
[收稿日期] 　 ２０１８￣０１￣１９ [修回日期] 　 ２０１８￣０２￣１０
[基金项目] 　 国家自然科学基金项目(８１１００２１４、８１４７０４３５、８１６７０４２９ 和 ８１１７０２７７)ꎻ南华大学“双一流”建设重点建设项目

(基础医学创新团队)
[作者简介] 　 赵战芝ꎬ副教授ꎬ研究方向为动脉粥样硬化发病机制和防治ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ｚｈａｏｚｚ９９＠ １２６.ｃｏｍꎮ 通讯作者姜志胜ꎬ教
授ꎬ博士研究生导师ꎬ研究方向为心血管疾病病因发病学和防治ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ｚｓｊｉａｎｇ２００５＠ １６３.ｃｏｍꎮ

[文章编号] 　 １００７￣３９４９(２０１８)２６￣０６￣０５６１￣１１ 􀅰气体信号分子专栏􀅰

硫化氢的心血管效应及分子机制

赵战芝１ꎬ２ꎬ 任 重１ꎬ 唐志晗１ꎬ 姜志胜１

(南华大学医学院 １.心血管疾病研究所 动脉硬化学湖南省重点实验室ꎬ２.机能学实验中心ꎬ湖南省衡阳市 ４２１００１)

[关键词] 　 硫化氢ꎻ　 心血管效应ꎻ　 分子机制

[摘　 要] 　 硫化氢(ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌfiｄｅꎬＨ２Ｓ)是一种新型的内源性气体信号分子ꎬ它的生理和病理意义得到了越来越

多的认识ꎮ 在心血管系统ꎬＨ２Ｓ 具有舒张血管ꎬ调节血压、血管新生、平滑肌细胞增殖或凋亡ꎬ抗氧化应激和保护心

肌等多种生物学效应ꎬ其分子机制与诱导 Ｓ￣巯基化修饰ꎬ调节自噬ꎬ改变 ｍｉＲＮＡ、离子通道、ＳＩＲＴ１ 和 Ｎｒｆ２ 活性ꎬ交
联 ＮＯ 和 ＣＯ 信号等有密切关系ꎮ 内源性 Ｈ２Ｓ 生成减少参与许多心血管疾病如高血压、动脉粥样硬化、心肌缺血再

灌注损伤、心力衰竭的病理过程ꎬ调节内源性 Ｈ２Ｓ 生成或给以外源性 Ｈ２Ｓ 对心血管疾病的防治具有重要意义ꎮ 文

章对 Ｈ２Ｓ 的心血管效应和分子机制的研究进展进行了综述ꎮ
[中图分类号] 　 Ｒ３６３ [文献标识码] 　 Ａ

Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｅｍ
ＺＨＡＯ Ｚｈａｎ￣Ｚｈｉ１ꎬ２ꎬ ＲＥＮ Ｚｈｏｎｇ１ꎬ ＴＡＮＧ Ｚｈｉ￣Ｈａｎ１ꎬ ＪＩＡＮＧ Ｚｈｉ￣Ｓｈｅｎｇ１

(１.Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅ ＆ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｆｏｒ Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｏｆ Ｈｕｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｏｕｔｈ Ｃｈｉｎａꎻ ２.
Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙꎬ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｏｕｔｈ Ｃｈｉｎａꎬ Ｈｅｎｇｙａｎｇꎬ Ｈｕｎａｎ ４２１００１ꎬ Ｃｈｉｎａ)
[ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ]　 Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅꎻ　 Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｅｍꎻ　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
[ＡＢＳＴＲＡＣＴ]　 Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌfiｄｅ (Ｈ２Ｓ) ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｇａｓｅｏｕｓ ｓｉｇｎａｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅꎬ ａｎｄ ｐｌａｙｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｂｏｔｈ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｖａｓｏｄｉｌａｔｉｏｎꎬ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ａｎｔｉ￣
ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ.　 Ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎｖｏｌｖｅ ｉｎ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｓ￣ｓｕｌｆｈｙｄｒａｔｉｏｎꎬ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈ￣
ａｇｙ ａｎｄ ｍｉＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌｓꎬ ＳＩＲＴ１ ａｎｄ Ｎｒｆ２ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＮＯ ａｎｄ ＣＯ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ.　 Ｉｔ
ｈａｓ ｂｅｅｎ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ Ｈ２Ｓ ｌｅｖｅｌ ｌｉｎｋｓ ｔｏ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ.　 Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ Ｈ２Ｓ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｒ ａｄ￣
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ Ｈ２Ｓ ｉｓ ａ ｎｅｗ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. 　 Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ
ｍａｉｎｌｙ ｆｏｃｕｓｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ａｂｏｕｔ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｅｍ.

　 　 硫化氢(ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅꎬ Ｈ２Ｓ)是自然界中一种

无色有毒、具有臭鸡蛋气味的气体ꎮ 上世纪九十年代

末期ꎬＨ２Ｓ 被证实可由哺乳动物细胞酶性合成ꎮ 合成

Ｈ２Ｓ 的酶分别是胱硫醚 γ￣裂解酶( ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅ￣γ￣
ｌｙａｓｅꎬ ＣＳＥ )、 胱 硫 醚￣β 合 酶 ( ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅ β￣
ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ ＣＢＳ)和巯基丙酮酸转硫酶(３￣ｍｅｒｃａｐｔｏｐｙｒｕ￣
ｖａｔｅ ｓｕｌｆｕｒｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ３ＭＳＴ)ꎮ 其中ꎬＣＳＥ 和 ＣＢＳ 通

过催化 Ｌ￣半胱氨酸合成 Ｈ２Ｓꎬ这两种酶大量地表达于

各种器官ꎬ并具有一定的器官特异性ꎮ ＣＢＳ 是神经系

统中 Ｈ２Ｓ 的主要合成酶ꎬ在海马、小脑、大脑、脑干等

部位均有表达[１]ꎮ ＣＳＥ 主要表达于心血管系统ꎮ
Ｙａｎｇ 等[２]用遗传学方法制备 ＣＳＥ 基因缺乏小鼠ꎬ测
其主动脉、小动脉的 Ｈ２Ｓ 含量分别较野生型小鼠减少

约 ５０％~８０％ꎬ血清 Ｈ２Ｓ 水平也减少 ５０％ꎬ表明 ＣＳＥ
是心血管系统 Ｈ２Ｓ 的主要来源ꎮ 而肝、肾、胰腺、回
肠、子宫和胎盘组织中 ＣＳＥ 和 ＣＢＳ 均有表达ꎮ ３ＭＳＴ
主要表达于脑组织和血管内皮ꎬ其催化生成的 Ｈ２Ｓ 大

多数以硫烷硫结合形式存在ꎬ小部分以内源性 Ｈ２Ｓ 的

形式贮存[１ꎬ３]ꎮ 与一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬ ＮＯ)一样ꎬ
内源性 Ｈ２Ｓ 以单纯扩散的方式自由穿透细胞膜ꎬ无需
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特别的膜受体ꎬ在心血管系统和中枢神经系统具有广

泛的生理学效应[１]ꎬ被认为是继 ＮＯ 和一氧化碳

(ｃａｒｂｏｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅꎬ ＣＯ)之后的第三个内源性气体信

号分子ꎮ 它的生物学效应受到了广泛的关注ꎮ 本文

就 Ｈ２Ｓ 的心血管效应、对心血管疾病的影响及其作用

机制作一综述ꎮ

１　 Ｈ２Ｓ 的心血管效应

已证明ꎬＨ２Ｓ 在心血管系统具有广泛的生理学

效应ꎬ如舒张血管ꎬ调节血压、血管新生、平滑肌细

胞生长或凋亡ꎬ抗氧化及保护心肌等ꎮ
１.１　 调节血管舒张和血压

早在 １９９７ 年ꎬＨｏｓｏｋｉ 等发现 Ｈ２Ｓ 具有舒张门静

脉和胸主动脉的作用ꎮ 随后ꎬＺｈａｏ 等[４]报道 Ｈ２Ｓ 可

短暂地降低 ＳＤ 大鼠动脉血压ꎬ并呈剂量依赖性舒

张苯肾上腺素预收缩的 ＳＤ 大鼠主动脉ꎬ此动脉舒

张效应是依赖于 ＡＴＰ 敏感性 Ｋ＋ 离子 ( ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌꎬ ＫＡＴＰ ) 通道

