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摘要 目的：比较SD大鼠经肌肉注射和腹腔注射舒泰®50或盐酸塞拉嗪后的麻醉效果，并比较腹腔注射

后对血液学、血清生化指标及主要脏器的病理学影响。方法：以腹腔注射给予戊巴比妥钠作为对照，设

置低、中、高3个剂量的舒泰®50或盐酸塞拉嗪肌肉注射和腹腔注射麻醉SD大鼠，观察其麻醉诱导时间、

维持时间和苏醒时间。大鼠腹腔注射舒泰®50（50 mg·kg-1）和盐酸塞拉嗪（25 mg·kg-1）麻醉后约

20 min采血并分离主要脏器，比较血液学、血清生化指标及组织病理学检查结果。结果：舒泰®50的2种

给予方式的麻醉效果无明显差异，且诱导时间较盐酸塞拉嗪短而维持时间更长；腹腔注射舒泰®50或盐酸

塞拉嗪对血液学、血清生化指标及组织病理学均无明显影响。结论：与盐酸塞拉嗪相比，舒泰®50对SD

大鼠的麻醉效果更好，可应用于大鼠的毒理学评价研究。
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Comparative Study on SD Rats Using Zoletil®50 and Xylazine for Anesthesia
Qin Chao, Wang Chao, Li Ming, Huo Guitao, Tang Yinru, Geng Xingchao, Wen Hairuo*, Wang Sanlong* (National 
Center for Safety Evaluation of Drugs, National Institutes for Food and Drug Control, Key Laboratory of Beijing 
for Nonclinical Safety Evaluation Research of Drugs, Beijing 100176, China)

Abstract   Objective:   To compare the anesthesia effects of SD rats after intramuscular injection and 
intraperitoneal injection of Zoletil®50 or Xylazine, and to compare the effects of intraperitoneal injection on 
hematology, serum biochemical indexes and pathology of main organs. Methods: Intraperitoneal injection of 
sodium pentobarbital was used as a control group. SD rats were anesthetized by intramuscular injection and 
intraperitoneal injection of Zoletil®50 or Xylazine at low, medium and high doses, and the induction time, duration 
time of anesthesia and recovery time were observed. The rats were anesthetized by intraperitoneal injection of 
Zoletil®50 (50 mg·kg-1) and Xylazine (25 mg·kg-1), and their blood samples and main organs were separated 
after about 20 min, and then the results of hematological test, serum biochemical test, and histopathological 
examination were compared. Results: There was no significant difference on the anesthetic effect between the two 
administration methods of Zoletil ®50, while the induction time was shorter and the duration time was longer than 
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随着公众对动物福利认识的关注，保证实验

