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Резюме. Наркотизация карликовых свиней в зависимости от предполагаемой степени тяжести проце-
дур является актуальным вопросом в доклинических исследованиях. Было проведено исследование 
влияния различных доз и комбинаций препаратов: Ксила® (ксилазина гидрохлорид, Эстония) и Золе-
тил® (тилетамина гидрохлорид и золазепама гидрохлорид, Франция); Золетил® и Пропофол® (пропо-
фол, Германия); Медитин® (медетомидина гидрохлорид, РФ) и Изофлуран® (Индия); Ксила® (Эстония) 
и Изофлуран®, Пропофол® (Германия) и Изофлуран® (Индия); Медитин® (РФ) на продолжительность 
анестезии, уровень глюкозы и физиологические показатели карликовых свиней. Было установлено, 
что для проведения процедур, характеризующихся легкой степенью продолжительности (до 20 мин), 
следует использовать комбинацию ксилазина гидрохлорида (0,1 мг/кг) в сочетании с тилетамина гид
рохлоридом и  золазепама гидрохлоридом (2  мг/кг). Для  проведения процедур умеренной степени 
тяжести можно использовать комбинации ксилазина гидрохлорида (1 мг/кг) и тилетамина гидрохло-
рида с золазепама гидрохлоридом (6 мг/кг) при необходимости анестезиологического обеспечения 
около 1 ч; если достаточно 40минутной анестезии, можно использовать медетомидина гидрохлорид 
(100 мкг) + изофлуран (4,5:1,0 об.%); ксилазина гидрохлорид (5  мг/кг) + изофлуран (4,5:1,0 об.%); 
при 30минутной анестезии — ксилазина гидрохлорид (5 мг/кг) + изофлуран (4,5:1,0 об.%). В случае 
анестезиологического обеспечения процедур, характеризующихся как  тяжелые или  «без  выхода 
из наркоза», применимы комбинация ксилазина гидрохлорида (22 мг/кг) и тилетамина гидрохлорида 
в сочетани с золазепамом гидрохлоридом (8,8 мг/кг), продолжительность анестезии до 84 мин; а так-
же медетомидина гидрохлорид (100 мкг) + изофлуран (4,5:1,5 об.%), продолжительность действия 
до 40 мин; ксилазина гидрохлорид (8 мг/кг) + изофлуран (4,5:1,5 об.%). Использование комбинации 
тилетамина гидрохлорида и золазепама гидрохлорида совместно с пропофолом, пропофола и изо-
флурана не рекомендовано или требует дополнительного изучения. Комбинация медетомидина ги-
дрохлорида (100 мкг) и изофлурана (4,5:1,0 об.%) приводит к повышению уровня глюкозы у самцов 
карликовых свиней. В случае применения сочетания ксилазина гидрохлорида (8 мг/кг) и изофлурана 
(4,5:1,5 об.%) уровень глюкозы повышается как у самцов, так и у самок. Ксилазина гидрохлорид в со-
четании с  тилетамина гидрохлоридом и  золазепама гидрохлоридом в  зависимости от  дозы приво-
дит к уменьшению сатурации, увеличению интервалов P и PQ (зубца Р и интервала PQ) и независимо 
от дозы повышает частоту дыхательных движений. Медетомидина гидрохлорид и изофлуран приво-
дят к повышению артериального давления и увеличению зубца P и интервала PQ при умеренной сте-
пени наркотизации. Использование комбинации ксилазина гидрохлорида и изофлурана при умерен-
ной и глубокой степени наркотизации приводит к увеличению PQ.

Ключевые слова: тилетамина гидрохлорид, золазепама гидрохлорид, ксилазина гидрохлорид, про-
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Введение
В настоящее время карликовые свиньи как мо-
дели используются для  изучения большого 
спектра вопросов, связанных со  здоровьем 
человека и касающихся области офтальмоло-
гии, гастроэнтерологии, кардиологии, а также 
проблем ожирения, психических, нервнопси-
хических расстройств, ортопедической и сто-
матологической имплантологии [1–3].

Актуальность применения карликовых сви-
ней подтверждает и  динамика использова-
ния их  зарубежными коллегами [4]. Соглас-
но данным «COMMISSION STAFF WORKING 
DOCU MENT. Summary Report on  the  statistics 

on  the  use of  ani mals for  scientific purposes 
in  the  Member States of  the  European Union 
and Norway in 2018», во всем мире, повсемест-
но наблюдается повышенный интерес к  ис-
пользованию карликовых свиней в медицин-
ских исследованиях и как следствие — увели-
чение количества используемых животных [5]; 
по сравнению с 2017 г. их численность увели-
чилась более чем на 10%. Всего было исполь-
зовано около 11  млн животных, в  том числе 
более 85 тыс. голов свиней.

Директива 2010/63/ЕС требует сообщать 
о  фактической степени тяжести, с  которой 
сталкивается каждое животное, когда исполь-
зуется в научных целях1. В 2018 г. около поло-

Original article

Anesthesia in preclinical studies. 
Message 2: dwarf pigs
D.Y. Akimov1, 2*, P.D. Shabanov2, S.O. Khan1

1 Research and manufacturing company “Home оf Pharmacy”, Leningrad oblast, Russia
2 Institute of Experimental Medicine, S.V. Anichkov Department of Neuropharmacology, Saint Petersburg, Russia
* Е-mail: akimov.du@doclinika.ru

