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　 　 【摘要】 　 目的　 比较氯胺酮、舒泰、速眠新Ⅱ、戊巴比妥钠等 4 种全身麻醉药或其组合对非人灵长类的麻醉

效果,探寻能替代或者减少氯胺酮使用的个性化麻醉方案。 方法　 以单独使用氯胺酮麻醉的方案作为对照,另设

单独使用舒泰、氯胺酮复合速眠新Ⅱ、舒泰复合速眠新Ⅱ和戊巴比妥钠复合速眠新Ⅱ等麻醉 4 个实验组,每组选取

5 只食蟹猴进行实验,记录麻醉后的心率、体温、血氧饱和度、以及麻醉诱导时间和维持时间,以比较各方案的麻醉

效果。 结果　 与单独使用氯胺酮麻醉比较,其他四种麻醉方案在心率、体温、血氧饱和度和麻醉诱导时间上均无显

著性差异,不同方案麻醉维持时间分布在 30 ~200 min 之间。 在非人灵长类的全身麻醉中,舒泰可以很好地替代氯

胺酮;氯胺酮复合速眠新Ⅱ麻醉可取得较长的麻醉维持时间,并减少氯胺酮的使用量;舒泰与速眠新Ⅱ联用、戊巴

比妥钠与速眠新Ⅱ联用的方案也可替代氯胺酮,且麻醉维持时间较长。 结论　 在一定的麻醉时间内,联合用药可

以降低氯胺酮的使用量,不同麻醉方案灵活运用可满足不同实验对麻醉维持时间的需求。
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【Abstract】　 Objective　 To meet the individual anesthesia requirements for different surgical procedures for non-
human primates that can replace or reduce the use of ketamine. To this aim, we compared the effects on body temperature,
heart rate and blood oxygen saturation of ketamine, Zoletil, SumianxinII, pentobarbital, and their combination anesthesia
in monkeys. Methods 　 Fifteen healthy female cynomolgus monkeys were divided into the following five groups: Zoletil
alone, Zoletil + Sumianxin II, ketamine + Sumianxin II, pentobarbital + Sumianxin II groups, and ketamine alone as a
control group (n= 5 per group). After the monkeys were anesthetized, the heart rate, body temperature, blood oxygen
saturation, induction time, and maintenance time of anesthesia were recorded. Results 　 There were no significant
differences in heart rate, body temperature, blood oxygen saturation, or induction time between the control group and
experimental groups. The maintenance time of each group ranged from about 30 to 200 minutes. Moreover, in general
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anesthesia of non-human primates, ketamine can be replaced by Zoletil; Ketamine combined with Sumianxin II can achieve
a longer maintenance time and a reduced dose of ketamine; Zoletil combined with Sumianxin II and pentobarbital combined
with Sumianxin II can also replace ketamine, and the maintenance time of these combinations is longer than ketamine.
Conclusions　 During certain operation duration, the combined administration can reduce the dosage of ketamine, and the
flexible use of different anesthesia method can meet the individualized needs of different maintenance times in general
anesthesia in non-human primates.

【Keywords】　 general anesthesia; non-human primates; ketamine; Zoletil; Sumianxin II; pentobarbital
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　 　 非人灵长类( non-human primates,NHPs)在遗

