
激反应等%'未感染患者
3/(

水平也增高#且与细菌感染组之

间差异无统计学意义#也提示单独检测
3/(

对严重多发伤早

期感染的诊断无可靠意义'近年来#有学者提出#连续监测

3/(

水平动态变化来反映感染状况更有价值#继续抗菌剂治

疗也是必要的'细菌感染时
(3"

水平升高#在手术创伤,病毒

感染和局部炎性反应时保持低水平#这种变化迅速而且稳定#

是
(3"

有别于其他指标的特征之一#是区别病毒感染和细菌

感染的最灵敏指标*

+

+

'

3/(

和
(3"

对外科
>3a

患者医院感

染并发症的辅助诊断价值发现#对感染的辅助诊断和病情的判

断
(3"

有很高的临床价值'但
(3"

的水平除受内毒素的影

响外#也受其他一些炎性介质的影响'如在有脓毒症的患者

中#一些血管活性药物也显示了与
(3"

的相关性&而可溶性

"!R

受体可抑制
(3"

的升高程度'

(3"

不能单独用来鉴别

脓毒症和
=>/=

#它必须结合其他一些指标来进行综合评估#但

可以较好地反映患者的预后*

D#99

+

'

(3"

和
3/(

测定均有助于

感染性疾病的早期诊断#但单独测定尚存在缺陷'

(3"

和

3/(

水平同时升高#可作为诊断严重多发伤患者细菌感染的

指标#两者的联合测定无疑会提高严重多发伤患者早期细菌感

染性疾病的诊断和病情判断的正确性#有利于指导治疗'

综上所述#

(3"

目前被作为
9

个有早期诊断价值的严重

细菌感染诊断与治疗监测的非创伤性临床实验室指标#

(3"

只在机体感染产生全身反应时才会产生#在局限性感染和慢性

感染时其血清水平正常或轻微升高#全身性细菌感染时其血清

水平大量上升#特别是脓毒性休克时
(3"

水平成倍升高'

(3"

,

16#3/(

,

><#8

均为临床上检测感染的指标'但它们在新

生儿感染性疾病中的诊断价值有何不同#值得进一步研

究*

9*#9,

+

'

(3"

作为
9

个细菌感染辅助和鉴别诊断的实验室常

规指标将成为共识#并将得到推广'
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随着生命科学的飞速发展#气体小分子在生命活动中的意

义越来越受到高度关注'

*-

世纪
+-

年代中期#国外科学家发

现了/明星分子0一氧化氮#

*-

世纪
D-

年代中期又发现在机体

中存在第
*

种气体信号分子一氧化碳#最近人们提出硫化氢是

心血管功能调节的新型气体信号分子'事实说明气体小分子

物质在生命活动中起着特殊的作用#有研究表明这些硫化氢气

体小分子以其特有的持续产生,迅速传播和快速弥散等特点#

在心血管,神经,消化和免疫等多个系统中均发挥重要的病理

生理调节作用'

D

!

硫化氢在体内的生成和代谢

DBD

!

生成途径
!

硫化氢是
9

种弱酸#在体内三分之一的硫化

氢以气体形式存在#三分之二的硫化氢以硫氢化钠$

!5U=

%形

式存在'硫化氢与
!5U=

存在动态平衡#这样既保证了硫化氢

在体内的稳定#又不改变内环境的
$

U

值'硫化氢不依赖细胞

膜上的受体而自由通过细胞膜'内源性硫化氢的生成可以通

过酶促反应途径#也可以通过非酶促反应途径'在哺乳动物体

内主要是酶促反应途径#以
<#

半胱氨酸为底物#由磷酸吡哆醛
#

)#

磷酸依赖性酶#主要是胱硫醚
#

*

#

裂解酶$

3=7

%和胱硫醚
#

(

#

合

成酶$

3'=

%催化而成#其
*

个终产物是铵盐和丙酮酸盐*

9

+

'此

外#还有极少数可通过非酶促反应途径产生#即在糖的氧化中

由单质硫到硫化氢'

DBE

!

代谢途径
!

硫化氢大部分在血红素氧化下变为多硫化合

物#再经肝脏中硫化物氧化酶的氧化生成硫代硫酸盐#最后在

肝,肾中被亚硫酸盐氧化酶催化和在谷胱甘肽激发下生成硫酸

.

