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　　摘要:硫化氢除了主要抑制细胞色素氧化酶外 , 还有抑制单胺氧化酶 、 诱导产生自由基损伤等多种毒性机制。治

疗硫化氢中毒主要是及早给予氧疗 , 高压氧治疗急性缺血缺氧性脑病宜早期和适当。研究显示羟钴胺素对硫化氢中毒

有解毒作用。
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Abstract:Thetoxicmechanismofhydrogensulfide(H2S)isnotonlyinhibitingcytochromeoxidasebutalsoinhibiting

monoamineoxidaseandgeneratingfreeradicalsetc..Therefore, oxygentherapyshouldbeveryimportantandgivenassoonas

possibleforH2Spoisoning;hyperbaricoxygentherapyforacutehypoxicischemicbraindamageisreasonableandshouldalsobe

givenearlyandappropriately.Additionally, evidencesshowed, thathydroxocobalamin(vitaminB12a)couldworkasananti-

doteagainstH2Spoisoningaswell.
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　　硫化氢 (hydrogensulfide, H
2
S)是具有致死性的环境和

工业毒物。 H2S中毒占我国职业性急性中毒的第二位 , 仅次

于一氧化碳中毒。 它主要经呼吸道进入人体 , 接触的浓度 、

暴露速率及持续时间决定损伤的程度 , 在低浓度接触时 , 主

要表现为对眼 、 呼吸道黏膜较强的刺激和腐蚀作用;高浓度

接触时 , 可抑制细胞色素氧化酶活性 , 阻断呼吸链导致细胞

内窒息缺氧最终造成中枢神经系统为主的多脏器损害。中毒

患者的病情发展迅猛 , 病死率极高 , 国内报道职业性急性

H
2
S中毒的病死率为 23.1% ～ 50% [ 1] 。为进一步提高 H

2
S中

毒的救治效果 , 本文对近年来 H2S的中毒机制和治疗研究的

进展作一综述。

1　H2S的毒作用机制

1.1　抑制细胞色素氧化酶

细胞色素氧化酶 (cytochromeoxidase, COX)位于呼吸链

的末端 , 催化以细胞色素 C和氧为底物的氧化还原反应 , 是

细胞有氧呼吸的限速酶。大部分 H2S在体内解离成 HS
-, 可

与 COX中的 Fe3+结合 , 阻碍其还原为含 Fe2+的还原型 COX,

阻断呼吸链的电子传递和分子氧的利用 , 导致组织细胞缺氧 ,

三磷酸腺苷 (ATP)合成障碍 , 从而引起脑 、 肺 、 心 、 肝等

重要脏器的代谢障碍及病理性损伤。 此外 , 缺氧状态又进一

步抑制 COX的活性。

近年来 , 临床研究中十分关注缺血缺氧性脑损伤时 COX

的活性变化 , 已建立各种缺血缺氧的动物模型 , 如夹闭大脑

中动脉 、 心肺复苏术后 , 观察到脑缺血缺氧区域的脑组织

COX活性下降 , 神经元缺失 , 或出现相应的神经行为学改变。

谭小玲 [ 2]大鼠缺氧模型显示:缺血缺氧可使 mtDNACOX表达

紊乱 , COXⅣ /COXⅠ的 mRNA比值在缺氧 15 d显著高于对

照组 , 而其蛋白比值没有显著变化。 多项研究结果均证实 ,

