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依地酸二钻对兔肝肾功能及血液乳酸
、

钾离子和血气的影响
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提 要 4
一

二甲 氨基苯酚 ( 4
一

D M A P )
、

对氛基苯丙酮盐酸盐 ( P A P. P C HI )和 亚硝酸呐

( Na NO : )以及依地酸二钻 ( C 。 : 一

D E TA )均系有效的抗氰药物
,

前三者系 M H b 形成 剂
,

能使

H bo Z变成M H b
。

若要形成 3 0~ 3 5 乡̀M H b
,

其给兔静注剂量分另{j加
s m g / k g

、
3 5m g / k g 和 。。 m g /

k g
。

根据成形 M H b的能力和速度比较
,

共作用为 4
一

D M A P > P A P .P H CI > N a N o : 。

c 。 : 一 E D T A

能与 C N
一

直接结合形成无毒络合物
,

不具有形成M H b的能力
。

观察家兔急性实验 2 小时结果表明
,

四种药物对肝功尤明显
_

l虽响
,

卜 D M A P和 P A P P
·

H )C

对肾功能 也无明显作用
。

4
一

D M A P能降低血液乳酸含量
,

对血气影啊短哲
,

血液氧分压 (P O 么 )

一般在 30 分钟即恢复正常
。

给兔静注N “ N O : 1 10 m g / k g) 旨30 分钟
,

血清尿素氮高达正常值的 2。 : % ;

挣注c 。 “ 一

E D T A 4 o m g / k g后90 分钟
,

则为正常值的 17 1%
,

二者对肾功 能均有影响
。

对血清 K
`

浓

度的影响
,

以N a N 0 2最为明显
,
5 5 m幻 k g组和 1 10 m g / k g组分别为正常值的 2

.

5和 4
.

6倍
,

随剂量的

增加而增加
,

同时增高的时间明显提前
,

从 30 分钟缩短为 2分钟 ; C 。 : 一

E D T A 对 K
“

也有不同程度

的上升
。

对血气的影响
,

N a N O : 和 P A P P
·

H C I二者基本相同
,

能 使 血 P 0 2

快速下降
,

但恢复缓

慢
。

关健词 4
一

二甲氨基酚 , 对氨基苯丙酮 ; 亚硝酸钠 ; 依地酸二钻

氢氰酸 ( H C N ) 能抑 制 细 胞色素氧化

酶 ( e y t
.

o x F e 份 )
,

阻碍细胞 生 物 氧化过

程
,

是机体中毒死亡 的 主 要 原因
。

采用与

cy t
.

ox 结构类 似 的血红蛋 白 ( H b) 形成高

铁血红蛋白 ( M H b)
,

再 和 C N
一

结 合 形成

C N
.

M H b
,

使C N
一

从细胞内解离出来
,

从而
c yt

.

o x
活力重新得到释放

。

这种 使 体 内部

分 H b形成M H b的方法
,

仍是当前成功的抗氰

措施之一
。

4
一

D M A p
、

p A p p
·

H C I 和 N a N O
:

均属 M H b形成剂
,

具有抗氰作用
。

30 年代初

e h 。 n (
’

) (“ )采用 到
a N O

。
与 N a Z

S
2
0

。

合用救治

氰化物中毒
。

对 N a N O
:

抗氰疗效作了肯定
,

认为N a N O
Z

静注能有效地对抗氰化物中毒
,

帝病理生理教研室

但它有扩张血管
、

降压 等副作用
。

V an d e : -

k e l t等人 ( 一9 4 4 ) ( 3 )提出 P A P P 对狗H C N和

C I C N的致死中毒有防 护作 用 与 其 能 形成

M H b有关
。

因其形成M H b速度缓慢等缺点
,

未能作进 一 步 研 究
。

自1如 e s e ( ` )等人 报 导

4
一

DM A P是一种快速M H b形成剂
,

又无上述

二药的缺点
,

认为是一种有效抗氰药物后
,

引

起人们注意
。

为了比较其对机体的影响
,

对

上述三种药物和B ia
n `与 )等 报 导 的 能直接与

C N
一

结合的C o Z一
E D T A观察其对肝肾 功能及

对血液内环境影响
,

为抗氰治疗提供数据
。

器材和方法

家兔 c了只
:

斗胜理2 只
、

雌 2 5 只
,

体重 2
.

o s kg 仁
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0
.

4 3
。

实验前 21 小时撤弃饲料
,

只给水
。

在戊巴比

妥钠麻醉条件下试验
。

除 N a N O : ( A
、

R级 ) 商 品 外
,
连
一

DM A P
、

P A P P
.

H C I和 C o Z 一

E D T A 为本室合成
.

