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[摘　 要] 　 作为继一氧化氮(NO)和一氧化碳(CO)之外的第三个气体信号分子,硫化氢

(H2S)被证实具有舒张血管、保护神经系统、调节昼夜节律以及抗衰老等多种生物学效

应。 近来研究发现,细胞质中除了由胱硫醚-β-合酶(CBS)和胱硫醚-γ-裂解酶(CGL 或 CSE)介导的 H2S 合成方式

之外,还存在独立的线粒体途径的 H2S 合成方式。 已有报道证实线粒体靶向的 H2S 供体 AP39 和 AP123 较经典的

无机盐供体 NaHS 显示出更强的细胞保护作用和更少的细胞毒性,揭示了线粒体源性 H2S 作用的特殊性。 本文重

点介绍线粒体中 H2S 的生成与代谢、H2S 对线粒体功能的影响以及新型线粒体靶向 H2S 供体的研究进展,以期对

H2S 的功能提供更加全面的认识。
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[ABSTRACT]　 Hydrogen sulfide (H2S) is now recognized as the third “gasotransmitters” along with nitric oxide (NO)
and carbon monoxide (CO) and has been proved to have many biological effects, such as vasodilation, neuroprotection,
circadian rhythm regulation and anti-aging. 　 Recent studies have revealed an independent mitochondrial H2S synthesis
pathway, which is different from the cytoplasmic H2S synthesis mediated by cystathionine beta synthase (CBS) and cysta-
thionine gamma lyase (CGL or CSE). 　 It has been reported that two mitochondrial targeted H2S donors AP39 and AP123
show stronger cell protection and less cytotoxicity than classical inorganic salt donor NaHS, indicating the particularity of
mitochondrial H2S. 　 This review mainly introduced mitochondrial H2S about its generation, metabolism and effects on mi-
tochondria. 　 Recent progress of the new mitochondrial targeting H2S donors are also discussed in this paper, in order to
provide a more comprehensive understanding of hydrogen sulfide.

　 　 硫是生物组成的基础元素之一,广泛存在于蛋

白质、tRNA 和抗生素等多种生物分子中[1]。 简单

含硫气体分子硫化氢(hydrogen sulfide,H2S)和一氧

化氮(nitric oxide,NO)、一氧化碳(carbon monoxide,
CO)并称为三大气体信号分子,已被证明具有舒张

血管、保护神经系统、调节昼夜节律以及抗衰老等
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多种生物学效应[2-6]。 一般认为 H2S 主要在细胞质

中由胱硫醚-β-合酶( cystathionine β synthase,CBS)
和胱硫醚-γ-裂解酶 ( cystathionine γ-lyase, CGL or
CSE)催化含硫氨基酸(半胱氨酸和同型半胱氨酸)
产生[7-8]。 近年来的研究发现线粒体不仅是 H2S 代

谢的主要场所[9],同时存在独立的线粒体途径的

H2S 合成方式[10-11],使得人们对线粒体源性 H2S 及

其功能充满了兴趣。 本文系统回顾了线粒体源性

H2S 的产生及其代谢途径,并重点讨论了线粒体源

性 H2S 的功能和线粒体靶向 H2S 供体的最新进展,
以期对 H2S 功能有更加全面的认识。

1　 线粒体中 H2S 的来源及代谢

1. 1　 线粒体中 H2S 的来源

通常情况下,体内的 H2S 主要是由细胞质中

CBS 和 CSE 催化含硫氨基酸产生。 由于循环中的

H2S 可以自由穿梭生物膜进入线粒体[12],因而线粒

体存在一定水平的 H2S 的现象一直以来为人们所

忽视。 近来人们发现在胞质的线粒体中还存在着

不依赖 CBS 和 CSE 的独立的 H2S 合成方式:L-半胱

氨酸和 α-酮戊二酸在线粒体中的半胱氨酸转氨酶

(cysteine aminotransferase,CAT)催化下,生成 3-巯基

丙酮酸(3-mercaptopyruvate,3-MP),后者被同样位

于线粒体中的 H2S 合成酶 3-巯基丙酮酸硫转移酶

(3-mercaptopyruvate sulfur transferase,3-MST) 所作

用,进一步代谢生成丙酮酸和多种过硫化物,所生

成的过硫化物最终被硫氧化还原蛋白( thioredoxin,
Trx)或硫醌氧化还原酶(sulfide-quinone oxidoreduc-
tase,SQR)还原,释放 H2S(图 1 中黑色实线箭头所

