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体位性低血压大鼠模型的建立及应用研究 
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 

摘要：目的  建立体位性低血压大鼠模型并进行初步应用。方法  从倾斜角度(30°，45°，75°，90°)和倾斜时间(1，2 min)

两方面优化建立大鼠低血压模型的条件，再用哌唑嗪(1.1~220 µg·kg1)和萘哌地尔(30~3 000 µg·kg1)多剂量给药，探讨模

型有效性和可靠性。结果  随着倾斜角度的增加，大鼠的血压和心率变化幅度加大，体位持续时间与血压、心率的变化

没有明显的相关性。哌唑嗪剂量依赖性强化了体位性低血压，对血压和心率都表现出明显的抑制作用；萘哌地尔仅在

3 000 µg·kg1 剂量表现出对血压和心率的抑制效应。结论  45°头朝上位倾斜、持续时间 60 s 是建立体位性低血压大鼠模

型的最适条件，哌唑嗪和萘哌地尔检验的结果与文献报道一致，证明了本模型有效、可靠。 

关键词：动物模型；体位性低血压；心血管；不良反应；哌唑嗪 
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Establishment and Application of A Rat Model of Orthostatic Hypotension  

 
LI Luna, ZHU Liua, YUAN Mua*, DAI Lijunb*(Guangzhou Medical University, a.Drug Research Center; b.Laboratory 

Animal Center, Guangzhou 510182, China) 
 

ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore establishmentand preliminary application of a rat model of orthostatic hypotension. 
METHODS  The rat model of orthostatic hypotension was optimized from angle of tilt(30°, 45°, 75°, 90°)and tilt time(1 min or 

2 min). The validity and reliability of the model were observed by administrated with prazosin(1.1220 µg·kg1) and naphthalene 

(303 000 µg·kg1) RESULTS  With the increase of angle, variation amplitude of rats’ blood pressure and heart rate all 
increased. The duration of position and the change of blood pressure and heart rate had no obvious correlation. Prazosin dose 

dependent strengthened orthostatic hypotension. Blood pressure and heart rate were obviously inhibited. Only 3 000 µg·kg1 

naphthalene had inhibitory effect on blood pressure and heart rate. CONCLUSION  45°head-up tilt and 60 s is the optimum 
condition to establish a rat model of orthostatic hypotension; the results of administrating prazosin and naphthalene are consistent 
with the literature reports proving the validity and reliability of the model. 
KEY WORDS: animal models; orthostatic hypotension; cardiovascular; adverse effects; prazosin 
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体位性低血压是从卧位到直立位转变过程中

发生的血压急剧下降。站立时，重力导致血液大

量积聚在腿部的静脉容量血管中，瞬时静脉回流

减少，健康个体位于主动脉弓和颈动脉窦的压力

感受器能引起交感神经反射，迅速调节血压至正

常[1]。某些受体拮抗药物能抑制这种调节反应，加

剧体位性低血压，从而限制其临床应用。建立体

位性低血压动物模型验证具有 5-HT 受体、多巴胺
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受体、α1-肾上腺素受体拮抗作用药物对体位性低

