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复合麻醉对五指山小型猪长达 ８ 小时实验的麻醉效果观察

段天兵，张金霞，向定成∗，宋　 瑞，孔冉冉

（广州总医院，广州　 ５１００１０）

　 　 【摘要】 　 目的　 观察氯胺酮、速眠新 ＩＩ 和咪达唑仑混合液诱导麻醉，氯胺酮和丙泊酚维持麻醉对实验时间长

达 ８ ｈ 的五指山小型猪的全身麻醉效果。 方法　 １８ 头体重（２０􀆰 ３ ± １􀆰 ９） ｋｇ 的五指山小型猪采用联合氯胺酮、速眠

新 ＩＩ 和咪达唑仑耳后肌肉注射诱导麻醉成功后，氯胺酮与丙泊酚混合液静脉持续泵入，观察诱导药物的起效时间

和持续时间，以及小型猪进入麻醉状态后 ０、０􀆰 ５、１、１􀆰 ５、２、４、６、８ ｈ 的体温、血压、心率和呼吸等生理指标、反射活动

和镇痛镇静肌松效果。 结果　 １８ 头成功麻醉，４ 头术中死亡，原因分别为低血容量性休克、麻醉意外、左主干血栓

和再灌注心律失常。 麻醉全程中猪的镇痛、镇静、肌松效果显著，平均显效时间为（４􀆰 ８ ± １􀆰 ２） ｍｉｎ，维持时间为

（５４􀆰 １ ± ５􀆰 ８） ｍｉｎ。 １ ～ ８ ｈ 间，小型猪的眼睑反射、角膜反射和肛门反射均迟钝或消失；麻醉全程体温均呈下降趋

势，麻醉后 １ ｈ 体温较 ０ ｈ 差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），４ ｈ 降至最低点后维持稳定。 血压逐步下降，因球囊阻断前降

支血流诱发心肌梗死致使血压在 ２ ｈ 降至最低，２ ｈ 与 ０ ｈ 相比差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 球囊撤出后，血压和心

率回升至相对稳定水平。 呼吸虽有波动，但差异无显著性。 结论　 氯胺酮、速眠新Ⅱ和咪达唑仑复合诱导麻醉，氯
胺酮和丙泊酚联合维持麻醉方案具有操作简单、起效快，麻醉全程中循环系统和呼吸系统相对稳定，并且镇痛镇静

肌松效果良好等优点，适合小型猪的全身麻醉。
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　 　 在冠脉介入诊疗术日臻成熟的时代，小型猪因

具有与人相似的冠状动脉解剖结构作为理想的动

物模型已被广泛用于心血管疾病相关的实验［１］。
良好的麻醉效果是保障实验顺利开展的前提，已有

研究单用氯胺酮麻醉，效果可，但对呼吸影响较

大［２］。 本研究采用氯胺酮、速眠新 ＩＩ 和咪达唑仑混

合液联合诱导麻醉，氯胺酮和丙泊酚联合维持，探
讨该方案对实验时间长达 ８ ｈ 的五指山小型猪急性

心肌梗死微循环障碍模型的全身麻醉效果。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

１８ 头五指山小型猪（清洁级）参与研究，雄性

１４ 头，雌性 ４ 头，体重（２０􀆰 ３ ± １􀆰 ９） ｋｇ，月龄（９􀆰 ８ ±
０􀆰 ７）月，由广州市饲料研究所提供 ［ ＳＣＸＫ （粤）
２０１５ － ００３６］，广州总医院动物实验中心普通清洁

