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　　摘　要　为了对普鲁卡因等药物拮抗氰化物中毒作用及其机制进行研究 , 采用 LD50测定的序贯

法 , 观察了普鲁卡因及其药物组合对氰化物 LD50的影响。同时采用原子吸收火焰分光光度法 , 测定了

普鲁卡因对氰化物引起脑神经元钙改变的影响。普鲁卡因具有拮抗氰化物中毒作用。此作用在其单独应

用时相对较小 ,当普鲁卡因合用亚硝酸钠或硫代硫酸钠 ,或三者一起合用时其抗毒效价分别达到 2. 81,

3. 57和 6. 22, 而且普鲁卡因的抗氰作用具有剂量-反应关系。 氰化物中毒时 , 脑神经元钙的含量在 30

分钟内明显升高。普鲁卡因具有抑制氰化物中毒所引起的脑神经元钙升高的作用。普鲁卡因抗氰作用可

能与其维持神经细胞内的钙稳态有关。
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Abstract　 The study investig ated the effect of procaine, alone o r jo int use with other antag onists in

pro tecting against the to xicity o f cy anide and its effect on neuronal calcium o f the brain in cyanide intox-

icated mice. The results show ed that procaine might prov ide a significant pro tection against the tox icity

o f po tassium cyanide, but its effect was low er than that of sodium nitrite o r sodium thiosulfa te w hile the

pro tectiv e effec t o f sodium nit rite and sodium thio sulfate could be enhanced by procaine. W hen procaine

w as used jointly with sodium nitrite and sodium thio sulfate , the pr otectiv e effect w as obviously , the anti-

tox ic po tency might increased 6. 22 times. Pota ssium cyanide ( 7mg /kg , ip) significantly incr eased the

to tal ca lcium level o f br ain f rom 28. 37± 0. 75 to 48. 05± 1. 06μg /g dr y w t. Within 30-min . Pr etrea ted

with pr ocain, 15-min befo re po tassium cyanide injection, migh t pr event the incr ea se o f w hole br ain tota l

calcium , and could also alleviate the tox ic symptoms o f the mice. The refo re the mechanism o f pr ocaine

antag oni zing cyanide intox ica tion seemed related to inhibiting the increase of neurona l calcium , the reby

keeping the homeostasis o f neur onal calcium.
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　　氰化物广泛应用于电镀、 贵重金属提取、

