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Резюме. Заболевания сердечно-сосудистой системы являются одной из  ведущих причин смертно-
сти во всем мире, ежегодно унося миллионы жизней и существенно снижая качество жизни населе-
ния. Кардиотоксичность лекарственных средств вызывает особую озабоченность из-за способности 
косвенно повышать частоту сердечно-сосудистых патологий с  летальным исходом. Оценка фарма-
кологической безопасности в отношении сердечно-сосудистой системы входит в основную батарею 
тестов и включает оценку показателей электрокардиограммы, частоты сердечных сокращений, арте-
риального давления. Распространенным видом лабораторных животных, используемых в доклини-
ческих исследованиях, являются крысы. Цель данной работы — определить референтные интервалы 
параметров сердечно-сосудистой системы крыс. В данной работе были проанализированы данные, 
полученные от 179 самцов и 175 самок крыс Вистар. Для регистрации исследуемых параметров жи-
вотных предварительно наркотизировали с помощью комбинации препаратов тилетамин/золазепам 
с ксилазином или пропофола. Оценивали частоту сердечных сокращений, интервалы RR, P, PQ, QRS, 
QT и вольтаж зубцов P, Q, R, S, T. Также оценивали систолическое артериальное давление как у бодр-
ствующих крыс, так и под наркозом. Были определены частота встречаемости фоновых изменений 
параметров электрокардиограммы и рассчитаны референтные интервалы по показателям сердечно-
сосудистой системы.
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Abstract. Diseases of the cardiovascular system are one of the leading causes of death worldwide, claiming 
millions of lives every year and significantly reducing the quality of life of the population. The cardiotoxicity 
of drugs is of particular concern due to its ability to indirectly increase the incidence of fatal cardiovascular dis-
eases. Assessment of pharmacological safety in relation to the cardiovascular system is included in the main 
battery of tests and includes an assessment of electrocardiogram parameters, heart rate and blood pressure. 
A common type of laboratory animals used in preclinical research are rats. The purpose of this work is to de-
termine the reference ranges of parameters of  the rat cardiovascular system. In this work, data obtained 
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Введение
Заболевания сердечно-сосудистой систе-
мы (ССС) остаются ведущей причиной смерт-
ности во всем мире. К основным нозологиям, 
обусловливающим летальный исход, относят-
ся: ишемическая болезнь сердца, в  том чис-
ле инфаркт миокарда, цереброваскулярные 
болезни и артериальная гипертензия [1]. На-
равне с этим актуальной проблемой является 
кардиотоксичность лекарственных препара-
тов. Ключевые патогенетические механизмы 
лекарственного повреждения миокарда — это 
прямое цитолитическое повреждение, элек-
тролитные нарушения, а также аллергические 
и иммуноопосредованные реакции. Токсиче-
ское воздействие фармакотерапии может про-
являться спектром патологических состояний, 
таких как структурные поражения слоев сер-
дечной стенки, развитие системной и легочной 
гипертензии, нарушения ритма сердца и лекар-
ственно-индуцированные отеки [2].

Оценка воздействия разрабатываемых ле-
карственных препаратов на  состояние ССС 
обязательна и  необходима на  доклиниче-
ском этапе разработки и входит в основную 
батарею тестов по изучению фармакологиче-
ской безопасности1. Основными элементами 
оценки фармакологической безопасности 
в отношении ССС in vivo являются проведение 
электрокардиографии (ЭКГ), подсчет частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) и измерение ар-
териального давления (АД). В качестве допол-
нительных  (уточняющих) исследований воз-
можно проведение эхокардиографии (ЭхоКГ) 
с оценкой сердечного выброса и сократимости 
желудочков сердца2  [3]. Важным критерием 
в оценке ССС является интервал QT, представ-
ляющий собой временной интервал от начала 
комплекса QRS до конца волны T. Удлинение 
интервала  QT, обусловленное замедлением 
процесса реполяризации желудочков, по-
вышает риск  возникновения желудочковых 

тахиаритмий3. Проведение данного перечня 
исследований актуально не только для оцен-
ки фармакологической безопасности в отно-
шении  ССС, но  и  для  токсикологических ис-
следований и  изучения фармакологической 
активности лекарственных агентов.

