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Целью исследования послужила оценка вли-
яния ксилазина на  витальные системы у  ла-
бораторных грызунов и  кроликов. Было сфор-
мировано три группы (в  каждой по  5 самцов 
и 5 самок) таких животных, как мыши, крысы, 
морские свинки, кролики. Исследуемым объек-
том являлся препарат Ксила® (действующее 
вещество – ксилазина гидрохлорид), дозы под-
бирались на  основании литературных дан-
ных. Результаты: в  стандартные протоколы 
доклинического исследования входила оценка 
действия препарата  – кандидата в  лекар-
ственные средства на  витальные системы: 
дыхательную и  сердечно-сосудистую. Воздей-
ствие препаратов на  респираторную систе-
му оценивалось по  изменению ЧДД. Измерение 
артериального давления входит в состав мно-
гих протоколов неклинических исследований, 
проводимых как на  грызунах, так и на  кроли-
ках. Влияния ксилазина на  систему гемостаза 

и гематологический профиль крови установле-
но не было. Статистически значимые откло-
нения от данных РИ или от данных, полученных 
в  контрольной группе, были зафиксированы 
только по  показателю глюкозы крови. На  ос-
новании проведенного исследования установ-
лено, что  ксилазин статистически значимо 
и  дозозависимо угнетает респираторные 
функции организма, снижает систолическое 
и  диастолическое артериальное давление, 
не  оказывает влияния на  систему гемостаза 
повышает уровень глюкозы у грызунов.

Ключевые слова: ксилазин, грызуны, кро‑
лики, анестезия

Развитие большинства новых медицин‑
ских технологий начиналось с экспериментов 
на животных. Животные используются на про‑
тяжении всей истории медицины. Греческие 
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По  механизму действия ксилазин являет‑
ся сильным агонистом α2‑адренорецепторов, 
эффекты которого опосредованы стимуляци‑
ей центральных α2‑рецепторов. Стимуляция 
α2‑адренорецепторов снижает высвобожде‑
ние норадреналина и дофамина в центральной 
нервной системе (ЦНС), что  приводит к  седа‑
ции, мышечной релаксации и  снижению вос‑
приятия болевых раздражителей. Кроме того, 
его эффекты могут также быть реализованы че‑
рез холинергические, серотонинергические, 
дофаминергические, α1‑адренергические, 
гистаминергические или  опиатные механиз‑
мы  [27]. Ксилазин быстро всасывается, мета‑
болизируется и  выводится. Он хорошо про‑
никает через гематоэнцефалический барьер 
из‑за  незаряженной липофильной природы 
соединения  [41]. При  парентеральном введе‑
нии вызывает быстрое наступление диссоци‑
ированной анестезии. После внутримышечно‑
го (в/м) или подкожного (п/к) введения начало 
действия лекарственного средства наступает 
через 5–20  мин., после внутривенного (в/в)  – 
через 1–5 мин.

Продолжительность седативного дей‑
ствия колеблется у  крупного рогатого скота 
от 30 мин. до 5 ч, у лошадей – от 30 мин. до 1 ч, 
у  мелких домашних животных  – от  1 до  2  ч. 
Анальгезирующее действие сохраняется 
у крупного рогатого скота до 45 мин., у мелких 
животных  – от  15 до  30  мин., у  лошадей про‑
должительность его варьирует от 5 до 20  мин. 
в  зависимости от  дозы и  индивидуальной 
чувствительности организма. Миорелаксиру‑
ющее действие у  животных наступает через 
20–50 мин.

Седативное и  обезболивающее действие 
ксилазина подавляет передачу нервных им‑
пульсов в ЦНС [10]. В качестве агониста ксила‑
зин приводит к снижению нейротрансмиссии 
норадреналина и дофамина [21].

В  литературе нет данных об  использова‑
нии ксилазина на  мелких грызунах в  каче‑
стве основного индуктора, как правило, его 

врачи-ученые, такие как  Аристотель (384–
322  до  н. э.) и  Эрасистрат (304–258 до  н. э.), 
проводили эксперименты на живых животных. 
Неоценим вклад И. П. Павлова в исследования 
пищеварительной, нервной системы  [17]. Од‑
нако в  XX  веке отношение к  использованию 
животных в  качестве тест-систем значимо из‑
менилось. В настоящее время при работе с ла‑
бораторными животными (ЛЖ) необходимо 
руководствоваться Директивой 2010/63/EU, 
в  которой проводимые на  животных манипу‑
ляции по  типу воздействия разделены на: а) 
без выхода из наркоза; б) легкие; в) умеренные; 
г) тяжелые. В научных исследованиях при вы‑
полнении манипуляций на  лабораторных 
животных используются препараты для  ане‑
стезии и их  комбинации. Одним из  наиболее 
широко применяемых препаратов и в России, 
и за рубежом является ксилазин – как в моно-
режиме в качестве седативного средства, так и 
в комбинации с другими препаратами.

