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Системне запалення є патологічним процесом, 
що лежить в основі патогенезу широкого спектра 
інфекційних, автоімунних та імуноопосередкова-
них захворювань, основою розвитку яких є імуно-
патологія. На відміну від локальної запальної реак-
ції, системне запалення характеризується генера-
лізованою активацією вродженого та адаптивного 
імунітету, масивною продукцією прозапальних ци-
токінів, порушенням імунонейроендокринної ре-
гуляції, ендотеліальною дисфункцією, розладами 

мікроциркуляції та ризиком розвитку поліорганно-
го ушкодження [14, 19, 27]. Системний запальний 
процес може формуватися як у відповідь на інфек-
ційні агенти, так і за умов стерильного ушкоджен-
ня тканин, тяжкої травми, геморагічного шоку або 
надмірної активації вроджених рецепторів розпіз-
навання, індукованої патернами патогенів [3, 5].

Наразі у сучасній медицині системне запалення 
розглядають не лише як складову сепсису чи ендо-
токсемії, але й як загальний механізм, здатний ви-
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ 
МОДЕЛІ СИСТЕМНОГО 
ЗАПАЛЕННЯ ТА ПЕРСПЕКТИВИ 
ЇХ ЗАСТОСУВАННЯ 
У РЕВМАТОЛОГІЧНИХ 
ДОСЛІДЖЕННЯХ
Анотація. Мета: проаналізувати сучасні експериментальні моделі сис-
темного запалення, їх патофізіологічні особливості, переваги та обмежен-
ня, а також оцінити їх значення для вивчення імунопатогенезу ревматичних 
захворювань і розробки патогенетично обґрунтованих терапевтичних під-
ходів. Матеріали та методи. Проведено систематизацію та узагальнення 
даних сучасної наукової літератури з використанням інформаційного пошу-
ку в базах PubMed, Medline та Google Scholar. Проаналізовано експеримен-
тальні роботи та оглядові публікації, присвячені моделям системного запа-
лення (ендотоксемія, полімікробний сепсис, стерильне запалення, вірусо-
подібна імунна активація, моделі на великих тваринах) та їх використанню 
у біомедичних дослідженнях. Результати і обговорення. Встановлено, 
що експериментальні моделі системного запалення відтворюють ключо-
ві ланки генералізованої імунної відповіді, зокрема активацію рецепторів 
розпізнавання патернів (TLR, NOD, Dectin-1), індукцію сигнальних шляхів 
NF-κB та мітогенактивованої протеїнкінази (MAPK), розвиток цитокіново-
го каскаду з підвищенням рівнів фактора некрозу пухлин (ФНП)-α, інтер-
лейкіну (IL)-1β, IL-6 та інших медіаторів, а також формування ендотеліаль-
ної дисфункції і порушень мікроциркуляції. Показано, що моделі ендоток-
семії (ліпополісахариди) характеризуються високою відтворюваністю, але 
обмеженою клінічною релевантністю, тоді як моделі полімікробного сепси-
су (перев’язка та пункція сліпої кишки (CLP), суспенз сліпої кишки (CS), пе-
ритоніт висхідної кишки (CASP)) більш адекватно відображають перебіг ін-
фекційного процесу у людини. Моделі стерильного системного запалення 
(зимозан, ліпополісахариди) дозволяють досліджувати механізми активації 
імунної системи за відсутності патогенів. Окрему цінність мають моделі на 
великих тваринах, які забезпечують високий рівень трансляційної відповід-
ності клінічним умовам. Підкреслено, що такі моделі є ефективним інстру-
ментом для дослідження імунопатогенезу ревматичних захворювань, зо-
крема ревматоїдного артриту і серонегативних спондилоартритів, для яких 
характерні системна активація імунної відповіді та дисбаланс цитокінових 
мереж. Висновки. Експериментальні моделі системного запалення є важ-
ливим інструментом для дослідження механізмів генералізованої імунної 
відповіді та поліорганних ушкоджень. Їх використання дозволяє поглибити 
розуміння патогенезу ревматичних хвороб і створює підґрунтя для розроб-
ки нових патогенетично обґрунтованих терапевтичних підходів.
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значати характер і тяжкість перебігу багатьох за-
хворювань, включаючи, безумовно, ревматичну 
патологію. Для ревматичних хвороб, зокрема рев-
матоїдного артриту, серонегативних спондилоар-
тритів, системних варіантів автоімунного ураження 
сполучної тканини та асоційованих із ними комор-
бідних станів, характерні хронічна активація імунної 
системи, дисбаланс цитокінових мереж і залучен-
ня в процес не лише суглобів, а й багатьох органів 
і систем [26, 29]. У цьому контексті системне запа-
лення можна розглядати як важливу сферу патоге-
нетичного поєднання локального тканинного ушко-
дження з генералізованими імунозапальними ме-
ханізмами та метаболічними порушеннями [31].

