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　　提　要　目的: 通过模拟高原缺氧复合梭曼中毒 ,观察缺氧、梭曼中毒复合效应的神经毒作用。 方法:通

过低压舱模拟 3 000 m高原缺氧 ;梭曼皮下注射中毒造成不同程度的高原缺氧复合梭曼中毒的实验动物模

型 ,以惊厥活动的定量分析为指标 ,观察神经毒效应 ;通过梭曼中毒有、无惊厥大鼠血气变化的对比研究 ,探

讨惊厥与缺氧、代谢性酸中毒的关系。结果: ①单纯模拟 3 000 m米高原缺氧 6 h在小鼠未诱发严重惊厥 ;②

梭曼皮下注射中毒 50 mg /kg剂量未诱发严重惊厥而 100μg /kg中毒则诱发严重惊厥 ;③梭曼中毒合并缺

氧 ,复合效应表现为加重惊厥的协同作用 ;④惊厥可加重机体缺氧和代谢性酸中毒。结论 :惊厥的定量分析可

客观反映缺氧梭曼中毒复合效应的神经毒作用 ;惊厥可诱发缺氧和代谢性酸中毒 ,因此 ,抗惊厥治疗在拮抗

神经毒作用 ,保护脑功能的措施中有其特殊重要意义。
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　　梭曼 ( Soman)属有机磷酸酯类化合物 ,具有毒性

强、作用快、中毒难防难治等特点。作为神经毒主要装

备战剂 ,历来受外军重视 ,因而对梭曼中毒的毒理作用

及医学防护的研究极受关注 [1 ]。 人员快速进驻高原地

区可造成机体缺氧性损害 ,高原缺氧复合梭曼中毒是

一类在高原地区发生的特殊化学损伤。迄今未见此类

损伤的公开文献报道 ,缺氧和梭曼中毒两因素复合作

用有何特点仍是未知数。

　　梭曼的中枢神经毒作用以中毒后出现惊厥活动为

特征 [2 ] ;急性严重缺氧也可诱发中枢性惊厥。本模拟高

原缺氧复合梭曼中毒 ,以惊厥活动定量分析为指征 ,观

察缺氧、梭曼中毒复合作用的神经毒作用特点 ;并通过

对有、无发生惊厥的梭曼中毒大鼠对比研究其血气变

化 ,探讨惊厥活动与缺氧的关系及意义。

1　材料和方法

1. 1　动物与试剂
　 　雄性 Sea: ddY系小鼠体重 ( 30± 2) g、雄性 Wistar系大鼠

体重 ( 350± 20) g均购于成和实验动物公司 (福冈 ,日本 ) ,实验

动物管理及处置均符合日本国实验动物保护法及产业医科大

学实验动物保护条例。 梭曼纯度 96. 2%用丙二醇 -生理盐水稀

释后备用。其它常规试剂均购自 Sigma公司 (圣路易斯 ,美国 )。

1. 2　动物致伤模型
　　实验动物置于体积为 1. 2 m3的圆柱型减压舱内模拟 3 000

m高度减压维持 6 h,模拟高度用高度计监测 ;于“ 3 000 m”停

留 6 h后分别按组别给动物皮下注射不同剂量梭曼以复制不

同伤情的模型。

1. 3　观察指标及方法
　 　惊厥活动定量分析按文献 [3 ]报道的方法进行 ,动物在致

伤后置于 Sony T R850摄像监测系统监测 10 min,动物行为再

现于彩色监视器 ,记录 10 min以内的最小全惊厥 ( M inmal full

seizure, M FS) ,阵挛性惊厥频率 ( Frequency o f clonic seizur e,

FCS) ,强直性惊厥频率 ( Frequency o f tonic seizure, FTS)与阵

挛性惊厥的潜时 ( La tency to clonic sei zure LC S)及强直性惊厥

持续时间 ( Dura tion of tonic seizur e, DTS)。大鼠在梭曼 72μg /

kg ,皮下注射中毒后按 10 min内有无阵挛性惊厥分组对照 ,在

惊厥出现后 5、 15、 30、 120 min吸入乙醚浅麻醉下经颈动脉取

动脉血作血液气体分析 ,血二氧化碳分压 ( PCO
2
)、氧分压 ( PO

2
)、

酸碱度 ( p H)及乳酸盐浓度均在 ABL 2B型血气分析仪上自动

分析 ( Radiome ter、丹麦 )。

1. 4　统计分析
　　惊厥活动量分析结果用 Mann-Whitney检验作组间差别

显著性检验 ;血氧分析结果用 Student′s t检验作组间及组内显
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著性检验。 统计分析在 N EC486i计算机 ( N EC、日本 )上完成 ,

