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摇 摇 气体分子家族在人、大鼠等生物种属的体内

(gaso鄄molecular family)主要包括一氧化氮(nitric ox鄄
ide,NO)、一氧化碳(carbon monoxide,CO)以及硫化

氢(hydrogen sulfide,H2S)。 按被发现的次序,H2S
被称为是第三种气体信号分子。 胱硫醚鄄茁鄄合成酶

( cytathiohine鄄茁鄄synthase, CBS), 胱硫醚鄄酌鄄裂解 酶

(cytathiohine鄄酌鄄lyase,CSE)及 3鄄硫基丙酮酸硫基转

移酶(3鄄mercaptopyruvate sulfurtransferase,3鄄MST)可
利用半胱氨酸生成 H2S[1 ~ 3]。 CBS 和 CSE 的分布呈

组织特异性,CBS 主要存在于中枢神经系统[1,4],而
CSE 则主要存在于心血管系统。 在溶液中 H2S 分

解为 H + 和 HS - 。 在生理盐水(37 益,pH 7. 4)中,
小于 1 / 5 的 H2S 以不分解的 H2S 分子形式存在,其
余 4 / 5 的 H2S 以 HS - 形式及微量的 S2 - 形式存在,
以维持与 H2S 平衡[5,6]。 在体内外的试验中,常用

硫氢化钠(sodium hydrogen sulfide,NaHS)作为 H2S
的供体,以探讨 H2S 的作用,因为 NaHS 在溶液中分

解为 Na + 和 HS - ,而 HS - 与 H + 结合可生成 H2S。
H2S 是一种活跃的气体分子,具有多种生理与

病理生理功能。 随着对 H2S 研究的深入,越来越多

的实验结果证实,H2S 不仅是一种内源性的气体信

号分子,而且具有神经保护等多种细胞保护作用。
为了与同行共享近年有关 H2S 的研究成果,本文拟

重点介绍 H2S 的神经保护作用的研究新进展,以求

达到抛砖引玉的目的。

1摇 H2S 可能是一种神经调质

最初的报道[7,8],在人、大鼠等生物种属的体内

内源性 H2S 浓度在 50 ~ 160 滋mol / L 之间。 但是,一
个最新的研究显示,小鼠脑内的游离 H2S 生理浓度约

为 14 依3. 0 nmol / L[9]。 在神经元及星形胶质细胞,
H2S 是以结合的硫化物的方式存在。 值得注意的是,
老年性痴呆(Alzheimer謘s disease,AD)患者脑内 H2S
的水平约降低 55% [10],提示脑内 H2S 水平降低可能

参与 AD 患者的病理生理过程。 在中枢神经系统,
H2S 具有复杂的生理作用,包括增强海马 NMDA 受体

活动及长时程增强(long鄄term potentiation,LTP)(与学

习和记忆功能有关) [1]。 H2S 也能升高星形胶质细胞
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内 Ca2 + 浓度及引起 Ca2 + 波[11]。 基于上述的研

