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常用麻醉剂对压力超负荷的心衰小鼠心功能检测的影响
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　　［摘要］　目的　比较常用麻醉剂对压力超负荷致心衰小鼠心功能检测的影响。方法　选用８周
龄、体质量２０～２５ｇ的雄性 Ｃ５７／ＢＬ６小鼠 １２０只，通过主动脉弓缩窄构建小鼠心衰模型。实验分为
２部分，第一部分共６０只小鼠，通过简单随机化法分为４组，分别使用异氟烷、戊巴比妥钠、氯胺酮和三
溴乙醇麻醉小鼠，比较不同麻醉药物对心衰小鼠心功能检测的影响；第二部分共６０只小鼠，通过简单随
机化法分为９组；第１～３组，每组４只，第４～９组，每组８只，分别使用不同浓度的异氟烷和三溴乙醇麻
醉心衰小鼠，进一步比较不同浓度麻醉剂对心衰小鼠的麻醉效果。结果　４种麻醉剂均可能导致心衰
小鼠在麻醉诱导阶段的死亡，其中异氟烷导致的心衰小鼠麻醉死亡比例显著低于其他３组（Ｐ＜０．０５）；
此外，４种麻醉剂均能导致心衰小鼠心功能不同程度的降低，麻醉后清醒时间比正常小鼠长。其中，异
氟烷对心衰小鼠心率影响最小，检测心功能指标高于其他麻醉剂组（Ｐ＜０．０５）且麻醉后清醒时间短于其
他麻醉组（Ｐ＜０．０５）。进一步结果显示，麻醉剂浓度越低，其对心脏射血分数（ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ）影响
愈小。１％浓度异氟烷麻醉或０．１５ｍＬ／１０ｇ三溴乙醇麻醉对小鼠心脏ＥＦ值无影响（Ｐ＞０．０５）。结论　４种
麻醉剂都会对心衰小鼠的心率和心功能检测造成一定的影响，甚至导致死亡。吸入异氟烷在麻醉心衰

小鼠时，其麻醉效果和安全性显著优于其他３种腹腔注射型麻醉剂。
　　［关键词］　心衰；心功能；麻醉剂；麻醉效果；异氟烷
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　　心导管评估小鼠心功能是最准确和有效的手
段［１］，已成为明确小鼠心脏功能表型的标准方法［２］。

麻醉剂的使用可使动物在心导管操作期间保持镇静，

易于操作，但麻醉剂可能对心血管功能存在较为显著

的影响［３］。目前实验中常用麻醉剂包括腹腔注射氯

胺酮（ｋｅｔａｍｉｎｅ）和甲苯噻嗪（ｘｙｌａｚｉｎｅ）、三溴乙醇
（ｔｒｉｂｒｏｍｏｅｔｈａｎｏｌ）、巴比妥类（ｂａｒｂｉｔｕｒａｔｅｓ）或吸入性麻
醉剂，如异氟烷（ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ）。这些药物具有不同的药
理学特征，在小鼠麻醉过程中产生不同的心血管效

应［４－５］。近年来研究多关注麻醉剂对正常小鼠心功能

的影响，但对心脏疾病模型小鼠心功能检测的影响鲜

有报道。因此，本研究旨在探讨不同麻醉剂对心衰小

鼠心功能检测的影响，研究结果有助于为心衰模型小

鼠心功能评估实验中麻醉剂的选择提供参考。

１　材料与方法

１．１　实验动物与试剂
　　实验动物由陆军军医大学（第三军医大学）第二
附属医院动物中心提供（ＡＭＵＷＥＣ２０２０１４７８），所有操
作程序符合陆军军医大学动物伦理委员会关于动物实

验的要求及使用指南。选用 ８周龄、体质量 ２０～２５ｇ
的雄性 Ｃ５７／ＢＬ６小鼠 １２０只，随机分为 ２部分，每部
分６０只，实验小鼠置于聚丙烯笼子中（每只笼子５只
小鼠），并提供食物和水，每天保持１２ｈ的暗光周期。
根据实际经验总结设置麻醉剂的浓度，戊巴比妥钠：

