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    【摘要】 目的  比较三种麻醉方法在骨科动物实验中的效果，从而得出最佳方法。 方法  将80只实验动物随机分为三组，A组（速眠新II肌肉注射组），B组（0.6％戊巴比妥钠静脉注射组），C组（速眠新II肌肉注射＋0.6％戊巴比妥钠静脉注射联合用药组），在骨科动物实验中分别进行麻醉、手术，比较三组的麻醉效果，观察其诱导期、麻醉期（麻醉维持时间）、苏醒期、麻醉效果、死亡率等。 结果  A组麻醉的诱导期长，效果不好；B组麻醉的诱导期短，但麻醉效果不理想，死亡率高；C组麻醉的诱导期短，麻醉效果好，安全。 结论  C组诱导期短，麻醉效果好，安全。无论在实验动物的伦理道德方面，还是在保证动物实验质量方面都是最佳选择。
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Comparation of three anesthetic methods during orthopedic animal experiments
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【Abstract】  Objection  To determine the optimal anesthetic method, our study compared the effect of three anesthetic methods in orthopedic animal experiments. Methods  80 experimental animals were randomly divided into three groups, group A was given with sumianxin II by intramuscular injection, group B was administrated with 0.6% pentobarbital sodium by intravenous injection, and group C was given with 0.6% pentobarbital sodium by introvenous injection combined with sumianxin II by intramuscular injection. Anesthesia was performed in orthopedic animal experiments surgery. Induction period of anesthesia (maintenance of anesthesia time), the recovery period, the anesthetic effect, mortality rates were observed after anesthesia.  Results  In group A, anesthesia induction period was long, and the anesthesia effect was not very good; In group B, anesthesia induction period was short, but the effects of anesthesia was bad and the mortality rate was high; however, induction period of group C was short and safety. Conclusion  pentobarbital sodium combined with sumianxin II is a good anesthetic method compared with pentobarbital sodium or sumianxin II respectively. Its induction period is short and safety. Therefore, it is an excellent and safe method to anesthetize animal in orthopaedic using Sumianxin II combined with pentobarbital sodium.
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随着临床医学技术研究的飞速发展，医学实验中动物实验也越来越受到重视，尤其是大多数临床医学技术的新尝试，都先在动物身上做实验，然后再应用到临床上。在骨外科手术模型的动物实验方面，麻醉的好坏，直接影响实验的质量、结果和进程。传统的麻醉药戊巴比妥钠，在动物实验麻醉中，因深麻醉量与致死量很接近，实验动物存在个体差异，麻醉剂量难掌握，极易造成术中麻醉死亡；如何提高和改进麻醉效果，是动物实验手术的关键。经过参考相关文献[3-6,9]，摸索、实践、总结，我们逐步形成一套比传统的单纯用药效果更佳、且操作较为简便的麻醉方法，现报告如下。

1. 材料与方法

1.1 实验动物  健康新西兰兔80只，不分雌雄，体重2.5－3.5kg，均购于广东省医学实验动物中心【SCXK(粤)2008－0002】，单笼饲养，自由进食。于2010年9月－2011年6月在广州市十字会医院动物实验中心实验【SYXK(粤)2006－0072】，随机分为三组，速眠新II组20只，戊巴比妥钠组30只，复合组（速眠新II戊巴比妥钠联合用药组）30只。

1.2 实验药品

1.2.1麻醉药品  速眠新II注射液：长春军事医学科学院 军事兽医研究所，批号为：吉兽药试字（2004）005013；戊巴比妥钠粉剂：北京化学试剂公司，批号为020919。

