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Резюме. Перед началом клинических испытаний стентов обязательным является этап испытания их на животных. 
Именно кролики лучше всего подходят для этих целей, так как их артерии схожи с человеческими по реакции 
сосудистой стенки на стент. Установка артериальных имплантатов в брюшную аорту кролика с доступом к 
сосудам через сонную артерию представляет собой недорогую и удобную экспериментальную модель in vivo 
для проведения доклинических испытаний эндоваскулярных имплантатов (в частности, коронарных стентов), 
рассмотрения влияния новых моделей. Первые опыты на кроликах в области рентгенохирургии сосудов и 
сердца проводились уже в начале XX века. Техники оперативного вмешательства не требуют специализиро-
ванного инструментария: используются стандартные медицинские изделия для проведения эндоваскулярных 
вмешательств (интродьюсеры, проводники, индефляторы, диагностические катетеры).
Ключевые слова: стентирование; подвздошные артерии; брюшная аорта; рестеноз.
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Abstract. Before starting clinical trials of stents, the stage of testing them on animals is mandatory. It is rabbits that are 
best suited for these purposes, since their arteries are similar to the human reaction of the vascular wall to the stent. 
Installation of arterial implants in the abdominal aorta of a rabbit with access to vessels through the carotid artery is 
an inexpensive and convenient experimental model in vivo for preclinical testing of endovascular implants, in particular 
coronary stents, to consider the impact of new models. The first experiments on rabbits in the field of X-ray surgery 
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of blood vessels and the heart were already at the beginning of the 20th century. Surgical intervention techniques do 
not require specialized instruments: standard medical devices for endovascular interventions (introducers, conductors, 
inflators, diagnostic catheters) are used.
Key words: stenting; iliac arteries; abdominal aorta; restenosis.

Несмотря на то что анатомически подвздошная артерия 
кролика существенно отличается от коронарных артерий че-
ловека, она имеет сходную реакцию сосудистой стенки на 
имплантацию стента (в отличие от сосудистой стенки под-
вздошных артерий свиньи, отсутствует выраженная грануле-
матозная реакция, процесс эндотелизации сходен с таковым 
у человека). Помимо этого, кролику можно имплантировать 
стенты в обе подвздошные артерии, что позволяет сравнить 
изучаемый стент с контрольным, исключив влияние индиви-
дуальных особенностей на процесс заживления. Кроме того, 
модель отличается относительно низкой стоимостью, про-
стотой применения, не требует длительного приготовления, 
а также возможностью использования известных имеющихся 
на рынке инструментов и аксессуаров [8].

СТЕНТИРОВАНИЕ ПОДВЗДОШНЫХ АРТЕРИЙ. 
ПОДГОТОВКА К ОПЕРАЦИИ. ХОД ОПЕРАЦИИ. 
ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫЙ ПЕРИОД

Перед операцией животным ограничивали доступ к еде 
в течение 8 ч. С целью профилактики инфекционных ослож-
нений за 30 мин перед операцией животным внутримышечно 
вводили антибиотик цефазолин (25 мг/кг). Операцию проводили 
под общей анестезией [15–17]. Препарат кетамин 75 мг/кг вво-
дили внутримышечно [14, 20]. Глубину наркоза и его течение 
контролировали по реакции зрачков животного на свет, по 
частоте сердечных сокращений и частоте дыхания [12]. При 
достижении глубокого наркоза (III уровень) проводили сани-
тарное бритье шерстяного покрова в области сонной артерии 
(поле размером 10 × 10 см). Затем животное переносили в 
операционный блок, помещали на операционный стол и при-
ступали к операции.

Операционное поле обрабатывали антисептическим 
раствором. Далее в асептических условиях выполняли про-
дольный разрез кожи длиной 3–5 см на 0,5–1 см латеральнее 
средней линии шеи, по переднемедиальной поверхности шеи. 
После рассечения подкожной ткани, на расстоянии 1–1,5 см 
латеральнее трахеи, обнаруживали внутреннюю яремную 
вену. При этом важно было не повредить внутреннюю ярем-
ную вену и не вызвать массивного кровотечения [14, 20].