血压的影响，可对这些药物的临床应用提出指导

性意见[2]，相关研究多见于国外报道，国内尚无相

关报道。本实验在优化体位性低血压动物模型的

基础上，探讨 α1-肾上腺素受体拮抗剂哌唑嗪对动

物自身血压调节反应的抑制效应。 

1  材料和方法 

1.1  动物 

SPF 级 SD 大鼠，♀♂各半，体质量 200~250 g，

广州中医药大学实验动物中心提供，实验动物许可

证号：SCXK(粤)2013-0034。 

1.2  仪器与试剂 

ML870 Powerlab 8/30 八通道高速记录仪

(ADInstruments OCTAL Bridge)；ML228 八通道桥

式放大器(ADInstruments MLT0380)；压力换能器

(ADInstruments)；自制体位性低血压模拟倾斜装

置。戊巴比妥钠(美国 Sigma 公司，分析纯，批号：

Merck-Q/H8L-F158)；盐酸哌唑嗪(美国 Sigma 公

司，分析纯，批号：069k1303)；萘哌地尔(广州医

科大学药研中心，分析纯，批号：090916)；肝素

钠粉末(万邦医药公司)。 

1.3  方法 

1.3.1  动物麻醉及准备  正常大鼠用 50 mg·kg1

戊巴比妥钠腹腔注射麻醉，水平仰卧位放置在恒

温加热垫上(37.5 ℃)，左颈动脉插入充满肝素钠生

理盐水的聚乙烯导管，导管另一端连接压力换能

器。压力传感器放置于心脏的水平位置。用胶布

使动物连同恒温加热板固定在倾斜板上。倾斜实

验之前动物需稳定至少 20 min。倾斜板是 1 个固

定在金属基座上的 20 cm×10 cm 宽的塑料板。1

个小金属架被固定在板的底部，通过旋转倾斜板

至一定角度，使动物在实验中维持倾斜状态。 

1.3.2  体位性低血压动物模型建立  10 只大鼠，

♀♂各半，分别以 30°，45°，75°，90°直立位进行

倾斜测试，角度的顺序随机选取，每次倾斜持续

60 s 或 120 s，每 2 次倾斜间隔 5 min；每 4 个不同

角度的倾斜测试视为 1 轮，每轮间隔 15 min，每

只动物重复 3 轮测试。如果相同条件的倾斜测试

缺乏可重复性，或数次倾斜中没有观察到正常的

血压反应则剔除该大鼠。 

动脉压稳定后，迅速旋转倾斜板至头朝上直

立位至一定角度(1 s 内)，维持动物直立体位 60 s

或 120 s，测定动脉压和心率，然后回到水平位(1 s

内)。5 min 后，换一个倾斜角度执行上述过程。 

倾斜角度：倾斜诱导的血压最低值小于水平

位血压的 85%，同时代偿血压反应大于水平位血

压的 90%且能在较短时间内(<10 s)恢复，同一角

度倾斜测试的动脉压可重复性良好[3]。  

倾斜时间：以直立体位导致的血压下降在倾

斜过程的中后期回复到水平位的 90%为标准，考

虑到时间成本和异常体位对动物状态的不利影

响，在同样条件下选择较短的倾斜时间。 

设定倾斜实验开始前的第 0 秒为倾斜前值，

余下时间点为倾斜后值。取倾斜测试的 0，3，5，

10，30，60，90，120 s 的平均动脉压(mean arterial 

blood pressure，MBP)或心率的实际测量值(倾斜前

值倾斜后值)。 

1.3.3  哌唑嗪和萘哌地尔应用实验  大鼠随机分

为哌唑嗪(1.1，2.2，22，220 µg·kg1)或萘哌地尔(30，

300，3 000 µg·kg1)单剂量给药组和生理盐水组，

每组 6 只。麻醉动物右股静脉插入 Y 型静脉留置

针(静脉给药)。动脉压稳定后进行给药前倾斜实

验：旋转倾斜板至 45°头朝上位维持 60 s，测定动

脉压和心率，5 min 后重复上述倾斜过程。如果 2

次倾斜不可重复，或数次没有测得正常的血压反

应，剔除该大鼠。最后 1 次给药前倾斜测定数值

为给药前值。倾斜 5 min 后给药，10 min 后进行倾

斜测试，作为给药后值。 

参照倾斜前的基线值(100%)，以平均动脉压

对时间作图，计算 0~60 s 的曲线下面积(AUC060)。

药物在倾斜测试中的剂量效应为 ΔAUC0–60= 

AUC0–60(给药前)AUC0–60(给药后)。 

1.4  统计学分析 

采用 GraphPad Prism5.0 软件进行数据分析。

计量资料以 sx  表示。使用重复测量的双因素方

差分析，分别对生理盐水组的 5 次倾斜测试、哌

唑嗪和萘哌地尔不同剂量组与给药前值进行比

较，如果两者有显著性差异，进一步采用

Bonferroni’s test 比较不同剂量在对应时间点的效

应；采用 Kruskal-Wallis 检验确定每个药物整体剂

量水平相是否有差异，再用 Dunn’test 比较每个剂

量与生理盐水组(第 1 次倾斜)的差异；P<0.05 为差

异有统计学意义。 

2  结果 

2.1  倾斜时间和角度对血压的影响 

随着倾斜角度的增大，血压下降的程度随之
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增加。体位变化诱导的血压在第 3 秒达到极值，