究[1,11],推测 H2S 可在脑内起神经调质的作用。

2摇 H2S 保护神经元对抗氧化应激及其

作用机制

2. 1摇 H2S 保护神经元对抗氧化应激损伤

2004 年,Kimura Y 和 Kimra H 在谷氨酸处理胚

胎大鼠原代培养大脑皮层神经元建立的氧化应激损

伤模型中观察到,外源性 H2S(NaHS)呈剂量依赖性

地抑制谷氨酸兴奋性毒性作用引起的神经元死亡,
使细胞存活率升高,首次证实 H2S 具有神经元保护

作用[12]。 随后,Kimura Y 等[13] 在小鼠海马神经细

胞株(HT22 细胞)进一步证实 H2S 能保护 HT22 细

胞对抗氧化应激(谷氨酸)引起的损伤。 与此同时,
有报道[14,15]指出,H2S 也能保护神经细胞对抗次氯

酸及过氧化亚硝酸盐诱导的氧化应激损伤。
近年,发现 H2S 能保护具有神经元形态与功能

特征的 PC12 细胞对抗 茁鄄淀粉多肽(amyloid 茁 pep鄄
tide,A茁,参与 AD 的发病过程)引起的氧化应激损

伤[16],这为防治 AD 提供了一个新的思路。 血浆高

水平的同型半胱氨酸(homocysteine,Hcy)是 AD 的

危险因子,控制 Hcy 的神经毒性已成为防治 AD 的

重要策略。 研究[17] 发现 Hcy 可抑制神经细胞内源

性 H2S 的生成,而外源性 H2S(以 NaHS 为供体)可
拮抗 Hcy 的氧化应激和神经毒性[18]。 本文作者的

结果提示促进内源性 H2S 的生成有望成为值得深

入探讨的 AD 防治的新途径。
由于氧化应激损伤被认为是帕金森氏病(Parkin鄄

son謘s disease,PD)的一个重要发病机制,与损伤黑质

多巴胺神经元有关。 本文建立了 MPP + 损伤 PC12 细

胞的 PD 细胞模型,发现 MPP + 的神经毒性可能与其

抑制内源性 H2S 的生成有关[19],外源性给予 H2S(以
NaHS 为供体)可拮抗 MPP + 的氧化应激和神经毒

性[20]。 同时还发现非对称性二甲基精氨酸(一种内

源性NOS 抑制剂)对MPP + 神经毒性的拮抗作用可能

与其促进内源性 H2S 的生成有关[21]。 因此,应用

H2S 的供体或促进内源性 H2S 的生成是值得进一步

研究的 PD 防治新途径。 最近 Hu 等[22]在 PD 大鼠模

型观察了 H2S 的神经保护作用,研究结果表明,PD 大

鼠黑质多巴胺神经元内的 H2S 水平明显降低;外源性

H2S(NaHS)能显著抑制 6鄄羟多巴胺(常被用来建立

PD 动物模型)引起的运动失调、黑质中酪氨酸羟化酶

阳性神经元丢失及抑制黑质中小胶质细胞的活动。

另一方面,他们同时在鱼藤酮诱导的大鼠 PD 模型中

证实,H2S 能减轻 PD 鼠的症状及黑质多巴胺神经元

变性,并抑制鱼藤酮对小胶质细胞的激活作用及后者

介导的神经毒性作用。 他们在鱼藤酮诱导的大鼠 PD
模型中发现的 H2S 的神经保护作用与其实验室在人

多巴胺神经细胞瘤株(SH鄄SY5Y)观察到的实验结果,
即 H2S 抑制鱼藤酮引起的神经元凋亡作用相一

致[23]。 Kida 等[24]发现吸入H2S 可以阻断 PD 动物的

神经退行性病变和运动失调。
H2S 处理除了能保护神经元抑制氧化应激损伤

外,还能抑制氧化应激对脑内非神经元细胞(包括

星形胶质细胞)的损伤。 Lu 等[25] 报道,H2S 能通过

增加星形胶质细胞对谷氨酸的摄取,增加 ATP 和还

原型谷胱甘肽( reduced glutathione,GSH)生成及抑

制活性氧( reactive oxygen species,ROS) 生成等机

制,保护星形胶质细胞对抗 H2O2 引起的损伤。
2. 2 摇 H2S 保护神经元对抗氧化应激损伤的作用

机制

2. 2. 1摇 抗氧化作用摇 ROS(包括 H2O2、OH·及 O2 -

等)生成增多是氧化应激损伤脑组织的重要机制之

一,因为过多 ROS 能损伤核酸、蛋白质及膜磷酯,导
致神经细胞损伤。 由于 H2S 是一种还原剂,容易与

H2O2 反应[26],因此 H2S 可直接清除 ROS。 近年研

究[16,27]均证实了这一作用。 H2S 抗氧化作用还可

能与增加 GSH 的生成有关。 GSH 是一种主要的、强
效的抗氧化物,其作用包括清除自由基及解毒等。
GSH 生成由 酌鄄谷氨酰半胱氨酸合成酶(酌鄄glutamyl鄄
cysteine synthetase, 酌鄄GCS ) 及 GSH 合 酶 催 化。
Kimura 等[12]观察到 H2S 可通过增加 酌鄄GCS 活性及

