
笙里里匿么学学报 1 9 8 5年第 7 卷第 4 期 3 7 5

硫代硫酸钠在大鼠及其离体

灌流肝脏的抗橄作用

朱东亚

(卫防系

指导者 : 欧阳子倩

防化医学教研室 )

提 要 N a : S名 0 3 对 N a C N 在大鼠及其离体灌流肝脏代谢成硫氰酸盐的作用的动力学分析表

明
: N a C N可与内源性供硫体反应代谢成硫氰酸盐

,

但速度缓慢 ; N a : aS O S显著加快了 N a C N转变成

硫氰酸盐的初速度
。

在循环灌流的大鼠离体肝脏
,

N a : 5 2 0 。的作用有一定的量效 关 系
,

N a声 : O : /

N a C N (摩尔比 ) 3 : 1 时 N a C N 代谢成硫氰酸盐的初速度提高了近 40 倍 (几乎达最大效应 ) ;

但

N a声 : 0 8对N a C N转变成硫氰酸盐的总量影响较小
。

结果证实 N a : S : O : 可以通过血液外途径发挥

重要作用
。

本文还讨论了 N a : S : Q S的作用机制
。

关份饲 氰化物 , 硫代硫酸钠 ; 大鼠离体肝脏灌流

硫代硫酸钠 ( N a Z S :
O

:
) 是一有效抗氰

药物
。

新近有人提出 Sul af en 硫 (连接在另

一个硫原子上的离子化硫 ) 代谢池的概念
,

认为血浆白蛋 白

—
Sul fa en 硫 复 合 体在

C N
一

解毒中起主要作用 ( `、 药物动力学研究

发现 N a : S :
O

。
促使 C N

一

转变成硫氰酸盐发生

在中央室
,

表观分布 容 积 约 等 于 血 液 容

积 (“ 、 似乎血液是 N a : S :
O

。
发挥抗氰作用的

主要场所
。

为进一步观察 N a : S :
O

:
的抗氰

作用
,

探讨除血液外有无其它重 要 作 用 途

径
,

作者制备了离体灌流的大鼠肝脏
,

用动

力学方法分析了N a Z S
:

O 。
对 N a C N (氰化钠 )

在大鼠及其离体灌流肝脏转变成硫氰酸盐的

作用
,

并讨论了 N a : S :
O

:

的作用机制
。

材料和方法

动物 雄性W is t ar 大鼠 (购自四川省中药

研究所 ) 84 只
,

体重 150 ~ 18 0 9 ,

随机分组
,

实验前

禁食 24 小时
,

给饮水
。

主要试剂 N a C N (分析纯 )上海石油化工厂

地区化工厂产 品
。

N a : S : o a .

SH : O (分析 纯 ) 为

上海人民化工厂产品
。

K S C N <分析纯 ) 为成都化

学试剂厂产品
。

实验方法

1
.

整体动物实验 给大鼠腹腔 注 射 1%戊巴

比妥钠生理盐水溶液 ( 50 m g k/ g) 麻醉
。

自分离暴

露的左骼外静脉取血 约。 .

5 m l ( 自身对照用 ) ,

而

后从分离暴露的左颈内静脉按如下方法快速注药
:

A
、

B组给 o
.

o 5 M N a C N 水溶液 ( o
.

o 4 m l / 1 0 0 9 )

后立即分别给 。。
S M N a : S : 0 8 水溶液和生理盐 水

(0
.

05 m l/ l o o g) , C 和 D 组只 分 别 给等体积的

o
.

SM N a声: O : 水溶液和生理 盐水
。

注 药 毕 3
、

15
、

30
、

50 分钟按如上方法取血
。

血液样本的处理

和血浆硫氰酸盐浓度的分析 与 P e tt i g er w s() 的方法

同
。

所有样本平行管测定取均值
。

2
.

离体肝脏灌流实验

( 1) 灌流方法
:

将M il l er (’) 的灌流装置作适当

改动
。

所用灌流液为 K r e b s 一 H e n s e l e i t 碳酸氢盐缓

冲液
,

葡萄糖 s m M
,

p H 7
。

4 ,

用已湿化 的容积比

9 5 : 5 的 0 : 一 C O : 混合气氧合
,

温度 3 7
.

5 ℃
。

灌流技

术同M i l l t e r (` ) ,

灌流速度为 26~ Zs m l / m i n 。

在循

环灌流实验灌流液量为90 m l
。

( 2 )循环灌流
:

取自身对照样本后按如下方法

自给药处快速注药
: A

、

B
、

C
、

D及 E 组给 3
.

70

m M N aC N灌流液溶液。 .

s m l后
,

立即分别给 74
.

