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替来他明和唑拉西泮复合麻醉对比格犬生理及血气指标的影响
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［摘　要］　目的　观察比格犬经替来他明和唑拉西泮复合麻醉前后的心率、体温、血压以及血气的变化规律，为应用比格犬进
行研究提供有关麻醉剂影响动物检测指标的实验数据。方法　实验选用替来他明和唑拉西泮（１∶１）稀释后肌肉注射（１０ｍｇ／ｋｇ）对
比格犬行全身麻醉，麻醉前、后分别采集动脉血，通过血气分析仪检测血气指标，同时应用大动物心电监护仪测定比格犬麻醉前后

生理指标（心率、血压、体温）。结果　比格犬经替来他明和唑拉西复合麻醉后，动脉血气指标中 ｐＨ值显著降低，差异具有极显著
统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＰＣＯ２显著升高，而ＰＯ２显著下降，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｌａｃ和ＨＣＯ３

－无明显变化，表现为明显

的呼吸性酸中毒。生理指标中血压变化差异，但无统计学意义。心率明显升高，体温明显下降，差异均具有极显著统计学意义（Ｐ＜
０．０１）。上述指标在性别间比较均无统计学差异。结论　采用替来他明和唑拉西泮复合麻醉比格犬，可引发呼吸抑制和气道堵塞
等现象，导致呼吸性酸中毒的发生，同时还可引起心率升高和低体温的发生。在实验过程中要注意保暖和保持呼吸畅通，在进行动

物指标差异比较时要考虑麻醉剂的影响。
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　　比格犬（Ｂｅａｇｌｅ）原产英国，是猎犬中较小的一种。
在以犬为实验动物的研究成果中，只有应用 Ｂｅａｇｌｅ才
能被国际公认。因其体形小，形态体质均一，禀性温

和，品种固定且优良，在实验中反应一致性好。对环境

的适应力、抗病力较强，尤其适合药理、循环生理、眼

科、毒理、外科学等的研究，因此被国际医学、生物学界

公认为较理想的实验用犬。然而在比格犬作为医学实

验动物模型广泛应用于科学研究的过程中，科研人员

很快发现，对比格犬麻醉已经成为进行科研项目必须

解决的难题，没有良好的麻醉，动物不能耐受外科手术

强烈的疼痛刺激，经常出现挣扎、骚动等反应［１２］。目

前，常使用的麻醉方法是吸入麻醉和注射麻醉。吸入

麻醉安全可靠，但成本高，而且受实验条件的限制；注

射麻醉在科研中的应用最为广泛。临床常用的麻醉剂

包括戊巴比妥钠、氯胺酮、氯丙嗪、隆朋、安定、速眠新

等，而替来他明和唑拉西泮是目前犬类临床应用最为

广泛，最安全的麻醉药物［３４］。本文仅针对替来他明和

唑拉西泮麻醉比格犬后，对其生理指标及动脉血血气

值的变化做一些研究，为应用比格犬进行研究的科研

人员提供一系列可靠的、客观的实验数据，现报告

如下。
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１　材料与方法

１．１　材料
比格犬由重庆中药研究所提供，７～８月龄，数量

４０只，雌雄各半。体质量 ７．５～９．５ｋｇ。合格证号：
ＳＣＸＫ（渝）２００７０００６。替来他明和唑拉西泮（生产
厂家：法国维克药厂，生产批号：３ＮＤＴ）。大动物心电
监护仪（北京东唐 ＴＯＰ１８００）；血气分析仪（丹麦雷度
ＡＢＬ７１５）；自制固定装置（专利号：ＺＬ２０１２２０３８８０７６．２）；
压舌板（１０ｃｍ×４ｃｍ×１．５ｃｍ）。
１．２　方法

比格犬麻醉前禁食１２ｈ，禁水４ｈ。精确称量动物
体质量后，以１０ｍｇ／ｋｇ的剂量肌肉注射５０ｍｇ／ｍＬ的
替来他明和唑拉西泮进行全身麻醉。为保证实验的一

致性，比格犬（雌雄各半），实验时间均在上午的

８∶００～１０∶００进行。将比格犬保定好后，用大动物心
电监护仪同时测定３只比格犬的心率、血压、体温。每
项数据采集５次。数据为每分钟１次自动传输到中央
监护软件，待温度、心率、血压稳定后，收集５次结果记
录到实验观察表格中。监护结束后，取股动脉血３００μＬ，
做血气分析。然后肌肉注射麻醉，１０～１２ｍｉｎ后，动物

进入深度麻醉状态，放好压舌板。再次监护和采动脉

血做血气分析。

１．３　统计学方法
应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件对麻醉前后（配对 ｔ检

验）及雌雄间各项指标进行（独立样本 ｔ检验）检验分
析。以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义，Ｐ＜０．０１为
差异具有极显著性统计学意义。

