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硫化氢对大鼠肺的损伤作用

欧阳子倩 喻 凯
.
余争平 叶明福

“( 第三军医大学卫生防疫系 毒理学教研室 )6 3。。 8 3

提 要 W i st ar 大鼠吸 入不 同浓度硫化氢( 。 、
1。。 、

o Zp p o m ) 3 h后不 同时间收集支气管肺

泡灌洗液( B L AF )进行分析
,

观察硫化氢 ( H :

)S 对肺的损伤作用
,

发现 H : S吸入后导致 B A L F

中乳酸脱氢酶 ( L D H )
、

碱性磷酸酶 ( A K P )
、

酸性磷酸酶 ( A C P )
、

细胞总数 ( T C )
、

中性

多形核白细胞 ( P M N )
、

唾液酸 (s A )
、

蛋白以及血管紧张素转换酶 ( A C E )
、

磷脂 ( P L ) 含

量明显增高
。

增高的峰值一般多在吸入后 l h或 6 h
,

少数指标为 12 五
。

增高的程度与恢复时间均与

吸入 H Z S的浓度有关
。

实验结果表明 H Z S对肺有强烈的细胞毒作用
。

磷脂含量的变化提 示 肺抱表

面活性物质受损
; A C E 活性变化与 S A 及蛋自含量呈高度相关 (前 者 r = 。

.

86
,

f < 。 . 。 , , 后者 r =

。
.

8 7
,

P < 0
.

0 1 )
,

说明肺血管通透性增加导致的肺水肿与血管内皮细胞受损有关
。

同时
,

肺泡表

面活性物质受损也参与 H : S中毒性肺水肿的形成
。

这些结果与光
、

电镜观察相一致
。

关锐词 硫化氢 ; 肺损伤 ; 支气管肺泡灌洗液
;

肺表面活性剂物质

硫化氢中毒是 常见的职业病之一
,

其毒理学特征及其中毒 的救治迄今尚 未完全解决
。

本

实验通过大 鼠吸入不同浓度的 H
Z
S

,

观察对肺的损伤作用
,

探讨其损伤机制
,

为临床救治提

供理论根据
。

1 材 料 和 方 法

1
.

1 M T 3
一

84 动式吸入染毒装置
,

本室研制
。

用N a : S与 H C I连续发生 H : S气体
,

经配气系统送人中 毒柜
,

用 I
: 一

N a : S : O :

滴定法测定柜内H Z S浓度
。

1
.

2 实验动物及 分组

健康W i s t a r大鼠体重 18 0 9 ~ 2 2 0 9
,

雌雄不拘
,

随机分正常对照 ( o 组 )
、

中毒 I 组 ( l o o p p m ) 和中

毒 I 组 ( Z o o p p m )
,

在暴露 3 h听立即 ( o h )
、

z h
、

6 h
、

z Zh
、

2 、 h
、

7 2 h及 1 2 o h活杀动物
,

收集B A L F进

行各项指标的检测 以 ’ 。

1
.

3 观察指 标及方 法

L D H
、

A K P
,

A C P活性测定按文献 〔“ ’
进 行

,
常规方法作 B A L F细胞计数及 分 类 , S A 按 文献 s() 方法

测定 , 蛋白含量按 L O w yr 法进 灼
一

,
磷脂按文献 (` ’

进行定量分析
, A C E活性用海军总院提供 的 药盒进行测

定
。

1
.

4 病理观察

取大鼠右主支气管及两肺各叶的小块组织用常规方法作光镜及电镜超微结构观察
。

1
.

5 统计分析

实验数据在 BI M sP / 30 型计算机上作单
、

双因素方差分析
,

用最小显著 差 值法 ( F L S D ) 和N
一

K法以

显著水平 a = 。 .

05 判定均数间差别的显著性 ; 部分指标作了相关分析
。

2 结 果

2
.

1 大鼠中毒表现

大鼠暴露于 10 0P p m h3 后出现眼和上呼吸道轻微刺激症状和不安
,

停止吸入后有嗜睡 和 呼吸困难
。

暴

露于 2。。 p p m的动物
,

10 m in ~ 15 m in 出现呼吸兴奋
、

深快及躁动不安
,

l h左右呼吸 困难
,

12 h ~ 2止部分

动物口鼻有泡沫状液体流出
。

动物在中毒过程及中毒后均无死亡
,

活杀后见肺充血
,

多数有肋 骨 压痕
,

肺

切面有泡沫状液体溢出
。
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2
.

