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·论著·

3 种麻醉药对大鼠右心室血流动力学的影响
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南京医科大学第一附属医院重症医学科，江苏南京 210029
通信作者 ：左祥荣，Email ：13913979197@139.com

【摘要】 目的  通过比较 3 种常见麻醉药对大鼠右心室血流动力学的影响，探寻对大鼠右心室血流动力
学影响较小的麻醉药物。方法  按随机数字表法将成年雄性 SD 大鼠分成 4 组（n＝5），分别腹腔注射 10% 水
合氯醛 3.5 mL/kg（水合氯醛组）、20% 乌拉坦 6 mL/kg（乌拉坦组）、10% 水合氯醛与 20% 乌拉坦 1∶1 混合液 
5 mL/kg（混合液组）、2% 戊巴比妥钠 5 mL/kg（戊巴比妥钠组）。动物麻醉后留置右心室和颈动脉测压导管，应
用 PowerLab 生物信号数据采集和分析系统，连续记录大鼠麻醉后 2 h 内的心率（HR）、呼吸频率（RR）、右心室
收缩压（RVSP）、右心室内压最大上升速率（RV+dp/dt max）、右心室内压最大下降速率（RV-dp/dt max）、收缩压

（SBP）、舒张压（DBP）和平均动脉压（MAP）。结果  麻醉过程中，戊巴比妥钠组大鼠右心室血流动力学各项指
标变化均较小，HR 维持在（369±15）～（405±16）次 /min，RR 维持在（69±6）～（75±9）次 /min，RVSP 维持
在（31.4±2.7）～（33.7±1.0）mmHg（1 mmHg≈0.133 kPa），RV+dp/dt max 维持在（1 267.2±319.0）～（1 414.8± 
202.2） mmHg/s，RV-dp/dt max 维持在（-1 151.5±80.6）～（-976.6±73.2）mmHg/s，麻醉效果稳定。10% 水合氯醛可
使大鼠 RVSP、RV+dp/dt max、血压降低，RV-dp / dt max 升高〔RVSP（mmHg）：20.3±0.8～23.7±0.2，RV+dp/dt max 

（mmHg/s）：678.3±56.8～715.0±84.1，RV-dp/dt max（mmHg/s）：-675.0±73.7～-624.5±34.7〕。20% 乌拉坦可引
起大鼠 RV-dp/dt max 降低，RVSP、RV+dp/dt max 升高〔RV-dp / dt max（mmHg/s）：-1 248.2±117.9～-1 058.5± 
206.8，RVSP（mmHg）：36.4±0.6～37.6±0.8；RV+dp/dt max（mmHg/s）：1 398.8±89.8～1 557.4±62.2〕，HR 随
时间延长呈下降趋势，90 min 时 HR 明显低于 15 min 时（次 /min：394±9 比 443±35〕。混合液可导致大鼠
RVSP 在 60 min 时与 15 min 比显著升高（mmHg：34.4±1.1 比 30.3±4.2，P＜0.05），SBP、DBP、MAP 不稳定， 
均呈先升高后下降的趋势。结论  与 10% 水合氯醛、20% 乌拉坦、水合氯醛与乌拉坦 1∶1 混合液麻醉药相比， 
2% 戊巴比妥钠对大鼠右心室血流动力学的影响较小，比较适合用于右心相关的实验研究中。
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【Abstract】 Objective  To explore the best anesthetic with less effect on the right ventricular hemodynamics of 
rats by comparing the effects of three anesthetics on right ventricular hemodynamics of rats.  Methods  Sprague-Dawley  
(SD)  rats  were  randomly  divided  into  four  groups  (n  =  5)  and  given  intraperitoneal  injection  of  10%  chloral  hydrate  
3.5 mL/kg  (chloral hydrate group), 20% urethane 6 mL/kg  (urethane group), 1∶1  mixture of 10% chloral hydrate and 
20% urethane 5 mL/kg (mixture group) and 2% pentobarbital sodium 5 mL/kg (pentobarbital sodium group), respectively. 
Then,  tubes  were  placed  into  right  jugular  vein  and  left  carotid  artery,  and  using  PowerLab  biological  signal  data 
