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束缚和异氟烷麻醉对大鼠心率变异性及
ＨＰＡ 轴影响的比较
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　 　 【摘要】 　 目的　 为了观察束缚固定和异氟烷（流量：０􀆰 ８ Ｌ，浓度：１􀆰 ５％ ）麻醉状态中大鼠的心率变异性的变

化；并通过比较 ９ 天每天 ３０ ｍｉｎ 束缚干预和异氟烷麻醉对大鼠的体重、痛阈以及与 ＨＰＡ 轴相关激素的影响，来评

估长期使用异氟烷麻醉和束缚固定对大鼠应激程度的影响，选择更适宜的大鼠固定方法，为基础医学的实验方法提

供重要的参考。 方法 　 ＳＤ 大鼠随机分为 ３ 组：空白组，束缚组，异氟烷麻醉组。 急性实验通过记录大鼠心电图

１５ ｍｉｎ，观察束缚固定和异氟烷麻醉情况下大鼠心率，心率变异性的变化。 慢性实验中比较连续干预 ９ 天（３０ ｍｉｎ ／ ｄ）
前后 ３ 组大鼠体重、痛阈变化以及与应激状态相关激素含量的变化。 结果　 １）急性试验：与空白组大鼠相比，束缚

干预和异氟烷麻醉均造成大鼠心率显著增加，具有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 与异氟烷麻醉组相比，束缚组大鼠心

率增加更显著（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与空白组和束缚组大鼠相比，异氟烷麻醉大鼠心率变异性的时域指标 ＳＤＲＲ 值和频域

指标 ＨＦ 值均降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），心率变异性频域指标 ＬＦ 值和 ＬＦ ／ ＨＦ 值均升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
２）慢性实验：与空白组大鼠相比，长期的束缚和异氟烷麻醉干预造成大鼠体重增幅均减少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与异氟烷

麻醉组相比，束缚组大鼠体重增幅减少更加明显（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与空白组大鼠和异氟烷麻醉组大鼠相比，束缚组大

鼠痛阈降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；空白组大鼠和异氟烷麻醉组大鼠痛阈差异无统计学意义。 与空白组大鼠和异氟烷麻醉

组大鼠相比，束缚组大鼠下丘脑中促肾上腺皮质激素释放激素（Ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ Ｒｅｌｅａｓｉｎｇ Ｈｏｒｍｏｎｅ，ＣＲＨ）和肾上腺中

皮质酮（Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ， ＣＯＲＴ）含量降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而血清 ＣＲＨ 含量和 ＣＯＲＴ 无明显变化（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 结论　
以上结果提示：低浓度的异氟烷造成麻醉中大鼠心率增加，心率变异性下降，产生以交感兴奋为主的自主神经功能

状态改变。 多次束缚固定易造成大鼠 ＨＰＡ 轴激活，产生慢性应激的效应。 在长期需要固定动物的实验中，与束缚

固定相比异氟烷麻醉是更好的固定方法。
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　 　 大鼠的固定是医学基础研究实验中的基本操作，
大鼠固定的正确与否是保证实验顺利进行的必要条

件。 在针灸基础实验研究中，对大鼠进行针灸干预时

常用的大鼠固定方法是束缚固定法。 这种方法的成

本较低，运用时间较长，操作相对简单。 自 ２０ 世纪 ６０
年代起，这种方法一直沿用至今［１ － ２］。 但有时由于不

当操作，束缚固定很容易引起大鼠出现应激反应，出
现心理和生理功能的改变，包括自主神经功能改变如

交感神经活动增强，心率加快，下丘脑⁃垂体⁃肾上腺

（Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ Ｐｉｔｕｉｔａｒｙ Ａｄｒｅｎａｌ，ＨＰＡ）轴功能活动增

