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РЕФЕРАТ 
В кардиологии крысы  успешно используются для воспроизведения различных моде-

лей болезни сердца, а полученные результаты позволяютоценить эффективность новых 

лекарственных препаратов.В качестве метода прижизненной оценки состояния миокарда 

при моделировании инфаркта в данной работе использована компьютерная томография 

(КТ).В ходе нашего исследования определены оптимальные параметры и настройки обо-

рудования для оценки состояния органов сердечно-сосудистой системы у крыс на ком-

пьютерном томографе без применения и с применением рентгеноконтрастного вещест-

ва. Проведенное КТ-исследование состояния сердца крыс после индукции инфаркта 

миокарда показало динамику изменений таких показателей как толщина стенки и рент-

геновская плотность ткани сердца (по шкале Хаунсфилда). Отмечена тенденция к сни-

жению плотности ткани сердца и увеличению толщины стенки на первые сутки после 

индукции патологии и восстановление данных показателей спустя 7 дней. Толщина 
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ВВЕДЕНИЕ 
Использование лабораторных живот-

ных в качестве биологических тест-

систем является неотъемлемой частью 

лабораторной практики. После проведе-

ния эксперимента,животных в большин-

стве случаев подвергают эвтаназии с тем, 

чтобы детально изучить изменения, про-

изошедшие в органах после применения 

исследуемого объекта. Оценка получен-

ных результатов при моделировании па-

тологических состояний зачастую не мо-

жет в полной мере передать динамиче-

скую картину, поскольку проводится ли-

бо в рамках одной (определенной) стадии, 

либо на нескольких стадиях, но с изуче-

нием косвенных показателей 

(биохимическое, цитологическое и др. 

исследования). При моделировании пато-

логии у группы животных остается воз-

можным проведение последовательных 

эвтаназий на разных стадиях патологиче-

ского состояния, однако это влечет за 

собой гибель большого числа животных и 

не согласуется с принципами гуманного 

обращения с животными [4]. Кроме этого, 

некоторые вопросы нормы и патологии 

не имеют четких границ и зачастую могут 

быть обусловлены индивидуальными осо-

бенностями организма, способностью к 

регенерации, скоростью обменных про-

цессов и др.   

Изучение последовательных измене-

ний в органах каждого конкретного ис-

следуемого животного затруднено. Од-

ним из способов решения данной пробле-

мы является компьютерная диагностика, 

дающая более широкое представление о 

течении патологического процесса во 

времени. Одним из развивающихся мето-

дов компьютерной диагностики является 

компьютерная томография (КТ), позво-

ляющая получать изображения последо-

вательных срезов в трех взаимно перпен-

дикулярных плоскостях, а так же созда-

вать объемные 3D-модели исследуемых 

органов, находящихся как изолированно, 

так и в полостях тела животного[3]. При 

этом остается возможным проследить на 

одном и том же животном динамику раз-

вития патологии и разрешение патологи-

ческого состояния. 

Одной из существенных проблем в 

доклинических исследованиях  остаются 

методы диагностики при моделировании 

болезней сердца.Крупные животные, та-

кие как собаки, часто используются для 

экспериментальной визуализации в есте-

ственных условиях ишемической болезни 

сердца. Тем не менее, крупные животные 

являются дорогостоящими, а их исполь-

зование в экспериментах сопряжено с 

биоэтическими аспектами [4]. Разработка 

новых методов визуализации миокарда 

при изучении фармакодинамикикардио-

логических  лекарственных средств тре-

бует применения в качестве моделей мел-

ких животных, таких как крысы. В кар-

диологии, мелкие животные успешно 

используются для воспроизведения раз-

личных моделей болезни сердца, а полу-

ченные результаты позволяют изучить 

новые лекарственные препараты, а также 

патофизиологические механизмы болез-

стенки миокарда и плотность исследуемой ткани являются одними из основополагаю-

щих критериев КТ-диагностики патологического состояния и динамики развития болез-

ни: снижение плотности ткани сердца и увеличение толщины его стенокможет свиде-

тельствовать о развитии воспалительного отека в острой стадии. Для подострых состоя-

ний интенсивное увеличение плотности ткани и уменьшение толщины сердечной стенки 

указывают на разрешение патологического процесса и образование рубца. Таким обра-

зом, компьютерная томография может быть рекомендована как один из методов диагно-

стики ранних ишемических и воспалительных повреждений миокарда у крыс и исполь-

зована для прижизненной оценки динамики развития патологий сердца у крыс при док-

линических исследованиях фармакологических препаратов. 
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ней сердца[7]. 