环境下单舍饲养 ［ＳＹＸＫ （粤） ２０１４ － ０１００］，防疫

检测健康合格批号：４４６１４０００００００８５，质量合格证

号：００１３１１３８，实验动物的处理遵循人道主义和 ３Ｒ
原则。 本研究经广州总医院动物实验管理和使用

伦理委员会批准后开展，批准编号：伦 Ｋ２０１６０１２。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

氯胺 酮 （ 福 建 古 田 药 业 有 限 公 司， 批 号

１５０７２９２）；咪达唑仑注射液（江苏恩华药业股份有

限公司，批号 ２０１６０１０３）；速眠新Ⅱ注射液（吉林省

敦化市圣达动物药品有限公司，批号 ０７００３１５８２）；
丙泊酚注射液 （广东嘉博制药有限公司， 批号

５Ａ１６０１０２）。

数 字 减 影 血 管 造 影 机 （ ｄｉｇｉｔａｌ ｓｕｂｔｒａｃｔｉｏｎ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ， ＤＳＡ ） （ 德 国 西 门 子 公 司， Ｓｉｅｍｅｎｓ
Ａｒｔｉｓ）；１２ 导联心电监护系统（中国北京艾威梯无线

通讯技术有限公司，设备编号 ＩＶＴ ２４２）；除颤仪（德
国曼吉世公司，Ｐｒｉｍｅｄｉｃ）；动静脉切开包；６Ｆ 动静脉

鞘（美国 Ｃｏｒｄｉｓ 公司）；压力导丝测量系统（美国 Ｓｔ．
Ｊｕｄｅ Ｍｅｄｉｃａｌ 公司）；导引导丝（日本 Ｔｅｒｍｕｒｏ 公司）；
６Ｆ ＪＲ ３􀆰 ５ 指引导管（美国 Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ 公司）；Ｓｐｒｉｎｔｅｒ
球囊（美国 Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ 公司，２􀆰 ０ ｍｍ × １５ ｍｍ 或 ２􀆰 ０
ｍｍ × ２０ ｍｍ）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 麻醉方法［３ － ５］

（１）诱导麻醉：小型猪在医院动物实验中心适

应性饲养 ８ ～ １０ ｄ，单舍喂养，每日清洗。 实验前 １２
ｈ 禁食，术前 ４ ｈ 禁水，耳后肌内注射氯胺酮 ８ ～ １０
ｍｇ ／ ｋｇ、速眠新 ＩＩ １􀆰 ５ ｍＬ 和咪达唑仑 １０ ｍｇ 混合液。
小型猪完全麻醉后，手术相关部位备皮、清洁后平

车送至心导管室。 见表 １。
（２）维持麻醉：将小型猪仰卧置于导管床上的

特制 Ｕ 型凹槽内，四肢绷带固定，舌用消毒钳扯出、
软木塞隔离上下颚后绷带固定，实验中持续经鼻导

管以 ３ Ｌ ／ ｍｉｎ 给氧。 耳缘静脉建立静脉通道，将
０􀆰 ９％氯化钠 ８ ｍＬ ＋ 氯胺酮 ２ ｍＬ（１００ ｍｇ） ＋ 丙泊

酚注射液 ４０ ｍＬ（２００ ｍｇ） 用注射泵以 ０􀆰 ６ ～ ０􀆰 ８
ｍＬ ／ （ｈ·ｋｇ）泵入维持麻醉，根据眼睑、角膜反射、针
刺伤口刺激及肢体活动情况，调整麻醉药物剂量，
若明显体动追加氯胺酮稀释液 ２ ｍＬ ／次、丙泊酚原

液 ２ ｍＬ ／次。 见表 １。
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表 １　 联合麻醉方案
Ｔａｂ． １　 Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｒｅｇｉｍｅｎ

麻醉方案
Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｒｅｇｉｍｅｎｓ

药品及给药剂量
Ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｄｏｓａｇｅｓ

注入方式
Ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｍｏｄｅｓ

诱导方案
Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｒｅｇｉｍｅｎ

氯胺酮 ８ ～ １０ ｍｇ ／ ｋｇ、速眠新Ⅱ １􀆰 ５ ｍＬ、咪达唑仑 １０ ｍｇ
Ｍｉｘｔｕｒｅ ｏｆ ８ － １０ ｍｇ ／ ｋｇ ｏｆ ｋｅｔａｍｉｎｅ， １􀆰 ５ ｍＬ ｏｆ

