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Abstract
AIM: To explore the side effects of urethane and the 
anesthetic selection for animals which demand long-
term breeding.

METHODS: Sprague Dawley rats were anesthetized 
by urethane (n  = 90) or pentobarbital sodium (n  = 48), 
and the relatively long-term existence and mortality 
were compared between the two groups. The effects 
of these two anesthetics on the animal’s viscera were 
observed by naked eyes, and the morphological char-

acteristics of the intestinal villus were observed under 
electron microscope.

RESULTS: The mortality rate of the rats after urethane 
administration was extraordinarily high (33.3-40.0%), 
while the mortality rate of the pentobarbital sodium 
treated rats was comparatively lower (8.3%). The vis-
cera of these died rats were seriously damaged. In the 
sham-operation and operation groups, the spleen coef-
ficient was markedly decreased (0.78 ± 0.38, 0.77 ± 
0.21 vs  3.44 ± 1.16, P   <0.01), and the diameters of the 
caecum and ileum were notably increased (3.20 ± 0.79, 
2.23 ± 0.34 vs  1.26 ± 0.24, P  <0.01; 1.68 ± 0.44, 1.46 ± 
0.36 vs  0.46 ± 0.07, P  <0.01) as compared with those 
in the normal controls. The denaturalization of the cells 
was severe. There was obvious edema in the intestinal 
mucous membrane epithelium of urethane treated rats 
(19  wk). The overall number of the villi was decreased, 
and some on the surface were desquamated.

CONCLUSION: Urethane is not suitable in anaesthe-
sia for the animals which demand long-term breeding 
after operation, while the pentobarbital sodium is a bet-
ter option.
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摘要
目的: 探讨麻醉药乌拉坦的副作用及手术造模后需长
期饲养的动物麻醉用药的选择.

方法: 将大鼠用乌拉坦(n  = 90)及戊巴比妥钠(n  = 48)分
别进行麻醉, 观察较长期的生存及死亡状态, 并对乌拉
坦对动物脏器的影响做了肉眼观察, 度量比较, 扫描电
子显微镜下观察肠内壁绒毛, 腺体以及微绒毛的形态
特征. 

结果: 使用乌拉坦的动物死亡率非常高, 达33.3-40.0%, 
死亡动物的内脏严重受损. 使用戊巴比妥钠的大鼠死



亡率在假手术组为8.3%，在手术组为6.25%. 假手术
组以及手术组与正常组比较, 脾系数极度减小(0.78 ± 
0.38, 0.77 ± 0.21 vs  3.44 ± 1.16, P <0.01), 盲肠与回
肠直径极度增加(3.20 ± 0.79, 2.23 ± 0.34 vs  1.26 ± 
0.24, P <0.01; 1.68 ± 0.44, 1.46 ± 0.36 vs  0.46 ± 0.07, 
P <0.01), 细胞变性严重. 透射电镜下观察到用乌拉坦
19 wk 的大鼠, 小肠黏膜上皮细胞明显水肿, 表面有的
微绒毛已脱落, 整体数量减少.

结论: 乌拉坦不适用于对手术后需长期饲养的动物进
行麻醉, 而戊巴比妥钠可作为术后需长期饲养动物的
手术麻醉用药．
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0  引言

新药进行药理活性研究[1-2]需要动物造模．手术造模

后的动物有的需长期饲养 [3-7], 例如骨质疏松症的模

型, 按FDA的标准是去除卵巢的雌性大鼠, 需要长期

饲养[8-10]．为使大鼠骨质疏松的状态更加完全, 充分体

现药物的治疗作用, 给药安排在去除卵巢后14 wk; 而
且给药本身即需要16-24 wk, 即手术后须动物安全存

活8-10 mo, 而且此存活期间动物不应产生由麻醉药引

起的生理生化异常[11]．有些麻醉药可引起动物组织﹑

细胞的生理生化变化, 在饲养一段时间后才会出现明

显的症状, 甚至死亡[12-13]．探讨如何经济实用, 又能保

证数据可靠地选择麻醉用药, 从而避免错误选择麻醉

用药而造成结果的不可靠性, 可以使药理工作者站在

更高的起点上统筹安排实验, 得到满意的结果.

