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水合氯醛、乌拉坦及其 1:1 混合液在 SD 大鼠麻醉中的效果比较及应用 *
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摘要 目的：比较水合氯醛、乌拉坦及其 1:1 混合液在 SD 大鼠麻醉中的效果并进一步在大鼠模型制备的麻醉中检验其效果。方

法：分别采用不同剂量的水合氯醛和乌拉坦及其 1：1 混合液进行麻醉实验，比较其麻醉起效时间、维持时间和死亡率，并将相同

剂量的 1：1 混合液应用于 SD 大鼠模型制作时的麻醉中，比较其与非模型组之间的差异。结果：水合氯醛和乌拉坦混合液麻醉大

鼠的起效时间 2.5±1.5 分钟，与单用水合氯醛无差异（P>0.05），比单用乌拉坦起效时间短（P<0.05）；维持时间 107.4±4.1 分钟，比

单用水合氯醛、乌拉坦长（P<0.01）；麻醉死亡率比单用水合氯醛低，总死亡率比单用水合氯醛、乌拉坦低。模型组大鼠的麻醉起效

时间 2.9±1.6 分钟，维持时间 108.9±4.4 分钟，零麻醉死亡率，总死亡率为 2.5%；与 1：1 混合液非模型组的麻醉效果没有明显差

异。结论：水合氯醛 + 乌拉坦 1:1 混合液麻醉效果好、起效快、死亡率极低，适合用于 2 小时左右的 SD 大鼠手术或模型制作。
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ABSTRACT Objective: To compare the anesthetic effectiveness of Chloral hydrate, urethane and their 1:1 mixture on SD rats and
test 1:1 mixture on the SD rat model making. Methods: Administration of different concentrations and doses of chloral hydrate, urethane
and their 1:1 mixture anesthetized experiments to compare the anesthetic onset timespan, duration and mortality. Further the same doses
of 1:1 mixture was used on the SD rat model making, to find the difference between the model rats and non-model rats. Results: Mixture
of chloral hydrate and urethane anesthetized rats with the onset time of 2.5 ± 1.5 minutes, with no difference with the single water to-
gether chloral (P> 0.05), but faster onset time than single urethane (P <0.05); its duration 108.9 ± 4.4 minutes, longer than that of single
water together chloral and urethane (P <0.01); its anesthesia mortality rates is lower than that of the single combined chloral of water, and
its total mortality rate is also lower than that of the single use of water combined with chloral, or single use of urethane. In model group,
anesthesia onset time 2.9 ± 1.6 minutes, duration 108.9 ± 4.4 minutes, zero anesthesia mortality, total mortality was 2.5%; there were
no difference between the model group and the 1:1 mixture non-model group. Conclusions: 1:1 mixture of chloral hydrate and urethane
shows outstanding anesthetic effect in the initiation with negligible mortality. It's applicable to the animal surgery or model progress with
the duration about 2 hours.
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前言

在动物实验中，选择适宜、安全、有效的麻醉方法是实验安

全性及数据可靠性的重要基础。鼠类动物实验麻醉，因其解剖、
生理、对药物的反应，以及体型、习性等方面都与人类不尽相

同，甚至有很大的差异，麻醉方法的不当可能引起鼠类动物机

体的一系列病理生理变化,甚至致其死亡，影响整个实验的结

果[1]。水合氯醛是短效麻醉剂，10％水合氯醛的相对安全范围较

小，只在 0.2～0.3 ml 之间[2]。单纯使用水合氯醛麻醉大鼠的麻

醉深度较浅，肌肉松弛效果不佳[3,4]。乌拉坦又名氨基甲酰乙酯，

为长效麻醉剂，作用温和持久，在麻醉深度达外科手术要求时，

对呼吸和循环无明显的抑制作用，但此药毒性大[5]。20%乌拉坦

麻醉能使大鼠红细胞聚集性增加，故在血液流变学的相关实验

不宜选用[6]；同时，有研究证实乌拉坦对大鼠的血液影响显著[7]，
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本身有致癌性，直接注入血液有溶血作用，但腹腔注射无溶血
[8]，故在实验动物的全身麻醉中不推荐使用。本实验基于联合麻