Наиболее распространенным видом грызу-
нов, используемых в доклинических исследо-
ваниях токсичности, безопасности и фарма-
кологической активности, являются крысы. 
Хотя у крыс и есть определенные особенности 
электрокардиограммы, такие как отсутствие 
зубца  Q в  большинстве отведений, между 
показателями ЭКГ крысы и человека все же 
существует значительное сходство. У грызу-
нов есть зубцы P, R, S и T. Интервал ST у крыс 
трудно обнаружить, так как волна T поднима-
ется одновременно с волной S. Получившее-
ся соединение  ST на  электрокардиограмме 
выглядит как зубец S, сразу же переходящий 
в зубец Т [4]. У крыс зубец Q чаще отсутству-
ет, что считается нормой. Важным отличием 
являются ионные механизмы реполяризации 
у  взрослых крыс и  мышей, которые отлича-
ются от ионных механизмов реполяризации 
более крупных видов животных, а также че-
ловека. Потенциал действия у крыс и мышей 
характеризуется отсутствием фазы плато [5]. 
Таким образом, несмотря на  ограничен-
ную релевантность крыс как  тест-системы 
для изучения фармакологической безопасно-
сти в отношении ССС лекарственных средств, 
их  применение в  исследованиях сохраняет 
свою значимость, равно как и обязательное 
методологическое обоснование такого вы-
бора.

Часто при проведении токсикологических 
испытаний и оценки фармакологической без-
опасности лекарственных агентов на живот-
ных может оказаться недостаточно наличие 
группы контроля, для дополнительной оценки 
могут использоваться референтные интерва-
лы. Во время анализа источников литературы 

from 179 male and 175 female Wistar rats were analyzed. To register the studied parameters, the animals 
were previously anesthetized using a combination of tiletamine/zolazepam with xylazine or propofol. Heart 
rate, RR, P, PQ, QRS, QT intervals, and voltage of the P, Q, R, S, and T waves were evaluated. Systolic blood 
pressure was also assessed both in awake rats and under anesthesia. The frequency of background changes 
in electrocardiogram parameters was determined and reference intervals for indicators of the cardiovascular 
system were calculated.
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1	 ICH S7A Safety pharmacology studies for human pharmaceuticals.
2	 Там же.
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по показателям ССС у крыс не было найдено 
современных данных, в том числе с использо-
ванием актуальных средств для наркоза.

Цель данной работы  — определить рефе-
рентные интервалы параметров сердечно-со-
судистой системы крыс как тест-системы, наи-
более часто используемой в  доклинических 
исследованиях в России, при этом полученных 
при различных типах наркоза.

Методология
Для  получения референтных интервалов 
использовали данные животных контроль-
ных и  интактных групп  (без  вмешательства) 
в токсикологических исследованиях и иссле-
дованиях фармакологической безопасности 
в период с 2021 по 2024 г. в АО «НПО «ДОМ 
ФАРМАЦИИ». Все исследования были одобре-
ны на  заседаниях биоэтической комиссии4. 
Для  достижения заявленной цели животные 
вне исследований использованы не  были. 
В анализируемом массиве представлены дан-
ные, полученные от половозрелых крыс Вистар, 
возраст животных на  начало экспериментов 
составлял от  8  до  12  недель. В  эксперимен-
тах были задействованы небеременные и не-
рожавшие самки. Всего использовали данные 
от 179 самцов и 175 самок. Животных содер-
жали в стандартных условиях в соответствии 
с  регламентирующими документами5,6. Крыс 
содержали группами не более 5 голов в стан-
дартных клетках на древесном подстиле. Тем-
пература воздуха в помещении 18–26 °C и от-
носительная влажность воздуха 45–65%, све-
товой режим 12 ч света и 12 ч темноты. Корм 
для лабораторных животных, приготовленный 
согласно ГОСТу 34566–2019, давали 1  раз 
в сутки, воду получали ad libitum.