传学、解剖学和生理学上与人类高度相似,极大的

扩展了其在生命科学研究中的应用范围。 尤其是

近几年,灵长类动物在神经系统、生殖系统、干细

胞、安全性评价等研究领域中发挥了重要作用[1]。
如何根据科研目的采用合适的实验动物并选择恰

当的麻醉药物是顺利进行动物实验的重要前提。
理想的麻醉应该既要保证实验操作顺利进行,使获

得的实验数据准确可靠,又要将实验动物遭受的痛

苦降至最低,保证动物福利和伦理要求[2]。
氯胺酮作为一种典型的全身麻醉药物,被广泛

应用于所有动物物种的麻醉。 氯胺酮在灵长类和

其他物种中使用有一些副作用,包括注射时的疼

痛、注射部位的肌肉和神经损伤,以及恢复性谵妄,
但可以通过添加其他药剂来降低。 尽管有这些问

题,氯胺酮仍被广泛应用于灵长类动物,主要是因

为它有较高的安全范围以及它对心血管和呼吸系

统的抑制作用较小。 氯胺酮属于非巴比妥类麻醉

药物,是一种非竞争性 NMDA 受体拮抗剂,作用于

大脑皮质和脊髓神经元,注射后对大脑中枢的丘脑-
新皮质系统产生抑制,故镇痛作用较强,但麻醉作

用短。 故对手术时间短、要求尽快苏醒的动物实验

通常可采用该药进行麻醉, 能取得理想的麻醉

效果[3-6]。
随着麻醉的频繁实施,也遇到了一些问题:有

些动物对某种麻醉药物产生了一定的耐药性,单独

使用某一种麻醉药已经难以达到满意的效果;有些

麻醉药物的成本过于高昂;有些麻醉药品的供应也

存在一定的困难[7]。 特别是近几年来,麻醉药品尤

其是氯胺酮管制严格,国内麻醉药的研发基本处于

停滞状态。 为规避氯胺酮管制可能带来的无药可

用的尴尬局面,也为了满足个性化的实验需求,寻
找氯胺酮的替代品或者优化氯胺酮相关的麻醉方

案显得十分必要。
目前除氯胺酮以外,常用于非人灵长类的全身

麻醉药物有舒泰、速眠新Ⅱ、戊巴比妥钠、丙泊酚、
异氟烷等。 舒泰的主要成分为盐酸替来他明和盐

酸唑拉西泮,在动物手术的全身麻醉时,能够保证

较短的诱导时间,同时副作用较小,安全性也高。
速眠新Ⅱ注射液合剂是由氟哌啶醇、保定宁、双氢

埃托啡等药物制成的复方制剂,具有诱导迅速、麻
醉维持与苏醒平稳、副作用小、可控性好等特点。
苏 3 号为特异性 α2 受体阻断剂,注射后可迅速翻转

速眠新Ⅱ的药理作用,实际运用中常搭配使用,能
让麻醉方法更加灵活。 戊巴比妥钠属于中效巴比

妥类镇静催眠药,随用量的增加逐渐产生镇静、催
眠和抗惊厥作用,大剂量使用时可产生麻醉作用。
戊巴比妥钠对呼吸中枢有较强的抑制作用,安全范

围较小,麻醉过量易导致动物死亡。 丙泊酚为乳状

制剂,作用迅速,停药后动物能迅速恢复,给药方法

为持续静脉滴注。 异氟烷为气体麻醉剂,麻醉效果

好,可控性强,需持续给药,且由专业人员操作机

器。 考虑到丙泊酚和气体麻醉剂的给药难度较高,
在常见的猕猴和食蟹猴上运用有限,舒泰、速眠新

Ⅱ、戊巴比妥钠 3 种麻醉药物或其组合更适合非人

灵长类的全身麻醉[8-16]。
我们选择性情温顺,体型小,用药量少的食蟹

猴为实验对象,通过比较氯胺酮、舒泰、速眠新Ⅱ、
戊巴比妥钠或其组合对食蟹猴体温、心率、血氧饱

和度的影响,希望找出合适的氯胺酮替代品或者能

够减少氯胺酮用量的麻醉方法。 同时,涉及非人灵

长类的实验繁多,不同实验对动物麻醉的程度和维

持时间都各不相同,探索个性化的麻醉方案以满足

不同实验的需求也是我们的研究目标。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

选取 25 只清洁级雌性食蟹猴,体重 3~ 5 kg,年
龄在 6~10 岁之间,用于评价氯胺酮和其他 3 种常
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用的全身麻醉药物(舒泰、速眠新Ⅱ、戊巴比妥钠)
或其组合对食蟹猴体温、心率、血氧饱和度的影响。
所有动物均来自云南中科灵长类生物医学重点实