Abstract. Anesthesia of dwarf pigs, depending on the expected severity of the procedures, is an urgent issue 
in preclinical studies. The effect of different doses and combinations of drugs was studied: Xyla® (xylazine 
hydrochloride, Estonia) and Zoletil® (tiletamine hydrochloride and zolazepam hydrochloride, France); Zoletil® 
and Propofol® (propofol, Germany); Meditin® (medetomidine hydrochloride, Russian Federation) and Isoflu-
rane® (India); Xyla® (Estonia) and Isoflurane®, Propofol® (Germany) and Isoflurane® (India); Meditin® (Rus-
sian Federation) on the duration of anesthesia, glucose levels and physiological parameters of dwarf pigs. 
It was found that for procedures characterized by a mild degree of duration (up to 20 minutes), a combi-
nation of xylazine hydrochloride (0.1 mg/kg) in combination with tiletamine hydrochloride and zolazepam 
hydrochloride (2 mg/kg) should be used. For moderate severity procedures, combinations of xylazine hy-
drochloride (1 mg/kg) and tiletamine hydrochloride with zolazepam hydrochloride (6 mg/kg) can be used, if 
necessary, anesthetic support for about 1 hour; if 40minute anesthesia is sufficient, medetomidine hydro-
chloride (100 mcg) can be used + isoflurane (4.5:1.0 vol.%); xylazine hydrochloride (5 mg/kg) + isoflurane 
(4.5:1.0 vol.%); with 30minute anesthesia — xylazine hydrochloride (5 mg/kg) + isoflurane (4.5:1.0 vol.%). 
In the case of anesthetic support for procedures characterized as severe or “without leaving anesthesia”, 
a combination of xylazine hydrochloride (22 mg/kg) and tiletamine hydrochloride in combination with zolaz-
epam hydrochloride (8.8 mg/kg), the duration of anesthesia up to 84 minutes; and medetomidine hydro-
chloride (100 mcg) are applicable + isoflurane (4.5:1.5 vol.%), duration of action up to 40 minutes; xylazine 
hydrochloride (8 mg/kg) + isoflurane (4.5:1.5 vol.%). The use of a combination of tiletamine hydrochloride 
and zolazepam hydrochloride together with propofol, propofol and isoflurane is not recommended or requires 
additional study. A combination of medetomidine hydrochloride (100 mcg) and  isoflurane (4.5:1.0 vol.%) 
leads to an  increase in glucose levels in male dwarf pigs. In the case of a combination of xylazine hydro-
chloride (8 mg/kg) and isoflurane (4.5:1.5 vol.%) glucose levels increase in both males and females. Xyla-
zine hydrochloride in combination with tiletamine hydrochloride and zolazepam hydrochloride, depending 
on the dose, leads to a decrease in saturation, an increase in the P and PQ intervals (P wave and PQ interval) 
and, regardless of the dose, increases the frequency of respiratory movements. Medetomidine hydrochlo-
ride and isoflurane lead to an increase in blood pressure and an increase in the P wave and the PQ interval 
with a moderate degree of anesthesia. The use of a combination of xylazine hydrochloride and isoflurane 
with moderate and deep anesthesia leads to an increase in PQ.

Keywords: tiletamine hydrochloride, zolazepam hydrochloride, xylazine hydrochloride, propofol, 
medetomidine hydrochloride
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вины (50%) исследований, где были использо-
ваны карликовые свиньи, зарегистрировано 
как легкие, 34% — умеренные, 10% — тяжелые. 
В 6% случаев отмечена крайняя степень тяже-
сти эксперимента — «без выхода из наркоза». 
В зависимости от уровня потенциальных стра-
даний животного необходимо ему обеспечить 
должное обезболивание, а  в  ряде случаев, 
например, при  проведении ультразвукового 
исследования (УЗИ) или выполнении электро-
кардиографии (ЭКГ) — безопасное сдержива-
ние [6, 7].

Фиксация карликовых свиней крайне тру-
доемкий процесс, причиняющий животному 
большие страдания, чем сама процедура. В не-
которых случаях ее следует заменить легкой 
степенью наркотизации или просто использо-
вать миорелаксанты. Кроме эмоциональных 
страданий, процедура сдерживания может за-
кончиться инвалидизацией животного. Таким 
образом, R.  Hejazi (2009) в  своей работе  [8], 
посвященной изучению переломов бедренной 
кости у свиней, указывает, что неправильное 
сдерживание животных является причиной 
переломов в 7–10% случаев. Данные цифры 
повторяются и в более поздних исследовани-
ях. Спустя 9 лет L.J. Pedersen (2018) [9], ана-
лизируя проблемы свиноводства и благополу-
чия животных, говорит о частом травматизме, 
приводящем к острой или хронической боли, 
а иногда даже к их гибели. Не стоит забывать 
о том, что дистресс и страдания карликовых 
свиней вследствие проведения процедур фик-
сации могут приводить к получению неконтро-
лируемых искажений первичных данных.

У экспериментатора и/или биоэтической ко-
миссии перед животным существует моральное 
обязательство минимизировать боль [7]. Сви-
ньи, используемые в биомедицинских иссле-
дованиях, подвергаются процедурам, которые 
считаются болезненными для людей, но не по-
лучают достаточного уровня обезболивания. 
Вопросы анестезии и  наркотизации у  карли-
ковых свиней достаточно хорошо раскрыты 
в работах отечественных и зарубежных авто-
ров, однако остается ряд нерешенных проблем: 
а) обеспечение стадии наркоза, соответствую-
щей планируемой степени боли и  страданий 
животного, при этом на рынке ветеринарных 
средств для  наркоза наблюдается дефицит 
эффективных препаратов;  б)  установление 
фонового влияния препаратов для предостав-
ления наркотизации на ряд физиологических 
показателей, полученных при выполнении ЭКГ, 
на данные артериального давления (АД), био-
химические показатели крови, что способству-
ет дифференциации отклонений, вызванных 
наркотизацией от  воздействия тестируемых 
препаратов на организм животного в ходе до-
клинических и  иных исследований. Таким 
образом, для  процедур, характеризующихся 
как легкие, следует использовать легкий уро-
вень анестезии, для  умеренных процедур  — 

умеренную анестезию, а тяжелых и так назы-
ваемых «без выхода из наркоза» — глубокую.

Цель исследования  — изучение влияния 
препаратов для  предоставления анестезии 
на карликовых свиней при разных режимах до-
зирования для достижения легкой, умеренной, 
глубокой стадии наркотизации. Исходя из цели 
были поставлены следующие задачи:
• дать рекомендации к применению комбина-

ции препаратов в зависимости от планируе-
мой степени тяжести процедур;

• изучить влияние тестируемых объектов те-
стируемых комбинаций на уровень глюкозы;

• определить изменение физиологических 
параметров.

