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Аннотация
Введение. Кролики используются в качестве удобных моделей для изучения кардиотоксичности ле-карственных препаратов. Одним из наиболее информативных неинвазивных методов оценки функций сердечно-сосудистой системы служит эхокардиография. В литературе отсутствует четко сформулиро-ванный протокол ультразвукового исследования сердца у кроликов. Цель работы — систематизация данных литературы о методиках эхокардиографии у кроликов. Материалы и методы. Поиск источни-ков осуществлялся в Научной электронной библиотеке eLIBRARY.RU и информационной базе National Library of Medicine (PubMed.gov). Глубина поиска составила 15 лет. Включались оригинальные или об-зорные статьи, содержащие подробное описание методики выполнения ЭхоКГ. Результаты и дискус-
сия. Для анестезии животных перед исследованием применяются различные комбинации препаратов на основе кетамина, ксилазина, медетомидина, золазепама, тилетамина. У кроликов возможно исполь-зование М-, В-, допплеровского режимов эхокардиографии в широком частотном диапазоне (5-12 МГц). Применяются парастернальный продольный, парастернальный поперечный и апикальный ультразву-ковые доступы. Оценке подлежат параметры трансмитрального кровотока (пик А, пик Е, отношение А/Е, пик E’, величина регургитации), а также сократительной функции левого желудочка (конечные систолические и диастолические объемы и размеры, ударный объем, сердечный выброс, фракция уко-рочения). Для расчета фракции выброса возможно использование методов Тейхольца и Симпсона. В литературе описаны нормальные значения перечисленных показателей для кроликов различного воз-раста. Заключение. Эхокардиография — относительно доступный неинвазивный метод исследования состояния сердечно-сосудистой системы у кроликов в эксперименте. Метод может быть использован для анализа размеров камер сердца, толщины миокарда его стенок, сократительной функции левого желудочка, оценки состояния клапанного аппарата. В настоящее время экспериментально установле-ны нормальные значения эхокардиографических показателей у кроликов, что дополнительно повы-шает информативность метода. Качественное выполнение исследования требует особой подготовки, включающей тщательную анестезию животного, выбор используемых доступов и режимов.
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Abstract
Introduction. Rabbits are used as convenient models for studying drug cardiotoxicity. Echocardiography is one of the most informative non-invasive methods of assessing the cardiovascular system function. In literature, there is no clearly formulated protocol for heart ultrasound examination in rabbits. Purpose was the systematization of literature data on echocardiography techniques in rabbits. Materials and methods. The sources search involved the Scientific Electronic Library eLIBRARY.RU and the National Library of Medicine information base (PubMed.gov). The search covered the 15-year period. Original or review articles containing a detailed description of the echocardiography technique were included. Results and discussion. For animals anesthesia before the study, various drugs combinations based on ketamine, xylazine, medetomidine, zolazepam, tiletamine are used. In rabbits, it is possible to use M-, B-, Doppler echocardiography modes in a wide frequency range (5 — 12 MHz). Parasternal longitudinal, parasternal transverse and apical ultrasound approaches are applied. The parameters of the transmitral blood flow (peak A, peak E, ratio A/E, peak E', the magnitude of regurgitation), as well as the contractile function of the left ventricle (end systolic and diastolic volumes and sizes, stroke volume, cardiac output, shortening fraction) are subject to assessment. The Teicholz and Simpson methods can be used to calculate the ejection fraction. The literature under survey coveres listed parameters of normal values for various ages’ rabbits. Conclusion. Echocardiography is a relatively affordable non-invasive method for studying the state of cardiovascular system in rabbits in an experiment. The method can be used to analyze myocardium size, left ventricle contractile function, and assess the state of heart valvular apparatus. At present, normal values of echocardiographic parameters in rabbits have been experimentally established, which adds to the informative value of the method. Qualitative study performance requires special preparation, including careful animal anesthesia, the choice of the approaches and modes used.