化工生产、有机玻璃与合成橡胶及雷管炸药的

生产等 , 其毒作用是由于其离解出的氰基

( CN
- ) 对呼吸链的终末酶——细胞色素氧化

酶 aa3的抑制 ,而导致细胞内窒息所致。中毒时

的治疗一般使用亚硝酸类、 硫代硫酸钠等 , 而

有关普鲁卡因在氰化物中毒中的作用很少有

人报道。本研究拟通过普鲁卡因对氰化物中毒

　　作者单位: 226001　南通医学院

的拮抗及其对脑神经元钙的影响来观察普鲁

卡因在氰化物中毒中的作用。

1　材料和方法

1. 1　动物与试剂

N IH小鼠 (由浙江省实验动物中心提供 ) ,

体重 18. 0～ 22. 0克 , 各试验组均为雌雄各半 ,

实验前动物隔夜禁食 , 饮水不限。实验室温度

控制在 18～ 22°C。 盐酸普鲁卡因 (南京制药

厂 ) ; 氰化钾 (上海试剂一厂 ) ,临用前配制 ; 维

拉帕米注射液 (天津和平制药厂 ) ; 亚硝酸钠

·281·　　中国工业医学杂志　　 1997年第 10卷第 5期　　



(上海试剂一厂 ) ; 硫代硫酸钠 (上海荧光材料

厂 )。

1. 2　氰化钾 LD50的测定及普鲁卡因的抗氰作

用

动物按 0. 2ml /10g在同一条件下给药 ,用

序贯法〔2〕测定氰化钾 LD50值。腹腔注射氰化钾

前 3分钟各小鼠分别用普鲁卡因、亚硝酸钠和

硫代硫酸钠或其不同组合进行腹腔注射 (见表

1)。观察小鼠中毒表现和 3小时内死亡情况并

求出抗毒效价。

抗毒效价= 氰化钾 LD50 (用普鲁卡因或其

他药物组合 ) /氰化钾 LD50

1. 3　不同剂量普鲁卡因对氰化物中毒的拮抗

采用 18. 5, 24. 6, 36. 9和 73. 9mg /kg的

普鲁卡因剂量提前 3分钟给各小鼠腹腔注射 ,

然后用序贯法求各普鲁卡因剂量组预注后氰

化钾的 LD50。

1. 4　普鲁卡因对氰化钾中毒小鼠神经元钙的

影响

N IH小鼠 80只 ,随机分为五大组 ,每大组

分四小组 , 每小组设 4只小鼠。第一大组: 生

理盐水 ( 0. 1ml /10g , ip) , 15分钟后氰化钾

( 7. 0mg /kg , ip) ;第二大组: 维拉帕米 ( 1. 0mg /

kg , ip) , 15分钟后生理盐水 ; 第三大组: 维拉

帕米 ( 1. 0mg /kg , ip ) , 15分钟后氰化钾

( 7. 0mg /kg, ip ) ; 第 四 大 组: 普 鲁 卡 因

( 37. 0m g /kg , ip) , 15分钟后生理盐水 ; 第五

大组: 普鲁卡因 ( 37. 0mg /kg , ip) , 15分钟后

氰化钾 ( 7. 0mg /kg , ip)。分别对各小鼠于最后

给药后 0, 15, 30, 45分钟用颈椎脱臼法处死 ,

立即开胸 ,从右心耳处进针达左心室 ,注入 3ml

双蒸水 , 断头并取出鼠脑。对各鼠脑样本进行

恒重 , 采用干、 湿硝化法
〔 3〕
硝化鼠脑 , 然后在

310原子吸收分光光度计 (上海分析仪器厂 )上

测定各鼠脑中全脑总钙的含量。

文中数据用两个 LD50的比较、曲线拟合及

F检验进行统计。

2　实验结果

2. 1　普鲁卡因拮抗氰化钾中毒作用

腹腔注射普鲁卡因或亚硝酸钠或硫代硫

酸钠均可使注氰化钾小鼠的 LD50升高 ( P <

0. 01, 见表 1) , 三者抗毒效价强度为硫代硫酸

钠> 亚硝酸钠> 普鲁卡因。普鲁卡因+ 硫代硫

酸钠的抗氰效价大于单一用药组 ( P < 0. 01) ,

与亚硝酸钠+ 硫代硫酸钠的效果相当 ( P <

0. 05)。而普鲁卡因+ 亚硝酸钠的抗氰效果低

于普鲁卡因+ 硫代硫酸钠组 ( P < 0. 01) ,与单

用硫代硫酸钠相当 ( P> 0. 05) ; 当普鲁卡因与

亚硝酸钠和硫代硫酸钠一起应用时 , 其抗氰效

价远大于两药合用组 , 抗毒效价达到 6. 22。
　　表 1 普鲁卡因及其药物组合对小鼠氰化钾 LD50的影响

处理组
预处理药物 ( mg /kg )

普鲁卡因 亚硝酸钠 硫代硫酸钠

动物数

(个 )

氰化钾的 LD50

( mg /kg )
抗毒效价

1 — — — 15 7. 52 ( 7. 22～ 7. 83)

2 37. 0 — — 20 10. 44 ( 10. 06～ 10. 77)* 1. 38 ( 1. 33～ 1. 43)

3 — 43. 9 — 16 15. 86 ( 15. 32～ 15. 41)* 2. 11 ( 2. 07～ 2. 15)

