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Резюме. Для анестезии животных в ветеринарной практике успешно применяются такие препараты, как 

Ксила,  Золетил 100, а так же Аерран (Изофлуран). Определена возможность применения парентерально-

го наркоза препаратами Золетил 100 в комбинации с миореалаксантом Ксила у кроликов-продуцентов, 

используемых для получения натуральной кроличьей сыворотки, которая в дальнейшем идет для произ-

водства диагностических сывороточных и иммуноглобулиновых препаратов. Введение препаратов в ушную 

вену не вызывает трудностей в выполнении, животное входит в наркоз мгновенно, что позволяет проводить 

фиксацию на станке безопасно для сотрудников и без дополнительного стресса у животного. Данный вид 

анестезии позволяет достичь требуемой глубины наркоза и поддерживать его до окончания процедуры кро-

вопускания. Параметры, характеризующие состояние сердечно-сосудистой системы под влиянием средств 

анестезии оставались в пределах допустимой нормы. Препараты не снижают частоту сердечных сокраще-

ний, позволяя получить достаточный объем крови. Применение ингаляционной анестезии с Аерраном 

у лабораторных животных позволяет достичь требуемой глубины наркоза и поддерживать ее до завершения 

всей процедуры, однако необходимо наличие специализированного оборудования, обученного персонала 

и соответствующих навыков. Использование для этих целей Ксилы, как мононаркоза не рекомендуется, 

так как препарат обладает слабым анальгезирующим эффектом и сильными гипотензивными свойствами, 

снижая количественный показатель взятой крови. Определили, что вводимые животным средства анесте-

зии, такие как Ксила, Золетил 100, Аерран при тотальном обескровливании не влияли на специфическую 

активность иммунных сывороток. Титры антител не снижались на протяжении всего срока наблюдения 

(до 12 месяцев) и соответствовали требованиям нормативной документации. В производстве химической 

вакцины холерной таблетированной в экспериментах на кроликах-сосунках, используемых на различных 

этапах контролей сырья, при проведении хирургических вмешательств также показана целесообразность 

замены устаревшего метода анестезии с применением диэтилового эфира на комбинацию более безопасных 

современных препаратов Золетил 100 и Ксилы. Изученные препараты Ксила, Золетил 100, Аерран не влияют 

на количество получаемой крови у животных-доноров, иммунологические качества сыворотки и готового 

диагностического препарата, безопасны для животных любых возрастов, что соответствует требованиям, 
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необходимым для анестезии животных-биомоделей и животных-продуцентов в производстве иммунобиоло-

гических препаратов. Проведенные нами исследования позволили более гуманно проводить эксперименты 

с использованием лабораторных животных.

Ключевые слова: анестезия, анальгезия, ингаляционный наркоз, лабораторные животные, эксперимент, 

иммунобиологические препараты.

ANESTHESIA OF LABORATORY ANIMALS IN MANUFACTURING OF DIAGNOSTIC AND PREVENTIVE 

BIOMEDICINES

Semakova A.P., Germanchuk V.G., Rogozhin V.V., Shavina N.Yu., Ovchinnikova M.V., Kirillova T.Yu., 

Livanova L.F., Belyakova N.I.

Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Abstract. Preparations such as XilaVet, Zoletil 100 as well as Aeranne (Isoflurane) are successfully applied for animal 

anesthesia in veterinary practice. We assessed a possibility of using parenteral narcosis with Zoletil 100 in combination 

with muscle relaxant Xila for producer-rabbits involved in manufacturing of natural rabbit serum subsequently deployed 

for production of diagnostic serum and immunoglobulin preparations. Administration of preparations into auricular vein 

is easy to do, while animals are sedated immediately allowing for safe fixation on restraining table and causing no ad-

ditional stress for biomodels. This type of narcosis provides for expected depth of anesthesia and its maintenance until 

the end of blood-letting procedure. Parameters characterizing the state of cardiovascular system due to anesthetic pro-

ducts remained within the permitted limits. These preparations do not reduce heart beat rate allowing for collecting suf-

ficient blood volumes. Application of inhalation anesthesia with Aeranne in laboratory animals provides for the specified 

depth of anesthesia and its maintenance until the end of the whole procedure. However, it requires specialized equipment 

