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Подбор адекватной комбинации препаратов для анестезии самок мышей при хирургической 
трансплантации эмбрионов является важной частью процесса, т.  к. недостаточная глубина 
наркоза или влияние нежелательных эффектов на организм самки и эмбрион могут привести 
к  неудовлетворительному результату эксперимента. В нашей работе мы используем сочетание 
двух препаратов для анестезии животного: Золетил 100 и Медитин, а также Антиседан сразу после 
трансплантации для более быстрого выхода из наркоза. 
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The selection of an adequate combination of drugs for anesthesia of female mice during surgical embryo 
transfer is an important part of the process, since insufficient depth of anesthesia or the influence of unde-
sirable effects on the pregnant female and the embryo can lead to unsatisfactory results of the experiment. 
In our work, we use a combination of 2 drugs for anesthesia of an animal: Zoletil 100 and Meditin, as well 
as Antisedan immediately after transplantation for a faster recovery from anesthesia.
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Введение 
С незапамятных времён люди пытались 

найти средства, чтобы облегчить мучи-
тельную боль, или гуманный способ про-
вести даже самую элементарную опера-
цию. В разных странах были свои подходы 
к обезболиванию, например в древнем 
Египте делали лекарства на основе опиу-
ма, в Китае пользовалась популярностью 
смесь вина и растёртой в порошок коно-
пли, индейцы жевали листья коки и капа-
ли насыщенной слюной на рану больному. 
С развитием естественных наук к концу 
XVIII  века стали появляться такие веще-
ства, как эфир, хлороформ, закись азота. 
30  марта 1842  года Кроуфордом Лонгом 
была произведена первая в мире операция 
по удалению опухоли затылка с примене-
нием эфирного наркоза. А после публич-
ной демонстрации операции под эфиром 
16 октября 1846  года врачи со всего мира 
поняли, что хирургические операции могут 
быть безболезненными и немучительными 
для пациента. Именно с этого знаменатель-
ного дня, по мнению историков, зароди-
лась наука — анестезиология [6, 7]. В на-
стоящее время под анестезией понимают 
обратимое угнетение центральной нервной 
системы, сопровождающееся комплексом 
клинических признаков, таких как отсут-
ствие сознания, болевой чувствительности, 
значительное подавление рефлекторных 
реакций в организме и снижением тонуса 
скелетных мышц. Достигнуть такого широ-
кого спектра эффектов, как правило, невоз-
можно при использовании одного препара-
та, поэтому главной задачей анестезиолога 
является рациональный подбор комбина-
ции препаратов в каждом индивидуальном 
случае.

Особенной осторожности требует рабо-
та с беременными и планирующими бе-
ременность. Поскольку влияние лекарств 
на плод трудно поддаётся изучению в связи 
с этическими аспектами, важно миними-
зировать лекарственную нагрузку, чтобы 

не нарушить наступление беременности 
и развитие плода. В биомедицинских ис-
следованиях при проведении хирургиче-
ской трансплантации эмбрионов в яйцевод 
самки-реципиентки важно подобрать оп-
тимальную схему наркотизирования, обес-
печивающую не только глубокую седацию 
и обезболивание во время операции, чтобы 
не подвергать губительному стрессу жи-
вотное, но и быстрое прекращение дейст-
вия нежелательных эффектов на организм 
будущей матери и эмбрион. Исходя из этих 
принципов в нашей работе мы использу-
ем комбинацию наиболее новых и селек-
тивных препаратов Золетил 100 («Virbac», 
Франция) и Медитин («Api-San», Россия) 
для наркотизирования самки, а также 
Антиседан («Orion Pharma», Финляндия), 
сразу после проведения хирургической ма-
нипуляции, что способствует снятию не-
желательных эффектов на организм мыши 
и быстрому выходу из наркоза благодаря 
антагонистическому действию Антиседана 
на Медитин. 

Золетил  100 представляет собой смесь 
двух действующих веществ  — золазе-
пама гидрохлорида и тилетамина гидро-
хлорида  — в равной дозировке 250  мг. 
Тилетамина гидрохлорид является диссо-
циативным анестетиком. Благодаря антаго-
низму к NMDA-рецепторам он блокирует 
передачу глутамата, являющегося возбу-
ждающим нейротрансмиттером. Действие 
тилетамина основано на функциональ-
но-электрофизиологической диссоциации 
между таламокортикальной и лимбической 
системами, вследствие которой происхо-
дит подавление болевой чувствительности, 
но сознание и рефлексы сохранены [3, 10]. 
Золазепам относится к группе бензодиа-
зепинов, обладающих анксиолитической, 
противосудорожной, мышечно-рассла-
бляющей и амнестической активностью. 
Механизм действия препарата связан с его 
взаимодействием с бензодиазепиновыми 
рецепторами, за счёт которого повышает-
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ся аффинитет ГАМК к ГАМКα-рецепторам 
и усиливается тормозное влияние ГАМК 
на организм (рис.  1). Миорелаксация до-
стигается благодаря угнетению спиналь-
ных полисинаптических рефлексов [1, 8]. 
Комбинация данных препаратов основана 
на неспособности тилетамина подавлять 
рефлексы и угнетать сознание, а золазепа-
ма — полностью устранять болевую чувст-
вительность. 

Медитин (медетомидин) стимулирует 
периферические и центральные α2-адре
норецепторы, обладает более селектив-
ным действием по сравнению с его пред-
шественником, ксилазином, что позволяет 
уменьшить лекарственную нагрузку на ор-
ганизм самки. α2-агонисты имеют широ-
кий спектр терапевтических действий, 
главными из которых является глубокая 
седация и анальгезия. Анксиолитический 
эффект достигается благодаря стимуляции 
постсинаптических α2-адренорецепторов 

голубого пятна ствола головного мозга 
и, как следствие, увеличению выброса но-
радреналина по всей коре головного мозга. 
Анальгетический эффект достигается ак-
тивацией пресинаптических норадренер-
гических α2-рецепторов дорсальных рогов 
спинного мозга (рис. 2) [2, 4, 5].

