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应用植入遥测技术对恒河猴部分生理指标的观测
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　 　 【摘要】 　 目的　 应用植入遥测技术观测清醒恒河猴呼吸、血压、心电、体温等生理指标的昼夜变化规律和应

激时的变化。 方法　 取 ３ ～ ５ 岁雌雄各半的 ８ 只恒河猴行遥测植入子植入手术，恢复 ３ 周后用 ＤＳＩ 遥测系统获取清

醒无束缚恒河猴连续 ２４ ｈ 的呼吸、血压、心电、体温数据，用 Ｐｏｎｅｍａｈ 软件分析上述指标并统计实验结果。 结果　
恒河猴的部分心电指标存在明显的昼夜差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），其中心率（ＨＲ）的昼夜均值在每分钟 １５５􀆰 ０
～ １２２􀆰 ４ 次之间波动；呼吸频率间期（ＲＲ⁃Ｉ）为 ４１０􀆰 ８ ～ ５３５􀆰 ７ ｍｓ；Ｔ 波幅度（Ｔ⁃Ａ）为 ０􀆰 １８１ ～ ０􀆰 １５７ ｍＶ；ＰＲ 间期（ＰＲ⁃
Ｉ）为 ８０􀆰 ４ ～ ８７􀆰 ４；ＱＴ 间期（ＱＴ⁃Ｉ）为 ２２４􀆰 ８ ～ ２６３􀆰 ９ ｍｓ；校正 ＱＴ 间期（ＱＴｃｂ）为 ３５２􀆰 ３ ～ ３６６􀆰 ７ ｍｓ。 猴的血压与呼吸

指标白昼均值显著高于夜晚（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），其中收缩压（ＳＹＳ）昼夜波动范围为 １４４􀆰 ６ ～ １３１􀆰 ６ ｍｍＨｇ；舒张压（ＤＩＡ）
为 ９９􀆰 ８ ～ ８９􀆰 ９ ｍｍＨｇ；平均动脉压（ＭＡＰ）为 １２１􀆰 ５ ～ １１０􀆰 ２ ｍｍＨｇ；潮气量（ＴＶ）为 ６４􀆰 ５ ～ ３６􀆰 ６ ｍＬ；分钟通气量

（ＭＶ）为 １９３１􀆰 ９ ～ ９２０􀆰 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ；呼吸频率（ＲＲ）为每分钟 ３２􀆰 ３ ～ ２５􀆰 ４ 次。 实验室工作人员清扫、喂食活动对猴有

一定的应激影响。 结论　 应用植入遥测技术观察到的恒河猴呼吸、血压、心电、体温等生理指标基本均有明显的昼

夜节律变化，呼吸、血压、心电、体温等指标白昼均高于夜晚，符合正常恒河猴的生理周期特性。 经过驯养的恒河猴

在饥饿状态下受工作人员的喂食、清扫活动的应激影响比较强烈。 应用植入遥测技术可以对清醒无束缚状态下恒

河猴心电、血压、呼吸、体温等进行连续监测，能真实地反映恒河猴 ２４ ｈ 内上述生理指标的变化规律，为恒河猴在药

理毒理学研究中的应用提供参考。 同时应用植入遥测技术，有助于提高药物安全药理学研究的效率，减少动物的

使用数量，符合 ３Ｒ 原则。
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　 　 国家食品药品监督管理总局 ２０１４ 年发布的

《药物安全药理学研究技术指导原则》 ［１］ 与 ＩＣＨ 发

布 的 《 Ｓａｆｅｔｙ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ Ｓｔｕｄｉｅｓ ｆｏｒ Ｈｕｍａｎ
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ》 ［２］，均建议采用清醒动物进行实

验。 应用遥测技术，可以长时间不间断获取清醒无

束缚动物的呼吸、血压、心电和体温等核心数据，实
验方法不仅符合各类指导原则的要求，而且获取的

数据更加真实可信。 但因动物自身存在着昼夜差

异与应激变化，在需要长时间连续观察的实验场

合，无法避免上述影响因素的干扰，所以了解动物

生理信号的昼夜变化规律和对应激因素的反应程

度，是合理设计实验方案、客观分析实验结果所必

须的。 近年来已有许多国内外学者对恒河猴的生

理数据的自身规律做了一定的研究，齐卫红［３］、仉
怀林［４］等观察了猴的心电、血压的周期性和应激变

化，Ｋａｉｓｅｒ 等［５］观察了猴的生活环境对生理信号的

影响，但上述研究或者是在麻醉、束缚状态下进行，
或者应用了遥测系统但观察指标数量少，范围窄，
不能作为 ＧＬＰ 条件下的安全药理学研究的参考数

据。 作者用恒河猴建立应用植入遥测技术的动物

模型，获取了恒河猴清醒无束缚状态下 ２４ ｈ 的呼

吸、血压、心电和体温等指标，了解了恒河猴核心生

理指标的昼夜节律以及部分应激条件下的变化情

况，为今后恒河猴在药理毒理学中的应用提供可靠

的参考。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

恒河猴，普通级，年龄 ３ ～ ５ 岁，体重 ３􀆰 １ ～ ６􀆰 ５

ｋｇ，８ 只，雌雄各半，由宁波市鄞州东吴天童猕猴养

殖场提供 ［ＳＣＸＫ （浙） ２０１３ － ００２７］，动物质量合

格证号：０００２５７０。 饲养于浙江省医学科学院安全性

评价研究中心普通级猴饲养室中，温度 １６℃ ～
２６℃，相对湿度 ４０％ ～ ７０％ ，中央空调集中通风每

小时 ８ ～ １０ 次，光照 １２ ｈ 明、１２ ｈ 暗 ［ＳＹＸＫ （浙）
２０１２ － ０１７６］。 喂饲猴全价颗粒营养饲料，ＬＡＷＳ⁃
２０００ 实验动物反渗透纯水机处理的饮水。 经

ＩＡＣＵＣ 批准动物使用申请书编号：ＧＬＰ⁃Ａ⁃０３３。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

注射用头孢西丁钠（２ ｇ），兽用复方氨基比林注

射液，戊巴比妥钠，异氟烷。 ＤＳＩ 电生理遥测系统，
植入子型号 ＴＬ１１Ｍ３⁃Ｄ７０⁃ＰＣＴＲ， 美国 ＤＳＩ 公司；
Ｍａｔｒｉｘ 动物麻醉机，美国 Ｍｉｄｍａｒｋ 公司。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物模型的建立

（１）术前准备：猴下肢建立静脉通道静注戊巴

比妥钠溶液（３％ ，１ ｍＬ ／ ｋｇ）诱导麻醉后备皮，手术

台恒温 ３７℃，麻醉机维持麻醉后静脉滴注注射用头

孢西丁钠，每只猴 ０􀆰 ５ ｇ，３ ｍＬ ／ ｍｉｎ。 开启遥测系统

主机与植入子电源，监测植入子信号，植入子浸泡

于 ０􀆰 ９％ ＮａＣｌ 注射液 ２０ ｍｉｎ 以上。
（２）植入手术：沿术侧股动脉搏动最明显位置

纵向切开皮肤（切口 １，见图 １），切口长度 ３ ～ ４ ｃｍ。
钝性分离皮下组织和肌肉层，暴露并分离股动脉

后，沿股动脉下方穿三根非吸收线备用，盖上浸润

０􀆰 ９％ ＮａＣｌ 注射液的无菌纱布预防切口干燥。 术侧

腹斜肌位置，以脐部横向延伸线为中点，切开 ６ ～ ７
ｃｍ 皮肤，分离皮下组织，分离腹斜肌 ５ ～ ６ ｃｍ 并扩
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张成一大小合适的“口袋”供植入子主体放入，在已