2 L D H
、

A KP
、

AP C活 性改 变

如图 1所示
.

分别在2 `h ( I组 )

L I〕 H于巾毒后立即升高
,

6 h达峰值
,

一

不同剂量组酶活州改变差别作常显著
,
两 lEJ 量组

和 7 2 h ( I 组 ) ,k1 复至原有水平
。

A K P于中毒后 l h开始升
l

荡 ( I组 )
,

24 h增至原有水平的 5 00 %
,

s d恢复正常
; A C P 的 变 化趋势与

A K P一致
。

低剂量组开始升高不明显
,

6 h高于正常对照值
,

12 h 接近 正常水平 (图 1 )
。

2
。

3 细 胞 成分 变化

大鼠Z o o p p m吸入 后 o h
,

B A L F 中T C
、

P M N %均显著增加 ( P < 0
.

0 5 )
,

z Zh 达 最 高 值
。

至 z Z o h
.

T C及P M N % 仍显著高于对照值
。

低齐J量组T C 数变化趋势与 I 组一 致
,

唯程度较轻
,

2 h4 后接 近 正常
。

2
.

4 B A L F 蛋白含 量

中毒后迅逮升离
,

I 组和 I 组分别干 中毒舌 6 h
、

1h2 升 至最有
,

2仆 后仍显著高于正常值
,

7h2 恰降至

原有水平
。
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H
Z
S 中毒后 B A L F 中晦 活性的

变化

1 Ch a n g e s i n t h e a e t i v i t i e s o f
。 n z y m e s i n B A L F fo l l

o w i n g H
Z
S

e x P o s u r e 。

( n = 6 , x 士 s )
。

o(
, . ) L D H

.

( .
,

口 ) A K P
,

( 公 ) A C P
, . P < 0

.

0 5 e o m p a r e d

图 2 H
2
5中毒后 B A L F 中蛋 白 ( m g / L )

含量的 改变

1 9
。

2

t e

H

C h a

i n (

n g e s I n

m g / L
t h e e o n t e n t s o f P r o -

i n B A L F fo l l o w i n g

z.g图iF

2
5 e x p o s u r e .

( n = 6 ,
反 士 s

)

. P < 0
.

0 5 e o
m p a r e d

a n d g r o u P 11

. P ( 0
.

0 2 e o m p a r e d w i t h e o n t r o l ,

. * P < 0
.

0 2 e o
m p a r e d b e t w e e n g r o u p

1
a n d 又 r o u p 11. Iw i t h e o n t r o l ,

b e t w e e n g x
·

o u P

2
.

5 S A含量 变化

中毒后立即升高
.

hl 达峰值
,

24 h仍高于正常值
。

I 组恢复较慢
,

至了h2 恢复至原有水平 (图 3 )
。

2
.

6 A C E 活 性及磷脂含 量改变

图 4 所示
,

A C E活性于中毒后立即升高
,

l h达峰值
,

至 7 h2 仍显著高于正常值
,

s d 接近 正 常
。

相关

分析表明B A L F 中A C E活性变化与蛋白含量变化呈显著正相关 ( r 二 0
.

8 7
,

P < 。 .

0 1)
。

磷脂含量呈双相变化
,

中毒后 。 h及 2 h4 后升高
,

持续至 12 h0 仍显著高于正常值 (图 4 )
。



2 2 8

2 (减刃

(1
0ó衬us晌
。次)升衬叫卜叫J+0口巴吮

P后祠
u。lu8出

1(XX)

(1
0ólu8J
o次)衬u。祠̀coP川
.uu叫工司州S

图 3 H Z S中毒后 B A L F 中 S A n( g / L ) 含量

的改 变

F 19
。

3 C h a n g e s i n t h e e o n t e n t s o f s i a l i e

a e id ( m g / L ) i n B A L F f o l l o w i n g

H
Z
S e x p o s u r e 。

( n
= 6 ,

灭 士 s )

. P < 0
.

