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五种抗氰药物的抗毒效价比较

王廷治 刘生铭 陈家林 史 强

( 卫生防疫系 防化医学教研室

本文报导对二甲氨基苯酚盐酸盐 ( DM A P
·

H C I )
、

对氨基苯丙酮 盐 酸 盐 ( P A P P
·

H C I)
、

依地酸二钻 ( C o : E D TA )
、

亚硝酸钠 ( N a N O : ) 和硫代硫酸钠 ( N a : S : 0 。 ) 对小白鼠抗氰化钠

中毒的治疗指数
,

并比较了各抗毒剂单用和两药合用的抗氰效价
。

小白鼠腹腔 注 射 Na ZS : 0 3的急性 L D 。 。大于 5 9k/ g
,

其它 4 药的 L D 。 。 值按下列次序递降
:

P A P .P H CI > C o Z E D T A > N a N O : > DM A .P H CI
。

各抗毒剂对抗氰化 钠 中毒 的治疗 指 数
,

以

P A P P
·

H C I 最高 ( 3 6
.

5 )
,

其次是Na
: 5 2 0 : ( 1 0

.

6 )
、

N a N O : ( 4
.

9 )
、

C o : E D T A ( 3
.

7 )
,

DM A P
·

H C I最小 ( 2
.

7 )
。

各抗毒剂采用等毒性剂量单用时
,

以 N aZ S : O : 的抗氰效价为最高
,

其次是 P A P P
·

H C I和 C。 : -

E D T A , N a NO : 和 DM A P
.

H C I的效价较差
。

将这些药物随意地以两药合用配成 g 组
,

除 C。 : E D T A

和 DM A P
·

H C I合用组外
,

两药合用的抗氰作用都比单药的强
。

这 g 组抗氰效 价 高 低的顺序是
:

" N a : S : O 。 + P A P P ”
或 a N a : S : O 。 + P A P P

·

H C I ,,
>

a N a : S : 0 。 + DM A P
·

H C I
,,

> a N a : S : 0 。

+ C o Z E D T A ,,
)

,’ N a : S : 0 。 + N a N O : ”
>

" C o : E D T A + N a N O : ”
>

" D M A P
·

H C I + P A P P
·

H C I” >
" DM A P

·

H C I+ P A P P ,,
) a C o : E D T A + DM A P

·

H C I”
。

N a N O
z

和 N a :
S

:
O

:

是经 典 的 抗 氰药

物
〔” 。

60 年代 后 C o Z
E D T A

、

D M A P 在国外

也已先后试用于临床
` 2 , 。

P A P P 形成 高铁血

红蛋白能力强
,

副作用小
,

能防护致死量氢

氰酸和氯化氰中毒
,

但因作用较慢未被实际

应用
` 3)

。

近年 来 国 内 毛 坚 耀 等 (4) 对 C o Z -

E D T A
、

于泽钦等
`” ’ 以 及 欧 阳 子倩等

`“ ,对

DM A P和 P A P P的抗氰作用 都 各有所侧重地

进行了研究
。

本文旨在探讨上述抗毒剂在相

同条件下其抗氰效价并进行比较
。

材料和方法

动物 本校动物所昆明种小自鼠
,

实验

前禁食 1 2小时
,

但给水喝
。

体重 18 ~ 23 克
,

随机分配
,

基本上每组雌雄各半
。

毒荆和药物 N a
C N (分析纯 ) B e

l g
r u m

U n i o n
C h e m iq u e B e

l g
e S

.

A
.

产品
。

N aN O
:

(分析纯 ) ;
丙二醇 (实验试 剂 ) 均为 T he

B r i t i s h D r u g H o u s e ,
L tD 产品

。

N a : 5 2 0
。

(分析纯 ) 上海人民化工厂产品
。

C
o Z

E D T A

含 量 9 1
.

4%
,

D M A P
·

H C L 含 量 9 9
.

