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恒河猴大脑中动脉 Ｍ１ 段栓塞建模中麻醉方案的选择

田肇隆，马艳辉，李　 丽，王天龙，周凌雪

（首都医科大学宣武医院麻醉科，北京　 １０００５３）

　 　 【摘要】 　 目的　 为需要进行大脑中动脉 Ｍ１ 段栓塞模型建立的恒河猴及其它大型实验动物提供一种简捷、迅
速、安全的麻醉方法。 方法 　 采用健康成年恒河猴 ２０ 只，均为雄性，年龄 ７ ～ ９ 岁，体重 ７ ～ １１ ｋｇ，基础麻醉应用

０􀆰 １ ｍＬ ／ ｋｇ 氯胺酮及速眠欣的混合液肌内注射，待动物入睡后行气管插管（ＩＤ：４􀆰 ５ ～ ５􀆰 ５＃）。 随后送入介入中心，入
室后连接监护并建立静脉通路，完成有创动脉压及导尿管置入等。 术中实验动物采用呼吸机控制呼吸，丙泊酚 ２ ～
４ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｈ 持续泵入进行麻醉维持，术中根据动物的生命体征和肢体活动情况变化调整剂量，必要时追加上述氯胺

酮与速眠新的混合液，并根据手术的需要调整心率、血压、体温等。 溶栓前后行脑 ＭＲＩ 造影，造影时停止输注麻醉

药物，恢复动物自主呼吸。 术中监测实验动物的心率、体温、有创动脉血压及血氧饱和度，并于麻醉诱导后和术中

抽取动脉血行血气分析。 结果 　 共进行实验 ２０ 次，均按预计方案实施完成，术中未发生动物躁动、呼吸抑制、心律

失常等严重并发症，实验结束停药后，实验动物很快清醒并送回动物实验中心，进行后续处理。 ２０ 只恒河猴 １５ 只

存活 ２４ ｈ 以上，５ 只死于溶栓后脑出血和大面积脑梗死面积较大。 结论 　 气管内插管全身麻醉合并复合麻醉维持

为此类比较复杂的介入及 ＭＲＩ 实验的顺利完成提供了一种安全、实用的麻醉方式。
【关键词】 　 恒河猴；大脑中动脉栓塞；溶栓；气管插管；全凭静脉麻醉
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　 　 恒河猴与人类亲缘关系密切，在器官代谢功

能、体格特点及基因遗传水平等许多生物学特性方

面与人类较为接近，因此成为近年来各种药物、疾
病的病理生理机制研究的重要模型。 恒河猴大脑

中动脉 Ｍ１ 段栓塞模型的建立过程，不仅对动物制

动要求很高，同时需要在溶栓前后的脑部 ＭＲＩ 扫描

过程中恢复动物自主呼吸。 如何顺利达到合适的

麻醉深度同时不影响动物的循环和呼吸是亟待解

决的问题。 我们研究小组通过建立恒河猴大脑中

动脉 Ｍ１ 段栓塞模型，对 ２０ 例大脑中动脉 Ｍ１ 段栓

塞模型恒河猴的麻醉方法、麻醉维持过程进行讨

论，并对最终的麻醉效果进行评价。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 麻醉药品

丙泊酚 （１０ ｍＬ ／ １００ ｍｇ，批号：３２００４０， Ａｓｔｒａ
Ｚｅｎｅｃａ ＵＫ Ｌｉｍｉｔｅｄ． Ｕ）；氯胺酮 （２ ｍＬ ／ ０􀆰 １ ｇ，批号：
１１１２０７，江苏恒瑞医药股份有限公司，中国）；速眠

新（批号：２０１４０３，广州莱绿宠商贸有限公司，中

国）。
１􀆰 ２　 实验动物及模型建立

采用实验用恒河猴 ２０ 只，由中国人民解放军军

事医学科学院实验动物中心提供，实验动物生产许

可证号：【ＳＣＸＫ⁃军 ２００７ － ００４】，均为雄性，年龄 ７ ～
９ 岁，体重 ７ ～ １１ ｋｇ，外观健康，皮色光亮，经检疫无

传染性疾病，可供实验研究用。 于麻醉下行恒河猴

大脑中动脉 Ｍ１ 段栓塞术并行溶栓术，溶栓术术前

术后均需恢复动物自主呼吸行脑部 ＭＲＩ 扫描。
１􀆰 ３　 动物准备及麻醉

实验动物术前禁食水大于 ８ ｈ，氯胺酮与速眠新

原液混合按 ０􀆰 １ ｍＬ ／ ｋｇ 肌内注射，待动物入睡后行

气管插管（气管导管 ＩＤ４􀆰 ５ ～ ５􀆰 ５＃），随后送往介入

中心。 入室后连接监护，９ 号套管针行下肢静脉穿

刺建立静脉输液通道，并将置入导尿管导尿。 电热

毯保温 ３７ ± ０􀆰 ５℃ （肛温）。 丙泊酚 ２ ～ ４ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ｈ
持续泵入。

