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硫化氢在动脉粥样硬化病变中的研究进展
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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化病变是导致心血管疾病发生率和死亡率居高不下的重要原因ꎬ对人们的生命健康安全产

生严重危害ꎮ 新近研究表明硫化氢作为气体信号分子在动脉粥样硬化病变中具有重要生理功能ꎬ其缺乏可能会导

致动脉粥样硬化病变的早期发展ꎮ 这篇综述从机体生物脂代谢异常、硫化氢与抗凝血关系、内皮细胞的增殖或迁

移受到抑制等方面介绍了硫化氢在动脉粥样硬化发展中起到的保护作用ꎬ以及硫化氢可以改变动脉粥样硬化代谢

的特征ꎮ 本文也对今后进一步的工作提出了一定的设想与展望ꎮ
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　 　 硫化氢(ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅꎬＨ２Ｓ)作为第 ３ 种气体

信号分子ꎬ其在动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)病
变中的作用越来越受到人们的重视ꎮ 本文对已证

实的 Ｈ２Ｓ 对 Ａｓ 病变中的作用机制进行阐述ꎬ为制

定具体、有效的治疗 Ａｓ 策略提供理论帮助ꎮ

１　 硫化氢的生物学特征及其在体内的生成

与代谢
硫化氢是具有臭鸡蛋气味的无色气体ꎬ传统上

被认为是一种有毒的环境污染物ꎮ 上世纪 ９０ 年代

末ꎬＨ２Ｓ 被证明是继一氧化氮和一氧化碳后第 ３ 种

与生理功能相关的气体信号分子[１]ꎬ并诱导许多不

同的生物效应[２]ꎮ Ｈ２Ｓ 在生理浓度下可以增强 Ｎ￣

甲基￣Ｄ￣天冬氨酸受体介导的反应ꎬ这对 Ｈ２Ｓ 作为新

的气体信号分子开辟了一个新的研究角度ꎮ Ｈ２Ｓ 在

心血管、神经、免疫、泌尿、呼吸、消化、生殖系统和

内分泌系统都发挥着重要作用[３]ꎮ 它是许多生理

调控中的重要分子ꎬ并且能够在生理状态下保持动

态平衡ꎮ 哺乳动物细胞可以通过酶或非酶机制产

生 Ｈ２Ｓꎮ 非酶途径只占 Ｈ２Ｓ 产生的极小部分ꎬ在糖

的氧化过程中由硫元素还原生成ꎮ 内源性 Ｈ２Ｓ 主

要由 ３ 种酶催化产生ꎬ分别为胱硫醚 γ 裂解酶(ｃｙｓ￣
ｔａｔｈｉｏｎｉｎｅ￣γ￣ｌｙａｓｅꎬＣＳＥ)、胱硫醚 β 合成酶( ｃｙｓｔａｔｈｉ￣
ｏｎｉｎｅ￣β￣ｓｙｎｔｈａｓｅꎬＣＢＳ)和 ３￣巯基丙酮酸硫基转移酶

(３￣ｍｅｒｃａｐｔｏｐｙｒｕｖａｔｅ ｓｕｌｆｕｒｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ３ＭＳＴ)ꎬ３ 种酶

都参与转硫和反向转硫的途径ꎮ 一般来说 ＣＢＳ 主

要分布于中枢神经系统ꎬ而 ＣＳＥ 主要分布于外周器
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官ꎬ如心血管系统等ꎮ 体内的 Ｈ２Ｓ 有三分之一可能

以气体形式存在ꎬ三分之二可能以硫氢化钠(ｓｏｄｉｕｍ
ｈｙｄｒｏｓｕｌｆｉｄｅꎬＮａＨＳ) (ＨＳ－ )的形式存在ꎮ 为了保持

体内 Ｈ２Ｓ 的生理平衡ꎬ哺乳动物系统主要有 ３ 个

Ｈ２Ｓ 代谢途径ꎬ这些代谢机制包括线粒体氧化ꎬ胞质

甲基化ꎬ与含二硫化物的分子结合ꎬ以及经肺呼出

等[４](图 １)ꎮ

图 １. 硫化氢的生成与代谢 　 　 该图源自廖玲等[５] 的报道ꎮ
ＳＯ２:二氧化硫(ｓｕｌｆｕｒ ｄｉｏｘｉｄｅ)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ Ｈ２Ｓ