Особливий інтерес ця проблема, як вважається, 
становить для серонегативних спондилоартритів, 
патогенез яких тісно пов’язаний з активацією осі 
інтерлейкін (IL)-23 / IL-17, продукцією фактора не-
крозу пухлин (ФНП)-α, дисрегуляцією T-клітинної 
відповіді та формуванням системного прозапаль-
ного стану. Відомо, що при спондилоартритах за-
пальний процес не обмежується опорно-руховою 
системою, а супроводжується ураженням ентезів, 
кишечнику, шкіри, судинної стінки, очей та інших 
органів, що підтверджує системний характер цих 
захворювань [9, 15, 32]. Крім того, в цілому показ-
ники системного імунного запалення корелюють 
з активністю анкілозивного спондиліту, що підкрес-
лює клінічну значущість загальної запальної реакції 
поза межами суглобового синдрому [28].

При ревматоїдному артриті системне запален-
ня також має фундаментальне значення, оскільки 
визначається стійкою продукцією ФНП-α, IL-1β, IL-
6, IL-17 та інших прозапальних медіаторів, здатних 
підтримувати хронічне ушкодження тканин, пере-
будову клітинної відповіді та розвиток позасугло-
бових проявів [2, 10], що справедливо й особливо 
важливо для серцевої патології [31]. Саме тому ви-
вчення механізмів системної запальної відповіді має 
не лише теоретичне, але й безпосереднє практич-
не значення для розробки патогенетично обґрун-
тованих підходів до терапії імуноопосередкованих 
захворювань.

Попри значний прогрес у розумінні молекуляр-
них механізмів системного запалення, жодна окре-
ма експериментальна модель не відтворює повною 
мірою всю складність клінічних запальних синдро-
мів у людини. Саме тому для фундаментальних і 
прикладних досліджень використовують широкий 
спектр експериментальних підходів, серед яких 
найбільш поширеними є моделі ендотоксемії, полі
мікробного сепсису, стерильного системного запа-
лення, вірусоподібної активації вродженого імуніте-
ту, а також моделі на великих тваринах [5, 14, 18, 
24]. Важливе місце посідає також вивчення радіа-
ційного імунонейроендокринного синдрому, що на 
початку теж розвивається без мікробної участі [33].

До найбільш вживаних моделей належать введен-
ня ліпополісахариду (ЛПС) [34], модель полімікробно-
го сепсису — перев’язка та пункція сліпої кишки (cecal 
ligation and puncture — CLP), модель введення суспен-
зії сліпої кишки (cecal slurry — CS), модель перитоніту, 

зумовленого наявністю стенту у висхідній кишці (colon 
ascendens stent peritonitis — CASP), зимозан-індуко-
ване запалення та poly(I:C)-опосередкована актива-
ція противірусних сигнальних шляхів [1, 6, 17, 22, 25].

Кожна з цих моделей має власні переваги та об-
меження. Так, ЛПС-індукована ендотоксемія відзна-
чається високою відтворюваністю і добре підходить 
для дослідження ранньої цитокінової відповіді, про-
те не відтворює реальної динаміки інфекційного про-
цесу [4, 13]. Полімікробні моделі сепсису, зокрема 
CLP, CS і CASP, вважаються більш фізіологічними, 
оскільки моделюють інфекційне джерело, перито-
ніт, бактерійне навантаження та подальше форму-
вання поліорганної дисфункції, однак характеризу-
ються вищою варіабельністю й суттєвою залежністю 
результату від технічних деталей експерименту [1, 
3, 11]. Моделі стерильного системного запалення, 
зокрема зимозан-індуковане запалення, дозволя-
ють вивчати роль рецепторів вродженого імуніте-
ту, гемодинамічних змін та цитокінового дисбалан-
су без участі прямого інфекційного чинника [12, 17]. 
Poly(I:C)-моделі, своєю чергою, є корисним інстру-
ментом для відтворення противірусної сигнальної 
відповіді та нейроімунних ефектів системного запа-
лення [6, 16].

Окремого значення набувають моделі на великих 
тваринах, насамперед на свинях та вівцях, оскільки 
вони забезпечують вищу цінність щодо реєстрації 
гемодинамічних, кардіореспіраторних та поліорган-
них проявів системного запалення, а також дають 
можливість стандартизованого моніторингу ефектів 
терапевтичних втручань [20, 21, 23, 30]. Важливим 
містком між доклінічними дослідженнями та кліні-
кою залишається й експериментальна ендотоксе-
мія у людини, яка дає змогу досліджувати контро-
льовану системну запальну відповідь, нейроімунні 
взаємодії та потенційні терапевтичні мішені в умо-
вах максимальної клінічної коректності [8, 13].

