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Основные положения
• Выявлены и детально охарактеризованы дополнительные риски при проведении 

доклинических испытаний на модели кролика.
• Выполнена модификация методики проведения доклинических испытаний материалов, 

имплантируемых в артериальное русло на модели кролика, охватывающая все этапы эксперимента 
– от анестезиологического пособия до послеоперационного ведения.

КРОЛИК КАК МОДЕЛЬ ДЛЯ ТЕСТИРОВАНИЯ МАТЕРИАЛОВ, 
ИМПЛАНТИРУЕМЫХ В АРТЕРИАЛЬНОЕ РУСЛО

Актуальность

Доклинические испытания in vivo являются обязательным этапом разра-
ботки медицинских изделий высокого класса риска, предназначенных для 
имплантации в организм человека. Выбор адекватной экспериментальной 
модели имеет критическое значение для получения достоверных и воспроиз-
водимых результатов. Несмотря на широкое распространение модели кроли-
ка в исследованиях сосудистых имплантатов, не все риски, сопровождающие 
данное исследование и обусловленные особенностями выбранной животной 
модели, описаны и корректируются на всем протяжении эксперимента – от 
анестезиологического пособия до послеоперационного ведения.

Цель
Выявить дополнительные риски при проведении доклинических испытаний 
материалов, имплантируемых в артериальное русло на модели кролика и 
модифицировать методику испытаний посредством включения методов кор-
рекции выявленных рисков.

Материалы 
и методы

Исследование выполнено на кроликах (n = 11) породы «советская шиншил-
ла» (масса тела 4,45 [4,3;4,8] кг). Объектом исследования служил полутруб-
чатый нитиноловый образец. Протокол включал премедикацию, индукцию, 
поддержание анестезии на фоне ИВЛ с применением ретроградной интуба-
ции. Доступ к грудной аорте осуществляли левосторонней торакотомией. 
После системной гепаринизации выполняли ишемическое прекондициони-
рование по ступенчатому протоколу. Имплантацию образца проводили через 
продольную аортотомию. Послеоперационное ведение включало кислородо-
терапию в течение 24 ч, пятидневный курс антибиотикотерапии, анальгети-
ков и антикоагулянтов. На 90-е сутки выполняли ультразвуковое исследо-
вание зоны имплантации с оценкой проходимости, скоростных показателей 
кровотока и наличия тромботических масс с последующим выведением жи-
вотных из эксперимента и забором материала для гистологического анализа.

Результаты

В ходе эксперимента (n = 11) зафиксированы следующие осложнения: трудность 
выполнения интубации, параплегия, ранняя послеоперационная дыхательная 
недостаточность. Внесенные модификации: оптимизация укладки животно-
го для интубации, внедрение ступенчатого ишемического прекондициониро-
вания, сокращение времени окклюзии, выполнение межреберной блокады, 
применение кислородотерапии в первые сутки послеоперационного периода. 
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Background

Preclinical in vivo testing is a mandatory stage in the development of high-risk 
medical devices intended for implantation into the human body. The selection of an 
appropriate experimental model is critical for obtaining reliable and reproducible 
results. Despite the widespread use of the rabbit model in vascular implant 
research, not all risks accompanying this study and arising from the characteristics 
of the chosen animal model have been described and corrected throughout the 
experiment – from anesthetic management to postoperative care.

Aim
To identify additional risks associated with preclinical testing of materials implanted 
into the arterial bed in a rabbit model and to modify the testing methodology by 
incorporating methods for correcting the identified risks.

Methods

The study was performed on rabbits (n = 11) of the Soviet Chinchilla breed (body 
weight 4.45 [4.3;4.8] kg). The test object was a semi tubular nitinol specimen. The 
protocol included premedication, induction and maintenance of anaesthesia with 
mechanical ventilation using retrograde intubation. Access to the thoracic aorta 
was achieved by left sided thoracotomy. After systemic heparinisation, a stepwise 
ischaemic preconditioning protocol was applied. The specimen was implanted 
through a longitudinal aortotomy. Postoperative management included oxygen 
therapy for 24 h, a five day course of antibiotics, analgesics and anticoagulants. On 
day 90, ultrasound examination of the implantation zone was performed to assess 
patency, flow velocity parameters and the presence of thrombotic masses, followed 
by euthanasia of the animals and tissue sampling for histological analysis.

Highlights
• Additional risks associated with conducting preclinical testing in the rabbit model have been 

identified and thoroughly characterized.
• The methodology for conducting preclinical testing of materials implanted into the arterial bed 

in the rabbit model has been modified, encompassing all stages of the experiment – from anesthetic 
management to postoperative care.