Ｓｕｍｉａｎｘｉｎ ａｎｄ １０ ｍｇ ｏｆ ｍｉｄａｚｏｌａｍ

肌肉注射
Ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

维持方案
Ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｒｅｇｉｍｅｎ

氯胺酮 １００ ｍｇ ＋ 丙泊酚 ２００ ｍｇ 稀释至 ５０ ｍＬ
Ｍｉｘｔｕｒｅ ｏｆ １００ ｍｇ ｏｆ ｋｅｔａｍｉｎｅ ａｎｄ ２００ ｍｇ ｏｆ ｐｒｏｐｏｆｏｌ， ｄｉｌｕｔｅｄ

ｗｉｔｈ ０􀆰 ９％ ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｔｏ ５０ ｍＬ

第 １ 小时：０􀆰 ６ ～ ０􀆰 ８ ｍＬ ／ （ｈ·ｋｇ）
Ｔｈｅ １ｓｔ ｈｏｕｒ： ０􀆰 ６ － ０􀆰 ８ ｍＬ ／ （ｈ·ｋｇ）

第 ２ 小时：０􀆰 ４ ～ ０􀆰 ６ ｍＬ ／ （ｈ·ｋｇ）（原则此量维持）
Ｔｈｅ ２ｎｄ ｈｏｕｒ： ０􀆰 ４ － ０􀆰 ６ ｍＬ ／ （ｈ·ｋｇ） （ｄｏｓａｇｅ ｆｏｒ

ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ）

静脉泵入
Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ

ｍｅｄｉｃａｌ ｓｙｒｉｎｇｅ ｐｕｍｐ

间断给药
Ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

氯胺酮 １００ ｍｇ 稀释至 １０ ｍＬ，每次 ２ ｍＬ 追加
１００ ｍｇ ｏｆ ｋｅｔａｍｉｎｅ， ｄｉｌｕｔｅｄ ｗｉｔｈ ０􀆰 ９％ ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ

ｔｏ １０ ｍＬ， ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ２ ｍＬ ａｄｄｅｄ
丙泊酚 ２０ ｍＬ 不稀释，每次 ２ ｍＬ 追加

２０ ｍＬ ｏｆ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｎｏｔ ｄｉｌｕｔｅｄ， ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ２ ｍＬ ａｄｄｅｄ

静脉注射
Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

１􀆰 ３􀆰 ２　 观察指标

（１）诱导显效及诱导效果持续时间

①诱导显效时间：记录自耳后肌内注射麻醉药

物至五指山小型猪进入麻醉状态的最短时间。 根

据猪的睫毛反射、受力后无体动和肌张力下降程度

判断是否进入麻醉状态。
②诱导效果持续时间：记录自耳后肌内注射麻

醉药物后进入麻醉状态至五指山小型猪在导管室

开始接受维持麻醉方案的最短时间。
（２）生理指标监测

观察小型猪进入麻醉状态后 ０、０􀆰 ５、１、１􀆰 ５、２、
４、６、８ ｈ 时的体温、呼吸、血压和心率等生理指标。

（３ ） 反 射 活 动 和 镇 痛、 镇 静、 肌 松 效 果 的

监测［６ － ７］

①反射活动监测：眼睑反射：用医用棉签轻触

眼睑，若出现躲闪、眨眼、闭眼等现象，记“ ＋ ”；上述

反应均变迟钝，记 “ ± ”；对刺激无上述反应，记

“ － ”。 角膜反射：用硬毛茬轻触角膜，出现眼球收

缩、颤动、眨眼等现象，记“ ＋ ”；上述反应均变迟钝，
记“ ± ”；对刺激无上述反应，记“ － ”。 肛门反射：用
注射针头轻刺动物肛门，若肛门收缩明显，记“ ＋ ”；
对针刺仅有微弱反应，记“ ± ”；针刺肛门无收缩反

