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比较几种高铁血红蛋白形成剂形成高铁血红蛋白的

能力以及 4 一

DM A P的抗氰作用

欧阳子倩 魏相德 王家凤 李晓光

( 卫生防疫系 防化医学教研室 )

摘 要

测定了四种高铁血红蛋白形成剂— 亚硝酸异戊醋 ( A m N O : ,

吸入 )
,

亚硝 酸钠
,

对
一

二 甲氨

基酚 ( 4
一

D M A P )
,

对
一

氨基羊丙酮 ( P A P P )

—
对犬肌注形成 30 一 4 。%高铁血红蛋白 (M H b) 的

药物剂量
。

亚硝酸异戊醋为 1
.

2毫升
,

每次 0
.

2毫升
,

一次吸 30 秒
, 2 分钟一次

,

共 6 次 ; 亚硝酸

钠
、

4
一

DM人 P
、

P A P P分别为每公斤休吸 30 毫克
,

2
.

2 毫克及 1 毫克
。

四种药物形成 30 一 4 。% 的峰值时间 ( M T )
,

峰值一半时间 ( H T ) 和消失一半时间 ( T / 2 )

亚硝 酸异戊醋为 12
,

6
,

89 (分 )

4
一

DM A P为 3 0
,

6
,

1 20 (分 )

P A P P为 9 0
,

2 2
,

2 6 0 ( 分 )

N a NO : 为 1 2 0
,

2 8
,

2 5 6 (分 )

4
一

D M A P与 P A P P合用为 6 0
,

9
,

2 2 8 (分 )

从形成 30 一 1。% 这 一 浓度的时间及其 H T 来看
,

四药形成 M H b 的速度依次为 A m NO : >

4
一

DM A P > DM A P 十 P A P P > P A P P > N a N O : 。

就维持一半浓度的时间 ( T 2/ ) 长短而言
,

依次为

P A P P > N a NO : ) P A P P + l
一

DM A P > 4
一

DM A P > A m N O : 。

4
一

DM A P一次肌注对抗氰化纳静注急性致死性中毒有显著序效 ;氛化钠静注 1
.

5 L D 。 。
中毒

,

肌注

4
一

DM A P的抗毒效果明显优于亚硝酸钠
。

讨论了以上几种高铁血红蛋白形成剂的优缺点和它们的抗氛应用 以及 卜D M A P 作为 氰 化 物 中

毒现场抢救的可能性
。

引 言

利用高铁血红蛋白 ( M H b) 与氰结合形成氰化高铁血红蛋白是氰化物中毒急救的先决措

施
“ ’ 。

此一作用能阻止血流中的游离氰进入组织细胞
,

并借质量作用定律夺取与细胞 色素氧

化酶结合的氰
,

使细胞色素氧化酶恢复活性
。

正常人血液中 M H b 含量 甚微 ( 0
.

1一 3 % )
,

为对抗氰化物中毒必须使用高铁血红蛋 白

形成剂提高血液 中M H b的浓度
。

目前临床应用的这一类经典药物是亚硝酸异戊酷 ( A m N O
:
)

和亚硝酸钠
〔“ , 。

亚硝酸异戊酷
`“ ’ ` 4 ’

为 吸 入给药
,

使用方便
,

奏效快
,

但不稳定
,

需多次吸

入
,

呼吸抑制时需借助于人工呼吸
。

亚硝酸钠静脉注射给药
,

成人一般剂量为 3 %溶液 10 ~
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巧毫升
,

效果确实 可靠
。

但土迷两药部能使血份扩张
、

血 压 厂降 以致少乍脚等
( 5 ’ 。

不适用于休

克及脑血管损伤患者
。

同时
一

,

须静注给药
,

使用亦觉不便
。

对
一

氨基苯丙酮 (P A P )P 〔。 ’ ` 7 ’ C“ ’和对
一

二甲氨基酚 ( 4
一
D M A P ) `“ ’ 也均为抗氰有效的高铁血

红蛋白形成剂
。

P A P即衫
.