醉方法[9]，使用水合氯醛与乌拉坦 1:1 混合液进行大鼠麻醉，并

对水合氯醛、乌拉坦及其 1:1 混合液进行麻醉效果分析，旨在

降低乌拉坦毒性的同时增加大鼠麻醉的维持时间和降低大鼠

的死亡率，为动物实验麻醉提供依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物

购买中南大学实验动物学部健康 SD 大鼠 100 只，雌雄各

半，体重 200～250 g，周龄 8～9 周，在室温 18～28℃、相对湿

度 45 %～55 %环境下群居饲养。
1.2 麻醉药及其配制

水合氯醛（国药集团化学试剂有限公司，批号：20080325）
10 g 溶解于 100 ml 的生理盐水，配制成 10％的水合氯醛溶

液；剂量为 0.4 g/kg[7]。乌拉坦（国药集团化学试剂有限公司，批

号：20080610）20 g 溶解于 100 ml 的生理盐水，配制成 20％的

乌拉坦溶液；文献报道乌拉坦溶液常用浓度为 20％，推荐剂量

为 1 g/kg[5,6]。本实验基于联合麻醉方法，使用 25％的乌拉坦溶

液即 25g 乌拉坦溶解于 100ml 的生理盐水配制而成。1:1 混合

液为 50 ml 的 10％水合氯醛溶液和 50 ml 的 25％乌拉坦溶液

以 1:1 混合而成，1:1 混合液中水合氯醛终浓度为 5％，乌拉坦

终浓度为 12.5％。
1.3 实验方法

1.3.1 动物分组 选择健康 SD 大鼠 140 只，体重 200～250 g，

由中南大学湘雅医学院动物中心提供。其中 100 只大鼠随机分

为 10％水合氯醛（0.4 g/kg）A 组，10％水合氯醛加大剂量（0.5
g/kg）B 组，20％乌拉坦 C 组，25％乌拉坦 D 组和 10％水合

氯醛＋25％乌拉坦 1:1 混合液 E 组 （即 1：1 混合液的非模型

组），每组使用 20 只大鼠。另外 40 只大鼠在制作大鼠高眼压模

型中使用水合氯醛＋乌拉坦 1:1 混合液麻醉即为 1:1 混合液 F
组（模型组）。
1.3.2 实验步骤 麻醉时，左手抓住大鼠，使腹部向上，右手持注

射针头于左 (或右) 下腹部刺入皮下使针头向前推 0.5～1.0 cm
，再以 45°角穿过腹肌，固定针头，缓缓注入药液。为避免伤及

内脏，可使大鼠处于头低位，使内脏移向上腹。A 组使用 10％
的水合氯醛按推荐剂量换算成 4 ml/kg 腹腔注射；B 组使用剂

量为 5 ml/kg；C 组使用 20％乌拉坦按推荐剂量注射，为了方便

计算，换算成 5 ml/kg；D 组使用 25％乌拉坦按推荐剂量注射，

为了方便计算，换算成 4ml/kg；E 组（非模型组）使用 1:1 混合

液，试用剂量为 5ml/kg；模型 F 组大鼠在制作大鼠急性高眼压

模型过程中使用相同剂量的 1:1 混合液。
1.3.3 观察指标及方法 给麻醉药后大鼠躺下，全身无力，对皮

肤疼痛反应消失，肌肉松弛，呼吸平顺，针刺大鼠足底（或镊子

夹持尾巴）没有反应，表明已达到适宜的麻醉状态。从腹腔注射

给麻醉药后开始记录时间，每间隔 30 秒针刺大鼠足底（或镊子

夹持尾巴）一次，记录给药到大鼠第一次进入麻醉状态（刺大鼠

足底或镊子夹持尾巴无反应）的时间为麻醉起效时间，单位为

分钟。大鼠进入麻醉状态后，则每间隔 3 分钟刺大鼠足底或镊

子夹持尾巴一次。麻醉一定时间后，大鼠四肢开始抖动，提示动

物麻醉维持时间将过，接近苏醒，此时针刺大鼠足底（或镊子夹

持尾巴）有反应，表明大鼠开始进入苏醒状态。记录大鼠麻醉起

效时到第一次针刺有反应的时间为麻醉维持时间，单位为分

钟。大鼠给麻醉药后一段时间若出现脚趾、尾巴发绀，呼吸心跳

停止，则判断为大鼠死亡。若大鼠麻醉苏醒后次日或次日以后

出现死亡，则不纳入大鼠麻醉死亡率计算，其大鼠死亡的原因