强等，对实验结果的客观分析带来不利的影响。
近十年来，异氟烷麻醉方法在动物实验中逐渐

普及，也有不少针灸研究中采用了吸入异氟烷麻醉

来固定大鼠［３］。 随着采用慢性动物模型研究针灸

长期干预的研究日益增加，使用异氟烷麻醉也有增

多趋势。 异氟烷麻醉具有麻醉效果好、麻醉深度易

于调节、毒性小、诱导和苏醒迅速等特点，被广泛用

于外科手术中［４］。 作为一种麻醉药物，在临床中有

异氟烷麻醉引起手术后认知功能障碍的报道［５］；也
有研究显示，异氟烷麻醉会抑制老年大鼠空间学

习、记忆过程［６］。 异氟烷麻醉是否也会引起自主神

经功能的改变，束缚和异氟烷麻醉对大鼠的影响差

异如何，还未见报道。

心率变异性（Ｈｅａｒｔ Ｒａｔｅ Ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ＨＲＶ）是反

应自主神经功能活动的指标。 本研究通过心率变

异性分析对正常、束缚和异氟烷麻醉状态下大鼠自

主神经功能状态进行比较；通过对长期束缚固定大

鼠和异氟烷麻醉固定大鼠的一般状态、痛阈变化以

及与 ＨＰＡ 轴相关激素如促肾上腺皮质激素释放激

素（Ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ Ｒｅｌｅａｓｉｎｇ Ｈｏｒｍｏｎｅ，ＣＲＨ），皮质酮

（Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｃｏｒｔ）含量变化的观察，来评估异氟

烷麻醉和束缚固定方法对大鼠的影响，为基础研究

的实验方法提供重要的参考。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

５９ 只 ６ 周龄 ＳＰＦ 级健康雄性 ＳＤ 大鼠，体质量

（２１８ ± １４􀆰 ２４） ｇ，由中国食品药品检定研究院提供

［ＳＣＸＫ （京）２０１４ － ００１３］。 全部动物实验在中国中

医科学院中医基础理论研究所完成 ［ ＳＹＸＫ（京）
２０１６ － ００２１］。 适应性饲养 ３ 天后，随机选出 ３５ 只

大鼠用于观察心率变异性分析对正常、束缚和异氟

烷麻醉状态下大鼠自主神经功能状态。 剩余 ２４ 只

大鼠用于评估长期束缚和异氟烷麻醉固定方法对

大鼠的影响并随机分为 ３ 组：空白组，束缚组和异氟

烷麻醉组，每组 ８ 只。 动物处理及饲养条件遵照

９２中国比较医学杂志 ２０１８ 年 １０ 月第 ２８ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． １０



《中华人民共和国实验动物管理条例》和《实验动物

质量管理办法》实施，动物福利伦理审查证号：中科

针伦（Ｄ２０１８⁃０４⁃１３⁃１）。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

仪器：全波长扫描式多功能酶标仪 （ Ｔｈｅｒｍｏ
ＶＡＲＩＯＳＫＡＮ ＦＬＡＳＨ，美国）； ４℃ 低温高速离心机

（Ｔｈｅｒｍｏ， 美国）； ＩＩＴＣ⁃３３６Ｇ 足底热痛觉测试仪

（ＨＴＣ，美国）； ＰｏｗｅｒＬａｂ８ ／ ３５ 生理信号处理系统

（ＡＤＩ，澳大利亚）；电子秤（日立，日本）；呼吸麻醉

机（瑞沃德，中国）。 试剂：促肾上腺皮质激素释放

激素（Ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ Ｒｅｌｅａｓｉｎｇ Ｈｏｒｍｏｎｅ，ＣＲＨ）荧光免

疫分析试剂盒 （ Ｐｈｏｅｎｉｘ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｉｌｓ， Ｉｎｃ． ，美

国），皮质醇（Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｃｏｒｔ）荧光免疫分析试剂

盒（Ｒ＆Ｄ ｓｙｓｔｅｍｓ，美国），异氟烷（河北一品制药，中
国）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 干预方法

空白组大鼠不给予任何干预，正常饲养 ９ ｄ。 束

缚组大鼠使用大鼠固定器［７］ （中国专利申请号：
２０１１１００２１４８２􀆰 ５，国家知识产权局）每天固定 ３０ ｍｉｎ
（见图 １），连续干预 ９ 天。 异氟烷麻醉组大鼠每天

在 ０􀆰 ８ Ｌ 空气流量下使用 ４％浓度的异氟烷诱导进

入麻醉状态，然后使用 １􀆰 ５％ 浓度的异氟烷维持麻

醉状态 ３０ ｍｉｎ，连续干预 ９ ｄ。

图 １　 使用固定器束缚固定的大鼠

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｂｕｎｄｌｉｎｇ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ａｐｐａｒａｔｕｓ

