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Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå òîëåðîãåííûõ ñâîéñòâ íîâîãî àïèðîãåííîãî, íèçêîýíäîòîêñè÷-
íîãî êîìïëåêñíîãî ïðåïàðàòà íà îñíîâå áèîïîëèìåðîâ óãëåâîäíîé ïðèðîäû Shigella sonnei
íà D-ãàëàêòîçàìèíîâîé è ïðÿìîé ìîäåëÿõ ýíäîòîêñè÷åñêîãî øîêà. Ïðîôèëàêòè÷åñêîå ââåäå-
íèå ïðåïàðàòà çàùèùàåò ìûøåé (CBA ½ C57Bl/6)F1 îò ãèáåëè ïðè ââåäåíèè ëåòàëüíûõ äîç
ýíäîòîêñèíà E. coli Î:55. Íà ïðÿìîé ìîäåëè ýíäîòîêñè÷åñêîãî øîêà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïî-
âûøåíèå äîçû èììóíèçàöèè êîððåëèðóåò ñ óâåëè÷åíèåì âûæèâàåìîñòè è ñíèæåíèåì óðîâíÿ
ÔÍÎ-� â ñûâîðîòêàõ êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýíäîòîêñè÷eñêèé øîê, ýêçîïîëèñàõàðèä, ëèïîïîëèñàõàðèä, Shigella son-
nei, ýíäîòîêñè÷eñêàÿ òîëåðàíòíîñòü, ÔÍÎ- .

Ñåïñèñ, îáóñëîâëåííûé äåéñòâèåì ãðàìîòðèöà-
òåëüíûõ áàêòåðèé, ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí ðàçâè-
òèÿ ñåðüåçíûõ îñëîæíåíèé ïðè õèðóðãè÷åñêèõ âìå-
øàòåëüñòâàõ, à òàêæå ïðè òðàâìàõ è îæîãàõ. Íåñìîòðÿ
íà ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ ïîñëåäíåãî ïîêîëåíèÿ,
îáëàäàþùèõ øèðîêèì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ, è âûñîêî-
òåõíîëîãè÷íûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ ñåïñèñ îñòàåòñÿ ïà-
òîëîãè÷åñêèì ñîñòîÿíèåì, àññîöèèðîâàííûì ñ âûñî-
êèì óðîâíåì ëåòàëüíîñòè, êîòîðàÿ ïðè ñåïòè÷åñêîì
(ýíäîòîêñè÷åñêîì) øîêå äîñòèãàåò 50% [1]. Íåýôôåê-
òèâíîñòü èììóíîòåðàïèè íà ôîíå ñåïòè÷åñêèõ ñîñòî-
ÿíèé è ïðè õèðóðãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâàõ äèêòóåò
íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîòêè íîâûõ ïîäõîäîâ íå òîëüêî
ê ëå÷åíèþ ñåïñèñà, íî è ê ïðåäîòâðàùåíèþ, ïðîôè-
ëàêòèêå, ïîäãîòîâêå ïàöèåíòà ê âîçìîæíîìó ñåïòè-
÷åñêîìó ñîñòîÿíèþ.

Ýíäîòîêñè÷åñêèé øîê ðàçâèâàåòñÿ ïðè ïîïàäà-
íèè áàêòåðèàëüíîãî ýíäîòîêñèíà (ëèïîïîëèñàõàðèäà,
ËÏÑ) — êîìïîíåíòà êëåòî÷íîé ñòåíêè ãðàìîòðèöà-
òåëüíûõ áàêòåðèé — â îðãàíèçì â ÷èñòîì âèäå, äå-
ñòðóêòèâíàÿ ðîëü êîòîðîãî çàêëþ÷àåòñÿ â ìàññèðî-
âàííîé âûðàáîòêå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ,
ïðåæäå âñåãî ÔÍÎ-� è ÈË-1� [2, 3]. Èõ ÷ðåçìåðíàÿ
ïðîäóêöèÿ îáóñëîâëèâàåò çàïóñê ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ ñåïñèñà: ãåíåðàëèçàöèÿ âîñ-
ïàëåíèÿ, ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, àêòèâàöèÿ
êîàãóëÿöèè è ñíèæåíèå ôèáðèíîëèçà. Ýòè íàðóøå-
íèÿ ìîãóò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ ñèíäðîìà äèññåìè-
íèðîâàííîãî âíóòðèñîñóäèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ êðîâè,
ãèïîêñèè òêàíåé è, êàê ñëåäñòâèå, ê ïîâðåæäåíèþ
òêàíåé è îðãàííîé äèñôóíêöèè [4], êîòîðàÿ â ñîâî-
êóïíîñòè ñ óñòîé÷èâîé ãèïîòåíçèåé ïðèâîäèò ê ðàç-
âèòèþ ýíäîòîêñè÷åñêîãî (ñåïòè÷åñêîãî) øîêà.

