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摘 要

在农业生产和野外工作中常可遇到毒蛇咬伤
,

对劳动人民健康有很大危害
.

对蛇

伤的治疗
,

本文提出了一种新的局部注射胰蛋 白酶的有效方法
.

实验表明
,

在给小鼠

和狗皮下注射致死量的眼镜蛇科蛇毒以后
,

15 分钟内局部注射胰蛋白酶
,

实验动物

全都存活下来
,

且不致出现全身性的中毒症状
.

在注毒 20 一卯 分钟后给酶
,

也可以

有 知一 90 关 的小鼠免于死亡
.

即使在蛇咬后已经过相 当长的时间
,

注射胰蛋 白酶也

可以破坏咬伤部位组织中积存的蛇毒
.

胰蛋 白酶的制造比较容易
,

保存也不需要特

殊的条件
,

并可装在随身携带的急教自动注射器中
,

因此用胰蛋 白酶比用抗蛇毒血清

治疗的优点要多
.

毒蛇蛇毒中的毒性成分是蛋 白质
,

因此可能为蛋白酶类所分解
.

当蛇毒注入人
、

畜体内以

后
,

如在注射部位注入蛋白酶
,

从理论上来说
,

应该有可能把毒液中的毒性蛋白加以分解
,

而使

人
、

畜免于中毒
.

胰蛋 白酶是强有力的蛋白水解酶
,

且长期以来就已经应用于临床
,

用以治疗各种炎症和清

创
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.

在生物化学的研究中
,

也曾有人用以分解蛇毒蛋白
,

但尚未见到有用以治疗蛇伤的报

道
.

从 1 9 7 1年冬开始
,

我们在这方面作了一系列实验
.

本文总结了我们以胰蛋白酶处理眼镜

蛇科蛇毒中毒方面所得到的主要结果
.

一
、

实验材料与方法

蛇毒
: 眼镜蛇 ( N ia

`
an ia ) 蛇毒为中山医学院和广 西 医学 院提 供

,

金 环 蛇 ( B咖 g ar “ ,

f
a s c i a z u s

) 蛇毒
、

银环蛇 ( B
.

o u l t iic n c z o s
) 蛇毒

、

眼镜王蛇 ( o 户h i
o户人a

g u s h a , n a人) 蛇毒为广西

医学院提供
.

胰蛋白酶为上海生物化学研究所研制的注射用结晶胰蛋白酶 (羊胰蛋白酶 )
,

每

安瓶含 7 50 单位
,

另一种为西德 E
`

M er ck 厂出品 (非精制品 )
,

出厂时间已在 10 年以上
.

小

白鼠为本所饲养繁殖
,

体重 18 一 22 克
.

实验狗购 自云南农村
,

体重 10 公斤左右
.

小白鼠皮下注射实验 (系按蛇药实验治疗初筛常规进行 ) : 于小白鼠鼠蹊部注射溶于 0
.

1

或 0
.

2 毫升蒸馏水中的致死量蛇毒—
眼镜蛇毒为 40 微克或 50 微克

,

金环蛇毒为 1 60 微克
,

本文 19 7 4 年 弓月 20 日收到
.

嗽 杨大同
、

匡溥人同志以及四川省生物研究所费楔
、

江跃明同志曾参加本研究工作
.
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银环蛇毒为2 0微克
,

眼镜王蛇毒为 2 5 微克
.

注毒后随即或间隔一定时间
,

于注毒部位皮下注

射胰蛋白酶溶液
,

剂量见实验结果
.

对照组在注毒后不给酶
,

也不注射其它溶液
.

小 白鼠肌肉注射实验
:
于小 白鼠臀部肌肉中注入溶于 .0 2 毫升蒸馏水 中 的 眼 镜蛇毒 3 3

微克或 36 微克
,

随后在注毒部位肌肉中注射胰蛋白酶溶液
.