Для сучасної ревматології такі моделі станов-
лять особливий інтерес у зв’язку з необхідністю 
пошуку нових патогенетично обґрунтованих засо-
бів корекції системного запалення. Це стосується 
не лише фармакологічних агентів, а й клітинної те-
рапії, зокрема застосування мультипотентних ме-
зенхімальних стромальних клітин, які здатні моду-
лювати активність макрофагів, Т-лімфоцитів, про-
дукцію про- і протизапальних цитокінів та впливати 
на перебіг системної імунної відповіді. У цьому ас-
пекті адекватний вибір експериментальної моделі є 
визначальним для правильної інтерпретації резуль-
татів і подальшого впровадження отриманих даних 
у клінічну практику [5, 18, 19].

Отже, експериментальні моделі системного за-
палення є необхідним інструментом для аналізу па-
тогенезу генералізованої імунозапальної відповіді, 
оцінки органних ушкоджень, вивчення механізмів 
імунорегуляції та апробації нових підходів до тера-
пії. Їх порівняльний аналіз є особливо актуальним 
у контексті ревматологічних захворювань, для яких 
системне запалення має важливе патогенетичне та 
клінічне значення. Доречним у цьому сенсі є огляд 
узагальнених сучасних даних щодо основних екс-
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периментальних моделей системного запалення, 
їхніх можливостей, обмежень, потенціалу впрова-
дження та перспектив використання у ревматоло-
гічних дослідженнях.

ІМУНОПАТОГЕНЕЗ СИСТЕМНОГО 
ЗАПАЛЕННЯ
Системне запалення є складною багатокомпо-

нентною реакцією організму, що формується у від-
повідь на інфекційні або неінфекційні ушкоджувальні 
чинники і характеризується генералізованою акти-
вацією клітин вродженого та адаптивного імуніте-
ту, масивним вивільненням цитокінів і хемокінів, 
порушенням судинної регуляції та розвитком ме-
таболічних змін. Центральним елементом цього 
процесу є активація сигнальних шляхів розпізна-
вання патоген- та ушкодженняасоційованих моле-
кулярних патернів (Pathogen-associated molecular 
patterns  — PAMPs і Damage-associated molecular 
patterns — DAMPs), що призводить до запуску кас-
каду запальної відповіді [14, 19].

Ключову роль у початкових етапах системної за-
пальної реакції відіграють клітини вродженого іму-
нітету, насамперед макрофаги, моноцити, нейтро-
філи та дендритні клітини. Ці клітини експресують 
рецептори розпізнавання патернів, зокрема Toll-
подібні рецептори (TLR), NOD-подібні рецептори та 
рецептори C-типу лектинів, які забезпечують роз-
пізнавання мікробних компонентів або сигналів тка-
нинного ушкодження. Активація цих рецепторів при-
зводить до запуску внутрішньоклітинних сигнальних 
шляхів, у тому числі ядерного фактора каппа B (NF-
κB) та мітогенактивованої протеїнкінази (MAPK), що 
стимулюють транскрипцію генів прозапальних ци-
токінів і медіаторів запалення [3, 5].

Одним із найбільш важливих механізмів системно-
го запалення є формування так званого цитокінового 
каскаду. Після активації клітин вродженого імунітету 
відбувається швидке вивільнення ранніх прозапаль-
них медіаторів, серед яких особливе значення мають 
ФНП-α, IL-1β та IL-6. Ці цитокіни запускають подаль-
шу активацію імунних клітин, стимулюють експресію 
молекул адгезії на ендотеліальних клітинах, посилю-
ють міграцію лейкоцитів у тканини та сприяють розви-
тку системних проявів запалення [5, 27]. Паралельно 
відбувається активація системи комплементу, коагу-
ляційного каскаду та механізмів оксидативного стре-
су, що додатково посилює запальну реакцію.

Важливим компонентом патогенезу системно-
го запалення є також порушення функції судинно-
го ендотелію. Під впливом прозапальних медіато-
рів відбуваються підвищення проникності судинної 
стінки, зміна тонусу судин та порушення мікроцир-
куляції, що може призводити до розвитку тканинної 
гіпоксії та органної дисфункції. Крім того, активація 
ендотеліальних клітин супроводжується експре
сією молекул адгезії, зокрема ICAM-1 та VCAM-1, 
які забезпечують адгезію та міграцію лейкоцитів 
у тканини [3, 5].

Поряд із прозапальною фазою системної імун-
ної відповіді розвивається і компенсаторна проти-
запальна реакція. Вона характеризується підвищен-

ням продукції протизапальних цитокінів, таких як IL-
10 та трансформувальний фактор росту (TGF)-β, а 
також активацією регуляторних Т-клітин і альтер-
нативною поляризацією макрофагів. Ці механіз-
ми спрямовані на обмеження надмірної запальної 
відповіді та відновлення імунного гомеостазу, од-
нак їх надмірна активація може призводити до роз-
витку імунної дисфункції або так званого імунопа-
ралічу [5, 19].

