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硫化氢:动脉粥样硬化研究新靶点
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[摘摇 要] 摇 硫化氢是继一氧化氮和一氧化碳之后又一新的具有心血管调节功能的内源性气体信号分子。 硫化氢

能够通过保护血管内皮、抑制血管平滑肌细胞增殖和泡沫细胞的形成来抑制动脉粥样硬化的发展,硫化氢的这种

保护作用是通过抗炎症、抗氧化应激等机制实现的。 因此,硫化氢有望成为一种新的抗动脉粥样硬化作用的药物

研发靶点。
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[ABSTRACT] 摇 Hydrogen sulfide (H2S) is the new gasotransmitter to regulate the function of cardiovascular system af鄄
ter nitric oxide (NO) and carbon monoxide (CO). 摇 H2S can hinder the development of atherosclerosis by protecting vas鄄
cular endothelium and inhibiting vascular smooth muscle cell proliferation and foam cell formation. 摇 This protective effect
of H2S is achieved through the mechanisms such as anti鄄inflammation, against oxidative stress. 摇 Therefore, hydrogen sul鄄
fide is expected as a promising therapeutic target for atherosclerosis.

摇 摇 越来越多的研究表明,硫化氢( hydrogen sul鄄
fide,H2S)的缺乏与很多心血管疾病相关,如高血

压、心肌缺血 /再灌注损伤[1]。 Wang 等[2] 利 用

ApoE 敲除小鼠证明 H2S 与动脉粥样硬化有直接关

系。 Mani 等[3]研究发现,同样在动脉粥样硬化饮食

喂养条件下,胱硫醚 酌鄄裂解酶(cystathionine 酌鄄lyase,
CSE)敲除型鼠的主动脉根部较早出现脂质条纹,且
病变处氧化应激增加,主动脉内膜增生,小鼠出现

高同型半胱氨酸血症,给予硫氢化钠(sodium hydro鄄
sulfide,NaHS)后则能显著抑制动脉粥样硬化的发

展。 唐氏综合征患者体内 H2S 表达增多,动脉粥样

硬化进展显著降低[4]。 这些都表明功能失调的 CSE
和内源性 H2S 水平降低都与动脉粥样硬化的发病

机制密切相关。 H2S 已成为动脉粥样硬化机制研究

和防治研究的新靶点。

1摇 硫化氢的生成与代谢

哺乳动物的细胞能通过酶或者非酶途径生成

H2S,其中非酶途径只占很少一部分。 体内大部分

的 H2S 是由胱硫醚 茁鄄合成酶( cystathionine 茁鄄syn鄄
thase,CBS)、胱硫醚 酌鄄裂解酶及 3鄄硫基丙酮酸硫基

转移酶(3鄄mercaptopyruvate sulfurtransferase,3MST)
利用半胱氨酸或者同型半胱氨酸生成的。 研究报

道,不同的器官合成 H2S 的能力也有所不同[5]。 在

成年大鼠中,生成 H2S 最多的是肝脏和大脑,其次
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是肾脏、心脏、主动脉和小肠[6]。 H2S 也可由多种途