Материал и методы
Исследование проводилось на базе АО «НПО 
«ДОМ ФАРМАЦИИ». План исследования одо-
брен на заседании биоэтической комиссии, за-
ключение № 2.31/20. В качестве тестсистемы 
были использованы карликовые свиньи в коли-
честве 6 голов (3 самца и 3 самки) в возрасте 
6–9 мес, диапазон массы тела (M±SD) на мо-
мент начала эксперимента у самцов составлял 
14±2 кг, у самок — 18±3 кг. Еще 1 самка и 1 са-
мец были доступны на случай необходимости 
замены.

Животных содержали в стандартных услови-
ях. Они находились в вольерах, группами не бо-
лее 3 особей одного пола, в качестве подстила 
использовали древесные пеллеты.

Карликовые свиньи получали влажный тип 
питания (сыворотка, яблоки, травяная мука, от-
руби, морковь) из индивидуальных гастроем-
костей и воду, очищенную и нормированную 
в соответствии с требованиями.

За период адаптации и эксперимента тем-
пература и влажность находились в пределах 
установленных параметров окружающей среды 
(соответственно 22–26 °C, 40–75%), уровень 
аммиака и углекислого газа не превышал нор-
мы, NH3 — 2 мг/м3, CO2 — 0,05 об.% (измерения 
от 25 мая 2020 г. и 24 ноября 2020 г.), световой 
режим составлял 12 ч темноты/12 ч света.

Животных подвергали кормовой депри-
вации на  8–12  ч и  лишали воды не  более 
чем на 4 ч перед взвешиванием и введением 
препаратов для анестезии и анальгезии. По-
скольку выбор метода анестезии определяется 
типом исследования, характером формирова-
ния патологии, локализацией патологического 
очага, объемом и длительностью предполагае-
мой процедуры, степенью ее тяжести, то ком-
бинации и  дозы препаратов для  проведения 
исследования были выбраны с учетом данных 
литературы [6, 10–14].

Исследуемые объекты и дозы
• Ксила® (действующее вещество ксилази-

на гидрохлорид, Эстония), во всех случаях 
в  данной комбинации вводили внутримы-
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шечно (в/м) и Золетил® (действующие веще-
ства тилетамина гидрохлорид и золазепама 
гидрохлорид, Франция) — внутривенно (в/в);

• Золетил® (Франция)  — в/м и  Пропофол®  — 
в/в (действующее вещество пропофол, Гер-
мания);

• Медитин® (действующее вещество медето-
мидина гидрохлорид, Российская Федера-
ция — РФ) — в/м и Изофлуран® (действую-
щее вещество изофлуран, Индия), вводимый 
ингаляционно с помощью маски;

• Ксила® (Эстония) — в/м и Изофлуран® (Индия) 
вводили ингаляционно с  помощью маски;

• Пропофол® (Германия) — в/в и Изофлуран® 
(Индия) вводили ингаляционно с помощью 
маски;

• Медитин® (РФ) — в/м.
Дозы для предоставления легкой, умерен-

ной и глубокой стадии анестезии представлены 
в табл. 1.

Для  оценки степени анестезии требуется 
использовать комплексный подход, при этом 
проводят оценку рефлексов, согласно табл. 2, 
где 0 — полное отсутствие рефлекса; 1 — за-
торможенность или гиперреакция; 2 — полное 
сохранение рефлекса.

Тонус челюсти является наиболее надеж-
ным индикатором глубины анестезии у свиней 
и оценивается на протяжении всей процедуры.

В эти же временные интервалы регистриро-
вали физиологические параметры:
• уровень насыщения кислородом крови (SpO2) 

определяли с помощью датчика ветеринар-
ного монитора пациента («Zoomed IM10», 
Россия), который присоединяли к щеке жи-
вотного;

• количество частоты дыхательных движе-
ний (ЧДД) в минуту определяли, подсчитывая 
движения грудной клетки;

• регистрацию систолического и  диастоличе-
ского артериального давления осуществляли 
неинвазивным методом при помощи ветери-
нарного монитора давления («Zoomed BPM1», 
Россия), манжету для измерения № 4 накла-
дывали на грудную конечность животных;

• регистрацию ЭКГ проводили в отведении II 
в течение 1 мин с помощью компьютерно-
го электрокардиографа для  ветеринарии 
«Полиспектр8/Е».
Возможность снятия показателей ЭКГ, АД, 

частоты сердечных сокращений (ЧСС) оцени-
валась как «+» — можно в 100% случаев, «±» — 
можно, но не у всех животных, так как живот-
ные двигались и приходилось измерять повтор-
но, «—» — невозможно.

Через 15  мин после введения тестируе-
мых объектов осуществляли взятие крови 
из латеральной или центральной ушной вены 

Таблица 1. 
Тестируемые объекты и их дозы

Стадия 
наркотизации

Ксила® 
и Золетил®, 

мг/кг

Медитин®, мкг, 
и Изофлуран®, 

об.%

Ксила® 
и Изофлуран®, 

об.%

Золетил® 
и Пропофол®, 

мг/кг

Пропофол® 
и Изофлуран®, 

об.%
Медитин®, мкг

Легкая 0,1 и 2 80 и 4,5:0,5 2 и 4,5:0,5 2 и 5 5 и 4,5:0,5 80

Умеренная 1 и 6 100 и 4,5:1,0 5 и 4,5:1,0 6 и 8* 8 и 4,5:1,0* 100

Глубокая 2,2  и 8,8 100 и 4,5:1,5 8 и 4,5:1,5 8,8 и 8* 8 и 4,5:1,5* 160

Примечания.  
* Данные комбинации в указанных дозах не были апробированы в рамках исследования в связи с выявлением нежелательных 
реакций на низких дозах.