动物福利成为非临床药物安全性评价研究中非常重

要的一环[1]。基于重视动物的痛苦，给予动物人道

关怀的出发点，在药物毒性评价研究中进行活体采

血、剖检等操作之前均需给予适宜的麻醉剂，使动

物在无痛的情况下接受操作。理想的麻醉剂应具有

快速诱导、麻醉状态稳定且持续时间较长、清醒时

间快的特点。目前常用的麻醉剂包括吸入性麻醉剂

和非吸入性麻醉剂两大类[2]。吸入性麻醉剂，即可

挥发性麻醉剂，能以气态形式经呼吸道和肺泡进入

血液循环，最终抵达中枢神经系统而产生全身性

麻醉作用[3]。吸入性麻醉剂具有麻醉速度快、可控

制麻醉深度和麻醉时间、并可快速从体内洗脱的特

点，常用于动物活体采血。但它需要配合麻醉机使

用，后者价格昂贵且占用操作空间，不适宜大量、

连续的麻醉操作[4]。此外，吸入性麻醉剂存在一定

刺激性，也可能对发育期动物产生中枢毒性[5]。非

吸入性麻醉剂为不经吸入方式进入循环系统并抵达

中枢神经系统产生麻醉效应的麻醉剂，具有易于诱

导、麻醉过程中不会产生挣扎现象、操作简便的特

点，但不宜控制麻醉深度和时间，如使用过量则难

以解毒[6]。非吸入性麻醉剂一般用于动物剖检，常

用的包括水合氯醛、乌拉坦、硫喷托纳、戊巴比妥

钠、盐酸塞拉嗪、舒泰®50等[7]。上述麻醉剂基于

不同作用机制，在实际应用方面各有利弊。如，水

合氯醛的大鼠麻醉维持时间较短[8]，且安全窗窄；

氨甲基乙酯（又名乌拉坦）虽然对呼吸系统和循

环系统功能无明显抑制作用，但存在导致肺癌的

风险[9]；硫喷托纳属于超短效类全麻药，且肌松效

果不佳，通常需与其他药物复合使用[10]。

可见，麻醉剂类型、给予方式和剂量的选择决

定了麻醉效果。当麻醉效果不佳时，可导致动物意

外死亡、采血失败、严重应激反应从而对检测指标

产生影响，也可对组织病理学观察结果带来干扰。

当前国内外药物非临床安全性评价指导原则[11-12]

均强调用于药物申报的研究应在良好实验室规范

（Good Laboratory Practice，GLP）条件下完成，从

而对包括动物麻醉在内的试验操作的质量提出较

高要求。Sprague Dawley（SD）大鼠是非临床药物

安全性评价研究中最常用的实验动物，具有繁殖

力强、生长发育速度快、抗病性强、自发性肿瘤发

生率低等优点[13]，且其生长发育、体重、血液学、

尿生化、血清生化和组织病理学等指标已积累丰富

的背景数据。戊巴比妥钠一度是药物毒理学评价最

常用的非吸入性麻醉剂，但因存在成瘾性[14]被列入

管制药物，当前难以获得，为毒理学评价工作带来

一定困难。本研究基于实际需求，对比肌肉注射和

腹腔注射舒泰®50或盐酸塞拉嗪对SD大鼠的麻醉效

果，并对比腹腔注射后对血液学、血清生化指标及

主要脏器的病理学影响，同时与腹腔注射给予戊巴

比妥钠的数据进行比较，为非临床药物安全性评价

大鼠研究中非吸入性麻醉剂的选择提供依据。

1   材料与方法
1.1   材料

1.1.1   实验动物   

共使用65只5~9周龄雄性SD大鼠，SPF级，体

质量300~420 g，购自北京维通利华实验动物技术

有限公司 [SCXK（京）2016-0011]。动物饲养于国

家药物安全评价监测中心屏障系统 [SYXK（京）

2016-0045]的大鼠笼具（L×W×H: 460 mm×315 

mm×210 mm）内，饲养密度为2~3只/笼。给予鼠

全价颗粒饲料喂养，自由摄食及饮水。大鼠和小

鼠饲养于恒温（20~26℃）、恒湿（40%~70%）的

条件下，明暗周期为12小时，每小时最低换气次

数15次。

所有研究方案均通过国家药物安全评价监测

中心实验动物福利伦理委员会（Institutional Animal 

Care and Use Committee，IACUC）的伦理审查

（IACUC编号为IAUCU-2018-K006）。

1.1.2   主要试剂和仪器 

舒泰®50（维克有限公司，批号：83887902），

使用前将含有效成分的冻干粉与产品自带注射用水

溶媒完全溶解，配制为50 mg·mL-1的溶液备用；

盐酸塞拉嗪（吉林省华牧动物保健品有限公司，生

that of Xylazine. There was no significant effect on hematology, serum biochemical indexes and histopathology 
by intraperitoneal injection of Zoletil®50 or Xylazine. Conclusion: Compared with Xylazine, the anesthetic effect 
of Zoletil®50 on SD rats is much better and Zoletil®50 can be used in toxicological evaluation studies of rats.
Keywords:   Zoletil®50; Xylazine; SD rat; anesthesia; comparative study