1.2.2 呼吸兴奋剂的准备  麻醉前准备可拉明、洛贝林，在动物麻醉时，一旦发现麻醉过深，及时肌肉注射上述药品，以减少动物死亡。

1.3 实验方法  实验随机分为三组(A、B、C)，速眠新II组（A组）：按速眠新II  0.3ml/kg，肌肉注射麻醉； 戊巴比妥钠组（B组）：用戊巴比妥钠粉剂加生理盐水溶解，配成0.6％水溶液，过滤除菌，按35－40mg/kg静脉注射麻醉；复合组（C组）：先行0.6％戊巴比妥钠按35-40mg/kg静脉注射麻醉，待进入麻醉期后再行速眠新II按0.1mg/kg肌肉注射，表1。

表1  动物麻醉分组处理情况

                   Tab.1  Grouping of anesthetic animal

	分组                 速眠新II               戊巴比妥钠

Grouping               Sumeanxin II         Pentobarbital sodium

	A组                 0.3mg/kg                    -

B组                    -                    35-45mg/kg
C组                 0.1mg/kg                  35mg/kg


1.4  观察指标   

1.4.1诱导期  从给药到进入麻醉的时间，此时呼吸平稳缓慢、肌肉开始松弛等。

1.4.2 麻醉期（麻醉持续时间）  进入麻醉后到苏醒的时间，此时呼吸平稳，睫毛反射、角膜反射迟钝或消失，肌张力显著降低，皮肤捏痛觉消失，趾蹼反射消失。
1.4.3苏醒期  从开始苏醒到站立行走的时间，实验动物各种反射、反应开始恢复，肢体开始活动。

1.4.4 麻醉效果  ① 进入深麻醉时的稳定性：以兔睫毛、角膜反射减弱，肌张力松弛，兔耳皮肤夹捏反应消失为准，呼吸45±5次/min,心率120±15次/分。② 麻醉死亡率：观察麻醉期及术后实验动物的存活例数。

1.5 统计学方法  应用spss17.0软件进行统计分析，计量资料用
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、±表示，各组间的比较采用t检验。计数资料各组间的比较采用x2,以P﹤0.05为有统计学意义。
2  结果

2.1 诱导期  

A组诱导期时长为10.0±5(min), B组与C组诱导期时长均为4.0±2(min)。B组与C组的诱导期时长明显短于A组，有显著差异（P＜0.05），见表2。

2.2 麻醉效果

A组进入麻醉期的时间长，B组和C组进入麻醉期较快，维持时间长，A组与B组、C组比较，维持时间有差异（P＜0.05）；复苏期A组、B组、C组之间差异不显著（P＞0.05），表2。

表2  三种麻方法效果比较

             Tab.2  comparation of three anesthetic methods during

	           诱导期       麻醉期       维持时间       苏醒期

               The induction   The anesthetic    Maintenance of     The recovery

                    period          period       anesthesia time       period
     （min）      （min）        （min）       （min）

	   A组        10.0±5*       21.0          65±25          40
 B组         4.0±2         5.0         120±25△         45
   C组         4.0±2         5.0         150±20△         60


注：*与B、C组比较，P＜0.05； △与A组比较，P＜0.05。
* Compared with the B and C Group, P＜0.05。
△ Compared with the A Group, P＜0.05。
2.3 麻醉期及术后的死亡率

A组与B组麻醉效果不够理想，表现为肌肉不够松弛，有痛觉，术中常需追加麻药，术中死亡率较高，C组的麻醉效果较好，死亡率低；术后A组、B组、C组死亡率差异不显著（P＞0.05），表3。

表3  麻醉期及术后的死亡率比较

   Tab.3  comparation of anesthetic period and mortality rate after surgery

	例数(n)    术中追加麻

Number     药例数（n）

of cases  The additional quantity of anesthetic
	麻醉期                  术后

The anesthetic period        The after surgery

	
	死亡数(n)  死亡率(%)   死亡数(n)  死亡率(％)

Deaths   Mortatity rate   Deaths    Mortatity rate

	A组    20          18          4       20% *        1        5%
B组    30           9          4       13% *        2        6%
C组    30           4          1        2%         0        0