Таблица 2. 
Параметры стадии анестезии карликовых свиней

Рефлекс Параметр оценки
Стадия анестезии, баллы

Легкая Умеренная Глубокая

Пальпебральный Моргательные движения век в ответ на легкое 
прикосновение к медиальному или латеральному углу глаза 2 1 0

Педальный Сгибание или отдергивание конечности в ответ на сжатие 
кожной складки на подушечки пальцев/копыт 1 0 0

Роговичный Моргание в ответ на легкое прикосновение колпачком 
от иглы к роговице глаза 1 1 0

Реакция зрачка на свет Моргание в ответ на воздействия яркого света 2 1 0

Спонтанные движения Дрожание, некоординированное сгибание и разгибание 
конечностей, подергивание мышц или тремор 1 0 0

Ригидность 
нижнечелюстных мышц

Тоническое напряжение мышц нижней челюсти, дрожание, 
подергивание 2 0 0
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для определения влияния тестируемых препа-
ратов на уровень глюкозы. Затем фиксировали 
время выхода животного из наркоза для рас-
чета продолжительности анестезии.

Согласно Директиве 2010/63/ЕС, дозы подо-
браны с учетом стадии анестезии по отноше-
нию к степени тяжести процедуры. Полученные 
данные обрабатывали с помощью программно-
го обеспечения Statistica.

Результаты и обсуждение
Анестезия свиней обычно делится на премеди-
кацию (седацию), вводную анестезию и поддер-
живающую анестезию. Как и в случае с другими 
видами, анестезию (поддерживающую) можно 
проводить ингаляционными или парентераль-
ными методами.

Введение седативных препаратов снижает 
возбуждение и вызывает расслабление, что поз-
воляет установить постоянные катетеры (для вну-
тривенного введения лекарств) или интубаци-
онную трубку (для ингаляционной анестезии).

Комбинация ксилазина гидрохлорида в соче-
тании с тилетамина гидрохлоридом и золазепа-

ма гидрохлоридом. При использовании данной 
комбинации первоначально вводили ксилазина 
гидрохлорид (в/м), и по достижении животным 
достаточного миорелаксирующего действия 
(через 3–5 мин) применяли тилетамина гидрох-
лорид и золазепама гидрохлорид (в/в).

Для достижения легкой стадии наркоза ис-
пользовали дозы ксилазина гидрохлорида 
0,1 мг/кг (в/м), тилетамина гидрохлорида и зо-
лазепама гидрохлорида 2 мг/кг (в/в). В резуль-
тате исследования было проведено влияние 
данных доз на  отклонение физиологических 
параметров от нормы, сведения представле-
ны в табл. 3.

На основании проведенной оценки пальпе-
брального, педального, роговичного рефлек-
сов, реакции зрачка на свет, наличия спонтан-
ных движений и ригидности нижнечелюстных 
мышц мы можем утверждать, что данная комби-
нация в апробированных дозах может быть ис-
пользована для применения процедур на кар-
ликовых свиньях, в  результате которых они 
могут испытывать кратковременную легкую 
боль, страдания или дистресс, определяемые 
согласно Директиве 2010/63/EU как легкие.

Таблица 3. 
Влияние легкой стадии наркотизации, предоставляемой препаратами ксилазина гидрохлорида в сочетании 
с тилетамина гидрохлоридом и золазепама гидрохлоридом на физиологические параметры (М±SD)

Параметр анестезии Самцы (n=3) Самки (n=3)

Время наступления, мин 5–10

Продолжительность, мин 18±6 19±1

Возможность снятия показателей ЭКГ, АД, ЧСС + ±

Реанимация 0 0

Смертность 0 0

Глюкоза, ммоль/л 5±0,7 4±0,7

SpO2, % 96±1 95±1

ЧДД в минуту 51±8↑ 59±24↑

АД, мм рт. ст.
Систолическое 109±37 145±11

Диастолическое 55±19 66±17

ЭКГ

ЧСС в 1 мин 51±6 59±24

RR, мс 514±101 500±38

P, мс 53±4 49±5

PQ, мс 83±12 97±4

QRS, мс 43±16 57±8

ST, мс 208±58 64±15

QT, мс 282±59 318±10

Примечание. Здесь и в табл. 4–9: 
—  возможность снятия показателей ЭКГ, АД, ЧСС: «+» — можно в 100% случаев, «±» — можно, но не у всех живот-

ных, так как животные двигаются и приходится проводить измерения повторно, «–» — невозможно; 
— «↑» — повышение уровня данного показателя; «↓» — снижение уровня данного показателя.
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При  апробации дозы комбинации для  до-
стижения легкой глубины наркоза установ-
лено, что у самок через 5 мин после введения 
тестируемых препаратов отмечены спонтанные 
движения, вследствие чего регистрация дан-
ных ЭКГ была проведена с помехами, у самцов 
спонтанные движения зарегистрированы через 
15 мин после введения тестируемых препара-
тов. Продолжительность анестезии 18–19 мин.

Уровень (в  ммоль/л) глюкозы находился 
в пределах физиологической нормы и рефе-
ренсных интервалов, при  норме для  самцов 
3,15–6,63 (4,89) уровень глюкозы в сыворот-
ке составлял 5±0,7; у самок — 4±0,7, что было 
сопоставимо с  данными литературы  — 2,69–
10,34 (6,52) [14]. Насыщаемость крови кисло-
родом (SpO2, %) у самцов и самок находилась 
в пределах физиологической нормы и состав-
ляла 96±1 и 95±1 соответственно [14].

При физиологической норме от 20 до 44 ды-
хательных движений в минуту в нашем случае 
ЧДД как у самцов, так и самок составляла 51±8 
и 59±24 в минуту соответственно, что говорит 
об увеличении данного показателя [15].

Результаты АД и ЭКГ укладывались в ретро-
спективные данные внутрилабораторных норм.

