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【摘要】 目的  探讨急性胰腺炎（AP）患者内源性硫化氢（H2S）水平的变化及与凝血功能的关系。方

法  采用前瞻性病例对照研究方法。选取 2002 年 12 月至 2015 年 3 月浙江省义乌市中心医院住院的轻

症急性胰腺炎（MAP 组）、重症急性胰腺炎（SAP 组）患者各 40 例，以同期 40 例健康体检者作为对照（健康

组）。留取空腹静脉血，测定血浆 H2S、凝血因子Ⅷ（F Ⅷ）、血管性血友病因子（vWF）、纤溶酶原（PLG）、抗凝血

酶（AT）、血小板计数（PLT）、组织因子（TF）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）含量及单核细胞蛋白酶激活受体-1 

（PAR-1）表达水平，并对各指标进行相关性分析。结果  3 组研究对象性别、年龄、体质量及 AP 两组间病程比

较差异均无统计学意义，具有可比性。与健康组比较，MAP 组、SAP 组血浆 H2S、FⅧ、vWF、TF、TNF-α 及单

核细胞 PAR-1 表达均显著升高〔H2S（μmol/L）：67.42±6.34、112.47±12.69 比 42.57±4.18，FⅧ：（67.5±5.8）%、

（82.3±4.7）% 比（57.2±6.4）%，vWF：（112.6±9.7）%、（142.5±12.5）% 比（76.4±8.2）%，TF（ng/L）：

45.27±4.34、64.76±6.25 比 18.15±1.89，TNF-α（ng/L）：197.67±13.62、324.72±25.54 比 20.08±2.57，

PAR-1（荧光强度）：32.16±4.43、56.12±7.07 比 12.27±2.12，均 P＜0.01〕，血浆 PLG、AT 活性显著减低〔PLG：

（52.4±4.7）%、（36.7±3.2）% 比（62.1±5.6）%，AT：（43.2±6.9）%、（35.5±5.4）% 比（53.6±6.1）%，均 P＜0.01〕，

且SAP组各指标升高或降低较MAP组更为显著（均 P＜0.01）。SAP组PLT明显低于健康组和MAP组（×109/L：

8.5±1.1 比 15.7±2.8、12.4±1.9，均 P＜0.01）。H2S 与 FⅧ、vWF、TF、TNF-α、PAR-1 呈显著正相关（r 值分别

为 0.56、0.61、0.72、0.66、0.64，均 P＜0.01），与 PLG、AT 呈显著负相关（r 值分别为 -0.64、-0.57，均 P＜0.01）。

结论  AP 患者内源性 H2S 可上调 TF、TNF-α、PAR-1 表达水平，从而介导 AP 患者的凝血功能障碍。
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【Abstract】 Objective  To  study  the  change  in  endogenous  hydrogen  sulfide  (H2S)  in  patients  with  acute 

pancreatitis and its relationship to coagulation function.  Methods  A prospective case control study was conducted. 

Forty patients with mild acute pancreatitis (MAP group) and 40 with severe acute pancreatitis (SAP group) admitted to 

Yiwu Central Hospital  in Zhejiang Province from December 2002 to March 2015 were enrolled. Forty healthy persons 

served as control  (healthy control  group). Blood was collected  to determine  the  levels of H2S, blood coagulation  factor 

Ⅷ  (FⅧ),  von  Willebrand  factor  (vWF),  plasminogen  (PLG),  antithrombin  (AT),  platelet  count  (PLT),  tissue  factor 

(TF),  tumor  necrosis  factor-α  (TNF-α),  and  protease  activated  receptor-1  (PAR-1).  The  correlations  among  the 

above  parameters  were  analyzed.  Results  There  was  no  statistical  significance  in  sex,  age,  body  weight  and  time 

of disease among  three groups,  indicating  it was comparable among  the groups. Compared with healthy control group, 

the  levels  of  H2S,  FⅧ,  vWF,  TF,  TNF-α,  and  PAR-1  in  MAP  and  SAP  groups  were  significantly  elevated  [H2S 

(μmol/L):  67.42±6.34,  112.47±12.69  vs.  42.57±4.18,  FⅧ:  (67.5±5.8)%,  (82.3±4.7)%  vs.  (57.2±6.4)%,  vWF: 

(112.6±9.7)%,  (142.5±12.5)%  vs.  (76.4±8.2)%,  TF  (ng/L):  45.27±4.34,  64.76±6.25  vs.  18.15±1.89,  TNF-α  

