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硫化氢吸人中毒肺毒理学及救治方案研究

欧 阳子倩 余争平 (第三军医大学卫防系毒理学教研室 ) ( 63 0 03) 8

提 要 应用支气管肺泡灌洗术
、

超速离心
、

光镜和电镜技术对大鼠硫化氢吸入中毒肺毒理学进

行了研究
。

以支气管肺泡灌洗液 ( BAL F)中的酶活性改变 ( L DH
、

AP K
、

C AP
、

C AE)作为细胞损伤的指

标 . BAL F中白细胞数的变化作为炎症反应的指标 ;蛋白浓度和伊文思蓝浓度的改变作为通透性变化

的指标
。

此外
,

还对硫化氢所致的脂质过氧化及天然抗氧化系统的作用
,

能量物质的受损以及 B A L F

中磷脂含量的变化进行了研究
,

结合光镜和电镜观察
,

所得结果表明
:

( 1) 硫化氢对肺有强烈的细胞毒

作用
,

因而导致肺各型细胞和肺组织严重损伤
,

并出现明显的肺水肿 ; ( 2) 硫化氢所致的肺水肿是多种

因素综合作用造成的
; ( 3) 生化改变较之病理变化出现早

,

恢复快
。

对硫化氢吸入中毒的防治药物进行了筛选
,

证明高铁血红蛋白形成剂对小鼠
、

家兔
、

犬均有显著

效果
,

但不能预防或减轻肺报伤
,
伍用激素

、

自由基清除剂
、

血管活性物质对减轻和促进肺损伤的恢复

有良好作用
.

根据实验研究结果
,

提出了硫化氢吸入中毒的救治方案二
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硫化氢 ( H
Z

)S 俗 称
“

阴沟气
” ,

是广泛存在

于自然界和若干工作场所 (化工
、

油气井
、

裸革
、

制毡
、

造纸
、

化粪池 )具有特殊腐蛋臭味的无色

剧毒气体
。

经呼吸道吸入可引起 中毒者迅速死

亡
,

而肺是 H
Z
S 中毒的主要靶器官

。

文献报道

多为临床中毒病例
,

对肺的毒理作用的研究较

少见
。

本文 目的是在阐明 H
Z
S 吸入中毒所致肺

损伤的性质及肺水肿发生机制的基础上
,

提出

合理的救治方案
,

以提高 H
Z
S 吸入 中毒的救治

水平
,

而后者是 目前有待于进一步完善和急需

解决的问题
` , 一 3 , 。

1 实验材料和方法

本文实验材料和方法按文献 4 ~ 12 进行
.

2 结果

2
.

1 硫化氮肺毒理学

2
.

1
.

1 硫化氢对肺的细胞毒作用

大鼠 ( 。 = 9 0 ) H
Z

S o
、
1 0 0

、
Z o o p p m

.

3 h 吸入中毒
,

动态分析支气管肺泡灌洗液 ( B A L F )中反映细胞损伤

的酶学指标 (乳酸脱氢酶
,
L D H

,
碱性磷酸酶

,

A K P
;

酸

性磷酸酶
,

A C P .
血管紧张素转换酶

,

A C E )
,

蛋白质
、

唾

液酸
、

总细胞数
、

嗜中性多形核白细胞 ( PM N )
、

肺泡吞

噬细胞 (P A M )
,

结合光镜和 电镜观察
,

发现 H
Z

S 吸入

3 h 后立即 (0 h ) 出现明显的酶学
、

蛋白质
、

唾液酸及细

泡学 和组织学改变
; 6~ 1h2 生化指标改变最为明显

,

1 2h0 恢复正常
,

实验结果表明 H
Z

S 对肺组织细胞有强

烈的细胞毒作用
,
其损伤程度与吸入 H

Z

S 的浓度有关 ,

生化指标的改变较组织学改变出现早
,

恢复快
` , ) .

