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Современные подходы и новые методические возможности  
в оценке функционального состояния мелких лабораторных животных
Ю. М. Колесник, О. В. Ганчева, А. В. Абрамов, М. Ю. Колесник, Т. В. Иваненко,  
С. В. Тищенко, М. В. Данукало, М. И. Федотова
Запорожский государственный медицинский университет, Украина

Современные биомедицинские исследования, проводимые в научных лабораториях, являются базисом не только для 
изучения патогенетических механизмов формирования и прогрессирования болезней – сегодня они широко используются 
для разработки высокоинформативных методов диагностики, создания новых лекарственных препаратов, изучения 
влияния на организм вновь разрабатываемых фармсоединений с оценкой их потенциальной эффективности. В статье 
освещены новые подходы и возможности оценки функционального состояния мелких лабораторных животных с учетом 
современных международных требований к проведению исследований и интерпретации полученных результатов.

Сучасні підходи та нові методичні можливості в оцінюванні функціонального стану 
дрібних лабораторних тварин

Ю. М. Колесник, О. В. Ганчева, А. В. Абрамов, М. Ю. Колесник, Т. В. Іваненко,  
С. В. Тіщенко, М. В. Данукало, М. І. Федотова
Сучасні біомедичні дослідження, що проводяться в наукових лабораторіях, є базисом не тільки для вивчення патоге-
нетичних механізмів формування та прогресування хвороб – сьогодні вони широко використовуються для розробки 
високоінформативних методів діагностики, створення нових лікарських препаратів, вивчення впливу на організм тих 
фармсполук, що розробляються вперше, з оцінюванням їхньої потенційної ефективності. У статті висвітлено нові підходи 
та можливості оцінювання функціонального стану дрібних лабораторних тварин з урахуванням сучасних міжнародних 
вимог щодо досліджень та інтерпретації результатів, котрі отримали.

Modern approaches and new methodological possibilities in the functional state  
of small laboratory animals assessing
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S. V. Tishсhenko, M. V. Danukalo, M. I. Fedotova
Modern biomedical research conducted in scientific laboratories is a basis not only for studying the pathogenetic mechanisms 
of diseases formation and progression, today they are widely used for highly informative diagnostic methods development, new 
medicines creation, and the study of newly developed pharmaceutical compounds influence on the organism with their potential 
effectiveness assessment. The article highlights new approaches and possibilities for the functional state of small laboratory 
animals assessing, taking into account modern international requirements for research conduction and findings interpretation.

Ключевые слова:  
диагностика 
функционального 
состояния сердца, 
эхокардиография, 
электрокардио-
графия, биоим-
педансметрия, 
артериальное 
давление, крысы.

Патология. – 2017. – 
Т. 14, № 3(41). –  
С. 364–370

DOI: 
10.14739/2310-1237. 
2017.3.118770

E-mail: 
gancheva@zsmu.pp.ua

Ключові слова:  
діагностика  
функціонального 
стану серця,  
ехокардіографія, 
електрокардіо-
графія, біоім-
педансметрія, 
артеріальний 
тиск, щури.

Патологія. – 2017. –  
Т. 14, № 3(41). –  
С. 364–370

Key words:  
heart function tests, 
echocardiography, 
electrocardiography, 
bioimpedance 
measurement, 
arterial pressure, 
rats.

Pathologia 
2017; 14 (3), 364–370

УДК: 616-092.9:599.32]-048.23

В связи с совершенствованием и усложнением мето-
дик медико-биологического эксперимента, условием 
которого является создание тождественных моделей 
патологии человека, возникла острая необходимость 
не только в использовании животных современных 
линий, но и в усовершенствовании диагностического 
оборудования, которое используется научными лабо-
раториями [1].