２　 动脉粥样硬化病理

目前 Ａｓ 是世界上心血管疾病发生率与死亡率

居高的首位原因ꎬ严重危害人们的生命健康安全ꎮ
Ａｓ 是一种主要发生在易感染位点上的动脉血管疾

病ꎮ Ａｓ 的病理复杂ꎬ包括内皮细胞功能障碍ꎬ血管

平滑肌细胞( ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬＶＳＭＣ)的

增殖和迁移ꎬ炎症细胞的聚集ꎬ脂质和基质的积聚ꎬ
以及血栓的形成[６]ꎮ Ａｓ 是主要影响大、中型动脉的

病理性疾病[７]ꎬ是冠状动脉疾病发展中最常见的慢

性免疫炎症、纤维增生性疾病ꎮ Ａｓ 多因素的发病机

制主要涉及血脂异常、血管炎症、单核细胞分化为

泡沫细胞等ꎬ这些都会导致血管内皮功能的损

伤[８]ꎮ 泡沫细胞和 ＶＳＭＣ 的增殖累积会进一步促

进血管损伤和斑块形成ꎬ降低血流量ꎬ降低血管顺

应性ꎮ Ａｓ 斑块的形成主要发生在主动脉、冠状动脉

和颈动脉中ꎬ而斑块形成率最高的是分支和弯曲动

脉的位置ꎬ因为此位置对血流通过干扰最大[９]ꎮ 在

Ａｓ 病变的发生和发展过程中存在许多危险因素ꎬ如
糖尿病、吸烟、高血压、高脂血症、肥胖、运动量

少等[１０]ꎮ

３　 硫化氢与动脉粥样硬化

随着人们生活水平的提高和饮食结构的改变ꎬ
Ａｓ 的发病率在我国逐渐提高ꎮ 周红等[１１] 研究表

明ꎬ在高脂饮食载脂蛋白 Ｅ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＥꎬＡｐｏＥ)
基因敲除小鼠的 Ａｓ 模型中ꎬ不同剂量 Ｈ２Ｓ 抗 Ａｓ 效

应不同ꎻ其结果显示ꎬ２.８×１０－３ ｍｇ / ｇ ＮａＨＳ 组内皮略

有损伤ꎬ内膜增厚ꎬ中层平滑肌细胞轻度增生ꎬ未见

Ａｓ 斑块ꎮ Ｘｕ 等[１２]研究表明ꎬＨ２Ｓ 减少了 Ａｓ 实验动

物模型血浆中同型半胱氨酸水平ꎮ 在人体内ꎬＡｓ 与

血管 ＣＳＥ / Ｈ２Ｓ 缺乏以及外源性 Ｈ２Ｓ 供体衰减相关ꎬ
也表明 Ｈ２Ｓ 抑制剂加重 Ａｓ 斑块的形成ꎮ 适当补充

外源性 Ｈ２Ｓ 可提高 Ａｓ 动物血清 Ｈ２Ｓ 水平ꎬ降低血

脂ꎬ抑制 Ａｓ 斑块形成ꎮ 在此基础上对 Ｈ２Ｓ 抗 Ａｓ 的

作用机制进行探讨ꎬ可以更好的了解 Ｈ２Ｓ 的疗效和

安全性ꎮ

４　 硫化氢抗动脉粥样硬化的可能机制

硫化氢对抗 Ａｓ 病变的作用不可小觑ꎮ 作为一

种新型的气体信号分子ꎬ其在调节血脂含量、降低

基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＭＭＰ)活

性、促进内皮细胞增殖和迁移、抑制趋化因子受体

ＣＸ３ＣＲ１( ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ＣＸ３Ｃ ｍｏｔｉｆ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １)和趋化

因子配体 ＣＸ３ＣＬ１(ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ＣＸ３Ｃ ｍｏｔｉｆ ｌｉｇａｎｄ １)
的表达、抑制泡沫细胞的形成和抗凝血等方面发挥

了重要的作用ꎮ Ｈ２Ｓ 对 Ａｓ 具有抑制作用ꎬ因此 Ｈ２Ｓ
供体型药物的研发具有重要的潜在利用价值ꎮ 研

究表明[１３]ꎬＨ２Ｓ 抑制巨噬细胞 ＣＸ３ＣＲ１ 受体的表

达ꎬ从而 Ｈ２Ｓ 可以抑制 Ａｓ 病变中的趋化因子信号ꎬ
并且重要的是 Ｈ２Ｓ 通过抑制 ＣＳＥ 的表达ꎬ可以增强

白细胞黏附与浸润ꎮ Ｈ２Ｓ 还具有许多特性ꎬ能够在

抑制 Ａｓ 病变方面发挥作用[１４]ꎮ
４.１　 硫化氢与生物脂代谢的关系

血脂异常是指血液中的脂质含量异常ꎬ是 Ａｓ 病
变一个公认的危险因素[１５]ꎮ 血浆低密度脂蛋白

(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)浓度增加、高密度脂蛋

白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)浓度降低以及高甘

油三酯血症是导致 Ａｓ 早期病变形成的危险因

素[１６]ꎮ Ｈ２Ｓ 具有调节血浆脂质和脂蛋白水平的作

用ꎬ但机制尚不清楚ꎮ 到目前为止ꎬ根据文献有限

的数据还无法洞悉 Ｈ２Ｓ 对血浆脂质分布的影响ꎮ
Ｗａｎｇ 等[１７]报道ꎬＮａＨＳ 或 ＤＬ￣炔丙基甘氨酸(ＤＬ￣ｐｒ￣
ｏｐａｒｇｙｌｇｌｙｃｉｎｅꎬＰＰＧ)治疗的 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠与正常小
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鼠相比ꎬ血脂水平无明显差异ꎻ同样ꎬＺｈａｎｇ 等[１３] 报

道显示ꎬＰＰＧ 或 ＮａＨＳ 处理的实验结果并没有影响

血浆脂质的浓度ꎮ 使用 ＰＰＧ 不能完全阻断 ＣＳＥ 在

活体动物中的活性ꎬ它也有可能作用于其他的蛋白

质ꎬ而不是 ＣＳＥ[１８]ꎬ除了 ＣＳＥꎬＣＢＳ 也是在反硫化作

用途径中的一种重要的酶ꎮ 值得我们注意的是ꎬ由
于释放 Ｈ２Ｓ 的药物并不能真实地反映出内源性 Ｈ２Ｓ
的作用ꎬ因此这些研究并没有对内源性 Ｈ２Ｓ 在 Ａｓ
发展中的作用做出定论ꎮ Ｔｕ 等[１９] 报道指出ꎬ增加