所用统计软件为 Minitab 4. 0( 1994年版 ) ,作图软件为 Micro ri-

gin 3. 0( 1994年版 ) ,为美国 Microsof t公司产品。

2　结果

2. 1　不同致伤条件下惊厥活动的计量分析
2. 1. 1　单纯模拟 3 000 m高原缺氧　　缺氧 6 h,小鼠未诱发

惊厥活动 ,各项参数并无有意义的变化。

2. 1. 2　单纯不同剂量梭曼中毒　 　单纯梭曼 50 μg /kg ,皮下

注射中毒 ,在小鼠未诱发严重惊厥活动 ,该组 15只动物 ,除记

录到 M FS外 ,仅在 3只动物记录到 FCS;随梭曼中毒剂量增

大 ,惊厥活动加重 , 100μg /kg ,皮下注射中毒较之 50μg /kg ,皮

下注射中毒 , M FS, FCS, FTS及 DTS分别增加 171% 、 400% 、

200% 及 720% ,而 LCS缩短 73% ,见表 1、 2,统计分析差异均

显著或非常显著。

表 1　模拟 3 000 m高原梭曼中毒对小鼠惊厥活动影响的量效作用 ( n= 15)

Tab 1　 Dose-dependent eff ect of soman poisoning in simulated altitude of 3 000 mon seizure act ivity in mice ( n= 15)

Seizure activi ty

Treatm ent

M FS FCS FTS LC S DTS

3 000 m 0 0 0 600 0

Soman 50μg /kg, sc 21 0 0 600 0

Soman 100μg /k g, sc 36* 22** 2** 262** 41*

3 000 m plus
Soman 50μg /kg, sc

52** △ 31** △ 3** △ 126** △ 67** △

3 000 m plus

Soman 100μg /k g, sc
63**+ △△ 38**+ △△ 3**+ △△ 83**+ △△ 86**+ △△

* : P < 0. 05,** : P < 0. 01 vs the g r oup o f soman 50μg /kg , sc po isoning; △: P < 0. 05,△△: P < 0. 01v s the g r oup o f

soman 100μg /kg , sc. poisoning;+ : P < 0. 05 vs the g r oup o f soman 50μg /kg , sc poisoning in simulated a ltitude of 3 000

m ( Mann-Whitney test)

2. 1. 3　复合致伤　 　缺氧、梭曼中毒表现为加重惊厥的协同

效应 ,即梭曼中毒合并缺氧时 ,惊厥活动较之相同条件的单纯

中毒 ,惊厥活动出现早而重。统计分析表明 ,低剂量 ( 50μg /kg ,

sc)中毒复合缺氧时 M FS、 FC S、 FTS、 DTS均非常显著地高于

单纯中毒 ; LCS非常显著地短于单纯中毒 ,高剂量 ( 100μg /kg ,

sc)中毒复合缺氧时 M FC、 FCS、 DTS均非常显著地增高 ; FTS

显著地增高 ; LCS非常显著地缩短 ,见表 1、 2。 单纯低剂量 ( 50

μg /kg , sc )梭曼中毒未诱发严重惊厥活动 ,复合缺氧时 ,出现严

重惊厥 ,与单纯中毒相比 , M FS、 FCS、 FTS和 DTS分别增加至

247% 、 540% 、及 1200% , LCS缩短 79. 6% ,见表 2。

2. 1. 4　不同条件致伤时惊厥严重程度的比较　 　表 2中所示

数据进一步显示了不同致伤条件下惊厥活动的严重程度。与单

纯低剂量 ( 50 μg /kg ,皮下注射 )中毒相比 ,惊厥活动各参数百

分率比较 ,结果进一步揭示①单纯梭曼中毒、惊厥活动随中毒

剂量增大而加重 ;②梭曼中毒合并缺氧可加重惊厥活动 ,惊厥

出现早而重。

表 2　不同伤情条件下惊厥严重程度 (% )的比较

Tab 2　 Comparison of seizure intensity (% ) under various

conditions of injuries

Seizure activit ies
Group

M FS FCS FTS LCS DT S

Soman alon e

　 50μg /k g, sc( A) 100 100 100 100 100

　 100μg /k g, sc( B) 171* 400** 200** - 73** 720**

Combination

　 H3, 000+ plus A 247** 540** 300** - 80** 1220**

　 H3, 000+ plus B 305** 760** 300** - 86** 1630**

+ : hypox ia in simula ted altitude of 3 000 m;

