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硫化氢在炎症和自噬等病理中
作用与机制的研究进展

周 骊1，林昌俊1，周 鹏2

( 1．兰州大学 生命科学学院 生物物理研究所，兰州 730000; 2．中国热带农业科学院 热带生物技术研究所，海口 571101)

摘 要: 硫化氢( H2S) 是一种内源性气体信号分子，常常与一氧化碳和一氧化氮协同作用，在血管生成、神
经活动、葡萄糖代谢、抗氧化和炎症反应等调节功能中发挥着重要作用。由于内源 H2S代谢异常与许多疾病
如癌症、高血压、糖尿病和神经退行性疾病等有关，因此，调控内源 H2S的量对于治疗 H2S相关的疾病以及临
床上的研究具有重要意义。笔者重点综述了近年来 H2S供体来源和 H2S 在炎症、自噬等相关病理方面的研
究进展，以及内源 H2S量精确化潜在的研究方式，同时对 H2S研究前景和发展方向作了展望。
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硫化氢( Hydrogen sulfide，H2S) 最初被认为是一种有毒气体，因此，人们忽视了其所发挥的细胞保护

作用［1］。近年来的研究认为，H2S 是一种普遍存在的小气体信号分子，并与一氧化氮( NO) 和一氧化碳
( CO) 一起加入到被称为气体传递的信号分子群中，在许多生理过程中发挥着重要作用，如具有舒张血
管、降压、抗凋亡、抗炎、抗氧化应激等多种生理功能，尤其对细胞的保护作用越来越受到重视［2］。目前，
H2S的抗炎和自噬中作用是研究热点。笔者在前人研究的基础上，综述了内源 H2S 及其供体在炎症和自
噬作用方面的最新进展，并进一步讨论了内源 H2S检测的精确化方式。

1 内源性 H2S及其供体

H2S存在于哺乳动物的各种组织中，包括心血管系统、消化系统、大脑等。半胱氨酸的脱硫水合作用

被认为是哺乳动物 H2S的主要来源。哺乳动物组织中的胱硫醚 － γ －裂解酶( cystathionine-γ-lyase，CSE) 、
胱硫醚 － β －合酶( cystathionine-β-synthase，CBS) 和 3 －巯基丙酮酸硫基转移酶 /半胱氨酸氨基转移酶( 3-
mercaptopyruvate sulfur transferase with cysteine aminotransferase，3-MST /CAT) 催化产生了大部分的内源性
H2S。CBS主要存在于中枢神经系统和肝脏中，CSE 主要负责心血管系统 H2S 的生成。内源性 H2S 产生
的途径如图 1 所示。3-MST主要位于线粒体中，与半胱氨酸氨基转移酶( Cysteine aminotransferase，CAT)
协同产生［3］。这些内源产生的 H2S 酶浓度普遍较低，其生物学功能难以被准确识别。因此，在细胞和动
物研究中，H2S的外源性传递有助于探索其生理作用。在研究中通常通过外源的 H2S 供体提供底物从而
产生内源 H2S来发挥其作用，因此，寻找一种适用于实验研究的 H2S 供体是目前的研究热点。当前最常
使用的外源 H2S 供体是硫化氢钠( Sodium hydrogen sulfide，NaHS) ，这是一种方便使用和容易获得的 H2S
供体，价格也十分便宜，NaHS溶于水就能快速地释放 H2S，在抗炎、抗氧化、神经保护等方面发挥重要作用。