collection  and  analysis  system,  the  heart  rate  (HR),  respiratory  rate  (RR),  right  ventricular  systolic  pressure  (RVSP), 
maximum rate of rise of right ventricular pressure (RV+dp/dt max), maximum rate of decline of right ventricular pressure 
(RV-dp/dt max), carotid artery systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), and mean arterial pressure 
(MAP) in rats 2 hours after anesthesia were continuously recorded.  Results  During anesthetics, the indexes of right 
ventricular  hemodynamics  of  rats  in  pentobarbital  sodium  group  were  little  changed.  HR  maintained  at  (369±15)-
(405±16)  bpm,  RR maintained  at  (69±6)-(75±9)  times/min,  RVSP maintained  at  (31.4±2.7)-(33.7±1.0)  mmHg  
(1  mmHg≈0.133  kPa),  RV+dp/dt  max  maintained  at  (1 267.2±319.0)-(1 414.8±202.2)  mmHg/s,  RV-dp/dt  max 
maintained  at  (-1 151.5±80.6)-(-976.6±73.2) mmHg/s;  the  anesthesia  effect was  stable. However,  rats  in  the  10% 
chloral  hydrate  group  had  decreased  RVSP,  RV+dp/dt  max,  blood  pressure  and  increased  RV-dp/dt  max  [RVSP 
(mmHg):  (20.3±0.8)-(23.7±0.2), RV+dp/dt max  (mmHg/s):  (678.3±56.8)-(715.0±84.1), RV-dp/dt max  (mmHg/s):  
(-675.0±73.7)-(-624.5±34.7)].  Rats  in  20%  urethane  group  had  decreased  RV-dp/dt  max  and  increased  RVSP, 
RV+dp/dt max [RV-dp/dt max (mmHg/s): (-1 248.2±117.9)-(-1 058.5±206.8), RVSP (mmHg): (36.4±0.6)-(37.6±0.8), 
RV+dp/dt  max  (mmHg):  (1 398.8±89.8)-(1 557.4±62.2)],  HR  decreased  with  time,  and  significantly  decreased  at  
90 minutes compared with 15 minutes (bpm: 394±9 vs. 443±35). Mixture resulted in the increased RVSP at 60 minutes 
compared with  that at 15 minutes  (mmHg: 34.4±1.1 vs. 30.3±4.2) and the  instability of SBP, DBP and MAP, which 
increased first and then decreased.  Conclusion  Compared with the other two kinds of anesthetics, 2% pentobarbital 
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sodium has  the  less effect on right ventricular hemodynamics of  rats, which  is more suitable  for scientific  research on 
right heart.
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  既往对心脏的研究主要集中于左心室和左心疾