(ng/L): 197.67±13.62, 324.72±25.54 vs. 20.08±2.57, PAR-1 (fluorescence intensity): 32.16±4.43, 56.12±7.07 vs. 
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  硫化氢（H2S）由胱硫醚-β-合成酶、胱硫醚- 

γ-裂解酶催化 L-半胱氨酸代谢产生［1-2］。H2S 预

处理可明显改善组织因子（TF）诱导的弥散性血管

内凝血（DIC）家兔凝血，减少纤维蛋白原（FDP）生成

及改善肠系膜微循环［3］。急性胰腺炎（AP）常伴凝

血功能障碍。H2S是AP发病机制中的炎性因子［4-5］， 

但对 AP 患者凝血功能的影响及其可能机制国内外

鲜见报道。本研究通过分析 AP 患者内源性 H2S 水

平与凝血指标的相关性，探讨其作用机制。

1 资料与方法

1.1  临床资料：采用前瞻性病例对照研究方法，选

取 2002 年 12 月至 2015 年 3 月义乌市中心医院住

院的轻症急性胰腺炎（MAP 组）、重症急性胰腺炎

（SAP 组）患者各 40 例，并以同期健康体检者 40 例

作为对照（健康组）。

1.1.1  纳入标准：有上腹痛、腹胀、恶心、呕吐等临

床症状，上腹压痛等腹部体征，血、尿淀粉酶升高，增

强 CT 见胰腺周围渗出、坏死，符合 AP 诊断标准［6］。

1.1.2  排除标准：有高血压、肺心病、慢性支气管

炎、冠心病、肺气肿、糖尿病等基础疾病的患者。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经医

院伦理委员会审核批准，所有检测及治疗均取得患

者或家属的知情同意。

1.2  检测指标及方法：AP 组于入院次日取空腹静

脉血，健康组体检时空腹采血，血标本肝素抗凝。

1.2.1  血浆 H2S 浓度检测：采用敏感硫电极法［1-2，5］

测定血浆 H2S 浓度。

1.2.2  凝血功能检测：用 Sysmex CA-1500 自动血

凝仪检测血浆抗凝血酶（AT）、纤溶酶原（PLG）、凝

血因子Ⅷ（F Ⅷ）活性及血管性血友病因子（vWF）

含量；用血细胞分析仪测定血小板计数（PLT）。

1.2.3  血浆 TF、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）含量

表 1 各组研究对象一般临床资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
体质量

（kg，x±s）
病程

（h，x±s）男性 女性

健康组 40 24 16 52.8±12.4 54.2±5.9

MAP 组 40 22 18 51.2±14.2 55.4±8.7 27.8±8.6

SAP 组 40 25 15 48.9±  9.4 51.4±9.8 26.4±9.2

注：MAP 为轻症急性胰腺炎，SAP 为重症急性胰腺炎；空白代

表无此项

检测：采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测。

1.2.4  单核细胞蛋白酶激活受体 -1（PAR-1）表达

检测［7］：采集外周血单核细胞，于细胞悬液中加入

异硫氰酸荧光素（FITC）标记的抗鼠 PAR-1 抗体，

4 ℃避光孵育 15 min，磷酸盐缓冲液（PBS）洗涤，流

式细胞仪检测其平均荧光强度。

1.3  统计学处理：使用 SPSS 13.0 软件处理数据，计

量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，多样本均数比

较采用单因素方差分析，多样本均数间两两比较采

用 q 检验，两样本均数比较采用独立样本 t 检验；计

数资料间比较采用 χ2 检验；相关性采用直线相关

分析；P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  各组一般资料比较（表 1）：3 组研究对象间性

别、年龄、体质量比较差异均无统计学意义；MAP

组与 SAP 组患者间病程差异也无统计学意义（均

P＞0.05），说明基线资料均衡，具有可比性。

12.27±2.12, all P < 0.01], and PLG and AT activity were significantly decreased [PLG: (52.4±4.7)%, (36.7±3.2)% vs. 