and highly trained personnel with appropriate skills. Usage of Xila as a mono narcosis is not recommended as exhibits 

weak analgesic effects and strong hypotensive activity by decreasing quantity of collected blood volume. It was found that 

anesthetics such as Xila, Zoletil 100, Aeranne did not affect specific activity of immune sera in case of total dehematizing 

procedure. Moreover, antibody titers were not declined throughout entire observation (12 months) period and complied 

with the requirements of regulatory documentation. In addition, a feasibility of replacing old-fashioned anesthesia method 

with diethyl ether for a combination of safer contemporary preparations of Zoletil 100 and Xila was demonstrated while 

manufacturing tableted chemical cholera vaccine in experimental series with suckling rabbits used at diverse stages of raw 

material verification during surgical interventions. Xila, Zoletil 100, and Aeranne examined by us had no impact on the 

amount of blood obtained from donor-animals, immunological properties of the sera and ready-to-use diagnostic prepa-

rations. Such drugs were safe for all-age animals that comply with the requirements to anesthesia of animal biomodels and 

producer-animals in manufacturing of immunobiological preparations. Thus, our study allowed to conduct experiments 

with laboratory animals in a more humane manner.

Key words: anesthesia, analgesia, inhalation narcosis, laboratory animals, experiment, immunobiological preparations.

Прогресс современной лечебно-профилак-

тической медицины во многом обязан экспе-

риментальным исследованиям на животных. 

В полной мере это относится к созданию более 

безопасных и эффективных современных вак-

цин нового поколения. Наряду со средствами 

профилактики инфекционных болезней разра-

батываются и производятся различные диагно-

стические сыворотки и тест-системы, позволя-

ющие выявить возбудителя в макроорганизме. 

Все эти разработки невозможны без многочис-

ленных опытов на биомоделях. Лабораторных 

животных иммунизируют, заражают возбу-

дителями особо опасных инфекций, прово-

дят различные хирургические вмешательства, 

используют в качестве доноров для получения 

иммунных сывороток, глобулинов и т.д. Все эти 

процедуры зачастую болезненные и являют-

ся фактором стресса для животных, что может 

влиять на получаемые результаты.

Современные отечественные и зарубежные 

регламентирующие документы категорически 

запрещают проводить опыты на животных без 

применения адекватной анестезии [5, 10].

В научных институтах, занимающихся ис-

следованиями в области медицины и микро-

биологии, в обязательном порядке создаются 

комиссии по биоэтике, которые контролируют 

программу работы с животными внутри уч-

реждения. Все эксперименты на животных ко-

миссия одобряет коллегиально. Выбору и при-

менению средств анестезии уделяется особое 

внимание. Каждый экспериментатор в своей 

работе должен понимать, что те манипуляции, 

которые вызывают боль у людей, вызывают 

боль и у животных [6]. Поэтому необходимо 

быть опытным наблюдателем и уметь распоз-

навать признаки боли. В случае невозможности 

использования средств анестезии, если нару-

шается «чистота» эксперимента, работа обсуж-
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дается и обосновывается в биоэтической ко-

миссии. Для животных создаются максимально 

комфортные условия.

Ветеринарная анестезиология активно раз-

вивается наряду с общей анестезиологией. 

Применяемые в прошлые годы препараты, та-

кие как хлороформ и эфир, уходят на задний 

план. Появились новые группы препаратов, 

более безопасные, как для экспериментатора, 

так и для животного. Применение различных 

методов и приемов позволяет достичь разной 

степени обезболивания от местной анальге-

зии, применения миорелаксантов, до глубокой 

анестезии при полостных хирургических вме-

шательствах. Известно, что при многокомпо-

нентной комбинации эффект общей анестезии 

достигает более совершенного уровня [2], по-

этому в экспериментальных исследованиях для 

получения достоверного результата поиск адек-

ватной защиты животного от стрессовых ситуа-

ций требует своего решения.

Наличие современных средств анестезии, ис-

пользование наркозно-дыхательной аппаратуры, 

обученный персонал — все это дает возможность 

более квалифицированно проводить анестезию, 

что, в какой-то степени, является основой успеш-

ного проведения оперативных вмешательств 

и проявления акта гуманизма к животным.

