of the study was to evaluate the efficacy of NO inducible synthase (iNOS) inhibitors involved in simula-
tion of septic shock in rats. Model of septic shock (SS) was obtained in rats by intravenous administration of live Bifidobacte-
ria culture. Aminoguanidine was used as a selective inhibitor of iNOS. Indexes of central hemodynamics measured by direct 
method where analyzed. Vascular endothelial function was rated by determination of nitric oxide (II) (NO), vascular endothe-
lial growth factor A (VEGF-A) and tissue plasminogen activator (tPA) in plasma. Hemostatic parameters were evaluated by the 
level of soluble fibrin monomer complexes (RKMF). Intravenous administration of live Bifidobacteria culture in rats proved 
to cause an adequate and effective septic shock model with characteristic changes of hemodynamics in laboratory animals, 
development of endothelial dysfunction and hemostasis system activation in response to bacteremia. INOS inhibitors have 
a positive impact on hemodynamics in septic shock. NO is not the only factor in the development of hypotension in septic 
shock. INOS inhibitors appear to affect the extent of vasopressor dose utilized in the therapy of septic shock contributing to 
improvement of microcirculation and tissue oxygenation.
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Септический шок представляет собой жизнеугро-
жающее состояние, характеризующееся нарушени-
ем реакционной способности эндотелия сосудов как 
на внутренние, так и внешние стимулы, а также де-
прессией миокарда, приводящей к несоответствию 
насосной функции сердца, объема циркулирующей 
крови и сосудистого русла, в результате чего быстро 
развивается синдром полиорганной недостаточно-
сти, являющейся причиной гибели [1,  4, 9]. Дан-
ная проблема может возникнуть у пациентов любой 

возрастной категории [17]. Как правило, септиче-
ский шок развивается у пациентов, получивших тя-
желые сочетанные или комбинированные повреж-
дения с  последующей длительной искусственной 
вентиляцией легких, у  больных с  тяжелыми пери-
тонитами и панкреатитами, обычно также требую-
щих продленной искусственной вентиляции легких, 
и у пациентов, страдающих хронической патологи-
ей, депрессирующей иммунную систему. При разви-
тии воспаления всегда взаимодействуют эндотелий, 
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тромбоциты, лейкоциты, коагуляционная система 
плазмы крови и  система комплемента  [7,  8, 18]. 
Эффективная работа иммунитета возможна только 
при их адекватной мобилизации в процессе ответа 
острой фазы.

При септическом шоке в условиях нарастающей 
антигенемии синхронная работа основных систем 
организма оказывается недостаточной. На  фоне 
гиперцитокинемии в  макрофагах, под воздействи-
ем TNF, липида А или их комбинации с IL‑1, IL‑2, 
INF-γ происходит избыточное образование NO 
[2, 3, 6, 10, 11, 13]. Для разработки новых схем те-
рапии септического шока во  многих странах про-
водятся исследования по  применению ингибито-
ров индуцибельной синтазы оксида азота (iNOS) 
[12, 15, 16]. Полученные данные носят противоре-
чивый характер. При моделировании септического 
шока в  лабораторных условиях разные исследова-
тели используют разные методики. Септический 
шок, развившийся у пациента и, смоделированный 
у  животного, протекает по-разному. С  целью ин-
гибирования  iNOS используются разные препара-
ты, которые, естественно, имеют различные точки 
приложения  [14,  19]. Вследствие  противоречивых 
результатов концепция терапии септического шока 
ингибиторами индуцибельной синтазы оксида азо-
та  (iNOS) остается достаточно размытой и, есте-
ственно, пока весьма сложно сделать выбор в поль-
зу внедрения какого-то одного препарата для работы 
в отделениях реанимации.
Цель настоящего исследования  — определить, 

оказывают  ли ингибиторы  iNOS положительное 
влияние на  гемодинамику при септическом шоке 
у лабораторных животных.

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ
В  исследование включены 32  самца альбино-

са серых крыс массой тела 280–310  г, разведения 
ГП «Рапполово» РАМН (Ленинградская область). 
Питание и  содержание животных соответствовали 
нормам биоэтики и правилам надлежащей лабора-
торной практики. Подопытные крысы были разде-
лены на две группы, «шок» и «шок + АГ» по 16 осо-
бей в  каждой. В  группу «шок» вошли здоровые 
животные, которым производили моделирование 
септического шока путем внутривенного введения 
живой культуры бифидобактерий. Крысам группы 
«шок + АГ» на десятой минуте вводили амминогуа-
нидин.

