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硫化氢抑制动脉钙化的研究进展
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　　摘　要　动脉钙化是一种导致动脉血管硬化和功能障碍的疾病，可以导致不良心血管事件的发生，常见于
衰老、慢性肾脏病、糖尿病等。硫化氢是一种气体信号分子，既可以引起中毒也可以抗炎、抗氧化、抗凋亡。近年

来发现硫化氢可以通过多种机制抑制动脉钙化。本文就近年来硫化氢抑制动脉钙化的机制研究做一综述，以期

为治疗动脉钙化提供新的思路。
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　　动脉钙化是一种导致动脉血管硬化和功能障
碍的疾病。慢性肾脏病、糖尿病、高血压等疾病常

伴有动脉钙化，严重的动脉钙化可以导致心力衰

竭、动脉粥样硬化斑块破裂、心肌梗死等疾病［１］。

动脉血管壁中的血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＶＳＭＣｓ）在各种因素刺激下，会从正常
的收缩表型转变为具有分泌功能的成骨样表

型［２］，这一过程是动脉钙化的关键。根据动脉血

管壁钙化的部位，可以大致的将动脉钙化分为两种

不同的形式：中层钙化，类似ＶＳＭＣｓ内层羟基磷灰
石矿化导致的血管内膜的骨化过程；内膜钙化，一

种以粥样斑或斑块为特征的血管内膜内进行性炎

症综合征［３］。硫化氢（ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅ，Ｈ２Ｓ）是一
种水溶性气体信号分子，是许多生理过程的重要介

质，比如抗氧化、抗炎、抗凋亡、细胞保护、促血管生

成的作用［４］。因此，深入探索 Ｈ２Ｓ在动脉钙化的
发生发展中的作用，有望为动脉钙化患者的防治提

供新的方向。

１　Ｈ２Ｓ

Ｈ２Ｓ是一种带有典型臭鸡蛋味的水溶性气体，

可导致人突然短暂的意识丧失［４］。Ｈ２Ｓ是生理性
血管舒张和血压调节剂。心血管系统的 Ｈ２Ｓ是由
胱硫醚Ｙ裂解酶生理产生的，小鼠缺乏胱硫醚Ｙ
裂解酶时会表现出明显的高血压，并且呈内皮依赖

性血管舒张减弱［５］。Ｈ２Ｓ的产生主要受三种吡哆
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醛５＇磷酸依赖酶（胱硫醚β合酶、胱硫醚Ｙ裂解
酶和 ３巯基丙酮酸硫转移酶）的调控［６］。Ｈ２Ｓ通
过调节Ｃａ２＋通道的Ｃａ２＋流入来控制基质细胞的功
能，从而使胱硫醚β合酶缺陷小鼠表现出一种骨
减少表型，用Ｈ２Ｓ供体吗啉４４甲氧基苯基（吗啉
代）次膦酸二硫代酯补充血液 Ｈ２Ｓ水平可预防或
逆转骨质的流失［７］。

２　Ｈ２Ｓ与动脉钙化

２．１　Ｈ２Ｓ与磷酸盐转运蛋白对动脉钙化的影响

通过Ⅲ型钠依赖性磷酸盐共转运蛋白（ｓｏｄｉ
ｕｍｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｐｉｔ１）吸 收 磷 酸 盐 对
ＶＳＭＣｓ钙化和磷酸盐升高导致的ＶＳＭＣｓ表型调节
至关重要［８］。抑制胱硫醚Ｙ裂解酶活性减少内源
性Ｈ２Ｓ的生成可导致ＶＳＭＣｓ成骨样分化和矿化增
加，而内源性或外源性 Ｈ２Ｓ都通过抑制 Ｐｉｔ１减轻
高磷诱导的人主动脉平滑肌细胞钙化［９］。