5%
,

P A P P和 P A PP
·

H C L均由本室合成
。

实验方法 所用毒剂和药物均于实验前

新鲜配制
。

P A P P用丙 二醇配制
,

P A P .P H C L

用丙二醇和水 ( 1 : 1 ) 溶液配制
,

N a
CN和

其它药物均 以蒸馏 水 配制
。

N a C N溶液于小

白鼠背部皮下注射中毒
,

各 种 抗 毒 剂均于

N a
C N中毒后立即腹腔注射 给药

。

毒剂和抗

毒剂的注射容量 均为每 10 克体重 0
.

1毫升
。
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每项实验分为 4 、 5 个剂量组
,

每组 10 只动

物
,

重复 2 ~ 4 次
。

观察 24 小时
,

记录各组

动物的死亡数和存活数
。

按照 K ar b er 改进法

计算 L D
。 。
或 ED

。 。
及其邻 %可信限

。

在抗毒

效价测定中
,

对各个抗毒剂单用 (包括两个

不同剂量组 ) 或两药合 用 后 所 得的氰化钠

L D
。 。
值

,

采用 t 检验比 较其各组间差别的

显著性
。

结 果

一
、

各抗毒剂对抗N a C N 中毒的治疗指教

从表 1 可知各抗毒剂对小白鼠腹腔注射

的急性 L D
。 。

值
,

N a Z S
Z
O 。
毒性 甚小

,

其次是

P A P P
一

H C L
、

C o :
E D T A 和 N aN O

: ,

以

MD .PA cH嘻娜
*

帅
鼠 皮 下 注射

N a
C N 12

.

7 6m g / k g ( L D
。 。

) 后立即腹腔注

射各抗毒剂 的不 同 剂量
,

求出各药物对抗

N a C N中毒的E D
。 。 ,

从而再计算出其治疗指

数
。

所得结果表明P A P P
·

H C L的治疗指数最

大
,

比其它 4 药大 3
.

5 ~ 1 3
.

6倍
,

安全范围

广 ;其次是 N a Z
S :

0
3 、

N a
NO Z和 C

o :
E D T A

,

以D M A P
·

H C L的最小
。

表 1 各抗毒 剂对抗 小 白鼠N a C N 中毒的 治疗指数

抗 毒 剂
对抗 N a C N中毒的 E D

。 。

( 9 5%可信限 )
、

( m g 7k g )
治 疗 指 数
( L D 。 。 / E D 。 。 )

PA PP
.

H C L

N a : S : O a

N a N O :

C O : E DT A

DM A P
.

H C L

L

蚀;)瓷咙
限 ’

3 0 4
。
7 ( 2 9 1

。
5~ 3 1 7

。
9 )

5
,
3 6 4 ( 5

,
1 6 3 ~ 5

,
5 6 4 )

1 3 7
。
4 ( 1 3 0

。
6 ~ 1 4 4

。
5 )

1 52
.

2 ( 13 8
。
5 ~ 1 6 5

。
8 )

7 3
。
2 ( 7 0

。
6 ~ 7 5

。
7 )

8
.

2 7 ( 7
。
1 6~ 9

。
2 3 )

5 0 5
。
8 ( 3 7 5

。

8 ee 6 36
。
7 )

2 7
.
7 ( 2 4

。
7 ~ 3 0

,

6 )

4 0
。
6 ( 3 6

。
8 ~ 4 4

。
4 )

2 6
。
9 ( 2 3

。
7 wt 3 0

。
1 )

3 6
,

1 0
。

4
。

二
、

抗抓效价 比较 实验分为单药使用

和两药合用两部分
。

各抗毒剂采用等毒性剂

量
,

单药使用时约采 用其 L D
。 。
值的李或子

作为抗毒剂量
,

两药合 用 时各采 用 其 告

L D
。 。
值

,

在小白鼠N a
CN中毒后立即腹腔注

射给药
。

两 药伍用时不 事先混合
,

而是先

后分别注入腹腔
。

比较治疗组 (使用抗毒剂 )

与对照组 (不给抗毒剂
,

也 不 给 等量蒸馏

水 ) N
a C N中毒的 L D

。 。

值
,

求 其 抗氰效价

比 ( 即P R值 )
。

1
.

