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硫化氢供体对动脉粥样硬化大鼠肾上腺
髓质素及心钠素的影响

李薇　杜军保　金红芳

（北京大学第一医院儿科，北京　100034）

［摘要］　目的　内源性硫化氢（H2S） 作为心血管调节的新型气体信号分子，在动脉粥样硬化（AS）发

生发展中发挥重要保护作用。本研究拟探讨 H2S 供体对 AS 大鼠肾上腺髓质素（ADM）和心钠素（ANP）的影

响。方法　雄性 SD 大鼠随机分为对照组、AS 组和 AS+NaHS 组。AS 组和 AS+NaHS 组大鼠给予连续 3 d 腹腔注

射维生素 D3 及高脂饲料连续喂养 8 周。AS+NaHS 组大鼠腹腔注射 H2S 供体 NaHS。油红 O 染色法观察大鼠主动

脉根部及冠状动脉斑块面积变化；敏感硫电极法测量血浆 H2S 含量；放射免疫法检测血浆 ADM 及 ANP 含量。

结果　与对照组相比，AS 大鼠主动脉根部及冠状动脉可见明显 AS 斑块形成，血浆 H2S 含量明显降低，ADM 含

量升高，ANP 含量明显降低（P<0.01）。给予 NaHS 干预 8 周后，AS 大鼠的上述改变被逆转，表现为 AS+NaHS

组大鼠主动脉根部和冠状动脉 AS 斑块面积明显缩小，血浆 H2S 含量明显升高，ADM 含量明显降低，ANP 含量

显著升高（P<0.01）。结论　H2S 对 AS 大鼠血管活性多肽 ADM、ANP 具有重要的调节作用。

［中国当代儿科杂志，2015，17（10）：1119-1123］
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Effects of hydrogen sulfide donor on production of adrenomedullin and atrial 
natriuretic peptide in rats with atherosclerosis
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Abstract: Objective    Endogenous hydrogen sulfide (H2S), a novel gasotransmitter in cardiovascular regulation, 
plays an important protective role in the development and progression of atherosclerosis (AS). This study was designed 
to explore the effects of H2S donor on the production of adrenomedullin (ADM) and atrial natriuretic peptide (ANP) in 
AS rats. Methods    Male Sprague-Dawley rats were randomly divided into control group (n=10), AS group (n=10), and 
AS+NaHS group (n=10). Rats in the AS and AS+NaHS groups were given 3-day intraperitoneal injections of vitamin 
D3 and 8-week high-fat diet to induce AS, and the rats in the AS+NaHS group were intraperitoneally injected with H2S 
donor NaHS. Oil red O staining was applied to detect changes in the areas of the atherosclerotic plaques in the aortic root 
and the coronary artery; sulfide-sensitive electrode method was used to measure the plasma concentration of H2S. ADM 
and ANP levels in plasma were determined by radioimmunoassay. Results    Compared with the control group, marked 
atherosclerotic plaques were observed in the aortic root and the coronary artery in AS rats. Moreover, plasma H2S level 
decreased significantly, ADM level increased, and ANP level decreased significantly in AS rats (P<0.01). However, 
after the treatment with H2S donor NaHS for 8 weeks, the above changes in AS rats were reversed, demonstrated by 
significantly reduced areas of the atherosclerotic plaques in both the aortic root and the coronary artery, significantly 
increased plasma H2S level, significantly decreased plasma ADM level, and significantly increased plasma ANP level 
(P<0.01). Conclusions    H2S plays an important regulatory effect on vasoactive peptides ADM and ANP in AS rats.

[Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(10): 1119-1123]
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动脉粥样硬化（atherosclerosis, AS）是一种以

