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对二甲氨基酚
、

依地酸二钻和亚硝酸钠对氮抓酸

严重中毒狗血流动力学的影响

王廷治 董兆君 史 强* (卫防系 防化医学教研室)

提 粤 在麻醉和人工呼吸下
,

研究了 iv H C N中毒及中毒后 Z m in 分别 用 对二 甲氨基 酚

( D M A )P
、

依地酸二钻 ( C 。 : E D T A ) 或亚硝酸钠 ( N a N O口 治疗对狗血流动力学的影响
。

结

果表明 i v H C N 5 m g / kg很快使H R
、

5 1
、

C l
、

M A P
、

L V P 及 其 士 d p / d t二
。二

进行性 下 降
.

T P V R和 M P A P持续增高
,

4 ~ 9
.

s rn in 后相继死于心功能衰竭
。

iv D M A P 3
。

Z m g / k g 后 2 ~ 8

m i n C l
、

M A P
、

L V P 及其士 d P / d t 二
, :

明显增加
,

T P V R 和 M P A P恢 复 稍 晚
。

i v N a N O : 2 0

m g / k g后 4 ~ 6 m i n使士 d p / d t o a 二

明显 增 加
,

C l
、

M A P
、

L V P
、

T P V R 和 M P A P 恢复
。

i v

C o : E D T A i s tn g / k g后 6 m i n M A P明显升高
,

L V P及其士 d p / d t二
, 1

恢复
,

C l
、

T P V R和 M P A P

恢复较慢
。

治后观察约 l h
,

N a N O : 和 C 。 : E D T A降压明显
,

D M A P较轻
。

提示 ( 1 ) D M A P 使

H C N中毒后循环功能的恢复比 C。 : E D T A和N a N O : 快而强
,

( 2 ) 对恢复后的循环功能 D M A P

比 N a N O : 和 C 。 : E D T A较能维持平稳
,

( 8 ) D M A P和 N a N O : 快速逆转H C N中毒心血管功能改

变的药理特性
.

可能是它们的另一抗氰作用机制
。

关位词 氢氰酸 , 4
一

对二甲氨基酚 , 依地酸二钻 , 亚硝酸钠 , 血流液动力学

大剂量氢氰酸 ( H C N ) 中 毒 可 使人员

和动物迅速死亡
。

对其致死原因认为除抑制

细胞色素氧化酶外
,

心血管 一 呼吸衰竭是其

死因之一 《 ’ ) 。

氰化物对心血管的作用
,

采用

大剂量快速中毒进行研究的较少
,

而 iv H C N

中毒的实验模型最接近呼吸道吸入中毒
。

因

此
,

本实验在麻醉和人工呼吸条件下
,
采用

大剂量 H C N 计中毒
,

研究H C N对狗心脏血流

动力学的影响
,

并在中毒后分别应用对二甲

氮基酚 ( 4 一 d i m e t h y l a m i n o p h e n o l
,
D M A P )

、

依地酸二钻 ( d i e o b a
l t e d e t a t e ,

C
o : E D T A )

或亚硝酸钠 ( N a N O
Z

)进行治疗
,

观察比较对

H C N中毒心血管功能改变的恢复情况
,

为选

用抗帆药物进一步提供这 方面的实验数据
。

材 料 和 方 法

血流动 力学

四川杂种家狗 2魂只
,

体重 1 0
.

名土 i
.

Zk g
,

雌雄

. 成都市成人教育学院

兼用
。

iv 戊巴比妥钠30 二g/ k g麻醉
,

从左侧第 4 肋

间开胸
,

气管插管用S C 型电动呼吸机人工呼吸
,

分

离主动脉根部
,

套上内径合适 (1 2~ 14 m m )探头
,

连接 M F
一

27 型电磁流量计
,

测定升主动脉流量作为

心输出量 ( C O )
。

由左侧颈总动脉插入含有 肝素

生理盐水的心导管至左心室
,

与压力换能器连接
.

