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%%长期以来#硫化氢%'H13+G-) =@5O(1-# J

#

8&被认

为是一种无色具有臭鸡蛋气味的有毒气体#大量吸

入可导致多种组织器官的损害#严重者可导致死亡)

但近年来的研究表明#J

#

8 在心血管系统具有多种

生理和病理生理调节作用#被认为是心血管功能调

节的新型气体信号分子!!"

#对其研究是当前生物学

领域的崭新课题#具有重要的理论和临床意义)

AI内源性W

>

F的生成与代谢

内源性 J

#

8 是在半胱氨酸被 [pL磷酸吡哆醛依

赖性酶#包括胱硫酸L

#

L合成酶%:H=,2,'(+)()-L

#

L=H)L

,'2=-# &F8 &* 胱硫醚L

3

L裂解酶 % :H=,2,'(+)()-L

3

L

5H2=-# &8T&*半胱氨酸转移酶催化作用下产生

的!#"

) 心血管组织包括肺动脉中内源性 J

#

8 主要

通过 &8T的催化产生#&F8 主要存在于神经系统

内!B"

) J

#

8在体内大部分经氧化代谢形成硫代硫酸

盐和硫酸盐而解毒#在代谢过程中谷胱甘肽可能起

激发作用$少部分可经甲基化代谢而形成毒性较低

的甲硫醇和甲硫醚#但高浓度甲硫醇对中枢神经系

统有麻醉作用) 体内代谢产物可在 #C ' 内从肾脏

排出#少部分以原形经肺呼出!C"

)

>IW

>

F的心血管效应

>6AI调节血管的紧张性

J

#

8对血管平滑肌有松弛作用#I'2+等!["研究

表明内源性 J

#

8 不完全依赖于内皮细胞发挥舒张

血管作用#而是直接通过调节平滑肌的张力来实现

血管的生理调节) 以往发现的两种气体信号分子

7W和&W具有明显的舒张血管作用#主要是通过激

活平滑肌细胞内的 :K<0途径来实现的$而 J

#

8 舒

张血管的效应不是由 :K<0途径来实现的#可能是

通过兴奋c

>Y0

通道#增加c

>Y0

通道电流#使细胞超级

化而使平滑肌舒张#这一结果被膜片钳证实#J

#

8 是

目前被确定的第一个血管平滑肌细胞上c

>Y0

通道的

气体开放剂!["

) 另外也有研究表明 J

#

8 对 c

>Y0

通

道的作用不依赖于 :K<0介导的磷酸化途径#外源

性和内源性 J

#

8 通过调节 c

>Y0

通道的活性来调节

血管平滑肌的舒缩性!_"

)

同时有研究表明 J

#

8 也具有收缩血管效应#对

低氧性血管收缩具有介导作用!D"

#采用浓度为 !$ j

!$$

!

.+5\M的72J8可逆转异丙肾上腺素的血管舒

张作用#预先给予相同浓度的 72J8 可使沙丁胺醇

和腺苷酸环化酶激活剂%?+3=]+5()&的血管舒张效应

减弱#并且可逆转 ?+3=]+5() 诱导的 :><0的聚集作

用#而应用c

>Y0

钾通道阻止剂后#无上述血管收缩效

应#J

#

8的血管收缩效应可能包含:><0途径!E"

)

>6>I心脏负性肌力'心脏功能调节作用

J

#

8供体 72J8%!$

_̀

j!$

B̀

.+5\M&灌注离体

的大鼠心脏#浓度依赖性的抑制左心室内压最大变

化速率) 在 !$

_̀

j!$

C̀

.+5\M范围内#72J8 仅抑制

左心室内压的变化率#并不影响心率和冠脉血流灌

注#高浓度 72J8%!$

B̀

.+5\M&灌流#明显抑制心率

及心室的收缩#导致冠脉灌流量下降#同时也观察到

近生理浓度J

#

8抑制左心室功能#推测生理条件下

生成的内源性 J

#

8 可能调节心肌的舒缩活动) 在

体实验中发现#静脉单次注射 72J8 除了引起平均

动脉压暂时下降外#同时也引起心脏负性肌力作用#

除了左心室内压最大变化速率下降外#左心室收缩

末期压和左心室舒张末期压以及中心静脉压也显著

下降) J

#

8对心脏功能的这种调节作用#除了与其

($"D(
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对心脏的直接作用有关外#还与其扩张动静脉减少

静脉回流和减轻心脏前后负荷有关!""