Ya.M. Smirnov1, 2, M.O. Zhulkov1, V.A. Mishenin1, A.D. Limanskiy1, I.V. Zverev1, 
O.O. Tursunov1, M.S. Kshanovskaya1, D.A. Sirota1, 3
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Результаты модификаций: полное устранение интубационных и ишемиче-
ских осложнений, отсутствие ранней послеоперационной смертности. У 
выживших животных (n = 5) через 90 суток – полная проходимость в зоне 
имплантации (пиковая систолическая скорость 1,4 м/с, отношение пиковых 
скоростей = 1), отсутствие тромбоза, стеноза и инфекций. 

Заключение

Внедрённые модификации (оптимизированная ретроградная интубация, сту-
пенчатое ишемическое прекондиционирование, кислородотерапия в первые 24 
часа) доказали эффективность при хронических испытаниях артериальных им-
плантатов на кроликах, значимо снизив частоту осложнений. Выявленные кри-
тические точки определяют направления дальнейшей оптимизации протокола.
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Список сокращений
ИПК – ишемическое прекондиционирование

Введение
Разработка и внедрение любых медицинских 

изделий высокого класса риска, предназначенных 
для имплантации в организм человека, обязатель-
но включают этап доклинических испытаний in 
vivo [1]. Этот устоявшийся стандарт обеспечивает 
комплексную оценку биосовместимости, функцио-
нальности и безопасности имплантата в условиях 
целостного организма, с максимально приближен-
ной к человеку физиологией. Важным начальным 
этапом таких исследований является выбор адек-
ватной биологической модели в соответствии с по-
ставленными научными целями [2].

В области исследования сосудистых имплантатов 
традиционно доминирует модель свиньи, чья сер-
дечно-сосудистая система демонстрирует высокое 
сходство с человеческой по гемодинамическим па-
раметрам и анатомическим размерам [2, 3]. Данное 
преимущество позволяет использовать клинические 
прототипы сосудистых устройств без их масштаби-
рования, что особенно важно при оценке стентов 
и протезов клапанов сердца [4]. Однако работа с 
крупными животными сопряжена со значительны-
ми организационно-экономическими сложностями, 
включая повышенные требования к площади со-
держания, объему кормов, интенсивности ухода и, 
как следствие, общей стоимости эксперимента [5]. 
Более того, к существенным недостаткам модели 
относят склонность к развитию гранулематозных 
воспалительных реакций в ответ на имплантацию, 
более выраженную реакцию неоинтемальной ги-
перплазии, чем у человека, что требует осторожной 
интерпретации данных об эффективности антипро-
лиферативных покрытий [6]. 

Наряду со свиньями, в качестве альтернативной 
крупной модели для тестирования сосудистых про-
тезов часто используются бараны [7]. Эта модель 
ценится за подходящий диаметр сосудов и более 
предсказуемую, по некоторым данным, реакцию 
гемостаза. Также, сходство скорости роста овец с 
человеческой делает эту модель ценной для дол-
госрочных исследований [4]. Тем не менее, как и 
свиньи, овцы требуют ресурсоемких условий со-
держания, в связи с чем их использование в иссле-
довательской практике остается ограниченным [8].

В поисках компромисса между анатомическим 
сходством и экономической целесообразностью ис-
следователи все чаще обращаются к моделям сред-
него размера, среди которых особое место занимает 
кролик. Анатомические размеры кролика наклады-
вают определенные ограничения на область при-
менения данной модели, исключая возможность 
испытаний полноразмерных протезов или стентов, 
предназначенных для магистральных сосудов чело-
века. Вместе с тем, диаметр таких сосудов как аорта, 
подвздошные, бедренные и сонные артерии, делает 
эту модель пригодной для решения иных задач, в 
частности – тестирования новых материалов, а так-
же для оценки различных покрытий и методов мо-
дификаций поверхности имплантов [9–11]. Преиму-
ществом данного вида животных является высокая 
степень гомологии с человеком в отношении реак-
ции сосудистой стенки на имплантацию, механизмов 
тромбообразования, неоинтимальной гиперплазии и 
эндотелизации [12, 13]. Кроме того, кролики отлича-
ются простотой содержания и относительно невы-
сокой стоимостью. К недостаткам модели относят 
повышенную чувствительность к хирургическому 

Results

During the experiment (n = 11), the following complications were recorded: 
difficulty in performing intubation, paraplegia, and early postoperative respiratory 
failure. The modifications introduced included: optimization of animal positioning 
for intubation, implementation of stepwise ischemic preconditioning, reduction 
of occlusion time, performance of intercostal blockade, and administration of 
oxygen therapy during the first 24 hours after surgery. The modifications resulted 
in complete elimination of intubation-related and ischemic complications, and no 
early postoperative mortality occurred. In the surviving animals (n = 5) at 90 days, 
complete patency of the implantation zone was observed (peak systolic velocity 
1.4 m/s, peak velocity ratio = 1), with no thrombosis, stenosis, or infection.