径进行代谢,以维持生理平衡,主要的分解代谢途

径有线粒体氧化、胞质甲基化以及与含二硫化物的

分子结合被清除。 线粒体的氧化途径主要是将 H2S
转化为硫代硫酸盐,然后再进一步转化为亚硫酸

盐,经肾脏排泄,这也是 H2S 的主要代谢途径;还有

一种代谢途径是经硫醇 S鄄甲基转移酶在细胞质的

甲基化[7]。 此外,H2S 还与高铁血红蛋白以及氧化

型谷胱甘肽(oxidized glutathione,GSSG)等含有二硫

化物的分子结合,然后被辅酶域氧化酶氧化生成二

氧化硫(sulphur dioxide,SO2),经肺呼出[8] (图 1)。
目前,H2S 在各种组织的确切生理浓度仍然是未知

的,体内 H2S 的新陈代谢过程还有待更深入的

研究[9]。

图 1. H2S 的生成与代谢

Figure 1. Synthesis and metabolism of H2S

2摇 H2S 具有保护血管内皮功能

血管内皮作为血管壁与血流之间的屏障,具有

选择性通透功能。 此外,血管内皮还可以合成分泌

多种生物活性物质,在血管自稳态调节中起重要作

用。 正常的血管内皮主要功能是抑制血管平滑肌

收缩、血小板聚集、血管平滑肌细胞增生、白细胞黏

附和血栓形成等。 在内皮损伤等因素刺激下,血管

内皮会出现功能障碍,表现为:内皮依赖性血管舒

张功能下降,血管通透性增加,白细胞黏附,炎症反

应,内皮结构性损害,这些都是早期动脉硬化发展

的关键事件。 因此,改善和提高血管内皮功能是防

治动脉粥样硬化的一种新思路。
目前研究表明,血管内皮细胞中 CSE 和 3MST

表达减少, H2S 分泌减少, 会导致内皮功能障

碍[10,11]。 Cai 等[10]研究发现 H2S 能通过血管内皮

生长因子信号通路促进内皮细胞的生长、迁移,并
可以促进小鼠新生血管的形成。 此外,H2S 浓度的

高低也会影响内皮细胞的增殖及血管形成,低浓度

的 H2S(10 ~ 20 滋mol / L)会促进内皮细胞增殖,微血

管形成;然而,高浓度的 H2S(200 滋mol / L)则会抑制

内皮细胞增殖和微血管形成。 同样,在 RF / 6A 内皮

细胞中,低浓度的 NaHS 会刺激内皮细胞的生长,而
高浓度的 NaHS 则会显著降低细胞的生成能力。
Papapetropoulos 等[11]应用鸡胚尿素囊膜模型观察新

生血管形成,他们发现 H2S 能够呈浓度依赖性的增

加新生血管的长度和血管网的复杂度。 那么 H2S
促血管生成的作用,也同样有助于伤口愈合;CSE 敲

除鼠的伤口愈合速度就要明显慢于野生型鼠。
目前认为,H2S 是激活了 PI3K / Akt 和丝裂原激
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活 蛋 白 激 酶 ( mitogen鄄activated protein kinase,
MAPK)以及 KATP通道,产生了促进内皮细胞增殖和

血管新生的作用[12]。 在 RF / 6A 内皮细胞中,NaHS
激活磷脂酰肌醇 3 激酶 ( phosphatidylinositol 3 ki鄄
nase,PI3K) /蛋白激酶 B ( protein kinase B, PKB /
Akt)信号途径,促进管状结构的血管形成[10]。 Akt
是一种丝氨酸鄄苏氨酸蛋白激酶,在血管生成中扮演

重要角色,它是 PI3K 通路下游的调节分子。 H2S 能

够诱发 Akt 磷酸化产生促血管生成作用,这一作用

可被 PI3K / Akt 抑制剂 LY294002 阻断。 Papapetro鄄
poulos 等[11]还发现,H2S 能激活细胞外信号调节激

酶(extracellular signal鄄regulated kinase,ERK)和 p38
促进人脐静脉内皮细胞(human umbilical vein endo鄄
thelial cell,HUVEC)增殖,使用降糖药格列本脲能够

