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猕猴脊髓损伤研究长时程麻醉方案的建立及评价
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　 　 【摘要】 　 目的　 为成功构建猕猴脊髓损伤模型及其它猕猴长时程手术操作提供一种简单易行的麻醉方案。
方法　 选取雄性成年猕猴 １０ 只，采用丙泊酚静脉诱导、异氟醚吸入维持的复合麻醉方式进行麻醉，记录麻醉诱导

时间、麻醉维持时间以及麻醉苏醒时间。 持续监测血氧饱和度（ＳｐＯ２）、呼吸频率（ＲＲ）、心率（ＨＲ），并通过对其分

析评价麻醉方案的可行性及有效性。 结果　 １０ 只猕猴均按实验计划完成实验，麻醉诱导时间短、起效快，麻醉期间

生命体征平稳，镇静、镇痛及肌松满意，术后苏醒迅速、完全，未发生麻醉并发症。 结论　 丙泊酚与异氟醚复合麻醉

方式是一种安全有效的猕猴长时程麻醉方案。
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　 　 猕猴（Ｍａｃａｃａ ｍｕｌａｔｔａ）作为常用的非人灵长类

模式动物，因其在生理、代谢以及解剖结构等许多

生物学特性上与人存在高度相似性，被越来越多的

应用于医学研究［１］。 由于猕猴是一种具有攻击性

的大型实验动物，在进行实验操作过程中，常常需

要使其进入镇静或麻醉状态，来保证实验的顺利进



行和实验人员以及实验动物的安全。 随着猕猴被

更多地应用于复杂医学实验，传统的麻醉方案，如
速新眠、氯胺酮以及复合型成品麻醉剂舒泰等已很

难满足长时程实验操作的需求［２ － ６］。 为配合猕猴脊

髓损伤模型建立及损伤修复实验，本研究基于临床

常用的麻醉方案，结合实验动物特点，设计了一套

简单易行且安全有效的猕猴麻醉方案，并对这一方

案进行观察和评价。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

成年普通级雄性猕猴 １０ 只，体重 ４􀆰 ５ ～ ５􀆰 ５
ｋｇ，年龄 ４ ～ ６ 岁，购自河北省正定县龙威猕猴饲养

场［ＳＣＸＫ （冀） ２０１０⁃１⁃００７］。 实验动物饲养于军事

医学科学院实验动物中心 ［ ＳＹＸＫ （军） ２０１２ －
００６５］，单只分笼饲养，笼舍配有层流净化设施，１２ ｈ
昼夜交替，室温 ２２℃ ～ ２３℃，相对湿度 ４０％ ～
４５％ ，可自由获取食物及饮用水。 饲养及实验严格

遵守军事医学科学院非人灵长类动物实验规范

（ＩＡＣＵＣ⁃２０１５⁃０１６）。 实验过程中按实验动物使用

的 ３Ｒ 原则给予人道主义关怀。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

异氟烷（５０ ｇ，山东科源制药有限公司，批号

１５１２０１）；丙泊酚注射液（２０ ｍＬ，广东嘉博制药有限

公司，批号 Ｘ１４０８１１⁃２）；硫酸阿托品注射液（２ ｍＬ，
天津药业集团有限公司，批号 １５１１０５０４）。 口咽通

气道［ＩＳＯ ＳＩＺＥ ５􀆰 ５，英特赛克医疗器械（常州）有限

公司］；麻醉面罩（ ＩＳＯ ＳＩＺＥ ３，ＶＢＭ Ｍｅｄｉｚｉｎｔｅｃｈｎｉｋ
ＧｍｂＨ）；小动物麻醉机（ Ｓｕｒｇｉｖｅｔ １００ Ｓｍｉｔｈ Ｍｅｄｉｃａｌ
ＰＭ， Ｉｎｃ． ）；心电监护仪（ＰＭ⁃９００Ａ ＋ ，湖南省瑞博科

