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Резюме
В лекции представлен анализ данных литературы об оценке параметров системной гемодинамики в экспериментах 

на лабораторных животных. Освещаются вопросы влияния условий содержания, частоты контакта с человеком, хэнд-
линга, проведения хирургической модификации животного и фармакологического сопровождения в периоперационном 
периоде на артериальное давление и частоту сердечных сокращений, которые являются наиболее часто регистрируемыми 
параметрами как в эксперименте, так и в клинической практике. Сведения из литературных источников необходимо 
учитывать при планировании и подготовке эксперимента с использованием биомедицинских моделей на животных, а 
также при разработке и представлении протокола на биоэтической комиссии. Оценка системной гемодинамики явля-
ется неотъемлемой частью физиологического мониторинга при проведении любых хирургических вмешательств на 
животных, что позволяет лучше стандартизировать конечные экспериментальные точки и своевременно корректировать 
возможные отклонения от нормы. 
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Summary 
We report an analysis of published data concerning the measurement of systemic hemodynamic parameters in experi-

ments on laboratory animals. The article highlights the influence of such issues as housing and husbandry, handling, the 
frequency of person contact, animal surgical modification and pharmacological support in the perioperative period on blood 
pressure and heart rate, the most frequently recorded parameters both in experiment and clinic. Published data should be 
taken into account when planning and preparing an experiment using biomedical animal models, as well as when develop-
ing and submitting a protocol to the bioethical commission. Assessment of systemic hemodynamics is an integral part of 
physiological monitoring in any surgery of animals allowing better standardization of experimental endpoints and timely 
correction of possible deviations.

Keywords: experiment, simulation, cardiology, hemodynamics, telemetry, blood pressure, heart rate
For citation: Protsak E. S., Borschev Yu. Yu., Galagudza M. M. The role of the main hemodynamic parameters assessing in modern experimental practice. 

2023;22(1):103–109. Doi: 10.24884/1682-6655-2023-22-1-103-109.



ЛЕКЦИИ / LECTURES

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ104 22 (1) / 2023 www.microcirc.ru

Введение
Эксперименты на животных являются неотъемле-

мой частью современной медицинской науки. Как и 
любая другая модель, эксперимент с использованием 
биологической тест-системы предполагает упроще-
ния и допущения, которые необходимо учитывать 
при интерпретации и экстраполяции результатов. 
При проведении эксперимента на животных, в от-
личие от других типов экспериментов, появляются 
дополнительные факторы, затрудняющие планирова-
ние и выполнение экспериментов, а также обработку 
результатов. К таким факторам можно отнести про-
блемы трансляции результатов на человека, выбор 
вида и породы экспериментального животного, опре-
деление размера групп, влияние техники проведения 
эксперимента на результат и др. [1]. Особенности 
проведения эксперимента оказывают существенное 
влияние на различные физиологические системы, в 
том числе на систему кровообращения. Учет влия-
ния экспериментальной техники на гемодинамику 
приобретает особенно важное значение в том слу-
чае, когда основной целью эксперимента является 
изучение различных аспектов функции сердечно-со-
судистой системы, в том числе при моделировании 
ее заболеваний. В тех случаях, когда эксперименты 
непосредственно не связаны с изучением системы 
кровообращения, оценка гемодинамики приобретает 
важное вспомогательное значение в рамках концеп-
ции физиологического мониторинга.

В представленном обзоре на основе анализа науч-
ных публикаций обобщены данные по влиянию тех-
ники проведения эксперимента на артериальное дав-
ление (АД) и частоту сердечных сокращений (ЧСС), 
как на наиболее часто измеряемые параметры гемо-
динамики в эксперименте и клинической практике. 
Под техникой проведения эксперимента обобщенно 
подразумевается весь период от начала содержания 
животного в виварии с целью научных исследований 
до выведения животного из эксперимента.

