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摘要 ：   硫化氢被认为是重要的内源性气体递质，可以在哺乳动物的组织中合成并自由地穿过细胞膜，

通过多种机制对心肌细胞发挥保护作用，并在心血管系统内发挥许多生物学效应。内源性硫化氢和外源性硫

化氢供体，如硫氢化钠、硫化二钠、P-（4- 甲氧基苯基）-p-4- 吗啉代二硫代磷酸等的释放，在包括动脉

粥样硬化、高血压、心肌损伤和心力衰竭等心血管疾病中发挥重要作用。然而，关于硫化氢在健康及疾病状

态中的作用及机制仍待更深入地探讨。该文将对硫化氢在心血管疾病中的研究进展进行概述，并讨论其作用

机制。
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Abstract:  Hydrogen sulfide (H2S) is considered being an important endogenous gas transmitter that can 
be synthesized and freely passed through cell membranes in mammalian tissues. It protects cardiomyocytes 
through a variety of mechanisms and exerts many biological effects in the cardiovascular system. The release of 
endogenous H2S and exogenous H2S donor, such as sodium hydrogen sulfide (NaHS), disodium sulfide (Na2S), and 
P- (4-methoxyphenyl) -p-4-morpholino dithiophosphate (GYY4137), plays a role in many cardiovascular diseases 
such as atherosclerosis, hypertension, myocardial damage, and heart failure. However, the function and mechanism of 
H2S in health and disease states remains to be explored. This article will summarize the research progress of H2S in 
cardiovascular diseases, and discuss its mechanism of action in depth.
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硫化氢参与调节心血管系统健康和疾病状态，由