Conclusion

The implemented modifications (optimized retrograde intubation, stepwise 
ischemic preconditioning, and oxygen therapy within the first 24 hours) proved 
effective in chronic testing of arterial implants in rabbits, significantly reducing the 
complication rate. The identified critical points determine the directions for further 
protocol optimization.

Keywords Preclinical testing • Rabbit • Experimental model • Nitinol
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стневидного хряща, через иглу вводили проводник, 
по которому затем через рот в трахею устанавлива-
ли интубационную трубку № 3.5, предварительно 
обработанную лидокаиновым гелем. После удале-
ния проводника раздували герметизирующую ман-
жету и фиксировали трубку.

Дополнительно устанавливали катетер в общую 
сонную артерию для дублирующего контроля ге-
модинамики. Инфузионную терапию кристаллоид-
ными растворами проводили со скоростью 3–7 мл/
кг/ч с помощью шприцевого дозатора. Мониторинг 
жизненно важных функций включал инвазивное 
измерение артериального давления, пульсоксиме-
трию (с использованием двух датчиков: на выбри-
тую переднюю конечность и язык) и назофарин-
геальную термометрию. Поддержание анестезии 
обеспечивали ингаляцией севофлурана (2–4%). 
Искусственную вентиляцию легких осуществляли 
аппаратом Fabius (Draeger, Германия) с дыхатель-
ным объемом 8–10 мл/кг и частотой 30–50 вдохов в 
минуту, PEEP 2 см H2O. Все показатели регистри-
ровали в непрерывном режиме с помощью монито-
ра IntelliVue MP70 (Philips, Нидерланды).

Хирургическая техника
Хирургический доступ к грудной аорте обеспе-

чивали посредством левосторонней торакотомии 
в пятом межреберье. После бережного отведения 
легкого марлевыми тампонами выполняли мобили-
зацию сегмента нисходящей грудной аорты длиной 
3 см. После системной гепаринизации (100 МЕ/кг, 
в/в) осуществляли протокол ишемического прекон-
диционирования (ИПК), предусматривающий се-
рию чередующихся эпизодов окклюзии и реперфу-
зии аорты. Режим прекондиционирования включал 
последовательные циклы: 15 секунд (с.) окклюзии 
/ 15 с. реперфузии; 20 с. окклюзии / 20 с. реперфу-
зии; 30 с. окклюзии / 30 с. реперфузии; завершаю-
щий цикл – 45 с. окклюзии с последующей минут-
ной реперфузией.

стрессу, наркозу и склонность к послеоперационным 
дисфункциям желудочно-кишечного тракта, что тре-
бует тщательного послеоперационного ухода и уве-
личения численности групп в хронических экспери-
ментах для компенсации вероятных потерь [14]. 

Несмотря на очевидные преимущества кроли-
ка как модели для доклинических испытаний, в 
данной области ощущается дефицит унифициро-
ванных методических подходов и стандартизиро-
ванных протоколов проведения подобных иссле-
дований, охватывающих все аспекты работы – от 
анестезиологического пособия и хирургической 
техники до послеоперационного ведения.

Цель данной работы – выявить дополнитель-
ные риски при проведении доклинических испыта-
ний материалов, имплантируемых в артериальное 
русло на модели кролика и модифицировать мето-
дику испытаний посредством включения методов 
коррекции выявленных рисков.

Материалы и методы 
Исследование выполнено на кроликах породы 

«советская шиншилла» (n = 11) с массой тела 4,45 
[4,3;4,8] кг. Все манипуляции, включая содержание, 
хирургическое вмешательство, послеоперацион-
ное наблюдение и выведение животных из экспе-
римента, осуществлялись в строгом соответствии 
с принципами Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых для экспе-
риментальных и иных научных целей (Страсбург, 
18.03.1986), и были одобрены биоэтической ко-
миссией ФГБУ «НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина» 
Минздрава России (Протокол № 2 от 30.06.2025г.).