杭毒剂单 用时的抗氛效价 从表 2

和图 1可知
,

以N a Z
S

:
O 。
的抗氰效价较高

,

其次是 P A P P
·

H C L
、

C o Z
E D T A和 P A P P

,

N aN O
Z

和 D M A P
·

H C L则 较 差
。

在 号 L D
。 。

值的齐J量组中
,

Na N O
Z

和 D M A P
·

H C L 的抗

氰效价 无 差 别 (P > 0
.

0 5)
,

C
o Z E D T A和

P A P.P H C L则相差 显著 ( P < 0
.

05 )
,

其余

各药物相互比 较 均 为 相 差 非常显著 ( P <

0
。

0 0 1)
。

在含 L D
。 。

值的剂量组中
,

P A PP
·

H C L与N a Z
S : O 。 、

C
o :

E D T A及p A P P之间的

抗氰效价均无 差 别 ( P > 0
.

1)
,

其余各抗

毒剂之间比较则相 差 显著 ( P < 0
.

0 2 5) 或

非常显著 ( P < 0
.

0 0 1 )
。

同一 抗毒剂在其

两个 剂 量 之 间的 抗 氰 效价
,

N a :

S
:

O
。 、

C
o :

E D T A及N a N O
:
均无差 别 ( P ) 0

.

0 5 )
,

P A F P
.

H C L和 D M A P
·

H C L则相差 非常显著

( P < 0
。

0 1 )
。
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表2 杭毒 剂单用时的杭氛效价比较

抗 毒

名 称

剂

齐口量 ( m g / k g )

N a C N 的L D 。 o ( 9 5 %可信限 )

( m g / k g
,

S C )

6
。
7 7 ( 6

。
4 9 7

。
0 5 )

效价比△ P 值

4 6 7

7 3 4

。
9 3 ( 1 8

。
6 2~ 2 1

。
2 3 )

。
0 3 ( 1 6

。
4 2~ 19

。
6 4 )

2
。

9

2
。
了

。
1 0 ( 1 4

。
4 8 ~ 1 5

。
7 2 )

。

4 9 ( 1 5
。
4 4~ 1 7

。
5 4 )

2
。
2

2
。

4

> 0
。
0 5

< 0
。
0 2 5

。
2 4 ( 1 5

。

3 1 1 7
。
1 7 )

。
9 1 ( 1 4

。
9 8~ 16

。
8 4 )

2
。
4

2
。

4

。
7 9 ( 1 5

。
0 5 ~ 1 6

。
5 3 )

。

9 0 ( 12
。
2 5~ 1 3

。
5 4 )

。
7 1 ( 1 2

。

1 4~ 1 3
。
2 0 )

。
1 3 ( 1 1

。
5 6 ~ 1 2

。
6 9 )

。
4 5 ( 1 0

。
0 0 1 0

。
8 9 )

2
。
3

1
。
9

1
。
9

1
。

8

1
。
5

> O
。
5

> O
。
1

< 0
。
0 0 1

OU8
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N a : S : 0 3

P A P P
·

H C L

C o : E D T A

PA PP奋

Na NO Z

D M A P
,

H C L

△效价比 = 治疗组 L D 。 。 /对照组 L D 。 。

. 小白鼠腹腔注射 PA P P的L D 。 。是 1 5 3
.

2士 z 4
.

s m g / k g
。

N a C N ( 对照 )

N a C N + DM A P
·

H C L

实

验 N a C N + N a N O :

竺民 N a C N + PA P P

别
N a C N + P A P P

·

H C L

N a C N + C o : E D T A

N a C N + N a : S : 0 5

抗氰效价比

图 1 抗毒剂单用时的抗氰效价比较

2
。

两 药合用的杭氛效价 从表 3 和图

2 可知
,

N a : 5 2
0

。
与其它各药合用 (如 2 `

6 组 ) 的抗氰效价都高于 其 它 两药合用组

(如 7 ~ 1 0组 )
,

其中 以 N a Z
S :

O
。
与 P A P P

或 P A PP
.

