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　　硫化氢（Ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅ，Ｈ２Ｓ）是继ＮＯ和ＣＯ之后发现

的又一新型气体信号分子［１］。近２０年的研究已揭示，Ｈ２Ｓ在

中枢神经系统中具有重要的生理功能，如保护神经细胞及组织

免受β淀粉样蛋白（Ａβ）、脂多糖、同型半胱氨酸等引起的炎

症、细胞凋亡和氧化应激损伤等，Ｈ２Ｓ起着重要的神经调质和

神经保护作用。离体和在体实验显示，Ｈ２Ｓ水平降低导致多

种代谢通路功能紊乱和细胞损害等组织病理学改变，补充外源

性 Ｈ２Ｓ后其病理学改变及临床表现均获得明显改善，说明

Ｈ２Ｓ可能参与了神经变性疾病的发病过程。临床试验中发

现，在阿尔茨海默病（ＡＤ）和一些神经系统变性疾病患者体内

Ｈ２Ｓ的水平明显下降，且其水平的改变与疾病的严重程度相

关［２］。本文就 Ｈ２Ｓ与ＡＤ的研究进展做一综述。

１　内源性 Ｈ２Ｓ的合成代谢与神经生理调节作用

１．１　内源性 Ｈ２Ｓ的合成与代谢　自然界中的 Ｈ２Ｓ是一种有

臭鸡蛋气味的有毒气体。上世纪９０年代以后，人们发现内源

性 Ｈ２Ｓ广泛存在于哺乳动物的多种组织器官中，并通过多种

调节和信号传导的形式在生理、病理过程中发挥重要作用。

在体内，内源性 Ｈ２Ｓ主要以Ｌ半胱氨酸为底物，由胱硫醚

β合成酶（ＣＢＳ）或胱硫醚γ裂解酶（ＣＳＥ）催化生成。产生的

Ｈ２Ｓ也对ＣＳＥ和ＣＢＳ具有负反馈调节作用。ＣＢＳ主要分布

于星形胶质与小胶质细胞中。ＣＳＥ主要分布在外周心血管组

织中［１，３］。在对ＣＢＳ基因敲除的小鼠的脑组织匀浆检测后发

现，Ｈ２Ｓ的浓度与普通小鼠的脑组织匀浆中的浓度相近，提示

脑组织中除ＣＢＳ外，有另一种合成Ｈ２Ｓ的酶
［４］。后发现，除了

ＣＢＳ和 ＣＳＥ，３巯基丙酮酸转硫酶（３ｍｅｒｃａｐｔｏｐｒｕｖａｔｅｓｕｌ

ｆｕｒｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，３ＭＳＴ）与半胱氨酸转氨酶 （ｃｙｓｔｅｉｎｅａｍｉｎ

ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＣＡＴ）也可以以半胱氨酸为底物合成Ｈ２Ｓ
［４］。３

ＭＳＴ主要表达于神经元和血管内皮中。

１．２　Ｈ２Ｓ的神经保护作用　生理浓度下的 Ｈ２Ｓ对大脑功能

的调节有重要的作用。首先，Ｈ２Ｓ可通过调节神经元胞体内

的环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）水平增加门冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体介导

的突触后兴奋性电位，从而易化海马长时程记忆增强（Ｌｏｎｇ

ｔｅｒｍｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＬＴＰ）的产生。其次，Ｈ２Ｓ可通过调节胶质细胞

内的钙波而调节胶质细胞与周围细胞进行信息的交换。Ｈ２Ｓ

作为一种内源性的还原剂，可通过逆转谷氨酸对胱氨酸的抑制

作用，从而使胱氨酸的转运率增高而提高谷胱甘肽（ｇｕｌｔａｔｈｉｏ

ｎｅ，ＧＳＨ）的生成率，从而起到保护神经细胞的作用。

内源性 Ｈ２Ｓ不仅具有生理调节作用，对 ＡＤ等神经系统

变性疾病也有潜在的影响。离体实验表明，Ｈ２Ｓ可通过保护

神经元低氧损伤、抗氧化以及抑制细胞凋亡等方面发挥重要作

用，从而起到延缓ＡＤ的发生与发展作用。

２　内源性 Ｈ２Ｓ与ＡＤ的相关性研究

２．１　Ｈ２Ｓ与淀粉样前体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｅｐｔｉｄｅ，

ＡＰＰ）的代谢　以Ａβ为核心的老年斑沉积是 ＡＤ特征性病理

改变之一。主要通过ＡＰＰ经淀粉样代谢途径产生。在淀粉样

物质途径中，β分泌酶即β位淀粉样前体蛋白裂解酶（ｂｅｔａｓｉｔｅ

ＡＰＰｃｌｅａｖｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＢＡＣＥ１）在 Ａβ的 Ｎ末端裂解 ＡＰＰ，产

