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Резюме. Морская свинка (Cavia porcellus) принадлежит к отряду грызунов (Rodentia), подотряд дико-
бразообразные (Hystricomorpha). Морские свинки филогенетически более тесно связаны с дикобра-
зами и шиншиллами, чем с мышами или крысами. Эти животные используются в биомедицинских ис-
следованиях при изучении метаболических нарушений, астмы, слуха, сердечно-сосудистой системы, 
в  иммунологии, при  изучении инфекционных заболеваний. Однако в  исследованиях фармакологи-
ческой безопасности и в токсикологии морские свинки используются несколько реже. При изучении 
фармакологической безопасности в отношении сердечно-сосудистой системы морская свинка явля-
ется единственным из рекомендуемых для этого типа исследований видом лабораторных грызунов. 
Морские свинки используются в  исследованиях сенситизации, фототоксичности, ототоксичности, 
токсичности при накожном нанесении, а также в определении влияния на онтогенетическое разви-
тие. Как и в случае со всеми другими видами лабораторных животных, у морских свинок есть ряд осо-
бенностей, которые необходимо учитывать при планировании экспериментов. У морских свинок на-
блюдается значительная потребность в витамине С. Содержащиеся на диете животные с дефицитом 
витамина С имеют симптомы, напоминающие цингу. Пищевая депривация и недостаток воды могут 
стать причиной гибели морских свинок. Они с трудом адаптируются к диете, отличной от той, к ко-
торой привыкли. Животные очень чувствительны к антибиотикам. У морских свинок сложнее взять 
образцы крови и им труднее ввести препарат внутривенно по сравнению с другими видами лабора-
торных животных, так как у них сосуды расположены глубже, вены маленькие и хрупкие. Поскольку 
морские свинки чувствительны к  тератогенным эффектам, вызванным различными экологически-
ми и химическими агентами, животные могут служить альтернативной моделью для исследований 
влияния на онтогенез, когда традиционные модели не подходят. Однако морские свинки обладают 
характеристиками, которые отличают их от других видов, обычно используемых для исследований 
токсического воздействия на развитие (кроликов, крыс). Беременность длится дольше, чем у других 
грызунов, детеныши рождаются полностью сформировавшимися. Для морских свинок целесообраз-
но использовать модифицированные протоколы исследований репродуктивной токсичности. Наи-
более часто в  токсикологии животных используют в  исследованиях сенсибилизации и  фотосенси-
билизации. Морская свинка является прекрасной моделью для исследования анафилаксии и других 
иммунологических процессов, что обусловлено тем фактом, что иммунные реакции у них (как клеточ-
ные, так и гуморальные) более выражены по сравнению с реакциями у человека. Морские свинки — 
наиболее часто используемые лабораторные грызуны при оценке фототоксичности.
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Abstract. The  guinea pig  (Cavia porcellus) belongs to  the  order of  rodents  (Rodentia) in  the  suborder 
Hystricomorpha. Guinea pigs are more closely related to porcupines and chinchillas than to mice or rats. 
Guinea pigs are used in biomedical research: metabolic disorders, asthma research, audiology, cardiovas-
cular system research, immunology, infectious diseases research. In  safety assessment and  toxicology 
studies, however, the use of the guinea pig is a bit narrower. The guinea pig is the only species of laboratory 
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Введение
Морская свинка (Cavia porcellus) принадлежит 
к отряду грызунов (Rodentia), подотряд дико-
бразообразные  (Hystricomorpha). Филогене-
тически морские свинки более тесно связаны 
с дикобразами и шиншиллами, чем с мышами 
или крысами [1].

Морские свинки родом из горных районов 
Южной Америки, где они были одомашнены 
еще  3000  лет назад. Дикие виды морских 
свинок до сих пор обитают в Колумбии, Перу, 
Венесуэле, Аргентине, Бразилии и Парагвае. 
Одомашненных свинок в этих странах исполь-
зуют в пищу. В дикой природе морские свинки 
живут небольшими группами и поэтому часто 
чувствуют себя более комфортно в  присут-
ствии других морских свинок, когда их содер-
жат в качестве домашних питомцев [2].

Впервые морские свинки были описаны 
в XVI веке. Первые упоминания об использо-
вании морских свинок как лабораторных жи-
вотных относятся к  1780-м годам в  работах 
французского естествоиспытателя А.Л.  Ла-
вуазье, который применял их для измерения 
теплопродукции животных. С тех пор морские 
свинки широко применяются в качестве экс-
периментальных в  биомедицинских иссле-
дованиях. По данным американских ученых, 
за 1965 г. в США для исследований ежегодно 
использовалось около 2,5 млн морских сви-
нок. К 1983 г. общее количество участвовав-
ших в экспериментах морских свинок суще-
ственно снизилось и составило 521 237 осо-
бей (из них 28 753 использовались в токсико-
логии) [1].

Популярность морских свинок в  качестве 
домашних питомцев и лабораторных живот-

ных во  многом обусловлена их  послушным 
характером. Они редко кусаются и  царапа-
ются. Кроме того, морские свинки представ-
ляют собой промежуточный вид по простоте 
и стоимости ухода. Хотя их значительно лег-
че и  дешевле содержать, чем  приматов, со-
бак или кроликов, но явно дороже и труднее, 
чем крыс или мышей. Морские свинки отно-
сительно крупные животные, что требует до-
статочно просторных клеток и больших про-
странств. Масса тела взрослых особей зави-
сит от линии. Например, масса самок морских 
свинок линии Hartley в возрасте 12 нед около 
600 г, самцов — 800 г. У свинок линии 13 масса 
взрослых самцов в среднем 1040 г, самок — 
940 г. Продолжительность жизни составляет 
от 2 до 6 лет. Полового созревания животные 
достигают в  возрасте 45–70  дней, возраст 
для размножения 12–14 нед [1].

Морские свинки используются в различных 
экспериментах при исследовании метаболи-
ческих нарушений, астмы, слуха, сердечно-
сосудистой системы, в иммунологии, при изу-
чении инфекционных заболеваний. Морская 
свинка очень восприимчива к  возбудителю 
туберкулеза человека. Еще одна болезнь че-
ловека, которая также свойственна морским 
свинкам, — это цинга, неинфекционное забо-
левание, вызванное дефицитом витамина  С 
в рационе.

Однако в  исследованиях фармакологи-
ческой безопасности и  токсикологических 
экспериментах морские свинки участвуют 
несколько реже. Свинки используются в ос-
новном в исследованиях сенситизации, фото-
токсичности, ототоксичности, токсичности 
при накожном нанесении, в изучении влияния 
на онтогенетическое развитие [1].

rodent recommended for cardiovascular safety pharmacology research. Guinea pigs are used in studies 
of sensitization, phototoxicity, ototoxicity, in dermal toxicity studies, in developmental toxicity studies. As 
with all other laboratory animal species, guinea pigs have a number of characteristics that must be taken 
into account when planning experiments. Guinea pigs require a dietary source of vitamin C. The animal 
maintained on a vitamin C-deficient diet develops scurvylike symptoms. Food deprivation and lack of wa-
ter can cause death in  guinea pigs. They have difficulty adapting to  a  diet different from  the  one they 
are  used to. Guinea pigs are  very sensitive to  antibiotics. In  guinea pigs, the  procedures for  collecting 
blood samples and intravenous administration of drugs are more complex than in other types of laboratory 
animals, since in guinea pigs the vessels are located deeper and the veins are small and fragile. Because 
guinea pigs are  sensitive to  teratogenic effects caused by  various environmental and  chemical agents, 
these animals can serve as an  alternative model for  studies of  developmental effects when traditional 
models are not suitable. Guinea pigs have characteristics that make them unlike any of the other species 
commonly used for developmental toxicity studies (rabbits, rats). Pregnancy lasts longer than in other ro-
dents, and the young are quite mature at birth. It is advisable to use modified reproductive toxicity study 
protocols. The most common use of guinea pigs in toxicology is in various studies of sensitization and pho-
tosensitization. The guinea pig is an excellent model for anaphylaxis and other immunological processes, 
this excellence is founded on the fact that the immune responses in the guinea pig (both cellular and hu-
moral) are exaggerated compared to humans. Guinea pigs are one of the most commonly used laboratory 
rodents in phototoxicity assessments.
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Использование морских свинок 
для моделирования различных 
заболеваний
Метаболические нарушения
Показано, что липидный обмен у морских сви-
нок имеет некоторое сходство с метаболизмом 
липидов у  человека. В  частности, бо́льшая 
часть холестерина плазмы у морских свинок 
находится в  составе липопротеинов низкой 
плотности  (ЛПНП). Для  морских свинок ха-
рактерно высокое значение отношения ЛПНП 
к липопротеинам высокой плотности (ЛПВП), 
концентрация в печени свободного холестери-
на выше, чем этерифицированного. У морских 
свинок есть различные ферменты, которые 
метаболизируют липопротеины, в частности, 
CETP (cholesterol ester transfer protein, белок-
переносчик эфиров холестерина), LCAT  (leci
thin-cholesterol acyltransferase, лецитинхоле
стеринацилтрансфераза). Система обратно-
го транспорта холестерина морских свинок 
во многом сходна с системой человека. Более 
того, у морских свинок, как и у людей, наблю-
даются ограниченный синтез холестерина 
в  печени и  скорость катаболизма. Для  крыс, 
например, характерны высокая скорость ката-
болизма холестерина и преобладание синтеза 
холестерина в печени. У самок морских свинок 
более высокое содержание ЛПВП, чем у сам-
цов. Бо льшая часть редактирования мРНК 
аполипопротеина В у них осуществляется в ки-
шечнике с незначительным редактированием 
в печени. У морских свинок и людей имеется 
сходство в механизме удаления ЛПНП из плаз-
мы, при этом печень служит основным местом 
рецепторзависимого клиренса ЛПНП. В ответ 
на физическую нагрузку у морских свинок на-
блюдаются такие же изменения в метаболизме 
липопротеинов, как и у людей [3, 4].

На  морских свинках достаточно подробно 
изучено влияние различных диет на  липид-
ный метаболизм. Например, диета с высоким 
содержанием полиненасыщенных жирных 
кислот  (кукурузное масло) снижала ЛПНП 
в отличие от диеты, содержащей насыщенные 
жирные кислоты (пальмовое масло или диета 
с добавлением сала). В целом показано, что из-
менения липидного обмена, развивающиеся 
у морских свинок в ответ на различные типы 
жиров, поступающих с пищей, сходны с тако-
выми, наблюдаемыми у людей [3].

В исследованиях 1960–1970-х годов по изу-
чению влияния поступления холестерина 
при  соответствующей диете сообщалось, 
что это может приводить к таким последствиям 
у морских свинок, как гемолитическая анемия, 
появление абнормальных липопротеинов, из-
менения метаболизма липидов, которые трак-
товали как видоспецифические особенности. 
В этих экспериментах при определенной ди-
ете животные получали холестерин в концен-
трации 1–2%, что соответствует потреблению 

7500–15 000  мг холестерина в  день для  че-
ловека, поэтому клиническое значение таких 
исследований ограничено. Позднее было по-
казано, что использование диеты, содержащей 
0,08%, 0,17% или 0,33% холестерина (что эк-
вивалентно 600–2500 мг холестерина в день 
для  человека), приводило к  дозозависимо-
му увеличению содержания не  только ЛПНП 
в  плазме крови, но  и  холестерина в  печени. 
Кроме того, реакция морских свинок на  по-
ступление холестерина с пищей весьма разно-
образна, есть животные, у которых отмечается 
выраженное увеличение холестерина в плазме, 
другие практически не реагируют на поступ-
ление холестерина с пищей, что соотносится 
с  клинической ситуацией. Показано также, 
что характерные для ранней стадии атероскле-
роза изменения у морских свинок наблюдают-
ся при поступлении холестерина с пищей в объ-
еме, сопоставимом потреблению холестерина 
человеком в количестве 2000 мг в день [3].

На морских свинках также изучается влияние 
различных типов пищевых волокон на снижение 
уровня ЛПНП. Например, введение в их рацион 
пектина растительного происхождения снижало 
уровень ЛПНП на 33% по сравнению с животны-
ми, получавшими обычный рацион [3].

Установлено, что  физические упражнения 
благотворно влияют на  липидный профиль 
у  человека, снижая уровень триглицеридов 
в плазме крови и увеличивая содержание ЛПВП. 
У морских свинок, которые в течение 6 нед про-
водили по  30–40  мин в  день на  специальной 
беговой дорожке, наблюдались аналогичные 
изменения — снижение уровня триглицеридов 
и увеличение уровня ЛПВП в плазме крови [3].

Известно, что  высокие уровни триглице-
ридов и низкие уровни ЛПВП в плазме крови 
являются факторами риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний у женщин, тогда 
как основной фактор риска у мужчин — уве-
личение уровня ЛПНП. У женщин в постмено-
паузе увеличивается риск  развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний из-за увеличения 
уровня ЛПНП, аполипопротеина В и триглице-
ридов. Морские свинки могут служить моделью 
для изучения механизмов этих различий и те-
рапевтических вмешательств, так как  у  этих 
животных также наблюдаются сходные поло-
вые различия липидного профиля и метаболиз-
ма. В частности, самки морских свинок более 
чувствительны к  поступлению холестерина 
с  пищей, чем  самцы. У  самок концентрация 
ЛПВП выше, чем у самцов. У овариэктомиро-
ванных самок увеличивается уровень тригли-
церидов и ЛПНП [3].