Для регистрации показателей ЭКГ, ЧСС и АД 
животных предварительно наркотизировали 
с помощью внутримышечного введения ком-
бинации препаратов с  действующими веще-
ствами тилетамин/золазепам в дозе 15 мг/кг 
и  ксилазин в  дозе 3  мг/кг  (ТЗК) или  внутри-
венного введения препарата пропофол в дозе 
20 мг/кг (ПР) [6]. Крыс фиксировали на опера-
ционном столике, лежа на спине. Регистрация 
показателей ЭКГ была проведена у всех живот-
ных с помощью компьютерного электрокарди-
ографа для  ветеринарии «Поли-спектр-8B»  
или  «Поли-спектр-8E»  (ООО  «Нейрософт», 
Россия). В  качестве электродов использова-
ли электроды многоразовые прижимные, за-
пись ЭКГ проходила в течение 1 мин. Анализ 

электрокардиограмм проводили с  помощью 
программы контурного анализа  ЭКГ «Поли-
Спектр.NET»  (ООО  «Нейрософт», Россия): 
на ленте выставляли фильтры дрейфа изоли-
нии и фильтр 75 Гц, далее выполняли контур-
ный анализ выбранного комплекса по второму 
отведению  (II). Оценивали следующие пока-
затели: ЧСС, RR (мс), P (мс), PQ (мс), QRS (мс), 
QT  (мс), P  (мВ), Q  (мВ), R  (мВ), S  (мВ), T  (мВ). 
В случае отсутствия на электрокардиограмме 
зубца Q рассчитывали интервалы PR и RT вме-
сто PQ и QT. У крыс регистрацию систолическо-
го артериального давления (САД) проводили 
неинвазивным методом при помощи хвостовой 
манжеты и системы измерения давления «Си-
стола» (ООО «Нейроботикс», Россия).

Вначале определяли статистические выбро-
сы, то есть значения, которые значительно от-
личались от основного массива данных [7]. Рас-
считывали значения нижнего Q1 и верхнего Q3 
квартилей, а также межквартильный интервал 
IQR=Q3–Q1. Затем вручную удаляли значения, 
лежащие за нижней границей Q1–1,5IQR и пре-
вышающие верхнюю Q3+1,5IQR. Выявленные 
выбросы исключали из последующего опреде-
ления референтных интервалов (РИ).

РИ определяли с  помощью непараметри-
ческого метода при  количестве значений 
более  120. С  помощью робастного метода 
для значений от 20 до 120, если распределе-
ние данных не являлось Гауссовым, значения 
преобразовывали с  помощью метода Бок-
са — Кокса. Вместе с полученными интервалами 
представлены 90% доверительные интервалы. 
Для  значений менее  20 указывали среднее 
значение (M), а также минимальное (min) и мак-
симальное (max) значения [8].

Для расчета РИ использовали набор макро-
сов Reference Value Advisor v2.1 (National Veter-
inary School, Toulouse, France) [7, 9].

Сравнение значений, полученных при раз-
личных видах наркоза, проводили визуально.

Результаты
При  анализе нормальных  (без  значительных 
помех) записей ЭКГ (рис. 1) были проанализи-
рованы кардиограммы 144 самцов и 133 самок 
при  использовании ТЗК, а  также 35  самцов 
и 42 самок, наркотизированных ПР.

При  наркотизации ТЗК у  самцов зареги-
стрированы желудочковые экстрасисто-
лы (от 3 до 13 экстрасистол за 1 мин), у самцов 
и самок отрицательный зубец P во II, III и aVF 
отведениях  (рис.  2,  3). Эти изменения были 

4	 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 14.11.23 № 33 «О Руководстве по работе с лабораторными (экс-
периментальными) животными при проведении доклинических (неклинических) исследований». [Rekomendatsiya Kollegii Evraziiskoi 
ekonomicheskoi komissii ot 14.11.23. N. 33 “O Rukovodstve po rabote s laboratornymi (eksperimental’nymi) zhivotnymi pri provedenii dok-
linicheskikh (neklinicheskikh) issledovanii”. (In Russ.)].

5	 Там же.
6	 Белозерцева И.В., Блинова Д.В., Красильщикова М.С., ред. Руководство по содержанию и использованию лабораторных животных. 

