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Сепсис, как и многие патологические инфекционные процессы, в основном изучается in vivo с использо-
ванием моделей на мышах. За последние 30 лет подобные исследования привели к значимым достижениям
в понимании патофизиопатологии сепсиса. Однако, к сожалению, ни одно из них не привело к каким-либо
«открытиям» в терапии пациентов. В настоящем обзоре мы ставим под сомнение актуальность используемых
экспериментальных моделей, перечислим некоторые из редко принимаемых во внимание аспектов и обсудим
пути выхода из создавшегося тупика.
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Like many other pathological infectious processes, sepsis is mainly studied in vivo using mice models. Over the
past 30 years, such studies have led to significant achievements in understanding of the sepsis pathophysiology. How-
ever, unfortunately, none of them led to any «discoveries» in the treatment of patients. In this review, we question
the relevance of the experimental models applied, list some aspects rarely taken into account and discuss ways to re-
solve the deadlock.
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А король-то голый!

За последние 30 лет было великолепно проде-
монстрировано и доказано, что при сепсисе задей-
ствованы клеточные и молекулярные механизмы,
многочисленные медиаторы. Нейтрализация этих
медиаторов и клеточных/молекулярных процессов
позволила спасти жизни тысячам лабораторных
мышей. Помогли ли эти успешные лабораторные
испытания на животных выработать хотя бы один
единственный инновационный и действенный под-
ход для лечения и улучшения состояния пациентов
с сепсисом? Ответ — нет! Но ведущие специалисты
в этой области отказываются признавать, что неуда-
чи в ходе многочисленных клинических исследова-
ний, проведенных после испытаний на животных,
которые включали десятки тысяч пациентов и стои-

* The text is a translation of the article: Cavail-
lon J. M. New methods of treating sepsis: failure of ani-
mal models, Bull. Assoc. Anc. El. Inst. Pastor, 2017, 59,
230, 58—60. Translation from French by «Akadem-
perevod», Moscow, Russia.

The Emperor's New Clothes: 
But He Hasn't Got Anything On!

Over the past 30 years, it has been perfectly demon-
strated and proven that sepsis involves cellular and mo-
lecular mechanisms, as well as numerous mediators.
Neutralization of these mediators and cellular/molecular
processes saved lives of thousands of laboratory mice.
Have these successful animal laboratory tests helped to
develop at least one innovative and effective approach to
the treatment of septic patients and improvement of their
state? The answer is «no»! But leading experts in the
field refuse to admit that the failure of numerous clinical
studies conducted after animal tests, which included tens
of thousands of patients and cost millions of dollars, is
due to the fact that the animal models «do not work».
We are not going to saw off the branch on which leading
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ли миллионы долларов, обусловлены тем, что моде-
ли на животных «не работают». Мы совсем не наме-
рены пилить сук, на котором «сидят» ведущие спе-
циалисты, и ставить под сомнение излюбленные
ими модели, благодаря которым они продолжают
издавать публикации в журналах с неизменно высо-
ким рейтингом. Кто не помнит историю Андерсена
«Новое платье короля»? Я уже не ребенок и осме-
люсь сказать: король голый, то есть существующие
модели на животных не подходят!

Животные и люди

Сегодня по вполне очевидным причинам
мышь остается излюбленным животным при про-
ведении экспериментов. Размеры, стоимость,
доступность единокровных идентичных животных
и животных с отключенным геном, скорость их
размножения являются аргументами в пользу
использования мышей. Модель сепсиса путем
перевязки и пункции слепой кишки (cecal ligation
and puncture, CLP) была разработана командой
Иршада Чаудри (Irshad Chaudry) в 1979 году на
крысах, а затем и на мышах [1, 2]. Она стала своего
рода «золотым стандартом», хотя экспериментато-
ры и отмечают некоторые ее недостатки [3].