Ксилазин  – это ненаркотическое соедине‑
ние, используемое для  седативного эффек‑
та, облегчения боли и  мышечной релаксации 
в ветеринарной медицине.

Ксилазина гидрохлорид впервые син‑
тезирован в  1962  году компанией Bayer, ис‑
пользовался в  качестве антигипертензивного 
средства. Клиническое тестирование на  лю‑
дях подтвердило, что  ксилазин оказывает уг‑
нетающее действие на  ЦНС, вызывает сниже‑
ние АД и  ЧСС у  здоровых людей. Одобрение 
его для  использования человеком в  качестве 
антигипертензивного средства не  было полу‑
чено из‑за глубокой гипотонии и чрезмерной 
депрессии центральной нервной системы. 
Позже ксилазин был представлен в  качестве 
седативного, болеутоляющего и  миорелак‑
санта для  использования в  ветеринарии  [37]. 
В России ксилазин официально зарегистриро‑
ван 21 июня 2001 года компанией ООО «Нита-
Фарм»  [16]. Первые публикации об  использо‑
вании ксилазина на животных в РФ датируются 
2004 годом [13].
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гидрохлорид, Эстония) во  всех случаях вво‑
дился внутримышечно (в/м). Дозы были по‑
добраны на основании литературных данных, 
где ксилазин использовался в  комбинации 
с  другими препаратами, например NMDA-
антагонистами, диссоциативными анестети‑
ками или  средствами для  ингаляционного 
наркоза. Доза ксилазина для  мышей варьи‑
рует от 1 до 30 мг/кг [28,29]; для крыс от 5 до 
10 мг/кг [19,20,26,32,46,47,50]; для морских сви‑
нок от 2,5 до 15 мг/кг [23,34,35,45,49]; для кро‑
ликов от 1 до 15 мг/кг [2,18,33,39,48]. В иссле‑
довании дозы подобраны с  учетом глубины 
анестезии по  отношению к  степени тяжести 
процедуры и представлены в табл. 2.

Определение глубины анестезии прово‑
дили с  помощью оценки пальпебрального, 
педального, роговичного рефлексов, реакции 
зрачка на  свет и  спонтанных движений, за‑
трудняющих проведение измерений, в балль‑
ной системе, где 0  – полное отсутствие реф‑
лекса; 1 – заторможенность или гиперреакция; 
2  – полное сохранение рефлекса (кроме тех 
случаев, когда рефлекс слабо выражен уже 
при легкой глубине анестезии) (табл. 3).

применяют в  комбинации с  кетамином, ти‑
опенталом натрия или в  качестве премеди‑
кации с  тилетамином и  золазепамом  [3,40]. 
Кроме того, в  инструкции отсутствуют ре‑
комендованные дозы для  мышей, крыс, 
морских свинок и  кроликов. В  связи с  этим 
целью нашего исследования послужило 
установление доз, приводящих к  седации 
и  миорелаксации лабораторных животных, 
и оценка их влияния на ключевые витальные 
показатели.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование одобрено локальной комис‑
сией по биоэтике. Данные об эксперименталь‑
ных группах представлены в табл. 1. Животные 
содержались в  стандартных условиях в  соот‑
ветствии с  Директивой 2010/63/EU Европей‑
ского парламента и  Совета Европейского со‑
юза от 22 сентября 2010 г. по охране животных, 
используемых в научных целях.