Объектом исследования служил образец из нике-
лида титана (нитинола) в форме полутрубки длиной 
12 мм и диаметром 4 мм. В рамках эксперимента 
планировалась имплантация образца в грудной отдел 
аорты. Для обеспечения надежной фиксации к вну-
тренней поверхности сосуда с помощью швов обра-
зец имел по два отверстия с каждой стороны (рис. 1).

Предоперационная подготовка и анестезия
Предоперационная подготовка включала пре-

медикацию седативными средствами (тилетамин/
золазепам, 5 мг/кг, и ксилазин, 1 мг/кг, в/м), введе-
ние анальгетика (кетопрофен, 3 мг/кг, в/м) и анти-
биотика (цефтриаксон, 20 мг/кг, в/м). После бритья 
операционного поля осуществляли катетеризацию 
краевой ушной вены (для инфузионной терапии 
и индукции анестезии) и ушной артерии (для ин-
вазивного мониторинга артериального давления). 
Индукция анестезии достигалась внутривенным 
болюсным введением пропофола (5 мг/кг). 

Для обеспечения проходимости дыхательных 
путей применялась методика пункционной ретро-
градной интубации: после пальпаторного опреде-
ления трахеи производили ее пункцию ниже пер-

Рисунок 1. Схема нитинолового импланта 

Figure 1. Diagram of a nitinol implant
Примечание: цифрами указаны размеры в миллиметрах.

Note: Dimensions in millimeters are indicated by numbers.
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нее трех раз для каждого параметра с вычислением 
среднего значения. После завершения протокола 
ультразвукового исследования животных выводи-
ли из эксперимента передозировкой пропофола с 
последующим забором участка грудной аорты с 
имплантированным образцом для последующего 
гистологического анализа.

Результаты
В ходе выполнения эксперимента на 11 живот-

ных была зарегистрирована интраоперационная 
гибель одного кролика (№ 5). Трудности при вы-
полнении ретроградной интубации (отклонение 
проводника в носоглотку) вызвали стремительное 
снижение сатурации, и, несмотря на экстренную 
трахеостомию, корригировать гиповентиляцию 
не удалось. Ретроспективный анализ показал, что 
причиной неэффективности вентиляции явилась 
утечка дыхательного объема между трубкой и стен-
кой трахеи вследствие отсутствия надувной ман-
жеты. На основании этого были внедрены следу-
ющие усовершенствования анестезиологического 
протокола: укладка животного на горизонтальную 
поверхность с валиком под лопатками для уме-
ренного разгибания шейного отдела позвоночника 
(выпрямление оси «ротоглотка – трахея»), парал-
лельная ларингоскопия для визуального контроля 
выведения проводника, а также обязательное при-
менение интубационных трубок с герметизирую-
щей манжетой. Результатом этих модификаций ста-
ло полное устранение случаев неправильного хода 
проводника и утечки дыхательного объёма в после-
дующих операциях. Остальные десять хирургиче-
ских процедур были технически успешно заверше-
ны без интраоперационных осложнений (рис. 2).

Продолжительность окклюзии грудной аорты 
составила 6,33 [5,75;7,88] минут, что в большинстве 
случаев позволило минимизировать риск ишемиче-
ского повреждения спинного мозга. Тем не менее, у 
одного животного (эксперимент № 2) в раннем по-
слеоперационном периоде развилась стойкая спа-
стическая параплегия. В ответ на это в протокол 

После выполнения прекондиционирования аор-
ту пережимали проксимально и дистально с помо-
щью петли из лавсановой нити. Исследуемый по-
лутрубчатый образец имплантировали через про-
дольную аортотомию (длиной 10 мм) и фиксирова-
ли к сосудистой стенке двумя П-образными швами. 
Дефект аорты ушивали непрерывным обвивным 
швом полипропиленовой нитью 7/0. После тща-
тельного контроля гемостаза, установки плевраль-
ного дренажа и межреберной блокады (0,5% ново-
каин) операционную рану послойно ушивали.

Прекращали ингаляцию севофлурана, животное 
постепенно переводили на спонтанное дыхание с 
последующей экстубацией. Плевральный дренаж 
и артериальный катетер в сонной артерии удаляли, 
при этом сохраняли венозный доступ и катетер в 
ушной артерии для продолжения анальгезии, инфу-
зионной поддержки и мониторинга в период про-
буждения. С целью профилактики инфекционных 
и тромбоэмболических осложнений в конце вмеша-
тельства вводили дополнительную дозу цефтриак-
сона (20 мг/кг, в/в), кетопрофена (3 мг/кг, в/в) и на-
дропарина кальция (100 анти-Ха МЕ/кг, подкожно). 