В современноймедицине методы КТ 

нашли широкое применение в диагности-

ке послеоперационных повреждений мио-

карда [8]. Согласно данным Кудрявцевой 

Ю.А. и соавторов (2011) загрудинные 

экстраперикардиальные спайки четко 

визуализировались, как на изображениях 

РКТ (рентгеновской компьютерной томо-

графии), так и на изображениях МРТ 

(магнитно-резонансной томографии)[1].В 

литературе также встречаются работы, 

подтверждающие возможности КТ и 

ОФЭКТ (однофотонной эмиссионной 

компьютерной томографии) при диагно-

стике ишемических повреждений миокар-

да и инфаркта миокарда у человека. Вме-

сте с тем, методы КТ нашли применение 

и при изучении органов мелких лабора-

торных животных [3].В некоторых рабо-

тах отмечена достаточно высокая диагно-

стическая точность КТ при исследовании 

инфаркта у экспериментальных живот-

ных, которая сопряжена с характеристи-

ками используемого оборудования.  

Приборы, применяемые в клиниче-

ской практике, основанные на ультразву-

ковой диагностике и магнитно-

резонансной томографии, показывают 

достаточную чувствительность и про-

странственное разрешение для визуализа-

ции органов мелких животных, линейные 

размеры которых, в среднем, в10 - 30 раз 

меньше, чем у человеческих органов. Тем 

не менее, обычные клинические ОФЭКТ 

(однофотонные эмиссионные компьютер-

ные томографы) имеют пространственное 

разрешение приблизительно 6 мм. Это 

неприемлемо для работы с изображения-

ми органов мелких животных, для кото-

рых требуется пространственное разре-

шение примерно 1 мм. В последние годы 

томографы, дающие изображения с высо-

ким разрешением, стали доступны для 

исследования мелких животных в основ-

ном в некоторых областях биомедицины 

и в доклинических исследованиях [10]. 

Системы ОФЭКТ с высокой разрешаю-

щей способностью оказались полезными 

при изучении инфаркта миокарда, функ-

циональной визуализации мозга и в ис-

следованиях с экспрессией генов[11]. 

Целью нашего исследования явилось 

изучение динамики развития поврежде-

ний миокарда на модели инфаркта мио-

карда у крыс при помощи КТ, а также 

определение оптимальных для данной 

модели параметров и настроек оборудова-

ния иразработка схемы КТ-диагностики с 

применением и без применения рентгено-

контрастного вещества. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

Моделирование патологии 
Материалом для наших исследований 

послужили шесть аутбредных половозре-

лых крыссамцов массой порядка 240-

260г.Животныхсодержали в стандартных 

условиях вивариягруппами по 6 особей 

одного пола[5, 6].В послеоперационный 

период, непосредственно после ушивания 

операционной раны и до выхода из нарко-

за для предотвращения гипотермии жи-

вотные находились в клетках, обеспечен-

ных термопластинами. 

Перед хирургическими вмешательст-

вами было произведено внутримышечное 

введение кетонала в дозе 5 мг/кг, после 

чего производилась ингаляция севораном 

в концентрации до 5%. После введения 

животного в общую анестезию необходи-

мый уровень общей анестезии поддержи-

вался путем ингаляции севораном в кон-

центрации 3%[2]. 

Моделирование инфаркта миокарда 

проводили путем перевязки левой коро-

нарной артерии по методу Н. Selye[9], как 

наиболее известному методу индукции 

ишемии миокарда. 

Компьютерная томография 
Мониторинг состояния сердечной 

мышцы проводился вветеринарной кли-

нике неврологии, травматологии и интен-

сивной терапии при помощи КТР 

(комплекс томографический рентгенов-
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ский) фирмы Philips и Электрон, 16-ти-

срезовый. Экспериментальным путем 

были получены оптимальные параметры 

и настройки оборудования для оценки 

состояния органов сердечно-сосудистой 

системы у крыс.Сканирование выполня-

лось в режиме костной ткани, что позво-

ляло уменьшить частоту срезов.  Срезы 

были выполнены с шагом в 0,75 мм с на-

ложением. Эффективная толщина среза 

равна 0,75 мм.  Матрица изображения 

512х512 пикселей. При оценке получен-

ных данных применяли мягкотканый 

фильтр. Поле зрения составляло от 60 до 

90 мм. Коллимация составляла 16х0,75 

мм. Время вращения гентри в среднем 0,2 

с. Напряжение на трубке 140 кВ при силе 

тока 228мА. Фильтр сканирования SC с 

шагом 0,375 и 0,500. 

