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!!$摘!要%!目的!探讨 5<对二甲氨基酚"5<VP*.#对常氧和缺氧犬外周血高铁血红蛋白"Pa\#).k间期".kR#和 k'/ 间期

"k'/R#等参数的作用差别' 方法!四川杂种家犬 $" 只!随机分为常氧组)缺氧低)中)高剂量组!每组 % 只' 常氧组吸入空气!缺氧

组吸入 6$46I

!

$64"I氮<氧混合气体!$ C后为动物肌肉注射 5<VP*.!常氧组注射剂量为 %4"= @N7YN!缺氧低)中)高剂量组注射剂

量分别为 $4>=)%4"=)=4## @N7YN!取静脉血测定Pa\含量!记录
$

导联心电图!测量.kR)k'/R' 结果!注射等剂量 5<对二甲氨基

酚"%4"= @N7YN#后!缺氧组血液Pa\含量明显高于常氧组"!j#4#=#!且一直维持在较高水平&注射 %4"= @N7YN的 5<对二甲氨基

酚后!动物.kR缩短!k'/R延长!缺氧状态时更为明显' 结论!缺氧可加强 5<对二甲氨基酚形成高铁血红蛋白的能力及其对心脏

的副作用'
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!!!3+',&%'( H3I-%'$E-!,2MSK32OMDCMMXXMGDL2X5<VP*.AHR CFK2SBA2H Pa\ G2HDMHDAHR M3MGDO2GAORB2NOA@LBNHA3L2X.kR AHR k'/R

BH KMOBKCMOA3\322R 2XR2NL4J-'0(2+!,̀M3ZMR2NL̀ MOMOAHR2@3FRBZBRMR BHD2H2O@2SBGNO2UK! CFK2SBGNO2UK "32̀ R2LM#! CFK2SBGNO2UK

"@BRR3MR2LM# AHR CFK2SBGNO2UK "CBNC R2LM#4,CMR2NLBH H2O@2SBGNO2UK \OMADCMR DCMABÒ CB3MDC2LMBH CFK2SBANO2UK BHCA3MR HBDO2NMH<

2SFNMH @BSDUOMBH KO2K2ODB2H AL6$46I

!

$64"I4-HMC2UOAXDMODCM2KMOADB2H!5<VP*. ÀLBH]MGDMR "B@# ADDCMR2LM2X%4"= @N7YNBH H2O<

@2SBGNO2UK AHR $4>=! %4"= AHR =4## @N7YNBH CFK2SBGNO2UK "32̀ R2LM#! CFK2SBGNO2UK "@BRR3MR2LM# AHR CFK2SBGNO2UK "CBNC R2LM#

OMLKMGDBZM3F4:322R Pa\ G2HDMHD̀AL@MALUOMR \B2GCM@BGA33FAHR M3MGDO2GAORB2NOA@LBNHA3L2X.kR AHR k'/R M̀OMOMG2ORMR AHR AHA3F̂MR OM<

LKMGDBZM3FADDCMRMLBNHMR DB@MK2BHDL4=-+F#'+!,CM\322R Pa\ G2HDMHD̀AL2\ZB2UL3FBHGOMALMR BH CFK2SBGNO2UK G2@KAOMR B̀DC DCADBH H2O<

@2SBGNO2UK AXDMODCMBH]MGDB2H 2X5<VP*."!j#4#=#4,CMLBNHA3L2X.kR M̀OMLBNHBXBGAHD3FLC2ODMHMR C̀B3MDCMLBNHA3L2Xk'/R M̀OM2\ZB<

2UL3FMSDMHRMR \F5<VP*.ADDCMR2LM2X%4"= @N7YN4TUODCMOMHCAHGMR MXXMGDL2H .kR AHR k'/R M̀OMRM@2HLDOADMR BH CFK2SBGNO2UK4?()>

%#F+$()!aFK2SBAG2U3R MHCAHGM5<VP*.<BHRUGMR X2O@ADB2H 2X\322R Pa\! C̀BGC @AFKO2RUGMLBRMMXXMGD2H DCMGAORBAGXUHGDB2H

!!A-1C(,2+( CFK2SBA&5<RB@MDCF3A@BH2KCMH2& CMAOD&Pa\&R2N

!!氰化物是重要的化工原料!氰化物中毒具有剧毒)