成M H b 的能力强
,

维持时问 长
,

抗氰能力与亚硝酸钠相当而无亚硝

酸钠那样的副作用
,

但因作用速度慢
,

限制了急救应用
。

4
一

DM A P 属氮 转酚类化合物
,

它是

此类化合物中形成 M H b速度最快的
一

种
,

犬静脉注射峰值时间 ( M
r

即和 出划改一半时间 ( H T )

分别为 15 分及 2 分钟
,

而 N a N O
:

的M T 及 H T分别为 30 和 6
。

实验证明 少 DM A P的抗氰能力也

很强
。

犬 日 服 L D
。 。

氰 化 物 中毒
,

当中毒狗出现痉挛 l寸立即静注产生 3 0% 高铁
_

血红蛋 自的

4
一
D M A P

,
一

可使 1 0 只
,

{
,

毒狗活存 9 只 ( L 6 r e h e r ) 〔 ` “ ’ 。

D a u n d e r e r (川 等 人 报 导 汀次应用

4
一

DM A P 2 5 0 毫克
,

1 0% 硫代硫酸钠 60 毫升等药物静注一例日 服约 1 0克氰化钾中毒自勺病人有

较好的疗效
。

该药付作用小
,

观察猫
、

狗 和人体内此药产生有 治疗作用的高铁价t红蛋白的浓

度
,

对心血管系统和
’
{引胜均无影响

。

血液中M H b的含量与抗氰效价在一定范围内成 止比丈系
,

浓度低
,

效价小
,

但若M H b过

多亦可给机体带来不 利影响
,

一般认为治疗氰化物中毒
,

M H b 浓 度不超过 30 一 4 0% 是适宜

的
,

虽然理论计算只需 4 % M H b即可对致死性 中毒起到有效的对抗作用
,

但是为了能够 比较

牢固地
“

捉住
” 从 侵 入 部 位继续进入 血流的氰离子 井能

“

引出
”
细胞 内的氰则是十分需要

的
。

鉴于 目前临床应用的抗氰药物除亚硝酸异戊醋为吸入给药外
,

其余均为静注途径给药
,

不适合于现场急救川
。

而此类药物的抗氰效果
,

国外研究报导的也多为静脉注射给药
。

水文

}」的为解决在化学
,
浅条件 下中毒人员能进行自救互救

,

比佼并观察四种高铁血红蛋自形成剂

肌肉注射形成M H b的能力和速度
,

从而选择适当药物为研制自动注射急救针提供理论根据
。

本文实验研究的四种药物
,

其
,

{
,

亚硝酸异 戊酚
,

l〕 A P P以 及D M八尸和护川甲红介 )划川形成

M H b的实验系由魂相德等同志 目于做
C` 8 ’ ( `日’ ( ’ `, ’ ,

现
一

并总结 如 l(’
。

材 料 和 方 法

卜 二甲氨基酚盐酸盐和对
一

氮基苯丙酮盐酸盐均为本室合成
,

纯度小 DM A P 为 9 8
.

通o %
,

PA P P 未 测
,

亚硝酸的和氰化钠均为分析纯试剂
,

亚硝酸异戊酚为药用品
,

_

止海第十
一

三制药

厂产品
。

M H b 测定按上海科技出版社 1 9了了年 《 _

自!好冬补甲学实验 方法 决 1 6 1页方法进行
,

仪器采用

国产 72 型分光光度计
, :
苟铁血红蛋自形成剂注咐容 业为 0

.

0 5 毫升 /公斤
,

左侧大腿叭注 (部

分狗在戊 巴比妥钠麻醉 F进行 )
。

动物
,

犬
,

购自四川农村
,

体重 9 ~ 14 k g
,

雌雄 皆用
。

应用序贯法测定 N a C N 静注 L D
。 。 ,

观察 2 4小时存活率
。

结 果

1
.