ＬＤＬ 以及限制 Ａｓ 病变兔的 ＨＤＬ 水平都会导致脂代

谢的异常ꎮ 因此ꎬＨ２Ｓ 通过影响脂蛋白形成的机制

从而来影响 Ａｓ 的发展是值得我们深入研究的ꎮ
４.２　 硫化氢与抗凝血作用的关系

动脉粥样硬化中血小板的活化、黏合以及聚合

会进一步导致组织或器官的血液供应减少ꎬ二硫键

的重排对血小板的功能至关重要ꎮ Ｈ２Ｓ 可以减少蛋

白质的二硫键ꎬ 从而抑制血小板的活化ꎮ Ｚａｇｌｉ
等[２０]研究表明ꎬ在体外 ３０ μｍｏｌ / Ｌ ＮａＨＳ 通过诱导

二磷酸腺苷、胶原蛋白、肾上腺素、花生四烯酸和凝

血酶来抑制血小板凝集ꎬ而且 Ｈ２Ｓ 的抗凝血作用不

依赖于环磷酸腺苷的生成、一氧化氮的产生或钾离

子通道的开放ꎮ 另一项研究报道[２１]表明:将 Ｈ２Ｓ 供

体 ４￣羟基硫代苯甲酰胺与他汀类药物结合ꎬ在减少

血小板聚集的作用上与单独使用他汀类药物相比

具有更好的疗效ꎮ
４.３　 硫化氢与内皮细胞的关系

血管内皮细胞介导一些血管保护作用ꎬ如血管

扩张ꎬ抑制 ＶＳＭＣ 的增殖和迁移ꎬ以及抑制炎症反应

和血栓的形成[２２]ꎮ 血管内皮功能障碍是由于体内

平衡机制的丧失或失调ꎬ与氧化应激增加、ＬＤＬ 增

加、黏附分子的表达增强、促炎症和促血栓合成因

子的增加相关联ꎬ它被认为是早期 Ａｓ 形成的关键因

素ꎮ 目前研究结果表明ꎬ诱导 Ｈ２Ｓ 产生的酶 ＣＳＥ 和

ＭＳＴ 存在于血管内皮细胞ꎬ这些酶的丧失或减少可

导致内皮功能障碍ꎮ
硫化氢对内皮细胞具有促进增殖和迁移的作

用ꎬ对体外培养的内皮细胞或体内的内皮细胞增殖

都起到刺激作用ꎬ但是硫化氢抑制 ＶＳＭＣ 的增殖ꎮ
研究表明 Ｈ２Ｓ 供体可以促进内皮细胞增殖、迁移和

管道形成[２３￣２４]ꎮ 然而ꎬ在高浓度 Ｈ２Ｓ 的情况下ꎬＨ２Ｓ
供体对内皮细胞的促增殖作用无法实现ꎮ 研究表

明ꎬ低浓度的 ＮａＨＳ(１０ ~ ２０ μｍｏｌ / Ｌ)刺激内皮细胞

增长ꎬ而较高浓度(５００ ~ １０００ μｍｏｌ / Ｌ)显著降低细

胞活力ꎬ抑制内皮细胞增长[２５]ꎮ Ｃａｉ 等[２５] 报道显

示ꎬＨ２Ｓ 增加内皮细胞迁移和微血管形成与浓度相

关ꎬ在低浓度(１０ ~ ２０ μｍｏｌ / Ｌ ＮａＨＳ)时增加内皮细

胞增殖和微血管的形成ꎬ在高浓度 ( ２００ μｍｏｌ / Ｌ
ＮａＨＳ)时则起到抑制作用ꎮ

硫化氢对内皮细胞增殖的刺激作用可以扩展

至血管的生成ꎬ本质是从已经存在的血管到新血管

形成的一个过程ꎮ 血管的生成受到一系列细胞和

分子的影响ꎬ如血管内皮生长因子、成纤维细胞生

长因子和血小板衍生生长因子ꎻ并且在生理刺激下

内皮细胞存在快速分裂能力ꎮ 血管生成的主要机

制包括:局部基质降解、细胞和细胞接触的解离以

及激活内皮细胞的增殖和迁移ꎮ 通过这些机制首

先生成毛细血管新芽ꎬ然后构建一个管腔外观ꎬ最
后通过周细胞的装配ꎬ形成新血管壁[２４ꎬ２６]ꎮ 还有一

些报道[２５ꎬ２７] 也表明ꎬＨ２Ｓ 是一种促血管生成剂ꎬ刺
激伤口愈合和新血管的形成ꎮ 这些研究证明了硫

化氢对内皮细胞增殖、迁移和血管新生的作用以及

它们的分子机制ꎮ 缺乏内源性 Ｈ２Ｓ 会导致血管内

皮功能障碍ꎬ随后加速 Ａｓ 的形成[２８￣２９]ꎮ
４.４　 硫化氢与泡沫细胞的关系

巨噬细胞衍生的泡沫细胞是 Ａｓ 病变发生和发

展的关键[３０]ꎮ Ｈ２Ｓ 对巨噬细胞衍生产生泡沫细胞

起到抑制作用ꎬ氧化低密度脂蛋白 ( ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)诱导巨噬细胞衍生出泡