对照组在注毒后不给酶
,

也不注

射其它溶液
.

注毒后观察 24 小时内的死亡结果
.

狗的实验
:
在狗的后肢踩关节上方皮下注射全数致死量的眼镜蛇毒 (每公斤体重给毒 0

.

9

毫克 )
,

随即在离注毒部位 1一 2厘米处注射结晶胰蛋白酶溶液 3 毫升 (每毫升含结晶胰蛋白酶

10 00 单位 ) 和 E
.

Mer ck 厂的非精制胰蛋白酶粉混悬液 3 毫升 (每毫升含酶粉 0
.

17 克 )
,

对照

组于注毒部位注射蒸馏水 3 毫升
.

观察 24 小时内狗的死亡结果
.

二
、

实 验 结 果

我们的工作结果表明
,

在给小 白鼠皮下注射致死量蛇毒以后
,

立即在该部位注射结晶羊胰

蛋白酶溶液
,

对于眼镜蛇科的四种毒蛇的蛇毒中毒动物都有明显的疗效
,

实验组动物全数存

活
,

对照组动物在 1至 3 小时内除个别的以外都死亡 (表 l )
.

表 1 小白鼠皮下注射眼镜蛇科蛇毒后立即注射胰蛋白酶的结果

蛇蛇毒种类类 注 毒 量量 用 酶 量量 实验次数数 实 验 组组 对 照 组组

动动动动动动物数数 死亡数数 死亡率率 动物数数 死亡数数 死亡率率

(((((((((((只 ))) ( 只 ))) (% ))) (只 ))) (只 ))) (% )))

眼眼镜蛇毒毒 斗O微克 / 0
.

2毫升升 义玛单位户
.

3毫升升 牛牛 弓OOO 000 000 5OOO 5 OOO 10 000

眼眼镜 干蛇麦麦 2多微克 / 0
.

1毫升升 71 单位 0/ 1毫升升 333 石OOO 000 000 6OOO 5 888 9 777

jjjjjjjjjjjjjjj 6 o微克厂。
.

1毫升升 1 6 0单位了。
.

2毫升升 lll l 000 000 000 1000 I f))) 10 000金金环蛇毒毒 2 0微克 / 0
.

1毫升升 拍一 I程单位 0/
.

1毫升
---

咚咚 6弓弓 000 000 6333 6多多 10 000

银银环蛇毒毒毒毒毒毒毒毒毒毒毒

为了进一步探索胰蛋白酶对治疗蛇伤阴价值
。

又以结晶胰蛋白酶和非精制的胰蛋白酶粉

用狗作了实验
,

每只狗注毒剂量为眼镜蛇侮公斤体重 0
.

9 毫克
,

每只实验狗伤 口局部封闭注射

酶溶液 3 毫升
,

计结晶胰蛋白酶 3 0 0 0 单位或酶粉 0 51 克
,

对照组每只狗则注射蒸 馏水 3 毫

升
.

对照组在 3一 4 小时内全数死亡
.

实验组在注射结晶胰蛋 白酶的 6 只狗全数存活
,

未见明

显全身症状
,

当日即可进食
,

在注射非精制酶粉的 9 只狗中仅死去 1 只
,

8 只存活狗中
,

除 1 只

狗有明显的全身中毒症状外
,

其余均未出现明显的全身中毒症状
,

所有存活狗 当天即可进食
.

除皮下注射实验外
,

又作了肌肉注射
,

实验结果见表 2
.

表 2 小白鼠肌肉注射眼镜蛇毒后立即 注射胰蛋白酶的结果

认藻
牙

…
一

.

拱子…半…首单…币沁
蛇伤的治疗最好是在被咬后立即用药

,

但这点往往不能做到
,

在病人得到治疗以前
,

一般

总要延误相当 氏的时间
.

为此我们进行了在给动物注射蛇毒后
,

推迟给酶时间的实验
,

结果证
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明在给小白鼠注毒后隔 10 分钟再给酶
,

仍然有效 (表 3 )
.