半胱氨酸的转运等机制增加 GSH 水平,从而发挥其

保护神经元对抗谷氨酸引起的氧化应激损伤。 此

外,H2S 也能促进 GSH 的再分配,使其进入线粒体

增多,这有助于神经保护[28]。
2. 2. 2摇 线粒体保护作用摇 线粒体是细胞的化工厂,
线粒体功能正常是维持神经元内环境稳定的重要因

素。 线粒体受损与胞内 ROS 生成及线粒体膜电位

(mitochondria membrane potential,驻追m)的改变密切

相关。 驻追m 是驱动线粒体内 ATP 生成的一种主要

动力,驻追m 丢失常涉及多种多样的病理生理状况,
特别是细胞凋亡。 本文作者的研究[16] 及其他人的

研究[23]均证实氧化应激可损伤神经元的线粒体,使
驻追m 降低,但是外源性的 H2S 分别阻断 A茁 或鱼藤

酮对神经元线粒体的损伤作用,明显地提高 驻追m,
这可能是 H2S 保护神经元对抗氧化应激损伤的另

一作用机制。 另外,Hu 等[23] 报道,H2S 也能抑制氧
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化应激引起的细胞色素 C 在 SH鄄SY5Y 细胞胞浆中

的堆积及促进线粒体抗凋亡蛋白 Bcl鄄2 的表达,后
者又能阻止细胞色素 C 从线粒体释放入胞浆。 这

些结果也反映了 H2S 的线粒体保护作用。
2. 2. 3摇 激活 ATP 敏感钾通道及纤维囊性跨膜传导

调节氯通道 摇 H2S 是 ATP 敏感钾通道(ATP sensi鄄
tive potassium channel,KATP)开放剂,对 KATP通道的

开放起着重要的作用[29]。 Wu 等[30] 观察到 KATP通

道的开放参与神经保护作用。 在鱼藤酮诱导的 SH鄄
SY5Y 细胞凋亡模型,Hu 等[23]发现线粒体 KATP通道

(mitochondrial KATP channel,mito鄄KATP)阻断剂 5鄄HD
能减弱 H2S 对抗鱼藤酮引起的致凋亡作用,提示

H2S 可开放 mito鄄KATP通道,继而引起神经保护作用,
如保护线粒体、抗凋亡等。 在小鼠海马神经细胞株

(HT22 细胞)模型,应用 KATP通道阻断剂格列苯脲

可阻断 H2S 对谷氨酸兴奋性毒性的抑制作用,提示

KATP通道参与 H2S 的神经保护作用。 但是,mito鄄
KATP通道阻断剂 5鄄HD 对 H2S 的神经保护作用无明

显的影响[13]。 最近研究[31],发现 KATP通道介导了

H2S 的抗 MPP + 神经毒性作用,其机理是 H2S 开放

KATP通道后,激活 PI3K / Akt 通路,进而上调抗凋亡

蛋白 Bcl鄄2 的表达。 由于纤维囊性跨膜传导调节氯

通道( fibrosis trans鄄membrane conductance regulator,
CFTR)与 KATP通道的一个结构成分同属于 ATP 结

合蛋白超家族。 因此,上述研究[13] 还探讨了 CFTR
Cl 通道在 H2S 抗氧化应激损伤中的作用。 他们证

实 Cl 通道阻断剂 NPPB 和 IAA鄄94 能阻断 H2S 的神

经保护作用;Cl 通道的开放剂左旋咪唑 ( Levami鄄
sole)能显著抑制谷氨酸的神经毒性;同时应用 KATP