１．０％水溶液；三溴乙醇：１．２％水溶液；异氟烷：４．５％
麻醉诱导，２．０％维持麻醉。
１．２　实验方案
　　实验分为２部分。第一部分共６０只小鼠，随机分
为４组，每组１５只小鼠，其中主动脉弓缩窄（ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅ
ａｏｒｔｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＴＡＣ）１０只，主动脉弓缩窄假手术组
（Ｓｈａｍ组）５只。第一组异氟烷吸入麻醉（２．０％体积
分数），第二组腹腔注射三溴乙醇（０．２ｍＬ／１０ｇ），第
三组腹腔注射戊巴比妥钠（０．０５ｍＬ／１０ｇ），第四组氯
胺酮（０．０１６ｍＬ／１０ｇ）。

　　第二部分共６０只小鼠，随机分为９组；第１～３组，
每组４只，行主动脉弓缩窄假手术，分别用浓度为２％、
４％、６％的异氟烷麻醉；第４～６组，每组８只，行主动脉
弓缩窄手术，分别用浓度为 ０．２０ｍＬ／１０ｇ、０．１８ｍＬ／
１０ｇ、０．１５ｍＬ／１０ｇ三溴乙醇麻醉；第 ７～９组，每组
８只，行主动脉弓缩窄手术，分别用浓度为１．０％、１．５％
和２．０％（体积分数）的异氟烷进行麻醉。比较不同麻
醉剂不同剂量下小鼠心功能的变化。

１．３　实验方法
　　主动脉弓缩窄模型：Ｃ５７／ＢＬ６小鼠（体质量 ２０～
２５ｇ；年龄８～１０周）异氟烷麻醉诱导后，放置于温度
可控的动物恒温毯上。气管插管连接呼吸机（呼吸频

率１２０次／ｍｉｎ，潮气量０．２ｍＬ／次）。将小鼠仰卧固定
后，胸前正中切开皮肤，上至胸骨上窝，下至第二肋骨

水平。用显微镊分离胸腺暴露主动脉弓，并游离出右

颈总动脉，以２７Ｇ针头直径缩窄主动脉弓，建立主动
脉弓缩窄小鼠模型。操作完成后逐层关胸，缝皮，关闭

麻醉。术后每只小鼠皮下注射０．５ｍＬ生理盐水补充
血容量。待小鼠恢复自主呼吸后脱机拔管。Ｓｈａｍ组
开胸后不做结扎。所有小鼠饲养８周。观测小鼠心脏
体质量比和心脏射血分数（ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ）。
　　心导管测定心功能：将小鼠置于１０倍解剖放大显
微镜（德国莱卡体式显微镜 Ｍ８０）下行显微手术操作
以监测平均动脉压力。分离并暴露右颈总动脉，５０
丝线结扎近心端和远心端，眼科剪在动脉上剪一小口，

Ｍｉｌｌａｒ导管从开口处进入右颈总动脉，打开近心端结
扎线，将导管送入左心室，检测器上显示出压力容积信

号，固定导管。观察波形和压力容积环的形态，记录
左心室内压最大上升速率（ｄｐ／ｄｔｍａｘ）、左心室舒张末
期压力（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＬＶＥＤＰ）
和左心室收缩末期压力（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＬＶＥＳＰ）。使用肝素生理盐水，以防止动脉线
凝血并维持血容量。

　　麻醉诱导时间和苏醒时间的定义［６－７］：①当小鼠
麻醉给药后即开始计时，为 Ｔ０；②小鼠麻醉后仰卧体
位下心跳及呼吸均匀，肌肉松弛，四肢无活动，胡须无

７３６１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１６）



触碰反应，踏板反射消失，即视为达到完全麻醉状态，

此时为Ｔ１；③小鼠完全麻醉后，若小鼠的前肢开始抖
动，即判定为开始复苏，此时为 Ｔ２。麻醉诱导时间＝
Ｔ１－Ｔ０，苏醒时间＝Ｔ２－Ｔ０。
１．４　统计学分析
　　分析采用 ＳＰＳＳ２６．０软件，作图使用 Ｇｒａｐｈｐａｄ
ｐｒｉｓｍ８．０软件。实验数据以 珋ｘ±ｓ表示，计数资料采用
百分率表示。多组间比较采用单因素方差分析或 χ２

检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　小鼠压力负荷模型构建与鉴定
　　主动脉弓缩窄术构建小鼠压力负荷下心力衰竭模
型是一种较为经典的小鼠心衰模型。小鼠 ＴＡＣ术后
８周，心脏代偿性肥大（图 １Ａ），心功能显著下降与
Ｓｈａｍ组相比，ＴＡＣ术后８周小鼠心脏体质量比显著增
加（Ｐ＜０．０１），见图 １Ｂ。心脏射血分数显著降低（Ｐ＜
０．０１），见图１Ｃ。
２．２　不同麻醉剂对ＴＡＣ和Ｓｈａｍ小鼠麻醉效果的比较
　　异氟烷吸入性麻醉的诱导时间最短，１０～２０ｓ即