２．２　Ｈ２Ｓ与细胞内应激反应对动脉钙化的影响
２．２．１　Ｈ２Ｓ与氧化应激对动脉钙化的影响　氧化
应激是指体内氧化与抗氧化作用失衡的一种状态，

氧化物引起组织的分子氧化，造成组织损伤。机体

内存在两类抗氧化的系统：１）酶抗氧化系统，包括
超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物

酶等。２）非酶抗氧化系统，包括维生素 Ｃ、维生素
Ｅ、谷胱甘肽、褪黑素等。核因子 ｋＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａＢ，ＮＦｋＢ）蛋白家族可以与Ｂ细胞上的 ｋ轻
链增强子结合调控细胞对外界各种刺激因子的反

应。ＶＳＭＣｓ在外界不利因素刺激下发生氧化应激
以及 ＮＦｋＢ对刺激因子的反应与动脉钙化有
关［１０］。Ｈ２Ｓ可以通过对抗氧化应激减轻高磷、高
糖诱导的ＶＳＭＣｓ钙化。具体机制可能是直接清除
氧化物，或者促进抗氧化物超氧化物歧化酶等的生

成［１１］。

２．２．２　Ｈ２Ｓ与内质网应激对动脉钙化的影响　内
质网是真核细胞中最大的细胞器之一，大量的遗传

和环境损伤阻碍了细胞正确折叠和翻译后修饰内

质网中分泌和跨膜蛋白的能力，导致错误折叠的蛋

白质在细胞器中积聚，这种情况称为内质网应激。

内质网应激与多种心血管疾病以及动脉钙化的发

生和发展有关［１２］。内质网应激引起的 ＶＳＭＣｓ凋
亡会促进动脉钙化的发生，并促进 ＶＳＭＣｓ的表型
转化［１３］。Ｈ２Ｓ可通过抑制内质网应激来改善大鼠

动脉钙化，这可能是通过上调Ａｋｔ（一种丝氨酸／苏
氨酸蛋白激酶，可抑制细胞凋亡）和磷酸化 Ａｋｔ的
蛋白质水平，激活 Ａｋｔ信号通路改善内质网应激，
从而减轻动脉钙化［１４］。

２．３　Ｈ２Ｓ与成骨样转化因子对动脉钙化的影响
碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）是成

骨细胞的一种细胞外酶，可促进骨的形成，在动脉

钙化成骨样分化中发挥重要作用［１５］。核心结合因

子α１（ｃｏｒｅｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ１，Ｃｂｆａ１）是成骨细
胞分化，骨基质基因表达以及骨矿化所需的成骨细

胞特异性转录因子［１６］。骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）信号传导在 ＶＳＭＣｓ的
成骨样分化中具有重要作用，是动脉钙化的关键，

其可以通过诱导氧化应激和内质网应激促进

ＶＳＭＣｓ钙化［１７］。Ｈ２Ｓ可以通过减少细胞内外钙沉
积并抑制ＶＳＭＣｓ成骨样转化的基因的表达而减轻
动脉钙化［１８］。Ｈ２Ｓ也可以通过抑制血浆ＡＬＰ活性
升高，从而发挥抗动脉钙化作用［１９］。内源性或外

源性Ｈ２Ｓ都能通过抑制成骨细胞特异性基因（如
ＡＬＰ，ＢＭＰ和Ｃｂｆａ１）的上调来减轻动脉钙化［２０］。

２．４　Ｈ２Ｓ与动脉钙化相关的信号通路间的联系
２．４．１　Ｈ２Ｓ与 Ｓｔａｔ３／ＣＡＳ信号通路　信号转导和
转录激活因子（ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄＡｃｔｉｖａｔｏｒｏｆ
Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，Ｓｔａｔ）蛋白是一个细胞质转录因子家
族，共有 ７个成员，其中 Ｓｔａｔ３与动脉钙化显著相
关［２１］。组织蛋白酶 Ｓ是一种半胱氨酸蛋白酶，可
刺激炎症以及巨噬细胞趋化性并促进钙化［２２］。弹