Для достижения умеренной стадии анестезии 
с применением ксилазина гидрохлорида в соче-
тании с тилетамина гидрохлоридом и золазепа-
ма гидрохлоридом использовались следующие 
дозы: соответственно 1 мг/кг + 6 мг/кг. Продол-

жительность наркотизации составляла у самцов 
63 мин, у самок 56 мин. На основании оценки 
параметров стадии анестезии, а именно пальпе-
брального (1), педального (0), роговичного реф-
лексов (1), реакции зрачка на свет (1), наличия 
спонтанных движений (0) и ригидности нижне-
челюстных мышц (0) было установлено, что дан-
ная комбинация применима для обеспечения 
карликовым свиньям процедур умеренной сте-
пени тяжести. Данные об  отклонении физио-
логических параметров от нормы, вызванные 
данной комбинацией, представлены в табл. 4.

За  фоновые изменения, связанные с  дей-
ствием данного типа наркоза, следует при-
нимать уменьшение сатурации, увеличение 
ЧДД до 72±27 и 64±7 в минуту у самцов и са-
мок соответственно. Со стороны ЭКГ следует 
отметить увеличение зубца P и интервала PQ. 
Иных изменений физиологических параметров 
при предоставлении умеренной степени ане-
стезии у животных не наблюдалось.

Одним из наиболее важных аспектов нар-
котизации является предоставление достаточ-
ного уровня анальгезии для процедур, относя-
щихся к тяжелым и «без выхода из наркоза», 
для  данного вида процедур применимо ис-
пользование лишь глубокого наркоза. При при-
менении комбинации ксилазина гидрохлори-
да в сочетании с тилетамина гидрохлоридом 
и  золазепама гидрохлоридом (соответствен-
но 2,2 мг/кг + 8,8 мг/кг) у самок зарегистри-

Таблица 4. 
Влияние умеренной степени наркотизации, предоставляемой комбинацией ксилазина гидрохлорида 
в сочетании с тилетамина гидрохлоридом и золазепама гидрохлоридом на физиологические параметры (М±SD)

Параметр анестезии Самцы (n=3) Самки (n=3)

Время наступления, мин 3 5

Продолжительность, мин 63±10 56±4

Возможность снятия показателей ЭКГ, АД, ЧСС + +

Реанимация 0 0

Смертность 0 0

Глюкоза, ммоль/л 6±0,2 5±1

SpO2, % 91±2↓ 93±2↓

ЧДД в минуту 72±27↑ 64±7↑

АД, мм рт. ст.
Систолическое 125±22 127±18

Диастолическое 56±20 50±12

ЭКГ

ЧСС в 1 мин 128±12 137±22

RR, мс 471±41 446±72

P, мс 96±39↑ 110±10↑

PQ, мс 129±15↑ 128±12↑

QRS, мс 29±22 26±13

ST, мс 93±27 92±2

QT, мс 154±127 113±6
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ровано отсутствие всех рефлексов, согласно 
данным табл. 1, через 5 мин после введения, 
у самцов — через 3 мин. Продолжительность 
анестезии у самцов 75 мин, у самок 84 мин. До-
зы могут быть использованы для применения. 
Фоновое влияние данного уровня анестезии 
на животное отражено в табл. 5.

При  использовании данной комбинации 
в указанных дозах мы наблюдаем изменения, 
идентичные умеренной степени анестезии (см. 
табл. 4), — снижение сатурации до 91±2% у сам-
цов и до 93±2% у самок. Зеркальные для сам-
цов и самок изменения ЧДД составляют 64±30 
и 72±11 в минуту. Однако по остальным пара-
метрам показатели остаются в пределах нормы.

Комбинация медетомидина гидрохлорида 
и изофлурана. Введение препаратов произво-
дилось последовательно. Первоначально вво-
дили медетомидина гидрохлорид в/в для дости-
жения эффекта миорелаксации и только спустя 
7–15  мин ингаляционно вводили изофлуран. 
Интубации произведено не было, подача осу-
ществлялась с помощью дыхательной маски.

Для предоставления легкой стадии анесте-
зии использовали медетомидина гидрохлорид 
в  дозе 80  мкг/кг и  изофлуран 4,5:0,5  об.%. 
Регистрация данных ЭКГ при  легкой стадии 
анестезии была невозможна, поскольку при-
сутствовали спонтанные движения животного, 
создававшие помехи. Животное находилось 
в  полном сознании, сопротивлялось, на  про-

тяжении 15  мин ингаляции пыталось снять 
маску. Исходя из данного фактора, можем за-
ключить, что согласно Директиве 2010/63/EU 
использование такой комбинации в указанных 
дозах не применимо для обеспечения процедур 
легкой степени тяжести.

При  использовании медетомидина гид
рохлорида и  изофлурана (соответственно 
100  мг/кг  + 4,5:1,0  об.%), минуя легкую ста-
дию наркотизации, формировалась устойчивая 
умеренная стадия. Данный факт был подтверж-
ден на основании оценки рефлексов согласно 
табл. 2. При этом продолжительность эффекта 
составляла от 32 до 45 мин с момента предо-
ставления ингаляционного наркоза. Данные 
о  физиологическом состоянии и  изменении 
параметров отражены в табл. 6.

В  результате данного этапа исследования 
установлено, что  использование медетоми-
дина гидрохлорида  (100  мг/кг) и  изофлура-
на  (4,5:1,0  об.%) позволяет обеспечить ане-
стезию у  карликовых свиней, используемых 
в  процедурах умеренной степени тяжести. 
При проведении доклинических исследований 
стоит учитывать, что при использовании дан-
ного наркоза у самцов отмечается увеличение 
уровня глюкозы по сравнению с референсны-
ми данными [14]. У обоих полов регистриру-
ется увеличение диастолического давления 
и интервала PQ до 124±26 мс, иные показатели 
ЭКГ в пределах нормы.