(62.1±5.6)%, AT: (43.2±6.9)%, (35.5±5.4)% vs. (53.6±6.1)%, all P < 0.01]. The changes in the parameters in SAP 

group were more remarkable  than those  in MAP group    (all P < 0.01). PLT in SAP group was significantly  lower  than 

that in healthy control and MAP groups (×109/L: 8.5±1.1 vs. 15.7±2.8, 12.4±1.9, both P < 0.01). H2S was positively 

correlated with FⅧ,  vWF, TF, TNF-α, and PAR-1  (r  value was 0.56,  0.61,  0.72,  0.66,  0.64,    respectively,  all P  < 
0.01), and it was negatively correlated with PLG and AT (r value was -0.64, -0.57, both P < 0.01).  Conclusion  As 

an  inflammatory  factor,  endogenous  H2S  deteriorates  coagulation  function  in  patients  with  acute  pancreatitis  by  

up-regulating TF, TNF-α, and PAR-1.
【Key words】  Acute  pancreatitis;  Hydrogen  sulfide;  Coagulation  function;  Tumor  necrosis  factor-α;   

Protease activated receptor-1
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2.2  各组 H2S 和凝血功能比较（表 2）：MAP 组、

SAP 组血浆 H2S、FⅧ、vWF 均显著高于健康组，

PLG、AT 活性显著低于健康组（均 P＜0.01），且 SAP

组血浆 H2S、FⅧ、vWF 均较 MAP 组进一步升高，

PLG、AT 活性较 MAP 组进一步降低（均 P＜0.01）。

SAP组PLT明显低于健康组和MAP组（均P＜0.01）。
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2.3  各组血浆 TF、TNF-α 和单核细胞 PAR-1 比