Исследуемые объекты и  дозы. Препарат 
Ксила® (действующее вещество  – ксилазина 

Таблица 1

ХАРАКТЕРИСТИКА ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ГРУПП

Вид животных Кол-во голов

Контрольная 
группа

Группа 1 Группа 2 Группа 3

Ср. масса в группе, г (M±m) 

Мыши ♂ 5 голов 25,2 ± 2,1 24,2 ± 0,9 25,8 ± 2,5 26,1 ± 2,6

♀ 5 голов 23,1 ± 1,1 24,5 ± 2,0 24,1 ± 1,8 25,0 ± 2,7

Крысы ♂ 5 голов 235 ± 18 236± 20 230 ± 20 237 ± 28

♀ 5 голов 210± 10 212 ± 18 221 ± 22 218 ± 14

Морские свинки ♂ 5 голов 784± 46 644± 56 814± 68 784± 46

♀ 5 голов 639 ± 52 609 ± 42 680 ± 48 628 ± 41

Кролики* ♂ 5 голов 3,5± 0,4 3,3± 0,6 3,4± 0,5 3,3± 0,3

♀ 5 голов 3,4± 0,2 3,2± 0,4 3,4± 0,4 3,2± 0,1

* Для кроликов средняя масса тела в группе (M±m) указана в кг.
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анестезии для  каждого животного считали 
сумму в 160 баллов, когда спонтанные движе‑
ния учащались и мешали проведению измере‑
ний ЧДД.

Регистрировали физиологические параме‑
тры, а именно измеряли частоту дыхательных 
движений (ЧДД) для всех животных с помощью 
пьезокерамического датчика для  регистра‑
ции ЧДД с  разъемом типа BNC и  программ‑
ного обеспечения PowerLab® (Adinstruments, 

Для контрольных групп (КГ) данный фактор 
не  рассчитывался, так как  животные находи‑
лись в сознании, сумма баллов составляла 40. 
Оценка рефлексов проводилась на  четырех 
временных точках 1, 3, 5 и 10 мин. путем сло‑
жения баллов за все рефлексы и дальнейшего 
расчета M±m.

Время начала анестезии считали инди‑
видуально для  каждой особи на  точке с  ми‑
нимальной суммой баллов. Окончанием 

Таблица 2

ДОЗЫ КСИЛАЗИНА, ВЫБРАННЫЕ ДЛЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Вид животных
Контрольная 

группа

Группа 1 Группа 2 Группа 3

Ксилазин, мг/кг

Мыши Физиологический 
раствор вводился 
внутримышечно. 
Объем введения 
был равен объему 
введения ксилази‑
на в группе 3.

5 10 30

Крысы 5 6 10

Морские свинки 2,5 3,5 5

Кролики 2,5 3,5 5

Таблица 3

ПАРАМЕТРЫ ОЦЕНКИ ГЛУБИНЫ АНЕСТЕЗИИ

Рефлекс Параметр оценки

Глубина 
анестезии, баллы

Л У Г

Пальпебраль‑
ный

Моргательные движения век в ответ на легкое прикос‑
новение к медиальному или латеральному углу глаза

2 1 0

Педальный Сгибание или отдергивание конечности в ответ на сжа‑
тие 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

Примечание: «Л» – легкая; «У» – умеренная; «Г» – глубокая.
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ям однородности групповых дисперсий (тест 
Брауна – Форсайта).

Результаты представлены в  виде среднего 
и стандартного отклонения (M±SD). Для оцен‑
ки влияния степени анестезии на  физиологи‑
ческие показатели использовали однофактор‑
ный дисперсионный анализ. При  выявлении 
статистически значимого влияния фактора 
степени анестезии было проведено апосте‑
риорное сравнение групп критерием Тьюки. 
Также был проведен корреляционный анализ 
и  регрессионный анализ связи физиологиче‑
ских показателей и дозы анестезии критерием 
Пирсона и методом линейной регрессии.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ряд процедур в  доклинических исследо‑
ваниях требуют фиксации, анестезии или  се‑
дации животного. В  зависимости от  вида жи‑
вотного, процедуры, оборудования и навыков 
персонала требуется разное время для выпол‑
нения той или иной манипуляции. Глубина ане‑
стезии, вызываемой ксилазином, и ее продол‑
жительность отражены в табл. 4.

Потеря рефлексов у  группы 1 (Г1) неза‑
висимо от  вида и  пола животного характери‑
зовалась снижением рефлексов на  40–45% 
по  отношению к  бодрствующим. Данную 
стадию можно характеризовать как  мини‑
мальную седацию (анксиолизис) или  легкую 
(поверхностную) анестезию: животные нахо‑
дятся в  состоянии бодрствования, контакти‑
руя с персоналом, но познавательная функция 
и  координация нарушены, выражена миоре‑
лаксация в  состоянии покоя. Продолжитель‑
ность седации варьировала от 6,0 до 7,6 мин.