Влияние хирургической модификации  
на системную гемодинамику
Хирургическая модификация может оказывать 

различное по интенсивности влияние на сердеч-
но-сосудистую систему в зависимости от объема 
вмешательства и техники проведения конкретной 
манипуляции в рамках экспериментальной группы. 
Основными факторами, приводящими к изменению 
показателей АД и ЧСС в рамках оперативного вмеша-
тельства, являются кровопотеря, боль, асептическое 
воспаление и нарушения терморегуляции в условиях 
общей анестезии.

Массивная кровопотеря встречается в экспери-
менте редко; чаще такой вариант встречается в кли-
нике в виде кровотечений, например, из варикозно 
расширенных вен пищевода или при дисфункцио-
нальных маточных кровотечениях. В эксперименте 
изолированная кровопотеря, которая не является ис-
следуемым фактором, зачастую приводит к исключе-
нию животного из эксперимента и встречается только 
вместе с другими последствиями, сопровождающими 
оперативное вмешательство.

Кровопотеря уменьшает венозный возврат, что 
снижает наполнение сердца кровью и, в свою очередь, 
ведет к уменьшению ударного объема и пульсового 
давления. В ответ на снижение давления активиру-
ются артериальные барорецепторы [2]. Физиологиче-
ский ответ на кровопотерю – двухфазный [3]. Первая 
фаза – потеря менее 20 % объема циркулирующей 
крови (ОЦК). При такой кровопотере активация ба-
рорецепторов приводит к возникновению компен-
саторной тахикардии из-за угнетения блуждающего 
нерва, а также возрастает общее периферическое 
сопротивление сосудов (ОПСС) [4, 5]. 

При потере 20–30 % ОЦК тахикардия сменяется 
брадикардией, ОПСС и артериальное давление сни-
жаются. Снижение ОПСС и АД происходит на фоне 
повышенной чувствительности барорецепторов [6]. 
В настоящее время снижение давления во второй 
фазе объясняется активацией рефлексов, афферент-
ные пути которых остаются неизвестными [7, 8].

Следующим фактором, влияющим на гемодина-
мику вследствие хирургической модификации, яв-
ляется боль. Боль в эксперименте должна быть ис-
ключена (согласно биоэтическим принципам) [9]. 
Во время общей анестезии это условие соблюдает-
ся, однако в послеоперационном периоде, зачастую, 
возможна только минимизация болевых ощущений 
животного. Таким образом, влияние боли исключает-
ся не полностью и добавляются фармакологические 
воздействия на гемодинамику из-за использования 
общих анестетиков и анальгетиков. В ответ на акти-
вацию ноцицепторов происходит возрастание ЧСС 
и ОПСС, что приводит к увеличению артериального 
давления [10]. Данный эффект обусловлен активаци-
ей симпатической нервной системы. 

При одновременном воздействии на организм бо-
левых стимулов и кровопотери их негативные эффек-
ты на трофику тканей суммируются. Кровопотеря 
снижает доставку кислорода к тканям, что вызывает 
гипоксию и переход на анаэробный путь окисления 
глюкозы. Активация ноцицепторов усугубляет дан-
ный процесс, повышая уровень потребности тканей 
в кислороде, что усиливает гипоксию и повреждение 
тканей [11]. Переход на анаэробный путь окисления 
глюкозы приводит к накоплению лактата. В экспери-
менте развитие метаболического ацидоза по данно-
му механизму, как правило, не наблюдается, так как 
такой значительный уровень кровопотери приведет 
к исключению животного, однако небольшие мета-
болические сдвиги, обусловленные одним эффектом 
в совокупности с действием других факторов, могут 
привести к заметным и непрогнозируемым измене-
ниям в исследуемых показателях.