Всем крысам под наркозом (внутримышеч-
ное введение смеси  — кетамин (50  мг/кг) + ре-
ланиум (5  мг/кг)) производили катетеризацию 
бедренной вены и  общей сонной артерии. К  арте-
риальному катетеру присоединяли принимающую 

линию программно-аппаратного комплекса PhysExp 
(ООО  «Cardioprotect», Россия), предназначенного 
для инвазивного определения показателей гемоди-
намики у лабораторных животных.

Крысам группы «шок» и  «шок + АГ» с  5‑й по 
10‑ю минуты медленно в три приема внутривенно 
вводили 1,0 мл взвеси живой культуры бифидобак-
терий (Бифидумбактерин, Микроген НПО ФГУП 
(НПО «Вирион»), Россия) в дозе (370 мг/кг) в сте-
рильном физиологическом растворе. Крысам груп-
пы «шок + АГ» дополнительно вводили аминогуа-
нидин в  средней дозировке 150 мг/кг при средней 
массе тела животного 300 г.

На протяжении всего эксперимента у  каждого 
животного производили непрерывный монито-
ринг параметров гемодинамики (систолическое, 
диастолическое, среднее артериальное давление, 
частота сердечных сокращений). Для оценки со-
стояния эндотелия кровеносных сосудов в плазме 
крови подопытных крыс определяли содержание 
оксида азота (II) (NO), эндотелиального фактора 
роста сосудов А (VEGF-A) и тканевого активатора 
плазминогена (tPA) иммуноферментным методом. 
Оценку параметров гемостаза производили в плаз-
ме крови крыс гемостазиологическим методом; 
определяли концентрацию и частоту обнаружения 
растворимых комплексов мономерного фибрина 
(РКМФ) [5].

Взятие крови для лабораторных исследований 
производили на  60‑й минуте от  начала экспери-
мента путем транскутанной пункции сердца крысы 
в вакуумные системы с антикоагулянтом K3‑EDTA. 
Обработку крови производили сразу после взятия. 
Получали обедненную тромбоцитами плазму путем 
однократного центрифугирования крови с  ускоре-
нием 1200 g в течение 20 минут.

Статистическую обработку результатов произ-
водили при помощи пакета программ SPSS 13.0. 
Данные представлены в виде M ± SD (средняя ариф-
метическая ± среднее квадратическое отклонение). 
Для проверки характера распределения применяли 
тест Колмогорова–Смирнова. Результаты оценива-
ли, применяя t‑критерий Стьюдента (при нормаль-
ном характере распределения) и критерий Вилкоксо-
на (при распределении, отличном от нормального). 
Статистически значимым уровнем отличий считали 
вероятность не менее 95 % (р<0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Внутривенное введение крысам живой культуры 

бифидобактерий вызывает тяжелый септический 
шок, проявляющийся снижением артериального 
давления и уменьшением частоты сердечных сокра-
щений (рис. 1).
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Внутривенное введение подопытным животным 
аминогуанидина на фоне развития характерной кар-
тины тяжелого септического шока к  15‑й минуте 

Рис. 2.	 Графическое представление тяжелого септического шока у крысы с положительной динамикой после введения амино-
гуанидина на 15-й минуте эксперимента

Рис. 1.	 Графическое представление тяжелого септического шока у крысы через 15 минут после внутривенного введения куль-
туры бифидобактерий

от начала введения препарата (рис. 2) проявлялось 
статистически значимым повышением всех исследу-
емых показателей системной гемодинамики у крыс 
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группы «шок+АГ», по сравнению с аналогичными 
показателями у крыс группы «шок» (табл. 1). Выра-
женные нарушения активности гемостатических ме-
ханизмов оставались одинаковыми в обеих группах 
(табл.  2). Показатели артериального давления (си-
столического — АДсист, диастолического — АДди-
аст и среднего — АДср) в группе «шок + АГ» были 
в среднем на 23 мм рт. ст. больше, чем у крыс груп-
пы «шок» (р < 0,05): АДсист в  группе «шок + АГ» 
было 66,54 ± 11,40 против 41 ± 20,3 в группе «шок», 
АДдиаст в группе «шок + АГ» было 47,49 ± 10,35 про
тив 25 ± 14,2 в группе «шок», АДср в группе «шок + АГ» 
было 55,86 ± 10,91 против 32 ± 16,9 в группе «шок». 
Показатели ЧСС группе «шок + АГ» достигали нор-
мальных значений (335,4 ± 15,30  уд/мин) и  были 
в среднем на 66,4 уд/мин выше, чем у крыс группы 
«шок» (269 ± 63,8), (р < 0,05).