Keywords: echocardiography, rabbits, cardiotoxicity.
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ВВЕДЕНИЕКролик представляется одной из наиболее удобных животных моделей для оценки кардио-токсичности тех или иных воздействий, в т. ч. ле-карственных препаратов. Относительно большие размеры животного позволяют использовать раз-нообразные диагностические методики. С целью выявления морфофункциональных изменений сердца может быть использован метод эхокарди-ографии (ЭхоКГ). В настоящее время отсутствует единый протокол проведения ЭхоКГ у лаборатор-ных животных, не представлен он и в руководстве по проведению доклинических исследований [1]. В связи с этим используются различные подходы к проведению эксперимента, что определяет собой необходимость описания и обобщения методик проведения эхокардиографии.
Цель исследования — проанализировать и систематизировать данные литературы о методи-ке проведения ЭхоКГ у кроликов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫПоиск литературных источников осущест-влялся в Научной электронной библиотеке eLIBRARY.RU и информационной базе National Library of Medicine (PubMed.gov) по ключевым словам: «кролики», «эхокардиография», «карди-отоксичность», «наркоз», «анестезия», «rabbits», «echocardiography», «cardiotoxicity», «narcosis», «anesthesia». Преимущественная глубина поиска составила 15 лет. В исследование включались ори-гинальные или обзорные статьи, содержащие под-робное описание методики выполнения ЭхоКГ и/или анестезии перед проведением исследования.Описываемые в источниках методики еди-ным образом анализировались с целью получения данных о методах анестезии животного, режиме проведения исследования, используемых ультраз-вуковых доступах, исследуемых эхокардиографи-ческих параметрах и их нормальных значениях для кроликов.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ДИСКУССИЯ
1. Подготовка к исследованиюПервым этапом эхокардиографии у кроликов является проведение достаточной общей анесте-зии [2], позволяющей качественно провести про-цедуру. Под действием препаратов, угнетающих ЦНС, у кроликов снижается частота сердечных со-кращений, уменьшается ее вариабельность между животными и улучшается качество общего изо-бражения, что позволяет лучше визуализировать структуры сердца [2, 3]. Наркоз помогает избе-жать у животных стрессовой реакции и искажения результатов исследования [2, 4].В большинстве случаев используют комбини-рованную анестезию. Основным препаратом вы-ступает кетамин — антагонист N-метил-D-аспар-татных рецепторов глутаминовой кислоты (10-50 мг/кг) [2, 3, 5-17]. В комплексе с ним чаще исполь-зуют либо агонисты центральных α2-адреноре-цепторов — ксилазин (4-7 мг/кг) или медетоми-дин (150-200 мкг/кг), либо мидазолам — агонист бензодиазепиновых рецепторов — (1-2 мг/кг). Препараты вводят внутримышечно, реже подкож-но [2-4, 6, 17-21]. Некоторые авторы применяют ингаляционный масочный наркоз с использова-нием 1,0-1,5% изофлурана (галогенизированный анестетик) — в комбинации с мидазоламом (2 мг/кг) [13, 22]. Возможна также эндотрахеальная ин-тубация и ингаляционный наркоз 1,8% изофлура-ном после вводной анестезии кетамином (10 мг/кг) и мидазоламом (0,1 мг/кг) [3]. Такие дозы и комбинации препаратов обладают оптимальным анестезирующим, анальгезирующим и седатив-ным эффектами у кроликов.Авторами работы [23] показано, что наиболее полной анестезии у кроликов удается добиться с использованием комбинации ксилазина 4-6 мг/кг и препарата Золетил® 50 (золазепам + тилета-мин) 5-10 мг/кг. Однако существуют сведения о гепатотоксичности данного способа [24].Достаточность анестезии оценивают по не-скольким параметрам: отсутствию роговичного рефлекса, вялости мышц, отсутствию попыток же-вания и обнюхивания. Наличие движения нижней челюсти и носа является самым ранним призна-ком уменьшения глубины анестезии [2, 3].Если у животного отмечается присутствие крайних признаков кардиотоксичности, возмож-но проведение ЭхоКГ без анестезии [6, 25].После проведения общей анестезии проводят бритье вентральной поверхности нижней части правой и левой половин грудной клетки [5, 18, 26]. При необходимости параллельного проведения ЭхоКГ и электрокардиографии (ЭКГ) выбривают небольшие участки на всех четырех лапах для присоединения электродов [2, 5, 6, 19]. Для лучше-го контакта ультразвукового датчика и электро-дов используют гель [19].