Москва: ИРБИС, 2017. [Belozertseva I.V., Blinova D.V., Krasil’shchikova M.S., red. Rukovodstvo po soderzhaniyu i ispol’zovaniyu laboratornykh 
zhivotnykh. Moskva: IRBIS, 2017. (In Russ.)].
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Рис. 1. �Электрокардиограмма крысы Вистар: а — норма: грудные отведения, 50 мм/с, 20 мм/мВ, фильтр изолинии, 75 Гц;  
б — нормальный ЭКГ-комплекс во II отведении, 400 мм/с, 160 мм/мВ

а

б
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Рис. 2. �Электрокардиограмма. Желудочковая экстрасистола: а — грудные отведения, 50 мм/с, 10 мм/мВ, фильтр изолинии, 75 Гц;  
б — II отведение, 400 мм/с, 80 мм/мВ

а

б
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Рис. 3. �Электрокардиограмма. Отрицательный зубец P: а — грудные отведения, 75 мм/с, 40 мм/мВ, фильтр изолинии, 75 Гц; 
б — II отведение, 400 мм/с, 80 мм/мВ

а

б
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приняты как нормальные для этого вида фоно-
вые изменения при условии, что данные эпизо-
ды встречаются единично. Процент встречае-
мости на исследуемую популяцию представлен 
в табл. 1.

Выбросы по  показателям ЭКГ, ЧСС и  АД 
у  самцов и  самок крыс представлены 
в  табл.  2  и  3. У  самок процент статистиче-
ских выбросов был меньше, чем  у  самцов, 
как при наркотизации ТЗК, так и ПР. При визу-
альной оценке выбросов можно сделать вывод, 
что показатели более вариативны при нарко-
тизации ПР. Высокий процент выбросов по по-
казателям выявлен у  самцов  — интервал  P, 
у самцов и самок — вольтаж зубца S. Меньшую 
вариабельность имеют интервалы  PQ и  QT, 
а также вольтаж зубца T.

Показатель САД у крыс независимо от пола 
и вида наркоза оказался крайне мало вариа-
тивен. Также, вероятно, отсутствие выбросов 
может быть обусловлено небольшим объемом 
данных.

Референтные интервалы по ЭКГ и ЧСС крыс 
представлены для самцов и самок в отдельно-
сти в табл. 4 и 5, по САД — в табл. 6.

При  анализе данных ЭКГ, полученных 
от  животных с  разным наркозом, значитель-
ных отличий в  интервалах не  отмечено. ЧСС 
у самцов и самок крыс при наркозе ПР выше, 
чем при применении ТЗК. Соответственно от-
мечены отличия в интервале RR, который уко-
рачивается при высокой ЧСС, и наоборот. Суще-
ственных различий по остальным интервалам 
между полами и видами наркоза не выявлено. 
Вольтаж зубцов значительно не  различался. 
Вольтаж зубцов R и S имеет большой диапазон 
значений. У зубца R диапазон шире и примерно 
сопоставим между самцами и самками в случае 
использования разного наркоза. Зубец S иден-
тичен между полами при  наркотизации  ТЗК, 
при использовании ПР вольтаж зубца S мень-
ше, чем при применении ТЗК. Вольтаж зубца Т 
при  наркозе  ТЗК выше, чем  при  ПР, причем 
данные аналогичны между самцами и самка-

Таблица 1. 
Встречаемость фоновых изменений, зарегистрированных на электрокардиограмме крыс Вистар

Животные Отрицательный зубец Р Животные Желудочковая 
экстрасистола

Самцы (n=144) 3,5% Самцы (n=144) 1,4%

Самки (n=133) 5,3% Самки (n=133) 0

Таблица 2. 
Общее количество (%) выбросов по показателям электрокардиограммы и частоты сердечных сокращений

Показатель
Самцы Самки

ТЗК (n=144) ПР (n=35) ТЗК (n=133) ПР (n=42)