Системне запалення супроводжується також 
значними змінами клітинного складу периферич-
ної крові та імунних органів. Типовими проявами 
є нейтрофілія, лімфопенія та перебудова популя-
цій Т-лімфоцитів і макрофагів у селезінці, тимусі та 
кістковому мозку. У ряді експериментальних моде-
лей описано атрофію тимуса, апоптоз тимоцитів та 
порушення диференціювання Т-клітин, що свідчить 
про глибокі зміни адаптивного імунітету в умовах ге-
нералізованої запальної реакції [14, 27].

Окрім імунологічних змін, системне запалення 
характеризується залученням численних органів-
мішеней, включаючи легені, печінку, нирки, серце та 
центральну нервову систему. Ушкодження цих ор-
ганів зумовлене як прямою дією запальних медіа-
торів, так і порушенням мікроциркуляції, оксидатив-
ним стресом і метаболічними розладами. У тяжких 
випадках ці процеси можуть призводити до розви-
тку поліорганної недостатності [3, 5].

Таким чином, системне запалення є багатофак-
торним процесом, що включає складні взаємодії між 
клітинами імунної системи, цитокіновими мережами, 
судинними та метаболічними механізмами. Розумін-
ня цих механізмів має важливе значення для інтер-
претації результатів експериментальних досліджень 
і розробки нових патогенетично обґрунтованих під-
ходів до терапії захворювань, у патогенезі яких сис-
темна запальна реакція відіграє ключову роль.

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ МОДЕЛІ 
СИСТЕМНОГО ЗАПАЛЕННЯ

Ендотоксин-індукована модель 
системного запалення

Однією з найбільш поширених експерименталь-
них моделей системного запалення є модель ендо-
токсемії, що базується на введенні ЛПС — компо-
нента зовнішньої мембрани грамнегативних бак-
терій. ЛПС є потужним активатором вродженого 
імунітету, взаємодіє з Toll-подібним рецептором 4 
(TLR4), що призводить до активації внутрішньоклі-
тинних сигнальних каскадів, включаючи NF-κB та 
MAPK, і подальшого вивільнення прозапальних ци-
токінів [14, 24].

У результаті введення ЛПС формується систем-
на запальна реакція, що характеризується швидким 
підвищенням рівнів ФНП-α, IL-1β, IL-6 та інших ме-
діаторів запалення, активацією нейтрофілів, змі-
нами судинної проникності, мобілізацією із кіст-
кового мозку CD34+-гемопоетичних стовбурових 
клітин [34] та розвитком системних метаболічних 
порушень. Ця модель особливо широко викорис-
товується для дослідження ранніх механізмів за-
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пальної відповіді, взаємодії імунних клітин та сиг-
нальних шляхів, залучених до регуляції цитокіно-
вого каскаду [5].

Ендотоксин-індукована модель характеризуєть-
ся високою відтворюваністю та технічною просто-
тою, що робить її зручною для фундаментальних 
досліджень і тестування потенційних протизапаль-
них або імуномодулювальних препаратів. Разом 
із тим вона має певні обмеження, оскільки не від-
творює повною мірою складної динаміки інфекцій-
ного процесу та взаємодії між патогеном і організ-
мом хазяїна [4, 13].

Модель полімікробного сепсису CLP
Модель CLP є однією з найбільш широко вико-

ристовуваних експериментальних моделей сепси-
су і вважається найбільш фізіологічною серед мо-
делей системного інфекційного запалення. У цій 
моделі перев’язують сліпу кишку з подальшою її 
перфорацією, що призводить до виходу кишкової 
мікрофлори в черевну порожнину та розвитку полі
мікробного перитоніту [14, 25].

Розвиток перитоніту супроводжується бактері-
альною інфекцією, активацією вродженого імуніте-
ту, продукцією цитокінів та поступовим формуван-
ням системної запальної реакції, яка може призво-
дити до поліорганного ушкодження. У цій моделі 
відзначаються активація макрофагів і нейтрофілів, 
підвищення рівнів прозапальних цитокінів, зміни клі-
тинного складу імунних органів та порушення функ-
ції життєво важливих органів [11, 27].

Важливою особливістю моделі CLP є можли-
вість модулювання тяжкості запальної реакції шля-
хом зміни довжини перев’язаної ділянки кишки або 
кількості перфорацій, що дозволяє отримувати різ-
ні ступені тяжкості септичного процесу. Це робить 
модель CLP цінним інструментом для дослідження 
патогенезу сепсису, а також для оцінки ефективнос-
ті експериментальних терапевтичних втручань [25].

