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内源性硫化氢在中枢神经系统中的作用研究进展 *
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摘要：硫化氢是继 NO 和 CO 之后发现的又一种新的气体信号分子，其被认为是一种神经递质，在中枢神经系统中起着重要的作

用。内源性 H2S 主要由胱硫醚 -β 合酶(CBS)和胱硫醚 γ- 裂解酶(CSE)合成，其不仅可以直接作用于中枢神经系统发挥作用，还能

通过抗氧化、调节神经内分泌及脑血管功能，进而间接影响中枢神经系统功能，具有广泛的生理作用。近年来，越来越多的研究发

现内源性 H2S 在 AD、热惊厥、PD、脑卒中、缺血再灌注脑损伤及遗传性疾病脑损害等神经系统疾病的发病过程中也起着重要作

用。本文简要介绍 H2S 的生化和生理特点，并总结其在中枢神经系统中作用的进展。
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ABSTRACT: Hydrogen sulfide (H2S), a newly discovered gaseous signal molecular alongside with nitric oxide (NO) and carbon

oxide (CO), is now recognized as a neurotransmitter and plays an important role in central nervous system. The production of endogenou-

s H2S from L-cysteine is catalysed primarily by two enzymes, cystathionine-β-synthase (CBS) or cystathionine-γ-lyase (CSE). H2S has

various physiological functions on central nervous system, not only can it act on it directly, but also exert significant effects indirectly

through anti-oxidation, modulating neuroendocrine and cerebral vascular function. Recently, evidences have been accumulated to

demonstrate that endogenous H2S has also been involved in the regulation of the pathogenesis of some nervous system disease, including

Alzheimer disease, febrile seizures, Parkinson's disease, cerebral stroke, ischemia-reperfusion injury and the brain damage of hereditary

disease. This article overviews the biochemistry and physiology of H2S, summarizes its role in central nervous disease and outlines the

potential options for the therapeutic exploitation of H2S.

Key words: Endogenous hydrogen sulfide; Neurotransmitter; Physiological function; Central nervous system

Chinese Library Classification(CLC): R338.2，R363.14 Document code: A

Article ID:1673-6273（2012）05-975-04

* 基金项目：中南大学大学生创新课题（YC09141）

△通讯作者：刘瑛，E-mail: Liu1977ying@126.com

（收稿日期：2011-07-27 接受日期：2011-08-22）

前言

近年来研究发现，生理浓度的硫化氢 (Hydrogen sulfide，

H2S)具有多种生理功能，与气体分子 NO、CO 在部分生物学功

能方面相同或相似，因此它被看作体内第三种气体信号分子[1]。
目前的研究发现，H2S 在 AD、热性惊厥、PD、脑卒中及脑缺血

再灌注损伤等多种疾病的发病过程中具有重要的作用。

1 内源性 H2S 的生物合成及其调节

1.1 内源性 H2S 的生物合成

哺乳动物体内的 H2S 主要通过含硫氨基酸的代谢产生，胱

硫醚 -β- 合酶(cystathionine-β-synthase, CBS)和胱硫醚 -γ- 裂

解酶(cystathionine-γ-lyase, CSE)是两个能分解 L- 半胱氨酸产

生 H2S 的酶，它们属于磷酸吡多醛 -5'- 磷酸依赖性酶，通过它

们的酶解催化是体内产生 H2S 的主要途径。另外，L2 半胱氨酸

还 可 在 天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 (aspartate aminotransferase,

AAT)作用下生成 3- 巯基丙酮酸，然后被 3- 巯基丙酮酸硫转移

酶(3-mercaptopyruvate sulfurtransferase, MST)脱硫产生 H2S。此

外少量 H2S 可通过非酶反应产生，葡萄糖氧化代谢过程中产生

的还原当量使硫元素转化为 H2S[2]。
1.2 内源性 H2S 的调节

所有调节 CSE、CBS 活性的因素都能影响 H2S 的生成。
CBS 是一个血红素蛋白，包含一个血红素结合区和一个 S- 腺

苷甲硫氨酸（S-adenosylmethionine, SAM）调控点。血红素结合

区是 CBS 的功能亚基，在 CBS 各亚基的折叠，结合及改变和

维持 CBS 的空间结构方面起重要作用。CBS 具有胱硫醚合成

酶的活性和丝氨酸转硫酶的活性，既可使同型半胱氨酸与丝氨

酸缩合成胱硫醚，又可使丝氨酸与胱硫醚缩合为半胱氨酸。凡

是影响血红素合成的因素均可以间接影响 CBS 的活性 [3]。
Taoka 等[4]报道，当 NO 与 CBS 相结合时，会形成五配位亚铁亚
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硝酰基，从而使两个内源性配体丧失(丝氨酸、半胱氨酸)，CO

