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３种麻醉方法在兔骨缺损修复术中的比较
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　　摘　要：目的　比较戊巴比妥钠、乌拉坦、咪达唑仑与氯氨酮／速眠新Ⅱ复合麻醉３种麻醉方法在兔骨缺损修复中的应用效

果。方法　将成年健康雄性家兔１２０只分为３组，每组４０只，分别予以不同麻醉药物进行麻醉：Ａ组戊巴比妥钠肌内注射；Ｂ组

乌拉坦经耳缘静脉注射；Ｃ组咪达唑仑与氯氨酮／速眠新Ⅱ复合肌内注射。分别记录各组麻醉起效时间、维持时间、呼吸频率及心

率、麻醉并发症、苏醒时间、追加麻醉药物情况及术后病死率。结果　Ｂ、Ｃ组麻醉起效时间分别为（４．５３±０．６５）、（３．５６±１．３１）

ｍｉｎ，与Ａ组比较明显缩短（犘＜０．０５）；Ｂ组麻醉维持时间为（１５２．１２±１２．５３）ｍｉｎ，与 Ａ、Ｃ组比较明显延长（犘＜０．０５）；Ｃ组麻醉

苏醒时间为（３１．０５±５．７３）ｍｉｎ，与Ａ、Ｂ组比较明显缩短（犘＜０．０５），需要追加麻药物的概率及术后１个月病死率均明显降低

（犘＜０．０５）。结论　咪达唑仑与氯氨酮／速眠新Ⅱ复合麻醉效果确切，术中未观察到动物明显的呼吸、心率抑制，安全性与可控性

高，对实验动物长期存活影响较小，是兔骨缺损修复术较为理想的麻醉方法。
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　　骨缺损修复一直是骨科的热点研究方向。动物实验对骨

缺损修复材料临床推广有重要参考价值。麻醉药物及麻醉方

式的选择对保证动物实验顺利进行至关重要［１］。由于骨缺损

修复实验观察周期长，理想的麻醉方法应达到术中镇静与避免

躁动的要求，减少麻醉短期及长期不良反应［２］。目前家兔在骨

缺损修复实验中应用广泛，本实验选择家兔为实验动物，探讨

３种常用麻醉方法在兔骨缺损修复中的应用。

１　材料与方法

１．１　材料　实验动物：健康雄性家兔１２０只，体质量约２ｋｇ，

由广东省医学实验动物中心提供。单笼饲养，自由进食。麻醉

药物：３％戊巴比妥钠（批号为Ｆ２０１１０９１７）由中国医药集团上

海化学试剂公司提供；２０％乌拉坦（批号为２０１２１１０４）购自中

国医药集团上海化学试剂公司；咪达唑仑注射液（每支５ｍｇ，

批号为２０１２０１０４）购自江苏恩华药业股份有限公司；速眠新Ⅱ

注射液（每支１．５ｍＬ，批号为１２０８０３）购自吉林省华牧动物保

健品有限公司；盐酸氯胺酮（每支１００ｍｇ，批号为１１１２０７）购自

福建古田药业有限公司。

１．２　方法

１．２．１　麻醉药物配制　将戊巴比妥钠和生理盐水中混匀配制

成３％戊巴比妥钠无菌溶液；乌拉坦２０．００ｇ溶解于１００ｍＬ生

理盐水中得到２０％乌拉坦无菌溶液；咪达唑仑与氯胺酮／速眠

新Ⅱ复合麻醉剂：咪达唑仑注射液用生理盐水稀释至１ｍｇ／ｍＬ，

速眠新Ⅱ注射液和盐酸氯胺酮按１∶２体积配比混匀。

１．２．２　动物分组及麻醉过程　将１２０只家兔分成３组，分别

８４３１ 重庆医学２０１４年４月第４３卷第１１期

 基金项目：广东省自然科学基金资助项目（１０１５１０５１５０１０００１０７）；深圳市战略新兴产业发展专业资金项目（ＣＸＺＺ２０１２０６１８１１５６２６３２２）。

　作者简介：欧阳毅（１９９０－），实习医师，本科，主要从事骨缺损修复相关研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：１３８２８４３４３７５；Ｅｍａｉｌ：ｇｚｙｕｂｏ＠１６３．ｃｏｍ。