生可溶性片段ｓＡＰＰβ和含膜成分的Ｃ末端片段Ｃ９９。Ｃ９９进

一步由 γ分泌酶裂解为 Ａβ和（ＡＰＰｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｄｏｍａｉｎ，

ＡＩＣＤ）。在对Ａβ的研究过程中发现，ＡＤ的其他病理变化如

ｔａｕ蛋白过度磷酸化、蛋白激酶激活、氧化应激、自由基形成、细

胞内钙离子稳态破坏、诱导凋亡、慢性炎症、补体激活等都与

Ａβ毒性作用相关
［５］。且脑内Ａβ水平增加与认知功能下降呈

正相关［６］。可以推测 Ａβ是 ＡＤ疾病过程中关键的病理因

素［５７］。那么如果 Ｈ２Ｓ可降低β分泌酶和γ分泌酶的活性，抑

制淀粉样物质代谢途径，就可减少Ａβ生成，减轻Ａβ的病理损

害，减轻 ＡＤ症状、延缓 ＡＤ进展。为证实以上观点进行了相

关研究，Ｎａｇｐｕｒｅ等
［８］用 ＨＥＮＥＣＡ（选择性Ａ２Ａ受体激动剂，

１０～２００ｎｍｏｌ／Ｌ）诱导 ＳＨＳＹ５Ｙ 细胞产生 Ａβ４２，再加用

ＮａＨＳ（１００μｎｍｏｌ／Ｌ）后，Ａβ４２的浓度有明显的降低
［８］。但通

过测量以ＢＡＣＥ１介导分裂生成的胞嘧啶为末端的 ＡＰＰ碎片

发现，ＮａＨＳ对β分泌酶无明显影响；再对 ＨＥＮＥＣＡ刺激升高

的γ分泌酶活性和早老素ｍＲＮＡ表达的直接测量表明，ＮａＨＳ

在细胞中通过抑制γ分泌酶而抑制Ａβ４２的生成，同时伴有细

胞内ｃＡＭＰ水平的降低
［８］。由此作者推测，ＳＨＳＹ５Ｙ细胞

中，Ｈ２Ｓ是通过ｃＡＭＰ依赖的途径抑制γ分泌酶而降低ＨＥＮ

ＥＣＡ诱导的Ａβ４２产生
［８］。那么争对 Ｈ２Ｓ对ＢＡＣＥ１是否有

影响，Ｚｈａｎｇ等
［９］对ＰＣ１２细胞中 Ｈ２Ｓ浓度与ＢＡＣＥ１的表达

和Ａβ的分泌的相关性进行了研究。分别用ＮａＨＳ（１０、２５、５０、

１００、２００μｍｏｌ／Ｌ的浓度）处理ＰＣ１２细胞。１６ｈ后利用ＰＣＲ

和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分别对每组的ＢＡＣＥ１ｍＲＮＡ和蛋白质水平

进行检测。发现在用ＮａＨＳ（１０、２５、５０μｍｏｌ／Ｌ）处理后的３组

ＰＣ１２细胞的ＢＡＣＥ１ｍＲＮＡ和蛋白质水平呈浓度依赖性降

低。然而进一步增加 ＮａＨＳ的浓度并不会增加其对ＢＡＣＥ１

的影响。为进一步探寻 ＮａＨＳ影响ＢＡＣＥ１ｍＲＮＡ和蛋白水

平的机制，作者用５０μｍｏｌ／Ｌ的 ＮａＨＳ对ＰＣ１２进行处理，得

到的裂解产物进行 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析，发现 Ｈ２Ｓ通过Ｐ１３Ｋ／

ＡＫＴ和 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ 途径影响 ＢＡＣＥ１的表达和 Ａβ的分

泌［９］。ＡＰＰ不仅有可生成Ａβ的淀粉样物质代谢途径，还有非
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淀粉样代谢途径，Ｈ２Ｓ是否可通过促进非淀粉样代谢途径来

