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抓化物对大鼠脑单胺类递质的影响

刘 勇 魏相德 (第三军医大学卫防系 毒理学教研室 ) 63 0 0 3 8

提 典 大鼠腹腔注射N a N C中毒后 3
、

5
、

2 0
、

3 0
、

4 5和 6o m i
n
用荧光法分别测定脑内多巴

胺 ( DA )
,

去甲肾上腺素 ( N E )
、

5
一

羚色胺 ( 5
一

H T ) 和 5
一

经叫噪 乙酸 ( 5
一

I H A A ) 含量
。

结果

表明
,

中毒后脑内以上 4 种单胺含量呈剂量依赖性下降
,

4 5 m in 时
,

低剂量 N a C N ( 2
.

36 m g / k g )

中毒动物脑内D A和N E含量显著升高
。

氰化物中毒惊厥时伴有脑内单胺 类递质含量的显著降低
。

提示脑内单胺类递质的变化在氰化物中枢毒理作用中可能具有重要 意义
。

关扭词 氰化物 /毒性
.

脑
`
多 巴胺

.
去甲肾上腺素

;

血清素 . 大鼠

以往研究表明
,

急性氰化物中毒对中枢

神经递质的影响明显 《’ ) ,

但有关氰化物中毒

后中枢单胺类神经递质的变化
,

国内外报道

较少
。

本研究的目的在于探讨氰化物对中枢

单胺类递质的影响规律
,

进而为有效防治氰

化物中毒提供一定理论依据
。

N a C N i l
.

s o m g / k g (相当于 2
.

S L D 。 。 ) 中者
,

于粉

出现惊厥症状时立即处死取脑测定单胺含量
卜

数据

以均数士 s表示
.

采用单
、

双因素方差分析和 F L 引 )

检 验
,

以 显 著 水 平 a = 。
.

05 判 别 显 著 性
。

2 结 果

2
。

1 腹腔 注封 N a C N 对大鼠脑 内多 巴胺和去
l 材 料 和 方 法 甲肾上腺素的影响

W tIS
a r 大鼠78 只

.

休重 2 00 土 20 9
,

雌雄不拘
,

中毒后大鼠脑内D A和 N E含量迅速下降
,

s m in

随机分为对照组 ( 6 只
,

未中毒
,

直接处死取样 )
,

降至最低
,

A组D A 和 N E含最 在 中 毒 后 30 m in 恢

中毒 A组 ( 3 6只
,

N a C N 2
.

3 6 m g / k g
,

相当于 0
.

5 复
,

4 5 m i n含量显著升高 ( p 了 0
.

0 1 )
,

6 0 m i
n
恢

L D。 。 ,

i
.

.P ) 和中毒 B组 ( 36 只
,

N a C N 4
.

72 m g 复
,

反应呈
“
双相

”
变化

,

B组 D A和 N E含 显在中

k/ g
,

相当于 1
.

0 L D 。 。 ,

i
.

p
.

)
。

中毒组动物在中 毒后 60 m i n 始恢复至对照值
,

无
“

双相
”
反应

。

B

毒后 3
、

5
、

10
、

3。 、
4 5和 60 二 in 逐个处死取样

,

每 组 D A 和 N E含量显著低于 A 组
,

提示急性氰化物 中

个时相点每组动 物 6 只
,

参 照 文献 (2) 用荧光法测 毒后大鼠脑内D A和 N E含量变化与中毒剂最有关
,

定脑内单胺类递质含量
。

另取 6 只大鼠
,

腹腔注射 见表 1
。

表 1 N a C N 中毒后 大鼠脑 内D A 和 N E含量变化 ( n g / g脑 湿组 织 ) ( x 土 s)

N a C N 中 毒 后 时 间 ( m i n )

单胺 组别 对照值
( m g / k g )

对照组
9 4 4

`
2

士 1 4
.

9

D A 中毒 A组 2
.

3 6

+一

寸压*八
11,支

「卜毒B组 4
.

7 2

9 1 4
。

8

士 26
.

。*

8 7 8
。

5 * *

士 1 8 。 。

8 7 9
,

1 8

6

6* *

9 0 5

l 甘

.

2
,

6年 甲
9 3 2

.

7 9 9 2
。

5

士 1 8
,

9 土 1 7
.

8 * *
士

9 4 2
。

l

1了 7

8 2 5
。

0 * * 8 4 7
.

士 1 5
_

1 △。 士 1 4
.

