
氰化物中毒实验治疗研究的概况

(文献综述)

卫 生系防化教研室 王廷治

氢氰酸及其金属盐类 (氰 化 钾
、

氰 化

钠)
、

氰及其卤代衍生物 (氯化氰
、

嗅化氰)

均属高毒类
。

平时产量多
,

用途广
,
已成为

大规模化学工业不可缺少的半成品
,

是制造

塑料
、

化学纤维
、

药品的原材
,

在冶金工业

中作为络合物形成剂
,

在农业生产中用作杀

虫剂
、

船舱灭 鼠等
。

在帝国生义的化学战争

中
,

当前苏军装备有氢氰酸毒剂弹药
,

美军

也贮有氢氰酸毒剂弹药
,

值得重视和注意
。

1 9 7 2年联大裁军委员会会议文件中
,

把氢氰

酸列为双用途毒剂
,

即平时作为工业原料能

大量生产
,

战时可直接为化学战争提供毒剂

来源
。

对氰化物中毒的急救治疗
,

已于 1 9 6 5年

初进行了综述讨论① ② , 《工业毒理学》 ③和

《 化学武器损伤的防治 》 ④ 中各有一章论述

了氰化物的毒理作用及其中毒的防治
。

本文

就近 10 多年来防治氰化物中毒的实验研究概

况作一 回顾
。

一
、

高铁血红蛋 白形成剂

按其作用方式
,

高铁血红蛋 白形成剂可

分为直接的和间接的两类
。

前者如亚硝酸盐

( 酉旨)
、

氯酸盐
、

苯册等
,

其本身即能氧化

血红蛋 白为高铁血红蛋 白
,

体外试验即可完

成此反应
。

后者需经过体内的转化
,

才能成

为具有氧化性能的物质
,

如摄取硝酸盐后
,

经肠道内细菌作用产生亚硝酸盐
。

亚硝酸盐氧化血红蛋 白 ( H b O
:

)
,

使

之变为高铁血红蛋白 ( M H b O H ) 的 过 程

较为复杂
,

尚未完全了解
,

其过 程 大 致 如

下
: 4 N O

Z 一 + H b 0
2

0 4 N 0
3 一 + 4M H b 0 H

十 O
: ; 当无氧时

,

使血红蛋白 ( H b ) 除 产

生高铁血红蛋白外
,

还有亚硝基血 红 蛋 白

( H b N O ) 的形成
,

即 N O
Z 一 + ZH b + H

+

。 M H b O H 十 H b N O
。

在高铁血红蛋 白分

子内铁与经基牢固地结合
,

使其失去携带氧

的功能
。

高铁血红蛋 白经生理性还 原 作 用

后
,

即恢复其带氧功能
;
此作用需还原辅酶 I

参加
,

与葡萄糖的氧化密切相关
。

正常血红

蛋白在氧合过程中
,

自动氧化是一 个 侧 反

应
,

每天约有 1 一 2 %红细胞的血红蛋 白变为

高铁血红蛋白
。

各类动物对高铁血红蛋形成剂的敏感性

不同
,

猫最敏感
,

如 以猫对 乙酞苯胺的敏感

性为 1 0 0 ,

则人为 5 6 ,

狗为 2 9 ,

大鼠为 5 ,

兔
、

猴均为零
。

对亚硝酸钠和美兰形成高铁血红

蛋白的敏感性
,

狗
、 、

鸽子
、

大鼠
、

豚鼠
、

兔等依次递降
。

大鼠和豚鼠红细胞的高铁血

红蛋 白
,

比狗和猫的还原下降快
。

因此动物

敏感性的差异
,

将影响此类药物的 抗 氰 效

育旨
。

·
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形成高铁血红蛋白的能力
,

可用分子 比

作比较
,

即一分子的试验药物所形成的高铁

血红蛋 白的分子数
。

亚硝酸醋在适 宜 条 件

下
,

一分子亚硝酸酷生成二分子高铁血红蛋

白
; 在猫体内形成高铁血

.

红蛋 白的量直接 与

静脉注射给药剂量平行
。

本类化合物的分子

链愈长
,

形成高铁血红蛋白的能力也愈强
。

各种间接的高铁血红蛋白形成剂
,

在猫体内

形成高铁血红蛋白的能力有较大差别
,

如对

氨基酚
、

亚硝基苯和苯基经胺各 1分子
,

形成

高铁血红蛋白的分子数各为 1
.

3一 3
.

6
、

6
.

8和

8
.

6 ,

而创月的母体 1 分子硝基苯或苯 胺 却

只能形成 0
.

8 6和 2
.