测量左室内压 ( L V P ) ,

将L V P讯号输入微分器
,

测定其变化最大速率 (士d P/ dt . 。

砂
。

经左 侧颈

外静脉和股动脉分别插管至肺动脉 和 主 动脉弓部

位
,

分别连接压力换能器
,

测量肺动脉 压 ( P A P )

和主动脉压 ( A P )
。

左侧股静脉插管供给毒 和给

药
。

描记 I 导联心电图计数心 率 ( H R )
。

术后稳

定 30 nI 她
,

将上述指标于狗呼气末暂停人工呼 吸时

记录在S J 一缸型六道生理记录仪上
。

根据记录按常

规公式求出主动脉平均压 ( M A P )
、

肺动脉平均

压 ( M P A P )
、

心搏指数 ( 5 1)
、

心 指 数 ( C l )
、

总外周血管阻力 ( T P V R )和左室功指数 (L V W )I
。

按H o u e k e R ( i 。通s ) 方法求出狗体表面积 (皿 : )
。

毒剂和 药物

D M A P和 C 。 。 E D T A由军事医学科学院药理毒
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理研究所提供
。

N a N O : ( A
.

R
.

)英国产品
。

H C N

本室合成
,

纯度 9 6 %以上
。

H C N
、

D M A P 和 N a N O :

以生理盐水
,

C 。 : E D T A以 20 %葡萄搪液于临用前

配制
,

由股静脉注入 H C N中毒和给药救治
,

注 射容

量均为 0
.

2 m l / k g于 3 05 内注毕
,

以 2 m l生 理 盐 水

冲洗管道
。

H C N中毒剂量均为 3 m g / kg
。

中毒救治

分为 3 组
,

于中毒后 2 m in 分别 iv D M A P 3
.

2 m目

k g
、

C o : E D T A i s m g / k g或 N a N O : Z o m g / k g治疗
。

中毒前记录上述指标作为对照
,

治疗组在中毒 后 1

h 内记录不同时间的变化值
,

单用H C N中毒 组则间

断记录至 L V P值按近零时为止
。

各指标数值以 x 士

S D表示
,

用配对和非配对 t 一 检验进行显著性检查
。

结 果

1
.

H C N 中毒衬狗血流动 力 学 的 影响

i V H C N 3 m g / k g ( s 倍 L D 。。剂 量
,

本 室对

清醒狗 i v H C N的L D . o是 1
.

0士 o
.

i m g / k g ) 后 0
.

5

~ 1 m in 各参数有增有减或增减迅 速转 化
,

随 后

H R
、

5 1
、

C l
、

M A P
、

L V W I
、

L V P 及其士 d p / d t 二
。 x

表 1 构 H C N 中毒应 用杭氛药物治疗后心 率
、

心才

呈进行性下降
,

T P V R租 M P A P却持续增高
,

至临

危时才下降
,

而此时 H R 有所回升
。

中 毒 后 4 ~

9
.

s m in s 只狗的 L V P相继降至零
,

死于循环衰竭
。

2
。

D M A P对 H C N 中毒引起 的血 流动

力学影响

从表 1 ~ 2 可知 ( lS 和 L V W I的数据从略
,

下

同 ) 6 只狗 i
v H C N 3 m g / kg 后 2 m i n ,

H R
、

C l

和 L V W I明显下降
,

T P V R和 M P A P显著增加
,

其

它指标有增减
,

但无统计差别
。

中毒后 Z m i n i v D M A P 3
.