COX活性下降与脑缺血缺氧损伤可以互为因果关系。

目前应用较广的 COX活性的测定方法有紫外分光光度

法 、 组织化学法 、 极谱法 [ 3] 。因人体组织样品不宜采集 , 目

前该指标仅用于实验研究。

1.2　抑制单胺氧化酶

单胺氧化酶 (MAO)存在于线粒体外膜上 , 在脑组织中

含量高 , 它是催化单胺类物质氧化脱氨的酶 , 可使儿茶酚胺

类神经递质失活。 1989年 Goodwin等人用气体透析 /离子色谱

法测得 H2S中毒致死的动物和人脑内硫的浓度显著高于对照

组;大鼠脑内大约 1/4的硫集中在线粒体丰富的区域 , 给大

鼠腹腔注射 NaHS后 , 大鼠脑内海马 、 纹状体和脑干的去甲肾

上腺素和肾上腺素均见增加 , 另外脑干中多巴胺 、 5-羟色胺

水平上升 , 推测儿茶酚胺类物质含量增加是由于 MAO抑制所

致。大鼠脑内硫含量增加及酶的抑制情况提示 , MAO抑制可

能是 H2S中毒后呼吸功能丧失的重要机制之一
[ 4] 。

1.3　自由基损伤机制

急性 H2S中毒时 , 由于缺氧 、 能量代谢障碍, 会引起细胞

内 “钙超载”, 启动黄嘌呤脱氢酶向黄嘌呤氧化酶的变构过程 ,

诱发大量自由基生成 [ 5] 。体外实验中在肝细胞培养基中加入

NaHS(H2S供体), 细胞色素 P450可催化氧化硫产生活性氧 ,

加入细胞色素 P450抑制剂西咪替丁 , 可减少氧自由基生成 ,
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减少 H
2
S诱导的离体肝细胞的死亡 [ 6] 。 Truong[ 7]用含 NaSH的

溶液培育离体肝细胞导致细胞内谷胱甘肽 (GSH)消耗, 可干

扰体内生物氧化过程 , 加重组织缺氧 , 增加自由基生成, 形成

恶性循环;利用抗氧化酶则可阻止肝细胞内 GSH的消耗。

1.4　线粒体通透性转换孔 (MPTP)机制

MPTP是横跨线粒体内外膜之间的非选择性高导电性通道。

正常情况下, MPTP限制性地允许小分子通过, 可调节线粒体

内 Ca2+平衡和减少其内自由基的产生 , 维持细胞的正常生理功

能。 MPTP开放时间延长可导致细胞死亡。 Thompson[ 8]在含有

糖酵解底物或果糖的肝细胞培养基中加入 NaSH, 肝细胞的死

亡率增加。用 MPTP阻断剂三氟拉嗪 /环孢素 A或熊去氧胆酸 /

环孢素 A预处理 SD大鼠离体肝细胞后 , 肝细胞死亡率下降 ,

HS-的毒性降低 , 推测 H2S可能通过引起 MPTP的开放导致细

胞死亡。这一推测尚需要在其他类型细胞或者活体动物中进行

试验证实 , 以期可以为 H2S中毒的治疗提供新方法。

2　H
2
S对各器官系统的毒性作用

2.1　神经系统损害

神经细胞对缺氧最敏感 , 细胞缺氧损伤发展迅速 , 急性

H
2
S中毒时引起脑损伤的基础是缺氧。脑的病理改变主要是

有髓鞘神经纤维和单神经元中的核溶解和细胞质肿胀 [ 9] 。一

名 35岁男性工人因操作失误吸入大量 H2S气体 1 h后死亡 ,

尸体解剖可见大脑呈现显著的绿色样改变 , 并且这种改变主

要集中在神经元丰富的灰质和核团。 H
2
S中毒的典型特征是

器官组织的绿色样改变 , 这在其它的缺血性病变中观察不到 ,

至今其病理机制尚不明确 [ 10] 。

2.2　呼吸系统损害

呼吸系统症状是仅次于神经系统的第二大症状 , H2S对肺

有强烈的细胞毒作用 , 可导致肺的各型细胞和肺组织严重损

伤 , 并出现明显的肺水肿。动物实验观察到 , CD大鼠吸入 H2S

>80ppm可导致呼吸道和嗅觉黏膜可逆性损伤 [ 11]。叶福明 [ 12]