При развитии хронической боли, что является 
редкостью в экспериментальной практике, также 
отмечаются сдвиги гемодинамических параметров. 
К повышению АД при хронической боли приводит 
повышенная чувствительность к острым болевым 
воздействиям, что приводит к бóльшему, чем в нор-
ме, повышению давления по механизму реакции на 
острую боль [12]. Повышенное давление, в свою оче-
редь, приводит к дисфункции барорефлекса, который 
в норме при повышении давления активирует нисхо-
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дящие ингибиторные пути, снижая ноцицептивную 
чувствительность [13]. Таким образом, возникает 
порочный круг. При хронической боли повышается 
давление, которое приводит к дисфункции бароре-
цепторов каротидного синуса, что увеличивает боле-
вую чувствительность как острых, так и хронических 
болевых стимулов.

Влияние общих анестетиков на гемодинамику
Купирование боли при оперативном вмешатель-

стве обеспечивается за счет общих анестетиков, что 
вносит дополнительный фактор, влияющий на ге-
модинамику и, в целом, на результаты эксперимента 
[14, 15]. Влияние анестетиков на результаты наблю-
дается преимущественно в остром эксперименте, во 
время действия максимальных доз препаратов.

В качестве общего анестетика в эксперименталь-
ной практике широко используется ингаляционный 
анестетик изофлюран. Данный анестетик оказывает 
кардиопротективное действие [16, 17]. Действие изо-
флюрана оказывается через клеточные пути, вклю-
чающие протеинкиназы C и G, АТФ-зависимые K+ 
каналы, эндотелиальную NO-синтазу. Также изо-
флюран ингибирует каспаза-зависимый апоптоз, 
что в совокупности оказывает действие, сходное с 
ишемическим прекондиционированием, и, в связи с 
этим, рассматривается в рамках концепции фармако-
логического прекондиционирования [18]. Реперфузи-
онное повреждение при использовании изофлюрана 
уменьшается из-за снижения адгезии нейтрофилов и 
тромбоцитов к эндотелию, а также уменьшения про-
дукции активных форм кислорода. Данные эффекты 
могут опосредованно влиять на параметры гемоди-
намики в моделях, предполагающих повреждение 
миокарда. Аналогичные результаты имеются в от-
ношении десфлюрана [19]. При этом кардиопротек-
тивное действие десфлюрана исследовано и при ис-
пользовании эмульсии [20], хотя данная лекарствен-
ная форма препарата не вызывает общую анестезию. 
В целом, кардиопротективное действие описано для 
многих ингаляционных анестетиков, однако необхо-
димо учитывать влияние видовой и половой принад-
лежности животного на развитие данного эффекта. 

Например, описано снижение кардиопротективного 
действия изофлюрана при его использовании на сам-
ках кроликов, т.к. эстрогены угнетают экспрессию 
эндотелиальной синтазы оксида азота, в результате 
чего кардиопротективного влияния изофлюрана не 
наблюдается [21].

Кардиопротективными анестетиками также яв-
ляются благородные газы. Наиболее исследованным 
представителем данной группы является ксенон. 
В исследованиях на крысах он показывает эффек-
тивность, сравнимую с изофлюраном [22], однако 
его рутинное использование затруднено из-за необ-
ходимости наличия специального оборудования и 
высокой стоимости. В клинической практике данный 
анестетик с точки зрения преимуществ в кардиохи-
рургии не выделяется на фоне уже существующих 
общих анестетиков [23].

Прямое влияние общих анестетиков на гемоди-
намику зависит от конкретного препарата, а степень 
эффекта изменяется у разных видов животных. Такие 
распространенные в экспериментальной практике 
общие анестетики и комбинации общих анестетиков 
с миорелаксантами, как фенобарбитал, изофлюран, 
кетамин-ксилазин, уретан снижают давление у крыс 
стока Wistar, не изменяя ЧСС. Те же препараты при 
использовании на спонтанно гипертензивных кры-
сах (SHR) показывают другие эффекты. Изофлюран, 
кетамин-ксилазин, уретан снижают АД, а кетамин-
ксилазин кроме снижения АД также вызывает умень-
шение ЧСС [24]. В таблице представлены основные 
причины снижения АД в экспериментах, проводи-
мых в условиях общей анестезии, в порядке частоты 
их встречаемости.