Морские свинки  — наиболее подходящая 
модель для изучения роли витамина С в жиро-
вом обмене в печени, регуляции содержания 
липидов в плазме и развития атеросклероза, 
так как морские свинки — один из видов мле-
копитающих, которым требуется поступление 
витамина С с пищей. Эпидемиологические ис-
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следования выявили негативную корреляцию 
между потреблением витамина С и уровнем хо-
лестерина в плазме. В исследованиях на мор-
ских свинках показано, что  недостаточное 
потребление витамина С с пищей ведет к раз-
витию гиперхолестеринемии и гипертриглице-
ридемии, и это может способствовать развитию 
атеросклероза [3].

В 1980–1090-х годах был проведен ряд ис-
следований, в которых показано, что дефицит-
ная по витамину С диета способствует разви-
тию атеросклеротических изменений в сосудах 
у морских свинок, причем выраженность этих 
изменений усиливалась, если животные полу-
чали диету с дефицитом витамина С и с добав-
лением холестерина [3].

Ранние атеросклеротические изменения 
воспроизводились на самцах, самках морских 
свинок и на овариэктомированных самках, по-
лучавших диету с  добавлением холестерина 
в течение 12 нед. Замечено также, что у самок 
патологические изменения были менее выра-
жены по сравнению с самцами и овариэктоми-
рованными самками [5].

Влияние диеты с высоким содержанием жи-
ров и  холестерина изучали в  сравнительном 
исследовании на трех видах грызунов. Группы 
хомяков, песчанок и морских свинок получали 
либо обычный рацион, либо диету с высоким 
содержанием жиров и холестерина в течение 
7 дней. 50% животных из каждой группы ли-
шали корма за 12 ч до сбора крови для анализа 
концентрации общего холестерина и триглице-
ридов. У всех видов грызунов диета с высоким 
содержанием жиров и холестерина приводила 
к увеличению концентрации общего холесте-
рина как минимум на 370%. Лишение корма 
значительно снижало концентрацию общего 
холестерина у хомяков и песчанок, получавших 
модифицированную диету, но  не  оказывало 
влияния на животных, имевших обычный ра-
цион. Концентрации триглицеридов повыша-
лись под влиянием модифицированной диеты 
у хомяков и песчанок. Как и в случае с общим 
холестерином, концентрация триглицеридов 
снижалась на фоне пищевой депривации у этих 
видов животных. Авторы полагают, что морская 
свинка является наиболее подходящей моде-
лью для изучения гиперхолестеринемии, по-
скольку у этих животных наблюдалось умерен-
ное повышение уровня холестерина в плазме 
крови и не регистрировалось увеличения три-
глицеридов в ответ на высокожировую диету. 
Хомяков целесообразно использовать как мо-
дель для изучения гипертриглицеридемии, по-
скольку повышенные концентрации триглице-
ридов в сыворотке можно легко поддерживать 
с помощью высокожировой диеты [6].

Атеросклероз
Морские свинки используются в исследовани-
ях атеросклероза. Наиболее часто опыты про-
водят на аутбредных свинках линии Данкин—

Хартли (Dunkin—Hartley), а также на инбредных 
линиях 2 и 13.

Как и у других грызунов, гиперхолестерине-
мия у морских свинок развивается при потреб-
лении диеты, богатой холестерином (от 0,2% 
до 2,5%) и жирами (от 7,5% до 45%). Как пра-
вило, одна из  наиболее широко применяе-
мых диет с высоким содержанием холестери-
на (15% сала, 0,25% холестерина) позволяет 
достигать у морских свинок уровня холестери-
на около 300 мг/дл (7,8 ммоль/л) и ЛПНП около 
260 мг/дл (6,7 ммоль/л) [4].

На  морских свинках изучали эффектив-
ность таких групп лекарственных препаратов, 
как  статины, агонисты PPAR-α  (peroxisome 
proliferator-activated receptors, рецепторы, ак-
тивируемые пролифераторами пероксисом), 
а  также препарата эзетимиб  (ингибитор аб-
сорбции холестерина). В целом морские свинки 
широко используются для оценки эффективно-
сти статинов, но реже (по сравнению с мыша-
ми и крысами) выбираются в качестве модели 
для изучения эффективности новых препара-
тов, регулирующих жировой обмен. Преимуще-
ством использования морских свинок является 
то, что у них, как и у людей, бо́льшая часть хо-
лестерина находится в составе ЛПНП и в мень-
шей степени — ЛПВП [4, 7].

Несмотря на упомянутые выше преимуще-
ства использования морских свинок в иссле-
дованиях атеросклероза, изменения, которые 
удается получить на морских свинках, не вос-
производят в  полном объеме наблюдаемые 
у людей. При моделировании атеросклероти-
ческих изменений у морских свинок не проис-
ходит разрывов бляшки и инфаркта миокарда. 
В экспериментальных исследованиях исполь-
зуются разные диеты и разные методы оценки 
атеросклеротических поражений, что затруд-
няет проведение прямого сравнения резуль-
татов. Для количественной оценки поражений 
аорты используются многочисленные методы, 
в том числе анализ всей аорты, оценка толщи-
ны аорты, образования бляшек. В большинстве 
исследований на морских свинках сообщалось 
об успешном воспроизведении только ранних 
маркеров формирования атеросклеротических 
поражений. Типичными ранними маркерами 
атеросклероза у морских свинок являются по-
ражения аорты  (нарушение внутренней эла-
стичной пластинки и  образование липидных 
клеток). Так, у морских свинок, которые полу-
чали в течение 120 дней диету, содержащую 
15% жира и 0,2% холестерина, образовалась 
область, насыщенная липидами, которая со-
ставляла 15% интимы аорты. Было показано, 
что у морских свинок, находящихся на диете 
с высоким содержанием жиров, развивается 
ожирение печени, но отложение холестерина 
в аорте минимально. Вопрос о том, подходят ли 
морские свинки для моделирования вызван-
ного диетой атеросклероза, остается откры-
тым [4].
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Инфекционные заболевания
В  ряде исследований выявлено существен-
ное иммунологическое сходство между рядом 
иммунных белков морских свинок и  людей. 
Главный комплекс гистосовместимости (MHC) 
морской свинки гомологичен таковому чело-
века. Система комплемента морской свинки 
в большей степени, чем мыши, напоминает та-
ковую человека. В отличие от мышей или крыс 
у  морских свинок есть несколько гомологов 
человеческих белков  CD1 группы  1  (то  есть 
CD1b, CD1c и CD1e), которые экспрессируются 
в лимфоидных и нелимфоидных тканях. Сход-
ные, но генетически отличающиеся от MHC эти 
белки являются антигенпрезентирующими мо-
лекулами при инфекциях, таких как туберку-
лез, что делает морскую свинку незаменимой 
в  исследовании этого и  других заболеваний. 
Человек и морские свинки, по-видимому, име-
ют схожие закономерности генетической экс-
прессии IFNγ и индуцибельной синтазы оксида 
азота при инфицировании. Морская свинка яв-
ляется хорошей моделью для изучения цитоки-
на интерлейкин-8 (IL-8), поскольку ни гена IL-8, 
ни его рецептора CXCR1 нет у мышей или крыс, 
но они присутствуют у морской свинки. Ами-
нокислотные последовательности другого ци-
токина (IL-12) морских свинок по сравнению 
с  крысами и  мышами также демонстрируют 
большее сходство с таковыми человека [8].

Туберкулез
Морские свинки восприимчивы к возбудителю 
туберкулеза человека Mycobacterium tuberculo-
sis. Туберкулез индуцируется у морских свинок 
путем воздействия на  животное низких доз 
аэрозоля, содержащего возбудитель  (от  10 
до 50 КОЕ), что хорошо воспроизводит способ 
заражения человека. Действительно, в отли-
чие от других моделей животных (например, 
мышей) исследования показывают, что  мор-
ская свинка является подходящей моделью 
первичного туберкулеза человека из-за  ее 
чрезвычайной восприимчивости к инфекции, 
сходных симптомов и  патофизиологии, ре-
акции гиперчувствительности замедленного 
типа. Морские свинки хорошо отвечают на те-
рапию стандартными препаратами, химиоте-
рапию, а также на вакцинацию БЦЖ (бацилла 
Кальметта—Герена). У инфицированных мор-
ских свинок также наблюдается лимфаденит, 
который обычно встречается у детей, больных 
туберкулезом. Морские свинки считаются «зо-
лотым стандартом» в доклинических исследо-
ваниях новых лекарств и вакцин, нацеленных 
на лечение и профилактику туберкулеза [8].

Морских свинок часто используют в  ис-
следованиях для  определения влияния ту-
беркулезной инфекции на иммунную систему 
или  прививок микобактериальными компо-
нентами. Тесты по  оценке пролиферативной 
активности лимфоцитов и  кожной реакции 
применяются для характеристики и сравнения 

реакций гиперчувствительности замедленного 
типа. Морские свинки используются для иссле-
дования реагентов, предназначенных для диа-
гностических кожных тестов [9].

Хотя морские свинки восприимчивы к тубер-
кулезу, внешне признаки заражения проявля-
ются только на поздних стадиях заболевания. 
Снижение массы тела является хорошим инди-
катором прогрессирующей инфекции, который 
в совокупности с такими показателями, как об-
щее поведение, состояние шерсти, потребление 
пищи и воды, обычно используемыми для мони-
торинга благополучия животных и при необхо-
димости для определения гуманной конечной 
точки. Патологические изменения, возникаю-
щие в легких и внелегочных отделах у морских 
свинок после инфицирования, хорошо изучены. 
Ключевые особенности патологии включают 
образование (как и у людей) гранулемы с цен-
тральным некрозом, окруженной лимфоцитами, 
макрофагами и  многоядерными гигантскими 
клетками, и фиброзной капсулы [9].

Болезнь легионеров
Болезнь легионеров начала изучаться более 
активно в  1980-х  годах после печально из-
вестной вспышки болезни 1976 г. в Филадель-
фии, когда примерно у 220 человек, присут-
ствовавших на съезде Американского легиона, 
появились симптомы, похожие на пневмонию, 
причем 34 из заболевших умерли. В этот пе-
риод в экспериментах на морских свинках был 
выделен возбудитель заболевания — Legionella 
pneumophila Philadelphia  (серогруппа 1). Ис-
пользование морских свинок для  изучения 
этого заболевания получило дальнейшее 
развитие, так как морские свинки оказались 
более восприимчивы к этой бактерии по срав-
нению с  другими видами грызунов, а  также 
из-за сходства развития заболевания и сим-
птомов с наблюдаемыми у инфицированных 
людей. Для заражения морских свинок инфи-
цируют L. pneumophila путем введения аэро-
золя или эндотрахеальной, внутрибрюшинной, 
интраназальной инокуляции. Примерно через 
1 нед после инокуляции у морских свинок по-
являются такие же клинические и патофизио-
логические симптомы, как у людей: лихорад-
ка, потеря массы тела, затруднение дыхания 
и (в некоторых случаях) смерть. Кроме того, 
как и у людей, у морских свинок обнаружен 
антиген к L. pneumophila [8].

Хламидиоз
Заражение морских свинок хламидийным воз-
будителем конъюнктивита напоминает переда-
чу половым путем и заражение людей Chlamy
dia trachomatis. В этой модели самцов морских 
свинок заражают внутриуретрально возбу-
дителем конъюнктивита, а  затем ссаживают 
с самками морских свинок для передачи забо-
левания половым путем. Симптомы инфекции 
могут включать острую воспалительную реак-
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цию. Обильных выделений из уретры у самцов 
морских свинок не наблюдается, но это сходно 
с клинической ситуацией, когда заболевание 
часто протекает бессимптомно. Беременные 
самки морских свинок могут передать ин-
фекцию своему потомству во  время родов, 
что приводит к врожденному конъюнктивиту. 
Как и у людей, повторное заражение у морских 
свинок приводит к хронической воспалитель-
ной реакции и повреждению маточных труб [8].

Золотистый стафилококк
Staphylococcus aureus, наиболее распростра-
ненный источник внутрибольничных инфек-
ций, часто приводит к тяжелым осложнениям, 
таким как сепсис, эндотоксикоз и, возможно, 
к  смерти пациентов с  контаминированными 
хирургическими ранами. Было установлено, 
что  модели на  морских свинках-альбиносах 
и свинках, лишенных шерстного покрова, ин-
фицированных S.  aureus, позволяют изучать 
различные характеристики этой бактерии. 
Как  и  человек, морские свинки очень вос-
приимчивы к  стафилококковой инфекции, 
поэтому их используют в различных исследо-
ваниях для оценки метициллинрезистентного 
S. aureus, стафилококковых дермонекротиче-
ских реакций, диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания крови, инфекцион-
ного эндокардита, а  также для  определения 
бактериальных факторов, таких как стафопа-
ины (то есть цистеиновые протеазы), которые 
приводят к септическому шоку [8].