可能不仅仅是由麻醉引起。
1.4 统计学处理

运用 SPSS13.0 统计软件对各项指标进行处理,起效时间和

维持时间用均数±标准差(x±s) 表示，死亡率用％表示，两组

比较用 t 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

水合氯醛 A 组麻醉起效时间 3.3±1.9 分钟，麻醉维持时

间为 85.3±25.3 分钟，麻醉死亡率为 10.0 %，总死亡率为

15.0％；水合氯醛 B 组麻醉起效时间 2.4±1 分钟，麻醉维持时

间为 95.8±10.3 分钟，麻醉死亡率为 20.0 %，总死亡率为

30.0％；乌拉坦 C 组麻醉起效时间 6±2.9 分钟，麻醉维持时间

为 67.3±15.8 分钟，麻醉死亡率为 0，总死亡率为 15.0 %；乌拉

坦 D 组麻醉起效时间 5±2.2 分钟，麻醉维持时间为 84.2±8.8
分钟，麻醉死亡率为 0，总死亡率为 35.0 % ；水合氯醛 + 乌拉坦

非模型 E 组麻醉起效时间 2.5±1.5 分钟，麻醉维持时间为

107.4±4.1 分钟，总死亡率为 0。模型 F 组大鼠的麻醉起效时间

为 2.9±1.6 分钟，麻醉维持时间为 108.9±4.4 分钟，麻醉死亡

率为 0，总死亡率为 2.5 %。

3 讨论

常用的麻醉药有戊巴比妥钠、水合氯醛、乌拉坦、速眠新、
氯胺酮等。戊巴比妥钠麻醉维持时间 2 小时左右，但对视觉电

生理的各种波形影响较大[10]，腹腔注射对动物机体心血管、神
经系统具有一定的抑制作用，机体损害较大[11]。速眠新常用剂

量 0.8 ml/kg，麻醉维持时间 90 分钟左右；1.2 ml/kg，麻醉维持

时间 110 分钟左右[12]，但速眠新麻醉对大鼠视网膜电图的 b 波

影响较大[13]。氯胺酮为短效麻醉剂，120 mg/kg 腹腔注射大鼠，

麻醉维持时间 45 分钟左右[14]，故本实验不采用该麻醉剂。乌拉

坦为长效麻醉剂，对大鼠视网膜电图 b 波影响较小[13]；水合氯

醛对电生理影响小，适用于心肌功能实验、电生理实验，且可与

乌拉坦合用[4]，所以本实验选用水合氯醛和乌拉坦二种麻醉剂,
旨在为中长时程、电生理影响小的动物手术和模型制作获取麻

醉数据。所获最佳麻醉方案应用于急性高眼压大鼠模型[15]制作

的麻醉上，其要求大鼠麻醉起效时间快，维持时间 120 分钟左

右，死亡率越低越好，且使用的麻醉药对视网膜电生理影响较

小。
单纯使用水合氯醛麻醉大鼠的效果不佳。水合氯醛 A 组

大鼠使用 10％的水合氯醛腹腔注射 4ml/kg，麻醉起效时间

3.3±1.9 分钟，麻醉维持时间为 85.3±25.3 分钟，麻醉死亡率

为 10.0 %；且一次给药常不能使麻醉维持时间达到 120 分钟，

中间常需追加给药，而且个体差异也大。B 组增加麻药用量

5ml/kg，麻醉起效时间 2.4±1.0 分钟，与 A 组比较，差异无统计

学意义（P>0.05）（图 1），麻醉维持时间为 95.8±10.3 分钟，与 A
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图 1 三种麻醉药麻醉起效时间的比较

注：#,与 A 组比较，两组之间的差异无统计学意义（P>0.05）；*，与 C 组比较，两组之间的差异无统计学意义（P>0.05）；**，分别与 A、B、C、D 组比

较；E 组与 A 组、B 组比较，两者之间的差异无统计学意义（P>0.05）；E 组与 C 组、D 组比较，麻醉起效时间明显缩短，其差异有统计学意义（P<0.05）。
Figure 1 The comparison of the onset timespan of the 3 anesthetics.