Комбинация данных препаратов обес-
печивает максимальный уровень седации 
и обезболивания при минимальных дози-
ровках каждого отдельного лекарственного 
средства, что сокращает частоту и тяжесть 
побочных эффектов на организм животного.

Для прекращения действия α2-агонистов 
на организм животного в практике исполь-
зуются два различных лекарственных веще-
ства — йохимбин и атипамезол. Йохимбин 
является алкалоидом коры западноафри-
канского дерева Corynanthe. Как показы-
вают исследования зарубежных коллег, из-
бирательность действия йохимбина ниже, 
чем у атипамезола и, соответственно, бо-

Рис. 1. Схема воздействия бензодиазепинов на орга-
низм. Синей стрелкой показано действие золазепама 
на бензодиазепиновый рецептор, вследствие актива-
ции которого происходит каскад реакций, приводя-
щих к подавлению возбуждения [10].
Fig. 1. Scheme of the effects of benzodiazepines 
on the body. The blue arrow shows the effect of zolazepam 
on the benzodiazepine receptor, as a consequence 
of the activation of which a cascade of reactions occurs, 
leading to suppression of excitation [10].

Рис. 2. Схема воздействия α2-агонистов на организм 
[12].
Fig. 2. Scheme of the effects of α2-agonists on the body 
[12].
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лее низкие показатели в скорости и каче-
стве пробуждения животного из наркоза. 
Антиседан (атипамезол) разработан как ан-
тидот медетомидина, его коэффициент из-
бирательности α2:α1 составляет 8500:1 
соответственно. Благодаря антагонистиче-
скому действию на α2-рецепторы подав-
ляется выброс норадреналина и, как след-
ствие, прекращаются эффекты, вызванные 
медетомидином [9, 11]. 

Целью работы явилась оценка эффек-
тивности подобранной нами схемы нарко-
тизирования при хирургической транс-
плантации эмбрионов. 

Материалы и методы 
В работе использовались 20  самок-ги-

бридов первого поколения (F1) CBA/lac × 
С57BL/6Y в возрасте 6 недель, полученных 
из филиала «Столбовая» ФГБУН НЦБМТ 
ФМБА России и содержащихся в барьер-
ной системе «Rair Iso System» со свобод-
ным доступом к воде и пище, при темпе-
ратуре воздуха 21–23°С и световом режиме 
12/12 ч. 

Для оценки эффективности подобранной 
нами схемы наркотизирования животные 
были разделены на две группы по 10  са-
мок в каждой. Первой группе внутрибрю-
шинно вводилась комбинация препаратов 
Золетил  100 в дозе 12,5  мг/кг и Медитин 
в дозе 1 мг/кг, второй группе дополнитель-
но, спустя 10 мин, подкожно вводился пре-
парат Антиседан в дозе 2,5 мг/кг.

Глубина наркоза оценивалась визуально 
по отсутствию движений у мыши и отрица-
тельной реакции на болевой раздражитель 

в виде зажатия хвоста пинцетом. После 
введения всех препаратов оценивался вы-
ход из наркоза по четырём показателям 
в обеих группах по времени.

Результаты исследований
После внутрибрюшинного введения ком-

бинации препаратов Золетил 100 и Медитин 
мыши обеих групп входили в наркоз в те-
чение 3–5 мин, реакции на зажатие хвоста 
пинцетом не отмечалось ни у одной мыши. 
Как показывают результаты (табл.), вве-
дение Антиседана ускоряет выход мышей 
из наркоза почти в 10  раз по сравнению 
с группой, не получающей его после вве-
дения Золетила и Медитина, что подтвер-
ждает целесообразность выбранной нами 
схемы наркотизирования.

Заключение
Под анестезией подразумевается це-

лый комплекс клинических проявлений, 
в связи с чем квалифицированному ане-
стезиологу необходимо подобрать опти-
мальную комбинацию препаратов и их до-
зировку для каждого конкретного случая. 
При хирургической трансплантации эмбри-
онов в яйцевод самки-реципиента стресс, 
вызванный недостаточной глубиной ане-
стезии или дискомфортом во время и после 
операции, может приводить к прерыванию 
беременности или недостаточному раз-
витию материнского инстинкта после ро-
ждения потомства, что приведёт к гибели 
новорождённых и, как следствие, неудов-
летворительному результату исследования.

Нами установлено, что применение 
двухкомпонентного наркоза Золетил 100 + 

Таблица. Факторы оценки выхода мышей из наркоза (период наркотизирования в минутах), n=10, p=0,01
Table. Factors for assessing the recovery of mice from anesthesia (period of anesthesia in minutes), n=10, p=0.01

Фактор / Группа животных Золетил + Медитин Золетил + Медитин + Антиседан
Учащение дыхания 20±0,54 2±0,30

Положительная реакция на зажатие 
хвоста пинцетом 30±0,51 2±0,40

Мышечные сокращения 40±0,78 5±0,36
Некоординированные движения 120±3,77 15±0,52
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Медитин в дозе 12,5 мг/кг и 1 мг/кг, соответ-
ственно, обеспечивает глубокую седацию 
и анальгезию у мышей во время операции, 
а дополнительное введение Антиседана 

в дозе 2,5 мг/кг способствует в разы более 
быстрому выходу животных из наркоза, 
что благоприятно отражается на физиоло-
гическом состоянии матери и эмбриона.
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