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外源性硫化氢对急性氧中毒的影响
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　　［摘要］　目的　研究外源性硫化氢对急性氧中毒的影响。方法　昆明小鼠随机分为３组（ｎ＝１２）：正常对照组、生理盐
水组＋高压氧暴露组、硫氢化钠（ＮａＨＳ）组＋高压氧暴露组。动物暴露前按分组腹腔注射生理盐水和ＮａＨＳ（５０μｍｏｌ／ｋｇ）溶液

后立即进舱暴露（１００％纯氧，压力５００ｋＰａ，４０ｍｉｎ），观察动物惊厥潜伏期，出舱后检测脑组织丙二醛（ＭＤＡ）和一氧化氮

（ＮＯ）含量。结果　外源性硫化氢可减轻急性氧中毒的损伤，延长惊厥潜伏期，降低脑组织 ＭＤＡ和ＮＯ含量。结论　外源
性硫化氢对急性氧中毒造成的脑损伤具有保护作用，其机制可能与降低ＮＯ含量有关。
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　　临床高压氧治疗及潜水作业都会接触到高分压氧，吸入

气中氧分压增高到一定程度，会对机体造成一定损伤，使某

些组织器官发生病理性变化，称之为氧中毒。根据氧分压高

低和暴露时间不同，将氧中毒分为急性氧中毒和慢性氧中

毒。硫化氢曾经被认为是毒性气体，但近几年研究证实硫化

氢是继一氧化碳（ＣＯ）、一氧化氮（ＮＯ）后的第三种气体信号

分子，参与机体的多种生理、病理过程［１２］。硫化氢对炎症反

应、缺血再灌注损伤以及氧化损伤都具有一定的保护作

用［３］。本课题旨在研究硫化氢对急性氧中毒的影响及其机

制。硫氢化钠（ＮａＨＳ）作为外源性硫化氢供体在研究中被广

泛使用，因此我们拟建立小鼠急性氧中毒模型，腹腔注射

ＮａＨＳ水溶液，通过测定惊厥潜伏期的长短、大脑皮质和海

马的氧化损伤指标研究硫化氢对氧中毒的影响，并测定脑组

织ＮＯ含量，初步探讨硫化氢的作用机制。

１　材料和方法

１．１　试剂与仪器　ＮａＨＳ购自美国Ｓｉｇｍａ公司，ＮＯ试剂盒

购于江苏碧云天生物技术研究所，丙二醛（ＭＤＡ）试剂盒购

于南京建成生物工程研究所。纯氧（上海江南气体有限公

司）。小型透明纯氧动物舱（上海７０１研究所杨园应用氧舱

厂）。

１．２　模型制备　昆明种雄性小鼠３６只，体质量（３０±３）ｇ。

将动物随机分为３组（ｎ＝１２）：正常对照组、生理盐水＋高压

氧模型组、ＮａＨＳ＋高压氧模型组。氧中毒模型：纯氧暴露

压力为５００ｋＰａ，舱内稳压观察４０ｍｉｎ，持续微量通风以防

ＣＯ２积聚过多，舱内氧浓度维持在９７％以上。动物腹腔注射

生理盐水和ＮａＨＳ溶液 （５０μｍｏｌ／ｋｇ）后立即进舱，用纯氧

置换舱内空气约５ｍｉｎ，然后以１００ｋＰａ／ｍｉｎ的速度匀速加

压至５００ｋＰａ，开始计时，稳压过程中持续微量通风防止ＣＯ２
积聚。

１．３　观察惊厥潜伏期　观察动物行为学改变，当动物首次

出现四肢抽搐、乱窜、倒地等表现时，即为氧惊厥发作，记录

发作开始时间，作为惊厥潜伏期。

１．４　测定脑组织 ＮＯ和 ＭＤＡ含量　暴露结束后，以１００

ｋＰａ／ｍｉｎ的速度将舱压减压至常压，取出小鼠，立即断头处

死，小心摘取脑组织（包括海马和皮层），用生理盐水漂洗干

净，滤纸吸干水分后称重，用玻璃匀浆器加入生理盐水进行

匀浆，制备浓度为１０％ 的组织匀浆，３０００转／ｍｉｎ，离心１０

ｍｉｎ（离心半径约为５ｃｍ），收集上清，根据试剂盒步骤测定

ＮＯ和 ＭＤＡ含量。

１．５　统计学处理　所有数据以珚ｘ±ｓ表示，多组间均数比较

采用单因素方差分析，均数间的两两比较采用ＳＮＫｑ检验。

检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　外源性硫化氢对氧中毒惊厥潜伏期的影响　与生理盐

水模型组［（１６．８８±５．３１）ｍｉｎ］相比，给予 ＮａＨＳ处理后，动

物惊厥潜伏期明显延长［（２７．３２±６．２２）ｍｉｎ，Ｐ＜０．０５］。

２．２　外源性硫化氢对脑组织 ＭＤＡ含量的影响　结果显