Астма
Ряд лекарственных кандидатов, которые сни-
жали гиперчувствительность дыхательных пу-
тей и воспаление на моделях-мышах, оказал-
ся неэффективным при астме в клинических 
исследованиях. Поэтому возникла большая 
потребность в новых, более релевантных мо-
делях астмы на  животных. Морские свинки 
широко используются в исследованиях астмы. 
Одной из причин является большее анатомиче-
ское и физиологическое сходство между дыха-
тельными путями человека и морской свинки 
по  сравнению с  таковыми мышей, особенно 
в отношении разветвления дыхательных путей, 
нейрофизиологии, кровообращения и распре-
деления гладких мышц, а также локализации 
тучных клеток и секреции медиаторов [10].

Реакция гиперчувствительности немедлен-
ного типа легких была описана у морских сви-
нок более 100 лет назад. Исследования, прове-
денные на морских свинках, внесли огромный 
вклад в разработку методов фармакотерапии 
широкого спектра респираторных заболева-
ний. К  ним относятся селективные агонисты 
β2-адренорецепторов, антихолинергические 
средства, анти-IL-5, антагонисты рецепторов 
цистеиниллейкотриена (CysLT1) и ингибиторы 
5-липоксигеназы. Эффективность многих пре-
паратов этих групп впервые была показана ли-

бо в исследованиях in vitro с использованием 
изолированных препаратов дыхательных путей 
морских свинок, либо в экспериментах in vivo 
на моделях воспалительных реакций, вызван-
ных аллергеном и/или на моделях бронхоспаз-
ма [10].

Морские свинки в  большей степени, 
чем другие грызуны, удовлетворяют критери-
ям, необходимым для моделей респираторных 
заболеваний человека, как  сопоставимость 
физиологических, иммунологических меха-
низмов и/или механизмов передачи сигналов, 
способствующих развитию патологии у чело-
века. Например, в исследованиях реакции ги-
перчувствительности немедленного типа (ал-
лергической) в  дыхательных путях эффекты 
на орган-мишень, связанные с аллергенинду-
цированной активацией тучных клеток, вклю-
чают сокращение гладких мышц дыхательных 
путей, секрецию слизи, экссудацию плазмы 
из посткапиллярных венул слизистой оболоч-
ки дыхательных путей, эозинофильный кле-
точный инфильтрат и ассоциированное с этим 
увеличение гиперчувствительности дыхатель-
ных путей. Эти острые эффекты, вызываемые 
аллергеном в  дыхательных путях человека, 
опосредуются активацией гистаминового ре-
цептора  H1 и  лейкотриенового рецептора 
cysLT1. Реакция дыхательных путей морских 
свинок на острое воздействие аллергена точ-
но имитирует таковую, наблюдаемую у людей, 
и аналогичным образом включает активацию 
рецепторов H1 и cysLT1 [10–12].

В отличие от морских свинок, модели на мы-
шах имеют ограниченную прогностическую 
ценность для  изучения патогенеза респира-
торных заболеваний человека. Например, хо-
тя бронхоспазм, индуцированный аллергеном, 
у людей и морских свинок зависит в первую 
очередь от активации гистаминового H1 и лей-
котриенового рецептора CysLT1, ни гистамин, 
ни лейкотриен не вызывают сокращение глад-
ких мышц дыхательных путей in vitro и бронхо-
спазм in  vivo у  мышей. Скорее бронхоспазм, 
обусловленный аллергеном у мышей и крыс, 
зависит от высвобождения серотонина тучны-
ми клетками и активации парасимпатических 
нервов дыхательных путей. Тучные клетки че-
ловека и морской свинки содержат и выделяют 
мало серотонина, если вообще его выделяют, 
и этот биогенный амин не влияет на изолиро-
ванные гладкие мышцы дыхательных путей 
человека [10, 13].

В  дыхательных путях мышей также отсут-
ствуют бронхиальное кровообращение и сли-
зистые железы, которые есть в дыхательных 
путях человека и морских свинок, и в отличие 
от людей и морских свинок дыхательные пути 
мышей не имеют ингибирующей иннервации 
гладких мышц, чтобы противодействовать 
физиологическим эффектам острого присту-
па астмы. Даже подтипы β-адренорецепторов, 
которые можно активировать терапевтически 
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для купирования острого астматического брон-
хоспазма, отличаются у мышей от таковых че-
ловека или морских свинок [10].

Экспериментальная модель астмы на мор-
ских свинках была впервые представлена 
в 1937 г. Р. Kallós и W. Pagel [14], с тех пор было 
разработано несколько протоколов. Влияние 
на успешность моделирования оказывают воз-
раст животных, тип аллергена, дозы, пути вве-
дения и частота сенсибилизации аллергеном.

В  моделях астмы у  морских свинок беспо-
родные животные-альбиносы являются наибо-
лее распространенной лабораторной линией, 
хотя в ранних исследованиях использовались 
и другие, в том числе инбредные линии. Оваль-
бумин  — основной антиген, который исполь-
зуется в  экспериментальных моделях астмы 
на морских свинках. Однократное или много-
кратное введение овальбумина воспроизводит 
многие аспекты развития астмы. Установлено, 
что сенсибилизация морских свинок низкой до-
зой овальбумина (10 мкг) способствует разви-
тию ранней астматической реакции с индукцией 
синтеза IgG1 и IgE [15, 16], тогда как большая до-
за овальбумина (100 мкг) индуцирует как ран-
нюю, так и позднюю астматическую реакцию 
с  продукцией IgG1  [10,  15]. Примечательно, 
что такая динамика развития реакции в зави-
симости от дозы антигена отмечена при приме-
нении протоколов сенсибилизации с помощью 
внутрибрюшинных инъекций овальбумина. Сен-
сибилизация низкой дозой овальбумина в виде 
аэрозоля индуцирует как раннюю, так и позд-
нюю астматическую реакцию с продукцией IgG1 
и IgE, а большая доза вызывает позднюю аст-
матическую реакцию, гиперчувствительность 
дыхательных путей и эозинофилию. Более то-
го, сочетание внутрибрюшинных и подкожных 
инъекций вместе с введением в виде аэрозоля 
вызывает раннюю астматическую реакцию и по-
явление овальбуминспецифичных IgG1 и  IgE, 
помимо гиперчувствительности дыхательных 
путей и эозинофилии, но не позднюю астмати-
ческую реакцию [10].

Некоторые другие соединения использова-
лись в качестве аллергенов на моделях мор-
ских свинок, такие как очищенные белки на-
секомых (клещей, тараканов), тримеллитовый 
ангидрид. Однако эти модели не получили ши-
рокого распространения [10].

Наиболее распространенный режим воздей-
ствия аллергена состоит из фаз сенсибилизации 
и разрешения. Сенсибилизация обычно дости-
гается однократным или многократным введе-
нием аллергена, тем не менее в некоторых про-
токолах используется периодическое введение 
аллергена в  виде аэрозоля без  четкой фазы 
сенсибилизации. При  сенсибилизации возни-
кает патологическая реакция иммунной систе-
мы на  раздражитель  (аллерген) без  видимых 
изменений или  симптомов. Фаза разрешения 
индуцирует острую реакцию, проявляющуюся 
быстро наступающим временным бронхоспаз-

мом  (ранняя астматическая реакция). Одна 
из  важных целей  — смоделировать развитие 
поздней астматической реакции (сокращение 
мышц дыхательных путей и воспаление). Однако 
в ряде исследований указывается, что у морских 
свинок не наблюдается заметной поздней аст-
матической реакции. У них бронхоконстрикция, 
вызванная аллергеном, имеет высокую индиви-
дуальную вариабельность, как и у людей, стра-
дающих астмой. Кроме этого, выраженность 
реакции, наблюдаемая на  моделях морских 
свинок, связана в первую очередь со способом 
сенсибилизации и дозой аллергена. Доза аллер-
гена тщательно подбирается в протоколах из-
за высокого риска развития у морских свинок 
фатальной анафилаксии. Важную роль в вос-
производимости модели могут играть и другие 
факторы, такие как анестезия и использование 
антигистаминных препаратов для предотвраще-
ния анафилаксии. Часто морские свинки, у ко-
торых не наблюдается аллергической реакции, 
не включаются в исследование [10].

Инфекции являются причиной обострения 
астмы. Риновирус человека  — наиболее час-
то выявляемый патоген, за  ним следуют ре-
спираторно-синцитиальный вирус человека, 
метапневмовирус человека, вирус парагриппа 
человека, энтеровирус человека, бокавирус че-
ловека и коронавирус человека [17].

На  морских свинках разработаны модели 
обострения астматической реакции на  фоне 
вирусной инфекции, но их относительно мало 
по сравнению с моделями этого типа на мы-
шах [10].

Респираторно-синцитиальный вирус чело-
века является основной причиной серьезных 
респираторных заболеваний у детей грудного 
и раннего возраста. Вирус был впервые выде-
лен от шимпанзе, экспериментальное зараже-
ние шимпанзе вызывает заболевание верхних 
дыхательных путей, напоминающее симптомы 
такового у  людей. Однако признаков патоло-
гии нижних дыхательных путей у  шимпанзе 
обнаружено не было. У морских свинок инфи-
цирование респираторно-синцитиальным ви-
русом человека вызывает острый бронхиолит 
без клинических признаков ухудшения состоя-
ния животных, в том числе без снижения массы 
тела. Вирусные антигены обнаруживаются пре-
имущественно в эпителии дыхательных путей 
и альвеолярных макрофагах. Присутствие ви-
руса наблюдалось в  легких инфицированных 
морских свинок до 60 дней. Инфекция также 
увеличивает экспрессию цитокинов, количество 
лимфоцитов, нейтрофилов, эозинофилов и вы-
зывает гиперреактивность дыхательных путей, 
возникающую у наивных или сенсибилизиро-
ванных овальбумином морских свинок [17].

Были разработаны модели обострения аст-
мы с использованием липополисахарида (ЛПС) 
для имитации воздействия грамотрицательных 
бактерий  (например, Haemophilus influenza). 
Показано, что  воздействие ЛПС усиливало 
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воспалительные и  функциональные реакции 
дыхательных путей на овальбумин и снижало 
чувствительность к кортикостероидам [18].

Исследования слуха
На морских свинках исследуются механизмы 
приобретенной потери слуха, которая может 
быть вызвана сильным звуком или ототоксич-
ными препаратами. Морские свинки лучше 
слышат на  немного более высоких частотах, 
чем человек, но слух этих животных по срав-
нению с  крысами и  мышами больше похож 
на  таковой человека. Диапазон слуха чело-
века обычно определяется как 20–20 000 Гц, 
тогда как морская свинка слышит звуки от 150 
до  50 000  Гц. Человек лучше всего слышит 
в  диапазоне от  1000 до  4000  Гц, а  морская 
свинка — в диапазоне от 8000 до 16 000 Гц [19].

Как и другие грызуны, свинки более уязви-
мы к шумовым травмам, чем человек или нече-
ловекообразные приматы. Интересно, что улит-
ка и круглое окно у морских свинок легко до-
ступны, как у шиншиллы, что делает морскую 
свинку очень подходящей моделью для иссле-
дования слуха [19].

Морская свинка является одним из наиболее 
подходящих видов лабораторных животных 
для исследования воздействия шума на вну-
треннее ухо, учитывая перекрытие с диапазо-
ном слышимых частот человека. Кроме того, 
морские свинки относительно легко обучают-
ся выполнению задач по распознаванию сти-
мулов, что необходимо для адекватной оценки 
сохранности слуха.

На  свинках проводятся электрофизио-
логические исследования слухового нерва 
для определения степени нарушений локали-
зации звука, при дефиците обработки надпо-
роговых сигналов и др. Учитывая достаточно 
большой объем данных о функционировании 
слухового нерва морских свинок, эти животные 
являются идеальной моделью для исследова-
ния раннего воздействия шума на внутреннее 
ухо, а также защиты сенсорной системы с по-
мощью отопротекторов [19].

Поскольку у морских свинок улитка и кру-
глое окно легко доступны, эти животные также 
используются в исследованиях, в которых не-
обходимы доставка препаратов во внутреннее 
ухо и отбор проб перилимфы с целью измере-
ния уровня нейротрансмиттеров, нейромодуля-
торов и ионного транспорта во время передачи 
слухового сигнала [19].

Остеоартрит
У морских свинок аутбредной линии Данкин—
Хартли  (Dunkin—Hartley) обнаружено гисто-
патологическое сходство с  идиопатическим 

остеоартритом человека. Тяжесть заболевания 
у морских свинок увеличивается с возрастом и, 
следовательно, для моделирования заболева-
ния не требуются дополнительные вмешатель-
ства. Гистологические изменения в хрящевой 
и  костной ткани, характерные для  остеоар-
трита, появляются у морских свинок Dunkin—
Hartley уже в 3-месячном возрасте [20].