Между внутренней яремной веной и трахеей выделяли 
медиальный край грудино-ключично-сосцевидной мышцы, 
обнажали и мобилизовали правую общую сонную артерию. 
При этом важно тщательно освободить артерию в области 
планируемой пункции от периваскулярных тканей, чтобы по-
следние не помешали введению интродьюсера в артерию. В 
связи с этим в дистальном и проксимальном отделах общей 
сонной артерии с помощью лигатуры (шелковая нить 3/0) 

ВВЕДЕНИЕ

Доклинические испытания на животных  — обязательный 
этап перед началом клинических испытаний медицинских 
изделий высокого класса потенциального риска и импланти-
руемых медицинских изделий. Наиболее распространенные 
изделия этого класса — артериальные имплантаты, в част-
ности коронарные стенты (III класс риска согласно правилам 
классификации медицинских изделий в зависимости от по-
тенциального риска применения). Кролики являются наилуч-
шим объектом при исследованиях возникновения атероскле-
роза и влияния стентов на их артерии. Поскольку за долгие 
годы был детально изучен их метаболизм, морфологические 
и функциональные изменения стенки сосудов при развитии 
атерогенеза, а также их размер в полной мере позволяет ви-
зуализировать и оценивать повреждения интимы. Установка 
артериальных имплантатов в брюшную аорту кролика с до-
ступом к сосудам через сонную артерию представляет собой 
недорогую и удобную экспериментальную модель in vivo для 
проведения доклинических испытаний эндоваскулярных им-
плантатов (в частности, коронарных стентов), рассмотрения 
влияния новых моделей.

Впервые эксперимент по коронарографии на живых кро-
ликах произведен в 1933 г.: Rousthoi завел катетер через 
общую сонную артерию в восходящую аорту кролика и кон-
трастировал коронарные артерии торотрастом (25 % раствор 
диоксида тория). По той же методике в 1936 г. в СССР пер-
вую коронарографию в эксперименте на животных выполнил 
П.Н. Мазаев. В 1949 г. была опубликована его докторская 
диссертация, в которой он сформулировал условия примене-
ния рентгеноконтрастных веществ [9].

Внутрисосудистый стент — внутрисосудистый имплантат, 
располагающийся в просвете артерии, вены или иного полого 
органа, используемый для устранения сужений просвета со-
судов, протоков, дыхательных путей, пищевода или кишечной 
трубки путем создания механической поддержки (опоры) для 
обеспечения и сохранения просвета сосуда или других полых 
анатомических структур [1–5]. Стент, смонтированный на сис-
теме доставки, доставляется в кровеносный сосуд в сложен-
ном виде, позиционируется и раскрывается, после чего систе-
ма доставки удаляется. Использование полимерного покрытия 
металлического стента в качестве матрицы для инкапсуляции 
лекарственного препарата обусловлено необходимостью то-
чечной доставки активного вещества с целью уменьшения 
интенсивности пролиферации клеток интимы сосуда: посте-
пенная резорбция покрытия обеспечивает локальное высво-
бождение достаточного количества препарата, необходимого 
для ограничения гиперплазии в ответ на имплантацию [6].
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формировали держатели (у 12 животных) [14]. Данный при-
ем позволял ассистенту хирурга зафиксировать выделенную 
артерию, что в дальнейшем позволяло легче проводить ее 
пункцию. У 28 животных для дополнительного открытия опе-
рационного поля использовали комбинацию держателя на ди-
стальном сегменте артерии и наложение сосудистого зажима 
типа «бульдог» (длина 46 мм, рабочая часть 8 мм) на прок-
симальный отдел общей сонной артерии. Непосредственно 
перед пункцией общей сонной артерии несколько натягивали 
дистальный держатель с целью наполнения артерии, увели-
чения ее диаметра и облегчения пункции. Пункцию общей 
сонной артерии выполняли сосудистой иглой 22G. Затем в 
иглу вводили коронарный проводник диаметром 0,014’’ и про-
водили в восходящую или нисходящую аорту. Использовали 
проводник Balance (Abbot, США) у 15 животных, Balance Elite 
(Abbot, США) — у 8, Runthrough NSTM (Terumo, Япония) — 
у 17. При проведении проводника не допускается применение 
усилий, резких рывков и толчков проводника во избежание 
развития диссекций аорты. В случае затруднения продви-
жения проводника его вращение, изменение радиуса кончи-
ка проводника, угла наклона иглы облегчает безопасное его 
проведение. Далее по проводнику в артерию вводили интро-
дьюсер для лучевого доступа Check-FloPerformer 4F (Cook, 
США) — 34 животным, интродьюсер Radiofocus II 4F (Terumo, 
Япония) — 6 [10, 29]. Интродьюсер фиксировали нитями к 
коже для исключения его дислокации из артерии [18, 19].

