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三种麻醉方法在巴马小型猪失血性休克实验中的麻醉效果比较
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【摘要】 目的 比较3种麻醉方法在巴马小型猪失血性休克（HS）实验中的麻醉效果，获取适宜巴马小型猪麻醉的最佳方案。方法  巴马小型猪24头，随机分为氯胺酮肌内注射组(A组)，异丙酚静脉注射组(B组)，异丙酚静脉与七氟烷吸入复合麻醉组(C组)，每组8头。分别于麻醉前(T0)、诱导后(T1)、置管后(T2)、HS即刻(T3)、HS后30 min(T4)、复苏时(T5)、复苏后30 min(T6)及实验结束拔管后10 min (T7)，观察并记录各组猪的心率( HR)、平均动脉压( MAP)、鼻温( NT)、pH值及血氧饱和度（SPO2）等指标，同时记录麻醉诱导时间，恢复自主呼吸的时间，术中追加麻药例数，术后不良反应例数。结果  三组实验猪实验前身长、体重、血红蛋白量及放血量等一般情况比较无显著性差异（P>0.05）；A组诱导期长，HR和NT升高明显，术中需多次给药并有躁动现象，术后有呕吐等不良反应；B组麻醉比较平稳，但在术中仍有躁动现象且需补加麻药；C组麻醉效果最佳，诱导期短，术中安全，恢复自主呼吸的时间短，术后无不良反应。结论  静吸复合麻醉，诱导时间短，麻醉效果好，术中平稳安全，术后苏醒快，适宜巴马小型猪手术麻醉。
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Comparison of the anesthetic effects of three anesthetic methods in experiments with Bama minipig models of hemorrhagic shock
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【Abstract】 Objective To compare the anesthetic effects of three anesthetic methods on experiments with Bama minipig models of uncontrolled hemorrhagic shock (HS) and to develop an optimal anesthetic method. Methods Twenty-four male Bama minipigs were divided into three groups: Group A with intramuscular injection of Ketamine, group B with intravenous injection of Propofols, and group C with intravenous administration of propofol combined with sevoflurane inhalation, 8 pigs in each group. The heart rate (HR), mean arterial pressure (MAP), nose temperature (NT), pH value and blood oxygen saturation (SPO2) of the pigs at different time points including pre-anesthesia preparation (T0), after induction (T1), after catheterization (T2), immediately after HS (T3), 30 min after HS (T4), resuscitation (T5), 30 min after resuscitation (T6) and after extubation (7). The results of anesthesia, induction time, recovery time to spontaneous breathing, the number of cases of additional intraoperative anesthesia and the occurrence of postoperative adverse reactions were recorded. Results There were no significant differences in body length, body weight, hemoglobin and volume of bloodletting among the groups (P>0.05). Group A needed a longer induction period, showed significantly increased HR and NT, needed multiple dosing, showed restlessness, and had postoperative vomiting. The pigs in the group B had a rather smooth anesthesia, but also had intraoperative restlessness and needed additional use of anesthetic agent. The Group C showed the best anesthetic effectiveness, with a short induction period, intraoperative safety, shorter recovery to spontaneous respiration, and no postoperative adverse reactions. Conclusion Intravenous administration of propofol combined with sevoflurane inhalation is a suitable anesthetic method for surgical experiments with Bama minipigs, showing advantages such as short induction period, good anesthetic effectiveness, smooth intra-operative process, and a early postoperative resuscitation. 
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失血性休克（hemorrhagic shock，HS）是因大量失血所致的循环血容量减少、组织灌注不足，是以细胞代谢紊乱和器官功能受损为主要病理生理改变的综合征[1]。近年来，伴随着交通伤、自然灾害、战争的增加，HS的发病率亦日益增多，其救治方法及机制研究备受关注，良好的HS模型显得尤为重要。在以往研究中，多采用大鼠和家兔建立HS模型[2]，但其血容量有限且与临床有较大差异，不能够满足一些实验的需求。而猪在生理、生化、解剖结构、心血管系统等方面与人相似，以其为实验对象更能反映人类实际情况[3]。巴马小型猪具有体格小、性情温顺、耐粗饲、生理生化指标稳定等特点，目前广泛应用于糖尿病、牙科、骨科及心血管手术等多个方面[4,5]。然而，目前大动物麻醉还仅以速眠新或氯胺酮为主[6]，在一些外科手术、心血管手术及模型制备中需多次给药，且术后多见不良反应，一方面给实验带来诸多不便，另一方面不符合实验动物福利伦理要求。因此，本研究拟参照人医麻醉方法，比较氯胺酮肌肉麻醉、异丙酚静脉注射及异丙酚静脉与七氟烷吸入复合麻醉3种方法在巴马小型猪HS实验中的麻醉效果，为HS临床与基础研究提供技术支撑，也为小型猪麻醉提供新方法。