１􀆰 ３􀆰 ２　 观察指标及检测方法

心率变异性分析：通过埋置在大鼠左前肢和右

后肢 的 电 极 记 录 大 鼠 心 电 图 共 １５ ｍｉｎ， 使 用

ＰｏｗｅｒＬａｂ８ ／ ３５ 生理信号处理系统及 Ｃｈａｒｔ ７􀆰 ０ 软件

将获得的心电图进行 ＨＲＶ 分析。 对比正常、束缚和

异氟烷麻醉三种不同状态下实验动物心率，心率变

异性，并对心率变异性的数据进行频域分析。
各组大鼠分别于 ９ 天干预前后测量体重，通过

测量大鼠热缩足潜伏期对其痛阈的变化进行记录。
各组大鼠于干预完成后第 ２ 天上午断头后取血清，
肾上腺组织及下丘脑组织。 使用 ＣＲＨ 和 Ｃｏｒｔ 荧光

免疫分析试剂盒分别测定血清及下丘脑组织和血

清及肾上腺组织中 ＣＲＨ 的含量。 按试剂盒说明书

往预先包被抗体的微孔中依次加入标准品、血清样

本及组织匀浆样本、荧光标记的检测抗体，用封板

膜封住反应孔。 经过温育并彻底洗涤，加入显色

液，避光温育，最后加入终止液。 使用酶标仪通过

标准品的酶活性和 ＯＤ 值建立标准方程，再将样本

ＯＤ 值代入标准方程求得样本酶活性。
１􀆰 ４　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ１６􀆰 ０ 软件进行数据处理，计量资料以

平均数 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示。 符合正态分布且方

差齐者，采用单因素方差分析，进一步两两比较采

用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验；不满足方差齐性或正态分布则采用

Ｋｒｕｓｋａｌ⁃ＷａｌｌｉｓＨ 检验，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著

性。 配对样本数据采用配对样本 ｔ 检验，以 Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 不同固定方法对大鼠心率变异性的影响

不同固定方法对大鼠心率变异性频域分析指

标的影响： 束缚大鼠造成大鼠心率 （ ４６９􀆰 ５３ ±
１０􀆰 ８４）ＢＰＭ 升高，与正常对照组（３７５􀆰 ５０ ± １１􀆰 ３８）
ＢＰＭ 和异氟烷麻醉组（４１０􀆰 ５１ ± ７􀆰 ７９）ＢＰＭ 相比具

有显著差异。 在 ０􀆰 ８ Ｌ 流量下 １􀆰 ５％ 浓度的异氟烷

维持麻醉会造成大鼠心率升高，与正常对照组相比

有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 该浓度异氟烷麻醉会造

成大鼠心率变异性降低（２􀆰 ６１ ± ０􀆰 ２８），与正常对照

组（４􀆰 ０８ ± ０􀆰 ６２）和束缚组（４􀆰 ９２ ± ０􀆰 ８）大鼠相比有

统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 （图 ２）
不同方法固定对大鼠心率变异性频域分析指

标的影响：在 ０􀆰 ８ Ｌ 流量下 １􀆰 ５％浓度的异氟烷维持

麻醉会造成大鼠心率变异性 ＬＦ 值（２􀆰 ３４ ± ０􀆰 ３３）升
高，与正常对照组（０􀆰 ９４ ± ０􀆰 ２２）相比有统计学意义

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；该浓度异氟烷麻醉会造成心率变异性

ＨＦ 值（０􀆰 ４４ ± ０􀆰 ０９）降低，与正常对照组（１􀆰 ４６ ±
０􀆰 ２５）和束缚组（０􀆰 ８７ ± ０􀆰 ２２）大鼠相比有显著差异

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 异氟烷麻醉造成 ＬＦ ／ ＨＦ 值

（７􀆰 １０ ± ０􀆰 ７２）升高，与正常对照组（０􀆰 ９３ ± ０􀆰 １８）和

０３ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 １０ 月第 ２８ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． １０



注：Ａ：异氟烷麻醉组与对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； 对照组、异氟烷麻醉组与束缚组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 Ｂ：异氟烷

麻醉组与对照组和束缚组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ２　 不同固定方法对大鼠心率变异性时域分析指标的影响

Ｎｏｔｅ． 　 Ａ： Ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； ｂｕｎｄｌｉｎｇ ｆｉｘｅｄ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ

ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｂ： Ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ

ｂｕｎｄｌｉｎｇ ｆｉｘｅｄ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｉｘａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｎ ｔｉｍｅ ｄｏｍａｉｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＨＲＶ

注：Ａ：异氟烷麻醉组与对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 Ｂ：异氟烷麻醉组与对照组比较，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；异氟烷麻醉组与束缚组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 Ｃ：

异氟烷麻醉组与对照组和束缚组比较，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ３　 不同固定方法对大鼠心率变异性频域分析指标的影响

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｂ： Ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜

０􀆰 ０１； ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｕｎｄｌｉｎｇ ｆｉｘｅｄ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃ： Ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ

ｂｕｎｄｌｉｎｇ ｆｉｘｅｄ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｉｘａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｎ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｄｏｍａｉｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＨＲＶ

束缚组（１􀆰 ５９ ± ０􀆰 ２３）大鼠相比有显著差异（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 （图 ３）
２􀆰 ２　 持续 ９ 天不同方法的固定对大鼠体重的影响

９ 天干预结束后，束缚组［（２４７􀆰 ８６ ± １１􀆰 ３６） ｇ］
和异氟烷麻醉组［（２８０􀆰 ０２ ± ５􀆰 １３）ｇ］大鼠体重均轻

于正常组［（３０１􀆰 ６７ ± ５􀆰 ９４） ｇ］大鼠，差异有统计学

意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；束缚组大鼠体重轻于异

氟烷麻醉组大鼠，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
束缚组 ９ 天体重增重值［（５４􀆰 ２９ ± ３􀆰 ０８） ｇ］与正常

组［（８４􀆰 ２５ ± ３􀆰 ５２） ｇ］相比，明显减少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；

异氟烷麻醉组 ９ 天体重增重值［（６５􀆰 ３２ ± ２􀆰 ８７） ｇ］
与正常组相比减少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），与束缚组相比增加

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 （图 ４）
２􀆰 ３　 持续 ９ 天不同方法的固定对大鼠痛阈的影响

９ 天干预结束后，束缚组大鼠热缩足潜伏期

［（１１􀆰 ７６ ± ２􀆰 ０６）ｓ］与干预前［（１５􀆰 ８１ ± １􀆰 ７２）ｓ］相比

明显缩短，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 束缚组大

鼠 ９ 天后热缩足潜伏期减少值［（４􀆰 ２０ ±１􀆰 ８９）ｓ］与正

常组［（ － ０􀆰 ４５ ± ０􀆰 ４７） ｓ］相比明显增加，差异有统

计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 （图 ５）
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注：Ａ：异氟烷麻醉组与对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；对照组、异氟烷麻醉组与束缚组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 Ｂ：异氟烷麻醉组与对照

组和束缚组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； 束缚组与对照组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ４　 持续 ９ 天不同方法的固定 ３０ ｍｉｎ 对大鼠体重的影响

Ｎｏｔｅ． 　 Ａ：　 Ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； ｂｕｎｄｌｉｎｇ ｆｉｘｅｄ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ

ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． 　 Ｂ： Ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｂｕｎｄｌｉｎｇ ｆｉｘｅｄ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜

０􀆰 ０５； ｂｕｎｄｌｉｎｇ ｆｉｘｅｄ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｉｘａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ９ ｄａｙｓ ｏｎ ｗｅｉｇｈｔ

注：Ａ：束缚组 ９ 天干预前后相比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 Ｂ：束缚组与对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ５　 持续 ９ 天不同方法的固定对大鼠热痛阈的影响

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ９ ｄａｙｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｉｎ ｂｕｎｄｌｉｎｇ ｆｉｘｅｄ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｂ： Ｂｕｎｄｌｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ

ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｉｘａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ９ ｄａｙｓ ｏｎ ｈｅａｔ ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ

２􀆰 ４　 持续 ９ 天不同方法的固定对大鼠应激反应相

关激素含量的影响

持续 ９ 天不同方法的固定对大鼠肾上腺和血清

中 ＣＯＲＴ 含量的影响：９ 天干预结束后，与正常组

［（１４７８􀆰 ０４ ± ９３􀆰 ４４）ｐｇ ／ ｍｇ］相比束缚组大鼠肾上腺

中 ＣＯＲＴ 含量［（１１１０􀆰 ５２ ±１１３􀆰 ４２）ｐｇ ／ ｍｇ］减少，差异

有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；异氟烷麻醉组肾上腺中

ＣＯＲＴ 含量［（１３７２􀆰 １８ ± １２７􀆰 ９５） ｐｇ ／ ｍｇ］与正常组相

比无统计学差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 正常组［（３２１􀆰 ６０ ±

２２􀆰 ５６）ｐｇ ／ ｍＬ］、束缚组［（３３４􀆰 ５９ ± ４７􀆰 １２）ｐｇ ／ ｍＬ］和
异氟烷麻醉组［（３０７􀆰 ２８ ± ４５􀆰 ２０）ｐｇ ／ ｍＬ］大鼠之间血

清 ＣＯＲＴ 含量无明显差别（Ｐ ＞０􀆰 ０５）。 （图 ６）
持续 ９ 天不同方法的固定对大鼠下丘脑和血清

中 ＣＲＨ 含量的影响：９ 天干预结束后，与正常组

［（２０１８􀆰 ８３ ± ３８９􀆰 ５０） ｐｇ ／ ｍｇ］相比束缚组［（１１１７􀆰 ４８
±１９３􀆰 ４１）ｐｇ ／ ｍｇ］大鼠下丘脑中 ＣＲＨ 含量减少，差异

有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；异氟烷麻醉组［（１７４１􀆰 ０７
±４８１􀆰 ９３）ｐｇ ／ ｍｇ］下丘脑中 ＣＲＨ 含量与正常组相比
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注： Ａ：束缚组与对照组比较，∗Ｐ ＜０􀆰 ０５。

图 ６　 持续 ９ 天不同方法的固定对大鼠肾上腺和血清中 ＣＯＲＴ 含量的影响

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｂｕｎｄｌｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｉｘａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ９ ｄａｙｓ ｏｎ ＣＯＲＴ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ａｄｒｅｎａｌ ｇｌａｎｄ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ

注： Ａ：束缚组与对照组比较，∗Ｐ ＜０􀆰 ０５。

图 ７　 持续 ９ 天不同方法的固定对大鼠下丘脑和血清中 ＣＲＨ 含量的影响

Ｎｏｔｅ． 　 Ａ： Ｂｕｎｄｌｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｉｘａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ９ ｄａｙｓ ｏｎ ＣＲＨ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ

无统计学差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 正常组［（２０９􀆰 ３２ ± ６􀆰 ０７）
ｐｇ ／ ｍＬ］、束缚组［（１９７􀆰 ０３ ± ４􀆰 ５２） ｐｇ ／ ｍＬ］和异氟烷