Американская ассоциация лабораторных живот-
ных (American Association for Laboratory Animal Scienc 
AALAS) важным условием гуманности и эффектив-
ности проводимых исследований рассматривает их 
малую инвазивность, отсутствие болевых воздействий 
и сохранение жизни животного [2]. Соблюдение этих 
требований позволяет осуществить наиболее адекват-
ное моделирование физиологических и патологических 
процессов, избежать элементов случайности в экс-
перименте и ошибочности истолкования полученных 
фактов [3].

Именно эти принципы и были взяты за основу 
при создании лаборатории экспериментальной 
патофизиологии в учебном медико-лабораторном 
центре Запорожского государственного медицинского 
университета. За последние пять лет лаборатория 
оснащена новым, стандартизированным и высо-
котехнологичным оборудованием, разработанным 
ведущими мировыми производителями. С учетом 
результатов многолетних собственных исследований 
и полученного опыта работы с различными системами 
регистрации физиологических параметров у мелких 
лабораторных животных нами выбраны програм-
мно-аппаратные комплексы, наилучшим образом 
отвечающие современной методологии научных 
исследований в биологии и медицине:

1. Система неинвазивной регистрации ЭКГ 
ecgTUNNEL (emka TECHNOLOGIES, France).

2. Система неинвазивного измерения кровяного 
давления Blood Pressure Analisis SystemsTM ВР-2000 
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Series II (Visitech Systems, USA) с автоматическим 
контролем температуры в иммобилизационном 
туннеле.

3. Анализатор состава тела лабораторных жи-
вотных – система биоимпедансметрии VET BIS1 
(ImpediMed Limited, Australia).

4. Радиальный лабиринт с 8 плечами AgnTho’s 
LE760 (PanLab Harvard Apparatus, Spain) с видеофик-
сацией Video Tracking System (SONY, Japan).

5. Беговая дорожка для мелких грызунов Tredmill 
Control LE8710 (PanLab Harvard Apparatus, Spain) с 
электрошокером.

6. Прибор эксперт-класса для кардиоваскуляр-
ных исследований Vivid E9 XDсlear Console 4D Expert 
100 (General Electric, USA), оснащенный высокоча-
стотным матричным линейным датчиком ML6-15-D 
с максимально возможной частотой сканирования 
в 15 МГц.

Подобные программно-аппаратные комплексы 
осуществляют автоматизированный контроль иссле-
дуемых показателей при минимальной инвазивности 
самого процесса регистрации, обеспечивают проведе-
ние эксперимента у ненаркотизированных животных, 
то есть в условиях, максимально приближенных к 
физиологическим, позволяют обработать большой 
массив электронных данных эксперимента и провести 
компьютерный анализ физиологических параметров 
животных.

Цель работы
Сформулировать современные научные подходы к 
оценке функционального состояния мелких лабора-
торных животных в эксперименте.

Особенности регистрации ЭКГ у мелких лабо-
раторных животных.

Электрокардиография (ЭКГ) у крыс является 
широко применяемым экспериментальным методом 
при изучении сердечно-сосудистой системы. Запись 
ЭКГ отражает электрическую активность сердца и 
может дать важную информацию о функциональных 
и структурных характеристиках миокарда. Техника 
записи ЭКГ у лабораторных животных достаточно 
проста, однако интерпретация электрокардиографи-
ческих параметров является сложной задачей. Это 
связано с тем, что, в отличие от человека, критерии 
контрольных показателей ЭКГ у крыс не установлены: 
существуют значительные различия в параметрах ЭКГ 
между исследованиями у этих животных. По мнению 
большинства ученых, это связано с различными 
экспериментальными установками, такими как тип 
анестезии, вид используемой линии крыс, пол, возраст 
животных и частота сердечных сокращений (ЧСС) [4].

Подготовка животного к регистрации ЭКГ и ее 
проведение.

Регистрация ЭКГ у крыс с помощью системы 
ecgTUNNEL позволяет исключить большинство из вы-
шеописанных проблем, так как животные не подверга-
ются наркотизации, а находятся в иммобилизационном 
туннеле (рис. 1). 