1  材料和方法

1.1 材料 SD♀大鼠, 体质量180-220 g, 购自上海BK实

验动物中心.实验前置动物于室内适应环境1 wk, 室
温21-25℃．乌来糖(乌拉坦, Urethane)和戊巴比妥钠, 
均购自中国医药集团上海化学试剂公司, 后者为进

口分装.上海精密科学仪器有限公司天平仪器厂生产

的JA2003型上皿电子天平, 德国LEICA包埋机, 法国

MICROM半自动转移系统切片机, 日本樱花全自动脱

水机, 樱花全自动染色仪, 图象分析系统工作站,  美国

NIKON五人共览显微镜, NIKON DS-5M-L1一体化数

码相机系统, 日本明石制作所生产的ISI-SX-40扫描电

子显微镜, 日本产日立600型透射电子显微镜.
1.2 方法 SD大鼠110只, 饲养1 wk后, 随机分20只为假

手术组, 其余90只在200 g/L乌拉坦ip麻醉(1.0 g/kg)下, 
腹位固定, 行双侧卵巢摘除术, 常规无菌手术, 术后缝

合, 肌注青霉素﹑链霉素抗感染[14]．另外60只大鼠随

机分取12只为假手术组, 其余48只均在戊巴比妥钠

(33-40 mg/kg)ip麻醉下, 腹位固定, 行双侧卵巢摘除

术 [15-16]．观察外观体态(毛﹑色﹑形);  解剖内脏肉眼

检视(颜色﹑外观)—解剖死亡大鼠, 观察内脏各器官

形态变化; 光学显微镜下观察细胞形态—将病变组织

放入40 g/L甲醛溶液中, 脱水、包埋、常规切片, HE
染色, 光镜观察; 扫描电子显微镜下观察肠内壁绒毛﹑

腺体以及微绒毛的形态特征—将病变组织放入40 g/L
戊二醛溶液中固定, PBS清洗, 10 g/L锇酸固定, 清洗, 
乙醇梯度脱水, 丙酮﹑醋酸异戊酯置换, 液态CO2临界

点干燥, 镀金, ISI-SX-40扫描电子显微镜下观察, 加速

电压20 kV; 透射电子显微镜下观察细胞形态以及各种

细胞器的形态改变—将病变组织放入40 g/L戊二醛溶

液中固定, PBS清洗, 10 g/L锇酸固定, 清洗, 丙酮梯度

脱水, 半浸透, 纯浸透, 包埋, 聚合, 半薄切片定位, 超
薄切片定位及电子染色, 电子显微镜下观察, 加速电

压75 kV．称取大鼠体质量﹑脾脏质量以及测量肠直

径．算出脾指数及肠膨胀率, 将各组的脾指数及肠膨

胀率做统计学分析．计算用乌拉坦及戊巴比妥钠麻醉

的大鼠在各阶段的死亡率．计算用乌拉坦及戊巴比妥

钠麻醉的大鼠各自的腹部膨胀百分率, 计算有腹部膨

胀现象的大鼠在2-12 wk内的死亡率.

2  结果

2.1 病理改变 手术后各阶段用乌拉坦麻醉的大鼠的死

亡率均高于用戊巴比妥钠麻醉的大鼠的相应值．用乌

拉坦麻醉的大鼠腹部膨胀百分率显著高于用戊巴比妥

钠麻醉的相应值(35.3% vs  0)．而且用乌拉坦麻醉的

腹部膨胀大鼠的死亡率极高．用乌拉坦麻醉的手术组

90只大鼠1 wk后尚存72只, 其中13只在术后1-2 wk出
现明显腹部膨胀现象, 至2 wk时这13只中已有2只死

亡．假手术组20只大鼠在1 wk后尚存者为17只, 其中

有6只出现腹部膨胀现象, 至2 wk时死亡例数并未增

加．2 wk后可见病鼠多发生腹部膨胀后继发死亡．在用

戊巴比妥钠麻醉的手术组45只大鼠及假手术组11只大

鼠中均未出现腹部膨胀现象．另外手术组3只, 假手术

表 1　不同麻醉剂在手术后不同阶段对大鼠死亡率影响的比较
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麻醉剂种类　	                                     假手术组　	 　	                                                     卵巢摘除组　