技有限公司）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物术前用药及麻醉诱导

实验动物于手术前 １０ ｈ 禁食水，麻醉前 ３０ ｍｉｎ
给予硫酸阿托品注射液 ０􀆰 ５ ｍＬ（０􀆰 ２５ ｍｇ）肌肉注

射。 麻醉诱导时，用移动背板将猕猴固定于笼门

处，头皮针连接 ５ ｍＬ 注射器于肘窝行静脉穿刺，缓
慢推送丙泊酚注射液（６ ｍｇ ／ ｋｇ）诱导麻醉，遵循先

快后慢的原则，药物推入约 ６０％ ～ ７０％时，猕猴会

出现躁动，继续缓慢给药，待全部药物推入后拔除

头皮针，局部棉球按压，防止出血。 猕猴进入麻醉

状态，检查生命体征是否平稳，有无呼吸抑制现象。
如无异常，给予臀大肌肌肉注射 ０􀆰 ５ ｇ 头孢曲松钠

注射液。 放置于转运箱内转运至手术室。
到达手术室后将猕猴俯卧位置于手术床上，头

置于头圈内偏向左侧（麻醉机放置于左侧），口腔内

放置口咽通气道，面罩通气。 四头带固定面罩，异
氟醚吸入维持麻醉（初始体积浓度 ２􀆰 ０％ ，氧流量 ２
Ｌ ／ ｍｉｎ）。 检查右侧耳朵有无压迫，面罩有无移位、
漏气，腹下放置棉垫，减轻膝关节压力，固定四肢，
连接监护仪（血氧探头置于左耳外耳廓，心电图电

极分别放置于双肩及右下肢，体温探头置于口中，
血压袖带绑于右上臂），监护心率、血压、脉搏、血氧

饱和度等生命体征。
１􀆰 ３􀆰 ２　 麻醉维持

手术室操作过程中保持异氟烷吸入麻醉，根据

刺激强度调整异氟醚体积浓度（１􀆰 ０％ ～ ２􀆰 ５％ ）。
１􀆰 ３􀆰 ３　 脊髓损伤模型建立

行后正中直切口（Ｔ１１ ～ Ｌ２），逐层切开皮肤、皮
下组织，沿棘突两侧剥离最长肌，暴露椎板，咬除 Ｔ１２

～ Ｌ１ 棘突，叼除 Ｔ１２下部椎板、Ｌ１ 上部椎板及 Ｔ１２ ～
Ｌ１ 间韧带。 显微镜下纵行切开 Ｌ１ ～ ２ 硬脊膜并悬

吊，双极电凝脊髓后正中静脉，小圆刀锐性横断脊

髓，形成脊髓完全横断损伤，双极电凝脊髓前正中

静脉及前外侧静脉，显微剪刀离断，脊髓断端自然

收缩，形成一 ３ ｍｍ 间隙。 彻底止血，生理盐水冲洗

硬膜囊，无活动性出血，严密缝合硬脑膜防止脑脊

液漏。 逐层缝合肌肉及皮下结缔组织，皮肤吻合器

闭合皮肤切口，敷料包扎固定。
１􀆰 ３􀆰 ４　 麻醉唤醒

停用异氟醚，保留氧气，流量 ５ Ｌ ／ ｍｉｎ，必要时

吸痰管吸出口腔分泌物。 猕猴清醒后，检查肌力、
肌张力及病理反射，确认生命体征稳定后，放置于

转运箱转运至动物中心。
１􀆰 ３􀆰 ５　 观察指标

记录麻醉诱导时间、麻醉维持时间以及麻醉苏

醒时间。 持续监测血氧饱和度（ ＳｐＯ２ ）、呼吸频率

（ＲＲ）、心率（ＨＲ），并记录麻醉前（Ｔ０）、麻醉后 １０
ｍｉｎ（Ｔ１）、手术开始时（Ｔ２）、脊髓损伤造模时（Ｔ３）、
皮肤缝合时（Ｔ４）以及麻醉苏醒睁眼后（Ｔ５）生命体

征数据进行分析。
１􀆰 ４　 统计学方法

应用 Ｒ 软件对实验数据进行统计学分析，计量

资料以平均数 ± 标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示；单因素重复

测量资料先进行正态检验、方差齐性检验及球形检

验，符合上述条件，行单因素重复测量方差分析

８８ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ７ 月第 ２８ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ７



（ｏｎｅ⁃ｗａｙ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｍｅａｓｕｒｅｓ ＡＮＯＶＡ），Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为