减少Ａβ的生成，Ｈｅ等
［１０］用 ＡＰＰ／ＰＳ１（ＡＰＰｓｗｅ×ＰＳ１Ｄｅ９）双

转基因小鼠进行了研究。给４个月龄和１０个月龄的双转基因

小鼠用ＮａＨＳ腹腔注射给药（５０μｍｏｌ／ｋｇ，隔日１次，共６０ｄ）

后，与未用ＮａＨＳ处理的小鼠海马及皮质处Ａβ浓度进行比较

时发现前者的Ａβ浓度有明显的降低。然而用腹腔注射ＮａＨＳ

（２０μｍｏｌ／ｋｇ，隔日１次，共６０ｄ）处理后的６个月龄和１２个月

龄小鼠海马及皮质处 Ａβ浓度无明显的降低。进一步检测以

上小鼠海马及皮质处的ＢＡＣＥ１的表达发现，腹腔注射 ＮａＨＳ

（５０μｍｏｌ／ｋｇ，隔日１次，共６０ｄ）处理后的６个月龄双转基因

小鼠的ＢＡＣＥ１的表达有明显的降低，而分别以２０μｍｏｌ／Ｌ及

５０μｍｏｌ／Ｌ的ＮａＨＳ以相同方法处理后的１２个月龄的双转基

因小鼠的ＢＡＣＥ１水平均有显著降低。且以这两种浓度、相同

方法处理后的６个月龄及１２个月龄的双转基因小鼠的Ｃ９９及

ＰＳ１水平均降低。实验结果表明，一定浓度的外源性的 Ｈ２Ｓ

可促进ＡＰＰ的非淀粉样代谢途径，减少 Ａβ的生成
［１０］。由上

述实验结果可以推测，外源性 Ｈ２Ｓ可从ＢＡＣＥ１、γ分泌酶以及

促进ＡＰＰ的非淀粉样物质途径代谢３方面减少Ａβ的生成，减

轻其对神经系统的毒性以及ＡＤ的病理损害。

２．２　Ｈ２Ｓ抗炎症作用　在神经系统退行性病变过程中，炎症

反应是普遍的诱因［１１１２］。神经系统炎症对大脑的损伤包含了

一系列复杂的反应，包括胶质细胞激活，炎症介质释放及外周

免疫细胞的浸润。越来越多的实验证明神经系统炎症与 ＡＤ

的病理过程有紧密的联系［１３］。小胶质细胞和星形胶质细胞，

补体系统的经典和替代途径、五聚环蛋白、急性期蛋白、神经元

型烟碱乙酰胆碱受体、过氧化物酶体增殖物激活受体、及“促炎

性细胞”的细胞因子和趋化因子等神经炎症组分均与 ＡＤ相

关［１４］。脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）脑室内注射可导致脑

内肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和肿瘤坏死因子受体１（ＴＮＦＲ１）蛋

白表达显著增加，引起神经系统炎症，故常用ＬＰＳ做神经系统

炎症模型。基于活体中 Ｈ２Ｓ的抗炎作用，一些研究者运用实

验证明外源性 Ｈ２Ｓ供体ＮａＨＳ是否可防止神经系统炎症所致

的认知功能障碍。Ｇｏｎｇ等
［１５］利用手术的方法将 ＬＰＳ（５μｇ

ＬＰＳ溶入５μＬ生理盐水）注射入小鼠的双侧脑室，再将其分

组，一组连续１２ｄ腹腔注射 ＮａＨＳ（５μｇ／ｋｇ，术前３ｄ以及术

后９ｄ），一组予以生理盐水注射。手术后的第五天开始连续进

行５ｄ的水迷宫实验，证实运用ＮａＨＳ处理后的小鼠的认知功