.2 L 2 肺亚细胞结构损伤

取 H
,
S 中毒大 鼠肺 ( D = 6 4) 制备肺匀浆并低温超

速离心
,

分离各亚细胞成分
。

测定血清及亚细胞结构中

线粒体
、

微粒体
、

细胞核及胞浆 中 L D H
、

A C P
、

C P K
、

N +a K 十 A T P 酶活性变化
。

结果表明
,

H
Z

S 吸入后亚细

胞水平的肺损伤具有发生快
、

维持时间长等特点
。

中毒

后 3 h 溶酶体
、

线粒体破裂
,

细胞能量代谢抑制
,

细胞破

裂及血清酶活性增高
; 1 h2 亚细胞损伤达高峰

,

随后逐

渐恢复
,

72 h 恢复至正常水平
。

血清酶活性变化与亚细

胞水平变化高度相关
,

提示血清酶变化源于肺损伤
。

测

定血清酶活性也能较好地 反映亚细胞水平 的肺损

伤
“ ’ 。

.2 L 3 肺病理形态改变

应用光镜及电镜
,

观察 H
:

S l o 0P p m
.

h3 大鼠 ( 刀 -

30 )吸入中毒肺的病理变化
。

结果表明 H
Z

S 对肺有广泛

的损伤作用
。

病变累及支气管上皮
、

肺泡上 皮
、

肺血管
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内皮及肺间质
。

肺劝中是 H乃 急性肺损伤的重要特征
。

基本病理变化为
:

①广泛的肺血管损伤导致肺水肿与

肺出血 ,②肺泡上皮及支气管上皮细胞改变尤为明显 ,

③肺间质炎症改变
、

炎细胞退变及间质结缔组织增生
.

这些病变随 H
:

S 中毒时间推移而不同
` ’ 、 .

2
.

L 4 硫化氢吸入中毒肺水肿发生机制

2
.

L 4
.

1 肺微血管通透性增高

硫化氢 2 5 o p p m
.

3h 大鼠 ( n 二 9 6 )吸入后肺血通透

性 (P M V P
,

以 B A L F 中及无血肺伊文思蓝含量增高表

示 )改变与中毒性肺水肿的发生与发展呈相应的动态

变化过程
。

肺含水量与 PM v P 改变呈负相关 (r =

一
.0 87 子 < .0 01 ), 而 细胞学变化及蛋 白质漏 出均与

MP V P 改变显著正相关 (r 分别为 。
.

83
,
0

.

98 尹 <

。
.

01 )
,

表明 PM v P 增强导致水
、

蛋白质进入肺泡而发

生肺水肿
.

此与病理观察结果是一致的
` ,

·
, , 。

2
.

1
.

4
.

2 脂质过氧化作用增强及天然抗氧化系统削

弱

大鼠 ( n = 8 4 ) H :
5 1 0 0

、
Zo o p p m

.

s h 吸入中毒
,

肺

组织及 B A L F 中丙二醛 (M D A )显著增加
; B A L F 中蛋

白浓度
、

有核细胞数均明显增高
。

相关分析表明肺组织

MDA 含量与 B A L F 中蛋白浓度
、

有核细胞数显著相关

(: 值分别为 0
.

71
, 。

.

75
,

尸 < 。
.

01 )
.

说明 B A L F 中蛋

白浓度和有核细胞数与硫化氢引起脂质过氧化导致组

织和细胞损伤有关
.

同时
,

体内天然抗氧化系统 S O D
、

GSH 及 V E 含量迅速降低或抑制
,

且维持时间较长
` ” 。

各项指标的变化程度与吸入 H
:

S 的剂量有关
` , ’ 。

.2l
·

.4 3 肺毛细血管内皮细胞损伤

大鼠 ( 。 = g d ) H
Z

S 1 0 0
、
Zo o p p m

.

3 h 吸入中毒后

o h
,
B A L F 中 A C E 活性即明显增高

,

hl 达峰值
,

72 h 仍

显著高于正常值
,

至第 5夭接近正常
。

B A L F 中 A C E 活

性变化与蛋白含量呈显著正相关 (r 二 0
.

87 尹 <

0
.

0 1 )
。

A C E 活性变化与肺病理形态早期变化也基本一

致
.