5 ~
·

2
。

7分子高铁 血 红 蛋

白
。

造成这种差别的原因
,

认为是由于转化

过程中间产物的氧化能力大小所决定
。

氰化物中毒的救治需要快速及 时
,

因此

要求高铁血红蛋白形成的速度越快越好
。

高

铁血红蛋白形成速度的快慢
,

主要决定于药

物的性能
,

其次与给药途径有关
,

如对氨基苯

丙酮形成高铁缺血红蛋 白的能力很强
,

但形

成的速度较慢
,

因而未得到推广应用
。

美兰

的抗氰作用不如亚硝酸钠
,

但形成高铁血红

蛋 白的速度较快
,

给狗静脉注射后 1~ 2分钟

即达峰值
;
而亚硝酸异戊酷或亚硝酸钠则需

10 或 1 0一 2 0分钟
,

高铁血红蛋白才达峰值
。

邻

氨基酚和对二甲氨其酚形成高铁血红蛋 白的

速度均 比亚硝酸钠快
。

给人静脉注射形成高

铁血红蛋白峰值一半的时间
,

对二 甲氨基酚

为 1一 2分钟
,

而亚硝酸钠则需 10 分钟⑤
。

但

剂量相同的对二 甲氨姚酚
,

形成高铁血红蛋

白峰值的时门
,

肌肉注射给药的要比静脉注

射的晚 10 分钟⑧
。

给狗刹量相同的亚硝酸钠

( 10 毫克 /公斤 )
,

所形成的高铁血红蛋白
,

静脉注射给药的 5 分钟后已达峰 值的 一 半

多
,

30 分钟达峰值 ( 1 9
.

3% ) ; 而肌肉注射

的 5分钟后仅含少呈 ( 2
.

1% )
,

60 分钟才达峰

值 ①
。

当然
,

有无加速此类药物从肌肉吸收

的措施
,

也值得一试
。

一 般 认为血液中含有 6 %高铁 血 红 蛋

白
,

即约可对抗一个致死 旦氰化物中毒
。

血

液中高铁血红蛋白含
一

鼠禅加
,

抗氰效能随之

增强
。

这是 因为高铁血红蛋 白中的 F e 十 + 十

与

氰根结合
,

形成氰化高铁血红蛋白
,

从而夺

取组织中的氰根
,

使 细胞色素氧化酶的活力

恢复
。

使用抗毒剂后
,

氰化物中毒动物症状和

体征的消失
,

与其体内组织细胞色素氧化酶

活力的恢复
,

二者几乎是同时相应地发生
。

因此要求高铁血红蛋 白的分子数一定要超过

氰离子数
,

才能使酶活力完全恢复
。

但氰化

高铁血红蛋 白是不稳定的
,

氰可从高铁血红

蛋白中离解 出来
,

再 次发生聋害作用
。

所 以

此类药物的解毒作用是不彻底的
,

一

单靠它
,

不能完全解决中毒问题
,

需与硫代硫酸钠等

合用才能较好地解决氰中毒
。

亚硝酸异戊脂
、

亚硝酸钠和硫代硫酸钠

单用
,

可使狗氰化钠中毒的 L D
。 。

值分别 提

高 5
、

5
、

3倍
;
而硫代硫酸钠分别与前 两者 合

用
,

可使 L D
: 。

值提高 n 和 18 倍
。

这是 50 年

代重新验证和肯定的酷 子
。

此二类药物制剂

性质稳定
,

可长期保存
。

但亚硝酸钠和硫代硫

酸钠都需静脉注射给药
,

且后者用量较大
,

不便于野战阵地抢救使用
。

亚硝酸异戊酷虽

适于阵地抢救
,

但有人认为其效果不确切
,

给人吸入最大耐受%lj 是所形成的高铁血红蛋

白仍相当低
,

以致怀疑其对人的抗氛效能
。

P a
ul lt ② 报导给人亚硝酸异戊 酷。

.

2毫升吸

入 4 0一 60 秒
,

产生高铁 血红蛋 白 3 一 5 %
。

B “

州
a n 和 入I e r c k e r , 报导给人亚 硝 酸 异

戊酷 0
.

1毫升吸入 20 秒
,

每分钟吸一次
,

吸 5

次后高铁血红蛋白为 1
.

8一 3
.

8%
,

吸 10 次后

为 2
.

3一 6
.