1 材料和方法

1.1 实验动物与主要试剂

巴马小型猪24头，雄性，体重（20～25） kg，由沈阳军区总医院实验动物科提供（生产许可证号：SCXK（军）2012-0002；使用许可证号：SYXK（军）2012-0002）。盐酸氯胺酮、七氟烷为上海恒瑞医药有限公司成产，批号分别为120412113、12102231；异丙酚注射液为北京费森尤斯卡比医药有限公司进口分装，批号为16DG0173。

1.2 方法
1.2.1 实验分组与麻醉管理：应用随机数字表法将其随机分为氯胺酮肌肉注射组(A组)，异丙酚静脉注射组(B组)，异丙酚静脉与吸入复合麻醉组(C组)，每组8头。各组巴马小型猪术前12 h禁食不禁水，术前肌肉注射咪达唑仑0.1 mg/kg、阿托品0.05 mg/kg，仰卧位四肢固定于手术台上，术部备皮后用碘酊常规消毒，连接监护仪；A组猪肌肉注射氯胺酮3.0 mg/kg，B组和C组均按3.0 mg/kg静脉注射异丙酚行诱导麻醉，待各组实验猪睫毛反射消失、肌张力降低时，立即进行气管插管；插管成功后，B组将注射器安放到微量注射泵上，以3.0 mg/kg/h持续泵入异丙酚，C组将呼吸面罩扣于猪鼻部，连接呼吸机，调整七氟烷浓度为2%、呼吸比为2:1、潮气量为10 mL/kg、频率15 bpm、氧流量为3 L/min。

1.2.2  HS模型的制备及复苏：待各组实验猪生命体征平稳后，手术分离右侧颈静脉置肺动脉漂浮导管，用于监测平均动脉压（mean arterial pressure，MAP）、心输出量（cardiac output，CO）和肺动脉温度（pulmonary artery temperature，Tp）；右侧股动脉切开置管，用于放血，并连接多功能监护仪；右侧股静脉置管建立静脉通路，以备液体复苏；置管后，打开股动脉通道，参照文献[7]方法，按30 mL/kg 的血量匀速放血，于15 min内放出血容量的40%，MAP降至45±5 mmHg，标志HS模型建立成功。HS 120 min后，静脉给予醋酸林格氏液实施液体复苏，待MAP恢复至术前80%以上时，结束实验，止血、缝皮，停止给予麻药，拔气管插管，恢复自主呼吸。

1.2.3  监测指标：分别于麻醉前(T0)、诱导后(T1)、置管后(T2)、HS即刻(T3)、HS后30min(T4)、复苏时(T5)、复苏后30min(T6)及实验结束拔管后10 min (T7)，观察并记录各组猪的心率(heart rate，HR)、平均动脉压(mean arterial pressure，MAP)、鼻温度(nose temperature，NT)、pH值及血氧饱和度（blood oxygen saturation，SPO2）等指标；同时记录各组动物麻醉诱导期时间，停止麻醉至恢复自主呼吸的时间，术中追加麻药例数，术后不良反应例数。

1.3 统计学方法
实验数据以均数±标准差(
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±s)表示，应用SPSS 19.0软件对数据进行统计分析，组内比较采用单因素方差分析，组间比较用t检验进行，P<0.05为有统计学意义。 

2 结果

2.1  三组小型猪基本情况比较

三组小型猪术前基本情况如表1所示，各组实验动物数量、体重、身长、血红蛋白、放血量及手术时间比较，差异无统计学意义（P>0.05）。
表1 三组小型猪一般情况比较

Tab. 1  Comparison of the general condition of the minipigs 
	组别

Groups
	数量
Quantity


	体重 Body weght (kg)


	身长 Body length（cm）
	手术时间 Operation time (min)
	血红蛋白Hemoglobin（g/L）
	放血量 Volume of bloodletting（mL）

