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Неотъемлемой частью надлежащей лабораторной практики является гуманное 
отношение к  лабораторным животным. Актуальными остаются исследования 
по изучению анестезирующего действия различных препаратов, позволяющих 
снизить болевой синдром и дистресс у лабораторных животных.
Цель работы: оценка влияния α2-адреноблокаторов пророксана и атипаме-
зола на изменение отношения индексов ритмов волн электроэнцефалограмм 
при введении дексмедетомидина.
Материалы и методы: в исследовании были использованы кролики-самцы ли-
нии Советская шиншилла массой 3,0±0,3 кг (n=12). Дексмедетомидин вводили 
однократно подкожно в дозе 100 мкг/кг, атипамезол — 50 мкг/кг внутримышеч-
но, пророксан  — 170  мкг/кг внутривенно (дозы эквимолярны дозе дексмеде-
томидина). Действие препарата оценивали методом фармакоэлектроэнцефа-
лографии. Запись электроэнцефалограмм животных осуществляли с помощью 
чашечковых электродов с использованием 8-канального энцефалографа «Ней-
рон-Спектр-1» с полосой пропускания 0,5–35 Гц и частотой квантования 500 Гц. 
Осуществляли проверку распределения количественных признаков с исполь-
зованием W-критерия Шапиро–Уилка. При нормальном распределении ко-
личественных признаков значимость различий оценивали с помощью одно-
факторного дисперсионного анализа ANOVA с post-hoc-тестом по Даннетту; 
при распределении, отличном от нормального,  — с помощью непараметриче-
ского критерия Краскела–Уоллиса с post-hoc-тестом по Данну.
Результаты: в результате введения дексмедетомидина наблюдали достоверное 
увеличение δ-ритма и снижение θ-ритма головного мозга кроликов на протя-
жении 2 ч. Введение атипамезола в эквимолярных количествах возвращало со-
отношение индексов ритмов к исходным значениям, эквимолярное введение 
пророксана не влияло на соотношение индексов ритмов волн.
Выводы: атипамезол устраняет седативное и гипнотическое действие дексме-
детомидина, что подтверждает возможность его применения в ветеринарной 
практике для вывода из наркоза. В свою очередь, применение пророксана с це-
лью устранения седативного эффекта дексмедетомидина неэффективно.
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The humane treatment of laboratory animals is an integral part of good laboratory 
practice. It remains relevant to study the anaesthetic effects of various medicinal 
products helping to reduce pain and distress in laboratory animals.
The aim of the study was to compare the effects of the α2 blockers proroxan and 
atipamezole on changes in electroencephalogram rhythm index ratios after dexme-
detomidine administration.
Materials and methods. The study used male Soviet chinchilla rabbits weighing 
3.0±0.3 kg (n=12). Study animals received single injections of 100 μg/kg dexme-
detomidine subcutaneously, 50 μg/kg atipamezole intramuscularly, and 170 μg/kg 
proroxan intravenously (equimolar to the dose of dexmedetomidine). The effects 
of these medicinal products were evaluated by pharmacoelectroencephalography. 
The authors recorded electroencephalograms using cup electrodes and a Neur-
on-Spectrum-1 8-channel encephalograph (Neurosoft, Russia) with a bandwidth 
of 0.5–35 Hz and a sampling frequency of 500 Hz. The distribution of quantitative 
characteristics was checked for normality using the Shapiro–Wilk W test. The au-
thors used one-way ANOVA with Dunnett’s post hoc test to evaluate the signi-
ficance of differences for the normal distribution of quantitative characteristics; 
they used the nonparametric Kruskal–Wallis test with Dunn’s post hoc test for 
the non-normal one.
Results. Dexmedetomidine administration resulted in significant two-hour changes 
in the rabbit brain, and the authors observed an increase in the delta rhythm and 
a decrease in the theta rhythm. At equimolar doses, atipamezole returned the ratios 
of the wave rhythm indices to the baseline values, whereas proroxan had no effect 
on the ratios.
Conclusions. As demonstrated by the neutralisation of dexmedetomidine sedative 
and hypnotic effects, atipamezole can be used in veterinary for recovery from an-
aesthesia. Proroxan, on the contrary, is not effective in reversing the sedative effect 
of dexmedetomidine.