Â ïîñëåäíèå ãîäû áûëà ñôîðìóëèðîâàíà êîíöåï-
öèÿ èììóíîïðîôèëàêòèêè ýíäîòîêñè÷åñêîãî øîêà,
íàïðàâëåííàÿ íà ðàçðàáîòêó ïðîòèâîøîêîâûõ âàêöèí

ñ èñïîëüçîâàíèåì áèîïîëèìåðîâ óãëåâîäíîé ïðèðîäû
(ÁÓÏ), ïðèìåíåíèå êîòîðûõ ïîçâîëèò ñîçäàòü ðåôðàê-
òåðíîñòü (óñòîé÷èâîñòü) îðãàíèçìà ê ïîñëåäóþùåìó
ìàññèâíîìó ïîïàäàíèþ áàêòåðèàëüíîãî ýíäîòîêñèíà.
Íåñìîòðÿ íà âàæíîñòü ïðîáëåìû, êîëè÷åñòâî ðàáîò
ïî ïðîôèëàêòèêå ýíäîòîêñè÷åñêîãî øîêà îãðàíè÷å-
íî, òàê êàê ñâÿçàíî â òîì ÷èñëå è ñ èñïîëüçîâàíèåì
ËÏÑ, óðîâåíü ýíäîòîêñè÷íîñòè êîòîðîãî íå ïîçâî-
ëÿåò èñïîëüçîâàòü åãî â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå [5].

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìû ïðîâîäèëè îöåí-
êó ïðèíöèïèàëüíîé âîçìîæíîñòè êîððåêöèè ýíäî-
òîêñè÷åñêîãî øîêà ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîé èììóíè-
çàöèè ìûøåé (CBA ½ C57Bl/6)F1 íîâûì àïèðîãåííûì
íèçêîýíäîòîêñè÷íûì êîìïëåêñíûì ïðåïàðàòîì íà
îñíîâå ÁÓÏ S. sonnei —ýêçîïîëèñàõàðèäà (ÝÏÑ) è íà-
òèâíîãî (0,1% ïî ìàññå), îáëàäàþùåãî ïîëíîöåí-
íîé ýíäîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ËÏÑ ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé ýíäîòîêñè÷å-
ñêîãî øîêà.

Ìåòîäû

Ìîäåëü ýíäîòîêñè÷åñêîãî øîêà
íà ìûøàõ (CBA ½ C57B1/6)F1,
ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ D-ãàëàêòîçàìèíîì.

Ìûøàì (ÑÂÀ ½ Ñ57Bl/6)F1 (ôèëèàë “Àíäðååâ-
êà” ÍÖÁÌÒ ÐÀÌÍ, Ðîññèÿ) âåñîì 20—22 ã ââîäè-
ëè âíóòðèáðþøèííî (â/á) êîìïëåêñíûé ïðåïàðàò
(ÝÏÑ + ËÏÑ) S. sonnei â ðàçíûõ äîçàõ (0,1; 1; 10 èëè
25 ìêã/ìûøü) çà 12 ÷ äî ââåäåíèÿ 0,1 ìêã ñòàíäàðò-
íîãî ýíäîòîêñèíà E. coli Î:55 (Sigma-Aldrich, ÑØÀ)
(äàëåå — ËÏÑ E. coli Î:55) ñîâìåñòíî ñ 15 ìã D-GalN
(Alfa Aesar, Ãåðìàíèÿ) â 0,5 ìë 0,9%-ãî ðàñòâîðà õëî-
ðèäà íàòðèÿ (ôèçðàñòâîð). Ãðóïïó êîíòðîëüíûõ ìû-
øåé ñîñòàâèëè îñîáè, êîòîðûì ââîäèëè â/á 0,5 ìë
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ôèçðàñòâîðà çà 12 ÷ äî ââåäåíèÿ D-ãàëàêòîçàìèíà è

ËÏÑ E. coli Î:55 â òåõ æå äîçàõ, ÷òî è èììóíèçèðî-

âàííûì æèâîòíûì.