给大鼠吸入H2S100 ppm3h, 在中毒后 3、 6、 24h取肺组织病

理 , 电镜下观察到肺泡上皮 、 血管内皮 、 巨噬细胞及纤维母细

胞的线粒体肿胀 , 内质网扩张等改变 , 肺泡上皮胞浆片状或整

个细胞脱落;中毒后 2、 3、 7 d损伤更明显;15 d后见肺泡Ⅱ型

上皮细胞及纤维母细胞增多 , 胶原增生, 肺泡壁增厚。

Duong[ 13]报道 1例 H2S中毒患者 4年后遗留肺间质纤维化。王

炳森 [ 14]报道 1例急性 H2S中毒尸检病例, 两肺弥漫性肺水肿 ,

大部分肺泡腔内充满浆液性渗出物并伴有较多红细胞, 肺泡上

皮大部分脱落 , 细支气管及呼吸性细支气管上皮亦脱落于管

腔内。

2.3　心肌损害

心肌对缺氧也十分敏感 , H
2
S中毒时心肌细胞的 COX失

活 , 心肌线粒体受损 , 导致心肌损害 , 或引起弥漫性中毒性

心肌炎。 1例吸入大量 H2S气体的中毒患者 7 h后 CPK、 LDH

分别升高至 6641 IU/L、 715 IU/L, 心电图及心脏超声提示后

外侧壁心肌运动功能减退 , 24 h内死亡。尸检病理见大量的

心肌细胞坏死 [ 15] 。

2.4　H2S的遗传毒性

肠腔内的 H
2
S主要经硫氰酸生成酶转化为无毒的硫氰酸

盐。该酶有两种同工酶:硫代硫酸硫转移酶 (TST)和硫基

转移酶 (MST)。 TST表达失调可导致肠道内 H2S不能降解 ,

肠腔内 H2S明显增高。 Matias
[ 16]通过改进的单细胞凝胶电泳

方法发现 , H
2
S供体硫化钠 (250 μmol/L)可以抑制人类结

肠癌细胞系的一种亚型 HT29-Cl.16E的细胞基因修复作用 ,

证实 H2S可引起基因的不稳定和基因突变而诱发肠道癌。

3　H2S中毒的治疗

急性 H2S中毒的临床治疗目前仍无特效解毒药 , 以氧疗 、

对症 、 支持治疗为主要治疗措施。现场抢救时应立即使患者

脱离现场至空气新鲜处 , 解除受污染衣物。对于意识丧失 ,

呼吸 、 心搏骤停者应在脱离现场后立即进行 CPR。

3.1　氧疗

对呼吸困难及发绀病人尽早氧疗 , 改善机体的缺氧状态 ,

防治脑水肿 、 肺水肿 , 为后续进一步治疗争取时间。氧疗可

根据中毒程度及当时当地的救治条件选用不同的供氧方式。

一般情况下可及时应用鼻导管或面罩给氧 , 中 、 重度患者应

早期应用高压氧 (HBO)治疗。

HBO可增加血氧含量 , 迅速纠正机体组织的缺氧状态 ,

还能减少脑血流量 , 降低颅内压 , 增加脑组织的含氧量 , 因

而对昏迷的复苏和防治脑水肿有重要作用。 目前 , 对 H2S中

毒患者 , 在 2 ～ 3ATA氧压下吸纯氧 , 血浆物理性氧溶量为常

压下吸氧时的 18 ～ 22倍 , 脑血流量减少 21%, 颅内压降低

36%, 不但可直接弥补组织的供氧不足 , 而且在中毒早期还

可促进已与 COX结合的 H2S解离 , 恢复 COX酶的活性
[ 17] 。

王继芹 [ 18]观察了急性中 、 重度 H2S中毒患者在中毒后2 h、

2 ～ 6h、 6 h以上给予 HBO对患者血清心肌肌钙蛋白 I(CTnI)

的影响及其预后的关系。 CTnI是心肌特异的抗原 , 对心肌损

伤 , 特别是心肌微小损伤的诊断具有很高敏感性 、 特异性。血

清 CTnI的升高可直接反映患者心肌损伤的程度。结果显示患

者 HBO治疗越早 , 血清 CTnI恢复越快 , 心肌损害越轻, 预后

越好。 LOU[ 19]等建立大鼠短暂性和持续性局灶性脑缺血模型 ,

分别于 3、 6、 12h后给予 HBO治疗 , 发现在 6 h内 HBO有保

护脑神经细胞的作用 , 而 12 h以后的 HBO治疗却会增加脑梗

死灶范围 、 加重神经组织损伤。提示 HBO治疗急性缺血缺氧

性脑病宜早期, 但由于可能形成 “缺血再灌注 ” 效应 , 过度

HBO治疗反可诱发大量氧自由基生成, 结果可能弊多利少。

3.2　羟钴胺素的应用

H2S和氰化物有类似的毒性作用 , 即是 COX的强抑制剂 ,

但是用治疗氰化物中毒的特效解毒剂 , 特别是用高铁血红蛋

白生成剂 (MFA)治疗 H2S中毒并不能达到满意的效果 , 因

为有氧情况下硫化物在体内很快被氧化而失去活性 , 使用

MFA反而会加重组织缺氧 [ 5] 。 而羟钴胺素 (VitB12a)作为新

的抗氰解毒药的临床应用研究十分活跃 , 其与 CN-结合生成

无毒的氰钴胺素 , 能快速降低血浆乳酸浓度及血 CN-浓度 ,

有效减轻症状 , 降低死亡率。 Truong[ 20]研究发现羟钴胺素与

H2S结合成复合物 , 催化 H2S氧化为无毒的硫酸盐;给大鼠

注射 LD90的 NaHS溶液 , 再给予 0.25 mmol/kg的羟钴胺素 ,
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24 h内存活率 >60%, 而对照组存活率 <15%。羟钴胺素还