麻醉组［（１８９􀆰 ３４ ±１８􀆰 ０９）ｐｇ ／ ｍＬ］大鼠之间血清 ＣＲＨ
含量无明显差别（Ｐ ＞０􀆰 ０５）。 （图 ７）

３　 讨论

做为临床上较常用的吸入全麻药—异氟烷，其
具有产生镇痛、催眠、意识消失、认知障碍、肌松、抑
制异常应激反应等诸多方面的效应［８ － ９］。 本研究观

察到：与束缚组大鼠相比，低浓度的异氟烷麻醉组

大鼠心率降低，心率变异性下降，虽然产生了以交

感兴奋为主的自主神经功能状态改变，但未对大鼠

造成应激的效应。 本课题组所观察到的吸入低浓

度异氟烷引起交感神经兴奋的效应，与聂玉初等在

吸入麻醉药对兔肾交感神经活动影响的比较研究

中所观察到的现象一致［１０］。 还有研究报道高浓度

（４％ ）异氟烷吸入会造成交感神经抑制效应［１１］，而
交感神经系统兴奋或抑制对血管收缩和维持心血

管系统的稳定会产生明显影响。 因此，建议在涉及

这些领域的急性动物实验研究中选择其他的固定

方法。
应激是指机体内在的动态平衡状态被打破后

所出现的全身性非特异性适应反应过程。 应激后

产生的生理或心理反应包括自主神经功能状态的

失常，表现为长期的交感神经兴奋，以下丘脑⁃垂体⁃
肾上腺（ＨＰＡ） 轴及交感肾上腺髓质活性增强为特

征［１２］。 有研究报道运输应激可引起 Ｂｅａｇｌｅ 犬交感

神经活动增强，使得交感神经 ／副交感神经活动平

衡发生紊乱，导致 ＨＲＶ 降低，其可能是引起 Ｂｅａｇｌｅ
犬自主神经功能紊乱的主要原因之一［１３］。 ＨＰＡ 轴

的重要激素 ＣＲＨ 产生于下丘脑，其命名来源于其属

性—刺激垂体前叶分泌 ＡＣＴＨ，在应激条件下 ＡＣＴＨ
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刺激肾上腺皮质细胞导致糖皮质激素分泌增加是

应激反应的重要特征［１４］。 应激所致 ＨＰＡ 轴紊乱的

关键机制之一是糖皮质激素受体（ＧＲ）功能受损，
并随后改变外周皮质醇的浓度［１５］，造成一系列病理

生理反应，如糖尿病，骨质疏松［１６］ 等等。 同时压力

相关的神经精神障碍，体重减轻，痛阈降低，高交感神

经系统（ＳＮＳ）紧张度和 ＣＲＨ 分泌过多有关，这些都

与糖皮质激素介导的应激高反应性调节不足密切相

关［１７］。 为了更好地保证大鼠在清醒状态下干预过程

的顺利，并尽可能地遵守动物实验伦理学“３Ｒ”原

则［１８］，减少实验动物的应激反应，科研人员对固定大

鼠也进行了很多实践［１９ － ２２］。 在本研究中选择了比较

多的文献中使用的大鼠固定器［２３］，观察了连续 ９ ｄ 每

天 ３０ ｍｉｎ 的束缚固定对大鼠的影响。 结果表明，束
缚固定会造成大鼠体重增幅、痛阈和应激效应相关激

素 ＣＲＨ 和 ＣＯＲＴ 在肾上腺和下丘脑中的含量明显降

低，与正常对照组相比有统计学差异，说明束缚固定

动物的方法造成一定程度 ＨＰＡ 轴的激活，产生了慢

性应激的效应。 血清中的 ＣＲＨ 和 ＣＯＲＴ 的含量与正

常对照组相比无差别，说明束缚固定大鼠的操作所产

生的应激效应在机体调节能力范围内，这样的干预还

未打破机体内稳态平衡。
同时异氟烷作为一种麻醉药物，其药理作用以

及长期使用累积的毒副作用也是需要重视的。 在

低浓度异氟烷麻醉的实验研究中，有吸入 １􀆰 ５％ 异

氟烷 ２ ｈ 对大鼠趾部切口术后和 ３ 周后空间学习记

忆无明显影响的报道［２４］。 还有报道显示，异氟烷吸

入可在抗抑郁药物效应抵抗的患者中发挥快速而

持久的抗抑郁效果［２５］。 本研究中观察了连续 ９ ｄ
每天 ３０ ｍｉｎ 使用束缚固定和低浓度异氟烷麻醉对

大鼠的影响。 结果表明，异氟烷会造成大鼠体重增

幅少于正常组大鼠，但其痛阈和应激效应相关激素

ＣＲＨ 和 ＣＯＲＴ 在血清、肾上腺和下丘脑中的含量均

无明显变化。 说明低浓度的异氟烷麻醉虽然会造

成交感神经兴奋，但麻醉药物的一过性作用并未造

成 ＨＰＡ 轴的激活效应，并能抑制应激反应。 异氟烷

麻醉组与正常组相比存在体重的增幅减少的情况，
考虑这有可能与麻醉后食欲下降有一定的联系［２６］。
基于本研究所得到的结果，如需长期进行干预，为
了防止出现较明显的应激反应，与束缚固定相比，
低浓度异氟烷麻醉是更好的固定方法。
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［１３］ 　 潘永明， 何欢， 陈亮， 等． 心率变异性评估运输应激对

Ｂｅａｇｌｅ 犬自主神经功能的影响 ［ Ｊ］ ． 中国实验动物学报．
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［１６］ 　 李啸群， 钱进， 苏佳灿． 糖皮质激素诱导小鼠骨质疏松模型