与 CBS 相结合会替换含硫的配体，形成六配位物质，使 CBS

活性丧失。SAM 可激活 CBS, 使其活性增强 3 倍。过氧化氢和

连四硫酸盐也通过催化半胱氨酸残基干扰抑制 3MST，调节内

源性 H2S 合成[5]。因此对于潜在的或特殊的调节内源性 H2S 合

成的酶或抑制剂，还有很多的研究空间，帮助我们了解内源性

H2S 的作用。

2 内源性 H2S 在中枢神经系统中的生理作用及其机制

2.1 对海马长时程记忆增强的影响

H2S 的第一个生理作用首先是在大鼠脑组织中发现的[6]。
内源性 H2S 被认为是一种神经调节因子, 对学习与记忆有重要

的调节功能。H2S 作为一种气体介质, 具有一种迅速的活化机

制。脑内源性 H2S 可以选择性地提高 N- 甲基 -D- 天冬氨酸

(N-methyl-D-aspartate, NMDA)受体调节的神经系统反应，促进

诱导海马区长时程增强。海马长时程的强化在 CBS 基因敲除

鼠中被减弱。H2S 和 NMDA 受体的相互作用，可能与 cAMP 依

赖蛋白激酶旁路的激活有关。在鼠大脑和小脑神经细胞或体外

培养的神经细胞及神经胶质细胞系，NaHS ( 1~100 μmo l/L)增

加 cAMP 的产生，通过增加 cAMP 的产生，增加了 NMDA 受

体的表达和 NMDA 受体对刺激的敏感性 [7]。上述研究结果提

示，与 NO 和 CO 只作用于鸟苷酸环化酶产生 cGMP 不同，H2S

可能并非通过单一信号转导途径起作用。
2.2 对神经内分泌的调节作用

H2S 作为一种神经递质，除了具有调节海马长时程增强

(Long-term potentiation, LTP)的作用外，还可以通过下丘脑 - 垂

体 - 肾上腺轴(Hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA axis)来

影响神经内分泌功能。Russo[8]等通过实验证实，H2S 可以选择

性的抑制下丘脑中促肾上腺皮质激素释放激素(Corticotropin

releasing hormone，CRH)的释放，这是已发现的 H2S 在神经系

统中的又一功能。
H2S 可以使应激状态时下丘脑中 CRH 的释放减少。下丘

脑中 SAM 含量达 22.2± 0.9 nmol/g。SAM 是体内主要的甲基

供体，同时又可以作为 H2S 合成的重要来源。在体实验显示，静

息状态下加入 SAM 可以一过性增加血清中皮质酮含量，再次

施加时上述作用消失。H2S 对于下丘脑的作用具有其特异性，

即 H2S 可以选择性的抑制下丘脑中 CRH 的释放。H2S 抑制

CRH 释放的具体机制目前还不十分清楚。研究发现，H2S 可激

活特异性 K+ 内流，也可抑制 Ca2 + 内流，H2S 抑制下丘脑 CRH

释放可能通过上述类似的作用机制，而高浓度 H2S 抑制 CRH

的释放则可能与其灭活细胞色素氧化酶和细胞色素 aa3 活性

有关[9]。
2.3 对脑血管功能的调节作用

内源性 H2S 还可以通过调节脑血管壁平滑肌的张力来调

节大脑的血供，进而间接影响中枢神经系统的功能。内源性

H2S 可以舒张血管平滑肌。通过 RT-PCR 分析相关酶的基因发

现，扩增产物为一段长度为 234 bp 的能够表达 CSE 的片段，因

此血管平滑肌细胞中产生 H2S 的主要酶是 CSE，内皮细胞则不

含该酶。Zhao 等 [10] 发现向大鼠体内注射 2.8～14 μmol/kg 的

H2S 可以使平均动脉压下降 12～30 mmHg，而大鼠的心率并没

有发生改变，提示 H2S 的降压作用主要是通过舒张血管平滑肌

而实现。H2S 舒张血管平滑肌主要通过激活血管平滑肌细胞胞

膜上 KATP 酶活性，增加钾离子通道的电流使得平滑肌舒张；

并且促进内皮细胞中 NO 的释放。内源性 H2S 和 NO 具有协同

舒张平滑肌的作用[11]。

3 内源性 H2S 与神经系统疾病

H2S 作为一种信号传导分子，在神经系统中扮演着十分重

要的作用，越来越多的研究提示生理浓度的 H2S 对神经细胞具

有保护作用，而当其浓度过高或过低时，则与神经系统疾病的

发病密切相关。
3.1 内源性 H2S 与 Alzheimer 病(AD)