验室【 SCXK(滇) K2015 - 0003;SYXK(滇) K2015 -
0005】。 动物单独笼养在一个可控的环境下(温度

18~26℃,湿度 40% ~ 80%),饲养的设施及管理规

范已 通 过 国 际 实 验 动 物 评 估 和 认 可 委 员 会

(AAALAC International)的完全认证。 该实验经云

南中科灵长类生物医学重点实验室实验动物伦理

委 员 会 ( IACUC ) 审 查 合 格 ( 编 号 为

LPBR201801010)。
1. 1. 2　 试剂与仪器

主要试剂:盐酸氯胺酮注射液(商品名“泰眠

康”,2 mL ∶0. 1 g),江苏中牧倍康药业有限公司生

产;舒泰(Zoletil,每瓶 5 mL,含替来他明 125 mg 和

唑拉西泮 125 mg),法国维克有限公司(Virbac S.
A.)生产;戊巴比妥钠,德国默克公司生产,本研究

中将其与 0. 9%氯化钠溶液按 40 mg / mL 的比例配

制成 4%的混合溶液;速眠新Ⅱ注射液(又名“盐酸

塞拉嗪注射液”,1. 5 mL ∶0. 03 g)吉林省敦化市圣达

动物药品有限公司生产;苏 3 号注射液(又名“盐酸

苯恶唑注射液”,2 mL ∶0. 03 g),吉林省敦化市圣达

动物药品有限公司生产;硫酸阿托品注射液(1 mL ∶
0. 5 mg),河南遂成药业股份有限公司生产。

主要仪器:SurgiVet V9201 全参数生理监护仪,
史密斯医疗公司生产(美国);水银玻璃温度计(测
量范围 35 ~ 42℃),江苏鱼跃医疗设备股份有限公

司生产。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 分组

氯胺酮安全性能和镇痛作用特别突出,对呼吸

系统影响较轻,不良反应较其他麻醉少。 因此选择

单独使用氯胺酮的方案作为对照组,取该组的心

率、血氧饱和度和体温作为参考标准[17],将其他组

的数据与之比较,若差异不显著则视该麻醉方案安

全、有效。 每组包括 5 只成年雌性食蟹猴。
实验分为 5 组:对照组:单独使用氯胺酮,肌注,

剂量 0. 2 mL / kg;实验组 1:单独使用舒泰,肌注,剂
量 0. 05 mL / kg;实验组 2:氯胺酮复合速眠新Ⅱ,分
别肌注,氯胺酮剂量 0. 1 mL / kg,速眠新Ⅱ剂量 0. 05
mL / kg;实验组 3:舒泰复合速眠新Ⅱ,分别肌注,舒
泰剂量 0. 05 mL / kg,速眠新Ⅱ剂量 0. 05 mL / kg;实
验组 4:戊巴比妥钠复合速眠新Ⅱ,分别肌注,戊巴

比妥钠剂量 0. 2 mL / kg,速眠新Ⅱ剂量 0. 05 mL / kg。
1. 2. 2　 给药及监测

雌性食蟹猴先在相同条件下适应性饲养一周,
给药前禁食 12 h,禁水 2 h,实验前 20 min 按照 0. 05
mg / kg 的剂量注射硫酸阿托品,以防止流涎或呕吐