00

m M
、

l i
.

i o m M
、

s
.

7 o rn M
、

1
.

s s m M N a : S : o a灌

流液溶液及生理盐水 0
.

8m l , F 和 G 组只 分 别 给

7 4
.

00 m M N 。 : S : 0 : 灌流液溶液及生理盐水。 .

s m l ,撒滩狱公
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注 药毕 2
、

成
、 。

、
1 0

、
2 0

、
3 0分钟各取灌流液样本一 2

.

离体杆脏灌流实验
、

一

会 一

( 1 )循环灌流
:

各组给药后灌流液硫氰

酸盐浓度的经时过程如图 2所示
。

F
、

G 组

未测出硫氰酸盐
。

A
、

B
、

C
、

D 组各相应

时简点明显高于 E 组 ( P < 0
.

01 )
。

A
、

B

组各相应时间点比较 均 无 明显 差别 ( P >

0
。

0 5 )
。

灌流液硫氰酸浓度盐ǎ:l日
.

书日三

( 3 )非循环灌流
:

取自身对照样本后继续循环

灌流 10 分钟
,

换上 o
.

07 5 m M N a C夕灌 流液溶液进

行非循环灌流并记时为 。 。

A 组于 5汾钟直给药处

输入 1 8
.

7 o m M N a Z S : O 。 灌 流液 溶 液 ( .2 4 m l/

ll1 in )
,

至 12 分钟停输 , B及 C 组于 5 分钟分别快

速注入 3 7
.

4 o m M N a : 5 2 0 。 灌流液溶液及生理盐水

。
.

s lm
。

各组分别于不同的时 相点取样
。

( 4 )硫氰酸盐浓度分析
:

灌流液氰化物和硫氰

酸盐的分离装置与周恒铎 `劝同
。

取分离后的样本分

析硫氰酸盐
,

方法同血浆硫氰酸盐浓度的测定
。

所

有样本平行管测定取均值
。

结

.

整体动物实验

果

图 1 表示各组动物

f

一 \
` 。 , A组水 q CN+ H晓, 5: 山
`。 , 习组

:

椒侧 t生理盐水

一
,
C组

:

椒 2 5, O:

`一 ,

咙
:

住理挂李

, 八
哈 、 C二 。 O加料 t

循环灌流时间 关nI 纽 )

图 2 灌流液硫氰酸盐浓度的经时过程

(
·

) A组
:

冶
.

7 m M N a C N + 7
但M

一

N阮 S刃时
( O ) B组

: 3
。

7功M N aC N + U
.

1粤M N 叭 S落O心

(△ ) C组
: 3

。
7 m M N a C N + 3

。

7nt M N a :
S

,
O

, .

(奋 ) D组
: 3

.

7 m M N a C N + 1
.

妞s m M N a : S : O , j

10 加 翻 期 日

时间 ( m in )

图 1 N a : S : 0 ,对 N a C N在大鼠代谢成硫氰酸

盐的影响

各值代表 6只 大鼠的平均值 士标准误

给药后血浆硫氰酸盐浓度的改变
。

C及 D组

没有变化
,

而 A 和 B组明显增加
。

各相应时

间点比较
,
A 组明显高于 B 组 ( P < 0

.

01 )
。

B弩随时间升高呈誉性关系
,

用 回 归 方 程

( C 二 。
.

00 08 4t
,

C 表示硫氰酸盐浓度的估

计值
, 七表 示时间 ) 拟合直线

,

回归系数意

义非常显著 ( P < 0
.

01 )
。

A 组开始迅速升

高
,

而后缓慢升高
,

50 分钵点明显下降
。
考

( 口 ) E组
: 3

.

7m M N a C N 十生瑰盐水 ,
’ 」 -

(一 ) F组
:

74 m M N a

声: O幻
-

..(
·

) G组
:

生理盐水 ;

各药均给。 .

S ln l
。

各值代表 6只大鼠的平均

值士标准误
-

能够转变成硫氰酸盐的C N
一

按“ 级动力

学消除
,

并用单室模型描述cN
二

在离体屏脏

的分布
,

则
:

、

哟翩当祠月当叫祠川叫一

血浆硫氰酸度浓盐八ù
。
工日

.

书日己

d ( C m 一 C )
一 d t

= K血
1

( C m 一 C )

解得 C = C m ( 1 一 e 一 K 。 ,

)

( 1 )

( 2 )

式中 C 为瞬时硫氰酸盐浓度
,

C。 表 示能够

转变成硫氰酸盐的 C N
一

初始浓度
,

K坦表示

C N
一

转变成硫锹酸盐的速率 常 数* t 表示时

间
。

根据方程 ( 2 乏甩非线性最小 二 乘法 在

P沁d iP p盯计算机上拟合 A
、

B
、 一

C
、

D 及

E组的曲线
,

相关系数分别为久 9韶
、 O声 , 。、



0
.