H C L合用效果最好
,

与DM AP
·

HC L

合用的次之
,

与C
o Z

E D T A
、

N a N O
:

合用的

则依次递降
,
抗氰作用 最 差的是 C“ ; E D T A

与 DM A P
·

H C L 合用组
,

明显地不如 C
o Z -

E D T A与N aN 0
2
合用组

,

也不如两种不同高

铁血红蛋白形成剂的合用组 (如 8
、

9 组 )
。

t 检验结果
, 2

、
3 组

, 5
、

6 组
,

6
、

7

组以及 8
、

9 组之间在抗氰效价上均无差别

( P > 0
.

05 “ 0
.

4)
,

至于其 它合用组之间

则均差 别 显著 ( p < 0 , 0 5~ 0 , 0 2 5 ) 或非常
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显著 ( P < 0
.

0 1)
。

两药合用组与其单药大

剂量组相比
,

除 C 0 2
E I)’l

’

A与 D M A .P H C I
J

合

用组外
,

前者的抗氰效果均比后者强
,

两者

之 bIJ 有
三l卜常显著差别 ( P < 0

.

0 0 5一 0
.

0 0 1 )
。

表 3 两种抗毒 剂合用的杭氛效价比较

组 抗 毒 剂 N a C N的L D S 。 ( 95 %可信限 )

别 名 称 剂量 ( m g / k g) ( m g / k g
,

S C )

1

— —
6

。
7 7 ( 6

。
4 9~ 7

。
0 5 )

2 N a : S : O 。 + PA P P I
,
7 3 4 + 5 2 4 0

.

遵9 ( 5 5
.

0 9一 4 2
.

8 8 )

3 N a : S : 0 5 + P A P P
·

H C I
J

z
,
7 3 4 + 1 0 0 嫂0

.

4 4 ( 3 8
.

0 2~ 遵2
.

5 6 )

4 N a Z S : 0 。 + DM A P
·

H C L I
,

73 4 + 2 5 3 5
.

7 2 ( 5 2
.

5 2一 3 8
.

6 3 )

S Na
: S : 0 5 + C o Z E D T A z

,
7 3 4 + 5 3

.

5 2 5
.

7 0 ( 2 3
。
7 5 ~ 2 6

.

7 2 )

6 N a : S : 0 5 +
Na NO : 1

,
7 3 4 + 凌4

.

6 2 4
.

2 5 ( 2 2
.

0 6一 2 6
.

3 0 )

7 C o : E D T A + N a N O : 5 3
.

5 + 4 4
.

6 2 2
.

1 3 ( 2 2
.

0 1一 2 3
.

2 5 )

5 DM A P
·

H C L + P A P P
·

H C L 2 5 + 2 0 0 1 5
.

1 1 ( 2 7
.

6 3一 1 8
.

5 9 )

9 D M A P
·

H C L + P A P P 2 5 + 5 1 1 7
.

4 6 ( 1 6
。
1 2~ 1 8

。
7 3 )

1 0 D M A P
·

H C L + C o : E D T A 2 5 + 5 3
.

5 1 4
.

5 6 ( 1 3
.

9 0~ 1 5
.

2 2 )

效价比△

6
。
0

6
。
0

5
。
3

3
。
8

3
。

6

3
。
3

2
。

7

2
。
6

2
。
2

八 效价比同表 1
。

N a C N (对照 )

N a C N + D M A P
·

H C L + C o : E D T A

N a C N
·

十 DM A P
·

H C L + P A P P

N a C N + D M A P
·

H C L + P A P P
.

H C L

实验

组 Na C N +

oC
Z E DT A

别 N a C N + N a Z S Z O 3

N a C N + N a : S : 0 5

N a C N + N a ZS Z O s

N a C N + N a : S : 0 3

N a C N + N a Z S Z O 3

+ N a N O Z

+ N a N O Z

+ C o : E D T A

+ DM A P
.

