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硫化氢作用于钾通道产生的心血管效应
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[摘摇 要] 摇 硫化氢是一种具有臭鸡蛋味道的有毒气体,但是近年来有大量文献报道硫化氢是继一氧化碳和一氧化

氮之后的第三种气体信号分子。 硫化氢主要在胱硫醚鄄酌鄄裂解酶、胱硫醚鄄茁鄄合成酶、3鄄巯基丙酮酸硫转移酶作用下

产生,具有舒张血管、调节血压、抑制血管平滑肌细胞增殖和低密度脂蛋白氧化修饰等功能,硫化氢对缺血的心肌

细胞具有明显的保护效应,并且还能通过多种途径减轻心肌的损伤。 有研究显示钾通道可能参与了多形式多器官

的缺血保护。 而硫化氢作为重要的气体信号分子,其舒张病变血管、提高血液灌注水平的效应可能与钾通道开放

有关。 本文主要就硫化氢作用于钾通道产生血管效应的机制做一简要综述。
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[ABSTRACT] 摇 Hydrogen sulfide is a toxic gas with rotten eggs taste. 摇 However, there were a large number of articles
reported that hydrogen sulfide was the third gaseous signaling molecule after CO and NO in recent years. 摇 Hydrogen sulfide
derived mainly from cystathionine b鄄synthase, cystathionine c鄄lyase and 3鄄Mercaptopyruvate sulfurtransferase enzyme,
which had many roles such as blood vessel dilatation, regulating blood pressure, inhibiting vascular smooth muscle cell pro鄄
liferation and low density lipoprotein (LDL) oxidative modification. 摇 Especially hydrogen sulfide has a significant protec鄄
tive role on ischemic myocardial cells. 摇 Studies have shown that the potassium channels may be involved in various forms
and multiple organ ischemia protection. 摇 Hydrogen sulfide is an important gaseous signaling molecule, of which improving
blood perfusion levels may be related to the potassium channel. 摇 This review focuses on the role of potassium channel dur鄄
ing the process of hydrogen sulfide producing biological effect.

摇 摇 动脉粥样硬化(atherosclerosis, As)是心血管事

件发生的病理学基础,常累及大中型动脉,以主动

脉、脑动脉、冠状动脉为多见,造成病变血管僵硬、
弹性下降、闭塞等,易导致其所供血的组织、器官出

现一系列轻重不等的缺血缺氧反应。 有效舒张病

变血管、提高血液灌注水平,对改善组织、器官因缺

血、缺氧造成的功能障碍具有重要意义。 近年来,
国内外大量研究显示硫化氢(hydrogen sulfide,H2S)
具有广泛的生理及病理作用,目前对于 H2S 发挥生

理及病理作用的途径及机制仍未完全明确。 H2S 能

减轻氧化应激、改善心肌细胞缺氧复氧后的再灌注

损伤。 ATP 敏感性钾通道(ATP鄄sensitive potassium
channel, KATP),作为 H2S 公认的作用靶点在体内具

有广泛分布[1]。 钙通道激活性钾通道(calcium acti鄄
vated potassium channel,KCa)则是 H2S 作用平滑肌

细胞上另一个靶点,具有改善缺氧组织的血液灌

注,提高组织对缺氧的耐受性[2],其它钾通道诸如

早期瞬态外向钾通道、延迟整流钾通道未见与 H2S
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相互作用产生心血管保护效应的相关报道。

1摇 硫化氢的生物学特性和作用

目前发现参与 H2S 生成的主要酶有胱硫醚鄄茁鄄合
成酶(cystathionine b鄄synthase,CBS)、胱硫醚鄄酌鄄裂解

酶(cystathionine c鄄lyase,CSE)、3鄄巯基丙酮酸硫转移

酶 ( 3鄄mercaptopyruvate sulfurtransferase, 3鄄MST ) [3]。
CBS、3鄄MST 主要表达于中枢神经系统,CSE 主要表达