能降低不明显，而未用 ＮａＨＳ处理的小鼠认知功能相比于未

注射ＬＰＳ的小鼠下降明显
［１５］。那么 ＮａＨＳ是通过何种机制

改善ＬＰＳ引起的神经系统炎症对小鼠认知功能的影响。Ｇｏｎｇ

等［１５］通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＴＮＦα以及 ＴＮＦＲ１蛋白提示，

ＮａＨＳ可显著降低ＬＰＳ引起的ＴＮＦα以及ＴＮＦＲ１蛋白的升

高。他们进一步通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测核因子κＢｐ６５（ｎｕｃｌｅａｒ

ｆａｃｔｏｒκＢｐ６５，ＮＦκＢｐ６５）的磷酸化发现，ＮａＨＳ可显著降低

ＬＰＳ诱导的ＮＦκＢｐ６５磷酸化。由此可推测，ＮａＨＳ可通过抑

制ＮＦκＢ的活化抑制ＬＰＳ诱导产生的 ＴＮＦα以及 ＴＮＦＲ１，

从而抑制神经系统炎症［１５］。Ｈ２Ｓ可对ＴＮＦα以及ＴＮＦＲ１产

生抑制作用，那么对白细胞介素６（ＩＬ６）、一氧化氮（ＮＯ）等促

炎介质是否有抑制作用呢。在Ｌｅｅ等
［１６］对ＳＨＳＹ５Ｙ的研究

中，用ＬＰＳ介导ＳＨＳＹ５Ｙ细胞产生ＩＬ６、ＮＯ等促炎因子后，

再运用 Ｈ２Ｓ的释放物（茴三硫氢氧化物，Ｓ双氯芬酸，Ｓ阿司匹

林）处理，最后对ＳＨＳＹ５Ｙ的培养上清液检测发现，与运用

Ｈ２Ｓ的释放物处理之前细胞培养上清液中ＩＬ６、ＮＯ等促炎因

子浓度相比，此时的上清液促炎因子的浓度降低明显。然而直

接将上述３种 Ｈ２Ｓ释放物用于处理未经 ＬＰＳ处理的ＳＨ

ＳＹ５Ｙ细胞中，却未见明确作用，表明这几种物质对神经炎症

性疾病的治疗有潜在的意义［１６］。可推测，Ｈ２Ｓ对神经系统中

主要的促炎因子 ＴＮＦα、ＴＮＦＲ１以及ＩＬ６等都具有抑制作

用，从而抑制神经系统炎症、降低促发 ＡＤ病理变化的危险

因子。

２．３　Ｈ２Ｓ抗凋亡作用　神经元缺失是 ＡＤ重要的病理特征，

而细胞凋亡是神经元缺失的主要途径和形式。缺氧缺糖／复氧

（ｏｘｙｇｅｎｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ／ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，ＯＧＤ／Ｒ）能诱导神

经元细胞中活性氧物质（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生过

剩，过量的ＲＯＳ通过损伤线粒体的功能导致神经元的凋亡。

Ｌｕｏ等
［１７］用ＯＧＤ／Ｒ处理神经元前先用ＮａＨＳ预处理３０ｍｉｎ、

Ｎ乙酰ｌ半胱氨酸（Ｎａｃｅｔｙｌｌｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＮＡＣ）处理６０ｍｉｎ后

