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Несмотря на достижения современ-
ной науки, септический шок остается 
одной из главных причин смерти пациен-
тов в палатах интенсивной терапии [5]. 
Следует отметить, что только в США 
ежегодно регистрируют сепсис пример-
но у 750,000 пациентов, и почти каж-
дый третий такой случай заканчивается 
летальным исходом [3]. Это свидетель-
ствует об отсутствии в настоящее время 
в клинической медицине средств эффек-
тивной борьбы с сепсисом.

Сепсис развивается при проникно-
вении в системный кровоток больших 
количеств бактерий. Примерно в 50% 
случаев причиной сепсиса являются 
грамположительные бактерии, из ко-
торых наиболее часто в микрофлоре 
пациентов доминирует Staphylococcus 
aureus [4]. 

Ведущим звеном патогенеза являют-
ся компоненты клеточной стенки бак-
терий – пептидогликан, тейхоевые, тей-
хуроновые и липотейхоевые (ЛТК) кис-
лоты. При проникновении в системный 
кровоток ЛТК связываются с TLR-2 на 
поверхности моноцитов, нейтрофилов и 
некоторых других клеток. Запускается 
синтез и секреция в кровь воспалитель-
ных цитокинов, физиологические эф-
фекты которых во многом определяют 
клиническую картину сепсиса.

Перспективным направлением поис-
ка средств защиты от сепсиса являют-
ся белки теплового шока с молекуляр-

ной массой 70 кДа (БТШ70), которые 
являются универсальным средством за-
щиты клетки от стресса. Известно, что 
БТШ70 in vitro также способны связы-
ваться с Toll-like рецепторами. Ранее 
нами были показаны защитные свой-
ства БТШ70 при моделировании грамо-
трицательного сепсиса [1]. Предполага-
ется, что эти стресс-белки могут про-
являть эти свойства и при грамположи-
тельном сепсисе. 

Цель. Изучить защитные свойства 
рекомбинантного человеческого БТШ70 
при экспериментальном грамположи-
тельном сепсисе у крыс.

Материалы и методы

Эксперименты выполнены на бодр-
ствующих самцах крыс Sprague-Dawley 
массой тела 300-350 г. Животные содер-
жались в стандартных условиях и полу-
чали корм и воду ad libitum. Все мани-
пуляции с животными выполняли в со-
ответствии с протоколом, утвержден-
ным институтской комиссией по контро-
лю над содержанием и использованием 
лабораторных животных. 

Крысам под наркозом имплантиро-
вали полиэтиленовые катетеры в ярем-
ную вену (для введения веществ) и сон-
ную артерию (для регистрации параме-
тров гемодинамики). Эксперименты про-
водились спустя 24 часа после хирурги-
ческой операции.
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Для статистической оценки данных гемо-
динамики использовали тест Краскела-
Уоллиса. Для  межгрупповых разли-
чий использовали тест Манна-Уитни, 
а для внутригрупповых – Уилкоксона. 
При сравнении выживаемости живот-
ных применяли тест хи-квадрат. Разли-
чия считали статистически значимыми 
при Р<0,05.

Результаты и их обсуждение

Внутривенное введение БТШ70 за 10 
минут до ЛТК из E.coli статистически 
не отличается от контрольной группой 
с 0,9% NaCl и достоверно отличается от 
группы с ЛТК. 

В то время проведенные исследова-
ния параметров гемодинамики, гемоста-
за и биохимии крови показали защит-
ные эффекты БТШ70. В группе, где жи-
вотные получали ЛТК, отмечали харак-
терную гипотензию, развитие синдро-
ма ДВС, а также изменение биохимиче-
ских показателей, характерное для поли-
органной недостоточности. В группе, где 
животные получали БТШ70, не было об-
наружено подобного изменения изучае-
мых параметров. 

Сепсис моделировали внутривенным 
введением ЛТК из S. aureus в дозе 2 мг/кг 
[5]. БТШ70 вводили внутривенно в дозе 
266 мкг/кг за 10 минут до ЛТК. Все рас-
творы для введений готовили на основе 
стерильного 0,9% раствора NaCl. Объем 
введения веществ составлял 1 мл/кг.

Во время эксперимента артериаль-
ный катетер соединяли с электромано-
метром для регистрации гемодинами-
ки. С помощью компьютеризированной 
установки регистрировали  среднее ар-
териальное давление (ср.АД) и частоту 
сердечных сокращений (ЧСС) непрерыв-
но в течение 30 минут в исходном состо-
янии и в течение 5 часов после введения 
ЛТК. Забор крови для определения пара-

метров гемостаза и биохимии крови осу-
ществляли в трех временных точках: до 
введения веществ, через 20 минут и че-
рез 5 часов после введения ЛТК. Опреде-
ляли АЧТВ, протромбиновое время, кон-
центрацию фибриногена и время фибри-
нолиза, а также глюкозу, общий белок, 
альбумин, триглицериды, креатинин, би-
лирубин. Кроме того, регистрировали 
выживаемость животных в течение 72 
часов после введения ЛТК. 

Статистический анализ проводили с 
помощью программы «STATISTICA». 

Группа
Кол-во животных 

в группе

Кол-во
выживших
животных
в группе

Процент
выживаемости 

в группе, %

0,9% NaCl 10 10 100

ЛТК 10 5 50*

БТШ70 10 9 90 #

Таблица  
Выживаемость животных в эксперименте при внутривенном введении:

0,9% NaCl, ЛТК и БТШ70

Примечание: # - Р<0,05 по тесту хи-квадрат относительно группы ЛТК;
* – Р<0,05 по тесту хи-квадрат относительно группы 0,9% NaCl. 
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Выводы

Таким образом, однократное внутри-
венное БТШ70 за 10 минут до ЛТК пре-
дотвращает развитие грамположитель-
ного сепсиса. По-видимому, это связа-
но со способностью БТШ70 за счет сво-
ей шаперонной активности связывать 
амфифильные молекулы ЛТК. Однако, 
спорным и до конца неизученным оста-
ется вопрос  взаимодействия БТШ70 с 
TLR-2 и конкурирования с молекула-
ми ЛТК за связывание с этими рецепто-
рами. Несмотря на то, что точный ме-
ханизм действия остается неизвестным, 
БТШ70 являются перспективными фар-
макологическими агентами для борьбы с 
септическими патологиями.
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Заболевания печени занимают одно 
из ведущих мест по летальности среди 
населения Республики Молдова, в част-
ности смертность от осложнений цирро-
за печени в 2-3 раза выше чем в сопре-
дельных государствах. В целом, ассор-
тимент лекарственных средств, приме-
няемых в комплексной фармакотерапии 
заболеваний печени многообразен. Ши-
рокое применение получили витамин-
ные препараты, флавоноиды, индукторы 

ферментной системы печени, ингибито-
ры перекисного окисления липидов. Од-
нако, гепатопротекторов сравнительно 
немного, все они импортного производ-
ства и не одно из них не удовлетворяет 
клиницистов в полной мере.

Комбинированные лекарственные 
препараты обладают серией положи-
тельных свойств, например, повышенная 
терапевтическая эффективность благо-
даря аддитивным и синергическим воз-
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