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4
一

D MA p
、

Na N仇对急性失血厦合橄化物

中毒狗血流动力学的影响

余争平 欧 阳子倩 (防化医学教研室 )

握 婆 本实验研究了4 一

二甲基氨基苯酚 (4
一

D MP ) A和亚硝酸钠 ( Na N仇 ) 对急性失血

复合氰化物中毒狗血流动力学的影响
。

血流动力学观察结果表明
;4

一

D M人P 对 急性失血复 合 氰

化物中毒的狗
,

有短暂的增强心血管功能的作用
,

并维持心血管功能不至于发生衰竭
;

aN N O : 在

给药后 1 ~ 2 坦 in 内对心血管功能虽有短暂兴奋作用
,

但随即导致进行性衰竭
,

该组动 物在给药

后 14 ~ 1 9。 谊内相继死亡
。

因此
,

就药物对心血管功能的影响来评价
, 4

一

D M A P 可用 于急性失

血复合氰化物中毒的治疗
,

并能发挥挽救生命的效果
,

而 N a N O : 则不宜使用
。

关桩何 4
一

D M A P , N a NO : , 急性失血 , 氰化物多 血流动力学

氰化物能迅速地抑制细胞色素氧化酶
,

使细胞内氧化磷酸化过程中断
,

是机体中毒

死亡的主要原因之一 “ ’ 。

应用高铁血红蛋白

形成剂
,

能使体内部分血红蛋白氧化成高铁

血红蛋白
,
后者再和氰结合形成氰化高铁血

红蛋白
,

从而使被抑制的 细 胞 色素氧化酶

复活
。

川

N aN O
二

是传统的抗氰药物之一
,

其抗氰

效果肯定
,

但它具有抑制心血管功能的副作

用
,

不少人主张在氰化物中毒复合失血
、

休

克等情况下不宜使用
`” ’

。

4
一

DM A P是新近发

现的一种快速高铁血红蛋白形成剂
,

其抗氰

效果好
,

起软快于现有抗氰药物
“ ’ ,

多数人

认为它优于封乓N o
: 。

N a N O :
不宜用于失血

、

休克等情况复合

氰化物中毒时
,

仅是根据N么N O : 的副作用提

出的间接推测
,
尚无作者用实验动物模型来

验证其使用的可能
。

本实验目的在于复制急

性失血复合氰化物中毒的动物模型
,

观察 4 -

DM A P和N
a N O 。

对心血管功能的影响
,

用于

评价它们的利弊
。

材 料 和 方 法

手术操作

狗 1 4只
,

雌雄兼有
,

体重 1。。
4士 .2 3 k g, 戊巴

比妥 30斑叮 k g iv 麻醉
。

于左侧第四肋间开胸
,

气管

播管
,

用 S C 型电动呼吸机通气
,

根据血气分析调

节通气抓率及潮气量使血液 p H 和 氧饱和度等指标

维持正常生理范围
。

经左颈总动脉播管至左心室记

录左室内压 (L V )P ; L V P 信号经微分处理记录左室

内压最大变化速率 〔
vL

P (士 ) d p Zdt 二缸〕多 经左

股动脉插管至胸主动脉记录平均动脉压 ( M人 )P ;分

离升主动脉根部套上内径适宜的电磁流量计探头
,

连于 M F 一
27 型电磁血流量计 (日本 N i加 n K 。如en

公司产品 )
,

测升主动脉根部血流量作为心输出量

(C O ) ; 经右颈外静脉插管至肺 动脉记录平均肺动

脉压 ( M P A P ) , 肢体 H导联记录心电图 ; 经右股

功脉插管至腹主动脉供急性失血用 , 经左股静脉插

管供给毒
、

给药用
。

实验程序

上述各项指标均用S J
一

61 型 6导生理记录仪 (上

海医用电子仪器厂产品 ) 记录
,

纸速为勃m 。 / oS

手术完毕稳定3 om 抽后
,

记录各项 指标值作为正常

对照值
。

经右股动脉插管放血
,

在血压监侧下 2扭通

内使动脉收缩压降至 70 o ln H容
。

停止放曲后记录失

血量
。

按V 沁k等所用给毒方法 (s)
, N a C N 2

.

s o g /k g

溶可
: I Om l生理盐水

,

经左股静脉插管往入 , 给毒

后 3m i功
,

两组动物分别经左股 静脉插管注入 4
-

D M A P (军 事医学 科学 院产品
,

纯度大于 98 % )

2 m g k/ g或 N a NO扒 A
.