Модель CS
Модель CS є ще одним варіантом полімікробної 

септичної моделі, у якій системне запалення індуку-
ється введенням суспензії вмісту сліпої кишки. Та-
кий підхід дозволяє стандартизувати бактеріальне 
навантаження та уникнути складних хірургічних ма-
ніпуляцій, характерних для моделі CLP [22].

Після введення суспензії кишкового вмісту розви-
вається системна бактеріальна інфекція, що супро-
воджується активацією вродженого імунітету, про-
дукцією цитокінів і розвитком органних ушкоджень. 
У низці досліджень показано, що ця модель відтво-
рює ключові риси системного запалення, включаю-
чи цитокінемію, метаболічні порушення та уражен-
ня центральної нервової системи [7].

Перевагами моделі CS є її відносна простота, 
можливість контролю бактеріального навантажен-
ня та висока відтворюваність експериментальних 
результатів. У зв’язку з цим вона широко викорис-
товується у дослідженнях патогенезу сепсису, а та-
кож для оцінки нових терапевтичних підходів [22].

Модель CASP 
Однією з альтернативних експериментальних 

моделей полімікробного сепсису є модель пери-
тоніту висхідної кишки. У цій моделі системне за-
палення індукується шляхом встановлення стента 
у висхідну частину товстої кишки, що призводить до 
постійного надходження кишкового вмісту у черев-
ну порожнину та розвитку перитоніту [1].

На відміну від моделі CLP, в якій інфекційний 
процес має обмежений характер, модель CASP 
забезпечує безперервне джерело бактеріаль-
ного контамінаційного навантаження, що до-
зволяє більш стабільно відтворювати тяжкий сеп-
тичний процес. Це супроводжується активацією клі-
тин вродженого імунітету, масивним вивільненням 
прозапальних цитокінів, порушенням мікроцирку-
ляції та розвитком поліорганного ушкодження [1].

У цій моделі відзначають підвищення рівнів 
ФНП-α, IL-1β, IL-6, активацію нейтрофілів та макро-
фагів, а також виражені зміни у селезінці та інших 
імунних органах. Завдяки стабільності інфекційно-
го процесу модель CASP дозволяє детально дослі-
джувати системні імунні сигнальні шляхи, залучені у 
патогенез сепсису, а також оцінювати ефективність 
експериментальних терапевтичних втручань [1].

Попри високу інформативність, модель CASP 
використовується рідше, ніж CLP, що пов’язано 
зі складністю хірургічного втручання та технічними 
вимогами до проведення експерименту. Проте вона 
залишається цінним інструментом для досліджен-
ня системних механізмів інфекційного запалення.

Модель зимозан-індукованого 
системного запалення

Модель системного запалення, індукованого 
зимозаном, широко застосовується для дослі-
дження стерильних механізмів активації вродже-
ного імунітету. Зимозан є компонентом клітинної 
стінки дріжджів, що містить β-глюкани та інші полі-
сахариди, які розпізнаються рецепторами вродже-
ного імунітету, зокрема TLR2 та Dectin-1 [12, 17].

Введення зимозану призводить до активації ма-
крофагів, нейтрофілів і дендритних клітин, що су-
проводжується продукцією прозапальних цитокі-
нів, хемокінів та інших медіаторів запалення. У ре-
зультаті формується системна запальна реакція, 
яка може виявлятися гемодинамічними порушення-
ми, змінами температурної регуляції, ушкодженням 
органів та розвитком цитокінового дисбалансу [17].

У дослідженнях на великих тваринах показано, 
що введення зимозану може викликати виражену 
системну імунну відповідь, включаючи підвищен-
ня рівнів прозапальних цитокінів, активацію лейко-
цитів та зміни гемодинаміки, що робить цю модель 
корисною для вивчення механізмів так званого ци-
токінового шторму [12].

Перевагою цієї моделі є можливість дослідження 
системної запальної реакції без участі живих пато-
генів, що дозволяє більш точно аналізувати роль ре-
цепторів вродженого імунітету та сигнальних шля-
хів запалення. Разом із тим відсутність інфекційного 
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компонента обмежує її використання для моделю-
вання класичного сепсису.

Poly(I:C)-індукована модель 
вірусоподібного запалення

Ще одним підходом до моделювання системно-
го запалення є використання поліінозин-поліцити-
дилової кислоти (polyinosinic-polycytidylic acid — 
poly(I:C)), синтетичного аналога дволанцюгової 
РНК вірусів. Poly(I:C) активує Toll-подібний рецеп-
тор 3 (TLR3) і запускає сигнальні каскади, що при-
зводять до продукції інтерферонів та інших медіа-
торів противірусної відповіді [6].