Таблица 5. 
Влияние глубокой степени наркотизации, предоставляемой ксилазина гидрохлоридом в сочетании 
с тилетамина гидрохлоридом и золазепама гидрохлоридом на физиологические параметры (М±SD)

Параметр анестезии Самцы (n=3) Самки (n=3)

Время наступления, мин 3 5

Продолжительность, мин 75±9 84±10

Возможность снятия показателей ЭКГ, АД, ЧСС + +

Реанимация 0 0

Смертность 0 0

Глюкоза, ммоль/л 6±0,1 5±0,7

SpO2, % 91±2↓ 93±2↓

ЧДД в минуту 64±30↑ 72±11↑

АД, мм рт. ст.
Систолическое 103±15 111±7

Диастолическое 44±11 56±5

ЭКГ

ЧСС в 1 мин 122±5 125±17

RR, мс 491±20 487±64

P, мс 60±7 55±8

PQ, мс 112±10 108±8

QRS, мс 55±8 58±11

ST, мс 63±5 65±5

QT, мс 315±15 325±22
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Таблица 7. 
Влияние глубокой степени наркотизации, предоставляемой медетомидина гидрохлоридом и изофлураном 
на физиологические параметры (М±SD)

Параметр анестезии Самцы (n=3) Самки (n=3)

Время наступления, мин 3

Продолжительность, мин 36±3 39±11

Возможность снятия показателей ЭКГ, АД, ЧСС + +

Реанимация 0 0

Смертность 0 0

Глюкоза, ммоль/л 6±0,9 5±0,4

SpO2, % 99±1 99±1

ЧДД в минуту 40±4 37±6

АД, мм рт. ст.
Систолическое 132±18 151±12

Диастолическое 80±14↑ 96±8↑

ЭКГ

ЧСС в 1 мин 130±8 121±23

RR, мс 466±25 509±117

P, мс 46±3 54±26

PQ, мс 99±6 106±17

QRS, мс 33±5 35±4

ST, мс 272±77 310±51

QT, мс 272±27 315±62

Таблица 6. 
Влияние умеренной степени наркотизации, предоставляемой медетомидина гидрохлоридом и изофлураном 
на физиологические параметры (М±SD)

Параметр анестезии Самцы (n=3) Самки (n=3)

Время наступления, мин 5

Продолжительность, мин 32±3 45±3

Возможность снятия показателей ЭКГ, АД, ЧСС + +

Реанимация 0 0

Смертность 0 0

Глюкоза, ммоль/л 9±2,1↑ 7±1,9

SpO2, % 97±2 98±1

ЧДД в минуту 23±2 23±2

АД, мм рт. ст.
Систолическое 151±56 127±14

Диастолическое 77±30↑ 69±11↑

ЭКГ

ЧСС в 1 мин 121±12 101±9

RR, мс 495±48 598±53

P, мс 54±11 56±7

PQ, мс 121±29↑ 124±26↑

QRS, мс 36±4 35±4

ST, мс 234±6 275±20

QT, мс 268±4 310±18
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Для процедур, определяемых как тяжелые 
и «без выхода из наркоза», были отработаны 
дозы медетомидина гидрохлорида (100 мг/кг) 
и изофлурана (4,5:1,5 об.%). Апробированная 
комбинация соответствует глубокой стадии 
наркотизации. В табл. 7 указана детальная ин-
формация об изменении регистрируемых пара-
метров у животных данной группы.

Отработанная на данном этапе схема на ос-
новании рефлексов, указанных в табл. 2, поз-
воляет проводить на  животных манипуляции 
тяжелые и «без выхода из наркоза» в соответ-
ствии с Директивой 2010/63/EU. При исполь-
зовании данной дозировки следует учитывать 
фоновое влияние данной комбинации. Уровень 
ЧДД почти вдвое превышает аналогичный пока-
затель, регистрируемый при умеренной стадии, 
но данные которого входят в диапазон физио-
логической нормы. Наиболее чувствительным 
к комбинации показателем оказалось диасто-
лическое давление, которое у  самцов подни-
малось до 80±14, а у самок — до 96±8 мм рт.ст.

Комбинация ксилазина гидрохлорида и изо-
флурана. Для предоставления легкой стадии 
анестезии использовали ксилазина гидрохло-
рид в дозе 2 мг/кг и изофлуран 4,5:0,5 об.%. 
Регистрация данных ЭКГ и получение досто-
верных результатов была невозможна, так 
как животное продолжало двигаться. Мы мо-
жем сделать вывод, что  применение данной 
комбинации в таких дозах не допустимо.

При использовании ксилазина гидрохлори-
да и изофлурана в дозах 5 мг/кг + 4,5:1,0 об.% 
соответственно была получена устойчивая 
умеренная стадия. Данные, установленные 
при регистрации физиологических параметров, 
представлены в табл. 8.

На  основании оценки рефлексов согласно 
данным табл. 2 установлено, что при исполь-
зовании препаратов ксилазина гидрохлори-
да (5 мг/кг) и изофлурана (4,5:1,0 об.%) полу-
чена наркотизация умеренной степени. В про-
цессе проведения доклинических исследований 
нужно учитывать, что и у самцов и у самок на-
блюдается повышение показателя PQ соответ-
ственно до 125±14 и 141±4 мс по данным ЭКГ, 
другие значения остаются в норме.

К процедурам, которые определяются как тя-
желые и «без выхода из наркоза», применимы 
препараты ксилазина гидрохлорида и изофлу-
рана (8 мг/кг + 4,5:1,5 об.%). На основании от-
сутствия рефлексов (реакция зрачка на  свет, 
спонтанные движения, полная расслабленность 
нижнечелюстных мышц) следует, что  данная 
комбинация в указанных дозах предоставляет 
уровень наркотизации, равный глубокой степени. 
Значения регистрируемых параметров при про-
веденной наркотизации представлены в табл. 9.