病，对右心关注相对较少［1］。而且临床上如将左心衰

竭的治疗方法用于治疗右心衰竭往往疗效不佳，这

就提示左、右心衰竭的发病机制存在明显差异［2］。 

  建立和应用右心衰竭动物模型是研究右心衰

竭发病机制、病理生理学以及预防和治疗的关键环 

节［3］。而安全、适宜、有效的麻醉方式是成功制备

动物模型的重要一环，是实验安全性以及数据可靠

性的重要保障［4］。不同麻醉药物的作用机制不同，

对实验动物的影响也不同，对实验结果的影响可能

也不同。目前国内常用的非吸入性麻醉药有水合氯

醛、乌拉坦、戊巴比妥钠等。有研究表明，这 3 种麻

醉药物对实验动物的心率（HR）、外周血压、呼吸等

的影响存在明显差异［5-6］，但目前鲜见相关研究比

较这 3 种麻醉药物对右心血流动力学的影响。本实

验通过比较水合氯醛、乌拉坦、戊巴比妥钠对大鼠

右心室血流动力学的影响，探寻对右心室血流动力

学影响较小的麻醉药物，以期为以右心为主的模型

制备和实验研究提供一定的参考。

1 材料和方法 

1.1  实验动物：20只清洁级健康成年雄性SD大鼠，

体质量（250±10）g，由南京医科大学实验动物中心

提供，动物合格证号：SCXK（苏）2016-0002。实验

前大鼠在 SPF 级动物房适应性饲养 3 d。

  本研究中大鼠处置方法符合动物伦理学标准，

并经南京医科大学动物伦理委员会批准（审批号：

IACUC-1811021）。

1.2  实验动物分组及处置：按随机数字表法将大

鼠分为水合氯醛组、乌拉坦组、混合液组、戊巴比妥

钠组 4 组，每组 5 只。所有大鼠实验前禁食 12 h、 

不禁水。4 组大鼠分别腹腔注射 10% 水合氯醛 

3.5 mL/kg、20% 乌拉坦 6 mL/kg、10% 水合氯醛与

20% 乌拉坦 1∶1 混合液 5 mL/kg、2% 戊巴比妥钠 

5 mL/kg。大鼠麻醉后固定在小动物实验台上，颈部

正中切口，钝性分离右颈总静脉和左颈总动脉，分别

结扎两血管的远心端，动脉夹夹闭两血管的近心端，

经右颈总静脉向心方向插入充满 2 000 U/L 肝素生

理盐水的微型导管至右心室，经左颈总动脉向心方

向插入充满 2 000 U/L 肝素生理盐水的导管，丝线固

定，导管另一端分别连接 PowerLab 生物信号采集和

分析系统（澳大利亚 AD Instruments 公司）。连续 2 h 

记录右心室压和外周血压压力波形与数据。

1.3  观察指标：记录麻醉起效后 15、30、45、60、90

和120 min大鼠的HR、呼吸频率（RR）、右心室收缩压

（RVSP）、右心室内压最大上升速率（RV+dp/dt max）、 

右心室内压最大下降速率（RV-dp/dt max）、动脉

收缩压（SBP）、舒张压（DBP）、平均动脉压（MAP）。 

每个时间段选择 5 个波形，每次读取 5 s，取平均值。

1.4  统计学方法：使用 SPSS 20.0 软件分析实验数

据。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，多组间

比较采用单因素方差分析，方差齐时采用 LSD检验，

方差不齐时采用 Tamhane T2 检验。P＜0.05 为差

异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  不同麻醉药对HR的影响（图1）：15 min 时 4组

HR差异最大，之后逐渐趋于接近。15 min时水合氯醛

组 HR 最低，为（339±15）次 /min，明显低于其他 3 组 

（P＜0.05）；乌拉坦组 HR 最高，为（443±35）次 /min， 

明显高于混合液组〔（393±10）次 /min，P＜0.05〕，

而与戊巴比妥钠组〔（405±16）次 /min〕相比差异无

统计学意义（P＞0.05）。水合氯醛组在 15 min 后 HR

有所升高且维持在（378±22）～（402±4）次 /min。 

乌拉坦组 HR 在 15～60 min 时一直处于较高水平

〔（417±24）～（443±35）次 /min〕，90 min 时明显降

低〔（394±9）次 /min〕，120 min时 4组HR趋于一致。 

混合液组 HR 在 15～60 min 时呈进行性升高，各时

间点间差异明显，其后趋于下降，但差异不大。戊

巴比妥钠组 HR 随时间延长变化不大，一直稳定在

（369±15）～（405±16）次 /min。

2.2  不同麻醉药对 RR 的影响（图 2）：15 min 时戊

巴比妥钠组 RR 最低，且随时间延长无明显变化，各

时间点 RR〔（69±6）～（75±9）次 /min〕 均明显低

于其他 3 组〔（102±8）～（115±15）次 /min，均 P＜
0.05〕。而水合氯醛组、乌拉坦组、混合液组 RR 随

时间延长也无明显变化，且 3 组间差异无统计学意

义（P＞0.05）。
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2.3  不同麻醉药对 RVSP 的影响（图 3）：水合氯