狗吸入亚硝酸异戊酚后不同时 hIJ 血液中M H b的含量见 交 1
。
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长 1 亚 稍欣异戊醋吸 入M Hb的 形户 能力 ( 6 )
案

M Hb % 士 S
.

E
.

时
一

间

( 才了 ) ( 11 ) ( 班 ) ( 开 )

1 0

( V)

1竺

( 班 )

1了 几了2

、 ,了

O州丫土

/、

j
。 `

佗l

0
.

0 8

5
.

兄1

0
。

1 0

1 2 1 8
.

:二 竺1
.

6 3 3
。

5 3 9 }8
.

0 3 0
.

8 艺了
.

6 竺卫
.

吕

弓
一

S
。

拭
。

少
.

片 0
。

! G 0
.

工8 0
.

1 9 0
.

2 0 0
.

三j

润 ) 勺

,

卜
,

二 卜

9
.

2 0
.

1 9 0
.

1吕 r) 0
.

0匀

l { 6 {
_

:朴
.

{
;
做成二{川 I 斗加

石
训举汗袋套了}

:
} 以 7

,

。
.

知 ! ): s ( 括
『

办勺,

\ m汉 ( ) : 0
.

Z n :
1

,

{
、 」

{ 铆 创内扎l了 `

吸 广、 ,

、 ,
尸

尘七了八入\
? ,、

,钊ùJ户号

手竺 咨
J
一

钊 人
, ·

次只O下夸
,

. 括弧 }’甘为宜验动物教
, 一

lJ
}

j
。

山表可 见
,

狗吸 入 亚硝酸异戊西片后 M 于比迅速生成
,

吸入 6 支后 ( 即干竿一次吸 入后 12 分

钟 ) 浓度高达 3 9
。

4%

2
.

狗肌注 小 DM A .P H CI 2
.

2 m g /
。 g

,

M H b 牛成也很快
,

竺分钟平均达 8
.

5%
,

5 分钟

为 1理
.

3%
,

少料肖 ( 3 5
.

8% ) 时间为 3 0分钟
,

见表 2
。

表 卫 伪 jLJ 注小 1) M A F
·

HC I M H b的形 成能 力 ( 灼

叫
一

问

(
尸
犷 )

X

十 S
。

E
。

M H b% 士 .S E
.

1 5 3 O 6 O 1 2 0 1 8 0

1
。

3

1
.

1 6

8
.

5

6
.

1了

I L
。

3 3 0
。

O 3石
.

吕 3 1
。

3 17
。

G

6
.

5 9 6
.

了9 石8 3吕 9 9

3
.

对
一

氨基不丙酮盐酸盐犬肌注 1 m g / k g
,

M H b产1三成 比较缓慢
,

件条狗 形成 M H b 的峰

值时间不一
,

一 般在 8 0 /

一 12 。 `

之问
, 一

平均峰值时问为 9 0分钟
.

见表 3
。

表
,

d

卜 盆口妇 4 ~ 、 之目` 曰 门 J口勺万眨口 , , 曰 性. 口旧 , .
`
思 、 , 旧 .

.
目. 勺吕 J J 口月翅 1言. 功 . 目叫 . 」“ 丁

一
上日 .

. J

〔 侧 .
口
和曰

丁

二
`
甲

对 一 氛墓苯丙酮 犬肌注 形 成M H b的 能 力 ( 扮

M H b% 士 5
.

}几
.

只」I
、

日
l 弓 3 0 ! 5 6 0 7 0 8 0 9 0 1几0 3 6 0 4 5 0

} 3
.

1 2 3
.

儿 3 0
`

1

士 .S !二
.

0

。

5 8 3
.

丁

。

6了 2
.

6 了
.

了

3 3
。

5

6
.

2

3 6
。

O

5
.

3

3 6
.

乙 3 8
.

0 3 3 l

5
。

2 5
.

3 几
.

艺

土1
.