ЧСС, уд/мин 1,4 8,6 0,0 2,4

RR, мс 3,5 8,6 0,0 2,4

P, мс 1,4 17,1 0,8 0,0

PQ, мс 0,0 2,9 0,8 0,0

QRS, мс 0,7 2,9 1,5 0,0

QT, мс 0,0 0,0 0,0 4,8

P, мВ 5,8 5,7 0,0 0,0

Q, мВ 3,8 0,0 0,0 0,0

R, мВ 3,5 5,7 0,0 0,0

S, мВ 9,0 12,1 1,8 9,5

T, мВ 0,0 0,0 1,5 0,0

Таблица 3. 
Общее количество (%) выбросов по показателю систолического артериального давления

Показатель
Самцы Самки

ТЗК (n=41) ПР (n=29) ТЗК (n=42) ПР (n=35)

САД, мм рт.ст. 0,0 0,0 0,0 0,0
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Таблица 4. 
Референтные интервалы показателей электрокардиограммы самцов крыс Вистар (90% доверительные интервалы)

Показатель n
ТЗК

n
ПР

Нижняя граница Верхняя граница Нижняя граница Верхняя граница

ЧСС, уд/мин 142 214
(196–241)

420
(403–437) 32 317

(303–334)
444

(428–457)

RR, мс 139 140
(131–149)

251
(239–276) 32 130

(125–137)
185

(177–193)

P, мс 142 16
(14–16)

26
(26–28) 29 15

(14–16)
20

(20–20)

PQ, мс 144 40
(36–41)

61
(59–61) 34 38

(37–40)
54

(52–56)

QRS, мс 143 16
(15–16)

26
(26–29) 34 16

(15–18)
26

(25–28)

QT, мс 144 48
(47–51)

77
(74–79) 35 44

(41–47)
71

(68–74)

P, мВ 131 0,027
(0,022–0,033)

0,129
(0,117–0,137) 33 0,041

(0,033–0,049)
0,110

(0,099–0,119)

Q, мВ 25 0,003
(0–0,005)

0,039
(0,030–0,051) 8 M=0,017

(min=0,008; max=0,032)

R, мВ 139 0,362
(0,322–0,402)

0,912
(0,826–0,952) 33 0,232

(0,167–0,308)
0,753

(0,682–0,817)

S, мВ 111 0,011
(0,005–0,019)

0,281
(0,224–0,289) 29 0,0

(0,0–0,0)
0,125

(0,097–0,143)

T, мВ 144 0,027
(0,014–0,045)

0,272
(0,251–0,299) 35 0,008

(–0,01...0,028)
0,168

(0,147–0,188)

Таблица 5. 
Референтные интервалы показателей электрокардиограммы самок крыс Вистар (90% доверительные интервалы)

Показатель n
ТЗК

n
ПР

Нижняя граница Верхняя граница Нижняя граница Верхняя граница

ЧСС, уд/мин 133 242
(234–255)

393
(364–402) 41 305

(292–318)
424

(409–437)

RR, мс 133 152
(149–165)

248
(235–257) 41 138

(131–144)
191

(185–197)

P, мс 132 15
(13–16)

26
(24–26) 42 13

(12–14)
24

(23–25)

PQ, мс 132 39
(37–41)

58
(55–60) 42 38

(37–39)
62

(55–67)

QRS, мс 131 16
(16–16)

24
(24–25) 42 17

(16–18)
28

(26–29)

QT, мс 133 50
(49–53)

82
(80–84) 40 49

(47–51)
70

(67–73)

P, мВ 126 0,022
(0,02–0,026)

0,129
(0,121–0,148) 42 0,006

(–0,008...0,018)
0,141

(0,126–0,155)

Q, мВ 15 M=0,016
(min=0,006; max=0,032) 4 M=0,026

(min=0,020; max=0,041)

R, мВ 133 0,397
(0,352–0,428)

0,927
(0,896–1,002) 42 0,243

(0,194–0,301)
0,813

(0,744–0,869)

S, мВ 109 0,004
(0,001–0,013)

0,287
(0,258–0,295) 38 0,0

(0,0–0,0)
0,258

(0,196–0,307)

T, мВ 131 0,061
(0,056–0,07)

0,267
(0,236–0,273) 42 0,013

(–0,004...0,029)
0,169

(0,153–0,181)
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ми внутри одного вида наркоза. Интервалы 
для вольтажа зубца Q не были рассчитаны, так 
как зубец Q часто не различим на электрокар-
диограмме у крыс [3].