Ïðÿìàÿ ìîäåëü ýíäîòîêñè÷åñêîãî øîêà

Ìûøàì (CBA ½ C57B1/6)F1 â/á ââîäèëè ëåòà-
ëüíóþ äîçó 2 ìã/ìûøü ËÏÑ E. coli Î:55 áåç ñåíñè-
áèëèçàòîðîâ ÷åðåç 72 ÷ ïîñëå èõ â/á èììóíèçàöèè
êîìïëåêñíûì ïðåïàðàòîì (ÝÏÑ + ËÏÑ) S. sonnei
â äîçàõ 100, 200 èëè 400 ìêã/ìûøü â 0,5 ìë ôèçðàñò-
âîðà. Ãðóïïó êîíòðîëüíûõ ìûøåé ñîñòàâèëè îñîáè,
êîòîðûì ââîäèëè â/á 0,5 ìë ôèçðàñòâîðà çà 72 ÷ äî
ââåäåíèÿ 2 ìã ËÏÑ E. coli Î:55.

Ñîäåðæàíèå ÔÍÎ-� â ñûâîðîòêàõ êðîâè èíòàêò-
íûõ è èììóíèçèðîâàííûõ êîìïëåêñíûì ïðåïàðàòîì
(ÝÏÑ + ËÏÑ) S. sonnei ìûøåé îïðåäåëÿëè ñ ïî-
ìîùüþ òåñò-ñèñòåìû Quatikine Mouse TNF �/TNFSF1A
(R&D Systems, ÑØÀ) ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî èììó-
íîôåðìåíòíîãî àíàëèçà ñîãëàñíî ñòàíäàðòíîé ìåòî-
äèêå ïðîèçâîäèòåëÿ. Êðîâü äëÿ àíàëèçà áðàëè ÷åðåç
90 ìèí [6] ïîñëå èíäóêöèè ýíäîòîêñè÷åñêîãî øîêà
ïî ìåòîäó, îïèñàííîìó âûøå.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðîôèëàêòèêà ýíäîòîêñè÷åñêîãî øîêà

ïðè ïðåäâàðèòåëüíîì ââåäåíèè êîìïëåêñíîãî

ïðåïàðàòà (ÝÏÑ + ËÏÑ) S. sonnei

Èçó÷åíèå ïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ êîìïëåêñíîãî
ïðåïàðàòà (ÝÏÑ + ËÏÑ) S. sonnei íåïîñðåäñòâåííî
îò ïàòîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÔÍÎ-� in vivo ïðîâî-
äèëè íà ìîäåëè ýíäîòîêñè÷åñêîãî øîêà ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ñåíñèáèëèçàòîðà ýíäîòîêñè÷íîñòè — D-ãà-
ëàêòîçàìèíà (D-GalN). Êëåòêè ïå÷åíè ó÷àñòâóþò â
ïðîöåññàõ ýëèìèíàöèè ËÏÑ èç êðîâîòîêà, äåòîêñè-
êàöèè ËÏÑ è â ïðîäóöèðîâàíèè ìåäèàòîðîâ âîñïà-
ëåíèÿ â îòâåò íà ïðèñóòñòâèå ýíäîòîêñèíà â êðîâî-
òîêå [7]. D-GalN èñòîùàåò çàïàñû óðèäèíòðèôîñôàòà
â ïå÷åíè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî íàðóøàåòñÿ ñèíòåç ìåìá-
ðàííûõ ãëèêîïðîòåèíîâ, ãëèêîãåíà, ÷òî ïðèâîäèò ê
ïîâðåæäåíèþ è ãèáåëè ãåïàòîöèòîâ è êëåòîê Êóï-
ôåðà, ïå÷åíü óòðà÷èâàåò çàùèòíóþ ôóíêöèþ è, êàê
ñëåäñòâèå, ïîíèæàåòñÿ ïîðîã ÷óâñòâèòåëüíîñòè îð-
ãàíèçìà ìûøåé íå òîëüêî ê ËÏÑ, íî è ê ÔÍÎ-� [8],
êîòîðûé èãðàåò ðåøàþùóþ ðîëü â ãèáåëè ìûøåé
ïðè ââåäåíèè D-GalN/ËÏÑ [9] çà ñ÷åò ñïåöèôè÷íî-
ãî àïîïòîçà ãåïàòîöèòîâ è îñòðîé ïå÷åíî÷íîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòè [10].

Ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîé èììóíèçàöèè ìûøåé â
äîçàõ 0,1; 1; 10 èëè 25 ìêã/ìûøü êîìïëåêñíûé ïðå-
ïàðàò (ÝÏÑ + ËÏÑ) S. sonnei îáåñïå÷èâàë 100% âû-
æèâàåìîñòü æèâîòíûõ ïðè èíäóêöèè ýíäîòîêñè÷åñêî-
ãî øîêà ñ ïðèìåíåíèåì D-GalN. Â òå÷åíèå ïåðâûõ
24 ÷ ãèáåëü êîíòðîëüíûõ ìûøåé ñîñòàâèëà 100%. Çà-
ùèòíîå äåéñòâèå êîìïëåêñíîãî ïðåïàðàòà, ñ ó÷åòîì
ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ D-GalN, ñâÿçàíî ñ ïîäàâëåíèåì
ñèíòåçà ÔÍÎ-� â ïå÷åíè.

Ïðÿìàÿ ìîäåëü ýíäîòîêñè÷åñêîãî øîêà âîñïðî-
èçâîäèò òàêîé âàæíûé ïàòîãåíåòè÷åñêèé àñïåêò êëè-
íè÷åñêîãî òå÷åíèÿ øîêà, êàê ìàññèðîâàííîå ïîñòóï-
ëåíèå (âûáðîñ) áàêòåðèàëüíîãî ýíäîòîêñèíà â îðãà-
íèçì áîëüíîãî çà ñ÷åò ââåäåíèÿ ëåòàëüíîé äîçû ËÏÑ
E. coli Î:55, ñîñòàâëÿþùåé 150 ìã/êã. Ïåðâè÷íàÿ óìå-
ðåííàÿ àêòèâàöèÿ êëåòîê ïðè íèçêèõ äîçàõ ýíäîòîê-
ñèíà ïîçâîëÿåò ñîçäàòü íåâîñïðèèì÷èâîñòü ê ìàññè-
ðîâàííîìó (â ëåòàëüíûõ äîçàõ) âòîðè÷íîìó ïîïàäàíèþ
ËÏÑ â îðãàíèçì. Äàííûé ôåíîìåí ïîëó÷èë íàçâàíèå
ýíäîòîêñè÷åñêîé òîëåðàíòíîñòè. Èñïîëüçîâàíèå ËÏÑ
ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé â êà÷åñòâå àãåíòà äëÿ
êîððåêöèè ýíäîòîêñè÷åñêîãî øîêà îñíîâàíî íà ôåíî-
ìåíå ðàííåé ýíäîòîêñè÷åñêîé òîëåðàíòíîñòè, â îñíî-
âå êîòîðîé ëåæèò áëîêèðîâàíèå ñâÿçûâàíèÿ áàêòåðè-
àëüíîãî ýíäîòîêñèíà ñ TLR4 ðåöåïòîðàìè èëè íàðó-
øåíèå ïåðåäà÷è ñèãíàëà îò ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà
TLR4/MD-2 è ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòî-
êèíîâ [11]. Ðàííÿÿ ýíäîòîêñè÷åñêàÿ òîëåðàíòíîñòü
íåñïåöèôè÷íà è ðàçâèâàåòñÿ ÷åðåç 3—4 äíÿ ïîñëå ââå-
äåíèÿ ýíäîòîêñèíà [5], ïîýòîìó òîëåðîãåííîå äåéñò-
âèå ïðåïàðàòà îöåíèâàëè ïî âûæèâàåìîñòè æèâîòíûõ
â òå÷åíèå 3 äíåé ïîñëå ââåäåíèÿ ËÏÑ E. coli Î:55
(òàáëèöà).