* : P ≤ 0. 05,** : P ≤ 0. 01v s soman 50μg /kg· sc( A)

2. 2　血气分析及乳酸浓度测定见表 3

　　血气分析结果表明 ,惊厥大鼠出现严重缺氧和代谢性酸中

毒 ,表现为惊厥出现后 15min开始 PO2
非常显著地低于对照值 ,

188　　　　　　　　　　　　　　　　　第　三　军　医　大　学　学　报　　　　　　　　　 　　　　　　第 19卷



且较之非惊厥大鼠相应时间点也有非常显著 ( 15 min)和显著

( 30、 120 min)降低 ; PCO2
在惊厥出现后 30、 120min较之对照值

及非惊厥大鼠值 ,均有非常显著升高 ;代谢性酸中毒均于 30

min出现 ,而惊厥大鼠代谢性酸中毒更为严重 ,血乳酸浓度惊

厥后 30 min开始显著增高 , 120 min显著高于非惊厥组。

表 3　梭曼 72μg /kg, sc中毒惊厥与非惊厥大鼠动脉

血气、 pH及乳酸浓度的变化

Tab 3　 Changes in arterial blood gases, pH and lactate

in seizure and non-seizure rats with soman

(WB /72μg· kg- 1 , sc) into xica tion

Soman intoxication

Seizure ( n= 7) Non-seizure ( n = 6)

PCO2
( k Pa)

　　 Cont rol 36± 3 37± 3

　　　 5 min 43± 6 55± 4

　　 15 min 44± 9 40± 3

　　 30 min 58± 6* ☆ 37± 5

　　 120 min 48± 4* ☆ 36± 3

PO2
(k Pa)

　　 Cont rol 99± 3 98± 3

　　　 5 min 89± 8 94± 4

　　 15 min 63± 8** ★ 89± 6

　　 30 min 72± 6** ☆ 85± 6*

　　 120 min 75± 5** ☆ 88± 5

pH

　　 Cont rol 7. 36± 0. 05 7. 37± 0. 04

　　　 5 min 7. 37± 0. 04 7. 36± 0. 04

　　 15 min 7. 34± 0. 06 7. 37± 0. 05

　　 30 min 7. 31± 0. 04 7. 33± 0. 05

　　 120 min 7. 26± 0. 05* 7. 30± 0. 03

Latacte( mM)

　　 Cont rol 1. 53± 0. 81 1. 62± 0. 34

　　　 5 min 1. 62± 0. 04 1. 68± 0. 28

　　 15 min 1. 68± 0. 63 1. 67± 0. 22

　　 30 min 2. 78± 0. 65** 2. 31± 0. 42*

　　 120 min 8. 61± 0. 75** ☆ 6. 24± 0. 51**

* : P < 0. 05,** : P < 0. 01 vs contro l;

☆: P < 0. 05,★: P < 0. 01 vs non-seizur e

3　讨论

3. 1　惊厥作为梭曼中毒、特别是复合致伤时神经毒效

应的指征及意义

　　惊厥活动作为梭曼中毒中枢效应的主要临床指

征 ,不仅在临床诊断和预后方面有重要意义 ,而且惊厥

作为梭曼中毒的基本病理过程 ,研究惊厥活动为理解

梭曼毒理作用机理 ,寻找救治措施方面提供了大量的

线索。 Mcleod等
[4 ]
发现梭曼中毒惊厥大鼠大脑多个脑

区出现神经元灶性坏死等病变 ,而非惊厥鼠不出现上

述病变 ,由此推测出现惊厥是引起脑形态损伤的先决

条件 ;实验性抗惊厥治疗 ,在灵长类和啮齿类动物均可

减轻和阻断脑病理学改变
[ 5]

;严重的惊厥活动可增加

能量消耗 ,因而恶化病情促进衰竭发生。

　　梭曼中毒惊厥发生机理可能与胆碱能效应有关 ,

直接的证据是 ,将 ACh抑制剂直接注射到杏仁核 ,可

诱发惊厥及脑病理学变化
[6 ]