4 1. 0 20 19. 56 ( 18. 35～ 20. 86)* 2. 60 ( 2. 44～ 2. 77)

5 37. 0 43. 9 — 20 21. 33 ( 19. 85～ 22. 40)* 2. 84 ( 2. 64～ 2. 98)

6 37. 0 — 1. 0 20 26. 88 ( 25. 98～ 27. 82)* 3. 57 ( 3. 45～ 3. 70)

7 — 43. 9 1. 0 20 27. 91 ( 26. 46～ 29. 43)* 3. 71 ( 3. 52～ 3. 91)

8 37. 0 43. 9 1. 0 20 46. 77 ( 44. 13～ 49. 58)* 6. 22 ( 5. 87～ 6. 59)

　　* 与第一组比较 P < 0. 01

2. 2　不同剂量普鲁卡因的抗氰效果

普鲁卡因的剂量与氰化钾的 LD50值有明

显的剂量-反应关系 (见表 2)。除 73. 9m g /kg

普鲁卡因剂量组与 36. 9m g /kg普鲁卡因剂量

组 P> 0. 05外 ,其余相临组间 P均 < 0. 05。经

曲线拟合 , 方程为 Y = 7. 4276+ 13. 4146X -
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18. 9990X2。表明随着普鲁卡因剂量的增大 ,氰

化钾的 LD50值也增大。当普鲁卡因的剂量达到

52. 17mg /kg时 , 氰化钾的 LD50达到最高。

　　表 2　不同剂量的普鲁卡因对氰化钾 LD50的影响

组别
普鲁卡因剂量

( mg /k g)

氰化钾 LD50

( mg /kg , P= 0. 05)

1 73. 9 9. 36 ( 8. 93～ 9. 82)△

2 36. 9 9. 71 ( 9. 41～ 10. 02)

3 24. 6 9. 29 ( 9. 01～ 9. 57)

4 18. 5 8. 47 ( 8. 22～ 8. 73)

7. 52 ( 7. 22～ 7. 83)

　　△除 1组和 2组 P > 0. 05外 , 其余各组及组间 P < 0. 05

2. 3　普鲁卡因对氰化钾中毒脑神经元钙的影

响

小鼠腹腔注射氰化钾后 ,全脑总钙开始升

高 ,各时间段与 0时相比 P < 0. 01。在 30分钟

时达到最高 , 是 0时的 1. 69倍 (见表 3)。注

射普鲁卡因或维拉帕米+ 氰化钾组各时间段

的全脑总钙与 0时相比 P> 0. 05,但在 15, 30,

45分钟时间段的全脑总钙均明显低于相同时

间段的氰化钾组 ( P < 0. 05)。由此说明氰化物

中毒后 , 小鼠全脑总钙可有明显增高。普鲁卡

因或维拉帕米有抑制氰化钾升高全脑总钙的

作用。

　　表 3 普鲁卡因、 维拉帕米对氰化钾中毒小鼠全脑总钙的影响

处理组
全脑总钙 (μg /g)

0 ( min ) 15 ( min) 30 ( min ) 45 ( min)