0 1 e o m P a r e d w i t h e o n t r o l
.

二 p < 0
.

0 1 e o m P a r e d b e t w e e n g r o u p

1 a n d g r o u P 11

H : S中毒后 B A L F 中 A C E活 性及磷

脂含 量的 变化

4 C h a n g e s i n A C E a e t i v i t i e s a n d

p h o s p h o
l i p i d e o n t e n t s i n B A L F

f o l l o诬夕9 H Z S e x p o s u r e .

续.g图iF

(九 = 6 , x 士 s )
( o , 一 ) A C E

,

(口 . ) P h o s

1 i p i d

二
P ( 0

.

0 1 e o m p a r e d
O 一

t h

曰

五
。
J

pw刁
曰列

,

e

e o n t r o l ,

b e t w e e n

少少P < 0
.

0 1 e o m P a r

9 r o u P 1 a n d g r o u P 11

图 S H : 5 2 0 0 P Pm
, 3h暴露后立 即 ( o h )

,

肺泡腔 内表 面活 性物质碎片
。

X 8 0 0 0

F 19
.

5 S h o w i n g d e b r i s o f s u r f a e t a n t :

i n a l
v e o l i o h f o l l

o w i n g H
:

S
e x P o s u r e 。 x 8 0 0 0

图 6 中毒后 3 h
,

肺泡腔 内表 面活性物质

碎 片 ( 中 ) 及水肿液
,

I 型上皮 细 胞

F 19
.

出现较 多裂隙 (勺
。

6 S b o w i n g d e b r i s o f

x 5 0 0 0
`

s u r f a e t a n t s

( 中 ) i n
a
l
v e o l i

,

a l v e o l a r t y p e l
a n d e d e m a ,

3 h

一 g a P s 气a 少 0 1

e P i t b e l i a l
e e l l

s

〔五、 n 下

f o l l o w i n g H Z S

e x P o s u r e , X 5 0 0 0
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2
.

7 病理形 态改 变

中毒后可见肺血管扩张
、

充血
.

间质轻度水种及小灶性出血
,

肺泡腔内有表面活性物质碎片
。

3 h
、

h6

铸变加重
。

I 型和 I 型肺
_

}: 皮细胞
、

血管内皮细胞等线粒体均显著肿胀
,

内质网扩张 , I 型细 胞 及血管内

皮细胞形成较多裂隙
,

肺间质及肺泡腔内出现水肿液
、

红细胞
、

脱落的上皮细胞及表面活性物质碎片
。

Zd~

7 d :

炎细胞浸润
、

肺间质增厚
,

肺泡性肺水肿明显
,

肺泡上皮细胞片状脱落或整个细胞脱落
,

胞质崩解后

细胞器散布于肺泡腔内
,

细胞间出现明显裂隙
。

肺泡腔内水仲液及表面活性物质碎片主要见于中毒后 Z d
、

3 d
,

7 d后减少
。

一周后肺增生恢复 ( 图 5
、

6 )
。

3 讨 论

硫化氢为常见有害气体
,

其中毒机制与氢氰酸相似
,

能选择性抑制细胞色素氧化酶
,

影

响细胞呼吸
,

严重中毒均可迅速引起人员死亡
。

究其病理变化却有不同之处
,

氢氰酸吸入中

毒很少引起肺部损伤
,

而 H
:
S急性中毒

,

肺水肿是 常见的重要病症之一
。

硫化氢所致肺水肿的原因迄今尚未完全搞清
,

是 否为炎性
、

心源性或 神经性
,

或是不同

病因的综合仍有待阐明 (5)
。

本实验结果表明
,

H : S中毒性肺水肿的发生原因与下列因素有关
。

3
.

1 硫化氢对肺有直接 损伤作用
:

实验结果表明 H
Z
S具有强烈的细胞毒作 用

,

从 B A L F生

化成分分析及病理观察可见肺损伤出现早
、

损伤重
,

恢复慢
;
生化成分的改变较之病理改变

更为敏感 ; H
:
S吸入中毒有明显的炎性渗出

。

3
.

2 肺毛细血管损伤
,

导致肺毛细血管通透性增加
: 缺氧可引起部分肺毛细血管 痉 挛

,

继

而使未痉挛的肺毛细血
.