阻断 H2S 引起的 p38 磷酸化和内皮细胞增殖;KATP

通道以及其上游的 MAPK 信号通路也在血管生成

中发挥了重要的作用。
H2S 对内皮细胞的作用复杂,其他机制还包括保

护线粒体功能,减少活性氧(reactive oxygen species,
ROS)自由基生成,与一氧化氮(nitric oxide,NO)的协

同作用,促进内皮细胞中 NO 的释放,舒张平滑肌以

及调控内质网应激等。 总之,缺乏内源性的 H2S 会导

致内皮功能障碍,加速动脉粥样硬化的发展。

3摇 H2S 能够诱导血管平滑肌细胞凋亡和抑

制血管平滑肌细胞增殖

摇 摇 血管平滑肌细胞( vascular smooth muscle cell,
VSMC)的增殖和迁移是动脉粥样硬化发生的重要

机制。 动脉粥样硬化时,VSMC 在诸多因素的作用

下,由收缩型转化为分泌型,分泌多种细胞因子和

生长因子,如血管内皮生长因子(vascular endothelial
growth factor,VEGF)、碱性成纤维细胞生长因子和

转化生长因子 茁( transforming growth factor鄄茁,TGF鄄
茁);其中 VEGF 能增加血管通透性和促进斑块内的

血管形成,导致细胞黏附分子增多,促进炎性细胞

对血管壁的黏附,进而加重动脉粥样硬化。
体内实验和体外实验都表明,H2S 是强有力的

血管平滑肌细胞调节因子。 VSMC 的增殖和迁移会

导致内膜增生, H2S 能够减少内膜增生。 Meng
等[13] 在球囊损伤的大鼠模型中发现 CSE 表达降

低,内源性的 H2S 水平也随之降低,出现内膜增生

增厚;给予外源性 NaHS 后,内膜增生减少。 Yang
等[14]也发现,结扎小鼠的颈动脉会出现内膜增生,

CSE 表达下降,H2S 缺乏;CSE 敲除鼠血管损伤或者

结扎后内膜增生显著升高,与野生型鼠相比 VSMC
的增殖和迁移增多,给予 NaHS 后会显著抑制 VSMC
的增殖和迁移;作者又进一步揭示了 CSE / H2S 减少

内膜增生与整合素 茁1 和基质金属蛋白酶 2(matrix
metalloproteinase鄄2,MMP鄄2) 减少相关。 此外,在动

脉粥样硬化大鼠模型中,血清 H2S 浓度减少,血管

病变加剧,给予外源性 H2S 后,动脉粥样硬化病变

受到抑制,这一作用被认为是通过抑制 VEGF、减少

血管损伤实现的[15]。 Yang 等[16] 发现 H2S 的抗

VSMC 增殖的作用是通过激活 ERK 和 p21Cip / WAK鄄1介

导的。
Wang 等[17]发现 H2S 除了能抑制肺动脉血管平

滑肌细胞增殖外,还能通过抑制 Bcl鄄2 促进血管平

滑肌细胞调亡,以延缓肺动脉高压的进程。 Li 等[18]

研究表明,内源性 H2S 是导致肺动脉 VSMC 凋亡的

重要诱导物,且主要是通过激活 Fas 和抑制 Bal鄄2 途

径起作用的。 Yang 等[19] 研究发现,在人大动脉平

滑肌细胞中 CSE 的过表达会增加血管平滑肌细胞

的凋亡;在人主动脉平滑肌细胞中,H2S 通过激活

MAPK / ERK1 / 2 信号通路诱导血管平滑肌细胞凋

亡。 硫化氢衍生的非甾体抗炎药 S鄄双氯芬酸,在体

外实验中也显示出能抑制主动脉 VSMC 增殖及促进

VSMC 凋亡[20] 的作用。 以上研究表明内源性 H2S
减少或者合成 H2S 的酶 CSE 减少都会刺激 VSMC
的增殖和迁移,加剧血管内膜损伤,加速动脉粥样

硬化的发展;给予外源性 H2S 能抑制 VSMC 的增

殖、迁移和内膜增生,减缓动脉粥样硬化进程。

4摇 H2S 具有调节脂质代谢作用

血脂异常是动脉粥样硬化形成的主要危险因

素之一。 当血液中的低密度脂蛋白胆固醇 ( low
density lipoprotein cholesterol,LDLC)水平升高时,过
量的 LDL 被活性氧等自由基氧化修饰形成氧化

LDL(oxidized LDL,ox鄄LDL);巨噬细胞表面的清道

夫受体进入细胞内,吞噬 ox鄄LDL,导致细胞内脂质

堆积,形成泡沫细胞。 由于该途径缺乏负反馈调

节,导致大量泡沫细胞堆积,形成脂质条纹乃至脂

质斑块,最终导致动脉粥样硬化。
Namekata 等[21]研究发现,2 ~3 周的 CBS 敲除鼠

出现 LDLC 增加,高密度脂蛋白胆固醇(high density
lipoprotein cholesterol,HDLC)减少,脂质代谢异常。
也有研究表明,H2S 能促进 LDL 干预的人肝癌HepG2
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细胞低密度脂蛋白受体(low density lipoprotein recep鄄
tor,LDLR)表达,给予高脂饮食的 LDLR - / - 小鼠补充