Key words: dexmedetomidine; pharmaco-EEG; anaesthesia; sedation; alpha-adrenoreceptor antagonists; alpha- 
adrenoreceptor agonists; non-clinical studies
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Введение
В настоящее время невозможно представить 
полноценный фармакологический или токсико-
логический эксперимент без использования ла-
бораторных животных. При этом большое коли-
чество манипуляций возможно только под общей 
анестезией. Во избежание преждевременного 
пробуждения животного во время манипуля-
ций применяют постоянный контроль их состо-
яния. Воздействие анестезирующих препаратов 

во время операции возможно оценить мето-
дом электроэнцефалографии (ЭЭГ) с системой 
фронтальных отведений [1]. Применение ЭЭГ 
в качестве метода мониторинга основывается 
на наблюдении, что все анестезирующие препа-
раты изменяют синаптическую функцию [2].

Оценка глубины наркоза осуществляется тре-
мя методами: биспектральный анализ, спек-
тральная энтропия, анализ слуховых вызван-
ных потенциалов. В состоянии седации на ЭЭГ 
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наблюдается преобладание низкочастотных ко-
лебаний, относящихся к δ-активности, что поз-
воляет отследить состояние анестезии с исполь-
зованием показателя SEF 95 (95% spectral edge 
frequency, частота края спектра). Необходимо 
отметить, что для оценки степени глубины 
наркоза такого показателя недостаточно [3], 
поэтому в настоящем исследовании для оцен-
ки глубины анестезии и седации были исполь-
зованы специальные индексы ритма ЭЭГ (Kδ/θ 
и Iвосст). Kδ/θ  — показатель, описывающий отно-
шение δ- и θ-ритма и характеризующий степень 
бодрствования животных после введения седа-
тивного препарата; Iвосст  — показатель степени 
восстановления состояния бодрствования после 
введения антагониста дексмедетомидина (анти-
памезол, пророксан).

Дексмедетомидин широко используется в каче-
стве средства для седации пациентов в интен-
сивной терапии или в послеоперационном пе-
риоде. Являясь высокоселективным агонистом 
α2-адренорецепторов, дексмедетомидин оказы-
вает выраженный седативный эффект, сочетаю-
щийся с анальгетическим и симпатолитическим 
действием при отсутствии влияния на дыхание 
[4, 5], стабилизирует гемодинамику при эндо-
трахеальной интубации и при хирургическом 
воздействии, снижая потребность в анестетиках 
и опиоидах [6]. Антиишемическое и антигипок-
сическое действия данного препарата в соче-
тании с ограниченным профилем его побочных 
эффектов позволяют широко применять его 
в качестве вспомогательного средства для об-
щей и регионарной анестезии [7, 8].

Применение α2-адреноагонистов в качестве ане-
стезирующих средств может быть связано с рядом 
побочных эффектов, например c временной ги-
пертензией, выраженной гипотонией и брадикар-
дией. Для устранения гипнотического, седативного 
и побочного действия дексмедетомидина на ды-
хательную и сердечно-сосудистую системы в ве-
теринарной практике применяют синтетический 
α2-адреноблокатор атипамезол [6]. Комбинация 
атипамезола с ксилазином [9], медетомидином 
[10], дексмедетомидином [11] или кетамином [12] 
способствует выходу из глубокого наркоза и со-
кращает время восстановления после него.

Отмечено, что седации, вызываемой дексме-
детомидином, может препятствовать введение 
α1,2-адреноблокатора пророксана. Так, напри-
мер, известно, что внутримышечная инъекция 
пророксана блокировала седативный эффект 
клофелина у кроликов и кошек [13].

Цель работы — оценка влияния α2-адреноблока-
торов пророксана и атипамезола на изменение 
отношения индексов ритмов волн электроэнце-
фалограмм при введении дексмедетомидина.

