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D M A P 注射液对犬氢氰酸吸入中毒的急救效果及其评价

欧 阳子 倩 刘新晾 牟绍洪 朱东亚 王 家风 史 强 董 兆君

(卫防系 防化医学教研室 )

提 要 测定了犬氢氰酸 (H C N )吸入中毒的毒性
。

中毒条件 : H C N 浓度只 03
.

8 0士48
.

3 2丫/ L
,

暴露时一
、

。〕4
.

5 5 土 2
.

0 4 m i n ,

观察时 led\ 2 4 h
。

L D 6 。 、 s
L D S 。

及 L D 。 。
分别为 8 4召

.

3 1
、

1 7 2
.

3 9及 9 5 9
.

1 8

丫 / k g
。

对室温下保存一年的两种 D M A P注射液进行了抗氰效果观察
。

H C N浓度 1 0 6 8
.

64 士 4 2
.

0 4丫 / L
,

吸八 1 m in 后
,

一次肌注 1 0% D M A P注射液 ( 3
.

25 m g / k g)
。

注入后继续中毒
,

动物最终接受毒

少、 l{量 3凌4 9
.

1 8 士 1 16
.

3 3丫/ k g ( 灯 4
.

o s x L D S 。 )
。

1 1只犬全部活存
。

效果非常显著
,

P < 0
.

0 1
。

理
.

1 1 、 L D 。 。 H C N吸入中毒
,

待动物呼吸停止
,

一次静注 10 % D M A P注射液
,

剂量同上
,

获

得了同样的急救效果 ( 6 只犬活存 5 只
,

第 6 只犬因药液未及时输入而不计 )
。

中毒症状和体征随血氰浓度升高而加重
,

吸入至死时
,

全血氰浓度为 1 1 0士 26
.

6丫 / l o om l
。

D M A P注射液能迅速将组织中与细胞色素氧化酶结合的氰转移至 血液巾
。

用药 后第 二 阶段

l( 户毒后 10 ~ 20 m i u ) 及第三阶段 (终止中毒后 30 m in ) 的血氰含量 比 第一阶段 (中毒后 2 ~ 4

m in ) 分别提高凌
.

6和 8
.

3倍
。

关键词 氢氰酸中毒
;
氰测定

;
血氰浓度 ;对

一

二甲氨基酚 ;亚硝酸异戊酷 ; 句铁血红蛋白
;
氰中

毒救治

前已报道高浓度 H CN ( 2 4 1 8 士 20 2
.

8Y /

L ) 犬吸入中毒
,

对
一

二 甲氨基酚 ( D M A P )

3
.

25 m g / k g一次肌注
,

有明显 的抗氰作用
,

效价不低于亚硝酸异戊酚
( ’ )

。

但 D M A P在水

溶液中极不稳定
,

很易氧化为红色或棕黑色

化合物
。

为使 D M A P 制成针剂应用
,

经与

南京药学院协作制成了D M A P安瓶
,

计算预

测
,

室温下保存 3
.

6年
夕

含量下降 不超过 5

% ,
保存 7

.

4年
,

下降不 超过 10 %
。

与此同

时
,

军事医学利学 院也研 制了类似的 D M A P

安瓶
。

木文 目的之一
,

观察保存一年后的两

种安瓶能否应用于实际及其抗氰效价
。

前文还表明
,

高浓度 H C N吸入中毒
,

动

物迅速死亡
。

呼吸道吸入致死的最大剂量为

1
.