Важными условиями эффективности проведения 
регистрации ЭКГ являются предварительная, на протя-

жении 2–3 дней, подготовка животного для адаптации 
и исключения стресс-реакций, создание максимальной 
шумоизоляции в условиях температурного диапазона 
окружающей среды 24–26 °С.

Большую сложность при регистрации ЭКГ у крыс 
создает высокая ЧСС, превышающая 500 ударов в 
минуту, а при некоторых экспериментальных моделях 
она достигает 700–800 ударов. Для решения этой про-
блемы система ecgTUNNEL оснащена стандартными 
фильтрами, уменьшающими помехи и электрические 
артефакты, а также программно настраиваемыми 
диапазонными фильтрами высоких и низких частот. 
Это позволяет выделять определенные паттерны 
электрической активности сердца.

При записи ЭКГ проводится одновременная ре-
гистрация в шести отведениях: стандартных (I, II, III) 
и усиленных (AVR, AVL, AVF). Это дает возможность 
кроме стандартных параметров (продолжительность и 
конфигурация интервалов и зубцов комплекса PQRST) 
с помощью программного обеспечения установить 
среднее смещение интервала ST, площадь зубца S и 
его пиковую амплитуду, рассчитать показатель эффек-
тивности (% отношение регистрируемых импульсов к 
общему числу сигналов в одной сессии); подсчитать 
среднее число регистрируемых импульсов в пределах 
одной сессии.

Особенности неинвазивного измерения кровя-
ного давления у мелких лабораторных животных.

Сегодня широко используются три основных ме-
тода регистрации артериального давления у мелких 
грызунов – это неинвазивное измерение на хвостовой 
артерии при помощи манжетки; инвазивное, или пря-
мое измерение с использованием внутриартериаль-
ного катетера, а также радиотелеметрический метод 
[5], причем каждый из них имеет как свои достоинства, 
так и недостатки.

Мы выбрали первый метод. Главное его достоин-
ство – это отсутствие хирургических вмешательств и 
анестезии, что дает возможность проведения многократ-
ных измерений на одном животном в разные временные 
отрезки. Долгое время в нашей стране для измерения 
АД у крыс использовалось несовершенное оборудо-
вание с ограниченными возможностями при прове-
дении измерений (измерялось только систолическое 
давление), с высокой погрешностью, невозможностью 
автоматической регистрации и сохранения получен-
ных данных. Использование компьютеризированной 
системы ВР-2000 неинвазивного измерения кровяного 
давления у крыс исключило вышеописанные недостатки 
(рис. 2). Более того, в 90-х годах J. H. Krege et al. провели 
на мышах с разными моделями артериальной гипер-
тензии многократные сравнительные исследования 
этой системы регистрации АД с прямым инвазивным 
внутриартериальным методом регистрации кровяного 
давления. Ими сделано заключение, что система ВР-
2000 дает воспроизводимые результаты и будет полезна 
для исследований, в которых желателен неинвазивный 
подход, особенно при долгосрочных экспериментах [6].

Подготовка животного и проведение исследо-
вания.

Для измерения АД крысы размещаются в специ-
альных фиксаторах, оборудованных на термостати-
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ческой платформе, которая обеспечивает постоянное 
поддержание температуры 37–39 °С. Фиксаторы для 
животных светонепроницаемы, что необходимо для 
быстрого снижения у них уровня стресса. Среднее 
время регистрации АД составляет 3–7 минут, во вре-
мя которого проводится 3–5 предварительных и 3–5 
контрольных измерений с расчетом средних значений 
ЧСС, систолического и диастолического давления. 
Система укомплектована программным обеспечением 
для ведения базы данных, что позволяет сохранять 
цифровые и графические данные, создавать отчеты, 
хранить результаты всех экспериментов.

Особенности определения состава тела мето-
дом биоимпедансометрии у мелких лабораторных 
животных.