У результаті введення poly(I:C) формується сис-
темна імунна реакція, яка характеризується під-
вищенням рівнів прозапальних цитокінів, актива
цією клітин вродженого імунітету та розвитком 
нейроімунних змін. У деяких дослідженнях показа-
но, що системна імунна стимуляція poly(I:C) може 
посилювати нейрозапальні процеси та впливати 
на функціональний стан центральної нервової сис-
теми [16].

Модель poly(I:C) широко використовується 
для дослідження вірусоподібної імунної активації, 
нейроімунних взаємодій та механізмів системної 
цитокінової відповіді. Вона є важливим інструмен-
том для вивчення ролі інтерферонзалежних сиг-
нальних шляхів у розвитку системного запалення.

Моделі системного запалення 
на великих тваринах

Попри значну інформативність експерименталь-
них моделей на гризунах, їх результати не завжди 
можуть бути безпосередньо екстрапольовані на 
клінічну практику. Це пов’язано з відмінностями у 
фізіології, імунній відповіді, метаболізмі та розмі-
рах організму між гризунами та людиною. У зв’язку 
з цим важливе значення мають моделі системного 
запалення на великих тваринах, які забезпечують 
більш високу відповідність експериментальних до-
сліджень клінічним потребам [19].

Найчастіше для моделювання системного за-
палення використовують свиней та овець, оскільки 
їхня анатомія, фізіологія та гемодинамічні параме-
три значною мірою подібні до відповідних показни-
ків у людини. Це дозволяє проводити комплексний 
моніторинг кардіореспіраторних функцій, метабо-
лічних показників і мікроциркуляції, а також оціню-
вати розвиток поліорганної дисфункції [23, 30].

У моделях на великих тваринах системне запа-
лення може індукуватися різними методами, вклю-
чаючи введення бактеріальних культур, ЛПС або ви-
користання комбінованих моделей септичного шоку. 
Такі підходи дозволяють досліджувати гемодинамічні 
зміни, порушення функції легень, серця, нирок і пе-
чінки, а також оцінювати ефективність терапевтич-
них втручань в умовах, максимально наближених 
до клінічних [20, 21].

Зокрема, у дослідженнях на свинях показано, 
що полімікробні моделі септичного шоку супрово-
джуються розвитком системної цитокінової відпо-
віді, змінами судинного тонусу, порушенням мікро-
циркуляції та метаболічними розладами, що відтво-

рює ключові риси тяжкого системного запалення 
у людини [30]. Аналогічно, у моделях на вівцях опи-
сано виражені кардіореспіраторні зміни та розвиток 
системної запальної реакції після введення бакте-
ріальних агентів або ЛПС [20, 21].

Використання моделей на великих тваринах має 
особливе значення, оскільки дозволяє оцінювати 
ефективність нових фармакологічних і біологічних 
терапевтичних підходів в умовах, дещо наближених 
до клінічної практики. Це стосується, зокрема, до-
сліджень імуномодулювальних препаратів, біоло-
гічних агентів та клітинних терапевтичних стратегій.

Таким чином, моделі системного запалення 
на великих тваринах є важливим етапом між фунда-
ментальними експериментами на гризунах і клініч-
ними дослідженнями у людини, забезпечуючи мож-
ливість більш точного прогнозування ефективності 
нових терапевтичних підходів.

ПОРІВНЯЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА 
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ МОДЕЛЕЙ 
СИСТЕМНОГО ЗАПАЛЕННЯ ТА ЇХ 
ЗНАЧЕННЯ ДЛЯ РЕВМАТОЛОГІЧНИХ 
ДОСЛІДЖЕНЬ
Експериментальні моделі системного запален-

ня відіграють ключову роль у сучасних біомедич-
них дослідженнях, оскільки дозволяють відтворити 
окремі патогенетичні ланки генералізованої імун-
ної відповіді, дослідити механізми взаємодії між 
клітинами імунної системи та оцінити наслідки за-
пального процесу для різних органів і тканин. Ра-
зом із тим жодна з існуючих моделей не здатна по-
вною мірою відтворити складність клінічного пере-
бігу системних запальних синдромів у людини, що 
зумовлює необхідність їх порівняльного аналізу та 
раціонального вибору залежно від завдань дослі-
дження [14, 19].

Серед найбільш широко використовуваних екс-
периментальних підходів особливе місце посіда-
ють моделі ендотоксемії, полімікробного сепси-
су та стерильного системного запалення. Модель 
ЛПС-індукованої ендотоксемії характеризується 
високою відтворюваністю та технічною простотою, 
що робить її зручним інструментом для досліджен-
ня ранніх фаз системної запальної відповіді, зокре-
ма активації Toll-подібних рецепторів, цитокінового 
каскаду та сигнальних шляхів NF-κB [5, 24]. Водно-
час ця модель має певні обмеження, оскільки не від-
творює складної динаміки інфекційного процесу та 
взаємодії між патогеном і організмом хазяїна [13].