于心血管系统。 H2S 在心血管系统中的作用广泛,它
可改善线粒体功能,调节血管内皮功能,减少氧自由

基对内皮细胞、平滑肌细胞的毒性作用[4]。 外源性

H2S 能扩张心肌梗死小鼠冠状动脉,改善缺血区供

血,减少缺血区心肌细胞坏死[5]。 H2S 可通过影响多

种离子通道和受体来发挥功能,如 Cl - / HCO3
- 交换

体和 KATP,其中 KATP在体内广泛存在,具有血管舒张

功能[6,7]。

2摇 硫化氢作用于 ATP 敏感性钾通道产生的
血管效应

摇 摇 KATP是上世纪末由 Noma 最早在哺乳类动物的

心肌中发现的,它能在细胞膜受刺激时具有调节能

量代谢的作用[8],在胰岛 茁 细胞、血管平滑肌细胞、
骨骼肌细胞及神经细胞等均有发现,是体内调节血

管舒张、改善组织缺血缺氧的重要通道[9鄄11]。 按照

其存在的部位可分为细胞膜上的敏感性钾通道

(surface KATP channel,sKATP)和细胞线粒体膜上的钾

通 道 ( mitochondrial KATP channel, mitoKATP ) [12]。
H2S 能通过作用相应的 KATP产生血管舒张效应。
2郾 1摇 硫化氢激活平滑肌细胞膜上 ATP 敏感性钾

通道

平滑肌质膜上有功能的 KATP由内向整流钾通道

(inward rectifier K + channels, Kir6郾 x)和硫脲类受体

(sulfonylurea receptor, SUR郾 x)两个亚单位组成。 目

前已 知 的 Kir6郾 x 家 族 包 含 Kir6郾 1 和 Kir6郾 2。
SUR郾 x 家族包含 SUR1 和 SUR2,其中 SUR2 又有两

种不同的剪切体 SUR2A 和 SUR2B[12]。 这些亚单位

形成了 KATP的八聚体结构,从而形成了 KATP高选择

性的开放敏感性,而 SUR郾 x 能够高亲和磺脲类抑制

剂等药物从而抑制钾通道的开放。 有研究显示,控
制机体体位改变时调节收缩压与舒张压的基因 KC鄄
NJ8 和 ABCC9 分别编码 KATP中的 Kir6郾 1 和 SUR2B
亚单位,从而实现对血压的调控[13],而 H2S 可通过

刺激 Kir6郾 1 和 SUR1 表达从而产生生物学效应,因
此推测 H2S 发挥生物学效应可能主要与 SUR 亚基

间的相互作用有关[14]。 此外, H2S 可能会改变

Kir6郾 x 和 SUR郾 x 亚单位之间的空间构象,从而有利

于通道的开放[14]。 Mustafa 等[15] 人的研究显示,预
先给予 HEK293 细胞 H2S 处理,可使 Kir6郾 1 亚基出

现硫化反应,从而使内向电流更加稳定;给予猪脑

动脉血管平滑肌细胞和小鼠主动脉平滑细胞硫氢

化钠(一种外源性 H2S 供体)处理,可使含 Kir6郾 1 和

SUR2B 亚基的 KATP开放数量明显增加,增加内向电

流和膜电位,导致血管扩张,并且此种效应能被 H2S
的特异性抑制剂炔丙基甘氨酸 ( DL鄄propargylg鄄
lycine,PPG)所阻断[16,17]。 这些结果表明 H2S 能通