脂质沉积、斑块形成、动脉管腔狭窄为特征的慢性

炎性病理改变，其发病机制仍未完全阐明。文献报

道 AS 可发生于儿童时期 [1-2]。近年研究发现，硫化

氢（hydrogen sulfide, H2S）能够在心血管组织中主

要经胱硫醚 -γ- 裂解酶（cystathionine-γ-lyase, CSE）

代谢生成，被认为是心血管系统的新型气体信号

分子 [3-4]，本课题组前期研究发现在 AS 的发病过

程中存在 CSE/H2S 通路的紊乱，而 H2S 能够通过

抑制 ICAM-1 的表达发挥抗 AS 作用 [5]，H2S 在 AS

中的保护效应也日益受到广泛关注 [6-7]，越来越多

的研究指出 H2S 对 AS 具有潜在的治疗效应 [8-9]。

肾上腺髓质素（adrenomedullin, ADM）和心钠素

（atrial natriuretic peptide, ANP）均为重要的血管

活性多肽，对维持心血管系统稳态具有重要作用，

是参与 AS 发生发展的重要分子标志物之一。但是

作为气体信号分子的 H2S 对 AS 发生发展过程中血

管活性肽 ADM 及 ANP 的表达是否产生影响，目

前尚不清楚。NaHS 在体内能够转化生成 H2S，作

为 H2S 供体是研究内源性 H2S 生物学效应公认的

工具药，在本研究中以 NaHS 作为 H2S 供体，在

AS 大鼠模型中研究 H2S 对 ADM 及 ANP 表达的调

节作用。

1　材料与方法

1.1　实验动物及模型的建立、标本取材

雄性 SD 大鼠（购自北京大学第一医院动物实

验中心）30 只，体重 200~220 g，随机分为 3 组：

对 照 组、AS 组 和 AS+NaHS 组（n=10）。AS 组 和

AS+NaHS 组大鼠按每只 700 000 U/kg 的总剂量腹腔

注射维生素 D3，分 3 d 给药，随后给予高脂饲料

（2% 胆固醇、0.5% 胆酸钠、0.2% 丙基硫氧嘧啶、

10% 猪油、5% 白糖和 82.3% 基础饲料）连续喂养

8 周 [10]。三组大鼠常规饲养条件相同。AS+NaHS 组

大鼠腹腔注射 H2S 供体 NaHS（每日 56 μmol/kg，

共 8 周），对照组和 AS 组大鼠每日腹腔内注射相

同剂量的生理盐水。

高脂喂养 8 周后，应用 20% 乌拉坦（10 mL/kg）

腹腔注射对大鼠进行麻醉，经腹主动脉取血，分

离血浆，用于 H2S 含量及 ADM、ANP 浓度的测定，

分别分离主动脉近心端组织约 0.5 cm2 及冠状动脉

起始部连同心肌组织约 0.3 cm2 大小，用于主动脉

和冠状动脉动脉粥样硬化病变的评估。

1.2　主动脉和冠状动脉 AS 病变的评估

取分离的主动脉近心端组织及冠状动脉起始

部连同心肌组织，应用 4% 多聚甲醛固定 8 h，去

离子水冲洗后浸泡至 20% 蔗糖溶液中，待 OCT 包

埋，制备冰冻切片。将主动脉根部及冠状动脉起

始部组织冰冻切片进行油红 O 染色，莱卡图像分

析系统对油红 O 染色阳性的粥样硬化病变面积进

行分析。病变面积百分比计算方法是主动脉根部

（或冠状动脉）油红 O 染色阳性的面积除以主动

脉内膜和中膜总面积（或冠状动脉总面积）。

1.3　血浆 H2S 含量的测定

动 脉 取 血 在 4 ℃ 条 件 下，3 000 转 /min 离 心

10 min 分离血浆，用敏感硫电极法（PXS-270，上海）

测定血浆中的 H2S 含量。取 0.5 mL 的血浆及标准

溶液分别与等体积抗氧化液充分混合后，将敏感

硫电极与参比电极同时浸入，待读数稳定后记录，

根据 S2- 溶液的标准曲线计算出血浆中 H2S 的含量。

1.4　血浆 ADM 及 ANP 浓度的测定

动脉血予 EDTA 和抑肽酶抗凝，4℃条件下，

3 000 转 /min，离心 10 min，取上清得到血浆。血

浆 ADM 及 ANP 含量的测定应用放射免疫试剂盒

（解放军总医院放射免疫所，北京，中国）。

1.5　统计学分析

采 用 SPSS 13.0 统 计 软 件 进 行 统 计 学 分

析， 计 量 资 料 以 均 数 ± 标 准 差（x±s） 表 示，

多 组 间 均 数 的 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析（one-
way ANOVA），组间两两比较采用 LSD-t 检验，