速效)难防)难治的特点!对氰化物中毒救治的研究也

是当前预防医学的热点之一$$%

' 5<对二甲氨基酚

"5<RB@MDCF3A@BH2KCMH2!5<VP*.#是目前解救氰中毒疗

效较好的药物$"%

' 但前期的研究发现!该药对缺氧复

合氰中毒动物的救治疗效欠佳!剂量难以掌握!其原因

尚未明了$%%

' 缺氧是高原地区危害人体健康的重要

因素!严重时可导致心)脑)肺功能及物质代谢异

常$5<;%

' 为了进一步了解 5<VP*.在缺氧环境的药理

特点!本实验利用低氧气体吸入的动物模型!探讨

5<VP*.对常氧和缺氧两种动物形成高铁血红蛋白能

力的差别!利用记录 .k间期 ".kR# 和 k'/ 间期

"k'/R#心电信号的方法!研究 5<VP*.对缺氧动物心

脏功能的影响!可为高原缺氧复合氰中毒救治方案的

研究提供实验依据'

45材料与方法

$4$!材料

$4$4$!仪器和试剂!!'P;"5# 型生物信号采集与处理系统

和心电电缆!9=" 型分光光度计' 5<VP*.纯度大于 >6I!临用

前以 蒸 馏 水 新 鲜 配 制' 铁 氰 化 钾 $ [

%

TM" 8+#

;

%!

6$46I

!

$64"I的氮<氧混合气体'

$4$4"!实验动物!!雄性四川杂种犬 $" 只!由第三军医大学

动物所提供!体重"$# m"# YN' 进入实验室后观察 9 R!常规饲

料喂养' 实验前晚禁食!自由饮水'

*=="*
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$4"!方法

$4"4$!动物模型和实验方法!!实验动物随机分为常氧组)

缺氧低)中)高剂量组!每组 % 只' 腹腔注射 5# @N7YN戊巴比妥

钠麻醉!取仰卧位固定于手术台上' 常规备皮!行气管插管术'

通过单向送气阀门将气管插管连接于供气袋!安放
$

导联心电

电缆并连接'P;"5# 型生物信号采集与处理系统' 常氧组吸

入空气!缺氧组吸入氮<氧混合气体' $ C 后为动物肌肉注射

5<VP*.!常氧组注射剂量为 %4"= @N7YN!缺氧低)中)高剂量组

注射剂量分别为 $4>=)%4"=)=4## @N7YN' 于注射后 #)$#)%#)

;#)6#)$"# @BH经股静脉取外周血!测量血红蛋白"a\#含量并

计算高铁血红蛋白"Pa\#含量' 记录
$

导联心电图!测量 .k

间期".kR#和k'/波时限"k'/R#'

$4"4"!高铁血红蛋白浓度测定!!取一离心管!加入 = @_的

$7;# 磷酸盐溶液和血样 =#

#

3!充分混匀即为稀释血样' 取两

只容量为 $4= @_的 (.反应管!分别标记为标准管和测定管!

各加入 $ @_稀释血样!以 $7;# 磷酸盐溶液调零' 测定管比色

-V

;%#H@

值记为*$!加入中性氰化钠溶液 $ 滴!混匀!" @BH 后比

色得-V

;%#H@

值为*"' 标准管先加入 $#I铁氰化钾溶液 $ 滴!

混匀!" @BH后测-V

;%#H@

值!记为*%!再加入中性氰化钠溶液 $

滴!混匀!" @BH后比色测-V

;%#H@

值!记为*5' 所得结果按照下

列公式计算(Pa\I o"*$<*"#7"*%<*5# g$##I!Pa\ 含量

"N7$## @_# oa\含量gPa\I'

$4%!统计学处理

!!采用 /.// $%4# 统计软件进行统计分析!结果以"

!

"m##表

示' 对实验数据进行单因素方差分析!两组间比较采用%检验!