Потеря рефлексов у  группы 2 (Г2) незави‑
симо от  вида и  пола животного показывала 
снижение рефлексов вдвое и  более и  харак‑
теризовалась как  умеренная глубина нарко‑
за: депрессия сознания, при  которой живот‑
ные реагируют на  громкие звуки рядом (звук 

Австралия). Артериальное давление (АД) 
для  крыс регистрировали системой неинва‑
зивного измерения кровяного давления грызу‑
нов «Систола» (Россия, ООО «Нейроботикс»), а 
для кроликов осуществляли при помощи вете‑
ринарного монитора давления Zoomed BPM-1 
(ЗАО «ИСТ Медикал», Россия), с использовани‑
ем манжеты №  2, накладываемой на  грудную 
конечность животных. У  мышей и  морских 
свинок измерение давления не проводилось. 
Для  контрольной группы животных на  про‑
тяжении пяти дней проводилось ежедневное 
приучение всех видов животных к процедуре 
измерения ЧДД, а для  крыс и кроликов  – до‑
полнительно к процедуре измерения АД.

Через 4 часа после введения тестируе‑
мых объектов осуществляли взятие крови. 
Использовали гематологический анализа‑
тор MYTHIC 18 Vet для исследований уровня 
лейкоцитов, лимфоцитов, моноцитов, гра‑
нулоцитов, эритроцитов, гемоглобина, ге‑
матокрита, среднего объема эритроцитов, 
среднего содержания гемоглобина в эритро‑
цитах, средней концентрации гемоглобина 
в  эритроците, распределении эритроцитов 
по величине, тромбоцитов, среднего размера 
тромбоцитов, тромбокрита, относительной 
ширины распределения тромбоцитов по объ‑
ему). С помощью анализатора биохимическо‑
го Random Access А-25, исследовали общий 
белок, альбумины, глобулины, щелочную фос‑
фатазу, аланинаминотрансферазу, аспарта‑
таминотрансферазу, холестерин, креатинин, 
мочевину, глюкозу, триглицериды, общий би‑
лирубин. С  помощью анализатора показате‑
лей гемостаза «АПГ2-02оп» (ЭМКО) оценивали 
протромбиновое время (ПВ) и  активирован‑
ное частичное (парциальное) тромбопласти‑
новое время (АЧТВ).

Полученные данные обрабатывали с  по‑
мощью программного обеспечения GraphPad 
Prism и  Statistica 10. Данные были оценены 
на соответствие нормальному закону распре‑
деления (критерий Шапиро – Уилка) и услови‑
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и  морских свинок этот показатель несколько 
ниже и составляет: у крыс 58–324  [22], у мор‑
ских свинок 40–150 [6].

Как видно из рис. 1, самцы и самки мышей 
схоже реагируют на  введение аналогичных 
доз ксилазина. Статистически значимое сни‑
жение ЧДД наблюдалось в  Г2 и  Г3 по  срав‑
нению с  контрольной группой. Полученные 
данные согласуются с  литературными источ‑
никами [7,30].

Как следует из рис. 2, самцы и самки крыс 
схоже реагируют на  введение аналогичных 
доз ксилазина. Статистически значимое сни‑
жение ЧДД наблюдалось в  Г3 по  сравнению 
с контрольной группой. Полученные данные 
согласуются с  литературными источника‑
ми [8].

На рис. 3 видно, что у самцов и самок мор‑
ских свинок на  фоне применения ксилазина 
отражено статистически значимое уменьше‑
ние ЧДД: у  самцов Г2 и  Г3, а у  самок только 
в группе Г3 по сравнению с контрольной груп‑
пой. Полученные данные согласуются с  лите‑
ратурными источниками [12,43].

падающих ключей) или легкий тактильный сти‑
мул (поглаживание), миорелаксация. Продол‑
жительность анестезии варьировала от  10,6 
до 13,4 мин.

В группе 3 (Г3) наблюдалась глубокая ане‑
стезия: животные не  могут быть легко про‑
буждены, но  реагируют на  болевой стимул, 
миорелаксация. Потеря рефлексов у  мышей 
регистрировалась более чем на 70% с продол‑
жительностью около 24 мин., тогда как у крыс, 
морских свинок и кроликов – около 60% с дли‑
тельностью около 18 мин. В стандартные про‑
токолы доклинического исследования входит 
оценка действия препарата – кандидата в ле‑
карственные средства на витальные системы: 
дыхательную и сердечно-сосудистую. Воздей‑
ствие препаратов на  респираторную систему 
оценивается по  изменению ЧДД. На  рис. 1–4 
представлены данные по  влиянию ксилазина 
на ЧДД у мышей, крыс, морских свинок и кро‑
ликов.