При  сравнении САД в  случае наркотиза-
ции  ТЗК и  ПР у  самцов и  самок существен-
ных различий не наблюдается, однако можно 
отметить, что  давление значительно ниже, 
чем у крыс без наркотизации.

Необходимо учитывать, если регистрация 
показателей  ЭКГ и  АД проводится на  бодр-
ствующих животных, им необходимо прово-
дить предварительное длительное приучение 
к процедурам. В связи с этим мы предполага-
ем допустимость и даже целесообразность ис-
пользования наркотизации для  регистрации 
показателей ЭКГ и АД. В случае если извест-
ны  РИ для  животных в  наркозе, то  дополни-
тельное влияние исследуемых веществ будет 
достаточно просто обнаружить.

При  анализе данных литературы были ис-
пользованы доступные значения у крыс Вистар 
при наркотизации с помощью кетамина, пенто-
барбитала, кетамина с ксилазином и изофлу-
рана (табл. 7). Сравнение данных литературы 
с полученными результатами у крыс при нар-
котизации ТЗК и ПР показало некоторые раз-

личия. Использование кетамина у крыс удли-
няет интервал P и при этом укорачивает интер-
вал PQ, значительно удлиняет интервалы QRS 
и QT. Вольтаж зубцов разнится незначительно. 
При сравнении данных крыс с наркотизацией 
пентобарбиталом и кетамином с ксилазином 
с  собственными результатами можно отме-
тить, что ЧСС, интервалы QRS и QT аналогичны. 
По  остальным показателям данные не  пред-
ставлены. Данные, полученные от крыс с газо-
вым наркозом изофлураном, также сопостави-
мы с собственными результатами.

Заключение
Рассчитаны референтные интервалы по показа-
телям сердечно-сосудистой системы, получен-
ные при инструментальной диагностике у нар-
котизированных крыс Вистар. Значительных 
различий в изученных показателях при исполь-
зовании разных видов наркоза не отмечено.

Рекомендуется при выборе анестезирующих 
средств осуществлять поиск источников лите-
ратуры и исторических данных с целью опре-
деления препарата и его дозы, имеющих доста-
точную эффективность при наименее выражен-
ном влиянии на сердечно-сосудистую систему.

Таблица 6. 
Референтные интервалы по показателю систолического артериального давления самцов и самок крыс Вистар  
(90% доверительные интервалы)

Показатель
Самцы Самки

ТЗК (n=41) ПР (n=29) Без наркотизации 
(n=10) ТЗК (n=42) ПР (n=35)

САД, мм рт.ст. 63 (54–72) — 
150 (140–160)

55 (40–65) — 
142 (130–151)

110 (0–0) — 
170 (0–0)

61 (56–67) — 
123 (115–131)

71 (63–81) — 
146 (137–154)

Таблица 7. 
Данные литературы по показателям электрокардиограммы крыс Вистар при различном наркозе

Показатель
S. Mutiso и соавт. [10] 

(M±SD)
P. Konopelski, M. Ufnal [4]  

(min–max)
Ю.А. Филиппов и соавт. [11]  

(M±SEM)

кетамин (n=20) пентобарбитал кетамин+ксилазин изофлуран (n=6)

ЧСС, уд/мин 342±12,0 334–349 242–336 392,3±12,3

RR, мс 180±7,0 — — —

P, мс 28±2,0 — — —

PQ, мс 30±2,0 — 39–57 49,3±1,7

QRS, мс 81±4,1 18–19,6 17–25 14,3±0,4

QT, мс 105±3,6 69–76 75–95 69,0±7,9

P, мВ 0,19±0,02 — — 0,09±0,02

Q, мВ 0,11±0,01 — — 0,009±0,002

R, мВ 0,72±0,09 — — 0,67±0,07

S, мВ 0,21±0,02 — — 0,13±0,03

T, мВ 0,16 ±0,01 — — 0,05±0,01
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