99 7
、

0
。

9 9 5
、

0
.

9 9 2
,

方程 ( 2 )用 于 A
、

B
、

C
、

D
、

E 组的参数见表 1
。

将此参数

3 7 7

值代入方程 ( 1 )求得 A
、

B
、

C
、

D
、

E 组

N a C N转变成硫 氰 酸 盐 的 初 速 度 分 别 为

表 1 药物动 力学参数

一
一

一 -
~

一

-
- 一

一
- -

一 - 一一~ - -

一A B C D E

—
—

一一
一

—
一~

-— 一
-

-
,

一
~

一
一

一一
~ ~

一
~

一
-

一
一

~ ~ ~

一-
K 也 ( m i n 一 1 )

C m ( 拼m o l
。

m
一 皿)

。

3 5 0

,

0 2 8 3

。

3 50

,

0 2 8 0

0
。

1 8 0

0
。

0 2 76

0
。

0 5 0

O
。

02 6 3

0
。

0 0 9

0
。
口2 6 3

灌流硫液氰酸盐度浓令
。
工日

.

一o日沈)

0
。

0 0 9 9
、

0
。

0 0 9 8
、

0
。

0 0 5 0
、

0
。

0 0 1 3 7
、

0
。

0 0 0 2 4

林m o l
.

m l
一 ` .

m i n 一 ’ 。

由C m 值与 N a C N 初

浓度的比值计算
,

A
、

B
、

C
、

D
、

E 组最

多能分别使 8 6 %
、

5 5 %
、

8 4 %
、

8 0 %
、

8 0 %

的 CN
一

转 变成硫氰酸盐
。

N a Z S Z
O

: + N a
C N

的A
、

B
、

C
、

D 组比Na C N 十 生 理 盐水的 E 组

C N
一

转变成硫氰酸盐 的初 速 度 分 别 提 高

4 0
.

5
、

3 9
.

5
、

1 9
.

5
、

4
.

7倍
,

将此提高 的 倍

数作为 N a : S :
O

。
的效应强度

,

对 N a : S
:

0
。
/

N ac N (摩尔比 ) 的对数作图
,

量效关 系 曲

线见图 3
。

当 N a : S :
O

。
/ N a C N 大 于 3 时

,

N a : S : 0 。
的效应 LJ 乎不再增加

。

组 ( P < 0
.

0 1)
。

A
、

B 组停用 N a Z S :
O

。 i 分

钟后硫氰酸盐浓度呈一级动力学消除
,

用单

室模型描述
,

则
:

C = C
o e 一 七 ,

( 3 )

式中C 。 、

C
、

k 分别表示停用 N a : S : O , 1 分钟

矍
. 1

.

骨 . 1
之 者

鬓州 /

一
一

霭司 /
硫 1 1
嘟 叫 了
酸 1 1

若叫
_

/
速

_

,

爵
`

翁一 r , 犷二广气二

蒙
’ g `

糯黔
旦,

图 3 N a : S: O : 作用的量
一

效关系

( 2 )非循环灌流
: 图 4表示各组灌流液

硫氰酸盐浓度的 经 时 过 程
。

A 和 B 组 给

N a : S: 0
3

后硫氰酸盐浓度迅速升高
,

但 A组

高于 B 组 ( P ( 0
.

0 1 )
。

A 组在 N
a : S :

O
:
恒

速输入期间及 C 组硫氰酸盐浓度稳定在一个

水平
,

后者除 10 分钟点与 B 组无 明显 差 异

( P > 0
.

05 ) 外
,

其余各时间点均低 于 A
、
B

非循环灌流时间 ( m in )

图4 灌流液硫氰酸盐浓度的经时过程

各值代表 6只大鼠的平均值士标准误

时
、

时间 t的硫氛酸盐浓度
、

消除速率常数
。

根据方程 ( 3 )用最小二乘法在 iP de p i p e r
型

电子计算上拟合 A
、

B组停用 N a Z S : O :
后硫氰

盐酸浓度的经时消除曲线
,

相关系数分别为
1

.

0 0和 0
.

9 9
,

K值分别为 0
.

5 5 4 4和 0
.

7 4 52 ,

半衰期分别为 1
.

25 和。
.