将其在氧浓度为２％的环境下温育４ｈ，复氧１２ｈ后检测ＲＯＳ

的浓度以及天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶３（ｃａｓｐａｓｅ３）的

活性。发现 Ｈ２Ｓ可防止ＯＧＤ／Ｒ引起的细胞内ＲＯＳ的增高以

及ｃａｓｐａｓｅ３的活化，从而防止神经元的凋亡
［１７］。然而在进一

步观察 Ｈ２Ｓ对细胞凋亡的抑制的研究中发现，缓慢释放 Ｈ２Ｓ

的供体５对羟基苯基１，２二硫杂环戊烯３硫酮（ＡＤＴＯＨ）比

快速释放 Ｈ２Ｓ的供体 ＮａＨＳ更能有效地抑制神经元的凋

亡［１８］。表现在：（１）ＡＤＴＯＨ 能比 ＮａＨＳ更有效地降低 ＲＯＳ

的水平；（２）ＡＤＴＯＨ比 ＮａＨＳ更能有效地防止细胞活力的下

降。（３）ＡＤＴＯＨ更能有效地刺激小鼠视网膜结节细胞（ｇａｎ

ｇｌｉｏｎｃｅｌｌｓ，ＲＧＣ５ｃｅｌｌｓ）内抗氧化物质，例如谷胱甘肽（ＧＳＨ）

水平的升高等方面，通过有效地抑制氧化应激，从而达到抑制

神经元凋亡的目的［１８］。基于以上体外实验中 Ｈ２Ｓ对神经元

凋亡的抑制，对ＡＤ模型的小鼠进行研究。Ｘｕａｎ等
［１９］将Ａβ４０

（１０μｍｏｌ／Ｌ融入１０μＬ的ＰＢＳ）注射入海马齿状回表面模拟

ＡＤ。连续１２ｄ腹腔注射ＮａＨＳ［５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］，注射Ａβ前３

ｄ以及后９ｄ），利用 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫检测其认知能力，发现

ＮａＨＳ预处理后ＡＤ模型小鼠，其学习、记忆障碍水平改善明

显。ＮａＨＳ处理后的ＡＤ小鼠的海马ＣＡ１区神经元凋亡情况

有明显的改善。利用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测的二基磷酸ｐ３８促分

裂原活化激酶（ＭＡＰＫ），二基磷酸ｐ６５核因子κＢ（ｐｈｏｓｐｈｏ６５

ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ）以及二基磷酸ｃＪｕｎＮ端激酶（ＪＮＫ）的检测

发现，经ＮａＨＳ处理后ｐ３８蛋白和ｐＮＦκＢｐ６５的磷酸化水平

明显降低，且没有出现Ａβ注射海马后的ＪＮＫ的磷酸化。由此

可见，ＮａＨＳ可通过抑制ｐ３８和ｐＮＦκＢｐ６５活性来改善对小

鼠空间学习和记忆功能，减轻神经元凋亡［１９］，改善 ＡＤ的症

状。不仅如此，在对β淀粉样蛋白（Ａβ），１甲基４苯基吡啶

（ＭＰＰ＋），６羟基多巴胺（６ＯＨＤＡ），鱼藤酮，高半胱氨酸，和

缺氧复氧等各种损伤诱导的ＰＣ１２和ＳＨＳＹ５Ｙ细胞和原代培

养的海马神经元的凋亡研究时发现，ＮａＨＳ在低浓度（＜３００

μｍｏｌ／Ｌ）时可明显抑制以上损伤所致的神经元凋亡，进一步研

究发现 Ｈ２Ｓ可通过维持线粒体膜电位稳定和抑制细胞色素Ｃ

释放与ｃａｓｐａｓｅ级联反应的激活等且而起到防止神经元死亡

的作用［２０２３］。这些证据说明，外源性增加 Ｈ２Ｓ可从各个方面

改善引起ＡＤ的病理改变以及认知功能障碍，这为 Ｈ２Ｓ对ＡＤ

的治疗提供了新的依据。

３　展　　望

临床和实验证实 ＡＤ患者脑内 Ｈ２Ｓ浓度降低，离体和在

体实验发现降低 Ｈ２Ｓ浓度会引起模型动物氧化应激损伤、Ａβ
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级联反应和神经元凋亡等，补充外源性 Ｈ２Ｓ供体能使促发ＡＤ

的相关神经递质和神经病理变化显著改善，表明脑内生理浓度

的 Ｈ２Ｓ是具有保护神经元的重要气体信号分子。但目前的研

究还刚刚起步，很多问题还需要深入探讨，如 Ｈ２Ｓ发挥生理功

能和致病作用的靶点有哪些？近期Ｌｅｅ等
［１６］对ＳＨＳＹ６Ｙ细

胞的实验中发现，Ｈ２Ｓ与 ＮＯ同时存在时，抗炎能力强于２种

气体单独存在的时候。已知 Ｈ２Ｓ与 ＮＯ和ＣＯ有共同的洗涤

槽，那么３者间的相互作用怎样？Ｈ２Ｓ本身具有神经毒性，超

出生理浓度的 Ｈ２Ｓ会产生毒性作用，怎样才能保证外源性

Ｈ２Ｓ供体或药物摄入后在体内释放和维持恰当的 Ｈ２Ｓ生理

浓度？
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