导致窒息。 食蟹猴四肢无力,皮肤痛觉消失视为完

全麻醉。 给完药到完全麻醉之间的间隔视为诱导

期,从开始进入完全麻醉到第一次出现自主运动的

时间视为麻醉期。 完全麻醉后 15~20 min 之间用生

理监护仪监测每只食蟹猴的心率和血氧饱和度,同
时用温度计测量直肠温度(时间不少于 3 min)。
1. 3　 统计学方法

实验数据用平均值 ±标准差表示,采用 SPSS
17. 0 统计软件分析处理数据,所有数据进行单因素

方差分析(One-way ANOVA)统计,检验结果取 P<
0. 05,P< 0. 01,P< 0. 001 作为统计学意义差异判断

标准。

2　 结果

2. 1　 各实验方案对食蟹猴体温、心率、血氧饱和度

的影响

与氯胺酮组比较,舒泰组、氯胺酮+速眠新Ⅱ
组、舒泰+速眠新Ⅱ组、戊巴比妥钠+速眠新Ⅱ组在

体温、心率和血氧饱和度水平上均无显著性差异(P
> 0. 05),说明这几种麻醉方法下,食蟹猴的生命体

征与单独使用氯胺酮麻醉时候是相似的,能起到很

好的麻醉效果,同时也是安全的。 见表 1 所示。
2. 2　 各实验方案诱导期和麻醉期的比较

与氯胺酮组比较,其他各实验组在诱导期上非

常接近(P> 0. 05);舒泰组在麻醉期上与氯胺酮组

相近(P> 0. 05),氯胺酮+速眠新Ⅱ组、舒泰+速眠新

Ⅱ组、戊巴比妥钠+速眠新Ⅱ组的麻醉期则明显长

于氯胺酮组(P< 0. 001),即可提供更长的麻醉维持

时间(表 2)。
2. 3　 一岁以下食蟹猴婴幼猴的麻醉方案

为研究灵长类动物脑发育,我们对 7 只食蟹猴

婴幼猴从满月开始便每月(半岁以后为每 3 个月一

次)到医院做头部 MRI 扫描,单次扫描时间约 100
min。 一般在完全麻醉后 5 min 以上,待眨眼反射消

失后再送到机器上扫描,扫描过程中头部周围用毛

巾稍加固定。 MRI 图像显示麻醉到位的小猴扫描

过程中几乎没有头动伪影,图像质量较高。 扫描结

束后根据所注射速眠新Ⅱ的剂量,按照 1 ∶1的比例
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注射拮抗剂苏 3 号。 注射苏 3 号到小猴恢复自主运

动之间的时间视为恢复期。 表 3 展示了两种麻醉方

案的药物剂量以及恢复时间的比较。

表 1　 各方案下体温、心率、血氧饱和度的比较

Table 1　 Comparison of temperature / heart rate / blood oxygen saturation in different methods
组别
Groups

体温(℃)
Body temperature

心率(bpm)
Heart rate

血氧饱和度(%)
Blood oxygen saturation

氯胺酮
Ketamine 36. 70 ± 0. 21 186. 2 ± 25. 24 89. 4 ± 7. 50

舒泰
Zoletil 37. 06 ± 0. 49 179. 60 ± 15. 08 92. 60 ± 0. 49

氯胺酮+速眠新Ⅱ
Ketamine + Sumianxin II 37. 32 ± 0. 58 117. 00 ± 17. 53 90. 60 ± 5. 54

舒泰+速眠新Ⅱ
Zoletil + Sumianxin II 37. 12 ± 1. 32 147. 00 ± 18. 31 89. 80 ± 6. 27

戊巴比妥钠+速眠新Ⅱ
Pentobarbital + Sumianxin II 36. 82 ± 0. 32 112. 40 ± 17. 96 88. 60 ± 3. 26

注:与氯胺酮组比较,P> 0. 05。
Note. Compared with the ketamine group, P> 0. 05.

表 2　 各方案诱导期和麻醉期的比较 ( 􀭰x ± s, n = 5)
Table 2　 Comparison of the induction period and anesthesia period in each group ( 􀭰x ± s, n = 5)

分组
Groups

诱导期(min)
Induction periods

麻醉期(min)
Maintenance period

氯胺酮 Ketamine 3. 6 ±0. 80 30. 4 ±4. 94
舒泰 Zoletil 2. 8 ±0. 75 30. 60 ±7. 09

氯胺酮+速眠新ⅡKetamine + Sumianxin II 4. 20 ±1. 17 100. 0 ±14. 88∗∗∗

舒泰+速眠新ⅡZoletil + Sumianxin II 3. 00 ±1. 10 109. 20 ±9. 28∗∗∗

戊巴比妥钠+速眠新ⅡPentobarbital + Sumianxin II 9. 40 ±3. 14 213. 20 ±30. 87∗∗∗

注:与氯胺酮组比较,∗∗∗P<0. 001。
Note. Compared with the ketamine group,∗∗∗P<0. 001.