示) [10-11,13]。 此外,Shibuya 等[14] 报道在小脑和肾脏

组织中还存在一种 DAO-3MST 途径的线粒体 H2S
合成方式。 与经典的以 3-MST 介导的 L-半胱氨酸

为底物的 H2S 合成不同,DAO-3MST 途径的 H2S 合

成借助于过氧化物酶体内的 D-氨基酸氧化酶(D-a-
mino acid oxidase,DAO),以 D-半胱氨酸为底物生成

3-MP,通过囊泡运输到线粒体后再在 3-MST 的帮助

下合成 H2S[15],据报道此种 D-半胱氨酸来源的 H2S
对神经元氧化应激损伤和肾脏缺血再灌注损伤的

保护作用甚至强于 L-半胱氨酸来源的 H2S[14]。
一般认为,CSE 和 CBS 主要存在于线粒体外的

胞质中,而 CAT 和 3-MST 既存在于胞质中也存在于

线粒体中,是线粒体 H2S 主要合成酶。 但是有报道

胞质中线粒体外的 CSE 和 CBS 在某些特定情况下

也会向线粒体内转移,参与线粒体 H2S 的合成。 当

细胞内钙水平升高时,CSE 可以通过线粒体外膜转

运酶 20 ( translocase of the outer membrane 20,
TOM20)进入线粒体导致线粒体中 H2S 的水平增

高[12]。 而在缺血或缺氧条件下,大鼠肝细胞线粒体

中 CBS 量显著增加[16],但 CBS 进入线粒体的方式

到目前为止尚不清楚。
此外,线粒体中也存在非酶促途径生成 H2S,如

元素硫、3-MP 和过硫化物等含硫化合物可以被葡萄

糖氧化代谢过程中产生的还原当量、NADPH、谷胱

甘肽、 二 氢 硫 辛 酸 等 还 原 性 物 质 非 酶 促 释 放

H2S[17]。 但这种高度氧化还原环境下线粒体中非酶

促途径生成的 H2S 及其生理 /病理作用目前人们还

所知甚少,期待着进一步的研究。
1. 2　 线粒体中 H2S 的代谢

机体需要一套完备的 H2S 清除系统来维持 H2S
稳态的生理水平,这也是 H2S 成为信号分子的必要

前提。 目前发现哺乳动物体内 H2S 的代谢方式有

氧化、甲基化以及与其他生物分子反应等[18-19]。 此

外,过多的 H2S 还可以气体形式经肺或者肠道排出

体外,这也是 H2S 中毒者经呼吸道呼出或经肠道排

出的气体有臭鸡蛋味的原因。
上述代谢方式中,酶介导的氧化代谢是 H2S 在

线粒体中代谢的主要方式。 相关的酶有四种,分别

是 SQR、硫代硫酸盐硫转移酶(thiosulfate sulfurtrans-
ferase,TST)、过硫化双加氧酶( sulfur dioxygenase or
ethylmalonic encephalopathy 1 protein,ETHE1) 和亚

硫酸盐氧化酶( sulfite oxidase,SO)。 其中,SQR 将

H2S 氧化为硫代硫酸盐[9],后者或在 TST 作用下生

成过硫化物[20],或被 ETHE1 氧化成亚硫酸盐[21]。
而生成的亚硫酸盐既可以被 SO 进一步氧化为硫酸

盐,也可以被 SQR 重新转化为硫代硫酸盐[22]。 上

述硫代硫酸盐、亚硫酸盐和硫酸盐等 H2S 代谢产物

最终将通过解偶联蛋白 UCP5 和 UCP6 从线粒体基

质排出(图 1 中红色实线箭头所示) [23]。 需要指出

的是,不仅仅 H2S 本身,其体内的一些代谢产物(如
多硫化物)也具有类似 H2S 的生物学效应[24]。

2　 H2S 对线粒体相关功能的影响

2. 1　 H2S 对线粒体氧自由基水平的调节

线粒体呼吸链是氧自由基( reactive oxygen spe-
cies,ROS)的主要来源之一,氧自由基过度生成和 /
或机体清除 ROS 能力下降导致的体内氧化应激水
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平增高被公认为是动脉粥样硬化、心肌缺血和神经