胱硫醚 β- 合成酶（cystathionineβ-synthase, CBS），胱

硫 醚 γ- 裂 解 酶（cystathione γ-lyase, CSE） 和 3- 巯

基丙酮酸硫转移酶（3-mercaptopyruvate sulfurtransferase, 

3-MST）酶参与内源性合成，其中在心肌中主要靠 CSE

发挥作用 [1]。硫化氢通过多种机制在抑制心肌细胞的

氧化应激和衰老过程中起重要作用，包括抗氧化、抗

炎、抑制细胞凋亡、促血管生成、离子通道调节等 [2]。

研究表明 [3-5]，硫化氢可能在心脏病中发挥细胞保护作

用。本文将重点对硫化氢在心血管疾病中的研究情况

综述
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进行综述。

硫化氢是一种无色的酸性气体，在过去被认为是

对人体有毒有害的物质。而如今，在一氧化碳和一氧

化氮之后，硫化氢被认为是生物体中第 3 重要的内源

性气体分子 [6]。它是具有中心生理和药理作用的气体

递质，在心血管系统的稳态中起着关键作用。在哺乳

动物中，酶促硫化氢生物合成主要来源于半胱氨酸和

同型半胱氨酸代谢，这是由于 CSE、CBS 和 3-MST/

半胱氨酸氨基转移酶作用所致 [7]。在人类的心血管系

统中，CSE 是主要的硫化氢生成酶，它主要在肝脏和

血管 / 非血管平滑肌中表达。但在大鼠冠状动脉中产

生硫化氢的主要酶是 3-MST。常见的硫化氢供体包括：

硫氢化钠、P-（4- 甲氧基苯基）-p-4- 吗啉代二硫代

磷酸等 [8]。硫化氢可以调节自噬、氧化应激反应，在

心血管系统中发挥重要作用。硫化氢是一种强抗氧化

剂，并且对心脏系统有保护作用，被认为是响应氧化

应激而产生的内源性还原剂 [9-10]。硫化氢是一种高活

性分子，很容易与其他化合物反应，至少可以与 4 种 

不 同 的 活 性 氧（reactive oxygen species, ROS） 反 应，

例如：超氧自由基阴离子、过氧化氢、过氧亚硝酸盐、

次氯酸盐等。硫化氢可以抑制 ROS 的产生和维持线

粒体功能，抑制心肌细胞凋亡和调节自噬。有研究观

察到硫化氢的保护作用与调节白细胞黏附、白细胞介

导的炎症、增加抗炎细胞因子、减少促炎细胞因子有

关 [11]。因此，硫化氢可能通过多种途径参与心血管疾

病，发挥一定的保护作用。

1    硫化氢与心血管疾病

心血管疾病是全球主要的死亡原因之一，其病死

率远高于包括肿瘤在内的其他疾病。在我国，伴随着

经济的蓬勃发展，人民的生活方式、饮食习惯逐渐改

变，人口老龄化日趋严重，心血管疾病的危险性愈加

显现。因此，探索心血管疾病的机制迫在眉睫。硫化

氢对多种心血管疾病具有重要作用，如动脉粥样硬化、

高血压、心肌损伤、心力衰竭等。

1.1    硫化氢与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是一种缓慢进展的心血管疾病，严

重的动脉粥样硬化病变是心脏病等缺血性疾病的高危

因素。胆固醇沉积，脂质氧化，细胞黏附，血管炎症，

泡沫细胞积聚，平滑肌细胞迁移和斑块钙化都涉及病

理过程的不同阶段。越来越多的证据表明硫化氢有助

于抑制动脉粥样硬化的发病机制。文献报道 [12] 在关

于动脉粥样硬化的临床与实验研究中，为检测硫化氢

的功能，研究人员收集 54 例颈动脉内膜切除手术的

患者，结果发现来源于患者颈动脉标本的动脉粥样硬

化病变部位的 CSE 的表达主要在巨噬细胞、泡沫细

胞和肌纤维母细胞中上调 ；给予动脉硬化饮食组小鼠

硫氢化钠后，可以抑制血红蛋白 - 脂质相互作用，降

低氧化血红蛋白介导的内皮细胞黏附分子的诱导，破

坏内皮细胞的完整性 [12]。也有文献报道 [13] 在 ApoE 敲

除所致的动脉粥样硬化小鼠中，应用硫化氢供体后可

减少动脉粥样硬化斑块面积，改善巨噬细胞浸润、主

动脉炎症和血脂状态。硫化氢可以通过半胱氨酸 S-

硫醇清除自由基，抑制氧化应激发挥作用，从而抑制

动脉粥样硬化 [14]。在通过左颈总动脉部分结扎诱导的

动脉粥样硬化小鼠模型中 [15]，硫氢化钠的使用可以降

低动脉粥样硬化的严重程度，这可能是由于硫化氢上

调血管紧张素转换酶 2 在颈动脉中的表达，从而将血

管紧张素 2 转化为血管紧张素 1 ～ 7。有报道称内皮

细胞敲除 CSE 的小鼠，出现内皮功能障碍和动脉粥样

硬化的加速发展，硫化氢供体治疗后可逆转此结果 [16]。

虽然动脉粥样硬化是一种慢性全身性疾病，由多种原

因参与其发生及发展，但硫化氢的特定作用可能有助

于抑制动脉粥样硬化形成。

1.2    硫化氢与高血压

高血压表现为动脉血压升高并常常伴有靶器官

损害，严重者可威胁生命。文献报道硫化氢可以通过

1 μmol/L 的去甲肾上腺素作用于大鼠的胸主动脉和

门静脉来缓解收缩的平滑肌诱导的血压 [17]。2018 年

NI 等使用硫氢化钠治疗自发性高血压大鼠，以 Wistar

京都大鼠为对照组，尾袖法监测动脉压，发现治疗后

自发性高血压大鼠血压降低 [18]。2017 年有文献报道

麻醉的 Sprague-Dawley 大鼠体内静脉注射硫化二钠可

以降低平均动脉压，减慢心率 [19]。2017 年 LI 等用维

生素 D3 加尼古丁诱导 4 周复制大鼠血管硬化模型，使

用硫氢化钠治疗后，发现硫氢化钠治疗可防止压力反

射敏感性受损及剂量依赖性地改善血管硬化大鼠的敏

感性 [20]。作为内皮细胞衍生的松弛因子，硫化氢和一

氧化氮对钙动员有交叉作用 [21]，能活化内皮型一氧化

氮合酶 [22-24]。因此，目前研究表明硫化氢有益于对高

血压病的治疗。

1.3    硫化氢与心肌损伤

心肌损伤可由各种原因导致，包括 ：心肌缺血

再灌注、慢性糖尿病、脓毒血症、化疗药物的使用

徐明星，等 ：硫化氢在心血管疾病中的研究进展
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等。再灌注对改善缺血是必要的，但它也会引起不可