Для контроля положения инструмента и оценки анатомии 
дуги аорты выполняли ангиографию на рентгенодиагности-
ческой хирургической передвижной установке РТС-612 (ЗАО 
«НИПК «Электрон», Россия) в режиме ангиографии с параме-
трами напряжения тока 73кВ/2,5 мА. Для ангиографического 
исследования применяли контраст Omnipaque 350 (General 
Electric), разбавленный физиологическим раствором в про-
порции 1:1. Затем установку переключали в флюороскопи-
ческий режим, и в дугу аорты под рентгеноконтролем вводи-
ли диагностический катетер BERENSTEIN 4 F длиной 65 см 
(Merit Medical). Носик катетера ориентировали в направлении 
нисходящей аорты. Кончику проводника придавали неболь-
шой изгиб под углом 45° длиной 2–3 мм. По катетеру в дугу 
аорты, а затем в нисходящую аорту устанавливали провод-
ник. Далее всю систему «катетер–проводник» подводили к 
терминальному отделу аорты. Проводник удаляли и выпол-
няли аортографию терминального отдела аорты с контрас-
тированием общих подвздошных артерий и артерий задних 
конечностей [7]. Оценивали положение стентов, наличие кро-
вотока по дистальным артериям, наличие спазма артерий в 
области имплантации стентов. Далее интродьюсер удаляли, 
пункционное отверстие ушивали [8].

Время операции от разреза до ушивания раны составля-
ло в среднем 34,3 ± 12,4 мин (от 20 до 55 мин). Время рабо-
ты рентгеновской трубки — в среднем 8,3 ± 3,2 мин (от 5 до 
14 мин). Операция была удачно завершена у 39 животных. 
Как было указано выше, от интраоперационного кровотечения 
погиб 1 кролик. Следует отметить, что операция относитель-

но легко выполнима, производилась быстро, сопровождалась 
низкой лучевой нагрузкой [8].

Ушивание пункционного отверстия общей сонной артерии 
обеспечивает надежный гемостаз и профилактику инсульта у 
лабораторных животных, повышает выживаемость животных 
после операции, укорачивает время манипуляции и наркоза [8].

В зарубежных исследованиях также есть cравнение по-
лимерных стентов Resolute и Xience. Кроликам с индуциро-
ванной атеромой были установлены билатеральные стенты 
подвздошных артерий: стент с покрытием из эверолимуса 
(Xience V EES; Abbott Vascular), стент с покрытием из зота-
ролимуса (Resolute ZES; Medtronic Cardio Vascular) или голо-
металлический стент (BMS; Multi Link Vision; Abbott Vascular). 
Лучше всех себя показал стент XienceV EES, он интенсивнее 
подавлял утолщение неоинтимы с нормальным ростом эндо-
телия и уменьшал воспаление в сосудистой стенке [24].

РЕСТЕНОЗ В БРЮШНОЙ АОРТЕ У КРОЛИКОВ

Чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) является 
основным методом лечения ишемической болезни сердца, но 
осложнения, такие как рестеноз стента и тромбоз, остаются 
проблематичными. Радиочастотная баллонная ангиопласти-
ка (РБА) может увеличить просвет, слить разрывы интимы и 
расслоение артерии, но связана с более высокой частотой 
рестеноза.