H C L

+ P A P P

+ P A P P
·

H C L

1 2 3 4

抗氰效价比

图 2 两种抗毒剂合用的抗氰效价比较

5 6

讨 论

本实验及文献耳
7一 `” 均证实N “ 2 5 ; 0

3

单

用时抗氰效价较高
,

与其它抗氰药物或氧
、

氯丙嗓等合用均呈现抗氰的协同增强作用
。

我们发现本品与P A P P或 P A P P
·

H C L 合用的

抗氰效价高于其它所试的两药合用组
,
本品
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治疗组的中毒动物
,

如获得救
,

则比其它 理

药治疗组的中毒动物恢复较快且完善
,

一经

恢复即活跃如常
。

这可能与本品解毒彻底
,

毒性
、

副作用甚 小 有关
。

至于 P A P P的毒性

明显地高于 P A P .P H C L
,

可能与 前 者完全

由丙二醇配制
、

而后者用等量丙二醇与水的

混合液配制有关
。

本实验采用含或子 L D
。 。

值作为抗氰的

治疗剂量
,

明显地超过药理学对治疗剂量的

要求
。

但因本实验系在等毒性剂量下比较其

抗氰效价
,

而D M A P
·

H C L小剂 量 单用时抗

氰作用不 明显
,

故就一律采用较大剂量比较

之
。

但就本实验结果而言
,

对其它药物采用

此大剂量是不恰当 或 不 必 要的
,

如 P A P P
。

H CI
J

使用大剂量组的效果反 不 如 较小齐J量

组
,

而 N a Z
S

:
0

3

则大小两个剂量组的抗氰效

价相近
。

C
。 :

E O T A 与氰化物之 间 要有一个适当

的比例才能发挥较好的抗氰作用
。

本实验小

白鼠皮下注射N a
C N 1 2

.

76 m g / k g ,

立即腹腔

注射C
o Z

E D T A i 0 7m g / k g
,

救活 19 / 2 0
。

此

时
,

C o/ C N的克分子比约为 1 ,

若小于此比

例
,

则死亡率增加
。

此 结 果与文献 “ ” 一 “ ,
报

道的相一致
,

而与狗实验 中
` 4 , ` ’ “ ,认 为本品

与氰离子最合适的 克分 比为 2 , 1 ,

却不一

致
。

( 本文引用的德
、

法文文献
,

承军 事医学科学

院金汝煌同志热情协助
,

谨致谢意
。

)
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g l o b i n e m i a i n I n h a l a t i o n P o i s o n i n g b y H y d r o g e n C y a n i d e a n d C y a n o g e n C hl o r i d e .

J I n d u s t r

H y g T o x ic o l 1 9 4 6 , 2 5 , 2 2 5一 13 2

4
。

毛坚耀等
:

依地酸二钻的抗氰效价及对氰化钠中毒濒死动物的抢救效果
。

解放军医学杂志 19 8 1 ,

6 名3 4 4一 3 4 7

5
.

于泽钦等
:

对氨基苯丙酮抗氰化钠中毒
。

军事医学科学院院刊
,

19 8 1 , 3 : 3 5 3一 3 58
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.

欧阳子倩
、

王家凤
:

对一二甲氨基苯酚及亚硝酸钠家兔不同途径注射血液中 高 铁血红蛋白的

形成能力及抗氰效果
。

第三军医大学内部资料
,

1 9 7 9

7
.

W e b e r D
, e t a l , B e u r t e i l u n g T h e r a p e u t i s e h e n M a B n a h m e n b e i d e r B l a u s a u r e n e r g i f

-

t u n g u n t e r K o n s ta n t e r C y a n i d
一

I n f u s i o n
.

N a u n y n 一

S e h m i e d e b e r g , 5 A r e h E x p P a th P h a r
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1 9 6 2 , 2 4 4 t l一 1 6
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.