Note: No statistical difference between B and A.(P>0.05); the same is true for C and D. The onset timespan of anesthetic of group E was of no statistical

difference with group A and B, but obviously earlier than group C and D. The differences between them shows statistical meaning (P<0.05).

图 2 三种麻醉药麻醉维持时间的比较

注：＃,与 A 组比较，两组的麻醉维持时间之间的差异无统计学意义（P>0.05）；*,与 C 组比较，两组的麻醉维持时间之间的差异有统计学意义（P<0.

05）；**,分别与 A、B、C、D 组比较，之间的差异有显著的统计学意义（P<0.01）
Figure 2 The comparison of the duration of maintenance of the 3 anesthetics.

Note: No statistical significance exists between A and B(P>0.05), but shows statistical significance between C and D(P<0.05).

The effectiveness of E shows statistical significance in comparison with A,B,C and D(P<0.01)

组比较，差异无统计学意义（P>0.05）（图 2），但明显增加大鼠麻

醉死亡率，死亡率达 20％，而且大鼠在次日及其以后出现死亡

数也增加，总死亡率达 30％，其与文献报道的水合氯醛相对安

全范围较小一致[2]。C 组使用 20％的乌拉坦，按推荐剂量 1 g/kg
腹腔注射，麻醉起效时间比单用水合氯醛慢，为 6±2.9 分钟，

麻醉维持时间为 67.3±15.8 分钟，且大鼠麻醉较浅，常出现大

鼠麻醉状态深浅相间情况，即麻醉维持期间针刺大鼠足底（或

镊子夹持尾巴）有反应与无反应交替出现，时程不一；麻醉死亡

率为 0，次日发现大鼠死亡 1 只，麻醉后第三天死亡 2 只，总死

亡率为 15.0%。D 组使用 25％的乌拉坦，按推荐剂量 1 g/kg 腹

腔注射，麻醉起效时间为 5±2.2 分钟，麻醉维持时间与 C 组比

较明显延长，为 84.2±8.8 分钟，其差异有统计学意义（P<0.01）
（图 2），麻醉死亡率为 0，大鼠苏醒后状态一般，出现结膜渗血、
腹胀现象，次日及次日以后发现大鼠死亡 7 只，总死亡率为

35.0% ，其与文献报道[16]的乌拉坦麻醉动物不适合长期饲养相

一致。

B 组与 A 组比较，水合氯醛的浓度没有变化，为了避免麻

醉期间追加麻药量，仅增加剂量，但两组的麻醉起效时间、维持

时间没有差异（P>0.05）（图 1、2），而麻醉死亡率增加（图 3）。D
组与 C 组比较，乌拉坦的总用量没有变化，仅增加了乌拉坦的

浓度，麻醉起效时间没有差异（P>0.05）（图 1），但麻醉维持时间

明显延长（P<0.01）（图 2），死亡率也增加（图 3）。为了获得较长

的麻醉维持时间，我们选择 25％的乌拉坦与 10％水合氯醛混

合配制成 1：1 混合液。
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图 3 三种麻醉药麻醉死亡率和总死亡率的比较

柱状图，麻醉死亡率；◆，总死亡率

Figure 3 The comparison of the anesthetic mortality and total mortality among the 3 anesthetics.

Histogram represents anesthetic mortality;◆represents total mortality.

图 4 1:1 混合液在模型 F 组与非模型 E 组中的麻醉效果比较

*,与 E 组（未作动物模型）比较，麻醉起效时间和维持时间无差异，（P>0.05）
Figure 4 Comparison of the effectiveness of 1:1 mixture in group F and group E

No statistical significance exists between them in the onset timespan and the duration of maintenance(P>0.05)