КТ-ангиография проводилась в кра-

ниокаудальном направлении: от основа-

ния к верхушке сердца. Зона интереса 

соответствовала сердцу. 

Для каждого животного выполнялись 

две серии снимков: первая – без контра-

ста; вторая – с применением контрастного 

вещества. В качестве рентгеноконтраст-

ного вещества было использовано йодо-

содержащеевещество – йогек-

сол.Рентгеноконтраст вводили в хвосто-

вую вену в смеси с физиологическим рас-

твором (натрия хлорид 0,9%) в дозе 700 

мг/кг.  

Предварительно, непосредственно 

перед началом выполнения КТ, животных 

вводили в наркоз, для чего использовали 

пропофол в трехкратном разведении с 

физиологическим раствором в дозе 10 мг/кг.  

Измерения и обработка данных 
Диагностика включала три этапа: 

Установка физиологической нормы 

для каждого животного: сканирование 

сердца за день до моделирования патоло-

гии; 

Выявление изменений на острой ста-

дии: сканирование сердца на следующий 

день после моделирования патологии 

(через 24 часа); 

Выявление изменений в сердечной 

мышце, спустя неделю после моделирова-

ния патологии. 

Измерение проводилось в трех точках: 

стенка правого желудочка, стенка левого 

желудочка, верхушка сердца. На некон-

трастных сериях производили замер плот-

ности миокарда в указанных точках по 

шкале Хаунсфилда (HU). На контрастных 

сериях производили замер толщины стен-

ки в соответствующих точках. 

Для всех данных была применена опи-

сательная статистика: данные проверены 

на соответствие нормальному зако-

ну  распределения. Проверка на соответ-

ствие нормальному закону распределения 

осуществлялась с помощью критерия Ша-

пиро-Уилка. Были подсчитаны среднее 

значение и стандартная ошибка среднего, 

которые вместе со значением n представ-

лены в итоговых таблицах. Межгруппо-

вые различия анализировались c помо-

щью однофакторного дисперсионного 

анализа (ANOVA). Различия были опре-

делены при уровне значимостиp≤0.05. 

Статистический анализ выполнялся с по-

мощью программного обеспечения Statis-

tica 6.0. 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Для установления физиологической 

нормы для каждого исследованного жи-

вотного мы проводили измерения за день 

до начала индукции патологии. Динамика 

изменений морфометрических показате-

лей отражена на рисунке 1. В среднем 

толщина стенки правого желудочка крыс 

до индукции патологии составила 

1,48±0,14 мм, плотность ткани в среднем 

была 33±5HU. Толщина стенки левого 

желудочка и плотность ткани составили 

2,65±0,15 мм и 45±4 HU соответственно. 

Средняя толщина верхушки сердца до 

индукции патологии составила 3,67±0,23 

мм, а плотность ткани 36±2HU.  

У крыс с модельной патологией в ост-

рой стадии наблюдалось стойкое сниже-
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ние плотности миокарда, вызванное, глав-

ным образом, отёком ткани (рисунок 2). 

Плотность ткани сердца в области право-

го желудочка оказалась статистически 

значимо ниже, чем у крыс до индукции 

патологии. Данный показатель составил в 

среднем 24±2 HU, что на 29% ниже, чем у 

животных в норме. Плотность миокарда в 

области левого желудочка также оказа-

лась статистически значимо ниже, чем в 

норме на 23% и составила в среднем 

35±4HU. Плотность ткани оказалась ниже 

и в области верхушки сердца, однако раз-

личия с показателями нормы не были ста-

тистически значимыми. Плотность ткани 

в данном участке снизилась на 10% и со-

ставила в среднем 32±1HU. 

Наблюдали также увеличение толщи-

ны сердечной мышцы, однако изменения 

толщины стенки желудочков и верхушки 

сердца спустя сутки после индукции па-

тологии статистически значимых отличий 

от нормы не имели. Толщина стенки пра-

вого желудочка увеличилась в среднем на 

6,7% и составила 1,58±0,12 мм. Толщина 

стенки левого желудочка также возросла 

по сравнению с показателем нормы в 

среднем на 15% и составила 3,05±0,17 

мм. Толщина верхушки сердца на данном 

сроке исследования составила в среднем 

3,78±0,34 мм и увеличилась на 3,2% по 

сравнению с таковой у крыс в норме. 