#具有臭鸡蛋

气味的J

#

8气体可能是心血管功能的调节因子!!$"

)

>6DI抑制血管平滑肌细胞增殖

J

#

8可抑制平滑肌细胞增殖#细胞核增殖抗原

%/3+5(O-32,()G:-!! )@:5-232),(G-)#0&7>&和尾加压

素%SLAA&具有促进平滑肌细胞及内皮细胞增殖的作

用#在低氧大鼠中 0&7>和 SLAA表达均明显增加#

给予外源性 J

#

8 后肺动脉平滑肌 0&7>和 SLAA表

达减弱#表明J

#

8对大鼠肺动脉平滑肌细胞有明显

抑制作用#抑制了SLAA促分裂作用!!!"

) 在体外培养

的大鼠血管平滑肌细胞上发现#J

#

8 呈浓度%[ m

!$

[̀

j[ m!$

C̀

.+5\M&依赖地抑制内皮素L! 诱导的

细胞增殖效应#其效应与抑制内皮素L! 激活丝裂原

活化蛋白激酶 %<>0c&有关#经 J

#

8 处理的细胞

<>0c活性比单独用内皮素L!%TYL!&组降低 D6Cb

jBB6_b%9h$6$[ 或 9h$6$!&#推测其抑制增殖

效应可能与其能够抑制<>0c激活有关!!#"

) 并可能

通过下调凋亡抑制因子F:5L# 及7?L

.

F水平#最终激

活效应因子 :2=/2=-LB 而促进血管平滑肌细胞凋亡#

缓解血管结构重建#维持血管的正常结构和功能!!B"

)

DIW

>

F与心血管疾病

D6AI肺动脉高压

在低氧性肺动脉高压%J0J&大鼠模型上观察

到低氧时大鼠血浆中 J

#

8 含量明显减少#低氧可能

抑制了肺组织中&8T酶活性#&8T酶活性的降低可

能与血浆中J

#

8量下降有关) 低氧时肺组织中&8T

.97>的含量下降#提示低氧可以抑制 &8T的基因

表达#肺组织中&8T酶活性的下降与低氧抑制其基

因表达有关!!C"

) 内源性硫化氢生成减少参与了大

鼠J0J发病过程#外源性硫化氢可以拮抗 J0J#对

肺动脉高压的发病起到保护作用#J

#

8 可降低肺动

脉压力#抑制肺动脉平滑肌细胞增殖#在低氧性肺动

脉高压及肺血管结构重建的形成中发挥重要作

用!!["

)

而在大鼠高肺血流肺动脉高压动物模型中#分

流手术后 C 周分流组大鼠体内的 J

#

8 生成增加#此

时肺动脉压力与对照组比较无明显变化#无肺动脉

高压形成$而应用 Q# ML炔丙基甘氨酸抑制了内源

性J

#

8产生后#体内的 J

#

8 生成减少#肺动脉平均

压升高#形成肺动脉高压#并伴有心脏增大#右心室

肥厚) 提示内源性 J

#

8 在高肺血流性肺动脉高压

形成的早期通过扩张肺动脉降低了血管阻力而缓解

了肺动脉压力的升高) 而当内源性 J

#

8 的生成被

阻断后#其扩血管效应消失#血管阻力增加#肺动脉

压力升高#说明内源性 J

#

8 在高肺血流性肺动脉高

压形成的早期发挥重要的内源性保护作用!!_"