中国药事  2021 年 11 月  第 35 卷  第 11 期 1241

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRSzhgysh

产批号：190913），配制方法：取原液盐酸塞拉

嗪加入所需配制浓度的注射用水完全混匀；戊巴

比妥钠（默克公司，批号：W-20180223），配制

方法：取戊巴比妥钠冻干粉与所需配制浓度的注

射用水溶媒完全溶解配制为3%浓度的戊巴比妥钠

注射液。

H500FR台式高速冷冻离心机（Kokusan公

司）；XN-550综合血液学检查装置（Sysmex公

司）；7180型全自动生化分析仪（日立公司）；

樱花 TEC5EMJ-2型自动包埋机和DRS-2000自动染

色机及封片机（Sakura公司）；显微镜（Olympus

公司）。

1.2    实验方法

所有动物随机分为13组，每组5只。舒泰®50

肌肉注射组分别给予50、100和250  mg·kg -1

舒泰®50；舒泰®50腹腔注射组分别给予50、100和

250 mg·kg-1；盐酸塞拉嗪肌肉注射组分别给予

12.5、25和50 mg·kg-1；腹腔注射盐酸塞拉嗪组分

别给予25、50和75 mg·kg-1盐酸塞拉嗪；戊巴比妥

组为腹腔注射给予45 mg·kg-1戊巴比妥钠。

给予麻醉剂当日对动物进行称重，根据体质

量计算麻醉剂用量。给予麻醉剂后持续观察动物临

床症状。以给药时间为起始时间。记录出现侧卧或

趴卧、抽搐、翻正反射消失开始时间，并作为麻醉

开始时间。记录疼痛消失时间（使用眼科手术镊夹

取动物四肢及尾根部后无反应的时间）及疼痛出现

时间（使用眼科手术镊夹取动物四肢及尾根部后出

现反应的时间）。记录动物对刺激有反应、出现自

主活动、翻正反射恢复的开始时间为苏醒时间。

其中15只SD大鼠（每组5只）经腹腔给予舒泰®

50（50 mg·kg-1）、盐酸塞拉嗪（25 mg·kg-1）

和戊巴比妥钠（45 mg·kg-1）后约20 min采集约

50 μL血样（K2EDTA抗凝）用于血液学检查，并

采集约0.5 mL血样（不抗凝）后经离心后分离血清

用于血清生化检查。血液学检查指标包括：白细胞

数、中性粒细胞百分率、淋巴细胞百分率、单核细

胞百分率、嗜酸性粒细胞百分率、嗜碱性粒细胞百

分率、红细胞数、血小板数；血清生化检查指标包

括：丙氨酸氨基转换酶、天门冬氨酸氨基转换酶、

碱性磷酸酶、肌酸磷酸激酶、乳酸脱氢酶、总胆红

素、尿素氮、肌酐。上述动物麻醉并经腹腔放血处

死后，分离肝脏、脾脏、肾脏、肠系膜淋巴结、

胃、十二指肠等组织器官，并于10%中性福尔马林

溶液固定保存。固定后的组织经修块取材、酒精脱

水、石蜡包埋后制作约3 μm的组织切片，经苏木

精-伊红染色后在光镜下进行组织病理学检查。

1.3   数据分析

计算每组诱导时间（即注射时间至疼痛消失

时间）、麻醉维持时间（即疼痛消失时间至疼痛出

现时间）和恢复时间（即疼痛出现时间至苏醒时

间）、血液学指标及血清生化检查指标的均值，并

以x—±s表示。临床症状观察及组织病理学检查结果

直接列出观察结果。

2   结果
2.1   麻醉效果比较

SD大鼠经肌肉注射或腹腔注射给予不同浓度

麻醉剂后的诱导时间、维持时间及苏醒时间如表1

所示。三者比较，戊巴比妥钠的诱导时间最短、

维持时间最长。无论肌肉注射还是腹腔注射，给

予SD大鼠100 mg·kg-1及以上剂量舒泰®50后可导

致动物出现尿失禁，并在11~25 min内死亡；而2

种方式给予大鼠50 mg·kg-1舒泰®50后，动物均在

5~9 min内疼痛反应消失，并平稳维持约50~60 min

后疼痛反应开始恢复并出现自主活动，之后约30 

min可完全苏醒。2种给予方式的麻醉效果无明显

差异。肌肉注射50 mg·kg-1或腹腔注射75 mg·kg-1

盐酸塞拉嗪均可导致动物在5~10 min内死亡。肌肉