乙

4
。

9

1 q J 护入 P护
·

H C工} ’」 呼 次解液 ( 1
:
l ) 1 1n g / k g

4
.

大 )UL注 3 o m g / k g 亚硝酸钠后 12 0 分钟
,

最高

很低
,

如给药后 5 分钟
,

平均浓度只有 2 %
,

见 炎 通

.

M
。

浓度为 3 1
.

3
“ 10分钟以 前M工生b J}勺浓度

表 4 犬肌注 亚峭酸 钠 M H b的 形成 能力 ( 5)

M H b% 士 5
.

!毛
.

价
一

士 间

(分 )

3 O 1 2 0 2 10

2
。

O 8
.

6 18
。

8 3 1
.

3 1 9
。

8

士 S
。

E 0
.

6 4
。

9 8
。

」 1 1
.

3 1 1
。

3
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.

理
一

D MP A与P P P A合并用药 MH b的形成能力见表 5
。

表 5 工
一

D MAP
一

与P P AP 合 用形成 MH b的能 力 (2)
` r . 时 , . 民气 ,临.

.

一一~ 一~

一
口

一一
一 , ` ~

一
~ 书. . . .

.

. . . 门. . . . .曰 . . 旧. . 目. . . . . ,州` . . . . ` ~ ~

一
,二娜阅 . 昨吹

L
~

一
~

~
~ ~ , , . . 州 ,

~ , 目, 尸加 . 巴

一M H b% 士 S
.

E

ǎ
曰é
.dQ,了

9自

时〔。刁

(分 )

戈

士5
.

飞
_ ’

1 0 1 5

0
.

2 5

O
。

2

1
。

I

0
.

1

8
.

2 1 6

1
。
5了 丁

2 0
。

8 8 2 8
。

8 2 9

1 2 0

2 8
。

5 2 3
。
1

.

6 0 1
.

5 3 1
.

8 2 2
.

2 7 2
.

2 2 7
。

O

改7 0
.

2 2 0
.

7 3 1
。

1 0

3 6 0 4 8 0

5
。
6 1

。

O

1
.

3 6 1
.

0 4

卜 D五压八 P
·

H C I `
.

s m : / k :
,

P八 P P
·

H C I 0
.

、 m : / k g
,

乡甘舟P A P P
,

H C I溶于 l m l丙二醇中
,

后加

D M A P
·

H C I
, {I子加水 z : 1 1

, `

曹
、

量 2 二1 1
,
0

.

z m l / k g肌注

6
.

狗静 注 N a C N L D

遗
一

DM A P
·

HC I ( 2
.

Zm g / k g )

: 。
为 1

.

9 5续m 酬 k g
。

以 1
.

5一 Z L D
。 。

N a C N 静注 中 毒
,

分别用

及N a NO
:

( 30 m g / k g) 一次肌肉注射抗毒
,

效果如下
:

表 6 提
一

D M A .P H C I及 N a N O
:

的杭氛效果 (存 活率 )

N : C 丫 ( m幻味 几V
,

) 中

:3
,

0 0 /

名
.

。 了 o /

连
一

DM A P 川 N a N O 念 组

8 / 9

2/ 5

3 / 9

l/ 5

狗 N a C N静注 中毒
,

临床变 比急剧
,

静注后立即 ( 5 一 15 秒 ) 出现不安
,

10 一 20 秒倒下
,

抽搐
,

惊叫
,

角弓反张
,

10/ 一150 秒呼吸暂停 (第一 次呼吸停止 )
,

60 一 2 4 0秒睑反射消失
,

1 0 0秒至 1 0
.

5分第二次呼吸停止
,

死亡
。

经总救活存动物
, 一

般在 1 小时左右恢复均匀呼吸
,

有的可起立走动
。

N aC N I
.

