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[摘摇 要] 摇 硫化氢(H2S)作为人类发现的第三种气体信号分子已引起学术界的广泛关注。 关于 H2S 的报道研究

很多,大部分集中在 H2S 与心血管系统的体内平衡的相关研究。 然而,有关于 H2S 与生物脂代谢的关系的研究尚

不多见。 本文将从 H2S 的理化性质开始,介绍 H2S 在机体中脂代谢的作用及其在机体脂代谢相关疾病中的作用。
以 H2S 为基础的药物将为治疗这些疾病带来新的希望。
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[ABSTRACT] 摇 As the third endogenous gasotransmitter,hydrogen sulfide(H2S) has swept the research field. The over鄄
whelming majority of researches have been involved in the field of H2S with cardiovascular homoeostasis. However,the data
referred to the functions of H2S on mammal biological lipid metabolism are still lacking. In this article,we will give a brief
introduction about the role of H2S in biological lipid metabolism and some lipid metabolism related diseases. At the end of
this article,some discussions about therapies based on H2S are presented.

摇 摇 硫化氢(hydrogen sulfide,H2S)是一种具有强烈

“臭鸡蛋冶气味的无色、有毒、易燃气体。 但在 20 世

纪 90 年代以后,目前认为 H2S 是人体内继一氧化

氮(nitric oxide, NO)、一氧化碳( carbon monoxide,
CO)后的第三种气体信号分子。 H2S 在哺乳动物组

织内主要有酶和非酶两种途径产生,即酶途径由 L
型半胱氨酸通过胱硫醚鄄茁鄄裂解酶( cystathionine鄄茁鄄
synthase, CBS)、胱硫醚鄄酌鄄裂解酶( cystathionine鄄酌鄄
lyase, CSE)、半胱氨酸氨基转移酶( cysteine amin鄄
otransferase, CAT)以及 3鄄巯基丙酮酸硫基转移酶

(3鄄mercapto鄄sulfurtransferase, 3鄄MST)作用下内源性

生成。 非酶途径则由体内糖通过糖酵解与血液中

的硫元素结合生成少量 H2S。 H2S 在体内主要有两

种形式存在,1 / 3 以气体形式存在,2 / 3 以 HS - 形式

存在,后者与体内的 H + 结合又生成 H2S,从而在

H2S 和 HS - 之间形成一种动态平衡:
H2 抗扛俊S HS - + H 抗扛俊+ S2 - + 2H +

H2S 作为气体信号分子,与 NO、CO 相似,具有

分子量小、弥散迅速、脂溶性强、可以自由通过细胞

膜、可接受或不接受第二信使的调节等特点。
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1摇 硫化氢与脂代谢

脂质(lipid)又称脂类,是脂肪酸和醇作用生成

的酯及其衍生物的总称。 正常脂代谢由三部分组

成:内源性途径、外源性途径和胆固醇逆转运。 H2S
参与了肝脏细胞、脂肪细胞、胰腺细胞、单核巨噬细

胞等多器官组织细胞的脂类代谢, 且作用途径

多样。
NAD 系烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 ( nicotinamide

adenine diuncleotide, NAD)的简写。 在肝细胞中,
目前有报导[1] 称外源性 H2S 能改变肝细胞中

NAD + / NADH 的比例,活化 SIRT1 蛋白,维持生物

节律基因的表达,从而阻止或治疗生物钟紊乱所造

成的脂代谢疾病。
在脂肪细胞和骨骼肌细胞中,内源性 CSE / H2S

系统可通过蛋白激酶 A鄄perlin( proteinkinase A鄄per鄄
lin) /激素敏感的脂肪酶 ( hormone sensitive lipase,
HSL)途径调节脂肪分解;通过 琢 腺苷酸活化蛋白激