3%
。

体外试验表明
,

对亚硝酸异

戊酷
、

亚硝酸钠形成高铁血红蛋 白而言
,

人

血不如新鲜狗血敏感
。

众所周知
,

此类药物

易引起血压下降和血氧携带量减少
,

也是其

1 0 6



主要缺点
。

因此
,

寻找作用强而快
,

副作用更小
,

’

使用更方便的高铁血红蛋白形成剂
,

亦是研

究抗氰药物的一个方面
。

某些氨纂酚类药物

在这方面的实验研究取得了一定进展
。

如邻

氨基酚形成高铁血红蛋 白的能力和速度均 比

亚硝酸钠强而快
,

且毒性较小
,

但作用时间较

短
。

小鼠约以 2倍 L D
。 。
的氰化钾皮下注 射

中毒
,

当出现痉挛时
,

静脉注射邻 氨 基 酚

( 20 0毫克 /公斤 ) 可救活 80 写
,

而亚硝酸钠

( 1 0 0毫克 /公斤 ) 只救活 55 %
。

1 9 7 5年W
e g e r

报导 。 ,

对二甲氨 基酚

有明显的抗氛作用
。

首先
,

此药形成高铁血

红蛋 白的能力强而快
,

抗氰作用迅速
,

但作

用时间短暂
。

对人血不到 1 分钟高铁血红蛋

白即已达到 15 %
,

较其它氨旅酚作用快
。

如

以氰化钾给狗灌胃中毒
`介 , 3 分钟内 呼 吸

停止
,

此时血浆氰离子浓度达 4叩 M
。

静 脉

注射移药
“

·

5毫克 /公斤后 弄分钟
,

即能氧化

血红蛋 白 4 0 %
,

血浆氰离子浓度降至 1。协M
,

动物呼吸恢复
。

但用药后约 20 分钟
,

血浆氰

离子浓度又开始上升
,

当重升至 4 0卜M 时
,

动

物呼吸再度停止
。

此时再注射此药半量 ( 1
.

2 5

毫克 /公斤 )
, 1 分钟内高铁血红蛋白 升 至

45 %
,

血浆氰离子浓度降至 5件M
,

动物呼吸

恢复
。

再者
,

此药剂量大小与形成高铁血红

蛋白的浓度 及抗氰效价
,

在一定范围内呈平

行关系
。

如剂量为 3毫克 /公斤静脉注射
,

可

形成 3 0%高铁血红蛋 白
,

可对抗 3倍 L D
。 。
的

氰化物中毒
,
剂量为 5 毫克 /公斤时

,

可形成

50 %高铁血红蛋白
,

可使 5倍 L D 50 的氰化物

解毒
。

第三
,

此药对猫氰化钾中毒的疗效优

于钻醋胺
、

经钻胺和亚硝酸钠
。

当此药 5 毫

克 /公斤与硫代硫酸钠 ( 5。一 1 00 毫克 /公斤 )

合用时
,

可使 口服 10 一 20 倍致死量氢氰酸中

毒的狗救活
。

当狗分别暴露于每立方米 1 5 0
、

2 5 0
、

50 。和 7的毫克的氢氰酸空气中
,

中毒至

呼吸停止后离开
,

静脉注射此药和代硫硫酸

钠
,

中毒狗得以救活
。

第四
,

此药 己试用于

临床
,

开J量为每公斤体重 2
.

5一 3
.

25 毫克静脉

注射
。

最后
,

此药的付作用较小
,

给人静脉

注射产生 30 一 4 0%高铁血红蛋白的剂量
,

对

心血管系统不产生任何立即的影响
。

对呼吸

和循环的作用
,

均较亚硝酸钠
、

钻醋胺
、

钻

组胺为轻
。

二
、

含硫化合物

在机体内由于硫氰酸酶 的作用
,

使氰转

变为硫氰酸盐
,

由尿排出
,

这是机体对氰化物

的主要代谢解毒途径之一
。

但由于体内硫可

利用量的限制
,

以及此酶在血液内含量很少
,

所以解毒作用受到限制
,

而且作用较慢
。

但

此酶在肝
、 ’

肾等组织中含量很高
,

只要供给

机体以可利用的硫
,

则解毒能力是很大的
。

已

知可作为酶的硫供给者是含有 S一 S键 的 化

合物 ③ ,

其中一个硫处于
“
一 S一

”
状态

,

且除与 S或H 外
,

不 与其他元素结合
。

其次
,

所有成功的硫供给者荃质均应为阴离子
。

硫

氰酸酶的主要催化特性是 以 S一 S 键的酶断

裂
,

从硫供给者基质获到硫烷 原 子 ( S ul
-

f a n e at o ln s )
,

再将硫转移给氰 离子
,

使

之成为硫氰酸盐
。

能作为硫供给者的化合物

计有
:

硫代硫酸盐 ( 5 5 0
3 二

)
、

硫代磺酸盐

O

( T h i 。 S 。 I f。 n a t 。 ) ( R」直二 s

l l
O

过硫化物 ( P e r s u l f i d e
) 如 甲基 氢 二 硫

( C H
3
S一 S H )

、

多 硫化物 ( P o l y s u l
-

王i d 。 ) 如硫代胧胺 酸 ( T h i o c y s t i n e
)

(
一
O O C

一
C H

: 一
C H

: 一
S
一
S
一

S
一

C H : 一
C H

:

N H
!

N H

一
C O O

一

)
。

硫氰酸酶活力部位的三个主要成分是
:

.

