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摘　要：硫化氢 (hydrogen sulfide, H2S)已被认为是继一氧化氮和一氧化碳之后的第三种气体信号分子，广

泛参与机体的生理与病理过程。现总结 H2S 的合成、代谢、检测、在疾病中的作用及其相关供体，以期为

临床研究和治疗提供新思路。
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Abstract: Hydrogen sulfide has been considered as the third gaseous signaling molecule after nitric oxide and 
carbon monoxide, and is widely involved in the physiological and pathological processes. In this article, we 
summarize the synthesis, metabolism, and detection of H2S, the role of H2S in diseases and its related donors in 
order to provide new ideas for clinical research and treatment.
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硫化氢 (hydrogen sulfide, H2S) 长期以来被认为

是一种具有臭鸡蛋味，在高浓度 (>0.05% ) 下可引

起人类死亡的无色、有毒的气体 [1]。1996 年，Abe

和 Kimura[2] 首先提出生理剂量的 H2S 是神经元的内

源性调节剂，由此打开了对 H2S 深入研究的大门，

其功能也逐渐被揭晓。目前，H2S 已被认为是一种

新的内源性气体信号分子 [3]，参与机体多个系统的

生理病理调节，如神经系统、心血管系统、呼吸系统、

泌尿系统等 [4]。许多研究已证明 H2S 具有抗炎 [5]、

抗肿瘤 [6]、调节离子通道 [7]、保护心血管 [8] 及抗氧

化等作用 [9]。本文总结了 H2S 的合成、代谢、检测、

在疾病中的作用及其相关供体，以期为临床研究和

治疗提供新思路。

1　H2S的合成与代谢

1.1　合成

内源性 H2S 可通过酶促反应途径或非酶促反应

途径生成，在哺乳动物体内主要为酶促反应途径。

以 L- 半胱氨酸或 L- 半胱氨酸及同型半胱氨酸为底

物，在两种吡哆醛 -5'- 磷酸盐 (pyridoxal-5'-phosphate, 
PLP) 依赖性酶，即胱硫醚 -β- 合成酶 (cystathionine-
β-synthetase, CBS)和胱硫醚 -γ-裂解酶 (cystathionine- 