) 应

用外源性J

#

8供体%72J8&升高了肺组织 J

#

8 含量

但降低了升高的肺动脉压力#在肺动脉高压形成的

晚期#内源性 J

#

8 生成减少#提示 J

#

8 可能参与调

节高肺血流性肺动脉高压的形成) 肺血管结构重建

是高肺血流量所致肺动脉高压的重要病理基础#内

源性 J

#

8 体系 &8T.97>表达*&8T活性及血浆

J

#

8含量下降可能在其形成中起重要的作用# 内源

性J

#

8 产生减少#直接开放血管平滑肌细胞膜 c

>Y0

通道能力下降#使血管张力升高#肺动脉高压形

成!!D"

) 进一步的研究表明 J

#

8 可能通过增加肺动

脉壁胶原成分的降解*减少胶原含量#并且可能通过

降低血管活性肽 TYL! 及结缔组织生长因子在肺组

织的表达参与调节高肺血流性肺动脉高压的形成#

从而在高肺血流性肺动脉高压形成中发挥调节作

用!!E"

)

D6>I高血压

内源性J

#

8 生成减少是维持机体基础血压的

重要因素#也是自发性高血压形成的重要原因#给予

外源性J

#

8#提供了干预大鼠高血压形成的新思路)

在自发性高血压大鼠模型#J

#

8 的含量和生成速率

显著降低#与J

#

8合成密切相关的 &8T基因表达受

到抑制#提示J

#

8\&8T系统参与高血压的形成!!""

#

胸主动脉J

#

8\&8T体系受到严重抑制#是高血压形

成及高血压主动脉结构重建的重要因素#外源性给

予J

#

8有助于缓解高血压胸主动脉结构重建的形

成!#$"

) 内源性J

#

8 下调可促进正常大鼠及自发性

高血压大鼠的主动脉平滑肌细胞增殖#而外源性补

充J

#

8可抑制自发性高血压大鼠的主动脉平滑肌

细胞异常增殖#T9c信号途径可能介导J

#

8 抑制主

动脉平滑肌细胞增殖的分子机制!#!"

) 在原发性高

血压患者中存在同型半胱氨酸和 J

#

8 的代谢不平

衡#血浆J

#

8在经治疗的高血压患者组中明显低于

正常对照组#高血压合并冠心病及糖尿病患者的血

浆J

#

8浓度均明显低于单纯高血压患者!##"

#在经治

疗的高血压患者中#随着血压水平的增加#7W及

J

#

8水平均逐渐降低#B 级高血压水平患者的 J

#

8

及7W浓度均明显低于血压控制良好者#该研究结

果表明作为气体信号分子#J

#

8 和 7W在高血压的

发生和发展中均具有重要作用!#B"

)

D6DI冠心病

随着冠心病临床严重程度增加和血管病变支数

(!"D(
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及病变严重程度增加#血浆 J

#

8 含量呈下降趋势)

而在冠心病患者中#J

#

8 的血浆含量在吸烟者较不

吸烟者*高血压者较无高血压者皆显著下降#与血糖

呈高度负相关$表明血浆 J

#

8 含量的减少可能不仅

与冠心病的病情严重程度*冠脉血管病变情况相关#

而且与冠心病危险因素吸烟*高血压*高血糖密切相

关#J

#

8有望成为冠心病患者新的临床监测指标之

一!#C"

) 外源性给予J

#

8的供体 72J8 后#不仅减少

心肌缺血大鼠的死亡率*改善左室收缩*舒张功能#

且减少白细胞的黏附*心肌纤维细胞的增生和肥大

以及抗脂质过氧化作用%包括减少心肌脂质过氧化

终产物丙二醛和血浆中丙二醛及共轭二烯烃的含

量&

!#["

) 王燕飞等!#_"研究表明在 >/+T基因敲除

%>/+TL\L&小鼠中#血清中总胆固醇%Y&JW&*低密度

脂蛋白%MQML&&水平明显升高#高密度脂蛋白%JQML

&&和J

#

8 含量明显下降#主动脉根部出现明显斑

块#而给予 72J8 后#>/+TL\L小鼠血清中 Y&JW*

MQML&和JQML&水平无明显变化#而血清中J

#

8 的

含量明显升高#主动脉根部动脉粥样硬化斑块明显

缩小#表明 J

#

8 可以延缓动脉粥样硬化的进程#缩

小动脉粥样硬化斑块形成) 以上研究表明 J

#

8 在

冠心病发病过程中具有重要的病理生理意义)