!j#4#= 表示差别具有统计学意义'

65结果

"4$!注射 5<VP*.后血液Pa\含量变化

"4$4$!等剂量"%4"= @N7YN#5<VP*.对常氧犬和缺氧犬 Pa\

含量的影响!!由表 $ 可见!缺氧组血液 Pa\ 含量明显高于

常氧组"!j#4#=#' 以 %4"= @N7YN剂量注射 5<VP*.后!常氧

组血液Pa\含量随时间延长而逐渐升高!$# @BH 和 %# @BH 时

均明显高于 # @BH时"!j#4#=#!但自 ;# @BH 时开始下降!至

$"# @BH 已基本接近给药前水平' 缺氧组注射相同剂量的

5<VP*.后!血液Pa\含量也显著升高!在 %# @BH达到峰值!并

且至 $"# @BH仍维持在高水平"!j#4#=#'

表 45常氧及缺氧犬注射等剂量 ;>@J!7后血液JZ3含量变化"

"

! O"!/\4LL .B#

组别 # @BH $# @BH %# @BH ;# @BH 6# @BH $"# @BH

常氧组 $4"6 m#4%>

%4%5 m#4""

p

=4$$ m#4$$

p

54$" m#4$"

p

%4=" m#4%"

p

"4;; m#4""

p

缺氧组
$465 m#4$"

#

=4"; m$4#=

#

p

;49# m#45>

#

p

;4"> m#4"%

#

p

;4"% m$46#

#

p

;4;= m"4$;

#

p

#

(与常氧组比较!!j#4#=&p(与 # @BH比较!!j#4#=

"4$4"!不同剂量 5<VP*.对缺氧犬Pa\含量的影响!!为缺

氧犬注射不同剂量 5<VP*.后!血液 Pa\ 含量变化如表 " 所

示' 其中!$4>= @N7YN和 %4"= @N7YN剂量组血液 Pa\ 在各时

间点未见有统计意义的差异' 但是 =4## @N7YN组在注射后

$# J;# @BH内均明显高于 %4"= @N7YN剂量组"!j#4#=#'

表 65缺氧犬注射不同剂量 ;>@J!7后血液JZ3含量变化"

"

! O"!/\4LL .B#

组别 # @BH $# @BH %# @BH ;# @BH 6# @BH $"# @BH

$4>= @N7YN剂量组 $4%6 m#49=

54=# m#4"#

p

;4=9 m$46>

p

;45" m#4">

p

;4=" m$469

p

=4#$ m"496

p

%4"= @N7YN剂量组 $465 m#4$"

=4"; m$4#=

p

;49# m#45>

p

;4"> m#4"%

p

;4"% m$46#

p

;4;= m"4$;

p

=4## @N7YN剂量组 "49" m#4%>

64"> m#4=;

#

p

$$4=$ m"4=6

#

p

64$6 m#4$=

#

p

945# m#4#=

p

=496 m#4;>

p

#

(与 %4"= @N7YN剂量组比较!!j#4#=&p(与 # @BH比较!!j#4#=

"4"!5<VP*.对缺氧犬心脏电信号的影响

"4"4$!.kR 的变化!!如表 % 所示!常氧组注射 5<VP*.

"%4"= @N7YN#后!$# J;# @BH 内 .kR 明显缩短"!j#4#=#!至

$"# @BH时恢复' 缺氧组注射 5<VP*.后 $# J$"# @BH 的 .kR

值均低于 # @BH 时"!j#4#=#!也明显低于同时间点的常氧组

"!j#4#=#'

"4"4"!k'/R的变化!!未给药前两组动物的k'/R无明显差

异' 常氧组注射 5<VP*."%4"= @N7YN#后 %# @BH!k'/R开始明

显延长!至 ;# @BH后达到最大!$"# @BH时恢复至 # @BH时水平'

缺氧组给药后k'/R变化趋势同常氧组!;# @BH时达到峰值!但

至 $"# @BH时k'/R仍明显长于 # @BH时"!j#4#=#!见表 %'

*;="*
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表 :5;>@J!7对犬心电信号的影响"

"

! O"#

项目 # @BH $# @BH %# @BH ;# @BH $"# @BH

!!常氧组.kR"L# #4#9% m#4##=

#4#== m#4##"

p

#4#=; m#4##"

p

#4#=$ m#4##"

p

#4#;6 m#4##"