R
,

英国产品 ) 20 边盯 k g
,

两药注射容 积均 为 2 m l
,

注射毕用 2 m l生理盐水

冲洗导管避免残留
。

定时记录各项指标
,

么心输出

量和动脉压降至零为死亡指征
。

高铁血红蛋 白浓度侧定

于给药后 s m她
、

15 班沈和30 m in 经股静脉导管

取血
,

用高铁氰化钾
一

袱化钠法 e() 测定高铁血红蛋

白浓度
。
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统计分析
全部实验数据均由 Apl Pe一

J Il Ps u型计

算机 (关国 Apl Pe公司产品 )处 理
,

作 单
、

多因素方差分析
,

用 最 小显 著差 值 ( F
-

p r o t e e t e d l e a s t : i g n i f i e a n t d i f f e r e n e e

F L S D )法判定显著性
,

各项参数值以 X 士 S D

表示
,

给出各时间
l

氛各项参数变化的作图
。

结 果

1
.

4
一

D M A P 治疗组

狗 7 只
,

股动脉放血至动脉收缩 压 70

m m H g失血量为 1 0 9
.

3士 1 5
.

9 m l
。

给毒 3m i n

除体循环阻力和平均肺动 脉压 明显增高外

(P < 。 .

05 )
,

其余各项血流动力学参数值

平均肺动脉压
( m m H g )

。

左室内压 ( m m H g)
。

平均动脉压
( m m H g )

竺口

〔少

f l

亡O弓

l (, 〔)

.

左室压力最大上升
速率 ( m m H g s/ )

。

左室压力最大下降
速率 ( m m H g s/ )

心率 ( b e a t /m i n )

体循环血管阻力
( m m H g/ L / m in )

门

1 日弓日

匕勺 0 0

! 们日 (飞

{)

{ ( 1 ( l

2 }) { l

l { l {)

了j
了~吮一

州

均显著低于正常对照 值 (P < 。 .

05 )
,

此时

静脉注射 4
一

D M A P 治疗
,

给药后 1 m in 开

始即显增强心血管功能的作用
,

各项参数值

在 Zm in 恢复正常对照水平
,

随后 虽有轻微降

低
,

但与正常对照值无显著差别 (P > 。 .

05 )
。

4
一

D M A P治疗后与治疗前相比除体循环血

管阻力显著地降低外
,

其余各参数值在各时

韶 该
, 之 、

4
一

D M A P注射后时间

图 1 4
一

D M A P对急性失血复合氰化物中毒狗血流

动力学的影响 ( n = 7 )

带 :

与正常对照值相比相差显著 ( F L S D法判定
,

P < 0
.

05 )

相点均显著地高于治疗前水平 ( P < 。 .

05 )
,

并于给药后 10 一 20 m i n相继趋于稳定
。

结果

表明
, 4

一

D M A P 对急性失血复合氰化物中

毒的狗
,

具有增强心肌收缩性能
、

增加心输

出量
、

维持血压恒定
、

显著地降低增高的体

循环血管阻力
、

防止心血管功能衰竭发生的

良好作用
,

7 只狗在观察 的 1 小时 内均存

活
。

各项血流动力学参数变化情况详见图 1
。

2
.

N a N O : 治疗组

狗 7 只
,

股动脉放血至动脉收缩 压 70

m m H g失血量为 1 1 3
.

6士 1 5
.

5m l
。

给毒 3m in

后除体循环血管阻力和平均 肺动脉压显著

增高外 ( P < 0
.

0 5)
,

其余各项血 流 动力

学参数值均显著低于正常 对 照 水 平 ( P <

0
.

0 5 )
,

此时静脉注射 N a N O : 治疗
。

给药

心输出量 ( m l / m i n ) 失血后

权粉水味 .
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( m m H g )

“

左室压力最大上
升速率 ( m m H g /

“
)

’

左室压力最大下
降速率 ( m m H g /

“ )

。

左室内压 ( m m H g)
’

平均动脉压
( m m H g )

甲
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。

体循环血管阻力
( m m H g / L / m i n )

几
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小j厂
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于之扮扮睿
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后 2 o in 除体循环血管阻力和平均肺动脉压

下降外
,

各项参数值较治疗前有 不 同 程度

的增高
,

继之 4 m in 开始
,

各项参数值相继

呈进行性降低
,

10 m in 时各项参数值均已显 图 2

著地低于正常对照水平 ( P < 。 .

0 5) 及治疗

前水平 ( P < 。 .