2. Выбор режима эхокардиографииВажным аспектом в проведении эхокардиогра-фии у кроликов является выбор ультразвуковой частоты. При обследовании кроликов используют довольно широкий диапазон 5 — 12 МГц [3, 5, 6, 9, 10, 11, 13, 18, 19, 22, 25, 27-29, 31, 32]. Ряд авторов в экспериментах чаще отдают предпочтение сред-нему значению 7-8 МГц [9, 11, 25, 27-29, 33]. Описа-но использование фазированных ультразвуковых датчиков переменной частоты [5, 6, 11, 12, 19].Следующим этапом служит выбор режима. Это может быть одномерная (М-режим), двухмерная 

(В-режим, 2D-режим) или же допплеровский режим ЭхоКГ (D-режим). Для исследования функции серд-ца чаще используются комбинации М- и В-режимов [2, 19, 26, 27] или же М-режима и допплеровского режима ЭхоКГ [5-7, 13, 17, 18, 21, 28, 32].М-режим ЭхоКГ позволяет оценить амплитуду движения аорты, клапанов сердца, колебания сте-нок предсердий и желудочков [31], а также изме-рить диаметры корня аорты и левого предсердия [7]. Недостатком М-режима является сложность интерпретации отдельных изображений, а также зависимость достоверности результатов исследо-вания от техники измерения [2].С помощью В-режима можно более точно оце-нить колебания стенок сердца и выявить анома-лии их движения [2].В экспериментах на кроликах используется несколько видов допплеровского режима ЭхоКГ: импульсно-волновой, цветовой и тканевой.При помощи импульсно-волнового метода можно оценить характер движения крови, изме-нение давления в сосудах и камерах сердца, гради-енты давления на клапанах, сосудистое сопротив-ление [6, 13, 17, 31].Цветовой метод используется для визуализа-ции гемодинамики сердца. Поток отображается красным цветом, когда кровь течет в направле-нии к датчику, синим — от датчика. Яркость цве-та указывает на скорость крови. Метод позволяет оценить тип кровотока — ламинарный или турбу-лентный [31].При использовании тканевой допплерографии красным цветом визуализируются ткани миокар-да, смещающиеся по направлению к датчику, си-ним — движущиеся в противоположную сторону.В связи с повышенной эхогенностью миокарда желудочков у кроликов необходима корректиров-ка фильтра, общего усиления и усиления по вре-мени для устранения фонового шума и чистоты записи сигналов тканей сердца [2, 5, 6].Параллельная регистрация ЭКГ позволяет оценить сердечный ритм и в реальном времени сопоставить его с ультразвуковой картиной, что необходимо для определения фаз сердечного цик-ла при выполнении ЭхоКГ в В-режиме [2, 3, 6, 13, 19, 27, 31]. Некоторые авторы предлагают также контролировать частоту дыхательных движений и температуру тела животного во время исследо-вания [2].