表１　　３组家兔麻醉效果比较（狓±狊，狀＝４０）

组别 体质量（ｋｇ） 麻醉起效时间（ｍｉｎ） 麻醉维持时间（ｍｉｎ） 呼吸频率（次／分） 心率（次／分） 麻醉苏醒时间（ｍｉｎ）

Ａ组 ２．００±０．１６ ２０．２３±３．０７ １２１．７２±１０．５１ ４４．５２±９．４３ １７３．０１±１０．０３ ７３．０４±１３．８６

Ｂ组 ２．００±０．１８ ４．５３±０．６５ａ １５２．１２±１２．５３ａ ４５．７２±３．８５ １７５．７２±１１．７３ １０７．５３±１５．５６ａ

Ｃ组 １．９５±０．１２ ３．５６±１．３１ａ ６１．８２±１１．４１ａｂ ４３．３３±４．３７ １７３．８１±６．６３ ３１．０５±５．７３ａｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与Ａ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｂ组比较。

为戊巴比妥钠麻醉组（Ａ组）、乌拉坦麻醉组（Ｂ组）及咪达唑仑

与氯胺酮／速眠新Ⅱ复合麻醉组（Ｃ组），每组４０只。Ａ组：３％

戊巴比妥钠按１ｍＬ／ｋｇ的剂量经家兔背脊肌肌内注射给药，

术中根据需要每次可适当追加０．５ｍＬ／ｋｇ的剂量。Ｂ组：２０％

乌拉坦按４ｍＬ／ｋｇ的剂量经家兔耳缘静脉注射给药，术中根

据需要每次可适当追加１．０ｍＬ／ｋｇ的剂量。Ｃ组：１ｍｇ／ｍＬ

的咪达唑仑按０．１５ｍＬ／ｋｇ的剂量经家兔背脊肌缓慢肌内注

射给药，当家兔出现站立不稳、行动迟缓、呼吸变慢时即说明家

兔进入浅睡眠状态，随后按０．３ｍＬ／ｋｇ的剂量缓慢肌内注射

氯胺酮／速眠新Ⅱ复合麻醉剂，术中根据需要每次可适当追加

１．５ｍＬ／ｋｇ剂量的复合麻醉剂。

１．２．３　骨缺损修复手术　手术前家兔禁食１２ｈ，麻醉前将家

兔称重，麻醉方法如上所述。麻醉效果确切后将家兔侧卧位固

定于手术台上，常规备皮、消毒、铺巾，在左股骨外侧髁手术区

域行利多卡因局部浸润麻醉，切开皮肤和关节囊，暴露股骨外

侧髁，在股骨外侧髁设计直径６ｍｍ，深１０ｍｍ的圆柱状骨缺

损，最后仔细逐层缝合切口。术后肌内注射青霉素４０万 Ｕ，

１次／天，持续７ｄ。

１．２．４　麻醉效果及观察指标　（１）麻醉诱导期：仔细观察实验

动物的精神、活动、生理反射及疼痛反射等以了解麻醉深度，当

家兔出现头颈下垂、站立不稳、睫毛及角膜反射迟钝、肌肉松

弛、趾蹼反射消失后，说明已达到麻醉效果。麻醉起效时间为

从麻醉开始到家兔达到麻醉效果的时间。（２）麻醉维持期：此

期主要表现为浅深感觉及运动感觉的消失，瞳孔散大，肌肉松

弛，腹式呼吸，对股骨髁骨膜切开等无反应。如发现家兔麻醉

效果不佳，可追加麻醉剂，记录需要追加麻醉剂的只数。术后

继续观察家兔精神、活动、生理反射及疼痛反射，当家兔出现头

颈抬起，睫毛、角膜及趾蹼反射敏感，说明动物开始苏醒。麻醉

维持时间为家兔从达到麻醉效果到开始苏醒的时间。（３）麻醉

苏醒期：麻醉苏醒时间为从手术结束到家兔开始出现头颈抬

起，睫毛、角膜及趾蹼反射敏感的时间。（４）其他监测指标：记

录麻醉维持期间家兔平均呼吸频率及心率。同时记录术后死

亡情况及随后记录术后１个月内死亡情况。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，计数资料用率表

示，组间比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　３组家兔麻醉效果比较　３组家兔注射麻醉药物后，Ｂ

组、Ｃ组麻醉起效时间明显短于 Ａ组，其中Ｃ组诱导期最短；

麻醉维持时间Ｃ组最短，Ｂ组最长；麻醉期间，３组家兔呼吸频

次与心率比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；麻醉苏醒期Ｃ组

明显短于Ａ、Ｂ两组，见表１。

２．２　３组家兔在麻醉期间追加麻醉药物及术后１个月内死亡

情况比较　麻醉期间，Ａ组有１３只（３２．５０％）家兔需要追加麻

醉药物，Ｂ组有１１只（２７．５０％）家兔需要追加麻醉药物，Ａ、Ｂ

组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；Ｃ组有３只（７．５０％）家

兔需要追加麻醉药物，与 Ａ、Ｂ两组比较，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。麻醉期间３组家兔均未见死亡；术后１个月内 Ａ