До недавнего времени считалось, что введе-

ние лабораторным животным любых средств 

анестезии может исказить картину эксперимен-

та и повлиять на качество выпускаемого имму-

нобиологического препарата [3, 16]. Это мнение 

небезосновательно. Поэтому каждое исследова-

ние необходимо рассматривать отдельно, чтобы 

развеять сомнения в этом вопросе.

Целью данной работы явилось изучение воз-

можности использования анестетиков и подбор 

адекватных методов анестезии при проведении 

ряда хирургических манипуляций на биомоде-

лях и животных-продуцентах в производстве 

иммунобиологических препаратов.

Материалы и методы

Лабораторные животные. В работе исполь-

зовали кроликов породы Шиншилла массой 

2,5–3,0 кг, крольчат-сосунков этой же поро-

ды массой 100–120 г. Биомоделей содержали 

на стандартном рационе в соответствии с тре-

буемыми санитарно-гигиеническими нормами 

и регламентирующими документами по содер-

жанию инфицированных животных [11, 12, 13].

Препараты и оборудование для анестезии. 

Для инъекционного наркоза использовали ве-

теринарный препарат Ксила (действующее ве-

щество ксилазина гидрохлорид) (Interchemie, 

Эстония); Золетил 100 (тилетамин, золепам), 

(Virbac, Франция).

Для газовой анестезии применяли Аерран 

(Изофлуран) (Baxter, США).

Для ингаляционного введения использо-

вали наркозный аппарат Moduflex (Dispomed) 

и кислородный концентратор Армед.

Для удобства разведения малых доз препара-

тов инъекционного наркоза использовали доза-

торы Biohit, объемом 100 и 1000 мкл.

Развернутая реакция агглютинации. Образцы 

иммунных сывороток разводили 0,9% раство-

ром натрия хлорида pH (7,6±0,1) с таким расче-

том, чтобы получить последовательные двукрат-

ные разведения, начиная с 1:50. Готовили взвесь 

штаммов холерного вибриона по стандартному 

образцу [ОСО 42-28-86-2018 (5 МЕ)], эквивалент-

ных концентрации 1 × 109 м.к./мл [12]. К 0,5 мл 

каждого разведения испытуемых сывороток 

добавляли по 0,5 мл приготовленной микроб-

ной взвеси холерных вибрионов. Одновременно 

ставили контроли: 1) антигена (к 0,5 мл микроб-

ной взвеси холерного вибриона добавляли 0,5 мл 

0,9% раствора натрия хлорида); 2) сыворотки 

(к 0,5 мл сыворотки в разведении 1:50 добавляли 

0,5 мл 0,9% раствора натрия хлорида). Штативы 

с пробирками встряхивали, инкубировали при 

температуре (37±1)°С в течение 2 ч и учитыва-

ли предварительный результат. Окончательный 

учет результатов проводили через 18–20 ч, вы-

держав пробирки при температуре (20±1)°С. 

Учет результатов реакции проводили по четы-

рехкрестовой системе. Реакцию считали поло-

жительной при агглютинации на 3–4 креста. 

В пробирках с контролями сыворотки и культу-

ры агглютинации быть не должно.

Внутрикишечное заражение кроликов-сосун-

ков. В производстве вакцины холерной бива-

лентной химической, таблеток, покрытых ки-

шечнорастворимой оболочкой, для определе-

ния активности фракций вакцины и контроля 

производственных штаммов, используют тест 

синдрома холерогенности на модели кроликов-

сосунков [15].

Результаты

Одними из самых востребованных экспе-

риментальных биомоделей являются кролики 

определенных пород. В исследованиях приме-

няют животных разных возрастов: как взрос-

лых, молодых особей, так и кроликов-сосунков.

Кроликов используют в качестве живот-

ных-продуцентов иммунной сыворотки кро-

ви, которая является полуфабрикатом диа-

гностических сывороточных и иммуноглобу-

линовых препаратов. Животных-продуцентов 

иммунизируют по определенной схеме и на 

завершающем этапе проводят тотальный за-

бор крови. Обескровливание является одной 

из самых тяжелых для восприятия манипуля-
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ций. Считалось, что любой препарат, вводимый 

кролику для обезболивания, может повлиять 

на качество сыворотки и соответственно вы-

пускаемой продукции, поэтому манипуляция 

по забору крови от начала до конца проводилась 

без анестезии [3, 16].