3. Эхокардиографические доступы 
и оцениваемые параметрыСтоит уделить особое внимание положению кролика на столе. Большинство авторов размеща-ет животное лежа на правом или левом боку [2, 5-7, 11, 19, 26, 31], но в некоторых работах используется положение кролика на спине [16, 17, 21]. Грудная клетка должна располагаться таким образом, чтобы к ней обеспечивался свободный доступ (например, животное кладут между двух столов), что позволяет разместить ультразвуко-вой зонд на бритую область передней поверхно-сти нижней части грудной клетки [2, 6, 18, 26].Выбор положения животного зависит от ис-пользуемого доступа, они бывают трех видов: парастернальное продольное сечение, парастер-нальное поперечное сечение и апикальное (вер-хушечное) сечение [2]. Так, при парастернальных доступах кролика кладут на правый или левый бок, а при апикальном сечении используют левое боковое положение, что позволяет одновременно визуализировать все четыре камеры сердца кро-лика [2, 18, 31].
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Начинают ЭхоКГ-исследование с парастер-нального продольного сечения с левой стороны [31]. Датчик устанавливают на 2-3 межреберье параллельно грудине [2]. Продольное сечение используется для измерения диаметра корня аорты, диаметра левого предсердия, толщины межжелудочковой перегородки [6, 7]. По левой па-растернальной линии можно оценить конечный систолический размер (КСР) и конечный диасто-лический размер (КДР) левого желудочка, а так-же толщину его задней стенки [28]. Оценивают также состояние митрального клапана: скорость трансмитрального потока, величину регургита-ции, характер движения створок, соотношение пиков E/А, пик E’. Средние значения скорости трансмитрального потока в систолу предсердий, фазу раннего наполнения, а также их отношение и скорость раннего диастолического пика от кольца митрального клапана представлены в табл 1.Таблица 1Параметры трансмитрального потока у кроликов (среднее значение ± стандартное отклонение)Параметры Средние значенияFontes-Sousa et al. [6] Casamian-Sorrosal et al. [5]Средний возраст кроликов 16-20 недель 22 месяцаСкорость трансмитрального кровотока в систолу предсердий — А (см/с)
55 ± 11 48,5

Скорость трансмитрального кровотока в фазу раннего наполнения — Е (см/с)
78 ± 15 61,5

Соотношение пиков Е/А 1,44 ± 0.16 1,26*Скорость раннего диастолического пика от кольца митрального клапана (от септальной стенки) — E’ (см/с)
11 ± 4 —

Примечание: *Значение соотношения пиков Е/А не указано в статье [5], но может быть рассчитано на осно-вании приводимых величин Е и А.Парастернальное поперечное сечение позво-ляет визуализировать сердце в последовательных поперечных срезах, от верхушки сердца до аорты. Датчик располагают перпендикулярно грудине по 2-3 межреберью [2]. Сечение на верхнем уровне позволяет оценить ствол аорты и легочной арте-рии, а также измерить их диаметр [13, 31]. На сред-нем и нижнем уровнях по левой парастернальной линии оценивают размер межжелудочковой пере-городки, внутренний диаметр левого желудочка и визуализируют стенку левого желудочка как в диастолу, так и в систолу, оценивая ее толщину [6, 13]. С помощью импульсно-волновой допплеро-графии с правой стороны по короткой оси опреде-ляют скорость потока в легочной артерии [6, 18].Верхушечный доступ используется для ви-зуализации всех четырех камер сердца и произ-водится с левой стороны, датчик располагается в 4-5 межреберьях по среднеключичной линии и направляется от верхушки в сторону основания сердца [2]. При помощи цветовой допплерографии через данный доступ оценивают скорость тока крови в аорте и через митральный клапан [5].КДР и КСР измеряются в конце диастолы и систолы соответственно [31] через правый [18] 

