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七氟醚对脂多糖致热大鼠体温的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 观察七氟醚短暂重复性麻醉脂多糖致热大鼠的体温变化，探讨七氟醚调节体温

的可能作用机制。 方法　 健康 ＳＤ 雄性大鼠 ２４ 只，体重 ２１０ ～ ２３０ ｇ，随机分为三组：空白对照组（Ｃ
组）、模型组（Ｍ 组）、模型＋七氟醚组（Ｓ 组），每组 ８ 只。 Ｃ 组腹腔注射 ０ ９％氯化钠注射液（１０
ｍｌ ／ ｋｇ），Ｍ 组腹腔注射脂多糖（ＬＰＳ）２０ μｇ ／ ｋｇ 制备大鼠发热模型，Ｓ 组腹腔注射 ＬＰＳ（２０ μｇ ／ ｋｇ）后，
每隔 １ ｈ 置入 １ ５％七氟醚麻醉罐中麻醉，每次吸入 ３０ ｓ～ １ ｍｉｎ。 造模后每隔 ３０ ｍｉｎ 平行监测三组

大鼠体温 １ 次，共监测 １０ ｈ。 记录三组大鼠的生理情况、体温、体温升高时点、体温峰值、体温峰值时

点。 记录体温升高持续时间＜１０ ｈ 和≥１０ ｈ 发生情况。 结果　 Ｍ 组和 Ｓ 组注射 ＬＰＳ 后都出现体温升

高，有寒颤、竖毛、蜷缩精神萎靡等表现，个别出现轻微腹泻。 Ｍ 组和 Ｓ 组均表现为三相热，Ｓ 组体温

升高时点明显晚于 Ｍ 组（Ｐ＜０ ０５），Ｓ 组体温峰值明显高于 Ｍ 组（Ｐ＜０ ０５），体温峰值时点明显晚于

Ｍ 组（Ｐ＜０ ０５）。 Ｍ 组和 Ｓ 组体温峰值明显高于 Ｃ 组（Ｐ＜０ ０５），体温峰值时点均明显晚于 Ｃ 组（Ｐ＜
０ ０５）。 Ｍ 组和 Ｓ 组体温升高持续时间（≥１０ ｈ）的比例分别为 ３７ ５％、８７ ５％，两组差异无统计学意

义。 结论　 七氟醚短暂重复性麻醉脂多糖致热大鼠，可推迟大鼠体温升高和体温峰值时点且可升高

体温峰值，机制有待于进一步研究。
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　 　 发热是感染性或非感染性疾病引发的一种保

守系统反应，它通过上调体温定点引起体温升

高［１］。 发热是临床疾病中的主要症状表现，是感

染、炎症和中毒等疾病早期的指征之一。 近年来，
建立动物的发热模型为解热药物的研究提供了非

常重要的根据，为发热的临床用药做出了巨大贡

献。 根据实验设计短暂重复性七氟醚麻醉，发现退

热效果明显弱于前期实验疗效，经仔细探讨，认为

可能与七氟醚干扰相关。 短暂重复性应用七氟醚

是否对发热大鼠体温产生影响尚不明确，目前相关

报道较少。 本实验研究应用脂多糖致热大鼠模型，
观察七氟醚对脂多糖致热模型大鼠体温的影响及

其可能的机制。

材料与方法

实验动物与分组　 健康 ＳＤ 雄性大鼠 ３０ 只，体
重 ２１０ ～ ２３０ ｇ，购自北京维通利华实验动物技术有

限公司［ＳＣＸＫ（京）２０１６－０００６］，饲养于中国医学科

学院放射医学研究所动物房内［ ＳＹＸＫ（津） ２０１４－
０００２］，室温（２２±２） ℃，相对湿度 ５０％±２％，采取 １２
ｈ ∶１２ ｈ 昼夜间断照明。 适应性喂养 ７ ｄ，自由饮水，
常规饲料喂养。 饲养期间对大鼠施行适应性测量

肛温，早晚各 ３ 次，每次间隔 ０ ５ ｈ。 剔除连续两次

体温波动大于 ０ ５ ℃的大鼠以减少实验误差，筛选

出合格的雄性大鼠，随机分为三组：空白对照组（Ｃ
组）、模型组（Ｍ 组）、模型＋七氟醚组（Ｓ 组）。

大鼠发热模型制备　 正式实验前 １０ ｈ 禁食，自
由饮水。 实验前 １ ｈ 测定大鼠基础体温（每隔 ０ ５ ｈ
监测 １ 次，取 ２ 次平均值）。 采用脂多糖（ＬＰＳ）（批
号：Ｓ１１０６０－１０ ｍｇ）腹腔注射制备大鼠发热模型［２］，
以体温较基础体温升高超过 ０ ５ ℃，观察到模型大