При анализе показателей рентгенографии, 
компьютерной томографии, результатов гисто-
логической оценки суставного хряща показа-
но, что с возрастом у морских свинок Dunkin—
Hartley  (анализировали состояние коленного 
сустава у  морских свинок в  возрасте  3,  6, 9, 
12, 18  мес) прогрессивно усиливаются деге-
неративные процессы в  коленных суставах. 
По совокупности диагностических тестов сте-
пень остеоартрита классифицирована как лег-
кая у  свинок в  возрасте 6  мес, умеренная  — 
9–12 мес и тяжелая — 18 мес [21].

Было проведено исследование, в  котором 
изучали изменения скелетно-мышечной систе-
мы при прогрессировании остеоартрита у мор-
ских свинок линии Dunkin—Hartley и морских 
свинок инбредной линии 13, у которых остео-
артрит развивается гораздо позже. Оценива-
ли различные характеристики мышц у  5-, 9- 
и 15-месячных морских свинок. Только у мор-
ских свинок Dunkin—Hartley наблюдалось воз-
растное снижение плотности скелетных мышц, 
увеличение доли более мелких миофибрилл 
и снижение количества миофибрилл II типа од-
новременно с увеличением количества миофи-
брилл I типа в икроножных мышцах. Эти изме-
нения сопровождались возрастным снижением 
синтеза миофибриллярного и митохондриаль-
ного белка в  икроножной и  камбаловидной 
мышцах. В совокупности эти результаты поз-
воляют предположить, что у морских свинок 
Dunkin—Hartley ремоделирование мышечных 
волокон происходит параллельно с  прогрес-
сированием остеоартрита, что  соответствует 
старению скелетно-мышечной системы чело-
века и обосновывает использование морских 
свинок для разработки методов лечения воз-
растных патологий опорно-двигательного ап-
парата человека [22].

Использование морских свинок 
в исследованиях  
фармакологической безопасности
Основной набор исследований фармакологи-
ческой безопасности включает оценку воздей-
ствия на сердечно-сосудистую, центральную 
нервную и дыхательную системы1,2. Изучение 
фармакологической безопасности лекарствен-
ного кандидата должно проводиться до начала 

1	 ГОСТ Р 56700–2015 Лекарственные средства для медицинского применения. Доклинические фармакологические исследования без-
опасности. [GOST R 56700–2015 Lekarstvennye sredstva dlya meditsinskogo primeneniya. Doklinicheskie farmakologicheskie issledovaniya 
bezopasnosti. (In Russ.)].

2	 ICH S7A Safety Pharmacology studies for human pharmaceuticals.
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клинической разработки, поскольку получен-
ная на данном этапе информация крайне важна 
для принятия решения о целесообразности его 
разработки.

При  изучении влияния лекарственного 
кандидата на  сердечно-сосудистую систему 
in  vivo рекомендовано оценить воздействие 
на  артериальное давление, частоту сердеч-
ных сокращений и показатели электрокарди-
ограммы (ЭКГ), в том числе на интервал QT 3. 
Интервал QT (время от начала комплекса QRS 
до окончания зубца Т) на ЭКГ является мерой 
продолжительности деполяризации и  репо-
ляризации желудочков. На сегодняшний день 
считается, что  при  задержке реполяризации 
желудочков и удлинении интервала QT суще-
ствует повышенный риск  развития желудоч-
ковой тахиаритмии, включая летальную же-
лудочковую тахикардию типа пируэт (torsades 
de pointes).

В исследованиях по оценке влияния на сер-
дечно-сосудистую систему in vivo рекомендо-
вано использовать морских свинок, кроликов, 
хорьков, собак, приматов4.

Соотношение массы сердца и  тела у  крыс 
меньше или  аналогично, у  морской свинки 
аналогично, а у кролика меньше, чем у чело-
века. Чем меньше животное, тем выше у него 
уровень кислорода и содержание митохондрий 
в миокарде. Однако объемная плотность мио-
фибрилл остается постоянной у  всех видов. 
У крыс и мышей наблюдается отрицательная 
корреляция, а  у  кроликов, морских свинок, 
крупных млекопитающих и человека наблюда-
ется положительная корреляция между часто-
той сердечных сокращений и сократительной 
силой миокарда [23].

Основные различия электрофизиологии 
сердца человека и  грызунов обусловлены 
разнообразием распределения и  плотности 
калиевых каналов, а также характером их от-
крытия во время фазы реполяризации. Срав-
нение характеристик потенциала действия 
сердца человека и  лабораторных животных 
показывает, что электрофизиологические па-
раметры, характеризующие работу сердца 
человека, имеют большее сходство с кролика-
ми, затем с морскими свинками и далее уже 
с крысами/мышами. Различия в типе и харак-
тере активации калиевых каналов при  раз-
витии потенциала действия у  крыс и  мышей 
с человеком являются важнейшим ограниче-
нием использования этих животных при изу-
чении электрофизиологии сердца. Кролики 
и морские свинки — предпочтительные виды 
животных для  оценки эффектов препаратов 
с использованием электрокардиограммы [23].

За  редким исключением, морская свинка, 
по-видимому, соответствует всем критериям, 

позволяющим использовать ее в качестве мо-
дели для изучения сердечно-сосудистой сис-
темы. Среди особенностей можно отметить, 
что у морской свинки хорошо развиты колла-
терали коронарных артерий, поэтому развитие 
инфаркта миокарда практически невозможно; 
поверхностные сосуды относительно трудно-
доступны по  сравнению с  собакой или  обе-
зьяной. При  этом у  морских свинок можно 
получить биполярную ЭКГ, обеспечивающую 
надежное измерение интервала  QT, поэто-
му морская свинка вполне может быть «луч-
шим» видом для исследований, направленных 
на прогнозирование желудочковой тахикардии 
типа «пируэт». Это подтверждается огромным 
количеством исследований в области токсико-
логии и/или фармакологической безопасности, 
проведенных с использованием морских сви-
нок [24].

Хотя оценка фармакологической безопасно-
сти в отношении сердечно-сосудистой системы 
на анестезированных морских свинках пред-
ставляет собой «золотой стандарт» на докли-
ническом этапе тестирования новых потенци-
альных лекарств, как и в любой другой модели, 
существуют ограничения и риски, которые не-
обходимо учитывать при планировании экспе-
римента. Основными недостатками являются 
влияние анестезии, в том числе на температуру 
тела и, как следствие, на электрофизиологиче-
ские параметры сердца. Морская свинка склон-
на к  снижению температуры тела во  время 
наркоза, что может привести к изменению(ям) 
параметров ЭКГ  (частоты сердечных сокра-
щений). В связи с этим необходимо постоянно 
следить за температурой животного и при не-
обходимости согревать его [25].

У  мелких грызунов для  проведения ане-
стезии довольно распространено внутри-
брюшинное введение комбинации кетамина 
и ксилазина. Однако известно, что оба препа-
рата влияют на сердечно-сосудистую систему. 
У  грызунов при  использовании комбинации 
кетамина и ксилазина наблюдается брадикар-
дия. Прямой кардиодепрессивный эффект ке-
тамина был описан на изолированном сердце 
морской свинки. Влияние на  сердечно-сосу-
дистую систему комбинации кетамина и кси-
лазина не сильно отличалось от действия изо-
флурана, но все же использование изофлурана 
может быть более целесообразно, поскольку 
кардиодепрессивный эффект зависит от  до-
зы, а во время эксперимента проще обеспечить 
надлежащий контроль дозы изофлурана [25].

Использование анестезии обеспечивает ста-
бильное функционирование сердечно-сосуди-
стой системы, что позволяет обнаружить пря-
мое влияние лекарственного средства на пара-
метры сердечно-сосудистой системы. Однако 

3	 ISH S7B The non-clinical evaluation of the potential for delayed ventricular repolarization (QT interval prolongation) by human pharmaceuticals. 
CPMP/ICH/423/02.

4	 Там же.
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из-за потенциального воздействия анестезии 
на оценку безопасности препаратов разрабо-
таны методы проведения подобных исследо-
ваний на животных, находящихся в сознании. 
Первые подходы к проведению исследований 
на находящихся в сознании животных состо-
яли в  использовании хронически импланти-
рованных датчиков, которые были напрямую 
подключены к необходимым усилителям и за-
писывающим устройствам. В настоящее время 
данные по  функционированию сердечно-со-
судистой системы можно получать с помощью 
имплантируемых телеметрических устройств. 
Этот подход позволяет животным свободно 
передвигаться во время экспериментов, дает 
возможность регистрировать большое коли-
чество параметров, в том числе оценивающих 
функцию сердечно-сосудистой, дыхательной 
систем, получать данные за  длительные пе-
риоды времени, а  также исключить влияние 
стресса и наркоза [26].

В методологию постоянно вносятся измене-
ния/улучшения, касающиеся содержания жи-
вотных, размещения электродов и оценки дан-
ных. В одном из исследований была проведена 
фармакологическая валидация метода с  ис-
пользованием выбранных эталонных соедине-
ний, влияющих на различные механизмы элек-
трофизиологии сердца (хинидин, флекаинид, 
атенолол, dl-соталол, дофетилид, нифедипин, 
моксифлоксацин). Результаты сравнивались 
с таковыми, полученными на собаках породы 
бигль. Показано, что при использовании мор-
ских свинок в стандартизированных условиях 
с  помощью телеметрического метода можно 
получить надежные данные ЭКГ с низкой ва-
риабельностью, позволяющие в значительной 
степени автоматизировать оценку. Модель 
чувствительна к соединениям, блокирующим 
натриевые каналы сердца, калиевые каналы 
hERG и кальциевые каналы, и, по-видимому, 
еще более восприимчива к β-блокаторам. По-
казано, что коррекция интервала QT по Базетту 
и Сарме представляется подходящим методом 
для  морских свинок, находящихся в  созна-
нии [27].

Токсикология
Как и в случае со всеми другими видами лабо-
раторных животных, у морских свинок есть ряд 
особенностей, которые необходимо учитывать 
при планировании экспериментов.

У  морских свинок значительная потреб-
ность в витамине С. При содержании на дие-
те с дефицитом витамина С у них развивают-
ся симптомы, напоминающие цингу. Морские 
свинки, как и приматы, генетически лишены 
фермента L-гулонолактоноксидазы, участвую-
щего в синтезе витамина С из глюкозы. У этих 
животных L-аскорбиновая кислота не  синте-
зируется из L-гулонолактона. Кроме того, об-
мен аскорбиновой кислоты происходит быс-

тро, а запасы в тканях недостаточны для дли-
тельного поддержания необходимого уровня 
витамина  С при отсутствии его поступления 
с  пищей. Следовательно, морским свинкам 
требуется достаточное количество аскорбино-
вой кислоты в рационе: примерно 10 мг на 1 кг 
массы тела в день и 30 мг/кг в день во время 
беременности. Признаками дефицита витами-
на С являются шаткая походка, болезненность 
при передвижении, кровоточивость десен, отек 
суставов и истощение. Морские свинки также 
очень чувствительны к дефициту витамина Е, 
клинические признаки недостатка — скован-
ность и  затрудненность движений, слабость 
задних конечностей [1].

Пищевая депривация и  недостаток воды 
могут стать причиной гибели морских свинок. 
Они с трудом адаптируются к диете, отличной 
от той, к которой они привыкли. Кроме того, 
они плохо находят новые источники питьевой 
воды в  окружающей среде. Морские свинки 
смешивают сухой корм и воду в ротовой поло-
сти, эта масса может закупорить носик поилки, 
что будет препятствовать поступлению жидко-
сти из нее [1].

Морские свинки восприимчивы к широкому 
спектру патогенных микроорганизмов. Наи-
более частыми бактериальными инфекциями 
являются Salmonella spp., Bordetella bronchisep-
tica, Streptococcus spp. и Yersinia pseudotubercu-
losis. Эти инфекции могут быть причиной высо-
кой смертности в колонии морских свинок [1].

Морская свинка  — прекрасная модель 
для  воспроизведения анафилаксии и  дру-
гих иммунологических процедур, но это обу-
словлено тем фактом, что иммунные реакции 
у морских свинок (как клеточные, так и гумо-
ральные) более выражены по сравнению с та-
ковыми у человека.

Морские свинки очень чувствительны к ан-
тибиотикам, особенно действующим на грам-
положительные микроорганизмы. Нормальная 
кишечная флора морских свинок преимуще-
ственно грамположительная. Введение анти-
биотиков, специфичных для грамположитель-
ных бактерий, разрушает нормальную флору 
кишечника и способствует чрезмерному росту 
грамотрицательных микроорганизмов. До не-
давнего времени осложнения после примене-
ния антибиотиков связывали главным образом 
с Escherichia coli, но имеющиеся данные сви-
детельствуют, что  Clostridium difficile играет 
важную роль в энтеротоксемии, возникающей 
после лечения антибиотиками. Тетрациклин, 
цефалоридин, хлорамфеникол и сульфанила-
миды относятся к числу менее опасных проти-
вомикробных препаратов, но их следует назна-
чать с осторожностью, используя минимальные 
эффективные дозы [1].