93 分钟
。

讨 论

本实验在大鼠及 其 离 体 灌 流 肝 脏
,

N a C N + 生理盐水能代谢生成硫氰 酸 盐
,

而

单给生理盐水并不能生成硫橄酸盐 (图 1
、

2
、

4) ,
表明N aC N能与内源性供硫体反应生成
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硫氰酸盐
。

度几乎保持不变
;
停用N朴 S : 0 3

后硫帆酸盐

在整体动物 ( 图 1 )
,

手术和 N a 2
5

2

0
。

浓度迅速下降
,

半衰期仅 1 分钟左右
,

表明硫

不能促使大鼠产 生 硫 氰 酸 盐
,

但 N a C N + 的供应是 C N
一

转变成硫氰酸盐的限制因素
。

N a :
S : 0

3

组氰转变成硫氰酸盐的速率明显高 许多动物及人的血液内有 R五
。 d a

ne se 活

于 N a C N + 生理盐水组
,

表明 N a :
S :

0
3
明显 性存在且 5

2
0

3 一 “ 可 以透过红细胞膜进入红

加快了 C N
一

转变成硫氰酸盐的速率
。

细胞 (0)
,

血浆白蛋 白在氰解毒中的 作 用 受

在循环灌流实验 (图 2 )
,

用最小二乘 到足够的重视 (1)
,

在整 体 动 物血 液 应 是

法拟合浓度— 时间曲线
,

相关系数 > 0
.

99
,

N a : S : 0
3

发挥抗氰作用的理想场所
。

然而用

说 明药动学模型能够描述硫氰酸盐浓度的经 无蛋白的灌流液进行肝脏离体灌流排除了血

时过程
。

N a : S
:
0 3大大加快了C N

一

代谢成硫 液的作用
,

N a :
S

:

0
3
能显著加快 C N

一

代谢成

氰酸盐的初速度且有一定的 量 效 关 系
。

当 硫氰酸盐的初速度 (图 2
、

4)
,

说明它 可 以

N a Z
s

2
0 。

/Na CN (摩尔比 ) 3 : 1 时 c N
一

转 通过血液外途径发挥重要作用
。

变成硫氰酸盐的初速度提高了近 40 倍 (几乎 在离体灌流的肝脏
,

N a : S : 0 5
显著加快

达最大效应
,

图 3 )
,

略高于 S y l v es t er s() C N
一

转变成硫氰酸盐的初速度
,

但灌流液本

在狗按 2 0 : 1 预防用 N a : S : O 。
的结果

。

S a n 一

身不能促使N a : 5 2 0
3

与 N ac N 反应生成硫氛

d e r s (6) 用组织匀桨发现 N a Z
s

Z
o :

/N a C N 3 : 1 酸盐 ;
硫代硫酸盐分布在细胞外液

,

进入细

(摩尔比 ) 是硫氰酸酶 ( R五od an
e s e ,

E
、

C
、

胞的速度极为缓慢 .() , 催化C N
一

与硫代硫酸

2
.

8 , 1
.

1) 催化反 应 的 最 适 底 物 浓度 ; 盐反应生成硫氰酸盐的 R h o
da en “ 围绕血管

sc hu l矛 7) 将硝普钠和 N a : 5
2

0
。 混 合 给狗输 分布 l(1 )且有很高的转换 数 ( `幼 ,

因此紧邻血

入
,

硫酸盐和硫氰酸盐的产 量 为 3 : 1 (摩 液的细胞外组织可能是 N a :
S :

O
:
通过血液外

尔比 )
,

这与本实验 的 巧 合 可 能 反 应 了 途径发挥作用的主要场所
。

但值得强调的是

N a :
5

2

0
。

在机体或组织的代 谢特性
。

但是 在有CN
一

存在的条件下细胞膜的通透性会发

N a : S
:
O 。
对 C N

一

代谢成硫氰酸盐的总量影响 生改变
,

据报道 S :
O 犷 么 可由线粒体膜二梭

较小 (表 1 )
,

有人报导 N a 声
:
0

3

对氰化钾 基阴离子 载 体 运 入 线 粒体 内甲 )
,

所 以

中毒小鼠尿排泄硫氰酸盐总量影响较小 (“ )支 N a Z
S :

0
3

进入细胞内发挥抗氰作用 也 有 可

持此结果
。

能
。

在非循环灌流肝脏 (图 4 )
,

N a :
S :

O
。 因此

,
N a : 5 2 0 : 的抗氰机制似乎是由于

的作用似乎是立 即发生的
,

给N a : 5 2
0

: 1 书 在血液及紧邻血液的细胞外组织促使 C N
一

迅

钟硫氰酸盐浓度 已达 高 峰 ; 在 N a : S : 0 3 和 速转变成硫氰酸盐
,

因而限制了进入细胞发

N aC N同时恒速输入期间
,

硫氰酸盐的生成速 挥毒性作用的 C N
一

量
。 -
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