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硫化氢供体生物学作用研究进展
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摘摇 要:摇 硫化氢(H2S)在以往被认为是一种具有强烈臭鸡蛋气味的无色有毒气体。 然而现在,它继一氧化

氮和一氧化碳之后成为了第 3 种内源性信号气体递质,充当着神经调质和神经保护剂作用。 最近几年,新的硫化

氢供体,也可以称为衍生物,在硫化氢的基础上,发挥着重要的生物学作用。 本文综述了这些新的硫化氢供体的生

物学作用研究进展。
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摇 摇 众所周知,硫化氢(H2S)是一种带有强烈臭鸡蛋

气味的无色有毒气体。 但近年来的研究表明,它也是

一种新型的气体信号分子和细胞保护剂[1]。 内源性硫

化氢的产生已经确定有 3 种关键酶参与:胱硫醚鄄茁鄄合
酶(cystathionine鄄茁鄄synthase,CBS)、胱硫醚鄄酌鄄裂解酶

(cystathionine鄄酌鄄lyase,CSE)和 3鄄巯基丙酮酸硫基转移

酶 /半胱氨酸氨基转移酶(3鄄mercaptopyruvate sulfur
transferase with cysteine aminotransferase, 3鄄MST /
CAT)[2鄄3]。 在一般情况下,硫化氢毒性的水平是在毫

摩尔范围内,而生理水平的硫化氢是在微摩尔范围

(50 ~160 滋mol / L),生理水平硫化氢对人体有着多种

保护作用,如:抗氧化[4鄄5]、抗炎[6]、神经保护[7鄄8]等。 在

早期对硫化氢的研究中,一般是以硫氢化钠作为硫化

氢的供体来研究硫化氢的生物学作用,硫氢化钠溶解

于水可以在短时间内释放大量的硫化氢气体,但这种

特点逐渐显示出一定的弊端[9]。 近几年发现了一些新

的硫化氢供体,它们是一个含硫结构(ADT鄄OH)与不同

药物的母体相连接组成的复合物,也可以称为这些药

物的衍生物。 这种新的供体在体内缓慢的释放硫化

氢,展现出许多硫氢化钠所达不到的效果。 本文综述

了这些新的硫化氢供体的生物学作用研究进展。

1摇 非甾体抗炎药衍生物

1. 1摇 阿司匹林衍生物(S鄄aspirin) 摇 摇 阿司匹林是

一种非甾体抗炎药,其衍生物 S鄄aspirin 是在母体结

构上引入含硫结构(ADT鄄OH),能释放硫化氢,从而

可作为硫化氢的供体,该物质可能兼具其母体阿司

匹林和产物硫化氢的一些作用。 近几年发现 S鄄aspi鄄
rin 在大鼠抗炎、心血管保护及神经保护方面起到了

很好的效果。
S鄄aspirin 能够抑制血栓素活性和降低 6鄄酮前列

腺素水平,从而起到降低大鼠体内血栓素水平和抗

炎的作用。 另外,S鄄aspirin 在氧化还原反应中也起

到一定的作用。 它能通过促进谷胱甘肽( glutathi鄄
one,GSH)的形成、增加血红素加氧酶鄄1(Heme oxy鄄
genase鄄1,HO鄄1)启动子的活性、降低 8鄄异前列腺素

的水平来对抗氧化还原反应失衡,从而对胃肠道黏

膜起到保护作用[10]。 其他研究也证明,GSH 在对胃

肠道的保护作用中起到非常重要的作用。 S鄄aspirin
增加 GSH 的机制可能是通过增加 GSH 的前体半胱

氨酸的含量,并且抑制能够使 GSH 降解的 r鄄GT 酶。
但是,S鄄aspirin 并不增加 GSH 的另一种前体高同型

半胱氨酸在大鼠血液和器官的含量[11]。 在心血管

系统方面,S鄄aspirin 能够对抗大鼠 GSH 下降诱导的

心血管的病理改变。 GSH 的下降会导致收缩压上

升、血管内皮舒张功能的减退、加重心脏缺血 /再灌

注中心肌的损伤,因 S鄄aspirin 能够对抗 GSH 下降,
所以在血管内皮障碍、高血压、心肌损伤恶化这 3 个

方面都可以起到保护作用[12]。 在神经系统方面,脂
多糖能够激活小胶质细胞和星形胶质细胞,然后释

放促炎因子和有毒自由基,最终导致神经性炎症。
S鄄aspirin 可以抑制肿瘤坏死因子、白介素鄄6、亚硝酸

根离子的释放,增加受损细胞的活力来达到对抗神
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经性炎症的作用[13鄄14]。 据此可以看出,S鄄aspirin 在