过激活平滑肌细胞膜上的亚基 Kir6郾 x 和 SUR郾 x,实
现对 KATP的调控。
2郾 2摇 硫化氢激活线粒体中 ATP 敏感性钾通道

线粒体是能量物质 ATP 的主要合成场所,正常

的线粒体功能对维持机体的生理功能具有十分重

要意义。 线粒体依赖的凋亡通路是细胞凋亡的主

要途径之一。 自 1999 年以来相继有文献报道激活

mitoKATP可实现对小鼠急性脑缺血和心肌缺血的保

护,并减轻缺血鄄再灌注造成的组织损伤,而单独使

用 mitoKATP的特异性抑制剂 5鄄羟癸酸(5鄄hydroxyde鄄
canoate,5鄄HD)处理后,可明显加重缺血鄄再灌注损

伤[18]。 近年来有学者发现开放 mitoKATP 能减轻小

鼠肾脏和肝脏急性缺血鄄再灌注损伤,且在高血糖模

型小鼠中激活 mitoKATP能明显减少小鼠心肌梗死的

发生率[19,20]。 mitoKATP的开放与关闭主要与线粒体

膜通透性转换孔(mitochondrial permeability transition
pore,mPTP)的状态有关[21]。 mPTP 的开放状态决

定了线粒体膜的通透性,并且受细胞内外钙离子浓

度的影响,在调节细胞凋亡中起了非常关键的作

用[22]。 Krolikowski 等[23] 人指出 mitoKATP 的保护作

用主要是通过抑制 mPTP 实现的,Yao 等[24] 人的研

究发现,在小鼠再灌注损伤的模型上,外源性 H2S
可通过抑制 mPTP 的开放实现对心肌缺血鄄再灌注

的保护效应。 另有报道 H2S 能直接激活兔和小鼠

心肌细胞 mitoKATP,达到对心肌急性缺血鄄再灌注损

伤的保护,且其作用均可被 mitoKATP的特异性抑制

剂 5鄄HD 抑制[25]。 H2S 能抑制心肌细胞上 L 型钙通

道激活,降低 Ca2 + 内流,并减少因 Ca2 + 内流所致的

mPTP 的开放,从而防止因钙超载所致的线粒体损

伤 [26]。 这些结果表明 H2S 能通过激活 mitoKATP通

路并间接抑制 mPTP 的开放,实现对线粒体功能的
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保护,从而对心肌缺血鄄再灌注发挥保护效应。

3摇 硫化氢是一种内皮依赖性超极化因子

一氧化氮(nitric oxide,NO)和 H2S 既往被认为

是内皮源性舒张因子( endothelium鄄derived relaxing
factor,EDRF),因其作用于血管内皮细胞后能使血

管产生舒张效应[2,27,28]。 随后学者们又发现另一种

由血管内皮细胞产生的物质,这种因子由内皮细胞

释放后可引起平滑肌细胞膜超极化,是一类既非

NO 又非前列环素(prostacyclin,PGI2)但具有舒血管

作用的第三种自体活性因子称为内皮依赖性超极

化因子(endothelium dependent hyperpolarizing factor,
EDHF) [27]。 目前已经证实,EDHF 在缺血缺氧的情

况下,能舒张血管,从而达到维持相应器官血流的

作用。 目前已经得到公认的 EDHF 包括环氧花生四

烯酸、细胞色素 P450、脂氧合酶、H2O2、钾离子等
[29,30],可以在不同啮齿类动物的动脉血管中通过不

同的生物浓度实现舒张血管效应。 有学者认为 NO
可通过刺激 cGMP 影响钙离子通道的活性而导致内

皮细胞超极化,因此推测 NO 也是 EDHF[31],也有研

究报道 H2S 能直接介导部分 KATP开放实现对血管

的舒张效应[32],或是通过刺激内皮细胞和平滑肌细

胞上的钙激活性中间电导钾通道( intermediate con鄄
ductance calcium activated potassium channel,IKCa) /
钙激活性小电导钾通道( small conductance calcium
activated potassium channel,SKCa)导致超极化实现血

管的舒张效应[33],因此推测 H2S 是一种潜在的 ED鄄
HF。
3郾 1摇 钙激活性中间电导钾通道 /钙激活性小电导钾

通道

在多个物种的内皮细胞中,给予一定量的血管

扩张激动剂,如乙酰胆碱、缓激肽和 ATP,均可提高

细胞内内源性 Ca2 + 的释放和外源性 Ca2 + 的流入,并
导致膜电位超极化。 这些研究提示,增加 Ca2 + 的内

流,诱发膜电位超极化,可能是 EDHF 产生生物学效

应的基础[34]。 Adams 等[35] 通过检测多个物种中的

EDHF,分离出多种 KCa,各个物种中普遍存在的为

IKCa、SKCa和大电导钾通道( large conductance calci鄄
um activated potassium channel,LKCa )。 Stankevicius
等人发现使用 SKCa和 IKCa通道高选择性抑制剂蜂毒