中毒后 o h 即可见肺各叶血管扩张充血
,

h3
、

h6 病变

加重
,

充血明显
,

管壁水肿
,

结构疏松
,

血管内皮细胞肿

胀
,

线粒体退变
,

细胞出现较多深浅不一的裂隙 “
,

” 。

.2 L .4 4 肺泡表面活性物质受损

测定了大鼠 ( 。 ~ 90 ) H Z
S 中毒后 B A L F 磷脂含量

的变化
,

中毒后早期 ( h0
,

hl )增高
。

h6 降至对照水平
,

d3
、

d5 再次增高
。

结合电镜观察
,

h0 肺泡腔内即有少

数表面活性物质碎片 (S F D )
,

h3 肺泡腔内 S F D 及水肿

液明显可见
。

肺泡腔内水肿液及 SF D 主要见于中毒后

d2
、

d3
,

说明 BA L F 中磷脂含量的变化能够反映 S F 的

受损情况
,

并表明 S F 受损参与了中毒性水肿的形

成
` ,

, , , 。

.2 L .4 5 能量物质受损

大鼠 ( 刀 ~ 90 ) H ZS 吸入中毒
,

无论是肺匀浆 A T P

酶活性或肺细胞线粒体 N+a K
十 A T P 酶及 C P K 活性早

期均 明显抑制
。

如肺匀浆 A T P 酶 活性 在吸入 H澎

( 1 0 0 p p m
·

3h )后 o h
、
l h

、
6h 及 1 2h 分别降至原有水平的

15
·

5%
,

15
.

8%
,

57
.

7 %和 77
.

5%
,

且降低的程度与剂

量大小有关
;

线粒体 N a 十 K 十
A T P 酶及 C P K 活性中毒

后 h3 显著降低
,
1h2 降至最低水平

。

A T P 酶
、
N +a k

+

A T P 酶
、

C P K 活性变化能灵敏地反映细胞能量代谢状

况
。

早期能量代谢抑制可使 A T P 合成减少
,

影响细胞

功能
,

从而导致肺损伤
` 5

, ` ’ 。

2
.

2 硫化氢吸入中毒的防治

2
.

2
.

1 毒性及中毒表现

小鼠
、

家兔 和 犬的绝对 致死积 ( L ct t 。 。 ) 分别 为

3 3 9 1 8 士 1 4 4 0 p pm
.

m in
,

1 7 7 3 6
.

7 士 4 8 4
.

4 p p m
.

m i n 和

1 8 0 4 1
.

3 士 3 0 0
.

6 p p m
.

m in
。

家兔及犬 l 0 0 0 p p m 吸入中

毒立即出现呼吸深快
,

后依次转为呼吸浅快
、

不规则
、

强烈兴奋
、

四肢强 直
、

惊厥
、

大小便失禁
、

肌肉松弛
、

呼

吸微弱 以至停止
。

心脏在呼吸停止后 lZ in n 左右停止跳

动
。

从中毒至心跳动停止
,

死亡时间分别为 16
.

7士

4
.

sm i n
,

1 5
.

7 士 2
.

4m in ` ’ ” , 。

2
.

2
.

2 防治药物筛选

.2 .2 .2 1 H
Z

S 吸入中毒的预防

小鼠 ( n = 6 6 8 ) H
Z

S 绝对致死量吸入中毒前 3 o m i。

预防应用高铁血红蛋白形成剂
、

激素
、

血管活性药物
、

止血剂
、

自由基清除剂
、

抗惊药等 6类 25 种
,

观察 2h4 存

活率
。

发现有预防效果的 10 种
.

按预防效价依次为对氨

基苯丙酮 (P A P P )
、

亚硝酸钻钠
、

氯丙嗓
、

亚硝酸钠
、

地

塞米松
、

v E
、

山蓑若碱等
` , 0 , .

犬 H
Z
S 吸入前 3 o m i n 口服

D A P P 复方可完全预防 H
Z

S 中毒引起的死亡
。

.2 .2 .2 2 H描 吸入中毒的治疗

家兔 ( n = 2 5 ) H
Z

S 1 0 6 2
.

4士 2 5
.

l p pm 吸入中毒
,

待动物出现全身痉挛
、

角弓反张或睑反射消失后分别

一 次性 静 注对一二 甲氨 基 酚 ( 4
一
D M A P )

、

P A P P
、

N a N O
:

及地塞米松
,

继续中毒至吸入剂量达到 L ct
、 00

.

1

时终止中毒
,

观察d3 存活率
。

对照组 5只全部死亡
,

四药

的救治存活率分别为 5 / 5
、
4 5/

、
3 5/

、 。 / 5
。

地塞米松组 5

只在中毒后虽全部死亡
,

但其中2只于用药后中毒症状

完全消失
,

继续中毒并未出现中毒症状
,

且活存时间分
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别为2
.