应，记“ － ”。
②镇痛效果监测：微穿针针刺腹股沟区外科手

术伤口附近皮肤，若疼痛反应明显，记“ ＋ ”；疼痛反

应迟钝，记“ ± ”；疼痛反应消失，记“ － ”。

③镇静效果监测：观察小型猪前腿摆动情况，
若前腿摆动明显，记“ ＋ ”；前腿轻微摆动，记“ ± ”；
前腿无摆动，记“ － ”。

④肌松效果监测：观察牵拉后屈曲四肢阻力，
若牵拉四肢抵抗明显，记“ ＋ ”；牵拉四肢抵抗不完

全，记“ ± ”；牵拉四肢无抵抗，记“ － ”。
１􀆰 ４　 统计学方法

所有数据通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行统计学分

析。 计数资料以频率（数）表示，符合正态分布的计

量资料以平均数 ± 标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示，组内比较

采用重复测量的方差分析进行检验；不满足正态分

布的计量资料以中位数 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５ ）表示，以 Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 基线数据的比较

共 １８ 头猪接受了该麻醉方案，１４ 头雄性，４ 头

雌性，平均月龄（９􀆰 ８ ± ０􀆰 ７）月，平均体重（２０􀆰 ３ ±
１􀆰 ９） ｋｇ，截止实验结束小型猪共存活 １４ 头，死亡 ４
头，死亡率 ２２􀆰 ２％ 。 其中，第 １ 号猪因股动脉出血

所致的低血容量性休克死亡，第 ５ 号因麻醉意外死

亡，第 ６ 号因左主干血栓死亡，第 ８ 号因再灌注心律

失常死亡（见表 ２）。 第 １、５、６ 和 ８ 号猪在实验时间

分别为 ５􀆰 ０ ｈ、７􀆰 ６ ｈ、４􀆰 ５ ｈ 和 ３􀆰 ２ ｈ 时死亡，死亡均

发生于麻醉维持阶段。 平均诱导显效时间（４􀆰 ８ ±
１􀆰 ２） ｍｉｎ，平均诱导麻醉维持时间 （５４􀆰 １ ± ５􀆰 ８ ）
ｍｉｎ，平均实验时间（５１０􀆰 ２ ± １４􀆰 ９） ｍｉｎ。
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表 ２　 死亡小型猪的特征与原因
Ｔａｂ． ２　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｄｅａｔｈ ｏｆ ４ ｐｉｇｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

编号
Ｎｕｍｂｅｒ

体重（ｋｇ）
Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ

性别
Ｇｅｎｄｅｒ

实验持续时间（ｈ）
Ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ

死亡原因
Ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｄｅａｔｈ

判断依据
Ｊｕｄｇｍｅｎｔ ｃｒｉｔｅｒｉａ

１ １８􀆰 ０ 雄
Ｍａｌｅ ５􀆰 ０ 低血容量性休克

Ｈｙｐｏｖｏｌｅｍｉｃ ｓｈｏｃｋ

出血量大，升主动脉根部压力显著降低
Ｌａｒｇｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｂｌｅｅｄｉｎｇ， ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｅｃｒｅａｓｅ

ｏｆ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｔ ｔｈｅ ｒｏｏｔ ｏｆ ａｓｃｅｎｄｉｎｇ ａｏｒｔａ

５ １８􀆰 ５ 雌
Ｆｅｍａｌｅ ７􀆰 ６ 麻醉意外

Ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃ ａｃｃｉｄｅｎｔ

心包黏连、丙泊酚用量大，血管活性药物抢救无效
Ｐｅｒｉｃａｒｄｉａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ， ａ ｌａｒｇｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｕｓｅｄ，

ａｎｄ ｆａｉｌｅｄ ｒｅｓｃｕｅ ｗｉｔｈ ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ ｄｒｕｇｓ

６ １６􀆰 ５ 雌
Ｆｅｍａｌｅ ４􀆰 ５ 左主干血栓

Ｌｅｆｔ ｍａｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ

解剖见大血栓堵塞左冠开口
Ｌｅｆｔ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｏｓｔｉｕｍ ｂｌｏｃｋｅｄ ｂｙ ａ ｌａｒｇｅ

ｔｈｒｏｍｂｕｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ａｔ ａｕｔｏｐｓｙ

８ ２１􀆰 ０ 雌
Ｆｅｍａｌｅ ３􀆰 ２ 再灌注心律失常

Ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ

反复室颤，电除颤不能复律
Ｒｅｐｅａｔｅｄ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，
ａｎｄ ｆａｉｌｅｄ ｅｌｅｃｔｒｉｃ ｄｅｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ

２􀆰 ２　 麻醉后生命体征的变化

采用氯胺酮、速眠新Ⅱ和咪达唑仑复合肌内注

射后，诱导成功 １８ 头，全部进入维持阶段，猪表现为

呼吸规则、心率下降、肌肉松弛。 整个麻醉过程中，
体温逐步降低，麻醉后 １ ｈ 体温较 ０ ｈ 差异有显著

性，随后体温下降相对平稳，最低点在麻醉后 ４ ｈ。
整个麻醉过程中，血压逐步下降，在 ２ ｈ 时降至最低

点后有所回升，并保持相对稳定的水平到实验结

束。 ２ ｈ 时血压较 ０ ｈ 差异有显著性。 心率在麻醉

后 １ ｈ 下降到最低点后开始升高，并在 ２ ｈ 时升至最

高值后回落，维持相对稳定直至实验结束，与 ０ ｈ 相

比，１ ｈ 的心率差异无显著性，而 ２ ｈ 的差异有显著

性。 麻醉各期，动物呼吸频率相对稳定，呼吸节律

良好，呼吸系统在整个实验过程中相对稳定，各时

间点呼吸频率差异无显著性。 见表 ３。
２􀆰 ３　 麻醉后各项反射效果的比较

麻醉 ０􀆰 ５ ｈ 后，部分小型猪出现了眼睑反射和

角膜反射迟钝或消失，所有猪均出现了肛门反射消

失。 １ ～ １􀆰 ５ ｈ，所有小型猪均出现了不同程度的反

射迟钝或消失。 ２ ～ ４ ｈ，所有小型猪的反射活动均

消失，实验进行到 ６ ～ ８ ｈ，部分小型猪反射活动有所

恢复。 见表 ４。
表 ３　 联合麻醉对小型猪生命体征的影响（ 􀭰ｘ ± ｓ ）

Ｔａｂ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｏｎ ｖｉｔａｌ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｎｉａｔｕｒｅ ｐｉｇｓ
时间（ｈ）

Ｔｉｍｅ
体温（℃）

Ｂｏｄｙ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
血压（ｍｍＨｇ）　
Ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ　

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

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

０ ３８􀆰 ４ ± ０􀆰 ４２ １００ ± １１ ８１ ± ９ １７􀆰 ５ ± ３􀆰 ３
０􀆰 ５ ３８􀆰 ２ ± ０􀆰 ４０ ９７ ± １２ ７７ ± ８ １６􀆰 ９ ± ４􀆰 １
１ ３７􀆰 ６ ± ０􀆰 ３９∗ ９６ ± １３ ７５ ± １１ １６􀆰 ４ ± ３􀆰 ８

１􀆰 ５ ３７􀆰 ４ ± ０􀆰 ４４∗ ９４ ± １２ ７６ ± ９ １６􀆰 ６ ± ３􀆰 ９
２ ３７􀆰 ３ ± ０􀆰 ４７∗ ７６ ± １２∗ ９７ ± １５∗ １９􀆰 １ ± ４􀆰 ２
４ ３７􀆰 ２ ± ０􀆰 ４０∗ ９２ ± １１ ８５ ± １０ １７􀆰 ８ ± ３􀆰 ９
６ ３７􀆰 ２ ± ０􀆰 ３８∗ ８９ ± １１ ８４ ± １０ １８􀆰 １ ± ４􀆰 １
８ ３７􀆰 ２ ± ０􀆰 ４１∗ ８８ ± １２ ８８ ± １２ １８􀆰 ５ ± ４􀆰 ３

注：与 ０ ｈ 比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ０ ｈ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

表 ４　 联合麻醉对小型猪眼睑、角膜和肛门反射的作用
Ｔａｂ． ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｏｎ ｅｙｅｌｉｄ ｒｅｆｌｅｘ， ｃｏｒｎｅａｌ ｒｅｆｌｅｘ ａｎｄ ａｎａｌ ｒｅｆｌｅｘ ｏｆ ｔｈｅ ｐｉｇｓ