8 7 5
.

3未* 9 1 7
.

9 * * 9 4 6
.

3

1 5
.

3么△ 士 2 3
.

c A么 士 1 5
.

5

对照组
2 7 4

1 7
。

+一
**

O
r乙

N E 中毒A组 2
。

3 6
2 4 6

1 9

2 1 9

l 7

2 4 1
。

1 0 。

2 6 0
。

1 6
。

3 1 7

1 6

中毒 B组 4
。

7 2
2 2 1

。
2 * * 1 6 1

+ 1 8 4。 + 1 4

1 8 8
。

6 * *

士 16
.

2 △△ 士

2 1 2
`

1 9 。

l

9 +

5 * *

3 △△ +

2 4 6

1 2

,

9 2 7 1
,

9

6* *
+ 1 4

.

1

。
0 * 2 7 )

。
7

.

6 △△ 士 18
.

8

*一*△*
ù

*△

O口Oó,J月任

:
,O

+一
哪

gdp̀

与对照值比
; . P < 0

.

05
.

些吧 P < 。
.

01
,

与中毒 A 组比
。 △ P < 0

.

05 么△ : 尸 ` 0
.

0]
,
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1 6 8

2
.

2腹腔注 针 Na C N讨大鼠脑 内 5
一

段色胺 和

5一段引咪 乙酸 的影响

急性氰化物中毒后动物脑内 5
一

H T 及其代 谢 产

物 5
一

H I A A含量变化见表 2
。

中毒后 3m 抽
,

5
一

H T

表 2 N a C N 中
t

拳后大鼠脑 内5
一

H T 和 5 一
H I A A含 量变化 (

n g / g脑 湿组 织 ) (子 士 s)

N a C N 中 毒

弓 1 0

后 时 间 ( m i n )

单按 组别
_

对照值 石一一

( m g / k g ) 。 3 0 4 5 6 0

对照组
6 7 5 5

2 0 4

+一

nù勺」

5
一

H T 中毒A 组 2
.

3 6

中毒 B组 4
。

7 2

6 4 2
。

7

士 2 7
.

6*

6 1 7
。

5 * *

+ 15 5八

6 0 8
.

5

+ 1 8
,

0 * *

5 5了
。

0 * *

士 1 4
.

6 △八

6 3 0

1 3

6

0 * *

6 6 1
。

士 2 2
;

6 7 2

1 2
。

6 7 2
。

7

19
。

8

5 8 2
.

4 * *

+ 1 7 7△八

6 0 7
.

9 * *

+ 1 2
.

3△么

6 4 2
。

2 * 6 7 3
。

g

士 1 8
.

9么 士 1 8
.

9

对照组
7 2 9

。

9

1 5
。

8

S H I A A 中毒A 组 2
.

36
7 0 2

。

l

士 1 8
.

8 *

6 8 2
。

2 * *

士 1 3
.

8 。

6 7 8
。

1 7
。

7 0 5
,

1 7 3 5
.

2 2
.

5*
士 1 9

,

7 2 4
。

6

1 1 8

7 3 0
。

6

1 6
。

1+一

00

+一
*牢

ù .ù00

中毒B组 4 72
6 2 7

。
7 * * 6 5 1

。
8 * * 6 7 4

。
2 * * 7 0 3

。
0 * 7 2 9

。
6

士 2 1
.

9△△ 士 1 4
.

1 △△ 士 l ` .

8 △△ 士 1 1
.

d。 士 1 4
.

0

与对照值比
* P < 0

.

0 5
, * * P 众 0

.

0 1 、 与中毒 A 组比 △ P < 。
.

05
△八 P < 。

.

01

和 5
一

H I A A开始降低
,

s m in 降至最低
,

中毒组动

物脑内 5
一

H T和 5
一

H I A A含量分别 于中毒后 30 m in

和 6 o m in 恢复至对照值
,

未见
“
双相

”
反应

,

且中

毒剂量越大
,

5
一

H T和 5
一

H I A A 降低越明 显
,

持续

时间长
,

恢复慢
。

2
.

3 氛化物中毒惊厥时脑 内单胺变化

急性氰化物中毒惊厥时
,

动物脑内D A
、

N E
、

5
一

H T和 5
一

H I A A等单胺类物质含量降低非常明显
,

提示氰化物中毒惊厥的发生与脑内单胺含量的变化

有关
.

见附图
。

3 讨 论

3
.