Биоэлектрический импедансный анализ состава 
тела сегодня широко используется в спортивной и 
клинической медицине. Данный метод основан на 
способности биологических тканей проводить элек-
трический ток. Сопротивление тканей электрическо-
му току зависит от содержания в них жидкости. Так, 
высокогидратированные ткани, например мышечная, 
выступают как проводники электрического тока, тогда 
как плохо гидратированная жировая ткань является 
изолятором. Таким образом, импеданс обратно пропор-
ционален содержанию жидкости в тканях организма 
[7]. Биоимпедансный анализ состава тела позволяет 
контролировать состояние липидного, белкового и 

водного обменов организма, оценить риск развития ме-
таболического синдрома и степень гидратации тканей 
[8]. У больных сердечно-сосудистыми заболеваниями 
данный метод используют для оценки нарушения 
водного баланса, перераспределения жидкости в ор-
ганизме и подбора лекарственных средств [9].

За последние три десятилетия биоэлектрический 
импедансный анализ гидратации и состава тела лабо-
раторных животных достиг значительного прогресса. С 
развитием биоимпедансной спектроскопии появилась 
возможность, не выводя животное из эксперимента, рас-
считать объем вне- и внутриклеточной жидкости, массу 
жира и безжировую часть тела [10]. Оценка распреде-
ления жидкости в организме необходима для анализа 
состояния питания, направленности метаболических 
процессов, функции почек и сердечно-сосудистой 
функции. Сегодняшние исследователи считают, что био-
импедансная спектроскопия – это универсальный неин-
вазивный метод не только оценки баланса жидкостей 
организма, но и пористости клеточной мембраны [11].

Подготовка животного и проведение исследо-
вания.

Перед проведением исследования крыс необхо-
димо взвесить и измерить длину от кончика носа до 
основания хвоста. Полученные параметры вводятся 
непосредственно в систему анализа. Животных под-
вергают наркотизации (кетамин, 50 мг/кг массы тела), 
после чего подкожно вводятся электроды по схеме и 

Рис. 1. ЭКГ-регистрация сердечной деятельности 12-месячной крысы линии Вистар, масса – 380 г. Собственные данные.

Рис. 2. Одновременное измерение кровяного давления у двух крыс линии Вистар, возраст – 12 месяцев, масса – 380 г. Собственные данные.
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проводится 3–5 кратное измерение с расчетом сред-
него значения (рис. 3).

Оценка скорости формирования поискового 
рефлекса, пространственной и непространствен-
ной памяти у лабораторных животных сегодня 
очень широко используется в области нейронаук и 
доклинических испытаний. Их проведение предостав-
ляет надежные данные в области фундаментальной 
и клинической психофармакологии, включающие 
определение фенотипических характеристик (разли-
чия между линиями животных, эффекты генетических 
модификаций) и изучение поведенческих эффектов 
фармакологических субстанций [12]. Использование 
видеофиксации позволяет записывать и анализиро-
вать активность, траекторию и скорость движения, 
события социального взаимодействия (рис. 4).

Специальная система видеофиксации животного 
дает возможность не только идентифицировать крысу 
в лабиринте, но и определять положение отдельных 
частей ее тела (голова, центр и/или основание хвоста) 
в тестах на распознавание объекта, при изучении 
социальных взаимодействий, осуществлять реги-
страцию поведенческого комплекса (стойка на задних 
лапах, повороты). Использование данной технологии 
помогает отказаться от маркировки животных, а также 
позволяет точнее оценивать некоторые специфические 
поведенческие элементы, такие как исследовательская 
активность животных, выбор места, повороты, иссле-
дование цикличности поведения животных.

Для исследования у лабораторных животных 
моторной функции, проведения нагрузочных те-
стов, оценки степени усталости и выносливости 
используются беговые дорожки серии LE8700. Ско-
рость движения дорожки может устанавливаться в 
любых пределах от 5 до 150 см/с. Система оснащена 
двумя дорожками, каждая из которых имеет свою 
независимую решетку, находящуюся под напряжени-
ем. Уклон беговой дорожки изменяется в диапазоне 
от -25 до +25 градусов с инкрементом в 5 градусов 
(рис. 5).