通道和 Cl 通道抑制剂能协同阻断 H2S 的神经保护

作用,联合应用 KATP通道和 Cl 通道开放剂能协同抑

制谷氨酸的毒性,上述结果提示激活 KATP 通道和

CFTR Cl 通道可能是 H2S 保护海马神经元对抗氧化

应激损伤的又一作用机制[13]。
2. 2. 4摇 抑制炎症因子和小胶质细胞活动摇 激活神

经炎症细胞(特别是小胶质细胞)及引起促炎症介

质,如 NO 和肿瘤坏死因子 ( tumor necrosis factor,
TNF)鄄琢 等的释放是鱼藤酮引起大鼠产生 PD 症状

的重要机制之一。 在鱼藤酮引起的大鼠 PD 模

型[22],NaHS 能抑制鱼藤酮对 ED鄄1(一个小胶质细

胞活动的指标)表达的上调作用,提示 H2S 能抑制

小胶质细胞活动。 另一方面,H2S 也能抑制纹状体

的炎症介质 NO 及 TNF鄄琢 的释放。 由于核因子鄄资B
(nuclear factor kappa B,NF鄄资B)在炎症的病理机制

中起着重要作用,故该作者还观察 H2S 对 NF鄄资B 通

路的影响,证实 H2S 能抑制鱼藤酮引起的 NF鄄资B 亚

基的磷酸化及核移位,提示 H2S 可通过抑制 NF鄄资B
通路的活化而发挥抗炎症作用。 在探讨小胶质细胞

介导的神经毒性试验中,该作者认为抑制炎症反应

至少部分介导了 H2S 的神经保护作用[22]。
2. 2. 5摇 抑制丝裂原激活蛋白激酶通路摇 丝裂原激

活 蛋 白 激 酶 ( mitogen鄄activated protein kinase,
MAPK)家族至少包括 3 个成员,即胞外信号调节蛋

白激酶 1 / 2(extracellular signal鄄regulated kinase 1 / 2,
ERK1 / 2), JNK MAPK 和 p38 MAPK。 在神经元,
ERK 1 / 2 主要被生长因子激活,与细胞增殖、分化和

生长有关;而 JNK 和 p38 MAPK 主要被环境应激、炎
症因子激活,参与神经细胞的死亡过程[32,33]。 近

年,MAPK 通路在 H2S 的神经保护中的作用受到广

泛关注。 Lu 等[25] 报道,氧化应激能激活星形胶质

细胞的 ERK1 / 2 通路,并抑制谷氨酸转运体( gluta鄄
mate transporter,GLT)鄄1 从胞浆运输到细胞膜;H2S
能抑制 H2O2 对磷酸化 ERK1 / 2 的上调作用;H2S 和

ERK1 / 2 的特异性抑制剂 PD98059 也能拮抗氧化应

激对 GLT鄄1 运输的抑制作用,提示 H2S 可通过抑制

ERK1 / 2 增加 GLT鄄1 的运输,继而对抗氧化应激引

起的神经损伤。 另有报道指出,NaHS 呈浓度依赖

地抑制鱼藤酮对 p38 MAPK 和 JNK 通路的激活作

用,这些结果提示 H2S 的抗凋亡作用可能与其抑制

p38 MAPK 及 JNK 通路有关[23]。

3摇 H2S 保护神经细胞对抗低氧引起的

损伤及其机制

摇 摇 近年,随着对 H2S 神经保护作用的深入研究,学者

们发现,H2S 不仅可以抑制氧化应激引起的神经损伤,
例如 AD 和 PD,而且还能对抗低氧引起的神经损伤。
Tay 等[34]在 SH鄄SY5Y 神经元,分别应用氧气鄄葡萄糖剥