,D-9

.

国际检验医学杂志
*-99

年
C

月第
.*

卷第
9-

期
!

>GIW<54;2M

!

WLJ

K

*-99

!

X&JB.*

!

!&B9-



盐而经尿排出'小部分经甲基化代谢而生成低毒性的甲硫醇

和甲硫醚#另有小部分硫化氢以原形从呼吸道排出*

*

+

'

E

!

硫化氢引发的人体中毒现象

硫化氢是
9

种无色气体#具很浓烈的臭鸡蛋味#一直被认

为是
9

种毒性气体'大气中出现较高水平的硫化氢可引起角

膜炎,结膜炎,鼻出血,呼吸道黏膜刺激症状#也可引起嗅觉和

味觉的麻痹,听力损害,头痛,恶心,呕吐,意识不清,晕厥,抑

郁,神经退行性变以及记忆和行为能力异常,躁狂等症状'硫

化氢是较强的神经毒物'当人吸入过量的硫化氢后#可发生电

击样死亡#眼底检查可见个别患者有视神经乳头水肿#部分患

者可同时伴有肺水肿#常出现以脑和呼吸系统损害为主的临床

表现#接触后数秒或数分钟内呼吸骤停#数分钟后可发生心跳

停止#也可立即或数分钟内昏迷并呼吸聚停而死亡'死亡可在

无警觉的情况下发生#当察觉到硫化氢气味时嗅觉立即丧失#

少数患者在昏迷前瞬间可嗅到令人作呕的甜味*

.

+

'

多年来#硫化氢中毒及其死亡率一直是威胁中国劳动者生

命健康的主要因素之一'硫化氢常存在于废气,含硫石油,下

水道,隧道,造纸厂,石油提炼厂,制革厂及采矿厂#含硫有机物

腐败也可产生硫化氢气体#在阴沟疏通,河道挖掘,污物清理等

作业时常常会遭遇高水平的硫化氢气体#在密闭空间中作业情

况更为突出'

F

!

硫化氢对人体各大生理系统的影响

FBD

!

硫化氢对人体心血管系统的影响

FBDBD

!

硫化氢与高血压
!

实验发现#自发性高血压存在严重

的内源性硫化氢生成受抑制现象#出现管壁增厚,管腔增大和

平滑肌细胞增多的外向型肥厚性血管结构重建现象*

,

+

'内源

性硫化氢水平下降可能是高血压形成及主动脉结构重建的重

要原因之一'硫化氢能抑制平滑肌细胞异常增殖并促进其凋

亡#发生机制可能通过下调
'0J#*

及核因子$

!R

%

#

.

'

水平#最

终通过激活效应因子
056

$

562#.

诱导血管平滑肌细胞凋亡#从

而抑制自发性高血压血管结构重建'

FBDBE

!

硫化氢与心肌缺血
!

注射异丙肾上腺素致心肌缺血模

型的实验发现#血浆和心肌中的硫化氢下降#

3=7

活性降低'

c2G

?

等*

)

+研究表明#给予外源性
!5U=

后#能改善左心室收缩

与舒张功能#减少白细胞黏附#抑制心肌纤维原细胞的增生和

肥大及脂质过氧化作用#从而降低心肌缺血再灌注损伤大鼠的

病死率'这一结果提示#硫化氢能直接清除过氧化氢和超氧阴

离子#拮抗心肌细胞脂质过氧化#减少心肌细胞凋亡#在心肌缺

血再灌注损伤中起保护作用'此生理功能可能与硫化氢具有

还原作用有关#也与硫化氢开放
b:"(

通道#抑制
35

*V内流#

舒张血管平滑肌#降低心脏前后负荷效应相一致'

FBDBF

!

硫化氢与冠心病
!