沫细胞的量受到 Ｈ２Ｓ 的抑制[１７]ꎮ Ｚｈａｏ 等[３１]报道表

明ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的巨噬细胞表现出明显的细胞内脂

质积累ꎬ通过 ＰＰＧ 治疗显著加剧了这种效果ꎻ作者

还发现ꎬＮａＨＳ 处理后会出现明显的抑制作用ꎬ细胞

内脂质积聚减少ꎮ
氧化低密度脂蛋白是巨噬细胞衍生泡沫细胞

的致病因子ꎬ脂质氧化是由自身的 ＬＤＬ 与血管壁分

泌的自由基引发的反应ꎮ ｏｘ￣ＬＤＬ 诱发形成 Ａｓ 的机

制包括炎性细胞积累ꎬ形成泡沫细胞ꎬ以及促炎细

胞因子和生长因子的释放ꎮ 早期研究表明ꎬＨ２Ｓ 通

过抑制 ＬＤＬ 的氧化ꎬ清除 ｏｘ￣ＬＤＬ 受体来抑制胆固

醇的摄取ꎬ并通过诱导抗炎细胞因子发挥抗 Ａｓ 的作

用ꎮ Ｌａｇｇｎｅｒ 等[３２] 报道ꎬ除了谷胱甘肽和 Ｎ￣乙酰半

胱氨酸ꎬＨ２Ｓ 也可以抵消 ＬＤＬ 氧化生成的次氯酸ꎻ
次氯酸可能对早期 Ａｓ 的发展起着至关重要的作用ꎮ
根据 Ｌａｇｇｎｅｒ 等[３２] 研究ꎬ５０ μｍｏｌ / Ｌ 次氯酸在 ３７℃
与等摩尔浓度 ＮａＨＳ 反应 ３０ ｍｉｎꎬ次氯酸反应完全ꎬ
无残留ꎮ Ｈ２Ｓ 还被发现具有抑制过氧化物酶活性和

消除过氧化氢的作用ꎮ ＬＤＬ 氧化形成 ｏｘ￣ＬＤＬ 是 Ａｓ
病变的早期表现ꎬ因此抑制 ＬＤＬ 氧化对抑制 Ａｓ 病
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变具有一定的作用ꎮ Ｍｕｅｌｌｎｅｒ 等[３３] 证实 Ｈ２Ｓ 具有

抑制 ＬＤＬ 氧化物形成的潜力ꎬ而且能够阻止血红素

加氧酶 １ 的诱导ꎮ 同样ꎬＪｅｎｅｙ 等[３４] 研究表明 Ｈ２Ｓ
可以消除诱导氧化反应的血红素加氧酶 １ꎬ以抑制

ｏｘ￣ＬＤＬ 的生成ꎮ Ｄｕ 等[３５] 研究显示ꎬ ｏｘ￣ＬＤＬ 下调

Ｈ２Ｓ / ＣＢＳꎬ使单核细胞趋化蛋白 １ 在 ＴＨＰ￣１ 细胞和

ＲＡＷ 巨噬细胞的表达增加ꎻＨ２Ｓ 供体 ＮａＨＳ 显著抑

制核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣ｋａｐｐａ ＢꎬＮＦ￣κＢ)ｐ６５ 的

磷酸化、核易位ꎬ而 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导 ＮＦ￣κＢ ｐ６５ 的激活ꎮ
这些结果表明ꎬＨ２Ｓ 抑制 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的巨噬细胞炎

症是通过抑制 ＮＦ￣κＢ ｐ６５ 的磷酸化、核易位起作用ꎮ
邓华菲等[３６]证实ꎬＮａＨＳ 能抑制 ｏｘ￣ＬＤＬ 对内皮细胞

组织因子表达的诱导作用ꎬ减轻 ｏｘ￣ＬＤＬ 对内皮细胞

组织因子途径抑制物表达的抑制作用ꎮ 任重等[３７]

研究表明ꎬＨ２Ｓ 能显著抑制 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的人脐静脉

内皮细胞凋亡ꎬ其机制与减少细胞线粒体膜电位及

降低活性氧生成有关ꎮ 总体来说ꎬ这些研究证明了

Ｈ２Ｓ 通过抑制 ＬＤＬ 的氧化ꎬ从而改善脂蛋白在 Ａｓ
发展中的有害影响ꎮ
４.５　 硫化氢与 ＣＸ３ＣＲ１ 和 ＣＸ３ＣＬ１ 的关系

硫化氢作为一种新型的气体分子在 Ａｓ 中发挥

关键 作 用ꎮ Ｈ２Ｓ 供 体 ＮａＨＳ 显 著 抑 制 主 动 脉

ＣＸ３ＣＲ１ 和 ＣＸ３ＣＬ１ 的表达ꎬ阻碍主动脉斑块的发

展ꎮ ＮａＨＳ 有抗 Ａｓ 的作用ꎬ它施加在初期 Ａｓ 中的

效果要显著好于中晚期 Ａｓꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[１３]研究表明ꎬＣＸ３ＣＲ１ 在 Ａｓ 斑块中的

