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【摘要】新型气体信号分子硫化氢广泛参与了高血压发病机制的各个环节，包括调

节血管张力、抑制炎性因子，抑制血管重塑和对心肌的负性肌力作用等方面，在高血压的

发生、发展中具有重要意义。文章对硫化氢参与高血压发病机制的研究进行综述。
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除了一氧化氮(N0)及一氧化碳(C0)，近年来

研究人员发现了第三种内源性气体信号分子——

硫化氢(H：S)，其在心血管系统和神经系统的生理

活动及病生理改变中都有着重要的意义，尤其在调

节血管舒张程度等方面与NO和CO相似。因此，

H：S作为新型气体信号分子已成为了高血压发病

机制研究的新热点。

1 内源性H：S系统

内源性H：S的形成主要通过多种酶催化半胱

氨酸(cysteine)生成，这些酶主要包括胱硫醚一B一合

成酶(cystathionine-13-synthase，CBS)、胱硫醚一7一裂

解酶(cystathionine-y-lyase，CSE)和半胱氨酸转移

酶等，其中CSE是机体转硫途径中最关键的酶。半

胱氨酸在CBS和CSE作用下产生H：S后，H：S又

能负反馈调节这两种酶的活性[1]。另外，还有少量

H：S由体内硫元素通过非酶促还原产生。H：S生

成后1／3以未溶解的形式存在，2／3以NariS的形

式存在，并保持动态平衡。H：S在体内大部分经氧

化代谢形成硫代硫酸盐和硫酸盐；少部分可经甲基

化代谢而形成甲硫醇和甲硫醚，大部分代谢产物可

在24 h内从肾脏排出。在心血管组织(包括肺动

脉)中，内源性H：S主要由血管平滑肌内的CSE催

化产生。

2高血压发病的经典机制

目前，高血压发病机制尚未完全清楚，根据年
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龄的不同，高血压形成机制差异很大，是神经激素、

肾性以及血管机制等多种机制的交互作用最终导

致了高血压发病的血流动力学变化。其中：(1)神

经机制主要为交感神经系统的过度激活，长期交感

神经过度激活是高血压持续状态的基础之一；(2)

肾性机制包括压力促钠排泄过程的重调，低出生体

重以及基因背景的改变；(3)血管机制包括内皮细

胞功能失调和血管重塑；(4)激素机制即肾素一血管

紧张素一醛固酮系统(RAAS)的作用。RAAS系统

的激活参与了促进血管收缩、活性氧簇的生成、血

管炎症、血管及心肌的重塑以及生成主要的盐皮质

激素醛固酮等病生理过程；其机制主要是对醛固酮

以及内皮细胞钠通道的调节，受体介导的血管紧张

素Ⅱ、肾素及前肾素的活化。基于以上认识，自从

发现了HzS与高血压发病相关以来，人们便开始了

探索其在高血压发生、发展的各个机制中的作用。

3 H：S参与高血压发病的证据

最初发现H：S与高血压的相关性是在应用No

合酶(NOS)阻断剂建立的高血压大鼠模型中观察

到的，模型大鼠中内源性H：S降低，而外源性的

H：S干预能够部分缓解高血压的形成[2]。此后，研

究人员应用基因敲除技术发现，缺失CSE的突变大

鼠会表现出显著的高血压及内皮依赖性舒张血管

功能的减弱，这直接证实了H：S是一个生理性的血

管舒张因子以及血压调节因子[3]。

‘对于临床患者的研究证实，在原发性高血压患

儿中存在着内源性的高同型半胱氨酸与H：S代谢

通路失调，H：S代谢中间产物甲硫氨酸增多，而终

产物下降，这种失调的程度与患儿收缩压水平升高
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存在着正相关[4]。另一组对于原发性高血压患者的