退行性变等疾病的重要致病因素。 多项研究表明

H2S 参与对线粒体中氧化应激的调控[25-27],其机制

与促进 ROS 的清除和 /或抑制 ROS 的生成有关。
有报道认为 H2S 本身即为一种还原性分子,可

直接淬灭体内过多的 ROS 发挥抗氧化应激作用,但
生理水平 H2S 浓度较低(仅在纳摩尔水平[28]),直
接淬灭作用不足以完全解释 H2S 的抗氧化作用。
Khatua 等[29]报道 H2S 可通过激活核转录因子 Nrf2
和 NF-κB,进而上调谷胱甘肽(glutathione,GSH)和

相关抗氧化酶,如超氧化物歧化酶、过氧化氢酶和

谷胱甘肽过氧化物酶的合成,增强对 ROS 的清除能

力。 我们课题组进一步发现 H2S 通过 S-过硫化修

饰 p66Shc 的 CH1 结构域第 59 位半胱氨酸,抑制

p66Shc 磷酸化,从而减少线粒体途径的 ROS 生

成[30]。 此外,H2S 通过调控 SIRT3 去乙酰化修饰线

粒体复合物Ⅰ、Ⅲ,提高电子运输效率,也可减少线

粒体 ROS[31-32]。

2. 2　 H2S 调节线粒体能量代谢

线粒体是三羧酸循环和氧化磷酸化的重要场

所。 已有实验证实线粒体源性 H2S 还参与线粒体

能量代谢的调节:①H2S 可作为一种无机电子供体

促进线粒体 ATP 生成。 作为 SQR 的底物,线粒体

中 H2S 在被 SQR 氧化过程中将释放 2 个电子,后者

可经 CoQ 传递给线粒体复合物Ⅲ,参与呼吸链的电

子传递过程[22],且由于 H2S 是无机物,此过程中并

不会生成过多的 ROS。 ②通过调节线粒体复合物

Ⅳ功能促进线粒体 ATP 生成。 Covarrubias 等[26] 报

道 H2S 预处理可以增加缺氧情况下人滋养层原代

细胞的线粒体复合物Ⅳ的活性和表达,增加线粒体

ATP 的生成。 ③Módis 等[33] 则报道 H2S 既可通过

S-硫化修饰 ATP 合酶的第 244 和 294 位半胱氨酸残

基,提高酶活性,促进 ATP 合成,也可以通过抑制磷

酸二酯酶 PDE2A 活性,减少 cAMP 降解,增加 PKA
介导的线粒体氧化磷酸化[34]。

图 1. 哺乳动物线粒体中 H2S 的生成和代谢

Figure 1. The production and metabolism of H2S in mammalian mitochondria

2. 3　 H2S 调节线粒体 DNA 复制、转录和修复

线粒体是半自主细胞器,拥有独立的线粒体

DNA(mitochondrial DNA,mtDNA),但由于线粒体中

持续不断地产生活性氧,而本身 GSH 水平较低,对
ROS 清除能力较弱,加之 mtDNA 缺乏组蛋白和染色

质结构的保护,以及较核 DNA 而言简陋的修复体系

等原因,mtDNA 具有较高的突变率[35]。
H2S 参与 mtDNA 复制和转录的调控。 线粒体

转录因子 A ( mitochondrial transcription factor A,
TFAM)可特异性结合 mtDNA 重链和轻链启动子的

序列,激活 mtDNA 转录,是维持 mtDNA 拷贝数的重

要调节因子。 Li 等[36] 报道 H2S 通过 S-硫化修饰干
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扰素调节因子 1(interferon regulatory factor-1,IRF-1)
以促进其和 DNA 甲基转移酶 3a(DNA methyltrans-
ferase 3a,Dnmt3a)的启动子结合,抑制 Dnmt3a 转