巨噬细胞和泡沫细胞中广泛表达ꎮ ＮａＨＳ 早期治疗

可以抑制 Ａｓ 斑块中 ＣＸ３ＣＲ１ 的表达ꎮ ＮａＨＳ 早期

治疗与延误治疗相比 Ａｓ 斑块中 ＣＸ３ＣＲ１ 的表达下

降更大ꎬ但是 ＰＰＧ 会上调 ＣＸ３ＣＲ１ 在斑块中的表

达ꎮ 此外ꎬＣＸ３ＣＲ１ 主要定位在斑块中的巨噬细胞ꎬ
这表明 Ｈ２Ｓ 可直接作用于斑块的巨噬细胞以降低

ＣＸ３ＣＲ１ 的表达ꎮ ＮａＨＳ 的早期和延误治疗都会抑

制主动脉 ＣＸ３ＣＬ１ 的表达ꎬ并且早期治疗相比延误

治疗ꎬ主动脉 ＣＸ３ＣＬ１ 表达受到的抑制程度更大ꎮ
ＰＰＧ 也会显著升高主动脉 ＣＸ３ＣＬ１ 的表达ꎮ 多项研

究证实在 Ａｓ 发展的不同阶段ꎬ均存在 ＣＸ３ＣＲ１ 的过

度表 达ꎬ 且 与 病 情 严 重 程 度 呈 正 相 关[３８]ꎮ 在

ＡｐｏＥ－ / －小鼠中敲除 ＣＸ３ＣＲ１ 基因能显著减少巨噬

细胞的积聚和减轻动脉粥样病变ꎮ 人类 ＣＸ３ＣＲ１ 的

２４９ 和 ２８０ 位氨基酸的基因多态性是冠状动脉疾病

的遗传危险因素ꎮ Ｈ２Ｓ 与 ＣＸ３ＣＲ１ 的相关性研究表

明ꎬＮａＨＳ 早期和中晚期干预均显著抑制 Ａｓ 斑块内

ＣＸ３ＣＲ１ 表达水平ꎬ早期 ＮａＨＳ 干预的效果则显著

优于中晚期干预ꎮ 由于外源性硫化氢在抑制斑块

ＣＸ３ＣＲ１ 表达水平的同时ꎬ抑制了动脉粥样斑块的

形成ꎬ因此推测 Ｈ２Ｓ 可能通过下调 ＣＸ３ＣＲ１ 的表达

而抑制 Ａｓ 的进展[３９]ꎮ
这些体外、 体内试验一致提示 ＣＸ３ＣＲ１ 和

ＣＸ３ＣＬ１ 在 Ａｓ 的发生和发展过程中发挥着重要作

用ꎮ 如果抑制硫化氢生成ꎬ会增加主动脉 ＣＸ３ＣＲ１
和 ＣＸ３ＣＬ１ 的表达继而显著加剧 Ａｓ 的程度[４０]ꎮ
４.６　 硫化氢与基质金属蛋白酶的关系

动脉粥样硬化是一种炎症过程ꎮ 这种过程会

引起其他细胞物质的累积ꎬ导致血管向组织输送营

养的通路受阻ꎬ并且能够激活 ＭＭＰ 活性ꎮ ＭＭＰ 可

以降解胶原ꎬ使 ＶＳＭＣ 迁移ꎮ Ｈ２Ｓ 作为一种抗氧化

剂和血管扩张剂ꎬ可以减少 ＭＭＰ 的活性ꎻ它通过在

厌氧途径中的各种转换步骤来抑制 ＭＭＰ 活性[４１]ꎮ
一项研究调查证实ꎬＨ２Ｓ 通过抑制 ＭＭＰ 活性而减少

Ａｓ 病变ꎻ此外ꎬ外源性 ＮａＨＳ(Ｈ２Ｓ 供体)浓度达到

１００ μｍｏｌ / Ｌ 时容易造成平滑肌细胞的迁移显著衰

减ꎬ从而抑制血管变窄ꎮ 另有研究显示ꎬＨ２Ｓ 能够诱

导 ＭＭＰ￣２ 与促血管内皮生长因子的合成以及血管

的生成[４２]ꎻＨ２Ｓ 也能抑制 ＭＭＰ￣９ 和金属蛋白酶组

织抑制剂的水平ꎬ从而抑制血管生成与纤维化[４３]ꎮ
对于心脏泵的破坏而导致活化 ＭＭＰ￣９ 产生ꎬ从而引

起纤维化增加的过程ꎬＨ２Ｓ 也能起到保护作用ꎮ 研

究发现ꎬＨ２Ｓ 是一种有益分子ꎬ可以减少胶原蛋白Ⅰ
和Ⅲ、弹性蛋白以及转化生长因子 β３ 蛋白的表

达[４４]ꎮ Ｈ２Ｓ 在抑制 ＭＭＰ 活性和减少 Ａｓ 病变中具

有特殊作用ꎬ因此ꎬ可以推断 Ｈ２Ｓ 供体本身可以作

为在临床上帮助患者缓解 Ａｓ 的潜在分子ꎮ

５　 结语与展望

动脉粥样硬化是一种复杂、慢性的病理疾病ꎬ
其患病率和发病率在世界各地不断增加ꎮ Ｈ２Ｓ 具有

多方面的血管保护作用ꎬ包括增加血管张力、防止

血小板聚集和白细胞黏附、促进内皮细胞的增殖、
减少氧化应激、抑制 ＬＤＬ 的氧化和泡沫细胞的形

成ꎬ以及影响 ＣＳＥ / Ｈ２Ｓ 途径ꎮ Ｈ２Ｓ 的利用价值还在

研究ꎬ它在 Ａｓ 病变中显示出了巨大潜力ꎮ 我们对

Ｈ２Ｓ 抗 Ａｓ 作用的现有知识是通过使用 Ｈ２Ｓ 供体和

ＣＳＥ 或 ＣＢＳ 的抑制剂得来的ꎬ因此这些研究还无法

确定内源性 Ｈ２Ｓ 所起的作用ꎻＨ２Ｓ 供体释放的外源

性 Ｈ２Ｓ 依赖于时间和体内水平ꎬ应用之后在体内难

以控制ꎮ 对于这个问题ꎬ基因敲除与基因治疗的研

究方法可能会更好地阐明 Ｈ２Ｓ 对 Ａｓ 病变的作用ꎮ
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在未来ꎬＨ２Ｓ 对 Ａｓ 治疗方法的效率和安全性应该被