性蛋白是血管壁细胞外基质主要结构成分之一，内

皮细胞和成纤维细胞等可以合成并分泌弹性蛋白，

当弹性蛋白降解时动脉钙化明显增加［２３］。以高糖

条件诱导人主动脉 ＶＳＭＣｓ钙化，予以胱硫醚Ｙ裂
解酶抑制剂会加剧人主动脉 ＶＳＭＣｓ钙化，刺激
Ｓｔａｔ３活化，增加组织蛋白酶 Ｓ活性，降低弹性蛋白
表达，而胱硫醚Ｙ裂解酶过表达时结果相反。由
此证明Ｈ２Ｓ可能通过抑制 Ｓｔａｔ３／ＣＡＳ信号来增加
弹性蛋白水平，从而减轻动脉钙化［２４］。Ｈ２Ｓ可以
降低Ｓｔａｔ３、组织蛋白酶Ｓ活性，改善主动脉弹性蛋
白的表达。外源性 ＮａＨＳ处理可恢复糖尿病大鼠
的胱硫醚Ｙ裂解酶活性，抑制主动脉成骨样转
化［２５］。

２．４．２　Ｈ２Ｓ与ＭＡＰＫ信号通路　丝裂原激活蛋白
激酶（ｍｉｔｒｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）是细
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胞内的一类丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶。ＭＡＰＫ信号
转导通路存在于大多数细胞内，参与分化细胞的减

数分裂，有丝分裂和有丝分裂后功能的调控［２６］。

Ｈ２Ｓ可以通过ＭＡＰＫ途径抑制ＶＳＭＣｓ的增殖减轻
动脉钙化，并且这种效果在一定范围内与 Ｈ２Ｓ的
剂量呈正比［２７］。

２．４．３　Ｈ２Ｓ与 Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２／ＮＱＯ１信号通路　核
因子红系 ２相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２
ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）是一种抗氧化应激的氧化还
原敏感的转录因子，而 Ｋｅｌｃｈ样 ＥＣＨ相关蛋白 １
（ＫｅｌｃｈｌｉｋｅＥＣＨａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｋｅａｐ１）通过
靶向蛋白酶体降解来负调节 Ｎｒｆ２活性，Ｎｒｆ２Ｋｅａｐ１
是一种旨在保持细胞内环境稳定的防御系统［２８］。

ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ：醌氧化还原酶 １（ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ：ｑｕｉｎｏｎｅ
ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ１，ＮＱＯ１）是一种双电子还原酶，由
Ｎｒｆ２调控，对体内抗氧化物质起着重要的保护作
用［２９］。ＮＱＯ１受 Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２途径的转录控制，而
ＨＳ－会导致 Ｎｒｆ２易位到细胞核中，随后诱导
ＮＱＯ１。当ＮＱＯ１或上游转录因子 Ｎｒｆ２沉默时，
Ｈ２Ｓ的钙化抑制作用丧失，并且损害 Ｎｒｆ２的活性
会加剧动脉钙化程度，这证明 Ｈ２Ｓ可以通过激活
Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２／ＮＱＯ１减轻ＶＳＭＣｓ钙化［３０］。

３　小结与展望

综上所述，Ｈ２Ｓ可通过抑制血管平滑肌细胞膜

上的Ｐｉｔ１，从而抑制磷酸盐吸收；通过直接清除氧
化物，或者促进抗氧化物超氧化物歧化酶等的生成

对抗氧化应激发挥抗动脉钙化作用；通过Ａｋｔ信号
通路改善内质网应激、抑制成骨细胞特异性基因的

上调、抑制 Ｓｔａｔ３／ＣＡＳ信号来增加弹性蛋白水平、
通过 ＭＡＰＫ途径抑制 ＶＳＭＣｓ的增殖、通过激活
Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２／ＮＱＯ１信号通路保护抗氧化物质，进而
减轻动脉钙化。

　　虽然近年来，Ｈ２Ｓ抑制动脉钙化的分子机制已
逐渐被认识，但目前研究仍较少，并且大部分研究

集中在体外研究，对体内研究较少，同时由于 Ｈ２Ｓ
的毒性作用，如何控制其药理和毒理作用需进一步

研究。未来可以扩展 Ｈ２Ｓ抑制动脉钙化的体内研
究，为临床试验提供可靠依据。总之 Ｈ２Ｓ能够抑
制动脉钙化的现象为临床预防及治疗动脉钙化提

供了新思路。随着研究的不断深入，Ｈ２Ｓ有望成为
临床治疗动脉钙化、预防心血管疾病的可行方法。
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