分离的腹斜肌层靠近股动脉侧穿孔引出压力导后

沿皮下穿至切口 １，将植入子放入已分离的腹斜肌

层内，电极导线自分离处引出备用。 结扎已分离股

动脉远心端，动脉夹夹住近心端，开口后插入压力

导管到达腹主动脉横膈膜上方，导管到位后用预留

的非吸收线结扎并固定，遥测系统观察确认检测到

血压并且正常后，分层缝合切口 １ 组织和皮肤。
（３）切口 ３、４、５ 位置的确定：沿着动物侧面的

腋窝褶皱向尾部延伸至第 ７ 肋骨处为中点，在动物

身体双侧对称位置各作约 ４ ｃｍ 的纵向切口，即切口

３、４。 切口 ５ 位于动物右胸锁骨正中下方，横向，长
约 ２ ｃｍ，放置 ＥＣＧ 负极。 所有负极放在动物右侧，
所有正极放在左侧，绿色参考电极固定在植入子本

体处（切口 ２）。 见图 １。

图 １　 手术区域示意图

Ｆｉｇ． １　 Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｒｅｇｉｏｎｓ

（４）电极导线穿引顺序：先将所有心电、呼吸电

极导线从切口 ２ 穿引至切口 ３。 再将 ＥＣＧ 负极和呼

吸测量负极从切口 ３ 穿引至切口 ４，其余留在切口 ３
处。 最后将 ＥＣＧ 负极由切口 ４ 穿引至切口 ５。 所有

电极头部剥去适量导线外皮制作电极环。
（５）呼吸电极的埋植：钝性分离切口 ３、４ 的胸腔

肌肉形成小的“口袋”，可将环状的电极平放在肌肉

下的“口袋”中。 紫色电极朝头部方向，蓝色电极朝

尾部方向，暂不缝合固定。 随后打开 Ｐｏｎｅｍａｈ 软件监

测下微调电极距离至呼吸电阻信号 ５０ ～ ７０ Ω 之间，
非吸收线缝合固定。 之后分层缝合 ３、４、５ 切口。

（６）将植入子本体和切口 ２ 用生理盐水冲洗干

净。 整理电极导线一并放入肌肉下“口袋”内，分层

缝合切口 ２ 肌肉层、皮下组织和皮肤。 每个切口缝

合前预先用抗生素溶液冲洗腔体，完成缝合后即碘

伏消毒。 待头孢西丁钠注射液滴注完毕后，拔去留

置针。 解除动物固定，肌注复方氨基比林注射液，
停止吸入麻醉，立即将动物转移至动物笼中观察动

物状态至清醒。
１􀆰 ３􀆰 ２　 术后护理

术后次日注射复方氨基比林注射液 １ 次，连续

３ ｄ 肌注青霉素，碘伏消毒切口 ５ ｄ 后拆线。 定期观

察伤口恢复情况，防止动物撕咬或抓挠伤口将导

管、导线或主体拉出。 伤口如出现血清肿，用注射

器抽取皮下积液。 恢复期 ３ 周后进行实验。
１􀆰 ３􀆰 ３　 数据采集与分析

连续观察分析 ２４ ｈ 猴的 ＩＩ 导心电图、呼吸、血
压，并用 Ｐｏｎｅｍａｈ 分析软件进行各指标分析，同时

比较猴昼夜生理指标的变化。 观察期间设定上午

９：００、下午 １４：００ 时间段实验室工作人员进入猴房

清洗、喂食。
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１􀆰 ３􀆰 ４　 观察指标

猴心电指标：心率（ＨＲ）、Ｐ 波幅度（ Ｐ⁃Ａ）、ＰＲ
间期（ＰＲ⁃Ｉ）、Ｒ 波幅度（Ｒ⁃Ａ）、ＱＲＳ 时程（ＱＲＳ）、ＳＴ
位移（ＳＴＥ）、Ｔ 波幅度（Ｔ⁃Ａ）、ＱＴ 间期（ＱＴ⁃Ｉ）、校正

ＱＴ 间期（ＱＴｃｂ）；猴呼吸指标：呼吸频率（ＢＰＭ）、分
钟通气量（ＭＶ）、潮气量（ ＴＶ）；血压指标：收缩压

（ＳＹＳ）、舒张压（ＤＩＡ）、平均动脉压（ＭＡＰ）；体温。
以及上述指标的白昼均值、夜晚均值。
１􀆰 ４　 统计学方法

数据以小时为单位取平均数 ± 标准差 （ 􀭰ｘ ±
ｓ ），用 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 软件统计，分别取 ８：００ ～ １６：００，
２０：００ ～ ４：００ 的时间段代表昼夜进行 ｔ 检验，以 Ｐ
＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。 计算白昼与夜晚各指标

的变异系数，以≤ １０％为稳定。

２　 结果

经数据分析、整理与统计，下列表 １、表 ２、表 ３
所示数据为本次研究获取的恒河猴呼吸、血压、心

电、体温的 ２４ ｈ 连续检测结果。 表 ４ 为本次研究

获取的恒河猴各项生理指标的白昼、黑夜与全天

均值。
２􀆰 １　 恒河猴 ２４ ｈ 呼吸、体温分析

根据表 １、表 ３、表 ４ 可知，恒河猴的潮气量

（ＴＶ）、分钟通气量（ＭＶ）、呼吸频率（ＲＲ）、体温的白

昼均值明显高于夜晚（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），其中 ＴＶ 均值白昼

为（６４􀆰 ５ ± ２０􀆰 ９） ｍＬ，夜晚为（３６􀆰 ６ ± １７􀆰 ０） ｍＬ；ＭＶ
均值白昼为（１９３１􀆰 ９ ±８８７􀆰 ２） ｍＬ ／ ｍｉｎ，夜晚为（９２０􀆰 １
±５２７􀆰 ５） ｍＬ ／ ｍｉｎ；ＲＲ 均值白昼为每分钟（３２􀆰 ３ ±
５􀆰 ７）次，夜晚为每分钟（２５􀆰 ４ ±４􀆰 ３）次；体温白昼均值

为（３８􀆰 ０ ± ０􀆰 ４）℃，夜晚为（３６􀆰 ９ ± ０􀆰 ３）℃。 上午 ９：００
为呼吸、体温的峰值时段，夜晚的 ２２：００ 为 ＴＶ 和 ＭＶ
的最低点，夜晚 ０：００ 为 ＲＲ 的最低点，１：００ 为体温的

最低点。 自 １７：００ 起，猴的呼吸和体温的四项参数值

均开始下降，至 １９：００ 趋于平稳。 猴的呼吸和体温指

标中，ＴＶ、ＭＶ 的昼夜变异系数均 ＞ １０％，ＲＲ 和体温

的昼夜变异系数均 ＜ １０％。

表 １　 恒河猴 ２４ ｈ 各项呼吸指标列表（ 􀭰ｘ ± ｓ ）
Ｔａｂ． １　 Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｈｅｓｕｓ ｍｏｎｋｅｙｓ ｄｕｒｉｎｇ ２４ ｈ