观察显示，原发性高血压初诊患者血浆H：S水平较

低，且与血压水平呈负相关，也提示内源性H：S的

减少参与了高血压的形成与发展【5J。

4 H：S参与高血压发病的机制

H：S作为新型气体信号分子，与NO及CO一

样，具有如下特征：(1)分子量小；(2)可以自由穿过

膜结构，不依赖于膜受体发挥作用；(3)在某些酶的

催化下可以内源性生成，并接受调节；(4)生理浓度

下有特定生理功能；(5)其细胞效应接受或不接受

第二信使的调节，但有一定的细胞或分子作用等特

点。其分子特性决定了它能够在多环节多水平上

参与调控血压。

4．1 H：S调节血管张力

最初研究发现直接对大鼠静脉注射一定剂量

的H：S，可以引起极为短暂却极为明显的体循环平

均压下降，表明H：S有降低血管张力的作用[1]。随

后通过多项对4周龄及9周龄等SHR大鼠的研究，

发现其同样有远期舒张血管的作用。随着研究的

深入，目前发现H：S对血管张力的调节结果是双向

的，并呈浓度依赖：低浓度的HzS可以舒张血管，而

高浓度的H：S却会收缩血管。原因可能足H：S参

与血管张力的调节包括开放KATr通道以及抑制内

皮型一氧化氮合酶(eNOS)等机制，低浓度H：S所

致K。T，通道的开放只参与了血管舒张，当H：S浓度

刃高并与eNOS重组而抑制NO的生成时，就会抑

制NO参与的血管舒张作用，即产生收缩血管的

活性M。

4．2 H：S抑制血管重塑

H：S是影响高血压主动脉结构重建的重要因

素之一，经过H：S处理，可以显著降低大鼠胸主动

脉的血管内径、外径、中膜面积以及血管平滑肌细

胞(VSMC)增殖指数c73，有助于缓解自发性高血压

形成期的主动脉结构重建。目前研究结果主要有：

(1)对VSMC的调节作用。带有CSE基因的腺病

毒转染人类主动脉平滑肌细胞(ASMC)可以引起生

长抑制和凋亡，考虑是H：S的过度产生所介导，这

意味着可通过控制CSE／H。S途径来改变细胞生

长f8l。原因叮能有，H：S可通过下调凋亡抑制因子

Bel一2及NF-KB水平，最终激活效应因子caspase-3

而促进VSMC的凋亡一]，或者H：S可能通过ERK

等信号途径介导抑制VSMC的增殖[10““。(2)对胶

原的调节作用。H：S能够使主动脉组织中羟脯氨

酸和I型胶原含量减少，从而改善SHR大鼠血管

中胶原的堆积¨2|，达到抑制主动脉重塑的效果。

4．3 H，S对血管炎性调节

在对一些炎症性疾病的研究中发现，H。S具有重

要的抑制炎症因子的作用。H：S可使主动脉内皮细

胞问黏附分子一1(ICAM_1)和核转录因子(NF-JcB)