醛组 RVSP 最低，各时间点 RVSP〔（20.3±0.8）～ 

（23.7±0.2）mmHg；1 mmHg≈0.133 kPa〕明显低于

其他 3 组（均 P＜0.05）；乌拉坦组各时间点 RVSP

最高〔（36.4±0.6）～（37.6±0.8）mmHg〕，但与戊巴

比妥钠组〔（31.4±2.7）～（33.7±1.0）mmHg〕和混合

液组〔（30.2±2.1）～（35.5±1.6）mmHg〕相比差异 

无统计学意义。水合氯醛组 RVSP 随时间延长，一

直维持在低水平，120 min 时显著升高（P＜0.05）。

乌拉坦组各时间点 RVSP 无明显变化（P＞0.05）。混

合液组 RVSP 随时间延长在 60 min 时较 15 min 时

明显升高〔（34.4±1.1）mmHg 比（30.3±4.2）mmHg， 

P＜0.05〕，之后维持在高水平。戊巴比妥钠组 RVSP

一直比较平稳，各时间点变化不大（P＞0.05）。

2.4  不同麻醉药对 RV+dp/dt max 的影响（图 4）： 

各时间点水合氯醛组RV+dp/dt max最低，为（678.3± 

56.8）～（715.0±84.1）mmHg/s，明显低于其他3组（均 

P＜0.05）；乌拉坦组RV+dp/dt max最高，为（1 398.8± 

89.8）mmHg/s，且于 15～60 min 时明显高于混合液 

组〔（1 398.8±89.8）～（1 557.4±62.2）mmHg/s

比（1 053.7±107.8）～（1 163.0±173.4）mmHg/s， 

P＜0.05〕，而各时间点与戊巴比妥钠组相应时间点 

〔（1 267.2±319.0）～（1 414.8±202.2）mmHg/s〕比较 

差异均无统计学意义（P＞0.05）。120 min 内 4 组

RV+dp/dt max 变化均较稳定。

注：与水合氯醛组比较，aP ＜ 0.05；与乌拉坦组比较，bP ＜ 0.05；
与本组 15 min 比较，cP ＜ 0.05

图 1 各组大鼠麻醉起效后心率（HR）的变化比较

注：与戊巴比妥钠组比较，aP ＜ 0.05

图 2 各组大鼠给药后呼吸频率（RR）的变化比较

注：与水合氯醛组比较，aP ＜ 0.05；与本组 15 min 比较，
bP ＜ 0.05；1 mmHg≈0.133 kPa

图 3 各组大鼠麻醉起效后右心室收缩压
（RVSP）的变化比较

注：与水合氯醛组比较，aP ＜ 0.05；与乌拉坦组比较，bP ＜ 0.05

图 4 各组大鼠麻醉起效后右心室内压最大上升速率
（RV+dp/dt max）的变化比较

2.5  不同麻醉药对 RV-dp/dt max 的影响（图 5）：

水合氯醛组 RV-dp/dt max 值明显高于其他 3 组 

〔（-675.0±73.7）～（-624.5±34.7）mmHg/s,均P＜0.05〕； 

戊巴比妥钠组维持在（-1 151.5±80.6）～（-976.6± 

73.2）mmHg/s；乌拉坦组维持在（-1 248.2±117.9）～ 

（-1 058.5±206.8）mmHg/s，15～30 min时RV-dp/dt max 

明显低于混合液组，而后各时间点3组RV-dp/dt max 

差异无统计学意义（均 P＞0.05）。随时间的延长，

各组 RV-dp/dt max 变化均较稳定，组内各时间点间

差异无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.6  不同麻醉药对血压的影响（图 6）：在各时间点，

水合氯醛组 SBP、DBP、MAP 均最低，戊巴比妥钠组

均最高，乌拉坦组高于混合液组。随时间延长，水
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合氯醛组、乌拉坦组、戊巴比妥钠组各时间点 SBP、