鼠出现寒颤、竖毛、精神萎靡等症状为造模成功标

准［３］。 Ｍ 组和 Ｓ 组均腹腔注射 ＬＰＳ（２０ μｇ ／ ｋｇ），Ｃ
组腹腔注射等剂量的 ０ ９％氯化钠注射液。 Ｃ 组和

Ｍ 均不采用药物干预，Ｓ 组腹腔注射 ＬＰＳ 后，每隔 １
ｈ 置入 １ ５％七氟醚（国药准字 Ｈ２００７０１７２）挥发罐

吸入麻醉，每次吸入 ３０ ｓ ～ １ ｍｉｎ。 麻醉状态判断标

准［４］：活动减少，行动缓慢，肌力减弱，安静少动，闭
目嗜睡，全身、尾巴瘫软无力，刺激四肢无反应。

体温测定 　 三组大鼠造模后每隔 ３０ ｍｉｎ 监测

记录体温 １ 次，持续 １０ ｈ。 在电子体温计金属触头

上涂取少量凡士林，插入大鼠直肠 ２ ５ ｃｍ，确保每

次测定时插进的角度及长度一致，待读数稳定后进

行读数、记录。 观察 ３ 组大鼠的精神状况，饮食饮水

及二便的情况。 绘制 ３ 组大鼠体温动态变化趋势

图，计算体温升高时点、体温峰值、体温峰值时点和

体温升高持续时间。 每一只大鼠在 ０ ～ １０ ｈ 之间体

温最高值为体温峰值，体温峰值出现的时点为体温

峰值时点。
统计分析 　 采用 ＳＰＳＳ ２１ ０ 软件进行统计分

析。 正态分布计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，
组间比较采用两独立样本 ｔ 检验和单因素方差分

析，计数资料比较采用 χ２ 检验。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有

统计学意义。

结　 　 果

Ｃ 组大鼠体温正常，活动多，精神状态好，大小

便正常。 实验中 Ｍ 组和 Ｓ 组注射 ＬＰＳ 后，大鼠出现

体温升高伴有寒颤、竖毛、蜷缩精神萎靡等症状，个
别出现轻微腹泻。 三组大鼠均未出现死亡。

Ｃ 组（造模后）体温波动＜０ ５ ℃，平均体温为

（３６ ８±０ ４ ） ℃。 Ｍ 组造模后 ０ ５ ｈ 后即出现体温

升高，在 ２ ５、４ 和 ６ ５ ｈ 左右出现三个高峰，呈现明

显的三相热，不同时点体温均值的最高值为 ３７ ８
℃，９ ｈ 后体温逐渐下降。 Ｓ 组在造模 １ ｈ 后体温开

始升高，在 ３、５ 和 ８ ５ ｈ 出现三个高峰，不同时点体

温均值的最高值为 ３８ １ ℃，在 １０ ｈ 有下降趋势。
在发热过程中 Ｍ 组和 Ｓ 组大鼠出现精神萎靡、寒颤

的表现。 造模后 Ｃ 组大鼠体温持续低于 Ｍ 组和 Ｓ
组（图 １）。

Ｓ 组体温升高时点明显晚于 Ｍ 组（Ｐ＜０ ０５），Ｓ
组体温峰值明显高于 Ｍ 组（Ｐ＜０ ０５），Ｓ 组体温峰值

时点明显晚于 Ｍ 组（Ｐ＜０ ０５）。 Ｍ 组和 Ｓ 组体温峰

值明显高于 Ｃ 组（Ｐ＜０ ０５），体温峰值时点均明显

晚于 Ｃ 组（Ｐ＜０ ０５）（表 １）。
Ｍ 组和 Ｓ 组体温升高持续时间＜１０ ｈ 和≥１０ ｈ

发生情况差异无统计学意义（表 ２）。 Ｓ 组体温升高

持续时间有延长的趋势。
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图 １　 三组大鼠造模后体温变化曲线