Давно известно, что морские свинки в боль-
шей степени, чем другие лабораторные живот-
ные, чувствительны к токсическим эффектам 
пенициллина  [28]. Токсическое действие пе-
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нициллина у  морских свинок может выра-
жаться по-разному: регистрируются быстрое 
ухудшение состояния с  летальным исходом, 
геморрагический синдром, который прояв-
ляется лейкопенией и  тромбоцитопенией 
и  завершается массивными висцеральными 
кровоизлияниями; хроническое ухудшение 
состояния, при  этом наблюдается задержка 
роста, алопеция  [29]. Развитие токсических 
эффектов связывают с влиянием пеницилли-
на на кишечную флору. Показано, что в первые 
12 ч после внутримышечного введения пени-
циллина морским свинкам общее количество 
микроорганизмов (преимущественно грампо-
ложительных бактерий) в слепой кишке сни-
жалось до менее чем 1% от исходного уров-
ня. Между 24 и 48 ч происходило увеличение 
количества колиформных бактерий в слепой 
кишке в  10  млн  раз. У  некоторых животных 
наблюдалось еще большее увеличение числа 
анаэробных грамотрицательных палочек. Эти 
изменения кишечной флоры сопровождались 
тяжелым циститом, среднетяжелым илеитом 
и острым регионарным лимфаденитом. Ухуд-
шение состояния можно было предотвратить 
путем введения не всасывающихся системно 
антибиотиков, эффективных против колиформ-
ных бактерий [30].

Токсичность пенициллина является след-
ствием нарушения нормального баланса фло-
ры, что было подтверждено в исследовании, 
где сравнивали частоту летальных исходов 
в результате введения пенициллина у конвен-
циональных животных и  у  свободных от  па-
тогенной флоры кишечника морских свинок. 
После инъекции пенициллина гибели среди 
свободных от  кишечной флоры животных 
не наблюдалось, в то время как у конвенцио-
нальных животных гибель составила до 52%, 
это подтверждает гипотезу о том, что токсиче-
ские эффекты пенициллина обусловлены его 
влиянием на микрофлору кишечника [31].

Интересно, что морские свинки, вакциниро-
ванные против вируса западного лошадиного 
энцефалита, менее восприимчивы к  токси-
ческому действию пенициллина (19% гибели 
против 83%) [32].

Кроме изменения кишечной флоры, у  жи-
вотных, состояние которых ухудшалось после 
введения пенициллина, был выделен вирус, 
обладающий некоторыми свойствами парво-
вируса. Латентная вирусная инфекция, веро-
ятно, активируется на  фоне вызванного пе-
нициллином ухудшения состояния животных. 
Предполагается, что  абсорбция эндотоксина 
в  результате вызванного пенициллином из-
менения кишечной флоры приводит к состоя-
нию иммунодефицита, которое в свою очередь 

способствует активации латентного вируса и, 
возможно, в редких случаях — развитию зло-
качественных новообразований [29].

Показано, что пенициллин вызывает эпилеп-
тиморфную активность в нейронах гиппокампа 
морских свинок [33].

Морская свинка более чувствительна, 
чем  человек, к  язвам желудочно-кишечного 
тракта, вызванным нестероидными противо-
воспалительными препаратами, но менее чув-
ствительна, чем собака или крыса. Тем не ме-
нее наиболее частым токсическим эффектом 
противовоспалительных средств у  морских 
свинок является образование язв желудочно-
кишечного тракта [1].

Токсичность при однократном 
и многократном введении
Токсикологические исследования включают 
изучение токсических свойств при однократ-
ном, многократном введении, определение 
генотоксичности, канцерогенности, репродук-
тивной и онтогенетической токсичности, оцен-
ку местной переносимости и другие токсиколо-
гические исследования (при необходимости).

Наиболее широко используемым в  токси-
кологических исследованиях видом грызунов 
являются крысы. Для  изучения токсичности 
при  однократном введении морские свинки 
не являются животными первого выбора. Од-
нако при необходимости таких исследований 
протоколы, используемые для крыс (например, 
OECD N. 4205, OECD N. 4236, OECD N. 4257), при-
менимы для исследований на морских свинках.

Морские свинки наряду с крысами и кроли-
ками рекомендованы для изучения токсично-
сти при  многократном накожном нанесении. 
Исследуемое вещество наносят на кожу живот-
ных в течение 21–28 дней. Незадолго до пер-
вого нанесения кожу на  спине освобождают 
от шерсти (выбривание шерсти можно прово-
дить за 24 ч до начала нанесения). Повторное 
удаление шерсти проводят по мере необходи-
мости (приблизительно 1 раз в неделю). Не ме-
нее 10% площади поверхности тела должно 
быть освобождено от  шерсти для  нанесения 
испытуемого вещества. Как минимум 10 жи-
вотных (5 самцов и 5 самок) должны быть ис-
пользованы для каждой дозы. При включении 
групп отсроченного наблюдения количество 
животных удваивается. Лимитирующим коли-
чеством при изучении токсичности при много-
кратном накожном нанесении является доза 
1000 мг/кг8.

Для  ряда лекарственных препаратов, осо-
бенно технологических, морские свинки могут 
являться наиболее релевантным видом среди 
грызунов. При изучении токсичности при мно-

5	 OECD Test N. 420. Acute Oral Toxicity — Fixed Dose Procedure. 2001.
6	 OECD Test N. 423. Acute Oral Toxicity — Acute Toxic Class Method. 2001.
7	 OECD Test N. 425. Acute Oral Toxicity: Up-and-Down Procedure. Adopted: 16 October 2008 Corrected: 30 June 2022.
8	 OECD Test N. 410. Repeated Dose Dermal Toxicity: 21/28-day Study. 410 Adopted: 12 May 1981.
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гократном введении также для морских сви-
нок можно использовать стандартные прото-
колы, используемые для исследований на кры-
сах (например, OECD N. 4079, OECD N. 40810).

Генотоксичность
Для  оценки возможных генотоксических 
эффектов проводятся исследования in  vitro 
и in vivo11,12.

При исследовании генотоксичности in vivo 
проводится два теста. В первом случае может 
использоваться микроядерный тест на гемопо-
этических клетках грызунов, во втором прово-
дят оценку повреждения ДНК.

Когда необходимо оценить генотоксичность 
in vivo на морских свинках, один или несколь-
ко тестов целесообразно проводить в рамках 
изучения токсических свойств. В этом случае 
можно забрать материал при эвтаназии. В ка-
честве тестов для  оценки возможных гено-
токсических свойств может быть использован 
анализ частоты образования микроядер в кост-
ном мозге или периферической крови, а также 
комет-тест, для проведения которого забирают 
образцы тканей от нескольких органов.

Канцерогенность
Исследования канцерогенных свойств новых 
лекарственных средств проводятся с  целью 
выявления потенциального канцерогенного 
действия исследуемого вещества у  лабора-
торных животных и  определения возможно-
го риска для человека. Обычно исследования 
канцерогенных свойств проводят на  мышах 
и/или крысах при многократном введении ле-
карственного средства на протяжении средней 
продолжительности жизни животного с реги-
страцией и последующим сравнением часто-
ты развития новообразований в контрольной 
и экспериментальных группах13,14.

Хотя морские свинки практически не  ис-
пользуются для исследований канцерогенно-
сти, при проведении длительных исследований 
токсичности целесообразно проводить мони-
торинг и патоморфологическое исследование 
всех выявленных новообразований для  по-
следующей оценки возможных канцероген-
ных эффектов тестируемого лекарственного 
препарата.

Репродуктивная  
и онтогенетическая токсичность
Изучение репродуктивной токсичности вклю-
чает оценку влияния тестируемого соединения 
на фертильность, раннее эмбриональное, эм-
бриофетальное, пренатальное и постнатальное 
развитие, а также на развитие неполовозрело-
го потомства.

В  исследованиях токсичности при  много-
кратном введении может быть проведена оцен-
ка репродуктивной системы у самцов и самок 
по результатам стандартного гистопатологиче-
ского исследования органов репродуктивной 
системы. Такой анализ считается сопостави-
мым по чувствительности к выявлению токси-
ческого действия на репродуктивные органы 
животных со специальными исследованиями 
фертильности15.

Для большинства фармацевтических препа-
ратов обычно подходит трехэтапный дизайн ис-
следований репродуктивной токсичности, хотя 
можно комбинировать эти схемы с целью со-
кращения количества используемых животных. 
Дизайны исследований по  влиянию на  фер-
тильность и  раннее эмбриональное  (FEED), 
эмбриофетальное (EFD) и пре- и постнатальное 
развитие (PPND), а также их комбинаций описа-
ны в руководстве ICH S5(R3)16 в приложении 1. 
При выборе дизайна(ов) исследования следует 
учитывать все имеющиеся фармакологические, 
токсико-кинетические и  токсикологические 
данные о препарате.

Самым распространенным биологическим 
видом при проведении исследований являют-
ся крысы в  силу практичности, сравнимости 
с другими результатами, полученными для дан-
ного вида животных, и благодаря большой базе 
накопленных знаний по  данному биологиче-
скому виду.

Морские свинки обладают характеристи-
ками, которые отличают их  от  других видов, 
обычно используемых для исследований ток-
сического воздействия на развитие (кроликов, 
крыс и мышей). Самки становятся половозре-
лыми в возрасте 6 нед, тогда как самцы в сред-
нем достигают половой зрелости примерно 
на 4 нед позже. Беременность длится дольше, 
чем у других грызунов, и составляет 68 дней. 
В результате такого длительного периода бе-

9	 OECD Test N. 407. Repeated Dose 28-Day Oral Toxicity Study in Rodents. Adopted: 3 October 2008.
10	 OECD Test N. 408. Repeated dose 90-day oral toxicity study in rodents Adopted: 25 June 2018.
11	 ICH S2:2011* Guidance on genotoxicity testing and data interpretation for pharmaceuticals intended for human use.
12	 ГОСТ Р 57130–2016 «Лекарственные средства для медицинского применения. Исследование генотоксичности и интерпретация 

полученных данных». [GOST R 57130–2016 “Lekarstvenny’e sredstva dlya medicinskogo primeneniya. Issledovanie genotoksichnosti 
i interpretaciya poluchennyx dannyx”. (In Russ.)].

13	 ГОСТ Р 57146–2016 «Лекарственные средства для медицинского применения. Изучение канцерогенности лекарственных средств 
и вспомогательных веществ». [GOST R 57146–2016 “Lekarstvennye sredstva dlya medicinskogo primeneniya. Izuchenie kancerogennosti 
lekarstvenny’x sredstv i vspomogatelny’x veshhestv”. (In Russ.)].

14	 ICH S1A Guideline on the need for carcinogenicity studies of pharmaceuticals.
15	 Решение Коллегии ЕЭК от 26.11.19 № 202 «Об утверждении Руководства по доклиническим исследованиям безопасности в це-

лях проведения клинических исследований и регистрации лекарственных препаратов». [Reshenie Kollegii EE’K ot 26.11.19 N. 202 
“Ob utverzhdenii Rukovodstva po doklinicheskim issledovaniyam bezopasnosti v celyax provedeniya klinicheskix issledovanij i registracii 
lekarstvennyx preparatov”. (In Russ.)].

16	 ICH S5(R3) Guideline on Detection of Reproductive and Developmental Toxicity for Human Pharmaceuticals. 2020.
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ременности детеныши рождаются полностью 
сформировавшимися. Молодые свинки обыч-
но начинают есть твердую пищу в  возрасте 
4–5 дней. Размер помета варьирует от 1 до 6, 
в среднем от 3 до 4 детенышей. Самка морской 
свинки должна родить своего первого детены-
ша до того, как ей исполнится 6 мес. Если рож-
дение не произошло до 6-месячного возраста, 
симфиз тазовых костей минерализуется, и это 
приводит к неспособности рожать детенышей 
естественным путем. Самкам морских свинок, 
забеременевшим после 6-месячного возраста, 
обязательно требуется кесарево сечение [2].

Эндокринный контроль репродукции мор-
ских свинок имеет сходство с  таковым у  че-
ловека даже по характеристикам триместра, 
однако у морских свинок беременности пред-
шествует течка. Для  морских свинок имеют-
ся (хотя и не столь обширные как, например, 
для крыс) справочные данные, описывающие 
большинство аспектов беременности и эмбри-
онального развития. Например, нормальная 
резорбционная активность включает потерю 
примерно 5,8–6,3% имплантированных эм-
брионов, что определяется различиями между 
количеством мест имплантации и функциони-
рующими желтыми телами [34, 35].

Процесс окостенения всего скелета морской 
свинки подробно описан еще в 1935 г. [1].

Морские свинки чувствительны к тератоген-
ным эффектам, вызванным различными эколо-
гическими и химическими агентами. В экспе-
риментальных исследованиях структурные по-
роки развития у морских свинок индуцировали 
различными способами. Талидомид, вводимый 
внутрибрюшинно, внутрижелудочно или в со-
ставе диеты в течение трех последовательных 
поколений, вызывал увеличение случаев появ-
ления расщелин нёба, деформаций наружного 
уха и укорочения конечностей, а также умень-
шал размер помета, увеличивал смертность 
плодов, приводил к рождению более мелкого 
потомства особенно у тех матерей, которые по-
лучали талидомид в составе диеты [1].