Більш фізіологічними вважаються полімікробні 
моделі сепсису, зокрема CLP, CS та CASP, які до-
зволяють моделювати розвиток інфекційного пери-
тоніту, бактеріального навантаження та подальшої 
системної запальної відповіді. У цих моделях відзна-
чаються активація клітин вродженого імунітету, під-
вищення рівнів прозапальних цитокінів, порушення 
функції ендотелію та розвиток поліорганного ушко-
дження, що наближає їх до клінічної картини сепси-
су [1, 3, 11]. Однак результати таких експериментів 
можуть значною мірою залежати від технічних па-
раметрів моделі, включаючи методику хірургічного 
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втручання, бактеріальне навантаження та фізіоло-
гічний стан тварин.

Стерильні моделі системного запалення, зокре-
ма зимозан-індуковане запалення або poly(I:C)-
опосередкована активація противірусних сигналь-
них шляхів дозволяють досліджувати роль рецеп-
торів вродженого імунітету та сигнальних каскадів, 
що беруть участь у формуванні генералізованої за-
пальної реакції. Такі моделі є особливо корисни-
ми для аналізу молекулярних механізмів активації 
імунної системи та регуляції цитокінової відповіді [6, 
16, 17]. Водночас відсутність інфекційного чинни-
ка обмежує можливості їх використання для дослі-
дження повного спектра патофізіологічних змін, ха-
рактерних для септичних станів.

Важливим етапом у трансляції результатів доклі-
нічних досліджень є використання моделей систем-
ного запалення на великих тваринах. Використання 
свиней та овець дозволяє відтворити гемодинаміч-
ні, метаболічні та кардіореспіраторні зміни, подібні 
до тих, що відмічаються у людини, а також проводи-
ти детальний моніторинг функціонального стану ор-
ганів у динаміці експерименту [21, 23, 30]. Завдяки 
цьому такі моделі відіграють важливу роль у дослі-
дженнях, спрямованих на оцінку ефективності но-
вих терапевтичних стратегій.

З позицій сучасної ревматології системне за-
палення розглядають як один із ключових механіз-
мів розвитку і прогресування багатьох імуноопосе-
редкованих захворювань. Зокрема, при ревматоїд-
ному артриті та серонегативних спондилоартритах 
відзначається хронічна активація імунної системи, 
що супроводжується підвищенням рівнів проза-
пальних цитокінів, включаючи ФНП-α, IL-1β, IL-6 та 
IL-17, а також порушенням регуляції клітинного іму-
нітету [2, 10]. Крім того, у пацієнтів із цими захво-
рюваннями системне запалення може проявлятися 
позасуглобовими ураженнями, включаючи патоло-
гію серцево-судинної системи, кишечнику, очей та 
інших органів [9, 31].

Особливий інтерес у цьому контексті становлять 
дослідження системних індексів запалення, які ві-
дображають взаємодію між клітинами імунної сис-
теми та цитокіновими мережами. Показано, що ін-
тегральні показники системного імунного запален-
ня можуть корелювати з активністю захворювання 
при анкілозивному спондиліті, що підтверджує важ-
ливу роль генералізованої запальної реакції у пато-
генезі серонегативних спондилоартритів [28, 29].

Експериментальні моделі системного запален-
ня створюють важливу платформу для досліджен-
ня механізмів імунної дисрегуляції, характерної для 
ревматичних захворювань, а також для тестування 
нових підходів до патогенетичної терапії. Це стосу-
ється як фармакологічних препаратів, спрямованих 
на блокування прозапальних цитокінів, так і сучас-
них біологічних і клітинних терапевтичних стратегій.

Останніми роками особливу увагу приділяють 
дослідженням імуномодулювальних властивостей 
мультипотентних мезенхімальних стромальних клі-
тин, які здатні впливати на функціональний стан ма-
крофагів, дендритних клітин, Т-лімфоцитів та інших 

компонентів імунної системи. Показано, що ці клі-
тини можуть пригнічувати продукцію прозапальних 
цитокінів, стимулювати утворення протизапальних 
медіаторів та сприяти відновленню імунного гомео
стазу [5, 19]. У зв’язку з цим експериментальні мо-
делі системного запалення широко використову-
ються для дослідження потенційної ефективності 
клітинної терапії та інших інноваційних лікувальних 
підходів [35].

Таким чином, різноманіття експериментальних 
моделей системного запалення відображає склад-
ність цього патологічного процесу. Кожна модель 
має власні переваги та обмеження, а їх раціональ-
не використання залежить від конкретних завдань 
дослідження. Комплексне використання різних екс-
периментальних підходів дозволяє більш повно ви-
вчати механізми генералізованої імунної відповіді 
та сприяє розробці нових ефективних методів те-
рапії захворювань, у патогенезі яких системне за-
палення відіграє провідну роль.

