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不同麻醉方法在幼龄贵州小型猪构建颅骨缺损模型及
修复术中麻醉效果的比较

曹春艳，胡正云，陈　 博

（中国医学科学院北京协和医学院整形外科医院，北京　 １００１４４）

　 　 【摘要】 　 目的　 比较 ３ 种麻醉方法在幼龄小型猪构建颅骨缺损模型及修复实验中的麻醉效果，从而探索简

便、安全、有效的最佳麻醉方案。 方法　 幼龄贵州小型猪 ３０ 头，雌雄各半，随机分为 ３ 组，每组 １０ 头，Ａ 组采用咪达

唑仑与氯胺酮组混合液肌内注射；Ｂ 组采用肌内注射陆眠宁 ＩＩ 注射液麻醉；Ｃ 组咪达唑仑联合氯胺酮与陆眠宁 ＩＩ
复合肌内注射麻醉。 比较 ３ 组的麻醉显效时间、首次麻醉维持时间、第 １ 次追加药物麻醉维持时间、第 ２ 次追加药

物麻醉维持时间、苏醒时间、术中麻药追加次数、麻药累积量、术后动物不良反应及死亡率。 结果　 Ｂ 组显效时间

长于 Ａ、Ｃ 两组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；Ｃ 组首次麻醉维持时间、第 １ 次追加药物麻醉维持时间、第 ２ 次追加药物麻醉维持时间

的时长明显大于 Ａ、Ｂ 两组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；Ａ、Ｃ 组苏醒期明显短于 Ｂ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；Ｃ 组的追加麻药的次数、用药总剂

量、术后不良反应率及死亡率明显低于 Ａ、Ｂ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 咪达唑仑联合氯胺酮与陆眠宁 ＩＩ 复合麻醉是一

种操作简单、麻醉深度可控、安全性高的适于手术时间较长的幼龄小型猪外科实验的的麻醉方法。
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　 　 在整形外科与神经外科临床工作中，对于如何