生命科学 第30卷518

γ-lyase, CSE) 的催化下与丝氨酸结合生成胱硫醚，

而后分解为半胱氨酸、α- 丙酮酸和 H2S。与 CBS 和

CSE不同，3-巯基丙酮酸硫基转移酶 (3-mercaptopuryvate 
sulphurtransferase, 3-MST) 和半胱氨酸氨基转移酶

(cysteine aminotransferase, CAT) 为非 PLP 依赖性酶，

3-MST 以 3- 巯基丙酮酸 (3-mercaptopyruvate, 3MP)
为底物生成 H2S，而 3MP 是半胱氨酸和 CAT 的代

谢物 [10-11]。以上几种酶的表达具有特异性，CBS 主

要表达于神经系统和肝脏 [2] ；CSE 主要表达于心血

管系统，在肝脏、肾脏、子宫、胎盘、胰岛等器官

中也均有表达 [5,12] ；3-MST 和 CAT 主要在中枢神经

系统中表达，包括胶质细胞、海马锥体神经元、小

脑浦肯野细胞和嗅球中的二尖瓣细胞 [11,13]。此外，

2013 年，Shibuya 等 [14] 研究表明，3-MST 和 D- 氨
基酸氧化酶 (D-amino acid oxidase, DAO) 在脑和肾

中也参与了内源性 H2S 的生成。

1.2　代谢

H2S 在体液中相对稳定，主要通过以下几种途

径进行代谢：(1) H2S 分解代谢的主要途径发生在线

粒体中，经醌氧化还原酶、S- 双加氧酶和 S- 转移

酶氧化修饰将 H2S 转化成硫代硫酸盐，之后由氰

化物硫转移酶催化进一步转化为亚硫酸盐，最终

亚硫酸盐氧化酶在肝、肾中将亚硫酸盐氧化成硫

酸盐而经尿排出 [11] ；(2) 在细胞质中，通过硫醇 S-
甲基转移酶催化的甲基化反应产生甲硫醇和二甲硫

醚；(3) 与高铁血红蛋白结合生成含硫血红蛋白而

降解 [15]。这 3 种途径被认为是哺乳动物 H2S 分解代

谢的主要途径。另外，还有少量 H2S 以气体形式由

呼气排出 [16]。

2　H2S的检测

检测 H2S 的方法包括比色亚甲基蓝法、离子选

择性、气相色谱法、电感耦合等离子体原子发射光

谱法、火焰光度法、单溴代甲烷测定法 (MBB) 及
各种荧光探针法等 [5]。H2S 的水平因检测方法的不

同而有较大差异，如用亚甲基蓝法测定小鼠血浆

H2S 浓度为 40 μmol/L，随后用 MBB 重复测定则为

1.6 μmol/L [17]。但也有研究报道，用 MBB 法测定

的人类和小鼠血浆中游离 H2S 水平范围为 0.2~0.8 
μmol/L [18]，气相色谱结合质谱技术测定的猪和小鼠

血液中 H2S 的水平范围为 0.5~2.5 μmol/L。目前，

对 H2S 在血液或组织中的浓度还没有达成共识，且

H2S 测量最可靠的技术方法也尚未统一，有待进一

步研究 [19]。

3　H2S与相关疾病的研究

H2S 在机体内处于相对平衡状态，其异常增加

或减少会导致多种疾病的发生发展。与 H2S 代谢异

常相关的疾病包括神经系统、心血管系统、消化系

统及泌尿系统等疾病 ( 图 1)。

图1  硫化氢在各系统中的作用示意图
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3.1　H2S与神经系统

阿尔兹海默病 (Alzheimer disease, AD) 是慢性

进行性中枢神经系统退行性病变，其主要病理变化

是 β 淀粉样蛋白 (Aβ) 的形成、神经纤维缠结和神

经元的丢失。研究发现，AD 患者大脑中内源性

H2S 的生成明显减少 [20]，外源性 H2S 的应用能够明

显逆转 Aβ25-35 引起的 PC12 细胞的凋亡 [21]，这说明

H2S 与 AD 的发生发展可能存在某些联系。在缺血

性血管性痴呆的大鼠模型中，血浆 H2S 水平降低，

海马神经元数量减少。腹腔注射 H2S 供体 NaHS 
(14 μmol/kg) 后神经元丢失减少，并改善了大鼠的

学习和记忆能力 [22]。另有研究显示，在帕金森病

(Parkinson’s disease, PD) 的进展中内源性 H2S 的产

生也逐渐减少。与假手术组相比，在 6- 羟基多巴

胺 (6-hydroxydopamine, 6-OHDA) 诱导的 PD 大鼠模

型中，纹状体内 H2S 的含量明显降低，而 H2S 治疗

后能明显逆转 PD 的进展，减少黑质区域多巴胺分

泌神经元的凋亡 [23]，改善大鼠的运动功能 [24]。细

胞水平的研究结果与此一致，当给予 H2S 治疗后，

由 6-OHDA、1- 甲基 -4- 苯基吡啶离子和鱼藤酮等

毒素诱导的神经元细胞凋亡率明显降低，表明 H2S
在 PD 中发挥着积极的抗凋亡作用 [25]。此外，脂多

糖 (LPS) 处理小胶质细胞后，H2S 明显抑制了 NO
的释放和 TNF-α 的合成 [26]。亨廷顿病 (Huntington 
disease, HD) 是一种显性遗传性神经系统疾病，与