差异有显著性； 并对 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 的计量资料行

Ｔｕｋｅｙ’ｓ 组间多重比较进行分析。

２　 结果

２􀆰 １　 麻醉诱导

麻醉诱导时间短、起效快（３􀆰 １１ ± ０􀆰 ５３） ｍｉｎ，无
明显呼吸及循环抑制。

２􀆰 ２　 麻醉维持

实验过程中，实验动物镇静充分，镇痛效果好，
无体动，肌肉松弛良好，能够满足后正中入路脊髓

暴露要求，基本生命体征平稳（表 １、图 １），血氧饱

和度和呼吸频率各时间点间比较差异无显著性（Ｐ
＞ ０􀆰 ０５）；心率随麻醉时间改变而有所改变（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），但各时间点心率两两之间比较差异无显著

性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 麻醉维持时间（５􀆰 ６２ ± ０􀆰 ３３） ｈ。
表 １　 血氧饱和度（ＳｐＯ２）、呼吸频率（ＲＲ）、心率（ＨＲ）变化（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｅｘｙｇｅｎ ｓａｔｕｒａｔｉｏｎ （ＳｐＯ２）， ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｒａｔｅ （ＲＲ） ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ （ＨＲ）
血氧饱和度（％ ）

Ｂｌｏｏｄ ｏｘｙｇｅｎ ｓａｔｕｒａｔｉｏｎ
呼吸频率（每分钟次数）

Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｒａｔｅ （ ｔｉｍｅｓ ｐｅｒ ｍｉｎｕｔｅ）
心率（每分钟次数）

Ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ （ ｔｉｍｅｓ ｐｅｒ ｍｉｎｕｔｅ）
Ｔ０ ９８􀆰 ８ ± ０􀆰 ４２ ２４􀆰 ２ ± ２􀆰 ０９ １７４􀆰 ５ ± ８􀆰 ３５
Ｔ１ ９８􀆰 ７ ± ０􀆰 ４８ ２４􀆰 ６ ± １􀆰 ６５ １７３􀆰 ２ ± ７􀆰 ３１
Ｔ２ ９８􀆰 ７ ± ０􀆰 ４８ ２４􀆰 ８ ± ０􀆰 ９２ １６８􀆰 ７ ± ８􀆰 ７１
Ｔ３ ９８􀆰 ９ ± ０􀆰 ３２ ２４􀆰 ９ ± ０􀆰 ８８ １６５􀆰 １ ± ９􀆰 １８
Ｔ４ ９８􀆰 ５ ± ０􀆰 ７１ ２４􀆰 ３ ± １􀆰 ８３ １６４􀆰 ４ ± ９􀆰 ２５
Ｔ５ ９８􀆰 ８ ± ０􀆰 ４２ ２３􀆰 ８ ± １􀆰 ５５ １７３􀆰 ２ ± ９􀆰 ６１

单因素重复测量方差分析的 Ｐ 值
Ｐ⁃ｖａｌｕｅ ｏｆ ｏｎｅ⁃ｗａｙ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｍｅａｓｕｒｅｓ ＡＮＯＶＡ ０􀆰 ９９ ０􀆰 ６２ ０􀆰 ０３９

注：Ｔ０：麻醉前；Ｔ１：麻醉后 １０ ｍｉｎ；Ｔ２：手术开始时；Ｔ３：脊髓损伤造模时；Ｔ４：皮肤缝合时；Ｔ５：麻醉苏醒睁眼后。
Ｎｏｔｅ． Ｔ０： Ｐｒｅａｎｅｓｔｈｅｓｉａ； Ｔ１： １０ ｍｉｎ ａｆｔｅｒ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ； Ｔ２： Ａｔ ｔｈｅ ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ ｏｆ ｓｕｒｇｅｒｙ； Ｔ３： Ａｔ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｔｒａｎｓｅｃｔｉｏｎ； Ｔ４： Ａｔ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｏｆ
ｓｋｉｎ ｓｕｔｕｒｅ； Ｔ５： Ｗａｋｉｎｇ ａｎｄ ｅｙｅｓ ｏｐｅｎｉｎｇ ａｆｔｅｒ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ．

注：Ａ：猕猴麻醉诱导后基本生命体征；Ｂ：猕猴脊髓全横断损伤造模脊髓横断时生命体征；Ｃ：猕猴术后缝合皮肤时

生命体征。

图 １　 猕猴术程生命体征

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｖｉｔａｌ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｃａｑｕｅｓ ａｆｔｅｒ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ． Ｂ： Ｖｉｔａｌ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｃａｑｕｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ
ｔｒａｎｓｅｃｔｉｏｎ． Ｃ： Ｖｉｔａｌ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｃａｑｕｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｓｋｉｎ ｓｕｔｕｒｉｎｇ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｖｉｔａｌ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｃａｑｕｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ
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２􀆰 ３　 麻醉苏醒