注：*与C组比较，P＜0.05。
    * Compared with the C Group, P＜0.05。
3 讨论

骨外科方面的动物实验，与其他的动物实验相比，麻醉的要求较高，特别是脊柱手术[7]。理想的骨科手术麻醉是①麻醉药物起效快，持续时间长；②镇静和镇痛作用强，整个手术过程中动物无躁动；③有良好的肌松作用；④麻醉苏醒快，药物不良反应轻，术后对实验动物影响小，死亡率低。实验过程中，好的麻醉方法，除了保证实验的质量外，还同时关注到实验动物的福利和伦理道德问题[8]。

首先，从实验动物的伦理道德来说，随着动物保护运动的深入，实验动物学的关注焦点逐渐从饲养管理和使用操作转向动物福利，而且现在国际学术刊物上发表涉及实验动物的论文，不但要求实验动物合格证，还需要提供所在单位“实验动物伦理委员会”的审查意见，因此，高质量的麻醉，完全符合人们日益重视动物伦理道德中的动物福利和提倡的“3R”（Replace替代、 Reduction减少、 Refinement优化）原则。

其次，从实验质量来说，实验结果显示，速眠新II无论从诱导期、麻醉效果、维持时间，都差于B组和C组；速眠新II是由氟哌啶醇、保定丁、新保灵等药物制成的复合制剂。保定灵所含的二甲苯胺噻唑类似甲苯噻嗪，是α2-受体激动剂，通过激活α2-肾上腺素能受体起麻醉作用，镇静、肌松作用良好，镇痛作用较差，抑制呼吸和心脏传导系统，容易出现呼吸频率和心率下降；氟哌啶醇有较强的安定、镇痛、肌松作用，但抑制呼吸作用明显，术中须反复追加麻醉药，有产生快速耐受的可能，用药量大，难以掌握，容易导致术中动物死亡，也给术者带来麻烦。戊巴比妥钠虽然诱导期与维持时间都较理想，但由于具有拟γ-氨基丁酸（GABA）的作用，与GABA受体结合，麻醉剂量的戊巴比妥钠能直接活化氯离子通道，使氯离子大量内流致突触后膜发生超极化，从而降低神经元的兴奋性，具有较强的镇静、镇痛、催眠作用，对呼吸有明显抑制。因为实验动物存在个体差异，麻醉药物的剂量不好控制，易导致 ① 术中苏醒，此时需追加麻药，这样会影响手术的连贯性，增加实验动物的痛刺激。② 术中麻醉意外死亡，因大量戊巴比妥钠极易引起呼吸抑制而致死，恰恰深麻醉的量与致死量很接近，故有术中死亡的危险。且本品在苏醒前伴有动作不协调、兴奋和挣扎现象，易造成术后外伤。C组则较理想，联合用药，麻醉时间延长，弥补了单一用药的不足，对于骨科手术，特别是脊柱手术，既可达到骨科实验手术的要求，也较为安全；两种麻醉药的先后使用，会产生协同作用，减少两种药物的单一使用量，速眠新II具有中枢神经性镇痛、镇静和肌肉松弛的作用，而合用后戊巴比妥钠剂量的减少，也有效地降低了它们的毒性作用和不良反应，诱导期缩短，麻醉维持时间延长，使药物浓度基本保持在安全范围内，降低了实验动物的死亡率[1、2]。

由于我们研究的方向是创伤外科，特别是骨科方面的相关研究，往往制作的动物模型都需要进行骨科手术，手术的部位比较深，且复杂，故实验动物的麻醉效果要求高，须做到肌肉松弛，肌张力少，无牵拉反应，无痛觉；同时，自主呼吸、心跳保持良好，麻醉平稳后，维持时间能使手术顺利完成。

综上所述，三组麻醉方法中，我们认为，复合组麻醉既能实现造模的要求，保证实验质量，也符合实验动物的伦理道德要求。麻醉效果好、安全，是骨科手术动物模型的较佳选择。
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