Рис. 3. Проведение биоимпедансометрии у крысы линии Вистар, возраст – 12 месяцев, 
масса – 380 г. Собственные данные.

Рис. 4. 8-плечный радиальный лабиринт с видеофиксацией и программным обеспечением.

Рис. 5. Проведение беговой тренировки крысы линии Вистар, возраст – 12 месяцев, масса – 380 г. Скорость движения дорожки – 50 см/с, угол наклона – 0 градусов, время 
тренировки – 7 минут. Собственные данные.
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В ходе проведения исследования на дисплей при-
бора или в систему компьютерного анализа выводятся 
следующие показатели: пройденная дистанция живот-
ного, суммарное время, в течение которого животное 
получало электрический разряд, и их количество, 
текущая скорость движения дорожки и длительность 
эксперимента.

Особенности проведения эхокардиографии  
у мелких лабораторных животных.

Стремительное развитие ультразвуковых техноло-
гий в последние годы сделало возможным проведение 
неинвазивной оценки структурно-функционального 
состояния сердца у мелких лабораторных животных, 
в том числе грызунов. Основными техническими 
ограничениями для проведения исследования у экспе-
риментальных мышей и крыс традиционно считаются 
малые размеры сердца и высокая частота сердечных 
сокращений. Появление ультразвуковых датчиков с 
высокой частотой сканирования, а также программных 
специализированных пакетов позволило преодолеть 
указанные трудности.

Подготовка животного к исследованию и ане-
стезия. Перед проведением эхокардиографического 
исследования грудную клетку животного выбривают. 
Наиболее используемыми препаратами для анестезии 
являются кетамин (50–100 мг/кг массы тела) в комби-
нации с ксилазином (5–6 мг/кг) либо фенобарбитал 
(30–40 мг/кг), которые вводятся интраперитонеально. 
Диапазон указанных доз достоверно влияет на частоту 
сердечных сокращений, параметры кардиогемоди-
намики и длительность анестезии, что необходимо 
учитывать при планировании эксперимента [13,14]. 
Исследование производят в положении животного на 
спине с фиксированными конечностями. На грудную 
клетку наносят ультразвуковой гель, который создает 
акустическую подушку, необходимо избегать давления 
датчика на тело животного.

Оборудование. Эхокардиография у грызунов про-
водится на ультразвуковых сканерах, оборудованных 
линейным датчиком с высокой частотой сканирования 
(не менее 10 МГц) либо секторным фазированным 
датчиком, также поддерживающим высокие частоты 
(не менее 8 МГц) [15]. Необходимо подчеркнуть, что 
фазированные датчики для клинической эхокардио-
графии работают в диапазоне 2–4 МГц, поэтому не 
пригодны для исследования грызунов. В исследова-
тельской лаборатории Запорожского государственного 
медицинского университета используется высоко-
частотный матричный линейный датчик ML6-15-D с 
максимально возможной частотой сканирования в 15 
МГц. В программное обеспечение сканера входит 
специализированный пакет «Rodent», позволяющий 
выполнять расчет основных параметров кардиоге-
модинамики у грызунов, адаптированный под малые 
размеры исследуемых объектов и высокую частоту 
сердечных сокращений.

Проведение исследования. Структура и строе-
ние сердца мышей и крыс практически идентичны 
таковым у человека, поэтому принципы проведения 
исследования во многом схожи. Основой является 
традиционный серошкальный B-режим, в котором 
проводится локация сердца и его структур. Как и 

Рис. 6. Эхограмма 12-месячной крысы линии Вистар массой 380 г. Собственные данные. 
B-режим сканирования. Парастернальная позиция. Длинная ось левого желудочка.
AC MV: передняя створка митрального клапана; IVS: межжелудочковая перегородка; LV: левый 
желудочек; PW: задняя стенка левого желудочка.