录,进而抑制 TFAM 甲基化,增强 TFAM 介导的

mtDNA 复制。 此外,作为 TFAM 相关信号通路上游

的关键分子,过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激

活子 1α ( peroxisome proliferator-activated receptor γ
coactivator-1α,PGC-1α)可通过磷酸化激活核呼吸

因子 1 ( nuclear respiratory factor-1, NRF-1), 促进

TFAM 表达[37]。 已 有 结 果 证 实, H2S 还 可 通 过

AMPK / PGC-1α 通路[38-39] 或 Sirt1 / PGC-1α 通路[40]

增强 TFAM 介导的 mtDNA 复制[41]。
H2S 同样参与了 mtDNA 修复的调控。 通常情

况下,mtDNA 的修复途径包括碱基切除修复、错配

修复、双链断裂修复、直接修复和损伤容限等[42]。
其中碱基切除修复途径是 mtDNA 主要修复方式,其
通过 8-羟基鸟嘌呤 DNA 糖苷酶 1 (8-oxoguanine
DNA glycosylase 1,OGG1) 等 DNA 糖基化酶去除

DNA 中异常碱基,再在各种裂解酶和 AP 内切核酸

酶作用下切除剩余的无碱基核苷酸,经线粒体定位

的核酸酶 EXOG 和 FEN1 处理后由 DNA 聚合酶 β
(DNA polymerase β, Pol B) 和 /或 DNA 聚合酶 γ
(DNA polymerase γ,Pol G)介导核苷酸间隙修复,最
后通过 DNA 连接酶 3(DNA ligase 3,LIG3)密封切