AD 是一种神经系统退行性病变，典型临床表现为大脑认

知能力下降，并具有特征性的病理表现———老年斑和神经元纤

维缠结。其发病机制目前尚不完全清楚，但是证据表明可能与

β 淀粉样蛋白在脑内集聚从而引起氧化应激和神经元凋亡[12]相

关。
早在 1996 年，Morrison 等[13]首次报道在 AD 病人脑组织

中，一种 H2S 合成酶 CBS 的激活剂———SAM 的含量严重降

低。随后，Eto 等[14]对 13 名 AD 患者和 6 名年龄匹配的正常人

大脑组织中 H2S 含量进行检测，发现 AD 患者脑组织中的 H2S

含量明显下降，其推测是由于 SAM 减少从而使 CBS 的活性降

低，而 CBS 活性减低可造成两个结果：一是血中同型半胱氨酸

积聚；二是内源性 H2S 产生减少。由此推测 H2S 浓度降低 可能

与 AD 患者的认知能力下降有关。
刘祥琴等[15]通过检测 31 例 AD 患者（AD 组）及年龄匹配

的正常人（正常对照组）的血浆 H2S 水平，发现 AD 组血浆 H2S

水平较正常对照组明显下降。进一步的等级相关分析还发现，

血浆 H2S 水平与 AD 严重程度呈负相关，即 AD 患者病情越重

其血浆 H2S 水平越低。其推测 H2S 参与 AD 发病可能与以下几

个因素有关：一是影响了海马 LTP 的形成及突触活动从而使

学习和记忆能力受到相应的损害；二是 H2S 量的改变影响了其

抗氧化的神经保护作用，而氧化损伤正是 AD 的重要病理机制

之一；三是 H2S 减少时可引起脑血管张力增加，致使脑组织缺

血，长期以往则可以引起大脑认知功能下降。
陈秀琴等[16]研究发现，淀粉样多肽 β25-35（Aβ25-35）能够导致

PC12 神经细胞存活率降低、凋亡率明显增多，且具有浓度依赖

性。在给予 H2S 的供体———NaHS 后，在 20-200 μmol /L 范围

内，其能浓度依赖性地对抗 Aβ25-35 引起的细胞毒性及致细胞

凋亡作用，提示 H2S 具有神经细胞保护作用。
3.2 内源性 H2S 与热性惊厥(Febrile seizures, FS)

FS 是小儿常见的惊厥性疾患。幼年时的反复 FS 可影响远

期认知、学习和记忆能力，并可能成为日后发生难治性癫痫的

病理生理基础，其发病机制目前尚不十分清楚[17]。
韩颖等[18,19]将发育期大鼠随机分为对照组及热性对照组，

后者采用热水浴诱导反复 FS，并依其是否出现惊厥又分为高

热组和热性惊厥组(FS 组)，结果发现 FS 组大鼠血浆 H2S 含量

明显高于对照组和高热组，FS 组大鼠海马 CBS mRNA 和蛋白

表达也均明显增加，这提示 H2S/CBS 体系参与了 FS 发生、发
展过程。韩颖等[20]还发现，与 FS 组相比，分别给予 H2S 外源性
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供体 NaHS 和 CBS 抑制剂羟胺(HA)后，其虽未影响大鼠惊厥