水合氯醛按推荐剂量麻醉大鼠，如 A 组，发现 20 只大鼠

在麻醉期间死亡 2 只，即麻醉死亡率为 10％，加大麻醉药用量

后，如 B 组，20 只大鼠在麻醉期间死亡 4 只，麻醉死亡率增加

到 20％，提示为了延长麻醉维持时间而加大麻药用量不可取。
水合氯醛麻醉苏醒后大鼠的一般状态比较好，A 组和 B 组大鼠

麻醉苏醒后分别只有 1 只和 2 只大鼠出现死亡，死亡率分别是

15％和 30％（图 3）。乌拉坦麻醉大鼠，在起效和维持阶段都没

有出现大鼠死亡，但在大鼠夹持或针刺有反应后还出现一段较

长时间的浅麻醉状态，这给动物苏醒后的管理带来负担，动物

苏醒后管理不当会加剧或延长动物手术或制作模型后的代谢

紊乱，甚至导致动物死亡[17]。乌拉坦 C 组和 D 组大鼠在麻醉期

间未见大鼠死亡，因此麻醉死亡率为 0，但大鼠苏醒后的次日

及次日以后死亡的分别有 3 只和 7 只，总死亡率分别为 15.0％
和 35.0％（图 3），其原因可能是乌拉坦麻醉大鼠的苏醒后管理

不当所致。而 E 组 1：1 水合氯醛和乌拉坦混合液麻醉，起效快，

苏醒也快，苏醒后一般状态好，可马上喝水和进食，麻醉死亡率

和总死亡率都为 0（图 3）。
麻醉药的联合使用，常常可弥补单用一种麻醉药的不足，

减少使用剂量和减轻药物的毒副作用，避免单用一种麻醉药时

麻醉过深而引起动物死亡 [18]，同时可延长动物麻醉的维持时

间，降低动物麻醉的死亡率。如氯胺酮联合安定在大鼠麻醉中

应用，氯胺酮麻醉大鼠会使大鼠出现肌张力增加和烦躁现象，

加用安定后大鼠肌肉完全松弛，烦躁现象消失，但并未改变麻

醉维持时间[9]。本试验基于联合麻醉的方法，将 10％水合氯醛

和 25％乌拉坦以 1：1 体积混合后使用 （腹腔注射 5 ml/kg），发

现其麻醉起效时间 2.5±1.5 分钟，与单用水合氯醛比较，起效

时间无明显差异（P>0.05）（图 1）；与乌拉坦比较，其起效时间明

显缩短（P<0.05）（图 1）。麻醉维持时间为 107.4±4.1 分钟，分别

与单用水合氯醛的 A、B 组和单用乌拉坦的 C、D 组比较，麻醉

维持时间明显延长，其差异有统计学意义（P<0.01）（图 2）；麻醉

1211· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.11 NO.7 APR.2011

维持期间一般状态好，呼吸平稳，苏醒后没有出现大鼠死亡，总

死亡率为 0。中长时程的动物实验或手术时，要求麻醉药起效

快，维持时间较长，苏醒快，动物苏醒后一般状态好，苏醒后管

理容易、方便等。起效时间快和较长的麻醉维持时间对动物实

验的中长时程麻醉非常有利，麻醉起效时间快有利于及时开展

动物实验操作，缩短实验前所需时间；而较长的麻醉维持时间

则适合于进行多种中长时程的动物实验；动物苏醒快、管理容

易可以降低死亡率，而低死亡率保证了动物实验的后续实验顺

利进行。
SD 大鼠急性高眼压动物模型的制作过程中使用 1:1 混合

液，造模前大鼠腹腔注射 1:1 混合液 5ml/kg，结果发现大鼠的

麻醉起效时间为 2.9±1.6 分钟，麻醉维持时间为 108.9±4.4 分

钟，与 E 组（未作模型）比较，麻醉起效时间和维持时间无差异

（P>0.05）（图 4），麻醉期间未见大鼠死亡，仅有 1 只大鼠在做完

模型后于次日死亡，总死亡率为 2.5%。说明水合氯醛和乌拉坦

混合液在大鼠模型制作时的麻醉效果稳定、可靠，死亡率极低。
综上所述，水合氯醛和乌拉坦混合液麻醉大鼠的起效时间

与单用水合氯醛无差异，比单用乌拉坦起效时间快；维持时间

比单用水合氯醛和单用乌拉坦长；麻醉死亡率比单用水合氯醛

低，总死亡率比单用水合氯醛和单用乌拉坦均低。因此，水合氯

醛 + 乌拉坦 1:1 混合液麻醉效果好、稳定、死亡率极低，适合 2
小时左右、电生理影响小的大鼠手术和模型的制作。
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