逆的心肌损伤。新型硫化氢供体 4- 羧基苯基异硫氰

酸酯能减少离体大鼠心脏的心肌梗死面积和改善室性

心律失常 [25]。有研究发现 [26]，线粒体特异性硫化氢供

体 AP39 通过抑制线粒体通透性转换孔开放和线粒体

ROS 产生，能减少大鼠心肌缺血再灌注（I/R）损伤诱

导的梗死面积。2016 年，RAVINDRAN 等 [27] 研究发现

硫化氢能减少离体心脏的 I/R 梗死面积，降低心脏组织

中肌酸激酶和乳酸脱氢酶的活性，并恢复线粒体功能

障碍。除研究心脏心肌 I/R 损伤的动物模型外，在心肌

细胞的缺氧 / 复氧损伤模型中，硫化氢可通过减弱内 /

肌浆网应激来抑制大鼠心肌细胞 H9C2 的缺氧 / 复氧诱

导的心肌细胞凋亡 [28]。小鼠脓毒血症模型证实硫化氢

可下调炎症因子和心肌损伤因子的表达 [29]。亦有研究

报道称硫化氢在化疗过程中具有心脏保护作用 [30]。因

此目前的研究证明硫化氢可能对心肌损伤的患者有改

善疾病进展、优化生活质量、保护心脏功能的作用。

1.4    硫化氢与心力衰竭

由各种原因导致的血管功能障碍、细胞凋亡、进

行性心脏肥大、心室扩张、心脏纤维化、血管功能障

碍等的心脏重塑，可发展成为心力衰竭。在冠状动脉

左前降支左冠状动脉结扎诱发心肌梗死后的心力衰竭

模型中，硫氢化钠抑制心肌细胞凋亡并改善心肌细胞

线粒体功能障碍 [31]。外源性硫化氢还通过维持线粒体

膜电位和减少线粒体中 ROS 的产生来抑制心脏细胞

凋亡，并抑制异丙肾上腺素（ISO）诱导的心脏重塑 [32]。

心力衰竭时氧化应激增加，心血管系统中的血红素加

氧酶 -1（HO-1）上调。HO-1 还可减少动脉粥样硬化

病变、缺血性心肌损伤和调节血压，硫化氢通过上调

HO-1 表达抑制体积超负荷诱导的慢性心力衰竭 [33]。硫

化氢对小鼠心肌梗死后的左心室肥大有益，其通过抑

制氧化，增加线粒体生物合成和减少细胞凋亡来改善

小鼠的缺血性心力衰竭 [34]。2018 年 ZHANG 等 [35] 将硫

化氢供体灌注到分离的搏动大鼠心房中，测量心房钠

尿肽（ANP）的分泌情况，发现硫化氢以剂量依赖性方

式增加高弹性诱导的 ANP 分泌并降低心房压力。另外

还有研究表明 [36]，使用血液硫化氢水平调节剂，可减少

脂质过氧化和保留线粒体功能，阻滞动物心力衰竭的

发展。还有类似研究证明硫化氢和一氧化碳可协同通

过血管内皮生长因子 / 环鸟苷酸途径，减缓心脏功能障

碍发展过程中的左心室重构和功能障碍进程以减轻心

力衰竭的恶化 [37]。孟艳霞等 [38] 发现硫化氢可以改善糖

尿病大鼠的心肌纤维化。此外，在小鼠的动静脉瘘诱

导的心力衰竭模型中，硫代硫酸钠通过增加硫化氢的

产生部分地改善小鼠的心脏功能障碍 [9]。因此，硫化

氢在心力衰竭的发病机制中发挥积极作用。

2    硫化氢的研究意义

在过去的几十年中，对硫化氢在心血管疾病的潜

在治疗作用和分子机制方面的研究取得了重大进展。

硫化氢作为重要的内源性气体递质之一，与其他机制

相互作用，直接或间接参与动脉粥样硬化、高血压、

心肌损伤、心力衰竭等心血管疾病的发生、发展过程。

在心血管疾病中硫化氢发挥保护作用的机制包括氧化

应激应答的下调，线粒体功能的恢复，自体吞噬的调

控，细胞凋亡的衰减。然而，该保护作用的证据许多

来自动物和细胞模型，缺乏强有力的临床证据。未来

最紧迫的任务可能是临床关于硫化氢对心脏保护机制

的研究，明确硫化氢在心血管疾病中的调节机制，为

后续治疗提供更好的指导。
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