口完成修复[43]。 有证据表明 H2S 可通过 S-硫化修

饰线粒体特有的 DNA 修复酶 EXOG 的第 76 位半胱

氨酸残基,促进 EXOG 和 PolG 的组装,增强 mtDNA
修复[44]。 此外,碱基切除修复的关键酶 OGG1 受到

SIRT 家族成员尤其是 SIRT3 的调控[45],而 H2S 促

进 SIRT3 的表达、增强 SIRT3 启动子活性的作用也

被越来越多的实验证实[31-32,46],暗示 H2S 也可以通

过 SIRT3 / OGG1 途径促进 mtDNA 修复。
2. 4　 H2S 调节线粒体未折叠蛋白反应

未折叠蛋白 反 应 ( unfolded-protein response,
UPR)本指内质网中未折叠好或错误折叠的蛋白质

大量积累引发的一种自我修复机制,包括暂时减少

蛋白质合成、分泌特定的蛋白酶降解这些错误的蛋

白质,增加蛋白质分子伴侣表达以协助蛋白质正确

折叠。 近来研究发现线粒体中也存在独立于内质网

UPR 的线粒体 UPR(mitochondrial UPR,mtUPR),且
这种线粒体激活的对细胞核 DNA 编码的相关蛋白

质(包括蛋白酶、分子伴侣)进行逆行调控的应激反

应是线粒体保持其自身内部蛋白质平衡的主要方

式,与线粒体相关衰老有关[47]。

CCAAT /增强子结合蛋白 β(CCAAT / enhancer-
binding protein-β,C / EBP-β)是一种真核细胞转录调

控因子,可以和线粒体内的热休克蛋白(heat shock
protein,HSP)如 HSP60、HSP10、mtDnaJ 和线粒体蛋

白酶 ClpP 的启动子结合,促进其蛋白的表达以实现

mtUPR[48]。 Untereiner 等[38] 报道外源性 H2S 可以

增加转录因子 C / EBP-β 的表达,暗示 H2S 参与对

mtUPR 的调节。 通过蛋白质组学研究发现,H2S 可

能参与 mtUPR 相关蛋白如 HSP、蛋白质二硫键异构

酶(protein disulfide isomerase,PDI)等多种分子伴侣

的 S-硫化修饰[49]。 此外,H2S 已被证明可直接上调

HSP70 和 HSP90 的表达[50-52],且 H2S 代谢酶 SQR
对 H2S 介导的线粒体应激有抑制作用[53]。 但需要

说明的是,目前关于 H2S 直接调控 mtUPR 的报道还

比较少,尽管 C / EBP-β 在 mtUPR 中起关键作用,但
同时它也是炎症反应、肿瘤细胞增殖等多种疾病的

信号调控枢纽,因此单独 C / EBP-β 水平的增加并不

一定代表 mtUPR 启动,H2S 调控 mtUPR 的具体机

制需要更多的研究以揭开其神秘的面纱。
2. 5　 其他

线粒体同时也是细胞凋亡的调控中心,大量研

究证实 H2S 可以通过多个环节调控线粒体途径凋

亡。 例如,H2S 可以通过诱导 GSK-3β 的 Ser9 磷酸

化抑制 mPTP 开放[54],或通过促进 ATP-敏感的线

粒体钾通道开放以减少 mtROS 生成[55],对抗心肌

细胞凋亡。 H2S 也可以通过 S-过硫化修饰 NF-κB,
促进相关抗凋亡因子的基因表达发挥抗凋亡作

用[56]。 此外,Wang 等[57]报道 H2S 预处理可以下调

Bax / Bcl-2 比值,抑制 Caspase-3 活性,减少细胞色素

C 的释放,改善 H2O2 诱导的人肺上皮 A549 细胞凋

亡。 最后,H2S 还可以通过上调 OPA1、MFN2、Mfn2,
下调 DRP1,促进线粒体裂变-融合转变[58-60],以及

直接[61]或间接[62] 增强 Parkin 的活性,增加线粒体

自噬以维持线粒体形态和功能的稳定[63]。
值得指出的是,H2S 对线粒体功能的调控是双

向的且与 H2S 的浓度有关。 如 H2S 过高时,将竞争

线粒体复合物Ⅳ的血红素 a3 和 CuB 中心,抑制其

活性,影响线粒体呼吸链功能,且缺氧情况下其作

用进一步增强[64-65]。 有报道高浓度 H2S 通过抑制

小鼠的线粒体功能和机体代谢水平,诱导小鼠产生

类似于全身麻醉的“假死”状态[66]。

3　 3-MST / H2S 与疾病

截止到目前,人们对生理或病理下线粒体源性
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H2S 的浓度、调节机制及其与疾病之间的关系还认

识较少。 鉴于 3-MST 是线粒体合成 H2S 的最主要

的酶,目前已有研究主要集中在 3-MST / 3-MST 来源

H2S 的功能及其与疾病之间的关系上。
与 CBS 和 CSE 不同,3-MST 为非 5′-磷酸吡哆

醛( pyridoxal-5′-phosphate, PLP ) 依赖的 H2S 合成

酶,以 3-MP 为底物(而不能直接用 L-半胱氨酸)合
成 H2S。 目前哺乳动物体内存在两种 3-MST 亚型,
其中 3-MST-1 定位于胞质,3-MST-2 定位于胞质和

线粒体[67]。 3-MST-2 的相对分子质量为 33. 2 kDa,
其 N 端包含 25 个氨基酸(比 3-MST-1 少 20 个氨基

酸),结构中共含有 5 个半胱氨酸(Cys64、Cys154、
Cys247、Cys254 及 Cys263),其中 Cys247 位于催化

结构域的 C 端,是催化 H2S 合成的关键位点,能接

受从 3-MP 传递过来的硫以生成过硫化物,并最终

被还原释放出 H2S[68]。
3-MST 活性受线粒体内氧化还原水平的影响。

Nagahara 等[68] 研究发现,当氧化应激水平增高时,
小鼠 3-MST 表面的第 154、247 和 263 位的半胱氨酸

残基容易被氧化形成分子内或分子间二硫键,导致

酶活性 下 降 甚 至 失 活, H2S 合 成 减 少, 而 Trx、
NADPH 等还原性物质则能恢复 3-MST 活性。 Zuhra
等[69]也报道,抗氧化剂 N-乙酰半胱氨酸可以上调