s x L D
。 。
或一 8 火 L D

。 。 ( ’ ) 。

暴露 于较低浓

度是否同样如此 ? 这对于 H C N呼吸 道 不同

浓度中毒吸入剂量的确切 了解和肯定用药方

法有指导意义
。

正常人新鲜血液中含氰量少至测不出或

可高达 0 1 5Y /m l
,

血氰 浓度高低 与中毒症状

和体征轻重关系至为 密切 ( z )( “ )( ” 〕
。

H C N呼

吸道中毒血氰浓度与中毒症状 及体征的关系

以及用药后血氰浓度变化情况也是本文感兴

趣的问题
。

材 料 和 方 法

M T 3
一

8 4呼吸道 动 力中毒装置木室研制
。

S L
一

2型数字式 离子计 苏州剂量仪器实验

工厂产品
。

SQ L I 型 湿式 气体 流量计 容积 Z L
,

精度

士 1 %
,

长春市仪表厂产
。

荧光分尤 光度计 H it ac hi M P F
一

4
。

动物大
,

四川品种
,

雄
,

体重 。 一 1 2 k g
。

取

体温
、

血红蛋白
、

白细胞正常值大用于实验
。

实验

前禁食约 12 h
,

随机分组
。

D M A P 注射液 安瓶 I
,

军 事医 学科学院

六所制
,

批号 8 4 1 12 。 ; 安瓶 I
,

南京 药学院制
,

批

号 8 4 1 2 0 1
。

亚稍酸异戊醋 ( A m N O
:

) 。
.

Zm l玻管装
,

上海第三制药厂产
。
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H C N发生 及浓度 测 定 用 Na C N加 1 : 2硫

酸发生H C N
,

经 冷冻 ( 。 “

~ 5 ℃ ) 液化 后 置于

H C N气化器 (恒温负压补液鼓泡携带式
,

本室制 )

中
,

与空气混合后送入容积为 6 6
.

4 L 圆柱形有机玻

璃制的中毒相内
。

采样时将 H C N吸收于 5 m l 0
.

I N

N a O H溶液中
,

用 A g N O 。法测定氰浓度
,

同时用氰

离子选择性电极连续测定
,

其结果自动描记在记录

仪上
。

在整个实验过程中
,

使氰浓度保持在 1。。 o丫/

L左右
。

中毒方 法和毒性测 定 同前山
。

急救方 法 动物分对照组 (中毒至呼吸
、

心

跳停止 )
,

D M A P注射液 (安 瓶 I 和安瓶 I 急救

组 ) 组和亚硝酸异戌醋组
,

句组 6只犬
。

暴露 l m in

后用药
, D M A P 3

.

25 m g / k g肌注一次 ; 亚硝酸异戊

醋 o
.

Z x 6
,

Z m i n 一次
,

一次吸 3 0 5 。

D M A P静注杭毒组 中毒至 呼吸停 止时静

注给药
,

剂量同上
。

血氛浓度汉lJ定 按入l o r g a n 等 ( 1 0 8 0 ) 荧光

分光光度法
,

用 P yr i d o Xa l测定 全 血氰浓度 (’)
。

动物死亡时间
,

低剂量组 2 只分别为 10

, n i n 及 1 2
.

s m i n ;
高剂量组 3 只

,

分别为 8
、

1 0
、

1 3
。

2 5 m i n 。

二
、

急救效果

(一 ) 中毒对照 犬 6 只
,

体 重 10
.

0 士

1
.

4 5 k g ,
H C N 浓度 10 6 5

.

5 士 5 4
.

9 7丫/ L
,

中

毒至 呼吸
、

心跳完全停止
。

6 只犬最终吸入

剂量 9 7 7
。

3 1士 2 0 8
.

6一丫 / k g
。

(二 ) 安瓶 I 抗氰效果

犬 6 只
,

体 重 1 1
.

0 土 o
.

8 9k g
,

H C N 浓

度 1 0 6 1士 4 7
.

8 3丫/ L
,

暴露 1 m i n
后肌注给药

。

给药后继续 中毒 ( 模拟尚未脱离毒区 )
, 6

只犬暴露时间 1 5
。

65 士 8
.

