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无基质高铁血红蛋白的制备及抗橄效果初步观察

欧阳子清 朱俊信 佘争平 (卫防系 毒理学教研室 )

提 共 应用犬血或猪血制备了无基质高铁血红蛋白溶液
。

制备原理是根据血红蛋白氧 化 为

高铁血红蛋白
、

在高渗磷酸缓冲液中结晶
,

经反复洗涤
、

离心
、

透析
,

除去所有细胞膜成分 和 脂

质成分
,

方法稳定
,

重复性好
。

制取的 S F M S其N +a
、

K
+ 、

cl
一

等离子浓度及 p H 值与正常血浆所

含量相同
,

40 。~ 7。。 n m的吸收曲线符合 M H b的特性
。

静注 S F M S 抗氰效果肯定
,

应用相当于动物体内总 H b7 % 的 S F M S
,

测得大鼠的防护指数为

2
.

25
。

S F M S与现用的抗氰药比较
,

前者能与 C N
一

直接结合并迅速排出体外 , S F M S 为外源性高

铁血红蛋白
,

不损害正常红细胞带氧功能
。

S F M S大鼠静注 L D 。 。
为 1 8 8 9士 1 3 7 o m g/ k g

,

应用相当于大鼠体内总H b 的 10 % S F M S
,

心电

未见异常改变 , 应用相当于 H b总量 4 %的 S F M S对家兔血液离子浓度和血气均无明显影响
。

关一词 氰化物类一毒性 , 中毒一药物疗法
,

高铁血红蛋白一治疗作用 , 高铁血红蛋白一药

效学

氛中毒的抗毒治疗药物较多
,

但国内外

现行抗氰治疗仍离不开亚硝酸类的高铁血红

蛋白形成剂 ( M F S )
,

即或新近有了毒副作用

较小 的 4 一
D M A P

,

但 它 仍 然 是
一

M F aS

此类药物在氛化物 中毒治疗中 均 需 使 体内

30 %左右的血红蛋白 ( H b) 转 变 为失去带

氧功能的高铁血红 蛋 白 ( M H b)
。

在氰中

毒化学复合伤以及火灾时发生的氢氰酸
、

一

氧化碳混合 中毒伤员
,

M F S 的使 用很可能

使病情恶化
。

如急性失血复合致死量 N a C N

中毒
,

N a N O Z
可迅速导致心血管功能衰竭

,

不宜使用 ( ’ )
。

因此需要寻找不影响带氧功能

的新的药物
。

T en Eyc k等人用人血制备无基 质 高 铁

血红蛋 白溶液 (S F M s) 作为抗氛剂用于大

白鼠N a C N静往中毒的治疗
,

发现有明显疗

效
。

作者认为 S F M S 作为抗氛药使用具有能

与佩直接迅速结合并很快排出体外以及不损

害体内的带氧功能
`” ` 3 ,“ ,等优点

?

材 料 和 方 法

1
.

动物 及药品 大白鼠雌雄不拘
,

昆明种
,

体重 11 。~ 1 5 0 9
.

本校繁殖
。

氰化钠
.

A R
,

比利

时产品
。

2
,

S F M S制 备 用肝素抗凝之犬或猪全血
,

按 D e V e n u t o 等方法
`” 加以改进制取无基 质血 红

蛋白溶液后加定量高铁氰化钾使之转变为 S F M S
,

然后对生理盐水透析除去多余的高铁氰化钾
,

确保

无残存氧化活性
。

H b含量测定用 C r
os b y 法进行

` . , ,

M H b浓度测定用 E v e l y n a n 亡 M a l l o y 法
` , ’ 。

M H b及 C N M H b吸收光谱用 日产岛 津 U V 3 6 5

型可见紫外分光光度计于 4 00 一 7。。 n m扫描
。

溶液的离子浓度 ( K
` ,

N a , ,

C l
一

) 用英制 64。。

型火焰光度计测定
。

3
.

残存衷化活性浏定 取新鲜抗凝血
、

离心

除去血浆
,

红细胞用生理盐水洗二次
,

等分为二
,

分别置于含相同体积的生理盐水和 自制 的 S F M S

中
.

37 ℃ 保温 10 m in 后离心
.

分离红细胞
,

用生 理

盐水洗涤 2 沈并悬浮于生理盐水中
,

于 6 30n m 测定

M H b含盆
,

结果无氧化活性
。

DOI : 10. 16016 /j . 1000 -5404. 1988. 04. 009



3 1 2

4
.

抗氛效果观察 按简化机率单位法作 N a -

C N及 S F M S静注 L D。 。测定
,

并依照简化机率单位

法公式计算 L D 。 。及其95 %可信限
。

S F M S的抗氰效果用防护指数 ( P R ) 表达
,

即 PR 二 L D 。 。 (处理 ) / L D
。 。 (中毒 )

。

S F M S剂

量按大鼠体内总血红蛋白 (以 1 5 9 / dl
,

血 容 量 为

68 m lk/ g计 ) 的 7%尾静脉往射
,

l m in 注完
,

注后

30 5内经同一静脉注射。 .