или левый [28] парастернальный доступ. КДО и КСО могут быть рассчитаны способами Тейхольца или Симпсона.Метод Тейхольца предполагает вычисление КДО и КСО по формуле (1):        7Д3О =                     (1)       2,4+Д  где О — рассчитываемый объем;Д — КДР или КСР соответственно для КДО и КСО [15, 22, 31].Наиболее часто для количественной оценки функции левого желудочка используется мето-дика Симпсона, которая позволяет определить конечные диастолический и систолический объе-мы левого желудочка [13, 28, 31]. В основе метода лежит принцип разбиения всего объема левого желудочка параллельными срезами на эллипти-ческие диски, высота которых обычно определя-ется как 1/20 длинной оси левого желудочка по результатам наибольшего измерения в двух— и четырехкамерной позиции. Объем каждого диска рассчитывается исходя из двух диаметров, полу-ченных из двух— и четырехкамерной позиций. Объем левого желудочка рассчитывается путем сложения объемов всех дисков [34].На основании размеров левого желудочка могут быть рассчитаны характеристики сокра-тительной функции миокарда: ФУ — фракция укорочения левого желудочка (формула (2)), ФВ —  фракция выброса (формула (3)), УО — ударный объем (формула (4)), СВ — сердечный выброс (формула (5)):           КДР – КСРФУ =                                   (2)          КДР × 100             КДО – КСОФВ =                                   (3)           КДО × 100"  УО =  КДО – КСО            (4)СВ =   УО × ЧСС               (5)где КДР — конечный диастолический размер        левого желудочка; КСР — конечный систолический размер левого желудочка; КДО — конечный диастолический объем левого желудочка; КСО — конечный систолический объем левого желудочка; ЧСС — частота сердечных сокращений [13, 15, 19, 22, 28, 29, 31].Основные экспериментально выведенные средние значения параметров у контрольных групп кроликов представлены в табл. 2.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ1. В рамках подготовки к выполнению эхокар-диографии у кроликов рекомендуется проведение общей анестезии с использованием различных ле-карственных препаратов; при наличии у животно-го крайне выраженной кардиотоксичности допу-скается проведение исследования без анестезии.2. Эхокардиография у кроликов может выпол-няться в М-, В-, допплеровском режимах в широ-ком дипазоне ультразвуковых частот (5-12 МГц).3. У кроликов наиболее часто используются парастернальный продольный, парастернальный поперечный и апикальный эхокардиографиче-ские доступы с возможностью визуализации всех четырех камер сердца.4. Из эхокардиографических параметров у кро-ликов наиболее часто оцениваются показатели 

Таблица 2Нормальные диапазоны параметров сократительной функции левого желудочка у кроликов (среднее значение ± стандартное отклонение)Параметры Ramos et al. [13] Fontes-Sousa et al. [6] Cetin et al. [29]Возраст кроликов 9-12 недель 16-20 недель 7 месяцевФракция укорочения левого желудочка — ФУ (%) 36,87 ± 7,23 36,01 ± 4,31 34,00Фракция выброса — ФВ (%) 71,57 ± 8,06 69,58 ± 5,33 66,20 Ударный объем — УО (мл) 1,4 ± 0,4 — 1,80 Сердечный выброс — СВ (л/мин) 0,4 ± 0,3 — 0,584 Конечный диастолический размер левого желудочка — КДР (мм) 13,3 ± 2,1 13,51 ± 1,05 10,14Конечный систолический размер левого желудочка — КСР (мм) 8,2 ± 1,6 8,64 ± 0,82 7,54 Конечный диастолический объем левого желудочка — КДО (мл) 2,52 ± 0,42 — 2,80 Конечный систолический объем левого желудочка — КСО (мл) 1,26 ± 0,46 — 1,00 трансмитрального кровотока и сократительной функции левого желудочка.Таким образом, эхокардиография — относи-тельно доступный неинвазивный метод исследо-вания состояния сердечно-сосудистой системы у кроликов в эксперименте. Метод может быть использован для анализа размеров миокарда, со-кратительной функции левого желудочка, оценки состояния клапанного аппарата сердца. В насто-ящее время экспериментально установлены нор-мальные значения эхокардиографических показа-телей у кроликов, что дополнительно повышает информативность метода. Качественное выпол-нение исследования требует особой подготовки, включающей тщательную анестезию животного, выбор используемых доступов и режимов.
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