表 3　 一岁以下食蟹猴婴幼猴的麻醉方案

Table 3　 Anesthesia method for infant cynomolgus monkeys under 1 year of age

月龄
(month)
Month age

体重(kg)
Weight

方案 A 剂量
(mL / head)

Dose of
method A

方案 B 剂量
(mL / head)Dose

of method A

诱导期
(min)

Induction
period

麻醉期(min)
Maintenance

period

方案 A 恢复
时间(min)

Recovery time
of method A

方案 B 恢复时间
(min)

Recovery time
of method B

1 0. 42 ± 0. 07 0. 1 + 0. 05 0. 05 + 0. 05 < 3 > 120 19. 60 ± 2. 87 28. 8 ± 7. 78
2 0. 50 ± 0. 06 0. 1 + 0. 1 0. 05 + 0. 05 < 3 > 120 16. 00 ± 3. 74 24. 00 ± 3. 79
3 0. 64 ± 0. 08 0. 1 + 0. 1 0. 05 + 0. 05 < 3 > 120 9. 60 ± 3. 83 19. 40 ± 2. 94
4 0. 80 ± 0. 14 0. 15 + 0. 1 0. 05 + 0. 1 < 3 > 120 6. 20 ± 3. 19 12. 00 ± 1. 67
5 0. 96 ± 0. 16 0. 15 + 0. 1 0. 1 + 0. 1 < 3 > 120 6. 60 ± 2. 87 9. 00 ± 2. 61
6 1. 10 ± 0. 18 0. 2 + 0. 1 0. 1 + 0. 1 < 3 > 120 3. 80 ± 1. 60 9. 20 ± 3. 76
9 1. 40 ± 0. 14 0. 2 + 0. 15 0. 1 + 0. 15 < 3 > 120 3. 00 ± 2. 10 14. 00 ± 3. 74
12 1. 64 ± 0. 19 0. 3 + 0. 15 0. 1 + 0. 15 < 3 > 120 3. 00 ± 1. 41 10. 60 ± 5. 04

注:方案 A(氯胺酮+速眠新Ⅱ),动物数量为 3 只;方案 B(舒泰+速眠新Ⅱ),动物数量为 4 只。
Note. Method A(ketamine + sumianxin II),n= 3. Method B(Zoletil + sumianxin II),n= 4.

3　 讨论

本研究中,不同方案下麻醉期的心率、体温和

血氧饱和度的监测结果显示,舒泰组、氯胺酮+速眠

新Ⅱ组、舒泰+速眠新Ⅱ组、戊巴比妥钠+速眠新Ⅱ
组在体温、心率和血氧饱和度水平上与单独使用氯

胺酮的组无显著性差异。 实验过程所有动物均呼

吸正常,未出现任何异常情况。 实验结束后的观察

和护理中也未发现异常情况。 另外,除本次研究过

程外,在平时的非人灵长类实验中,这几个麻醉方

法也反复多次被使用,无一例死亡,说明了这几种

麻醉药和麻醉组合运用于非人灵长类是安全和有

效的。
复合麻醉是由两种或两种以上的麻醉药物或
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麻醉方法同时或先后应用,以达到完善的术中及术