Трипановый синий  (азокраситель) дает 
эмбриотоксический и  тератогенный эффект. 
Беременным морским свинкам вводили одно-
кратно подкожно 2 мл 1% трипанового синего 
в один из дней в течение периода беременно-
сти с 6-го по 13-й день, у части морских свинок 
плоды извлекали на 30-й день беременности. 
У остальных самок исследованию подвергали 
родившихся детенышей. Через 30  дней на-
блюдали повышенную скорость резорбции, за-
держку роста и грубые отклонения, причем мак-
симальная частота отклонений (57%) была ре-
зультатом инъекции, проведенной на 11-й день. 
Краситель воздействовал на каждый эмбрион, 
при этом реакция была различной — от более 
короткой длины темени до грубых аномалий. 
Обнаруженные пороки развития включа-
ли кисту передней грудной стенки  (49,3%), 
расщепление позвоночника  (33,8%), микро-

фтальмию (5,6%), гидроцефалию (4,2%), оте
ки (2,8%), менингоцеле (1,4%) и ряд других по-
роков (2,8%). У 50% эмбрионов выявлена зад
няя расщелина нёба. У самок, родивших есте-
ственным образом, наблюдали уменьшенный 
размер помета, а у их потомства обнаружили 
только те аномалии (5,3%), которые были со-
вместимы с жизнью [36].

Гипервитаминоз  А вызывает у  морских 
свинок пороки развития. Беременные мор-
ские свинки получали 50 000 МЕ витамина А 
на  12–14-й  день беременности, что  приво-
дило к увеличению числа самопроизвольных 
абортов, резорбций и  частоты случаев рас-
щелин нижней челюсти в  сочетании с  раз-
двоением языка. В  другом исследовании 
при введении пальмитата витамина А в дозе 
200 000  МЕ/кг однократно в  определенные 
дни (14–20-й) во время органогенеза у 60,8% 
потомства были обнаружены структурные де-
фекты, затрагивающие преимущественно об-
ласть головы. Отсутствие копчиковых позвон-
ков и агнатия (38,5%) наблюдались после вве-
дения витамина А на 17-й день беременности. 
Дефекты конечностей (37,2%) были наиболее 
частыми аномалиями, возникшими в результа-
те введения витамина А на 18–20-й день, тогда 
как только у 1 из 226 детенышей контрольной 
группы наблюдались отклонения от нормы [1].

Было исследовано влияние гипертермии 
на ранних сроках беременности на репродук-
цию и развитие плода у морских свинок. Ре-
зорбция плода наиболее часто наблюдалась 
после гипертермии примерно на 11–15-й день 
беременности, тогда как аборты, происходя-
щие в среднем на 32,4 день беременности, ча-
ще всего (83%) возникают после гипотермии 
на 11–18-й день. У 251 детеныша, родившегося 
естественным образом, отмечены следующие 
пороки развития: микроэнцефалия (41%), ги-
поплазия пальцев (13%), экзофалопатия (7%), 
косолапость (4%), гипоплазия резцов (4%), ка-
таракта (3%) и амиоплазия (2%) [36, 37].

Поскольку морские свинки чувствительны 
к  тератогенным эффектам, вызванным раз-
личными экологическими и химическими аген-
тами, эти животные могут служить альтерна-
тивной моделью для  исследований влияния 
на  онтогенез, когда традиционные модели 
не подходят. Как и в случае с любым другим 
видом животных, перед началом исследова-
ний необходимо доказать, что морские свинки 
являются релевантным видом для таких иссле-
дований. Однако традиционные методы отбора 
животных для изучения фертильности и фор-
мирования групп беременных самок для иссле-
дований репродуктивной токсичности исполь-
зовать на морских свинках сложно. Например, 
эстральный цикл у них существенно длиннее, 
чем у других лабораторных грызунов, и хуже 
предсказуем. Влагалище закрыто мембраной, 
за исключением периода эструса, что делает 
невозможным оценку вагинальной цитологии. 
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Морские свинки имеют относительно длитель-
ный срок беременности (65–68 дней) с имплан-
тацией на 6-й день беременности и органоге-
незом, завершающимся к 30-му дню беремен-
ности  (закрытие твердого нёба на 29-й день  
беременности). Размер помета сильно варьи-
рует (от 1 до 10). Учитывая эти и другие физио-
логические особенности репродукции морских 
свинок, американскими учеными были разра-
ботаны и опубликованы в 2009 г. адаптирован-
ные протоколы для изучения репродуктивной 
токсичности на морских свинках. В этих про-
токолах беременность считается наступив-
шей после спаривания в послеродовой эструс. 
При разработке протоколов в качестве препа-
рата положительного контроля использовали 
мифепристон, который вводили ежедневно 
подкожно. Стерильный физиологический рас-
твор, или плацебо (отрицательный контроль), 
вводили через день внутривенно в подкожную 
вену. Внутривенный путь введения был выбран 
для получения данных для будущего исследо-
вания препарата, предназначенного для вну-
тривенного введения [38].

Исследование фертильности самцов
Самцов содержали в  соотношении 1:1  с  бе-
ременными самками, чтобы обеспечить воз-
можность спаривания во  время послеродо-
вого эструса самки. Животные содержались 
совместно в течение всего периода введения 
препарата самцам, начиная приблизитель-
но с 4-й недели до ожидаемых первых родов 
и до 3–5-го дня послеродового периода. В день 
родов детенышей подвергали эвтаназии. 
Самцов эвтаназировали через 3–5  дней по-
сле родов самки, с которой они содержались. 
Проводили патоморфологическое исследова-
ние органов репродуктивной системы самцов 
с оценкой спермограммы. Предполагаемых бе-
ременных самок подвергали эвтаназии с 29-го 
по 31-й день беременности, проводили пато-
морфологический анализ органов репродук-
тивной системы. Методы исследования были 
аналогичны тем, которые используют для крыс.

Исследование влияния  
на эмбриофетальное развитие
Несколько беременных самок содержались 
вместе с  одним самцом. Предполагалось, 
что  спаривание происходило во  время по-
слеродового эструса. В первом исследовании 
предполагаемым беременным самкам вво-
дили препарат с  4-го по  30-й  день беремен-
ности, во втором исследовании — с 30-го дня 
первой беременности до 30-го дня второй бе-
ременности. Экспериментально установлено, 
что  плоды, извлеченные на  30-й  день бере-
менности (конец органогенеза) слишком малы 
для достоверного патолого-анатомического ис-
следования, поэтому самок подвергали эвтана-
зии на 59–62-й день беременности (непосред-
ственно перед ожидаемыми родами), а также 

проводили вскрытие и  исследования матки. 
Плоды были подвергнуты эвтаназии, проведе-
ны морфологические исследования. Методы 
были аналогичны тем, которые применялись 
для кроликов. Также проводились исследова-
ния скелета, однако из-за более позднего раз-
вития морских свинок по сравнению с кролика-
ми были разработаны альтернативные методы 
окрашивания.

Исследования пери- и постнатального периода 
и фертильности самок
Хотя отдельные исследования фертильности 
и пери- и постнатальные исследования часто 
проводятся на  крысах и  мышах, иногда вы-
полняется одно исследование, включающее 
несколько стадий, от  периода, предшеству-
ющего зачатию, и включая период лактации. 
Во время экспериментов на морских свинках 
был разработан дизайн исследования, который 
позволяет тестировать как фертильность, так 
и влияние на пери- и постнатальное развитие, 
начиная с середины первой беременности и за-
канчивая оценкой фертильности при следую-
щей беременности. В качестве альтернативы 
или параллельно в том же исследовании можно 
провести оценку развития плода на 60-й день, 
тем самым охватывая все репродуктивные ста-
дии в одном исследовании. Кратко описание 
протокола представлено ниже.

Самцы содержались в  соотношении 1:1 
с  предполагаемыми беременными самками 
с 3-го дня беременности и до 4-го дня после 
родов. Самки получали препарат с 30-го дня 
первой беременности и до 30-го дня последу-
ющей беременности.

Оценка пери- и  постнатального развития. 
При рождении детенышей естественным об-
разом регистрировали количество живых 
и мертвых особей, пол и массу тела. Клиниче-
ские наблюдения проводили 2 раза в неделю 
в  течение 2  нед. Традиционные для  других 
видов грызунов тесты на развитие не прово-
дились, поскольку морские свинки рождаются 
уже сформировавшимися (с зубами, шерстью, 
открытыми глазами). Хотя обучение и память 
можно оценить у детенышей морских свинок, 
коммерчески доступного валидированно-
го оборудования/методов для  тестирования 
на этом виде нет. Детенышей подвергали эв-
таназии на 14-й день после рождения и про-
водили патоморфологическое исследование.

Оценка фертильности. Предполагалось, 
что самки спаривались во время послеродо-
вого эструса первой беременности, самок эв-
таназировали на  29–31-й  день второй бере-
менности. Проводили вскрытие, подсчитывали 
желтые тела и исследовали матку на предмет 
имплантаций.

Эти исследования показывают, что с неко-
торыми изменениями по сравнению со стан-
дартными протоколами морских свинок можно 
использовать для оценки репродуктивной ток-
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сичности. Применимость исследования на мор-
ских свинках подтверждается тем  фактом, 
что мифепристон вызывал ожидаемое наруше-
ние имплантации эмбриона практически у всех 
самок. Модификации стандартных исследова-
ний репродуктивной функции включали уча-
стие в исследовании уже беременных самок; 
при этом считалось, что спаривание происхо-
дит в послеродовой эструс; допускалось уве-
личение размера группы (12–20 беременных 
самок в группе) и сроков исследования [38].

Следует отметить, что использование мор-
ских свинок в исследованиях репродуктивной 
токсичности имеет ряд недостатков по сравне-
нию с традиционными видами, включая вариа-
бельность частоты наступления беременности, 
небольшой и изменчивый размер помета, дли-
тельную беременность, относительную зре-
лость детенышей при рождении и сложности 
внутривенного введения препаратов. Таким 
образом, стандартные модели на  животных 
и дизайн исследований являются предпочти-
тельными. Еще одно препятствие для исполь-
зования морских свинок  — ограниченность 
имеющихся исторических справочных дан-
ных [38].

Сенсибилизация
Наиболее часто в токсикологии морские свин-
ки используются в различных исследованиях 
сенсибилизации и фотосенсибилизации.

С  целью сокращения использования жи-
вотных применяются тесты in vitro (например, 
метод локальных лимфатических узлов (LLNA), 
который первым прошел валидацию). Однако 
в течение многих лет до внедрения LLNA ме-
тодами выбора были максимизационный тест 
на  морских свинках и  тест Бюлера, который 
также проводили на морских свинках [39].

Максимизационный тест на морских свин-
ках (the Guinea Pig Maximisation Test, GPMT) — 
это тест in vivo для выявления веществ (то есть 
аллергенов), вызывающих сенсибилизацию 
кожи человека. Впервые он был предложен 
Б. Магнуссоном и А. Клигманом в 1969 г. [40].

GPMT и тест Бюлера и сейчас используются 
для оценки гиперчувствительности и рекомен-
дованы в пересмотренном в 2022 г. руковод-
стве OECD ТG 40617.

Первоначально в руководстве OECD № 406 
были рекомендованы 4 теста с использованием 
адъюванта и 3 теста — без. В пересмотренном 
руководстве 2022  г. для  оценки кожно-сен-
сибилизирующего действия рекомендовано 
2  теста: максимизационный тест Магнуссо-
на и  Клигмана  [the Guinea pig maximisation 
Test (GPMT) of Magnusson and Kligman], в кото-
ром используется адъювант (полный адъювант 
Фрейнда)  [Freund’s Complete Adjuvant  (FCA)] 
для усиления кожной сенсибилизации и тест 
Бюлера (Buehler) без адъюванта. Тест Бюлера 

считается менее чувствительным, чем GPMT, 
но оба теста дают прогноз относительно нали-
чия у субстанции кожно-сенсибилизирующего 
действия.

В  тестах используют самцов и/или  самок 
взрослых молодых морских свинок. В  GPMT 
должно быть минимум 10 свинок в группе те-
стируемой субстанции  (экспериментальная 
группа) и как минимум 5 в контрольной груп-
пе. В  день  0 животные экспериментальной 
группы получают интрадермальные инъек-
ции  (три пары инъекций по 0,1 мл в область 
плечевого пояса). Инъекции: 1-я — FCA в со-
отношении 1:1 с водой или физиологическим 
раствором; 2-я  — тестируемая субстанция 
в подходящем растворителе; 3-я — тестируе-
мая субстанция в соотношении 1:1 со смесью 
FCA с водой или физиологическим раствором. 
Контрольная группа в день 0 получает также 
три пары внутрикожных инъекций. Инъекции: 
1-я — смесь 1:1 FCA с водой или физиологиче-
ским раствором; 2-я — неразведенный раство-
ритель для тестируемой субстанции; 3-я — 50% 
растворитель в смеси 1:1 FCA и воды или физи-
ологического раствора.