编码亨廷顿蛋白的基因突变有关，导致突变型的多

聚谷氨酰胺重复扩增，从而引起氧化应激、神经毒

性以及运动行为改变。突变亨廷顿蛋白引起神经退

化的特定分子机制目前还不确定，但在亨廷顿病组

织中发现有 CSE 的缺失，这种缺失可能是由于突

变亨廷顿蛋白与转录激活物特异性蛋白 -1 的结合

降低了其活性，从而导致 CSE 水平的降低，而补

充半胱氨酸逆转了亨廷顿病组织培养物及小鼠模型

中的异常 [27-28]。以上结果均表明，H2S 参与中枢神

经系统的调节，对痴呆的延缓与治疗有巨大价值。

但关于 H2S 与周围神经系统疾病的研究鲜有报道，尚

且需要进一步的研究与探讨。

3.2　H2S与运动系统

骨质疏松症是一种以骨质丢失、骨微观结构破

坏而导致骨脆性增加为特征的年龄相关性骨骼疾

病。骨髓间充质干细胞 (mesenchymal stem cell, MSC)
是骨组织工程中骨修复的种子细胞 [29]。骨髓间充质

干细胞能够产生 H2S 以维持其自我更新和成骨分

化，H2S 缺乏可导致 MSC 分化障碍。动物实验表明，

H2S 缺乏的小鼠表现出骨质疏松体征，并可以通过

补充 H2S 而恢复，这表明 H2S 调节 MSC，并可能

为 H2S 缺陷引起的骨质疏松症等疾病提供治疗 [30]。

还有研究发现，CSE 促进原代成骨细胞中内源性

H2S 的合成。过表达 CSE 促进了成骨细胞的分化和

成熟，增加了骨形态发生蛋白 2 和骨桥蛋白的表达

以及钙结节的形成，敲除 CSE 后效果相反；同时，

成骨细胞发挥生物学效应需要与 Runt 相关的转录

因子 2 (recombinant runt related transcription factor 2, 
RUNX2) 的参与，而 CSE 可以增加核 RUNX2 的积

累、DNA 结合活性和靶基因转录。在骨折大鼠模

型中，过表达 CSE 表现出骨愈合能力的增强 [31]。

脊髓损伤可致骨丢失，给予脊髓损伤模型大鼠

H2S 治疗后，其股骨和胫骨骨矿物质密度、矿物结

合率、骨形成率和成骨细胞表面明显增加，胫骨近

端侵蚀表面和破骨细胞表面减少；血清和股骨中丙

二醛 (malondialdehyde, MDA) 水平降低，基质金属

蛋白酶 9(matrix metalloproteinase 9, MMP9) 活性降

低，而股骨中 Wnt3a、Wnt6、Wnt10 和 ctnnb1 的

表达上调。这些数据表明，H2S 可能通过减少氧化

应激、抑制金属肽酶活性和激活 Wnt/β- 连环蛋白

信号通路来减轻脊髓损伤引起的骨丢失 [32]。

类风湿关节炎和骨关节炎是一种以持续性炎症

和关节破坏为特征的风湿性疾病。研究显示，H2S
在急性关节炎体内、体外模型中均表现出抗炎、抗

分解代谢和抗氧化作用 [33]。另外，骨骼肌可以合成

和释放 H2S，缺血 - 再灌注 (ischemia-reperfusion, I-R)
骨骼肌损伤大鼠骨骼肌内源 H2S 的合成和释放均降

低。H2S 可以保护大鼠骨骼肌免受 I-R 损伤，降低

MDA、过氧化氢和超氧化物阴离子水平，上调超

氧化物歧化酶 (superoxide dismutase, SOD) 的活性和

蛋白的表达，这说明 H2S 在骨骼肌中起抗氧化作

用 [34]。以上实验说明，H2S 在骨、骨关节和骨骼肌

中均发挥着重要的生理作用。

3.3　H2S与心血管系统

高血压是心脑血管疾病最主要的危险因素，其

发生发展会严重影响心、脑、肾等重要脏器的功能，

对人体的危害日益受到社会关注。据报道，在 2 级

和 3 级高血压患者中血浆 H2S 的浓度明显低于血压

正常者 [35]，这说明 H2S 可能在人类高血压的发病中

起重要作用。Yan 等 [36] 和 Zhao 等 [37] 发现，应用

H2S 供体 NaHS (56 μmol/kg·d) 持续 5 周可以显著降

低自发性高血压大鼠 (spontaneously hypertensive rats, 
SHR) 高血压进展中的血压增高、主动脉结构重塑
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和胶原积累。此外，Shi 等 [38] 报道，以 30 μmol/kg·d
和 90 μmol/kg·d 的剂量给予 NaHS 治疗 SHR 3 个月，

都可使收缩压、舒张压和平均动脉压降低。以上实

验表明，长期以较低剂量的 H2S 给予治疗可能有助

于降低血压。

C57BL/6J×129SvEv 混合遗传背景的 CSE +/− 小

鼠，其血压随年龄的增加而逐渐升高，收缩压在 12
周龄时增加至超过 135 mmHg，高出正常小鼠 18 
mmHg ；CSE−/− 小鼠 10 周龄后血压比 CSE+/− 小鼠高