时间（ｈ）
Ｔｉｍｅ

眼睑反射
Ｅｙｅｌｉｄ ｒｅｆｌｅｘ

角膜反射
Ｃｏｒｎｅａｌ ｒｅｆｌｅｘ

肛门反射
Ａｎａｌ ｒｅｆｌｅｘ

＋ ± － ＋ ± － ＋ ± －
０ １８ ０ ０ １４ ２ ２ ２ ３ １３

０􀆰 ５ １０ ３ ５ ３ ４ １１ ０ ０ １８
１ ０ ２ １６ ０ ２ １６ ０ ０ １８

１􀆰 ５ ０ ０ １８ ０ ０ １８ ０ ０ １８
２ ０ ０ １８ ０ ０ １８ ０ ０ １８
４ ０ ０ １７ ０ ０ １７ ０ ０ １７
６ ２ ０ １３ １ ３ １１ ３ ４ ８
８ ３ ０ １１ ２ １ １１ ３ ５ ６
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表 ５　 联合麻醉对小型猪镇痛、镇静、肌松效果的比较
Ｔａｂ． ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｏｎ ａｎａｌｇｅｓｉａ， ｓｅｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｕｓｃｕｌａｒ ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｉｇｓ

时间（ｈ）
Ｔｉｍｅ

镇痛效果
Ａｎａｌｇｅｓｉａ ｅｆｆｅｃｔ

镇静效果
Ｓｅｄａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ

肌松效果
Ｍｕｓｃｕｌａｒ ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ

＋ ± － ＋ ± － ＋ ± －
０ １８ ０ ０ １４ ２ ２ ２ ３ １３

０􀆰 ５ １０ ３ ５ ３ ４ １１ ０ ０ １８
１ ０ ０ １８ ０ ０ １８ ０ ０ １８

１􀆰 ５ ０ ０ １８ ０ ０ １８ ０ ０ １８
２ ０ ０ １８ ０ ０ １８ ０ ０ １８
４ ０ ０ １７ ０ ０ １７ ０ ０ １７
６ ０ ２ １３ １ ３ １１ ３ ４ ８
８ ０ ３ １１ ２ １ １１ ３ ５ ６

