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Синдром диссеминированного внутрисосу-
дистого свертывания (ДВС, тромбогеморрагиче-
ский синдром, коагулопатия потребления) – опас-
ное для жизни нарушение свертываемости крови 
вследствие массивного высвобождения из тканей 
тромбопластических веществ. Разработка новых 
способов лечения ДВС является актуальной про-
блемой современной медицины из-за высокой 
смертности пациентов, а так же вследствие огра-
ниченного потенциала существующей терапии 
и ее опасных побочных эффектов. В данном обзо-
ре кратко рассмотрены основные причины разви-
тия ДВС-синдрома, современные методы терапии 
и их недостатки, описаны существующие in vivo 
биологические модели острого и подострого ДВС-
синдрома при сепсисе, акушерских и гинеколо-
гических заболеваниях, тромбозах. Предложены 
авторские модификации существующих моделей 
острого и подострого ДВС-синдрома, а также ори-
гинальные мышиные модели хронического ДВС 
при раке молочной железы и лейкемии для про-
ведения доклинических испытаний новых лекар-
ственных средств для лечения ДВС. Обсуждаются 
перспективы применения нового отечественного 
тромболитического препарата «Дестабилаза-Ли-
зоцим» для лечения ДВС-синдрома в клинике при 
условии выявления его эффективности на этапе 
доклинических испытаний.

Синдром диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания (ДВС, тромбоге-
моррагический синдром, коагулопатия по-
требления) – опасное для жизни нарушение 
свертываемости крови вследствие массивного 
высвобождения из тканей тромбопластических 
веществ. ДВС может протекать как в виде лег-
кого (или даже бессимптомного расстройства 
[1]), так и в виде тяжелейшей молниеносной 
коагулопатии [2]. 13800 публикаций на эту тему 
в международной базе данных PubMed являют-
ся доказательством важности этого синдрома 
и актуальности поиска способов лечения ДВС 
[3]. Острое и подострое течение ДВС наблю-
дается при (1) сепсисе [4], (2) ряде акушерских 
и гинекологических заболеваний [5], (3) де-
струкции и некрозе тканей (тяжелые травмы [6], 
массивные гемотрансфузии [7], обширные опе-
ративные вмешательства, включая транспланта-

цию органов [8], острый инфаркт миокарда [9], 
и др.) Хроническое течение ДВС осложняет со-
стояние пациентов со злокачественными забо-
леваниями (по мере развития процесса метаста-
зирования солидных опухолей [10] или выхода 
в кровь лейкемической составляющей лимфо-
мы/лейкоза [11]). При этом, несмотря на посто-
янно предлагаемые в ряде стран новые антико-
агулянты [12, 13], до сих пор для купирования 
клинических проявлений ДВС чуть ли не един-
ственным препаратом выбора в онкологической 
клинике является прямой антикоагулянт гепа-
рин в его различных формах [14, 15]). Прямые 
антикоагулянты (в том числе, гепарин, тромбин 
и др.), как известно, влияют непосредственно 
на факторы свертывания крови. Побочные эф-
фекты гепариновой терапии уже давно описаны 
в экспериментальной [16] и клинической прак-
тике [17]. Более того, данные об эффективности 
гепарина при острых формах ДВС противоре-
чивы: гепарин не растворяет сформировавшие-
ся тромбы в сосудистом русле, это постепенно 
делает собственная фибринолитическая система 
организма. Гепарин уменьшает спазм сосудов, 
ослабляя эффекты тромбоцитарного серотонина 
и гистамина, ускоряет действие антитромбина 
III (блокирующего переход фибриногена в фи-
брин и отложения последнего), препятствует 
дальнейшему тромбообразованию. Риск крово-
течений при лечении ДВС гепарином повышен 
у больных пожилого возраста с сопутствующи-
ми заболеваниями. Иммунологически опосредо-
ванная тромбоцитопения отмечается у больных, 
получающих гепарин постоянно внутривенно, 
начиная с 7-12 дня (развитие антител к тромбо-
цитам начинается с 5-го дня), поэтому в ходе 
лечения необходимо контролировать уровень 
тромбоцитов. Иногда эта вызванная гепарином 
тромбоцитопения может быть опасной вслед-
ствие развития тромбоцитопенического крово-
течения или артериального, венозного тромбоза. 
Гепарин противопоказан при острых и хрониче-
ских лейкозах. А непрямые антикоагулянты (та-
кие, как варфарин) противопоказаны при остром 
ДВС-синдроме. 