临试验前
,

上述四种药物
,

除 P A P P
·

H C I先 用 丙二醇适量溶

解外
,

均以蒸馏水配制成 6 % 溶液
,

供静注
。

对试

验动物于给药前后按规定时间取动脉血
,

立刻用高

铁氰化钾方法 (6) 测 H b值和高 铁 氰化钾
一

氰化钠方

法(1) 测定 M H b浓度
。

分离血清
,

分别以穆氏方法 (7)

测SG P T活性 ; 二乙酞一厉
一

安替比 林法 (8) 测尿素

氮 ;酶学方法内测乳
.

酸含量和用四苯硼钠比浊法 (10 )

测K
卜

浓度
。

上述试验均在 72 型分光光度 计上检测
。

同时抗凝动脉血以 A B L
一

3型 (丹麦产 ) 血气分析仪

测定
。

一
、

形 成 M H b能 力 除 C 0 2一 E D T A 经

实验证明无形成 M H b 能力外
,

其 余三者皆

能使H b变成M H b
。

4一 D M A P 的 1 5
、

2 4和 3 0

m叮k g剂量组
,

给兔静注后形成M H b峰值分

别为3 4
.

3 9% 士 0
.

7 3
、
4 8

.

9 7% 士 4
.

9 5和 5 0
.

6 0

%士 2
.

3 4
。

形成 M H b量随药物 klJ 量而增加
,

峰值均在给药后 2 分钟 出现
。

随后 M H b 浓度

则迅速下降
,

10 分钟为峰 值 1/ 2以下
,

60 分

钟基本消失
。

P A P P
·

H C I的 1 4
、

3 5和 7 o m g / k g

剂量组形成 M H b变化曲线较缓慢
、

持久
,

峰

值分别为 2 6
.

2 5% 士 1
.

8 3
、

3 4
.

0 2 % 士 6
。

9 5和

46
,

61 % 士 5
.

5 1 ,

与剂量呈 正 比关系
,

峰值

出现时间在 10 一 30 分钟之间
,

随剂量增加向

后迁移
。

至于 N a N O Z
形成M H b 变 化曲线与

P A P .P H CI 结果 类似
,

55 m g / k g组形成M H b

峰 值为 25
.

5% 士 2
.

9氏 n o m g k/ g 组
,

则为

6 1
.

7 8 % 士 4
.

7 1
。

但 N a N O
:

两个 剂量 形 成

M H b峰值 时间同为 3 0分钟 (见图 1 )
。

以药物毫克分子浓度与形成 M H b峰值作

图 2 形成 2 0~ 3 0% M H b
,

N a N 0
2
( 0

.

7 9 7 m M )

用量较 P A P P
·

H C I ( 0
.

0 7 6 m M ) 大 1 0
。

5倍 ,

而形 成 3 0~ 4 0% M H b
,

P A P P
·

H C I ( 0
.

1 5 9

m M ) 用量较 4
一

D M A P ( 0
。

o s 3 m M ) 大 2
。
3倍

以上
,

亦即形成M H b同一浓度所需药物剂量

为 N a N O
:
> P A P P

一

H C I > 4一 D M A P
。

二
、

对转 氛酶活 力影响 57 只正常家兔

S G P T 活力为 4 2
.

2 2u / dl 士 3
.

7 6
。

四种药物的

不同剂量对 S G P T 活力影响
,

在给 药 后 2 分

钟出现暂时上升
,

但分别与正常 比较无统计

学意义 ( P > 0
.

05 )
。

连续观察 12 0分钟所得

数值
,

均在正常范围内
。

三
、

对尿素 氮含 量 影 响 4
一

DM A P和

PA P .P H CI 各剂量组并不因剂量增加而血清

门贵习
.

附同é川州白肠八%é切

,书 久卜月

咚{一 M H b形夕戈齐.1全台兔静丫1三形少戊M H b能力 }州艺
。

二种药物形成 M H b与

毫克分子浓度的关系
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H C I ( 0
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0 7 6 m M ) 大 1 0
。
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,
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.
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1 5 5

钟 ) 和 6
.

2 7 m E q / I
一

,

( 6 0分钟 ) ( P < 0
.

0 1 )
。

C o Z 一
E D T A 给药后 60 分 钊

;

可达 5
.

07 m E q T/
·

( P < 0
。

0 1 ) ( 见图 5 )
。

六
、

村血 气影响 给兔静注小 D M A P后

2 分钟 P 。 :

急剧下降
。

如 30 m g / l
: g 组 于 5 分

钟下降至 4 2
.

5 8 m m H g
,

随后迅速回升
,

30 分

钟基本恢 复正常
。

P A P P
·

H C I ( 7 o m g / k g )

2 0分钟 P 。 :

降至 39 m m H g ,

维 持在 较低水平

时间较长 ( 30 分钟左右 )
.

