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几种
a一

氰基丙烯酸醋粘合止血作用与毒性
’

何风慈 陈大觉“ 龙在云 周 立 巨医巫」 (第三军医大学野战外科研究所 )6 300 4 2

提 要 不同浓度的
Q一

氛基丙烯酸异丁醋
、

异戊酷和
a一

氛荃丙烯酞乙醇酸异丁酷对抗凝兔

血在试管内凝结时间均在 5 5
以 内 ,对家兔和大鼠肝

、

脾
、

肾出血也均有较快的粘合止血作用
,

效

果明显优于常用的几种止血剂
。

急性毒性 试验证明其毒性较低
,

而粘合止血剂量 小 (1 m l/ 次 )
。

亚急性毒性 试验结果表明
,

对家兔血象和肝
、

肾功能均无明显影响
,

除粘合部位炎症反应外
,

未

见其他病理变化
.

关键词 组织粘合剂
;

氰丙烯酸盐 ,止血剂 , 。 一氛基丙烯酸酷

自本世纪 50 年代末发现
a 一

氰基丙烯酸

甲醋具有粘接生物组织的特性以来
,

国内外

对医用粘合剂的研究十分活跃
。

已有
Q 一

氰基

丙烯酸酷类粘合剂用于闭合创面
、

皮肤移植
、

管腔脏器 (如血管
、

肠管 )粘接和肝
、

肾
、

脾
、

胰

创伤止血的研究报道
“ ’ ,

还用于骨科
、

眼科和

口腔科的粘接
` 2 , 。

它具有粘合止血作用快
、

组

织反应轻
、

可被吸收等优点
` 3’ 。

本工作观察国

产
a 一

氰 基 丙 烯 酸 异 丁 醋 ( i s o b u t y l 。 -

e y a n o a e r y l a t e
,

简称 5 0 4 1)
、

异戊醋 ( i s o a m y l

a 一 c y a n o a c r y l a t e ,

简称 5 0 5 1)和 a 一

氰基丙烯酸

乙醇酸异丁醋 ( i s o b u t y l a 一 e y a n o a e r y l o y l g ly
-

co lat
e ,

简称 BI C A G )体外凝血和对实质脏器

出血的粘合止血作用与毒性
,

并与临床常用

的止血剂 比较
,

综合评价其粘合止血效果
。

材料与方法

1
.

1 药品

5 0 4 1
、
5 0 5 1和 I B C A G 均由西南师范大学化学系

合成并鉴定
。

云 南 白药 (云 南 白药 厂 产品
,

批号

86 02 21 )
、

25 号止血粉 (南京军区 总医院产品
,

批号

7 1 0 3 0 6 )
、

止血纤维 (重庆化 工研究院 生产
,

批号

88 08 20 ) 和 明胶 海 绵 (武 汉 生 化 制 药 厂
,

批 号

88 0 9 2 1 )均为市购
.

其他试剂均为分析纯
,

市购
。

1
.

2 实验方法

1
.

2
.

1 体外凝血试验川
:

取 5 0 4 1
、
5 0 5 1

、

I B CA G 经无

水 C
a
CI

:

和分子筛 (3 A )吸水处理的乙酸乙醋配成所

需浓度 ( v
八 % )

,

分别取 。
.

25 ml 置干燥试管中
,

加入

家兔抗凝血 (家兔经戊巴 比妥钠麻醉后 由颈总动脉

放血
,
3

.

8 %构橡酸钠抗凝 )0
.

s ml
,

立即记录试管内

血液全部凝结时间即为凝血时间
。

1
.

2
.

2 止血试验
` , ’ :

家兔或 W i s t a r

大 鼠 (本所实验

动物室提供 )经戊巴比妥钠 (4 o m g k/ g
,

腹腔注射 )麻

醉后
,

开腹暴露肝
、

脾
、

肾脏
,

用眼科剪剪去肝 (左右

叶各一次 )
、

脾 (头体各一次 )
、

肾 (上下极各一次 )组

织 (家兔约 0
.

6~ 1
.

oe m
, ,

深度 0
.

s e m ,

大鼠约 0
.

3~

0
.

c6 耐
,

深度 0
.

cZ m )
,

造成出血创面
,

并以干纱布保

护周围脏器
。

立即向出血创面涂药
,

并用纱布稍加压

迫 ( 5 0 4 1
、
5 0 51

、

BI C A G 不需加压 )
,

记录涂药至 创面

无渗血时间即为止血时间
。

1
.