酶( adenosine monophosphate activated protein kinase
琢, AMPK琢)(一种与胰岛素敏感性相关的重要激

酶)途径和胰岛素受体底物 ( insulin receptor sub鄄
strate, IRS鄄1)蛋白(胰岛素的信号转导)来影响胰岛

素抵 抗 性[2]。 phosphatidylinositol鄄3, 4, 5 trisphos鄄
phate(PIP3)在胰岛素信号通路以及维持葡萄糖体

内平衡具有核心作用。 有研究表明[3],在脂肪细胞

中,硫化氢可通过上调 PIP3 来提高葡萄糖利用率。
在胰岛 茁 细胞中 H2S 是目前发现唯一一种通

过 K +
ATP途径来调节胰岛素分泌的气体信号分子,但

是 H2S 对 ATP 的浓度没有影响[4]。
硫化氢能可逆地灭活 PTP1B[5]。 作为蛋白质

酪氨酸磷酸酶(Prorein Tyrosin Phosphatases, PTPs)
家族的一员,PTP1B 不仅是一种已确定的胰岛素和

瘦素信号的抑制物,而且是一种已经明确的干预治

疗糖尿病以及肥胖的靶点[6鄄7]。

2摇 硫化氢与脂代谢相关疾病

脂类是脂肪和类脂的总称。 研究表明,与脂代

谢相关的诸多疾病或临床症状如:非酒精性脂肪

肝、肝纤维化及肝硬化、糖尿病以及动脉粥样硬化

等都与 H2S 有关。
2郾 1摇 硫化氢在肝脏脂代谢中的作用

肝脏是机体脂质代谢的主要场所之一,在脂类

的消化、吸收、合成、分解和转运过程中发挥着不可

替代的作用,而各种病因导致的肝脏疾病无疑在很

大程度上影响了脂代谢的正常进行,导致了血脂的

紊乱,进而加重了心血管疾病、域型糖尿病和代谢

综合征等与脂代谢密切相关的疾病[8鄄9]。 近年来的

研究表明,H2S 与非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic
fatty liver disease, NAFLD)、肝纤维化(hepatic fibro鄄
sis, HF)和肝硬化( liver cirrhosis)的发生发展也有

密切的关系。
脂代谢紊乱是非酒精性脂肪性肝病( nonalco鄄

holic fatty liver disease, NAFLD)的主要危险因素之

一,反之,NAFLD 也将促进脂代谢紊乱的发生率,其
中甘油三酯( triglyceride, TG)为主的沉积造成了弥

漫性肝细胞大泡性脂肪变。 目前,有关 H2S 与

NAFLD 的直接关系的研究目前还十分缺乏,但从已

有的国内的动物实验及临床研究来看, H2S 与

NAFLD 确实有着比较密切的关系。
谭华炳等[10] 和李云静等[11] 通过复制不同程度

NAFLD 兔和大鼠来测定肝组织 H2S 水平,发现脂肪

肝程度与肝组织 H2S 浓度呈负相关。 郑艳丽等[12]

通过抽取已确诊的 NAFLD 病人血液,检测 TG、胆固

醇、一氧化氮及 H2S 水平, 发现 H2S 的水平随

NAFLD 加重而下降,并进一步说明了 NAFLD 程度

与高 TG 血症及 TG 代谢的密切相关。 关望等[13] 发

现给予外源性 H2S 对高脂饮食所致的 NAFLD 大鼠

的肝脏脂代谢异常有着明显的改善作用,可以使肝

细胞内脂滴明显减少,细胞形态有所恢复。
目前解释 NAFLD 发生机制的主要是“二次打

击冶学说[14]。 第一次打击中最重要的机制之一是高

脂血症和外周脂肪组织脂肪动员增加,导致游离脂

肪酸进入肝细胞增多。 刘颖等[2] 的研究表明 H2S
可能参与儿童高血脂症的发病过程,而国内有关

H2S 与 NAFLD 关系的研究所采用的动物模型也多

是高脂饮食所致营养失调性脂肪肝模型。 因此 H2S
可能是参与了血脂(特别是 TG)的调节[12],阻碍高

脂血症的发生发展,从而缓解了 NAFLD。 高脂血症

导致肝脏微循环血流动力学的改变、肝细胞脂肪变

性造成的肝血管重构及炎症反应加重了组织的缺

血缺氧,进而使反应性氧化代谢产物如活性氧类

(reactive oxygen species, ROS)等积累增多,对肝脏

进行了第二次打击。 此时主要由肝星状细胞( he鄄
patic satellite cell, HSC)和肝细胞分泌的内源性 H2S
作为气体信号分子、抗炎和抗氧化剂首先被消耗,
我们推测这很可能是肝组织 H2S 水平下降与脂肪

肝程度成负相关[10]的原因。 另外,H2S 还通过开放
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K +
ATP通道来影响 HSCs 的收缩,改善肝脏微循环