潜伏期、惊厥持续时间及惊厥强度，但电镜检查显示干预后海

马神经元超微结构出现了明显改变。FS+NaHS 组大鼠海马神

经元损伤较 FS 组明显减轻，而 FS+HA 组大鼠海马神经元损伤

则明显加重。表明外源性增加 H2S 的表达可减轻反复 FS 所致

的脑损伤，而降低 H2S 的表达可加重反复 FS 所致的脑损伤。
H2S 参与 FS 所致脑损伤保护可能与以下机制有关：一是

通过降低 c-fos 基因和 Fos 蛋白表达，并减轻海马苔藓纤维发

芽（mossy fiber sprouting，MFS），改变反复 FS 后惊厥易感性，从

而发挥了脑损伤保护作用[19]；二是通过抑制 NO/NOS 体系的表

达[21]，从而减轻 NO 在 FS 过程中的毒性损害作用；三是通过调

节 GABAB 受体功能。应用 NaHS 干预后能逆转反复 FS 模型大

鼠海马内 GABAB 受体蛋白及 mRNAs 的下调[22]，因此 H2S 通

过在 GABA 能系统中发挥重要作用从而保护脑组织。
3.3 内源性 H2S 与帕金森病（Parkinson's Disease，PD)

PD 是一种神经退行性病变，其主要症状包括运动迟缓、肌
张力增高、静止性震颤以及步态和姿势不稳。

Hu 等[23]研究发现在用 6-OHDA 或毒鱼酮诱导的帕金森样

大鼠中，其黑质和纹状体内 H2S 水平显著下降。而 NaHS 全身

用药能明显的延缓运动功能障碍以及酪氨酸羟化酶阳性神经

元丢失的进程。另外 NaHS 还能阻滞黑质内小神经胶质细胞活

化以及 TNF-α 和 NO 等促炎因子在纹状体内的堆积。
在离体实验中，用不同神经毒素（毒鱼酮[24]、6-OHDA[25]）诱

导人源分化多巴胺神经母细胞系（SH-SY5Y）构建离体 PD 模

型，在给予 NaHS 后，能浓度依赖性地抑制毒素诱导所致的细

胞损伤以及细胞凋亡。其可能的作用机制如下：一是通过阻断

毒素诱导的 p38 和 c-JNK MAPK 通路磷酸化，以及其介导的

Bcl-2/Bax 表达水平变化；二是阻滞毒素所致线粒体膜电位耗

散，细胞色素 C 释放，caspase-9/3 活化以及多聚酶清除；三是通

过阻断 PKC/PI3K/Akt 通路；四是通过调节线粒体 KATP 通道，

研究发现，线粒体 ATP 敏感性钾离子通道选择性阻滞剂 5-HT

能减弱 NaHS 对毒鱼酮诱导细胞凋亡的保护作用，故推测对线

粒体 KATP 通道调节也与其作用机制相关；最后，除了上述对神

经细胞的直接保护机制外，NaHS 还能通过抗小胶质细胞介导

的神经炎症毒性从而间接的保护 SH-SY5Y 细胞。以上作用机

制表明调节 H2S 合成通路可能成为 PD 治疗的潜在途径。
3.4 内源性 H2S 与脑卒中

Wang PT 等[26]检测了临床急性脑卒中患者起病 24 小时内

血浆中 5 种氨基酸的水平，根据其 3 月后临床表现将其分为 3

组：预后良好组（n=11），预后不良组（n=20），以及死亡组（n=5），

其中血浆胱氨酸水平分别为 61±12、67±9 及 82±14 mmol/l，

不同组别之间差异具有统计学意义，其它 4 种氨基酸组间差异

不显著。具有早期卒中恶化临床表现患者其胱氨酸水平明显升

高。另外在动物模型中，高剂量的胱氨酸导致大鼠脑梗死体积

增加近 30 %，这种效应在给予 H2S 合成酶 CBS 的阻滞剂———
氨基氧乙酸后被消除，提示 H2S 可能介导脑缺血损伤；血浆胱

氨酸水平升高可能反映脑组织中 H2S 生成增加，从而导致脑卒

中患者预后不良。
Qu 等[27]通过大脑中动脉闭塞法（middle cerebral artery occ-

lusion，MCAO）构建大鼠脑卒中模型，并检测闭塞 24 小时后脑

梗死体积。结果发现，给予外源性 NaHS 或 L- 半胱氨酸能显著

增加 MCAO 模型脑梗死体积，这种效应在给予 AOAA(NMDA

受体通道阻滞剂)后被去除。MCAO 能增加受损大脑皮层 H2S

水平，并提高 H2S 合成活性。给予 4 种不同的 H2S 合成阻滞剂

后能依剂量相关的减少 MCAO 引起的脑梗死体积。
任彩丽等 [28] 采用分光光度法测定 56 例脑梗死患者及 50

名健康对照组血浆 H2S 含量，结果显示脑梗死患者血浆 H2S 含