10 mmHg [39]。当用 CSE 抑制剂和 CBS 抑制剂联合

治疗时，治疗 4 周期间平均动脉压由 (99 ± 2) mmHg
逐渐增加到 (130 ± 1) mmHg[40]。这些数据表明，

CSE 的缺乏与血压的升高密切相关，H2S 在降低血

压方面起着重要作用。

动脉粥样硬化是一种慢性循环系统疾病，其特

征是大动脉和中动脉内膜增厚、大量脂质沉积，其

发病机制尚未完全了解。但最近的研究提示，H2S
代谢参与了该疾病的发展。载脂蛋白 E 敲除的小鼠

中，动脉粥样硬化的发生同时伴随着血液中 H2S 水

平的降低，NaHS 处理后，小鼠动脉血管的增厚和

硬化得到改善 [41]。Mani 等 [42] 也发现，CSE−/− 小鼠

加速了动脉粥样硬化的发生，这进一步说明了 H2S
的保护作用。

此外，H2S 在心肌细胞肥大模型中抑制心肌肥

大。通过应用去氧肾上腺素诱导心肌细胞肥大的细

胞模型，25~200 μmol/L NaHS 处理后能够增加心肌

细胞的活性，减轻肥大；同时，NaHS 处理后增加

了心肌细胞的葡萄糖摄取，提高了糖酵解和柠檬酸

循环的效率，这提示 H2S 可能通过提高葡萄糖的利

用率来抑制心肌细胞肥大 [43]。

3.4　H2S与呼吸系统

研究显示，H2S 的合成代谢与急慢性肺疾病的

发病机制有关 [44]。H2S 供体 GYY4137 能够逆转内

毒素诱导的氧化 / 氮化应激，降低丙二醛、过氧化

氢和 3- 硝基酪氨酸水平，增加总抗氧化能力 (total 
antioxidative capability, T-AOC)、过氧化氢酶 (catalase, 
CAT) 和 SOD 活性，从而减弱内毒素诱导的肺炎 [45]。

呼吸机诱发的肺损伤仍是机械通气患者的主要并发

症。动物模型中，机械通气期间持续吸入低浓度的

H2S 可以降低炎症反应，从而减轻肺损伤 [46]。

最近一项研究发现，H2S 具有抗病毒作用。气

道上皮细胞的呼吸道合胞病毒感染与 CSE 的
mRNA 和蛋白表达降低、细胞内合成 H2S 的能力降

低及硫醌还原酶的表达增加有关。抑制CSE表达后，

呼吸道合胞病毒感染中的细胞因子和趋化因子产生

增加，病毒感染性颗粒形成增加。进一步研究发现，

在呼吸道合胞病毒感染的小鼠模型中，与对照组相

比，CSE 敲除小鼠临床表现、气道反应性、病毒复

制能力和肺部炎症均明显增强。这些数据表明，内

源性 H2S 在控制呼吸道合胞病毒感染引起的肺疾病

中起重要作用 [44]。

3.5　H2S与消化系统

H2S 在胃肠道疾病方面的报道也屡见不鲜。在

大鼠的结肠炎模型中，H2S 合成的抑制会导致胃肠

黏膜炎症；H2S 供体治疗后，促炎因子和趋化因子

的表达明显减少，结肠炎症减轻，溃疡愈合加快 [10,47]。

非酒精性脂肪性肝病是最常见的肝脏疾病，主

要由肝细胞内甘油三酯的异常积累引起。CSE、
CBS 和 MST 蛋白均表达于肝脏中，有助于肝脏

H2S 的生成，内源性 H2S 的失调可能与肝病的发展

有关。给予小鼠高脂肪饮食 (high fat diet, HFD) 后
发现，与正常饮食组相比，HFD 可诱导肝脏中脂质

的积累和肝脏结构的损伤。而 H2S 处理后则逆转了

这一现象：改善了肝脏结构，减少了肝脏中甘油三

酯和总胆固醇的积累，降低了脂肪酸合成酶的表达，

增加了 SOD 和谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione 
peroxidase, GPx) 的活性。该实验表明，H2S 通过改