5 L D
S 。 ;净注 中毒

,

对照 4 只迅速死亡
,

两个急救组分别存活 8 / 9及 3 / 9
,

两者有

显井龙别 ( 尸 < O
。

0 2 5)

讨 论

很据化学计算 1 0 9的氰须 6 .12 m g M H b与之对抗
。

急性氰化物致死性中毒
,

血液中氰浓度

可 }:万达 1。 : C N
一

八 。0 m l
。

如 以正常人血红蛋 自每 1 00 m l血为 15 克计
,

则需 4 % H b氧化为 M H b

即可起到有效的对拉作甲
。

H a n z h k
( ` 5 ’
实验证明血液 中M H b含量为 5 %

、

10 %
、

16 一 20 %及

? 5% 时可分别对抗 1 .] 5一 2
,

2 一 3 和 4 个致死量氰化物中毒
,

说明 M H b 含量与抗氰效

价 庄 一定范围内成正 比 炎系
,

M工bI 过多
.

可 以导致高铁血红蛋自血症
,

严重者可引起死亡 “ “ ’ 。

但脸 !执于急性氰化物中毒可迅速致死
,

除血掖 中必须有一定浓度的M H b外
,

要求这一有治疗

汀用的M H b在中毒后必须在最初数分钟内达到
,

也就是说
,

M H b生成的速度必须很快
,

才能

发挥 电仔的抗氰效果
。

特另j在 : }戈时氢氰酸呼吸过中毒情况 下
。

此 一条件就显得更为重要
。

本

实验 毕于上述
.

理 山
.

观察了四种高铁血红蛋 白形成剂犬肌肉注射形成 3 0一拍% M H b的峰值时

刊 ( 手返T 少 峰值
一

半 }川
一

问 ( H T ) 及半消失期 ( T 2/ )
,

为选择用药
,

研 制 自动注射急救针
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.

提供理论根据
。

限据实验结果绘制如图 1

值时间
,

峰值
一 半时间及半消失明见表 7

仁述四种 万铁 川 勿 天自形成剂形成加一 侄O Q己的绮

.

一
刁卜

口匕璐乞 七
二:

月爪址认 Q Z砚 ) 冲`

招比 , 芝全答咨氛
月渔
. 曦

,刀州勺 扭

J。吵朽 东冲

.
勺

:.、
、、一

柳分枷如 翻 aO 和 翻 . 勺 eO 自 月
.

脚 峨匆 月口 J如 J印 二沙.

时向

22 . 翻知 翅
。 3助 翻印 月.

图 1 一些高伙血红玉 {
’

! 形成 ljj 大肌 门几 , }{ . 臼 1
, M H b的

、 ’

四种 高铁血 红蛋 白形 成 剂形 成 3 0一 40 % M H b的 M T
、

I1’l
’

和 I
’

/ 2

,卜 H T ( 乙了 ) M T ( 乙户 于 / 2 ( 分 )

亚硝酸异戊酚

对
一

二甲氨基酚

对
一

二甲氨基酚
对

一

氨基苯丙酮

对
一

氨基苯丙酮

亚硝酸钠

2m l X 6

Zm g / k g

8 9

l 卫O

;: } , m g /k g

1 m g / k g

3 0 m g /k g

6 1艺

6 3 0

9 6 0

二三2 9 (、

艺8 1 2 0

三6 0

三几 6 (估计值 )

四种药物中
,

亚硝酸异戊酷形成 M H b 的 速度最快
.

消失也最快
。

抗毒使用时须连续吸

入 6 次才能达到 30 ~ 40 %
,

因此该药
“
使用方便

” 这
一

优点 在实际应 用中并不竟然
。

由于半

消失期短
,

该药单独使用估计效果较差
。

4 一
DM A P肌注形成 M H b 的速度较亚硝酸 异戊醋慢

,

M’ f为 30 分钟
,

但 H T与亚硝酸异戊醋

相同
,

T / 2为 2 小时
,

较亚硝酸异戊醋长
。

N a C N I
.