能有效预防由于神经元死亡导致的神经系统损害 , 这对于

H2S中毒幸存者中遗留神经功能缺损的治疗将很有临床意义。

3.3　综合治疗

早期 、 足量 、 短程应用肾上腺糖皮质激素可明显降低患

者的应激反应 , 减轻肺水肿及脑水肿。中毒患者合并吸入性

肺炎时应积极清理呼吸道 , 给予抗感染治疗。同时视病情给

予镇静 、 解痉 、 脱水 、 利尿 、 营养心肌 、 护肝 、 促进脑细胞

代谢等药物治疗。较重患者需进行心电监护及心肌酶谱测定 ,

以便及时发现病情变化 , 及时处理 。纳洛酮是目前较为理想

的内啡肽拮抗剂 , 临床用于防治 H2S等窒息性气体中毒性脑

水肿取得较好疗效。还可早期使用自由基清除剂 , 以消除代

谢性酸中毒引起的自由基大量生成诱发的损伤效应。常用的

药物有巴比妥类 、 维生素 E、 维生素 C、 超氧化物歧化酶

(SOD)、 谷胱甘肽 、 氯丙嗪 、 异丙嗪等 [ 5] 。

参考文献:

[ 1] 周俐敏.关于急性硫化氢中毒的原因分析及其防治 [ EB/OL].

南医公卫网 , 2003-8-11.

[ 2] 谭小玲 ,柳君泽 ,曹利飞.缺氧对大鼠大脑皮质细胞氧化酶亚基Ⅰ 、

Ⅳ表达协同性的影响 [ J] .生理学报 , 2002, 54(6):519-524.

[ 3] 谭小玲 ,柳君泽.极谱法测量大鼠脑线粒体细胞色素氧化酶活性的

改良方法[ J] .中国局解手术学杂志 , 2001, 10(3):291-292.

[ 4] 秦景香 , 游全程.硫化氢中毒与救治研究现状 [ J].职业卫生与

病伤 , 1999, 14 (3): 171-177.

[ 5] 赵金垣.临床职业医学 [ M] .北京:北京大学医学出版社 ,

2010: 280-300.

[ 6] EghbalMA, PennefatherPS, O′BrienPJ.H2Scytotoxicitymecha-

nisminvolvesreactiveoxygenspeciesformationandmitochondrialdepo-

larization[ J].Toxicology, 2004, 203:69-76.

[ 7] TruongD, EghbalM, HindmarshW, etal.Molecularmechanismsofhy-

drogensulfidetoxicity[ J] .DrugMetabRev, 2006, 38:733-744.

[ 8] ThompsonRW, ValentineHL, ValentineW M.Cytotoxicmecha-

nismsofhydrosulfideanionandcyanideanioninprimaryrathepatocyte

cultures[ J] .Toxicology, 2003, 188: 149-159.

[ 9] SolnyshkovaTG, ShakhlamovVA, VolodinaEP.Ultrastructueof

thecerebralcortexafterexposuretogascontaininghydrogensulfide

[J].Morfologiia, 2002, 122:11-13.

[ 10] ParkSH, YongZ, HwangJJ.Discolourationofthebrainasthe

onlyremarkableautopsyfindinginhydrogensulphidepoisoning[J].

ForensicScienceInternational, 2009, 187: 19-21.

[ 11] BrennemanKA, MeleasonDF, SarM, etal.Olfactorymucoscel

necrosisinmaleCDratsfollowingacuteinhalationexposuretohydro-

gensulfide:reversibilityandthepossibleroleofregionalmetabolism

[ J] .ToxicolPathol, 2002, 3: 200-208.

[ 12] 叶福明 , 陈意生 , 欧阳子倩 , 等.大鼠硫化氢中毒后肺的形态

学研究 [ J].第三军医大学学报 , 1992, 14 (4):343-346.