注射12.5~25 mg·kg-1盐酸塞拉嗪后，其诱导时间

较舒泰®50久（15~30 min）而维持时间短（25~45 

min），苏醒时间与舒泰®50相比接近。腹腔注射

25~50 mg·kg-1盐酸塞拉嗪后，动物可出现尿失

禁、对外界刺激反应减少，但直至完全苏醒（注

射后60~90 min）未见疼痛反应消失。因此，在不

可获得戊巴比妥钠的情况下，舒泰®50的麻醉效果

较好。
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2.2   血液学和血清生化指标比较

张阔等[15]研究发现SD大鼠腹腔注射戊巴比妥

钠（40 mg·kg-1）、水合氯醛（400 mg·kg-1）和

氨基甲酸乙酯（1g·kg-1）后，可导致红细胞和白

细胞分类计数结果以及ALT、ALP、CK等数值产生

一定波动，但变化幅度不大。本研究腹腔注射给予

SD大鼠舒泰®50（50 mg·kg-1）、盐酸塞拉嗪（25 

mg·kg-1）或戊巴比妥钠（45 mg·kg-1）后，采集

血样检查各项血液学指标（表2）和血清生化（表

3）指标。与本机构历史背景参考值对比，所有组

别的各项检测指标均在历史背景参考值范围内，各

组之间数据未见明显差异。提示使用50 mg·kg-1舒

泰®50或 25 mg·kg-1盐酸塞拉嗪麻醉对动物的血液

学和血清生化检测结果无明显影响。

表 1   麻醉时间比较（n=5）

给予物质 给予方式 剂量 /（mg·kg-1） 诱导时间 /min 维持时间 /min 苏醒时间 /min 是否死亡 / 死亡时间

舒泰®50

肌肉注射 50 8.6±1.6 52.3±10.3 30.3±4.6 否 / 无

100 / / / 是 / 注射后 18~25 min

250 / / / 是 / 注射后 15~20 min

腹腔注射 50 5.3±1.1 56.7±12.5 28.2±5.8 否 / 无

100 / / / 是 / 注射后 15~18 min

250 / / / 是 / 注射后 11~14 min

盐酸塞拉嗪

肌肉注射 12.5 32.4±6.8 25.5±3.2 22.3±9.1 否 / 无

25 14.4±3.8 43.7±8.4 32.1±6.3 否 / 无

50 / / / 是 / 注射后 5~9 min

腹腔注射 25 / / / 否 / 无

50 / / / 否 / 无

75 / / / 是 / 注射后 4~7 min

戊巴比妥钠 腹腔注射 45 4.8±1.2 116.5±14.3 32.4±5.1 否

表 2   血液学检查结果

给予麻醉剂

细胞数 /（个·L-1） 百分率 /%

白细胞

×109

红细胞

×1012

血小板细胞

×1012

中性

粒细胞
淋巴细胞

单核

细胞

嗜酸性

粒细胞

嗜碱性

粒细胞

舒泰 ®50           

（50 mg·kg-1）

5.97±1.08 8.04±0.26 1070±95 15.9±2.5 78.0±3.3 2.4±1.0 2.0±0.6 0.1±0.1

盐酸塞拉嗪        

（25 mg·kg-1）

4.67±1.69 8.43±0.21 1019±103 13.7±3.4 80.4±4.2 2.4±0.5 1.8±0.6 0.1±0.1

戊巴比妥钠         

（45 mg·kg-1）

5.31±1.33 7.13±0.65 995±127 17.2±3.7 75.3±3.6 2.3±0.5 2.4±0.6 0.3±0.2

中心背景值范围 2.20~11.31 5.93~9.04 557~1427 4.8~29.8 64.1~92.6 0~3.8 0.4~2.6 0.0~1.1
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2.3   病理学检查结果比较