Содержание NO у  крыс группы «шок» было 
в среднем на 84,7 мкмоль/л выше, чем у крыс груп-
пы «шок+АГ» (р<0,05) (220,4 ± 15,16  мкмоль/л 
и  135,7 ± 15,37  мкмоль/л, соответственно). Физио-
логическая гемостатическая активность эндотелия 
у животных группы «шок» и «шок+АГ», оказалась 
неизменной. Это проявлялось незначительным ко-
лебанием концентрации в крови крыс VEGF-A, со-
держания tPA — важного эффектора фибринолити-
ческой системы организма и РКМФ (табл. 2).

Как и  в  нашем исследовании, в  работе ученых 
Техасского медицинского университета [10], изу-
чавших особенности гипоксической вазоконстрик-
ции сосудов малого круга кровообращения на моде-

ли септического шока с  внутривенным введением 
Pseudomonas aeruginosa, показана ведущая роль 
оксида азота в нарушениях гемодинамики, а также 
положительное влияние на нее ингибиторов iNOS. 
На модели септического шока с внутривенным вве-
дением живой культуры бифидобактерий мы тоже 
получили положительный эффект на  гемодинами-
ку селективного ингибитора  iNOS. Давно извест-
но, что ингибиторы NO повышают вазоконстрик-
торную способность сосудов, однако параллельно 
происходит повышение давления в  малом круге 
кровообращения, т. к. при использовании неселек-
тивных ингибиторов синтазы NO развивается ги-
пертензия в малом круге кровообращения [13]. При 
использовании селективного ингибитора синтазы 
оксида азота нам удалось доказать, что применение 
препаратов, снижающих концентрацию NO в  кро-
вотоке, предотвращает гипотензию во  время сеп-
тического шока. Другими авторами в исследовании 
барьерной функции эндотелия в  ответ на  грамм-
положительную стимуляцию продемонстрирова-
на способность селективных ингибиторов оксида 
азота на начальном этапе вызывать у крыс дозоза-
висимое снижение легочного и системного артери-
ального давления, но  затем повышать сосудистый 
тонус и сердечный выброс [8]. Нам в своей работе 
не удалось обнаружить уменьшения легочного и си-
стемного артериального давления, а только положи-
тельное влияние на гемодинамику в виде плавного 
восстановления общего периферического сосуди-
стого сопротивления.

Исследуемый показатель
Исследуемые группы крыс

шок шок + АГ
АД систолическое, мм рт. ст. 41 ± 20,3 66,54 ± 11,40*

АД диастолическое, мм рт. ст. 25 ± 14,2 47,49 ± 10,35*
АД среднее, мм рт. ст. 32 ± 16,9 55,86 ± 10,91*

ЧСС, уд/мин 269 ± 63,8 335,4 ± 15,30*
* — отличия от группы «шок» достоверны на принятом уровне значимости

Таблица 1
Показатели системной гемодинамики у крыс при внутривенном введении живой культуры бифидобактерий и аминогуани-
дина (M ± SD)

Таблица 2
Состояние эндотелия и системы гемостаза у крыс при внутривенном введении живой культуры бифидобактерий и аминогуа-
нидина (M ± SD)

Исследуемый показатель
Группа крыс

шок шок + АГ
NO, мкмоль/л 220,4 ± 15,16 135,7 ± 15,37*

VEGF-A, пг/мл 7,9 ± 1,13 11,2 ± 1,69*
tPA, нг/мл 9,9 ± 1,03 8,9 ± 0,5*
РКМФ, % 100* 100*

* — отличия от группы «шок» достоверны на принятом уровне значимости
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ЗАК ЛЮЧЕНИЕ
Внутривенное введение крысам живой культу-

ры бифидобактерий  — адекватная и  эффективная 
модель септического шока с  характерными изме-
нениями системной гемодинамики подопытных 
животных, развитием эндотелиальной дисфункции 
и активацией системы гемостаза в ответ на бактери-
емию. Ингибиторы iNOS оказывают положительное 
влияние на гемодинамику при развитии этой моде-
ли септического шока. Оксид азота — не единствен-
ный фактор в развитии гипотонии при септическом 
шоке. Ингибиторы  iNOS, вероятно, могут влиять 
на  дозы вазопрессоров, используемых в  терапии 
септического шока, способствуя улучшению микро-
циркуляции, и лучшей оксигенации тканей.
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