1% N a C N生理盐水溶 液
.

观察一周存活率
。

2
.

杭氛效果 经三次 重 复实 验 (犬 S F M S

2 次
,

猪 S F M S I 次 ) 所得结果一致
,

防护指数均为

2
.

2 5
。

以下是一次实验结果 (见表 2 和表 3 )
。

表 2 N a C N 大 白鼠静注 L D
。 。
侧定结 果

N a C N剂量
( m g / k g )

死亡率
L D 。 。士9 5 %可信限

( m g / k g )

I
。

1
。
9 0 4

I
。

2
。

6 1 8

1 / 6

5 / 6
2

。

23 4士 O
。

3 0

结 果
表 3 S FM S

c

处理 大鼠静注 N a C N L D
。 。

汉弓定结果

1
.

无基质高铁血 红蛋 白主要成分分析 利用

犬和 /或猪新鲜血液
,

经溶血
、

氧化
、

离心
、

结晶
、

洗

涤
、

透析等反复操作
,

除去所有细胞膜成分及脂质成

分
,

制备的 S F M S的化学组成与国外用人血制备的

S F M S基本一致
,

典型的S F M S分 析 结 果 如下
:

表 1 三次制备的 S F M S 组成成分分析结果

N a C N剂量
(m g / k g )

死亡率
L D “ 士9 5 %可信限

( m g / k g )g / k

4
。
7 6

5
。
9 5

1 / 6

5 / 6
5

。
0 2 3士 0

。
5 1

l万

c : S F M S剂量为大鼠体内总血红蛋白的 7%

S F M S

1
.

1 b I b

M H b ( g / d l ) z Z
.

e 9
.

2 16
.

4

N ` +

( m m o l / L ) 1 3 0 2魂2 2 3 9

K
+

(m m o l / L ) 2
.

7 4
。
1 3

。 。

C I
一

( m m o l / L ) 9 6 1 0 3 9 5

P H 一 7
。
3 5 7

。
4 3

a .

犬血
,

b :

猪血

4 0 0一 7 0 0 n m 的吸收曲线完全符合 M H b及 C N
-

M H b的特性 (图 i )
。

4 5 0 5 0 0
~ - 一止二气之》 一
5 5 0 6 0 0 6 50 7 0 0

波长 (n m )

S F M S吸收 曲线

M H b浓度 1 2
。
6 9 / d l

,

水 i : 2 0 0稀释
,

溶液

加 N a C N使M H b转变为C N M H b

S F M S (

—
) , C NM H b

_
, 、 , . _

*
, _

, 。
、

L D 。 。 (处理》 5
。

02 3
防护指数 (P R ) 二 福荞拌竺于金纂于“ 宁号兰于 二 2

.

25夕̀ J 下 , 曰
从

、 二 ` 、 产 一 L D 。 。 (中毒 ) 2
.

2 3 4

3
.

S F M S毒性 S F M S大白鼠尾 静 脉 注 射

L D 。 o钡哆定结果为 1 5 5 9土 1 3 7 o m g / k g
。

按照毒性 分

级标准
,

大白鼠一次经 口 L D 。 。 500 ~ 5。。。 m g / k g者

属低毒类
,

可知 S F M S毒性较低
。

按大鼠体内血红蛋白总量的 10 % 静注 S F M S
,

未见心电异常
。

家兔耳缘静注 S F M S
,

剂量为家兔体内总 H b

的 4 %
,

注入后 1 ~ 160 m in
,

定时取血 进行血液

离子浓度和血气分析
.

各指标值
: K

+ 、

N +a
、

lC
一 、

p H
、

P C O : 、

P O : 、

A B E
、

S B E
、

S A T
、

0 : C T

均在正常范围
。

讨 论

按照 D e V e n u t o 法加以改进制备 S F H S
,

然后用高铁氰化钾使之转变为 S F M S , 或于

溶血后直接加高铁氰化钾
,

以下步骤按原法

程序进行
,

所得 S F M S 的离子成分及吸收光

谱是一致的
。

经多次重复制备实验
,

方法稳

定
,

重复性好
。

本实验目的是制备 S FM s,

因此不需首先制备 S F H S
,

故将原法加以改

进
,

于溶血后即加高铁氰化钾
,

然后离心
、

透析
、

结晶
、

洗涤制得的 S F M S可 更好地保

证无残存氧化活性
。

另用 C CI
.

代替甲苯
,

份彻邸以昭
ǎlC

.