深入研究ꎬ对 Ｈ２Ｓ 发挥其有益作用的机制应进一步

阐明ꎬ通过作用机制制定更加具体、有效的方法来

治疗 ＡｓꎻＨ２Ｓ 从生理组织产生到作用部位的释放过

程也有待阐明ꎮ 最重要的是ꎬＨ２Ｓ 在动物研究中的

治疗效果能否转移到临床研究需要进一步确定ꎮ
随着越来越多检测手段的发展ꎬ研究者们对 Ｈ２Ｓ 在

人体生理系统内的调控将越来越明确ꎬ这必将进一

步促进 Ｈ２Ｓ 及其供体型药物在临床上的应用ꎮ

[参考文献]
[１] Ｋｉｍｕｒａ Ｈ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ａｎｄ ｐｏｌｙｓｕｌｆｉｄｅｓ ａｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ[Ｊ]. Ｐｒｏｃ Ｊｐｎ Ａｃａｄ Ｓｅｒ Ｂ Ｐｈｙｓ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ
９１(４): １３１￣１５９.

[２] Ｗａｎｇ Ｒ. Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ: ａ
ｗｈｉｆｆ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｔｈａｔ ｂｌｏｓｓｏｍｅｄ[ Ｊ]. Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖꎬ ２０１２ꎬ
９２(２): ７９１￣８９６.

[３] Ｂｅłｔｏｗｓｋｉ Ｊ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍｅｄｉ￣
ｃｉｎｅ￣￣ａｎ ｕｐｄａｔｅ [ Ｊ ]. Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｐꎬ ２０１５ꎬ ６７ ( ３ ):
６４７￣６５８.

[４] Ｚａｉｃｈｋｏ ＮＶꎬ Ｍｅｌｎｉｋ ＡＶꎬ Ｙｏｌｔｕｋｈｉｖｓｋｙｙ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙ￣
ｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ: ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｍｅｄｉｃａｌ ｒｏｌｅ
[Ｊ]. Ｕｋｒ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊꎬ ２０１４ꎬ ８６(５): ５￣２５.

[５] 廖 玲ꎬ 邹丽君ꎬ 刘录山. 硫化氢: 动脉粥样硬化研究新

靶点[Ｊ]. 中国动脉硬化杂志ꎬ ２０１５ꎬ ２３(２): ２０１￣２０６.
[６] Ｚｈａｎｇ ＢＫꎬ Ｌａｉ Ｘꎬ Ｊｉａ ＳＪ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ: ａ

ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ [ Ｊ]. Ｄｉｓｃｏｖ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ １９ ( １０３):
７３￣８０.

[７] Ｗｅｂｅｒ Ｃꎬ Ｎｏｅｌｓ Ｈ. Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｔｉｏｎｓ[ Ｊ]. Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０１１ꎬ １７(１１): １
４１０￣４２２.

[８] Ｊｕｄｋｉｎｓ ＣＰꎬ Ｄｉｅｐ Ｈꎬ Ｂｒｏｕｇｈｔｏｎ ＢＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｒｅｃｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ
ｏｆ ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ Ｎｏｘ２ ｉｎ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎꎬ ｒｅｄｕｃｅｄ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙꎬ ａｎｄ ｅａｒｌｙ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ ｆｏｒ￣
ｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＡｐｏＥ－ / －ｍｉｃｅ[Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓ￣
ｉｏｌꎬ ２０１０ꎬ ２９８(１): Ｈ２４￣Ｈ３２.

[９] Ｘｕ Ｂꎬ Ｚｈａｏ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＡＤＲＰ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｐｌａｑｕｅ ｉｎ￣
ｓｔａｂｉｌｉｔｙ[Ｊ]. Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ ８(４): ５ ４１４￣４２１.

[１０] 周春阳. 同型半胱氨酸与动脉粥样硬化病变研究的历

史与现状概述[ Ｊ]. 川北医学院学报ꎬ ２００９ꎬ ２４(１):
１￣８.

[１１] 周 红ꎬ 梁小燕ꎬ 吴晓燕ꎬ 等. 不同剂量硫化氢抗大鼠

动脉粥样硬化的研究[ Ｊ]. 中国现代医学杂志ꎬ ２０１３ꎬ
２３(２７): １￣５.

[１２] Ｘｕ Ｓꎬ Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｌｉｕ Ｐ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ａｓ ａ
ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[Ｊ]. Ｉｎｔ Ｊ
Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ １７２(２): ３１３￣３１７.

[１３] Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｇｕｏ Ｃꎬ Ｗｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ
ＣＸ３ＣＲ１ ａｎｄ ＣＸ３ＣＬ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ]. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１２ꎬ
７(７): ｅ４１ １４７.

[ １４ ] Ｌｙｎｎ ＥＧꎬ Ａｕｓｔｉｎ ＲＣ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
[Ｊ]. Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１１ꎬ ４(１): ９７￣１０８.

[１５] Ａｌｉ Ｆꎬ Ｊａｍｉｌ Ｈꎬ Ａｎｗａｒ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｉｄ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ａｎｄ ｎｏｎ￣ｄｉａｂｅｔｉｃ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ[Ｊ]. Ｊ Ｇｅｒｉａｔｒ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ １２(１): ３７￣４３.