２　结果

２．１　麻醉后比格犬动脉血血气的变化
肌肉注射麻醉比格犬后，动脉血 ｐＨ值明显下降，

差异具有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）。ＰＣＯ２明显
升高，ＰＯ２明显下降，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
而ＬＡＣ和 ＨＣＯ３

－无明显变化，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），见表１。
２．２　麻醉后比格犬生理指标的变化

肌肉注射麻醉比格犬后，其血压略上升，但差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５）；心率明显上升，体温明显下
降，差异均具有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１），
见表２。

表１　比格犬麻醉前后动脉血血气分析比较（珔ｘ±ｓ，ｎ＝４０）

组别　 ｐＨ ＰＣＯ２（ｍｍＨｇ） ＰＯ２（ｍｍＨｇ） ＬＡＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＣＯ３－（ｍｍｏｌ／Ｌ）

麻醉前 ７．３８±０．０４ ２７．９７±３．６６ ７４．２１±３．４４ １．８２±０．２３ ２０．１２±２．４０

麻醉后 ６．３３±０．０６ ３１．０３±３．１５ ７１．６３±４．２５ １．７５±０．３５ １９．８３±１．８１

Ｐ　　 ０．００３ ０．０２１ ０．０１６ ０．２３５ ０．０８４

表２　比格犬麻醉前后生理指标情况（ｎ＝４０）

组别　 动脉压／静脉压（ｍｍＨｇ） 心率（ｂｍｐ） 体温（℃）
麻醉前 １４５±１９／８８±１０ １３４±１１ ３７．１±０．１２
麻醉后 １５３±１４／９１±１４ １５２±１３ ３５．７±０．０９

Ｐ　　 ０．００７ ０．００６

２．３　比格犬麻醉前后雌雄之间的比较
比格犬麻醉前后的血压、心率、体温和血气值在性

别之间比较，差异不具有统计学意义（Ｐ＞０．０５），见
表３、表４。

表３　雌雄比格犬麻醉前后动脉血血气分析比较

组别　 ｎ ｐＨ ＰＣＯ２（ｍｍＨｇ） ＰＯ２（ｍｍＨｇ） ＬＡＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＣＯ３－（ｍｍｏｌ／Ｌ）

麻醉前 雄２０ ７．３７±０．０３ ２７．９１±３．５５ ７４．５±４．５０ １．８３±０．２５ １９．８±２．０１

雌２０ ７．４０±０．０３ ２７．９４±３．７０ ７４．０±３．２０ １．８２±０．３１ ２０．３±２．６２

麻醉后 雄２０ ７．３２±０．０３ ３１．０５±３．２０ ７２．０２±４．０２ １．７４±０．３３ １９．６±２．２１

雌２０ ７．３３±０．０３ ３１．０１±３．０８ ７１．４８±４．３３ １．７７±０．３８ ２０．０±１．９３

表４　雌雄比格犬麻醉前后生理指标的比较

组别　 ｎ
动脉压／静脉压

（ｍｍＨｇ）

心率

（ｂｐｍ）

体温

（℃）

麻醉前 雄２０ １４７±１７／８９±１１ １３５±１３ ３７．０±０．１１

雌２０ １４４±２０／８６±１０ １３４±１０ ３７．１±０．１０

麻醉后 雄２０ １５０±１２／９２±１６ １５１±１３ ３５．８±０．０８

雌２０ １５４±１５／９０±１２ １５２±１３ ３５．６±０．０９

３　讨论

实验动物的麻醉是影响动物实验成败的必备手

段，麻醉药物的合理使用是模型制备和检测标本获取

的关键环节［１３］。此外，研究麻醉药物对动物生理指标

的影响，对于正确分析和解读实验结果也具有重要意

义［５］。比格犬是一种广泛应用于药理毒理学研究的中

大型实验动物。目前国外比格犬实验以吸入麻醉为主

７８局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１７，２６（２）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