1 急性氛化物 中毒时脑 内多巴胺和去 甲 肾

上 腺素含量的影响

本文对大鼠急性氰化物中毒 后脑内D A

和 N E含量变化进行动态观察的结果与 P er s -

s o n
等 (3) 的结果相近

,

即脑内 D A和 N E 呈 剂

量依赖性下降
。

此外
,

本实验结果还表明
,

在中毒后 s m in
,

脑 D A 和 N E 降至最低值
,

4 5 m i n
时

,

低剂量中毒组 ( N a C N Z
。

3 6 m g /

k g ) 动物脑 D A和 N E含量恢复并显著高于对

照值
,

呈
`

双相
”
变化

,

而 N a C N 4
.

72 m g /

k g中毒动物脑 D A和 N E含量在中毒后 60 m in

才恢复至对照值
,

未见
“
双相

”
反应

。

有关

恢复期 D A和 N E升高的原因
,

目前尚无确切

解释
。

导致 D A和 N E降低的机制可能有
:

( l)

氰化物对 D A和 N E合成酶类活性的影响 s()
,

使 D A 和 N E合成减少
;

( 2) 氰化物中毒 引

起组织中毒性缺氧
,

代谢性酸中毒
,

生理 p H

下降
,

C a Z `

代谢紊乱
,

使 D A异常释放增加

ǎ蒸劝聪翻.曹一码呀

目 对服 组 . 中毒组 . : p 0< 01, 两组比较
·

《又土 s, ” 二 6)

附 图 N a C N 中毒惊厥时大鼠脑 内单胺含量

变化 ( n g / g脑 湿组织 )



刚哪造成脑内D A和 NE 含量减少 ; ( 3) 氰

化物影响依赖能量的囊泡贮 存机 制导 致脑

D A和 NE含量降低
。

3
.

2急性氛化物中毒衬脑 内5
一

羚 色胺和5
一

狂

川味乙酸含量的影响

D a
vi

s
等份指出

,

当动物处于缺氧环境

时
,

色氨酸经化酶活性持续降低
,

脑 内 5
一

H T

含量下降
。

本实验结果提示
,

氰化 物 中毒

后机体对氧的利用障碍
,

影响了 5
一

H T的 合

成与代谢
,

使脑内 5
一

H T和 5 一

H I A A 含量下

降
。

此外
,

5
一

H T合成过程中的另一个 酶即

5
一

经色氨酸脱竣酶
,

需要磷酸毗哆醛做辅因

子
,

氰化物能直接抑制该类酶活性
,

这也是

脑内5
一

H T和 5
一

H I A A 下降原因之 一
。

与脑 D A和 N E含量变化规律比较
,

不难

看出
,

脑 5 一

H T和 5 一

H I A A 含量在恢复阶 段

无显著升高现象
,

即无
“
双相

”
反应

,

其机

制可能与中枢递质间的相互作用有关
。

3
.

3 急性氛化物 中毒惊厥时脑 内单胺类递质

的变化

本实验结果表明
,

急性氰化物中毒动物

出现惊厥症状时
,

脑内 D A
、

N E
、 5

一

H T 和

5
一

IH A A含量明显降低
,

提示氰化物中毒所

致惊厥症状与脑单胺的变化有关
。

惊厥的发病机制极为复杂
,

有作者指出
(” ,

选择性地增加脑内单胺介质的水平
,

尤

其是多巴胺的作用
,

可以成功 地 对 抗听源

性
、

电休克性惊厥
,

因此在惊厥的发病过程

中
,

脑内单胺类介质或许具有更重 要 的 意

义
。

本实验结果证实氰化物中毒性惊厥发生

时
,

单胺递质的变化有重要意义
。

1 6 9

综上所述
,

急性氰化物中毒对中枢单胺

类神经递质影响明显
,

其机制较为复杂
,

有

些原因还不清楚
,

有待 于今后更为详尽的探

讨
。

(致谢
:

教研室全体老师的支持和帮助
。

)
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E f f e et so fa eu t e ey a n i d ei n to x i a eti o n o n b a ri n m o n o a m i n e

t ra ll sm i t t e rS i n th a e rt

i Lu Yo n g
,

W
e 言X 百a n g d e

( D e P a r t m
e n t o f OT

x 王e o l o g y
.

T h不r d 入l i l i t o r y M
e d le a 】C o l l e g e

,

C h o n g Q布n g
.