[15],从而缓解组织缺血缺氧和反应性氧化代谢产物

积累的状态。
尽管 NAFLD 兔肝组织 CSE mRNA 表达增

加[9],可以补充一部分组织对 H2S 的需要,但内源

性 H2S 仍然供不应求。 H2S 的下降进一步加重了肝

脏微循环障碍,形成恶性循环。 于是,在此情况下

引入外源性 H2S,对于 NAFLD 具有积极意义。
在酒精性脂肪肝病(alcoholic fatty liver disease,

AFLD)的发病机制中除了乙醇在肝脏代谢过程中消

耗大量的氧和产生了有损肝细胞和诱导免疫反应

作用的中间代谢产物之外,代谢过程中消耗 NAD +

而 NADH 增加,可导致代谢紊乱而造成高脂血症和

脂质蓄积,高浓度酒精会造成肝血管收缩,微循环

障碍及氧供不足,进一步加重病情。 而 H2S 的抗

炎、抗氧化[16]、 改善 微 循 环[15]、 改 变 肝 细 胞 中

NAD + / NADH 的比例[1] 等作用是否可能缓解上述

病理过程的加重有待进一步研究。
肝纤维化及肝硬化为脂肪变的最终结局之一,

其主要的形成机制是[16,17]:多种致病因素造成肝细

胞损伤,引发慢性炎症;在此过程中,炎症细胞释放

的如 TNF鄄琢, IL鄄1茁, IL鄄6,可溶性 ICAM鄄1, TGF鄄茁,
PDGF,ET鄄1 等的各种细胞因子一方面损伤和诱导

肝细胞凋亡,另一方面刺激 HSCs 激活、转化、增生

并分泌大量细胞外基质( extracellular matrix, ECM)
并沉积于肝组织中,形成纤维化。 持续的组织损伤

与炎症反应最终导致不可逆转的肝硬化,并伴随血

管重建及血流动力学改变从而发生门脉高压症。
其中,HSCs 的激活并转化为肌成纤维细胞样细胞

(myofibroblast鄄like cell)继而增生、分泌细胞外基质

是肝纤维化发生发展的核心环节[18]。 肝硬化时激

活的 HSCs 降低了 CSE(肝组织主要表达 CSE)的表

达和活性,并减少 H2S 的合成[15]。
Fan 等[19]的研究表明,外源性 H2S 可阻止活化

HSC 的增殖并诱导其凋亡,进而减轻 CCl4 诱导的

ECM 生成和肝纤维化。 其另一项研究表明[20],H2S
能有效降低 HSC 中磷酸化 p38MAPK 的表达而增加

磷酸化 Akt 的表达,从而抑制 CCl4 或 Fe鄄NTA 诱导

的 HSC 的氧化应激、增生和胶原纤维的生成,延缓

了纤维化的进展。 Gang 等[16] 的研究说明,外源性

H2S 可通过抗炎、抗氧化、抗纤维化等机制,有效逆

转 CCl4 的肝细胞毒性损伤作用、肝纤维化和门静脉

高压。 Shen 等[21] 通过动物试验得出结论,外源性

H2S 也可以通过减少 TGF鄄茁1 的表达,减少肝组织

细胞外基质沉积物质的形成从而有效阻止肝硬化

的进程。
另外,H2S 通过调节 K +

ATP通道开放而影响 HSC
的收缩不仅可以改善微循环和缺血缺氧的状态,还
最终调节了门静脉的压力[15],这样则可以在已经发

生纤维化的肝组织中起到了延缓纤维化的作用[22]。
需要指出的是,在大鼠实验中,H2S 并不能有效逆转

肝纤维化及肝硬化,因此 H2S 可能只能延缓肝纤维

化的进程[16],但 H2S 的肝脏保护作用有效阻止了进

行性加重的生物脂代谢紊乱,因此极有可能对患者

的预后及并发症的防治产生积极的作用。
2郾 2摇 硫化氢在糖尿病脂代谢中的作用

糖尿病( diabetes mellitus, DM)是一组以慢性

血葡萄糖水平增高为特征的代谢疾病群。 糖尿病

的病因尚未完全阐明,目前公认糖尿病是由复合病

因引起的综合征和靶细胞对胰岛素反应的缺陷。 1
型糖尿病的主要病因为 茁 细胞破坏,导致胰岛素的

绝对缺乏;2 型糖尿病的主要病因是进行性胰岛素

分泌不足和胰岛素抵抗。 胰岛素作用的靶组织主

要是肝脏、肌肉和脂肪,促进这些组织中葡萄糖的

吸收,抑制肝葡萄糖产生并调节脂质的生成。
DM 造成机体糖代谢紊乱的同时也会影响机体

脂代谢,如 2 型糖尿病与脂肪肝相互影响,形成恶性

循环[23,24]。 由于 H2S 与糖尿病的发展密切相关(见
后文),所以我们可以推测 H2S 也可以通过影响机

体糖代谢间接影响脂代谢。
硫化氢与胰岛素的分泌有关。 胰岛素的释放

主要与 K +
ATP通道的激活相关。 胰岛 茁 细胞上 K +

ATP

通道的开放能阻止胰岛素的释放,反之可以促胰岛

素释放。 H2S 作用于 K +
ATP通道没有特异性且已经有

研究证实[25] H2S 通过作用于胰岛 茁 细胞上的 K +
ATP

通道,使得血浆胰岛素浓度降低而血糖浓度升高。
Feng 等[26] 发现在果糖诱导的糖尿病小鼠体内,脂
肪组织中 H2S / CSE 系统上调且葡萄糖的摄入减少。
因此,H2S 有阻止胰岛素的促成熟脂肪细胞摄取葡