要方法，吸入麻醉效果确实，苏醒迅速且平稳，安全性

也较高，是全身麻醉的首选［６７］。但该方法需要配备专

用的麻醉机和监护设备。我国的动物麻醉发展虽然历

史悠久，但吸入麻醉发展较为滞后，比格犬实验仍主要

以注射麻醉为主，通常采用戊巴比妥钠或速眠新等兽

用全身麻醉药物。本研究中采用的麻醉药物为替来他

明和唑拉西泮的１∶１合剂［８］。其中替来他明是一种分

离麻醉剂，具有良好的镇痛作用，唑拉西泮属苯二氮唑

类镇静剂，主要发挥肌松作用。实验结果显示，替来他

明唑拉西泮合剂诱导期迅速而稳定，肌松效果好，苏醒
快，且安全范围较大，刺激性小，无呕吐现象发生，复苏

期稳定和无兴奋现象。除个别犬只有大小便失禁现象

外，未观察到其他明显的毒副作用，且未出现麻醉意外

死亡。因此特别适宜需进行外科手术动物实验研究。

替来他明唑拉西泮合剂麻醉后的维持时间相对
较短（１ｈ左右），且呼吸道分泌物较多，易导致呼吸道
堵塞，提示在麻醉过程中务必保持比格犬的呼吸畅通，

或采用注射阿托品等方法抑制过多的呼吸道分泌物生

成。同时麻醉后比格犬体温下降明显，因此术中和术

后的保温措施也非常关键。有关研究显示，静脉麻醉

药物能够间接或者直接地改变机体血液流通体积，例

如血压、血管阻力、心输出量、肾功能和心肌收缩力

等［９］。而实验动物３０％～７０％的麻醉意外死亡与心肌
抑制、节律失常、麻醉过量、低血容量及循环障碍等发

生有关。亦有研究显示，中药麻醉药物可以增加麻醉

犬的ＣＯ、ＣＩ和ＳＣＩ，提高心脏的泵血功能，减少冠状动
脉的阻力，增加冠状动脉的血流量，增加心肌的供血和

供氧［１０１１］。我们在实验中观察到，替来他明和唑拉西

泮联用对于比格犬的心率、血压和呼吸频率等都具有

显著的下调作用。虽然我们推测该现象属于麻醉药物

对机体生理功能的共通性作用，但该结果也提示我们

在实际应用时需要注意加强对比格犬的呼吸系统和心

血管系统的监护［３５］。李德文等［１２］指出动脉血气分析

能够判断在麻醉过程中是否存在酸碱平衡失调以及是

否缺氧，还可以判断缺氧的程度，可以有效弥补脉搏变

化和血压等指标对于麻醉深浅程度检测的不足。我们

在研究中对麻醉前后比格犬的血气指标进行了检测分

析，结果显示，比格犬血气指标中 ｐＨ值显著降低，而
ＰＣＯ２显著升高，但乳酸和 ＨＣＯ３

－水平未发生明显改

变，该结果提示麻醉过程中主要发生与呼吸受阻有关

的呼吸性酸中毒现象，因替来他明唑拉西泮合剂可导
致动物呼吸道分泌增加，因此在麻醉过程中更应注意

保持呼吸道通畅和密切观察呼吸性酸中毒的严重程度

和恢复情况［１３１４］。

综上所述，替来他明唑拉西泮合剂是一种起效和
恢复快、肌松效果好且安全性相对较好的一种注射麻

醉药物。特别是在比格犬等中大型实验动物的建模和

指标采集等操作中具有良好的应用前景。本研究观察

了替来他明唑拉西泮合剂在比格犬中的麻醉效果，对
比分析麻醉前清醒状态和麻醉后的血气和生理指标的

变化并提出了相应的注意措施，为更加合理地应用该

麻醉药物提供了实验数据支持。本研究选择了术后即

刻时相点进行指标检测，在后续研究中，我们将在此基

础上进一步不同麻醉时间以及恢复时间对上述指标的

影响，以为该麻醉药物的合理应用提供更为丰富的实

验支持。
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白术内酯 Ｉ抑制卵巢癌 ＳＫＯＶ３与 ＯＶＣＡＲ３细胞增殖的作用机制