NaSH 后血脂紊乱没有改善。 说明 H2S 能通过上调

肝脏组织 LDLR 的表达降低 LDL 水平来发挥对高脂

血症的调节作用[22]。 但在 Zhang 等[23] 研究中,经
NaHS 或炔丙基甘氨酸(propargyl glycine,PPG)处理

ApoE 敲除鼠,血浆脂质水平没有明显区别。 出现这

种矛盾结果,可能在于后者未考虑到内源性的 H2S 在

动脉粥样硬化发展中的作用,而且在动物实验中 PPG
也不能完全抑制 CSE 的活性。

ox鄄LDL 能够诱导巨噬细胞转换成泡沫细胞,促
进 VSMC 增殖。 H2S 则可抑制巨噬细胞转换成泡沫

细胞。 Zhao 等[24]研究发现,ox鄄LDL 处理巨噬细胞,
出现脂质蓄积,用 NaHS 抑制剂 PPG 处理会进一步

加重脂质的蓄积,用 NaHS 处理,脂质蓄积减轻,且
清道夫受体水平降低;提示 H2S 参与调节巨噬细胞

荷脂,其抑制巨噬细胞摄取 ox鄄LDL 可能是通过

KATP / ERK1 / 2 途径实现的。 H2S 是一种强还原剂,
可以与活性氧反应,如超氧阴离子( superoxide ani鄄
on,O2

- ) 和过氧化氢 ( hydrogen peroxide, H2O2 )。
Jeney 等[25]研究发现,H2S 能够抑制低密度脂蛋白

氧化修饰过程中脂氢过氧化物的形成,对抗 ox鄄LDL
和过氧化氢介导的内皮细胞毒性。

而 H2S 抑制 LDL 的氧化和胆固醇的摄入,可能

是通过黏附分子降低循环中的单核细胞黏附,诱导

抗炎因子的表达,抑制了促炎因子的表达,从而起

到抗动脉粥样硬化效应[26]。

5摇 H2S 抗动脉粥样硬化的作用机制

5郾 1摇 H2S 的抗炎效应

动脉粥样硬化是一个慢性的炎症过程,众多炎

症细胞和炎症介质都参与其中。 H2S 能抑制白细胞

黏附和渗出,抑制核因子 资B(nuclear factor鄄kappa B,
NF鄄资B)的活化,减少肿瘤坏死因子 琢(tumor necrosis
factor鄄琢,TNF鄄琢)和白细胞介素 1 ( interleukin鄄1,IL鄄
1)产生,降低白细胞对内皮的黏附,进而发挥抗炎

效应。
H2S 对炎症的影响是复杂的,不仅依靠浓度的

变化,还与 H2S 的生成率相关。 低浓度(100 ~ 500
滋mol / L)的 NaHS 会导致抗炎性细胞因子合成增加,
而高浓度(500 ~ 1000 滋mol / L)的 NaHS 会导致促炎

性细胞因子合成增加。 虽然 H2S 在炎症中具有促

炎和抗炎的双重效应,但是目前关于动脉粥样硬化

的研究都支持 H2S 的抗炎作用。 Whiteman 等[27] 研

究报道,H2S 的促炎和抗炎效应都是由于脂多糖( li鄄
popolysaccharide,LPS)诱导巨噬细胞炎性介质形成。
Zanardo 等[28]研究发现,通过抑制 CSE 的表达,减少