善脂质代谢及提高抗氧化能力来减轻脂肪肝 [48]。

还有研究显示，血浆 H2S 水平与高密度脂蛋白胆固

醇量呈正相关，与低密度脂蛋白胆固醇呈负相关 [49]。

3.6　H2S与内分泌系统

高糖可通过氧化应激、内质网应激等多种机制

引起细胞凋亡。在高脂肪饮食诱导糖尿病的小鼠模

型中，CSE 敲除小鼠的葡萄糖耐量受损较对照组明

显。硫氧还蛋白结合蛋白 -2 (TBP-2) 是促进 β 细胞

凋亡并参与糖尿病的氧化还原蛋白，而 CSE 合成

的 H2S 可抑制 TBP-2 的表达，并保护胰岛 β 细胞免

受氧化应激。这些结果说明，H2S 通过下调 TBP-2
表达水平来保护 β 细胞免受葡萄糖的毒性损害，防

止糖尿病的发生和发展。然而，也有数据表明，当

胰岛 β细胞受到严重刺激时或H2S治疗浓度过高时，

H2S 反而会导致 β 细胞的凋亡 [50]。

CBS 和 CSE 也存在于鼠肾上腺皮质细胞中。

CBS/CSE 抑制剂会导致肾上腺皮质线粒体氧化应激

和功能障碍，同时导致糖皮质激素对促肾上腺皮质

激素反应的延迟。H2S 供体 GYY4137 治疗后，上述现

象明显改善，这说明 H2S 对肾上腺皮质中线粒体功

能和糖皮质激素生成的维持至关重要 [51]。此外，
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H2S 能够直接诱导新生大鼠和成体大鼠肾上腺嗜铬

细胞释放儿茶酚胺，在调节缺氧应激反应中发挥关

键作用 [52]。 
3.7　H2S与泌尿系统

慢性肾脏疾病是肾脏慢性、进行性、不可逆损

害，若不能及时治疗，最终会发展为终末期肾病。

氧化应激和炎症是慢性肾病发生的危险因素，并在

肾功能恶化及其相关并发症中发挥重要作用。高同

型半胱氨酸血症 (hyperhomocystinemia, HHcy) 诱导

的氧化应激通过上调 MMP 和炎症分子来增加肾小

球中的胶原沉积，导致肾小球硬化，H2S 则降低了

肾脏中 MMP-2 和 MMP-9 的表达。此外，在 HHcy
小鼠模型中，Sen 等 [53] 发现炎性分子、细胞间黏附

分子 -1 和血管细胞黏附分子 -1 表达上调以及巨噬

细胞浸润，应用 H2S 后上述炎症现象大大缓解。

Wu 等 [54] 研究证明，H2S 通过降低大鼠肾 52E 细胞

中 ROS 介导的凋亡来减轻庆大霉素诱导的肾毒性；

进一步实验显示，H2S 能显著降低慢性肾损伤大鼠

肾脏中凋亡蛋白 Bax、caspase-3 和 cleaved-caspase 
3 的表达，增加抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，并能降

