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外源性硫化氢对创伤失血性休克大鼠血浆炎症因子的影响 *
林家燕 丁 倩 姚立农 谢 冲 高 操 王 艳 柴 伟△

（第四军医大学唐都医院麻醉科 陕西西安 710038）

摘要 目的：研究外源性硫化氢（H2S）对创伤失血性休克大鼠炎症反应的影响。方法：选择健康成年雄性 SD大鼠随机分为四组：
假手术组（Sham），模型组（HTS），生理盐水组（NS），NaHS处理组（NaHS），采用创伤失血性休克模型，Sham组完成所有手术操
作，但不放血和复苏，HTS组完成所有手术操作放血后给予 Ringer's液复苏，NS组放血后在 Ringer's液复苏前腹腔注射与 NaHS
组等容量的生理盐水，NaHS组在复苏前给与 NaHS 28μmol/kg（生理盐水稀释至 0.5ml）腹腔注射。持续监测各组平均动脉压
（MAP）及心律（HR），并通过测定血浆中 TNF-α、IL-1β、IL-6和 IL-10浓度的变化，观察外源性硫化氢对创伤失血性休克大鼠血
浆炎症因子的影响。结果：①与 HTS组及 NS组比较，NaHS组复苏后MAP明显改善（P <0.05）。②与 HTS组及 NS组比较，复苏
后 1小时 NaHS组血浆 TNFα、IL-1β、IL-6浓度明显降低(P < 0.05)；而 IL-10浓度四组间差异不明显（P > 0.05）。结论：外源性硫
化氢可改善创伤失血性休克大鼠复苏后平均动脉压及抑制复苏后早期炎症反应。
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ABSTRACT Objective: To investigate the effects of exogenous hydrogen sulfide (H2S) on inflammatory cytokines in plasma of rats

with hemorrhagic traumatic shock. Methods: 40 SD rats weighing 220-250g were randomly divided into four groups (n=10): Sham group,
HTS group, NS group, and NaHS group. All animals underwent hemorrhage and resuscitation except Sham group. In NaHS group, 28
μmol/kg NaHS were injected intraperitoneally at the beginning of the resuscitation. In NS group, the rats were administrated the same
volume of vehicle at the beginning of the resuscitation. The changes of MAP and HR were recorded at many times. In each group blood
samples were collected at 1 hour after resuscitation to determine the concentrations of TNF-α, IL-1β, IL-6 and IL-10 in plasma.
Results:①Compared with HTS group and NS group, MAP was improved significantly in NaHS group after resuscitation (P < 0.05) .②
At 1 hour after resuscitation, TNF-α, IL-1β and IL-6 in plasma increased significantly in HTS group and NS group compared with
Sham group (P <0.05), decreased markedly in NaHS group compared with HTS group and NS group (P < 0.05). The difference of IL-10
among four groups didn't have statistical significance (P > 0.05). Conclusion: Exogenous hydrogen sulfide can improve the MAP after
resuscitation, decrease the concentrations of inflammatory cytokines and relieve systemic inflammatory reaction.
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前言

创伤出血性休克是机体遭受严重创伤后通过 "血管 -神
经 "反射所引起的以微循环障碍为主要特征的急性循环功能
不全，以及由此导致的组织、器官缺血、缺氧和内脏损害综合
征[1]。如何及时有效的改善机体缺血 -再灌损伤，维持组织氧耗
-氧供平衡，抑制炎症及氧化应激损伤是影响疾病转归的关键
所在。H2S是一种新型气体信号分子，有研究表明其广泛参与
血管舒张、抗炎、抗氧化等生理、病理过程，并具有强烈的代谢
抑制效应[2,3]，可使机体的氧代谢迅速降低，调节氧供需达到新

的平衡，有利于细胞存活并防止不可逆损伤。本实验室前期研
究发现，外源性 H2S对创伤失血性休克大鼠继发肺损伤具有
保护作用，可明显改善血气分析指标，减轻肺水肿，缓解肺部氧
化应激损伤[4]。本实验拟用外源性硫化氢供体 NaHS复苏前处
理，观察其对创伤失血性休克大鼠心脏血流动力学以及血浆炎
症因子的影响，进一步探讨其保护作用的相关机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物、试剂及主要仪器
实验使用健康 SD大鼠，雄性，220g-260g（第四军医大学动
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物实验中心提供）。NaHS（美国，Sigma公司）；大鼠白介素 10
酶联免疫分析试剂盒（美国，R＆D公司）；大鼠白介素 1β酶联
免疫分析试剂盒（美国，R＆D公司）；大鼠白介素 6酶联免疫分
析试剂盒（美国，R＆D公司）；大鼠肿瘤坏死因子α酶联免疫
分析试剂盒（美国，R＆D公司）。酶标仪（美国，Molecular De-
vices公司）；PowerLab生物信号采集处理系统（澳大利亚，AD
Instruments公司）。
1.2 方法和步骤
1.2.1 动物选择及分组 40 只大鼠随机分为四组：假手术组
（Sham, n=10），模型组（HTS, n=10），生理盐水组（NS, n=10）和
NaHS处理组（NaHS, n=10）。Sham组：大鼠作为假手术对照，仅
给予双侧股动脉及右侧股静脉插管，不给予放血、复苏及给药
处理。HTS组：大鼠制作创伤出血性休克动物模型并复苏。NS
组：同 HTS组，在复苏前给与生理盐水 0.5 ml腹腔注射。NaHS
组：同 HTS组，在复苏前给与 NaHS 28μmol/kg（生理盐水稀释
至 0.5ml）腹腔注射。
1.2.2 创伤失血性休克动物模型 大鼠禁食过夜，自由摄水，3%
戊巴比妥钠 40 mg/kg腹腔注射麻醉后，参照文献[5]制作创伤失
血性休克模型并复苏。复苏后，所有大鼠拔除插管，结扎血管，
丝线缝合伤口后放回笼子观察，自由进食饮水。
1.2.3 血流动力学监测 持续监测平均动脉压MAP（mmHg）、心
率 HR（次 /min），并记录各组大鼠休克前、休克 90 min ，复苏