1 0 7
.



一个琉基墓 团
,

一个阳离子基团和一个疏水

区
,

这三者在空间上是紧密相连的
。

此酶促

使硫氰酸盐形成的过程
,

图解如下
:

/ E
+

5 5 0
。 一

气厂
)

酶
气产 S c N

-

{

1
小

只5 0
3 -

\ N u -

\/
酶

全哥u -)
E

个杏
一3

OS

/\
酶

N u s -)
z声...111、、
、

个
}

5 0 3 一

夕写酶 C N

N u s -

\/

注
:

E
十

表示亲电子部位
,

N u 一

表 示 亲

硫部位
。

鉴于硫氰酸酶在血液 中的含量很少
,

故

将此酶与硫代硫酸钠或乙烷硫代磺 酸 盐 合

用
,

确能显著提高氰化物中毒的疗效
。

在豚

鼠和兔的氰化钠中毒实验中
,

均以硫氰酸酶

与硫代硫酸钠合用的效果最好
,

其次是钻醋

胺
、

钻组胺
、

硫代硫酸钠
、

亚 硝酸钠等L
。

1 9 7 4 年 A t 长1 n s o n
等 ⑧ 从嗜 热 硬脂杆菌

( T h e T h
e : 1: l o p l: i l i e b a e t e r i u m B

.

S t e a r o t l` c r n1 O p h i l u s
) 提取的硫氰酸酶

,

与从肝脏提取者比较
,

适宜 的 p H 范 围 更

广
,

更耐热和稳定
,

与硫代硫酸钠合用
,

对

免氰化钠中毒 L D
。 。

值的提高
,

超过钻 醋胺

制剂
。

但此酶的应用是否会引起异性蛋 自等

副作用
,

尚需实验证明
。

硫氰酸酶在动物
、

植物和微生物体内均

广泛存在
,

在动物各器官组织中的分布也很

广泛偏
。

以狗为例
,

此酶活力以肾
一

上腺为最

高
,

肝次之
,

脑 ( 皮质
、

尾状核
、

中脑
,

丘脑

下部
、

桥脑
、

小脑
、

延脑 )
、

脊髓
、 ’

肾
、

攀

丸又次之
。

心
、

小肠
、

脾
、

肺
、

肌肉
、

唾

脏
、

甲状腺仅含少量
。

附肇
、

卵 巢
、

视 神

经
、

胰
、

前垂体也有一定含量
,

而 眼
、

全

血
、

血浆和红细胞很少
。

但也有报导红细胞

硫氰酸酶活力占肝的 2
.

5 %
,

与上述 结果不

一
。

在猴
、

兔和大鼠
,

此酶含量均 以 肝 最

多
,

肾次之
。

若以肝肾含量为准
,

则大鼠>

兔> 猴 > 狗
。

在下列动物中
,

此酶活力蛙最

高
,

兔
、

牛次之
,

人
、

家禽
、

猫
、

狗较低
。

硫氰酸酶在哺乳动物肝细胞 内 的 分布
,

大

部分活力在线粒体部位
。

将溶酶体与线粒体

区分开来
,

硫氰酸酶的分布恰好与唬琅酸一

细胞色素 C还原酶及细胞色素氧化 酶的活力

分布密切相关
。

从上述硫氰酸酶在各组织中和细胞内分

布来看
,

硫代硫酸钠抗氰作用较慢的原因
,

与下 列因素有关
:

①血液中硫氰酸酶活力很

低
,

因此在血液 中发生解毒作 用 的 机会较

少 ; ②硫氰酸酶和细胞色素氧化酶均在细胞

内的线粒体中
,

所以氰的中毒作用和硫代硫

酸钠的解毒作用均要在细胞内进行
。

氰易穿

过细胞膜
,

作用快
,

而硫代硫酸钠穿透细胞

膜较慢
,

因此解毒作用也较慢
; ③ 5 5 0

。 一

的

S一 S键断裂的速度
,

限制了硫氰酸盐 的 形

成
; ④红细胞中存在着硫氰酸氧化酶

,

此酶

促使硫氰酸盐产生氰根
,

其反应如下
:

S C N一 S

始嚓覆蒜堕一 C N
-

十 5 5 0

此外
,

日一琉基丙酮酸一断裂酶能将硫从

卜琉堆丙酮酸断裂下来
,

转移给硫的接受体

亚硫酸根
,

而后者再将硫提供给硫氰酸酶
,

使之形成硫氰酸盐
,

其过程可图解如下 ;

1O R



断裂酶
HS , C H
:

C O C O O H

—
一 ,

日一琉基丙酮酸

C H
、
C O C O O H 十 S

丙酮酸

S + 5 0
3 -

一 、 5 5 0
3 -

5 5 0 3 一 十 C N
-

C N S
一 + 5 0

: -

一 -遍氢酸酉垦_ _

~ 硫氰酸氧化酶

日一琉基丙酮酸一断裂酶主要在肝
、 ’