的开放ꎮ 在离体的血管平滑肌细胞ꎬ给予 Ｈ２Ｓ 直接

增加 ＫＡＴＰ通道电流ꎮ 除了主动脉ꎬＨ２Ｓ 也可舒张肠

系膜动脉等小阻力血管ꎮ Ｙａｎｇ 等[２] 发现 ＣＳＥ－ / － 小

鼠血压显著降低ꎬ表明 Ｈ２Ｓ 是一种生理性血管舒张

剂和血压调节者ꎮ
Ｈ２Ｓ 诱导血管舒张效应主要通过非内皮依赖方

式ꎬ小部分通过内皮依赖机制[５]ꎮ 非内皮依赖方式

包括活化血管平滑肌 Ｋ＋通道ꎬ降低细胞内 ｐＨ 和代

谢抑制[５￣７]ꎮ 活化 Ｋ＋ 通道尤其是活化 ＫＡＴＰ 通道是

Ｈ２Ｓ 诱导血管舒张效应的主要机制之一[４]ꎮ 细胞内

酸化是 Ｈ２Ｓ 导致血管舒张的另一个机制ꎮ Ｈ２Ｓ 激活

氯 /碳酸氢根离子(Ｃｌ－ / ＨＣＯ３
－)交换器ꎬ从而降低细

胞内 ｐＨꎮ Ｌｅｅ 等[６]报道ꎬ外源性硫化氢(ｓｏｄｉｕｍ ｈｙ￣
ｄｒｏｓｕｌｆｉｄｅꎬ ＮａＨＳ)可呈剂量依赖方式减少血管平滑

肌细胞内 ｐＨꎬ如抑制 Ｃｌ－ / ＨＣＯ３
－ 交换器则削弱

ＮａＨＳ 诱导的细胞内酸化ꎬ并减轻 ＮａＨＳ 诱导的 ＳＤ
大鼠主动脉环舒张效应ꎮ Ｗａｎｇ 等[８] 报道ꎬ细胞内

酸化可激活血管平滑肌细胞 ＫＡＴＰ 亚型 Ｋｉｒ６. １ /
ＳＵＲ２Ｂ 通道电流ꎬ而抑制 ＫＡＴＰ通道活性可逆转高碳

酸性酸中毒诱导的肠系膜动脉舒张ꎮ 提示 Ｈ２Ｓ、
ＫＡＴＰ通道和细胞内酸化在调节血管张力时存在环

路ꎮ 内皮依赖机制与 ＮＯ 相关[５]ꎮ 在大鼠主动脉组

织ꎬ去除内皮和阻断一氧化氮合酶均可削弱 Ｈ２Ｓ 诱

导的血管舒张效应[９]ꎮ 表明 Ｈ２Ｓ 的舒血管效应部

分依赖于内皮和 ＮＯꎮ

１.２　 调节血管新生

血管新生是从原有血管系统形成一个新的毛

细血管生长过程ꎮ 该过程始于局部基质的降解ꎬ随
后内皮细胞增殖、迁移和毛细血管萌芽[１０]ꎮ

大量文献报道 Ｈ２Ｓ 可促进血管新生ꎮ 在小鼠

后 肢 缺 血 模 型ꎬ Ｈ２Ｓ 促 进 新 生 血 管 形 成[１１]ꎮ
Ｌｏｎｇｃｈａｍｐ 等[１２] 对股动脉结扎的 ＣＳＥ－ / － 小鼠研究

发现ꎬ缺血组织毛细胞血管密度低ꎬＨ２Ｓ 生成减少ꎻ
而局部高表达 ＣＳＥ 增加了缺血组织 Ｈ２Ｓ 产率和血

管密度ꎮ 该效应不依赖于任何其它致血管新生刺

激因素ꎬ表明 ＣＳＥ / Ｈ２Ｓ 可诱导在体血管新生ꎮ 离体

实验发现ꎬ无论是 ＣＳＥ 抑制剂炔丙基甘氨酸(ＤＬ￣
ｐｒｏｐａｒｇｙｌｇｌｙｃｉｎｅꎬ ＰＰＧ) 处理的人脐静脉内皮细胞

(ＨＵＶＥＣ)还是 ＣＳＥ－ / － 内皮细胞ꎬ其出芽长度均降

低ꎬ表明体外血管新生也依赖于 ＣＳＥ / Ｈ２Ｓꎮ Ｈ２Ｓ 的

血管新生效应部分通过抑制线粒体电子传递和氧

化磷酸化ꎬ增加糖摄取和糖酵解性 ＡＴＰ 产生ꎮ 在注

射了血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)的野生型小鼠ꎬ缺血组织毛细血管密

度显著增加ꎻ而注射 ＶＥＧＦ 的 ＣＳＥ－ / －小鼠无此效应ꎮ
表明 ＣＳＥ 参与 ＶＥＧＦ 诱导的血管新生ꎮ
１.３　 调节血管老化

衰老过程中机体出现的重要改变之一是血管

内皮细胞的数量和功能下降ꎮ 而机体和组织极其

依赖微血管网络以维持氧供、交换热量和营养物

质ꎬ排出代谢废物ꎮ 血管功能的衰退是衰老和衰老

相关性疾病的主要原因[１３]ꎮ
Ｑａｂａｚａｒｄ 等[１４] 报道ꎬＨ２Ｓ 可以延长秀丽隐杆线

虫的寿命ꎬ提示该气体分子可能是衰老的一个内源

性调节者ꎮ 本课题组前期研究发现ꎬ给衰老的

ＨＵＶＥＣ(采用 Ｈ２Ｏ２诱导细胞衰老)供以 ＮａＨＳꎬ可以

显著减少衰老标志物衰老相关性 β￣半乳糖苷酶

(ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ β￣ｇａｌａｃｔｏｓｉｄａｓｅꎬ ＳＡ￣β￣ｇａｌ)的

活性、上调 Ｓｉｒｔｕｉｎ １(ＳＩＲＴ１)活性、及改善内皮细胞

功能ꎻ而 ＳＩＲＴ１ 抑制剂削弱了 Ｈ２Ｓ 对衰老的抑制作

用ꎮ 表明 Ｈ２Ｓ 通过上调 ＳＩＲＴ１ 活性而防止血管内

皮衰老[１５￣１６ ]ꎮ
内皮细胞凋亡和氧化应激程度增加是衰老促

使血管新生功能下降的主要原因ꎮ Ｄａｓ 等[１３] 报道ꎬ
Ｈ２Ｓ 可逆转血管衰老ꎮ ＮａＨＳ 单独处理 ＨＵＶＥＣ 可

增加 ＳＩＲＴ１ 蛋白表达、细胞内烟酰胺二核苷酸 (ｎｉｃ￣
ｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｍｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅꎬ ＮＡＤ＋)水平、内皮细

胞迁移能力和出芽长度ꎬ显著降低 Ｈ２Ｏ２诱导的主动

脉内皮细胞和 ＨＵＶＥＣ 凋亡ꎬ并协同烟酰胺单核苷

２６５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ６ꎬ２０１８



酸( ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅꎬＮＭＮ)增强对内皮

细胞凋亡的抑制作用ꎮ 用 ＮａＨＳ 与 ＮＭＮ(ＮＡＤ 供

体)共处理 ３２ 月龄小鼠 ４ 周可以明显增加其股四头

肌毛细血管密度、改善血流和对运动的耐受能力ꎮ
然而内皮特异性 ＳＩＲＴ１ 基因敲除逆转了 ＮａＨＳ 的促

血管新生和改善对运动的耐受能力ꎮ 在 ６ 月龄的内

皮特异性 ＳＩＲＴ１ 基因敲除小鼠ꎬ下肢肌肉毛细血管

的密度和数量低于年龄性别匹配的野生型小鼠ꎮ
这进一步表明 Ｈ２Ｓ 逆转血管衰老依赖于 ＳＩＲＴ１ꎮ
１.４　 调节血管平滑肌细胞增殖与凋亡

血管平滑肌参与血管收缩过程ꎮ 在病理情况

下ꎬ血管平滑肌细胞( ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓꎬ
ＶＳＭＣ)也可迁移入内膜转变成泡沫细胞ꎬ促进动脉

粥样硬化的发生发展ꎮ 大量的研究表明 Ｈ２Ｓ 可抑

制 ＶＳＭＣ 的增殖ꎮ
Ｙａｎｇ 等[１７]报道ꎬ来自 ＣＳＥ－ / － 小鼠的平滑肌细

胞迁移和生长能力较野生型小鼠增强ꎬ应用 ＮａＨＳ
可显著抑制平滑肌细胞的迁移和生长能力ꎮ 在高

糖处理的大鼠胸主动脉平滑肌细胞ꎬＣＳＥ 活性和内

源性 Ｈ２Ｓ 水平降低ꎻ给予 ＮａＨＳ 显著逆转高糖引起

的 ＶＳＭＣ 增殖[１８]ꎮ 在高糖诱导的人肺主动脉平滑

肌细胞ꎬＮａＨＳ 可保持线粒体静止、防止其裂变ꎬ并
抑制平滑肌细胞增殖和迁移[１９]ꎮ Ｓｈｕａｎｇ 等[２０] 报

道ꎬＮａＨＳ 可减弱胰岛素样生长因子 １( ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ꎬ ＩＧＦ￣１) 与 ＩＧＦ￣１Ｒ 的结合ꎬ并抑制

ＩＧＦ￣１ 诱 导 的 ＶＳＭＣ 增 殖ꎮ 转 录 因 子 ＳＰ￣１
(ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬ ＳＰ￣１)可结合 ＣＳＥ 的启动子

区ꎬ促进平滑肌细胞表型转变[２１]ꎮ 动物实验发现ꎬ
钙敏感性受体活化后上调内源性 Ｈ２Ｓ 产生ꎬ防止糖

尿病大鼠肠系膜动脉内膜￣中膜增厚[１８]ꎻＮａＨＳ 可逆

转 ＣＳＥ－ / －小鼠颈动脉结扎诱导的新生内膜形成[１７]ꎮ
除了抑制 ＶＳＭＣ 增殖ꎬ外源性 Ｈ２Ｓ 和 ＣＳＥ 过表

达均可诱导人主动脉平滑肌细胞凋亡ꎬ其机制与

ＥＲＫ 和 ｐ３８ ＭＡＰＫ 的激活、 ｐ２１ 的表达上调及

Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 表达下调有关[２２]ꎮ
１.５　 抗氧化应激

氧化应激是一种细胞内代谢过程ꎬ它发生于氧

化和抗氧化系统之间的不平衡ꎬ导致超氧阴离子

(Ｏ２
－)、羟自由基(ＯＨ－)、过氧亚硝酸根(ＯＮＯＯ－)和

过氧化氢(Ｈ２Ｏ２)等活性氧的过量产生[２３]ꎮ
许多证据表明ꎬ活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ

ＲＯＳ)与心血管疾病的发生有关ꎬ如心肌缺血再灌注

(ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎꎬＭＩ / Ｒ)损伤、心
肌肥厚等ꎮ ＲＯＳ 的存在会导致脂质过氧化、蛋白质