Бернар Гаспар (Bernard Gaspard), Франсуа
Мажанди (François Magendie), Стефан Тарнье
(Stéphane Tarnier), Сатурнен Арлуан (Saturnin
Arloing), Виктор Фельц (Victor Feltz), Леон Коз
(Leon Coze), Карл Саломонсен (Carl Salomonsen)
и Николай Гамалея (Nikolai Gamaleia) доказали в
1822-1888 годах, что «гнилостные вещества» содер-
жат гнилостные бактерии, которые вызывают сеп-
сис и приводят к смерти экспериментальных
животных. Некоторые из них использовали собак,
овец, голубей, кроликов, свиней, морских свинок,
ослов, иногда даже муфлонов или лис, но никто не
использовал мышей. И это к лучшему, потому что,
без сомнения, иначе, наши предшественники, эти
ученые доктора девятнадцатого века, потерпели бы
неудачу. Казимир Давен (Casimir Davaine) в 1863
году впервые успешно продемонстрировал на кро-
ликах, что овечья кровь, зараженная сибирской
язвой, передает болезнь и вызывает смерть. Правда
он не придал широкой огласке тот факт, что на
крысах это ему сделать не удалось [4]!

Бактерии и люди

Действительно, устойчивость животных к
возбудителям инфекций сильно различается от
одного вида к другому [5]. Другими словами, бак-
териальная нагрузка, которую может переносить
мышь без развития какого-либо воспалительного
процесса, чрезвычайно высока по сравнению с той,
от которой «свалится» кролик, не говоря уже о
человеке. Нередко приходиться вводить до 109 бак-
терий (Escherichia coli, Staphylococcus aureus) мыши,
чтобы вызвать у нее некоторое расстройство жиз-

experts experts are sitting and to question their favorite
models, thanks to which they continue to publish papers
in journals with consistently high impact factors. Who
does not remember Andersen's story «The Emperor's
New Clothes»? I'm not a child anymore and make bold
to say, «But the Emperor hasn't got anything on!» I
mean, current animal models do not work.

Animals and humans

Today, the mouse remains a favorite experimental
animal for obvious reasons. Their size, cost, availability
of consanguineous, identical animals and animals with
a invalidated gene, and the speed of their reproduction
are arguments in favor of the use of mice. The cecal lig-
ation and puncture sepsis model (CLP) was developed
on rats and later on mice by Irshad Chaudry's team in
1979 [1, 2]. It has become a kind of a «gold standard»
despite certain defects noted by researchers [3].

In 1822—1888, Bernard Gaspard, François Ma-
gendie, Stéphane Tarnier, Saturnin Arloing, Victor
Feltz, Leon Coze, Carl Salomonsen, and Nikolai
Gamaleia proved that «putrefactive substances» con-
tain putrefying bacteria that cause sepsis and lead to
the death of experimental animals. Some of them used
dogs, sheep, pigeons, rabbits, pigs, Guinea pigs, don-
keys, sometimes even mouflons or foxes, but no one
used mice. And it's for the better, because otherwise,
and there is no doubt in it, our predecessors, these nine-
teenth-century erudite doctors would have failed. In
1863, for the first time, Casimir Davaine successfully
demonstrated in rabbits that sheep blood infected with
anthrax transmitted the disease and caused death.
However, he did not give wide publicity to the fact that
he could not reach similar observation with rats [4]!

Bacteria and humans

Indeed, the resistance of animals to infectious
agents varies greatly from one species to another [5].
In other words, the bacterial load that a mouse can tol-
erate without developing any inflammatory process is
extremely high as compared to that sufficient to «tum-
ble» a rabbit, not to mention a human. Quite often, we
have to inject up to 109 bacteria (Escherichia coli,
Staphylococcus aureus) to a mouse in order to cause
just a slight indisposition. This dose is equal to about
three trillion bacteria for a human!

A low persistent potential of microorganisms used
for the research (in comparison with clinical situations)
is one of the errors revealed during experiments. What
matters is the use of clinical isolates rather than bacte-
rial strains stored in the laboratory. It has been demon-
strated that endotoxin lipid A (lipopolysaccharide,
LPS) isolated from Pseudomonas aeruginosa differs in
structure and activity depending on what these mi-
crobes are: clinical isolates or laboratory strains [6]. The
presence of virulence genes also affects the severity of
sepsis and the mortality [7]. But these differences in vir-
ulence are rarely taken into account in animal models.
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недеятельности. Для человека это эквивалентно
примерно трем триллионам бактерий!