肾
,

红细胞中含量也相当高
。

大鼠血中含量比兔

多
,

所以日一琉墓丙酮酸对大鼠的抗氰作 用

优于兔
,

对大鼠氢氰酸中毒提高 L D
。 。

值 4

倍
,

对 2倍 L D
: 。

值 中毒的兔只救活 3 / 5
。

人

血中此酶含量在大鼠与兔之间
。

眯氨酸与氰结合形成 2一亚氨基帷噢 烷

一 4一狡酸
,

从尿排出
,

这也是氰在机 体 内

的代谢解毒途径之一
。

大鼠用胧氨酸预防
,

可使致死量的氰化物变为无毒
。

其过程可图

解如下
:

H O O C C H ( N H
:

) C H
Z

一 S

( 十 C N
-

H O O C C H ( N H
:

) C H
Z

一 S

眺氨酸

。 H O O C C H ( N H
:

) C H
:
S C N

N /

小鼠氰化钠中毒可降低动物死亡率
。

但均因

钻盐毒性大未得到推广
。

直至 1 9 5 2年应用经

钻 胺 ( H y d r o x o e o b a l a m i n ,

即 V i t
.

B
, : .

) L ,

能很快救活小鼠氰化钾致死性中

毒基
,

并证明经钻胺中钻原子上的经基 已被

氰基取代
,

形成氰钻胺 (即 V i t
.

B
; :

)
,

由尿

排出
。

于是又引起应用钻盐抗氰的研究
。

除无

机钻盐如亚硝酸钻钠〔N a 。
C 。 ( C N ) 。 〕L

、

硫

代硫酸钻 ( C O S
:
0 3 ) 和氯化亚钻 L外

,

研究

了多种有机钻化物
,

如氯钻胺 ( c h o r o c o b a -

l a m i n )L
、

水钻胺 ( A q u o c o b a l a m i n ) L ,

C o b a m i d e ( 即 V i t
.

B
, : 、

脱去核 贰 酸 而

成 ) @
、

葡萄糖酸钻 ( C o b a l t g l u 。 o n a t 。 )
、

谷氨酸钻 ( C o b a l t g e u t a m a t e )L
、

钻组

胺 ( C o b a l t h i s t i d i n e
)

、

钻 醋胺 ( C o :

一 E D T A ) L 妙 留 和 醋 酸 亚 钻 ( C ob al t

a c e t at e ) ⑧等
。

这些钻盐都有一定的抗氰作

用
,

氯化亚钻和亚硝酸钠防治小鼠氰化物中

毒的效价均超过亚硝酸钠
;
在兔和狗氰化物

中毒的实验治疗中
,

钻醋胺和钻组胺的救治

效果也超过亚硝酸钠
。

这主要是由于钻醋胺

等钻盐的作用快
,

在血流中即能牢固地与氰

络合
,

而且钻盐能进入细胞
,

夺取氰根
。

钻

醋胺与氰的亲和力大于细胞色素氧化酶与氰

的亲和力
,

所以能将 已与细胞色素氧化酶结

合的氰根夺取出来
,

使酶复活
。

麻醉狗输注

氰化钠致死性中毒的第二次呼吸停止时
,

从

静脉注射抗毒剂到血压开始上升的 所 需 时

间
,

钻醋胺和钻组胺只需 30 秒至 1 分钟
,

经

钻胺则需 1一 2分钟
,

并能使致死性中毒动物

救活
,

而 注射亚硝酸钠需几分钟后才见血压

上升
,

但仍不能救活动物
。

葡萄糖酸钻的作

用如亚硝酸钠
。

在豚鼠静脉输注 C “ 标记的

氰化钠实验中矛
,

也证明应用钻醋胺和钻组

胺后只需 1一 2分钟
,

呼吸气中氢氰酸的排出

突然减少
,

说明此时该二药 已显著见效
,

而

给硫代硫酸钠的需半小时才明显见效
。

上述

S\

杏HIC

H 。 。 C

色一
C

查
H

2一亚氨基噬哇烷一 4一狡酸
.

三
、

钻化物

早在 1 8 9 4年应用硝酸钻治疗兔
、

狗氰中

毒有良效
, 1 9 0 1年应用氯化亚钻灌 胃使兔胃

内的氰化钾变为不溶性的氰钻化合物
。

1 9 3 5

年证明应用硝酸钻
、

氯化亚钻
、

硫酸亚钻预防
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实验均表明钻醋胺的抗氰作用比其它药物迅

速
,

这一点对氰化物中毒的救治很重要
,

并

有实际意义
。

至于钻盐的抗氰效价
,

在不同动物中有

较大的差别
,

如醋酸亚钻对兔氢氰酸中毒能

使 L D
。 。

值提高 6倍
,

对小鼠中毒的 L D
。 。

值却

只能提高 2倍
;
经钻胺对兔氢氰酸中毒 L D

。 。

值的提高不到 2倍
,

而对小鼠中毒的 L D 。 。

值

去p能提高 4
.