麻醉完成后将动物平卧位于特制的动物实验

台架上，待动物生命体征平稳后，消毒、铺巾，股动

脉穿刺置管、行全脑血管造影，观察脑血管分部及

走行等情况，确定导管位于需要栓塞的血管部位，
行大脑中动脉 Ｍ１ 段栓塞术。 经脑血管造影证实栓

塞后观察 １ ～ ３ ｈ，待自主呼吸恢复后，停机观察 １０
～ ２０ ｍｉｎ，呼吸平稳后带气管导管运送至 ＭＲＩ 中心，
行脑部 ＭＲＩ 扫描。 完成 ＭＲＩ 数据采集后，将实验动

物再次转运至介入中心，加深麻醉后行大脑中动脉

栓塞部位溶栓术。 待溶栓完成后，同前待恢复自主

呼吸后，再次送往 ＭＲＩ 中心进行溶栓后脑部 ＭＲＩ 扫
描，扫描结束后，将实验动物送往动物中心，由动物

中心根据情况给予补液、抗生素等后续对症处理。
１􀆰 ４　 麻醉监测指标

麻醉手术期间监测实验动物的心率、无创动脉

血压和体温（肛温）、血氧饱和度（ＳｐＯ２）、睫毛反射、
瞳孔大小和对光反应、呼吸频率等，麻醉诱导后和

手术期间分别采集动脉血液行血气分析。
１􀆰 ５　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件，所有统计数据均用均数

±标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示。

２　 结果

实验过程中，实验动物安静、无体动，各项监测

指标及药物输注速度等均在正常范围内，监测数据

见表 １ 及表 ２。 全部实验动物均在实验结束停药后

３０ ｍｉｎ 内清醒安全返回动物房，无一例发生麻醉意

外。 ２０ 只恒河猴中，１５ 只存活 ２４ ｈ 以上，５ 只因溶

栓后出现严重的脑出血和较大面积的脑梗死而

死亡。
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表 １　 恒河猴不同时刻心率、体温、有创血压和变化（ 􀭰ｘ ± ｓ ）
Ｔａｂ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ， ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｈｅｓｕｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ

监测项目
Ｉｔｅｍｓ

入室
Ｅｎｔｅｒｉｎｇ

麻醉后
Ａｆｔｅｒ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ

栓塞术中
Ｄｕｒｉｎｇ

ｅｍｂｏｌｚａｔｉｏｎ

溶栓术中
Ｄｕｒｉｎｇ

ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ

手术结束
Ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ

心率（次 ／ 分） Ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ６２ ± １６ ６９ ± １２ ９０ ± ９ ７２ ± １０ ７４ ± １３
体温（℃） ３５􀆰 ２ ± １􀆰 ５ ３５􀆰 ５ ± １􀆰 ３ ３６􀆰 １ ± １􀆰 ２ ３６􀆰 ５ ± １􀆰 ０ ３６􀆰 ９ ± ０􀆰 ９
Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

血压 Ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ
（ｍｍＨｇ）

（１０１ ± １６） ／
（４６ ± １２）

（１０６ ± １８） ／
（５２ ± １２）

（１１０ ± １６） ／
（５３ ± １１）

（１１１ ± １３） ／
（５４ ± ９）

（１１５ ± ２３） ／
（５７ ± １１）

注：∗∗表示差异极显著性，∗表示差异显著性。
Ｎｏｔｅ． ∗∗ Ｖｅｒｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，∗Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ．

表 ２　 恒河猴不同时刻的动脉血气分析结果（ 􀭰ｘ ± ｓ ）
Ｔａｂ． ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｇａｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｔｗｅｎｔｙ ｒｈｅｓｕｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｈａｓｅｓ

项目 Ｉｔｅｍｓ 单位
Ｕｎｉｔ

麻醉诱导后
Ａｆｔｅｒ ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

术中
Ｄｕｒｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ

􀭰ｘ ± ｓ 正常值 􀭰ｘ ± ｓ 正常值

ｐＨ 值 ７􀆰 ４２ ± ０􀆰 ０２ ７􀆰 ３５ － ７􀆰 ４５ ７􀆰 ３９ ± ０􀆰 ０３ ７􀆰 ３５ － ７􀆰 ４５
二氧化碳分压（ＰＣＯ２） ｍｍＨｇ ３４ ± １１ ３５ － ４５ ３７ ± ９ ３５ － ４５

氧分压（ＰＯ２） ｍｍＨｇ ４７３ ± １２５ ８３ － １０８ ４６０ ± １２１ ８３ － １０８
实际碳酸氢根 ＨＣＯ３ （ａｃｔ） ｍｍｏｌ ／ Ｌ ２３􀆰 ６ ± ２􀆰 ２ ２１􀆰 ４ － ２４􀆰 ８ ２４􀆰 ０ ± ２􀆰 ３ ２１􀆰 ４ － ２４􀆰 ８
标准碳酸氢根 ＨＣＯ３ （ｓｔｄ） ｍｍｏｌ ／ Ｌ ２４􀆰 １ ± １􀆰 ８ ２１􀆰 ３ － ２４􀆰 ８ ２３􀆰 １ ± １􀆰 ３ ２１􀆰 ３ － ２４􀆰 ８