修复儿童颅骨缺损的问题一直是困扰外科医师的

难题之一，所以建立与临床较为接近的实验动物模

型就显得尤为重要。 由于小型猪因其解剖生理特

征、代谢、疾病的发生和机理等方面与人基本相似，
越来越被广泛应用于实验科学研究［１］。 因而幼龄

贵州小型猪就作为构建颅骨缺损模型及修复的首

选实验对象。 然而完成复杂的手术过程，需要有良

好的麻醉方法，它不仅是保证手术成功的前提，也
是保证实验数据准确性的关键因素之一。 目前，大
多文献介绍小型猪的麻醉方法均以成年小型猪较

多，而幼龄小型猪的麻醉方法鲜有报道。 作者在本

实验的过程中借鉴成年小型猪的麻醉经验，对以往

的麻醉方法进行改进，总结，摸索出更适于幼龄小

型猪的麻醉方法，现将结果报告如下。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

贵州小型猪 ３０ 头，３ 月龄，体质量 １１ ～ １３ ｋｇ，
雌雄各半，单笼饲养，由北京市琉璃河科兴实验动

物养殖中心提供［ＳＣＸＫ（京）２０１２ － ０００５］。 动物实

验在整形外科医院研究中心动物室完成 ［ ＳＹＸＫ
（京）２０１５ － ０００９］。
１􀆰 ２　 药物选择　

盐酸氯胺酮（福建古田药业有限公司，批号：
１５０７２９３， ２ ｍＬ：０􀆰 １ ｇ）；陆眠宁Ⅱ注射液（吉林省华

牧动物保健品有限公司， 批号： 兽药字 （ ２００９ ）
０７００１１５８２，生产批号：１４０６１０， ２􀆰 ０ ｍＬ ／支）；咪达唑

仑（ 江 苏 恩 华 药 业 股 份 有 限 公 司， 国 药 准 字

Ｈ１９９９００２７，生产批号：２０１３０８０７，１ ｍＬ：５ ｍｇ）。
１􀆰 ３　 麻醉方法

将 ３０ 头幼龄小型猪单笼饲养，术前观察 １ 周，
健康状态无异常，随机分为 ３ 组，每组 １０ 头，各组月

龄及体质量无统计学意义。 术前 １２ ｈ 禁食，麻醉前

称重，阿托品按 ０􀆰 ０５ ｍｇ ／ ｋｇ 的剂量术前 ３０ ｍｉｎ 肌

内注射给药。 手术历时（２１０ ± ５）ｍｉｎ。 Ａ 组（氯胺

酮与咪达唑仑组），Ｂ 组（陆眠宁 ＩＩ 组），Ｃ 组（氯胺

酮 ／咪达唑仑与陆眠宁 ＩＩ 复合麻醉组）。 Ａ 组：采用

咪达唑仑与氯胺酮混合液肌内注射，氯胺酮首次给

药剂量为 １２ ｍｇ ／ ｋｇ， 咪达唑仑给药剂量为 ０􀆰 ３５ ｍｇ ／
ｋｇ，待动物达到麻醉状态后，将小型猪俯卧位固定于

手术台上，用静脉留置针在小型猪的外侧隐静脉前

支或后支静脉穿刺并固定，建立静脉通道，给予

０􀆰 １％氯胺酮持续静脉滴注维持麻醉，当动物出现痛

感时需立即静脉注射氯胺酮 ０􀆰 １ ｍｇ，直到动物痛感

消失。 Ｂ 组：首次按 ０􀆰 １５ ｍＬ ／ ｋｇ 体质量的剂量肌内

注射陆眠宁 ＩＩ 注射液，如 ２０ ｍｉｎ 后未达到麻醉状态

时，追加 ０􀆰 ０５ ｍＬ ／ ｋｇ 体质量的药量，待有效麻醉消

失后，麻醉维持药量为首次剂量的一半。 Ｃ 组：首先

将咪达唑仑与氯胺酮混合液肌内注射，诱导剂量同

Ａ 组。 待动物对外界刺激反应迟钝时，按 ０􀆰 １ ｍＬ ／
ｋｇ 体质量的剂量肌内注射陆眠宁 ＩＩ 注射液，有效麻

醉消失后，按 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 的氯胺酮与 ０􀆰 ０５ ｍＬ ／ ｋｇ 陆眠

宁Ⅱ混合液肌内注射维持麻醉。
１􀆰 ４　 观察指标

１􀆰 ４􀆰 １　 麻醉显效时间：观察小型猪自肌内注射麻醉

药至出现麻醉状态的时间。 当肌注麻醉药后几分

钟就出现睫毛反射和肌张力下降、精神倦怠、步履

蹒跚、随后卧倒，痛觉消失。
１􀆰 ４􀆰 ２　 麻醉首次维持时间：动物首次进入麻醉状态

直到术中动物对切割牵拉出现轻微痛感时间。 在

此期间动物呼吸平稳，肌肉松弛，手术切割牵拉无

反应，痛觉消失。
１􀆰 ４􀆰 ３　 追加药物后维持时间：首次麻醉维持期内，
当动物对切割牵拉出现轻微痛感或躁动时，追加麻

药的时间到下一次追加麻药的时间。
１􀆰 ４􀆰 ４　 麻醉苏醒时间：动物从开始苏醒到站立行走

的时间。 表现为呼吸加快，睫毛和角膜反射恢复，
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挣扎站立直至平稳行走。
１􀆰 ４􀆰 ５　 麻醉效果 ⑴记录整个手术过程中麻药追加

次数，氯胺酮及陆眠宁 ＩＩ 各自总用量。 ⑵记录术后

动物的不良反应，包括呕吐、躁动、腹胀、不食等状

况；同时记录术中、术后及术后 １ 个月内动物死亡例

数（排除手术原因）。
１􀆰 ５　 统计学方法

所有数据采用 ＳＰＳＳ１７ 统计软件进行分析，数据

以均数 ±标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，组间比较采用 ｔ 检验，
计数资料比较采用 χ２ 检验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异具有

统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 麻醉时间

⑴麻醉诱导期：观察三种麻醉方法的麻醉起效

时间， Ｂ 组动物进入麻醉状态的时间要明显慢于

Ａ、Ｃ 两组，与 Ａ、Ｃ 两组相比具有统计学差异（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），而 Ａ、Ｃ 两组相比，差异不具有统计学意义；
⑵麻醉维持时间： Ｃ 组首次麻醉维持时间（第 １ 次

维持时间）的时长明显大于 Ａ、Ｂ 两组，具有显著的

差异性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 同样 Ｃ 组第 １ 次追加麻醉药物

麻醉维持时间（第 ２ 次维持时间）及第二次追加药

物麻醉维持时间（第 ３ 次维持时间）的时长同样明

显长于 Ａ、 Ｂ 两组， 差异具有统计学意义 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；⑶麻醉苏醒期：数据显示，Ｂ 组苏醒期时长明