量明显低于对照组；脑梗死患者中，大体积脑梗死与中体积脑

梗死者血浆 H2S 含量均显著低于小体积脑梗死者；伴有颈动脉

斑块形成者血浆 H2S 含量，远低于无颈动脉斑块形成者，脑梗

死患者中，高血压病、糖尿病者血浆 H2S 明显低于无高血压病、
无糖尿病者，其推测血浆中 H2S 水平降低不仅与脑梗死临床严

重性、脑血管动脉粥样硬化病变程度相关，其还可能与缺血性

脑血管疾病危险因素如高血压、高血糖相关。
3.5 内源性 H2S 与脑缺血再灌注损伤

Ren 等[29]通过阻塞双侧颈总动脉及椎动脉构建大鼠全脑缺

血再灌注(I/R)模型，并在缺血 15 min，再灌注不同时点分别检

测海马、皮质和血浆中 H2S 水平、H2S 合成酶活性，以及海马和

皮质 CBS 蛋白及 mRNA 表达水平。发现同假手术组相比，海

马组织和皮质部 H2S 含量在缺血再灌 12 h 后显著增加，24 h

后明显下降，48 h 后恢复至假手术组水平并维持到 7 天。再灌

注不同时点 H2S 合成酶，CBS 蛋白和 mRNA 表达变化趋势与

H2S 水平一致。之后，其用不同浓度 NaHS 对大鼠进行预处理，

并观察其缺血 15 min 再灌 7 天后神经系统损伤。研究发现，给

予高浓度 NaHS 预处理使得全脑 I/R 损伤加重，而低浓度

NaHS 则有助于改善神经损伤。上述结果提示，全脑 I/R 时神经

损伤可能与 H2S 水平下降相关，低浓度的 H2S 对这种损伤具有

保护作用，而高浓度的 H2S 则会加重神经损伤。
3.6 内源性 H2S 与 Down's 综合征(Down's Syndrome)

Down's 综合征是一种神经系统遗传疾病，其以进行性的

智力障碍为临床特征，患者出生时智力正常，但在出生后前几

年发病，逐渐出现精神痴呆，伴随苯基丙氨酸和苯酮尿，其发病

机制与 21 号染色体异常有关。人类 CBS 基因定位于 21 号染

色体上，Down's 综合征患者存在 3 条 21 号染色体，因此，其脑

组织中可以通过高表达 CBS，从而使脑内产生过多的 H2S，而

逐渐增高的 H2S 通过抑制细胞色素氧化酶或过度激动 NMDA

受体，对神经元诱发毒性反应，引起 Down's 综合征患者进行性

智力低下[1,30,31]。

4 结语与展望

随着研究的不断深入以及神经递质标准的不断演进，内源

性 H2S 已经被人们视为一种新的非典型神经递质，其在大脑中

的生理、病理作用已被广泛认识，引起了巨大关注。研究提示生

理浓度的 H2S 在增强海马长时程记忆、调节神经内分泌和脑血

管功能方面发挥着重要的生理作用，同时过低或过高的浓度的

H2S 则与 AD, FS, PD, 脑卒中等多种中枢神经系统疾病的发

生、发展密切相关。
本文主要对近年来 H2S 在中枢神经系统中的作用机制，以

及其与神经系统疾病的关系做了简要的综述。但是同 H2S 在外

周组织，尤其是心血管系统中广泛深入的生物学作用研究相
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比，H2S 在中枢神经系统中作用的研究仍处于起步阶段。今后

将有更多的研究关注 H2S 在中枢神经系统中的生理和病理功

能，有可能更为深入揭示某些中枢神经疾病的发病机制，并为

其提供新的诊疗思路与途径，具有广阔的研究前景和应用价

值。
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将是基因组学和蛋白组学之间重要的媒介。

5 结语

随着高通量全基因组扫描技术的发展，对基因组亚微结构

变异的研究会越来越深入。目前对人类遗传变异的研究已经将

细胞遗传学、亚微观拷贝数变异和单核苷酸多态性结合在一

起，进而为将来的人类遗传学研究提供新的框架。然而对于亚

微结构的变异研究重要的挑战，在于如何将不同试验方法得出

的数据进行比较；如何设立参照组的基因序列使其不断完善；

如何纵向深入研究将亚微结构变异与表型信息充分结合起来，

进而更好的的理解其对表型、疾病易感性的影响；如何区分界

定良性与致病性的拷贝数变异，更好的将拷贝数变异的检测应

用到临床，为一些疾病的诊断治疗提供新的视角。
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