[１６] Ｔｏｔｈ ＰＰꎬ Ｔｈａｎａｓｓｏｕｌｉｓ Ｇꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｉｓｋ￣
ｂｅｎｅｆｉｔ ｐａｒａｄｉｇｍ ｖｓ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｐａｒａｄｉｇｍ: ＬＤＬ ａｓ
ａ ｐｒｉｍａｒｙ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌｉｐｉｄｏｌꎬ
２０１４ꎬ ８(６): ５９４￣６０５.

[１７] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ Ｊｉｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ Ｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ[Ｊ]. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ
２００９ꎬ ２９(２): １７３￣１７９.

[１８] Ｍａｎｉ Ｓꎬ Ｌｉ Ｈꎬ Ｕｎｔｅｒｅｉｎｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
[Ｊ]. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０１３ꎬ １２７(２５): ２ ５２３￣５３４.

[１９] Ｔｕ Ｚꎬ Ｈｕａｎｇ Ｄꎬ Ｙａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｏｎ
ｉｎｔｉｍａ￣ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ｉｎｔｒａ￣ ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｒａｎｉａｌ ａｔｈｅｒｏ￣
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｓｐｂ７０ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ
[Ｊ]. Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ ８(４): ５ ４４６￣４５３.

[２０] Ｚａｇｌｉ Ｇꎬ Ｐａｔａｃｃｈｉｎｉ Ｒꎬ Ｔｒｅｖｉｓａｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌ￣
ｆｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｕｍａｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ[ Ｊ]. Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒ￣
ｍａｃｏｌꎬ ２００７ꎬ ５５９(１): ６５￣６８.

[２１] Ｓｔｒｅｅｔｅｒ Ｅꎬ Ｎｇ ＨＨꎬ Ｈａｒｔ ＪＬ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ａｓ ａ ｖａｓｃｕ￣
ｌｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒ[Ｊ]. Ｍｅｄ Ｇａｓ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ ３(１): ３￣９.

[２２] Ａｌｔａａｎｙ Ｚꎬ Ｍｏｃｃｉａ Ｆꎬ Ｍｕｎａｒｏｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ
ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ: ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
[Ｊ]. Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０１４ꎬ ２１(３２): ３ ６４６￣６６１.

[２３] Ｗａｎｇ ＭＪꎬ Ｃａｉ ＷＪꎬ Ｌｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ｄｏ￣
ｎｏｒ ＮａＨＳ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｉｎｄ
ｌｉｍｂ ｉｓｃｈｅｍｉａ[Ｊ]. Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０１０ꎬ １２(９):
１ ０６５￣０７７.

[２４] Ｗａｎｇ ＭＪꎬ Ｃａｉ ＷＪꎬ Ｚｈｕ ＹＣ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ:
ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｐｈｉｄｅ [ Ｊ ]. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１０ꎬ ３７(７): ７６４￣７７１.

[２５] Ｃａｉ ＷＪꎬ Ｗａｎｇ ＭＪꎬ Ｍｏｏｒｅ ＰＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｐｒｏａｎｇｉｏ￣
ｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ｉｓ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ Ａｋｔ ｐｈｏｓ￣
ｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓꎬ ２００７ꎬ ７６(１): ２９￣４０.

[２６] Ｈｏｌｗｅｒｄａ ＫＭꎬ Ｋａｒｕｍａｎｃｈｉ ＳＡꎬ Ｌｅｌｙ ＡＴ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌ￣
ｆｉｄｅ: ｒｏｌｅ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ[ Ｊ]. Ｃｕｒｒ
Ｏｐｉｎ Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓꎬ ２０１５ꎬ ２４(２): １７０￣１７６.

[２７] Ｃｏｌｅｔｔａ Ｃꎬ Ｍóｄｉｓ Ｋꎬ Ｓｚｃｚｅｓｎｙ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓ￣
ｃｕｌａｒ ｔｏｎｅꎬ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｂｉｏｅｎｅｒｇｅｔｉｃｓ ｂｙ ｔｈｅ
３￣ｍｅｒｃａｐｔｏｐｙｒｕｖａｔｅ ｓｕｌｆｕｒｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ / Ｈ２Ｓ ｐａｔｈｗａｙ: ｆｕｎｃ￣

７６９ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１６ 年第 ２４ 卷第 ９ 期



ｔｉｏｎａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｂｙ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ａｎｄ ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｂｙ α￣
ｌｉｐｏｉｃ ａｃｉｄ[Ｊ]. Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ ２１(１): １￣１４.

[２８] 刘会娟ꎬ 周春阳. 硫化氢和同型半胱氨酸在动脉粥样

硬化病变中的研究现状[ Ｊ]. 川北医学院学报ꎬ ２０１２ꎬ
２７(６): ５４７￣５５１.

[２９] 江启亮ꎬ 岳子勇. 硫化氢对血管内皮细胞功能影响研

究进展[Ｊ]. 中华实用诊断与治疗杂志ꎬ ２０１５ꎬ ２９(４):
３２２￣３２４.

[３０] Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｓꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｊꎬ Ｙａｎｃｅｙ ＰＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ ｂｙ ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ ａｎｄ
ｌｏｓａｒｔａｎ ｖｉａ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ [ Ｊ]. Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ
２０１５ꎬ ２４２(１): ５６￣６４.

[３１] Ｚｈａｏ ＺＺꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｌｉ ＧＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｏａｍ ｃｅｌｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ[ Ｊ]. Ｅｘｐ
Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ (Ｍａｙｗｏｏｄ)ꎬ ２０１１ꎬ ２３６(２): １６９￣１７６.