15 min、30 min、45 min及 60 min时的MAP和 HR。
1.2.4 炎症因子检测 每组大鼠复苏后 1h抽取静脉血，离心后
采集血浆，采用美国 R＆D公司提供的试剂盒，按照试剂盒操
作说明，应用酶联免疫吸附测定法（Elisa）检测各组大鼠血浆
TNF-α、IL-1β、IL-6和 IL-10浓度。
1.3 统计学分析

用 SPSS11.5统计软件处理数据，各数据采用均数±标准
差(X±S)表示，行单因素方差分析（ANOVA），组内及组间两两
比较采用 SNK-q检验。检验水准α = 0.05，P＜0.05有统计学
意义。

2 结果

2.1 血流动力学
2.1.1 MAP 如 Table 1所示，休克前，四组 MAP比较无统计学
差异（P > 0.05）。休克 90min时，HTS、NS、NaHS三组 MAP均
维持在模型要求范围，明显低于 Sham组（P<0.01），三组间比较
无统计学差异（P>0.05），表明模型建立成功。HTS与 NS组
MAP在复苏初期短暂升高后开始逐渐下降；而 NaHS组 MAP
在复苏后 15min达峰值，并基本维持。复苏后 15 min、30 min、
45 min 和 60 min，HTS 及 NS 组 MAP 均低于 NaHS 组（P<0.
05）。

Note: * P < 0.05 compared with Sham group；# P < 0.05 compared with HTS group；P < 0.05 compared with NS group

Table 1 Changes of MAP in groups

Groups
Before

shock

Shock

90min

Resuscitation

15min

Resuscitation

30min

Resuscitation

45min

Resuscitation

60min

Sham 117.8±10.5 107.2±8.6 110±7.4 108.2±9.3 110.4±7.9 111.4±8.3

HTS 113.8±8.4 37.4±2.1* 90.6±2.4* 80±2.2* 77.6±2.6* 78.2±3.3*

NS 117.6±10.1 36.4±1.7* 90.6±2.7* 83.6±2.8* 80.6±2.5* 78.4±3.5*

NaHS 115.4±10.1 37±1.6* 99.2±5.2*# 96.2±5.0*# 95±4.8*# 94.8±5.5*#

2.1.2 HR 如 Table 2所示，休克前，四组 HR比较无明显统计
学差异，休克 90min，HTS、NS、NaHS三组 HR均较 Sham组偏
低（P < 0.05），符合休克中后期病理生理改变。复苏后 15min，

HTS、NS、NaHS三组 HR 上升，且相较 Sham 组均偏高（P <
0.05）；复苏后 45min开始，HTS、NS、NaHS三组大鼠 HR又有
轻微下降，组间比较无明显统计学差异（P > 0.05）。

Note: * P < 0.05 compared with Sham group

Groups
Before

shock

Shock

90min

Resuscitation

15min

Resuscitation

30min

Resuscitation

45min

Resuscitation

60min

Sham 405.8±22.5 397.4±18.7 391.2±19.3 398.4±20.6 394.6±22.6 389.8±21.7

HTS 419.2±12.0 328.6±19.2* 422.2±12.6* 422±12.1* 400.4±21.4 399.4±23.1

NS 416.4±14.2 325.8±22.7* 423.6±15.8* 419.6±12.6* 396.6±21.1 394.4±21.5

NaHS 403.6±22.1 327.4±20.4* 414.2±22.7* 409.8±20.0* 400.8±25.9 389.6±19.3

Table 2 Changes of HR in groups

2.2 炎症因子
复苏后 1h，HTS 与 NS 组血浆 IL-1β、IL-6 及 TNF-α 浓

度明显高于 Sham组（P < 0.05）；而 NaHS组较 HTS及 NS组

IL-1β、IL-6及 TNF-α浓度明显降低（P < 0.05）（Fig.1 a、b、c）；
Sham、HTS、NS及 NaHS四组血清 IL-10浓度无明显统计学差
异（P > 0.05）(Fig.1 d)。
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3 讨论

