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　　【摘要】　硫化氢（Ｈ２Ｓ）是一种气体信号分子，在哺乳动物体内广泛存在。内源性

Ｈ２Ｓ主要在线粒体中代谢。外源性或内源性Ｈ２Ｓ对心肌缺血再灌注损伤均具有保护作

用，主要作用机制包括抗炎、抗氧化、抗凋亡和促进血管新生等。该文介绍Ｈ２Ｓ在心肌缺

血再灌注损伤中的作用和机制及Ｈ２Ｓ供体相关药物，以期对缺血性心脏病的干预提供新

思路。
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　　Ｈ２Ｓ是继一氧化氮（ＮＯ）和一氧化碳（ＣＯ）之后

被发现的第三种内源性气体信号转导分子［１］，具有

维持体内稳态、诱导血管舒张和心脏保护作用［２３］。

１　犎２犛的生物学特性

Ｈ２Ｓ是一种无色、具有臭鸡蛋气味且易燃的水

溶性气体。在哺乳动物组织中，Ｈ２Ｓ通过非酶促和

酶促２种途径产生。Ｈ２Ｓ生物合成后，可以扩散到

周围环境或存储在细胞中［４］。在非酶促途径中，由

于从葡萄糖氧化获得的还原当量，元素硫被还原为

Ｈ２Ｓ。每消耗２个分子的葡萄糖、３个分子的乳酸

和二氧化碳，就会产生６个分子的Ｈ２Ｓ。然而，大多

数内源性Ｈ２Ｓ来源于２种５′吡哆醛磷酸化依赖酶

的催化产物，这２种酶为胱硫醚β合酶（ＣＢＳ）和胱

硫醚γ裂合酶（ＣＳＥ）。ＣＢＳ和ＣＳＥ需要Ｌ半胱氨

酸作为底物合成Ｈ２Ｓ
［５］，抑制ＣＳＥ和ＣＢＳ会导致

内源性Ｈ２Ｓ水平的显著减少。在哺乳动物组织中，

Ｈ２Ｓ主要在线粒体中代谢。

２　犎２犛对心肌缺血再灌注损伤的保护作用

Ｈ２Ｓ是一种在心血管系统中起重要作用的内

源性信号分子。在心脏中，Ｈ２Ｓ在成纤维细胞、心

肌和血管中产生，由Ｌ半胱氨酸在ＣＳＥ、ＣＢＳ和

３巯基丙酮酸硫转移酶（３ＭＳＴ）的催化下形成。外

源性或内源性 Ｈ２Ｓ对缺血心肌均具有保护作用。

Ｂｌｉｋｓｏｅｎ等
［６］发现抑制ＣＳＥ可减少Ｈ２Ｓ的产生，导

致大鼠心脏缺血再灌注损伤后梗死面积扩大。有

研究发现，调节心脏的ＣＳＥ与心肌缺血再灌注损伤

有关，过表达犆犛犈使Ｈ２Ｓ浓度增加，进而显著减少

损伤区域；敲除犆犛犈基因则使心肌缺血再灌注损伤

加重［７］。

３　犎２犛的心脏保护作用机制

３．１　Ｈ２Ｓ的抗炎效应

心肌缺血引发的炎性反应，可减轻细胞损害并

促进组织修复，是心脏自身修复必不可少的环节；

但过度的炎性反应会导致细胞碎片和促炎性细胞

因子增多，造成心肌损害［８］。Ｈ２Ｓ具有抑制白细胞

黏附和外渗的作用［９］。Ｓｏｄｈａ等
［１０］采用心肌缺血

再灌注损伤猪模型，在再灌注前１０ｍｉｎ给予硫化物

（ＮａＨＳ）处理，可以减少白细胞浸润，降低髓过氧化

物酶活性。

Ｈ２Ｓ能限制中性粒细胞黏附和激活，抑制白细

胞外渗，并减少产自由基的炎性因子［如肿瘤坏死

因子（ＴＮＦ）α］水平，进而减轻炎性反应。另外，心

肌缺血再灌注损伤时肥大细胞脱颗粒可诱导炎性

反应，肾素过度释放。已有研究表明，在炎性反应

中，Ｈ２Ｓ可抑制肥大细胞激活和肾素释放
［１１１２］。

３．２　Ｈ２Ｓ的抗氧化作用

Ｈ２Ｓ还是一种强还原剂，研究表明Ｈ２Ｓ在预防

和减弱氧化应激、减轻缺血再灌注损伤后的心脏损

害方面都发挥重要作用［１３１４］。Ｃａｌｖｅｒｔ等
［１５］采用心

肌缺血再灌注损伤小鼠模型，预防性给予外源性硫

化钠（Ｎａ２Ｓ），结果发现Ｈ２Ｓ通过减轻氧化应激和线

粒体功能障碍，防止心肌结构和功能恶化，改善左

室功能。Ｌｉｎｇ等
［１６］报告外源性 Ｈ２Ｓ促进核因

子Ｅ２相关因子２（Ｎｒｆ２）的核积累，并增强其他重要

抗氧化剂如血红素加氧酶１、超氧化物歧化酶及缺
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氧诱导因子（ＨＩＦ）１α的表达，促进 Ｎｒｆ２／ＨＩＦ１α