２􀆰 ４　 麻醉后镇痛镇静肌松效果的变化

针刺腹股沟区手术切口时小型猪在给药后 ０􀆰 ５
ｈ 出现反应迟钝，１ ｈ 后大部分达到最佳镇痛效果，
１􀆰 ５ ｈ 全部达到了最佳镇痛效果，６ ｈ 后部分动物开

始恢复疼痛刺激。 肌肉注射诱导麻醉后，可见猪站

立不稳，神态呆滞，数分钟后卧倒在地，注药 ０􀆰 ５ ｈ
后，猪的前腿摆动幅度逐步降低，甚至轻微摆动，１ ｈ
后基本保持不动，达到了最佳的镇静效果。 耳后肌

肉注射 ０􀆰 ５ ｈ 后腹部肌肉完全松弛，牵拉四肢无明

显抵抗、回缩现象，６ ～ ８ ｈ 后小型猪四肢阻力开始

稍有增加。 见表 ５。

３　 讨论

建立模拟人类疾病发展演变规律的动物模型

对研究疾病的病理生理机制和诊治方法具有重要

的实用价值。 实验动物处于良好的麻醉状态是成

功建立模型的关键［８］。 五指山小型猪具有与人类

较为接近的冠脉血管系统，被广泛用于心血管疾病

的研究，而麻醉方法各异。 赵玉等［９］ 采用戊巴比妥

钠静脉注射，必要时水合氯醛腹腔注射的方法，效
果可，但由于麻醉剂量不易掌握，容易出现舌根后

坠，甚至死亡。 异氟醚、安氟醚等作为合成的吸入

麻醉剂，起效迅速，术后不良反应少［１０ － １１］，但呼吸

抑制明显，由于猪特殊的口咽解剖结构，口腔至咽

部的距离长，喉镜难以充分暴露咽部，若麻醉过深

出现呼吸抑制时，气管插管困难，动物死亡率较高。
目前广泛使用氯胺酮诱导麻醉，咪达唑仑或地西泮

维持［１２ － １３］，小型猪脂肪含量高，氯胺酮和地西泮易

进入脂肪中影响麻醉效果，麻醉深度不宜掌握，麻
醉过浅动物躁动，麻醉过深导致动物死亡的比例均

较高。
本研究采用联合氯胺酮、速眠新Ⅱ和咪达唑仑

诱导麻醉，小型猪进入麻醉状态的平均诱导显效时

间为（４􀆰 ８ ± １􀆰 ２） ｍｉｎ，单人操作，起效迅速，数分钟

后达到麻醉状态，且维持时间较长，平均诱导维持

麻醉时间（５４􀆰 １ ± ５􀆰 ８） ｍｉｎ，时间充裕，便于术者对

小型猪清洁备皮后送至心导管室。
诱导麻醉成功后，持续静脉泵入氯胺酮和丙泊

酚混合液。 接受麻醉后 ０􀆰 ５ ｈ，小型猪均达到了良好

的肌松效果，１ ｈ 后，小型猪均达到了最佳的镇痛镇

静效果并持续至 ６ ｈ，６ ｈ 后部分小型猪出现轻微的

前腿摆动，伤口对疼痛刺激反应迟钝。 但实验全程

镇痛镇静和肌松效果满意，手术过程平稳。
小型猪进入麻醉状态后，体温逐步下降，１ ｈ 后

的体温降低幅度差异有显著性，最大温差为 １􀆰 ２℃，
４ ｈ 后的体温维持稳定直至实验结束。 体温变化结

果提示：进入麻醉后需对小型猪进行必要的保温措

施，减少温度降低对动物和实验结果的影响。 血压

在 ２ ｈ 降至最低点后略有回升，并保持相对稳定至

实验结束。 １ ｈ 后心率下降到最低点后开始升高，２
ｈ 升至最高值后回落，维持相对稳定至实验结束。
血压和心率分别在 ２ ｈ 前后出现最低值和最高值，
可能与本实验的冠脉微循环造模方法有关。 进入

完全麻醉状态后，预扩张球囊将前降支中远段堵

塞，远端血流中断，心尖部心肌缺血梗死，收缩功能

降低，血压下降，心率反射性升高，该操作主要发生

于 ２ ｈ 前后。 预扩张球囊撤出恢复冠脉血流后，血
压回升，心率回落，但由于部分心肌已经梗死，血压

值较堵塞前低。 整个实验中，呼吸系统受麻醉的影

响较小，呼吸频率相对稳定，呼吸节律良好。
氯胺酮通过先阻断大脑联络径路和丘脑向新

皮层的投射，后抑制整个中枢神经系统产生麻醉效

应，肌注后约 ５ ｍｉｎ 起效，镇痛作用强，循环影响小，
是理想的全身麻醉诱导剂或复合麻醉剂；但肌松效
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果和镇静效果较差，且随着持续泵入时间的延长，
麻醉效果有所减弱［１４］。 速眠新Ⅱ对多种动物有良