时间
Ｔｉｍｅ

潮气量（ｍＬ）
ＴＶ

分钟通气量（Ｌ）
ＭＶ

呼吸频率（每分钟次数）
ＲＲ （ｂｅａｔｓ ｐｅｒ ｍｉｎｕｔｅ， ＢＰＭ）

呼吸频率间期（ｍｓ）
ＲＲ⁃Ｉ

８：００ ６９􀆰 ２ ± ２２． ６ ２００４􀆰 ８ ± ８７６． １ ３１􀆰 ６ ± ５􀆰 １ ４０５􀆰 ７ ± ８６􀆰 ７
９：００ ７４􀆰 ０ ± ２１． ９ ２４８８􀆰 ５ ± １１０２． ９ ３５􀆰 ８ ± ５􀆰 ５ ３３９􀆰 ８ ± ５３􀆰 １
１０：００ ５９􀆰 ２ ± ２０． ４ １８３９􀆰 ５ ± ８４２． ８ ３２􀆰 ０ ± ５􀆰 ０ ４１１􀆰 ６ ± ７４􀆰 ７
１１：００ ５５􀆰 ６ ± １６． ７ １６５２􀆰 ９ ± ７４０． ３ ３０􀆰 ９ ± ５􀆰 ６ ４４３􀆰 ９ ± ７９􀆰 １
１２：００ ５８􀆰 ７ ± １８． ９ １７９８􀆰 ４ ± ８１８． ７ ３１􀆰 ９ ± ６􀆰 ４ ４３６􀆰 ５ ± ９２􀆰 ７
１３：００ ７１􀆰 ０ ± ２５． ２ ２０７２􀆰 ５ ± １０８０． ４ ３２􀆰 ３ ± ６􀆰 ２ ４０８􀆰 ３ ± ７２􀆰 ８
１４：００ ６９􀆰 ４ ± ２１． ９ １９９０􀆰 ８ ± ９２４． ０ ３１􀆰 １ ± ５􀆰 ７ ４１２􀆰 ７ ± ８１􀆰 ６
１５：００ ６３􀆰 ３ ± ２２． ０ １８２７􀆰 ４ ± ９０２． ２ ３２􀆰 ８ ± ６􀆰 ４ ４０３􀆰 ５ ± ６４􀆰 ５
１６：００ ５９􀆰 ９ ± １９． ６ １７１２􀆰 ０ ± ８１３． ６ ３２􀆰 ６ ± ６􀆰 ８ ４３５􀆰 ５ ± ７２􀆰 ６
１７：００ ３６􀆰 ３ ± １２． ４ １０６６􀆰 ２ ± ３２７． ９ ３０􀆰 ０ ± ６􀆰 ６ ４９２􀆰 ９ ± ８２􀆰 ６
１８：００ ３１􀆰 ０ ± ９． ９ ８３２􀆰 １ ± ２６９． ０ ２７􀆰 １ ± ４􀆰 １ ５０９􀆰 ６ ± １０７􀆰 ９
１９：００ ３２􀆰 ２ ± １４． ７ ８５１􀆰 ３ ± ５１５． ９ ２６􀆰 ５ ± ４􀆰 ４ ５２６􀆰 ５ ± １３９􀆰 ４
２０：００ ３０􀆰 ７ ± １４． ３ ７６７􀆰 ５ ± ３９９． ６ ２６􀆰 １ ± ３􀆰 ２ ５２３􀆰 ０ ± １２０􀆰 ４
２１：００ ３５􀆰 ８ ± ２１． ７ ９６４􀆰 ２ ± ７００． ３ ２６􀆰 ７ ± ４􀆰 ７ ５３８􀆰 ４ ± １４０􀆰 ２
２２：００ ２８􀆰 ７ ± １６． ２ ７１９􀆰 ２ ± ４４６． ３ ２５􀆰 ４ ± ３􀆰 ２ ５４９􀆰 ６ ± １１９􀆰 ４
２３：００ ３３􀆰 １ ± １４． ２ ８３６􀆰 ２ ± ３６６． ７ ２４􀆰 ９ ± ３􀆰 ４ ５２８􀆰 ９ ± １３２􀆰 ７
０：００ ３３􀆰 ７ ± １４． ３ ７９３􀆰 ８ ± ３９２． ９ ２３􀆰 ９ ± ３􀆰 ７ ５５０􀆰 ９ ± １４１􀆰 ３
１：００ ３９􀆰 ６ ± ２０． ５ １０４９􀆰 ７ ± ６８５． ４ ２６􀆰 ４ ± ６􀆰 ７ ５４１􀆰 １ ± １６８􀆰 ５
２：００ ４２􀆰 １ ± １４． ８ １０５８􀆰 ０ ± ４２０． ７ ２５􀆰 ６ ± ４􀆰 ３ ５２４􀆰 ２ ± １３３􀆰 ２
３：００ ３３􀆰 ７ ± １０． ５ ７８３􀆰 ５ ± ２８０． ８ ２４􀆰 ０ ± ３􀆰 ９ ５６１􀆰 ７ ± １４４􀆰 １
４：００ ５２􀆰 ０ ± １９． ３ １３０８􀆰 ７ ± ７８８． ９ ２５􀆰 ９ ± ５􀆰 ４ ５０３􀆰 ８ ± １３１􀆰 １
５：００ ７２􀆰 ７ ± ３３． ９ １９８４􀆰 ７ ± １４９９． ０ ２８􀆰 ８ ± ７􀆰 ７ ４４２􀆰 ３ ± １４４􀆰 ０
６：００ ７３􀆰 １ ± ２６． ３ ２１３０􀆰 ４ ± １２７４． ４ ３０􀆰 ４ ± ７􀆰 ６ ４０７􀆰 ６ ± １２０􀆰 ２
７：００ ７１􀆰 ４ ± ３０． ４ ２１１９􀆰 ２ ± １１７９． ２ ３１􀆰 ９ ± ４􀆰 ５ ４１９􀆰 ７ ± １３０􀆰 １

３０１中国比较医学杂志 ２０１８ 年 １ 月第 ２８ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． １



表 ２　 恒河猴 ２４ ｈ 各项心电指标列表（ 􀭰ｘ ± ｓ ）
Ｔａｂ． ２　 Ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｈｅｓｕｓ ｍｏｎｋｅｙｓ ｄｕｒｉｎｇ ２４ ｈ