В норме у мышей и кроликов частота дыха‑
тельных движений составляет: у  мышей 200–
300 [11,42], у кроликов 150–441 [12,44]. У крыс 

Таблица 4

ПОКАЗАТЕЛИ ГЛУБИНЫ И ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ АНЕСТЕЗИИ

Вид 
животного

Пол

Глубина анестезии, сумма баллов 
(M±m) 

Продолжительность анестезии, 
мин (M±m)

Группа 1* Группа 2* Группа 3* Группа 1 Группа 2 Группа 3

Мыши ♂ 23,8±0,2 19,4±0,3 11,6±0,3 6,4± 0,3 11,6±1,2 24,5± 2,4

♀ 22,2±0,4 19,6±0,2 11,2±0,2 6,8± 0,4 12,0 ±0,9 24,8±1,9

Крысы ♂ 23,6±0,4 20,2±0,7 16,2±0,4 6,4± 0,4 10,6±0,8 18,4±0,9

♀ 23,4±0,4 21±0,5 16,6±0,6 6,1±0,2 11,4± 1,1 18,8±0,9

Морские 
свинки

♂ 23,4±0,4 20±0,6 17,6±0,9 6±0,7 11±0,7 18,6±0,7

♀ 23,6±0,2 21±0,5 16,6±0,6 6,1±0,3 12,5±0,7 18,4±0,5

Кролики ♂ 23,2±0,6 21±0,6 17±0,5 7,4±0,3 13,4±0,8 18,4±1,6

♀ 23,6±0,2 20,4±0,8 16,6±0,6 7,6±0,5 12,4±0,5 18,2±1,4

Примечание: максимальная сумма баллов у бодрствующих животных контрольной группы – 40.
* Данные экспериментальных групп статистически значимо отличались от контрольной,  
при р >0,0001.
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РИС. 2. Влияние ксилазина на ЧДД крыс

РИС. 1. Влияние ксилазина на ЧДД мышей

Примечание: * p<0,05; **** p<0,0001; ns – отсутствие статистически значимых отличий

Примечание: * p<0,05; ns – отсутствие статистически значимых отличий



78 ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №3 (45) 2024

ФАРМАКОЛОГИЯ. КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ

РИС. 3. Влияние ксилазина на ЧДД морских свинок

РИС. 4. Влияние ксилазина на ЧДД кроликов

Примечания: * p<0,05; ** p< 0,01; *** p< 0,001; **** p<0,0001; ns – отсутствие статистически значимых отличий

Примечания: * p<0,05; ** p< 0,01; ***p< 0,001; ns – отсутствие статистически значимых отличий
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ксилазина в различных дозах на артериальное 
давление у крыс и кроликов (рис. 5–8).

Как мы видим на рис. 5 и 6, у самцов и самок 
крыс на фоне применения ксилазина наблюда‑
ется дозозависимое, статистически значимое 
уменьшение систолического и диастолическо‑
го АД по отношению к контрольной группе.

Полученные нами данные частично согла‑
суются с данными, полученными от крыс на ке‑
тамин-ксилазиновой анестезии, опублико‑
ванными в  исследовании Matsubara  N. K. и  da 
Silva-Santos J. E. в 2024 г. [31].

Как видно на рис. 7 и 8, у кроликов на фоне 
статистически значимого выраженного сниже‑
ния систолического давления изменение диа‑
столического АД было менее выражено как 
у самцов, так и у самок.

Механизм действия, скорее всего, вызван 
тем, что  ксилазин ингибирует активность аде‑
нилатциклазы, вызывая гиперполяризацию 
норадренергических нейронов в  медиаль‑
ном дорсальном мосту, особенно в  голубом 

На рис. 4 у самцов и самок кроликов, так же 
как и у грызунов, на фоне применения ксила‑
зина отражено статистически значимое умень‑
шение ЧДД: у самцов в группах Г2 и Г3, у самок 
только в Г3 по сравнению с контрольной груп‑
пой. Полученные данные согласуются с  лите‑
ратурными источниками [12].

Можно считать, что  действие ксилазина 
на все виды животных независимо от пола схо‑
жее и  заключается в  угнетении дыхательных 
центров [36].

В  условиях доклинических исследований 
кардиобезопасности препаратов – кандидатов 
в  лекарственные средства наиболее частыми 
параметрами их оценки являются проведение 
электрокардиографии (ЭКГ) и измерение арте‑
риального давления.