5 L D
S 。

静注
`
尸毒

,

用 4
一

l
_

)M A P 治疗
, 9只

犬活存 8 只
,

效果显著
; ZL D

。 。
静注中毒

,

5 只活存 2 只
。

P人P P与N a N O
Z

肌注
,

M H b的 M T 及 H T均较长
,

根据本次实验结果
.

亚硝酸钠的抗氰效

果不及 D M A P
,

估 计 两 者 单独使用对抗氢氰酸呼吸道 中毒不可能获得满意的急救效果
。

但

PA P P的 T / 2最长 ( 4
.

5小时 )
,

这对后续治疗和减少用药次数或许有
一

七总义
。

4一 DM A P与 P A P P 合用是将二药的优点结合于一体
, ’

文际应用 中的优越性有待进一步研

究
。

本文提 出半 消失期 ( T / 2) 这一观念
,

可大体判断 M H b 在体内维持的时间长短
,

这对采

取适当时间重复用药 以防复发或许有指导意义
。

氢氰酸呼吸道 中毒是战时主要的中毒途径
,

临床特点是起病急
,

病程迅速
,

如不及时抢

救
,

可在半小时内发生死亡
。

我室实验表明
,

犬暴露于 0
.

56 nr g / 1的氢氰酸燕气 中95 ~ 98 秒
,

动物立即出现不安
,

惊叫
,

四肢强直性抽搐
,

以后肌肉松弛麻痹
,

反射消失
,

呼吸暂停 以致

停止
,

急性中毒 14 只犬
,

分别在 1 一 23 分钟内死亡
` ’ 7 ’ 。

这与本实验静之j
几 1

.

5一 Z L D
。 。

N a C N中



.

1 3 8
.

毒死亡发生 于 1 00 秒一 1 0
.

5分 比较按近
。

山 上订夕让中 协 剂员准确
;lJ’ 靠

,

本实验 采用此一途径
,

观察 4
一
DM A P 肌注抗

,

攀效匀弥.J 犷{{̀了计氢氰呛吸 入
!

卜挤的 j亢毒效果有一定的参考价值
。

屯无疑

问
,

与静脉注 射N a CN
`
卜 , 相似

.

气氰酸吸入
,

卜
二 ’、 日

、

J
一

采川高 {头血红蛋 自形成剂进行抗毒治疗
,

要求抗毒剂能在中毒后放初数分钟发挥 作 ! }j
。

为此 形成治行浓度的 M H b固属 谊要
,

涎更重要

的是这 浓度要能在数分钟以内
j

典至 1 一 2 分钟就 )
、

订达到
。

。
一

] ) M八 1
)

花某种程度 L能秘足这

一要求
,

因而为研制
“
急救针 ” 提供了物质华础

。

小 结

测定 J
’

四种高铁 血红蛋 } !形成剂

—
亚硝酸异戊酝

、

亚硝酸钠
、

对一 洲 I氨基酚和对一氨墓

苯丙酮
-

一对大
J多成 3。一 4。% 高铁血红蛋 白的药物剂 昆

。

从形成 3 。一选。% 这
一

浓度的时间及

其 H T来看
,

形成 M H b 的速度依次为 A m N O
:
少 、

一

D M 八P少 八 DM A P + P A P P> P A P P > N “ N 0
2 ,

而半消失期的长短依次为 P人 PP > N a N O
:

> r,/ 、 P P十 小 !
_

)M八尸
_

、 i
一

D M A P> A二 N O
Z。

4
一

D M AP一 次叭注对杭氰化钠静注急性致死性中毒有 显 弃疗效
。

氰化钠静许 1
.

5 L D
。 。

中

毒
,

!讥汀小 DM 八F
·

H C I的抗
,

手效果明显优
一

于亚硝酸钠
。

讨论 J
’

以 j几J汇
、

种高铁血红蛋自形成剂的优缺点和它们的抗氰应用 以及小 D M A P 作为氰化

物自动汁咐急救针的
} :于能前途

。
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