萄糖的作用。
那么,H2S 是否与胰岛素分泌及胰岛素抵抗

(insulin resistance, IR)有关? Bin 等[27]通过研究高

脂喂养获得的过度肥胖的小鼠和正常喂养的小鼠,
发现通过升高机体内 H2S 可以降低肥胖的小鼠脂

类分解;令人不解的是不论是升高还是降低机体内

的 H2S,都会降低胰岛素抵抗,但其具体机制仍不清

楚。 同时他们也发现在正常喂养的老鼠中,增加其

体内 H2S 的浓度会升高其胰岛素抵抗,其可能原因
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是 H2S 本身就抑制鼠成熟脂肪细胞葡萄糖摄取和

基础胰岛素刺激的葡萄糖摄入[26]。
2郾 3摇 硫化氢在动脉粥样硬化中脂代谢的作用

高脂血症是动脉粥样硬化(atherosclerosis, As)
的主要危险因素。 2006 年刘颖等[2] 的研究发现高

脂血症儿童血浆 H2S 水平明显降低,推测 H2S 可能

参与儿童高脂血症的发病过程。 As 的病理基础之

一是大量脂质沉积于动脉内皮下,被迁移的中膜平

滑肌细胞,单核巨噬细胞等吞噬形成泡沫细胞。 最

近研究证明[28],H2S 通过抑制趋化因子 CXCL1 以

及趋化因子受体 CXCR1 的表达来阻止 CXCR1 介导

的巨噬细胞的趋化作用,从而阻止动脉粥样斑块形

成。 血浆 LDL 量与质的变化均可导致 As 的发生。
H2S 作为第三种气体信号分子已经被证实能保护脂

蛋白不被过氧硝酸盐以及次氯酸氧化修饰,同时

H2S 也能抑制氧化型低密度脂蛋白的致病作

用[29鄄31]。 Muellner 等[32] 推测,H2S 作为一种抗 As
的药剂,可通过将 LOOH( lipid hydroperoxides)转变

成活性较小的 LOH 来废除氧化低密度脂蛋白(oxi鄄
dized low鄄density lipoprotein, ox鄄LDL) 的致病作用

(LOOH + H2S + O 抗扛俊2 LOH + SO2 + H2O),并且

Muellner 等已通过实验证明:H2S 可以使 9鄄HPODE
[( 9S )鄄hydroperoxy鄄( 10E, 12Z )鄄octadecadienoic
acid](ox鄄LDL 中的一种复合物)的含量降低并转化

成 9鄄HODE[(9S)鄄hydroxy鄄(10E,12Z)鄄octadecadien鄄
oic acid],从而认为 H2S 对清除 ox鄄LDL 在内的过氧

化脂质有一定作用。

3摇 临床应用及展望

随着人们生活水平不断提高以及生活方式的

改变,诸如肝硬化、脂肪肝、As 发病率呈逐年上升趋

势,心脑血管疾病的患病率和致死率也逐渐增加,
严重危害人类健康。 近年来,人们发现了外源性

H2S 的许多功能诸如抑制心肌纤维化和坏死、缓解

肺动脉高压、缓解高血压的形成、抗动脉粥样硬化、
抑制神经细胞变性损伤和抑制肝纤维化和肝硬化

等等,然而有关 H2S 与生物脂代谢直接且具体关系

的研究少之又少。 但我们仍可以从已有的文献中

可以看出在有关脂代谢各种疾病以及生理及病理

过程中处处都有着 H2S 的身影,这为今后的研究内

容和方向提供了很好的提示。
鉴于 H2S 在机体内有诸多功能,人们已经开始

着手于以 H2S 为基础的药物的开发。 现已研究的

药物至少有三大类[33],(1)外源性产生 H2S 的药

物,如 Diallyl disulfide ( DADS)、Diallyl trisulphide、
Allin、Allicin(2)影响 H2S 生成代谢的药物,如钙离

子浓度可以影响 CBS 的活性,NO 能影响 CBS 以及

CSE 活性;(3)影响硫化氢分解代谢的药物,如一些

氧化物等。 另外,混合型药物可以同时具有多种药

效,因而在未来 H2S 对治疗机体脂代谢相关疾病有

着广阔的前景和挑战。 理想的药物还应当能持续

释放 H2S,在一定时间内维持一定血药浓度。 如 Di鄄
allyl disulfide (DADS)的药物就能缓慢释放 H2S,并
且具有抑制 HMG鄄CoA 的功能,这提示我们 DADS
很有可能具有抗高血脂症的作用[34]。 虽然 DADS
的来源物大蒜早已是临床治疗的研究热点,然而却

很少有关于大蒜的功能与其释放的多硫化合物具

体联系的报道[35],特别是关于大蒜及其相关产物对

机体产生特殊的作用是否与释放 H2S 有关,值得进

一步研究。
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