后镇痛效果。 因为它的全麻药用量少及副作用小

等特点,已逐渐成为动物医学领域的主要流行趋

势[18]。 本研究中的氯胺酮复合速眠新Ⅱ、舒泰复合

速眠新Ⅱ、戊巴比妥钠复合速眠新Ⅱ等 3 种麻醉方

法就是复合麻醉。 比较不同方案的麻醉期,可以看

出单独使用舒泰和单独使用氯胺酮的麻醉维持时

间都在 30 min 左右,因此舒泰可以替代氯胺酮,且
舒泰的麻醉效果优于氯胺酮,因为舒泰具有更好的

肌肉松弛效果,便于开展各种外科手术。 氯胺酮与

速眠新Ⅱ联用可减少氯胺酮的使用量,且麻醉期较

长(大于 100 min),很好的弥补了单独使用氯胺酮

麻醉时间较短的缺点。 舒泰复合速眠新Ⅱ、戊巴比

妥钠复合速眠新Ⅱ麻醉时,麻醉期大于 100 min,也
可以替代氯胺酮起到很好的麻醉效果,但是比较适

合需要维持较长麻醉时间的手术。 加入了速眠新

Ⅱ的复合麻醉方案麻醉期都很长,若在平时的动物

实验中不需要如此长时间的麻醉维持,可在实验结

束后根据所使用速眠新Ⅱ的剂量,按照 1 ∶1的比例

注射拮抗剂苏 3 号,动物将很快从麻醉状态下恢复

过来。 麻醉药及麻醉方法的选择,不仅考虑手术部

位,还应考虑手术时间长短[19]。 本研究中的几种麻

醉方法,麻醉维持时间从 30 min 至 200 min 不等,能
够满足大部分手术和实验的需求。

在本次研究过程中,我们也发现一些问题。 例

如舒泰与速眠新Ⅱ联合使用时,即使两者的使用剂

量远低于说明书上的参考剂量,也能维持较长时间

的麻醉。 在小猴进行 MRI 扫描后,根据速眠新Ⅱ的

剂量,同样按照 1 ∶1的比例注射拮抗剂苏 3 号后,舒
泰+速眠新Ⅱ组的小猴的恢复时间要明显长于氯胺

酮+速眠新Ⅱ组。 我们推测舒泰和速眠新Ⅱ联用可

延长麻醉后的苏醒时间。
有报道称一些动物使用氯胺酮后会出现不同

程度的木僵直或“木僵样”症状[20]。 我们在平时繁

多反复的实验中也遇到过这种情况,有极少数食蟹

猴和猕猴,在使用氯胺酮麻醉后,会出现颈部僵直,
身体轻微或剧烈抽搐的症状,有时还伴随潮式呼

吸。 出现这些类似过敏反应的情况时,一般不需要

药物干预,症状会在 30 min 内自行缓解。 若症状不

能及时解除,可考虑用地塞米松、氢化可的松和肾

上腺素进行治疗[21]。 这些疑似氯胺酮过敏的动物

在使用舒泰时则能取得很好的麻醉效果。 有报道

显示单独使用速眠新Ⅱ可以用于猕猴的麻醉[22]。

由于食蟹猴与猕猴同属,我们在实验中也尝试过单

独使用速眠新Ⅱ来麻醉食蟹猴。 结果发现,无法达

到麻醉效果,速眠新Ⅱ能对食蟹猴产生镇静效果,
使其进入嗜睡状态,但在受到刺激时立刻恢复攻击

性。 因此本研究考虑其他麻醉药物与速眠新Ⅱ联

用。 速眠新Ⅱ可以通过胎盘屏障,从而造成胎畜处

于麻醉状态,抑制呼吸系统机能, 而且速眠新Ⅱ所

含氟哌啶醇对胎畜致畸作用[23]。 所以在妊娠动物

和动物剖腹产手术中应该慎用。 此外,氯胺酮也容

易通过胎盘屏障,怀孕后期动物禁用。 因此,在平

时的动物实验中,我们应该根据实验需要和动物情

况,选择最佳的麻醉方案,以便获得可靠的实验结

果,同时也保证了动物的福利和伦理要求。
综上所述,在非人灵长类的全身麻醉中,舒泰

可以很好地替代氯胺酮;氯胺酮复合速眠新Ⅱ麻醉

可取得较长的麻醉维持时间,并减少氯胺酮的使用

量;舒泰与速眠新Ⅱ联用、戊巴比妥钠与速眠新Ⅱ
联用的方案也可替代氯胺酮,且麻醉维持时间较

长。 我们的实验数据对于非人灵长类实验过程中

开展个性化麻醉提供了多种备选方案。
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