Низкий персистентный потенциал микроорга-
низмов, используемых для исследований, по сравне-
нию с клиническими ситуациями, является одной из
погрешностей, выявлемых при экспериментах.
Имеет значение использование клинических изоля-
тов или штаммов бактерий, хранящиеся в лаборатор-
ных условиях. Было доказано, что липид А эндоток-
синов (липополисахарид, ЛПС), выделенный из
Pseudomonas aeruginosa, отличается по структуре и
активности в зависимости от того, чем являются эти
микробы — клиническими изолятами или лабора-
торными штаммами [6]. Наличие генов вирулентно-
сти также влияет на тяжесть сепсиса и смертность [7].
Редко когда эти различия в вирулентности учиты-
ваются при испытаниях в моделях на животных.
Более того, наличие устойчивых к антибиотикам
микроорганизмов влияет на эффективность лечения
пациентов. При испытаниях в моделях на животных,
в большинстве которых антибиотики не используют-
ся, это также редко когда учитывается [8]. Следует
отметить, что патофизиология ответа на заражение
Грам-положительными бактериями отличается от
такого ответа при заражении Грам-отрицательными
бактериями. Была доказана диаметрально противо-
положная роль CD137 при обоих типах заражений
[9]. Еще одна погрешность при таких исследованиях
— это неумеренное использование модели CLP
(модели перевязки и пункции слепой кишки), в то
время, как она не соответствует основным входные
воротам инфекции при сепсисе у человека. Экспери-
ментальная модель CLP имитирует перитонит с ише-
мией тканей; однако у пациентов с сепсисом основ-
ными входными воротами инфекции являются
легкие, в то же время у значительной доли пациетов
сепсис является осложнением инфекции мочевыво-
дящих путей или использования внутривенного
катетера. Между тем, модели на животных показы-
вают, что патофизиологические механизмы при
легочных, кожных или брюшинных инфекциях абсо-
лютно отличаются [10—12].

Параметры, которые обычно 
не принимаются во внимание

Сегодня все чаще говорят о появлении и
необходимости персонализированной медицины,
именно при сепсисе такой подход особенно необхо-
дим. Что общего между молниеносным менинги-
том у молодого человека и инфекцией мочевыво-
дящих путей у женщины с диабетом, или
внутрибольничной пневмонией у пожилого чело-
века с сопутствующей патологией? Можно ли
надееться на моделирование сепсиса, используя
одну-единственную доклиническую модель, и что
того хуже — модель CLP? Хотя ответ кажется оче-
видным, авторы продолжают исследования сепси-
са в общем, в глобальном смысле. Однако, необхо-

Moreover, the presence of antibiotic-resistant microor-
ganisms affects the effectiveness of treatment. In animal
models, most of which do not use antibiotics, this is also
rarely taken into account [8]. It should be noted that
the pathophysiology of the response to Gram-positive
bacteria infection is different from that of Gram-nega-
tive bacteria. The diametrically opposite role of CD137
has been proved for both types of infections [9]. An ex-
cessive use of the CLP (cecal ligation and puncture)
model is another error in such studies, while it does not
correspond to the entry of infection in human sepsis.
The experimental CLP model simulates peritonitis
with tissue ischemia; however, in patients with sepsis,
the lungs are the most frequent entry of infection, while
sepsis can also be a complication of an urinary tract in-
fection or the use of an intravenous catheter. Mean-
while, animal models show that pathophysiological
mechanisms in lung, skin or peritoneal infections are
completely different [10—12].

Parameters That are Not Normally 
Taken Into Account

Today, much is spoken about an emergence of and
a need for personalized medicine; and this approach is
especially required for sepsis. What is in common be-
tween fulminant meningitis in a young man, an urinary
tract infection in a woman with diabetes, or nosocomial
pneumonia with comorbidities in an elderly person?
Can we lay our hopes on sepsis modeling using one sin-
gle pre-clinical model, and, what is even worse, the CLP
model? While the answer seems obvious, the authors
continue to study sepsis in a general, global sense. Fur-
thermore, it is necessary to take into account many dis-
tinctive characteristics of mice, as well.