[３２] Ｌａｇｇｎｅｒ Ｈꎬ Ｍｕｅｌｌｎｅｒ ＭＫꎬ Ｓｃｈｒｅｉｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌ￣
ｐｈｉｄｅ: ａ ｎｏｖｅｌ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＬＤＬ ａｔｈｅｒｏｇｅｎｉｃ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｂｙ ＨＯＣｌ[Ｊ]. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｒｅｓꎬ ２００７ꎬ ４１(７):
７４１￣７４７.

[３３] Ｍｕｅｌｌｎｅｒ ＭＫꎬ Ｓｃｈｒｅｉｅｒ ＳＭꎬ Ｌａｇｇｎｅｒ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ
ｓｕｌｆｉｄｅ ｄｅｓｔｒｏｙｓ ｌｉｐｉｄ ｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅｓ ｉｎ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ＬＤＬ[Ｊ].
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊꎬ ２００９ꎬ ４２０(２): ２７７￣２８１.

[３４] Ｊｅｎｅｙ Ｖꎬ Ｋｏｍóｄｉ Ｅꎬ Ｎａｇｙ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅｍｉｎ￣
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｓｕｂｓｅ￣
ｑｕｅｎｔ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｂｙ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ( Ｈ２Ｓ)
[Ｊ]. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２００９ꎬ ４６(５): ６１６￣６２３.

[３５] Ｄｕ Ｊꎬ Ｈｕａｎｇ Ｙꎬ Ｙａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ｓｕｐｐｒｅｓ￣
ｓｅｓ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ( ｏｘ￣ＬＤＬ)￣ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ
ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｍａｃｒｏ￣
ｐｈａｇｅｓ ｖｉａ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢ (ＮＦ￣κＢ) ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ]. Ｊ
Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１４ꎬ ２８９(１４): ９ ７４１￣７５３.

[３６] 邓华菲ꎬ 任 重ꎬ 索 荣ꎬ 等. 外源性硫化氢对氧化型低

密度脂蛋白诱导组织因子和组织因子途径抑制物表达

的影响 [ Ｊ]. 中国动脉硬化杂志ꎬ ２０１２ꎬ ２０ ( ９):

７６９￣７７２.
[３７] 任 重ꎬ 赵战芝ꎬ 彭湘萍ꎬ 等. 硫化氢对氧化型低密度

脂蛋白诱导的人脐静脉内皮细胞凋亡的影响[ Ｊ]. 中

国动脉硬化杂志ꎬ ２０１１ꎬ １９(１１): ８９１￣８９６.
[３８] Ｚｅｒｎｅｃｋｅ Ａꎬ Ｓｈａｇｄａｒｓｕｒｅｎ Ｅꎬ Ｗｅｂｅｒ Ｃ. Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｉｎ

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ: ａｎ ｕｐｄａｔｅ[ Ｊ]. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ
Ｂｉｏｌꎬ ２００８ꎬ ２８(１１): １ ８９７￣９０８.

[３９] Ｎｉｅｓｓｎｅｒ Ａꎬ Ｍａｒｃｕｌｅｓｃｕ Ｒꎬ Ｈａｓｃｈｅｍｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｐｏｓｉｔｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＸ３ＣＲ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ Ｖ２４９Ｉ ａｎｄ Ｔ２８０Ｍ
ｏｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ￣￣Ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ [ Ｊ ].
Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔꎬ ２００５ꎬ ９３ (５): ９４９￣９５４.

[４０] Ｇａｏ Ｌꎬ Ｘｕ Ｚꎬ Ｙｉｎ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ
ｓｕｌｆｉｄｅ ｗｉｔｈ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ
ＣＣＲ２ ａｎｄ ＣＸ３ＣＲ１ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ]. Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ ６４(８): ６２７￣６３５.

[４１] Ｓｅｎ Ｕꎬ Ｓａｔｈｎｕｒ ＰＢꎬ Ｋｕｎｄｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ
Ｈ２Ｓ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ＣＢＳꎬ ＣＳＥꎬ ａｎｄ ３ＭＳＴ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｍ￣
ｐｒｏｖｅｓ ｅｘ ｖｉｖｏ ｒｅｎｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓ￣
ｔｅｉｎｅｍｉａ[Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１２ꎬ ３０３(１):
Ｃ４１￣Ｃ５１.

[４２] Ｙａｎｇ Ｇꎬ Ｌｉ Ｈꎬ Ｔａｎｇ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｎｅｏｉｎｔｉｍａｌ ｆｏｒ￣
ｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅ ｇａｍｍａ￣ｌｙａｓｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ: ｒｏｌｅ
ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ｉｎ α５β１￣ｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ￣２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ]. Ｊ Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１２ꎬ ５２(３): ６７７￣６８８.

[４３] Ｇｉｖｖｉｍａｎｉ Ｓꎬ Ｍｕｎｊａｌ Ｃꎬ Ｇａｒｇｏｕｍ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌ￣
ｆｉｄｅ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｃｏｍｐｅｎｓａｔｏｒｙ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｔｏ
ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ [ Ｊ]. Ｊ Ａｐｐｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１１ꎬ １１０ ( ４): １
０９３￣１００.

[４４] Ｂａｒｒ ＬＡꎬ Ｃａｌｖｅｒｔ ＪＷ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｉｅｓ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ａｓ ａ
ｎｏｖｅｌ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ [ Ｊ]. Ｃｉｒｃ Ｊꎬ ２０１４ꎬ ７８
(９): ２ １１１￣１１８.

(此文编辑　 曾学清)

８６９ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ９ꎬ２０１６