图 1 哺乳动物细胞内源性 H2S生成途经
Fig． 1 Endogenous H2S generation of mammalian cells

YU等［4］报道了将 NaHS作为 H2S的外源供体对模拟局灶性脑缺血 /再灌注( I /Ｒ) 诱导的脑损伤的氧和葡
萄糖剥夺( Oxygen glucose deprivation，OGD) 损伤神经元的影响，其结果显示，NaHS 对早期和老年海马神
经元 OGD诱导的神经元损伤具有明显的保护作用。LIN 等［5］也使用 NaHS 作为 H2S 的供体对处在高糖
( HG) 情况下的人脐静脉内皮细胞( Human umbilical vein endothelial cells，HUVECs) 进行处理，结果显示，
外源性 H2S通过抑制坏死，保护 HUVECs免受 HG 诱导损伤。ZHEN 等［6］的研究中同样使用了 NaHS 作
为 H2S的供体来促进肝细胞癌细胞生长，为外源性 H2S通过激活转录 3 ( STAT3) －环氧合酶 － 2 ( COX-
2) 信号通路，促进 PLC /PＲF /5 细胞增殖和迁移，起到抑制细胞凋亡的作用。但由于其释放速度快和稳定
性差，对实验结果可能会有所影响，而且配置完成也不能长期保存。对于 NaHS 上的这些缺陷，许多研究
者使用了 GYY4137 这种较稳定的 H2S 供体，虽然价格比 NaHS 昂贵，但可以缓慢、稳定地释放 H2S，并且
持续时间很长，实验数据较稳定，而且可重复性较高。ZHOU 等［7］的研究发现，H2S 供体 GYY4137 可以
通过下丘脑弓状核硫酰化，来增加小鼠摄食量，从而增加神经肽的产生，提高 AＲC 中蛋白硫氢化水平、
AMPK和 CaMKKb 的活化。SIMONE 等［8］的研究结果表明，C57BL /6N 小鼠提前接受 GYY4137，能减轻
LPS刺激下的急性肺损伤，并抑制了 Hoxb8 中性粒细胞中 MIP-2 和活性氧的释放。Milica Lazarevi'c［9］用
干扰素和脂多糖刺激 BV2 小胶质细胞，GYY4137 预处理能抑制肿瘤坏死因子，但不影响白介素 － 6 的产
生，同时还下调了 BV2 细胞的炎症特性，但增加了它们产生 ＲOS的能力。虽然 GYY4137 实验数据稳定性
明显优于快速释放的 H2S供体，但根据自身实验的需求来选择使用 H2S 供体十分的重要，相同的实验条
件下，不同的 H2S供体产生的效果也不尽相同。快速释放的 H2S供体 Na2S能降低大鼠血压，而缓慢释放
的 H2S供体 GYY4137 不会降低大鼠血压，在血浆生理 pH下，供体 Na2S能快速生成 H2S来产生降低血压
的功能，而供体 GYY4137 则无法正常产生 H2S

［10］。除了最常见的几种 H2S供体外，也有不少研究者选择
使用新型合成的 H2S供体，它们是一个含硫结构( ADT-OH) 与不同药物的母体相连接组成的复合物( 图
2) ，以尝试满足实验上的需要。JK-1 是一种新型的 pH 控制 H2S 供体，它可以在弱酸性 pH 下释放 H2S，

从而抑制胃内的炎症及病变，减少氧化损伤，保护胃粘膜免受阿司匹林引起的损伤［11］。植物中也存在能提
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图 2 GYY4137 和新型合成 H2S供体的含硫结构
Fig． 2 Sulfur-containing structure of GYY4137 and new synthetic H2S donor

供 H2S的天然供体，JUＲKOWSKA H等［12］发现了白芥菜种子( Sinapis alba) 中存在一种天然 H2S 供体—4
－羟基苄基异硫氰酸酯( 4-hydroxybenzyl isothiocyanate，HBITC) ，它能影响人神经母细胞瘤( SH-SY5Y) 和
胶质母细胞瘤( U87MG) 细胞的增殖，具有抑制瘤细胞增殖的作用。在 H2S 供体的研究中，还需将内源硫
化氢与外源的硫化氢的研究相结合。通常情况下，内源的 H2S缺乏时，可以补充外源的 H2S 供体，再通过

内源 H2S生成酶合成内源的 H2S。WU［13］研究发现，在 d －半乳糖诱导的小鼠衰老模型中，肝脏和肾脏内
源性 H2S出现缺乏时，在给予 NaHS ( 外源 H2S 供体) 的条件下，产生内源 H2S 的酶表达量增加，结果表
明，外源性 H2S通过诱导内源性 H2S 和 NO 生成以及降低氧化应激，可部分挽救衰老相关的功能障碍。

ZHANG［14］的研究表明，外源的 H2S 供体恢复了野百合碱诱导的内源性 H2S 产生的不足，通过亚硫化氢
AAT1 和 AAT2 逆转了内源性 SO2 /AAT通路的上调，减轻了内皮细胞的炎症。H2S 与细胞毒性增加、线粒