                                    0-2 wk	                      2-12 wk	       合计	                      0-2 wk	                      2-12 wk	      合计

乌拉坦	               15.0%(3/20)	              25.0%(5/20)	               40.0%(8/20)                22.2%(20/90)	 11.1%(10/90)           33.3%(30/90)

戊巴比妥钠               8.3%(1/12)	                   0(0/12)	                  8.3%(1/12)                 6.25%(3/48)	      0(0/48)             6.25%(3/48)



细胞增生(图2 A-C)．
2.2 超微结构 扫描电子显微镜下观察回肠远端及盲肠

部位(所用大鼠为用乌拉坦19 wk后尚存活的腹部膨

胀大鼠)见肠壁分泌腺的外周细胞有肿胀增生现象, 而
回肠最远端的绒毛则有肿胀及破损现象(图3A-E)．透

射电镜下小肠黏膜上皮细胞明显水肿, 有些细胞已崩

解, 细胞膜破裂, 部分细胞质成分已流失．柱状上皮细

胞中, 细胞内线粒体肿胀, 内质网扩张, 有的地方显示

空泡, 已不呈内质网的特定构型; 表面有的微绒毛已

组1只在手术后几小时内即因麻醉过量死亡(表1).
将一腹部膨胀大鼠(图1A, 照片中所用大鼠为用乌

拉坦15 wk后尚存活的腹部膨胀大鼠)处死后解剖, 与
另一正常大鼠(图1B)的肠部位做一比较, 显示前者的

肠(回肠及盲肠)直径是后者的2-4倍(图1C)．光镜照片

显示肠黏膜上皮尤其基底部上皮显著嗜酸性变, 间质

大量炎细胞浸润, 并见少量嗜酸性细胞浸润．肌层平

滑肌细胞水样变性, 神经节细胞变性, 浆膜层水肿, 血
管扩张, 充血, 少量炎细胞浸润．系膜淋巴结的窦组织

图 1  腹部膨胀大鼠与正常大鼠外观形态以及解剖后肠部位的比较. A: 腹部膨胀大鼠; B: 正常大鼠; C: 左侧: 腹部膨胀大鼠的肠部位; 右侧: 正常大鼠

的肠部位.

bP<0.01 vs  正常  [脾系数=脾质量(mg)/体质量(g)], [肠膨胀率=腹部膨胀大鼠的肠直径(cm)/正常大鼠的肠直径(cm)].

A B C

图 3　小肠内壁的扫描电镜图．A: 正常大鼠盲肠 (×300);  B: 腹部膨胀大鼠盲肠 (×300);  C: 正常大鼠回肠远端 (×200 ); D: 腹部膨胀大鼠回肠远端 (×200)  

E: 微绒毛破损处 (×3 000).

图 2  腹部膨胀大鼠小肠壁病理切片. A: a 肠黏膜上皮尤其基底部上皮显著嗜酸性变. b 间质大量炎细胞浸润, 并见少量嗜酸性细胞浸润. c 肌层平滑肌

细胞水样变性. d 神经节细胞变性. e 浆膜层水肿. f 少量炎细胞浸润; B: 血管扩张, 充血.  a 动脉. b 静脉; C: 系膜淋巴结的窦组织细胞增生.