表 3 小白鼠皮下注射蛇毒后 10 分钟注射胰蛋白酶的结果

实 验 组

蛇毒种类 { 注 毒 量 实验次数

对 照 组

动物数
( 只 )

死亡率

(% )
动物数
( 只 )

死亡数
(只 )

死亡率
(% 夕

1二tJ工J口JO口O乃口UQn,Q

:::

一了,
J八料Qqo
成U, t,L,j.胜4,̀-八曰n000ē日乙曰,̀,乙4

勺̀户j21

一j
.

n八“,
Jù、,乙ǎ门ó口,

,j ,j勺̀

l

尸万日l0J片八dAU目八UnnUCU6,̀9ù4
,ù一J,心1111,1八乙11

,.工目民镜蛇毒

眼镜蛇毒

眼镜王蛇毒

服镜 王蛇毒

金环蛇毒

金环蛇毒

银环蛇毒

50 微克 / 0
.

1 毫升

5。 微克 / 0
.

1 毫升

25 微克 / 0
.

1 毫升

25 微克 / 0
.

1 毫升

16 0 微克 / 0
.

1 毫升

1 60 微克 / 0
.

1 毫升
2 0 微克 / 0

.

1 毫升

13 0 单位 / 0
.

2 毫升

9 0 单位 / 0
.

2 毫升

71 单位 / 0
.

1 毫升

l 斗2 单位 / 0
.

1 毫升

月 单位 / 0
.

1 毫升

18 0 单位 / 0
.

2 毫升

14 0 单位 / 0
.

1 毫升

在实验过程中
,

我们发现动物的存活率与给酶剂量有关 (表 4 )
.

表 4 小白鼠皮下注射金环蛇毒后立即注射不同剂量胰蛋白酶的结果

蛇毒种类

…
。 毒 ,

…
用 、 、

漏
数

…砚今
兀

建扮急万卜
瓜

各嘿
二

谁 ,
! } } ! 人 U倒 安又 ! )〔 卜 雀义 l少匕匕

竺

矜 {习 J粉数 }死仁数 }此仁率

— {

—
{

—
}一 }竺 }竺 }竺 {竺二 }二巴津上

金环蛇毒

1
’ 6。 微克 /o“ 毫升

…
7̀ 单位 /。 ” 毫升

1
’

…
6 0

4
8

1
` 3”

…
6。

)
5 9

…
9 8

·

,

金环蛇 毒
{
` 6。 微克 /0

’

` 毫升
{
` 6。 单位 /。

`

2毫升
!

`

}
`。

{
。

{
。

{
` O

…
`。

…
`。。

在推迟给酶时间的实验中
,

在给小 白鼠眼镜王蛇蛇毒 25 微克后
,

过 10 分钟给胰蛋白酶

142 单位
,

动物可存活 95 多
,

但如只给 71 单位则存活 92
.

5 务 (对照组存活 5 % )
.

为了确定用

表 5 小白鼠皮下注射银环蛇毒后 10 分钟注射胰蛋白酶的结果

组 别 给 毒 量 用 酶 量 实验次数 动物数 (只 ) 存活数 (只 ) 存活率 (% )

0

0

8

2 2
.

5

5 O

7 5

n训门,一O
ù,乙,1,,几

10l2

n日-JC曰n甘乙n4
卜IJ,
廿

1
4,
ùl对照组 l

对照组 2

实验组 l

实验组 2

实验组 3

实验组 4

20 微克 / 0 2 毫升

2。 微克 / 0 1 毫升

2 0 微克 / 0 1 毫升

2 0 微克 / 0
.

1 毫升

2。 微克 / 0
.

2 毫升

2。 微克 / 0 1毫 升

多0 单位 / 0
.

2 毫升

九 单位 / 0
.

1 毫升

! 0 0 单位 / 0
.