组６只家兔死亡，Ｂ组１１只家兔死亡，Ｃ组家兔无死亡，Ａ、Ｂ

组家兔病死率比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；Ｃ组术后１

个月病死率明显低于Ａ、Ｂ两组（犘＜０．０５），见表２。

表２　　３组家兔追加麻醉药物及术后死亡比较［狀（％）］

组别 狀 追加麻醉药物 １个月内死亡

Ａ组 ４０ １３（３２．５０）ａ 　６（１５．００）ａ

Ｂ组 ４０ １１（２７．５０）ａ １１（２７．５０）ａ

Ｃ组 ４０ ３（７．５０）　 ０　　　

　　ａ：犘＜０．０５，与Ｃ组比较。

３　讨　　论

氯胺酮、速眠新Ⅱ、戊巴比妥钠及乌拉坦广泛应用于实验

动物的麻醉［３４］。骨缺损修复手术中理想的动物麻醉应该具备

以下几个条件：（１）麻醉药物起效时间快，麻醉持续时间恰当。

（２）镇痛及镇静作用强，有良好的肌松作用，术中动物无明显躁

动，对呼吸无抑制作用。这是保证骨缺损手术的顺利进行，尤

其是预防动物由于躁动、挣扎导致术中发生关节脱位、骨折的

关键。（３）术后动物苏醒快，麻醉药物毒性小，对实验动物影响

小，病死率低。

巴比妥类麻醉药物常用于哺乳动物实验，其通过激活

ＧＡＢＡＡ受体，抑制信息传递
［５］。戊巴比妥钠为中效巴比妥类

中枢神经抑制药物，具有肌肉注射起效稍缓、术中麻醉平稳、麻

醉维持时间长等特点［６］。但骨缺损修复手术时间约３０～

４０ｍｉｎ，远小于其麻醉维持时间，其麻醉苏醒期亦较长，从而降

低了实验的效率。此外，其对呼吸中枢的抑制作用较强，增加

了呼吸道梗阻甚至呼吸停止而死亡等麻醉意外风险，对麻醉速

度及维持适当深度的技术要求较高。

乌拉坦属于氨基甲酸酯类药的一种，是可逆性胆碱酯酶抑

制剂，其麻醉原理为通过与胆碱酯酶结合抑制乙酰胆碱酯酶的

活性，造成乙酰胆碱的累积，影响动物的正常神经传导。其属

于长效麻醉药，麻醉持续时间约２～４ｈ，具有价格便宜、容易配

制、麻醉效果稳定、维持时间长、对呼吸与循环无明显抑制、肌

肉松弛较好和作用温和等优点，在医学实验动物麻醉中广泛使

用［７］。本实验中乌拉坦起效时间短，可使家兔迅速进入麻醉状

态，但其麻醉维持期远长于骨缺损修复手术时间，复苏时间最

长，大大降低了实验的效率，增加了麻醉意外发生的概率。同

时，乌拉坦麻醉较浅，镇痛作用弱［８］，本实验中观察到术中乌拉

坦组家兔多次出现躁动、挣扎，需反复追加麻药。除此之外氨

基甲酸还存在着升高血黏度、静脉注射可导致溶血、抑制心率、

肠毒性等缺点［９１２］，术后实验动物病死率高可能与此相关。

速眠新Ⅱ是中国国内研发的一种新型复方兽用麻醉制剂，

能使动物快速进入麻醉期，其中枢性镇痛、镇静和肌肉松弛作

用效果良好［１３］。但单独使用速眠新Ⅱ麻醉维持时间短，可出

现麻醉不全，对心血管系统及呼吸系统的存在一定的抑制作
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用，甚至出现血压下降、心动过缓等情况［１４］。而氯胺酮具有镇

痛作用强、意识消失迅速及对吸和心脏影响小等特点，联合应