时间
Ｔｉｍｅ

心率
（ＢＰＭ）
ＨＲ

Ｒ 波幅度
（ｍＶ）
Ｒ⁃Ａ

Ｐ 波幅度
（ｍＶ）
Ｐ⁃Ａ

Ｔ 波幅度
（ｍＶ）
Ｔ⁃Ａ

ＳＴ 位移
（ｍＶ）
ＳＴＥ

ＱＲＳ 时程
（ｍｓ）
ＱＲＳ

ＰＲ 间期
（ｍｓ）
ＰＲ⁃Ｉ

ＱＴ 间期
（ｍｓ）
ＱＴ⁃Ｉ

校正 ＱＴ 间期
（ｍｓ）
ＱＴｃｂ

８：００ １５９􀆰 ４ ±３２􀆰 ３ １􀆰 ８０５ ±０􀆰 ５８０ ０􀆰 １４０ ±０􀆰 ０３１ ０􀆰 １５５ ±０􀆰 ０５２ －０􀆰 ０７２ ±０􀆰 ０７０ ４５􀆰 ２ ±２􀆰 ８ ７８􀆰 ０ ±９． ８ ２２５􀆰 ６ ±２０􀆰 ６ ３５５􀆰 ７ ±１１􀆰 ８
９：００ １８４􀆰 ０ ±２９􀆰 ７ １􀆰 ８９３ ±０􀆰 ６６８ ０􀆰 １５７ ±０􀆰 ０３５ ０􀆰 １７５ ±０􀆰 ０４５ －０􀆰 ０７５ ±０􀆰 ０８１ ４３􀆰 ７ ±２􀆰 ７ ７５􀆰 １ ±７． ５ ２００􀆰 ６ ±２１􀆰 ５ ３４５􀆰 ５ ±１６􀆰 ５
１０：００ １５３􀆰 ２ ±３０􀆰 ９ １􀆰 ８６９ ±０􀆰 ６１７ ０􀆰 １４６ ±０􀆰 ０３５ ０􀆰 １６７ ±０􀆰 ０３２ －０􀆰 ０７３ ±０􀆰 ０７４ ４５􀆰 ６ ±３􀆰 ０ ８０􀆰 ６ ±７． ２ ２２７􀆰 ５ ±２０􀆰 ０ ３５５􀆰 ８ ±１７􀆰 ４
１１：００ １４３􀆰 １ ±２８􀆰 ０ １􀆰 ６９３ ±０􀆰 ５２７ ０􀆰 １４０ ±０􀆰 ０４１ ０􀆰 １７６ ±０􀆰 ０４４ －０􀆰 ０５５ ±０􀆰 ０６４ ４５􀆰 ３ ±４􀆰 １ ８２􀆰 ６ ±８． ２ ２３５􀆰 ０ ±２０􀆰 ５ ３５４􀆰 ９ ±１９􀆰 ５
１２：００ １４６􀆰 ４ ±３０􀆰 １ １􀆰 ６６０ ±０􀆰 ５２６ ０􀆰 １４２ ±０􀆰 ０４７ ０􀆰 １８４ ±０􀆰 ０６８ －０􀆰 ０５１ ±０􀆰 ０６５ ４４􀆰 ５ ±３􀆰 ９ ８２􀆰 ９ ±９． ７ ２３２􀆰 ５ ±２５􀆰 ０ ３５３􀆰 ４ ±２０􀆰 １
１３：００ １５５􀆰 ０ ±２９􀆰 ３ １􀆰 ７６３ ±０􀆰 ６０６ ０􀆰 １３９ ±０􀆰 ０３９ ０􀆰 １８４ ±０􀆰 ０５２ －０􀆰 ０６１ ±０􀆰 ０７３ ４４􀆰 ９ ±３􀆰 ４ ８０􀆰 ４ ±９． １ ２２２􀆰 ８ ±１８􀆰 ５ ３５０􀆰 ５ ±１９􀆰 ３
１４：００ １５４􀆰 ７ ±３１􀆰 ７ １􀆰 ７９１ ±０􀆰 ６３１ ０􀆰 １４３ ±０􀆰 ０３８ ０􀆰 １９７ ±０􀆰 ０３７ －０􀆰 ０６４ ±０􀆰 ０７０ ４５􀆰 ３ ±３􀆰 ２ ８０􀆰 ０ ±８． ７ ２２２􀆰 ８ ±２０􀆰 ２ ３４８􀆰 ２ ±１９􀆰 ５
１５：００ １５３􀆰 ８ ±２３􀆰 ９ １􀆰 ７６１ ±０􀆰 ５８６ ０􀆰 １４０ ±０􀆰 ０４０ ０􀆰 １８１ ±０􀆰 ０３７ －０􀆰 ０６５ ±０􀆰 ０６７ ４６􀆰 ２ ±２􀆰 ４ ７９􀆰 ６ ±７． ９ ２２２􀆰 ４ ±１６􀆰 ２ ３５１􀆰 ７ ±２０􀆰 ９
１６：００ １４５􀆰 ８ ±２３􀆰 ９ １􀆰 ６５２ ±０􀆰 ５１３ ０􀆰 １４６ ±０􀆰 ０４６ ０􀆰 ２０７ ±０􀆰 ０４３ －０􀆰 ０３８ ±０􀆰 ０６６ ４３􀆰 ８ ±４􀆰 ６ ８４􀆰 ９ ±７． ７ ２３３􀆰 ７ ±２０􀆰 ６ ３５５􀆰 ２ ±２２􀆰 ３
１７：００ １２６􀆰 ８ ±２１􀆰 ４ １􀆰 ８５２ ±０􀆰 ８５５ ０􀆰 １５０ ±０􀆰 ０７８ ０􀆰 ２１７ ±０􀆰 ０８９ －０􀆰 ０４３ ±０􀆰 １０１ ４４􀆰 ７ ±５􀆰 ９ ８８􀆰 ７ ±１２． ７ ２５２􀆰 ０ ±１６􀆰 １ ３５８􀆰 ４ ±２７􀆰 ５
１８：００ １２４􀆰 ５ ±２４􀆰 ８ １􀆰 ６８８ ±０􀆰 ５９９ ０􀆰 １１９ ±０􀆰 ０３５ ０􀆰 １５６ ±０􀆰 ０４０ －０􀆰 ０５０ ±０􀆰 ０５７ ４６􀆰 ８ ±３􀆰 １ ８５􀆰 ２ ±９． ０ ２５８􀆰 ０ ±１４􀆰 ０ ３６５􀆰 ５ ±２５􀆰 ７