好的镇痛、肌松作用，与氯胺酮的协同作用强［４，１５］。
咪达唑仑具有抗焦虑、抗惊厥、肌松作用，联合使用

可缓解五指山小型猪的烦躁情绪。 丙泊酚具有起

效快，作用时间短等特点，但需密切关注呼吸抑制

等副作用。
本实验采用氯胺酮、速眠新 ＩＩ 和咪达唑仑肌肉

注射诱导麻醉，将小型猪诱导到深度麻醉，取得安

全且良好的镇痛镇静和肌松效果。 维持阶段，采用

了起效快、作用时间短但易导致呼吸抑制的氯胺酮

和丙泊酚持续静脉泵入。 为避免舌后坠，维持麻醉

前用舌垫固定口腔，同时实时监测动物的生命体

征，必要时调整给药速度是确保安全麻醉的关

键［１６］。 由于蓄积效应，实验进行至 ６ ｈ 时，氯胺酮

的镇痛效果有所下降，遂根据动物的肢体反应情

况，间断静脉推注氯胺酮稀释液，效果显著。
整个实验过程中，第 １、５、６ 和 ８ 号共 ４ 头小型

猪死亡，死亡原因分别是低血容量性休克、麻醉意

外、左主干血栓和再灌注心律失常。 本研究中模型

建立需要切开皮肤，游离股动静脉，再分别植入 ６Ｆ
鞘管，存在创伤。 第 １ 号猪最先进行模型建立，术者

经验欠缺，致使股动脉损伤较重；同时术前予双联

抗血小板预处理，术中注射肝素，加重了出血的风

险。 实验进行至 ４ ｈ 后，指引导管显示主动脉压力

逐渐降低，猪死亡后，手术台布下大量鲜血蓄积。
第 ６ 号猪在实验进行至 ４􀆰 ５ ｈ 时突发室颤，数分钟

内死亡，立即解剖后发现左主干开口处大血栓堵

塞，血流不能通过。 第 ８ 号猪在撤出前降支内球囊

恢复灌注后数分钟，发生室颤，多次予 ２００ Ｊ 电除

颤，短暂恢复窦律后再发室颤，如此反复，２０ 余次电

除颤仍无效，抢救失败。
第 ５ 号小型猪在 ７􀆰 ６ ｈ 突然心率降低，血压下

降，立即反复静脉推注肾上腺素、阿托品和多巴胺

等药物，血压和心率始终不能维持正常水平，随后

小型猪死亡。 尸体解剖提示粘连性心包炎。 复习

文献，考虑导致猪死亡的可能原因是丙泊酚输注综

合征。 丙泊酚输注综合征是具有器质性心脏病的

动物 ／患者长时间接受大剂量丙泊酚输注后出现代

谢性酸中毒、横纹肌溶解、心律衰竭甚至死亡等严

重并发症［１７］，发生率极低。 心脏解剖提示：第 ５ 号

猪具有黏连性心包炎，麻醉维持剂量为 ２１ ｍＬ ／ ｈ，且
间断静脉推注丙泊酚原液，术中因为血压低，持续

多巴胺静脉滴注等多种因素促使发生了丙泊酚输

注综合征。 术前超声检查，术中维持适度的麻醉深

度并补充葡萄糖，间断静脉推注氯胺酮而避免使用

高浓度的丙泊酚是防治丙泊酚输注综合征的有效

方法。
确保安全有效的麻醉效果，需注意以下几点：

①小型猪性格暴躁，易激惹，诱导麻醉时需戴硬皮

手套，避免被咬伤，笔者在诱导麻醉中被咬；②麻醉

起效后，小型猪体温下降，需对小型猪采取保温措

施；③有创操作前可小剂量追加麻醉药物，避免麻

醉过浅动物躁动，影响操作；④维持麻醉前可先行

心脏超声检查，明确是否具有器质性心脏病，避免

出现丙泊酚输注综合征。
本研究存在以下不足：①因五指山小型猪价格

昂贵，未设立对照比较麻醉效果的差异，根据生命

体征、反射活动和镇痛镇静肌松效果判断麻醉效

果，存在一定的主观性；②球囊堵塞前降支影响小

型猪的血压、心率和呼吸，可能影响麻醉效果的

判断。
本研究采用氯胺酮、速眠新 ＩＩ 和咪达唑仑复合

诱导麻醉，氯胺酮和丙泊酚维持麻醉方案，具有操

作简单、起效快，麻醉全程中循环系统和呼吸系统

相对稳定，以及镇痛镇静肌松效果良好等优点，是
一种适合小型猪的良好的全身麻醉方案。

（致谢：本研究感谢北京泰德制药有限公司的

资助，在此致谢！）
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捷、高效地收集到合格的大鼠脑脊液；装置的材料

简单容易获得，短时间内即可完成制作；替换针头

方便；对于操作者技术要求不高，只需熟悉装置的

操作稍加练习即可顺利完成脑脊液的收集，从而保

证实验顺利进行。
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