2
.

3 毒性试验
:
L sD

。
测定按机率单位法

` 6 ,

进行
。

取昆明种小鼠 (本校实验动物所提供 )按完全随机分

组
,

在预备实验的基础上确定剂量范围
,

腹腔或皮下

注射 5 0 4 1
、

5 0 5 1
、

IBC A G
,

观察 2 4 h 一般活动情况和

死亡率
,

计算 L D ” 和 95 %可信限
。

按前 法制备家兔 肝脏 出血 模型
,

并 用 5 04 1
、

50 51
、
IBC A G 粘合创面止血

.

术中严格无菌操作
,

术

后动物常规饲养
.

分别于术后不同时间取血
,

按常规
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检查肝
、

肾功能
,

纤维蛋白原
、

凝血酶原时间和血红

细胞
、

白细胞
、

血小板计数
.

第 8周处死动物
,

进行

心
、

肝
、

肾等主要脏器大体和组织病理学检查
.

2 结果

2
.

1 体外凝血作用

不同浓度的 504 1
、
505 1

、

I B C A G 对抗凝兔血在试

管内凝血时间为 5 ,
以内

,

溶剂乙酸乙酷无试管内凝

血作用 (见表 1 )
。

表 1 不同浓度的 504 1
、
5 05 1和 m C A G 体外凝血作用 (时间单位

: s )

aT b 1 T h e b】l阅d e o a g u
la t io n e f f ec st o f d i ff e r e n t e o n e e n t r a t io n of is o b u t u l a 一

cy an oa
e r y l

a t e ( 5 0 4 1)
,

is o a m y l a一 y a m o a e r y l a t e ( 5 0 5 1 ) a n d i s o b u t y l a 一 e y a n o a e y l o y l g ly e ol a et ( I B C AG ) i n v i t r o
·

( t i m e : s )

e o n e e n t r a t i o n s

a g e n t

7 0 % 8 0 % 9 0 %

e t h y l a e e t a t e

5 0 41

5 0 51

m C A G

N o e o a g u l a t i o n

2
.

4 8士 0
.

4 4 ( 2 0 )

4
.

7 6士 0
.

6 1 ( 2 0 )

3
.

7 7士 1
.

1 1 ( 2 0 )

N o e o a g u l a t i o n

1
.

90士 0
.

3 8 ( 2 0 )

3
.

16士 1
.

4 0 ( 2 0 )

4
.

5 2士 0
.

6 5 ( 2 0 )

N o e o a g u l a t i o n

2
.

2 7士 0
.

3 8 ( 2 0 )

3
`

4 3士 1
.

3 4 ( 2 0 )

4
`

16士 0
.

7 0 ( 2 0 )

牙 士 s , t h
e t e s t t im e s i n b r a e

k
e t s

.

2
.

2 止血作用

在家兔和大 鼠肝
、

脾
、

肾出血模型
,
504 1

、

505 1均

有较快的止血作用
,

且效果可靠
,

明显优于常用的止

血剂 ; BI C A G 止血作用虽慢
,

但成膜完整
,

且韧性

好
,

不易产生膜下渗血 (见表 2
、

3)
.

表 2 几种止血药对大鼠肝
、

脾
、

肾出血的止血作用 (时间单位
: s )

T a b 2 T h e b e m o s t a t i e e f f e e st o f s o m e h e m os t a t ic a g e n t s o n r a t li v e r , s P l e e n an d k id n e y h e m o r r h a g e

m o d e l
.

( t im e , s
)

a g e n t

50 41

50 51

BI CA G

N o
.

25 h e m o s t a t i e p o w d e l

Y u n 一 n a n B
a i Y

a o

he m os t a t i e f ib e r

g e l a t i n s p o n g e h e m o s t a t i e

l i v e r s Pl e e n k id n e y

8
.

0士 2
.

8 ( 2 0 )

7
.

8士 1
.

2 ( 1 4 )

2 3
.

1士 1 0
.

5 ( 2 1 )

2 9
.

1士 4
.

3 ( 1 2 )

8 6
.

4士 3 6
.

1 ( 1 1 )

9 4
.

4士 4 2
.

7 ( 1 0 )

8 1
.

5士 24
.

0 ( 1 4 )

9
.

2士 1
.