Влияние послеоперационной аналгезии  
на гемодинамику
Препараты, использующиеся для контроля боли 

в периоперационном периоде, также могут влиять 
на степень повреждения миокарда в эксперименте, 
гемодинамику и лабораторные показатели. В каче-
стве обезболивающих препаратов часто используют-
ся опиаты. Опиаты оказывают кардиопротективный 
эффект за счет различных механизмов. Активация 

Основные причины артериальной гипотензии в эксперименте на грызунах в условиях общей анестезии  
(в порядке значимости и частоты возникновения)

The main causes of arterial hypotension in rodent models under general anesthesia  
(in order of significance and frequency of occurrence)

№ Причина артериальной гипотензии Механизм развития

1 Гипоксия вследствие подавления функции дыхательного 
центра при общей анестезии (при спонтанном дыхании)

Системная вазодилатация и снижение общего  
периферического сопротивления

2 Кровопотеря и плазмопотеря при выраженной  
экссудации

Дефицит объема циркулирующей крови

3 Гипервентиляция при искусственной вентиляции легких Газовый алкалоз и электролитные нарушения
4 Избыточная глубина общей анестезии Угнетение сосудодвигательного центра,  

нарушения центральной регуляции АД
5 Недостаточная глубина общей анестезии Болевой шок; нарушения центральной регуляции 

АД 
6 Гипотермия (<26–28 °C) Угнетение сократимости миокарда, уменьшение 

ЧСС, электрофизиологические нарушения
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μ-опиатных рецепторов приводит к уменьшению 
воспаления в зоне повреждения, что снижает ише-
мически-реперфузионное повреждение [25]. Актива-
ция κ-опиатных рецепторов приводит к изменению 
проводимости K, Na и Ca каналов, что в периоде 
реперфузии уменьшает повреждение миокарда за 
счет снижения перегрузки кардиомиоцита натрием 
и кальцием. В рамках данного механизма опиаты 
оказывают и антиаритмогенное действие [26]. Опи-
аты через активацию различных сигнальных путей 
могут действовать на митохондрии, в частности на 
митохондриальную Ca2+ зависимую пору или АТФ-
зависимый K+ канал, увеличивая устойчивость кар-
диомиоцита к ишемии, что позволяет использовать 
их как кондиционирующий фактор [27]. 

Нестероидные противовоспалительные средства 
(НПВС), часто используемые для купирования боли, 
также могут влиять на гемодинамику в эксперимен-
те. За счет уменьшения температуры тела снижает-
ся ЧСС, что может уменьшить нагрузку на сердце и 
снизить его повреждение в реперфузионном перио-
де. Уменьшение воспаления за счет ингибирования 
ЦОГ-2 снижает повреждение в реперфузионном пе-
риоде [28].

Содержание в неволе
Содержание в неволе существенным образом вли-

яет на получаемые результаты, т. к. не является фи-
зиологичным и может оказывать различные эффекты 
на лабораторное животное. В лаборатории животное 
помещено в среду, в которой нет факторов, характер-
ных для естественной среды обитания, и при этом 
присутствуют факторы искусственной среды обита-
ния, такие как размер и тип клетки, концентрация 
углекислого газа, аммиака в воздухе, вентиляция, 
освещение (интенсивность, спектр, период осве-
щенности) и многие другие. Также в лабораторных 
условиях неизбежен контакт с человеком [29, 30]. 
Возможное изменение результатов опыта зависит 
от видовой и индивидуальной адаптируемости жи-
вотного. Если животное не может адаптироваться к 
факторам окружающей среды и поддерживать свой 
гомеостаз за счет поведенческих и физиологических 
реакций, развивается дистресс [29].