59 m in
。

急救 后的

动物未见明显 中毒症状
,

可站立
、

走动
。

观

察 7 日
,

未见反复
,

食量 正常
,

个别 稍低

( 表 2 )
。

表 2 安舰 I 急救实验参数

结 果

动物体重
( k g )

H C N 浓度
( Y / L )

吸入
(丫 / k

吸入时间
( m i n )

量幼

1 0 2 5

1 0 5 7

1 0 2 8

1 0 1 6

1 1 2 5

1 1 1 5

3 3 3 2
。

5 0

3 5 2 3
。

3 0

3 4 8 9
。

4 0

3 2 4 4
。

7 3

3 6 3 0
。

0 0

3 5 3 3
。

4 4

7
。

5

9
。

5

1 9
。

2 5

3 1
。

O Q

1 5
。

0

1 1
。

6 7

亡J55八
U卜匀nù

……
2110001孟

,
工11
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一
、

毒 性

10 只犬
,
大

、

小两剂量组
,

每组 5 只
。

中毒柜 H C N浓度 1 1 0 3
。

8 0 士 4 8
.

3 2 Y / L
,

暴露

时间4
.

5 5 士 2
.

o 4 m i n ,

观察 2 4h
,

按简化机

率单位法求得 L D
。 。 二 8 44

.

31 丫/ k g ,
SDL

。 。 二

172
.

3 9丫/ k g ; L D
。 。 = 9 5 9

.

1 5丫/ k g
。

毒性实

验参数见表 1
。

表 1 犬 H C N吸入 乡性毒性实验参数

低剂量组 高剂量组

X = 1 1士
0 8 9

1 0 6 1士
4 7

。

8 3

3 4 5 8
.

9 0士
1 4 2

_

6 6

1 5
。

6 5士
8

。

5 9

吸人量

(丫 / k g )

7 2 3
。

2 0

6 9 7
。

0 0

7 0 5
。

4 0

8 5 9
.

0 0

7 3 1
。

9 6

(死 )

(活 )

(死 )

(活 )

(活 )

9 1 0
。

0 0

1 0 0 1
。

0 0

9 8 2
。

0 0

1 0 1 2
。

0 0

8 9 0
_

0 0

(活 )

(死 )

(活 )

(死 )

(死 )

平均吸入量

死亡率

平均暴露时间

7 4 3
.

3 1士 6 6
.

1 4 9 5 9
.

1 2士 5 5
.

4 3

2 / 5 = 0
.

4 0

4
.

6 7士 2
.

6 5

3 / 5 二 0
.

6 0

4
.

4 3士 1
.

5 2

( 三 ) 安瓶 I 抗氰效果

6 只犬
,

体 重 1 0
.

5士 l
.

3 7 k g
,

H C N浓

度 10 7 4
。

6 7士 33
.

9 6丫/ L
,

暴 露时 间 13
。

55 士

4
.

25 m in (其 中 1 只属不正常死亡
,

故不计 )
。

急救后的动物无明显 中毒反应
,

能站立
、

走

动
,

观察 7 日无反复
,

食量正常 ( 表 3 )
。

( 四 ) 亚硝酸异戊醋吸入抗氰效果

6 只犬
夕

体 重 8
.

3 士 1
.

17
夕

H CN浓 度

1 0 4 1
.

1 7 士 6 9
.

6 5丫/ L
,

暴露时间 1 4
.

5 7士 7
.

5 8

m in
。

急救后 的动物无明显中毒症状
,
能站

立走动
, 7 日无反复

,

食量正常 (表 4 )
。
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表 3 安瓶 五急救实验参数

体重
( k g )

HC N浓度
( Y / ) L

吸入量
( 丫 /k g )

吸入时间
( m i n)

1 2
。

5

1 1
。

0

1 0
。

5

g
。

5

1 0 9 4

1 0 3 5

1 0 4 1

1 1 0 7

1 1 1 2

X 二 1 0
.

5 士 1 0 7 4 6 7

9 6

+

3 4 1 6
。

9 3

3 3 1 遵
。

5 0

3 4 2 6
。
7 8

3 5 6 3
。

4 9

3 理6 5
。

9 3

3 4 3 7
.