Послеоперационный период
В послеоперационном периоде животных содер-

жали в условиях вивария в индивидуальных клетках 
с сетчатым дном при стандартном режиме кормления 
в соответствии с ГОСТ 33216-2014. Первые сутки 
кролики получали кислородотерапию с объемным 
потоком 3 литра в минуту через магистраль, прове-
денную в клетку. Осуществляли ежедневное наблю-
дение за состоянием операционных ран и общим ста-
тусом. В течение первых пяти суток всем животным 
проводили медикаментозную терапию, включающую 
кетопрофен (3 мг/кг, в/м), цефтриаксон (20 мг/кг, в/м) 
и надропарин кальция (100 анти-Ха МЕ/кг, п/к). 

В конце периода наблюдения всем животным 
выполняли ультразвуковое исследование грудной 
аорты в зоне имплантации с использованием уль-
тразвукового сканера экспертного класса (Philips 
CX50, Нидерланды). В ходе исследования оцени-
вали следующие параметры: проходимость зоны 
имплантации с оценкой наличия стенозов, дефор-
маций или пристеночных образований (тромботи-
ческие наложения); наличие турбулентности по-
тока (появление мозаичного паттерна расценивали 
как признак стеноза или неровности поверхности 
имплантата); пиковую систолическую скорость, 
измеряемую проксимальнее зоны имплантации, 
непосредственно в зоне фиксации имплантата и 
дистальнее (повышение пиковой систолической 
скорости более чем в 2 раза по сравнению с прок-
симальным отделом расценивали как гемодинами-
чески значимый стеноз); конечно-диастолическую 
скорость (снижение дистальнее зоны имплантации 
рассматривали как признак гемодинамически зна-
чимого сужения). Все измерения проводили не ме-

Рисунок 2. Общий вид операционной раны
Figure 2. General view of the surgical wound
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вые 24 часа после экстубации. В результате случаев 
ранней послеоперационной гипоксемии и смерти по 
респираторным причинам не зарегистрировано.

В отдалённом периоде два животных (№ 11 и 
№ 9) погибли на 7-е и 30-е сутки соответственно. 
При плановом осмотре их клиническое состояние 
оценивалось как удовлетворительное, признаков 
инфекции, неврологического дефицита или дыха-
тельных расстройств не было, однако у кролика 
№ 9 наблюдалось снижение массы тела и кахексия 
на фоне отказа от пищи. Патологоанатомическое 
исследование не выявило макроскопических ви-
димых причин смерти (кровотечение, тромбоэм-
болия, перитонит). Эти случаи классифицированы 
как гибель по неустановленной причине.

У всех животных, завершивших 90-суточный экс-
перимент (n = 5), несмотря на общую летальность 
55% (6 из 11), обусловленную преимущественно 
анестезиологическими и респираторными причи-
нами на неоптимизированных этапах, сохранялась 
полная проходимость зоны имплантации. При ульт-
развуковом исследовании имплант визуализировал-
ся как гиперэхогенная структура без смещения или 
деформации, просвет аорты был равномерно расши-
рен, участков стенозирования не выявлено. Цвето-
вое допплеровское картирование демонстрировало 
ламинарный поток без турбулентности. Линейная 
систолическая скорость кровотока в зоне импланта-
ции составила 1,4 [1,1;1,6] м/с, что не отличалось от 
проксимального отдела (1,4 [1,1;1,6] м/с), отношение 
пиковых скоростей равнялось 1, что соответствует 
отсутствию стеноза. Признаков тромботической ок-
клюзии или пристеночного тромбообразования не 
зарегистрировано (табл. 2). 

были внесены следующие модификации: отказ от 
согревания животных до завершения основного эта-
па операции, внедрение ступенчатого ИПК, сокра-
щение времени окклюзии аорты. Результатом этих 
изменений стало полное отсутствие неврологиче-
ских осложнений в последующих экспериментах.

Гемодинамический мониторинг на протяжении 
вмешательства демонстрировал стабильность ос-
новных параметров, однако в ответ на окклюзию 
аорты отмечалась прогнозируемая проксимальная 
гипертензия с повышением систолического давле-
ния до 140 мм рт. ст., которая в течении 3–5 минут 
возвращались к исходным значениям (табл. 1) 

Критически важным этапом являлась реперфу-
зия: при снятии турникетов наблюдалось резкое сни-
жение артериального давления (до 50 мм рт. ст.). Для 
коррекции этого состояния выполнялась немедлен-
ная медикаментозная поддержка: болюсное введе-
ние фенилэфрина 0,0002% и увеличение объёма ин-
фузионной терапии. В результате у всех животных 
постреперфузионная гипотензия была купирована в 
течение 1–2 минут, случаев острой сердечной недо-
статочности или отёка лёгких не отмечено.