Материалы и методы
Исследование было проведено на кроликах-сам-
цах линии Советская шиншилла массой 3,0±0,3 кг 
(n=12), полученных из ФГУП «Питомник лабора-
торных животных «Рапполово» (Ленинградская 
обл.). Животных содержали в стандартных 
условиях в соответствии с санитарно-эпиде-
миологическими требованиями к устройству, 
оборудованию и содержанию эксперименталь-
но-биологических клиник (вивариев), методи-
ческими указаниями по содержанию и исполь-
зованию лабораторных животных1, Директивой 
2010/63/EU Европейского парламента и Совета 
Европейского союза от 22.09.2010 по охране жи-
вотных, используемых в научных целях, и в со-
ответствии с санитарно-эпидемиологическими 
правилами СП 2.2.1.3218-14. Исследование было 
одобрено на заседании биоэтической комис-
сии ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государ-
ственный химико-фармацевтический универ-
ситет» Минздрава России, протокол заседания 
№ Rabbits-01-2019 от 20.11.2019. Все животные 
были взяты из одной партии и прошли период 
адаптации в течение 5 сут, затем разделены 
на 4 группы в зависимости от получаемых пре-
паратов (табл. 1).

Для исследования использовали физиологиче-
ский раствор (Натрия хлорид-СОЛОфарм 0,9%, 
ООО «Гротекс»), дексмедетомидин (Дексдор, кон-
центрат для приготовления раствора для инфу-
зий 100 мкг / 1 мл, «Орион Корпорейшн»), α2-адре-
ноблокатор атипамезол (Антиседан, раствор 
для инъекций 0,5%, «Орион Фарма»), пророксан 
(субстанция пророксана гидрохлорид, ФГУП НПЦ 
«Фармзащита» ФМБА России). 

Запись электроэнцефалограмм животных осу-
ществляли с помощью чашечковых электро-
дов с использованием 8-канального энцефало-
графа «Нейрон-Спектр-1» (ООО «Нейрософт») 
с полосой пропускания 0,5–35 Гц и часто-
той дискретизации 500 Гц. Непосредственно 
перед регистрацией поверхность головы живот-
ных тщательно выбривали и обрабатывали 70% 
спиртовым раствором. Крепление электродов 
осуществляли с помощью контактной адгезивной 
электродной пасты «Унипаста» (ООО  «Гельтек-
Медиа»). Электроды FP1 и FP2 (лобные по-
люса) располагали над лобно-теменными об-
ластями коры головного мозга, электроды 

1 Guide for the care and use of laboratory animals. Washington, DC: National Academy Press; 1996.
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C3 и C4 (центральные отведения) — над темен-
но-затылочными. Референтный электрод уста-
навливали на область переносицы, заземляю-
щий игольчатый электрод — под кожу на спине. 
На протяжении всего времени эксперимента 
(записи ЭЭГ) кролики находились в пластмассо-
вых фиксаторах.

После подготовки животного и расположения 
электродов осуществляли фоновую запись ЭЭГ 

в течение 10–15 мин. Далее вводили изучаемые 
вещества с интервалом в 15 мин и проводили 
последующую запись энцефалографической 
активности в течение 90 мин (табл. 1, рис. 1). 
При перекрестном дизайне исследования было 
сделано по 4 записи (4 особи, некоторые живот-
ные могли участвовать в 2 разных эксперимен-
тах с интервалом >2 недель). Из полученных эн-
цефалограмм выбирали 60-секундные участки  

Рис. 1. Примеры 5-секундных фрагментов электроэнцефалограмм кролика (группа 3) и соответствующие им зависимости 
спектральной мощности. Бордовым, красным, зеленым, синим и фиолетовым цветами представлены δ-, θ-, α-, низкочастотные 
β- и высокочастотные β-ритмы соответственно. FP1, FP2 — лобные полюса; C3, С4 — центральные отведения.

Fig. 1. Exemplar 5-second fragments of electroencephalograms of rabbits (group 3) and the corresponding spectral power values. Bor-
deaux, red, green, blue, and purple colours represent δ-, θ-, α-, low- and high-frequency β-rhythms, respectively; FP1 and FP2, frontal 
poles; C3 and С4, central leads.