6 ( 9 )

8
.

6士 2
.

0 ( 7 )

1 8
.

1士 2
.

4 ( 2 0 )

2 8
.

8士 6
.

9 ( 5 )

1 2 9
.

2士 1 6
.

7 ( 5 )

1 3 5
.

6士 4 3
.

4 ( 8 )

8 3
.

2士 2 0
.

7 ( 6 )

8
.

0士 1
.

3 ( 1 1 )

8
.

8士 2
.

7 ( 8 )

2 2
.

4士 2
.

3 ( 2 1 )

3 4
.

1士 1 0
.

6 ( 9 )

1 2 3
.

2士 6 2
.

4 ( 7 )

1 5 6
.

4士 6 5
.

7 ( 8 )

8 7
.

4士 1 9
.

2 ( 8 )

了士 s ,

T h e e x P e r im e n t a l t im e s i n b r a e k e t s
.

表 3 几种止血药对家兔肝
、
E 手

、

肾出血的止血作用 (时间单位
: s )

T a b 3 T h e h e m o s t a t ic e f f e e st o f s o m e h e m o s t a ti e a g e n t s o n r a b b i t l iv e r , s P l e e n a n d k id n e y h e m o r -

r h a g e m o d e l
.

( t i m e : s )

a g e n t

5041

505 1

BI C A G

N o
.

25 h e m os t a t i e p o w d e r

Y u n
一

n a n B a i Y a o

h e m o s t a t i e f ib e r

g e la r i n s p o n g e 卜e m o 6 t a t ie

1i v e r s p l e e n
k id n e y

1 6
.

8士 5
.

8 ( 2 0 )

1 6
.

4士 4
.

7 ( 2 0 )

5 4
.

6士 1 9
.

0 ( 15 )

7 8
.

3士 3 0
.

8 ( 9 )

1 4 6
.

9士 3 5
.

1 ( 2 0 )

1 0 7
.

6士 3 3
.

1 ( 8 )

9 8
.

5士 4 2
.

3 ( 5 )

1 3
.

8士 6
.

1 ( 8 )

9
.

4士 1
.

2 ( 8 )

4 1
.

5士 12
.

9 ( 8 )

1 0 1
.

3士 28
.

0 ( 4 )

1 5 3
.

1士 19
.

3 ( 6 )

5 8
.

5士 16
.

2 ( 2 )

1 8 2
.

3士 1 1 0
.

0 ( 4 )

2 7
.

0士 5
.

1 ( 1 0 )

2 8
.

9士 4
.

5 ( 1 5 )

6 7
.

4士 2 9
.

6 ( 1 7 )

8 4
.

2士 2 4
.

3 ( 1 1 )

1 2 2
.

7士 2 4
.

5 ( 2 0 )

9 8
.

1士 3 0
.

7 ( 8 )

1 5 1
.

0士 90
.

0 ( 8 )

面士 s , t h e e x p e r im e n t a l t im e s
in b r a e k e t s

.

L
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2
.

3 毒性试验

急性毒性试验表明小鼠腹腔或皮下注射 5 04 1
、

50 51 和 IcB A G 后
,

活动明显减少
,

精神萎糜
,

屈曲体

态
,

不进水食
.

腹腔注射组多数动物于 4 h 内死亡
,

尸检见肠粘连
,

未见内脏出血
、

坏死
。

皮下注射组多

数于 7 h 内死亡
,

注射部位与肌肉组织粘连
,

内脏无

明显病变
.

L sD
。
和 95 %可信限见表 4

。

表 4 5 0 4 1
、
5 0 51

、
I BC A G 半数致死 t 测定

( m l / k g ;
L D

,。士 9 5% 可信限 )

T a b 4 T h e m e id a n le t h al d o s e o f 5 0 4 1
,
5 0 5 1

a n d IB e ^ e
:

(m一/ k g ; L n 。 。
士 9 5沁 e o n -

f i d e n ( e l im i t )

s u b e u t a n e o u s i n t r a p e r i t a n e a l
a ge n t

i n je e t i o n

5 05 1

I BC A G

7 9
.

9士 2 0
.

0

5 9
.

5士 1 5
.

9

1 7
.

4士 1
.

1

2 0
.

0士 4
.

6

12
.

4士 3
.

7

3
.

1士 0
.