Измерение артериального давления вхо‑
дит в  состав многих протоколов неклиниче‑
ских исследований, проводимых как на  гры‑
зунах, так и на кроликах. На следующем этапе 
работы мы провели исследование влияния 

РИС. 5. Влияние ксилазина на систолическое АД крыс

Примечания: * p<0,05; ** p< 0,01; *** p< 0,001; **** p<0,0001; ns – отсутствие статистически значимых отличий
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РИС. 7. Влияние ксилазина на систолическое АД кроликов

Примечания: ** p< 0,01; *** p< 0,001; **** p<0,0001; ns – отсутствие статистически значимых отличий

РИС. 6. Влияние ксилазина на диастолическое АД крыс

Примечания: * p<0,05; ** p< 0,01; *** p< 0,001; **** p<0,0001; ns – отсутствие статистически значимых отличий
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РИС. 8. Влияние ксилазина на диастолическое АД кроликов

Примечания: * p<0,05; ** p< 0,01; *** p< 0,001; ns – отсутствие статистически значимых отличий

пятне  [38], предотвращая попадание ионов 
кальция в нервное окончание, подавляя нерв‑
ные импульсы, снижая высвобождение нора‑
дреналина и  угнетая активность восходящих 
норадренергических путей, что приводит к гип‑
нозу и  седативному эффекту. Активация этой 
петли отрицательной обратной связи и приво‑
дит к снижению артериального давления [25].

Чтобы оценить влияние ксилазина на  фи‑
зиологические параметры различных видов 
лабораторных животных, провели корреляци‑
онный анализ зависимости размера эффекта 
от вводимой дозы. В табл. 5 представлены зна‑
чения коэффициента корреляции Пирсона (r). 
Для всех групп коэффициенты были статисти‑
чески значимы, что  позволяет судить о  нали‑
чии значительной, высокой связи.

Для  оценки видовой чувствительности 
для  каждого параметра была оценена регрес‑
сионная модель зависимости размера эффекта 
от  дозы ксилазина. В  качестве модели регрес‑
сионной зависимости во всех случаях выбрана 

линейная функция. В ходе анализа были найде‑
ны уравнения линейной зависимости размера 
эффекта от дозы. В качестве основного параме‑
тра, характеризующего чувствительность к кси‑
лазину, был выбран коэффициент наклона ли‑
нейной функции, который выражает скорость 
изменения эффекта при увеличении дозы.

Этот показатель представлен в табл. 5 с ука‑
занием стандартной ошибки наклона. Также 
на  этапе регрессионного анализа проводили 
сравнение параллельности прямых для  зави‑
симостей в  группах самцов и  самок каждого 
вида. В результате анализа выявлено, что меж‑
половые различия в  чувствительности к  кси‑
лазину статистически не значимы для всех по‑
казателей и видов животных.

Поскольку значимых отличий между сам‑
цами и самками выявлено не было, результаты 
были объединены и проведен сравнительный 
регрессионный анализ для  всех видов жи‑
вотных. Результаты представлены на  графике 
(рис. 10).
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Наиболее выраженный дозозависимый эф‑
фект влияния ксилазина на  ЧДД проявляется 
на  кроликах, где мы видим резкое снижение 
показателя уже при  дозе 5  мг/кг. Таким обра‑
зом, наиболее чувствительна к  депрессорно‑
му влиянию ксилазина респираторная система 
кроликов, что  позволяет более избирательно 
подходить к  выбору средства для  наркоза 
для этого вида животных.

Как  показано на  рис. 11, наиболее выра‑
женный дозозависимый эффект влияния кси‑
лазина на  систолическое и  диастолическое 
АД проявляется на  кроликах, где мы видим 
резкое снижение показателя уже при  дозе 
5  мг/кг. Таким образом, наиболее чувстви‑
тельна к  депрессорному влиянию ксилази‑