[ 13] DuongTX, SurudaAJ, MaierLA.Interstitialfibrosisfollowing

hydrogensulfideexposure[ J] .Am JIndMed, 2001, 40:

221-224.

[ 14] 王炳森 , 梁畹华.急性硫化氢中毒 1例 (附病理报告) [ J].

中华劳动卫生职业病杂志 , 2006, 24 (8): 501.

[ 15] AChristia-Lotter, CBartoli, MDPiercecchi-Marti, etal.Fataloc-

cupationalinhalationofhydrogensulfide[ J] .ForensicSciInt,

2007, 169: 206-209.

[ 16] Attene-RamosMS, WagnerED, GaskinsHR, etal.Hydrogen

sulfideinducesdirectradical-associatedDNAdamage[ J]. Mol

CancerRes, 2007, 5 (5):455-459.

[ 17] 栗竟,张俊家 ,王青春 ,等.高压氧治疗亲血红蛋白毒物及其它毒

物中毒 [ J] .世界急危重病医学杂志 , 2005, 2(5):927-931.

[ 18] 王继芹 , 孙克玉 , 程德山 , 等.尽早高压氧治疗对急性硫化氢

中毒血清 CTnI变化预后的影响 [ J] .中国急救医学 , 2007, 27

(12): 1115-1116.

[ 19] LouM, EschenfelderCC, HerdegenT, etal.Therapeuticwindow

foruseofhyperbaricoxygenationinfocaltransientischemiainrats

[ J] .Stroke, 2004, 35 (2):578-583.

[ 20] TruongDH, MihajlovicA, GunnessP, etal.Preventionofhydrogen

sulfide(H2S)-inducedmouselethalityandcytotoxicitybyhydroxoco-

balamin(vitaminB12a)[ J].Toxicology, 2007, 242:16-22.

(上接第 420页)

[ 20] RonisMJ, BadgerMB, ShemaSJ, etal.Reproductivetoxicity

andgrowtheffectsinratsexposedtoleadatdifferentperiodsduring

development[ J] .ToxicolApplPharmacol, 1996, 136:361-371.

[ 21] HsuPC, LiuMY, HsuCC, etal.Leadexposurecausesgenera-

tionofreactiveoxygenspeciesandfunctionalimpairmentinratsperm

[J] .Toxicology, 1997, 122:133-143.

[ 22] HsuPC, LiuMY, HsuCC, etal.EffectsofvitaminEand/orC

onreactiveoxygenspecies-relatedleadtoxicityintheratsperm [J].

Toxicology, 1998, 128: 169-179.

[ 23] RonisMJ, BadgerTM, ShemaSJ, etal.Effectsonpubertal

growthandreproductioninratsexposedtoleadperinatallyorcontinu-

ouslythroughoutdevelopment[ J] .JToxicolEnvironHealthA,

1998, 53:327-341.

[ 24] SokolRZ, BermanN, OkudaH.etal.EffectsofleadexposureonGn-

RHandLHsecretioninmalerats:responsetocastrationandalpha-

methyl-p-tyrosine(AMPT)challenge[ J] .ReprodToxicol, 1998, 12

(3):347-355.

[ 25] GandleyR, AndersonL, SilbergeldEK.Lead:male-mediated

effectsonreproductionanddevelopmentintherat[ J].Environ

Res, 1999, 80: 355-363.

[ 26] AdhikariN, SinhaN, NarayanR, etal.Lead-inducedcelldeath

intestesofyoungrats[ J] .JApplToxicol, 2001, 21:275-277.

[ 27] SokolRZ, WangSaixi, YYu-Jui.Long-term, lowdoseleadexpo-

surealtersthegonaditropin-releasinghormonesysteminthemalerats

[J] .EnvironHealthPer, 2002, 110 (9):871-874.

[ 28] CorpasI, CastilloM, MarquinaD, etal.Leadintoxicationinges-

tationalandlactationperiodsaltersthedevelopmentofmalereproduc-

tiveorgans[ J] .EcotoxicolEnvironSaf, 2002, 53:259-266.

[ 29] MarchlewiczM, MichalskaT, WiszniewskaB.Detectionoflead-in-

ducedoxidativestressintheratepididymisbychemiluminescence

[J] .Chemosphere, 2004, 57: 1553-1562.

·436· 中国工业医学杂志　2010年 12月第 23卷第 6期　　ChineseJIndMed　Dec2010, Vol. 23 No.6　　