氧化和 ＤＮＡ 损伤ꎬ这些都会改变正常的细胞功

能[２４]ꎮ 研究发现ꎬＮａＨＳ 不仅可抑制血管紧张素Ⅱ
(ＡｎｇⅡ)诱导的大鼠心肌细胞肥大和线粒体功能损

害、上调 ＦｏｘＯ３ａ 和 ＳＯＤ２ 表达ꎬ也可抑制主动脉缩

窄术诱导的小鼠心肌肥厚和氧化应激ꎬ并改善线粒

体超微结构和增加线粒体数量ꎬ此效应依赖于

ＳＩＲＴ３ꎮ 表明 Ｈ２Ｓ 抑制心肌肥大过程中的氧化应

激[２５]ꎮ 在主动脉缩窄术诱导的压力超负荷心力衰

竭小鼠ꎬ心脏特异性 ＣＳＥ 转基因可增强 ＮＯ / ｃＧＭＰ
信号和线粒体稳态ꎬ减少氧化应激反应ꎬ较好地保

存心脏结构和功能[２６]ꎮ Ｎｇ 等[２７] 报道ꎬＮａＨＳ 降低

糖尿病小鼠主动脉 ＮＡＤＰＨ 氧化酶活性ꎬ恢复其内

皮功能ꎮ 在 β 肾上腺素激动剂异丙肾上腺素诱导

的心肌病 ＳＤ 大鼠ꎬＮａＨＳ 通过降低 ＮＡＤＰＨ 氧化酶

活性、ＲＯＳ 生成而抑制氧化应激ꎬ改善其心脏功

能[２８]ꎮ 在高盐所致氧化应激和心肌肥厚大鼠ꎬＮａＨＳ
抑制心肌组织氧化应激反应并降低其心肌肥大程

度[２９]ꎮ 上述实验表明ꎬ减轻氧化应激和线粒体损伤

在 Ｈ２Ｓ 保护内皮功能和心脏效应中起关键作用ꎮ
Ｈ２Ｓ 的抗氧化功能部分归功于直接清除 ＲＯＳ

和 /或抑制 ＲＯＳ 生成ꎮ 如 Ｇｅｎｇ 等[３０] 报道ꎬ在异丙

肾上腺素诱导损伤的心肌ꎬＨ２Ｓ 通过清除 Ｏ２
－ 和

Ｈ２Ｏ２ 来降低脂质过氧化作用ꎮ 在缺氧 /复氧的大鼠

心肌细胞ꎬＨ２Ｓ 通过抑制线粒体复合体Ⅳ活性、增强

超氧化物歧化酶(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅｓꎬ ＳＯＤ)活性

(如 Ｍｎ￣ＳＯＤ 和 ＣｕＺｎ￣ＳＯＤ)ꎬ减少心肌细胞 ＲＯＳ 水

平ꎬ保护心肌细胞[３１]ꎮ
线粒体是细胞内 ＲＯＳ 的主要来源ꎮ Ｈ２Ｓ 可减

少线粒体 ＲＯＳ 产生[３２]ꎮ 它的抗氧化功能还依赖于

核因子红细胞 ２ 相关因子 ２(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ
２￣ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ￣ ２ꎬ Ｎｒｆ２ )介导的信号通路[３３]ꎮ Ｎｒｆ ２
是核碱性亮氨酸拉链转录因子 ＮＦ￣Ｅ２ ( ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ￣ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２)家族的成员ꎬ可调节多种酶的基因

表达ꎬ如血红素加氧酶 １(ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣１ꎬ ＨＯ￣１)、
硫氧还蛋白( ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎꎬ Ｔｒｘ)、硫氧还蛋白还原酶

(ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ ｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬ ＴｒｘＲ)、谷胱甘肽还原酶(ｇｌｕ￣
ｔａｔｈｉｏｎｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬ ＧＲ)、谷胱甘肽过氧化物酶(ｇｌｕｔａ￣
ｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬ ＧＰｘ)和过氧化氢酶(ｃａｔａｌａｓｅ) [２３]ꎮ
Ｃａｌｖｅｒｔ 等[３３]认为ꎬ外源性 Ｈ２Ｓ 在心肌梗死时诱导心

肌细胞 Ｎｒｆ２ 转位至细胞核ꎬ上调 Ｔｒｘ １ 和 ＨＯ￣１ 的

表达ꎮ
１.６　 心肌保护作用

Ｈ２Ｓ 除了具有血管保护功能ꎬ还可保护心肌免

受缺血再灌注和心力衰竭过程中的损伤ꎮ Ｘｉａｏ
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等[３４]在新生大鼠心肌细胞缺氧复氧模型上发现ꎬ给
予 Ｈ２Ｓ 可增加心肌细胞的存活力ꎬ减少乳酸脱氢酶

(ＬＤＨ)的释放ꎮ 表明 Ｈ２Ｓ 可保护心肌免受缺氧复

氧损伤ꎮ 外源性 Ｈ２Ｓ 预处理或心肌梗死后给予 Ｈ２Ｓ
处理均可保护心肌细胞ꎬ减少梗死面积ꎬ改善左心

室功能ꎮ Ｈ２Ｓ 的心肌保护效应与其保护线粒体结

构、开放 ＫＡＴＰ 通道、抑制 ＪＮＫ 和降低 ＲＯＳ 水平有

关[１０ꎬ３５]ꎮ Ｌｉｕ 等[３６] 报道ꎬＮａＨＳ 预处理通过 ＰＩ３Ｋ /
Ａｋｔ / ＦｏｘＯ３ａ 通路减轻阿霉素( ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ)诱导的

Ｈ９ｃ２ 心肌细胞凋亡ꎬ发挥心肌保护效应ꎮ

２　 Ｈ２Ｓ 与心血管疾病

Ｈ２Ｓ 除可调节体内许多生理过程ꎬ还在多个系

统包括心血管系统、神经系统等的疾病发生发展中

具有重要的病理生理意义ꎬ此处就 Ｈ２Ｓ 与心血管系

统疾病的关系作一介绍ꎮ
２.１　 Ｈ２Ｓ 与高血压

大量研究表明ꎬ内源性 Ｈ２Ｓ 生成减少或酶的缺

乏促进高血压的发生ꎮ Ｙａｎｇ 等[２]报道 ＣＳＥ－ / －小鼠表

现出内皮依赖性血管舒张作用显著减弱和高血压ꎬ其
血清、心脏、主动脉和其他组织中的 Ｈ２Ｓ 水平均显著

降低ꎮ 在盐敏感性大鼠ꎬ高盐诱导内源性 Ｈ２Ｓ 水平降

低和高血压ꎬ而 Ｈ２Ｓ 供体可拮抗盐敏感性高血压ꎬ逆
转主动脉结构重构[３７]ꎮ 在自发性高血压大鼠ꎬ血浆

Ｈ２Ｓ 水平降低ꎬ平均动脉血压较野生型显著增加ꎬ使
用 ＮａＨＳ 可降低血压和氧化应激、改善肾血流动力

学[３８]ꎮ 类似的结果还见于原发性高血压患儿ꎮ 与血

压正常的健康儿童比ꎬ原发性高血压患儿血浆 Ｈ２Ｓ 水

平显著降低ꎬ收缩压与血浆 Ｈ２Ｓ / Ｈｃｙ(硫化氢 /同型半

胱氨酸)比值呈负相关[３９]ꎮ 以上结果表明血浆 Ｈ２Ｓ
水平降低可促进高血压的发生ꎮ
２.２　 Ｈ２Ｓ 与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是一种发生于大、中型动脉壁的

慢性炎症性病变ꎮ 大量研究报道 Ｈ２Ｓ 在动脉粥样

硬化发病中具有重要的病理生理意义ꎮ
在 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠动脉粥样硬化模型ꎬ血浆 Ｈ２Ｓ

水平显著降低ꎻＣＳＥ 抑制剂 ＰＰＧ 进一步降低血浆

Ｈ２Ｓ 水平ꎬ提高主动脉、血浆细胞间黏附分子 １( ｉｎ￣
ｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬ ＩＣＡＭ￣１) 水平ꎬ增加

主动脉根部病变面积ꎻ供以 ＮａＨＳ 增加血浆 Ｈ２Ｓ 浓

度ꎬ降低主动脉和血浆 ＩＣＡＭ￣１ 水平ꎬ减少主动脉根

部病变面积[４０]ꎮ 但 ＡｐｏＥ－ / －小鼠主动脉根部病变面

积小于 ＡｐｏＥ－ / － / ＣＳＥ－ / － 小鼠[４１]ꎮ 表明 ＣＳＥ 缺失促

进动脉粥样硬化发生发展ꎬ上调 Ｈ２Ｓ 水平则抑制动

脉粥样硬化的形成ꎬＣＳＥ / Ｈ２Ｓ 是防治动脉粥样硬化

的一个重要干预靶点ꎮ
在链脲佐菌素( ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎꎬＳＴＺ)诱导的 ＬＤ￣