当内源性硫化氢不足时会出现血管

平滑肌舒张功能下降#抑制血管平滑肌细胞增殖作用减弱#心

脏肌力升高#从而导致冠心病的发生'相关研究发现#冠心病

患者的血浆硫化氢水平较冠状动脉造影正常者下降一半*

8

+

'

特别在冠心病重症不稳定型心绞痛和急性心肌梗死患者中#血

浆硫化氢水平急剧下降'还有研究发现#造影显示冠状动脉血

管
*

支和多支病变患者血浆硫化氢水平明显低于单支病变者#

冠状动脉闭塞患者血浆硫化氢水平明显低于单纯狭窄者'硫

化氢血浆水平的下降可能与冠状动脉血管病变支数和严重程

度有关'且在冠心病患者中#硫化氢的血浆水平在吸烟者较不

吸烟者,具高血压者较无高血压者皆显著下降#与血糖水平呈

强负相关'表明血浆硫化氢水平的减少不仅与冠心病的病情

严重程度,冠状动脉血管病变情况相关#而且还与吸烟,高血

压,高血糖等密切相关'内源性硫化氢的水平有望成为冠心病

患者新的临床监测指标之一'

FBE

!

硫化氢对人体呼吸系统的影响
!

研究证实#硫化氢参与

多种呼吸系统疾病的病理生理过程#为气体信号分子与呼吸系

统疾病相关研究开辟了新的领域'

FBEBD

!

硫化氢与慢性阻塞性肺病$

3T(]

%

!

3T(]

是
9

组常

见的慢性进行性呼吸道疾病#因严重影响患者的活动能力及生

活质量而受到广泛关注'有关研究发现*

C

+

#

3T(]

患者血清中

硫化氢水平较健康对照者低#其中肺动脉压大于或等于
.)

@@U

?

$

9@@U

?

[-B9.. (̀5

%的患者比小于
.)@@U

?

的降

低明显'吸烟是
3T(]

发病的危险因素之一#

3T(]

患者和健

康对照者中#吸烟者较不吸烟者血清中硫化氢水平降低明显'

在
3T(]

稳定期患者血清中硫化氢水平升高#对呼吸道起到

保护性作用'而在急性期
3T(]

患者血清中硫化氢水平降

低#对呼吸道的保护性作用减弱而使病情恶化'因此#推测

3T(]

的病理过程与内源性硫化氢的变化有关'

FBEBE

!

硫化氢与低氧性肺动脉高压$

U(U

%

!

低氧性肺血管

收缩是
U(U

发病的始动环节和主要病理生理过程#后期以肺

血管结构重建为主要病理生理改变'有学者从
U(U

动物模

型的实验发现#低氧时#实验动物血浆中硫化氢水平明显减少#

肺组织中硫化氢合酶活性明显下降*

+

+

'给予外源性硫化氢后

可明显缓解低氧所致的大鼠肺动脉高压和右心室肥厚'因此#

认为
3=7

"硫化氢体系参与
U(U

的发病过程'硫化氢对肺血

管的结构重建有重要调节作用'硫化氢可能通过抑制肺动脉

平滑肌细胞上
'0J#*

蛋白表达#增加
R56056

$

562#.

蛋白表达而

促进肺动脉平滑肌细胞凋亡'

FBEBF

!

硫化氢与高肺血流量肺动脉高压
!

高肺血流量所致的

肺动脉高压血浆中硫化氢水平降低#且肺动脉平均压与血浆硫

化氢水平呈负相关#主要是由于内源性硫化氢体系的下调$包

括
3=7@/!:

表达下调和
3=7

活性降低%#削弱了硫化氢对

血管的舒张,平滑肌细胞的增殖抑制和促进凋亡作用#导致了

肺动脉高压的形成和肺血管的重建*

D

+

'

FBF

!

硫化氢对人体消化系统的影响
!

硫化氢可对肠道产生扩

张作用#减少伤害性刺激从神经纤维传入中枢神经系统的可

能性'

FBFBD

!

硫化氢与非甾体类抗炎药所致的急性胃黏膜损伤
!

急

性胃黏膜损伤是
!=:>]

最常见的不良反应#其原因可能与肠

系膜的血流量明显减少,髓过氧化物酶$用来评价胃黏膜的中

性粒细胞的聚集程度%,肿瘤坏死因子
)

$

"!R#

)

%,细胞间黏附

因子
#9

$

3:R#9

%,环氧合酶
#*

等炎性介质显著增加有关'

RF#

&%L00F

等*

9-

+实验表明#

!=:>]

可以明显抑制胃黏膜
3=7

的表

达#减少内源性硫化氢的产生'

!=:>]

引起内源性硫化氢生

成减少#使其在胃的微循环中的调节作用和抑制炎性介质聚集

的作用减弱#从而削弱胃黏膜的屏障作用'与
!=:>]

合用适

当的硫化氢供体可以预防或治疗由
!=:>]

引起的急性胃黏膜

损伤'

FBFBE

!