麻醉苏醒时间（９􀆰 ２２ ± ２􀆰 ３１） ｍｉｎ，全部实验动

物均于苏醒后安全返回动物中心，无一例发生麻醉

意，麻醉效果达到实验设计要求。

３　 讨论

实验动物麻醉的效果直接影响到实验动物的

安全和实验操作的顺利与否［７］。 猕猴是一种非常

机警、灵活的非人灵长类实验动物。 对猕猴进行造

模及实验验证手术条件要求高、投入大，一旦出现

术中麻醉减浅、动物体动，极易造成实验失败。
目前猕猴实验麻醉常用以氯胺酮、巴比妥类、

右美托咪定以及市售复合麻醉药舒泰为主［２， ５ － ６］。
氯胺酮、巴比妥类只针对短小手术操作，麻醉方式

多为肌肉注射，诱导时间过长，维持时间短，为维持

足够的麻醉时间，术中需要不定时地追加药物，无
法维持平稳的麻醉深度，且随着麻醉时间的延长，
容易造成药物蓄积，术后苏醒时间长，易造成实验

动物死亡。 右美托咪定等虽然可以利用微量泵进

行持续静脉注射以进行长时间麻醉，但麻醉深度不

足以完成损伤较强的操作。 有研究使用丙泊酚静

脉持续泵注进行猕猴麻醉得到了很好的效果［８ － ９］，
丙泊酚起效快、作用时间短、安全范围大、可操作性

强，但因为猕猴四肢皮肤薄，皮下结蹄组织松弛，且
覆盖毛发，即使术前进行备皮仍会留存一层绒毛，
血管留置通路不易于固定及长期维持。

近年来，吸入麻醉逐渐在动物实验中得以应

用。 异氟醚有很强的麻醉效能，其血 ／气分配系数

低，麻醉深度易于调节。 在猕猴脊髓损伤模型手术

中，脊髓暴露过程及入路关闭过程刺激强度大，需
要足够的阵痛强度及麻醉深度。 脊髓损伤过程刺

激强度小，但手术操作在显微镜下进行，操作精细，
要求实验动物无体动，异氟醚良好的肌松作用可以

保证手术操作的顺利进行，这是其它静脉麻醉药无

法比拟的。 在保留自主呼吸时，吸入麻醉药可以产

生负反馈效应，自动维持麻醉深度在较安全的水

平。 通常脊髓损伤模型手术需要 ６ ｈ 左右，异氟醚

化学性质稳定，在机体内生物转化极少，几乎全部

以原型从肺排出，长时间应用无蓄积，可以为手术

提供充足的时间。 且吸入麻醉操作简便，可重复性

强，避免了反复追加药物造成的麻醉深度波动以及

药物蓄积。 操作结束后苏醒快，没有躁动，有利于

对模型进行早期评价。 麻醉剂吸入途径包括气管

插管、气管切开和面罩吸入等。 考虑到面罩吸入麻

醉方式较插管麻醉方式易于操作，避免气管插管对

猕猴的强刺激和对气道的损伤，本研究采取了面罩

麻醉方式，且得到了良好的效果。 由于选用的是面

罩吸入方式，会有手术室污染的弊端，但可以通过

选用适合猕猴面部曲线的面罩，达到封闭麻醉呼吸

管路的目的（笔者根据猕猴面部大小及形状选取了

＃２ 或＃３ 麻醉面罩），麻醉废气通过活性炭麻醉废气

回收装置进行回收可达到减轻麻醉气体对手术室

空气的污染。
丙泊酚与异氟醚复合麻醉方式适用范围宽，丙

泊酚静脉麻醉可以较容易地满足动物笼舍诱导麻

醉、短时间麻醉方式下检查（如 Ｘ 线、ＭＲＩ 等）以及

转移不同操作场地（手术室、笼舍及检查场所）的

要求。
异氟醚吸入麻醉可以达到较长时间手术镇静、

镇痛及肌松的要求，可根据不同操作刺激强度调整

麻醉深度，保证实验动物生命体征平稳。 本实验

中，猕猴的血氧饱和度和呼吸频率在整个实验过程

中一直保持稳定，心率在手术操作期间较操作前和

苏醒后有所下降，正是由于研究者根据操作刺激强

度调整麻醉深度所致，是麻醉达到预定效果的表

现。 停止异氟醚吸入后 １０ ｍｉｎ 内实验动物即苏醒，
利于实验早期的效果评价以及术后护理。 丙泊酚