Фаза индукции состоит в накожном нанесе-
нии тестируемого вещества или  растворите-
ля. На 5–7-й день (обе группы) приблизитель-
но за 24 ч перед накожным нанесением, если 
субстанция не обладает кожно-раздражающим 
действием, у животных в месте нанесения уда-
ляют шерсть и  участок обрабатывают 0,5  мл 
10% раствора натрия лаурилсульфата в вазе-
лине для  того, чтобы вызвать местную реак-
цию. На  6–8-й  день животным эксперимен-
тальной группы фильтровальную бумагу, смо-
ченную раствором тестируемой субстанции, 
накладывают на кожу и закрепляют так, чтобы 
обеспечить контакт с кожей на 48 ч. Животным 
контрольной группы таким же образом на кожу 
накладывается на 48 ч фильтровальная бумага 
с растворителем.

Фаза разрешения. На 20–22-й день живот-
ным экспериментальной и контрольной групп 
кожу с боков освобождают от шерсти, пласты-
ри с  тестируемым веществом накладывают 
на один бок животного, с растворителем мож-
но нанести на другой бок. Пластыри оставляют 
на 24 ч. Через 21 ч после удаления пластырей 
с места нанесения удаляют шерсть при необ-
ходимости, спустя 3 ч кожную реакцию оцени-
вают по специальной балльной шкале (от 0 — 
нет изменений, до 4 — интенсивная эритема 
и отек), через 24 ч проводят повторную оценку. 
Если результаты сомнительны, выполняют по-
вторный аппликационный тест. При необходи-
мости могут быть проведены патоморфологи-
ческие исследования кожи

Тест Бюлера (Buehler). Используют минимум 
20 животных в экспериментальной и 10 в кон-
трольной группах. Концентрация тестируемой 

17	 OECD Test N. 406. Skin Sensitization Adopted: 17 July 1992 Corrected 30 June 2022.
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субстанции в фазу индукции должна быть та-
кой, чтобы вызывать умеренное раздражение 
кожи, а в фазу разрешения — не вызвать раз-
дражения.

День 0. Животным экспериментальной груп-
пы на освобожденную от шерсти кожу боковой 
поверхности туловища накладывают аппли-
кационный пластырь с тестируемой субстан
цией (это может быть диск или квадрат пло-
щадью 4–6 см2 из хлопка) и фиксируют на 6 ч. 
Животным контрольной группы аналогично 
накладывают на  6  ч аппликационный пла-
стырь с растворителем. Повторяют те же ма-
нипуляции на 6–8-й, потом на 13–15-й день.  
В фазу разрешения на 27–29-й день живот-
ным обеих групп кожу боковой поверхности, 
на которую ранее ничего не наносили, осво-
бождают от  шерсти, аппликационный пла-
стырь с тестируемой субстанцией в концен-
трации, не вызывающей кожного раздраже-
ния, накладывают на 6 ч контрольным и экс-
периментальным животным. Приблизительно 
через 6  ч после удаления пластыря область 
нанесения освобождают от  шерсти, спустя 
3  ч состояние кожи оценивают по  балльной 
шкале, аналогичной используемой в  GPMT, 
еще  через 24  ч оценку повторяют. Если ре-
зультаты сомнительны, проводят повторный 
аппликационный тест. При  необходимости 
могут быть проведены патоморфологические 
исследования кожи.

Лекарственные препараты могут вызывать 
системные анафилактические реакции. В им-
мунных реакциях гиперчувствительности не-
медленного типа (анафилаксия) клинические 
симптомы появляются в течение минуты после 
контакта с аллергеном. Морские свинки явля-
ются предпочтительным видом для изучения 
системной анафилаксии, реакция системной 
анафилаксии хорошо воспроизводится у этих 
животных. Экспериментальные модели ана-
филаксии обычно включают либо оценку си-
стемной, либо кожной анафилаксии. Систем-
ная анафилаксия развивается в течение минут 
после введения антигена. Реакция индуциру-
ется у многих видов лабораторных животных, 
в  том числе крыс, мышей, морских свинок, 
но не у хомяков. Для индукции системной ана-
филактической реакции морских свинок сен-
сибилизируют одной или несколькими инъек-
циями тестируемого вещества. Далее через 
некоторый промежуток времени сенсибили-
зированным животным вводят разрешающую 
инъекцию  (например, внутривенно). Также 
может быть индуцирована пассивная кожная 
анафилаксия. Высвобождение вазоактивных 
веществ происходит локально у наивных жи-
вотных при введении им сыворотки животных, 
сенсибилизированных как при системной ана-
филаксии. Сыворотку сенсибилизированных 
животных вводят внутрикожно наивным жи-
вотным, а тестируемое вещество, смешанное 
с  красителем  (обычно синим Эванса), впо-

следствии вводят внутривенно (обычно через 
12–18 ч). В результате реакции антиген—анти-
тело высвобождаются вазоактивные вещества, 
что приводит к резкому локальному увеличе-
нию проницаемости сосудов. Поскольку испы-
туемое вещество смешивается с красителем, 
о  местной кожной реакции свидетельствует 
цветное (обычно синее) пятно [41].

Используются различные подходы, позво-
ляющие усиливать реакцию сенситизации 
для оценки аллергизирующего потенциала хи-
мических веществ. Было обнаружено, что вну-
трикожное введение небольших количеств 
микобактерий в парафиновом масле заметно 
повышает степень чувствительности к хими-
ческим аллергенам. Микобактерии можно вво-
дить до или через несколько часов после вну-
трикожной инъекции химических аллергенов. 
Способ приводит к удовлетворительной сен-
сибилизации даже поголовья морских свинок, 
устойчивых к сенсибилизации по отношению 
к аллергенным химическим веществам [42].

Как пример использования морских свинок 
в  исследованиях можно привести изучение 
действия пенициллина. Пенициллин, как из-
вестно, обладает высоким сенсибилизирую-
щим потенциалом при клиническом примене-
нии. Повышенная чувствительность морских 
свинок к  эффектам пенициллина и  его про-
изводных [43] позволила изучить некоторые 
механизмы аллергизующего действия пе-
нициллина. Так, у морских свинок, пассивно 
сенсибилизированных внутривенным вве-
дением кроличьей сыворотки, содержащей 
антитела к  бензилпенициллину, развивают-
ся кожные анафилактические реакции. Это 
свойство было использовано для выявления 
ключевых структурных элементов молекулы 
пенициллина и  метаболитов пенициллина, 
ответственных за  развитие аллергической 
реакции [44–46].

Фототоксичность
Фототоксичность — это вызванная светом не-
иммунная реакция на  введение фотореак-
тивного лекарственного средства или  фар-
мацевтической субстанции. Изучение фото-
токсичности подразумевает исследование 
нежелательных эффектов, которые вызывает 
лекарственное средство под  действием уль-
трафиолета или  видимого света. Фототокси-
ческие реакции могут возникать после введе-
ния лекарственных средств, предназначенных 
как для наружного, так и внутреннего примене-
ния. В отличие от фотоаллергии, для проявле-
ния которой необходим период сенсибилиза-
ции, предшествующий видимому проявлению 
реакции, фототоксические реакции могут быть 
вызваны однократным приемом/нанесением 
лекарственного препарата [47].

Лекарственные средства, относящиеся 
к самым разнообразным фармакологическим 
группам (например, антибактериальные пре-



Лабораторные животные для научных исследований
Том 7, №2 (2024)   •   Laboratory animals for science  labanimalsjournal.ru20

параты, антидепрессанты, антиконвульсанты, 
нестероидные противовоспалительные сред-
ства, диуретики, антигипертензивные препара-
ты), способны индуцировать фототоксические 
реакции. В настоящее время фототоксическое 
действие должно быть оценено для  всех ак-
тивных фармацевтических субстанций и кос-
метических средств, которые поглощают уль-
трафиолет  (в  средневолновом диапазоне   В 
290–320  нм и  длинноволновом диапазоне  А 
320–400  нм) или  видимый свет в  диапазоне 
длин волн от 400 до 700 нм18,19.

Для изучения фототоксичности in vivo на се-
годняшний день каких-либо общепринятых 
протоколов не существует. Рекомендовано про-
ведение как краткосрочного, так и длительного 
тестирования на  животных. Хотя фототокси-
ческая реакция развивается уже после одно-
кратного применения веществ, продолжитель-
ность исследования должна быть обоснована, 
поскольку существует опасность накопления 
вещества в  тканях кожи и  глаз. Длительное 
изучение фототоксичности проводят в  том 
случае, если это исследование заведомо даст 
какую-либо дополнительную полезную инфор-
мацию [47].

Морские свинки являются одним из наибо-
лее часто используемых лабораторных грызу-
нов при оценке возможной фототоксичности. 
Выбор пути введения зависит от  предпола-
гаемого способа клинического применения. 
Временной интервал между введением и об-
лучением, за  который вещество должно до-
стигнуть целевых тканей, может варьировать 
от нескольких минут (например, после местно-
го применения в летучем органическом раство-
рителе) до часов (например, после перорально-
го применения) [48].

Кожные реакции после однократного воз-
действия оценивают непосредственно после 
окончания облучения, через несколько часов 
после, а также через 24, 48 и 72 ч обычно с ис-
пользованием балльной системы. Например, 
кожная реакция определялась по  наличию 
эритемы, отека и других повреждений кожно-
го покрова по следующей шкале: + — слабо-
выраженная эритема и/или эдема; ++ — эри-
тема и/или  эдема, и/или  трещины кожного 
покрова умеренной степени выраженности; 
+++ — сильно выраженная эритема и/или эде-
ма, и/или трещины кожного покрова, изъязвле-
ния [49].

Исследование чаще проводят на  наркоти-
зированных животных. Для учета возможного 
влияния наркотизации на выраженность фото-
токсической реакции в эксперимент необхо-
димо включать контрольную группу. В случае 
исследования эффектов лекарственных форм 
для наружного применения необходимо иметь 
группы плацебо (аппликация вспомогательных 

веществ). В  качестве одного из  возможных 
подходов ниже приведен пример дизайна экс-
перимента на морских свинках.

Изучали способность нового лекарственно-
го препарата, содержащего кетопрофен, вызы-
вать фототоксические реакции. Первоначально 
определили минимальную дозу УВ-облучения, 
вызывающую эритему. Для этого кожу живот-
ных накрывали светонепроницаемым материа-
лом, в котором было 10 отверстий (1 см × 1 см). 
Затем на кожу животного направляли источник 
излучения, каждые 30 с отверстия последова-
тельно закрывали. Дозу, которая вызывала 
образование эритемы, через 24 ч рассматри-
вали как  минимальную индуцирующую. Ин-
дивидуальные значения продолжительности 
облучения варьировали от 120 до 240 с. В экс-
перименте животных распределяли на группы 
по 5 свинок в каждой. Тестируемое вещество 
на  12  ч  (продолжительность выбрана с  уче-
том длительности нанесения в  клинической 
практике) наносили на  предварительно ос-
вобожденную от шерсти кожу на два участка 
размером 1,5 см × 1,5 см (по одному участку 
с правой и левой стороны спины). После уда-
ления тестируемого вещества на  два других 
участка спины размером 1,5 см × 1,5 см, рас-
положенных ближе к задней части туловища, 
слева и справа наносили вещество позитивно-
го контроля (8-метоксипсорален), которое ис-
пользовали в объеме 0,1 мл 1% раствора (1 мг 
на участок). Через 30 мин правую часть спины 
накрывали алюминиевой фольгой, а на левую 
направляли источник УВ-излучения  (УВ-А, 
320–420 нм или УВ-В, 290–320 нм) с интенсив-
ностью, составляющей 80% от определенной 
ранее минимальной дозы, вызывающей эри-
тему. Через 24, 48, 72 ч оценивали выражен-
ность эритемы и  эдемы по  балльной шкале. 
В этом исследовании эритема и эдема отмеча-
лись у всех животных на стороне тела, подверг-
шейся воздействию УВ-облучения и вещества 
позитивного контроля, но  не  тестируемого 
вещества. Следовательно, был сделан вывод, 
что тестируемый препарат не обладает фото-
токсическими свойствами [50].

Методы сбора биологических образцов
Методы взятия крови
Получение образцов крови морских свинок 
для рутинной диагностики является сложной 
процедурой. Периферические вены, доступ-
ные для взятия крови, у большинства млеко-
питающих (например, латеральная подкожная 
вена), у морских свинок трудно визуализиру-
ются, глубоко расположены, часто покрыты 
слоями жира. Вены у морских свинок малень-
кие и хрупкие, что также усложняет процесс 
отбора образцов крови. Можно использовать 
яремную вену; однако короткая шея морской 

18	 ICH Guidance S10 on Photosafety Evaluation of Pharmaceuticals. 2015.
19	 Note for Guidance on Photosafety Testing. The European Agency for the Evaluation of Medicinal Product. 2002.
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свинки и  необходимость жесткой фиксации 
животного ограничивают доступность этого ме-
ста для взятия крови. Часто для получения об-
разца крови необходимо провести анестезию 
животного. Таким образом, можно забирать об-
разцы крови из краниальной полой, бедренной 
и яремной вен [2].