ＬＲ－ / －糖尿病小鼠模型ꎬ给以 Ｈ２Ｓ 供体 ＧＹＹ４１３７ 明

显降低主动脉粥样硬化斑块面积和主动脉 ＲＯＳ 水

平ꎮ 但 ＧＹＹ４１３７ 不能缩小 ＬＤＬＲ－ / － / Ｎｒｆ２－ / － 双敲除

小鼠主动脉粥样硬化斑块面积ꎬ亦不能抑制 Ｎｒｆ２－ / －

小鼠腹腔巨噬细胞源性泡沫细胞形成和氧化应激ꎬ
表明 Ｈ２Ｓ 抑制糖尿病性动脉粥样硬化形成依赖

于 Ｎｒｆ２[４２]ꎮ
总之ꎬＣＳＥ / Ｈ２Ｓ 拮抗动脉粥样硬化的机制包括

减弱内皮功能障碍、抗氧化应激损伤、调控细胞凋

亡、抑制炎症因子的产生、减少巨噬细胞在病变部

位的积累、抑制泡沫细胞形成[４３]、增加调节性 Ｔ 细

胞数量[４４]等ꎮ
２.３　 Ｈ２Ｓ 与心肌缺血及缺血再灌注损伤

众多研究表明ꎬ外源性 Ｈ２Ｓ 可拮抗心肌缺血再

灌注损伤ꎮ Ｋｉｎｇ 等[４５] 发现ꎬ在 ＣＳＥ－ / －小鼠ꎬ心肌缺

血再灌注损伤较对照组加重ꎬ机制与内皮型一氧化

氮合酶 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ ｅＮＯＳ) 失

活ꎬＮＯ 水平降低ꎬ氧化应激程度增高有关ꎻ外源性

Ｈ２Ｓ 可恢复 ＣＳＥ－ / －小鼠心肌的 ｅＮＯＳ 活性和 ＮＯ 水

平ꎬ减轻氧化应激和心肌损伤程度ꎬ表明 ＣＳＥ 缺乏

加重心肌缺血再灌注损伤ꎬ而外源性 Ｈ２Ｓ 可拮抗心

肌缺血再灌注损伤ꎮ
Ｃａｌｖｅｒｔ 等[３３]发现 Ｈ２Ｓ 预处理可显著拮抗心肌缺

血损伤ꎬ减少心肌梗死面积、降低循环肌钙蛋白( ｔｒｏ￣
ｐｏｎｉｎ )￣Ｉ 和氧化应激水平ꎮ 进一步研究发现ꎬ在预处

理早期 Ｈ２Ｓ 可增加 Ｎｒｆ２ 核转位ꎬ上调 ＰＫＣe 和 ＳＴＡＴ￣
３ 磷酸化ꎻ在预处理后期可增加ＨＯ￣１、硫氧还蛋白 １ 、
热休克蛋白 ９０ 等的表达ꎬ降低促凋亡因子活性ꎮ

本课题组[４６]及 Ｅｌｒｏｄ 等[３５]报道ꎬ再灌注期给予

Ｈ２Ｓ 也可显著拮抗心肌缺血再灌注损伤ꎬ减少心肌

梗死面积ꎬ保护左心室功能ꎮ 其机制与抑制心肌炎

症和保护线粒体结构和功能相关ꎮ 进一步给予心

肌特异性高表达 ＣＳＥꎬ更加显著拮抗心肌缺血再灌

注损伤、减少心肌梗死面积ꎮ 这些结果表明ꎬ无论

给予外源性 Ｈ２Ｓ 或上调内源性 Ｈ２Ｓ 水平均可减轻

心肌缺血再灌注损伤ꎮ
另有报道ꎬＮａＨＳ 减少大鼠局部心肌缺血再灌

注时心肌细胞 Ｃａｓｐａｓｅ￣９ 活性、上调 Ｂｃｌ￣２ 表达ꎬ降
低 ｐ３８ ＭＡＰＫ(ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ)
和 ＪＮＫ(Ｊｕｎ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ)磷酸化及 ＮＦ￣κＢ ｐ６５

４６５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ６ꎬ２０１８



(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣ｋａｐｐａ Ｂ ｐ６５)亚基的核转位ꎬ拮抗心

肌缺血再灌注损伤[４７]ꎮ 给以 Ｈ２Ｓ 供体 ＡＤＴ 可增加

ＡＭＰＫ 活性ꎬ减少大鼠心肌缺血再灌注后心肌梗死

面积[４８]ꎮ Ｌｉ 等[４９] 报道ꎬ缺血再灌注损伤大鼠的心

脏 Ｈ２Ｓ 生成和 ＣＳＥ 表达减少ꎬ心肌细胞凋亡和心肌

梗死明显ꎻ缺血后处理增加 Ｈ２Ｓ 产率和 ＣＳＥ 表达ꎬ
减轻年轻大鼠心脏缺血再灌注损伤ꎻＮａＨＳ 可抑制

氧化应激ꎬ上调 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ￣ＧＳＫ￣３β 通路ꎬ增强缺血后

处理对年老心脏的保护作用ꎮ
二烯丙基三硫(ｄｉａｌｌｙｌ ｔｒｉｓｕｌｆｉｄｅꎬ ＤＡＴＳ)是大蒜

油中的一种多硫化物成分ꎬ可释放 Ｈ２Ｓꎮ 给缺血再

灌注小鼠注射 ２００ μｇ / ｋｇ ＤＡＴＳ 后ꎬ通过上调 Ｈ２Ｓ 水

平减少心肌梗死面积、降低心肌肌钙蛋白 Ｉ 水平、改
善心肌收缩功能ꎬ减轻心肌缺血再灌注损伤ꎻ在细

胞水平ꎬＤＡＴＳ 以浓度依赖性方式减少线粒体呼吸ꎬ
改善再灌注后线粒体偶联ꎬ同时激活 ｅＮＯＳꎬ提高 ＮＯ
的生物利用度[５０]ꎮ 上述结果为 Ｈ２Ｓ 供体应用于临

床拮抗心肌缺血再灌注损伤提供了实验依据ꎮ
２.４　 Ｈ２Ｓ 与心力衰竭

在主动脉缩窄诱导的心力衰竭模型中ꎬ心肌和

循环 Ｈ２Ｓ 水平显著降低ꎻ与野生型小鼠相比ꎬＣＳＥ－ / －

小鼠在主动脉缩窄后表现出更严重的心脏扩大和

功能障碍ꎮ 而心肌特异性 ＣＳＥ 转基因小鼠在主动

脉缩窄后可维持心脏结构和功能ꎮ 这些结果表明ꎬ
心力衰竭时 Ｈ２Ｓ 水平降低ꎬ而上调 ＣＳＥ、增加 Ｈ２Ｓ
水平可保护心力衰竭动物的心功能[２６]ꎮ

Ｃａｌｖｅｒｔ 等[５１]发现ꎬ心肌过表达 ＣＳＥ 的心力衰竭

小鼠心脏结构和功能较对照组明显改善ꎻ在再灌注时

或心肌缺血后的 ７ 天内每日给予 Ｈ２Ｓ 供体 Ｎａ２Ｓ 也可

通过减轻氧化应激和线粒体功能障碍、增加 ＡＫＴ 的

磷酸化和 Ｎｒｆ ２ 核转位ꎬ抑制左心室结构和功能恶化ꎮ
表明外源性 Ｈ２Ｓ 对缺血所致心力衰竭有一定的疗效ꎮ

在主动脉缩窄术诱导的压力超负荷心力衰竭

模型ꎬ使用 Ｈ２Ｓ 供体 ＤＡＴＳ 可改善左心室重构ꎬ保护

左心室功能ꎮ ＤＡＴＳ 可增加心肌 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ减
少血管生成抑制因子血管抑素(ａｎｇｉｏｓｔａｔｉｎ)的表达ꎬ
增加心肌血管密度ꎮ 表明 Ｈ２Ｓ 可通过促进血管新

生改善心力衰竭时左心室重构和左心室功能

障碍[５２]ꎮ

３　 Ｈ２Ｓ 心血管效应的分子机制

Ｈ２Ｓ 广泛的心血管效应涉及到许多信号通路ꎮ
该气体信号分子可诱导 Ｓ￣巯基化(Ｓ￣ｓｕｌｆｈｙｄｒａｔｉｏｎ)ꎬ

调节 ｍｉＲＮＡ 活性和自噬ꎬ改变离子通道活性、ＳＩＲＴ１
和 Ｎｒｆ２ 活性ꎬ交联 ＮＯ 和 ＣＯ 介导的信号ꎬ上调激

酶、磷酸酶与转录因子的活性等(图 １)ꎮ

图 １. Ｈ２Ｓ 介导心血管效应的分子机制

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｈ２Ｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏ￣

ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｆｆｅｃｔ

３.１　 Ｓ￣巯基化修饰

巯基化修饰是 Ｈ２Ｓ 在细胞内对蛋白质进行的

一种翻译后修饰ꎬ即 Ｈ２Ｓ 将靶蛋白的一个游离半胱

氨酸残基 (－ＳＨ)修饰成－ＳＳＨ[５３]ꎮ 蛋白质一经巯基

化修饰ꎬ将影响自身功能、在细胞内的定位及对氧

化应激的抵抗程度[５４￣５５]ꎮ
大量研究表明ꎬＨ２Ｓ 巯基化修饰靶蛋白是其发

挥心血管保护效应的一个新机制ꎮ 在人脐静脉内

皮细胞ꎬ采用 ＣＢＳ 抑制剂或沉默 ｃｂｓ 表达使 Ｈ２Ｓ 生

成减少后ꎬ显著减少转录因子 ＳＰ￣１ 在 Ｃｙｓ６８ 和

Ｃｙｓ７５５ 位点的 Ｓ￣巯基化、下调 ＶＥＧＦＲ￣２ 表达ꎻ给予

Ｈ２Ｓ 可回升 ＣＢＳ－ / － 内皮细胞 ＳＰ￣１ 水平及 ＳＰ￣１ 与

ＶＥＧＦＲ￣２ 启动子的结合活性ꎬ增强 ＶＥＧＦＲ￣２ 表达

及 ＶＥＧＦＲ￣２ 依赖性增殖和迁移功能ꎮ 表明 Ｈ２Ｓ 可

通过 Ｓ￣巯基化修饰 ＳＰ￣１ 维持血管内皮功能[５６]ꎮ 在

大鼠心肌细胞ꎬＨ２Ｓ 供体 ＧＹＹ４１３７ 增加细胞 ＳＰ￣１
Ｃｙｓ６６４ 位 点 的 Ｓ￣巯 基 化ꎬ 降 低 ＳＰ￣１ 和 ＫＬＦ５
(ｋｒüｐｐｅｌ￣ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ ５) 启动子的结合活性ꎬ降低