 В работе по обескровливанию мы использо-

вали ветеринарные препараты, успешно приме-

няемые врачами ветеринарных клиник как для 

парентерального введения (Ксила, Золетил 100), 

так и для ингаляционного наркоза — Аерран 

(Изофлуран). В связи с отсутствием регламен-

тированной литературы, дозировки препаратов 

подбирали самостоятельно, используя литера-

турные данные [14].

 В качестве продуцентов использовали только 

здоровых животных. Доставленных из питом-

ника кроликов осматривал ветеринарный врач 

и помещал в карантин, чтобы исключить занос 

инфекции в виварий. Животных взвешивали, все 

данные фиксировали в учетной документации.

Кроликов иммунизировали одним и тем же 

иммунным препаратом в течение 1,5 месяцев 

по схеме, применяемой для данного антигена, 

далее брали пробную порцию крови для опре-

деления титров антител. Если титры антител 

соответствовали нормативной документации, 

то животных готовили к проведению крово-

пускания. За 12 часов до забора крови доноров 

сажали на голодную диету, чтобы исключить 

липемию. Для правильного расчета препаратов 

для анестезии кроликов еще раз взвешивали, 

так как за 1,5 месяца они, скорее всего, увели-

чивались в весе.

Апробировали три варианта анестезии. В ка-

честве сравнения брали группу кроликов без 

применения анестетиков. Премедикацию жи-

вотным не делали.

Чтобы оценить физиологическое состояние 

животного под влиянием средств анестезии из-

учали параметры, характеризующие состояние 

сердечно-сосудистой системы: наличие сер-

дечного выброса, давление крови, а также па-

раметры дыхательной системы: частота и глу-

бина дыхания. Степень вхождения животных 

в наркоз оценивали по наличию рефлексов: 

пальпебральный рефлекс, нистагм (подерги-

вание глазного яблока), корнеальный рефлекс 

(роговичный), расслабление мышц (при разре-

зе скальпелем нет подергивания мышечных во-

локон), покалывание, пощипывание [9].

Первой опытной группе кроликов вводили 

Ксилу. Данный ветеринарный препарат отно-

сится к группе миореалаксантов. Вызываемый 

им эффект характеризуется как соноподобное 

состояние, умеренная анальгезия, расслабление 

скелетной мускулатуры [7]. Кроликам препарат 

вводили внутримышечно из расчета 0,2 мл/кг. 

Средняя масса кролика в группе — 3 кг, по-

этому вводили 0,6 мл внутримышечно в бедро. 

Время для достижения миорелаксационного 

эффекта составляло от 10 до 15 мин. У живот-

ных наблюдалось замедление сердечного рит-

ма, понижение температуры тела, расслабление 

мышц скелетной мускулатуры и ослабление бо-

левой чувствительности на непродолжительное 

время, которого было недостаточно для прове-

дения процедуры кровопускания.

Второй группе животных для усиления 

анестезиологического эффекта Ксилу комби-

нировали с Золетилом 100. Данный препарат 

применяется для общей анестезии животных. 

Двухкомпонентный состав препарата, состоя-

щий из тилетамина и золепама, позволяет 

оказывать седативное, миореалаксирующее, 

а также угнетающее действие на центральную 

нервную систему, избирательно прерывая про-

водимость ассоциативных проводящих путей 

головного мозга [7]. Комбинацию препаратов 

вводили внутривенно в ушную вену. Кролик по-

гружался в наркоз мгновенно, «на конце иглы». 

Полностью обездвиженным, его фиксировали 

к станку. На протяжении всей манипуляции 

животные этой группы находились в состоя-

нии наркоза, отмечалось четкое сердцебиение, 

что позволило забрать достаточное количество 

крови. Смерть от гиповолемии наступила так-

же в состоянии наркоза.

Третьей группе животных вводили ингаля-

ционный препарат Аерран, относящийся к анес-

тетикам второго поколения. К положительным 

свойствам препарата необходимо отнести отсут-

ствие токсичности препарата и плохую раство-

римость газа в системе «кровь : липиды». Однако 

он выраженно угнетает дыхание, может вызы-

вать умеренную тахикардию, артериальную ги-

потонию [8].