SW480 结肠癌细胞中 3-MST 蛋白的表达,促进线粒

体 H2S 生成。
已有结果表明 3-MST 及其合成的 H2S 与动脉

硬化、肿瘤、唐氏综合征等疾病密切相关。 研究发

现,高脂饲养 16 周后小鼠肝 3-MST 的表达明显减

少(此时,肝和肺中 CSE 表达减少,但肝和肾内 CBS
表达却显著增加)。 同时,尽管血浆中 H2S 水平没

有明显变化,但小鼠离体肝、肾、肺 H2S 合成能力下

降,特别是以 3-MP 为底物的 H2S 合成显著降低。
值得注意的是,这些动物的血清淀粉样蛋白 A 和 C
反应蛋白的水平正常,血管的组织学表现没有明显

的动脉硬化迹象,表明上述 3-MST / H2S 的变化可能

被认为发生在动脉硬化发生之前[70]。
肿瘤细胞中也同样表达 3-MST,与动脉硬化不

同的是,多数肿瘤细胞中 3-MST 的表达上调,H2S 的

水平也较正常细胞显著增高,且 3-MST 而非 CSE 被

认为是肿瘤细胞内 H2S 增加的主要原因,在肿瘤的

增殖、能量代谢以及耐药过程中发挥着重要作

用[71]。 此外,Panagaki 等[72] 研究证明,唐氏综合征

患者成纤维细胞的线粒体中 3-MST 的表达显著上

调,采用 3-MST 抑制剂可以减少 H2S 的合成、促进

线粒体能量合成和细胞增殖。

4　 线粒体靶向的 H2S 供体

H2S 供体繁多,目前研究中最为常用的是含硫

无机盐如硫化钠和硫氢化钠。 生活中,大蒜素在空

气中可转变为烯丙基硫化物,如二烯丙基二硫醚

(diallyl disulfide,DADS),进而释放低浓度 H2S,也
被常用作 H2S 供体。 但上述 H2S 供体存在 H2S 释

放过程的不可控和作用时间过短等问题,于是人们

研发出 H2S 缓释剂 GYY4137,并显示出了较硫氢化

钠更好的作用。 此外,非甾体抗炎药的硫化氢衍生

物,如阿司匹林硫化氢衍生物(ACS-14)和“超级”阿
司匹林(NOSH-阿司匹林)的成功研发,掀起了多功

能 H2S 供体的研发高潮。 而鉴于线粒体源性 H2S
对线粒体功能调节的独特调节作用,线粒体靶向的

H2S 供体的研发成为近来研究的新热点。
AP39 是 2014 年开发的第一个线粒体靶向的

H2S 供体[73](其结构参见表 1)。 AP39 由释放 H2S
的官能团 5-对羟基苯基-3H-1,2-二硫杂环戊烯-3-硫
酮(anethole dithiolethione,ADT-OH)通过十碳链与

靶向线粒体的官能团 TPP +组成,利用线粒体具有外

正内负的膜电势(150 ~ 180 mV),通过结合亲脂阳

离子 TPP +靶向线粒体。 已有研究证实 AP39 可以

减轻高葡萄糖刺激的内皮细胞线粒体氧化应

激[73-74]、改善心脏骤停后小鼠的神经功能[75]、减少

AD 小鼠模型神经元中 Aβ 沉积以保护神经元功

能[76]、对抗低氧诱导的先兆子痫胎盘中的血管生成

失衡和氧化应激损伤[26]、恢复线粒体功能障碍秀丽

隐杆线虫菌株的线粒体功能[77]。 此外,加入 AP39
的保存液可以更好地保护移植时心脏[78]。

AP123 是 AP39 的改进型。 由于 AP39 结构中

ADT-OH 基团在线粒体中代谢生成 H2S 步骤复杂,
而且可能受到线粒体中高氧化还原环境的干扰,因
此人们试着用 4-羟基硫代苯甲酰胺(4-hydroxythio-
benzamide,HTB)基团去取代 ADT-OH。 HTB 作为