Таблица 5

КОРРЕЛЯЦИОННЫЙ АНАЛИЗ ЗАВИСИМОСТИ РАЗМЕРА ЭФФЕКТА ОТ ДОЗЫ

Вид 
животных

Показатель Пол
Угол 

наклона±ошибка
rА

Мыши ЧДД самцы –2,591±0,195 –0,953

самки –2,840±0,206 –0,956

Крысы ЧДД самцы –1,253±0,354 –0,64

самки –1,476±0,332 –0,72

Систолическое АД самцы –3,933±0,480 –0,888

самки –4,432±0,375 –0,941

Диастолическое АД самцы –2,43±0,425 –0,802

самки –2,611±0,440 –0,813

Морские 
свинки

ЧДД самцы –4,762± 0,88 –0,785

самки –4,068±0,70 –0,807

Кролики ЧДД самцы –31,11±6,62 –0,742

самки –29,55±6,49 –0,732

Систолическое АД самцы –16,29±1,41 –0,939

самки –17,69±1,42 –0,946

Диастолическое АД самцы –4,566±1,042 –0,718

самки –7,683±1,362 –0,799

Примечание: А – корреляционная зависимость размера эффекта от дозы ксилазина. Результаты пред-
ставлены в виде значения коэффициента Пирсона (r).

РИС. 9. Линейная функция

Коэффициент наклона линейной функции (k) равен 
тангенсу угла α и соответствует изменению значения Y 
при изменении значения Х на 1.

k = ΔY
ΔX
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установлено не  было, исследуемые показа‑
тели у всех видов животных были в пределах 
нормы и статистически значимо не отличались 
от  данных, полученных в  контрольной груп‑
пе  [1]. Основные показатели биохимического 
профиля крови были в пределах референсных 

на сердечно-сосудистая система кроликов, 
что позволяет более избирательно подходить 
к выбору средства для наркоза для этого вида 
животных.

Влияния ксилазина на  систему гемо‑
стаза и  гематологический профиль крови 

РИС. 10. Зависимость ЧДД от дозы ксилазина РИС. 11. Зависимость АД от дозы ксилазина

РИС. 12. Влияние ксилазина на уровень глюкозы у мышей

Примечания: **** p< 0,0001; ns – отсутствие статистически значимых отличий
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Согласно литературным данным, агонисты 
α2‑адренорецепторов обычно повышают уро‑
вень глюкозы в крови, несмотря на их симпа‑
толитическое действие. Повышение уровня 
глюкозы в  крови может быть существенным: 
высокие дозы агонистов α2‑адренорецепторов 
более чем вдвое повышают уровень глюкозы 
в  крови у  многих видов животных. Опосре‑
дованное α2‑адренорецепторами ингибиро‑
вание секреции инсулина и  снижение утили‑
зации глюкозы из‑за  сопутствующей седации 
и гипотермии, вероятно, способствуют гипер‑
гликемическому эффекту [24].

ВЫВОДЫ

На основании проведенного исследования 
установлено, что ксилазин:

yy статистически значимо и  дозозависимо уг‑
нетает респираторные функций организма 
как у  грызунов, так и у  кроликов, при  этом 

интервалов (РИ) [4,5,14,15]. Статистически зна‑
чимые отклонения от  данных РИ или от  дан‑
ных, полученных в контрольной группе, были 
зафиксированы только по  показателю глюко‑
зы крови и отражены на рис. 12–13.

Как  видно на  рис. 12, у  всех мышей на‑
блюдается повышение уровня глюкозы по от‑
ношению к  контрольной группе в  4–5 раз и 
по отношению к РИ. Отсутствие статистически 
значимых отличий между экспериментальны‑
ми группами говорит об отсутствии дозозави‑
симых эффектов.

У всех крыс наблюдается повышение уров‑
ня глюкозы по  отношению к  контрольной 
группе и по отношению к РИ. Отсутствие ста‑
тистически значимых отличий между экспери‑
ментальными группами говорит об отсутствии 
дозозависимых эффектов.

У всех морских свинок наблюдается повы‑
шение уровня глюкозы по  отношению к  кон‑
трольной группе, но полученные данные оста‑
ются в диапазоне РИ.

РИС. 13. Влияние ксилазина на уровень глюкозы у мышей

Примечания: **** p< 0,0001; ns – отсутствие статистически значимых отличий
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3.	 Дубенский  А. Ю., Рыжков  И. А., Лапин  К. Н. 
и  др. Влияние вида анестезии на  показа-
тели кровообращения у  крыс // Вестник 
СурГУ. Медицина. – 2023. Т. 16. №2. С. 79–86. 
DOI: 10.35266/2304-9448-2023-2-79-86. – EDN 
FVOXZC.