При  проведении доклинических исследо-
ваний необходимо обратить внимание на  то, 
что  при  глубокой степени наркотизации уро-
вень глюкозы повышается до  показателя 

Таблица 8. 
Влияние умеренной степени наркотизации, предоставляемой ксилазина гидрохлоридом и изофлураном 
на физиологические параметры (М±SD)

Параметр анестезии Самцы (n=3) Самки (n=3)

Время наступления, мин 3

Продолжительность, мин 27±7 32±6

Возможность снятия показателей ЭКГ, АД, ЧСС + +

Реанимация 0 0

Смертность 0 0

Глюкоза, ммоль/л 6±2,3 5±0,7

SpO2, % 97±1 99±1

ЧДД в минуту 19±1 19±1

АД, мм рт. ст.
Систолическое 133±21 127±13

Диастолическое 54±13 61±10

ЭКГ

ЧСС в 1 мин 97±8 85±9

RR, мс 617±41 733±22

P, мс 52±15 51±9

PQ, мс 125±14↑ 141±4↑

QRS, мс 32±6 32±3

ST, мс 37±31 58±42

QT, мс 70±30 89±43
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9±2,1 ммоль/л у самцов карликовых свиней. Так-
же наркотизация оказывает влияние на показа-
тель PQ при измерении данных ЭКГ, который повы-
шается до 125±27 мс у самцов и 131±9 мс у самок.

Согласно Директиве 2010/63/EU, допустимо 
использование данной комбинации препаратов 
с описанными дозами для применения при глу-
бокой наркотизации лабораторных карликовых 
свиней.

Комбинация тилетамина гидрохлорида и зола-
зепама гидрохлорида с пропофолом. По данным 
Е.А. Корнюшенкова (2011), общая наркотизация 
с  использованием тилетамина гидрохлорида 
и золазепама гидрохлорида совместно с про-
пофолом обеспечивает достаточно надежный 
уровень анестезии  [12], но  при  этом важным 
фактором является обязательная интубация 
и респираторная поддержка животного во вре-
мя использования данной комбинации [11].

В нашем случае после внутривенного введе-
ния пропофола у 2 самцов были отмечены сим-
птомы передозировки: сатурация (SpO2) менее 
50%, мгновенная синюшная окраска кожных 
покровов, акроцианоз и  апноэ. Регистрация 
физиологических показателей при данном со-
стоянии животных была невозможна, посколь-
ку потребовалась экстренная помощь.

В связи с установленным влиянием комби-
нации золетила и пропофола при легкой стадии 
наркоза у самцов иные дозы данной комбина-
ции не исследовались.

Возможно, отмеченные эффекты вызваны 
слишком быстрым введением пропофола. Тре-
буется дополнительное изучение особенностей 
введения данной комбинации на карликовых 
свиньях.

Комбинация пропофола и изофлурана. Такая 
комбинация была исключена из эксперимента 
на  основании данных, касающихся использо-
вания тилетамина гидрохлорида и золазепама 
совместно с  гидрохлоридом и  пропофолом, 
в связи с негативным влиянием на дыхатель-
ную систему животных пропофола и аналогич-
ным известным действием изофлурана, а также 
возможным суммированием эффекта, который 
предполагает гибель лабораторных животных.

Применение медетомидина гидрохлорида. 
Предпосылками к  выбору медетомидина ги-
дрохлорида был анализ данных литературы 
и современного рынка ветеринарных препара-
тов. Медетомидина гидрохлорид — это седатив-
ное и обезболивающее лекарственное средство, 
предназначенное для собак и кошек, его также 
можно успешно применять у многих других ви-
дов животных [16]. Кроме этого, значительным 
преимуществом является наличие антагониста 
препарата Антимедин® (РФ), введение которого 
приводит к полному восстановлению состояния 
животного (активность, сознание).

В нашем случае медетомидина гидрохлорид 
при внутримышечном введении в дозе 80, 100, 
160 мкг/кг не проявил своей эффективности. 

Таблица 9. 
Влияние глубокой степени наркотизации, предоставляемой ксилазина гидрохлоридом и изофлураном 
на физиологические параметры (М±SD)

Параметр анестезии Самцы (n=3) Самки (n=3)

Время наступления, мин 3

Продолжительность, мин 32±6 35±10

Возможность снятия показателей ЭКГ, АД, ЧСС + +

Реанимация 0 0

Смертность 0 0

Глюкоза, ммоль/л ↑9±2,1 6±1,5

SpO2, % 96±5 93±3

ЧДД в минуту 29±3 27±6

АД, мм рт. ст.
Систолическое 154±16 123±42

Диастолическое 82±29 70±12

ЭКГ

ЧСС в 1 мин 97±7 94±21

RR, мс 607±69 649±157

P, мс 54±6 60±17

PQ, мс ↑125±27 ↑131±9

QRS, мс 33±5 31±4

ST, мс 289±10 305±50

QT, мс 323±7 311±85
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У  животных сохранялись все оцениваемые 
рефлексы. Карликовые свиньи были активны, 
уверенно стояли на всех лапах и перемещались 
по  клетке содержания весь период наблюде-
ния, который составлял 60 мин непрерывного 
наблюдения, и далее каждые 15 мин на протя-
жении часа.

Медетомидина гидрохлорид как монопрепа-
рат не  применим для  обеспечения анестезии 
или миорелаксации карликовых свиней. В рамках 
эксперимента мы установили, что данный пре-
парат может работать в комбинации, например, 
с изофлураном. Кроме того, исследования кафе-
дры ветеринарной хирургии сельскохозяйствен-
ного факультета Токийского университета (Япо-
ния) под руководством M. Sakaguchi (1992) [17] 
установили седативное действие медетомидина, 
мощного селективного и  специфического аго-
ниста альфа2адренорецепторов, на  свиньях 

при использовании 5 различных доз (30, 50, 80, 
100 и 150 мкг/кг). Однако в данном исследова-
нии медетомидина гидрохлорид использовали 
с атропином (25 мкг/кг). Все препараты вводили 
внутримышечно. Ученые говорят о том, что меде-
томидина гидрохлорид в дозе 30 мкг/кг вызывал 
более сильный седативный эффект, чем ксилази-
на гидрохлорид. Глубина седации, вызываемой 
ксилазина гидрохлоридом, зависела от  дозы 
(30–80 мкг/кг).

Исходя из данных литературы и собственно-
го эксперимента, считаем, что комбинирование 
препарата Медитин требует дополнительного 
исследования.