2 m g / k g
。

治后 2

~ 5 m i n药效显著
,

5 1
、

C l
、

M A P
、

L V W I
、

L V P

及其士 d p / d t二
: 二

明显增加
,

4 ~ 6 m i n 达 峰 值
。

H R
、

T P V R和 M P A P恢复稍慢
。

6 o m i n 时 M A P 和

L V W I下降
,

其他基本恢复
。

3
。

N a N O
Z

时H C N 中毒 引 起 的血 流动

力学影响

从表 i 一 2可知 6只狗 i v H C N 3 m g / k g 后 2 m i n ,

H R
、

C l
、

L V W I 和 + d p / d t。
。工
明显减少

,

T P V R 和

M P A P明显增加
,

其它指标均降低
,

但无统计差别
。

旨数
、

主动脉平均压和 总外周血管 扭 力的变化

时间 心率 ( b e a
t/ m i n )

(口毛. ) D . N . C
.

心指数 ( L / m i n
/ m勺 主动脉平均压 ( k P a) 总外周血管阻力 ( k P a / L / m i n)

D . N
.

C
.

D
.

N
.

C
.

D
o

N
.

C
.
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,
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。

注
: a . D = D M A P 3

.

2 m g / kg
, n = 6 , N = N a N O Z Zo m g / k g

, n = 6 , C = C o Z E D T A z s m g / k g
, n = 7

b
: i , H C N 3过 g / k g后及分别 i v D M A P , N a N O : 或C o : E D T A治疗前的时间

.

又士 S D
,

二 各与组内对照值比较
,

p < 。 。

05
. : N a N 0 2组

、

C o : E D T A组与 D M A P组在相应时间的组间比较
,

P < 0
.

0 5

。 .
C o : E D T A组与 N a N O : 组在相应时间的组 I’ed 比较

,

P < 0
.

0 5
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表 2

时间

m (i n )

狗 HC N 中毒应 用抗 氛药物 治疗后 肺动脉平均压
、

左 室内压 及其士 d p / d t、 二

的变化

肺动脉平均压 (k Pa )左室内压 (k Pa )左室
+

d p / d tma x k P (a / 5 )左室
一

d p / d m ta x k (Pa / s )

D
.

N
.

C
.

D
.

N
.

C
.

D
a

N
.

C
. D

.

N
o

C
.

3 5 7

士 1 0 4

2 b 工; ::.
十 1

.

7

+1
。

2 * +1
。

2 一 3
。

5

士4
。

5

一 1
。

9
.

士 6
。

4
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。

9

士4
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5
*

+3
。

6
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3
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5

士6
。

4 #
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。
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。
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.

3 6 6
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…
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注
:

同表 l

i v N a N O : Zo m g / k g后 2 m i n 5 1增加
,

T P V R

和 士 d p / d t m a x 基本恢复
,

M A P反而下降
。

治后 4 ~

6 m i n 士 d p / d t 二
; 二

明显增加
,

C l
、

M A P
、

L V P
,

T P V R
、

M P A P和 H R 恢复
。

6 0 m i n 时 M A P
、

T P V R
、

L V W I明显下降
,

其它基本恢复
。

4
.

C o : E D T A 时 H C N 中毒引起的血流

动 力学影响

见表 i ~ 2
,

7 只狗 i v H C N 3 m g / k g后 2 m i n ,

H R
、

C l
、

L V W I
、

L V P 及 其 土 d p / d t 二
。 二
明显减

少
,

T P V R
、

M P A P明显增加
,

M A P和 5 1 减 少但

无统计差别
。

中毒后 Z m i n i v C o : E D T A i s m g / kg (其中

3 只在中毒后 1 6
、

1 7和 2 2 m i 。各补充 7
.

s m g / k g )
。

治后 2 m in 5 1恢复
,

M A P反而下降
。

治后 4~ 6 m in

M A P明显升高
,

L V W I
、

H R
、

L V P 及其 士 d p / d t

二 , :

基本恢复
。

C l
、

T P V R
、

M P A P恢复 较慢
。

6 0

m i 。时M A P
、

L V W I
、 + d p / dt ,

二

明显下降
,

其它

基本恢复
。

讨 论

3 只狗术后未给任何药物
,

间断记录上

述指标90 m i。
,

未见前后有明显变 化
,
如零

时和 9 0 m i n M A P各为 1 2
。

3士 1
.