构建方法的研究进展 ［ Ｊ］ ． 中国比较医学杂志． ２０１７􀆰 ２７
（１２）： １２０ － １２４．
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［１８］　 王建波， 曲怡， 张立德． 关于大鼠针刺、固定方法的研究与

探讨［Ｊ］ ． 针灸临床杂志． ２０１５􀆰 ３１（０８）： ７３ － ７４．
［１９］ 　 王宇， 宁友， 王培育， 等． 大鼠针刺置高台固定方法［ Ｊ］ ． 上

海针灸杂志． ２０１２􀆰 ３１（０５）： ２８９ － ２９２．
［２０］ 　 李洋洋， 蔺耐荣， 黄银兰，等． 新型大鼠针刺固定器的制作

和使用方法［Ｊ］ ． 针刺研究． ２０１６􀆰 ４１（０５）： ４６６ － ４６８．
［２１］ 　 刘保新， 陈廖斌， 汪晖． 介绍一种简易的大鼠固定装置［ Ｊ］ ．

中国比较医学杂志． ２００８． （０３）： ７５ － ７６ ＋ ８３．
［２２］ 　 郭洁汝， 朱雯， 李承昊，等． 一种新型大鼠固定装置的制作与使

用方法［Ｊ］． 中国比较医学杂志． ２０１５􀆰 ２５（０８）： ７６ －７８．
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［２６］ 　 Ｇｒｏｕｚｍａｎｎ Ｅ， Ｂｏｒｇｅａｔ Ａ， Ｆａｔｈｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ
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􀦋􀦋会　 讯

《中国实验动物学报》《中国比较医学杂志》
第四届编委会换届大会隆重召开

金秋十月，碧水阳春。 ２０１８ 年 １０ 月 １０ 日 １３：３０，《中国实验动物学报》《中国比较医学杂志》（以下简称

“两刊”）第四届编委会换届大会在美丽的帆船之都———青岛隆重召开。 来自全国各地的一百余位第四届编

委会成员齐聚一堂，共同见证两刊在第三届编委的努力下所取得的丰硕果实，并为两刊日后的进一步发展

保驾护航。
此次换届会，由来自军事科学院军事医学研究院微生物流行病研究所的孙岩松研究员主持并致开幕

词。 会议首先由编辑部李继平主任就两刊换届工作的筹备情况进行汇报。 本着既有利于科技创新，又能推

进期刊发展的换届工作指导原则，为打造一支具有前瞻性学术视野、严谨求实、有科研素养的年轻化编委队

伍，编辑部采取自荐和推荐的方式，遴选并产生了以秦川教授为主编、代解杰等 ２０ 位教授为副主编、学报及

杂志各 １００ 位为编委、２１０ 位通讯编委为后备力量的第四届编委会，形成一个架构合理且符合国际规则的金

字塔结构。
两刊主编秦川教授对第三届编委会工作进行总结报告，并对新一届编委会进行展望。 在过去的四年

中，两刊在第三届编委的努力下，取得了傲人的成绩：在各位执行主编的带领下，两刊积极组织系列专题，引
领学科发展；期刊影响力和复合影响因子不断提高，各项评价指标呈现飞跃式前进，被更多国内外权威数据

库收录；凝聚力量用心办刊，打造科技精品期刊，《中国实验动物学报》首次获得精品期刊及国际影响力项目

资助；充分强化互联网思维，逐步增强媒体融合力度，开启两刊学术论文网络首发新模式。 这些成果为两刊

后续的发展奠定了坚实基础，未来四年，两刊将重塑定位，相辅相成、相得益彰，满足国内实验动物科研工作

者不同层次的需求，打造旗舰型科技期刊，全面引领学科发展；与此同时，两刊将进一步推进传统出版与数

字出版的融合发展，充分利用网络首发模式对录用定稿进行在线优先出版，维护作者的科研成果首发权，全
面提高学术论文的传播效率和利用价值。 两刊将采取特色办刊模式，实现编委队伍建设、编辑队伍建设、期
刊评价与质量控制的协同发展，全面助力科技创新。

此外，此次创刊会邀请了科技导报社史永超社长就编委会的职责及审稿注意事项进行经验分享，并邀

请昆明理工大学陈永昌教授作为编委代表分享审稿经验，为今后各位编委开展工作提供了参考和借鉴。 最

后，各位编委领取了聘书，并合影留念。
两刊编辑部　 供稿
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