Genetics. Studies are mostly conducted on mice
of the same stain. However, not all mice are equally sus-
ceptible to pathogens. While most C57BL/6 line mice
survive after an intravenous injection of 107 of Staph. au-
reus, all A/J, DBA2 and BALB/c mice die within just a
week [13]. Similarly, in response to intranasal adminis-
tration of Streptococcus pneumoniae (106 CFU), 100%
of BALB/c mice survive, while 100% of CBA, SJL or
C3H/He mice die [14]. A similar observation is de-
scribed for viral infections [15]. As for the CLP model,
the use of the same experimental protocol leads to the
death of less than 50% of C57BL/6 mice and 100% of
BALB/c mice [16]. The importance of the genetic back-
ground has also been demonstrated with the use of
knockout mice. 129SV knockout IL-4 mice are more
sensitive to Staph. aureus infection, whereas a similar in-
validation of C57BL/6 mice reduces mortality [17].
Let's remind that C57BL/6 mice have a mutation of the
Nramp1 gene (natural resistance-associated
macrophages protein 1), which does not occur in mice
of other lines. In vitro transcriptomics studies on bone
marrow macrophages activated by endotoxins show
very different gene expression profiles depending on the
mouse strain (DBA/2, C57BL/6 or BALB/c) [18].
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димо принимать во внимание еще и многие
отличительные параметры самих мышей.

Генетика. Исследования, по большей части,
ведутся на мышах одной линии. Однако не все
мыши одинаково восприимчивы к возбудителям
болезней. В то время как большинство мышей
линии C57BL/6 выживают при внутривенном вве-
дении 107 Staph. aureus, все мыши A/J, DBA2 и
BALB/c умирают всего за неделю [13]. Аналогично,
в ответ на интраназальное введение Streptococcus
pneumoniae (106 КОЕ), выживают 100% мышей
BALB/c, в то время, как 100% мышей CBA, SJL или
C3H/He погибают [14]. Подобное наблюдение опи-
сано и для вирусных инфекций [15]. Что касается
модели CLP, использование одного и того же экспе-
риментального протокола приводит к смерти менее
50% мышей C57BL/6, и к смерти 100% мышей
BALB/c [16]. Важность генетического фона была
также продемонстрирована с использованием
нокаутных мышей. Нокаутные мыши IL-4 линии
129SV более чувствительны к инфекции Staph.
aureus, тогда как подобная инвалидация у мышей
линии C57BL/6 снижает смертность [17]. Напом-
ним, что мыши C57BL/6 имеют мутацию гена
Nramp1 (natural resistance-associated macrophages
protein 1), который не встречается у мышей других
линий. Исследования транскриптомики in vitro на
макрофагах костного мозга, активированных эндо-
токсинами, демонстрируют очень различные про-
фили экспрессии генов в зависимости от линии
мышей (DBA/2, C57BL/6 или BALB/c) [18].

Пол. Половые гормоны оказывают сильное
влияние на качество иммунного ответа [19]. Самцы
и самки мышей имеют разную чувствительность к
инфекциям. Одна и та же инъекция Strep. pyogenes,
полулетальная для самок, приводит к 100-процент-
ной смертности у самцов. И напротив, мыши-самки
более чувствительны к Listeria monocytogenes [20].
Это различие между полами исчезает у мышей,
лишенных гена интерлейкина-10 (IL-10). Исполь-
зование модели CLP в изолированном виде, или
после травмы/кровопотери, также выявляет разни-
цу между самцами и самками в проэструсе. Послед-
ние гораздо более устойчивы [21]. И снова, возмож-
но, сказывается влияние генетического фона. Так,
после инъекции ЛПС содержание кортикостерона
в сыворотке крови идентично у самцов и самок
мышей C57BL/6, тогда как у мышей BALB/c оно
выше у самок, чем у самцов [22].

Возраст. Несмотря на то, что в развитых стра-
нах возраст большинства пациентов с сепсисом
превышает 65 лет, подавляющее большинство
исследований проводится на «мышах-подростках»
(7—8 недель). Однако, молодые мыши более устой-
чивы к летальным дозам инъекций ЛПС, чем
«пожилые» мыши, и вырабатывают меньшее коли-
чество циркулирующих цитокинов [23]. Реактив-
ность «пожилых» мышей при использовании моде-
ли перитонита выше, чем молодых [24]. Как при

Sex. Sex hormones have a strong effect on the
quality of the immune response [19]. Male and female
mice have different sensitivity to infections. The same
injection of Strep. pyogenes which is semilethal for fe-
males leads to a 100 percent mortality in males. In
contrast, female mice are more sensitive to Listeria
monocytogenes [20]. This difference between sexes dis-
appears in mice geneticaly rendered deficient for the
interleukin-10 gene (IL-10). The use of a CLP model,
an isolated one or the one after injury/hemorrhage,
also demonstrates the difference between males and
females in the proestrus. The latter are much more re-
sistant [21]. And again, perhaps, it is the effect of a ge-
netic background. For example, after an LPS injection,
the corticosterone serum concentration was identical
in male and female C57BL/6 mice, while in BALB/c
mice it was higher in females than in males [22].