1 毫升

l斗2 单位 /。 1 毫升

表 6 小 白鼠皮下注射眼镜蛇聋 10 分钟后注射不同剂量的胰蛋白酶的结果

给 毒 量

5 0 微克 (J/
.

2 毫 升

用 酶 量 实验次数 动物数 (只 ) 存活数 (只 )

2()川加20川加加201扣 单位 / 0
.

2 毫升

12 0 单位 / o
一

2 毫升

1 1乡单位 / U
一

2 毫升

邺
.

,单位 / 0
.

艺毫升

朋
.

3单位 / 0
.

2毫升

八 单位 /。
.

2 毫升

亏3 单位 /。
.

2 毫升

对 照 组

2 0

2 0

2U

20

2 ( )

l 8

17

3

…度竺乎…i竺
{

` u u

1
1 00

10 0

10 0

, 0

8 5

15
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酶量与存活率之间的关系是否有一定规律
,

进行了改变用酶量的实验
.

结果表明
,

在丫定范围

内用酶量越大
,

存活率就越高 (表 , , 6 ; 图 1
,

2 )
.

2 0 斗0 6 0 8 0 1 0 0 12 0 14 0 16 0 1 8 0

图 1 小白鼠皮下注射银环蛇毒 10 分钟后用酶量与存活率的关系

- ·

一5 3 ` 0 7 0 8 0 9 0 1 0 0 1 1 0 1 2 0 1 3 0 1 4 0

图 2 小白鼠皮下注射眼镜蛇毒 10 分钟后用酶量与存活率的关系

在得出以上结果以后
,

我们又进行了关于推迟给酶时间的最长有效时间的研究
.

结果表

明
,

在给小白鼠全数致死量的眼镜蛇蛇毒以后
,

过 巧 分钟再注射 1 00 单位注射用结晶胰蛋 白
·

酶
,

小 白鼠可全部存活
,

过 20 一 30 分钟再注射结晶胰蛋白酶则存活 7 0一90 %
.

过了 35 分至

5 0 分钟再注射时
,

存活 50 一 60 务
,

见表 .7

表 7 小白鼠皮下注射眼镜蛇毒后不同时间内注射胰蛋白酶的结果

组组 别别 注 毒 量量 用 酶 量量 动 物 数 (只 ))) 死 亡 数 (只 ))) 存 活 率 (% )))

对对 照 组组 弓0 微克 / 0
.

1 毫升升 10 0单位 / 0
.

2毫升升 1000 l 000 OOO

注注毒后 10 分钟注酶酶
, ,,,

一0
... ... 10 000,, ,

15555555 2 000 OOO 10 000

,, , 2 0 , ,,,,
2 000 000 7 555

一一 ,
25

, ,,,, l 000 555 9 OOO

一一 ,
30

, ,,,, l 000 lll 7 000

,, , 3 5555555 l 000 333 5 000

,, ,
4 0

, ,,,,
l 000 555 6 000

,, ,
5 0

, ,,,,
l 000 斗斗 5000

55555555555
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为了给应用胰蛋白酶于临床时作参考
,

用小白鼠进行了胰蛋 白酶分解眼镜蛇毒最低有效

量的测定实验
.

取小白鼠全数致死量的眼镜蛇毒 50 微克
,

置试管 中再加结晶胰蛋白酶溶液

(表 s)
,

摇匀后立即作小白鼠鼠蹊部皮下注射
.

结果表明
,

15 单位的胰蛋白酶
,

即可使 50 微

克眼镜蛇毒失去毒力
,

而使实验动物全数存活 ; 10 单位则动物存活 83
.

4 务
,

5 单位则存活 15 外

(表 8 )
.

表 8 眼镜蛇毒与胰蛋白酶溶液混合后立即给小白鼠皮下注射的结果

蛇毒十酶 实验次数 动物数 (只 ) 死亡数 (只 ) 死亡率 (% )

n0
llnonóO八ljCU2

, l
目
.12
,.̀,、,、,̀50 微克 / 0

.