明肽和蝎毒素后,内皮细胞中 Ca2 + 浓度和血管内皮

中的 NO 含量明显降低,进一步影响细胞膜超极化

状态,对血管舒张具有重要的调节作用[36],这些实

验结果表明,SKCa和 IKCa通道对细胞膜超极化具有

重要的影响。 有报道 H2S 能有效增加脐静脉内皮

细胞内 Ca2 + 浓度,增加细胞内 Ca2 + 内流[37],并可有

效阻断蝎毒素和蜂毒明肽对内皮细胞的收缩作

用[33]。 在 CSE 基因敲除小鼠中同型半胱氨酸水平

较正常小鼠升高十余倍,并伴有明显内皮功能障

碍,IKCa / SKCa通道开放明显受抑制[38,39]。 这些结果

均提示 H2S 可能通过影响内皮 IKCa / SKCa通道改变

细胞内钙离子的水平,从而发挥生物学效应。
3郾 2摇 硫化氢诱导 ATP 敏感性钾通道硫化

硫化反应是 H2S 修饰靶蛋白半胱氨酸的正常

生理作用,类似于 NO 的 S鄄亚硝基化,但是 S鄄亚硝基

化通常是抑制 NO 的生物学功能,硫化反应则刚好

相反,促进 H2S 的生物学功能。 硫化是一个氧化反

应,具体的表现形式是形成了硫键[14]。 因此,H2S
在某些时候被称为氧化还原剂。 Mustafa 等[15] 人的

研究显示,外源性补充 H2S 可刺激 Kir6郾 1 出现生理

性的硫反应,能产生与胆碱能物质刺激 CSE 敲除组

织产生相同的超极化效应。 抑制 Kir6郾 1 硫化反应

则可明显降低 H2S 介导的超极化反应,随后 Mustafa
等[33] 人 又 进 一 步 论 证 了 H2S 能 够 通 过 刺 激

HEK293 细胞中 KATP高表达和人主动脉内皮细胞中

IKCa的高表达从而实现细胞的超极化,这种效应能

被 KATP特异性抑制剂格列苯脲所抑制。 并进一步揭

示 H2S 是一个重要的 EDHF,且是通过影响 KATP中

硫化反应实现的。 Skovgaard 等[40] 人的研究也证明

H2S 可直接促进 KATP或者电压门控钾通道(voltage鄄
gated potassium channel,Kv)开放实现超极化而发挥

舒张效应。 Cheang 等[41]人观察 H2S 对离体小鼠冠

状动脉组织的膜电位影响时发现,硫氢化钠能引起

平滑肌超极化,但却不能被 KATP抑制剂格列苯脲抑

制。 因此,Cheang 等人的研究结果与目前普遍认为

H2S 是通过 KATP实现的内皮细胞超极化观点相矛

盾。 这些有关内皮细胞超极化的争议性意见对近

年来许多的相关研究提出了新的挑战。

4摇 问题与展望

H2S 能激活血管平滑肌中 KATP,达到促进血管

舒张,并且能够通过 Kv 调节其他通道的开放,并与

KATP协同作用,进一步促进血管舒张。 近年越来越

多的证据表明,H2S 可以发挥 EDRF 或者 EDHF 的

效应,但是这也许只是 H2S 对 K + 通路或者 K + 相关

通道影响的一个方面,H2S 在不同的血管中抑制不
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同的磷酸二酯酶同工酶,说明 H2S 在不同的血管具

有不同的效应。 虽然内皮细胞内 CSE 的激活需要

细胞内钙离子浓度的增加,而 H2S 作为 CSE 释放的

一种酶类物质,也能诱导血管内皮细胞释放钙离

子。 此外,H2S 对内皮细胞及血管平滑肌细胞的生

长反应具有矛盾性,H2S 能促进内皮细胞的生长,也
可以抑制血管平滑肌细胞的增殖。 巨噬源性泡沫

细胞是 As 形成中的一个重要环节,泡沫细胞堆积形

成脂质条纹最终发展为脂质斑块。 因此减少泡沫

细胞的形成,理论上可以抑制 As 的发生与发展。 本

课题组前期研究显示 H2S 可以通过 KATP抑制泡沫

细胞的形成,但是 H2S 抑制 As 的形成是否与 KATP

相关还有待进一步研究[42,43]。 近几年对 H2S 所介

导的信号通路研究,较以往有了明显的进展,但临

床研究中的很多问题,却难以用目前的研究成果所

解释,且目前 H2S 的研究更多局限于离体细胞研究

或者啮齿类动物。 尽管人类和啮齿类动物的血管

调节机制很相似,离体细胞的生理病理变化亦未有

太多差别,但是对人类是否适用,目前尚不得而知。
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