Так, в исследовании после создания модели атероскле-
роза на основе эндотелиальной абразии и диеты с высоким 
содержанием холестерина 45 кроликов были случайным 
образом разделены на три группы: радиочастотная баллон-
ная ангиопластика (РБА) (n = 20), чрескожная транслюминаль-
ная ангиопластика (ЧТА) (n = 20) и контрольные группы (n = 5). 
Затем сегменты аорты выделяли для окрашивания гематок-
силином и эозином, окрашивания трихромом по Массону, им-
муногистохимии и вестерн-блоттинга для экспрессии TLR-4, 
NFκB, MCP-1 и VCAM-1. Через 28 дней интимная площадь 
была значительно ниже в группе РБА по сравнению с ЧТА и 
контрольной группой, в то время как люминальная и медиаль-
ная площадь были сопоставимы в группе РБА и ЧТА, но выше 
и ниже, чем в контрольной группе, соответственно. Экспрес-
сия TLR-4, NFκB, MCP-1 и VCAM-1 не показала существенной 
разницы между группами РБА и ЧТА [21].

Вывод исследования был следующий: РБA может подав-
лять гиперплазию интимы и способствовать дилатации арте-
рии в большей степени, чем PTA, через 28 дней. Однако это 
не задействовало сигнальный путь TLR-4, который, вероят-
но, играет незначительную роль в опосредовании рестеноза. 
Уменьшение гиперплазии интимы может быть связано с повре-
ждением абляции средней оболочки и ингибированием проли-
ферации и миграции гладкомышечных клеток сосуда [11].

В одном из исследований было также показано, что эн-
доваскулярное стентирование приводит к значительному сни-
жению податливости артериальной стенки брюшной аорты 
кролика [25].
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Пик синтеза ДНК гладкомышечных клеток и макрофагов 
был отмечен через 3–5 дней после ангиопластики, как пра-
вило, при расслоении, но также и в нормальных участках 
артерии. Наблюдались адвентициальное повреждение и 
последующая адвентициальная клеточная пролиферация и 
продукция коллагена. Через 3 дня отмечено быстрое умень-
шение рентгенологического минимального диаметра просве-
та в результате сосудистого отката или тромба, заполняюще-
го расслоение. Через 7–14 дней только от 24 до 33 % потери 
просвета приходилось на увеличение интимы, а неоинтима 
составляла от 22 до 28 % интимы [27].

СТЕНТЫ В БРЮШНОЙ АОРТЕ У КРОЛИКОВ. РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследовании 2017 года был применен стент из чи-
стого цинка, имплантированный в брюшную аорту кролика 
на 12 месяцев. Стент из чистого цинка сохранял механиче-
скую целостность в течение 6 месяцев и деградировал на 
41,75 ± 29,72 % объема стента после 12 месяцев импланта-
ции. Никакого тяжелого воспаления, агрегации тромбоци-
тов, образования тромбов или явной гиперплазии интимы не 
наблюдалось во все моменты времени после имплантации. 
Разрушение цинкового стента сыграло положительную роль 
в процессе ремоделирования и заживления артерии [13]. 
Благоприятное поведение при физиологической деградации 
делает цинк многообещающим кандидатом для будущих при-
менений стентов [22, 23].

На примере исследования 2020 года был предложен так-
же биорезорбируемый стент Firesorb-C, покрытый биоразла-
гаемой пленкой из поли-L-молочной кислоты. Он был также 
опробован на брюшном отделе аорты кроликов, обладал 
превосходной эффективностью, биобезопасностью и биораз-
лагаемостью. Обеспечил полную проходимость в подвздош-
ных артериях сразу после процедуры и через 6 месяцев на 
контроль ной ангиографии и КТ [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное сравнительное исследование влияния стен-
тов с лекарственным покрытием (эверолимус и зотаролимус) 
и без покрытия показало, что стенты, покрытые эверолиму-
сом, влияют на сосудистую стенку лучше остальных и их мож-
но без особых опасений применять в дальнейшей клинической 
практике. Кроме того, в исследовании на кроликах получены 
данные о том, что радиочастотная баллонная ангиопластика 
вызывает меньшее количество рестенозов по сравнению с 
чрескожной транслюминальной ангиопластикой [28]. 
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