显长于 Ａ、Ｃ 两组，具有显著地统计学意义 （Ｐ ＜

０􀆰 ０５），而 Ａ、Ｃ 两组相比，差异无统计学意义（Ｐ ＞
０􀆰 ０５，表 １）。
２􀆰 ２　 麻醉效果

Ａ、Ｂ、Ｃ ３ 组的麻醉效果比较而言 Ｃ 组的麻醉

效果最好。 数据显示， Ｃ 组的麻药追加次数明显少

于 Ａ、Ｂ 两组，Ｃ 组 ＜ Ｂ 组 ＜ Ａ 组，组间比较有显著差

异性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；Ｃ 组在氯胺酮和陆眠宁 ＩＩ 的用药

总量上都明显少于 Ａ、Ｂ 两组，与 Ａ、Ｂ 两组比较差

异显著，具有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；术后 Ｂ 组的不

良反率高于 Ａ、Ｃ 两组，但与 Ａ 组比较无统计学意义

（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），与 Ｃ 组比较差异显著（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；另
外，Ｃ 组和 Ａ 组在麻醉期间、术后及术后 １ 月内未出

现动物死亡情况，而 Ｂ 组动物术后死亡 ２ 头，术后 ３
天内死亡 １ 头， Ｃ 组与 Ａ、Ｂ 两组相比差异显著，具
有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，表 ２）。

３　 讨论

小型猪由于体型小、遗传稳定、 实验耐受性强，
又因其解剖结构和生理特征与人基本相似等优点，
广泛应用于高血脂、烧伤整形、骨科、 口腔外科等实

验研究，同时猪也是皮肤和整形外科手术的标准模

型［１，２］。 因此本实验选用幼龄贵州小型猪作为实验

对象，相对于鼠、兔等小型动物更易耐受较大的外

科手术创伤，能够最大程度上模拟人体的成骨过

程，为进一步临床实验打下良好基础。

表 １　 不同麻醉方法的麻醉时间比较
Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｐｅｒｉｏｄ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

显效时间（ｍｉｎ）
Ｔｈｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

ｐｅｒｉｏｄ

第 １ 次维持
时间（ｍｉｎ）
Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ

ｎａｒｃｏｔｉｃ ｔｉｍｅ

第 ２ 次维持
时间（ｍｉｎ）
Ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ

ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｔｉｍｅ

第 ３ 次维持
时间（ｍｉｎ）
Ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ

ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｔｉｍｅ

苏醒期（ｍｉｎ）
Ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ

ｐｅｒｉｏｄ

Ａ ５􀆰 ２１ ± ０􀆰 ５１▲ ３４􀆰 ６０ ± ４􀆰 ３５★ ２９􀆰 ６０ ± ３􀆰 ９１★ ２６􀆰 ６０ ± ２􀆰 ４９★ ６２􀆰 ５６ ± ７􀆰 １８▲

Ｂ １２􀆰 ６２ ± ６􀆰 ４３ ４１􀆰 ０５ ± ４􀆰 ４１★ ３２􀆰 ４２ ± ２􀆰 ５３★ ３３􀆰 ８９ ± ４􀆰 ５１★ ８３􀆰 １０ ± ８􀆰 ７０
Ｃ ５􀆰 １７ ± ０􀆰 ６４ ９１􀆰 １ ± ６􀆰 ６０ ６２􀆰 ０３ ± ３􀆰 ８３ ６０􀆰 １１ ± ５􀆰 ３７ ６１􀆰 ００ ± ７􀆰 ８９▲

注：★与 Ｃ 组比较，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；▲与 Ｂ 组比较，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． ★ Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ｃ， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；▲Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ｂ， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

表 ２　 不同麻醉方法的麻醉效果比较
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｍｏｎｇ ｇｒｏｕｐｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