0 6h 和4
.

7h
,

比对照动物平均存活时间长 7~ 17

倍
。

犬如 = 1 5 、 H
:
S 一2 9 1士 5 6

.

4p p m 吸入中毒至出现

惊厥
、

睑反射消失或呼吸暂停时肌注 4
-

D M A P ;另一组

为联合用药 (4
一
D M A P + 地塞米松十 V E 十 山蓖若碱 )

.

给药后继续中毒至 吸入剂量达到 L ct
100

.

,

时终止中毒
,

观察 d3 存活率
。

对照犬 5只全部死亡 ; 4
~

D M A P 组 5只

虽全部活存
,

但仍出现明显的肺损伤
,
联合用药组 5只

不仅全部活存
,

且有减轻
、

预防和促进肺损伤愈合作

用
` , 。

, , , , 。

.2 .2 2
.

3 4
一
D M A P

.

V a N。 :

抗硫化物中毒效果比较

亚硝酸钠国外用作硫化物的解毒剂
。

家兔 ( 刀 二

5 5 ) N a :

S l
.

S L D 静注中毒
,

用 4
一
D M A P 静注急救

,

80 % 动物被救活 (未用其它措施 )
,

应用亚硝酸钠无一

救活
,

可见 4
一
D M A P 急救效果明显优于亚硝酸钠

`” ’ 。

2
.

3 硫化氮吸入 中毒教治方案建议

根据本实验研究结果
,

H
:

S 急性严重中毒者
,

应用

D M A P
,

并伍用地塞米松
、

v E 以及山蓖若碱为主的救

治方案效果较好
` ” ” , ’ 。

硫化氢急性 中毒 的救治措 施各家不一
,

R a v iz z a 等认为不需应用 N a N O
Z 。

支持疗法
、

给

氧即可治愈 H
Z
S 中毒者

。

新近出版的医学毒理

学
`
川则提出除主要依靠支持疗法

、

人工呼吸
、

给氧外
,

对严重 H
Z
S 中毒病例可给予解毒剂亚

硝酸类化合物
,

如亚硝酸钠
,

但应注意其本身毒

性
。

有 人 推 荐 N a ZS Z
O

3 ,

但 吾 等 实 验 表 明

N a Z
S
Z
O

3

对之无效
; V C 的作用不及 V E

。

(参加该研究工作的同志有
:

刘勇
、

胡贵方
、

董兆

君
、

叶明福
、

朱俊信
、

喻凯
、

杨文杰
、

赵清 )
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性
,
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。

根据

本实验室研究表明
,

H占 中毒性肺水肿的形成

并非单一因素而是综合因素联合作用造成的
。

归纳各方面的因素以图解法表示如下
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抗氧化系统 功能 ,

基

味池 表洲 舌性

物质受损

细胞退变 破裂 自细胞淤 出

二

麟类释放

蛋自质 液体 漏出 `

血气屏阵受 报

\ /
一}

。一。水 }片

}
-

1
.

L
o p e z

P
,

P r io r
M

,
Y o n g S

, e t a
l

.

B io e h e m ie a l
a n
d

e y -

t o l
o g ie a l

a
l t

e r a t io n s in t h
e r e s p ir a t o r y t r a e t o

f
r a t s

e x p o s e d f
o r 4 h

o u r t o h y d
r o g e n s u

l fid e
.

F
u n d a

m A p -

p l T
o x

i
e o
l 1 9 8 7

, 9
:
5 7 3

2
.

eB
e k JF

,

B
r a
db

u r y C M
,

C o n n o r s A J
, e t a l

.

N it
r it e a s

a n a n t id o t e f o r a e u t e H Z
S i n t o x i e a t io n ? A m I

n
d H y g

A s s o e J 1 9 8 1 ; 4 2
:
8 0 5

3
.

uB
r n e t t WW

,
K i n g E G

,

G
r a e e

M
, e t a

l
.

H y d r o g e n

s u l f id
e p o i s o n i n g

: r e v i e w o
f 5 y e a r s e x p e r ie n e e

.