Таблица 1. Порядок введения веществ в группах экспериментальных животных

Table 1. Administration schedule for the experimental animal groups

Наименование группы
Group name

Инъекция 1 (в начальный момент времени 
эксперимента)

Injection 1 (at the start of the experiment)

Инъекция 2 (через 15 мин после начала 
эксперимента)

Injection 2 (15 min after the start of the experiment)

Группа 1
Group 1

Физиологический раствор внутривенно
Intravenous normal saline

Физиологический раствор внутривенно
Intravenous normal saline

Группа 2
Group 2

Дексмедетомидин, 100 мкг/кг подкожно
Dexmedetomidine, 100 µg/kg subcutaneously

Физиологический раствор внутривенно
Intravenous normal saline

Группа 3
Group 3

Дексмедетомидин, 100 мкг/кг подкожно
Dexmedetomidine, 100 µg/kg subcutaneously

Атипамезол, 50 мкг/кг внутримышечно
(доза, эквимолярная дозе дексмедетомидина)
Atipamezole, 50 µg/kg intramuscularly
(equimolar to the dose of dexmedetomidine)

Группа 4
Group 4

Дексмедетомидин, 100 мкг/кг подкожно
Dexmedetomidine, 100 µg/kg subcutaneously

Пророксан, 170 мкг/кг внутривенно (доза, 
эквимолярная дозе дексмедетомидина)
Proroxan, 170 µg/kg intravenously (equimolar to the 
dose of dexmedetomidine)

Фоновая активность
Background activity

FP1

FP2

C3

C4

FP1

FP2

C3

C4

15 минут после введения дексмедетомидина
15 min after administration of dexmedetomidine

15 минут после введения атипамезола
15 min after administration of atipamezole
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записи в различные периоды эксперимен-
та: фоновая запись перед первой инъекци-
ей, 5 и 15  мин после первой инъекции, 15, 45 
и 75 мин — после второй.

На выбранных участках записи проводили ана-
лиз, включавший расчет индексов δ- (0,5–4,0 Гц), 
θ- (4,0–8,0 Гц), α- (8,0–14,0 Гц) и β-ритмов (низкоча-
стотных 14,0–20,0 и высокочастотных 20,0–35,0 Гц). 
Индекс ритма вычисляли как долю интенсивности 
сигналов энцефалограммы, принадлежащих опре-
деленному частотному диапазону, от интенсивно-
сти сигналов всех частотных диапазонов, зареги-
стрированных за заданное время.

В наших пилотных исследованиях было от-
мечено, что седация, вызываемая у кроликов 
введением дексмедетомидина, характеризует-
ся выраженным увеличением индекса δ-ритма 
и одновременным снижением индекса θ-рит-
ма, поэтому в качестве показателя, характе-
ризующего уровень бодрствования испытуе-
мых животных, нами было выбрано отношение 
индексов δ- и θ-ритмов (Kδ/θ) (табл. 2, рис. 2). 
Для фоновой записи были характерны высокие 
значения индекса θ-ритма и низкие — δ-ритма.

Для оценки степени восстановления состояния 
бодрствования был использован индекс восста-
новления (Iвосст)  — отношение Kδ/θ, полученное 
через 15 мин после введения антагониста (ати-
памезол, пророксан), к значению фоновой запи-
си перед первой инъекцией (рис. 3).

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием пакета программ-
ного обеспечения GraphPad Prism 8.0.2 (GraphPad 
Software). Осуществляли проверку нормально-
сти распределения количественных признаков 
с использованием W-критерия Шапиро–Уилка. 
При нормальном распределении количествен-
ных признаков значимость различий незави-
симых выборок оценивали с помощью одно-
факторного дисперсионного анализа ANOVA 
с post-hoc-тестом по Даннетту; при распределе-
нии, отличном от нормального, — с помощью не-
параметрического критерия Краскела–Уоллиса 
с post-hoc-тестом по Данну. Определяли медиан-
ное значение (Ме) и перцентили [25–75%].

Результаты и обсуждение
У кроликов в состоянии бодрствования наблю-
дали преобладание θ-активности, отмечалась 

Рис. 2. Динамика значений показателя Kδ/θ у кроликов в отведениях: а — FP1, b — FP2 (лобные полюса); c — C3, d — С4 (централь-
ные отведения).