１９：００ １２５􀆰 ０ ±４０􀆰 ６ １􀆰 ６５２ ±０􀆰 ６６６ ０􀆰 １２８ ±０􀆰 ０６８ ０􀆰 １７８ ±０􀆰 １５４ －０􀆰 ０４２ ±０􀆰 ０７６ ４５􀆰 ９ ±３􀆰 ７ ８７􀆰 １ ±１２． ６ ２６４􀆰 ０ ±１２􀆰 ４ ３６７􀆰 ５ ±２４􀆰 ６
２０：００ １２２􀆰 ４ ±２７􀆰 ６ １􀆰 ６３０ ±０􀆰 ５７９ ０􀆰 １２０ ±０􀆰 ０４６ ０􀆰 １４７ ±０􀆰 ０６７ －０􀆰 ０４５ ±０􀆰 ０５４ ４６􀆰 １ ±２􀆰 ５ ８５􀆰 ７ ±１０． ４ ２６１􀆰 ５ ±１２􀆰 ３ ３６８􀆰 ４ ±２５􀆰 １
２１：００ １２１􀆰 ２ ±３２􀆰 ９ １􀆰 ７０１ ±０􀆰 ７４８ ０􀆰 １４２ ±０􀆰 ０７１ ０􀆰 １９２ ±０􀆰 １１４ －０􀆰 ０４４ ±０􀆰 ０６７ ４５􀆰 ２ ±４􀆰 １ ８９􀆰 ５ ±１０． １ ２６５􀆰 ９ ±１４􀆰 １ ３６９􀆰 ０ ±２６􀆰 ３
２２：００ １１４􀆰 ５ ±２２􀆰 ３ １􀆰 ６７７ ±０􀆰 ６７５ ０􀆰 １２２ ±０􀆰 ０４５ ０􀆰 １３５ ±０􀆰 ０５９ －０􀆰 ０５７ ±０􀆰 ０６０ ４５􀆰 ９ ±２􀆰 ９ ８７􀆰 ８ ±９． ５ ２６８􀆰 ９ ±１３􀆰 ０ ３７１􀆰 ６ ±２６􀆰 ８
２３：００ １２２􀆰 ２ ±２９􀆰 ８ １􀆰 ７５９ ±０􀆰 ７８９ ０􀆰 １３５ ±０􀆰 ０５２ ０􀆰 １５３ ±０􀆰 ０６２ －０􀆰 ０５０ ±０􀆰 ０６９ ４５􀆰 ５ ±２􀆰 ６ ８７􀆰 ９ ±９． １ ２６３􀆰 ０ ±１５􀆰 ３ ３６７􀆰 ５ ±２１􀆰 ４
０：００ １１８􀆰 ６ ±３１􀆰 ５ １􀆰 ８７２ ±０􀆰 ７５１ ０􀆰 １４３ ±０􀆰 ０５９ ０􀆰 １５３ ±０􀆰 ０６１ －０􀆰 ０５３ ±０􀆰 ０８５ ４５􀆰 ６ ±３􀆰 ４ ８８􀆰 ３ ±９． １ ２７２􀆰 ２ ±１５􀆰 ５ ３７０􀆰 １ ±２４􀆰 ４
１：００ １２６􀆰 １ ±５３􀆰 １ １􀆰 ６４６ ±０􀆰 ７７９ ０􀆰 １７２ ±０􀆰 ０９５ ０􀆰 １９５ ±０􀆰 １０７ －０􀆰 ０１４ ±０􀆰 ０８３ ４３􀆰 ９ ±６􀆰 ２ ９０􀆰 ５ ±１０． ８ ２６６􀆰 １ ±２３􀆰 ３ ３６４􀆰 ６ ±２３􀆰 ４
２：００ １２５􀆰 ６ ±３１􀆰 ５ １􀆰 ７２３ ±０􀆰 ６３１ ０􀆰 １２９ ±０􀆰 ０４３ ０􀆰 １４８ ±０􀆰 ０３５ －０􀆰 ０４４ ±０􀆰 ０６７ ４４􀆰 ９ ±２􀆰 ８ ８５􀆰 ８ ±１０． ４ ２５７􀆰 ９ ±１５􀆰 ９ ３６１􀆰 ０ ±２６􀆰 ７
３：００ １１４􀆰 ４ ±２７􀆰 ２ １􀆰 ７７４ ±０􀆰 ６５０ ０􀆰 １２６ ±０􀆰 ０４６ ０􀆰 １３０ ±０􀆰 ０５０ －０􀆰 ０６１ ±０􀆰 ０６３ ４６􀆰 ６ ±３􀆰 ３ ８７􀆰 ０ ±１２． ４ ２６７􀆰 ９ ±１６􀆰 ８ ３６５􀆰 ２ ±２５􀆰 ７
４：００ １３６􀆰 ４ ±３５􀆰 ９ １􀆰 ７８１ ±０􀆰 ６２３ ０􀆰 １３６ ±０􀆰 ０４８ ０􀆰 １５６ ±０􀆰 ０５７ －０􀆰 ０５３ ±０􀆰 ０６１ ４５􀆰 ２ ±２􀆰 ６ ８４􀆰 １ ±１０． ８ ２５１􀆰 ９ ±２８􀆰 ６ ３６２􀆰 ９ ±１６􀆰 ４
５：００ １５２􀆰 ２ ±４７􀆰 ８ １􀆰 ７５１ ±０􀆰 ７２４ ０􀆰 １３３ ±０􀆰 ０３９ ０􀆰 １４５ ±０􀆰 ０６２ －０􀆰 ０６２ ±０􀆰 ０６９ ４４􀆰 ８ ±２􀆰 ７ ７９􀆰 ３ ±１２． ７ ２３２􀆰 ７ ±３７􀆰 ８ ３５３􀆰 ０ ± ９􀆰 １
６：００ １６２􀆰 ６ ±４５􀆰 ６ １􀆰 ７８６ ±０􀆰 ６７１ ０􀆰 １４５ ±０􀆰 ０３３ ０􀆰 １４０ ±０􀆰 ０５１ －０􀆰 ０６４ ±０􀆰 ０７３ ４４􀆰 １ ±３􀆰 ４ ７９􀆰 ６ ±１０． ９ ２２２􀆰 ８ ±３２􀆰 ５ ３４９􀆰 ８ ±１０􀆰 ８
７：００ １５８􀆰 ７ ±４５􀆰 ５ １􀆰 ７５４ ±０􀆰 ６７２ ０􀆰 １４１ ±０􀆰 ０３６ ０􀆰 １４７ ±０􀆰 ０６４ －０􀆰 ０６９ ±０􀆰 ０７１ ４４􀆰 ６ ±３􀆰 ８ ７８􀆰 ８ ±１０． ２ ２２６􀆰 ３ ±３３􀆰 ２ ３５１􀆰 ３ ± ６􀆰 ４