5 3士

1 3
。

5

1 9
。

5

9
。

7 5

1 5
.

6 7

9
.

3 3

1 3
。

4
。

5 5士
2 5

( 五 ) 安瓶 l 静注抗氰效果
6 只犬

,

体 重 1 0
.

4士 i
。

5 2k g
。

H C N浓

度 1 1 4 3
.

2士 1 3
.

99 r/ L
,

中毒至 呼 吸停 止给

药
。

给药后动物很快恢复 呼吸
,

暴露 时间

1 9
.

4 3 士 5
.

3 6 m i n ( 6 只犬 活存 5 只
,

其中
1 只因未能及时注入药液而不计 )

。

急救后

动物未见明显中毒症状
。

能站立走动
,

体力

较软弱
,

反应迟钝
,

7 日无反复
。

食量正常
,

个别稍低 ( 表 5 )
。

亚稍酸异戊醋 急救实验参数

H C N

体重 ( kg )

浓度 (丫 / L ) 吸入量 (丫 / k g) 吸入时间 ( m 抽 )

A m N O :

(支 )

1 3
。

8 3

6
.

5

八h八匕
10

8
.

5

9 7 7

1 0 3 9

1 0 2 9

9 6 0

1 1 3 9

1 1 0 3

3 2 6 7
。

5 2

3 6 2 8
.

5 0

3 5 8 7
。

0 9

3 3 5 7
。

6 0

3 6 8 7
。

6仑

3 6 7 4
。

3 6

1 2
.

5

2 7
。

4 2

1 9
。

6 7

X = 8
.

3士 1
.

1 7 1 0 4 1
.

1 7士 6 9
.

6 5 3 5 3 3
.

7 9士 1 7 7
。

3 1 1 4
.

5 7士 7
.

8 8 5
。

1 7

表 5 安瓶 I 静注抗氛实验参数

体重 ( kg ) H C N浓度 (丫 / L ) 吸入量 ( Y / k g) 暴露时间 ( m 主n ) 静注前 H C N吸入量 (丫 / k g )

9
。

5

1 2
.

5

] 1
.

5

9
。

5

9

1 1 6 0

1 1 3 2

1 1 4 4

1 1 2 7

1 1 5 2

3 5 8 9
。

9 0

3 4 7 6
。

6 0

3 4 4 0
。

9 5

3 4 0 2
。

3 5

3 4 5 7
。

2 8

l 6

2 8
.

6 7

1 9
。

5

l 7

1 6

8 1 0
。

7 8

9 6 4
.

4 6

4 7 0
。

5 3

1 4 2 3
。

5 8

3 6 6
。

0 8

X = 1 0
.

4土 1
.

5 2 1 1 4 3
.

2 士 1 3
.

9 9 3 4 7 3
.

4 2士 7 0
.

0 1 1 9
。

4 3士 5
.

3 6 8 0 8
.

2 9土 4 2 2
.

1 0

(六 ) 血氰浓度和 D M A P抗氰机制

对照犬 3 只 (样本 5 )
,

体重 9
.

33 上 2
.

02

k g 。
H C N浓度 一1 1 4

.

3 3 士 3 9
.

9 2 Y / L
,

暴露时

间 1 0
.

6 7 士 1
.

2 s m i n ,
H CN

,

吸入量 1 0 6 0
.

8 2

士 2 7 7
.

1 8丫/ k g
。

中毒过程中所取 不 同 时间

的血浪用肝素抗凝
。

同时观察中毒症状和体

征
。

测定值为
:

1
.

7 5 ,
一 2 产: o

。

2 9 士 0
.

0 6 5下/m l
,

呼吸

兴奋
,

肌肉强直
。

3 `
一 4

.

8
` : 0

.

4 3 士 0
.

0 6 4丫/ m l
,

呼吸抑

制
夕

肌肉松弛
。

6
.

