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硫化氢在血管钙化中作用及机制的研究进展
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摘  要：血管钙化(vascular calcification, VC)在糖尿病、慢性肾脏病、及心血管疾病等患者中是一种常见的病理过程，表现为

羟基磷灰石在血管壁上沉积。硫化氢(hydrogen sulfide, H2S)是继NO和CO之后在哺乳动物中发现的第三种气体信号分子，它

在心血管系统中具有抗炎、抗氧化应激等作用。近年来，人们已经认识到H2S具有抗VC的作用，补充H2S及其供体可以减轻

VC。本文综述了H2S对VC起保护作用的多种证据，并强调了在VC发展过程中H2S代谢改变，及H2S对VC病理生理改变的调

控机制。
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Abstract: Vascular calcification is a common pathological process in patients with diabetes, chronic kidney disease, and cardiovascular 
disease, manifested by the deposition of hydroxyapatite on the walls of blood vessels. Hydrogen sulfide is the third gas signal molecule 
found in mammals after nitric oxide and carbon monoxide, which has anti-inflammatory, antioxidant stress and other effects in the 
cardiovascular system. In recent years, it has been recognized that hydrogen sulfide has an anti-vascular calcification effect, and 
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supplementation with hydrogen sulfide and its donors can alleviate vascular calcification. In this review, we discussed the various 
evidence of the protective effect of hydrogen sulfide on vascular calcification, and highlighted the hydrogen sulfide metabolism changes 
and the potential regulatory mechanisms of hydrogen sulfide on the pathophysiological changes in vascular calcification.
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1  引言

血管钙化 (vascular calcification, VC) 在糖尿病、

慢性肾脏病 (chronic kidney disease, CKD)、及心血

管疾病等患者中是一种常见的病理过程，它的出现

增加了原发疾病患者的住院率和死亡率 [1, 2]。VC 的

发生、发展与多种因素相关，例如：年龄，吸烟，

高血压等，这些危险因素同样也会加重原发疾病进

展 [3]。既往我们认为 VC 是一种类似于衰老的、被

动的、退行性的过程。然而 , 近年来的研究发现，

VC 类似于骨发育代谢和软骨形成，是一个主动的、

多因素参与的、可调控的生物学过程 [4]。

血管的不同部位均可发生钙化，包括内膜、中

膜和瓣膜。主动脉瓣钙化开始于瓣膜深部，之后从

主动脉尖沿着主动脉的表面进入主动脉窦，而影响

瓣膜的开合。主动脉瓣钙化最终引起瓣叶变形、开

闭功能异常而导致左室流出道严重梗阻，易诱发心

功能不全、血栓及心内膜炎等，是心血管事件的独

立危险因素 [5]。中膜钙化多累及大中型肌性动脉，

如股动脉、胸主动脉、腹主动脉等，常常发生于无

炎性细胞浸润和脂质沉积的环境中。中膜钙化影响

动脉的顺应性，使动脉僵硬度增加，动脉的脉搏速

度增加，使收缩压和脉压升高，因此增加了心脏的

做功，长此以往，导致心肌肥厚，甚至心力衰竭 [1, 6]。

内膜钙化是指发生于粥样斑块内的羟基磷酸钙沉

积，多累及大动脉或冠状动脉。常常伴随细胞坏死、

炎症和脂质的沉积，多发生在动脉粥样硬化性疾病，

如冠心病。沉积在内膜的羟基磷酸钙可以改变动脉

粥样硬化斑块的稳定性，内膜钙化的部位和大小与

心肌梗死发生密切相关 [7–9]。

VC 的病理生理机制是复杂的，大量研究表明

其涉及了炎症、氧化应激、细胞凋亡、自噬、基质

降解等方面 [10]。因此目前尚无有效措施来防止 VC
的发生，延缓 VC 的进展。硫化氢 (hydrogen sulfide, 
H2S) 是继 NO 和 CO 之后在哺乳动物中发现的第三

种气体信号分子，它在心血管生理和病理条件下发

挥的作用日益被我们了解 [11]。在过去的十年里，

H2S 已经被证明是由一系列组织合成的，它作为一

个具有独特生理和生化效应的信号分子，在生理和

病理生理条件下发挥作用。

2  H2S合成代谢与分解代谢

几个世纪以来，H2S 一直被认为是一种有毒的

环境污染物，对我们健康不利。在过去的十余年中，

H2S 被证明可以在体内多种组织中生成 [12]。作为一

种具有独特生理和生化效应的信号分子，H2S 在心

血管、神经元、免疫、肾脏、呼吸、胃肠道、生殖

和内分泌系统中都发挥着重要作用 [13]。哺乳动物细

胞可以通过酶促或非酶促反应产生 H2S ( 图 1)。大

多数 H2S 是由酶促反应生成，与之相关的酶在严格

调控下产生内源性 H2S，并有一定的组织特异性。

2.1  H2S的合成途径：酶促反应

2.1.1  胱硫氨酸β-合成酶(cystathionine β-synthase, 
CBS)

CBS 是神经系统中 H2S 的主要合成酶，除了在

海马、小脑、大脑表达之外，还在肝脏、肾脏、子

宫动脉、肠系膜动脉和颈动脉体中表达 [14–16]。CBS
通过 β- 消除反应催化底物半胱氨酸生成产物 H2S
和丝氨酸 ( 反应式：半胱氨酸 + H2O →丝氨酸 + 
H2S)，或通过 α、β- 消除反应催化胱氨酸生成过硫