可进入麻醉状态。Ｓｈａｍ组小鼠的异氟烷诱导时间为
（１８．２０±３．１１）ｓ，ＴＡＣ组小鼠的异氟烷诱导时间为
（１９．１０±３．９６）ｓ，两组差异无统计学意义，见图 ２Ａ。
与异氟烷吸入性麻醉相比，其他几种腹腔注射的麻醉

药物的诱导时间显著延长，但其在正常小鼠和心衰小

鼠中的诱导时间均无显著差异，见图２Ａ。在进行心导
管测量过程中，导管进入右侧颈总动脉后记录颈动脉

压力，心衰小鼠麻醉后的压力为（９３±１０）ｍｍＨｇ（收缩
压）、（６２±８）ｍｍＨｇ（舒张压）（不同麻醉方式下，颈动
脉压力无显著差异）。对心衰小鼠麻醉时，按照既往

参考剂量易导致心衰小鼠在麻醉过程中出现死亡：异

氟烷组１０％（１０只小鼠有１只死亡），三溴乙醇组３０％
（１０只小鼠有３只死亡），戊巴比妥钠组４０％（１０只小
鼠有４只死亡），氯胺酮组 ３０％（１０只小鼠有 ３只死
亡）。心衰小鼠麻醉后的苏醒时间明显延长。停用异

氟烷后，心衰小鼠的清醒时间为（１９．７０±４．０６）ｍｉｎ，显
著高于Ｓｈａｍ组的清醒时间（Ｐ＜０．０５）。几种腹腔注射
的麻醉药物也不同程度延长了心衰小鼠麻醉后清醒时

间（Ｐ＜０．０５），见图２Ｂ。
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图１　小鼠压力负荷模型构建与相关参数比较　（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）
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２．３　不同麻醉剂对 ＴＡＣ组小鼠和 Ｓｈａｍ组小鼠的心
率和心功能的影响

　　Ｓｈａｍ组小鼠用异氟烷麻醉后，其心率和心功能均
发生不同程度的变化。分别用 ２％、４％、６％的浓度进
行麻醉，随着麻醉剂量的增加，小鼠心功能指标显著下

降（图３）。
　　Ｓｈａｍ组小鼠麻醉 ３０ｍｉｎ后，其心率和心功能与
麻醉早期（１０ｍｉｎ）无显著差异（Ｐ＞０．０５，图 ４Ａ、Ｂ）。
但是，在心衰小鼠麻醉中，戊巴比妥钠和氯胺酮显著降

低了小鼠麻醉３０ｍｉｎ后的心率 （Ｐ＜０．０５，图４Ｃ）。与
之相比，异氟烷吸入麻醉和三溴乙醇腹腔注射麻醉的

ＴＡＣ组小鼠，在麻醉过程中心率变化无差异（Ｐ＞０．０５）。
戊巴比妥钠和氯胺酮麻醉的心衰小鼠其心脏射血分数

在麻醉后期（３０ｍｉｎ）显著降低；而异氟烷吸入麻醉和
三溴乙醇腹腔注射麻醉的心衰小鼠 ＥＦ值变化不明显
（图４Ｄ）。
２．４　评估不同麻醉剂量对小鼠心导管结果的影响
　　为进一步观察 ＴＡＣ组小鼠在心导管检测时的最
佳麻醉方式和麻醉剂量，本实验对异氟烷和三溴乙醇

进行了不同剂量的比较。异氟烷麻醉组，２．０％的浓度
和１．５％浓度可以降低 ＴＡＣ组小鼠麻醉过程中的 ＥＦ
值，但当异氟烷浓度调整为１．０％时，心衰小鼠 ＥＦ值
在麻醉过程中无明显变化（Ｐ＞０．０５），见图 ５Ａ。腹腔
注射三溴乙醇组，０．１５ｍＬ／１０ｇ的麻醉剂量可以较好
地维持ＴＡＣ组小鼠麻醉过程中的ＥＦ值，见图５Ｂ。
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３　讨论