低 ROS 的水平，显著改善慢性肾损伤大鼠的肾脏

结构和功能，提示 H2S 可能通过抑制细胞凋亡和

ROS 信号转导通路来改善大鼠的慢性肾损伤。

肥胖是诱导肾脏疾病发展的重要因素。在高脂

肪饮食诱导小鼠肥胖的实验中，H2S 通过下调

NF-κB 通路蛋白的表达来降低小鼠肾脏中脂质的积

累、减轻肥胖小鼠的肾损伤 [55]。除上述作用外，

H2S 还可通过抗氧化、抗细胞凋亡和抗炎等作用来

减轻肾缺血再灌注的损害 [11]，且通过降低 Na+/K+-
ATP 酶的活性来增加盐负荷大鼠钠的排泄量，从而

降低由高盐引起的血压 [56]。因此，深入开展 H2S 在
泌尿系统疾病的研究具有重要的临床价值。

3.8　H2S与生殖系统

睾丸和精子容易受到炎症和氧化应激的影响。

不孕不育患者，特别是少弱精子症患者，其精子中

CBS 的表达减少，精浆中 H2S 的浓度降低。在 H2S
合成缺陷的动物模型，包括 LPS 处理的小鼠、糖尿

病小鼠和 CBS+/− 小鼠中，可以观察到精子数量、精

子活率、向前运动能力均明显下降。给予 GYY4137
和 NaSH 治疗后，精子质量得到改善。除此之外，

实验还证明，H2S 可以通过抑制 NF-κB 的活性和

MAPK 通路的激活来减轻睾丸组织中的炎性水平，

维持血睾屏障的完整性；通过 Nrf2 核移位来提高

抗氧化能力、减轻氧化应激。由此说明，H2S 可能

通过其抗炎和抗氧化作用，在生精功能衰竭和睾丸

功能障碍中发挥重要作用 [57]。

在大鼠子宫内组织以及人胎盘、子宫肌层、羊

膜和绒毛膜中均有 CBS 和 CSE 的表达。在子宫中，

CBS 和 CSE 的上调或下调在很大程度上取决于女

性的激素周期或妊娠。研究结果显示，在人怀孕组

织中，GYY4137 和 NaHS 能显著降低由催产素刺

激和高钾去极化引起的宫缩以及自发性活动 [58]。

3.9　H2S与皮肤系统

皮肤是人体最大的器官，是人体的第一道防线，

它使体内的组织和器官免受物理性、化学性和病原

微生物的侵袭。皮肤损伤后若不能及时修复，将对

机体造成巨大影响。

烧伤是以全身炎症反应为特征的全身性疾病。

重度烧伤后能激活体内多种炎性细胞生成和释放大

量细胞因子，造成患者全身炎性反应、多器官功能

不全甚至衰竭。关于 H2S 对皮肤损害的影响国内外

鲜有报道。有研究报道，外源性 H2S 对由烧伤引起

的炎性反应具有保护作用 [59]。未培轩等 [60] 研究结

果显示，与非烧伤组相比，受烧伤打击的大鼠血清

H2S 含量明显降低，CRP、IL-6、T-AOC 明显升高，

而 NaHS 组升高不明显，初步说明 H2S 在烧伤后炎

症早期可能具有保护作用。吴晓伟 [61] 也报道，外

源性 H2S 对严重烧伤大鼠的肠道免疫屏障有保护作

用；通过给予 NaHS 干预发现，SIgA 水平升高，

CD8+ 各时相点降低，CD3+、CD4+ 各时相点明显高

于单纯烧伤组，CD4+/CD8+ 升高。但与上述结论相

反的是，也有报道表明 H2S 会加重烧伤后的炎症反

应 [62]。上述结果提示，外源 H2S 对烧伤创面的炎性

反应具有两面性。不同的结论可能与实验环境及

H2S 应用的浓度有关，其具体机制有待进一步研究。

总之，H2S 有望为烧伤修复、皮肤炎症的治疗开创

更广阔的空间。

3.10　H2S与免疫系统

H2S 在炎症免疫系统中亦有着重要的调控作

用，它可以通过诱导中性粒细胞和单核吞噬细胞释

放多种促炎及抗炎因子来发挥其生理病理效应。

H2S 调节的炎症作用与诸多人类疾病有关，如类风

湿关节炎、脂多糖所致的内毒素血症、哮喘、后足

水肿和急性胰腺炎等 [63]。

类风湿关节炎是一种慢性炎性自身免疫性疾

病。研究表明，H2S 供体 S- 炔丙基半胱氨酸 (S- 
propargyl-cysteine, SPRC) 能够降低 IL-1β 诱导的人

类风湿性成纤维细胞样滑膜细胞 MH7A 中炎性介
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质的表达、活性氧的产生以及 MMP-9 的表达和活

性；另外，SPRC 能够阻断 IL-1β 介导的 MH7A 细

胞的迁移和侵袭，且 SPRC 的保护作用可以被 H2S
合成酶抑制剂DL-炔丙基甘氨酸 (DL-propargylglycine, 
PAG) 抑制。体内研究还表明，SPRC 治疗显著改善