ＫＬＦ５ ｍＲＮＡ 表达ꎬ从而抑制心肌细胞肥大ꎮ 在自发

性高血压大鼠也已证实ꎬ使用该供体 ４ 周可抑制心

肌肥大ꎬ减少肥大心肌细胞中 ＫＬＦ５ 的表达ꎬ增加

ＳＰ￣１ Ｓ￣巯基化修饰[５７]ꎮ
蛋白质酪氨酸磷酸酶 １Ｂ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓ￣

ｐｈａｔａｓｅꎬ ＰＴＰ１Ｂ) 在内质网应激中发挥重要作用ꎮ
蛋白激酶样内质网激酶 ( ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ￣ｌｉｋｅ ｅｎｄｏ￣
ｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＥＲＫ) 可磷酸化真核翻译

起始因子 ２ ( ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
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２)ꎬ抑制蛋白翻译ꎮ ＰＴＰ１Ｂ 可调节 ＰＥＲＫ 活性ꎬ从
而调节蛋白质翻译ꎮ Ｈ２Ｓ 可使 ＰＴＰ１Ｂ 的半胱氨酸

残基(Ｃｙｓ２１５)发生巯基化修饰ꎬ从而可逆性的灭活

ＰＴＰ１Ｂꎮ 当细胞处于内质网应激时ꎬＣＳＥ / Ｈ２Ｓ 巯基

化修饰 ＰＴＰ１Ｂꎬ抑制其活性ꎬ因此上调 ＰＥＲＫ 的活

性ꎬ促进内质网重新进入稳态[５８]ꎮ
Ｎｒｆ２ 和 Ｋｅａｐ１ 是调节氧化应激的重要因子ꎮ

ＣＳＥ－ / －小鼠胚胎成纤维细胞较野生型细胞的氧化应

激增强ꎬ细胞衰老加速ꎬ给以 ＮａＨＳ 可 Ｓ￣巯基化修饰

ＣＳＥ－ / －小鼠胚胎成纤维细胞的 Ｋｅａｐ１ꎬ诱导 Ｎｒｆ２ 从

Ｋｅａｐ１ 解离ꎬ增强 Ｎｒｆ２ 核转位ꎬ刺激 Ｎｒｆ２ 下游基因

谷氨酸半胱氨酸连接酶(ｇｌｕｔａｍａｔｅ￣ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｌｉｇａｓｅ)和
谷胱甘肽还原酶(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ)ｍＲＮＡ 表达ꎬ
从而延缓细胞衰老[５９]ꎮ 在 ＳＴＺ 诱导的 ＬＤＬＲ－ / － 糖

尿病小鼠ꎬＨ２Ｓ 同样可增加 Ｋｅａｐ１ Ｓ￣巯基化修饰ꎬ促
进 Ｎｒｆ２ / Ｋｅａｐ１ 解离和 Ｎｒｆ２ 核转位ꎬ抑制 Ｏ２

－ 的产

生ꎬ减少主动脉 ＲＯＳ 水平和动脉粥样硬化斑块形

成ꎮ 上述结果表明ꎬＨ２Ｓ 对 Ｋｅａｐ１ 进行的 Ｓ￣巯基化

修饰可能是防治糖尿病性动脉粥样硬化一个新的

干预靶点[４２]ꎮ
ＮＦ￣κＢ 是一个多功能的转录因子ꎮ Ｈ２Ｓ 可增强

巨噬细胞 ｐ６５ 的 Ｓ￣巯基化ꎬ发挥抗凋亡或抗炎效应ꎮ
Ｓｅｎ 等[６０] 发现ꎬ肿瘤坏死因子可以增加巨噬细胞

ｐ６５ 与抗凋亡基因启动子的结合ꎬＣＳＥ－ / － 小鼠巨噬

细胞不具有抗凋亡效应ꎬ而 ｃｓｅ 高表达或给以外源

性 Ｈ２Ｓ 则显著改善 ＣＳＥ－ / － 小鼠巨噬细胞的抗凋亡

效应ꎮ 这与 Ｈ２Ｓ Ｓ￣巯基化修饰 ｐ６５ (在 Ｃｙｓ３８ 残

基)ꎬ增加它对抗凋亡基因的转录活性有关ꎮ
Ｈ２Ｓ 也可诱导离子通道 Ｓ￣巯基化ꎬ从而调节离子

通道活性[６１]ꎮ Ｎａｉｋ 等[６２]报道ꎬＮａ２Ｓ 可通过提高主动

脉内皮细胞 ＴＲＰＶ４ 通道的巯基化水平、上调 ＴＲＰＶ４
活性ꎬ介导血管舒张ꎬ其机制与 Ｈ２Ｓ 激活内皮细胞

ＴＲＰＶ４ 依赖的 Ｃａ２＋内流和 ＢＫ 通道活化有关ꎮ
Ｋｉｒ６.１ 是 ＡＴＰ 敏感性钾通道的一个亚单位ꎬ在

ＣＳＥ 缺乏或突变的情况下ꎬＫｉｒ６.１ 不被 Ｓ￣巯基化ꎬ在
ＣＳＥ 过表达后则发生 Ｓ￣巯基化修饰ꎬ使更多的磷脂

酰肌醇 ４ꎬ５ 二磷酸(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ４ꎬ５￣ｂｉｓｐｈｏｓ￣
ｐｈａｔｅ)结合 Ｋｉｒ６.１ꎬ从而促进 ＫＡＴＰ通道活化、改善血

管舒张[６３]ꎮ
Ｃｈｅｕｎｇ 等[６４] 在 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠动脉粥样硬化模

型中发现ꎬＨ２Ｓ 增加主动脉蛋白质 Ｓ￣巯基化修饰ꎮ
这些修饰的蛋白质的功能与抗氧化反应、生物调

节、代谢尤其是脂代谢等相关ꎮ 在 ７０ 个 Ｓ￣巯基化修

饰的蛋白质中ꎬ谷胱甘肽过氧化物酶 １(ＧＰｘ１) Ｓ￣巯

基化水平显著增加ꎮ 与此一致的是ꎬＧＰｘ１ 大量表达

于 Ｈ２Ｓ 处理小鼠的主动脉根部ꎬ其血浆 ＧＰｘ１ 活性

也较对照小鼠高 ２.４ 倍ꎮ 表明 Ｓ￣巯基化提高 ＧＰｘ１
水平和活性ꎬ后者可拮抗机体氧化损伤ꎮ 这些结果

提示 Ｈ２Ｓ 可通过调节脂代谢和抗氧化反应减轻动

脉粥样硬化ꎮ
３.２　 对 ｍｉＲＮＡ 的影响

ＭｉｃｒｏＲＮＡ (ｍｉＲＮＡ)是 ＲＮＡ 中包含约 ２２ 个核

苷酸的小非编码分子ꎬ参与 ＲＮＡ 沉默和基因表达的

转录后调控ꎮ ｍｉＲＮＡ 参与许多生理与病理生理效

应ꎬ对心血管疾病或相关病变如高血压、心肌梗死、
心力衰竭和动脉粥样硬化等的发生发展发挥重要

影响ꎮ 最近的研究表明 Ｈ２Ｓ 在上述疾病过程中可

以调控 ｍｉＲＮＡ 的表达ꎮ
在小鼠心肌缺血和炎症损伤模型中ꎬＮａ２Ｓ 通过

诱导 ｍｉＲ￣２１ 表达ꎬ抑制心肌细胞凋亡和坏死ꎬ抑制

心肌缺血再灌注损伤后心肌炎症反应、缩小梗死面

积[６５]ꎮ ｍｉＲ￣１３３ａ 在糖尿病心力衰竭患者表达下

调ꎮ 在 新 生 大 鼠 心 肌 细 胞ꎬ 给 予 ＮａＨＳ ( １００
μｍｏｌ / Ｌ)可上调 ｍｉＲ￣１３３ａꎬ抑制苯肾上腺素诱导的

心肌细胞肥大[６６]ꎮ 给予 Ｎａ２Ｓ (３０ μｍｏｌ / Ｌ)可增加

ｍｉＲ￣１３３ａ 水平ꎬ抑制高同型半胱氨酸血症诱导的心

肌细胞肥大[６７]ꎮ 提示 Ｈ２Ｓ 通过上调 ｍｉＲ￣２１ 和

ｍｉＲ￣１３３ａꎬ拮抗心肌细胞损伤ꎬ抑制多种病理因素引

起的心肌细胞肥大ꎮ Ｋａｎｇ 等[６８] 发现ꎬ缺氧复氧使

新生大鼠心肌细胞凋亡增加ꎬｍｉＲ￣１ 表达上调ꎬＢｃｌ￣２
表达下降ꎮ Ｈ２Ｓ 预处理则下调 ｍｉＲ￣１ 表达ꎬ上调

Ｂｃｌ￣２ 表达ꎬ减轻心肌细胞凋亡和 ＬＤＨ 释放ꎬ提高心

肌细胞存活力ꎮ Ｈ２Ｓ 还可减轻 ＳＤ 大鼠心脏缺血再

灌注损伤诱导的心肌细胞凋亡ꎬｍｉＲ￣１ 通过下调

Ｂｃｌ￣２ 表达而削弱 Ｈ２Ｓ 对心肌细胞的保护作用ꎮ 这

些结果表明抑制 ｍｉＲ￣１ 表达可能是 Ｈ２Ｓ 发挥心肌保

护作用的重要机制ꎮ ｍｉＲ￣１２２ 在冠状动脉疾病患者

表达上调ꎬＤＡＴＳ 可呈剂量依赖方式下调 ｍｉＲ￣１２２
水平[５０]ꎮ 提示 ｍｉＲＮＡ￣１２２ 可成为 Ｈ２Ｓ 干预心血管

疾病发生发展的新靶点ꎮ
有研究表明ꎬ不仅 Ｈ２Ｓ 可以调节 ｍｉＲＮＡ 表达ꎬ病

理情况下 ｍｉＲＮＡ 也可调节 ＣＳＥ 表达ꎮ 在人 ＴＨＰ￣１
巨噬细胞模型ꎬｍｉＲ￣１８６ 可直接抑制 ＣＳＥ 蛋白和

ｍＲＮＡ 表达ꎬ增加巨噬细胞脂质蓄积[６９]ꎻ而 ｍｉＲ￣２１６ａ
可下调 ＣＳＥ 和 ＡＴＰ 结合盒转运体 Ａ１(ＡＴＰ ￣ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ １ꎬ ＡＢＣＡ１)表达ꎬ减少 ＴＨＰ￣１ 巨