5倍
;
钻醋胺对兔和小鼠氢氰酸中

毒的 L D
。 。

值均只提高 2倍
,

对狗氰 化 钠 中

毒只能对抗 1
.

5 ~ 2倍致死量
; 而亚硝酸钻钠

对狗氰化钠中毒却能对抗 2一 3倍致死量
;
氯

化亚钻对狗 2倍致死量氰化钠中毒已无效
。

此

外
,

实验还证明钻盐 ( C o

CI
: 、

C 。 :
E D T A

或 V i t
.

B
; : :

) 与硫代硫酸钠合用的 抗氰 效

果优于与亚硝酸钠合用的效果
,

更优于各药

单用的效果
; 当然

,

钻盐
、

亚硝酸钠和硫代

硫酸钠三药合用的效果是最佳的
。

钻醋胺因解毒作用快
,

静脉注射给药后

1 分钟内见效
,

疗效较高
,

溶液稳定
,

对有

脑血管损伤中毒病人仍可应用
,

不影响红细

胞带氧功能
,

已在临床应用 妙
,

法 国制成商

品 “ K e l 。 。 y a n o r ” ( 以 2 0%葡萄糖液配成
1

.

5肠的钻醋胺溶液
, p H 4

.

42
,

每 安 瓶 20

毫升 ) 出售
。

在化学战的医学防护方面
,

英

国移 和北约组织嘟均介绍用此药救治氢氰酸

中毒
。

临床用法是静脉注射钻醋 胺 8一 9 毫

克 /公斤
,

即 “ K e l o e y w n o r ” 连。 毫升
,

接

着静脉注射 20 %葡萄糖液 50 毫升
,

如需要可

给第三安瓶 ( 总量为 60 毫升或 9 00 毫克 )
。

3 0分钟后静脉注射乙二胺 四 乙 酸 二 钠 钙

( C a
一 N a :

一 E D T A ) 2 0 0毫克
,

使残余的

钻醋胺失去活性
,

减少其毒性作用
。

此药的

副作用相当明显 L ,

如剧烈恶心
、

呕吐
、

稀

便
、

出汗
,

暂时性心动过速
,

降压作用
,

偶

尔有过敏性反应 ( 发疹 )
。

如用药剂量不是

过大
,

这些副作用于停药后可逐渐消失
。

在

狗实验中除呕吐外
,

尚有短对昏睡
,

大量腹

泻
,

有时血便
。

因此有人 ⑧指出
,

当误诊中

毒的病人应用此药是有毒性的
。

经钻胺的抗育效能与钻醋胺相近
,

但作

用稍慢
,

毒性很小
,

也曾在临床试用
,

剂量

为静脉注射 5 一 1 5克
。

因来原困难
,

用量又

大
,

故临床应用受到限制
。

此药系干粉
,

需

现配现用
,

故对急救使用也有不便之处
。

钻组胺的抗氰效价和作用快漫都与钻醋

胺相近
,

但作用时间较长
,

且有累积作用
。

此药也 已应用于临床
,

剂量为 20 毫克 /公 斤

( 静脉注射 ) 矛
。

亚硝敌钻钠的抗氰作用
,

除离解 出来的

钻离子与从很立接结音外
,

还有一部分的抗

氰作用是 由于它能广
’

生商铁血红蛋 白
补 。

在

生物机体内每克分子中有 3 / 6的亚硝 酸 根释

放出来
,

与氧和血红蛋 白反应产生高铁血红

蛋 白
; 同时它还能抑制高铁血红蛋 白的酶还

原作用
。

四
、 a 一

肾上腺素能阻断剂和阶 肾 上 腺

索能药物

1 9 7 6年 F u r u k a w a
等报导 诊 节呱酚胺

( 工f
o n p r o d i l) 对氰化物中毒有 明 显的保

护作用
,

并认为可能是一类直接作用于细胞

代谢的新型抗氰药物
,

值得注意
。

节呱酚胺

预防大鼠
、

豚 鼠和免氰化钠中 毒 的 效价
,

可提高致死量 1
.