表 ３　 恒河猴 ２４ ｈ 体温和血压生理指标列表（ 􀭰ｘ ± ｓ ）
Ｔａｂ． ３　 Ｂｏｄｙ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒｈｅｓｕｓ ｍｏｎｋｅｙｓ ｄｕｒｉｎｇ ２４ ｈ

时间
Ｔｉｍｅ

体温（℃）
Ｂｏｄｙ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

收缩压（ｍｍＨｇ）
ＳＹＳ

舒张压（ｍｍＨｇ）
ＤＩＡ

平均动脉压（ｍｍＨｇ）
ＭＡＰ

８：００ ３７􀆰 ８ ± ０􀆰 ５ １４５􀆰 ８ ± １６􀆰 ８ １００􀆰 ４ ± ８． ４ １２２􀆰 ６ ± １１􀆰 ３
９：００ ３８􀆰 ３ ± ０􀆰 ６ １６０􀆰 ３ ± １９􀆰 ７ １１０􀆰 ０ ± １１． ５ １３４􀆰 １ ± １３􀆰 ８
１０：００ ３８􀆰 １ ± ０􀆰 ５ １４２􀆰 ２ ± １９􀆰 ３ ９９􀆰 ２ ± １１． ３ １２０􀆰 ０ ± １３􀆰 ９
１１：００ ３７􀆰 ９ ± ０􀆰 ２ １３７􀆰 ４ ± １８􀆰 ６ ９５􀆰 １ ± １０． ８ １１５􀆰 ７ ± １３􀆰 ６
１２：００ ３７􀆰 ８ ± ０􀆰 ４ １３８􀆰 ６ ± ２０􀆰 １ ９５􀆰 ９ ± １０． ２ １１６􀆰 ５ ± １４􀆰 ０
１３：００ ３８􀆰 ０ ± ０􀆰 ４ １４１􀆰 ４ ± １９􀆰 ８ ９７􀆰 ３ ± １１． ５ １１８􀆰 ７ ± １４􀆰 ４
１４：００ ３７􀆰 ９ ± ０􀆰 ４ １４８􀆰 ９ ± ２０􀆰 ３ １０１􀆰 ３ ± １２． １ １２４􀆰 ３ ± １５􀆰 ０
１５：００ ３８􀆰 ０ ± ０􀆰 ４ １４８􀆰 ７ ± ２１􀆰 ６ １０３􀆰 ３ ± １４． １ １２５􀆰 ５ ± １７􀆰 ３
１６：００ ３７􀆰 ８ ± ０􀆰 ４ １３８􀆰 ４ ± ２３􀆰 ８ ９６􀆰 １ ± １５． ３ １１６􀆰 ６ ± １９􀆰 １
１７：００ ３７􀆰 ６ ± ０􀆰 ３ １３２􀆰 ７ ± ２２􀆰 ６ ９２􀆰 ７ ± １４． ８ １１２􀆰 ０ ± １８􀆰 ２
１８：００ ３７􀆰 ３ ± ０􀆰 ３ １２９􀆰 ２ ± ２１􀆰 ３ ８８􀆰 ４ ± １４． ８ １０８􀆰 ２ ± １７􀆰 ４
１９：００ ３７􀆰 １ ± ０􀆰 ３ １２８􀆰 ３ ± ２１􀆰 ３ ８６􀆰 ８ ± １４． １ １０６􀆰 ８ ± １７􀆰 ４
２０：００ ３７􀆰 ０ ± ０􀆰 ２ １３１􀆰 ０ ± １９􀆰 ９ ８９􀆰 ５ ± １３． ０ １０９􀆰 ９ ± １５􀆰 ９
２１：００ ３６􀆰 ９ ± ０􀆰 ２ １２９􀆰 ０ ± ２０􀆰 ５ ８７􀆰 ８ ± １４． ７ １０７􀆰 ５ ± １７􀆰 ０
２２：００ ３６􀆰 ９ ± ０􀆰 ２ １２９􀆰 ８ ± ２１􀆰 ３ ８８􀆰 ７ ± １３． ８ １０９􀆰 １ ± １６􀆰 ８
２３：００ ３６􀆰 ９ ± ０􀆰 ３ １３２􀆰 ０ ± ２１􀆰 ４ ９０􀆰 １ ± １４． ４ １１０􀆰 ６ ± １７􀆰 ３
０：００ ３６􀆰 ８ ± ０􀆰 ３ １２９􀆰 ９ ± １８􀆰 ７ ８９􀆰 ０ ± １２． ７ １０９􀆰 １ ± １４􀆰 ９
１：００ ３６􀆰 ８ ± ０􀆰 ３ １３０􀆰 ９ ± １９􀆰 １ ８９􀆰 ３ ± １２． ２ １０８􀆰 ９ ± １４􀆰 １
２：００ ３６􀆰 ９ ± ０􀆰 ３ １３６􀆰 ３ ± １９􀆰 １ ９３􀆰 ２ ± １０． ８ １１４􀆰 ２ ± １４􀆰 ０
３：００ ３７􀆰 １ ± ０􀆰 ４ １３０􀆰 ０ ± １９􀆰 ６ ８８􀆰 ５ ± １３． ６ １０８􀆰 ９ ± １５􀆰 ３
４：００ ３７􀆰 ２ ± ０􀆰 ３ １３５􀆰 ９ ± １９􀆰 ６ ９３􀆰 １ ± １２． ０ １１４􀆰 ０ ± １４􀆰 ９
５：００ ３７􀆰 ３ ± ０􀆰 ５ １４１􀆰 ２ ± １９􀆰 ３ ９５􀆰 ９ ± １０． ９ １１８􀆰 ０ ± １３􀆰 ８
６：００ ３７􀆰 ６ ± ０􀆰 ４ １４４􀆰 ２ ± １８􀆰 ６ ９８􀆰 ２ ± ９． ７ １２０􀆰 ７ ± １３􀆰 １
７：００ ３７􀆰 ８ ± ０􀆰 ４ １４１􀆰 ９ ± １８􀆰 ０ ９７􀆰 ３ ± ９． ５ １１９􀆰 ２ ± １２􀆰 ６
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表 ４　 恒河猴 ２４ ｈ 呼吸、心电、体温、血压各指标分析结果（ 􀭰ｘ ± ｓ ）
Ｔａｂ． ４　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ， ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，

ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ ａｎｄ ｂｏｄｙ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓ ｍｏｎｋｅｙｓ ｄｕｒｉｎｇ ２４ ｈ

参数
Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

全天
Ｗｈｏｌｅ ｄａｙ

白昼（８：００ ～ １６：００）
Ｄａｙｔｉｍｅ （８：００ ～ １６：００）

夜晚（２０：００ ～ ４：００）
Ｎｉｇｈｔｔｉｍｅ （２０：００ ～ ４：００）

变异系数（％ ）
Ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉａｔｉｏｎ （ＣＶ）

白昼
Ｄａｙｔｉｍｅ

夜晚
Ｎｉｇｈｔｔｉｍｅ

潮气量（ｍＬ）
ＴＶ ５１􀆰 １ ± ２５􀆰 １ ６４􀆰 ５ ± ２０􀆰 ９ ３６􀆰 ６ ± １７􀆰 ０∗∗ １０􀆰 １ １９􀆰 ４

分钟通气量（Ｌ）
ＭＶ １４４３􀆰 ８ ± ９４１􀆰 ２ １９３１􀆰 ９ ± ８８７􀆰 ２ ９２０􀆰 １ ± ５２７􀆰 ５∗∗ １３􀆰 ０ ２０􀆰 ８

呼吸频率（ＢＰＭ）
ＲＲ ２８􀆰 ９ ± ６􀆰 １ ３２􀆰 ３ ± ５􀆰 ７ ２５􀆰 ４ ± ４􀆰 ３∗∗ ４􀆰 ５ ３􀆰 ９

体温（℃）
Ｂｏｄｙ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ３７􀆰 ４ ± ０􀆰 ６ ３８􀆰 ０ ± ０􀆰 ４ ３６􀆰 ９ ± ０􀆰 ３∗∗ ０􀆰 ４ ０􀆰 ４