了佐剂诱导的关节炎大鼠中类风湿关节炎的严重程

度，并且该效应与抑制炎症反应相关 [64]。

败血症是危重患者死亡的主要原因，最常见的

原因是革兰氏阴性菌感染，其特征在于血液 LPS 水

平升高，也称为内毒素血症。在内毒素模型中，

GYY4137 能够抑制 LPS 诱导的大鼠血液中促炎因

子 TNF-α、IL-1β、IL-6 的产生，并抑制 LPS 诱导

的 RAW 264.7 巨噬细胞中 NF-κB 的活化，降低诱

导型一氧化氮合酶 / 环氧合酶 -2 的表达以及硝酸盐 /
亚硝酸盐的产生 [65]。

支气管哮喘是由气道炎症细胞，如肥大细胞、

嗜酸性粒细胞、T 淋巴细胞、气道上皮细胞等多种

细胞参与的气道慢性炎性疾病。慢性炎症引起气道

特征性结构改变——气道重塑。气道重塑包括上皮

纤维化、气道平滑肌增生和肥大，最终导致气道变

窄。在卵清蛋白诱导的哮喘大鼠模型中发现，H2S
是气道炎症和气道重塑的重要介质，给予 NaHS 可

以升高呼气峰流速，促进杯状细胞增生，有效降低

气道高反应性以及炎性细胞的浸润 [66]。

4　H2S相关供体

H2S 的深入研究及其广泛的生理学作用促进了

基于 H2S 合成与释放药物的开发。目前，无机 H2S
供体硫氢化钠 (NaHS) 和硫化钠 (Na2S) 是 H2S 生物

学领域最常用的供体 [67]，但其过快、不可控的释放

速度及可能会导致的急性毒性限制了其临床应用 [68]。

理想的 H2S 供体应该具有释放速率缓慢、浓度

低且持久的特征。GYY4137 是 Li 等 [69] 于 2008 年

首次报道的二硫代磷酸二氢钾缓冲释放化合物。与

硫化物盐不同，GYY4137 释放 H2S 的速度缓慢、

持续时间较长，在水溶液中缓慢释放可维持一周。

研究表明，GYY4137 在抗炎、抗癌、降压、血管

舒张等方面均显示出保护作用 [70-71]。FW1256 是

GYY4137 的类似物，与 GYY4137 相比，FW1256
的抗癌活性提高了 100 倍，可为进一步研究提供指

导 [72]。SPRC 是一种新型大蒜衍生化合物 [73]，不仅

可以缓慢、持续地释放 H2S，而且还可以增强哺乳

动物细胞中 CSE 的表达 [74]，具有较强的抗炎、抗

凋亡作用 [75-76]。SG-1002 是 SulfaGENIX 公司正在

开发的无机硫化合物的混合物，主要针对心力衰竭

的治疗；动物模型研究证实，SG-1002 可有效降低

心脏梗死面积，增加血管生成，减少炎症及梗死后

的氧化应激，改善心脏功能，具有心脏保护作用 [5]。

此外，硫代甘氨酸和硫代缬氨酸也可在碳酸氢盐的

存在下缓慢释放 H2S
[77]。

非甾体类抗炎药 (nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs, NSAIDs) 的主要副作用是胃肠道炎症。H2S
供体基团与 NSAIDs 合成的一系列释放 H2S 的合成

物表现出巨大的应用前景，如合成的阿司匹林、萘

普生、布洛芬及双氯芬酸等衍生物，不仅表现出更

好的母体药物治疗效果，而且其释放的 H2S 显著减

少了 NSAIDs 引起的副作用。ATB-346 是 4- 羟基硫

代苯甲酰胺与萘普生合成的化合物，已进入 I 期临

床试验，能延长血液中萘普生的治疗时间，在减轻

关节炎症、水肿及改善胃肠道损伤等方面作用显著。

ATB-340 是释放 H2S 的阿司匹林衍生物，在体外模

型中，不仅能有效抑制 COX-1 的活性，而且改善

了由阿司匹林导致的胃肠损伤。衍生自双氯芬酸

的 ATB 337 与双氯芬酸相比，在显著降低胃肠道

毒性的同时，增强了抗炎作用，且不影响血细胞

比容 [78-79]。此外，1,2- 二硫杂环戊三烯与乙酰水杨

酸构成的 ACS14 也是一种释放 H2S 的阿司匹林衍

生物，给予 ACS14 治疗可显著降低血浆中环氧合

酶产物并减轻氧化应激，且相应副作用明显减少 [77]。

5　未来展望

H2S 在机体内发挥的生理学作用逐渐被揭晓，

如心肌缺血损伤的保护、抗氧化应激的细胞保护、

神经传递的调节、胰岛素信号转导抑制、炎症调节、

血管扩张等。强大而广泛的生理效应推动了基于

H2S 治疗药物的开发，为临床治疗带来了福音。药

物开发是一个复杂的问题，需要考虑其药代动力学、

代谢、渗透性、毒性、功效、易于结构改造和药物

间相互作用等 [80]。开发 H2S 药物存在不小的挑战，

如挥发性及其气味问题。H2S 的治疗窗较窄，且其

挥发性使其浓度不能得到精确控制；再者，其特殊

气味也使患者的依从性大大减低，同时也会影响到

药物的储存和运输；此外，靶向输送 H2S 也是目前

面临的一个巨大挑战，若实现靶向部位定向传输

H2S 的目标，无疑是 H2S 研究中的又一里程碑。
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