噬细胞源性泡沫细胞胆固醇流出[７０]ꎮ 主动脉平滑肌

细胞过表达 ｍｉＲ￣２１ 抑制 ＣＳＥ 和 ＳＰ￣１ 的蛋白表达ꎬ抑

６６５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ６ꎬ２０１８



制 Ｈ２Ｓ 产生ꎬ刺激平滑肌细胞增殖ꎬ下调平滑肌细胞

分化相关基因的表达ꎬ通过靶向 ＳＰ￣１ 参与 ＣＳＥ / Ｈ２Ｓ
对平滑肌细胞的增殖和分化的调节[７１]ꎮ

Ｓｈｅｎ 等[７２] 发现ꎬ抑制 ｍｉＲ￣３０ 可上调缺血再灌

注大鼠心肌 ＣＳＥ 表达和 Ｈ２Ｓ 的产生ꎬ拮抗心肌缺血

损伤ꎮ 在大鼠去卵巢模型ꎬ心肌 ｍｉＲ￣２２ 水平增高ꎬ
雌激素 Ｅ２ 治疗使 ｍｉＲ￣２２ 表达回归正常ꎬ同时ꎬ雌
激素 Ｅ２ 经雌激素受体 α 上调 ＳＰ￣１ 转录ꎬ后者直接

结合 ＣＳＥ 的启动子区上调 ＣＳＥ 转录和 Ｈ２Ｓ 生物合

成ꎮ ｍｉＲ￣２２ 通过抑制雌激素受体 α 和 ＳＰ￣１ 而下调

ＣＳＥ 转录ꎮ 这些研究表明 ｍｉＲＮＡ 可调节 ＣＳＥ 表达

和 Ｈ２Ｓ 的生成[７３￣７４]ꎮ
３.３　 对自噬的影响

自噬是一个细胞内的分解代谢过程ꎬ在这个过

程中细胞质成分(如聚合蛋白质)和功能失调的细

胞器被一层双重的膜包围ꎬ形成自噬体ꎮ 后者被转

运到溶酶体降解和再循环利用[７５]ꎮ 当遇到来自细

胞内外的各种应激如营养缺乏、激素治疗、病原体

感染、蛋白质错误折叠和细胞器受损时ꎬ自噬则成

为一种补救机制ꎬ经溶酶体驱动的降解ꎬ回收利用

胞质的物质和保存能量[５４]ꎮ 自噬的完成涉及到一

组进化上保守的基因产物ꎬ被称为 Ａｔｇ(ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅ￣
ｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ)蛋白ꎮ 这些蛋白通常与自噬体的蓄积密

切相关[５４]ꎮ 自噬功能障碍可以诱发多种人类疾病ꎬ
而 Ｈ２Ｓ 可影响(既可促进又可抑制)自噬的发生ꎮ

给予 Ｈ２Ｓ 可下调缺氧复氧心肌细胞自噬相关

基因 Ｂｅｃｌｉｎ１ 和 ＬＣ３￣Ⅱꎬ上调 ｐ￣ｍＴＯＲ 水平ꎬ增加心

肌细胞的存活力ꎬ减少 ＬＤＨ 的释放ꎮ 这些结果与自

噬抑制剂 ３￣ＭＡ 的效应类似ꎬｍＴＯＲ 抑制剂雷帕霉

素削弱 Ｈ２Ｓ 的上述作用ꎮ 表明心肌细胞在缺氧复

氧损伤期间发生了自噬ꎬ通过 Ｈ２Ｓ 活化 ｍＴＯＲ、抑制

自噬ꎬ减轻心肌细胞的缺氧复氧损伤[３４]ꎮ Ｊｉａｎｇ
等[７６]在同样的缺氧复氧心肌细胞模型上发现ꎬＨ２Ｓ
可能通过 ＰＩ３Ｋ / ＳＧＫ１ / ＧＳＫ３β 信号通路抑制自噬、
增加心肌细胞的存活力ꎮ 在大鼠心肌缺血再灌注

模型ꎬ给以 Ｈ２Ｓ 供体 ＡＤＴ 可增加 ＡＭＰＫ 活性ꎬ减少

心肌梗死面积ꎬ减弱缺血再灌注诱导的自噬体蓄积

(表现为 ＬＣ３￣Ⅱ / ＬＣ３￣Ⅰ比值增加ꎬＢｅｃｌｉｎ￣１ 和 Ｐ６２
上调ꎬＬＡＭＰ￣２ 下调)ꎬ表明 Ｈ２Ｓ 可恢复缺血再灌注

期间损坏的自噬流[４８]ꎮ
Ｃｈｅｎ 等[７７]在老龄离体大鼠心脏和老化心肌细

胞模型上观察到ꎬ外源性 Ｈ２Ｓ 显著恢复缺血后处理

对心肌的保护作用ꎬ如减少心肌损伤、梗死面积、凋
亡ꎬ改善心肌功能ꎬ增加心肌细胞的存活力和自噬ꎬ

上调 ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ 通路ꎮ 自噬抑制剂(３￣ＭＡ)削弱

上述作用ꎮ 以上结果表明ꎬＨ２Ｓ 可通过激活 ＡＭＰＫ /
ｍＴＯＲ 通路、上调自噬ꎬ促进缺血后处理对老化心肌

的保护作用ꎮ
在 ｄｂ / ｄｂ 大鼠主动脉和葡萄糖处理的大鼠主动

脉内皮细胞ꎬ外源性 Ｈ２Ｓ 减轻黏附分子的表达ꎬ抑
制内皮细胞凋亡ꎬ上调 ＳＯＤ 和 ＣＡＴ 表达与活性ꎬ增
加 ＡＴＰ 产生ꎬ降低 ｐ￣ＡＭＰＫ / ＡＭＰＫ 比值ꎬ降低自噬

水平ꎬ增加细胞核 Ｎｒｆ２ 水平ꎮ 提示外源性 Ｈ２Ｓ 可通

过 Ｎｒｆ２￣ＲＯＳ￣ＡＭＰＫ 信号通路抑制氧化应激诱导的

自噬保护内皮细胞[７８]ꎮ 纤维化是糖尿病心肌损害

的主要病理特征ꎮ 给以糖尿病大鼠 ＮａＨＳ 处理ꎬ心
肌纤维化和自噬减轻ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ１ 信号通路上调ꎮ
表明 ＮａＨＳ 可能通过上调 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ１ 信号通路、减
轻自噬而抑制糖尿病诱导的心肌纤维化[７９]ꎮ
３.４　 对离子通道的影响

Ｈ２Ｓ 可通过活化 Ｋ＋ 通道发挥心血管效应ꎮ 例

如ꎬＨ２Ｓ 通过开放 ＫＡＴＰ通道ꎬ诱导血管舒张ꎮ 该通道

是由四个 Ｋｉｒ６. ｘ 亚单位组成的蛋白复合物ꎮ 四个

Ｋｉｒ６.ｘ 亚单位形成离子通道小孔ꎬ被四个磺酰脲受

体围绕ꎮ Ｋｉｒ６.１ 或 Ｋｉｒ６.２ 亚单位属于弱内向整流电

压独立钾通道ꎮ 一些化合物可作用于磺酰脲受体

调节通道的活性———使通道关闭或者开放[２３]ꎮ
Ｈ２Ｓ 是血管平滑肌细胞 ＫＡＴＰ 通道的活化因

子[４]ꎬ它可直接增加平滑肌细胞 ＫＡＴＰ 通道电流、使
膜超极化ꎮ Ｚｈａｏ 等[４]报道ꎬ静脉注射 Ｈ２Ｓ 供体的大

鼠血压迅速降低 １２ ~ ３０ ｍｍＨｇꎬＫＡＴＰ 通道抑制剂逆

转 Ｈ２Ｓ 的上述作用ꎻＨ２Ｓ 也以 ＫＡＴＰ通道依赖性方式

舒张离体主动脉组织ꎻ还可增加肠系膜动脉平滑肌

细胞 ＫＡＴＰ通道电流ꎬ呈浓度依赖性舒张大鼠肠系膜

动脉ꎻ格列苯脲可抑制这一效应ꎮ 进一步研究表

明ꎬＫＡＴＰ通道在 Ｈ２Ｓ 血管效应中的作用因组织而异ꎮ
大鼠肠系膜动脉对 Ｈ２Ｓ 的敏感性比主动脉组织高 ５
倍ꎬ其次为冠状动脉[８０]ꎮ 尽管文献报道 ＫＡＴＰ通道活

化是 Ｈ２Ｓ 舒张血管的主要机制ꎬ但 Ｍａｒｔｅｌｌｉ 等[８１] 发

现ꎬＨ２Ｓ 使 ＣＨＯ 细胞 ｋｖ７.４ 通道开放阈值降低ꎬ使
离体主动脉环舒张ꎬ促进人血管平滑肌细胞膜超极

化ꎬ而 ｋｖ７.４ 电压门控钾通道选择性抑制削弱 Ｈ２Ｓ
的上述作用ꎮ 表明 ｋｖ７.４ 通道的激活在 Ｈ２Ｓ 舒血管

效应中也起重要作用ꎮ
Ｈ２Ｓ 也通过活化 ＫＡＴＰ通道发挥心肌保护效应ꎮ

给予心肌缺血大鼠 Ｈ２Ｓ 可激活心肌细胞膜上的

ＫＡＴＰ(ｓａｒｃｏｌｅｍｍａｌ ＫＡＴＰ)通道ꎬ拮抗心肌缺血性损伤ꎬ
提高细胞的生存能力、保护细胞功能ꎮ 应用非选择
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性抑制剂格列苯脲和细胞膜 ＫＡＴＰ 通道抑制剂可以