Age. Although in developed countries the age of
most patients with sepsis is more than 65 years, the
vast majority of studies are conducted on «teenage
mice» (7—8 weeks). However, young mice are more
resistant to lethal doses of LPS than the «elderly»
mice and produce less circulating cytokines [23]. The
reactivity of the «elderly» in the peritonitis model is
higher than that of young mice [24]. Both in endotox-
inemia model [25] and in the cytokine storm model
[26], adipose tissue and its leukocyte infiltrates cause
formation of an excessive inflammatory response and
a lethal outcome. When comparing experimental
young mice with young human patients in clinical sit-
uations, there were still differences. For instance, a
transcriptome analysis revealed 131 genes modulated
by sepsis which were identified as common ones for
mice and children versus 486 genes specific for chil-
dren and 593 genes specific for mice [27].

Circadian rhythm. The circadian rhythm is very
rarely taken into account, and the time of the research
is rarely mentioned in the experiments. However, the
same dose of LPS administered in the daytime or at
night leads to different mortality rates [28]. The cir-
cadian rhythm disorders make mice more sensitive to
the endotoxin with the subsequent development of
shock [29]. Meanwhile, in some intensive care units,
the light is kept on all the time.

Housing of mice. Experimental mice are kept in
a nursery; they are provided with food ad libitum and
with the absence of any exercice. As a result, the mice
used for the experiment develop metabolic disorders
[30]. What is worse, the thermal neutral ility in mice
is about 32°C [31, 32 ]. When animals are kept at a
temperature of 20 to 22°C, their body temperature
does not increase, but, on the contrary, decreases,
which is not suitable to simulate a response to infec-
tion in humans. On the contrary, when mice are kept
at elevated temperatures, their body temperature rises,
and the infection is controled more easily [33].

Characteristics that are unique to mice. Nu-
merous immunological parameters differ in mice and
humans [34]. Let us mention some of the differences:
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модели эндотоксинемии [25], так и при модели
цитокинового шторма [26], жировая ткань и ее лей-
коцитарные инфильтраты обуславливают форми-
рование чрезмерной воспалительную реакции и
летальный исход. При сравнении эксперименталь-
ных молодых мышей с молодыми пациентами в
клинических ситуациях, различия все равно будут
присутствовать. Так, транскриптомный анализ
выявил 131 ген, модулированный сепсисом, кото-
рые были идентифицированы, как общие для
мышей и детей, против 486 специфичных для детей
и 593 специфичных для мышей [27].

Циркадный ритм. Циркадный ритм очень
редко принимается во внимание, в экспериментах
редко упоминается время проведения исследований.
Однако, одна и та же доза ЛПС, вводимая днем либо
ночью, приводит к разной смертности [28]. Наруше-
ния циркадного ритма делает мышей более чувстви-
тельными к эндотоксину с последующим развитием
шока [29]. Между тем, в некоторых отделениях реа-
нимации свет постоянно держится включенным.

Содержание мышей. Изучаемые мыши содер-
жатся в условиях питомника, их вволю обеспечи-
вают пищей и не «предлагают» им никаких нагру-
зок. В результате этого у мышей, используемых для
эксперимента, развиваются метаболические нару-
шения [30]. Что еще хуже, термонейтральная зона
у мышей составляет около 32°C [31, 32]. При содер-
жании при температуре окружающей среды от 20
до 22°C у мышей не повышается, а наоборот пони-
жается температура тела, что совсем не подходит
для имитации реакции на инфекцию у людей. И
напротив, при содержании мышей при повышен-
ных температурах у них повышается температура
тела, и инфекция подавляется легче [33].

Характеристики, свойственные исключи-
тельно мышам. У мышей и людей различаются
многочисленные иммунологические параметры
[34]. Для примера упомянем некоторые различия:

• У мышей, в отличие от людей, полинукле-
арные нейтрофилы представляют собой меньшую
популяцию клеток циркулирующей крови (15%).
Более того, ферментативная способность мыши-
ных нейтрофилов гораздно ниже, чем чем у чело-
веческих нейтрофилов, они не высвобождают
альфа-дефензины.