体损伤和抗氧化能力等相关联，还对炎症、自噬、衰老、癌症等症状起着调节作用［15］，这些都有可能成为研
究 H2S的方向。综上所述，H2S具有抗炎症、抗氧化、促进血管生成、通路调节等诸多方面的作用，故众多
学者将 H2S作为治疗靶点来研究，以期挖掘 H2S在病理及临床上的作用，以及进一步将 H2S 作为改善的
治疗药物来考虑临床应用。

2 H2S与炎症

大量的研究表明: H2S在不同情况下可以具有抗炎症或者促炎症的作用，通常情况下是低浓度下抑制

炎症，而高浓度下促进炎症。根据 H2S作用的部位不同效果也不尽相同，H2S 生成的速率的快慢也同样
会影响其效果。
目前，对于 H2S的研究大多集中于 H2S的抗炎症的作用上，MAＲK

［16］将 2 种不同的外源 H2S供体( 快
速释放 H2S的供体 NaSH，缓慢释放 H2S的供体 GYY4137) 作用于慢性阻塞性肺病种质细胞，结果显示，内
源性和外源性 H2S都可以抑制 FCS诱导的人种质细胞的增殖和细胞因子的释放，并抑制了 EＲK － 1 /2 和
p38 有丝分裂原激活蛋白激酶( Mitotic activator protein kinase，MAPKs) 的 FCS 刺激磷酸化，从而表现出明
显的抗炎反应。SIMONE［17］用 H2S预处理限制炎症的方式来防止呼吸机诱导的肺损伤，H2S 不影响细胞
因子和中性粒细胞的积累，而活性氧( Ｒeactive oxygen species，ＲOS) 的形成被阻止，证明了 H2S 预处理可

以通过抑制 ＲOS的形成从而改善炎症，以时间依赖性的方式防止肺损伤。ZHAO［18］等的研究表明，颅内
出血后大脑内源性 H2S的生成明显下降，这可能是脑 H2S 生成酶 CBS 减少的结果，通过外注入 NaHS 抑

制 P2X7Ｒ /NLＲP3 的炎性小体信号级联，减轻了脑内的炎症反应。HASSAN［19］通过切除 5 /6 的肾来引起
严重的肾损伤模拟肾脏功能障碍，然后使用 NaHS来治疗改善肾脏中的抗氧化平衡并减少炎症的发生。
近年来，也有大量的研究将 H2S与不同产生炎症的通路联系起来，通过 H2S 作为气体信号分子来研究

通路对病理上的作用。研究较多的是炎症中 H2S 通过 Nrf2 和 NF-kB 这 2 条通路来抑制炎症反应( 图 3) 。

MAGIEＲOWSKI M ［20］已经证明了 H2S通过 Nrf-2 /HO-1 通路减轻了萘普生药物的副作用，降低了其对胃部

的毒性和减轻了胃黏膜的损伤，并调节了全身的炎症。ZHANG等［21］报道了脂多糖( LPS) 处理后大鼠的 L6
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图 3 H2S通过 NF-KB和 Nrf2 途径来抑制炎症反应
Fig． 3 H2S inhibits inflammatory response through NF-KB and Nrf2 pathways

细胞 H2S水平下降并产生了炎症和凋亡，在使用 H2S 后，提高了 LPS 处理的 L6 细胞的增殖和存活能力，
H2S通过丝裂原活化蛋白激酶( MAPKs) 信号通路降低 ＲOS诱导细胞凋亡和 H2S通过 NF-KB信号通路缓
解了 LPS介导的炎症。CHEN等［22］的研究表明，NaHS可改善肾功能和肾组织病理改变，减轻 LPS诱导的
炎症和氧化应激，抑制 TLＲ4，NLＲP3 和 caspase-1 的表达，认为内源性 H2S 参与了急性肾损伤的发病机
制，外源性 H2S通过 TLＲ4 /NLＲP3 信号通路抑制炎症和氧化应激，对脂多糖诱导的急性肾损伤起到保护
作用。LIU等［23］的研究结果表明，H2S的扩增释放不仅与抑制肠道运动有关，还与促进炎症有关，并证明
了 PI3K /Akt /Sp1 信号在重症急性胰腺炎中起促进炎症作用，通过 PI3K /Akt /Sp1 信号通路的活化促进了
H2S的产生，进一步加重重症急性胰腺炎。H2S 主要作用于胰腺，而影响了整个肠道生理功能，说明 H2S
作用的部位与产生影响的部位不完全一致。若是可以通过更为精确的方式来测定 H2S 的含量和位置，则
能更好地研究 H2S的作用。