回升较 4一 D M A P

慢
。

N a N O
:

( 1 l o rn g / k g ) 引起 P o Z
下降较前

二者慢
,

30 分 钟时降至松
.

3 5 m m H g ,

回复

t匕慢 (见 I到 6 )
。

讨 论

本实验中
,

除 C 。 。 一
E D T A 以 C犷直接与

C N
一

鳌合解毒 (
’ `

)
,

其余三种 药物均使 H b形

成M H b与C N
一

结合 成 为 C N
·

M H b
,

间接地

解除
。 y t

. o x 的抑制
。

在同一静注给药
,

血液形

成M H b浓度
,

因药而异
,

并随药物剂量增加

而增加
。

从形成M H b峰值时间可见
,

其反应

速度为小 D M A P > P八 P P
·

H C I> N a N O
Z ,

从

形成M H b能力
,

也依次是 4
一

D M A P > P A P .P

HC I> N a N O
Z 。

这与 I丈i e s e (
’ “ )和欧阳子倩等

人〔
’ 3 )在其他动物 实 验结果一致

。

认为这 与

药物本身的理化性质和 在 体 内 代谢过程有

关
。

作为抗氰药物
, 4一 r M A P较 P A P .P H C I

和N a N 0
2

佳
。

4
一

D M A P在兔体内形成M H b维

持时间短
,

与人及其它动物所观察的结果不

同
,

可能因血液中M -l bI 还原酶含量有关 (
’ ` )

。

实验证明
,

形成M H b浓度达 50 ~ 60 %剂

量的三种M H b形成剂以 及 C o Z 一
E D T A 9 8

.

5

林M / k g ( 即4 0 m g / k g ) 较 Iv a n s ( ’ ` )报 导的 5 0

蒯 k/ g抗 1
.

g L D
。 。

H C N中毒的剂量大一倍
,

均未发现对肝脏有明显损害
。

C a ld e r
等人 (

’ 5 )曾报导 4 一
DM A P 静 注后

对大鼠肾脏有损害
,

其损害程度随剂量增加

耐口重
。

S : i n i e :
等人 (

’ ` )发 现 4
一

D M A P对分

离的大鼠肾小竹出现糖原异生作用和谷胧甘

肤含是降低
。

K i e s e (
’ 2 )在观察 4

一

D M A P静注

10 o m g / k g形成M H b 60 %的 30 只大白鼠
,

发

现 4
一
D M A P引起 中等度大面积肾曲管坏死

,

但剂量降至 Z o m g / k g ( 形成M H b50 % ) 对肾

曲管不引起任何损伤
。

本实验 中
,

4一 D M A P 和

P A P P
.

H C I 给 予 大剂量形成M H b均在 50 %

以下
,

故未见
.

对肾 功 能 明显影响
。

N a N O
Z

l l o m g / k g组 (形成M H b 6 1
.

7 8% )
,

可见尿

素氮 明显超 常 ( P < 0
.

0 1 )
。

C o Z 一

E D T A 的

结果与 N a N O
Z

类似 ( P < 0
.

01 )
,

这提 示二

者所使用剂量已对兔肾功有损害
,

影响尿素

氮从
’
肾脏排出

。

4
一

D M A P能使血乳酸含量降低
,

对改善

C N
一

中毒因干扰糖代谢引起血乳酸含量增高

有益 (
’ 7 )

,

可能它有促进乳酸 的 转化作用
。

N a N O
:

和 C 。 : 一
E D T A结果则相反

,

能影响糖

代谢
,

与K l i m m e k (
` ” ,的实验结果一致

。

N a N O
:

和 C 0 2 一
E D T A 能使 血 K

+

增高能

增强心肌应激能力
,

在抗 C N
一

治 疗时
,

应控

制给药量和静注速度等问题
。

三种M H b形成剂从血气分析可 见 P O : 明

显下 降
,

对 P 。 。 :

影 响不 很 明显
,

说明形成

M H b是由H b O
:

转变而来的
,

使其失去带 0
2

功能
。
4 一

D M A P对兔血气影响
,

结果与 I砚 i m
-

m e k(
’ ” )报导的狗实验 结 果 不同

,

其原 因有

待研究
。

结 论

一
、

4
一

D M A P形成 M H b 能力较 P A P .P

H C I和 N a N O
Z

强
、

迅 速
,

形 成 M H b 50 %以

下
,

对肝肾功能无影响
,

尚能降低血乳酸含

量
,

对血气影响短暂
、

易恢复
。

二
、

N a N O Z和 C 。 : 一
E D T A 能使 血 K

十

增

高
,

大剂量可影响肾功能
。

三
、

N a N O
:

和 C o Z 一 E D T A 对 血 气影响

基本相同
,

能使血 P o Z

降低快
,

但恢 复过程

缓慢
。
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