Газовая смесь, состоящая из Аеррана в кон-

центрации 3,5% и чистого кислорода 0,8%, по-

давалась при помощи наркозно-дыхательного 

оборудования. Индукция в наркоз составила 

5–7 мин. Фиксировали животных на станке 

в состоянии наркоза. Поддержание анестезии 

велось на протяжении всей процедуры забора 

крови. У животных значительно ослабевали 

рефлексы, у некоторых животных наблюдалось 

угнетение сердечного ритма.

У контрольной группы кроликов забор крови 

проводили без применения анестетиков, пред-

варительно зафиксировав на станке с соблюде-

нием правил безопасной работы, имея опреде-

ленный навык обращения с этими животными.

 Во всех группах животных проводили забор 

крови. Кровь забирали из одной из сонных ар-

терий, расположенных по обеим сторонам тра-

хеи, в стерильный цилиндр.

Важным критерием при выборе препарата 

для анестезии животных является отсутствие 
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влияния на специфическую активность им-

мунных сывороток. Данный показатель опре-

деляли в развернутой реакции агглютинации. 

Активность сывороток определяли сразу после 

забора крови, далее изучали сохранение им-

мунных свойств в течение 12 месяцев с интер-

валом в 3, 6, и 12 месяцев. Титры антител на-

ходились в пределах от 1:1600 до 1:6400 во всех 

группах животных на протяжении всего срока 

наблюдения (табл.).

Кроликов-сосунков используют при опре-

делении вирулентности штаммов холерных ви-

брионов, применяемых в производстве хими-

ческой вакцины холерной, таблетированной, 

покрытой кишечнорастворимой оболочкой, 

а также на этапах контрольных исследований 

полуфабрикатов холерной вакцины. Кроликам-

сосункам 8–10-дневного возраста после разреза 

брюшной полости в петлю тонкого кишечника 

вводили суспензию исследуемых вибрионов или 

полуфабрикатов холерной вакцины. Операцию 

проводили под эфирным наркозом (контроль-

ная группа). Несмотря на хорошие анестези-

рующие свойства, эфир имеет ряд недостатков 

и побочных действий. Продуктами разложения 

диэтилового эфира являются альдегиды, кето-

ны и пероксиды, которые достаточно токсич-

ны и способны оказывать поражающий эффект 

на органы дыхания, раздражая слизистые обо-

лочки дыхательных путей животных [1]. Помимо 

этого он обладает огне- и взрыво опасностью. 

Поэтому на сегодняшний день его применение 

резко ограничено. Для анестезии кроликов-со-

сунков апробировали хорошо показывавшую 

себя на взрослых кроликах комбинацию Ксилы 

и Золетила 100 (опытная группа). Подобрали 

оптимальную дозу для 100–120-граммовых жи-

вотных при внутримышечном введении. Дозу 

Золетила 100 вычисляли из расчета 0,25 мг/кг 

веса. На одного кролика-сосунка она состави-

ла 30 мкл разведенного по инструкции Золе-

тила 100. Дозу для Ксилы вычисляли из расчета 

0,15 мл/кг. На одного кролика-сосунка — 18 мкл. 

Кролики-сосунки погружались в наркоз в те-

чение 1,5–2 мин, оставаясь обездвиженными 

на протяжении всей операции. Используемые 

препараты для анестезии не влияли на качество 

экспериментов — при введении в просвет тонко-

го кишечника вирулентных штаммов холерных 

вибрионов большинство экспериментальных 

животных погибало с развитием холерогенного 

синдрома, выражающегося в сильном растяже-

нии толстого кишечника, наполненного про-

зрачной жидкостью, в контрольной и опытной 

группе. При заражении кроликов-сосунков по-

луфабрикатами холерной вакцины (холероген-

анатоксином) в контрольной и опытной группе 

все животные выживали без изменения вну-

тренних органов.

Обсуждение

Во время проведения ингаляционной и па-

рентеральной анестезии у животных-доноров 

второй и третьей групп наблюдалось полное 

расслабление всех групп мышц, ослабевание 

рефлексов, вплоть до их полного исчезновения, 

понижение температуры тела было в пределах 

допустимой нормы, не наблюдалось угнете-

ние сердечного ритма. Животные безболез-

ненно погибали по окончании кровопускания. 

Исключение составила первая группа, в ко-

торой использовали Ксилу, как мононаркоз. 