胃肠道黏膜、心血管系统、神经炎症方面具有其独特

的保护作用,而这些生物学作用能够有望应用于临

床,代替传统药物发挥更好的疗效。
1. 2摇 双氯芬酸衍生物(S鄄diclofenac) 摇 摇 双氯芬酸

本身是一种抗炎药,S鄄diclofenac 是把一个能够释放

硫化氢的含硫结构(ADT鄄OH)通过脂键与双氯芬酸

连接起来的复合物,既具备母体的一些效用,又展现

出新的其母体不具备的效果。 近几年研究了它在抗

炎、心血管系统方面的一些作用。
多项研究表明,S鄄diclofenac 在大鼠中具有很好

的抗炎效果和胃肠道安全性[15]。 在角叉菜胶诱导

大鼠后肢水肿的实验中,发现 S鄄diclofenac 能够抑制

环氧合酶(cox鄄1、cox鄄2)的活性,从而导致了前列腺

素的合成减少,阻止白细胞向正常的血管内皮细胞

黏 附, 并 且 能 够 抑 制 髓 过 氧 化 物 酶

(myeloperoxidase,MPO)的活性,减少中性粒细胞的

浸润。 从而发挥抗炎效果,减轻大鼠后肢的水肿严

重性,并且不损伤胃肠道[16鄄17]。 在另一项实验,脂
多糖诱导炎症导致大鼠内毒性休克中,S鄄diclofenac
的这种抗炎效果也被证明了非常有效[15]。 在心血

管系统的研究中,发现 S鄄diclofenac 能够增加大鼠血

管平滑肌细胞的凋亡率,减少异步化细胞有丝分裂

的指数,从而抑制血管平滑肌细胞的增殖。 这种作

用可能在血管闭塞性疾病中起到保护作用,例如:血
管成形术后再狭窄,动脉粥样硬化[18]。 在兔离体心

脏缺血 /再灌注实验中,S鄄diclofenac 减轻了缺血 /再
灌注造成的损伤,这种保护作用可能和增加了还原

性谷胱甘肽的生成及 KATP 通道的开放有关[19]。
双氯芬酸本身是一种抗炎药,但具有损伤胃肠黏膜

的副作用,S鄄diclofenac 既能保护胃肠道又具备强力

的抗炎效果,并且在血管闭塞性疾病中有独特保护

作用,减轻缺血 /再灌注损伤,这些表明 S鄄diclofenac
能够成为在发挥其抗炎和心血管保护的同时,又具

备更小副作用的一种新药,然而这有待更进一步的

临床研究。
1. 3 摇 马沙拉嗪衍生物(ATB鄄429) 摇 摇 马沙拉嗪是

一种治疗慢性结肠炎药物柳氨磺吡啶的主要原料,
其本身也具有相似的治疗作用。 其衍生物 ATB鄄429
具有含硫结构(ADT鄄OH),亦可作为硫化氢的供体,
近年来主要研究了它在大鼠炎症性肠病方面的治疗

效果。
研究发现,ATB鄄429 能够减少结肠组织粒细胞

的浸润和抑制各种抗炎因子 mRNA 的表达,减轻了

大肠炎的严重程度,在大肠炎的大鼠中展现出很强

的抗炎效果[20]。 另一方面,ATB鄄429 能够降低结肠

炎后大鼠内脏敏感性和痛知觉。 在结肠炎后大鼠,
结直肠扩张能够导致痛觉超敏反应,ATB鄄429 可以

抑制结直肠扩张诱导的超敏性,起到镇痛作用。 但

是,这种镇痛作用可以被 KATP 通道的抑制剂格列

本脲逆转,说明 ATB鄄429 的镇痛作用的机制和

KATP 通道有关[20鄄21]。 可以看出 ATB鄄429 比传统治

疗炎症性肠病的药物具有更强的抗炎效果,并且具

有降低结肠炎后大鼠内脏敏感性和痛知觉的独特作

用,表明 ATB鄄429 可能成为新的治疗炎症性肠病的

药物。
1. 4摇 萘普生衍生物(ATB鄄346) 摇 摇 众所周知,萘普

生具有抗炎、解热、镇痛的作用,主要应用于治疗风

湿性关节炎。 ATB鄄346 是把含硫结构(ADT鄄OH)与
萘普生相连接的复合物,近年来的研究比较了 ATB鄄
346 和萘普生的抗炎效果和毒副作用。

在角叉菜胶引起大鼠滑膜炎的实验中,发现有

效剂量的 ATB鄄346 和萘普生都能减少水肿和疼痛

评分,触觉异常性疼痛同样被两个药物抑制,两者具

有相似的抗炎效果[22]。 但在患有关节炎的大鼠中,
ATB鄄346 和萘普生相比表现出更快的抗炎效果[23]。
在毒副作用方面,ATB鄄346 不会损伤胃肠道,甚至可