硫化氢与溃疡性结肠炎
!

肠腔内的硫化氢主要通过硫

酸盐还原性细菌$

=/'

%对含硫氨基酸,硫酸盐等物质发酵产

生#并通过结肠黏膜硫氰酸生成酶$

/UT]

%和硫醇甲基转移酶

$

";"

%对它的甲基化作用及肠道排气等途径清除'多项研究

表明#

a3

与肠腔内的硫化氢有关#硫化氢可引起人离体结肠

细胞过度增殖而参与
a3

的发病*

99

+

'实验提示#结肠黏膜中

.

)D-9

.

国际检验医学杂志
*-99

年
C

月第
.*

卷第
9-

期
!

>GIW<54;2M

!

WLJ

K

*-99

!
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硫氰酸生成酶局灶性减少#对硫化氢的解毒能力降低#可能与

a3

的发病有关'限制牛奶,鸡蛋,奶酪等含硫氨基酸食物的

摄入#通过
)#

氨基水杨酸,甲硝唑等抗菌剂减少
=/'

的数量和

活性从而减少硫化氢的产生#可以对
a3

起到治疗作用'

FBFBF

!

硫化氢与直结肠癌
!

流行病学调查研究显示#直结肠

癌患者的硫酸盐还原性细菌$

=/'

%数量和肠腔,粪便中硫化氢

的水平较高#有人提出肠黏膜长期暴露于硫化氢之中#可能是

直结肠癌的发病因素之一'既往关于硫化氢致癌机制的研究

认为#硫化氢是
9

种毒性气体#肠黏膜长期暴露于该气体可以

损伤肠上皮细胞造成慢性炎性反应#而参与直结肠癌的发病'

实验表明#硫化氢可以抑制肠上皮细胞$

>37

%

#9+

线粒体的呼

吸作用并减弱细胞内氧化还原系统作用*

9*

+

'细胞内氧化还原

内环境的改变可能可以增加促分裂原活化蛋白激酶
;:(b

活

性#使
0#

E

LG@/!:

表达增加#结果是使细胞进入细胞分裂周

期引起过度增殖'硫化氢可能引起基因的不稳定和基因突变

累积而参与直结肠癌的发病'

FBG

!

硫化氢对人体神经系统的影响
!

内源性硫化氢对神经系

统的作用在脑内#内源性硫化氢的水平可达
)-

!

98-

$

@&J

"

<

#

表明在正常生理条件下#硫化氢对大脑功能的调节具有一定的

作用'因此#内源性硫化氢被认为是
9

种神经调节因子#对学

习与记忆有重要的调节功能'此外#内源性硫化氢作为
9

种神

经介质#除了具有调节海马
<"(

的作用外#还可调控下丘脑
#

垂体
#

肾上腺轴来影响神经内分泌功能'

FBGBD

!

硫化氢对中枢神经系统的影响
!

$

9

%硫化氢通过

0:;(

途径#易化海马长时程增强的产生!海马长时程增强

$

<"(

%是现在人们普遍接受的
9

种关于记忆和学习的突触模

型'实验发现#生理水平的硫化氢可以易化海马
3:9

区
<"(

的产生'但值得注意的是#硫化氢易化
<"(

的生成只能是在

存在硫化氢且又存在一定刺激的前提下完成'硫化氢易化

<"(

的生成具有
*

个依赖性*

9.

+

'

9

%剂量依赖性'硫化氢的供

体
!5U=

在
9-

!