6 0 和 1 2
,

1士

1
.

6 0 k P a ,
C O各为 1

。

1 0士 0
.

1 7和 1
.

0 8士 0
.

1 2

L / m in 等等
,

表明实验方法稳定可靠
。

上述结果表明在麻醉和人工呼吸下
,

大

剂量H C N中毒很快引起的循环 衰 竭
、

心功

能衰竭起着主要作用
,

总外周阻力和肺动脉

压增加
,

加重心脏后负荷
,

促使心力衰竭
。

氰化物可引起肺和冠状小动脉收缩
,

直接或

间接导致心泵功能衰竭 ( ` ) 。

由上述结果可知这三种药物均能迅速逆

转 H C N所致的循环功能障碍
,

对 早 期 恢复

和改善心血管功能起着良好作用
。

但它们的

作用速度与强度 (与对照值比较的升降 % )

有所不同
。

在治后 2 ~ 8 m i n ,

M A P
、

L V P

和 L V W I的恢复D M A P > N a N O
: ,

5 1
、

C l
、

L V W I
、

L V P及其士 d p / d t o a :

的恢复 D M A P

> C
o : E D T A

,
T P V R 和 M P A P 的恢 复

N a N
o :

) C o ;
E D T A 和 D M A P , H R

、

5 1、
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C l的恢复N a N O
:

> C o :
ED T A

,

但综合观之

其 恢 复 功 能 是 D M A P > N a N O
:

) C o Z -

E D T A
。

治后观察约 1 h
.

对恢复后的心血管

功能 D M A P 较 能维持平稳
,

N a N O
:

扩张外

周血管和降压明显
,

C o Z
E D T A 则呈现抑制

心脏收缩性能和降压
。

因此建议采用 D M A P

作为抗氰药物较为适宜
。

H C N中毒后给 D M A P增强 心 脏 舒缩性

能和升压的作用 比对正常狗更明显
。

N a N O
:

使正常狗降压和心功能抑制
,

在 H C N 中毒后

应用却能先增强心脏舒缩性能和升压
。

D M
-

A P和 N a N O
:

改善 H C N 中毒狗循环 功能的峰

值时间比它们形成高铁血红蛋 白 ( M H b) 的

峰值时 间 ( D M A P
、

N a N O :
各 为 1 5 和 3 0

m i n ) (
’

)各提早 2
.

5和 5 倍
。

当它们形成 M H b

达峰值时
,

D M A P的升压已成末尾
,

N a N O
:

巳显示明显降压
。

它们这种快速逆转 H C N中

毒循环功能的作用
,

恐难以其形成 M H b的作

用来解释
。

文献 上对 N a N O
: ( ”

, ` )和亚硝酸异

戊醋 ( ’ )的抗氰作用也有类似看法
。

因此可以

认为此类药物的抗氰作用机制有二
,

一是迅

速改善氰化物中毒的循环功能
,

二是形成高

铁血红蛋白
。

按 P a u
l

e t G ( r 9 6 o ) o
.

s m g C o Z
E D T A

能结合 0
.

i m g C N
一

计算
,

H C N 3 m g / k g则需

C o : E D T A Z s
.

l m g / k g 。

上述 3 只狗在 16 ~

2 2 m in 降压时各补充7
.

s m g / k g ,

则其总剂量

基本符合此要求
。

补充治疗对初期循环功能

的评价无关
,

对后阶段循环功能的维持起到

良好作用
。

K l i m m e k等 (“ )报 道 狗 K C N 中 毒 后用

D M A P或 C o Z
E D T A 治 疗

,

W
e g e r (。 ) 给 猫

K C N中毒后用 D M A P治疗
,

对循环功能恢复

的情况与本实验结果 相近
,

但猫用 N a N O
Z

治

疗的结果却 与本实验 N a N O
:

治疗的不同
,

此

或与动物品种不同有关
。

(刘新珠和牟绍洪同志合成提供H C N
,

特此致谢 )
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