4.	 Войтенко  Н. Г., Макарова  М. Н., Зуева  А. А.  
Вариабельность биохимических показате-
лей крови и установление референсных ин-
тервалов в  доклинических исследованиях. 
Сообщение 1: крысы // Лабораторные жи-
вотные для научных исследований. 2020. 1. 
DOI: 10.29296/2618723X-2020-01-06

5.	 Войтенко Н. Г., Макарова М. Н., Ковалева М. А.  
Вариабельность биохимических показате-
лей крови и установление референсных ин-
тервалов в  доклинических исследованиях. 
Сообщение 2: кролики // Лабораторные жи-
вотные для научных исследований. 2020. 2. 
DOI: 10.29296/2618723X-2020-02-01

6.	 Давидянц  Э. А.  Физиологические особенно-
сти морских свинок // Студенческая на-
ука – агропромышленному комплексу. 2018. 
С. 165–167.

7.	 Доненко  Ф. В.  Профилактика возрастных 
опухолевых процессов на  примере роста 
гепатомы мышей линии СВА // Техноло-
гии живых систем. 2023. Т. 20. №3. С. 65–72. 
DOI: 10.18127/j20700997-202303-08.  – EDN 
VLHCUU.

8.	 Золин  П. П.  Обоснование безопасной дози-
ровки рибозы по  отсутствию ее влияния 
на  уровни пентоз и  фосфопентоз в  пече-
ни // Технологии живых систем. 2021. Т.  18.  
№2. С.  39–46. DOI: 10.18127/j20700997-
202102-05. – EDN YNOGRE.

9.	 Guillén L. F. Mikkelsen D. Mucedola et al. Зоотех-
нические аспекты содержания лаборатор-
ных животных // Консультант GLP-PLANET. 
Мнение фармацевтической отрасли: Моно-
графия / Под ред. В. Г. Макарова и В. Н. Шеста-
кова. – Москва: Издательский дом «Русский 
врач». 2021. С. 87–97. DOI: 10.29296/978-5-
7724-0177-4-s4-02. – EDN VDHSQF.

наиболее чувствительны к  депрессорному 
влиянию оказались кролики;

yy снижает систолическое и  диастолическое 
артериальное давление как у  крыс, так и 
у кроликов, при этом наиболее чувствитель‑
ны к  депрессорному влиянию оказались 
кролики;

yy не оказывает влияния на систему гемостаза, 
гематологические и биохимические параме‑
тры крови;

yy повышает уровень глюкозы у грызунов, при‑
чем у  мышей статистически значимо выше, 
чем в контрольной группе, и в 4–5 раз – по от‑
ношению к верхней границе нормы; у крыс 
почти вдвое по  отношению к  контрольной 
группе; а у морских свинок уровень глюкозы 
был в  пределах референсных интервалов, 
но  статистически значимо выше, нежели 
в контрольной группе.

Полученные результаты могут быть полез‑
ны для  сферы доклинических исследований 
при  дифференциации изменений, связанных 
с применением анестезии или седации, от из‑
менений, связанных с влиянием препаратов – 
кандидатов в лекарственные средства.
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THE EFFECT OF XYLAZINE ON VITAL SYSTEMS  
IN LABORATORY RODENTS AND RABBITS

 D.Yu. Akimov1, M.N. Makarova1, S.V. Gushchina1, M.A. Akimova1, S.O. Khan1, P.D. Shabanov2

1 JSC "Research and Production Association "HOUSE OF PHARMACY", Leningrad region 
2 Federal State Budgetary Institution "Institute of Experimental Medicine", St. Petersburg

The aim of the study was to evaluate the effect of xylazine on vital systems in laboratory rodents and rab-
bits. Three groups of animals were formed, 5 males and 5 females each, such as mice, rats, guinea pigs, 
and rabbits. The studied object was the drug Xylazine® (active ingredient – xylazine hydrochloride), the doses 
were selected on the basis of literature data. Results: the standard protocols of the preclinical study include 
an assessment of the effect of the drug candidate on the vital systems – respiratory and cardiovascular. 
The effect of drugs on the respiratory system is assessed by the change in BPD. Blood pressure measure-
ment is part of many protocols of non-clinical studies conducted on both rodents and rabbits. The effect 
of xylazine on the hemostasis system and the hematological profile of the blood have not been established. 
Statistically significant deviations from the RI data or from the data obtained in the control group were 
recorded only in terms of blood glucose. Based on the study, it was found that xylazine: statistically signifi-
cantly and dose-dependently inhibits respiratory functions of the body, reduces systolic and diastolic blood 
pressure, does not affect the hemostasis system, increases glucose levels in rodents.

Keywords: Xylazine, rodents, rabbits, anesthesia