1 毫 升十 1玲 单位 /。
.

2 毫升

50 微克 / 0
.

1毫升 十 90 单位 / 0
.

2 毫升

50 微克 / 0
.

1 毫升 + 70 单位 /。
.

2 毫升

50 微克 / 0
.

1 毫升 + 50 单位0/
.

2 毫升

50 微克 / 0
.

1 毫升 + 30 单位 / 0
.

2 毫升

50 微克 / 0
.

1 毫升十 15 单位 / 0
.

2 毫升

50 微克0/
.

1 毫升 十 10 单位 / 0
.

2 毫升

50 微克 / 0
.

1 毫升 + 5 单位0/
.

2 毫升

0

0

0

0

0

0

5

l 7 ;:
’

6

三
、

讨 论

目前治疗蛇伤的 口 服药物一般用量较大
,

疗效较慢
,

需经消化
、

吸收后方能 起 到 治 疗 效

果
,

因此治疗所需时间较长
,

对备战及野外工作人员急救
、

携带等方面存在一定缺点
.

而抗蛇

毒血清具有它的优越性
,

它可以针对蛇毒起中和作用
,

而且是用注射的方法直接注人体 内
,

可

以立即起作用
,

疗效较快
.

但利用抗蛇毒血清相应地也存在一些缺点
: ( l) 专特性高

,

不符合
“

广谱
”
的要求 ; ( 2 ) 往往引起剧烈的过敏反应

,

以致国外有些人甚至主张病人没有出现明显

的广泛系统性中毒症状时
,

就不要使用抗蛇毒血清 21[ ; ( 3 ) 大量生产有一定 的 困难 ; ( 4 ) 血

清的保存要求低温
.

在咬伤部位注射胰蛋白酶的方法
,

可以认为是治疗蛇伤的一条较好的途径
,

与抗蛇毒血清

相似
,

它可以对蛇毒中毒的毒性成分直接起作用
,

注人体内
,

可以立即见效
.

与抗蛇毒血清相

比
,

优点首先是
“

高效
、

速效
、

广谱
” ,

从分子作用原理上来说
,

胰蛋白酶可以分解赖氨酸及精氨

酸的狡基
,

与其它氨基酸的氨基所形成的肚链
.

而赖氨酸与精氨酸这两种碱性氨基酸在蛋白

质类中的分布是广泛的
,

这就使我们可以推侧
,

胰蛋 白酶有可能使蛇毒中的毒性蛋白失效
,

特

别是那些在毒性中心部分含有较多的碱性氨基酸的种类
.

从这个角度来看
,

胰蛋 白酶对眼镜

蛇
、

眼镜王蛇
、

银环蛇
、

金环蛇蛇伤有高度疗效是可以理解的
.

眼镜蛇
、

海蛇毒素等许多神经毒

蛋白的毒性中心都不止含一个精氨酸
〔3 , .

根据我们另外的实验工作
,

说明注射胰蛋白酶的方

法
,

对于蝮蛇科蛇伤也有明显的效果
.

从副作用来看
,

胰蛋白酶也比抗蛇毒血清优越得多
.

胰蛋白酶早已被用来治疗炎症和清

创 在作皮下或肌肉注射时
,

没有大的副作用 (不能静脉注射 )
,

一般只会在注射部位引起疼

痛
,

有时会引起良疹 llt
.

在我们的实验中
,

在注毒并注胰蛋白酶的局部范围会出现溃斑
,

但是

2一 3 天就可痊愈 (注射眼镜蛇毒后不注胰蛋白酶也会有溃斑 )
.

从生产制造与保存上来看
,

胰蛋白酶生产比较容易
,

它的保存也不需要什么特殊的条件
.
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根据我们的工作
,

已经出厂十几年的胰蛋白酶粉 (非精制品 )
,

未经任何特殊的保存
、
在实验中

还是有效
.