p65表达下调，核转录因子抑制因子(IxB-a)蛋白表达

上调，从而推测H：S可能会通过减少血管炎性反应

而减缓高血压的进展L1 3|。

4．4 H：S对心脏的负性肌力作用

通过对离体大鼠心肌行NariS灌流发现，H：S

可呈浓度依赖性的抑制人鼠左心室内压变化率及

左室内压差，但对心率及冠脉灌流量没有影响，这

个作用可能是通过开放心肌KAT，通道实现的[1“。

虽然另一项研究同样发现了H：S可以抑制大鼠心

脏乳头肌的收缩，减弱单个心肌细胞的收缩幅度及

速度，但存在争议的是，该研究认为这种抑制作用

可能是通过抑制心肌细胞膜上的I，型Ca通道。使

胞外钙离子内流减少，细胞内游离钙浓度降低来发

挥作用的，可能与KAT，通道开放无关[1引。

4．5 H：S对窦房结功能的影响

有学者观察到了H：S对家兔窦房结起搏细胞

有负性变时的作用，这些效应可能与其开放K。，，通

道，增加钾离子外流有关。但是因为没有发现窦房

结起搏细胞内有CSE催化产生的内源性H：S的合

成n⋯，而这种负性变时的调节意义还尚待明确。

4．6 H：S作用的细胞及分子机制

H。S是目前被确定的第一个VSMC上K．T，通

道的气体开放剂，其可呈浓度依赖性的舒张由肾上

腺素预收缩的大鼠血管环，这一舒张效应可以分别

被特异性K通道阻断剂格列本脲所阻断，并且可以

被特异性KA，，通道开放剂所模仿。H：S可通过兴

奋K。T，通道。增加KnTr通道或Ca通道电流，使平滑

肌细胞膜出现超极化而使平滑肌舒张口]。这一结果

亦为细胞膜片钳实验所证实。在大鼠的肠系膜动

脉中，外源性及内源性H：S可以增强K。T，通道电

流．使单个KATr开放的可能性增大，同时也使细胞
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膜超极化，从而活化了KA，，通道[仃]。进一步研究发

现，H：S在基因水平上也可对K。T，通道进行调节，

H：S供体能使大鼠VSMC KATP通道SUR2B亚基

和Kir6．1亚基mRNA表达上调．并在一定范围内

呈浓度依赖性f1引。

同时H：S的舒张血管作用可以被去内皮所削

弱，而NOS阻断及钙离子通道阻断可以减少H：S

对于内皮完整的胸主动脉的舒血管作用。表明HzS

的舒张血管作用依赖于功能完整的内皮及细胞外

的钙摄入，但与cGMP通路的活化无关[1引。

另外，最新的研究表明，H：S可以成浓度依赖

性地降低细胞内pH值，进而可能起到舒张血管的

作用。其具体原因考虑与H：S诱导的CI。／HCOj

体系的活化有关。此项研究为H：S舒张血管的分

子机制提供了一个新的思路口o]。

4．7与其他气体信号分子间的相互作用

内源性N0在高血压的发病机制中具有极为重

要的作用，而H：S可显著促进NO的血管舒张效

应，并且可以独立与NO协同发挥舒张血管效应，研

究显示，主动脉组织中NO的水平与CSE活性及

H：S水平成正相关[2“。然而，内源性NO在自发性

高血压大鼠中对CSE／H。S通路中表现出了负性调

节作用，而一定浓度的H：S同样可以下调在体及离

体的血管L-Arg／NOS／NO通路，其机制可能与其

对KATr通道的调节有关，最终会减少血管N0

生成㈨。

C0和H：S都可由VSMC生成，都能通过调节

血管平滑肌的舒缩及VSMC的增殖和凋亡参与高

血压的发病过程。已经证实血红素加氧酶(CO合

成的关键酶，Heme oxidase，HO)／co体系本身的

上调在高血压发病中发挥重要作用，而H：S可上调

肺动脉VSMC中HO／CO体系的表达[23|。还有研

究表明，CO显著抑制了VSMC中H：S的生成，同

时使CSE mRNA的转录也明显下调，提示Co对自

发性高血压VSMC中内源性CSE／H：S体系发挥了

抑制作用。因此，HO／CO系统与H：S系统间的内

在关联虽已发现，但其具体机制有待进一步研究。

5展望

虽然对于内源性H：S作为气体信号分子的研

究已取得了很多令人瞩目的成果，但是其参与高血

·51·

压发病各个环节的具体机制仍不完全清楚。目前

只是观察到了在通道水平、细胞水平及组织水平的

初步影响，其深入的分子作用机制及对于机体的宏

观影响等很多方面尚待进一步完善，尤其在H：S与

其他血管活性物质间的相互作用通路上还留有很

多空白及争议，值得深入研究。随着对H：S参与高

血压发病机制的认识不断加深，将H：S开发为新一

代抗高血压药物的临床应用前景看好。
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