C
a n

M
e d A s s o e

J 1 9 7 7 ; 1 1 7
:
1 2 7 7

4
.

欧阳子倩
。

检测肺损伤的新途径
。

预防医学情报

1 9 8 9 ; 5 ( 3 )
:
1 4 4

5
.

欧阳子倩 喻 凯 余争平
,

等
。

硫化氢对大鼠肺的损伤

作用
。

第三军医大学学报 1 9 9 1 , 1 3 ( 3 )
:
2 2 6

6
.

余争平 欧阳子倩 杨文杰
,

等
。

硫化氢中毒对大鼠肺

亚细胞结构标记酶的影响
。

第三军大学学报 1 9 9 1 ,

1 3 ( 3 )
:
2 3 1

7
.

叶明福 陈意生 欧阳子倩
,

等
。

大鼠硫化氢中毒肺的

病理形态学研究
。

第三军医大学学报 1 9 92
;
14 (4 )

:

8
.

余争平 欧阳子倩 杨文杰
。

硫化氢吸入中毒肺微血

管通透性改变与肺水肿发生的关系
。

中国药理学与

毒理学杂志 1 9 9 1 ; 5 ( 2 )
:
1 5 6

9
.

朱俊信 刘 勇 欧阳子倩
。

自由基机制在硫化氢中毒

性肺损伤中的作用
。

第三军医 大学学报 1 9 91
: 13

( 2 )
:
1 5 6

1 0
.

欧阳子倩 余争平 董兆君
,

等
。

硫化氢吸入 中毒救

治实验研究
。

中国人民解放军预防医学杂志 1 3蚝
;

1 0 ( 4 )
:

11
.

胡贵方 余争平 欧阳子倩
。

预防给药对大 鼠 H
Z

S 吸



第三军医大学学报 1 9 9 2年第 4 1卷第 3期 2 69

入中毒肺脂质过氧化作用及抗氧化系统的影响
。

第

三军医大学学报 1 1 9 9;1 3 ( 6)
:

5 69

1 2
.

欧阳子倩余争平 杨文杰
.

4
一

DM AP
,
N a

N O :

抗 N a :

S

中毒的效果比较
.

中华劳动卫生职业病杂志 19 9 1 ,

9 ( 4 )
:
2 4 4

1 3
.

R a v
i
z z a

A G
,

C
a r u g o D

,

C e r e h ia r i
, e t a

l
.

T h e t r e a t -

m e n t o
f H

:
5 in t o x i e a t i o n : o x y g e n v e r s u s n it r it e s

.

V
e t H

u m T o x i e o l 1 9 8 2
, 2 4

:
2 4 1

一4
.

M
a t h

e w JE
,

玩
n a

ld G B
.

M
e
d i

e a
l T

o x ie o l
o g y

:

d i
a g

-

n o s is a n d t r e a t m
e n t o

f h
u m a n p o i s o n i n g

.

匕 l
s e v ie r

S
e ie n e e

P
u
b

.

A m s t e r d
a m N e t h

e r
l
a n d s ,

1 9 8 8
:
8 3 9~

8 4 0

(收稿
:
1 9 9 1

一
0 9

一
2 1 ,

修回
:
1 9 9 2

一
0 5

一
2 7 )

P u lm o n a r y T o x i e o l o g y o f H Z
S i n h a l a t i o n a n d i t s P o s t u l a t e d t h e r

-

S Py

o u y a n g Z iq
u a n ,

Y u
Z h

e n g p i n g
.

(块p a r t m
e n t o f T o x ie o l

o g y
,
T h i

r d M il it
a r y M

e
d i

e a
l C

o l l e g e ,

C h
o n g q in g

.

6 3 0 0 3 8 )

A b s t r a e t T h
e p u

lm o n a r y t o x ie o l o g y a
f t

e r H Z S i n h
a
l
a t io n w

a s s t u d i
e
d w i t h b r o n e

h
o a
l
e v e o la r

l
a v a g e ( B A L )

, u
l t

r a e e n t r if
u g e

, a n d o p t ie a l
a n d e

l
e e t r o n m i e r o s e o p y i n r a t s

.