Данный вид анестезии приводил к небольшому 

Таблица. Специфическая активность иммунных сывороток животных-продуцентов, полученных 

с применением различных анестезирующих веществ

Table. Specific activity of immune sera of producer-animals, obtained with application of different anesthetic 
substances

Препарат

Preparation

Титры специфических антител*

Specific antibody titers
Сроки наблюдения

Terms of observation
После забора крови

After blood sampling
3 месяца

3 months
6 месяцев

6 months
12 месяцев

12 months
Ксила

XilaVet
1:3466

(1:1600–1:6400)
1:3466

(1:1600–1:6400)
1:3466

(1:1600–1:6400)
1:3466

(1:1600–1:6400)
Ксила + Золетил 100

XilaVet + Zoletil 100
1:3600

(1:1600–1:6400)
1:3600

(1:1600–1:6400)
1:3600

(1:1600–1:6400)
1:3600

(1:1600–1:6400)
Аерран

Aeranne
1:4000

(1:1600–1:6400)
1:4000

(1:1600–1:6400)
1:4000

(1:1600–1:6400)
1:4000

(1:1600–1:6400)
Контроль

Control
1:3600

(1:1600–1:6400)
1:3600

(1:1600–1:6400)
1:3600

(1:1600–1:6400)
1:3600

(1:1600–1:6400)

 Примечание. *Средние значения двенадцати постановок развернутой РА, в скобках — разброс значений от минимального до максимального.
Note. *Average values of 12 complete agglutination assays, in parenthesis — the range of values from minimum to maximum.
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снижению болевой чувствительности на ко-

роткое время. Также отмечалось замедление 

сердечного ритма, что приводило к снижению 

количества получаемой иммунной крови.

Таким образом, определена целесообраз-

ность применения комбинированного парен-

терального и ингаляционного вида анестезии 

при проведении тотального кровопускания 

у кроликов-продуцентов, за некоторым превос-

ходством парентерального. Использование для 

этих целей Ксилы не рекомендуется, по ряду 

вышеописанных причин. Данный вид анесте-

зии можно использовать при незначительном 

болевом пороге для обездвиживания живот-

ных, так как сильным обезболивающим эф-

фектом препарат не обладает.

Применение ингаляционной анестезии 

с Аерраном у лабораторных животных по-

зволяет достичь требуемой глубины наркоза 

и поддерживать ее до завершения всей проце-

дуры, однако требует наличия специализиро-

ванного оборудования, обученного персонала 

и соответствующих навыков. Парентеральное 

введение препаратов является более доступ-

ным. При проведении процедуры кровопу-

скания у кроликов-продуцентов применение 

комбинированного парентерального наркоза 

с препаратами Золетил 100 и Ксила имеет ряд 

преи муществ: внутривенное введение не вы-

зывает трудностей в выполнении, животное 

входит в наркоз мгновенно, что позволяет про-

водить фиксацию на станке безопасно для 

сотрудников и без дополнительного стресса 

у животного. Кролик находится в состоянии 

наркоза до завершения процедуры тотального 

кровопус кания.

Титры антител в полученных иммунных сы-

воротках не снижались на протяжении всего 

срока наблюдения и соответствовали требова-

ниям нормативной документации.

В экспериментах на кроликах-сосунках при 

проведении хирургических вмешательств так-

же показана целесообразность замены устарев-

шего метода анестезии с применением диэти-

лового эфира на комбинацию более безопасных 

современных препаратов Золетил 100 и Ксилы.

Изученные препараты Ксила, Золетил 100, 

Аерран не влияют на количество получаемой 

крови у животных-доноров, иммунологические 

качества сыворотки и готового диагностичес-

кого препарата, безопасны для животных лю-

бых возрастов, что соответствует требованиям, 

необходимым для анестезии животных-биомо-

делей и животных-продуцентов в производстве 

иммунобиологических препаратов.

Работа выполнена в рамках научно исследова-

тельской работы «Разработка и совершенство-

вание биотехнологий промышленного выпуска им-

мунобиологических средств профилактики и диа-

гностики инфекционных болезней бактериальной 

и вирусной природы», в соответствии с планом 

работы Комиссии по Биоэтике при «Российском 

научно-исследовательском противочумном ин-

ституте «Микроб».
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