表 １　 七氟醚对 ＬＰＳ 大鼠发热模型的影响

组别 只数
体温升高

时点（ｈ）
体温峰值

（ ℃）
体温峰值

时点（ｈ）

Ｃ 组 ８ － ３７．２±０．２ ２．３±１．２

Ｍ 组 ８ １．２±０．７ ３８．３±０．１ａ ４．１±１．６ａ

Ｓ 组 ８ ２．４±１．３ｂ ３８．６±０．２ａｂ ５．９±１．６ａｂ

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０ ０５；与 Ｍ 组比较，ｂＰ＜０ ０５

表 ２　 Ｍ 组和 Ｓ 组体温升高持续时间的比较

组别 只数

体温升高

持续时间＜１０ ｈ
［例（％）］

体温升高

持续时间≥１０ ｈ
［例（％）］

Ｍ 组 ８ ５（６２ ５） ３（３７ ５）

Ｓ 组 ８ １（１２ ５） ７（８７ ５）

讨　 　 论

在动物实验中七氟醚常被用来短暂重复性麻

醉协助实验操作，研究表明七氟醚能够对实验动物

表现出理想的麻醉效果［５］，并观察到随着吸入七氟

醚浓度的增加动物体温逐渐下降，但这些研究多以

观察麻醉效果为中心，缺少短暂重复性麻醉对实验

动物体温数据影响的相关研究。 为此，本研究以 ＳＤ
大鼠为实验对象，观察七氟醚短暂重复性麻醉对脂

多糖致热大鼠的体温变化，探讨七氟醚调节体温的

可能作用机制。
本研究采用七氟醚短暂重复性麻醉干预 ＬＰＳ

致热大鼠造成出现体温升高和体温峰值时点推迟，

体温峰值升高。 其中出现体温升高和体温峰值时

点推迟，可能与以下三点因素相关，从而影响 ＬＰＳ
的致热效果：（１） 降低了代谢率，减少心肌与脑耗氧

量［６］，代谢率的变化与体温相关，代谢率降低，继而

影响体温。 （２） 具有扩张血管和缓解周围血管阻力

的作用［７］。 尽管文献报道血管收缩与吸入浓度为

非线性关系，但是随着剂量的增加，七氟醚对血管

收缩的抑制加强［８］。 因此不能除外短暂重复性麻

醉增加了对血管收缩的抑制，造成机体产热减少。
（３） 抑制了体温调节中枢［９］，直接参与对体温的调

节。 本研究体温峰值的升高，推测可能与短暂重复

性麻醉终止后导致的负热平衡有关。 短暂重复性

麻醉后，每次麻醉作用的消失，全身耗氧量与产热

量明显增加，温度调节中枢被激活，外周血管的收

缩使热量聚于中心，可以明显提高核心温度，以此

同时产热量也相应增加，造成了负热平衡，出现体

温峰值的升高。 由此可见，七氟醚可对机体体温造

成影响，因此在以体温作为重要评价指标的研究

中，尽可能慎用七氟醚麻醉，特别应回避短暂重复

性麻醉，以减少对实验结果的影响。 同时，这也对

七氟醚临床应用有一定的提示作用。 很多感染性

疾病也是以体温作为疾病疗效评价指标，比如在脓

毒症中，体温是预测死亡风险的重要指标［１０］。 大量

研究证明七氟醚具有很好的维护和调节重要脏器

功能作用，如能对缺血－再灌注的脑组织、肝脏和肠

道起到保护作用，对术后肺功能起到改善功能，最
明显的是对心脏的保护作用［１１］，但鉴于七氟醚对体

温影响，在感染性疾病应用中应该慎重。 七氟醚麻

醉后，患者可能会出现暂时性的低体温，延迟出现

的体温升高及体温峰值，掩盖真实的重症感染，忽
略疾病的迟发反应，增加病死风险；另外低体温使

机体处于低代谢率状态有加重感染扩散风险，有研

究发现早期体温峰值＜３６ ℃组脓毒症患者死亡风险

明显高于体温峰值＞３８ ℃组［１２］。 因此，在临床上感

染性疾病中若应用七氟醚，不能单纯关注体温值评

价病情变化，需尽可能联合监测炎性因子降钙素原

（ＰＣＴ）、Ｃ－反应蛋白（ＣＲＰ）和内毒素水平来更好地

评价病情的严重程度和疾病预后［１３］。
综上所述，七氟醚短暂重复性麻醉脂多糖致热

大鼠，可推迟大鼠体温升高和体温峰值时点且可增

高体温峰值。 因此，可拓宽临床中感染性疾病应用

七氟醚后对病情预判的思路，降低不良反应的发生

风险，但具体机制有待于进一步研究。
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