信号通路活化。Ｋｉｎｇ等
［７］发现，与野生型小鼠相

比，犆犛犈基因敲除小鼠在缺血再灌注时，具有较高

的氧化应激水平，心肌缺血再灌注损伤加重。

３．３　Ｈ２Ｓ的抗凋亡作用

在缺血再灌注损伤实验模型中，Ｈ２Ｓ通过激活

线粒体功能、抑制ｐ３８丝裂原激活的蛋白激酶

（ＭＡＰＫ）信号通路激活，发挥抗心肌细胞凋亡的作

用。其中，在暴露于低氧／复氧的原代培养大鼠心

肌细胞模型中，Ｈ２Ｓ减少了早期Ｊｕｎ激酶（ＪＮＫ）的

磷酸化，使Ｂ细胞淋巴瘤２（犅犮犾２）表达增加，从而

促进了抗凋亡作用。在心肌缺血再灌注损伤大鼠

模型中，也检测到了较高水平的Ｂｃｌ２，表明Ｈ２Ｓ减

弱了从高风险区域（ＡＡＲ）分离的心肌细胞中胱天

蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）９的活性
［１７］。

在生理条件下，心肌缺血再灌注损伤会减少

ｃａｓｐａｓｅ招募结构域（ＡＲＣ）磷酸化，从而增加细胞

凋亡以及分子修饰，例如增加犉犪狊和 Ｆａｓ配体

（犉犪狊犔）表达的以及增强ｃａｓｐａｓｅ３活性。Ｈ２Ｓ通过

诱导ＡＲＣ磷酸化和负调控犉犪狊和犉犪狊犔表达以及

ｃａｓｐａｓｅ３活性，减少细胞凋亡
［１８］。此外，输注Ｈ２Ｓ

还降低了凋亡诱导因子（犃犐犉）的表达。在大鼠心肌

缺血再灌注损伤大鼠模型中，Ｈ２Ｓ诱导缺血心肌中

存活蛋白（犛狌狉狏犻狏犻狀）的蛋白和ｍＲＮＡ表达，从而阻

止了线粒体介导的细胞凋亡过程［１９］。

３．４　Ｈ２Ｓ促进血管生成

体外和体内研究显示低浓度的Ｈ２Ｓ暴露可诱

导内皮细胞增殖和细胞迁移，提示Ｈ２Ｓ是血管生成

的内源性刺激物［２０］。在体内模型中，Ｈ２Ｓ处理４８ｈ

可诱导血管延长和血管分支增加；采用Ｈ２Ｓ合成抑

制剂则使微血管的形成显著减少。此外，在伤口愈

合模型中，通过增强内皮祖细胞的功能和激活血管

生成素１，Ｈ２Ｓ可改善伤口的愈合。在心肌缺血再

灌注损伤的情况下，Ｈ２Ｓ的促血管生成作用可以改

善缺血后心脏功能并减少梗死面积［２１］。

４　犎２犛供体

Ｈ２Ｓ在多种生理及病理过程中发挥重要的调

控作用，但是由于Ｈ２Ｓ具有挥发性，且其毒理效应

浓度接近于生理和药理有效浓度，导致Ｈ２Ｓ在体内

的有效浓度难以精确控制。因此，寻找安全、可控

的Ｈ２Ｓ供体药物成为研发的主要方向。

４．１　含硫无机化合物

该类供体分子结构简单，主要为 Ｎａ２Ｓ和

ＮａＨＳ，在水溶液中数秒内可完成释放Ｈ２Ｓ的过程，

不受其他分子或药效团的干扰。然而，该类供体释

放Ｈ２Ｓ的模式与生理状态下相对缓慢且持续的释