A B C D E
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A B C

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　                                       盲肠		                                                                   回肠

组别	 　动物数	 　          脾系数 (mg/g)                直径 (cm)                             膨胀率 (%)　                            直径 (cm)                             膨胀率 (%)		

正常组	        8                 3.44±1.16                       1.26±0.24	                                                                           0.46±0.07	

假手术组	        5	          0.78±0.38b                      3.20±0.79b                               254                                     1.68±0.44b	                     365

卵巢摘除组      9	          0.77±0.21b                      2.23±0.34b                               177                                     1.46±0.36b	                     317

表 2　乌拉坦对脾质量和肠直径的影响



脱落, 整体来看数量减少, 分布稀疏, 并有倒伏, 断裂现

象．间质中间有的细胞变性, 并有凋亡趋势; 细胞线粒

体肿胀, 空化; 有炎细胞浸润, 可见较多的淋巴细胞; 有
出血现象, 血管内皮有肿胀; 细胞有崩解, 有红血球散

布到个别细胞中．浆膜层水肿, 水肿区可见少量成纤

维细胞及其突起(图4A-F)．
2.3 脾系数及肠膨胀率 采用给予乌拉坦后2-12 wk内自

发死亡片刻后的大鼠的或在此期间处于濒死状态而处

死的腹部膨胀大鼠的脾系数(表2)．

3  讨论

注射过乌拉坦后腹部膨胀大鼠中脾脏严重萎缩说明

了其免疫系统被严重破坏[16], 肌层平滑肌细胞及神经

节细胞都有变性现象, 小肠各层的细胞有不同程度的

变性、崩解, 各种细胞器也有不同程度的恶性改变．

这与乌拉坦具有细胞毒作用相一致 [18-21]．乌拉坦的

麻醉作用施加于神经节细胞, 估计是乌拉坦麻醉引起

巨肠的原因 [22-24]．乌拉坦的离子通道作用谱与其它

麻醉剂是有区别的．气态的, 可挥发的或可注射的麻

醉剂作为一个原发作用(primary action)或者对GABA
能神经有兴奋作用, 或者对谷氨酸能神经的神经传递

(glutamatergic neurotransmission)有抑制作用; 而乌拉

坦对抑制及激动系统都有影响, 在10-300 mmol/L浓度

范围是可逆的, 浓度依赖地显著加强GABAA受体和甘

氨酸受体的电流反应(增加激动剂的表观亲和力), 加强

nACh受体的功能, 可逆地非竞争性地抑制NMDA受体

及AMPA受体的反应．而乌拉坦(上至300 mmol/L)自
身对任何研究过的受体都不能产生电流．与那些只对

一种系统有选择性的麻醉剂(如氯胺酮与NMDA受体, 
异丙酚与GABAA受体)相比, 乌拉坦引起的变化幅度较

小．乌拉坦的离子通道作用谱较广, 唯一与乌拉坦有

类似作用谱的化合物是乙醇[25]．推测乌拉坦的副作用与

其离子通道作用的广谱性存在一定关联.
乙醚是一种较常用的麻醉剂[26-27]．但用乙醚麻醉

持续时间短, 需要在手术过程中不断补充给药; 其剂量

不易控制, 并需要特殊装置进行监控[28]及给药．这使

操作者不能全力以赴地进行手术.
水合氯醛也是一种动物实验较常用的麻醉剂．

水合氯醛在通常情况下对血压、心率及呼吸均无影

响, 口服对胃有刺激作用, 皮下给药能导致内脏的炎

症反应及无力性肠闭塞．还有味感差、腹上部损害

(epigastric distress), 恶心、呕吐、肠胃气胀的副作用

及轻微头痛、抑郁、运动失调、噩梦、喉痉挛、悖理

的震颤性谵妄等中枢神经系统的危害[29].
国外学者在做卵巢切除手术时是用氯醛酮/赛拉嗪

(Ketamine/Xylazine)组合肌内麻醉[30], 但提到了需在整

A Ba Bb C

D E F

图 4　小肠壁的透射电镜图. A:  崩解的小肠黏膜上皮细胞 小肠黏膜上皮细胞明显水肿, 有些细胞已崩解, 细胞膜破裂, 部分细胞质成分已流失. 个别

细胞中尚存线粒体的残迹以及无结构的细胞质片段 (×10 000); B: 腹部膨胀大鼠回肠上柱状上皮细胞与正常回肠上的比较; Ba: 正常回肠上的柱状上

皮细胞. 细胞表面的微绒毛浓密且排列规则 (×10 000); Bb: 腹部膨胀大鼠回肠上的柱状上皮细胞. 细胞表面的微绒毛数量少, 分布稀疏, 有些微绒毛呈

现倒伏, 断裂状态, 胞质中可见内质网扩张 (×15 000); C: 粗面内质网扩张散布着空泡, 内质网已辨别不出(×8 000); D: 可见间质局部有炎细胞J浸润