При стрессорных воздействиях на организм ак-
тивизируется гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковая ось, симпатическая и парасимпатическая си-
стемы, оказывающие прямое действие на сердечно-
сосудистую систему [31–33]. Повышается уровень 
гормонов стресса, таких как кортизол и кортикосте-
рон. Повышенные уровни глюкокортикостероидов, 
увеличивая чувствительность адренорецепторов, 
значимо повышают частоту сердечных сокращений, 
артериальное давление и уровни других гормонов 
[34, 35].

Вышеописанные изменения, вызываемые стрес-
сом, оказывают прямое воздействие на систему 
врожденного и приобретенного иммунитета, цен-
тральную нервную систему, сердечно-сосудистую и 
репродуктивную системы [36, 37], что приводит к 
разнообразным и труднопредсказуемым (по степени 
экспрессии) последствиям для здоровья животного. 

Отсутствие контроля за уровнем стресса лабора-
торных животных приводит к получению искажен-
ных результатов как в остром, так и хроническом 
эксперименте. В хроническом эксперименте иска-
жение параметров гемодинамики может произой-
ти из-за выбора метода регистрации показателей 
гемодинамики и взаимодействия с сотрудниками 
вивария. Обездвиживание крысы для регистрации 
АД повышает уровень артериального давления на 
30 мм рт. ст., а хэндлинг повышает АД на 40 мм рт. ст. 
Степень выраженности прессорного ответа зависит 
от типа захвата. Наиболее выраженное повышение 
АД отмечается у грызунов при хвостовом захвате, а 
минимальное – при чашечном. Возврат к нормаль-
ным цифрам АД происходит через 20 минут после 
прекращения процедуры [38].

Роль телеметрии как «золотого  стандарта» 
длительного измерения параметров 
 гемодинамики
Для снижения влияния вышеописанных и труд-

ноучитываемых экспериментаторами факторов при 
проведении хронического эксперимента, в котором 
контакт лабораторных животных с персоналом мак-
симален, возможно использование рекомендован-
ного сейчас метода длительного мониторирования 
гемодинамики в эксперименте – телеметрической 
системы [39]. Телеметрическая система (ТС) пред-
ставляет собой программно-аппаратный комплекс, 
включающий в себя имплантируемую часть и обо-
рудование для приема и обработки информации. 
Имплантируемая часть состоит из батареи, процес-
сора, преобразователя сигнала, радиопередатчика и 
самих датчиков. Информация с датчиков передает-
ся удаленно на антенну-приемник и обрабатывается 
на компьютере. Первые системы для телеметрии в 
эксперименте появились в начале второй половины 
XX века и позволяли регистрировать ЭКГ и частоту 
сердечных сокращений [40–42].

В настоящее время при относительно небольших 
размерах телеметрические системы обеспечивают 
длительный период работы, качественную передачу 
данных и легкую работу с ними [43]. Современные 
ТС являются «полностью имплантируемыми», т. е. 
после установки датчика в тело животного нет необ-
ходимости в его извлечении для получения данных. 
При соблюдении асептических условий имплантации 
в дальнейшем исключается риск инфекционных ос-
ложнений, связанных с ТС, а состав, покрывающий 
ТС, сводит к минимуму реакцию организма на ино-
родное тело. Какой-либо общепринятой классифика-
ции ТС в литературе не описано, однако их можно 
разделить по сферам применения (эксперименталь-
ная кардиология, неврология, офтальмология), а зна-
чит, и по набору датчиков. Возможно деление по тех-
ническому принципу, например, по методу передачи 
данных (радиоволны, bluetooth) или по типу батареи 
(заряжаемые и не заряжаемые).