1

家兔肝脏 出血经 504 1
、
505 1

、

BI C A G 粘合止血

后
,

伤口愈合良好
。

除 5 0 4 1
、
5 0 51组术后第 1

、
2 周血

液白细胞计数显著增加 (与术前比较
,

尸 < 0
.

0 5 )外
,

IBC A G 组白细胞数量和各组血小板
、

红细胞数量
,

凝血酶原时间
、

纤维蛋白原含量和肝肾功能均无显

著变化
。

病理学检查除见各组动物有大网膜覆盖肝

脏表面
,

形成粘连外
,

未见其他异常改变
。

光镜下见

肝脏出血面与药物粘合部位有炎症细胞浸润
,

主要

为吞噬细胞
,

损伤缘有膜状物覆盖
,

并伴有成纤维细

胞和纤维组织增生
,

邻近肝组织结构正常
。

心肌
、

肾
、

脾脏未见形态学异常
.

与文献报道相似
`。 ,

表明它们的体外凝血作

用是由于聚合反应
,

不需要凝血机制参与
。

实

验结果还表明 5 0 41
、

5 0 5 1
、

IB C A G 对家兔和

大 鼠肝
、

脾
、

肾出血均有良好的止血作用
,

其

效果优于 目前临床常用的止血剂
。

50 41
、

50 51

成膜迅速
,

能与组 织紧密粘合
,

但膜脆性较

大
; I B C A G 止血作用虽不如 5 0 4 1

、

5 0 5 1迅速
,

但成膜完整
,

粘接牢靠
,

膜韧性较高 (待发表

资料 )
。

文献报道
a 一

氰基丙烯酸酷组织反应轻
,

毒性 低
` , , 。

本实验 结果 也 表 明 5 0 4 1
、

5 0 5 1
、

I B c A G L D
S。

较大
,

毒性低
,

而临床应用剂量

小 (1 m l/ 次 )
,

完全可以达到对人体无严重毒

副作用的要求
。

5 0 4 1
、

5 0 5 1
、

I B C A G 用于肝脏

创面止血剂量时
,

仅见家兔术后第 1
、

2 周 白

细胞升高
,

这可能与手术应激反应有关
。

病理

学检查除肝创面有炎症细胞浸润
、

成纤维细

胞和纤维组织增生等局部慢性炎症病变外
,

其他并无异常
,

肝
、

肾功能和凝血机制亦无明

显影响
。

提示 5 0 41
、

5 0 5 1和 IB C A G 作为创伤

性出血的急救用药
,

若从配方上加以改进
,

加

入适当的添加剂或将两种单体混配
,

以缩短

固化时间
,

提高韧性和粘合强度及 延长贮存

稳定性
,

可望进入临床应用
。

参考文献

3 讨论

a 一
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为 1
.

o m g (参考值 5
.

sm g ~ 1 2
.

o m g )
,

但 1 7
一

K s 及血

皮质醇正常
,

故诊断肾上腺皮质功能减退的依据不

足 , ( 7) 因为此瘤最先发现于右肾上腺 ,浅表淋巴结

不大
;

胸部 X 线及 C T 检查未见纵隔淋巴结肿大
,

头

颅 C T 检查均未见转移灶 ,而且剖腹探查时见肝
、

胆
、

胃
、

十二指肠
、

脾
、

大网膜
、

腹主动脉及骼内血管

上部均未见明确包块或转移灶
,

故笔者认为此瘤属

于原发 , (8 )化疗效差
。

肾上腺淋巴瘤少见
,

国外有人对 1 73 例 N H L 病

人行 CT 检查
,

发现肾上腺淋巴瘤仅 7 例
“ ’ .

迄今 40

年文献报道的原发性肾上腺淋巴瘤不过 7 例
` , ’ .

国

外报道的首例肾上腺淋巴瘤
,

大量证据支持合并阿

狄森氏病
`, , 。

在 7例原发性肾上腺淋巴瘤中
,

有 l 例

合并肾上腺皮质功能不全且有临床表现
` , , 。

还有继

发性肾上腺淋巴瘤浸润的阿狄森氏病
,

化疗后肾上

腺皮质功能恢复的报道
.

一般认为临床上对此瘤的诊断以 C T 检查的意

义较大
(l ’ 。

原发性者确诊后应尽早手术切除
,

如已播

散可作姑息性化疗
.

国外内尚未对此瘤放疗的报道
.

关键词 肾上腺 ;淋巴瘤
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