Fig. 2. Time course of Kδ/θ values observed in rabbits in frontal (a, FP1; b, FP2) and central (c, C3; d, C4) leads. 
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пограничная активность между δ- и θ-ритмами. 
При подкожном введении дексмедетомидина 
мощность δ-ритмов постепенно увеличивалась, 
мощность θ-ритмов снижалась. Данная тенден-
ция достигала своего максимума через 10 мин 
и длилась дольше 2  ч, о чем свидетельство-
вало сохранение индекса Kδ/θ, достигнутого 
через 15 мин после введения дексмедетомидина. 

Можно сделать вывод, что при подкожном вве-
дении дексмедетомидина в дозе 100 мг/кг седа-
ция у кроликов длится более 1,5 ч.

После внутримышечного введения атипамезо-
ла соотношение индексов ритмов постепенно 
возвращалось к исходным значениям. При этом 
на ~60 мин эксперимента отмечался кратковре-
менный подъем мощности δ-ритмов (табл. 3). 
Введение пророксана после дексмедетомидина 
не оказало влияния на соотношение индексов 
ритмов волн, визуально седация наблюдалась 
в течение 1,5 ч записи (табл. 4).

При введении атипамезола возникала стимуляция 
α2А-адренорецепторов, расположенных в области 
голубого пятна ствола мозга, что вызывало сниже-
ние мощности δ-ритмов и увеличение мощности 
θ-ритмов. Такое воздействие нарушает адренер-
гическую передачу по восходящим нервным во-
локнам в вентролатеральном преоптическом ядре 
таламуса, что, в свою очередь, приводит к актива-
ции исходящего из этого ядра ГАМК-ергического 
торможения туберомаммилярного ядра [14].

Введение пророксана не оказывало влияния 
на отношения индексов ритмов волн после введе-
ния дексмедетомидина, мощности δ- и θ-ритмов 
оставались на значениях, достигнутых введени-
ем дексмедетомидина. Возможными причинами 
отрицательного результата в отношении эффек-
тов пророксана являются видоспецифические 
особенности его фармакологии, а также необхо-
димость применения большей дозы для прерыва-
ния действия дексмедетомидина.

Таблица 2. Отношение индексов δ- и θ-ритмов (Kδ/θ ) до и после введения препаратов кроликам

Table 2. δ- to θ-rhythm index ratios (Kδ/θ ) in rabbits before and after dosing

Время фиксации 
показаний

Time of recording

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3

Группа 4
Group 4

FP1 FP2 C3 C4 FP1 FP2 C3 C4 FP1 FP2 C3 C4 FP1 FP2 C3 C4

Фоновое значение
Background value 2,12 2,48 2,52 2,38 1,33 1,38 1,79 1,73 0,88 0,94 0,67 0,68 0,46 0,53 0,50 0,54

5 мин после введения
5 min after administration 3,36 3,45 2,60 2,59 6,38 5,93 5,26 5,31 11,36 11,37 10,81 10,63 11,20 9,92 11,21 10,42

15 мин после введения
15 min after administration 2,38 2,44 1,99 1,91 6,63 6,75 5,25 6,00 11,83 11,34 11,98 11,59 9,49 9,39 9,08 8,95

30 мин после введения
30 min after administration 1,84 2,90 1,94 2,00 5,77 5,11 4,15 4,55 1,19 1,33 1,14 1,18 10,00 8,65 10,14 9,86

60 мин после введения
60 min after administration 1,58 1,75 1,89 1,34 2,39 2,16 1,93 1,80 1,35 1,27 0,92 0,92 2,20 2,64 1,93 1,51

90 мин после введения
90 min after administration 1,79 1,45 1,81 1,35 1,75 1,56 1,61 1,61 1,64 1,52 1,47 1,52 1,05 1,30 1,12 1,21

Примечание. FP1, FP2 — лобные полюса; C3, С4 — центральные отведения.
Note. FP1 and FP2, frontal poles; C3 and C4, central leads.
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Рис. 3. Усредненные значения Iвосст всех регистрируемых от-
ведений у животных экспериментальных групп.

Fig. 3. Averaged recovery values (Iвосст) from all recorded leads in 
the experimental animal groups.