	A
	8
	24±1
	78.21±1.73
	200±20
	119.7±5.2
	668±42

	B
	8
	22±2
	76.49±2.01
	180±15
	120.9±4.7
	667±37

	C
	8
	23±2
	77.59±2.42
	180±15
	118.8±5.9
	695±29


2.2  麻醉效果的比较

三种麻醉方法在实验过程中的麻醉效果如表2所示，A组诱导时间为（8.0±3） min，而B、C组均在（2～3） min内完成诱导，B、C组的诱导期明显比A组短，差异有显著性（P<0.05）；C组麻醉时间为（180±18） min，与A组相比具有显著性差异（P<0.05）；A组苏醒时间为（18±3） min，与其相比B组的5.0±2及C组的2.0±1具有统计学意义（P<0.05）；A组的8头猪均需在术中追加麻药，且术后均出现恶心呕吐等不良反应，B组中有6头需在术中调整麻药剂量，且术后有2头出现不良反应，与二组相比，C组麻醉效果较好，术中不需追加醚浓度，术后也未见不良反应，差异有统计学意义（P<0.05）。
表2  三种麻醉方法麻醉效果的比较
Tab. 2  Comparison of the results of three anesthetic procedures 
	组别

Group


	诱导时间 Induction time (min)
	麻醉时间 Anesthesia time (min)
	苏醒时间 Recovery time (min)
	术中追加麻药例数quantity of additional of anesthetiv sgents
	术后不良反应 Post-operation adverse reaction 

	A
	8.0±3
	220±37
	18±3
	8
	8

	B
	2.0±1*
	190±21
	5.0±2*
	6
	2*

	C
	2.0±1*
	180±18*
	2.0±1*
	0*△
	0*△


注：* 与A组相比，P<0.05；△与B组相比，P<0.05
Note: * Compared with the the group A, P<0.05; △ Compared with the Group B, P<0.05
2.3 麻醉期间常规指标比较

在整个实验过程中，分8个时间点观察并记录各组实验动物的HR、MAP、NT、pH及SPO2指标的变化，结果如表3所示，A组经氯胺酮麻醉诱导后心率增速明显，与其相比，B组和C组在T1～T7各时间点中变化平稳，差异有显著性 (P<0.05)；A组猪鼻温在HS发生后升高明显，B组和C组在T3～T5各时间点与其有显著性差异(P<0.05)；MAP诱导后明显降低，三组实验动物在HS过程中均可维持在45±5 mmHg，三种麻醉方法比较未见明显异常(P>0.05)；pH值在HS模型建立后有下降趋势，但复苏后又恢复到正常值，SPO2值在HS模型建立过程中未见明显变化。
表3  三组小型猪HR、MAP、NT、pH及SPO2的比较
Tab. 3  Comparison of HR, MAP, NT, pH and SPO2 of the minipigs 
	参数
Parameters
	组别
Groups
	T0
	T1
	T2
	T3
	T4
	T5
	T6
	T7