ВИСНОВКИ
Системне запалення є складним багатокомпо-

нентним процесом, що відіграє ключову роль у пато-
генезі широкого спектра інфекційних, автоімунних 
та імуноопосередкованих захворювань. Генералі-
зована активація клітин вродженого та адаптивно-
го імунітету, порушення цитокінового балансу, дис-
функція ендотелію та розвиток поліорганних змін 
формують складну мережу взаємопов’язаних пато
фізіологічних механізмів, що визначають перебіг 
системної запальної відповіді.

Експериментальні моделі системного запален-
ня є важливим інструментом для дослідження цих 
механізмів. Найбільш широко використовуються 
моделі ендотоксемії, полімікробного сепсису, сте-
рильного системного запалення та вірусоподібної 
активації вродженого імунітету. Кожна з них має 
власні переваги й обмеження та дозволяє відтво-
рювати окремі патогенетичні ланки генералізованої 
імунної відповіді. Використання моделей на вели-
ких тваринах сприяє підвищенню практичної зна-
чущості доклінічних досліджень.

У сучасній ревматології системне запалення роз-
глядають як один із ключових механізмів розвитку 
та прогресування імуноопосередкованих захворю-
вань, включаючи ревматоїдний артрит і серонега-
тивні спондилоартрити. У зв’язку з цим експери-
ментальні моделі системного запалення створюють 
важливу платформу для дослідження імунопатоге-
незу цих захворювань та оцінки ефективності но-
вих патогенетично обґрунтованих терапевтичних 
підходів, зокрема імуномодулювальних і клітинних 
стратегій лікування.
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EXPERIMENTAL MODELS 
OF SYSTEMIC INFLAMMATION AND 
THEIR TRANSLATIONAL POTENTIAL 
IN RHEUMATOLOGY RESEARCH
I.S. Nikolskyi, V.V. Nikolska, G.O. Protsenko, 

Ya.-M.O. Semenova

State Institution «National Scientific Center 
“M.D. Strazhesko Institute of Cardiology, Clinical 

and Regenerative Medicine of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Kyiv

Abstract. Systemic inflammation is a complex 
pathophysiological process characterized by gen-
eralized activation of the immune system, exces-
sive cytokine release, endothelial dysfunction, and 
the development of multi-organ alterations. It plays 
a pivotal role in the pathogenesis of infectious, au-
toimmune, and immune-mediated disorders, in-
cluding rheumatic diseases such as rheumatoid 
arthritis and spondyloarthritis. Understanding the 
mechanisms of systemic inflammation is essential 
for the development of effective therapeutic strat-
egies. Objective: to analyze current experimen-
tal models of systemic inflammation, their patho-
physiological features, advantages and limitations, 
and to evaluate their relevance for studying im-
mune mechanisms and developing pathogenet-
ically based therapies in rheumatology. Materi-
als and methods. A comprehensive literature re-
view was conducted using PubMed, Medline, and 
Google Scholar databases. Experimental and re-
view studies focused on major models of system-
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ic inflammation—including endotoxin-induced en-
dotoxemia, polymicrobial sepsis models (cecal li-
gation and puncture, cecal slurry, colon ascendens 
stent peritonitis), sterile inflammation models (zy-
mosan, LPS), virus-like immune activation (poly-
inosinic-polycytidylic acid), and large animal mod-
els—were analyzed and systematized. Results and 
discussion. Experimental models of systemic in-
flammation reproduce key mechanisms of the gen-
eralized immune response, including activation of 
pattern recognition receptors (TLRs, NOD-like re-
ceptors, Dectin-1), induction of intracellular sig-
naling pathways (NF-κB, MAPK), and the develop-
ment of a cytokine cascade with increased levels 
of TNF-α, IL-1β, IL-6, and other mediators. Endo-
toxemia models (LPS) are highly reproducible but 
limited in clinical relevance, whereas polymicrobial 
sepsis models (CLP, cecal slurry, CASP) more ac-
curately reflect human infectious conditions. Ster-

ile inflammation models enable investigation of im-
mune activation in the absence of pathogens. Large 
animal models provide high translational value due 
to their physiological similarity to humans. These 
models are widely used to study systemic immune 
dysregulation underlying rheumatic diseases and 
to evaluate novel therapeutic approaches, includ-
ing immunomodulatory and cell-based therapies. 
Conclusions. Experimental models of systemic in-
flammation are essential tools for investigating the 
mechanisms of systemic immune responses and 
multi-organ dysfunction. Their application con-
tributes to a deeper understanding of the immuno-
pathogenesis of rheumatic diseases and provides 
a basis for the development of novel pathogeneti-
cally targeted therapeutic strategies.

Keywords: systemic inflammation, experimental 
models, endotoxemia, sepsis, cytokines, 
rheumatic diseases, spondyloarthritis.
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