Однозначно наркотизация в  зависимости 
от глубины наркоза и комбинации препаратов 
может влиять на  получаемые данные, время 
наступления анестезии, ее продолжитель-
ность, что обобщено и отражено в табл. 10.

Таблица 10. 
Влияние тестируемых объектов на физиологические параметры карликовых свиней

Тестируемые объекты Степень 
наркотизации

Время  
наступления, мин/

продолжительность,  
мин (♂; ♀)

Статистически значимые отклонения

Глюкоза, 
ммоль/л

SpO2, %  
(♂; ♀)

ЧДД 
в минуту/ 

ЧСС в 1 мин

АД,  
мм рт. ст.

ЭКГ, мс  
(♂; ♀)

Ксилазина гидрохлорид 
(в мг/кг) + тилетамина 
гидрохлорид и золазепама 
гидрохлорид (в мг/кг)

Легкая (0,1+2) 5–10/18±6; 19±1 N N ↑/N N N

Умеренная 
(1+6) 3–5/63±10; 56±6 N ↓ ↑/N N ↑P и PQ

Глубокая  
(2,2 +8,8) 3–5/75±9; 84±10 N ↓ ↑/N N N

Медетомидина гидрохлорид 
(в мкг) + изофлуран (в об.%)

Легкая  
(80+4,5:0,5)

Не применимо, животное находилось в сознании,  
пыталось снять маску для подачи изофлурана

Умеренная  
(100+4,5:1,0) 5/32±3; 45±3 ↑♂; N ♀ N N ↑ ↑P и PQ

Глубокая  
(100+4,5:1,5) 3/36±3; 39±11 N N N ↑ N

Ксилазина гидрохлорид 
(в мг/кг) + изофлуран (в об.%)

Легкая  
(2+4,5:0,5)

Не применимо, животное находилось в сознании, пыталось снять маску для подачи 
изофлурана

Умеренная  
(5+4,5:1,0) 3/27±7; 32±5 N N N N ↑PQ

Глубокая  
(8+4,5:1,5) 3/34±6; 35±10 ↑♂; N ♀ N N N ↑PQ

Тилетамина гидрохлорид 
и золазепама гидрохлорид + 
пропофол

Легкая  (2+5) После последовательного внутривенного введения пропофола двум самцам 
потребовалась реанимация животных. Большие дозы не исследовались

Пропофол + изофлуран Комбинация не тестировалась исходя из данных использования  
тилетамина гидрохлорида и золазепама гидрохлорид + пропофол

Медетомидина гидрохлорид

Легкая  
(80 мкг/кг)

Не применимо, животное находилось в сознанииУмеренная  
(100 мкг/кг)

Глубокая  
(160 мкг/кг)

Примечания. N — в пределах нормы; ↑ — повышение уровня по данному показателю; ↓ — снижение уровня по данному показателю;  
♂ — самцы; ♀ — cамки.
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Заключение
На  основании проведенного исследования 
можно сделать следующие выводы.
• При  проведении процедур, характеризую-

щихся легкой степенью продолжительности 
(до  20  мин), следует использовать комби-
нацию ксилазина гидрохлорида (0,1 мг/кг) 
в  сочетании с  тилетамина гидрохлоридом 
и  золазепамом гидрохлоридом  (2  мг/кг). 
Для проведения процедур умеренной степе-
ни тяжести, то есть при необходимости ане-
стезиологического обеспечения около од-
ного часа, можно использовать комбинации 
ксилазина гидрохлорида (1 мг/кг) и тилета-
мина гидрохлорида с  золазепамом гидро
хлоридом (6 мг/кг); в случае если достаточ-
но до 40 мин анестезии, можно использовать 
комбинацию медетомидина гидрохлори-
да  (100  мкг) и  изофлурана  (4,5:1,0  об.%); 
ксилазина гидрохлорида  (5  мг/кг) и  изо-
флурана  (4,5:1,0  об.%); до  30  мин  — кси-
лазина гидрохлорида (5 мг/кг) и изофлура-
на (4,5:1,0 об.%). При анестезиологическом 
обеспечении процедур, характеризующих-
ся как  тяжелые или  «без  выхода из  нар-
коза», применимы комбинации ксилазина 
гидрохлорида (22 мг/кг) и тилетамина гид
рохлорида с  золазепамом гидрохлоридом 
(8,8  мг/кг), продолжительность анестезии 
до 84 мин; введение медетомидина гидрох-
лорида (100 мкг) и изофлурана (4,5:1,5 об.%) 
обеспечивает продолжительность анестезии 
до 40 мин; ксилазина гидрохлорида (8 мг/кг) 
и изофлурана (4,5:1,5 об.%). Кроме предло-
женных схем важно подобрать подходящий 
протокол для анальгезии животных в интра 
и постоперационном периоде. Применение 
комбинации тилетамина гидрохлорида 
и золазепама гидрохлорида с пропофолом, 
а также пропофола и изофлурана не реко-
мендовано или  требует дополнительного 
изучения.

• Установлено, что при использовании меде-
томидина гидрохлорида (100 мкг) и изофлу-
рана (4,5:1,0 об.%) наблюдается повышение 
уровня глюкозы у самцов карликовых сви-
ней, а при сочетании ксилазина гидрохло-
рида (8 мг/кг) и изофлурана (4,5:1,5 об.%) 
уровень глюкозы увеличивался как у самцов, 
так и самок.

• Ксилазина гидрохлорид в сочетании с тиле-
тамина гидрохлоридом и  золазепама гид
рохлоридом в зависимости от дозы может 
приводить к уменьшению сатурации, увели-
чению интервалов P и PQ (зубца Р и интерва-
ла PQ) и независимо от дозы к увеличению 
частоты дыхательных движений. Медето-
мидина гидрохлорид и  изофлуран приво-
дят к увеличению артериального давления 
и увеличению показателей P и PQ при уме-
ренной степени наркотизации. Использова-
ние комбинации ксилазина гидрохлорида 

и  изофлурана при  умеренной и  глубокой 
степени наркотизации способствует увели-
чению интервала PQ.
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