创伤出血性休克是战、创伤导致死亡的主要病因，涉及心
血管、微循环、氧化代谢、应激反应、炎症反应等多器官、多个病
理过程。微循环障碍所导致氧供 /需失衡，以及缺血时产生的
大量代谢产物和炎性因子在再灌注时导致机体 "呼吸爆发 "，
及 "瀑布样 "炎症效应加剧了血流动力学紊乱和组织、器官损
伤。传统的快速补液以及使用心脏正性肌力或血管活性药物等
复苏方法救治效果很不理想，仍有大批伤病员死于早期失血、
或者死于创伤后全身炎症反应综合症（SIRS）及多器官功能衰
竭（MOF）[1]。因此，降低机体代谢率，平衡氧供 /需，改善微循
环，抑制炎症及应激反应等成为救治的关键及困难所在。

H2S是一种常见的具有强烈臭鸡蛋气味的毒性气体。多年
来，人们多专注于 H2S的毒性作用的研究。上世纪 90年代中
期，有学者发现 H2S对神经系统特别是海马的功能具有调节作
用，并可以调节消化道和血管平滑肌的张力[6]。随着研究的进一
步深入，人们发现作为继 NO、CO之后的第三类气体信号分
子，H2S在众多生理病理调节过程中都起到了重要作用。在器
官保护方面，H2S可以明显改善缺血 -再灌注后心脏功能，保护
心肌超微结构，提高缺血再灌注后心肌细胞生存率[7,8]。本实验
室前期研究发现，外源性 H2S对创伤失血性休克大鼠继发肺损
伤具有一定保护作用[4]。在炎症调节机制方面，Zanardo等研究
发现 [9]，H2S作为重要的创伤炎症调节因子，可抑制白细胞粘
附、渗出以及炎性水肿形成，在急性炎症过程发挥重要的作用。
但也有研究报导，硫化氢有促进炎症的调节作用[10]。

为进一步研究外源性硫化氢对创伤失血性休克大鼠的保
护作用及其对创伤失血性休克所致炎症反应的调节机制，本实

验应用 NaHS作为外源性 H2S供体，在对创伤失血性休克大鼠
液体复苏前按 28μmol/kg（约 0.392mg/kg）剂量腹腔注射，结果
显示，NaHS组复苏后MAP明显优于 HTS组与 NS组，其机制
可能在于一定浓度的硫化氢可以扩张外周血管，改善冠状动脉
血供，减轻复苏后心脏后负荷，保护心脏功能，进而稳定血流动
力学。同时，作为 K+ATP通道开放剂，H2S也可能通过促进心肌
细胞内 K+外流，抑制细胞外 Ca2+内流，防止细胞内钙超载，从
而减轻重要器官缺血再灌注损伤[11]。

复苏后 15min，HTS、NS、NaHS 三组相较 Sham 组 HR 上
升；复苏后 45min开始，HTS、NS、NaHS三组大鼠 HR又有轻
微下降，四组间比较无明显统计学差异，考虑复苏后的短期心
率增加可能为液体复苏的反应，与 NaHS无关。

创伤失血性休克时，由于微循环障碍，局部代谢物堆积，使
得白细胞活化，从而释放了大量促炎介质，如 IL-1β、IL-6、
TNF-α等，这些 "前炎症因子 "又通过 NF-κB、JAK-STAT等
途径进一步促进炎症细胞的激活，形成 "炎症瀑布 "，造成炎症
介质的泛滥，微血管通透性增加，组织器官损伤。本实验中，创
伤出血性休克大鼠复苏后 1h，HTS 组与 NS 组血浆 IL-1β、
IL-6及 TNF-α浓度明显高于 Sham组，符合上述病理生理表
现，而 NaHS组较 HTS及 NS组 IL-1β、IL-6及 TNF-α浓度明
显降低，提示一定浓度的外源性 H2S可抑制创伤出血性休克
大鼠炎症反应，其机制目前尚不十分清楚。有研究提示，H2S可
能通过 HO-1-NF-κB途径 [12]、p38 MAPK途径 [13]，以及激活
K+ATP通道等途径[9]来调节炎症细胞因子的释放，从而发挥其
抗炎作用。此外，还有研究表明，外源性 H2S可增加急性肺损伤
大鼠血浆及肺组织中抗炎因子 IL-10的浓度[14]，但本实验中四
组大鼠复苏后 1h血浆 IL-10浓度没有明显统计学差异，考虑

Fig.1 Concentrations of IL-1β、IL-6、TNF-α and IL-10 in plasma 1 hour after resuscitation

Note:* P < 0.05 compared with Sham group；# P < 0.05 compared with HTS group；P < 0.05 compared with NS group
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可能与模型处理、给药浓度、采血时间、以及样本量大小等因素
影响有关。

综上结论，在大鼠创伤失血性休克模型中应用外源性 H2S
供体 NaHS 28μmol/kg复苏前给药，可改善大鼠复苏后血流动
力学，减轻复苏后炎症反应，从而产生器官保护作用。本实验为
外源性 H2S应用于临床创伤出血性休克的救治提供了一定理
论依据。但是，对于外源性 H2S的作用是否随给药浓度或时间
的不同而有所差异，还有待进一步的研究发现。
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