总二氧化碳（ＣｔＣＯ２） ｍｍｏｌ ／ Ｌ ２８􀆰 ７ ± ４􀆰 １ ２４ － ３２ ２８􀆰 ３ ± ３􀆰 ８ ２４ － ３２
总血红蛋白（ｃｔＨｂ） ｇ ／ ｄＬ １４􀆰 ６ ± ２􀆰 ２ １２ － １８ １３􀆰 ８ ± １􀆰 ８ １２ － １８
剩余碱绝对值（ＢＥ） ｍｍｏｌ ／ Ｌ １􀆰 ３ ± １􀆰 ５ ０ － ３ ２􀆰 ０ ± ０􀆰 ９ ０ － ３
血氧饱和度（ＳｐＯ２） ％ ９９ ± １ ９２ － １００ ９８ ± ２ ９２ － １００

注：∗∗表示差异极显著性，∗表示差异显著性。
Ｎｏｔｅ． ∗∗ Ｖｅｒｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，∗ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ．

３　 讨论

恒河猴因其物种更接近人类，是理想的实验动

物，近年来不断被用于模拟人类进行脑功能、血液

循环、呼吸生理、内分泌、生殖生理等多方面的研

究，实验结果对指导临床工作意义很大［１］。 应用恒

河猴建立大脑中动脉 Ｍ１ 段栓塞模型在国内尚不多

见，其实验过程比较复杂，首先要进行全脑血管造

影确定栓塞血管的位置，然后行栓塞术，数小时后

将猴送往 ＭＲＩ 中心进行脑部 ＭＲＩ 扫描，完成后返回

介入中心进行溶栓术约需 １ ～ ２ ｈ，待溶栓结束后再

次转运至 ＭＲＩ 中心进行溶栓术后的二次脑部 ＭＲＩ，
整个实验过程中要求恒河猴始终保持安静、无体

动、否则直接影响造影、溶栓及 ＭＲＩ 成像的质量，因
此整个过程对麻醉的要求较高。

为保证实验的顺利进行，本实验在以往研究的

基础上［２］，采用气管插管全身麻醉的方法，选择速

眠新加氯胺酮进行诱导麻醉，并用丙泊酚进行麻醉

维持。 速眠新是麻醉诱导的理想药物，起效时间较

快，一般 ３ ｍｉｎ 内可起到麻醉作用，镇痛、镇静，肌肉

松弛度较好，在猕猴麻醉中的适宜剂量为 ０􀆰 １ ～ ０􀆰 ２

ｍＬ ／ ｋｇ，但可能会出现麻醉不全的情况，对心血管系

统有一定抑制作用［３，４］。 而氯胺酮镇痛作用强且诱

导迅速，在猕猴麻醉中的适宜剂量为 １０ ｍｇ ／ ｋｇ，对
呼吸影响轻微，对血管具有显著兴奋作用，但肌肉

松弛的作用效果相对较差［５，６］，因此二者同时使用

可以扬长避短、互补优缺，减轻各自的不良反应，增
强麻醉效果。 丙泊酚是一种起效快、作用时间段、
苏醒迅速的静脉麻醉药物，是常用的麻醉维持药

物［７］。 根据文献报道和预实验结果，本实验小组确

定了速眠新加氯胺酮诱导麻醉丙泊酚静脉持续泵

入的麻醉方法。
麻醉实施要点有以下几个方面：⑴在大脑中动

脉 Ｍ１ 栓塞模型建立的过程中要确保动物不能出现

体动，否则影响手术操作、ＭＲＩ 数据的采集，甚至造

成脑血管破裂等严重并发症，因此术中最好采用气

管内插管，便于术中管理并维持适当的麻醉深度；
⑵在介入中心手术麻醉过程中，必要时需穿戴铅衣

做好防护工作；⑶大脑中动脉栓塞后需到核磁共振

室进行脑部 ＭＲＩ 扫描，该过程需让实验猴恢复自主

呼吸，呼吸频率和潮气量平稳后才能停止辅助呼吸
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进行脑部 ＭＲＩ 扫描。 如呼吸功能恢复不足则可能

导致实验动物缺氧，甚至死亡；⑷完成脑部 ＭＲＩ 后

需再次回到介入中心行溶栓术，此阶段需 １ ～ ２ ｈ，要
维持一定的麻醉深度，并根据其生命体征进行补

液；因全身麻醉后实验猴的体温调节功能降低，受
外界温度影响较大，需采取保温措施。

速眠新加氯胺酮诱导麻醉丙泊酚静脉持续泵

入可维持适宜的麻醉深度并可随时调整麻醉深度，
为恒河猴大脑中动脉 Ｍ１ 段栓塞模型建立提供了一

种安全、简便、易行的麻醉方法。
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