9.-

$

@&J

"

<

范围内时#此生理效应具有明显

的剂量依赖性#当
!5U=

水平达
9.-

$

@&J

"

<

时#其易化作用

即达到最高#而更高水平的
!5U=

则具有抑制作用'

*

%受体依

赖性'即
!;]:

受体阻断剂
:#(#)

阻滞硫化氢诱发
<"(

'

硫化氢对
!;]:

依赖的
<"(

的易化作用被认为是通过调节

神经元胞体内的
0:;(

水平实现的'基础水平的硫化氢可以

加强
!;]:

受体介导的兴奋性电流#而高水平的硫化氢则抑

制兴奋性突触后电位'

0:;(

是硫化氢发挥作用的信使'$

*

%

硫化氢与神经内分泌功能!硫化氢可以通过下丘脑
#

垂体
#

肾上

腺轴$

U(:5QF6

%来影响神经内分泌功能'有关实验证实#硫

化氢可以选择性地抑制下丘脑中促肾上腺皮质激素释放激素

$

3/U

%

*

9,

+

'事实上#硫化氢抑制下丘脑中
3/U

释放这一功

能与外周血糖皮质激素水平有关'血中糖皮质激素增加时#

=:;

合成酶的基因表达增加#酶的活性升高#最终导致内源性

硫化氢合成增加'高水平的硫化氢反馈性抑制下丘脑
3/U

释放#减少血中糖皮质激素水平'

FBGBE

!

硫化氢与阿尔茨海默症
!

阿尔茨海默症是发生于老年

和老年前期#以进行性认知障碍和记忆力损害为主的中枢神经

系统退行性疾病'

*--*

年日本学者对阿尔茨海默症患者和健

康人大脑皮层中硫化氢水平进行研究#发现阿尔茨海默症患者

大脑皮层中硫化氢水平严重降低
3'=

活性不足#

=#

腺苷甲硫

氨酸$

=:;

%水平非常低'研究人员对
9.

例阿尔茨海默症患

者和
8

例年龄匹配的健康人大脑组织硫化氢水平的研究发现#

阿尔茨海默症患者脑中的硫化氢水平明显下降#仅为$

-B**f

-B-)

%

G@&J

"

@

?

#而正常脑组织中硫化氢水平为$

-B,Df-B-C

%

G@&J

"

@

?

*

9)

+

'进一步研究结果显示#阿尔茨海默症患者脑组

织硫化氢生成减少是由
3'=

的激活剂
=:;

减少致使
3'=

的

活性降低所致'而
3'=

活性降低同时造成它的另一底物

*U0

K

积聚'研究人员推测#硫化氢减少时可引起脑血管张力

增加#使脑组织缺血#长期如此可以引起认知功能的下降#同

时#在阿尔茨海默症患者脑中观察到有过氧亚硝酸盐的广泛形

成#如前所述硫化氢具有抑制过氧亚硝酸盐氧化损伤的作用#

所以也有学者推测硫化氢可能是由于作为过氧亚硝酸盐的清

道夫而被消耗*

98

+

'硫化氢参与阿尔茨海默症发病的具体机制

还不是很清楚#硫化氢的降低是阿尔茨海默症的原因还是结果

还有待进一步的研究证实'

FBH

!

硫化氢对人体生殖系统的影响
!

研究发现#在猴和狒狒

的阴茎海绵体内直接注射
!5U=

#能扩张血管#促进阴茎勃起#

其水平在
9-

!

*-

$

@&J

"

`

?

时效果最佳#与静息状态相比#阴茎

长度增加
C-Z

左右#海绵体内压力增加超过
.)-Z

*

9C

+

'研究

显示#人类阴茎组织同时存在
3'=

和
3=7

两种酶#可通过分解

<#

半胱氨酸产生'体外实验表明#给予
!5U=

或
<#

半胱氨酸

能使海绵体组织样本舒张#但其效应具有水平依赖性'这提示

硫化氢确实有可能在人类勃起功能中发挥作用#进一步了解其

作用的化学通路将可能研制出治疗勃起功能障碍的新药'当

男性性冲动时#性器官中的神经细胞会分泌硫化氢#令下体肌

肉细胞放松#加快血液流量#令阴茎得以进入勃起状态'

G

!

硫化氢类药物的发展

目前#细胞实验和动物实验大多采用
!5U=

作为硫化氢

的供体#部分采用
!5

*

=

作为供体#少量实验直接使用硫化氢

气体饱和溶液'除此之外#劳氏试剂溶于水后也能释放硫化氢

最近也被一些研究者采用*

9+

+

'科学家最近合成了
9

种缓慢释

放硫化氢的新的水溶性化合物
ĉ ,̂9.C

'研究表明#该物质

能够在数小时内持续释放硫化氢#具有扩张血管及抗高血压的

活性*

9D

+

'从天然植物中提取含硫化合物因其可获得较高的水

平而被广泛关注'例如大蒜提取物中的多硫化合物可在红细

胞中通过硫醇依赖性的方式生成硫化氢#这是大蒜实现降低血

压,保护心血管的主要机制'此外#在现有药物基础上进行基

团改造使之能产生硫化氢#也是硫化氢进入临床应用的
9

种方

式#如前述的
!=:>]6

目前正被加拿大
:GIF42

公司所研究#部

分药物已经完成临床前研究#准备进入
%

期临床实验*

*-

+

'此

项药物的研发#为硫化氢类药物的发展奠定了基础'

H

!