(×8 000); E: 血管内皮肿胀以及间质中的细胞变性, 变性细胞的类型已辨别不出, 密度染色后染色体边聚于核膜, 呈现凋亡趋势 (× 6 000); F: 浆膜层

水肿, 水肿区可见少量成纤维细胞及其突起(×5 000).
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个手术过程随时监控动物的呼吸．氯醛酮通过对在中

脑及下丘脑区域中非特异途径的选择性解体(selective 
disorganization), 产生痛感丧失﹑健忘症及无意识, 产
生中枢交感刺激(central sympathetic stimulation), 伴有

体动脉﹑肺动脉压升高, 心率增加, 心输出量增加．具

有催涎及引发痉挛的副作用, 对心律﹑血压有增效(协
同)作用[29].

本文采用的另一种麻醉用药戊巴比妥钠起效快, 
麻醉持续时间为3-5 h, 给药后对动物循环和呼吸系

统无显著抑制．其价格跟乌拉坦相比似乎相对较贵

(中国医药集团上海化学试剂公司: 乌来糖58元/500 g, 
戊巴比妥钠490元/25 g), 但由于单位体质量用量少

(33-40 mg/kg), 不到乌拉坦(1.0 g/kg)用量的1/20, 因
此换算下来麻醉100只体质量为250 g的大鼠所需的

戊巴比妥钠只需花费人民币约20元[(490元/25 g)×
(0.040 g/kg)×(0.25 kg/只)×(100只)=19.6元], 与一只

大鼠的价钱大体相当.
综合分析比较乌拉坦及戊巴比妥钠麻醉后各自

的动物死亡率, 表明戊巴比妥钠更适宜作为术后需长

期饲养的动物的手术麻醉用药, 而且是最经济可靠的

选择.
此外, 乌拉坦尚可作为发酵的副产物自然产生．人

类对乌拉坦的摄入(无意识地)主要来自发酵食物以及

各种酒精饮料．因此, 相信本文结果对过量饮酒之人以

及发酵过程的工艺合理改进亦有一定提示作用[20,31]．
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100101, 北京市, 中国人民解放军第306医院载人航天主着陆场医疗救护队. yuemx@ns.cetin.net.cn

目的: 探讨中国首次载人航天主着陆场区航天员医疗保障及救护的经验体会. 方法: 结合我们参加中国首次载人航天航天员医疗保障

及救护的体会, 8次在直升机上的医疗救护演练经验, 2次突发意外事故乘直升机远距离实施医疗救护的体会, 多次在载人航天医疗救

护车上的医疗救护演练体会. 并参考国内外相关资料, 对载人航天航天员意外伤害提出有效的防治预案.结果: 主要针对首飞载人航

天航天员可能发生意外伤害的原因, 创新地把一个高质量的ICU全天候前移至草原上、沙漠里, 载体是载人航天医疗救护直升机及

医疗救护车, 可以确保意外情况下航天员的安全. 创造了反应速度第一; 技术装备第一. 使救治规则、卫勤保障原则更趋于合理, 抢救

成功率更高. 载人航天医疗保障系统在装备、方案、试验等方面能满足安全性的要求. 航天员主着陆场的医疗卫勤保障工作能够体

现急救医学“快速反应, 立体救护”的理念. 载人航天医疗救护直升机在航天员的医疗保障及救护中起着十分重要的作用, 他有机动

性强、速度快、飞行高度较低的优点, 在草原及沙漠地区都可着落实施救护.结论: 对返回着陆场区的航天员实施快速医疗救护, 能

保障航天员安全, 圆满完成载人航天任务.
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