Âûæèâàåìîñòü ìûøåé (CBA ½ C57B1/6)F1
íà ïðÿìîé ìîäåëè ýíäîòîêñè÷åñêîãî øîêà

ïðè èììóíèçàöèè ïðåïàðàòîì (ÝÏÑ + ËÏÑ) S. sonnei

Äîçà ïðåïàðàòà
(ìêã/ìûøü)

Êîëè÷åñòâî
ìûøåé

Ãèáåëü ìûøåé (÷àñû) % âûæè-
âàåìîñòè0—24 24—48 48—72

400 10 0 0 0 100

200 10 1 0 0 90

100 10 2 2 0 60

Êîíòðîëü (0 ìêã) 10 8 2 — 0

Âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ, èììóíèçèðîâàííûõ
êîìïëåêñíûì ïðåïàðàòîì â äîçå 400 ìêã/ìûøü, ñî-
ñòàâèëà 100%. Èììóíèçàöèÿ â äîçàõ 200 è 100 ìêã
ê èñõîäó 3-õ ñóò îáåñïå÷èëà ñîîòâåòñòâåííî 90 è 60%
óðîâíè âûæèâàåìîñòè ìûøåé. Ãèáåëü êîíòðîëüíîé
ãðóïïû ê èñõîäó 2-õ ñóò ñîñòàâèëà 100%. Ïîëó÷åí-
íûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ââåäåíèå ïðåïàðàòà
(ÝÏÑ + ËÏÑ) S. sonnei çàùèùàåò æèâîòíûõ îò ïî-
ñëåäóþùåãî ââåäåíèÿ ýíäîòîêñèíà â ëåòàëüíîé äîçå,
ïðè÷åì áûëà âûÿâëåíà çàâèñèìîñòü äîçà—ýôôåêò:
ïîâûøåíèå äîçû èììóíèçàöèè êîððåëèðóåò ñ óâåëè-
÷åíèåì âûæèâàåìîñòè æèâîòíûõ.

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðÿìîé ìîäåëè ýíäîòîêñè÷å-
ñêîãî øîêà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàçâèòèå ñåïñè-
ñà ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå îñòðîãî âîñïàëèòåëüíîãî
ïðîöåññà â îòâåò íà áûñòðóþ ìàññèâíóþ ïðîäóêöèþ
öèòîêèíîâ: ïðè ââåäåíèè ýíäîòîêñèíà ýêñïåðèìåí-
òàëüíûì æèâîòíûì èëè äîáðîâîëüöàì ó ïîñëåäíèõ
îòìå÷àþò æàð, òàõèêàðäèþ è ñèñòåìíûå ñèìïòîìû
âîñïàëåíèÿ, êîòîðûå ñîâïàäàþò ïî âðåìåíè ñ ïèêîì
ÔÍÎ-� â ñûâîðîòêå [12], à âîçðàñòàíèå êîíöåíòðà-
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öèè ÔÍÎ-� â ñûâîðîòêå êîððåëèðóåò ñ ãèáåëüþ ïà-
öèåíòîâ îò ãðàìîòðèöàòåëüíîãî ñåïñèñà [13]. Ïîýòîìó
ïîìèìî âûæèâàåìîñòè æèâîòíûõ íà ïðÿìîé ìîäå-
ëè ýíäîòîêñè÷åñêîãî øîêà ìû ïàðàëëåëüíî êîíò-
ðîëèðîâàëè óðîâåíü ÔÍÎ-� â ñûâîðîòêàõ ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè ó èíòàêòíûõ è òîëåðèçèðîâàííûõ
ìûøåé. Ïðåäâàðèòåëüíàÿ èììóíèçàöèÿ ïðåïàðàòîì
(ÝÏÑ + ËÏÑ) S. sonnei îáåñïå÷èâàëà ñíèæåíèå ïðî-
äóêöèè ÔÍÎ-� ìàêðîôàãàìè in vivo äî óðîâíÿ íèæå
500 ïã/ìë, â òî âðåìÿ êàê óðîâåíü ÔÍÎ-� â ãðóïïå
êîíòðîëÿ ñîñòàâèë áîëåå 1000 ïã/ìë (ðèñóíîê).

Çàðåãèñòðèðîâàííàÿ íàìè ïðè ââåäåíèè êîìï-
ëåêñíîãî ïðåïàðàòà (ÝÏÑ + ËÏÑ) S. sonnei ïîíè-
æàþùàÿ ðåãóëÿöèÿ óðîâíåé ÔÍÎ-� íèæå 400 ïã/ìë
äîñòàòî÷íà äëÿ îáåñïå÷åíèÿ 100% âûæèâàåìîñòè ìû-
øåé ëèíèè (CBA ½ C57Bl/6)F1 ïðè èíäóêöèè ýíäî-
òîêñè÷åñêîãî øîêà, âûçâàííîãî ââåäåíèåì ìàññèâíûõ
êîëè÷åñòâ ýíäîòîêñèíà E. coli Î:55 äî 150 ìã/êã.