夺或 Na2S2O4(一种氧清除剂)处理方法建立低氧性神

经元损伤细胞模型,以探讨 H2S 的抗低氧神经保护作

用。 在这两种实验模型,他们发现 H2S 均能保护神经

元对抗低氧引起的损伤[34]。 此神经保护作用可能与

H2S 激活 KATP通道和 ERK1 / 2 通路及上调热休克蛋白

(heat shock protein,HSP)90 表达有关[34]。
最近,应用化学性低氧模拟剂氯化钴 ( cobalt

chloride,CoCl2)处理 PC12 细胞,建立化学性低氧神

经元损伤的模型。 现已证实,CoCl2 能在多种细胞

模拟缺氧 /缺血损伤,例如增加 ROS 生成,引起细胞
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毒性,Caspase鄄3 活化以及细胞凋亡。 因此,常被用

来建立低氧损伤的细胞模型。 在此实验模型,CoCl2
可浓度依赖性地损伤 PC12 细胞,引起多种损伤,如
细胞存活率降低、驻追m 丢失、ROS 生成增多、H2S 合

成酶 CBS 表达降低、GLT鄄1 表达减少、Caspase鄄3 激

活、神经细胞凋亡等[27,35,36]。 重要的是,本文作者

证实 NaHS 能保护 PC12 细胞对抗 CoCl2 引起的损

伤,使细胞存活率升高、驻追m 丢失减小、ROS 水平

降低、细胞凋亡数量减少。 在此基础上,本文作者对

H2S 抑制化学性低氧损伤的机制进行了系列研究,
主要包括如下:(1)抗氧化作用,与 ROS 的清除剂乙

酰半胱氨酸的作用一致,H2S 能明显地降低 ROS 的

水平;(2)保护线粒体,使 驻追m 丢失减少;(3)上调

HSP90 表达,HSP90 介导 H2S 的抗氧化和抗凋亡作

用[27];(4)抑制 ROS 激活的 ERK1 / 2 及 p38 MAPK
通路,证实应用这两条通路的抑制剂 ( U0126 或

SB203580)或小 RNA 干扰(RNAi,即 Si鄄ERK1 / 2 或

Si鄄P38 MAPK)均能产生类似于 H2S 的神经保护作

用[35];(5)促进神经细胞表达 GLT鄄1,应用 GLT鄄1 抑

制剂(DHK)能阻断 H2S 的神经保护作用;(6)抑制

iNOS / NO 通路,应用 iNOS 抑制剂能产生类似于

H2S 的神经保护作用[37]。
尽管氧化应激是不同于低氧的损伤刺激,但是

H2S 均能保护不同种类的神经细胞对抗氧化应激或

低氧引起的损伤。 而且通过比较可以看出,H2S 对抗

这两种不同伤害性刺激引起的损伤作用机制是极其

相似的。 虽然对 H2S 的神经保护作用及其机制的研

究仍有待从不同的水平(如整体水平)不断地深入,
但是推测上述的 H2S 神经保护作用机制可能是共同

的,可能是 H2S 对抗不同种类伤害性刺激损伤神经元

的重要机制,期待更多的研究给予验证。
值得关注的是,有报道指出,在大脑皮层缺血

(如大脑中动脉阻塞)时,H2S 可明显地增加梗塞面

积;NMDA 受体阻断剂 MK鄄801 能阻断 H2S 诱导的

神经损伤作用;此外,4 种不同的 H2S 合成抑制剂也

能产生类似的阻断作用[38]。 另外,H2S 也引起小鼠

原代大脑皮层神经元死亡,其损伤机制可能与激活

谷氨酸受体及 calpain 等有关[39]。 至于 H2S 在怎样

的情况下是神经保护或是神经损伤,原因是复杂的。
原因之一可能与所应用的 H2S 的绝对浓度有关[40],
另一个可能的原因是不同的细胞株对 H2S 的反应

不同,但仍需作进一步的探讨。
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