DBP、MBP 均无明显变化（均 P＞0.05）；混合液组

SBP、DBP、MAP 随时间延长均表现为先升高后下降

的趋势。乌拉坦组、戊巴比妥钠组各时间点及混合

液组 15～45 min 时的 SBP、DBP、MBP 均明显高于

水合氯醛组（均 P＜0.05）；60 min 后，乌拉坦组与戊

巴比妥钠组各时间点 SBP、DBP、MBP 比较差异无

统计学意义（均 P＞0.05）。

3 讨 论 

  动物的“3R 原则”和“五大自由”构成了国际

上较为公认的动物伦理审查标准［7］。在对动物实

施有创手术前，有效麻醉既是基于动物伦理的要求

减轻实验动物的痛苦，同时也是保障动物实验能够

顺利进行的前提［8］。然而，许多麻醉药可能对心血

管系统有干扰作用，从而导致对心血管实验结果的

误读［9］。尽管有不少研究比较了常规麻醉药对大

鼠心血管系统［5，9-10］及脑神经功能［11］的影响，但主

要围绕水合氯醛、乌拉坦、戊巴比妥钠、异氟烷 4 种

麻醉药物对大鼠心电图、血压、心肌酶谱和认知功

能的影响，涉及右心血流动力学的研究鲜见。由于

左、右心存在明显差异，为了更好地开展右心动物

模型制备和科学研究，有必要了解麻醉药物对右心

血流动力学的影响。事实上，Sztuka 等［12］通过回顾

6 126 项动物实验数据发现，麻醉药物对 RVSP 的测

量有着不同的影响，其中以异氟烷最为显著，水合氯

醛影响最小。本研究结果显示，2% 戊巴比妥钠对

大鼠右心室血流动力学的影响较小，对 HR 和血压

的影响也较小；而 10% 水合氯醛对右心室血流动力

学的影响最大；随着时间的延长，20% 乌拉坦对 HR

有明显的抑制作用，且该组 RVSP 和 RV+dp/dt max 

显著高于其他各组。

  RVSP 反映右心室排血时的阻力，在无肺动脉

狭窄及右心室流出道梗阻的情况下，RVSP 与肺动

脉压几乎相等［13］。RVSP 一般反映肺血管阻力及右

心室后负荷、右室心肌收缩状态。dp/dt max 可以反

映心室壁张力的变化程度，常用来评估心脏的收缩

功能。-dp/dt max 是心肌舒张能力的体现，常用来

评估心脏的舒张功能［1，14］。

  本研究显示，水合氯醛组 HR 在麻醉起初低于

其他 3 组，随后升高趋于稳定；随时间延长，RR、

RVSP、RV±dp/dt max、SBP、DBP、MAP 变化不大，

但除 RV-dp/dt max 明显高于其他 3 组外，其他指标

均明显低于其他 3 组。说明 10% 水合氯醛对大鼠

右心室血流动力学的影响显著。与文献报道水合氯

醛会抑制心脏功能、降低动脉血压的结果一致［6］。

  有研究表明，用乌拉坦麻醉时交感神经系统和

迷走神经系统对维持心血管活动仍起着张力性作 

用［15］。因此多数学者认为，与其他麻醉药相比，乌

拉坦有更好的保护心血管反射的作用［15-16］。国外也

有研究表明，腹腔注射乌拉坦可能增加血浆渗透压

和诱导血管加压素释放，从而有助于维持血压［17］。 

本研究显示，大鼠腹腔注射 20% 乌拉坦后，HR 随时

间延长显著降低，说明乌拉坦有抑制 HR 的作用［6］； 

而各时间点 RR、RVSP、RV±dp/dt max、SBP、DBP、

MAP 均无明显变化。RVSP、RV+dp/dt max 一直处

于较高水平，且明显高于其他 3 组；RV-dp/dt max

注：与水合氯醛组比较，aP ＜ 0.05；与乌拉坦组比较，bP ＜ 0.05

图 5 各组大鼠麻醉起效后右心室内压最大下降速率
（RV-dp/dt max）的变化比较

注：SBP 为收缩压，DBP 为舒张压，MAP 为平均动脉压；1 mmHg≈0.133 kPa；与水合氯醛组比较，aP ＜ 0.05；与乌拉坦组比较，bP ＜ 0.05

图 6 各组大鼠给药后各时间点血压的变化比较
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一直处于较低水平，且明显低于其他 3 组。

  有研究显示，联合使用麻醉药物可在一定程度

上弥补单一用药的不足［4］。本研究显示，大鼠腹腔

注射水合氯醛与乌拉坦 1∶1 混合液后 RVSP、SBP、

DBP、MBP、RV±dp/dt max 都介于两种药单用的结

果之间；且随时间延长 RV±dp/dt max、RR 无明显

变化。表明混合液麻醉对大鼠右心室血流动力学在

某些方面优于单独使用水合氯醛或乌拉坦，但麻醉

后大鼠 RVSP、SBP、DBP、MAP 的变化不稳定，说明

麻醉效果不稳定，是否适用于右心室血流动力学的

实验研究还需进一步探讨。

  有研究表明，戊巴比妥钠对呼吸中枢有抑制作

用，主要通过 γ- 氨基丁酸（GABA）受体调节［18-19］。

所以对于呼吸系统的实验研究要慎用戊巴比妥钠。

本研究显示，2% 戊巴比妥钠腹腔注射后大鼠 HR、

RR、RVSP、RV±dp/dt max、SBP、DBP、MAP 变化均

不大，表明麻醉效果稳定；但RR明显低于其他3组，

说明戊巴比妥钠较其他 3 组呼吸抑制程度高。

  综上，用乌拉坦麻醉大鼠后右心室血流动力学

指标随时间延长变化不大，麻醉效果稳定；但与其他

麻醉药相比，乌拉坦保护心血管反射的作用更好，心

血管药物对心肌的基础药理反应可能被这种作用掩

盖，反而对研究结果的科学判断不利［16］；并且乌拉

坦的致癌作用也使其不再被推荐用于动物麻醉［16］。 

水合氯醛对右心室血流动力学的影响显著，不推荐

用于右心室血流动力学的实验研究。水合氯醛与乌

拉坦1∶1混合液麻醉效果不稳定，还需进一步研究。

戊巴比妥钠随时间延长对大鼠右心室血流动力学的

影响不大，麻醉效果稳定，较其他两种麻醉药物更适

合用于右心衰竭的动物模型制备和科学研究。
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