与此直接相关的是胰蛋白酶很容易制成可供随身携带的急救注射针剂
,

可供蛇伤

严重地区的劳动人民在被毒蛇咬伤之后立即使用
.

这是抗蛇毒血清现在还达不到的
.

从动物实验的效果上来看
,

胰蛋白酶高于现今所使用的几种口服蛇药
,

而可以跟抗蛇毒血

清相比
.

与抗蛇毒血清相同
,

胰蛋白酶也是使用得越早
,

效果越好
.

根据上海生物制品研究所和浙

江医科大学有关蛇类研究资料的报道
,

在给家兔注射全数致死量的蝮蛇蛇毒后
,

过 15 分钟注

射抗蝮蛇蛇毒血清可使动物全数存活
.

在给小白佩皮下注射全数致死量的眼镜蛇毒后 1 5 分

钟注射胰蛋白酶
,

也可得到同样的结果
.

在注毒后 20 至 3 0 分钟才给胰蛋白酶则可存活 知一

90 多
.

但是从给酶量与存活率之间的关系上来看
,

如果加大酶的剂量
,

成活率也会随之提高
.

此外
,

既然用药越早越好
,

制成随身携带的急救注射针剂
,

胰蛋白酶的使用肯定比抗蛇毒血清

的使用在时间上要早得多
.

至少在目前要把抗蛇毒血清制成随身携带的急救注射针剂
,

还是

不易做到的
.

从狗的实验结果来看
,

如果人在被毒蛇咬伤后立即在咬伤部位注射胰蛋白酶
,

是有可能根

本不出现明显的全身中毒症状的
.

胰蛋白酶不仅可供咬伤后的急救
,

从我们所作的另一实验来看
,

注射胰蛋 白酶还应成为处

理蛇伤的一项重要措施
.

在给小白鼠注射五步蛇毒后 5 小时
,

从注毒部位的组织液中仍可检

视出有五步蛇毒成分的存在
.

国外报道
,

有一人被虎蛇 N ot ec his sc 酬at “ ,
咬伤

,

第四夭死亡后

尸检时
,

将咬伤部位的组织提取液
,

给豚鼠皮下注射
,

结果豚鼠麻痹死亡
〔们

.

这些事实表明人

和动物被毒蛇咬伤后
,

在相当长的时间内
,

被咬部位的组织液中
,

还积存着一定分量的蛇毒的

有效成分
,

形成一种毒素
“
仓库

” ,

毒性成分由此不断地向全身各部扩散
.

从这一点来看
,

在被

咬部位注射胰蛋白酶来清除这种
“

毒库
” ,

即使在被咬伤后相当长的时间里也仍然是有意义的
.

在咬伤部位注射胰蛋白酶
,

看来应被当作一种必要的常规措施
.

用胰蛋 白酶治疗蛇伤也有其局限性
.

从理论上来分析
,

对于那些已经扩散开来的毒蛋白

分子
,

胰蛋白酶由于缺乏专特的亲和力而不能追踪它们加以分解
.

对于毒蛋 白分子
,

具有高度

专特性的抗体蛋白或者能够起到作用
.

但是对于那些已经遭到损伤的脏器
,

其正常机能的恢

复在治疗上
,

抗蛇毒血清与胰蛋白酶一样起不了什么作用 5[] ,

这时各种口服蛇药可能起到促使

有关脏器恢复正常机能的作用
.

由此看来
,

在人被毒蛇咬伤而未能立即注射胰蛋白酶的情况

下
,

在后来注射胰蛋白酶时
,

同时服用 口服蛇药效果应该更好
.

根据我们的实验
,

胰蛋白酶可作为蛇伤治疗药物
.

在临床上也是较好的途径
.

特别是用

于早期治疗将是一条新的途径
.
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