放模式不同，而且瞬时过量的Ｈ２Ｓ释放会产生血压

急剧降低等不良反应。硫化钙（ＣａＳ）是传统草药中

的有效成分之一，口服ＣａＳ可在胃酸环境中分解更

多的Ｈ２Ｓ
［２２］。

４．２　天然有机含硫化合物

多种植物中存在的天然有机含硫化合物是缓

释型Ｈ２Ｓ供体。藻类、蘑菇、大蒜和洋葱通过化学

转化和酶促反应可以形成Ｈ２Ｓ。大蒜具有调脂、抗

菌、抗血小板、增强免疫、抗癌、抗诱变和抗增殖等

作用。大蒜提取物还具有保护肝脏、保护神经和抗

氧化的作用。完整大蒜中的主要含硫化合物是γ谷

氨酰基Ｓ烯丙基Ｌ半胱氨酸和Ｓ烯丙基半胱氨酸

（ＳＡＣ）。

ＳＡＣ是γ谷氨酰基Ｓ烯丙基Ｌ半胱氨酸的主

要转化产物，是一种可在血液中检出的硫氨基酸，

被证实具有生物活性和生物利用度。已有研究报

道ＳＡＣ对神经系统和心血管系统的保护作用，在心

血管系统中，ＳＡＣ可显著降低急性心肌梗死大鼠的

死亡率，减小梗死面积。Ｓ丙基Ｌ半胱氨酸（ＳＰＣ）

和Ｓ炔丙基Ｌ半胱氨酸（ＳＰＲＣ）是ＳＡＣ的结构类

似物。有研究报道ＳＰＲＣ在降低死亡率、增加细胞

生存力、减小心梗死面积、降低乳酸脱氢酶和肌酸

激酶水平和活性以及抗氧化特性方面表现出比

ＳＡＣ更强的心脏保护作用
［２２］。

４．３　人工合成Ｈ２Ｓ供体

目前已有多类人工合成的Ｈ２Ｓ供体，ＧＹＹ４１３７

是在基础研究中应用最早的硫代磷酸酯类化合物，

可以通过水解作用在体内外释放Ｈ２Ｓ，释放速度受

ｐＨ和温度的影响
［２３］，ＧＹＹ４１３７释放 Ｈ２Ｓ的过程

相对较慢，在细胞培养中高于基线的Ｈ２Ｓ水平能保

持超过７ｄ，动物实验给药后在血液中可维持２ｈ左

右。ＧＹＹ４１３７具有舒张血管、抗高血压、抗炎、抗

癌及维持肾功能等多种活性，且这些活性与其释放

Ｈ２Ｓ相关。Ｎ苄硫基苯甲酰胺是一类硫醇触发的

Ｈ２Ｓ供体，是最常见的非水解触发的合成供体，在

大鼠心肌缺血再灌注模型中，该供体可减少心肌梗

死面积，具有心脏保护作用［２４］。基于 Ｎ巯基

（ＮＳＨ）设计的Ｈ２Ｓ供体在小鼠心肌缺血再灌注损

伤模型中表现出显著的心肌细胞保护作用［２５］。酯

酶活化的Ｈ２Ｓ供体ＢＷＨＰ１０２可减轻心肌缺血再
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灌注损伤模型小鼠的心肌组织缺失［２６］。

５　小结

虽然有关Ｈ２Ｓ的研究大多仍在动物实验阶段，

但为相关药物的研发提供了依据，为缺血性心脏病

的临床干预提供了新思路。
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