术中动物追
加麻药次数（ｎ）

Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｓｕｐｅｒａｄｄｉｔｉｏｎ

氯胺酮总
剂量（ｍＬ）
Ｔｏｔａｌ ｄｏｓｅ ｏｆ
ｋｅｔａｍｉｎｅ

陆眠宁Ⅱ
总剂量（ｍＬ）
Ｔｏｔａｌ ｄｏｓｅ ｏｆ
ｌｕｍｉａｎｎｉｎｇ ＩＩ

术后不良
反应 ｎ（％ ）

Ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ

动物死亡
率 ｎ（％ ）

Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅ

Ａ ６􀆰 ９０ ± ０􀆰 ６５★ １３􀆰 ３５ ± ０􀆰 ５８★ － ４（４０）★ ０（０） ▲

Ｂ ６􀆰 ２０ ± ０􀆰 ６３★ － ７􀆰 ８３ ± ０􀆰 ７１★ ５（５０）★ ３（３０） ★

Ｃ ２􀆰 ４０ ± ０􀆰 ５２ ４􀆰 ６６ ± ０􀆰 ６４ ２􀆰 ２９ ± ０􀆰 ３１ １（１０） ０（０）
注：★与 Ｃ 组比较，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；▲与 Ｂ 组比较，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． ★ Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ｃ， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；▲Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ Ｂ， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．
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　 　 幼龄小型猪虽然体型小，但其麻醉剂量往往大

于成年动物剂量，符合大体型动物麻醉剂量的规

律，体重越大单位体重用量可以低于常规剂量，体
重越小单位体重用量可高于常规剂量，因此麻醉剂

量不好掌握。 不仅如此，幼龄小型猪的解剖特点和

主要脏器功能发育不全，往往全麻后易出现呼吸和

循环系统的并发症，也是术后死亡的主要原因［３，４］。
由此可见，幼龄小型猪麻醉难度大于成年猪，所以

建立一种安全可靠的麻醉方法是提高手术成功率

及获得精准实验数据的有力保障。 而麻醉效果如

何与麻醉药的选择及用量有着直接的关系，因此选

择合适的麻醉剂及用量非常重要。 氯胺酮在动物

实验中为常用麻醉剂，但单一的麻醉往往效果不

佳，常须多种药物复合麻醉［５ － ６］。 笔者在预实验过

程中发现，单独使用氯胺酮对幼龄猪进行麻醉，麻
醉作用不明显，动物躁动次数多，氯胺酮用量大，维
持时间短，麻醉效果差，与赵厚德［７］ 等报道相同。
而氯胺酮伍用咪达唑仑复合麻醉，麻醉效果确实，
同单独使用氯胺酮相比其用药量减少，镇痛镇静的

作用加强，氯胺酮的作用时间延长，这与华海音［８］

等报道相一致。 但是，复合麻醉维持时间虽然比单

独用氯胺酮时间长，一般为 ３０ ｍｉｎ 左右，对于手术

时间较长的实验而言，需要多次静脉追加药物才能

满足实验时间的需求。 由于追加药物的次数多，氯
胺酮的药物累积量相应增加，因而就会导致药物副

作用的发生率明显升高，其结果不仅影响手术的实

施，而且动物死亡的风险也随之加大。
陆眠宁 ＩＩ 注射液为盐酸塞拉嗪等药物经优选

配比组成的新型复方制剂（不含可做毒品吸食的氯

胺酮成分），是一种 α２ 肾上腺素受体激动剂，通过

激活 α２ 肾上腺素能受体来起麻醉作用，具有良好的

镇痛、镇静及中枢性肌松作用，是大动物麻醉中常

用的麻醉剂。 然而单独应用陆眠宁 ＩＩ 对动物进行

麻醉时，如果剂量掌握不当，就会出现抑制呼吸和

心血管功能的现象，由此导致动物死亡的发生。 我

们在幼龄小型猪的构建颅骨缺损模型及修复术过

程中发现，单独应用陆眠宁 ＩＩ 麻醉时麻醉深度往往

不好掌握，尤其是首次麻醉剂量。 因幼龄动物用药

剂量大于成年动物用药剂量，如果剂量不到位，会
出现麻醉不全，体动次数较多，导致不断追加麻药

现象，不仅给实验带来诸多不便，也会造成麻药蓄

积，由此造成呼吸系统和心血管系统的抑制作用，
而且还会加大肝脏的负担，对胃肠道也有一定影

响，有的动物术后 １ ～ ３ 天都表现出昏昏沉沉，不爱

进食状况，同吴曙光等［４］ 报道相符。 因此不仅给术

后的管理增加难度，也给术后的后续实验的进行带

来困难。 除此以外，由于麻药的蓄积，有的动物出

现苏醒延迟，甚至死亡，其原因可能由于用药量大

对呼吸系统和心血管系统有着抑制作用，从而加大

了主要脏器功能发育不全的幼龄小型猪死亡的风

险。 因此降低麻醉用药量对于手术时间较长的幼

龄小型猪实验而言尤为重要。
随着社会的进步，动物福利越来越受到人们的

重视，尤其是针对实验动物使用，提出了“３Ｒ”原则，
即减 少 （ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ）、 替 代 （ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ） 和 优 化