2 5 ,

一 1 0 , : 0
.

6 2 士 0
.

1 5 7丫 / m l
,

呼 吸

浅慢
、

暂停
、

反射消失
。

1 0 ,~ 1 3 , : 1
.

1 0 土 0
.

2 6 6丫 /m l
,

吸 呼停

止
,

死亡
。

结果 如图 1
。
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图 1 血氰含量与中毒症状及体征 ( m I n )

急救犬 6 只
,

中毒 1 m i n后 肌注安瓶 I
,

随后分三个阶段取血
,

检测全血氰含量
。

第

一阶段或兴奋阶段 (暴露后 2 一 4 m i )n
:

动物呼吸深快
,
肌肉 强直

;
第二阶段或恢复

阶段 (中毒 后 10 一 20 m i n ) 动物呈均匀深慢

呼吸
,
安静

,
无肌 肉强 直 或松弛 ; 第三阶

段或停止中毒后 30 m in
:

动物无明显症状
,

呼吸平稳
、

静卧
。

血氰分析结果如图 2
。

r

期八P (资
。

2 5助 g / k g
,
, :

。

随时间迅速增高
。

与第一阶段相 比
,

第二和

第三阶段分别提高 4
.

6和 8
.

3倍
。

说明组织中

氰脱离细胞色素氧化酶进入血流中
,

于是组

织呼吸恢复
。

讨 论

前文报道
,

犬在 2
.

4 m g / L H C N浓度下

暴露 1
.

2 m i n
,

L D
。 。 = 5 5 0

.

凌丫/ k g ( ` )
。

本次实验

H CN浓度 降低 至 1
.

i m g / L
,

暴露 4
。

5 5 m i n ,

L D
。 。 二

84 4
.

3了/ k g ,
说 明两 种 不 同

舀、

寸0 1 , 2 0

分 ” 。 . . 以阔 . 公 .曰纽加 . 曰白 . . . ` 曰 . 四翻奋

25 了0 3乍 今0 介5 , 0

图 2 组织氰向血液的转移 ( m i n)

(犬 H C N 4 又 J
一

D “ 吸人中毒
,

吸入量

5 4 6 5
.

连士 8 0
.

9 6丫/ k g
,

暴露时间 1 1
.

8 3土

4
.

5 7m i
n )

如图所示
,

平均血氰浓度 :

第一阶段
: 0

.

61 士 。 .

1 9丫 /m l ;

第二阶段
: 2

.

83 士 。
.

17Y / m l
,

第三阶段
: 5

.

08 士 。 .

5 6 丫 /m l ,

由此可见
,

经 D M A P急救后
,

血氰含量

浓度 中毒
,
毒性相 同

,

只是在后一条

件下
,
暴 露 时 间 较长

。

上述数据基

本上是可靠的
,

根据 P a u
l

e t ( 1 9 5 7 )

实验
,

犬 H C N 静注中毒的 L D 。 。 = 70

Y / k g (
`
)
。

6 只对照犬
,

H C N吸 入 量 平 均

97 7
.

3对 k g
,

吸 入 量 最 高 的 1 只 为

1 1 5 2
.

7 2丫 / k g
夕

相 当于 L D 。 。
的 i

。

0 2 ~

1
.

20 倍
。

再次证明
,

H C N呼吸道吸入

中毒有迅速致死作用
,

吸入量不可能很高
。

根据这一特点
,

抗氰剂的选择
,
首先是要求

它发挥作用快
,

其次要有一定 的抗毒效价
,

避免反复用药
。

D M A P确能满足上述要求
。

亚硝酸异戊酚抗 毒作用 虽快
,
但效价

低 , 需重复多次用药
; 呼吸抑制或麻痹时

,

需借助 人工呼吸
。

B a s七i a n 和 M e r e k e r 以及

Ja n d o r f等甚至 怀疑 A m N O
Z

人用的 抗氰效

.