3 H2S与自噬

近年来，有大量的研究转向 H2S在自噬上作用。自噬是一个进化上保守的过程，也是维持细胞内稳

态的关键机制。自噬与受损或不必要的蛋白质和细胞器的降解和循环有关，以促进细胞在应激条件下的
生存。损伤细胞器可通过自噬作用清除，保留其功能，抑制线粒体 ＲOS 的产生［24］。自噬通过溶酶体驱动
的降解来刺激，以应对各种细胞外和细胞内的压力，包括营养和生长因子的缺乏。过度的自噬活性也可
能导致Ⅱ型程序性细胞死亡，促进疾病的发生［25］。自噬通常也是通过许多的信号通路来进行调控的，而
H2S作为气体信号分子在其中充当了重要的角色。在 H2S 调节细胞自噬分子机制的研究中，Akt 和
MAPK 信号通路、AMPK( 图 4) 和 p53 信号通路显得十分重要［26］。目前，大多数研究者将目光放在 H2S是

图 4 H2S通过 AMPK途径调控自噬
Fig． 4 H2S control autophagy through AMPK pathway
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否能通过抑制或者促进自噬的方式保护组织免受损伤。H2S 对于自噬作用于肝脏中，可以抑制细胞凋亡
和促进自噬通路来改善肝脏的损伤。SUN等［27］的实验验证了 H2S 通过 AMPK-mTOＲ通路刺激肝脏自噬
通量，降低血清肝甘油三酯( TG) 水平，改善非酒精性脂肪肝( NAFLD) 的假说，证明 H2S 可以通过 AMPK、
mTOＲ通路激活肝脏自噬，从而降低血清 TG水平，改善 NAFLD。H2S 可通过抑制 PI3K /Akt / mTOＲ 信号
通路，从而影响肝癌细胞系 HepG2 和 HLE 细胞的多种生物学功能，H2S 可以诱导细胞凋亡，抑制细胞周
期和增殖，阻断细胞迁移，在低浓度下 H2S 可以刺激细胞增殖，但高浓度 H2S 会抑制细胞增殖

［28］。在肝
脏保护的研究中，H2S也可以通过调节抑制自噬从而发挥保护作用，CHENG等

［29］的研究发现，缺血 /再灌
注性肝炎中肝细胞的死亡通过 Bax和 Bcl-2 蛋白作用来调控，H2S预处理能使 Bax和 Bcl-2 之间的平衡趋
于正常，Bcl-2 上调，Bax下调，并验证了 H2S通过抑制 JNK通路减少自噬，改善了肝炎。在神经的保护中，

将 H2S作为一种神经调节物质和神经保护剂，H2S通过调节自噬从而发挥保护作用。LI［30］探讨了外源性
H2S对脊髓缺血 /再灌注损伤的影响及其机制，其研究结果表明，H2S 预处理也下调了 miＲ-30c 表达，上调
了 Beclin-1 和 LC3II在脊髓中的表达。在 I /Ｒ损伤大鼠模型中，预处理前使用自噬抑制剂可以消除 H2S
对脊髓的保护作用，证明了 H2S可以作为神经保护剂，通过激活 miＲ-30c 依赖性信号通路中的自噬来治
疗 I / r诱导的脊髓损伤。XIE等［31］通过主动脉弓闭塞建立脊髓缺血再灌注大鼠模型，H2S 通过 akt －哺
乳动物雷帕霉素( mTOＲ) 通路的靶点，降低 SCIＲ损伤中的氧化应激，显著抑制了自噬细胞的死亡，氧化应
激诱导自噬细胞死亡，H2S通过减少 SCIＲ中的氧化应激发挥神经保护作用。在 ZHANG 等［32］的研究中，
H2S预处理逆转外伤性脑损伤( TBI) 诱导的 caspase-3 的分裂和 Bcl-2 的下降，抑制 LC3-II，Beclin-1 和
Vps34 激活，并维持了 TBI后损伤皮质和海马的 p62 水平，表明 H2S 对脑损伤的保护作用和治疗潜力，对
TBI的保护作用可能与调节细胞凋亡和自噬有关。