与异氟醚联合使用根据实验要求随时进行转换，这
样既避免了丙泊酚静脉留置泵入的不稳定性，又可

以避免异氟醚麻醉需要气源等设备不易移动的

缺点。
综上所述，以丙泊酚进行麻醉诱导，异氟醚吸

入维持麻醉，可有效保证实验动物生命体征平稳，
易于根据刺激强度快速调节麻醉深度，镇痛、镇静

及肌松效果好，术后苏醒快、不良反应少，是猕猴长

时程手术操作所需的简单易行、安全高效的麻醉

方案。
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聚焦基础研究，关注科研前沿

———第 ６５ 届日本实验动物学年会研究内容简介

　 　 ２０１８ 年 ５ 月 １５ 日—１９ 日，中国实验动物学会代表团一行 １６ 人参加了第 ６５ 届日本实验动物学年会。
本次会议汇集了来自日本、中国、韩国、印度尼西亚等实验动物领域相关的科研、技术和管理专家。 本次会

议共发表报告和论文 ２４０ 余篇，涉及实验动物使用管理、实验动物育种、动物疾病模型构建、比较医学分析等

实验动物的各个领域。
现将会议中的重点研究领域作简单的介绍和分析：
（１）实验动物育种生殖技术

实验动物育种生殖技术是实验动物繁殖和基因修饰动物研制的关键技术。 本次大会中关于实验动物

育种生殖技术的报告共计 ３６ 篇。 其中实验动物学会的功劳奖颁给了 Ｎａｏｍｉ Ｎａｋａｇａｔａ 教授，主要汇报内容是

优化了精子冷冻技术，并对精子冷冻的国际标准提出了修改。 在其他报告中包括了冷冻精子和胚胎技术

（１０ 篇）、精子活性研究（７ 篇）、基因修饰动物的改进（１８ 篇）、Ｗｉｓｔａｒ 大鼠繁殖技术（１ 篇）。 比较集中的研

究是免疫缺陷小鼠的基因修饰。 同时针对免疫缺陷小鼠 ＮＯＧ 产量低的问题，采用超排和精子冷冻技术来高

效生产 ＮＯＧ 小鼠。
（２）动物模型的研制和比较医学分析

关于动物模型的构建和比较医学研究共涉及论文 ４５ 篇。 表现为以下几个特点：①实验动物种类多样

性，尤其使用了非人灵长类构建的动物模型。 包括了各类小鼠模型、猕猴鼻炎模型、狨猴慢性神经病理性疼

痛模型、非人灵长类心肌炎模型等。 ②疾病多样性。 包括心力衰竭、听力损伤、肥胖行为学、认知、传染病、
骨科疾病、精神分裂、老年痴呆、癌症等领域。 其中对于小鼠行为和认知方面的研究也是这次会议的重点，
包括了小鼠社交能力、行为能力、空间记忆能力相关基因的研究。 ③疾病治疗方法多样性。 除了采用了芬

太尼、谷氨酸、吡哆醇等西药外，还使用日本的传统药方来治疗过敏、化疗后恢复治疗和神经退行性疾病。
（３）干细胞研究进展

干细胞相关的分析涉及 １１ 篇，主要内容包括新型胚胎干细胞建立、ｉＰＳ 细胞胚胎样诱导、干细胞治疗疾

病动物模型、干细胞衰老、干细胞调节基因的研究等方面。 其中有两篇是关于人和动物胚胎嵌合体的研究，
为了解决 ｉＰＳ 在体外培养及诱导不能很好地体现体内环境的问题，研究人员将人干细胞移植到小鼠胚胎中，
在小鼠体内研究人体干细胞的功能和作用。

第 ６５ 届日本实验动物学年会内容广泛，涉及到大小鼠、猕猴、狨猴、食蟹猴、小型猪等多种物种，研究内

容涉及了实验动物管理、环境评估、动物福利、胚胎精子冷冻、动物模型构建和分析、病毒感染、干细胞研究

等各个方面。 日本研究人员在实验动物的许多研究领域都有深入的研究，值得我们学习和借鉴。
（中国医学科学院医学实验动物研究所，北京协和医学院比较医学中心 白琳）
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