В выборе характеристик ТС необходимо опираться 
на требования конкретной экспериментальной моде-
ли. Непрерывное длительное мониторирование могут 
обеспечить модели ТС с незаряжаемыми батареями и 
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низкой частотой записи (100–500 Гц). Такие модели 
могут вести как непрерывную запись, так и запись 
«по расписанию», что увеличивает время службы ТС, 
но снижает количество получаемых данных. В зави-
симости от режима подобные ТС могут работать от 
месяца до года. При отсутствии необходимости в по-
стоянной регистрации показателей можно выбрать 
заряжаемые системы, которые работают 3–6 часов, с 
необходимостью последующей подзарядки. Зарядка 
осуществляется беспроводным путем без дополни-
тельных манипуляций с животными, а частота запи-
си данных может достигать 1 кГц. В зависимости от 
моделей радиус передачи данных варьирует от 2,5 до 
10 метров. Количество имплантированных датчиков, 
которые могут одновременно передавать данные на 
1 антенну, лимитировано 16 датчиками.

ТС могут снабжаться датчиками давления, позво-
ляющими регистрировать АД животного, внутриже-
лудочковое давление, венозное давление, давление 
ликвора, датчиками ЭКГ/ЭМГ/ЭЭГ, температуры, ак-
селерометром, датчиками активности симпатических 
нервов и тканевого кислорода. Современные модели 
могут быть снабжены одновременно датчиком для 
измерения артериального давления, внутрижелу-
дочкового давления и ЭКГ [44]. Стандартный набор 
датчиков обычно включает в себя датчики АД, ЭКГ, 
температуры и акселерометр.

В предоперационном периоде перед имплантаци-
ей телеметрических датчиков целесообразно введе-
ние антибиотиков, НПВС и опиатных анальгетиков. 
Терапию антибактериальными препаратами и НПВС 
продолжают до 7 дней после оперативного вмеша-
тельства. Восстановление АД у крыс Wistar и спон-
танно гипертензивных крыс происходит через 2 неде-
ли после имплантации устройства [45]. В литературе 
описаны следующие варианты анестезиологического 
пособия у крыс: внутримышечное введение кетамина 
и ксилазина в дозе 100 мг/кг и 10 мг/кг соответствен-
но, цефуроксим 20 мг/кг/день, кетопрофен 5 мг/кг/
день [46]; ингаляционная анестезия изофлюраном с 
использованием следующих параметров: индукция 
4 % изофлюраном в смеси с 100 % кислородом, под-
держивающая анестезия – 1,5–2,0 % изофлюран в 
смеси с 100 % кислородом [47]; описано использо-
вание 5 % изофлюрана для индукции и 3 % изофлю-
рана для поддерживающей анестезии (бупренорфин 
0,005 мг/кг до 48 часов после операции, триметоприм 
30 мг/кг в течение семи дней) [48]; медетомидин + 
мидазолам + фентанил в количестве 0,15 мг/кг–1 + 
2,0 мг/кг–1 + 0,005 мг/кг–1 [49]. Для крупных живот-
ных целесообразно использовать комбинированный 
внутривенный и эндотрахеальный наркоз. В качестве 
индукции описано использование кетамина в соче-
тании с ксилазином; кетамина, мидазолама и пропо-
фола. Поддерживающий эндотрахеальный наркоз – 
1–3 % изофлюран [50].

Заключение
При проведении эксперимента на животных и 

анализе данных необходимо учитывать, что техни-
ческие аспекты проведения эксперимента влияют на 
результаты не по отдельности. Их суммация может 

привести к значительным искажениям исследуемых 
параметров. Изменения могут произойти как с об-
щим результатом эксперимента, так и с показате-
лями отдельного животного, что может привести к 
исключению животного из эксперимента и повлиять 
на мощность исследования.

Исходя из вышесказанного, при планировании и 
проведении эксперимента на лабораторных живот-
ных следует тщательно учитывать и минимизировать 
действующие на гемодинамику факторы. При этом, 
в соответствии с современными требованиями AR-
RIVE, при публикации результатов исследования не-
обходимо подробно описывать условия содержания 
животных, анестезиологическое пособие и фармако-
логическое обеспечение, а также лабораторное обо-
рудование. Это позволяет лучше стандартизировать 
проведение экспериментов, обеспечить повышение 
их воспроизводимости и «трансляционного потен-
циала». 
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