龙方懿，贾　萍，王华飞，卿　轶，何梦婕，王晓丽　（四川省妇幼保健院药学部，四川 成都 ６１００４１）

［摘　要］　目的　探讨白术内酯Ｉ抑制卵巢癌ＳＫＯＶ３与ＯＶＣＡＲ３细胞增殖的作用及其分子机制。方法　ＭＴＴ实验检测不
同浓度白术内酯Ｉ作用人卵巢癌ＳＫＯＶ３与ＯＶＣＡＲ３细胞２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ后，白术内酯Ｉ对卵巢癌细胞增殖的影响；流式细胞技
术与ＰＩ染色检测白术内酯Ｉ对卵巢癌 ＳＫＯＶ３与 ＯＶＣＡＲ３细胞周期的影响，ＥＬＩＳＡ实验检测白术内酯 Ｉ对卵巢癌 ＳＫＯＶ３与
ＯＶＣＡＲ３细胞ｃｙｃｌｉｎＤ１与ＣＤＫ１表达的影响；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ测定白术内酯Ｉ对卵巢癌ＳＫＯＶ３与ＯＶＣＡＲ３细胞ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通
路的影响。结果　白术内酯Ｉ可显著抑制ＳＫＯＶ３与ＯＶＣＡＲ３细胞增殖，且白术内酯Ｉ对ＳＫＯＶ３与ＯＶＣＡＲ３细胞的增殖抑制
作用具有浓度和时间依赖性；此外，白术内酯Ｉ还可显著降低ＳＫＯＶ３与ＯＶＣＡＲ３细胞的Ｓ期细胞比例，增加Ｇ２／Ｍ期细胞比例，
且白术内酯Ｉ对ＳＫＯＶ３与ＯＶＣＡＲ３细胞周期的调控与其抑制ＣＤＫ１的表达有关；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验进一步探讨了白术内酯Ｉ抑制
细胞增殖和调控细胞周期与ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路有关。结论　白术内酯Ｉ可通过ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ途径下调卵巢癌ＳＫＯＶ３与ＯＶＣＡＲ３
细胞ＣＤＫ１的表达，从而使细胞阻滞于Ｇ２／Ｍ期，进而发挥肿瘤细胞增殖抑制作用。

［关键词］白术内酯Ｉ；细胞增殖；细胞周期；ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ；卵巢癌
［中图分类号］Ｒ３４；Ｒ９１　［文献标识码］Ａ　［收稿日期］２０１６１０２０

ＭｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅＩｏｎＳＫＯＶ３ａｎｄＯＶＣＡＲ３ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌ
ＬＯＮＧＦａｎｇｙｉ，ＪＩＡＰｉｎｇ，ＷＡＮＧＨｕａｆｅｉ，ＱＩＮＧＹｉ，ＨＥＭｅｎｇｊｉｅ，ＷＡＮＧＸｉａｏｌｉ　（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，Ｍａｔｅｒｎａｌａｎｄ
ＣｈｉｌｄＨｅａｌｔｈＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｉｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，ＣｈｅｎｇｄｕＳｉｃｈｕａｎ６１００４１，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅＩｏｎＳＫＯＶ３ａｎｄＯＶＣＡＲ３
ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＳＫＯＶ３ａｎｄＯＶＣＡＲ３ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅＩｗｉｔｈｖａｒｉｏｕｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（０，５，１０，２０，４０，
８０ａｎｄ１６０μＭ）ａｔ２４ｈｏｕｒｓ，４８ｈｏｕｒｓａｎｄ７２ｈｏｕｒｓ，ａｎｄｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｉｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＭＴＴａｓｓａｙ．Ｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅｓｗｅｒｅｍｅａｓ
ｕｒｅｄｂｙＰＩｓｔａｉｎｉｎｇａｎｄｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｃｙｃｌｉｎＤ１ａｎｄＣＤＫ１ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＥＬＩＳＡａｓｓａｙ．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗａｓｔｈｅｎａｐ
ｐｌｉｅｄｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅＩｏｎＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎＳＫＯＶ３ａｎｄＯＶＣＡＲ３ｃｅｌｌｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅ
ＩｃｏｕｌｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＳＫＯＶ３ａｎｄＯＶＣＡＲ３ｃｅｌｌｓ，ａｎｄｉｔｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｗｅｒｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄｔｉｍｅｄｅｐｅｎｄ
ｅｎｔ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅＩｃｏｕｌｄａｌｓｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｓｉｎＳｐｈａｓｅａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｓｉｎＧ２／
Ｍｐｈａｓｅ，ａｎｄｔｈｅｓｅｅｆｆｅｃｔｓｗｅｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＣＤＫ１．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｗａｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅＩｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｃｅｌｌｃｙｃｌｅ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＡｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅＩｃａｎｄｏｗｎｒｅｇ
ｕｌａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤＫ１ｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒＳＫＯＶ３ａｎｄＯＶＣＡＲ３ｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｐａｔｈｗａｙ，ｗｈｉｃｈｌｅｄｔｏｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔｉｎ
Ｇ２／Ｍｐｈａｓｅ，ａｎｄｐｌａｙｅｄａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅＩ；ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ；ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ；ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ

　　卵巢癌是女性生殖系统三大恶性肿瘤之一，其病
死率位居妇科恶性肿瘤首位。近年来，卵巢癌的发病

率逐年增加，卵巢癌早期症状隐匿，常在症状出现之前

已经出现远处转移，且６０％ ～７０％的患者就诊时已处

于晚期［１］，尽管手术与化疗可使病情有所缓解，但不能

完全消除病灶，多数晚期患者仍会在２～３年内复发，
并最终因化疗耐药而死亡［２］。因此，发现新的卵巢癌

治疗药物具有重要的临床意义与社会价值。白术为菊
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