В эксперименте № 4 животное погибло непо-
средственно после операции из-за выпадения инту-
бационной трубки. 

В раннем послеоперационном периоде два кро-
лика (№ 1 и № 2) погибли от нарастающей дыхатель-
ной недостаточности в первые часы после операции. 
В связи с этим в протокол было внедрено усовер-
шенствование послеоперационного ведения – вы-
полнение межреберной блокады в области доступа 
0,5% раствором новокаина, помещение животных в 
кислородную камеру с потоком O2 3 л/мин на пер-

Таблица 1. Показатели жизнедеятельности в эксперименте № 3
Table 1. Experiment № 3, vital signs

Параметры / Parameters
Период эксперимента / Experimental period

Индукция анестезии / 
Induction of anesthesia

Окклюзия аорты 
/ Aortic occlusion

Реперфузия / 
Reperfusion

Пробуждение / 
Awakening

иАДср., мм рт. ст. / IBP, mmHg 70 100 50 80
ЧСС, уд/мин. / Heart rate, bpm 160 120 210 170
SpO2, % 100 100 100 100
Т в носоглотке, С / T in the nasopharynx, C 38,0 37,2 36,8 37,7

Примечание: иАДср – инвазивное среднее артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; SpO2 – насыщение 
крови кислородом; Т – температура. 
Note: IBP – invasive blood pressure; HR – heart rate; SpO2 – blood oxygen saturation; T – temperature. 

Таблица 2. Результаты ультразвукового исследования
Table 2. Results of ultrasound examination

Диаметр аорты / Aortic diameter (M-mode)
РСС / VWE ЛСК / LBV

Систола / Systole Диастола / Diastole

Проксимально / Proximally 4,9 [3,4;5,6] мм 3,6 [2,4;3,6] мм 0,36 [0,33;0,57] 1,4 [1,1;1,6] м/с
На уровне импланта At the implant level 4,7 [3,8;5,5] мм 3,4 [3,0;3,7] мм 0,27 [0,26;0,31] 1,4 [1,1;1,6] м/с
Дистально / Distally 4,6 [3,8;5,5] мм 3,5 [2,8;3,5] мм 0,32 [0,29;0,35] 1,4 [1,1;1,6] м/с

Примечание: данные представлены как Ме [Q1;Q3]; ЛСК – линейная скорость кровотока; РСС – растяжимость 
сосудистой стенки.  
Note: data are presented as Me [Q1;Q3]; LBV – linear blood flow velocity; VWE – vascular wall extensibility.
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и методов местной и проводниковой анестезии, по-
скольку некупированная боль сама по себе являет-
ся фактором, провоцирующим тахипноэ, гиповен-
тиляцию и послеоперационный стресс [18].

Особого внимания заслуживает этап обеспече-
ния проходимости дыхательных путей. Анатомия 
кроликов (выраженные резцы, длинная узкая ро-
тоглотка, узкое гортанное отверстие, склонность 
к ларингоспазму) делает интубацию трахеи тех-
нически сложной процедурой, требующей специ-
альных навыков, а физиологические особенности 
(высокий уровень метаболизма, малый функцио-
нальный остаточный объем легких) предрасполага-
ют к быстрой десатурации и развитию гипоксии на 
фоне наркоза и торакотомии [19, 20]. В литературе 
описано множество методик интубации кроликов: 
прямая ларингоскопия, видеоассистированная ин-
тубация, использование ларингеальных масок, сле-
пая интубация, а также выполнение трахеостомии 
[21–25]. Выбор конкретной методики должен опре-
деляться опытом исследовательской команды и до-
ступным техническим оснащением. Основываясь 
на собственном опыте, мы рекомендуем использо-
вание методики ретроградной интубации, посколь-
ку, по нашему мнению, она является легко воспро-
изводимой и не требует наличия дорогостоящего 
специализированного оборудования или длительно 
формируемого навыка прямой ларингоскопии. При 
ее проведении принципиально важным является 
обеспечение адекватной глубины анестезии. В про-
цессе выполнения ретроградной интубации была 
выявлена техническая трудность, заключавшаяся 
в отклонении проводника в носоглотку вместо его 
выведения через ротовую полость, что затрудняло 
завершение процедуры интубации. Для предот-
вращения отклонения проводника следует укла-
дывать животное на горизонтальную поверхность 
с валиком, расположенным под лопатками, что по-
зволяет достичь умеренного разгибания шейного 
отдела позвоночника. Такое положение обеспечи-
вает выпрямление анатомической оси «ротоглотка 
– трахея» и их приведение в одну плоскость. Па-
раллельно необходимо использовать ларингоскоп 
для визуализации ротоглотки с целью своевремен-
ного улавливания кончика проводника зажимом и 
его выведение наружу. Также важно подчеркнуть 
абсолютную необходимость применения трубок с 
манжетой и визуализацию экскурсии грудной клет-
ки для обеспечения контролируемой вентиляции у 
кроликов, особенно в условиях торакотомии, где 
требуется поддержание положительного давления 
в конце выдоха [26].