以促进预先存在的胃溃疡的愈合,而萘普生会增加

胃肠道的损伤[22鄄23]。 ATB鄄346 虽然在抗炎效果上与

萘普生无明显差异,但其能缩短发挥药效的时间,在
短时间内减轻风湿性关节炎患者的痛苦,最重要的

一点,相比萘普生,ATB鄄346 不仅不会损伤胃肠道,
而且还有一定的保护作用。 所以,在治疗风湿性关

节炎方面,ATB鄄346 可能替代萘普生这一类传统的

抗炎药。

2摇 GYY4137

GYY4137 是一种新的水溶性的能够缓慢释放

硫化氢的复合物,其内含有一个吗啉结构。
近年来研究表明它在炎症和心血管系统方面具

有很 好 的 疗 效。 脂 多 糖 能 够 诱 导 炎 症 形 成,
GYY4137 能够抑制促炎因子(白介素鄄6、肿瘤坏死

因子、前列腺素、一氧化氮)的形成,并且促进抗炎

因子(白介素鄄10)的合成,从而起到抑制脂多糖诱导

的炎症。 这种抗炎效果不仅和 GYY4137 生成硫化
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氢的浓度有关,还和硫化氢的生成率有关,最后得出

药物在较长的时间内释放少量的硫化氢比短时间释

放大 量 的 硫 化 氢 具 有 更 好 的 抗 炎 效 果[24]。
GYY4137 具有抗小鼠血栓形成和调节血栓形成的

作用,这种作用是通过干扰血小板活化和黏附分子

介导的血小板聚集来实现的。 在抗高血压病方面,
GYY4137 也有一定的疗效。 它能开放大鼠血管平

滑肌 KATP 通道使血管舒张,导致血压持续下降,从
而对自发性高血压大鼠进行慢性治疗,并且对心脏

的收缩力 /率无直接影响[25]。 GYY4137 通过其缓

慢释放硫化氢这一特性,可以表现出更好的抗炎效

果,并且同时具有抗血小板和降血压的双重作用,这
种作用在心脑血管疾病的治疗和预防中具有重要的

意义。 可以认为,GYY4137 将是一个探讨硫化氢在

心血管系统的生物学意义这方面十分有用的工具,
并且对开发药物缓释剂型有很重的提示作用。

3摇 拉坦前列素衍生物(ACS67)

拉坦前列素是一种无活性但能迅速渗透到角膜

里的物质,在角膜和血浆中可水解为具有活性的游

离酸。 它能增加房水通过眼角素层的流出量,用药

量小,但促进房水流出量大,药液能渗透到眼球上睫

脉络膜上层,具有良好降眼压效果。 ACS67 是把一

个含硫结构(ADT鄄OH)与拉坦前列素相连接构成的

复合物。
近年来主要研究了 ACS67 在神经保护方面的

作用。 ACS67 能够减少大鼠视网膜缺血 /再灌注所

造成的损伤,另外在对视网膜神经节细胞(RGC鄄5)
的培养中,发现 ACS67 抑制氧化应激对 RGC鄄5 细胞

的毒性,从而得出 ACS67 减轻了缺血 /再灌注对中

枢神经系统的损伤[26]。 以上结果表明 ACS67 比拉

坦前列素具有更好的降眼压效果,有望成为治疗青

光眼的新型药物。

4摇 西地那非衍生物(ACS6)