Представленные данные демонстрируют 
ограничения стандартных видов терапии ДВС 
(особенно при его хронических формах). Это 
приводит к необходимости поиска новых анти-
коагулянтов прямого действия, которые были бы 
в состоянии непосредственно растворять тромб. 
Новые препараты с менее выраженными не-
желательными эффектами были бы предпочти-
тельны для лечения ДВС. С этой точки зрения 
представляет несомненный интерес предлагае-
мый нами отечественный препарат дестабилаза-
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лизоцим (ДЛ), а именно рекомбинантный препа-
рат, аналогичный препарату из секрета слюнной 
железы пиявки медицинской Hirudo medicinalis 
[18-22]. Было показано, что ДЛ расщепляет γ-γ-
цепи стабилизированного фибрина так же, как 
и D-димера, демонстрируя возможность принци-
пиально нового механизма фибринолиза, реали-
зация которого in vivo могла бы способствовать 
постепенному щадящему растворению тромба 
[20]. Была показана также способность ДЛ сти-
мулировать эндогенный тромболизис у экспери-
ментальных крыс [18]. А обнаруженное у пре-
парата антимикробное действие [22] могло бы 
дать дополнительное преимущество при лечении 
синдрома ДВС при сепсисе. 

Наличие перспективного препарата для ле-
чения ДВС предполагает проведение доклини-
ческого испытания на животных моделях in vivo. 
Поиск подходящих для этого моделей в между-
народной базе PubMed показал, что описанные 
(найденные нами) модели воспроизводят только 
острые и подострые формы ДВС [23-24]. По-
скольку авторы располагают оригинальной кол-
лекцией инбредных мышей пяти разных гено-
типов, которые поддерживаются в не-ССП (non 
-Specific Pathogen Free – не Свободных от Спец-
ифических Патогенов) условиях вивария ИБХ 
РАН [25], последующая информация о существу-
ющих моделях будет представлена в свете воз-
можного воспроизведения полученных ранее фе-
номенов на наших моделях, или путем сравнения 
с нашими, описанными ранее моделями [26-27]. 

1. Модели ДВС-синдрома при сепсисе и сеп-
тическом шоке

Установлено, что у погибших от сепсиса 
больных отмечалась выраженная активация ко-
агуляции и еще более выраженное угнетение 
фибринолиза, что позволило предположить, что 
назначение фибринолитических препаратов при-
ведет к коррекции гемостаза [4]. Теоретически, 
идеальный препарат, предназначенный для лече-
ния сепсиса, септического шока и ДВС-синдрома 
должен обладать как противомикробной, так 
и фибринолитической активностью, что как раз 
и является характерным свойством нового пре-
парата ДЛ [18]. Существующие животные мо-
дели сепсиса исторически воспроизводят толь-
ко синдром эндотоксемии (например, введение 
крысам эндотоксина, [23]), причем уже давно 
была показана роль возраста животных. Другой 
подход  – введение тканевого фактора или ли-
пополисахарида крысам, причем позднее были 
продемонстрированы значительные различия 
патофизиологии ДВС-синдрома в этих разновид-
ностях модели [24]. Применение фибринолити-
ческих препаратов в экспериментах на животных 
с эндотоксемией повышает выживаемость и пре-
пятствует развитию легочной недостаточности.