（ｒｅｆｉｎｅｍｅｎｔ）。 因此，为了达到对实验动物的科学保

护和对动物实验的有力保障，我们应借鉴人医临床

上对人进行麻醉的基本要求和麻醉方法， 对实验动

物进行复合麻醉［９］。 咪达唑仑又名咪唑安定，是当

前临床应用的唯一的水溶性苯二氮艹
卓类药，是一种

麻醉辅助药，具有镇静、抗焦虑、抗惊厥、肌肉松弛

和顺行性遗忘等作用。 此药本身无镇痛作用，但在

手术中应用可提高痛阈，增加其他全麻药的镇痛作

用［１０ － １１］，由此广泛应用于临床麻醉。 氯胺酮具有良

好的镇痛及一定的镇静作用，是小儿外科手术最常

用的麻醉药物之一。 其缺点是可引起血压升高、心
率加快、肌张力增高，还可引起术后出现恶心，呕
吐，躁动等不良反应的症状。 然而，作者通过实验

发现，当咪达唑仑联合应用氯胺酮进行复合麻醉

时，咪达唑仑可延长氯胺酮的麻醉时间，减少氯胺

酮的用药剂量，加强氯胺酮的中枢抑制作用，减轻

精神症状，降低血压，同时还不增强氯胺酮的呼吸

抑制作用，但缺点是维持时间短，与有关报道吻

合［８，１２］。 由于麻醉维持时间短，在临床上常常用于

全麻醉诱导。 基于此，在 Ｃ 组实验中，应用氯胺酮

与咪达唑仑混合液肌注进行麻醉诱导，待动物对外

界刺激反应迟钝时，按 ０􀆰 １ ｍＬ ／ ｋｇ 体质量的剂量肌

内注射陆眠宁Ⅱ注射液，以期延长麻醉时间，减少

麻醉药物的剂量及不良反应，增强麻醉效果。 实验

结果显示，由于加入陆眠宁Ⅱ注射液，可明显延长

首次麻醉维持时间、追加药物后的麻醉维持时间，
与其他两组相比具有显著统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；
由于麻药追加次数及氯胺酮和陆眠宁Ⅱ的用药总

量上都少于 Ａ、Ｂ 两组，与 Ａ、Ｂ 两组比较差异显著，
具有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；因用药累积量明显减

少，由此避免了由于药物的蓄积而导致对呼吸、心
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血管的抑制作用，从而降低了动物的死亡率。 同时

动物的自主呼吸、心跳保持良好，术中麻醉维持平

稳，麻醉深度可控，术中及术后动物躁动、恶心、腹
胀、呕吐、不食等药物的不良反应率大大降低，因而

利于动物术后恢复和术后管理。 其原因可能是咪

唑安定和安定均属于苯二氮艹
卓类（ Ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓ

ＢＺ）药物，ＢＺ 受体是一个由 γ⁃氨基丁酸（ ＧＡＢＡ）
识别位点、ＢＺ 识别位点和氯离子通道三部分组成的

复合体。 ＢＺ 药物与 ＢＺ 识别位点均有较高亲和力，
通过变构调节作用， 增强 ＧＡＢＡ 与 ＧＡＢＡ 受体的

结合，从而进一步使陆眠宁 ＩＩ 中 α２ ⁃受体激动剂的

镇痛作用加强［１３，１４］。 实践证明，由于 ３ 种药物的相

互作用，不仅降低了麻醉用药量和药物的不良反

应，而且延长了麻醉维持时间，加强了镇痛、镇静作

用，从而增强了麻醉效果。
综上所述，咪达唑仑、氯胺酮和陆眠宁 ＩＩ 三者

复合全身麻醉是一种操作简单、麻醉时间较长、麻
醉维持平稳、麻醉深度可控、安全性高的适于手术

时间较长的幼龄贵州小型猪外科实验的麻醉方法，
值得在动物麻醉领域推广。
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