6 3 0 0 3 8 )

A b s t r a e t T h e e f f e e t s o f a e u t e e y a n i d e i n t o x i e a t i o n o n t h e m o n o a m i n e t r a n s -

m 1t t e r s o f t h e b r a i n o f t h e r a t s w e r e o b s e r v e d
.

T h e l e v e l o f d o p a m i n e ( D A )
,

11 o r c p i n e p h r i n e ( N E )
, s o r o t o n i n ( 5

一

H T )
, a n d s

一

h y d r o x y i n d o l e a e e t i e a e i d ( 5 -

H I A A ) i n t h e r a t b r a i n w a s m e a s u r e d 3 , 5 , 1 0 , 3 0 , 4 5 a n d 6 0 m i n u t e s a f t e r

t h e a n i m a l s w e r e p o i s o n e d w i t h i n t r a p e r i t o 了、 e a l i n je e Li o o o f N a C N
。

I t w a s

f o u n d t h a t t h e l e v e l o f t h e 4 nr o 力 o a m i n e t r a n s m i t t e r s w a s d o s e a g e 一

d e p o n d e n t ty d e -

c r e a s e d a n d a l o w e r d o s a g e o f 2
.

3 6 m g / k g o f N a C N i n e r e a s e d t h e l e v e l o f D A

a n d N E a t t h e 4 5 t h m i n u t e a f t e r i n t o x i e a t i o n .

l t w a s a l s o f o u n d t h a t e y a n i d e

一

i n d u e e d e o n v u l s i o n s w e r e a e e o m p a n i e d w i t h a s i g n i f i e a n t d o e r o a s e o f b r a i n

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

I t 15 b e l i e v e d t h a t t h e e h a n g e s o f t h e l e v e l o f m o n a -

m i n e t r a n s m i t t e r s i n t h e b r a i n m a y p l a y a r o l o i n t h e e e n t r a
l i n t o x i e a t i o n o f

e y a n i d e .

K e y w o r d s e y a n i d e
/ T O ; b r a i n ; d o p a m i n e ; n o r e p i n e p h r i n e ; s e r o t o n i n ; r a t s

微波凝固在肝外科的应用体会

何振平 余枢成 蔡景修 王敖川 (第三军医大学西南医院 肝胆外科 ) 6 3 0 0 3 8

微波凝固治疗肝癌已有报道 ( 1一 ` )
。

但凝固需时

较长
、

肝断面的管道仍需钳夹结扎
,

且微波凝固后

可有胆凄及感染等并发症限制了它的推广应用
。

新

近
,

我科应用威嘉利医疗器械公司制造的微波手术

器进行肝外科病治疗
,

效果优良
,

无并发症
。

现报

告如下
。

1 临 床 资 料

采用微波凝固共 15 例
。

原发性肝癌 10 例 : 方叶

2例
、

左半肝 2例
、

右后叶 2例
、

右前叶 i 例
、

右半

肝 1 0)1
、

妞 段 1例
、

弥漫型 i 例
。

肝门部胆管癌与

左肝脂肪瘤各 l 例
。

肿瘤大小为3
.

5 ~ s c m (直径 )
。

另有胆管囊肿 2例
,

肝胆管结石 1 例
。

微波凝固后

采用 3 种治疗方式 : ( ” 凝固后 切 除 4 例
,

其中并

肝动脉置泵化疗 1 例
. ( 2) 凝固后留置 5例

,

其中并

肝动脉栓塞 2例
,

肝动脉置泵化疗 j 例 , ( 3) 凝固后

切除 十 留置 2例 (包括主肿瘤切 除
、

子肿瘤或靠近

大血管的肿瘤凝固留置 )
。

良性病变主要为凝固切

除
,

如脂肪瘤
、

含结石或囊肿的左半肝切除及其他

应采用的本式
。

l 例肝深部脓肿先凝固后切开置管

引流
。

凝固切除的出血量较未用微波的切除减少一

半左右
。

术后发热反 应 5一 7 d
,

引流管术后 s d 拨

除
,

住院 日14 ~ 30 d
,

平均 lZ d无胆赓
、

腹腔感染
、

再出血等并发症
。

2 徽 波 凝 固 方 法

手术器配有 1
.

cs m与 3
.

cs m 长 的 双 极 针状电

极
,

电极与基柄成直角
,

微波电极 凝 固 时 间与功

率: l
.

s e m 电极为魂 s / 1 2 0布
,

3
.

s c m 电极为8 5 / 1吕o ~
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