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　大鼠主动脉根部及冠状动脉 AS 斑块的面积

分析

各组大鼠主动脉根部 AS 斑块面积比较差异有

统计学意义（F=155.62，P<0.001）。对照组大鼠主

动脉根部无粥样硬化斑块形成，AS 组大鼠主动脉根

部出现明显的 AS 斑块（12.2%±2.8%，P<0.01）；

AS+NaHS 组大鼠主动脉根部粥样硬化斑块面积较

AS 组显著缩小（1.5%±0.9%，P<0.01），与对照

组比较差异无统计学意义（P>0.05）。见图 1~2。
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图 3　各组大鼠冠状动脉 AS 斑块比较（油红 O 染色，×200）　　对照组大鼠冠状动脉无明显 AS 斑块形成（箭头

所示）；AS 组大鼠冠状动脉形成明显的 AS 斑块（箭头所示）；AS+NaHS 组大鼠冠状动脉 AS 斑块面积显著缩小（箭头所示）。

图 2　各组大鼠主动脉根部 AS 斑块面积比较（n=10）

　　a 示与对照组比较，P<0.01；b 示与 AS 组比较，P<0.01。

图 1　各组大鼠主动脉根部粥样硬化斑块比较（油红 O 染色，×100）　　对照组大鼠主动脉根部无粥样硬化斑块

形成（箭头所示）；AS 组大鼠主动脉根部出现明显的粥样硬化斑块（箭头所示）；AS+NaHS 组大鼠主动脉根部粥样硬化斑

块面积较 AS 组显著缩小（箭头所示）。

各组大鼠冠状动脉 AS 斑块面积比较差异有统

计学意义（F=144.89，P<0.001）。对照组大鼠冠

状动脉无粥样硬化斑块形成，AS 组大鼠冠状动脉

出 现 明 显 的 AS 斑 块（20.5%±4.8%，P<0.01）；

AS+NaHS 组大鼠冠状动脉 AS 斑块面积较 AS 组显

著缩小（P<0.01），但仍大于对照组（P<0.01）。

见图 3~4。

图 4　各组大鼠冠状动脉 AS 斑块面积比较（n=10）　

　a 示与对照组比较，P<0.01；b 示与 AS 组比较，P<0.01。

2.2　各组大鼠血浆 H2S、ADM 和 ANP 测定结果

各组大鼠血浆 H2S、ADM 和 ANP 含量比较差

异有统计学意义（P<0.01）。与对照组比较，AS

组大鼠血浆 H2S 和 ANP 含量明显降低，而 ADM

含量明显升高（P<0.01）；给予 NaHS 后，AS 大

鼠血浆 H2S 和 ANP 含量显著升高，ADM 含量明显

下降（P<0.01）。AS+NaHS 组大鼠与对照组比较，

血浆 H2S 升高（P<0.05），ANP 及 ADM 差异无统

计学意义（P>0.05）。见表 1。
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而给予 NaHS 能够降低血浆 ADM 含量，可能是因

为随着体内 H2S 含量回升，可改善内皮功能及调

节血管平滑肌的增殖，AS 的损伤程度明显减轻。

ANP 是由 126 个氨基酸组成的多肽，是主要

由心房肌细胞产生和分泌的一种多肽激素，其通

过与受体结合，引起 cGMP 水平升高，发挥有效

的利尿、利钠、舒张血管的作用，进而维持水盐

平衡及血压的稳定，对心血管系统具有十分重要

的调节作用 [25]。研究认为，ANP 能够降低内皮细

胞渗透性，调节细胞凋亡，抑制平滑肌细胞增殖

和迁移和氧化应激 [26-29]。本研究发现 AS 组大鼠血

浆 ANP 含量明显下降；而给予 NaHS 能够使血浆

H2S 水平接近正常，同时升高血浆 ANP 的含量，

提示 NaHS 可通过提高血浆 ANP 来拮抗 AS 形成。

综上，本研究发现，应用 H2S 供体 NaHS 可

以抑制 AS 大鼠主动脉和冠状动脉 AS 斑块的形成

和发展，其对 ADM 及 ANP 具有一定的调节作用，

虽然其具体作用环节及详细机制尚待进一步研究，

但此研究为 AS 为模型的疾病状态下气体信号分子

与心血管活性物质之间的相互关系的研究提供了

研究基础。
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