动物麻醉后，对主要腹腔脏器取材，大体病

理学观察未见病变。取材样本经固定、制片、染色

后在光学显微镜下进行组织病理学检查，肝、肾、

脾、胃、十二指肠和肠系膜淋巴结均未见明显改

变。见图1。

表 3   血清生化检查结果

给予麻醉剂

丙氨酸氨

基转换酶 /

U·L-1

天门冬氨酸

氨基转换酶 /

U·L-1

碱性磷酸

酶 /

U·L-1

肌酸磷酸

激酶 /

U·L-1

乳酸脱氢酶 /

U·L-1

总胆红素 /

μmol·L-1

尿素氮 /

mmol·L-1

肌酐 /

μmol·L-1

舒泰 ®50           

（50 mg·kg-1）
28±5 90±12 64±14 425±153 709±248 2.29±0.35 5.1±1.0 21±3

盐酸塞拉嗪        

（25 mg·kg-1）
33±8 104±13 45±12 455±108 747±260 2.14±0.67 4.7±0.7 25±3

戊巴比妥钠         

（45 mg·kg-1）
35±7 97±19 51±10 377±176 631±337 1.56±0.39 5.7±0.5 16±3

中心背景值范围 5~59 28~162 0~471 0~861 0~1473 0.60~2.40 3.1~7.6 0~77

AA 1

D

C

B B1

C2C1

B2

A2

D1 D2

A
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F

E E1

F1 F2

E2

经腹腔注射麻醉动物后，麻醉剂舒泰 ®50（图 A-F）、盐酸赛拉嗪（图 A1-F1）、戊巴比妥钠（A2-F2）均未引起动

物腹腔主要脏器，如肝脏（图 A1、A2、A3，200×）、脾脏（图 B、B1、B2，100×）、肾脏（图 C、C1、C2，200×）、

肠系膜淋巴结（图 D、D1、D2，100×）、胃（图 E、E1、E2，100×）、十二指肠（F、F1、F2，100×）组织病理学改变。

图 1   使用 3 种不同类型麻醉剂后腹腔主要脏器的组织病理学改变

3   讨论 
本研究对非临床药物安全性评价研究中常用

麻醉剂舒泰®50、盐酸塞拉嗪和戊巴比妥钠的麻醉

效果进行比较，发现戊巴比妥钠和舒泰®50的麻醉

效果较好，二者诱导时间和苏醒时间接近，但戊巴

比妥钠的维持时间较久。盐酸塞拉嗪的诱导时间较

久，而维持时间较短。3种麻醉剂在大鼠常用麻醉

方式（腹腔注射）和麻醉剂量下，对血液学、血清

生化指标无明显影响，主要脏器未见与麻醉剂作用

相关的明显病理学改变。

盐酸塞拉嗪属于α2肾上腺素能受体激动剂，

可强效抑制去甲肾上腺素的释放，从而阻断外周信

号向脊髓的传导，具有镇静、镇痛和肌松作用[16]。

但其麻醉效果欠佳，通常需与其他药物（如戊巴比

妥等）联用[17]。戊巴比妥钠虽然麻醉效果最佳，但

当前已列为国家二类精神药品，其购买、管理和使

用均受到严格管控，很多机构无法获取。此外，也

有研究发现戊巴比妥钠对大鼠的神经系统存在一定

抑制作用，在注射速度较快时可导致支气管痉挛，

甚至窒息[18]。舒泰®50是目前常见的兽医用麻醉

剂，对犬科和猫科动物的麻醉效果良好。其主要成

分为镇定剂替来他明和苯二氮类肌松剂唑拉西泮的

混合物，后者可在强化前者的中枢抑制效果的同时

增强肌肉松弛作用，从而预防其引起的惊厥，缩短

苏醒时间[19]。邹芦等[20]研究发现，舒泰®50单用时

对小鼠的深度麻醉程度不足，麻醉期间仍可见自主

活动，但联合α2肾上腺素能受体激动剂右旋美托

咪啶使用后，其深度麻醉时间可超过90 min。但当

前舒泰®50对于大鼠的麻醉效果的比较研究较少。

本研究结果提示舒泰®50（腹腔注射时推荐剂量：

50 mg·kg-1）对SD大鼠麻醉效果较好、麻醉方式

较为简便，且无明显毒性作用，可应用于大鼠的毒

理学评价研究。舒泰®50尤其适宜剖检前麻醉，且

对采血及相关血液学、血清生化检测无明显影响，

可保证研究数据的可靠性。本研究结果为在GLP条

件下的毒理学研究中应用舒泰®50作为SD大鼠的麻

醉剂提供数据支持。
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