常用 H2S 释放基团,比 ADT-OH 稳定安全,目前拼

合 HTB 的非甾体类抗炎药 ATB-346 已进入临床试

验阶段[79]。 实验证实 AP123(30 ~ 300 nmol / L)可

以抑制高糖时内皮细胞中线粒体 ROS 的产生,其作

用与 AP39 类似但毒性明显降低[74]。
另外两种线粒体靶向的 H2S 供体正在实验中。

其中 RT01 是 AP39 的体内水解代谢产物,结构上与

AP39 唯一不同在于根据生物电子等排原则将 H2S
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释放部位 ADT-OH 上的硫原子换为氧原子。 另一

种化合物 RTP-10 则是通过线粒体靶向信号肽(mi-
tochondrial targeting signal peptide,MTSP)增加线粒

体中 H2S 浓度。 目前已有实验证实上述两种线粒

体靶向的 H2S 供体均可有效逆转高糖诱导的鼠微

血管内皮细胞线粒体损伤[80],但更多作用有待于进

一步研究。

表 1. 线粒体靶向的 H2S 供体

Table 1. Mitochondria-targeted hydrogen sulfide donors

名称 靶向线粒体官能团 硫化氢释放官能团 结构式

AP39 TPP ADT-OH

AP123 TPP HTB

RT01 TPP ADT-OH 衍生物

RTP-10 MTSP 不明 不明

5　 结语与展望

随着人们对 H2S 研究的逐步深入,H2S 显示出

来的舒张血管平滑肌、抗炎、抗氧化、抗衰老等多重

生物学效应也受到人们越来越多的重视。 但一直

以来人们所忽略的一个问题就是,体内 /细胞内 H2S
水平主要取决于胞质中非线粒体来源的 H2S 还是

线粒体源性的 H2S? 或者说发挥上述作用最重要的

是胞质中非线粒体来源的 H2S 还是线粒体源性的

H2S? 从目前已有的细胞或动物水平实验结果来

看,体内 /细胞内 H2S 水平降低和 /或 CBS 和 CSE
(介导胞质中 H2S 合成的两个关键酶)表达下降被

证实与高血压、心脏缺血再灌注损伤、动脉栓塞性

疾病等密切相关,充分证明了胞质中非线粒来源的

H2S 的重要性。 但是 Gerö 等[74] 利用线粒体靶向的

H2S 供体 AP39 和 AP123 在小鼠脑微血管内皮细胞

株 b. End3 上,不仅取得了和一般非线粒体特异性

的 H2S 供体类似的抗氧化应激损伤的作用,同时这

些线粒体靶向的 H2S 供体的用量极低 (30 ~ 300
nmol / L),仅为 NaHS 或 NaS 等常用 H2S 无机盐供体

剂量(多在 30 ~ 300 μmol / L)的千分之一,提示线粒

体源性的 H2S 具有更高的效率和更低的不良反应。
此外,据报道线粒体中用于 H2S 合成的主要底物 L-
半胱氨酸水平是胞质中的 3 倍[12],也暗示着某些特

殊情况下线粒体源性 H2S 可能是细胞内 H2S 更为

重要的来源途径。 当然,研发出一种检测方法能准

确测量出线粒体途径 H2S 和非线粒体途径 H2S 的

量,并能追踪不同来源 H2S 在细胞内移动的踪迹,
才能帮助我们回答上述问题,但遗憾的是目前的水

平还达不到上述要求。
同时,尽管已有线粒体靶向 H2S 供体的药理学

作用如前所述显示出更强的作用,但在结构上它们

主要以 TPP 偶联类为主,只在线粒体膜电位 ΔΨm
改变时才能进入线粒体,可能具有一定的细胞毒

性,这也许是这类药物一直未能运用于临床的重要

原因。 未来科学家或许可以将目光投向其他靶向

线粒体的新型技术,如蛋白质转导结构域、SS 肽和

选择性电子接受剂等,设计并筛选出更多更有效的

H2S 供体。
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