Ðàííÿÿ ýíäîòîêñè÷åñêàÿ òîëåðàíòíîñòü õàðàêòå-
ðèçóåòñÿ ñíèæåíèåì ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ

öèòîêèíîâ ìîíîíóêëåàðíûìè ôàãîöèòàìè â îòâåò
íà ïîâòîðíîå ââåäåíèå ËÏÑ [14]. ÔÍÎ-� ÿâëÿåòñÿ
ìàðêåðîì ýíäîòîêñè÷åñêîé òîëåðàíòíîñòè, òàê êàê
ïðè ïîâòîðíîì ââåäåíèè ËÏÑ òîëåðîãåííûì ìûøàì
íàáëþäàåòñÿ ðåçêîå ïàäåíèå óðîâíÿ ÔÍÎ-� ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ áûñòðûì è ìîùíûì ðîñòîì êîíöåíòðàöèè
ïîñëåäíåãî ïðè ïåðâè÷íîì ââåäåíèè ËÏÑ [15]. Òà-
êèì îáðàçîì, óãíåòåíèå âûðàáîòêè ÔÍÎ-� ïðè ýíäî-
òîêñè÷åñêîì øîêå ÿâëÿåòñÿ ïîëîæèòåëüíûì ïðîãíîñ-
òè÷åñêèì ïðèçíàêîì èñõîäà çàáîëåâàíèÿ, à ýíäîòîê-
ñè÷åñêàÿ òîëåðàíòíîñòü ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé çàùèòíûé
ìåõàíèçì, ñíèæàþùèé ñòåïåíü âîñïàëèòåëüíîãî îò-
âåòà, è àññîöèèðóåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì ðåçèñòåíòíîñòè
è çàùèòû òêàíåé îò ïîâðåæäåíèÿ è ãèáåëè ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Âûâîäû

Ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîé èììóíèçàöèè ìûøåé
(CBA ½ C57Bl/6)F1 êîìïëåêñíûì ïðåïàðàòîì (ÝÏÑ +
+ ËÏÑ) S. sonnei íàìè âïåðâûå áûëè çàðåãèñòðèðî-
âàíû ýôôåêòû ïðîôèëàêòèêè òå÷åíèÿ ìîäåëèðóåìî-
ãî â ýêñïåðèìåíòå ýíäîòîêñè÷åñêîãî øîêà. Íåñìîòðÿ
íà íèçêóþ ýíäîòîêñè÷íîñòü, êîìïëåêñíûé ïðåïàðàò
îáëàäàåò ìîùíûì òîëåðîãåííûì äåéñòâèåì, çàùè-
ùàÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ îò ãèáåëè çà ñ÷åò
ïîíèæàþùåé ðåãóëÿöèè ïðîäóêöèè ÔÍÎ-� íà ôîíå
ýíäîòîêñè÷åñêîãî øîêà, èíäóöèðóåìîãî ââåäåíèåì
ëåòàëüíîé äîçû ýíäîòîêñèíà E. coli Î:55, ñîñòàâ-
ëÿþùåé 150 ìã/êã. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿ-
þò ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ýôôåêò ïðè ïðîôèëàêòè÷å-
ñêîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà (ÝÏÑ + ËÏÑ) S. sonnei áûë
îáåñïå÷åí ôåíîìåíîì ðàííåé ýíäîòîêñè÷åñêîé òî-
ëåðàíòíîñòè.
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Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ
15.05.12

INVESTIGATION OF PROTECTIVE PROPERTIES
OF SHIGELLA SONNEI CARBOHYDRATE BIOPOLYMERS
UNDER EXPERIMENTAL ENDOTOXIC SHOCK MODELS

A.A. Markina, I.A. Kondratieva

Study tolerogenic properties of new non-pyrogenic low-endotoxic complex preparation com-
posed of Shigella sonnei carbohydrate biopolymers under D-galactosamine and direct experimental
endotoxic shock models. Pretreatment with complex preparation protects mice (CBA ½ C57Bl/6)F1
against lipopolysaccharide (E. coli O:55) — mediated death. We demonstrate correlation between in-
creasing pre-immunization dose of complex preparation with rate of survival and reduction of
TNF-� serum level under direct endotoxic shock model.

Key words: endotoxic shock, exopolysaccharide, lipopolysaccharide, Shigella sonnei, endotoxin
tolerance, TNF- .
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