用速眠新Ⅱ与氯胺酮可减少两种药物总用量，麻醉效果理想。

但氯氨酮偶有引起谵妄、苏醒期精神错乱、血压升高、心率增

快、颅内压升高及呼吸道分泌物增多等不良反应［１５］。使用氯

胺酮与速眠新Ⅱ前，可适量应用具有镇静催眠、肌肉松弛、抗惊

厥、抗焦虑和顺行性遗忘等作用的咪达唑仑，以减少麻醉药物

的不良反应。咪达唑仑不但能加强中枢抑制作用，减少氯胺酮

的精神症状及其引起的血压升高、心率增快等不良反应，而且

不增加速眠新Ⅱ的呼吸抑制作用
［１６］，使得本组麻醉方案安全

可控。

家兔股骨髁骨缺损修复手术过程约３０～４０ｍｉｎ，本实验中

咪达唑仑与氯胺酮／速眠新Ⅱ复合起效明显快于戊巴比妥钠与

乌拉坦，麻醉持续时间适中，苏醒时间短，满足手术需要的同时

大大提高了实验的效率。

综上所述，本研究认为在兔股骨髁骨缺损手术中，联合应

用咪达唑仑、氯胺酮与速眠新Ⅱ行肌肉注射的麻醉方法安全有

效，麻醉持续时间适宜，苏醒时间短，利于术后恢复。该麻醉方

法不仅降低实验动物在术中躁动和挣扎的发生率，同时降低了

实验动物术后远期病死率，有利于实验相关数据采集和实验的

顺利进行，值得推广。
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ｃｏｎｖｅｒｇｅｔｏｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃ

Ｒｅｓ，２００６，９９（７）：７０６７１４．

［１３］ＷｏｎｇＲ，ＡｐｏｎｔｅＡＭ，ＳｔｅｅｎｂｅｒｇｅｎＣ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃ

ｔｉｏｎｌｅａｄｓｔｏｎｏｖｅｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｒｏｔｅｏｍｅ

［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２０１０，２９８（１）：Ｈ７５

９１．

［１４］ＫｉｍＨＫ，ＴｈｕＶＴ，ＨｅｏＨＪ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃｐｒｏｔｅｏｍｉｃｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｓｔｏｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙａｎｄｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅ

ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＰｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，２０１１，８（２）：２４１

２６１．

（收稿日期：２０１３１０１６　修回日期：２０１３１２２９）

０５３１ 重庆医学２０１４年４月第４３卷第１１期