Спустя неделю после индукции пато-

логии отмечалась тенденция к восстанов-

лению показателей плотности ткани и 

толщины  стенки сердца. Плотность тка-

ни в области правого желудочка стати-

стически значимо возросла по отноше-

нию к данному показателю у крыс с пато-

логией в острой фазе. Так, показатель 

Рисунок 1 –Динамика изменений рентгенологических показателей, n=6 а) толщины 

стенки сердца и б) рентгенологической плотности при КТ-диагностике инфаркта мио-

карда у крыс. Примечания: * - Статистически значимые отличия от нормы (ANOVA, 

критерий Тьюки, p≤0,05.); ●- Статистически значимые отличия от первого дня после ин-

дукции патологии (ANOVA, критерий Тьюки, p≤0,05.)  
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плотности для правого желудочка увели-

чился на 38% и составил 33±4 HU, а плот-

ность ткани левого желудочка увеличи-

лась на 30% и составила в среднем 46±5 

HU. Плотность ткани сердца в области 

верхушки возросла по отношению к дан-

ному показателю у крыс с патологией в 

острой фазе на 19% и составила в сред-

нем 38±4HU, что оказалось выше данного 

показателя у животных в норме. 

Схожие изменения отмечались и для 

показателя толщины стенки сердца, одна-

ко статистически значимых отличий так-

же отмечено не было. Толщина стенки 

правого желудочка увеличилась в сред-

нем на 3,2% и составила 1,63±0,13 мм, 

что могло быть связано с компенсаторной 

реакцией. Толщина стенки левого желу-

дочка снижалась и приближалась к пока-

зателям нормы. По сравнению с толщи-

ной стенки левого желудочка у крыс с 

патологией в острой фазе, данный показа-

тель был в среднем на 9,8% ниже и соста-

вил 2,75±0,14 мм. Толщина верхушки 

сердца на данном сроке исследования 

составила в среднем 3,68±0,26 мм, что 

соответствует таковой у крыс в норме и 

на 2,6% ниже по сравнению с тем же по-

казателем, у крыс спустя сутки после ин-

дукции патологии.  

Полученные в ходе исследования ре-

зультаты согласуются с данными литера-

Рисунок 2 - Измерение толщины стенки сердца и рентгенологической плотности в об-

ласти желудочков и верхушки сердца: 

a- физиологическая норма. Морфометрия толщины стенки сердца. Контрастная серия. 

b- физиологическая норма. Измерение плотности ткани сердца. Неконтрастная серия. 

c - 1 день после индукции патологии. Морфометрия толщины стенки сердца. Контрастная серия. 

d - 1 день после индукции патологии. Измерение плотности ткани сердца. Неокнтрастная серия.  

e - 7 день после индукции патологии. Морфометрия толщины стенки сердца. Контрастная серия. 

f - 7 день после индукции патологии. Измерение плотности ткани сердца. Неконтрастная серия.  
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туры. Установлено, что при использова-

нии данного метода моделирования ише-

мии миокарда развивается характерная 

последовательность патологических из-

менений: в первые часы после лигирова-

ния левой коронарной артерии развивает-

ся отек стромы и межклеточного про-

странства миокарда, неравномерное пол-

нокровие, стаз в капиллярах, обширное 

кровоизлияние в зоне некроза, утрата по-

перечной исчерченности, набухание ядер 

кардиомиоцитов[16]. Через 6-12 часов 

после моделирования происходит фраг-

ментация и гомогенизация отдельных 

мышечных волокон, кариолизис, эозино-

филия цитоплазмы, инфильтрация зоны 

инфаркта клеточными элементами, среди 

которых преобладают нейтрофилы, лим-

фоциты и макрофаги. Через 24 часа после 

формирования экспериментальной пато-

логии отмечается уменьшение количества 

нейтрофилов и преобладание сидерофа-

гов, далее начинается процесс неоваску-

ляризации, и к 7-суткам. в зоне некроза 

отмечается замещение некротизирован-

ных мышечных волокон молодой соеди-

нительной тканью, что проявляется при 

КТ-диагностике увеличением рентгеноло-

гической плотности ткани миокарда. 