T h e e h a n g e s o f t h e a e t i
v
i t i

e s o f la e t a t e d e h州
r o g e n a s e , a l k a l i n e p h o s p h

a t a s e , a e id p h o s p h a t a s e

a n d a n g io t e n s io n e o n v e r t i n g e n z y m e in B A L f l
u id w e r e u s e (

1
a s i n d ie a t o r s o

f
e e ] I

u la r
d
a m a g e s , t h

o s e o f

l
e u c o e yt i e e o u n t a s t h e in d i

e a t o r o f i n f l a m m a t o r y r e s p o n s e , a n
d t h

o s e o
f t h

e e o n e e n t r a t io n o
f P

r o t e i n

a n d E v a n s b lu e a s t h
e
i
n
d i

e a t o r o
f t h

e a
l t

e r a t i o n s o f v a s e u la r p e r
m

e a b i li t y
.

I n a
d d it i

o n , t h
e e

ff
e e t s o

f

H
,
5 o n li p id p e r o x i d

a t io n , n a t u r a l
a n t i o x id

a t iv e s y s t e m
a n d e n e r g y s u b s t a n e e s a n d th

e e
h
a n g e s o

f

P h o s P h o l ip id e o n e e n t r a t io n i n B A L fl u
i d w

e r e a l s o s t u d i
e
d

.

T h e r e s u
l t

s
w

e r e a s f o l l o w s :

( 1 ) I n h a
l
a t io n o

f H
Z

S
e x e r t e d

a s e v e r e e y t o t o x ie e
ff
e e t o n t h e l u n g

t is s u e s r e s u l t i n g i n d
a m a g e s o n v a r i o u s t y p e s o f e e

l l
s a n

d
a s e v e r e e

d
e
m

a t o g e n i e e
f fe e t o n

l
u n g

p a r e n e
h y

l l l a
.

( 2 ) T h e d e v e
l
o p m e n t o f p u lm o n a r y e

d
e
m

a i n H
Z

S in t o x ie a t io n r e s u
l t

e d f r o m a e o m b i n a -

t l o n

t h
a n

o
f d i f f

e r e n t p a t h
o g e n ie af e t o r s

.

( 3 ) T h e
b i

o e
h
e
m ie a l e

h
a n g e s a n

d t h
e i r r e e o v e r y o e e u r r e

d
e a r

l i
e r

t h
o s e o f t h e p a t h o

l
o g i

e a l e h a n g e s
.

T h
e e

f fe e a e y o
f 6 e a t e g o r ie s o f d r u g s i n e l

u
d i

n g 2 5 m
e
d i

e a m e n t s a g a
i
n s t H

Z

S i n t o x ie a t i o n w
a s e -

v a l u a t e d in m i
e e , a n d 1 0 d

r u g s w
e r e f o u n d p r o p h y l

a e t i e a ll y
e f fe e t iv e

.

T h e e
f f
e e t s o

f
v a r io u s m e t h

e -

m
o g lo b i

n 一 fo r
m i n g s u b s t a n e e s a n

d
s o m e o t h e r d r u g s

w
e r e a

l
s o i

n v e s t i n g a t e d in th e i r t r e a t m e n t f o r H
Z

S

i n t o x ie a t i o n in r a
b b it

s a n d d o g s
.

I t w
a s e o n e

l
u d e d t h

a t m e t h
e
m

o g l
o b i n

一

f
o r m in g s u

b
s t a n e e s e o u

ld b e

u s e
d

a s s p e e i f ie a n t id
o t e s b u t e o u

ld n o t p r e v e n t o r
d im i n is h t h

e
l
u n g d

a
m

a g e s
d
u e t o H Z

S in h
a
l
a t io n

u n
l
e s s t h e y w

e r e a
dm i n i s t e r e d in a s s

co ia t io n w it h d
e x a

m
e t h a s o n e , v it a m i

n
E

, a n
d

a n i s o d a m i n e
.

E v e n t u a
ll y

, a p o s t u l
a t e d

s e
h
e m e o

f t h
e m e

d i
e a
l t

r e a t m
e n t f o r H

Z

S i n t o x ie a t io n
w

a s p r e s e n t e d
·

K
e y w o r d s

l
u n g / I N

; p u lm o n a r y e d e m a ;
h y d

r o g e n s u
l f id

e
/ P O

; li p id p e r o x id e s ; p u
l nr

o n a r y s u r fa e
-

t a fl t