W a y J L
, e t a l : E f f e e t o f O x y g e n o n

yC
a n i d e I n t o x i e a t i o n .

T o x i e o l 气p p 1 P h a r ln a -

e o l 1 9 72 , 2 2 : 4 1 5一 4 2 1

9
.

W
a y J L a n d B u r r o w s G : C y a n i d e I n t o x i e a t i

o n : P r o t e e t i o n w i t h C h l o r p r o m a z i n e ·

I b i d
,

1 9 7 6 ; 3 6 , 9 3一 9 7

2 0
.

S e
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a r t z C

, e t a l
. , A n t a g o n i s m o f C y a n i d e I n t o x i e a t i o n w i t h S o d i u m P y r u v a t e ·

Ib i d
。

1 9 7 9 , 5 0 : 4 3 7一 4 4 1

1 2
.

F r a n k e n b e r g L a n d S o r b o B , E f f e e t o f C y a n i d e A n t i d o t e s o n t h e M
e t a b o l i e C o n -

v e r s i o n o f C y a n i d e t o T h i o e y a n a t e
。

A r e h T o x i e o l
.

1 0 7 5 , 3 3 : 5 1一 8 9

1 2
.

F r a n k e n b e r g L : E n z y m e T h e r a p y i n C y a n i d e P o i s o n
i n g : E f f e e t o f R h o d a n e s e a 共d

Su l f u r C o m Po u n d s .

I b i d
,

1 9 5 0 ; 4 5 , 5 2 5一 3 2 3
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.

E a n vs C L : C o ba l t C o m p o u n d s a s A n t i d o t e s f o r H yd r o e ya n i e A e i d
.

B r i t J P ha r -

m a e o l 1 9 6 4 , 2 3 : 4 5 5一 4 7 5

14
.

于泽钦等
:

钻二乙胺四乙酸钻盐与亚硝酸钠抗氰作用比较
。

军事医学科学 院院刊
, 1 9 8 1 , 1 ,

9 7~ 1 0 2

2 5
.

P a u l e t G
, e t a l : L e s C h e l a t e s d e C o b a l t d a n s l a T r a i t e m e n t d e l ,

i n t o x i e a t i o n

C y a n h y d r i q u e .

Pa t h B i o l 2 9 6 0 , 8 , 2 5 5一 2 6 6

C o m Pa r i s o n of A n t i d o t a l P o t e n e y o f

F i v e C y a n i d e A n at g o n i s t s

W
a n g T i n g z

h i
,

L i u S h e n g m i n g ,

C h e n
J i a l i

n ,

S h i Q i a n g
,

(S
e e t i o n o f A n t i e h e m i e a l M e d i e i n e ,

D e P a r t m e n t o f H y g i e n e & I n f e e t i o u s

D i s e a s e P r e v e n t i o n ,

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

)
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凌
一

d i m e t h y l a m i n o p h e n o l h y d r o e M o r id e
( D M A P
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H C I )
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P
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) a n d s o d i u m t h i o s u l f a t e

( N
a Z

S
Z

O
s
)
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i n m i e e
.
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e o m b i n a t i o n o f a n y t w o a g e n t s w a s m a d e .

T h e L D 5 0 o f s o d i u m t h i o s u l f a t e i n m i e e b y i n t r a
衅

r i t o n e a l i n加e t i o n w a s 5 3 6 4
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.

7 m g / k g , 一5 2
.

2 m g / k g
,

23 7
.

4 m g / k g a
dn

7 3
.
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H C I
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t o t h e t h e r a P e u t i e i n d e x a g a i n s t s o d i u m e y a n id e i n t o x i e a t i o n ,

P A P P
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w e r e 5 1m i l a r i n t h e i r p o t e n e y a g a i n s t e y a n id e a n d l e s s e f f e e t i v e t h a n s o d i u m t h i o
-

s u
l f a t e

.

S o d i u m n i t r i t e a n d DM AP
·
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