较（表 3）：MAP 组、SAP 组血浆 TF、TNF-α 含量

及单核细胞 PAR-1 荧光强度均显著高于健康组，且

SAP 组各指标较 MAP 组进一步升高（均 P＜0.01）。

组、SAP 组血浆 FⅧ、vWF 显著高于健康组，PLG、

AT 活性显著低于健康组，且 SAP 组各指标升高或

降低较 MAP 组更为显著；SAP 组 PLT 明显低于健

康组和 MAP 组。表明 AP 患者存在血管内皮细胞

损伤和凝血、纤溶系统激活，表现为凝血功能障碍，

病情越重，凝血功能障碍越明显。

  TNF-α 主要由血管内皮细胞、淋巴细胞和巨

噬细胞合成与分泌［13-14］。以 TNF-α 等促炎因子

大量释放为特征的过度炎症反应综合征，最终可引

起机体免疫调节失衡，促使多器官功能障碍综合征

（MODS）的发生［15］。本研究发现，MAP 组、SAP 组

血浆 TNF-α 含量显著升高，与文献［5］报道结果一

致。机体在感染等致病因子的刺激下，TF 表达上

调，启动内、外凝血途径激活凝血系统；TF 与 FⅦ结

合形成 TF-FⅦα 复合物并激活凝血酶原形成凝血

酶；TF-FⅦα 复合物和凝血酶又可以结合单核细

胞 PAR-1 引起 TNF-α 的合成与释放［7］。TNF-α

激活细胞因子级联反应，诱导 TF 表达，加剧炎症

级联与凝血反应的恶性循环［7］。本研究结果显示，

MAP 组、SAP 组血浆 TF、TNF-α 含量及单核细胞

PAR-1 表达均显著高于健康组，且 SAP 组各指标较

MAP 组进一步升高；相关分析显示，TF、TNF-α、

PAR-1 分别与 FⅧ、vWF 呈显著正相关，分别与

PLG、AT 呈显著负相关。说明 AP 病情越严重，TF、

TNF-α、PAR-1表达量越高，凝血功能障碍越明显。

  H2S 是继一氧化氮（NO）和一氧化碳（CO）之后

的第三气体信号分子，H2S 预处理可明显改善组织

因子诱导的 DIC 家兔凝血、减少 FDP 生成及改善肠

表 4 急性胰腺炎患者各指标的相关性

指标 r 值 P 值 指标 r 值 P 值

H2S 与 FⅧ 0.56 0.007 vWF 与 TF 0.61 0.008

H2S 与 vWF 0.61 0.001 vWF 与 TNF-α 0.58 0.003

H2S 与 PLG -0.64 0.003 vWF 与 PAR-1 0.56 0.002

H2S 与 AT -0.57 0.009 PLG 与 TF -0.57 0.006

H2S 与 TF 0.72 0.004 PLG 与 TNF-α -0.57 0.005

H2S 与 TNF-α 0.66 0.001 PLG 与 PAR-1 -0.65 0.007

H2S 与 PAR-1 0.64 0.005 AT 与 TF -0.74 0.004

FⅧ与 TF 0.57 0.001 AT 与 TNF-α -0.72 0.001

FⅧ与 TNF-α 0.62 0.006 AT 与 PAR-1 -0.63 0.009

FⅧ与 PAR-1 0.52 0.002

注：H2S 为硫化氢，FⅧ为凝血因子Ⅷ，vWF 为血管性血友病因

子，PLG 为纤溶酶原，AT 为抗凝血酶，TF 为组织因子，TNF-α 为

肿瘤坏死因子-α，PAR-1 为蛋白酶激活受体-1

表 2 各组研究对象血浆 H2S、FⅧ、vWF、PLG、AT
和 PLT 比较（x±s）

组别 例数（例） H2S（μmol/L） FⅧ（%） vWF（%）

健康组 40 42.57±  4.18 57.2±6.4 76.4±  8.2

MAP 组 40 67.42±  6.34 a 67.5±5.8 a 112.6±  9.7 a

SAP 组 40 112.47±12.69 ab 82.3±4.7 ab 142.5±12.5 ab

组别 例数（例） PLG（%） AT（%） PLT（×109/L）

健康组 40 62.1±5.6 53.6±6.1 15.7±2.8

MAP 组 40 52.4±4.7 a 43.2±6.9 a 12.4±1.9

SAP 组 40 36.7±3.2 ab 35.5±5.4 ab 8.5±1.1 ab

注：MAP 为轻症急性胰腺炎，SAP 为重症急性胰腺炎，H2S 为

硫化氢，FⅧ为凝血因子Ⅷ，vWF 为血管性血友病因子，PLG 为纤溶

酶原，AT 为抗凝血酶，PLT 为血小板计数；与健康组比较，aP＜0.01；

与 MAP 组比较，bP＜0.01

表 3 各组研究对象血浆 TF、TNF-α
和单核细胞 PAR-1 水平比较（x±s）

组别
例数

（例）

TF

（ng/L）

TNF-α

（ng/L）

PAR-1

（荧光强度）

健康组 40 18.15±1.89 20.08±  2.57 12.27±2.12

MAP 组 40 45.27±4.34 a 197.67±13.62 a 32.16±4.43 a

SAP 组 40 64.76±6.25 ab 324.72±25.54 ab 56.12±7.07 ab

注：MAP 为轻症急性胰腺炎，SAP 为重症急性胰腺炎，TF 为

组织因子，TNF-α 为肿瘤坏死因子-α，PAR-1 为蛋白酶激活受

体-1；与健康组比较， aP＜0.01；与 MAP 组比较，bP＜0.01

2.4  相关性分析（表4）：H2S与TF、TNF-α、PAR-1、 

FⅧ、vWF 呈显著正相关，与 PLG、AT 呈显著负相关

（均 P＜0.01）；FⅧ和 vWF 均与 TF、TNF-α、PAR-1

呈显著正相关（均 P＜0.01）；PLG 和 AT 均与 TF、

TNF-α、PAR-1 呈显著负相关（均 P＜0.01）。

3 讨 论

  细胞因子及炎性介质可介导血管内皮细胞损

伤，胶原纤维暴露启动内、外凝血系统，导致凝血功

能障碍［8-10］。血中 vWF 和 FⅧ增加可反映机体同

时存在血管内皮细胞损伤及凝血系统激活［10-11］。

当机体凝血功能亢进、局部发生凝血时，与纤维蛋

白结合的单链糖蛋白 PLG 被组织纤溶酶原激活剂

或单链尿激酶活化为纤溶酶，启动纤溶系统［10-12］。

AT 是主要生理性抗凝物质。本研究结果显示，MAP
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系膜微循环［3］。本研究发现，MAP 组、SAP 组血浆

H2S 浓度均高于健康组，且 SAP 组较 MAP 组进一步

升高；相关分析显示，H2S 与 FⅧ、vWF、TNF-α 呈

显著正相关，与 PLG、AT 呈显著负相关，提示 H2S

浓度越高，AP 病情越重，凝血功能障碍越明显；本

研究还发现，H2S 与 TF、PAR-1 呈显著正相关，提示

AP 时内源性 H2S 可上调 TF、TNF-α、PAR-1 表达，

介导凝血功能障碍。临床上能否通过降低血中 H2S

浓度来治疗 AP 并纠正凝血功能障碍，还有待于进

一步研究明确。
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