 *  — уровень статистической значимости различий p<0,05 
как для групп, получавших физиологический раствор и декс-
медетомидин, так и для групп, получавших дексмедетомедин 
и дексмедетомедин+атипамезол
 * The level of significance, p<0.05, is the same for the differences 
between the groups receiving normal saline or dexmedetomidine 
and between the groups receiving dexmedetomidine or dexmede-
tomidine+atipamezole
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Заключение
Введение кроликам дексмедетомидина при-
водит к увеличению мощности δ-ритмов 

и снижению мощности θ-ритмов. Применение 
атипамезола способствует возвращению отно-
шения индексов ритмов волн к изначальным. 

Таблица 3. Мощность ритмов головного мозга кроликов (группа 3) в зависимости от введения препаратов

Table 3. Rabbit brain rhythm power as a function of medicinal product administration (group 3)

Индекс ритма, %
Rhythm index, %

Отведение
Lead 

Весь диапазон
Full range

δ-ритм
δ-rhythm

θ-ритм
θ-rhythm

α-ритм
α-rhythm

β-НЧ-ритм
β-LF-rhythm

β-ВЧ-ритм
β-HF-rhythm

Через 15 мин после введения дексмедетомидина
15 min after dexmedetomidine administration

FP1 100 93,7 4,3 1,2 0,4 0,4

FP2 100 93 4,5 1,3 0,5 0,6

C3 100 93,9 4,2 1,2 0,4 0,4

C4 100 93,3 4,4 1,2 0,5 0,5

Через 15 мин после введения атипамезола
15 min after atipamezole administration

FP1 100 4,7 84,3 8,5 1,3 1,2

FP2 100 5,1 80,7 10,2 1,8 2,1

C3 100 4,7 84,3 8,5 1,3 1,2

C4 100 4,6 83,2 9,1 1,5 1,5

Примечание. Отведения FP1, FP2 — лобные полюса; C3, С4 — центральные отведения; НЧ — низкочастотный ритм; ВЧ — высо-
кочастотный ритм.
Note. FP1 and FP2, frontal poles; C3 and C4, central leads; LF, low frequency rhythm; HF, high frequency rhythm.

Таблица 4. Мощность ритмов головного мозга кроликов (группа 4) в зависимости от введения препаратов

Table 4. Rabbit brain rhythm power as a function of medicinal product administration (group 4)

Индекс ритма, %
Rhythm index, %

Отведение
Lead

Весь диапазон
Full range

δ-ритм
δ-rhythm

θ-ритм
θ-rhythm

α-ритм
α-rhythm

β-НЧ-ритм
β-LF-rhythm

β-ВЧ-ритм
β-HF-rhythm

Через 15 мин после введения дексмедетомидина
15 min after dexmedetomidine administration

FP1 100 86,7 9,4 1,9 1,3 0,7

FP2 100 84,8 9,8 2,6 1,8 0,9

C3 100 86,3 10,3 1,7 1,2 0,5

C4 100 84,2 11,1 2,2 1,9 0,6

Через 15 мин после введения пророксана
15 min after proroxan administration

FP1 100 87,2 7,9 2,8 1,3 0,8

FP2 100 86 8 3,1 1,6 1,1

C3 100 88,1 7,7 2,5 1,1 0,6

C4 100 88,5 7,6 2,2 1,2 0,4

Примечание. Отведения FP1, FP2 — лобные полюса; C3, С4 — центральные отведения; НЧ — низкочастотный ритм; ВЧ — высо-
кочастотный ритм.
Note. FP1 and FP2, frontal poles; C3 and C4, central leads; LF, low frequency rhythm; HF, high frequency rhythm.
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Внутривенное введение пророксана при седа-
ции дексмедетомидином не оказало влияния 
на восстановление паттерна ЭЭГ.

Атипамезол устраняет седативное и гипнотиче-
ское действие дексмедетомидина, что подтвер-

ждает возможность его применения в ветери-
нарной практике для вывода из наркоза. В свою 
очередь, применение пророксана с целью устра-
нения седативного эффекта дексмедетомидина 
неэффективно.
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было одобрено на заседании биоэтической комис-
сии ФГБОУ ВО СПХФУ Минздрава России, прото-
кол заседания № Rabbits-01-2019 от 20.11.2019.
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