В отличие от описанных выше искусствен-
ных моделей сепсиса, нами были описаны про-
явления спонтанного синдрома ошпаренной 

кожи (Staphylococcal Scaled Skin –синдрома 
в международной литературе) у стареющих са-
мок мышей линии CBRB в не – ССП условиях 
вивария [26-27]. Преимуществом данной моде-
ли является ее комплексный характер, как нель-
зя более точно воспроизводящий весь спектр за-
болевания человека: от одинакового возбудителя 
(S. aureus) до постепенно спонтанно развиваю-
щихся внешних проявлений заболевания (раны 
у мышей на коже спины) и, заканчивая одинако-
выми симптомами конечного состояния  – син-
дромом ДВС при септическом шоке. Новорож-
денные и стареющие животные особенно часто 
проявляют признаки синдрома ошпаренной 
кожи, как и в клинике (где заболеванию с ча-
стыми летальными исходами подвержены две 
категории пациентов: новорожденные и пожи-
лые пациенты). Подобно ситуации в клинике, 
антибиотикотерапия вылечивает молодых, но не 
помогает старым мышам [26-27]. На такой мо-
дели стареющих мышей преимущества препа-
рата ДЛ, обладающего как противомикробной, 
так и фибринолитической активностью, может 
проявиться наиболее ярко. Однако, это требует 
экспериментальной проверки: совершенно нео-
чевидно, что ДЛ, проявляющий активность про-
тив ряда испытанных микробов [22], окажется 
достаточно активен против S. aureus. 

2. Модели подострого ДВС-синдрома при 
акушерских и гинекологических заболеваниях

Представляет интерес модель ДВС-синдрома 
у беременных крыс [28]. Было показано, что само 
по себе введение небеременным крысам колхи-
цина не вызывало развитие синдрома ДВС, тог-
да как наличие беременности предрасполагало 
к его развитию у экспериментальных животных. 
Очевидно, подобную модель несложно воспро-
извести на линейных мышах с тем преимуще-
ством, что не-ССП мыши относительно недороги 
и по-прежнему (наряду с ССП-моделями) широ-
ко применяются при проведении доклинических 
испытаний в России. Более того, поскольку уже 
давно была продемонстрирована роль генотипа 
в предрасположенности к тромбозам (обсужда-
ется в [29]), было бы интересно использовать при 
тестировании препаратов для лечения ДВС две 
линии беременных мышей, противоположные 
по этому признаку: с генотипом C57BL/6 и А/J, 
в нашей коллекции – это линии B LRB  и A/JSn, 
соответственно. 

3. Модели острого ДВС-синдрома при 
тромбозах 

Спектр мышиных моделей включает вос-
произведение симптомов как артериального [30-
31], так и венозного тромбоза [32]. При этом, как 
правило, в любой модели клинические симптомы 
вызывают прямым повреждением сосудов – или 
химическими веществами (например, хлоридом 
железа, [30-31]), или физическим перевязывани-
ем вены [32], или даже лазером [33]. Представ-
ляет интерес мышиная модель острой тромбоэм-
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болии [34]. При наличии в нашем распоряжении 
линий мышей, (1) генетически противоположных 
по предрасположенности к тромбозам (BLRB 
и A/JSn), и (2) близкородственных, но заметно 
отличающихся (BLRB  и BYRB), было бы лю-
бопытно протестировать наш новый препарат 
на собственных модификациях модели острой 
тромбоэмболии. Следует обратить внимание, 
что вторая модификация модели имеет отноше-
ние к актуальным проблемам гемотрансфузии 
и трансплантации костного мозга, в том числе 
и в клинике при раке молочной железы. 

Проведенный анализ моделей синдрома- 
ДВС, найденных в литературе, позволяет заклю-
чить, что (1) все модели так или иначе имеют 
отношение только к острым формам ДВС и (2) 
все описываемые модели могут быть нами вос-
созданы в собственной модификации. 