8一 2 倍
,

预防小队中毒可使

L D
。 。

提高 2倍
。

而其酒石酸盐的抗氰作用 比

其盐酸盐强
。

以 后 M ae d a 和 F u : u k a w a 卯

又报导了千呱酚胺 同类药物如苯氧 丙 酚 胺

( I S o x s u p r i n e
)

、

千 丙 酚 胺 (
n y l i

-

d r i n )
、

妥拉苏林 ( T o l a z o l i n e )和 酚妥拉

明 ( P b e n t ol a m i n e )等抗氰作用
,

这些药物

预防大鼠氰化钠 中毒的效果与节呱酚胺差不

多
,

但均不如亚硝酸钠或硫代硫酸钠
。
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至于此类药物抗氰作用原理的探讨
,

用

S c h n e i d e r
法制备豚鼠肝线粒体悬浮液

,

以

H a g i h a r a
极谱法测定反应物中氧耗量

,

观

察线粒体的呼吸功能
。

实验证明节呱酚胺以

唬拍酸盐
a 一 酮戊二酸和左旋谷 氨酸为底物

时
,

对线粒体呼吸有明显 的兴奋作用
,

其中

以唬拍酸盐最显著
,

可使线粒体呼吸作用提

高 2 倍
,

而且磷酸盐有加强节呱酚胺促进呼

吸的能力
。

不仅如此
,

节呱酚胺对氰化钾抑制

呼吸的作用具有明显的拮抗
,

可使之完全消

除
。

此外
,

实验还证明节呱酚胺不能产生高

铁血红蛋白
,

也不影响硫氰酸盐的形成
,

用

紫外光谱和核磁共振光谱分析法
,

均证明芳

呱酚胺不与氰化物直接结合
。

实验还观察到

节呱酚胺对氰化钠中毒动物的中枢神经系统

和呼吸
、

循环系统的功能有都有改善作用
。

因此
,

认为此类药物的抗袱作用
,

不 同于现

用的抗毒剂 ( 亚硝酸钠
、

硫代硫酸 钠 及 钻

盐 )
,

可能是直接作用于细胞代谢或改善线

粒体呼吸功能
,

因而解除了氰化物的中毒
。

节呱酚胺 的毒性不高
,

给小鼠静脉
、

腹

腔注射和经 口 给药的 L D
。 。

值分别为 4 6
、

170

和 3 20 毫克 /公斤
。

慢性毒性实验中
,

给小 鼠

和大鼠灌 胃每天 j5 和 3 7
.

5毫克 /公斤
,

每周 5

天
,

共 3 个月
,

相当于推荐人用剂始的 2 0和

50 倍
;
给大鼠每天肌 肉注射 3一 6毫克 /公斤

,

共 1 85 天
;
给兔每天静脉注射 6毫克 /公斤

,

共

5 0天 ;
结果都表明此药物对动物的 行 为 活

动
、

体重增 长及血液学检查
,

均无影响
,

对

重要器官也无组织学损伤
。

但是带呱酚胺等

同类药均都有降压作用
,

因它们具有
a 一

肾上

腺素能阻断作用
,

使周围和脑血管扩张
,
此

外
,

还具有比 肾
_

上腺素能兴奋作用 及 扩
二

组

织胺作用
。

但此药能否成为有实用价值的抗

氰药物 ? 对大功物的抗氰救治效价如何 ? 以

及其抗氰作用冻理究竟发生在什么环节上等

问题
,

均有待进一步研究解决
。

午呱酚胺等结构式如下
:

节呱酚胺
H O一。

一 C
oH

H 一 c H 一

】

/ 一 \
N

\

\ /

一 C H厂。
C H

C H C H

苯氧丙 酚胺

节丙酚胺

H

一⑧
一
甲
一
叔一

品一
O H

C H
3

C H 3

H

一⑧一
钾
一品
一

肠一

一 。 一⑧

C H
Z

一
督

\ .
N

妥拉苏林 。 一 C H
Z

O H

一
产
H N—

酚妥拉明 CH
3

一。
\ 、 N 、

_

_ N 一 C H
:

一了 入

。
/ H执一

,

/
H O
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五
、

氧治疗作用问题

在氰化物中毒 中应用氧治疗
,

曾有不同

的认识
。

有的认为至少在 中毒引起呼吸和心

血管振 环衰竭以 前
,

氧的输送和氧张力是足

够的
,

用氧治斤认
,

归毒的作用很小
,

或认为

无此必妥
。

但也
.

汀不少研究者推荐用氧治疗

氰化物
·

卜毒
,

认为氛所引起的颈动脉体的传

入兴奋的增强
,

氧可对抗消除之
; 正常人吸

入含氧 30 一 40 % 的空气
,

能防止氰所引起的

呼吸喘息反应舀 ;
氰中毒引起的脑电图和心

电图异常
,

用氧可使之恢复正常
;
氰中毒引

起的脑病
,

用氧可使脑损伤减轻
。

近 10 年来

的实验研究表明 L L L 沙
,

单用氧或高压氧

治疗
,

对氰小毒没有什么保护作用
,

氧对亚

硝酸钠的抗氰作用也没有什么加强
,

但氧或

加压氧对加强硫代硫酸钠或亚硝酸钠一硫代

硫酸钠的抗氰作用却很显著
,

如小鼠氰化钾

中毒
,

以亚硝酸钠一硫化硫酸钠加用空气
,

5 0%氧或 100 %氧 进 行 治 疗
,

可 使 L D
S 。

值 分别提高 5
.