!!缺氧组.kR"L#

#4#=6 m#4##"

#

#4#5$ m#4##"

#

p

#4#5$ m#4##$

#

p

#4#%" m#4##"

#

p

#4#5= m#4##%

#

p

!!常氧组k'/R"@L# %;49" m"4"$ %>4=$ m"4"#

5$4"% m%4"#

p

554$" m;4"#

p

%64=# m%4"#

!!缺氧组k'/R"@L# %94"$ m54%"

5"4=9 m=49#

#

564$= m"4"#

#

p

5>4%# m%4"#

#

p

554;# m"4"#

#

p

#

(与常氧组比较!!j#4#=&p(与 # @BH比较!!j#4#=

:5讨论

!!高原地区地理和气候环境特殊' 人体进入高原地

区后!面临的最大问题是低张性缺氧!其不仅容易造成

各种生理功能异常!也会影响疾病的发展过程' 氰化

物中毒的最终结局也是组织缺氧!若在高原缺氧环境

下发生氰化物中毒!两种不同性质的伤害相互作用)相

互加强!使得临床表现更为复杂!救治也更加困难'

5<VP*.是氨基酚类化合物!其抗氰作用的机制是促使

血液中的a\ 转化为 Pa\!后者结合氰离子从而间接

保护细胞色素氧化酶!达到抗氰目的' 5<VP*.生成

Pa\具有起效快)浓度高)作用时间持久等特点!是目

前广泛使用的抗氰药物之一$$%

' 我们前期的研究发

现!模拟高原环境下氰化物中毒时!应用该药常规剂量

的疗效明显下降$%%

' 为了探讨其中的机制!本实验利

用新建立的低氧气体吸入的动物模型!观察缺氧对抗

氰药物5<VP*.形成高铁血红蛋白能力的影响!并以利

用记录.k间期".kR#和 k'/ 间期"k'/R#心电信号

的方法观察 5<VP*.对部分心电信号的影响'

!!高原缺氧可使初入高原人员的 a\ 含量增加!这

是由于血浆容量降低及血液浓缩所致$9<6%

' 实验中我

们发现!缺氧处理 ;# @BH 后的家犬较常氧组犬的血液

Pa\含量显著升高!推测 a\ 含量增加可能是缺氧环

境中基础Pa\ 含量升高的重要因素之一' 同时还发

现!常氧动物和缺氧动物注射相同剂量 5<VP*.后!血

液Pa\含量变化有明显差异' 常氧组Pa\ 含量在给

药后 %# @BH达到最高!此后逐渐降低!至 $"# @BH 基本

恢复至给药前水平&缺氧组也在给药后 %# @BH 达到峰

值!但至 $"# @BH 仍维持在较高水平!并且 $"# @BH 时

血液Pa\含量比常氧组高出约 " 倍' 这些结果提示!

缺氧状态下相同剂量的 5<VP*.形成高铁血红蛋白的

浓度和持续时间比常氧状态下增强!而高铁血红蛋白

不具携氧功能!因此导致救治效果降低'

!!此外!本实验还发现!单独使用 5<VP*.能缩短心

脏.kR!延长k'/R' .kR 和 k'/R 是两个反应心脏传

导系统功能的重要参数!缺氧状态下使用 5<VP*.使

得.kR缩短及k'/R 延长的趋势更为明显!提示着心

脏传导功能异常加剧!这可能是 5<VP*.的副作用之

一!从而影响其救治效果' 5<VP*.对心脏功能的影

响!可能与其自身的药理机制有关' 另外!在缺氧过程

中!为适应环境变化!机体的能量代谢会进行相应的调

整!尤其在能源物质的选择性利用方面可发生相应的

改变!5<VP*.发挥抗氰作用以牺牲血液正常运氧能

力为代价!其导致Pa\含量的增加及造成的缺氧也可

能对心肌产生影响$>%

' 最终是何种原因导致心电信号

出现异常!尚须进一步的实验研究'

!!综上所述!缺氧加强 5<VP*.形成高铁血红蛋白

的能力!其对心脏功能的影响在缺氧条件下更为明显'
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