0à赵米鲁

ù|,上-O1on旧叫0

一
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操作较方便
。

应该指出的是
:

应用 S FS H作

为血液代用品必须除去任何颗粒
、

细胞膜成

分和脂质
,

以防止凝血及对肾功能的不 良影

响
。

对于 S FM S
,

当然也应如此
。

S FM S作为抗氰剂从理论上讲
,

优点是

不影响体内 H b的带氧功能
,

并能直 接 迅 速

与氰结合排出体外 ( 2 ) , 因而是一种起效快
、

毒副作用小的抗氰药
。

本实验也证明 S F M S

具有明显的抗氰能力
,

且给药后血氧分压及

氧饱合度等均无 明显改变
,

提示对体内 H b

携氧功能无影响
。

T e n E y c k 应用相当于 动

物体内总 H b的 1
.

5%的 S FM S 剂量即有明 显

的抗氰效果 ()z
。

应用 1 1
.

5 %协m ol / k g
,

可对

抗 4 x L D
. 。
的氰化钠中毒 (sj

。

本 文 没 有 就

g FM S做出对抗几个致死量的实验设计
,

但

初步工作已能证明 S F M S 的抗氰作用是肯定

的
。

6 0年代以来塑料及合成纤维广泛应用于

家庭
,

因火灾引起人员死亡较之过去有明显

增加 ( . )
。

死亡率增加的主要原因 是现 代 建

筑及家具使用塑料制品增加所致
。

火灾烟气

成分中有 H C N
、

C O等有害气体
,

死亡率的

增加与H C N及 C O复合作用有关 (。 )
。

H C N和

CO两者都是血液毒
,

有相加作用 f ’ 。 ) , 能严

重影响细胞带氧和利用氧的能力
。

又因 H C N

中毒常用药物是M F S
,

它的使用又可使部分

红细胞失去带氧功能
。

因此在H C N 和 C O复

合中毒情况下
,

应用不影响体内血红蛋白携

氧能力的 S F M S
,

应有其独特的优点
。
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P r e P a r a t i o n o f S t r o m a一 r e e M e t h e m o g l o b in S o l u t i o n ( S F M S )

na d t h e E f f e e t o f S F M S in t h e T r e a t m e n t o f C y a n ide

P o i s o n in g : A P r e l i m in a r y S t du 夕

O u一 Y a n g Z i q i a n
, e t a l

(D e p a r t m e n t o f T o : i c o l o 名y
.

T h i r d M i l i t a r y M
e
d i c a l C o l l e g e )

S t r o m a 一
f r e e m e t h e m o g l

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

b l o o d e e ll s
.

T h e p r o e e d u r e 15 b a s e d o n o x i d i z i n g t h e f e r r o u s i r o n i n h e m o g lo b i n

s o lu t i o n t o t h e fe r r i e s t a t e
.

T h e 红 a l l t h e e e
l l m e

lnb
r a n e e o m p o n e nt s ( i

. e 。 s t r o m a
)

w e r e r e m o v e d t h r
ou g h

e r y s t a l l i z a t i o n o f t h e h e m o g l o b i n m o
l e

e u
l
e i n h i g h i o n i e

p h o s p h a t e b o f f e r ,
d i a l y s i s a n d r e p e a t e d w a s h i n g o f e r y s t a l s p r i o r t o s o l u b i l i z a t i o n .

T h i s m e t h o d 15 f e a s i b l e a n d r e p r o d u e ib le
.

T h e m et il
e m o g l o b i n s o

l
u t i o n o b t a i n e d h a d

s im i l
a r p o t a s s i u m

, s o d i u m
, e h l o r id e i o n e o n c e n t r a t i o n a n d pH

v al u e a s n o r m o l

s e r u m
。

S p e e t r a l m a x im a a n d m i n i m a w e r e e h a r a e t e r i s t i c f
o r m e t h e m o g lo b i n

。

S FM S p r o v e d t o b
e a n e f f e e t i v e a n t i d o t e fo r e y a n id e i n t o x i e a t i o n 。

It
s p r ot e e -

t i o n r at i o w a s e a
l
e u
l
a t e d t o b e 2

.

2 5 w h i l e t h e r a t s w e r e t r e a et d w i t h S FM S e q u a l

t o 7 % o f t h e i r t o t a l b o d y il e m o g l
o b i n

.

T h
e p o

et
n t i a l a d v a n t a g e s o f S FM S o v e r

e u r r e n t a n t i d o t e s i n e
l
u d e i t s i rn m e d iat e a e t i o n w i t h e y a n id e a n d d o e s n , t e o m P r o m i s e

a n y o f t h e p a t i e n t , 5 o x y g e n e a r r y i n g e a p a e i t y
。

In p r e l i m i n a r y w o r k
,
S F M S w a s

g i v e n a t l
e v e

l
s o f 4 ~ 1 0 % t o t a l h e m o g l o b i n w i t五 l i tt l e a d v e r s e e f fe e t s

。
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