然后迅速回升。在时长 1 min 的测试中，30°，45°，

75°，90°倾斜，第 3 秒血压分别下降(9.69±2.28)，

(15.75±2.55)，(23.04±3.41)，(23.85±4.01)mmHg；

在 2 min 的测试中，第 3 秒血压分别下降(9.75

±1.82)，(16.89±2.82)，(22.72±5.56)，(23.68± 

3.71)mmHg，表明时长对血压的影响无差异。30°、

45°、75°倾斜在第 10 秒，90°倾斜在第 30 秒恢复

到倾斜前血压的 90%；30°倾斜最低血压大于倾斜

前血压的 85%，而 90°倾斜持续 30 s 后才恢复到水

平位的 90%。45°，75°测试血压都在合格范围内，

但是 75°测试在第 3 秒下降幅度较大，>22 mmHg，

第 5 秒仍>17 mmHg。在 60 ~120 s，所有角度组的

血压持续回升，各角度之间的差异逐渐缩小。 

伴随体位性低血压的发生，心率代偿性上升。

随着倾斜角度增大，心率的反应性上升程度有小

幅减少。在 60~120 s，心率保持平稳或稍有下降。 

综上所述，45°为最适倾斜角度。由于 60 s 可

以满足倾斜实验的观察要求，因此选择 60 s 作为

实验时间。 

2.2  哌唑嗪对体位性低血压大鼠的影响 

生理盐水组大鼠 5 次倾斜测试的血压和心率

整体及各时间点的差异均无统计学意义。结果见

图 1~2。 

 
图 1  倾斜测试中生理盐水组大鼠的血压 

Fig. 1  Blood pressure of rats of the normal saline in tilt test  

 
图 2  倾斜测试中生理盐水组大鼠的心率 

Fig. 2  Heart rate of rats of the normal saline in tilt test  

2.3  哌唑嗪对体位性低血压大鼠的影响 

与给药前相比，哌唑嗪 1.1，2.2 µg·kg1 剂量组

MBP 和心率整体各时间点均无显著差异，22 µg·kg1

剂量组在 5~60 s MBP 显著降低(P<0.01)，在 10~60 s

心率显著降低(P<0.01)，220 µg·kg1剂量组在 3~60 s 

MBP 显著下降(P<0.05 或 0.01)，在 5~60 s 心率显

著下降(P<0.01)，结果见图 3~4。哌唑嗪 ΔAUC0–60

随剂量升高而增加，与生理盐水组 [(8.86± 

26.45)mmHg]相比，1.1，2.2 µg·kg1 剂量组[分别为

(40.93±22.56)mmHg，(176.13±17.82)mmHg]ΔAUC0–60

无统计学差异；22，220 µg·kg1 剂量组[分别为

(370.62±17.48)mmHg，(499.38±36.41)mmHg]ΔAUC0–60

显著升高(P<0.01)。 

 
图 3   哌唑嗪对体位性低血压大鼠 MBP 的影响 
与给药前相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 

Fig. 3  Effects of prazosin on the MBP of rats with 
orthostatic hypotension 
Compared with before administrating, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

 
图 4  哌唑嗪对体位性低血压大鼠心率的影响 
与给药前相比，1)P<0.01。 

Fig. 4  Effects of prazosin on the heart rate of rats with 
orthostatic hypotension 
Compared with before administrating, 1)P<0.01. 

2.4  萘哌地尔对体位性低血压大鼠的影响 

结果显示，与给药前相比，萘哌地尔 30，

300 µg·kg1剂量组对 MBP和心率的影响无统计学

意义；3 000 µg·kg1 剂量组的 MBP 第 10 秒显著降

低(P<0.01)，在第 20 秒和第 60 秒心率显著降低

(P<0.05 或 0.01)，结果见图 5~6。与生理盐水组

[(8.87±16.81)mmHg]相比，30，300 µg·kg1剂量组
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[分别为(27.82±18.72)mmHg，(59.34± 20.44)mmHg] 

ΔAUC0–60 无统计学差异，3 000 µg·kg1 剂量组

[(146.12±33.12)mmHg]ΔAUC0–60显著升高(P<0.05)。 

 
图 5   萘哌地尔对体位性低血压大鼠 MBP 的影响 
与给药前相比，1)P<0.01。 

Fig. 5  Effects of naftopidil on the MBP of rats with 
orthostatic hypotension 
Compared with before administrating, 1)P<0.01. 