显著削弱 Ｈ２Ｓ 的保护作用[８２]ꎮ ＮａＨＳ 处理局部心肌

缺血再灌注大鼠能保护其心肌细胞功能ꎬ线粒体膜

ＫＡＴＰ(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＫＡＴＰ ) 通道抑制剂 ５￣羟色胺(５￣
ｈｙｄｒｏｘｙｄｅｃｏｎｏａｔｅ)逆转 ＮａＨＳ 的保护作用ꎮ 这些研

究表明ꎬＨ２Ｓ 除了调节细胞膜 ＫＡＴＰ通道ꎬ也调节线粒

体膜 ＫＡＴＰ通道活性[４７]

在离体培养的心室肌细胞ꎬ给予 ０.０３ ｍｍｏｌ / Ｌ
ＡＴＰ 使 ＫＡＴＰ 通道活性下降 ４１％ꎬ而给予 Ｈ２Ｓ (１００
μｍｏｌ / Ｌ)可显著升高 ＫＡＴＰ通道活性ꎬ并拮抗大剂量

ＡＴＰ(３ ｍｍｏｌ / Ｌ)对 ＫＡＴＰ通道的阻滞效应ꎮ 表明 Ｈ２Ｓ
可调节 ＫＡＴＰ通道对 ＡＴＰ 的敏感性[２３]ꎮ

有报道ꎬＫＡＴＰ通道开放后激活 ＰＫＣꎬ使肌浆网￣内
质网钙离子￣ＡＴＰ 酶(ｓａｒｃｏ￣ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ Ｃａ２＋￣
ＡＴＰａｓｅꎬ ＳＥＲＣＡ)激活ꎬ促进肌浆网摄取 Ｃａ２＋增加[８３]ꎮ

迄今ꎬＨ２Ｓ 活化 ＫＡＴＰ通道的确切机制尚未完全

阐明ꎮ 文献报道提示:①Ｈ２Ｓ 可直接开放平滑肌细

胞 ＫＡＴＰ通道ꎻ②Ｈ２Ｓ 与 ＫＡＴＰ通道蛋白直接相互作用ꎬ
诱导通道的二硫键还原ꎻ③Ｈ２Ｓ 可 Ｓ￣巯基化 ＫＡＴＰ通

道 Ｋｉｒ６.１ 亚单位[２３]ꎮ
３.５　 Ｈ２Ｓ 和 ＳＩＲＴ１

ＳＩＲＴ１ 是 一 个 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 ( ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ)ꎬ通过使功能蛋白质乙酰化ꎬ起抗衰老

和抗动脉粥样硬化效应ꎮ 我们前期研究发现 Ｈ２Ｓ
可上调血管内皮细胞 ＳＩＲＴ１ 活性ꎬ抑制 Ｈ２Ｏ２诱导的

内皮细胞衰老[１５]ꎮ
最近ꎬＤｕ 等[８４] 报道ꎬＨ２Ｓ 供体 ( ＮａＨＳ 或 ＧＹ

４１３７)可降低 ＡｐｏＥ－ / －小鼠动脉粥样硬化斑块面积ꎬ
减少巨噬细胞浸润和主动脉炎症反应ꎬ增加主动脉

和肝脏 ＳＩＲＴ１ ｍＲＮＡ 的表达ꎻ内源性 Ｈ２Ｓ 可直接 Ｓ￣
巯基化修饰 ＳＩＲＴ１ꎬ增强其与锌离子结合ꎬ并提高

ＳＩＲＴ１ 的去乙酰化活性和稳定性ꎬ从而减少动脉粥

样硬化斑块形成ꎮ
３.６　 Ｈ２Ｓ 和 Ｎｒｆ２ 及其它信号通路

Ｎｒｆ２ 是一个重要的抗氧化应激转录因子ꎬ调节

众多抗氧化基因和细胞保护基因的表达ꎮ ＲＯＳ 是

心血管疾病的一个重要危险因子ꎬ可导致内皮细胞

凋亡ꎻ激活 ＮＦ￣κＢꎬ增加黏附分子和细胞因子表达ꎬ
增强单核细胞黏附ꎻ使线粒体功能障碍[１ꎬ８５]ꎮ

Ｘｉｅ 等[４２]报道ꎬＨ２Ｓ 可活化 Ｎｒｆ２ 信号抑制氧化

应激ꎬ从而抑制糖尿病诱导的动脉粥样硬化ꎮ 外源

性 Ｈ２Ｓ 通过 Ｎｒｆ２￣ＲＯＳ￣ＡＭＰＫ 信号通路抑制氧化应

激诱导的内皮细胞自噬[７８]ꎮ Ｈ２Ｓ 预处理可激活心

肌缺血小鼠的 Ｎｒｆ２ 信号ꎬ上调抗氧化蛋白 ＨＯ￣１ 和

硫氧还蛋白 １ 的表达ꎬ减轻心肌缺血损伤[３３]ꎮ
此外ꎬ Ｈ２Ｓ 还 通 过 调 节 转 录 因 子 ( ＮＦ￣κＢ、

ＫＥＬＣＨ、ＳＰ￣１ 等)、细胞内蛋白质或酶(例如 ｐ６６ｓｈｃ、
磷酸化蛋白酪氨酸磷酸酶 １Ｂ、有丝分裂原激活的细

胞外信号调节激酶 １、ＡＴＰ 合成酶亚基 Ａ、ＰＫＡ、ＰＫＣ
等)、膜受体(ＶＥＧＦＲ￣２、胰岛素受体和 ＩＧＦＲ)等参

与心血管各种生理过程和疾病的调节ꎮ
３.７　 Ｈ２Ｓ 和 ＮＯ、ＣＯ 相互作用

大量文献显示 Ｈ２Ｓ、ＮＯ 和 ＣＯ 之间存在相互作

用ꎬ对心脏保护起协同效应ꎮ Ｈ２Ｓ 通过放大心脏和循

环中 ＮＯ 和 ＣＯ 信号可能是其另一个细胞保护机制ꎮ
内皮细胞中的 ＮＯ 由 ｅＮＯＳ 合成ꎬ它的作用受鸟

苷酸环化酶和第二信使 ｃＧＭＰ 调节ꎮ 研究发现ꎬ抑
制 ｅＮＯＳ 或去内皮可减轻 Ｈ２Ｓ 对大鼠主动脉的舒张

作用[９]ꎮ 在心肌保护效应方面ꎬＮＯ 和 Ｈ２Ｓ 在产生

和信号转导途径上也存在相互影响ꎮ Ｋｉｎｇ 等[４５] 报

道ꎬＣＳＥ－ / －小鼠的 ｅＮＯＳ 功能和 ＮＯ 水平降低ꎬ加重

心肌缺血再灌注损伤ꎻ而供以外源性 Ｈ２Ｓ 可上调

ＣＳＥ－ / －小鼠的 ｅＮＯＳ 活性ꎬ显著增加 ＮＯ 的生物利用

度ꎬ减轻心肌缺血再灌注损伤ꎮ 但 Ｈ２Ｓ 不能减轻

ｅＮＯＳ 突变(Ｓ１１７９Ａ)小鼠心肌缺血再灌注损伤ꎮ 说

明 Ｈ２Ｓ 介导的心肌缺血再灌注损伤拮抗效应部分

依赖于 ｅＮＯＳ 活性和 ＮＯ 产生ꎮ 在主动脉缩窄的

ＣＳＥ－ / －小鼠ꎬ予以 Ｈ２Ｓ 处理可激活 ＶＥＧＦ￣Ａｋｔ￣ｅＮＯＳ￣
ＮＯ￣ｃＧＭＰ 信号通路ꎬ减少氧化应激、增加心肌血管

密度ꎬ具有明显的心脏保护作用[２６]ꎮ
目前的文献表明ꎬＨ２Ｓ 调节 ＮＯ 生成主要通过

诱导 ｅＮＯＳ 表达、上调 ｅＮＯＳ 活性和调节 ｅＮＯＳ 磷酸

化三种机制ꎮ ＮａＨＳ 可以减少内皮细胞 ｅＮＯＳ 抑制

位点 Ｔｈｒ４９５ 的磷酸化ꎬ增强 ｅＮＯＳ 活化位点 Ｓｅｒ１１７７
的磷酸化ꎮ Ｈ２Ｓ 也可通过上调 ｅＮＯＳ 源性 ＮＯ 的产

生ꎬ经 ＮＯ / ｃＧＭＰ 信号发挥心血管效应[８６]ꎮ
Ｄｏｎｎａｒｕｍｍａ 等[８７]报道ꎬＮＯ 也可调节 Ｈ２Ｓ 的生

成ꎮ 给缺血诱导的慢性心力衰竭小鼠予以 ＮＯ 供体

亚硝酸钠(ＮａＮＯ２)治疗 ４ 周ꎬ ＣＳＥ 和 ＣＢＳ 活性显著

上调ꎬ Ｈ２Ｓ 产率明显增加ꎬ进而激活 Ｎｒｆ２ 信号通路ꎬ
明显改善左心室功能ꎮ

ＺＹＺ￣８０３ 是一种新合成的 Ｈ２Ｓ￣ＮＯ 供体ꎬ它可剂量

依赖性地改善异丙肾上腺素诱导的心力衰竭动物左心

室重构和左心室功能ꎬ其心脏保护效应强于 Ｈ２Ｓ 和 ＮＯ
单独处理组ꎮ 阻断 ＣＳＥ 或 ｅＮＯＳ 活性可抑制 ＺＹＺ￣８０３
诱导的 Ｈ２Ｓ 和 ＮＯ 产生及心脏保护效应ꎮ 表明 Ｈ２Ｓ 和