Компенсаторная гипертрофия стенки пра-

вого желудочка, очевидно, сохраняется 

более 7 суток после моделирования ин-

фаркта. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В ходе исследования определены оп-

тимальные параметры и настройки обору-

дования для оценки состояния миокарда у 

крыс на компьютерном томографе без 

применения и с применением рентгено-

контрастного вещества. Проведенное КТ-

исследование состояния сердца крыс по-

сле индукции инфаркта миокарда показа-

ло динамику изменений таких показате-

лей как толщина стенки и рентгеновская 

плотность ткани сердца (по шкале Хаунс-

филда). Отмечена тенденция к снижению 

плотности ткани сердца и увеличению 

толщины стенки на первые сутки после 

индукции патологии и восстановление 

данных показателей спустя 7 дней. Из-

вестно, что при использовании описанно-

го метода моделирования инфаркта мио-

карда в первые часы после лигирования 

левой коронарной артерии развивается 

отек стромы и межклеточных про-

странств миокарда, неравномерное пол-

нокровие, стаз в капиллярах, обширное 

кровоизлияние в зоне некроза, что сопро-

вождается снижением рентгенологиче-

ской плотности тканей на КТ-снимках,К 7

-суткам. в зоне некроза отмечается заме-

щение некротизированных мышечных 

волокон молодой соединительной тка-

нью, что характеризуется увеличением 

плотноститкани сердца при КТ-

диагностике. При этом, компенсаторная 

гипертрофия стенки правого желудочка 

сохранятся к 7 суткам после моделирова-

ния патологии. Толщина стенки миокарда 

и плотность исследуемой ткани являются 

одними из основополагающих критериев 

КТ-диагностики патологического состоя-

ния и динамики развития эксперимен-

тальной патологии: снижение плотности 

ткани сердца и увеличение толщины его 

стенок свидетельствуют о развитии вос-

палительного отека в острой стадии. Для 

подострых состояний интенсивное увели-

чения плотности ткани и уменьшения 

толщины сердечной стенки могут свиде-

тельствовать о разрешении патологиче-

ского процесса и образовании рубца. Та-

ким образом, компьютерная томография 

может быть рекомендована как один из 

методов диагностики ранних ишемиче-

ских и воспалительных повреждений 

миокарда у крыс и использована для при-

жизненной оценки динамики развития 

патологий сердца при доклинических 

исследованиях новых фармакологических 

препаратов. 

Данная работа была выполнена при 

финансовой поддержке государства в 

лице Минпромторга России по государст-
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венному контракту № 

14411.2049999.19.068 на выполнение на-

учно-исследовательской и опытно-

конструкторской работы. 

Computed tomography use in experi-
mental myocardial infarction studying in 
rats. Muzhikyan, V.Shedko, M.Azarova, 
A.Kalatanova., M.Makarova  
ABSTRACT 

In cardiology rats are successfully used 

to form different models of heart diseases, 

and the results of such studies allow assess-

ing efficacy of new drugs. In this study a 

computed tomography (CT) was used as a 

method of intravital assessment of myocar-

dial state in modeling of infarct. During the 

study we defined the optimal parameters and 

settings of the equipment for assessing the 

state of the organs of cardiovascular system 

in rats by computed tomography with the use 

of radiopaque substance and without it. The 

CT study of the rat heart state after induction 

of myocardial infarction showed a dynamics 

of such indices as a wall thickness and X-ray 

density of heart tissue (upon the Hounsfield 

scale). We noted a tendency to a decrease in 

heart tissue density and to a wall thickness 

increase on the 1st day after pathology induc-

tion and a recovery of these indices seven 

days later. A wall thickness of myocardium 

and a density of the tissue are one of the 

basic CT diagnostics criteria of pathological 

state and the indices of disease development 

dynamics: a decrease in heart tissue density 

and an increase in its wall thickness are evi-

dences of an inflammatory edema develop-

ment in acute stage. In case of sub-acute 

state an intensive tissue density increase and 

a decrease in heart wall thickness indicate a 

resolution of pathological process and a scar 

formation. So, a computed tomography may 

be recommended as one of the diagnostic 

methods of early ischemia and inflammatory 

damaging of rat myocardium and used for 

intravital assessment of dynamics of rat heart 

pathology development in pre-clinical stud-

ies of pharmacological agents. 
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