 
图 6  萘哌地尔对体位性低血压大鼠心率的影响 
与给药前相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 

Fig. 6  Effects of naftopidil on the heart rate of rats with 
orthostatic hypotension 
Compared with before administrating, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

3  讨论 

体位性低血压的影响因素众多[4-7]，其中药物

及用药剂量是临床最常见的影响因素，如降血压

药、镇静药、肾上腺素受体拮抗剂、血管扩张剂、

降血糖药等，一般多见于老年患者联合用药或大

剂量用药[8]。 

动物模型被广泛应用于病理生理条件下交感

神经反射敏感性变化的研究[1]。本实验观察到，头

朝上倾斜导致血压下降，而头朝下位倾斜使血压

上升，血压变化与重力作用对回心血量的影响有

关，这也是建立体位性低血压或高血压模型的生

理学基础，如 Raffai 等[9]使用正常血压和先天性高

血压大鼠，通过头朝上体位改变建立了体位性高

血压模型。使用麻醉或清醒状态的动物建模均有

文献报道，清醒动物更接近自然状态，通常使用

无线遥测设备对动物的心血管指标进行长时间记

录[10]，但遥测植入手术难度大，动物恢复时间长，

对仪器设备要求高且数据变异大；麻醉动物手术

简便，心血管指数重复性较好，仪器设备简单，

被广泛采用。 

麻醉程度与动物状态密切相关。动物必须完

全麻醉，否则将记录不到稳定的血压和心率，可

通过捏爪或观测心电指数判断麻醉是否充分。由

于麻醉剂可不同程度地抑制血压，麻醉过深的大

鼠在血压降低后不能恢复到倾斜前水平，导致实

验失败。 

文献报道了不同的直立位倾斜角度对血压的

影响，本实验比较了 45°，75°，90°倾斜角度的效

果，并设置 1 个较小的角度(30°)作为对照，结果

表明，血压下降幅度与角度相关。在本实验室条

件下，45°倾斜能满足模型对血压变化的要求，下

降程度适中，避免更大角度导致血压下降过多

(>20 mmHg)而无法恢复。 

倾斜时间是另一个需要考虑的变量。文献报

道中麻醉状态下曾用 30，60，120 s 等，经观察各

角度倾斜的血压和心率在 60 s 内都可以恢复到倾

斜前水平的 90%，为避免异常体位长时间刺激动

物导致其状态不稳定，本研究选择 60 s。 

哌唑嗪在 22 µg·kg1 完全强化了体位性低血

压(包括对血压和心率的抑制)，并有剂量依赖性。

ΔAUC0–60 从整体上反应了动脉压的变化，哌唑嗪

对直立性低血压的强化效应与文献[2]描述一致，

表明建立的模型有良好的药物反应。萘哌地尔与

哌唑嗪同为 α1-肾上腺受体拮抗剂，由于哌唑嗪对

α1-肾上腺素受体亚型不具选择性，而萘哌地尔对

α1A/1D 有较好的选择性，对体位性低血压模型应有

不同的效应。萘哌地尔仅 3 000 µg·kg1 剂量在一

定程度上抑制了 MBP 和心率。萘哌地尔对心血管

的选择性较小，所以仅在高剂量组表现出潜在的

致体位性低血压作用。 

本研究介绍的动物模型技术较简单，倾斜装

置可自制，便于在不同实验室复制应用。倾斜过

程中麻醉大鼠产生的体位性低血压反应重复性良

好，还可进行多剂量累计给药。类似的实验方法

成功用于检测可能与药物有关、伴随姿势改变而

发生的心血管代偿机制、评价药物的治疗安全性，

为药物的临床应用提供依据。 
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