4. Наши оригинальные модели хроническо-
го ДВС-синдрома при раке молочной железы 
и лейкемии 

Для тестирования антикоагулянтов и/или фи-
бринолитических препаратов мы обладаем уни-
кальными раковыми и лейкозными мышиными 
моделями [25], которые характеризуются разви-
тием спонтанного хронического ДВС-синдрома. 
Поэтому для тестирования эффективности раз-
работанного нами нового препарата мы предпо-
лагаем использовать оригинальные мышиные 
модели не только острого (описанные выше), но 
и хронического ДВС. С этой целью, во-первых, 
предполагается использовать наши разнообраз-
ные перевиваемые модели рака молочной железы 
(РМЖ), как неметастазирующие, так и метаста-
зирующие в легкие и/или лимфоидные органы, 
а также различные лимфомы с лейкемической 
составляющей. Так при внутривенном введении 
клеток РМЖ первичная опухоль не образуется, 
а в легких сразу начинается образование «мета-
статического» узла. В такой модели РМЖ, воз-
можно, ДВС-синдром будет проявляться раньше, 
чем в неметастазирующих моделях. Так или ина-
че, ДВС в своей терминальной стадии (практи-
чески полное несвертывание крови, фатальные 
кровотечения) всегда обнаруживается в наших 
моделях на конечных стадиях развития ракового 
процесса [35, 36, 37]. Мыши-опухоленосители 
с лейкемической стадией роста лимфомы даже 
на конечных стадиях демонстрируют повышен-
ную свертываемость крови (возможно, они про-
сто не доживают до терминальной стадии ДВС, 
т.к. лимфомы у мыши растут и быстрее, и гораз-
до злокачественнее раковой опухоли). 

5. Особенности персонализированной кон-
цепции испытания препарата на мышиных мо-
делях хронического ДВС-синдрома при раке мо-
лочной железы и лейкемии 

В соответствии с концепцией современной 
персонализированной, предсказательной и пре-
вентивной медицины [38] нами была разработа-
на индивидуализированная 3С-парадигма аль-

тернативного испытания противоопухолевых 
и иммуномодулирующих препаратов [39-42]. 
В соответствии с этой парадигмой каждая мышь 
имеет индивидуальную метку в течение всей жиз-
ни и рассматривается как пациент. Предсказатель-
ность нашего подхода прослеживается в каждом 
эксперименте, где осуществляется прижизнен-
ный мониторинг ряда лабораторных параметров, 
и на основании этих данных строится прогноз 
исхода мышей-реципиентов [39-41]. При работе 
с моделями ДВС, вероятно, целесообразно пери-
одически осуществлять прижизненные заборы 
крови у мышей-опухоленосителей и проводить 
мониторинг двух лабораторных проявлений ДВС: 
(1) цитологически в мазках крови индивидуально 
проследить развитие фрагментации эритроцитов 
(шизоцитоз) из-за их повреждения нитями фибри-
на и (2) иммунологически определять количество 
D-димеров, отражающих распад стабилизиро-
ванного фибрина. Полученные данные позволят, 
во-первых, определить временные характеристи-
ки протекания стадий ДВС в отдельной модели, 
и далее – на основании этих данных построить 
прогноз исхода пролеченных препаратом мышей 
по сравнению с контрольными. 

При обнаружении положительных результа-
тов на предварительных этапах (перевиваемые 
модели, введение препарата вскоре и/или сразу 
после обнаружения опухолевых клеток в крови 
испытуемых мышей) предполагается испытать 
превентивные режимы введения препарата. 
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ОБОДОЧНАЯ КИШКА У ДЕГУ 
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Санкт-Петербург,  
e-mail: deptanatomy2011@yandex.ru

Форма и топография ободочной кишки 
(ОбК) у дегу в литературе не описаны. Я изучил 
ее у 10 дегу 3 мес обоего пола (послойное пре-
парирование и фотографирование). 

ОбК дегу напоминает неравномерно рас-
тянутую спираль, которая огибает петли тон-
кой кишки в виде косопоперечного, изогнутого 
на протяжении ободка. ОбК имеет восходя-
щий, поперечный и нисходящий отделы. Вос-
ходящая ОбК дегу постоянно образует пет-
ли – вентральную, средние и дорсальную. Все 
петли расположены вправо от средней линии. 
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