Не менее серьезную угрозу, чем респираторные 
осложнения, представлял риск ишемического по-
вреждения внутренних органов во время окклюзии 
аорты. Для предотвращения этого осложнения мы 
обратились к методике ИПК, которая рассматрива-

Во всех случаях после планового выведения из 
эксперимента при макроскопическом исследова-
нии зоны имплантации не было обнаружено при-
знаков инфекции, формирования аневризм, грубых 
деформаций стенки аорты или миграции имплан-
тата. Последний находился в ортотопической пози-
ции, плотно прилегал к сосудистой стенке. Просвет 
аорты в области вмешательства был проходим, а 
поверхность имплантата, обращенная в просвет, 
была покрыта тонким, полупрозрачным слоем не-
оинтимы без визуальных признаков тромбообразо-
вания или стеноза (рис. 3).

Обсуждение
Проведение экспериментов на мелких лабора-

торных животных, в частности на кроликах, требу-
ет комплексного подхода, включающего не только 
соблюдение стандартизированных условий содер-
жания, но и разработку видоспецифичных прото-
колов анестезиологического пособия и послеопе-
рационного ведения, что в совокупности позволяет 
минимизировать осложнения и незапланирован-
ные потери [15, 16]. В ходе настоящего исследова-
ния были выявлены критически важные аспекты 
организации хронических экспериментов на моде-
ли кролика, анализ которых имеет существенное 
значение для оптимизации дальнейших доклини-
ческих испытаний.

Одним из ключевых факторов успешного исхо-
да эксперимента является минимизация глубины 
и продолжительности наркозного воздействия для 
обеспечения скорейшего пробуждения животного 
после завершения основного этапа хирургического 
вмешательства, что критически важно для профи-
лактики респираторных осложнений [17]. Вместе 
с тем обязательным условием является использо-
вание адекватного мультимодального обезболи-
вания на всех этапах проведения эксперимента с 
применением как парентеральных препаратов, так 

Рисунок 3. Макроскопический препарат аорты с импланти-
рованным образцом
Figure 3. Macroscopic view of the aorta with an implanted 
sample
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метаболитов и медиаторов воспаления [33]. Дан-
ное состояние требовало немедленной коррекции с 
помощью болюсного введения вазопрессоров (фе-
нилэфрин 0,0002%) и увеличения объема инфузи-
онной терапии.

Важным компонентом послеоперационного ве-
дения в настоящем исследовании являлось приме-
нение кислородотерапии в течение первых 24 часов 
после операции (поток O₂ 3 л/мин в специализиро-
ванной камере). Данный подход был продиктован 
необходимостью минимизации респираторных 
осложнений, которые, как показали результаты 
работы, стали одной из причин послеоперацион-
ной летальности. Физиологическое обоснование 
кислородотерапии у кроликов базируется на их 
видовых особенностях: высокий уровень метабо-
лизма, малый функциональный остаточный объем 
легких и предрасположенность к гиповентиляции 
после торакотомии создают высокий риск развития 
гипоксемии в послеоперационном периоде [34]. 
Дополнительным фактором является склонность 
кроликов к формированию ателектазов на фоне 
угнетения дыхательного центра остаточными эф-
фектами анестетиков и послеоперационной боли, 
что усугубляет вентиляционно-перфузионные на-
рушения [35]. Данные литературы подтверждают, 
что обогащение вдыхаемой смеси кислородом в 
первые часы после торакальных вмешательств 
способствует поддержанию адекватной оксиге-
нации тканей, снижает нагрузку на дыхательную 
мускулатуру и создает условия для более быстрого 
восстановления спонтанного дыхания [36, 37]. Ряд 
авторов указывает на то, что применение кислород-
ных камер у мелких лабораторных животных после 
обширных хирургических вмешательств достовер-
но снижает частоту респираторных осложнений и 
улучшает показатели выживаемости [38]. В контек-
сте настоящего исследования применение кисло-
родотерапии следует рассматривать как обязатель-
ный, но недостаточный компонент респираторной 
поддержки. Высокая летальность, обусловленная 
дыхательными нарушениями, указывает на необхо-
димость пристального мониторинга в раннем по-
слеоперационном периоде включая капнографию, 
пульсоксиметрию и регулярную оценку газового 
состава крови [26].