。近年的研究表明 ,梭曼的

非胆碱能作用 ,肯定在惊厥的发生与发展中也起作

用 [7 ]。

　　本研究表明 ,定量分析惊厥活动作为评价缺氧、梭

曼中毒双因素复合致伤神经毒作用的指征 ,能客观、清

楚地反映复合效 应的某些特点 ,缺氧复合梭曼中毒 ,

复合效应表现为惊厥加重 ,惊厥严重程度随梭曼中毒

剂量增大而加重。

3. 2　惊厥引起的缺氧效应

　　梭曼中毒缺氧存在与否以及与惊厥活动的关系仍

待阐明 [8 ]。本研究通对梭曼中毒大鼠按有无惊厥进行

对照研究血气参数的变化 ,为解答惊厥与缺氧的关系

问题提供了直接的实验依据。梭曼中毒惊厥可导致机

体缺氧 ,表现为动脉血 PO
2
降低 ;而不出现惊厥时仅有

一过性血 PO
2
降低 ,并快速恢复至对照水平 ;同时惊厥

诱发体内 CO2蓄积动脉血 PCO
2
升高 ,提示呼吸功能下

降 ;此外 ,惊厥可加重机体代谢性酸中毒 ,血乳酸浓度

较无惊厥更高。据此 ,可以认为 ,惊厥可直接引起和加

重梭曼中毒机体缺氧。

3. 3　几点初步结论

　　综上所述 ,本实验获得以下几点初步结论: ①模拟

3 000 m高原缺氧 6 h,在小鼠未诱发惊厥活动 ;②梭

曼中毒惊厥活动 ,无论是否复合缺氧 ,均随中毒剂量增

大而加重 ;③梭曼中毒复合模拟 3 000 m高原缺氧 ,其

复合效应表现为加重惊厥 ,复合致伤条件下惊厥出现

早而重 ;④惊厥活动可加重机体缺氧和代谢性酸中毒。

上述几点认识 ,既往文献中未见记载。

　　致谢: 感谢日本产业医科大学松冈雅人教授和第三军医

大学欧阳子倩教授的启发性讨论。
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A study of the neurotoxicity of hypoxia at a simulated high altitude in

combination with soman intoxication
Yu Zhenping , Cheng Tianmin, H. Igisu ( Depar tment o f Radia tion Medicine, Third M ilitary Medical Univ er sity ,

Chongqing , 630038)

　　 Abstract　Objecti ve: To observ e the neuro to xicity of hypox ia at high altitude in combination w ith soman

into xica tion. Methods: The experimental model o f the combined injur y wa s established in rats by simulating

hypox ia in a hypoba ric cham ber and injecting various doses o f soman subcutaneously. Quantita tiv e analysis of

seizure activ ities was used as the indica to r of neuro toxicity of hypox ia alone or in combina tion with soman in-

tox ica tion. Fur thermo re , the analysis of blood gas w as comparativ ely conducted in ra ts with o r without

seizure af ter soman injection to elucidate the po ssible r ela tionship betw een seizur e activity and hypoxia. Re -

sults: ① No sei zure w as found in mice with hypox ia a t a sim ulated a ltitude o f 3, 000 m; ② Sever e seizur e was

found in those mice with injection of soman at a do se o f 100 g /kg ; ③ hypoxia and soman intox ication acted in

a syner gistic manner to intensify seizur e activ ity; ④ Seizur e r esulted in sever e hypoxia and metabolic acido sis.

Conclusion: Soman intox ica tion alone o r in com bina tion with hypoxia a t high altitude can exer t remarkable

neuro toxic effects. Th erefo re, trea tment of sei zure in cases of com bined injur y o f h ypoxia and soman into xi-

ca tion pla ys an impo rtant r ole in pro tecting th e br ain fr om injury and antagonizing neuro to xicity.

　　 Key words　 hypoxia; soman; neuro tox icity; seizur e; r at
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《 CT的临床应用》

　　易习之等数 10位专家教授参阅了国内外最新文献 ,结合自身数 10年的

临床经验编写的《 CT的临床应用》近日将由四川科学技术出版社出版。统
一书号: ISBN 7- 5364- 3557- 6 /R 768。定价: 24元。欲购者请与本刊汪勤
俭小姐联系。

190　　　　　　　　　　　　　　　　　第　三　军　医　大　学　学　报　　　　　　　　　　　　　　　第 19卷