Рис. 7. Эхограмма 12-месячной крысы линии Вистар массой 380 г. Собственные данные. 
B-режим сканирования. Парастернальная позиция. Короткая ось левого желудочка на уровне 
папиллярных мышц. Стрелкой указана головка медиа-латеральной папиллярной мышцы.

Рис. 8. Эхограмма 12-месячной крысы линии Вистар, масса – 380 г. Собственные данные. 
М-режим сканирования. Парастернальная позиция. Короткая ось левого желудочка на уровне 
папиллярных мышц.
IVSd: межжелудочковая перегородка в диастолу; LVIDd: конечно-диастолический размер 
левого желудочка; LVPWd: задняя стенка левого желудочка в диастолу; IVSs: межжелу-
дочковая перегородка в систолу; LVIDs: конечно-систолический размер левого желудочка;  
LVPWs: задняя стенка левого желудочка в систолу; EF (Teich): фракция выброса по Teichholz; 
% FS: процент фракции укорочения; SV (Teich): ударный объем по Teichholz.
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у человека, используются парастернальная (по 
левому краю грудины) и апикальная позиции. На 
рисунке 6 представлено серошкальное изображе-
ние сердца крысы-самца линии Вистар массой 380 г  
в парастернальной позиции по длинной оси левого  
желудочка.

При повороте датчика на 90° в парастернальной 
позиции получается ультразвуковой срез по короткой 
оси левого желудочка на уровне папиллярных мышц 
(рис. 7).

Большое значение имеет М-режим, исторически 
первый в развитии эхокардиографического метода. Его 
высокое временное разрешение является бесспорным 
преимуществом при наличии высокой ЧСС (рис. 8).

В М-режиме по короткой оси левого желудочка на 
уровне папиллярных мышц проводится стандартное 
измерение толщины межжелудочковой перегородки 
и задней стенки, оцениваются размеры полостей 
левого желудочка, рассчитывается фракция выброса, 
фракция укорочения, процент изменения площади 
левого желудочка в систолу. Необходимо подчеркнуть, 
что точность измерения составляет 0,01 мм. Данный 
режим имеет большое значение для оценки систоли-
ческой функции левого желудочка при моделировании 
инфаркта миокарда, сердечной недостаточности 
[16–18]. Измерение толщины стенок сердца и расчет 
массы миокарда являются обязательными измере-
ниями в экспериментальных моделях артериальной 
гипертензии [19]. Корректное позиционирование 
ультразвукового луча перпендикулярно оцениваемым 
структурам проводится с использованием «анато-
мического» М-режима. В этой же позиции может 
быть активирован режим тканевого допплеровского 
картирования. Он позволяет оценивать амплитуду 
движения миокарда в систолу и диастолу и косвенно 
оценивать структурное состояние изучаемых участков 
сердца. Из апикальной позиции оценивается транс-
митральный кровоток в режиме импульсно-волнового 
допплера, позволяющий судить о состоянии диасто-
лической функции.

Возвращаясь к вопросу о современных подходах и 
новых методических возможностях проведения биоме-
дицинских исследований, следует еще раз отметить: 
последнее десятилетие изменило направление науч-
ной мысли в Украине, это позволило увидеть новые 
возможности и перспективы планируемых экспери-
ментальных исследований. Мы считаем, что главными 
условиями их реализации и эффективности являются:

– соблюдение «Этического кодекса», опублико-
ванного в начале 1985 г. Советом международных 
медицинских научных организаций (СММНО), прин-
ципов Европейской Конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или в 
иных научных целях (Страсбург, 18 марта 1986 г.) и Ди-
рективы 2010/63/ЕС, принятой 22 сентября 2010 года;

– использование высокотехнологического и 
современного диагностического оборудования, по-
зволяющего проводить низкоинвазивные, но высокоин-
формативные исследования на мелких лабораторных 
животных;

– проведение комплексных, многоуровневых 
исследований на оптимальном количестве животных 

в лабораториях, соответствующих международным 
стандартам.
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