示，与正常对照组［（１．９２±０．４３）ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔｅｉｎ］相比，生

理盐水模型组 ＭＤＡ含量［（３．２±０．７９）ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔｅｉｎ］明

显增加（Ｐ＜０．０５）；而给予 ＮａＨＳ处理的小鼠脑组织内

ＭＤＡ含量［（２．２６±０．５５）ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔｅｉｎ］低于生理盐水

模型组（Ｐ＜０．０５）。
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２．３　外源性硫化氢对脑组织ＮＯ水平的影响　与正常对照

组［（５．４３±１．５１）ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔｅｉｎ］相比，生理盐水模型组

小鼠脑组织内ＮＯ水平［（１２．１４±４．１１）ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔｅｉｎ］明

显增高；ＮａＨＳ处理组的小鼠脑组织ＮＯ水平［（７．１２±２．５１）

ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔｅｉｎ］较生理盐水模型组明显降低（Ｐ＜０．０５）。

３　讨　论

　　使用闭合式装具执行潜水作业和临床高压氧治疗时常

常暴露于过高的氧浓度中，可能会发生氧中毒。若发生在中

枢神经系统，其主要表现为惊厥大发作，又称惊厥型氧中

毒［４５］。动物暴露于４００ｋＰａ高压氧下一定时间就有中毒的

表现，如脑电图异常、运动功能紊乱、神经细胞损伤和死亡

等［６７］。有关氧中毒的确切机制目前尚未完全明了，比较公

认的有自由基学说，自由基可以氧化特定的细胞成分而产生

神经毒性［８９］。高压氧也可以诱导活性氮簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｎｉｔｒｏ

ｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）产生，特别是ＮＯ与急性氧中毒关系更为

密切，研究发现给予一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，

ＮＯＳ）抑制剂可以对抗动物氧惊厥的发生［１０１３］。因此，通过

减少ＲＮＳ产生及自由基生成是防治氧中毒的有效方法。

　　近年来，硫化氢气体是备受人们关注的第三个气体信号

分子。哺乳动物细胞能产生硫化氢，大鼠血清中硫化氢含量

是０～４６μｍｏｌ／Ｌ，脑组织含量为５０～６０μｍｏｌ／Ｌ
［１４１５］。研究

表明硫化氢可直接清除过氧化氢和超氧阴离子以及拮抗过

氧化亚硝酸盐介导的损伤［１６１７］；可以减少细胞色素Ｃ的表

达，抑制线粒体呼吸链，使细胞氧自由基产生减少，并增加

ＮＡＤＰＨ／ＮＡＤＰ比例。目前关于硫化氢对急性氧中毒的影

响未见报道。

　　根据本科室前期对减压病的研究，暴露压力７００ｋＰａ、持

续１００ｍｉｎ、大幅度快速减压才可能诱发减压病［１８］，而在本

研究中暴露压力５００ｋＰａ，维持４０ｍｉｎ，压力低，暴露时间短，

因此动物不会发生减压病，实验中也未发现发病动物。结果

显示，与生理盐水模型组相比，高压氧暴露之前给予外源性

硫化氢处理后明显延长动物惊厥潜伏期。检测过氧化损伤

指标 ＭＤＡ在脑组织的含量，结果发现硫化氢处理组脑组织

ＭＤＡ含量明显低于生理盐水模型组，提示硫化氢具有一定

的抗氧化作用，这与文献报道［３］一致。此外，由于 ＮＯ产生

增多与急性氧中毒关系密切，因此我们又检测了脑组织 ＮＯ
水平，发现硫化氢明显降低了 ＮＯ含量。上述结果表明外源

性硫化氢具有一定的抗氧化能力，可以保护急性氧中毒造成

的损伤，但具体机制仍有待进一步研究。
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