	HR

(次/分)
	A
	87±3
	150±12
	147±13
	196±23
	158±10
	150±12
	139±14
	107±13

	
	B
	89±3
	110±9*
	123±11*
	180±18
	139±10*
	137±15*
	124±10*
	92±10*

	
	C
	85±4
	109±8*
	120±9*
	182±11
	133±8*
	139±12*
	121±7*
	88±8*

	MAP

(mmHg)
	A
	110±8
	89±6
	83±6
	50±5
	49±5
	65±4
	70±10
	80±9

	
	B
	118±7
	95±4
	90±4
	45±5
	47±5
	60±7
	82±8
	92±7

	
	C
	106±9
	91±4
	86±6
	45±5
	46±5
	67±8
	87±8
	95±9

	NT
	A
	37.1±0.8
	38.1±0.4
	36.9±0.4
	38.9±0.3
	39.12±0.7
	38.2±0.4
	37.9±0.4
	37.3±0.5

	
	B
	37.2±0.5
	37.0±0.3
	36.8±0.2
	34.6±1.1*
	35.5±1.3*
	34.55±1.3*
	36.8±0.2
	37.1±0.4

	
	C
	37.2±0.7
	37.0±0.2
	36.9±0.2
	34.5±0.8*
	34.4±0.3*
	33.4±1.2*
	36.9±0.3
	37.1±0.2

	PH


	A
	7.4±0.2
	7.3±0.1
	7.3±0.3
	6.8±0.1
	6.4±0.2
	6.1±0.2
	6.9±0.2
	7.3±0.2

	
	B
	7.4±0.2
	7.4±0.1
	7.3±0.3
	7.0±0.2
	6.5±0.1
	6.5±0.1
	7.1±0.2
	7.4±0.1

	
	C
	7.4±0.4
	7.4±0.3
	7.4±0.2
	7.1±0.2
	6.8±0.3
	6.8±0.2
	7.2±0.3
	7.4±0.2

	SPO2 (%)
	A
	99.5±0.3
	102.0±0.1
	100.3±0.2
	99.7±0.3
	100.2±0.2
	99.8±0.1
	100.3±0.2
	99.8±0.5

	
	B
	99.3±0.5
	100.0±0.2
	100.6±0.2
	99.4±0.2
	99.8±0.1
	99.8±0.1
	100±0.2
	99.5±0.2

	
	C
	99.3±0.5
	100.0±0.5
	100.6±0.5
	99.4±0.4
	99.8±0.9
	99.8±0.9
	100±0.7
	100.4±0.2


注：*与A组相比，P<0.05 
Note: * Compared with the Group A, P<0.05 
3  讨论 

近年来，伴随着交通伤、自然灾害、战争的增加，其发病率亦日益增多。资料显示，我国因交通事故死亡人数已连续十余年居世界第一，其中有65%交通事故伤与HS有关[8]。据预测，2020年全球因创伤致死亡人数将高达840万，其中二分之一将死于失血性休克[2]。HS导致死亡的主要原因是由失血引起的重要脏器氧供不足、细胞功能障碍，多器官功能衰竭，其机制仍有待进一步研究。良好的HS模型对其预防、治疗及其机理的研究尤为重要。

随着生命科学和转化医学的迅猛发展，人们对动物模型需求越来越多，对其要求也越来越高。巴马小型猪原产于广西巴马瑶族自治县，是我国独特而丰富的小型猪品系，具有性成熟早、遗传稳定性高等优点，广泛应用于人类器官移植、干细胞提取、疾病模型等多个方面[9]。本研究以巴马小型猪为对象，建立HS模型，结合兽医临床常用的氯胺酮麻醉及人医常用的异丙酚和七氟烷麻醉方法，比较三种麻醉方法在巴马小型猪HS模型建立中的麻醉效果，为HS的进一步研究奠定基础，为大动物手术麻醉方法提供理论依据。

目前，动物保护意识增强，人们对动物福利也越加关注，而从事动物实验的工作者如何使动物在肉体与心理上处于健康、康乐以及舒适的状态尤为重要[10]，实验动物的麻醉方案制定已成为解决问题的关键。从麻醉策略上说，不但要避免麻醉过深所致的呼吸抑制，还要避免麻醉过浅引起的应激反应。在本实验中，术前对各组实验猪注射咪达唑仑和吗啡注射液，一方面抑制其分泌腺体，另一方面起到镇静、镇痛及保护心血管系统的作用。氯胺酮在兽医临床应用广泛，但在实验过程中若缺乏有效监测会引起术中清醒，造成麻醉中肌肉紧张、苏醒期有致幻等不良反应[11]，对实验产生一定影响。在本实验中，氯胺酮组术中诱导期较长，HR持续加快，NT增高显著，且术中需多次给药，术后8头猪均出现不同程度的不良反应，提示在长时间大型手术中不适合应用氯胺酮。异丙酚是人医临床麻醉常用药，其临床特点是起效快，持续时间短，苏醒迅速而平稳，但某些患者再注射时或在术后会出现恶心呕吐等不良反映。动物实验表明，异丙酚在切皮开胸等操作时大多出现躁动现象，且在术中偶见呼吸抑制表现[12]。本实验B组采用异丙酚麻醉，结果与文献报道基本吻合，B、C组猪均在2～3 min内完成诱导，HR在HS模型建立过程中，8头巴马小型猪有6头需要术中调整泵入剂量，有2头术后出现呕吐、食欲不振等不良反应。提示用异丙酚麻醉大动物时，综合分析动物基本情况和实验过程制定异丙酚用量，并在实验过程中根据手术需要随时调整。

静吸复合麻醉是人医临床大多采用的麻醉方法，是指同时或先后应用两种以上麻醉药物或其他辅助药物，以达到完善的麻醉效果及满意的手术条件。异丙酚与七氟烷联合的复合麻醉既可以发挥异丙酚诱导期短、镇静、镇痛的作用，又可以利用七氟烷在术中安全、平稳、术后无不良反应的优势。目前，随着转化医学与比较医学的迅猛发展，大多数医院及高校纷纷建立大动物手术室、配备麻醉机和监护仪等手术设备，在进行动物实验时，尽量参照人医的标准进行，减少实验中的变量，实验结果也更贴近临床。本研究中C组采用异丙酚与七氟烷联合的复合麻醉方法对巴马小型猪进行麻醉并建立HS模型，整个实验过程中诱导期短、术中安全、稳定、苏醒快，术后无不良反应，即能产生良好的麻醉效果，又能满足HS模型制作过程中其它实验的要求。因此，在进行大动物手术麻醉时，参照人医的麻醉管理模式，做好术前访视，综合分析自身实验条件、实验需求，了解实验动物的基本体征以及手术类型，可有利于制定最佳的麻醉方案。 
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