ＮＯ 可协同改善心力衰竭时的左心室重构[８８]ꎮ
Ｈ２Ｓ 和 ＣＯ 的协同作用在缺氧性肺动脉高压

８６５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ６ꎬ２０１８



(ｈｙｐｏｘｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ＨＰＨ)动物模型上

得到证实ꎮ 外源性 Ｈ２Ｓ 可降低肺动脉压ꎬ上调血浆

ＣＯ 水平和肺动脉内 ＨＯ￣１ 蛋白及 ｍＲＮＡ 的表达ꎻ
ＣＳＥ 抑制剂 ＰＰＧ 则降低血浆 Ｈ２Ｓ 和 ＣＯ 水平、下调

肺动脉内 ＨＯ￣１ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达ꎬ同时加重 ＨＰＨꎮ
表明 Ｈ２Ｓ 可能通过上调 ＣＯ / ＨＯ 通路拮抗 ＨＰＨ[８９]ꎮ

４　 结　 语

Ｈ２Ｓ 具有广泛的生物学效应ꎬ在生理过程中起

着重要的调节作用ꎮ 同时ꎬ该气体信号分子也对缺

血性心脏病、动脉粥样硬化、心力衰竭、高血压等心

血管疾病的发生发展具有重要的影响ꎬ是防治这些

心血管疾病的一个重要的、极具前景的干预靶点ꎮ
加强对 Ｈ２Ｓ 的基础与转化医学研究可望为心血管

疾病的发病机制提供新的认识ꎬ为其防治带来新的

策略ꎬ具有重要的理论与应用价值ꎮ
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ｓｕｌｆｈｙｄｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｄｉａｂｅｔｅｓ￣ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
ｖｉａ Ｎｒｆ２ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１６ꎬ ６５(１０): ３ １７１￣１８４.

[４３] Ｚｈａｏ ＺＺꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｌｉ ＧＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍａｃｒｏ￣

ｐｈａｇｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｏａｍ ｃｅｌｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｅｘｐ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ (Ｍａｙｗｏｏｄ)ꎬ
２０１１ꎬ ２３６(２): １６９￣１７６.

[４４] Ｐａｎ ＬＬꎬ Ｑｉｎ Ｍꎬ Ｌｉｕ ＸＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ｏｎ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ: ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｗｉｔｈ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｉｍｍｕｎｏ￣
ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ８: ６８６.

[４５] Ｋｉｎｇ ＡＬꎬ Ｐｏｌｈｅｍｕｓ ＤＪꎬ Ｂｈｕｓｈａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌꎬ Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ｃｙｔｏ￣
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ￣ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ[ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１４ꎬ １１１ ( ８):
３ １８２￣１８７.

[４６] Ｈｕａｎｇ ＹＥꎬ Ｔａｎｇ ＺＨꎬ Ｘｉｅ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ
ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｐｈａｓｅ[Ｊ] . Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄꎬ ２０１２ꎬ ４(６): １
１１７￣１２３.

[４７] Ｓｉｖａｒａｊａｈ Ａꎬ Ｃｏｌｌｉｎｏ Ｍꎬ Ｙａｓｉｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ￣ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ａｎｄ ａｎｔｉ￣
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｒｅｇｉｏｎａｌ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ Ｉ / Ｒ[Ｊ] . Ｓｈｏｃｋꎬ ２００９ꎬ ３１(３): ２６７￣２７４.

[４８] Ｘｉｅ Ｈꎬ Ｘｕ Ｑꎬ Ｊｉａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｍｙｏ￣
ｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＡＭＰ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｔｏ ｒｅｓｔｏｒｅ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｆｌｕｘ[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ
Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１５ꎬ ４５８(３): ６３２￣６３８.

[４９] Ｌｉ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｗｅｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｄｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｈｙｄｒｏｇｅｎ
ｓｕｌｆｉｄｅ ｉｎ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｏｓｔ￣ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｐｒｏ￣
ｔｅｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＧＳＫ￣３β ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｉｓｏｌａｔｅｄ ａｇｉｎｇ ｒａｔ ｈｅａｒｔｓ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ ５: １１.

[５０] Ｐｒｅｄｍｏｒｅ ＢＬꎬ Ｋｏｎｄｏ Ｋꎬ Ｂｈｕｓｈａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｏｌｙｓｕｌｆｉｄｅ ｄｉａｌｌｙｌ￣
ｔｒｉｓｕｌｆｉｄｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｔｈｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｂｙ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎ￣
ｄｏｇｅｎｏｕｓ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ
[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１２ꎬ ３０２ ( １１): Ｈ２
４１０￣４１８.

[５１] Ｃａｌｖｅｒｔ ＪＷꎬ Ｅｌｓｔｏｎ Ｍꎬ Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ ＣＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｐｈａｒｍａ￣
ｃｏｌｏｇｉｃ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０１０ꎬ １２２(１): １１￣１９.

[５２] Ｐｏｌｈｅｍｕｓ Ｄꎬ Ｋｏｎｄｏ Ｋꎬ Ｂｈｕｓｈａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ａｔｔｅｎｕ￣
ａｔｅｓ ｃａｒｄｉａｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｖｉａｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎ￣
ｅｓｉｓ[Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌꎬ ２０１３ꎬ ６(５): １ ０７７￣０８６.

[５３] Ｍｕｓｔａｆａ ＡＫꎬ Ｇａｄａｌｌａ ＭＭꎬ Ｓｅｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈ２Ｓ ｓｉｇｎａｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ Ｓ￣ｓｕｌｆｈｙｄｒａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｓｃｉ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２００９ꎬ ２(９６): ｒａ７２.

[５４] Ｓｅｎ Ｎ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ｓｉｇｎａ￣
ｌｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｕｌｆｈｙｄｒａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ ４２９( ４):
５４３￣５６１.

[５５] Ｐａｕｌ ＢＤꎬ Ｓｎｙｄｅｒ ＳＨ. Ｈ２Ｓ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｕｌｆｈｙｄｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１２ꎬ １３: ４９９￣５０７.

[５６] Ｓａｈａ Ｓꎬ Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ ＰＫꎬ Ｘｉｏｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅ β￣ｓｙｎｔｈａｓｅ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ￣ｓｕｌｆｈｙｄｒａｔｉｏｎ [ Ｊ ] .
ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０１６ꎬ ３０(１): ４４１￣４５６.

[５７] Ｍｅｎｇ Ｇꎬ Ｘｉａｏ Ｙꎬ Ｍａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｋｒüｐｐｅｌ￣
ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ ５ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｖｉａ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｐｒｏｔｅｉｎ １ Ｓ￣Ｓｕｌｆｈｙ￣
ｄｒａｔｉｏｎ ａｔ Ｃｙｓ６６４ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ [ Ｊ] . Ｊ Ａｍ
Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃꎬ ２０１６ꎬ ５(９): ｅ００４１６０.

[５８] Ｋｒｉｓｈｎａｎ Ｎꎬ Ｆｕ Ｃꎬ Ｐａｐｐｉｎ ＤＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈ２Ｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｕｌｆｈｙｄｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ＰＴＰ１Ｂ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ[Ｊ] . Ｓｃｉ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０１１ꎬ ４(２０３): ｒａ８６.

０７５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ６ꎬ２０１８



[５９] Ｙａｎｇ Ｇꎬ Ｚｈａｏ Ｋꎬ Ｊｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｖｉａ Ｓ￣ｓｕｌｆｈｙｄｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｋｅａｐ１ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｎｒｆ２[Ｊ] . Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０１３ꎬ １８(１５): １ ９０６￣９１９.

[６０] Ｓｅｎ Ｎꎬ Ｐａｕｌ ＢＤꎬ Ｇａｄａｌｌａ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｓｕｌｆ￣
ｈｙｄｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ￣κＢ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｉｔｓ ａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃａｃｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ
２０１２ꎬ ４５(１): １３￣２４.

[６１] Ｍｅｎｇ Ｇꎬ Ｚｈａｏ Ｓꎬ Ｘｉｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ￣ｓｕｌｆｈｙｄｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｈｙｄｒｏｇｅｎ
ｓｕｌｆｉｄｅ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｅｍ[ Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ １７５
(８): １ １４６￣１５６.

[６２] Ｎａｉｋ ＪＳꎬ Ｏｓｍｏｎｄ ＪＭꎬ Ｗａｌｋｅｒ ＢＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｖａｓｏｄｉｌａｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＴＲＰＶ４ ｃｈａｎｎｅｌｓ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ ３１１(６): Ｈ１ ４３７￣４４４.

[６３] Ｍｕｓｔａｆａ ＡＫꎬ Ｓｉｋｋａ Ｇꎬ Ｇａｚｉ ＳＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ａｓ ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉｕｍ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｓｕｌｆｈｙｄｒａｔｅｓ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎ￣
ｎｅｌｓ[Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１１ꎬ １０９(１１): １ ２５９￣２６８.

[６４] Ｃｈｅｕｎｇ ＳＨꎬ Ｌａｕ ＪＹＷ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ｍｅｄｉａｔｅｓ ａｔｈｅｒｏ￣ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ
ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｖｉａ Ｓ￣ｓｕｌｆｈｙｄｒａｔｉｏｎ[ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１８ꎬ
１３(３): ｅ０１９４１７６.

[６５] Ｔｏｌｄｏ Ｓꎬ Ｄａｓ Ａꎬ Ｍｅｚｚａｒｏｍａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２１
ｗｉｔｈ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ａｎｄ
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