8 5
、

8
。

2 9 和 1 2
.

4 2倍
。

以 C
` 峪

标记的葡萄糖氧化 为 C
` 4 0

:

作 为 指标
、

也

证明氧有加强亚硝酸钠一硫代硫酸钠的抗氰

作用
。

狗氛化钠中毒
、

以呼吸
、

循环
、

脑电等

多种指标研究观察
,

证明氧能使 中毒后脑电

的恢复加快
,

而对呼吸
、

循环等观察指标没

有什么作用
。

有的认为能保护鸽子氰化钾中毒或延长中毒

死
一

亡时间 , ;
但也有实验证明其本身无坑氰

作用
,

对亚硝酸钠也无加强作用
,

而对硫代

硫酸钠的抗氰作用却有明显的加强 ,
。

换血治疗法 , 在急性氰化物中毒实验价

疗中也取得成效
。

如猫氰化钠甲毒后
,

川
’

:
·

红细胞悬浮液进行换血疗法
,

使外来血与自

身血的比例为 0
.

45
: 1一 2

.

05
: 1 , 7 只动物全

部救活
,

大部分动物在中毒后 2 小时
,

厂
.

动

呼吸
、

痛觉反射
、

瞳孔反射
、

脑 电波都 已卜
;

复
。

而对照组 10 只动物死亡 6 只
,

另 4 只经

人工呼吸才救活
。

换血疗法的实际意义可能

不大
,

但此实验说明只要
一

设法降低血液斗拭

离子浓度
,

即可减轻 小毒或使 中毒动物恢复

活存
。

七
、

结 语

六
、

其 他

丙铜酸钠可使小鼠氰化钠中毒的 L D
。 。

值提高 1
.

4一 1
.

6 5倍
。

认为其作用是由 于 丙

铜酸与氰反应
,

生成无毒 的 丙 铜 酸 氰 醇

( P y r u v i c c y a n h y d r i n
) ⑧

。

氰与含铜

或醛的化合物作用形成氰醇
,

使之解毒
,

也
二是机体对氰的代谢解毒途径之一

,

但此种解

毒作用弱而缓慢
。

氯丙嚓有无抗氰作用
,

尚有不同报告
。

近 10 多年来
,

袄化物中毒急救治疗实验

研究的主要进展是
:

1
、

钻盐的研究
,

已将 6 0平代前后 的主

要研究成果钻醋胺
、

钻组胺和羚钻胺应用于

临床
,

救 治氰化物中毒病人
,

取得 良好效果
。

英国和北约组织已将钻酷胺写入化学战医学

防护手册
,

法 国已制成商品
“ K e l oc y a n

or
”

出售
。

因此在氰化物中毒的救治措施中增添

了一类新的抗毒剂
。

钻盐性质稳定
,

对氰化

物的解毒作用迅速
、

彻底
,

有一定的抗氰效

价
。

但钻醋胺和钻组胺的毒性均较大
,

副作

用较明显
,

经钻胺毒性小
,

但来源困难
,

故

尚未广泛采用
。

且均菇静脉注封给药
,

注射

容量又较大
,

不适于野战条件下阵地抢救使

用
,

也是一个缺点
。

因此
,

能否克服钻醋胺

等存在的问题
,

或寻找抗氰作用更好
、

副作

用更小
、

来源易得
、

性质稳定的新 的 钻 制

齐lJ
,

仍有待努力
。

钻酷胺 与硫代硫酸钠等其

他抗毒剂 合用的斤效
,

也有待临床试用之卜给

予评价
。

1 1 2



2
、

高铁血红蛋 白形成剂的研究
,

获得

了形成高铁血红蛋白能力和速度均比亚硝酸

类更强的氦基酚类药物
,

其中效果较好
、

毒

性副作用较小
、

己试用于临床的是对二 甲氨

基酚
。

但此类药均因解毒不彻底
,

需 与 硫

代硫酸钠等配合使用才能较好解决氰中毒问

题
。

3
、 a 一 肾腺素能阻断剂和日一 肾 上 腺

素能药物的抗氰作用
,

研究刚开始不久
,

还

不成熟
,

但初步认为可能是一类直接作用于

细胞代谢的新型抗氰药物
,

值得注意
,

需要

继续探索研究
。

4
、

已证明单用氧或加压氧对氰化物中

毒无防治作用
,

但氧能明显地提高亚硝酸钠

一硫代硫酸钠合用的抗氰效能
。
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