Обычно используемые методы включают об-
резку ногтевого ложа; забор крови из краевой 
вены уха и из ретроорбитального синуса; пунк-
цию сердца; имплантацию постоянного катете-
ра. Анестезия углекислым газом увеличивает 
объем получаемой крови и сыворотки особенно 
при взятии крови путем обескровливания жи-
вотного [1].

Небольшое количество крови можно соби-
рать из ретроорбитального синуса или путем 
обрезки ногтя на задней конечности. Большие 
объемы крови можно получить из бедренной 
артерии или вены, а также непосредственно 
из  сердца. Сердечная пункция лучше всего 
проводится при  легком наркозе животного. 
Однако при пункции сердца у морской свинки 
высок риск летального исхода.

Сбор мочи
Пробы мочи можно получить с использовани-
ем метаболических клеток. Если необходим 
небольшой объем образца, его можно собрать 
у свободно передвигающегося животного, по-
местив его в чистую клетку.

Описан способ забора образцов мочи у нар-
котизированных морских свинок при спонтан-
ном мочеиспускании на фоне непродолжитель-
ной ингаляционной анестезии изофлураном. 
Таким образом возможен сбор образцов объ-
емом 2,0–2,5 мл [51]. При всех этих способах 
возможно загрязнение образца. Если необхо-
димо проводить микробиологический анализ, 
то  предпочтительным методом сбора мочи 
является цистоцентез. Для  облегчения про-
ведения процедуры можно использовать уль-
тразвуковой контроль и/или легкую седацию 
животного [2].

Объемы и способы введения
В токсикологических исследованиях часто су-
ществует необходимость введения больших 
объемов лекарственного препарата для  до-
стижения требуемых доз. Такое введение мо-
жет быть затруднено на  практике и  вызвать 
неблагоприятные физиологические эффекты, 
ставящие под угрозу благополучие животных.

На сегодняшний день, с точки зрения гуман-
ных принципов обращения с животными, ис-
пользуются такие понятия, как «рекомендован-
ный объем» и «максимальный объем» для вве-
дения препаратов животным. Использование 
сведений о рекомендованных и максимальных 
объемах для введения лекарственных средств 
позволит более рационально подходить к во-
просу разработки плана исследования, сводя 
к минимуму страдания животного [52].

В  табл.  1 представлены рекомендуемые 
и максимальные объемы введения для морских 
свинок [53–58].

Перед введением препарата морских свинок 
желательно приучить к рукам. Морских свинок 
следует брать, взяв одной рукой за туловище, 
а другой — поддерживать заднюю часть тела. 
Это особенно важно для крупных взрослых жи-
вотных и беременных самок. Брать животных 
следует аккуратно, так как при слишком силь-
ном захвате можно повредить легкие.

Внутрижелудочное введение
Для  внутрижелудочного введения  (гаваж) 
у морских свинок можно использовать техни-
ку, аналогичную той, что  применима у  крыс. 
Внутрижелудочный зонд  (специальная игла 
или пластиковый катетер) вводят в рот через 
межзубное пространство и осторожно продви-
гают по пищеводу. Желательно, чтобы один че-
ловека удерживал животное, второй — вводил 
препарат.

Подкожное введение
Введение препарата желательно также про-
водить с участием помощника, который удер-
живает животное, для чего необходимо при-
поднять небольшой участок кожи на  боку. 
Иглу вводят в приподнятую кожу параллельно 
телу животного. Кожа морской свинки толще, 
чем у более мелких грызунов, и игла проходит 
сквозь кожу труднее, поэтому инъекцию лег-
че сделать, если использовать короткую (1,2–
2,5 см) иглу диаметром 21–23G.

Внутрикожное введение
Внутрикожную инъекцию морским свинкам 
проводят, так же как у крыс. Поскольку у сви-
нок кожа более толстая, сделать внутрикож-

Таблица 1. 
Объемы введения для морских свинок

Способ введения Рекомендованный (максимальный) объем

Энтерально (гаваж) 5–10 мл/кг (20 мл/кг)

Подкожно 5 мл/кг (10 мл/кг)

Интрадермально 0,05 мл/участок (0,1 мл/участок)

Внутримышечно 0,1 мл/участок (0,2 мл/участок)

Внутрибрюшинно 10 мл/кг (20 мл/кг)

Интраназально 35 мкл/носовой ход (50 мкл/носовой ход)

Внутривенно 1 мл/кг (5 мл/кг)

Эндотрахеально 0,35–0,8 мл/животное*

Ректально 0,2 мл/животное (1 мл/животное)

Интравагинально 0,05 мл/животное (0,2 мл/животное)

Примечание. * Для животных массой 350–400 г.
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ную инъекцию правильно проще, чем крысам. 
Иглу под углом вводят непосредственно в кожу, 
стараясь не проколоть ее. Образование неболь-
шого пузырька на коже свидетельствует о том, 
что  инъекция была выполнена внутрикожно, 
а не подкожно.

Внутримышечное введение
Как  и  у  других грызунов, передняя и  задняя 
часть бедра морских свинок является местом, 
наиболее часто используемым для внутримы-
шечных инъекций, хотя можно также делать 
инъекции в трехглавые мышцы передней части 
плеча. При инъекции в бедро ассистент фик-
сирует животное, а  выполняющий инъекцию 
крепко удерживает одну конечность живот-
ного. Если предполагается вводить вещество 
в четырехглавые мышцы, их следует удержи-
вать между большим и указательным пальца-
ми, а иглу вводить под прямым углом к коже 
в центр мышечной массы.

Внутрибрюшинное введение
Техника введения для морских свинок анало-
гична той, которая применяется для крыс и мы-
шей: ассистент удерживает животное, а прово-
дящий инъекцию специалист разгибает одну 
из конечностей животного и вводит иглу по ли-
нии бедра, в центр заднего квадранта живота.

Внутривенное введение
У морских свинок мало поверхностных вен; от-
носительно легко доступны ушные вены и вены 
полового члена (у самцов). Вены у морских сви-
нок маленькие и хрупкие, поэтому внутривен-
ная инъекция у этого вида не является легко 
выполнимой процедурой. У  крупных  (массой 
более 500 г) морских свинок следует исполь-
зовать ушные вены. Ухо предварительно можно 
обработать небольшим количеством ксилола 
для расширения сосудов, а ассистент должен 
удерживать животное на твердой поверхнос-
ти. Ухо следует крепко держать за один край 
и выбрать подходящую вену. Лучше использо-
вать очень тонкую иглу (диаметром 29–30G). 
Любое движение животного во время этой про-
цедуры может привести к повреждению вены, 
чтобы избежать этого, желательно проводить 
инъекции животным под  анестезией. После 
инъекции ксилол следует удалить с кожи уха 
влажным тампоном.

Инъекции в половые вены всегда проводят 
анестезированным животным, поскольку про-
цедура может вызвать значительный диском-
форт. Введение проводят в дорсальную вену 
полового члена.

Одним из возможных подходов, если тре-
буется длительное внутривенное введение 
вещества морским свинкам, может стать им-
плантация постоянного внутривенного кате-
тера в яремную вену. Однако эта процедура 
также не  лишена недостатков: она трудоза-
тратна, требуется постоянное обслуживание 

катетера, необходима поддерживающая те-
рапия (обезболивающие и антибактериальные 
препараты).

Введение в подушечку лапы
Подушечки лап иногда используются для инъ-
екций особенно для  введения веществ-ан-
тигенов для  приготовления сыворотки, со-
держащей антитела. Ассистент удерживает 
животное, вещество вводят в  большую цен-
тральную подушечку лапы. Вследствие часто 
возникающего значительного отека следует 
вводить вещество только в одну конечность, 
чтобы животное могло избежать полной на-
грузки на  нее. Поскольку существует мало 
доказательств того, что инокуляция антигена 
в подушечку лапы приводит к более интенсив-
ному синтезу антител, чем инокуляция в другие 
места, предпочтительно избегать использова-
ние этого метода.

Интравагинальное и ректальное введение
Обычно для интравагинального или ректаль-
ного введения используются кремы или суп-
позитории. Введение выполняется без анесте-
зии. В случае невозможности использования 
готовой лекарственной формы животному, 
вследствие малых размеров тела, суппозито-
рии предварительно расплавляют в термостате 
при температуре 38±2 °С в течение 10–15 мин. 
Вводят с использованием инсулинового шпри-
ца без иглы или механического дозатора [56].

Интраназальное введение
Для  интраназального введения используют 
пипетки или  механические одноканальные 
дозаторы. Также в качестве устройств для ин-
траназального введения применяют внутри-
венный катетер без иглы и шприц Гамильтона. 
Перед введением, если необходимо, выполня-
ют общую анестезию и животное фиксируют. 
При  проведении манипуляции наконечник 
устройства подносят на  расстояние 1–2  мм 
от носового хода, выдавливают каплю, далее 
капля под  своей тяжестью капает в  носовой 
ход. Вставлять наконечник устройства в  но-
совой ход животного или подносить слишком 
близко нельзя из-за возможной травматизации 
ходов, особенно при повторных введениях [57].

Эндотрахеальное введение
Морским свинкам, как и другим мелким лабо-
раторным грызунам, можно осуществлять эн-
дотрахеальное введение при помощи катете-
ров или специального эндотрахеального зонда, 
как правило, имеющего шариковый наконеч-
ник для предупреждения травматизации. Са-
мым простым и наименее инвазивным методом 
является введение эндотрахеального зонда 
через ротоглотку. Эндотрахеальное введение 
в основном проводится под общей анестези-
ей, однако при достаточном опыте процедуру 
можно выполнять без наркотизации животно-
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го. В таком случае необходимо использовать 
местные анестетики [58].

Заключение
Морские свинки представляют собой проме-
жуточный вид лабораторных животных по про-
стоте и стоимости ухода. Хотя их значительно 
легче и дешевле содержать, чем приматов, со-
бак или кроликов, но явно дороже и труднее, 
чем крыс или мышей. Популярность использо-
вания морских свинок в биомедицинских ис-
следованиях также во многом связана с тем, 
что  это неагрессивные животные, которые 
легко приучаются к процедурам.

Морские свинки используются в различных 
исследованиях: при изучении метаболических 
нарушений, астмы, слуха, сердечно-сосудистой 
системы, в иммунологии, при изучении инфек-
ционных заболеваний. Однако в исследованиях 
фармакологической безопасности и  в  токси-
кологии морских свинок используют немного 
меньше. При  изучении фармакологической 
безопасности в отношении сердечно-сосуди-
стой системы морская свинка является един-
ственным из  рекомендуемых для  этого типа 
исследований видом лабораторных грызунов. 
Морская свинка является прекрасной моде-
лью для воспроизведения анафилаксии и изу-
чения других иммунологических процессов, 
но это обусловлено тем фактом, что иммунные 
реакции у морских свинок (как клеточные, так 
и гуморальные) более выражены по сравнению 
с  реакциями человека. Морские свинки на-
ряду с крысами и кроликами рекомендованы 
для изучения токсичности при многократном 
накожном нанесении лекарственных средств.

При  планировании исследований токсич-
ности на морских свинках необходимо учиты-
вать их особенности. В частности, получение 
образцов крови морских свинок для рутинной 
диагностики является сложной процедурой. 
Периферические вены, доступные для взятия 
крови у большинства млекопитающих, у мор-
ских свинок трудно визуализируются, глубоко 
расположены, из них можно отобрать только 
небольшие объемы крови. Вены у морских сви-
нок маленькие и хрупкие, что также усложняет 
процесс отбора образцов крови и процедуры 
внутривенного введения веществ.

Поскольку морские свинки чувствительны 
к  тератогенным эффектам, вызванным раз-
личными экологическими и химическими аген-
тами, эти животные могут служить альтерна-
тивной моделью для  исследований влияния 
на  онтогенез, когда традиционные модели 
не подходят. Как и в случае с любым другим 
видом животных, перед началом исследова-
ний необходимо доказать, что морские свин-
ки являются релевантным видом для  таких 
исследований. Однако традиционные методы 
отбора животных для  изучения фертильно-
сти и формирования групп беременных самок 

для исследований репродуктивной токсично-
сти использовать на морских свинках сложно. 
В  связи с  этим были разработаны адаптиро-
ванные подходы для изучения репродуктивной 
токсичности на морских свинках.

Морские свинки являются также одним 
из наиболее часто используемых видов лабо-
раторных грызунов при оценке возможной фо-
тотоксичности. Рекомендованных протоколов 
для  изучения фототоксичности нет, поэтому 
при разработке дизайна эксперимента необхо-
димо учитывать характеристики тестируемой 
субстанции (фармакокинетические параметры, 
распределение в органах и тканях, предпола-
гаемый способ и  длительность воздействия 
на человека).
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