西地那非即伟哥,用于治疗勃起功能障碍以及

早泄,对于勃起功能减退与早泄有非常显著的改善。
ACS6 是把一个含硫结构(ADT鄄OH)与西地那非相

连接构成的复合物。
有研究表明 ACS6 能够抑制猪肺动脉内皮细胞

NADPH 氧化酶的活性,导致超氧化物含量的减少,

并且能够提高内皮细胞内 CGMP 的含量,这种作用

可以被蛋白激酶 A(PKA)或蛋白激酶 G(PKG)的阻

断剂阻断。 根据这种作用可以推测 ACS6 在急性呼

吸窘迫综合征(Acute respiratory distress syndrome,
ARDS)中可以起到保护作用[27鄄28]。 在对高血压大

鼠的研究中也发现 ACS6 能够抑制丁硫氨酸亚矾胺

(BSO)诱导的氧化应激。 在对兔离体海绵体组织的

研究中证实,ACS6 可以使 5 型磷酸二酯酶( Phos鄄
phodiesterase type 5,PDE5)的含量下降,而 PDE5 能

够抑制 NO / cGMP 通路造成海绵体平滑肌松弛和阴

部动脉舒张障碍导致勃起障碍[29]。 因此推测 ACS6
有望成为治疗勃起功能障碍(ED)的新药,并且由于

其在西地那非的基础上增加了含硫结构,同时对于

患有急性呼吸窘迫综合征的患者具备很好的治疗

作用。

5摇 左旋多巴衍生物(ACS84)

左旋多巴又名左多巴,为抗震颤麻痹药。 适用

于原发性震颤麻痹症及非药原性震颤麻痹综合征。
ACS84 是通过酰胺键把一个含硫结构(ADT鄄OH)与
左旋多巴相连接构成的复合物,它具备多种生物学

作用,特别是在神经系统保护方面。
最近在神经胶质细胞中的研究表明 ACS84 能

够抑制单胺氧化酶鄄B(Monoamine oxidase B,MAO鄄
B)起到抗氧化的作用,同时也能抑制促炎因子(肿
瘤坏死因子、白介素鄄6、亚硝酸根离子)的释放而起

到抗炎的作用,但是 ACS84 不减少细胞中环氧化酶

鄄2(Cyclooxygenase鄄2,cox鄄2)的表达[30]。 在抗神经胶

质细胞毒性方面,发现 ACS84 能够增加脑内谷胱甘

肽和多巴胺的量,在用 茁鄄淀粉蛋白诱导神经细胞的

毒性实验中,ACS84 能够增加 茁鄄淀粉蛋白处理过的

细胞的活性,并且还能防止线粒体膜电位的丢失,从
而起到神经保护作用[31]。 ACS84 不但具备左旋多

巴的抗震颤麻痹作用,还具备特有的抗炎作用,最重

要的是在神经细胞的保护作用。 这些作用表明

ACS84 有潜在的治疗神经退行性疾病的可能。

6摇 前景与展望

这些新的能够释放出硫化氢的化合物(硫化氢

供体)如:非甾体抗炎药衍生物、GYY4137、拉坦前

列素衍生物、西地那非衍生物及左旋多巴衍生物都
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是同时具备其母体药物本身的疗效和硫化氢的生物

学作用,这些硫化氢供体不仅能够在一定程度上减

弱其母体药物的毒副作用,还能强化母体药物本来

具备的效能,同时因为这种化合物能够释放出硫化

氢,所以还能发挥出一些其母体药物不具备的作用。
未来,期望能够把含硫结构(ADT鄄OH)与更多的药

物相连接构成具备更好疗效的复合物,但关于它们

如何发挥生物学作用的具体机制有待深入研究。 进

一步阐明这些化合物如何释放硫化氢和探讨怎样应

用于临床,为临床用药提供更好更多的选择。
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摇 摇 间苯三酚是亲肌性非阿托品非婴粟碱类纯平滑

肌解痉药,与其它平滑肌解痉药相比,其特点是不具

有抗胆碱作用,在解除平滑肌痉挛的同时,不会产生

一系列抗胆碱样副作用,不会引起低血压、心率加

快、心率失常等症状,对心血管功能没有影响。 动物

药理实验显示,它只作用于痉挛平滑肌,对正常平滑

肌影响极小。 在产程活跃期中应用,可缓解宫颈痉

挛、水肿,明显加快宫颈扩张速度,缩短产程,且可协

调宫缩,并对子宫生理性收缩的节律和张度无影

响[7]。 这种对子宫颈有选择性的解痉作用,能加快

子宫颈扩张,缩短分娩时间,减少产妇的痛苦。
有临床研究[8]发现既往有阴道分娩史、孕妇年

龄小于 40 岁,宫口开 4 cm,胎龄小于 40 周的产妇经

阴道分娩成功率高,选择满足上述条件的产妇进行

试产,就可以提高再次妊娠阴道分娩的成功率,同时

也激励了更多的患者选择,从而减少了分娩的费用。
综上所述,剖宫产术后再次妊娠产妇可以在严

格的筛选和管理下行阴道试产的,这样不单可避免

再次手术给患者带来的创伤和痛苦,同时又降低了

剖宫产率。
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