　　心导管检测是精确评估小鼠心功能的一种有创技
术。具有数据精确可靠、重复性好等优点。研究表明

麻醉剂剂量与小鼠心功能密切相关［４－５］，于心衰小鼠

而言，因其心功能下降，更容易受到麻醉剂的影响，相

关研究鲜有报导。本文选择４种不同的麻醉剂，观察
其对心衰小鼠心功能的影响。研究结果显示，吸入异

氟烷是小鼠心导管检测期间较安全稳定的麻醉剂。

１．５％ｖ／ｖ剂量的异氟烷在心衰小鼠中可以维持小鼠
血压和心率平稳。腹腔注射三溴乙醇麻醉也有较好的

麻醉效果，但在心力衰竭小鼠中，腹腔注射三溴乙醇存

在安全性问题。既往文献的推荐剂量容易导致心衰小

鼠死亡。因此，对于心衰小鼠的麻醉，吸入性异氟烷可

能是较好的选择。

３．１　麻醉剂对小鼠心脏功能的影响
　　实验中常用的麻醉剂对小鼠心脏功能都有一定影
响，不同程度地抑制心功能，但不同麻醉剂的抑制程度

不同。既往研究选用清醒小鼠作为对照，研究麻醉剂

对小鼠心功能的抑制［５，８］，但在小鼠清醒状态下直接

抓持，其本身会引起小鼠交感神经兴奋，导致小鼠心率

过快，检测结果并非小鼠静息心功能［９］。因此，本研

究中未设置清醒小鼠作为对照，心衰小鼠的心功能较

差，过大的刺激会导致小鼠死亡。同时部分小鼠在清

醒状态下，心率和心功能变化较大，稳定性较差。心导

管检测心功能也受操作者技术的影响，实验中存在数

次因导管放置位置不准确，小鼠出现心率异常现象，需

要停止操作，待其恢复平静后继续测量。此外，影响心

率的因素众多，选择合理的麻醉药物，实现满意的麻醉

镇静镇痛，可以抑制交感神经，减慢心律，减少抓取或

手术疼痛导致的交感神经兴奋，一定程度上排除了植

物神经对心率的干扰［１０］。本研究在保证小鼠完全麻

醉的情况下检测心率，发现不同的麻醉药物均会导致

小鼠心率有一定程度的减慢，这一现象在心衰小鼠模

型中尤为明显。因此，本研究组认为，在麻醉小鼠的过

程中，选择对小鼠心率影响越小的麻醉药物，可能更适

合应用于心衰模型小鼠心功能检测。

３．２　不同麻醉剂量对小鼠心脏功能的影响
　　本研究组选择参考文献推荐的剂量，不同麻醉剂
都有一定的使用剂量范围。既往数据表明，４种麻醉
剂的推荐用量为：异氟烷吸入麻醉（２．０％体积分数）
或腹腔注射三溴乙醇（１．２５％，０．２ｍＬ／１０ｇ）或腹腔注
射戊巴比妥钠（１％，０．０５ｍＬ／１０ｇ）或氯胺酮（５％，
０．０１６ｍＬ／１０ｇ），在实验中观察到，即使对于同一种麻
醉剂，当使用剂量小于推荐剂量时，虽然可以实现足够

的镇静作用，但是镇痛效果差。如果增加麻醉剂量虽

可以提供足够的镇痛作用，但是与之相关的死亡率风

险和血流动力学不稳定性增加。针对同种麻醉剂梯度

剂量影响的研究结果显示：对于心功能较差的小鼠而

言，适度减低麻醉剂用量，可以保证小鼠麻醉过程中的

安全。

３．３　研究的不足之处
　　在评估麻醉药物对小鼠的致死率时，研究所纳入
的样本量偏少，这可能导致死亡率的统计分析存在一

定程度的偏倚。通过多次重复试验的观察及验证，在

本实验所使用的麻醉剂量下，４种麻醉剂导致心衰小
鼠死亡率都在可接受范围内。在后续的研究中，将增

大样本量进行进一步研究。

　　本研究发现：异氟烷吸入使用便捷，参数稳定性
好，更适于心衰小鼠心功能检测。既往亦有多项研究

证实异氟烷吸入麻醉更适于小鼠有创实验［１１－１２］。由

于不同麻醉剂对心功能影响程度不同，对多种参数的

影响程度也不同，因此实际操作时，应根据实验需要谨

慎选择麻醉剂，并在同一实验中保持前后麻醉剂选择
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一致，麻醉剂量及条件一致，最大程度避免因麻醉剂而

产生的实验误差。

　　综上所述，对于压力负荷诱导心衰模型小鼠的麻
醉，异氟烷吸入的安全性高，对心功能的影响小，明显

优于其他麻醉剂。
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