• Активность системы комплемента чрезвы-
чайно низка в плазме крови мышей по сравнению
с другими видами животных и человеком [35, 36].

• Различные белки острой фазы воспаления
участвуют при воспалительном и инфекционном
процессе. В отличие от людей, при воспалении у
мышей не увеличиваются концентрации C-реак-
тивного белка и альфа-1 анти-трипсина.

• Мыши чрезвычайно устойчивы к токси-
нам. Если смертельная доза дифтерийного токсина
составляет менее 100 нг/кг для человека или кро-
лика, то чтобы убить мышь потребуется 1,6 мг/кг
токсина. Также считается, что мыши в 105 раз более

• Unlike humans, in mice, polynuclear neu-
trophils represent a smaller population of circulating
blood cells (15%). Moreover, the enzymatic capacity
of mouse neutrophils is much lower than that of human
neutrophils, and they do not release alpha-defensins.

• The complement system activity is extremely
low in the plasma of mice as compared to other animal
species and humans [35, 36].

• Various acute-phase proteins are involved in the
inflammatory and infectious process. Unlike humans, in-
flammation in mice does not increase the concentrations
of C-reactive protein and alpha-1 anti-trypsin.

• Mice are extremely resistant to toxins.
Whereas the lethal dose of diphtheria toxin is less than
100 ng/kg for a human or a rabbit, 1.6 mg/kg of toxin
will be required to kill the mouse. It is also believed
that mice are 105 times more resistant to endotoxins
of Gram-negative bacteria than humans.

• Unlike humans, mice do not have genes re-
sponsible for interleukin-8, interleukin-32, inter-
leukin-37 and TLR10 production.

Comorbidities. In humans, reactivation of some
viral infections, for example, caused by cy-
tomegalovirus or Herpes simplex, is often observed in
sepsis (in 25—33% of cases) [37, 38]. This is rarely
taken into account in studies with murine models, al-
though such concomitant infections significantly af-
fect the sensitivity of mice to endotoxins and bacterial
infections [39—41].

Possible ways to break the deadlock

It is necessary to ban the «mouse is our only op-
tion» approach and start using experimental animals
of other species, especially rabbits, which are very sen-
sitive to bacterial infections, and whose inflammatory
response to an infection caused, for example, by Staph.
aureus, is similar to that in humans [42]. Swine genes
are much closer to human genes than those of mice,
which is manifested upon activation of macrophages
and in homeostasis [43, 44]. In experiments, non-
human primates can also be used, although they are
different from humans, even in reactions to LPS ad-
ministration. However, it is complicated by their high
cost and their use raises critical ethical issues [45, 46].
There are humanized mice, the use of which is often
considered the best solution to the problem when cre-
ating remarkable models that simulate certain clinical
situations in humans [47]. However, although today
there is an opportunity to create more «complex» hu-
manized mice [48], at present, their endothelium, ep-
ithelium, and peripheral nervous system remain
murine, and, I think, no one will deny the involvement
of these tissues in the septic reaction. Progress in un-
derstanding the pathophysiology of sepsis can also be
expected from organ-on-a-chip [49] technologies or
the use of organoids [50, 51], but it is also necessary
to review the development of models for animal stud-
ies of human diseases. A step in the opposite direction
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устойчива к эндотоксинам грамотрицательных
бактерий, чем люди.

• В отличие от людей, у мышей нет генов,
отвечающих за продукцию интерлейкина-8, интер-
лейкина-37 и TLR10

Сопутствующие заболевания. У человека
при сепсисе часто (в 25—33% случаев) наблюдает-
ся реактивация некоторых вирусных инфекций,
например, вызываемых цитомегаловирусом или
Herpes simplex [37, 38]. Это редко принимается во
внимание при исследованиях на моделях, хотя
подобные сопутствующие инфекции значительно
влияют на чувствительность мышей к эндотокси-
нам и бактериальным инфекциям [39—41].