生理盐水+ 氰化钾 28. 37± 0. 75 44. 86± 2. 08* * 48. 05± 1. 06* * 43. 65± 1. 79* *

维拉帕米+ 生理盐水 27. 39± 2. 20 27. 97± 1. 89△ 23. 39± 2. 40△△ 25. 58± 5. 90△

维拉帕米+ 氰化钾 28. 15± 3. 44 28. 84± 6. 22△ 29. 13± 3. 95△ 30. 64± 3. 30△

普鲁卡因+ 生理盐水 28. 01± 0. 70 25. 01± 4. 29△ 23. 12± 0. 56△△ 23. 15± 2. 38△

普鲁卡因+ 氰化钾 27. 04± 1. 67 22. 61± 3. 84△ 28. 33± 5. 82△ 25. 01± 3. 82△

　　与同一组的 0分钟比* P < 0. 05,* * P < 0. 01; 与生理盐水+ 氰化钾组比较△ P < 0. 05,△△ P < 0. 01

3　讨论

普鲁卡因临床一般用作局部麻醉药。关于

其对抗氰化物作用仅有个别报道
〔4〕
。本研究发

现小鼠腹腔注射普鲁卡因后 ,氰化钾的 LD50值

得到提高 ,抗毒效价为 1. 38,但远较传统的抗

氰药物亚硝酸钠和硫代硫酸钠为低。当普鲁卡

因与硫代硫酸钠合用时 ,其抗氰作用与亚硝酸

钠+ 硫代硫酸钠这一经典用药组合相当。当普

鲁卡因、 亚硝酸钠和硫代硫酸钠联合应用时 ,

其抗毒效价达到 6. 22, 是亚硝酸钠和硫代硫

酸钠合用的 1. 68倍。而且普鲁卡因的抗氰作

用具有明显的剂量 -反应关系。

氰化物的原发性损害 ,即其对细胞色素氧

化酶的抑制可致细胞发生内窒息。脑组织缺氧

可使钙的内环境发生动摇。细胞内钙稳态的失

调在细胞中毒性损伤中起着十分重要的作用。

细胞内游离钙离子浓度持续升高 ,与细胞损伤

甚至死亡之间存在着密切相关性〔5〕。本实验发

现: 当亚致死剂量的氰化钾注入小鼠体内后 ,

随即出现明显的震颤、 惊跳、 抽搐、 呼吸困难

等表现。全脑总钙水平明显开始上升 , 中毒后

30分钟的全脑总钙水平为 48. 05± 1. 06,是注

入当时的 1. 69倍。 这就说明氰化物中毒可使

神经细胞内钙离子水平持续升高 ,而致神经细

胞内钙稳态失调 , 从而加剧了氰化物的毒作

用。 普鲁卡因和维拉帕米具有钙通道阻断作

用。普鲁卡因可抑制神经末梢内钙离子通过胞

浆膜 , 同时可抑制钙从贮库中释放
〔 6〕

, 并且通

过抑制 Na
+ 和 Ca

+ + 的内流 , 维持细胞内环境

的稳定 , 保护缺氧引起的中枢损害〔 7〕。氰化物

中毒后 , 小鼠震颤发作与脑钙升高有显著相

关 ,钙通道阻断剂硫氮唑酮在降低脑钙的同时

也减轻震颤的发作〔8〕。我们实验发现经普鲁卡

因预处理后注入氰化钾的小鼠 ,其震颤、惊跳、
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抽搐、 呼吸困难等表现较氰化钾组小鼠轻 , 各

检测时间段的全脑总钙水平均比氰化钾组低 ,

且与对照组差异无显著性。因而可推测普鲁卡

因可抑制氰化物中毒所导致的神经细胞内钙

离子水平升高 , 起到维持细胞内钙稳态的作

用 , 并由此减轻脑细胞的损伤 , 起到缓解中毒

症状、 甚至减少死亡的作用。

综上所述 ,普鲁卡因具有一定的拮抗氰化

物中毒的效果 , 此作用在其单独应用时较小。

关于普鲁卡因的抗氰机制尚不清楚 ,目前的结

果提示这种抗氰效果可能与其能抑制氰化物

中毒所致的脑神经元钙升高 ,维持细胞内钙离

子的稳定有关。普鲁卡因在与亚硝酸钠和 /或

硫代硫酸钠合用时作用明显增强 ,可能是在亚

硝酸钠和硫代硫酸钠起主要解毒作用的同时 ,

普鲁卡因通过维持细胞钙稳态而起到其协同

作用。 Way
〔9〕等发现亚硝酸盐的抗氰作用主要

和其扩血管作用有关 ,普鲁卡因也具有松弛血

管平滑肌扩张血管的作用 ,但此作用是否与其

抗氰作用有关尚有待进一步研究。
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