D6OI心肌缺血再灌注损伤

有研究表明外源性 J

#

8 对心肌缺血再灌注损

伤具有保护作用#c

>Y0

通道的开放是减少心肌梗死

面积的机制之一!#D"

) 内源性 J

#

8 的产生对周围缺

血组织具有保护作用#J

#

8 在内源性细胞保护机制

中具有重要作用#并且活化热休克蛋白 D# 的表达可

能是外源性 J

#

8 的心肌保护作用机制之一!#E"

) 在

大鼠心肌缺血再灌注模型中#硫化氢具有有效的抗

氧化作用!#""

#使超氧化物歧化酶*谷胱甘肽过氧化

物酶不同程度升高#降低了脂质过氧化#减少其产物

<Q>的生成#增加内源性抗氧化物酶系统活性和直

接去除部分自由基来改善缺血再灌注损伤的作

用!B$"

) 同时限制 Y7?L

"

的产生!B!"

#也可限制导致

细胞死亡的下游区 :2=/2=-LB 和 0>90两个关键酶

的表达#结果降低了心肌细胞凋亡的数量#这一作用

的发挥与其对心脏的保护作用有关#利用这一治疗

作用为临床中减轻缺血再灌注损伤提供有效的治疗

方法!B#"

)

另外有研究表明在缺血前给予72J8 进行预处

理也具有心脏保护作用#其机制可能与 J

#

8 激活肌

膜c

>Y0

通道和促使7W的释放有关!BB"

#并且与激活

T9c和0ABc\>],途径有关!BC"

) 生理浓度的外源性

72J8%$6! j!$

!

.+5\M&处理后可减轻离体大鼠心脏

的缺血再灌注损伤#而高浓度的72J8%!$$

!

.+5\M&

无上述心脏保护作用#其机制可能是损伤心肌细胞

对J

#

8的敏感性增加#高浓度超过了生理效应的范

围而导致毒性作用!B["

)

D6RI休克

休克是小儿及成人重要的心血管急症#阐明其

发病机制是重要科学问题) 在感染性休克和内毒素

休克大鼠模型中#胸主动脉组织中 J

#

8 和 7W含量

明显高于对照组#两者分别与平均动脉压*心率*左

室收缩功能和舒张功能呈高度负相关!B_"

) <+]

等!BD"研究表明在出血性休克大鼠中#肝脏组织匀浆

和血浆中的J

#

8浓度明显增高#而在休克前 B$ .()

或休克后 _$ .() 给予炔丙基甘氨酸%00K#&8T抑

制剂&或格列苯脲#动脉血压较休克组大鼠升高$另

外#在炎症中#J

#

8 具有促炎症反应的作用#给予

00K可以抑制肝脏和肺中髓过氧化物酶的活性#降

低血浆中 Y7?L

"

和白细胞介素L_ 的水平!BE"

#也可

降低脂多糖诱导的炎症中血浆和肝脏中 J

#

8 的生

成同时表现一定的抗炎作用!B""

#以上研究表明内源

性J

#

8的生成在休克发病过程中具有重要的作用#

其机制可能与J

#

8的舒张血管和促炎症反应有关)

J

#

8是心血管功能调节的新型气体信号分子#

对整个心血管系统结构和功能的调节具有普遍性作

用#J

#

8具有舒张血管*抑制心肌的收缩功能和抑制

平滑肌细胞的增殖#在肺动脉高压*高血压病*冠心

病*心肌缺血再灌注损伤*休克和心脏功能的发病机

制中具有重要的作用#J

#

8 与其它气体信号分子以

及血管活性物质之间的相互作用尚未明了#研究

J

#

8的心血管效应及其作用机制具有重要的理论研

究意义和临床应用价值!C$"

)
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