内源性 H2S 的分泌,会导致白细胞黏附、浸润,进而

形成水肿,而给予 H2S 供体 NaHS 和硫化钠(sodium
sulfide,Na2S)则产生相反的作用,这种反作用又可

被 KATP通道阻断剂格列本脲逆转,提示 H2S 的抗炎

作用可能与 KATP 通道相关。 此外,H2S 可以抑制

NF鄄资B 信号通路的激活,调节细胞因子及趋化因子

产生抗炎作用[29]。 NF鄄资B 是一个转录因子蛋白家

族,在动脉粥样硬化的发展中起促炎作用,在参与

炎症反应各阶段的许多分子都受 NF鄄资B 的调控,包
括:TNF鄄琢、IL鄄1茁、IL鄄2、IL鄄6、IL鄄8、IL鄄12、诱导型一氧

化氮合酶、环氧合酶 2、趋化因子、黏附分子、集落刺

激因子等。 有研究表明在腺泡细胞中,H2S 通过

PI3K / Akt鄄NF鄄资B 信号通路引起 TNF鄄琢、IL鄄1茁 等表

达下降[30]。
5. 2摇 H2S 抗氧化应激作用

氧化应激在动脉粥样硬化的发展过程中扮演

着一个重要角色。 氧化应激发生时体内高活性分

子如 ROS 和活性氮( reactive nitrogen species,RNS)
自由基产生过多;ROS 包括 O2

- 、羟自由基(hydroxyl
radical,OH)和 H2O2 等。 当活性氧的产生和细胞抗

氧化能力二者失去平衡的时候,就出现了氧化应

激,导致氧化还原状态的改变,促使血管内皮功能

障碍和细胞凋亡,平滑肌细胞向内膜层迁移,黏附

分子表达增加,脂质氧化,泡沫细胞形成。
高胆固醇血症刺激血管平滑肌细胞和巨噬细

胞产生 ROS,形成 ox鄄LDL,H2S 能够消除 H2O2 引起

的 LDL 氧化修饰,抑制 ox鄄LDL 的形成[31]。 在鼠的

血管平滑肌细胞中,NaHS 可以降低由同型半胱氨

酸诱导的 H2O2 生成[32]。 此外,在人脐静脉内皮细

胞,给予外源性 H2S 能通过抑制黄嘌呤氧化酶(xan鄄
thine oxidase,XO)降低 H2O2 水平[33]。 研究表明给

予外源性低浓度的 H2S(10 ~ 100 滋mol / L)能提供抗

氧化保护[34]。 Muzaffar 等[35]研究发现,在人血管平

滑肌细胞,给予一种含血栓素 A2 的 U46619 会增强

O2
- 的表达,而给予 NaHS 则会抑制 O2

- 的形成,作
者认为 H2S 的这种阻止 O2

- 上调的抑制作用是激

活了环磷酸腺苷及蛋白激酶,进而激活了辅酶域氧

化酶及其辅助因子 Rac1。 另一方面,高浓度的

NaHS( > 200 滋mol / L)能诱导自由基和氧化剂的生

成。 这些发现都表明,H2S 有能力阻止 ROS 的生成
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和清除 ROS,还能增强内源性的抗氧化系统。

6摇 结语与展望

当前的临床与实验资料都表明,H2S 通过其抗

炎、抗氧化、保护血管内皮、抑制血管平滑肌细胞增

殖、影响脂质代谢而发挥显著的抗动脉粥样硬化效

应(图 2)。 因而,含硫供体类药物如大蒜衍生的聚

硫化合物,一些可促进 H2S 释放的药物如昔多芬、
双氯芬酸、阿司匹林等,以及新合成的一种新型有

机、水溶性 H2S 供体 GYY4137,均有望用于动脉粥

样硬化等心血管疾病的治疗。 还有一些食品的抗

动脉粥样硬化作用也与 H2S 密切相关,如洋葱提取

物可通过上调 CSE / H2S 途径,促进内源性 H2S 生

成,起到抗动脉粥样硬化的作用[36]。 但是,这些药

物也存在缺陷,它们都属于 H2S 供体,难以在有效

时间内精确调控体内 H2S 的含量,因而针对 H2S 的

治疗方法应该继续寻求更具效率性和安全性的方

法,并从基础研究拓展到临床应用。

图 2. H2S 抗动脉粥样硬化的作用机制

Figure 2. Protective effects of H2S against atherosclerosis
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