05)
,

全部动物均在给药后 . :

1 3一 19 m in 内死亡
,

濒死前表现 为严重心动过缓
、

心输出量锐减
、 一

乎均动脉压及体 循 环 阻力急降
,

—
试一 — 1 1

一一一
一
对

N a N O Z

注射后时 l’ed

N a NO : 对急性失血复合氰化物中毒狗血流

动力学的影响 ( n = 7 )

与正常对照值相比相差显著 ( F L S D法判定
, P < 。 .

05 )

提示死于心血管功能严重衰竭
。

各项血流动力学参

数变化情况见图 2
。



2 嘴

3
.

高恢血红妥白浓度变化

多因素方差分析提示
,

不同治疗药物以及不同

的时间水平血中高铁血红蛋 白浓度相差显著 ( P <

0
.

0 5 )
。

4
一 D M A P 治疗组给药后 s o i n

、
1 5 “ i n 、

30 o in 血中高铁血红蛋白平均浓度为 12
.

4%
、

31
。
B%

和吐6
.

1% , N a N O 。洽疗组给药后 s m i n
、

i s m i n 血

中高铁血红蛋白水平是 7
.

2% 和 15
,
6%

。

在 5爪 in 和

场也 in 两时间点两药形成高铁血红蛋 白的浓度有显

著差异 ( P < 。 .

05 )
,

表明 4 一 D M A P 形成高铁血

红蛋白的能力明显地强于 N a N O : 。

讨 论

本实验动物模型的失 血程度
,

与 H计 0 -

hs 王等用狗所作的急 性失 血程度
` ? ,
接近

,

失

血量估计为总血容量的 12 %
,

即达到中度急

性失血 , 所用 N a C N中毒剂量和给毒 方法与

vi 比等一致
`“ , ,

为致死量 N a C N 中毒 , 4
-

D M A P和 N a N O
:

治疗剂量均为 在 正 常狗形

成 30 %高铁血红蛋白的 剂量
`” ’ 。

实验结果表明
,

4
一

DM A P 对 急 性 失血

复合氰化物中毒的狗具有快速
、

短暂的升压

作用和增强心肌收缩力
、

增加心输出量等兴

奋心血管功能的效应
。

值 得注意的是
,

4
-

DM八P的这种快速
、

短暂的增强心血管功能

的效应
,

发生在形成高铁血红蛋白高峰浓度

之前
,

这在急性失血复合氰化物中毒救治的

初期阶段起到良好的代偿 作 用
。

4
一

D M A P

这种快速短暂的兴奋心血管功能的效应
,

与

验证明
,

在中度急性失血复合氛化物中毒的

狗
,

应用形成 3 0% 高铁血红蛋白剂量的 4
-

D M A P
,

所形成的高铁血红蛋白浓度显著超

过了 3 0%这一水平
,
提示在急性失血复合氰

化物中毒时
,

应用 4
一
D M A P 洽 疗

,

应酌情

依照失血程度减少用药剂量
。

N a N O
:
治疗组

动物濒死前高铁血红蛋 白浓度未超过 40 %水

平
,

提示死亡原因不是高铁血红蛋白浓度过
高所致

,

而是严重的心血管功能衰竭
。

综上所述
,

就药物对心血管功能影响来

评价
,

4
一

D M A P 用 于洽疗急性失血复合氰

化物中毒对心血管功能有良好的兴奋作用而

无不 良影响
,

N a N O
Z

用药后很快发生严重的

心血管功能衰竭
。

因此
,

4
一
D M A P 可作为

急性失血复合氰化物中毒时的抗氰剂使用
,

而 N a
N O :

则不宜使用
。

4
一

DM A P使用剂量

应根据失血程度酌情减少
。

会 考 文 献

文献娜报道的结果一致

N a N O :
作为抗氰剂临床应用 己数十年

,

鉴于它具有严重的心
一

血管系统的副作用
,

近

年来对其作为抗氰剂继续使用的可能性己提

出了质疑
。

本实验证实
,

在急性失血复合氰

化物中毒时
,

应用 N a N O
Z

治疗
,

不能阻止心

血管功能衰竭的发生
。

因此
,

在急性失血复

合氰化物中毒时不宜使用 N a
N O

:
作为抗氰

药物治疗
。

有人提出高铁血红蛋白形成剂类抗氰药

的使用剂量应根据体内血红蛋白量决定 “ 。 ’ ,

因为体内形成高于 40 % 的高 铁血 红 蛋白浓

雀
,

可严重影响血红蛋白的带氧功能
。
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