Отсутствие тромбообразования как в раннем, 
так и в отдаленном послеоперационном перио-
де (90 суток) свидетельствует об эффективности 
предложенной схемы антикоагулянтной терапии. 
Применение надропарина кальция в дозе 100 ан-
ти-Ха МЕ/кг подкожно в течение первых пяти су-
ток позволило обеспечить адекватный уровень ан-
тикоагуляции в критический период формирования 
первичного тромботического слоя. Важно подчер-
кнуть, что предложенная схема антикоагулянтной 
терапии не привела к развитию геморрагических 

ется как универсальный защитный феномен, при-
менимый к различным тканям, включая спинной 
мозг и скелетную мускулатуру [27, 28]. ИПК пред-
ставляет собой эндогенный адаптивный механизм, 
реализуемый посредством кратковременных ци-
клов ишемии-реперфузии, предшествующих про-
должительной ишемической нагрузке, что позво-
ляет значительно повысить толерантность тканей к 
последующей гипоксии. Молекулярные механизмы 
данного феномена включают активацию протеин-
киназы С, АТФ-чувствительных калиевых каналов 
митохондрий и модуляцию активности факторов 
транскрипции, что в совокупности ограничивает 
развитие оксидативного стресса и апоптоза при по-
следующей реперфузии [29]. В контексте настояще-
го исследования применение протокола ИПК было 
продиктовано развитием стойкой спастической па-
раплегии у кролика в эксперименте № 2. Анализ 
возможных причин этого осложнения позволил 
выделить несколько факторов: повышенная тем-
пература тела кролика на момент окклюзии аорты 
(39 °С) вследствие использования подогреваемого 
операционного матраса и инфузии теплых кристал-
лоидных растворов, а также увеличенное время ок-
клюзии (7,5 минут) по сравнению с последующими 
экспериментами. Включение в хирургический про-
токол ступенчатого режима прекондиционирования 
(с прогрессивным увеличением времени окклюзии 
от 15 до 45 секунд) преследовало цель создания 
функционального резерва и адаптации спинальных 
нейронов к предстоящей ишемической нагрузке, 
что согласуется с рекомендациями ряда авторов о 
предпочтительности градуированных протоколов 
ИПК перед фиксированными циклами [30].

В настоящем исследовании у всех животных по-
сле пережатия аорты регистрировалась прогнози-
руемая проксимальная гипертензия с повышением 
систолического давления до 140 мм рт. ст. Данный 
феномен обусловлен резким возрастанием постна-
грузки на левый желудочек, активацией барорецеп-
торного рефлекса и выбросом катехоламинов в от-
вет на ишемию дистальных отделов [31]. Следует 
подчеркнуть, что данная реакция, хотя и является 
физиологически ожидаемой, требует тщательного 
мониторинга, так как чрезмерная гипертензия мо-
жет привести к острой левожелудочковой недоста-
точности, отеку легких или нарушению мозгового 
кровообращения [32]. В нашей работе коррекция 
гипертензии в период окклюзии не требовалась, 
однако критически важным этапом являлось управ-
ление гемодинамикой в момент снятия турникетов 
с аорты (реперфузии). Несмотря на постепенное 
ослабление турникетов, этот этап сопровождался 
резким снижением артериального давления вслед-
ствие перераспределения кровотока в дилатиро-
ванное сосудистое русло ишемизированных тканей 
и попадания в системный кровоток вазоактивных 
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осложнений в зоне операции и внутренних органах 
что позволяет считать выбранный режим антикоа-
гуляции безопасным для данной эксперименталь-
ной модели.

Заключение
Модификации, внедрённые в методику, дока-

зали свою эффективность для проведения хро-
нических доклинических испытаний материалов, 
имплантируемых в артериальное русло, на моде-
ли кролика. Такие усовершенствования, как моди-
фицированная техника ретроградной интубации, 
внедрение ступенчатого ИПК и применение кис-
лородотерапии в первые 24 часа после операции, 
позволили значимо снизить частоту осложнений у 
выбранной модели. Выявленные критические точ-
ки определяют направления дальнейшей оптими-
зации протокола.
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