管血流量和流体静力压增加
; 缺氧也可 引起细

`

胞浆突起回缩
,

增加毛

细血管内皮的通透性
。

本文还观察到 B A L F中 A C E活性增强
,

且与S A及蛋白 含 量呈高度相

关
,

证明肺水肿的形成与血管内皮 细胞受损有关
“̀ ’

。

病理学改变 (细胞出现较多裂隙
、

线粒

体肿胀等 ) 也支持这一观点
。

3
.

3 肺泡壁通透性增强
:

肺泡壁通透性增强可能与下列因素有关
:

①肺泡上皮 受 损 ; ②肺

泡表面活性物质受损 ; ③缺氧
。

B A L F中磷脂含量的改变能够反映肺泡表面活性物质受损情

况
,

因此游离于肺泡腔中
,

灌洗时大量出现于 B A L F中
。

结合电镜观察
,

肺泡表面活性物质

在中毒后很快出现在肺泡腔中
, 2 ~ 3 d 尤甚

,

此与 B A L F 中的磷脂含量分析基本一致
。

此

外
,

磷脂含量在第 5 天仍然很高
,

此时病理观察肺泡水肿液仍很明显
,

由此可见表面活性物

质受损也参与了 H
Z
S中毒性肺水肿的形成

。

最后
,

H
Z
S中毒性肺水肿形成的起因可能是多方面的

。

朱俊信还发现 自由基 引起的脂质

过氧化也参与了肺水肿的形成 l()
` .

因此我们认为 H 2 5中毒性肺水肿是 由多种 因素联合作用造

成的
。

其中也不能 排除心源性和神经源性的可能
。

总之
,

H
Z
S中毒性肺水肿的形成

,

原因是

复杂的
,

这在 H
:
S中毒的防治工作中应予充分考虑

。
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.

P e a k e l e v a t i o n o f m o s t p a r a m e t e r s o e e u r r e d i n t h e 13 t o r

6t h h o u r a f t e r i n h a l a t i o n ,
b u t a f e w o f t h e m i n t h e 1 2 t h h o u r .

T h e e x t e n t o f

e l e v a t i o n a n d t h e r a p i d i t y o f r e e o v e r y o f t h e p a r a m e t e r s w e r e d e p e n d e n t o n t he

a m o u 吐 o f H
Z
S i n h a l e d

.

It 15 e o n e l u d e d t h a t H
Z
S i n h a l a t i o n e a n e x e r t s e v e r e e y t o t o x i e a n d e d e . a -

t o g e n i e e f f e e t s o n t h e p u l m o n a r y p a r e n e h y m a .

C h a n g e s o f p h o s p h o l i p id i n B A L F

s u g g e s t s t h e d a m 鳍
e o n a l v e o l a r s u r f a e t a n t s .

C h a n g e s o f a n g i o t e n s i n e o n v e r t i n g

e n z y m e l e v e l w e r e e o r r e l a t e d w i t h t h o s e o f p r o t e i n a n d s a l i a e a e id i n B A L F o f

t h e i n t o x i e a t e d r a t s ( r 二 0
.

5 6
, p < 0

.

0 1 a n d r = 0
.

5 7
, p < 0

.

0 1 r e s p e e t i v e l y )
,

w h i e h i n d i e a t e s t h a t p u
lm

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

m e a b i l i t y 15 e l o s e l y r e l a t e d t o t h e i n ju r y o f p u
l m

o n a r y v a s e u l a r e p i t h e l i u m
.

M
o r e o v e r , t h e i n j u r y o f a l v e o l a r s u r f a e t a n t s a l s o p l a y s a p a r t i n t h e d e v e l o p

-

m e n t p u l m o n a r y e d e m a .

T h e s e f i n d i n g s a r e i n a g r e e m e n t w i t h t h e p a t h o
l
o g i

-

e a l f i n d i n g s o f t h e i n t o x i e a t e d r a t s
。

K e y w o r d s h y d r o g e n s u l f id e , p u
l m

o n a r jr i n j o r y ; b r o n e h o a l v e o l a r l a v a g e

f l u i d , a l v e o l a r s u r f a e t a n t