展
!!

望

内源性硫化氢作为第
.

种气体信号分子#具有重要的生物

学活性#对人体生理系统具有重要的生理和病理意义'虽然硫

化氢的气味并不讨人喜欢#但/无臭0的硫化氢供体将成为未来

市场的主流'相信随着人们对硫化氢合成,代谢情况的深入了

解#对其生理功能和药理作用的全面揭示#对其作用机制的进

一步阐明#硫化氢必将成为人类新型药物的/宠儿0'
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!
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!!

结合珠蛋白$

U

$

%又称触珠蛋白#是
9

种极丰富的急性时

相血浆糖蛋白#结构上是
)

*

球蛋白的一部分#

9D.+

年由
(&#

J&G&H6̀F

和
W5

K

J2

*

9

+报道'在血管内溶血期间#游离血红蛋白

$

U4

%可释放入血循环#

U

$

与这部分
U4

结合#

U

$

#U4

复合体

通过与巨噬细胞表面的清道夫受体
3]98.

结合#经内吞作用

促进
U4

清除#预防
U4

相关的毒理效应'不同结构类型
U

$

与结合珠蛋白相关蛋白$

U

$

%

%共同存在#这些
U

$

%

也可结合

U4

'

U

$

的生物学功能高度依赖于其与
U4

结合后与受体之

间的亲和力'

D

!

血管内溶血期间
U4

的毒理作用

血管内溶血占整个红细胞破坏的
9-Z

!

*-Z

#这使
U4

从

T

*

"

3T

*

传输的状态转变为具有高度毒性的物质#其毒性归因

于血红素铁与内源性过氧化氢产生反应生成自由基#导致某些

组织特别是对肾脏组织的损伤'一氧化氮$

!T

%是作为信号分

子调节平滑肌细胞松弛,内皮黏附分子表达和血小板激活和聚

集#

U4

是
!T

的强力清除剂#

U4

与
!T

反应是迅速而不可逆

的#导致高铁血红蛋白生成#从而影响
!T

生物学活性及其血

管内稳态'

生理条件下
U

$

捕获并结合游离
U4

#形成复合体后与巨

噬细胞表面的
3]98.

受体结合#通过内吞作用#调节
U4

毒

性#导致
U4

分子的肾小球滤过减少#限制了铁的丢失'在感

染,创伤,珠蛋白生成障碍型贫血等状况下#血管内溶血可加

速#

U

$

#U4#3]98.

调节清除机制被迅速启动并被耗竭#从而产

生重要病理反应'

E

!

U

$

的结构特征

在蛋白水平上#

U

$

与
U

$

%

有
D-Z

的序列相同#两种蛋白

都含
)

与
(

亚基#均具有
9

个特定蛋白控制结构域及
9

个丝氨

酸蛋白酶结构域#亚基之间以二硫键连接'

U

$

在多数哺乳动

物中被发现#在
*

个
)

,

(

构成的亚单元$

)

(

%之间由二硫键在
)

链的半胱氨酸上构成连接#形成以
)

(

为一单元的二聚体$

)

(

%#

相对分子质量约
D-\9-

.

#该结构与携带
*

个
U

$

9

等位基因的

人
U

$

相对应#称为
U

$

9#9

'另有
*

个
U

$

*#9

和
U

$

*#*

表型也

存在于人类'由于复制部分包括
)

链内部二硫键连接的半胱

氨酸$在人类位于
..

位点%#

U

$

*#9

和
U

$

*#*

表型为一复杂的

含
)

和
(

亚基的多聚体'人
U

$

分子结构异质性导致电泳时

U

$

9#9

表型显示一单一的,相对快速迁移的蛋白带&

U

$

*#*

表
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