呼吸频率间期（ｍｓ）
ＲＲ⁃Ｉ ４７１􀆰 ６ ± １２３􀆰 ８ ４１０􀆰 ８ ± ７７􀆰 ４ ５３５􀆰 ７ ± １３０􀆰 ６∗∗ ７􀆰 ４ ３􀆰 ３

心率（ＢＰＭ）
ＨＲ １３９􀆰 ４ ± ３６􀆰 ３ １５５􀆰 ０ ± ２９􀆰 ６ １２２􀆰 ４ ± ３２􀆰 １∗∗ ７􀆰 ８ ５􀆰 ５

Ｒ 波幅度（ｍＶ）
Ｒ⁃Ａ １􀆰 ７４７ ± ０􀆰 ６２２ １􀆰 ７６５ ± ０􀆰 ５５８ １􀆰 ７２９ ± ０􀆰 ６５９ ４􀆰 ９ ４􀆰 ４

Ｐ 波幅度（ｍＶ）
Ｐ⁃Ａ ０􀆰 １３９ ± ０􀆰 ０４８ ０􀆰 １４４ ± ０􀆰 ０３７ ０􀆰 １３６ ± ０􀆰 ０５７ ３􀆰 ８ １１􀆰 ５

Ｔ 波幅度（ｍＶ）
Ｔ⁃Ａ ０􀆰 １６７ ± ０􀆰 ０６８ ０􀆰 １８１ ± ０􀆰 ０４６ ０􀆰 １５７ ± ０􀆰 ０７１∗ ８􀆰 ６ １４􀆰 ４

ＳＴ 位移（ｍＶ）
ＳＴＥ － ０􀆰 ０５４ ± ０􀆰 ０６８ － ０􀆰 ０６２ ± ０􀆰 ０６７ － ０􀆰 ０４７ ± ０􀆰 ０６６ １９􀆰 ５ ２９􀆰 ３

ＱＲＳ 时程（ｍｓ）
ＱＲＳ ４５􀆰 ２ ± ３􀆰 ５ ４５􀆰 ０ ± ３􀆰 ３ ４５􀆰 ４ ± ３􀆰 ４ １􀆰 ８ １􀆰 ７

ＰＲ 间期（ｍｓ）
ＰＲ⁃Ｉ ８３􀆰 ７ ± １０􀆰 ３ ８０􀆰 ４ ± ８􀆰 ４ ８７􀆰 ４ ± ９􀆰 ９∗∗ ３􀆰 ６ ２􀆰 ３

ＱＴ 间期（ｍｓ）
ＱＴ⁃Ｉ ２４３􀆰 ９ ± ２８􀆰 ３ ２２４􀆰 ８ ± ２１􀆰 ６ ２６３􀆰 ９ ± １７􀆰 ９∗∗ ４􀆰 ６ ２􀆰 ３

校正 ＱＴ 间期（ｍｓ）
ＱＴｃｂ ３５９􀆰 ０ ± ２１􀆰 ３ ３５２􀆰 ３ ± １８􀆰 ０ ３６６􀆰 ７ ± ２３􀆰 １∗∗ １􀆰 ０ １􀆰 ０

收缩压（ｍｍＨｇ）
ＳＹＳ １３７􀆰 ７ ± ２０􀆰 ４ １４４􀆰 ６ ± ２０􀆰 １ １３１􀆰 ６ ± １８􀆰 ９∗∗ ５􀆰 ０ ２􀆰 ０

舒张压（ｍｍＨｇ）
ＤＩＡ ９４􀆰 ５ ± １３􀆰 ０ ９９􀆰 ８ ± １２􀆰 ０ ８９􀆰 ９ ± １２􀆰 ５∗∗ ４􀆰 ７ ２􀆰 ２

平均压（ｍｍＨｇ）
ＭＡＰ １１５􀆰 ５ ± １５􀆰 ９ １２１􀆰 ５ ± １５􀆰 １ １１０􀆰 ２ ± １４􀆰 ９∗∗ ４􀆰 ８ ２􀆰 １

注：与白昼比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｄａｙｔｉｍｅ，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

２􀆰 ２　 恒河猴 ２４ ｈ 心电分析

根据表 １ ～ ４ 可知，恒河猴的心律（ＨＲ）、呼吸频

率间期（ＲＲ⁃Ｉ）、Ｔ 波幅度（Ｔ⁃Ａ）、ＰＲ 间期（ＰＲ⁃Ｉ）、
ＱＴ 间期（ＱＴ⁃Ｉ）、校正 ＱＴ 间期（ＱＴｃｂ）等心电指标

存在昼夜差异，且差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜
０􀆰 ０１），Ｒ 波幅度（Ｒ⁃Ａ）、Ｐ 波幅度（ Ｐ⁃Ａ）、ＳＴ 位移

（ＳＴＥ）、ＱＲＳ 时程（ＱＲＳ）等心电指标无的昼夜差异

无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 差异有显著性的各项心电

指标中，ＨＲ 白昼均值为每分钟（１５５􀆰 ０ ± ２９􀆰 ６）次，
黑夜为每分钟 （ １２２􀆰 ４ ± ３２􀆰 １ ） 次； ＲＲ⁃Ｉ 白昼为

（４１０􀆰 ８ ± ７７􀆰 ４） ｍｓ，黑夜为 （５３５􀆰 ７ ± １３０􀆰 ６） ｍｓ；
Ｔ⁃Ａ白昼为（０􀆰 １８１ ± ０􀆰 ０４６） ｍＶ，黑夜为（０􀆰 １５７ ±
０􀆰 ０７１） ｍＶ；ＰＲ⁃Ｉ 白昼为（８０􀆰 ４ ± ８􀆰 ４） ｍｓ，黑夜为

（８７􀆰 ４ ± ９􀆰 ９） ｍｓ；ＱＴ⁃Ｉ 白昼为（２２４􀆰 ８ ± ２１􀆰 ６） ｍｓ、
黑夜为（２６３􀆰 ９ ± １７􀆰 ９） ｍｓ；ＱＴｃｂ 白昼为（３５２􀆰 ３ ±
１８􀆰 ０） ｍｓ，黑夜为（３６６􀆰 ７ ± ２３􀆰 １） ｍｓ。 恒河猴 ２４ ｈ
心电指标中，峰值或谷值出现在上午 ９：００ 的有

ＲＲ⁃Ｉ、ＨＲ、ＱＲＳ、 ＰＲ⁃Ｉ、 Ｒ⁃Ａ、ＱＴ⁃Ｉ 和 ＱＴｃｂ 等指标，
Ｐ⁃Ａ的峰值出现在 １：００，Ｔ⁃Ａ 和 ＳＴＥ 峰值分别出现

在１７：００和 １：００。 ＲＲ⁃Ｉ、ＨＲ、Ｔ⁃Ａ、ＰＲ⁃Ｉ、ＱＴ⁃Ｉ、ＱＴＣｂ
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等昼夜差异有显著性的心电指标中，均可见 １７：００
～ １９：００时间段有着稳定且幅度较大的变化。 ＥＣＧ
各指标中 Ｐ⁃Ａ、Ｔ⁃Ａ 夜晚的变异系数 ＞ １０％ ，ＳＴＥ 昼

夜变异系数均 ＞ １０％ ，其余指标均 ＜ １０％ 。
２􀆰 ３　 恒河猴 ２４ ｈ 动态血压分析

根据表 ３、表 ４ 可知，恒河猴的收缩压（ＳＹＳ）、舒
张压（ＤＩＡ）、平均动脉压（ＭＡＰ）白昼均值明显高于

夜晚（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），其中 ＳＹＳ 均值白昼为（１４４􀆰 ６ ±
２０􀆰 １） ｍｍＨｇ、夜晚为（１３１􀆰 ６ ± １８􀆰 ９） ｍｍＨｇ，ＤＩＡ 均

值白昼为 （９９􀆰 ８ ± １２􀆰 ０ ） ｍｍＨｇ、夜晚为 （８９􀆰 ９ ±
１２􀆰 ５） ｍｍＨｇ， ＭＡＰ 均值白昼为 （ １２１􀆰 ５ ± １５􀆰 １ ）
ｍｍＨｇ、夜晚为（１１０􀆰 ２ ± １４􀆰 ９） ｍｍＨｇ。 猴的 ＳＹＳ、
ＤＩＡ、ＭＡＰ 的峰值均出现在上午 ９：００，自 １７：００ 起猴