Возможные пути выхода из тупика

Необходимо запретить подход «мышь наше все»
и начать использовать экспериментальных животных
других видов, особенно кроликов, которые очень чув-
ствительны к бактериальным инфекциям, и у кото-
рых при заражении, например, Staph. Aureus, воспа-
лительная реакция похожа на реакцию человека [42].
Гены свиней намного ближе к генам человека, чем
мышей, что проявляется при активации макрофагов
и при гомеостазе [43, 44]. В экспериментах можно
также использовать некоторых нечеловекообразных
обезьян, хотя они и отличаются от людей, даже в реак-
циях на введение ЛПС. Это, однако, осложнено их
высокой стоимостью и вызывает острые вопросы эти-
ческого характера [45, 46]. Существуют еще гумани-
зированные мыши, использование которых часто рас-
сматривается как наилучшее решение проблемы при
создании замечательных моделей, которые имити-
руют определенные клинические ситуации у челове-
ка [47]. Однако, хотя сегодня есть возможность соз-
дания все более «сложных» гуманизированных
мышей [48], на данный момент их эндотелий, эпите-
лий, и периферическая нервная система остаются
все-же мышиными, а, я думаю, никто не будет отри-
цать участие этих тканей в септической реакции.
Прогресс в понимании патофизиологии сепсиса
можно ожидать и от технологий «органа на чипе»
(organs-on-a-chip) [49], или с использованием орга-
ноидов [50, 51], но все же необходимо также пере-
смотреть формирование моделей для исследования
болезней человека на животных. Шаг в обратном
направлении, с тем, чтобы имитировать на мышах
определенный специфический фенотип, идентифи-
цированный и связанный с развитием сепсиса, найти
при этом адекватные методы лечения, а затем «вер-
нуться» к пациенту, кажется мне небольшим, но абсо-
лютно необходимым [52].

Иммунная недостаточность
и сепсис 3.0

После того, как мы потерпели поражение, пыта-
ясь спасти пациентов с сепсисом, борясь с чрезмер-
ной воспалительной реакцией, ведущие специалисты

in order to simulate a specific phenotype on mice,
identified and associated with the development of sep-
sis, in order to find adequate treatment options, and
then «return» to a human patient seems to me a small
one, but absolutely necessary [52].

Immunodeficiency and sepsis 3.0

While we suffered a defeat trying to save patients
with sepsis, struggling with an excessive inflammatory
reaction, leading experts in the field are now proposing
to focus on changes in the immune system after the suc-
cess in rescuing laboratory mice [53]. In fact, in humans,
as in mice, immune cell response is impaired, but the na-
ture of this disorder is completely different and opposite
depending on the studied compartment [54]. Moreover,
stimulation of the immune system can have harmful
consequences [55]. Again, in the case of mindless inter-
polation of approaches that have been successful for
mice to clinical cases with humans, there is a great risk
of new frustration. In addition, a new definition of sep-
sis (sepsis 3.0) states: «Sepsis is a life-threatening organ
dysfunction caused by a dysregulated host response to
infection». Therefore, it will be quite difficult to simu-
late sepsis in an animal, because then it will be necessary
to change its immune system to make the response
«dysregulated». But what are we talking about? In
short, we should fear that years will pass, and scientists
will not agree to make a «freeze-frame» to offer new rel-
evant solutions that will ultimately save the lives of not
only mice but also humans.

в этой области теперь предлагают сосредоточиться на
изменении иммунной системы человека после успе-
хов, достугнутых в спасении лабораторных мышей
[53]. Фактически, у людей, как и у мышей, реакция
иммунных клеток нарушается, но характер этого
изменения абсолютно отличается и противоположен,
в зависимости от изучаемого компартмента [54].
Более того, стимуляция иммунной системы может
иметь пагубные последствия [55]. Опять же, при без-
думном копировании подходов, которые были
успешными для мышей, на клинические случаи у
людей, есть большой риск нового разочарования.
Кроме того, новое определение сепсиса (sepsis 3.0)
гласит: «Сепсис это угрожающая жизни дисфункция,
обусловленная разрегулированным ответом организ-
ма хозяина на инфекцию» (Sepsis is caused by a dys-
regulated host response to infection). Таким образом,
будет довольно сложно имитировать сепсис у живот-
ного, ведь тогда необходимо будет предварительно
так изменить его иммунную систему, чтобы реакция
организма оказалась «разрегулированной». Но о чем
мы говорим? Словом, следует опасаться, что ближай-
шие годы пройдут, а ученые так и не согласятся сде-
лать «стоп-кадр», чтобы предложить новые релевант-
ные решения, которые, в конечном итоге, сохранят
жизнь не только мышам, но и людям.
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