炸嘴冲以卜!lwe峨......
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果 (` ( )7 )
。

例如在 6例病人中
,

吸 10支 A m N O
Z ,

M H b也只有 3
.

5 %
。

本文虽然证实了 A m N O
:

的抗氰效果
夕

但必须指出两点
:

1
.

用药时机

是在中毒初期呼吸兴奋 阶段
; 2

.

是在实验室

条件容易控制的情况下进行的
。

如果用药较

晚 (呼吸微弱或麻痹时 ) 很难设想有好的抗

氰效果
。

其次
,

A m N O
Z

需多次 给药
,

在化

学战条件
一

F
,

给药时必须反复脱下面具
。

因

此
,

在用药方法上
,

A m N O
Z

不 及 D M A P有

多途径使用和一次用药的优点
。

C N
一

毒性极强
,

正常 人血氰为每 10 0 m l

血最多可高至 1 5丫
。

不同作者
、

不同途径中

毒
,

报道的血氰水平多不一致
。

吸入中毒者

浓度处于 2卿 / l o o m l水平时
夕

即出现急性中

毒症状
; 吸入致死时的血氰浓度常高至 1 0 0丫

或更高 ( 8 ) 。

C h r i s t e l ( 1 9 7 7 ) 用同位素稀释

法测定犬氰中毒呼吸停止时的血浆氰浓度为

40 件M( 助
。

本实验中毒对照 犬血 氰水平与中

毒程度之间的关系至为密切 ( 图 1 )
,

犬死

亡时的血氰浓度与上述一致
。

应用保存一年的 D M A P安瓶
, 3

.

25 m g /

k g
,

肌注或静注仍能对抗 4 X L D
。 。

H C N犬吸

入中毒
,

抗氰效价与新鲜配制的D M A P一样
,

证明剂型稳定
。

血氰含量的迅速升高
,

说明

组织中的氰被迅速转移至血液红细胞中并与

新生成的高铁血
.

红蛋白 ( M H b ) 结合
,

形成

M H b
.

C N复合物
,

于是 夕
细胞色素氧化酶恢

复活性
,

从而恢复呼吸 ( “
, ` 。 , , `〕

。

M H b与
一

C N的结合
,

一般 认 为并不稳

定
,

经 4 一 s h后仍可逆转
。 一

C N 的释放导

致复发中毒
。

因此
夕

半个多世纪前就主张
,

合理的抗氰治疗必须合并用药和重复用药
,

于是
,

N a N O
Z一

N a Z
S

Z
O

3

成为经 典的
,

并为

大家所接受的抗氰 治 疗方案 “ “ , ’ “ , ` 4 )
。

但在

我们的实验治疗中
夕

D M A P一次肌注或静注

均未 见 动 物 复发中毒
,

而中毒剂量又高至

4 X L D
。 。 ,

是否需要 继续 用药
,

此一问题

如能切实解决
,

对在 临床 以及平
、

战时的药

品供应上均有实际意义
。

H C N是一典型的暂时 性 毒 剂
,

施放后

维持杀伤时间有限 ( 5 一 15 m in )
。

在实验

中
,

应用 D M A P后继续中毒
。

三个实验组动

物平均暴露时间分别为 1 3
.

5 5
、
1 5

.

65 和 1 4
.

57

m in
。

此 后 停 止 中毒
,

动物 仍能站立
、

走

动
。

观察 7 日
,

未见反复
,

也未继续用药
。

一方面说明 D M A P的抗氰效价较高
,

同时也

提示人们
,

如在毒区发现大批氢氰酸中毒人

员时 ,
首要问题应先给予急救

,

是否需立即

撤离毒区
,

应视当时的人力
,

物力等条件而

定
。

如条件不允许
,

估计H C N在 大 气中消

失之时
,

也是人员恢复之时
。

因此
,

在组织

全身中毒性毒剂 H C N 中毒 人 员的医疗后送

时
夕

此一特点值得考虑
。
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