4 H2S与荧光探针

对于 H2S而言，其生成部位和作用的部位不一定一致，并且内源性 H2S 浓度普遍较低难以精确测定

其含量。通常检测的方式只能控制外源 H2S供体的量，并不能精确定位 H2S 作用部位和生成量的大小，
故今后的研究需将现有的文献报道的新型特异性 H2S荧光探针与 H2S研究相结合起来，使得 H2S作用的
相关研究更为精确化。H2S作用于细胞实验和动物实验上可能存在一些异同，动物体是一个整体，可能存
在不同组织之间的相互影响，从而影响 H2S 作用于某一个组织的功能，若能精确定位可以排除其他的干
扰，减少不同研究者所进行研究的差异。ZHANG等［32］研制了一种新型的近红外( NIＲ) 荧光探针，用于在
小鼠的体内检测内源性 H2S，在结肠直肠癌细胞( HCT116，HT29 ) 和小鼠肿瘤模型中，内源性 H2S 可以快
速且有选择性地通过体内注射荧光探针来检测，在低毫摩尔浓度的 H2S 测定下，证明探针敏感度十分的
高。在向小鼠腹腔注射外源 H2S供体和探针后，可以明显观察到肾脏和肝脏有荧光产生。小鼠注射不同
数量的 HT29 细胞，用探针注射 24 h 后对癌细胞进行成像，可以观察到癌细胞中产生荧光，荧光强度与
H2S浓度有关。这种测定方法具有高度的灵敏性、选择性和活体成像的功能，能识别和定量检测 H2S，对
于生物医学研究具有重要的意义。

5 展 望

虽然 H2S供体具有多种选择并且简单易得，但 H2S供体的精准选择对实验的结果有重要影响和密切

关系，因此，必须对 H2S供体作进一步地挖掘和验证。内源性或者外源性 H2S 在一定范围内能够减轻炎
症、癌症、氧化和心血管方面的损伤并能改善机体，若将临床研究与基础研究联系起来，可以更好地发挥
H2S潜在的功效。有关 H2S在机体生理病理方面的研究较多，但对其研究结果存在着不同甚至相反的结
论，这与 H2S供体和 H2S气体自身的不稳定性有一定的关系，因此，将 H2S 进行准确定量具有重要的意
义。将能够准确对 H2S进行定量的荧光探针与 H2S研究相结合，对今后 H2S 在体内外的生理、病理作用
研究或许有更大的利用空间。如何让功能强大的 H2S更好地发挥潜力，有待于对 H2S 的作用及其机制作
进一步的研究。
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Ｒesearch Progress on the Ｒole and Mechanism of Hydrogen
Sulfide in Inflammation and Autophagy

ZHOU Li1，LIN Chang-jun1，ZHOU Peng2

( 1． Institute of Biophysics School of Life Sciences，Lanzhou University，Lanzhou Gansu，730000 China;
2． Institute of Tropical Bioscience and Biotechnology，Chinese Academy of Tropical Agricultural Science，Haikou，Hainan 571101 China)

Abstract: Hydrogen sulfide ( H2S) is an endogenous gas signaling molecule，often synergistic with carbon mon-
oxide and nitric oxide，and plays an important role in the regulation of angiogenesis，neural activity，glucose me-
tabolism，antioxidant and inflammatory reactions． However，endogenous H2S metabolic abnormalities are associ-
ated with many diseases，including cancer，hypertension，diabetes，and neurodegenerative diseases． Therefore，
the regulation of endogenous H2S is of great significance for the treatment of the H2S related diseases and clinical
studies． In the present study，the main research method is to evaluate the effect of endogenous H2S in human pa-
thology，supplemented with exogenous H2S so as to seek breakthroughs in pathology and find therapeutic targets
of H2S and its products in diseases by relying on this research method． In this paper，we will focus on the recent
progress of H2S donor and H2S in inflammation and autophagy，two of the most popular pathology-related stud-
ies，and the potential research methods of endogenous H2S quantifying． The research prospect and development
direction of H2S are prospected．
Keywords: Hydrogen sulfide ( H2S) ; Hydrogen sulfide donor; Inflammation; Autophagy; Near infrared fluores-

cent probe
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