的血压指标均逐渐下降，至 １９：００ 趋于平稳，三个血

压指标的昼夜变异系数均 ＜ １０％ 。

３　 讨论

安全性评价研究中使用的灵长类动物常用恒

河猴或食蟹猴。 本机构实验用猴年龄段一般为 ３ ～
５ 岁，体重因种属、性别、体型的不同，食蟹猴一般使

用 ３ ～ ５ ｋｇ，恒河猴为 ３ ～ ７ ｋｇ。
遥测系统植入子的植入手术操作造成的创口

多，并且动物的依从性较差，一旦植入失败或者植

入子导线因为伤口裂开被动物撕咬破坏会造成较

大的损失，所以此类手术对成功率的要求是非常高

的，所以手术中缝合技术和术后护理方案的选择是

在整个实验流程中非常重要的一环，梁春南［６］ 曾报

道过一例植入手术后创口开裂无法愈合，所以作者

对不同层次的组织分别选用以下方法：肌肉层使用

８ 字缝合法，皮下组织连续缝合，皮肤层皮内连续缝

合法，缝合前一律用抗生素溶液清洗浸润创口。 术

后每日检视伤口恢复状况，发现伤口愈合良好，没
有出现伤口开裂，抓挠或撕咬伤口拉扯埋置导线的

情况。
在实验前期，因作者低估了猴的破坏能力，在

使用全不锈钢半封闭猴笼（侧面封闭、正面钢管门、
上下方与后方为钢管与不锈钢网）的条件下，植入

子接收器导线因为布线不合理，在术后恢复期间被

猴拉入笼内并咬断 ２ 根，修复导线之后作者重新调

整了接收器的固定位置和导线的布线，避开猴肢体

可能接触到的位置，才避免了猴对实验设施的继续

破坏。
实验结果表明，在实验人员活动集中的时间段

（上午 ９：００），出入动物房进行清扫、喂食、加饮水等

此类非直接接触动物的行为，对恒河猴的呼吸、血
压、心电和体温有着一定的应激影响，猴目视实验

人员后在笼内跳跃、快速行走，待实验人员结束动

物房内的操作离开后，猴会很快安静下来，从实验

结果可见上午 １０：００ 时间段的各指标基本恢复至上

午 ８：００ 的水平。 但下午 １４：００ 时间段实验人员进

行第二次清扫、喂食、加饮水操作时，猴的应激反应

不再像上午 ９：００ 时间段那样激烈，基本上都比较安

静，猴的呼吸、血压、心电、体温等指标的变化幅度

也未见大范围的波动。 笔者认为 ９：００ 时间段出现

的应激变化比较明显的原因，是上午喂食之前猴基

本都空腹 １２ ｈ 左右，饥饿感比较强，猴经过一段时

间的驯养，已了解上午工作人员出现的时候就是喂

食时间，所以更容易兴奋导致的。 而下午 １４：００ 时

间段操作时，猴的进食意愿就不如上午强烈，应激

反应较小。
实验结果还表明，猴的生理指标存在明显的昼

夜差异，其潮气量、分钟通气量、呼吸频率、收缩压、
舒张压、平均动脉压、心率、Ｔ 波幅度、体温均为白天

（８：００ ～ １６：００）明显高于夜晚（２０：００ ～ ４：００），ＰＲ
间期、呼吸频率间期、ＱＴ 间期、校正 ＱＴ 间期则相应

地表现为白天明显低于夜晚。 而 Ｒ 波幅度、Ｐ 波幅

度、ＳＴ 位移、ＱＲＳ 时程这四个指标则未显示昼夜差

异。 从上述实验结果可以发现，呼吸、血压、体温的

昼夜差异存在着一致性和相关性，但心电的时间指

标中 ＲＲ 间期、ＰＲ 间期、ＱＴ 间期、校正 ＱＴ 间期等四

项有昼夜差异，而 ＱＲＳ 时程则无昼夜差异，电压指

标中仅 Ｔ 波幅度显示有昼夜差异，Ｒ 波幅度、Ｐ 波幅

度、ＳＴ 位移则未显示昼夜差异。 本实验结果中计算

的变异系数（ＣＶ），以≥ １０％为界，认为在统计学意

义上的变化无参考意义，其中昼夜波动幅度均≥
１０％的有潮气量、分钟通气量和 ＳＴＥ 三项指标，另 Ｐ
波幅度、Ｔ 波幅度的夜晚 ＣＶ ≥ １０％ ，其余指标的昼

夜 ＣＶ 均 ＜ １０％ 。 根据实验结果，因猴的呼吸、血
压、心电、体温等生理指标存在昼夜节律，所以在实

验设计时应当充分考虑此因素，在给药和观察时间

段应按已获取的基线结果设计，例如给药和观察时

间较短，并且在白昼给药的，应把实验时间安排在

７：００ ～ １６：００ 内。 如发现猴对工作人员的应激反应

比较剧烈，应记录此类应激反应特点和时间，此时

间段的实验数据在后期分析时也应有合适的解释。
在对获取的呼吸指标进行统计分析时，应综合其他
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因素判断受试物对呼吸指标的影响，而不是简单地

参照统计学意义的结果进行判断。 总而言之，在应

用无创遥测系统进行安全药理学研究时，应当在正

式实验之前，尽量考虑到所有对猴的各种应激因

素［４］，获取完善的基线（ｂａｓｅｌｉｎｅ）数据，并对应正式

实验操作的特点，在记录动物 ｂａｓｅｌｉｎｅ 数据的时候

安排合适的应激因素（可以人工模拟），包括喂食、
巡视、清扫、短时间固定、给药等，为该批次动物进

行的实验提供正确的参考依据。
本文应用植入遥测技术观察到的恒河猴呼吸、

血压、心电、体温等生理指标基本上均有明显的昼

夜节律变化，呼吸、血压、心电、体温等指标白昼均

高于夜晚，符合正常恒河猴的生理周期特性。 经过

驯养的恒河猴在饥饿状态下对工作人员的喂食清

扫活动的应激影响比较强烈。 应用植入遥测技术

可以对清醒无束缚状态下恒河猴心电、血压、呼吸、
体温等进行连续监测，能真实地反映恒河猴 ２４ ｈ 内

上述生理指标的变化规律，为恒河猴在药理毒理学

研究中的应用提供参考。 同时应用植入遥测技术，
有助于提高药物安全药理学研究的效率，减少动物

的使用数量，符合 ３Ｒ 原则。

参考文献：

［ １ ］ 　 国家食品药品监督管理总局 ［ ＥＢ ／ ＯＬ］． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｄａ．
ｇｏｖ． ｃｎ ／ ＷＳ０１ ／ ＣＬ１６１６ ／ １０１０１５． ｈｔｍｌ， ２０１４⁃０５⁃１３．

［ ２ ］ 　 ＩＣＨ． ＩＣＨ Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ ＩＣＨ Ｓ７Ａ： Ｓａｆｅｔｙ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
Ｓｔｕｄｉｅｓ ｆｏｒ Ｈｕｍａｎ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ［Ｓ］ ． ＩＣＳ ２００１．

［ ３ ］ 　 齐卫红， 李伟， 李继红， 等． 健康恒河猴心电图研究 ［Ｊ］ ． 实

验动物科学， ２０１１， ２８（３）： ４７ － ５０．
［ ４ ］ 　 仉怀林， 吕锡太． 太行山猕猴动脉血压的研究 ［ Ｊ］ ． 河南师

范大学学报（自然科学版）， １９８９， ３０（２）： １１６ － １１９．
［ ５ ］ 　 Ｋａｉｓｅｒ Ｒ， Ｔｉｃｈｅｎｏｒ Ｓ， Ｒｅｇａｌｉａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｊａｃｋｅｔｅｄ

ｅｘｔｅｒｎａｌ ｔｅｌｅｍｅｔｒｙ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｏｃｉａｌ ｈｏｕｓｉｎｇ ｐａｒａｄｉｇｍｓ ｆｏｒ
ｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓ ｍｏｎｋｅｙ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１５， ７５： １８０．

［ ６ ］ 　 梁春南． Ｂｅａｇｌｅ 犬安全药理遥测系统埋植手术术位开裂处治

失败 １ 例报告 ［Ｊ］ ． 实验动物科学， ２０１２， ２９（４）： ５２ － ５４．

〔收稿日期〕２０１７ － ０７ － ０５

（上接第 ９９ 页）
模板的利用率。 本实验针对 ＺＦＹ ／ ＺＦＸ 基因和 ＳＲＹ
基因建立的双重 ＰＣＲ 方法，能够对棕背鼠平的性别做

出正确判断，具有快速、准确、简便等优点，可广泛

应用于野生动物研究领域以及实验室繁育中的性

别鉴定。 该方法也可能存在一些局限性，对一些性

别与正常情况不同，如 Ｙ 染色体 ＳＲＹ 基因缺失个

体、染色体组型为 ＸＸＹ、ＸＸＸ 等个体，该方法不能做

出正确鉴定，但这种情况在自然状态下发生的几率

非常小［１］，可以忽略。 通过利用针对 ＺＦＹ ／ ＺＦＸ 基

因和 ＳＲＹ 基因建立的双重 ＰＣＲ 扩增方法，可以对棕

背鼠平的性别做出正确判断，合理安排分笼和繁殖，
将对棕背鼠平的实验室繁育有重要影响。
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