半胱氨酸，再生成 H2S ( 反应式：半胱氨酸→过硫

半胱氨酸 + 丙酮酸 + NH3 → H2S) ；CBS 也可以通

过β-置换反应催化缩合两个半胱氨酸分子 (反应式：

半胱氨酸 + 半胱氨酸→羊毛硫氨酸 + H2S) 或 γ- 置
换反应催化同型半胱氨酸和半胱氨酸反应生成 H2S 
( 反应式：半胱氨酸 + 同型半胱氨酸→胱硫醚 + 
H2S) [17]。在人类中，CBS 通过 β- 置换反应产生

H2S 比通过 β- 消除反应更加活跃 [18]。

2.1.2  半胱硫氨酸γ-裂解酶(cystathionine γ-lyase, 
CSE)

CSE 主要表达于心血管系统，此外在肝脏、肾

脏、胰腺、回肠、子宫和胎盘组织中 CSE 也有表

达 [16, 19]。CSE 除了像 CBS 那样完成相同的消除反

应和置换反应外，还可以通过 α- 消除反应直接生

成 H2S [17]。另外 CSE 可以单独以同型半胱氨酸为
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底物，通过 α、γ 消除 ( 反应式：同型半胱氨酸 + 
H2O→ 高丝氨酸 + H2S →α- 酮丁酸盐 + NH3) 或 γ 置
换 ( 反应式 ：同型半胱氨酸 + 同型半胱氨酸→高羊

毛氨酸 + H2S) 生成 H2S [20]。

2.1.3  半胱氨酸转氨酶(cysteine aminotransferase, 
CAT)和3-巯基丙酮酸硫转移酶(3-mercaptopyruvate 
sulfurtransferase, MST)

MST 主要存在于线粒体内，最多表达于肾脏，

其次是肝脏和心脏。MST 除了表达于心肌细胞、肝

细胞、近端肾小管上皮细胞外，还在一些内分泌细

胞中表达，如睾丸中的精管细胞和睾丸间质细胞胰

腺中的胰岛和导管上皮细胞；肾上腺髓质和皮质细

胞 ( 束状带 )[21]。MST 与 CAT 共同作用生成 H2S。

首先，CAT 催化 α- 酮戊二酸和半胱氨酸生成 3- 巯
基丙酮酸和谷氨酸 ( 反应式：半胱氨酸 + α- 酮戊二

酸 →3- 巯基丙酮酸 + 谷氨酸 )。其次，MST 与其 3-
巯基丙酮酸底物之间的相互作用在 Cys248 处产生

酶结合的半胱氨酸过硫化物中间体，并伴随着丙酮

酸的释放 ( 反应式：3- 巯基丙酮酸 +  MST→MST
过硫化物中间体 + 丙酮酸 )。最后，内源性还原剂

硫氧还蛋白和二氢硫辛酸与 MST 过硫化物中间体

结合产生 H2S ( 反应式：MST 过硫化物中间体 + 还
原硫氧还蛋白→ MST + 氧化硫氧还蛋白 + H2S) [22]。

2.2  H2S的合成途径：非酶促反应

非酶促反应途径合成 H2S 只占 H2S 生成的一小

部分，主要包括膳食来源及胃肠道的细菌来源。

图   1. 硫化氢在哺乳动物中的生物合成途径

Fig. 1. Hydrogen sulfide (H2S) biosynthetic pathways in mammals. Met is converted by methionine adenosyltransferase to SAM, 
which is used by methyltransferases in methylation reactions, generating SAH. SAH hydrolase then converts SAH into Hcy, which 
can either be converted back to Met through the remethylation cycle, or enter the transsulfuration branch. CBS converts Hcy and ser 
into cysth, which is taken up by CSE to generate Cys. H2S is synthesized by CBS and CSE in several alternative reactions (in 
parentheses). Cys is converted by CAT into 3-MP, which is used by MST to synthesize H2S. Met: methionine; SAM: S-adenosyl 
methionine; SAH: S-adenosylhomocysteine; Hcy: homocysteine; ser: serine; cysth: cystathionine; cys: cysteine; 3-MP: 3-mercap-
topyruvate; CBS: cystathionine β-synthase; CSE: cystathionine γ-lyase; CAT: cysteine aminotransferase; MST: 3-mercaptopyruvate 
sulfurtransferase.
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H2S 和含硫的微量气体是在蛋白质发酵过程中由硫

还原细菌产生的，这些细菌可以还原硫酸盐和亚硫

酸盐生成 H2S [23]。

2.3  H2S的分解途径

哺乳动物在维持体内 H2S 的生理平衡时，形成

了 4 种途径进行分解代谢。(1) 氧化途径：H2S 分解

代谢的主要途径发生在线粒体中，经氧化还原酶、

S- 双加氧酶和 S- 转移酶氧化修饰将 H2S 转化成硫

代硫酸盐，之后由氰化物硫转移酶催化进一步转化

为亚硫酸盐，最终亚硫酸盐氧化酶在肝、肾中将亚

硫酸盐氧化成硫酸盐而经尿排出 [24] ；(2) 甲基化途

径：在细胞质中，H2S 通过硫醇 S- 甲基转移酶催化

的甲基化反应产生甲硫醇和二甲硫醚 [24] ；(3) 清除

途径：H2S 与高铁血红蛋白结合生成含硫血红蛋白

而被降解 [24] ；(4) 排泄途径：少量 H2S 以气体形式

由呼气排出 [25]。

3  H2S水平在VC的改变

H2S 的水平在生成与代谢之间维持着动态平衡，

酶促反应相关的酶在其中发挥了最重要的作用。与

正常大鼠相比，VC 大鼠血浆和主动脉 H2S 含量分

别降低 39% 和 57%，主动脉 CSE 活性和 mRNA 水

平降低 53% 和 76%，并伴有收缩压、钙含量、碱

性磷酸酶 (alkaline phosphatase, ALP) 活性及骨桥蛋

白 mRNA 水平显著升高 [26]。与之相同的是，Wang
等发现糖尿病肾病 (diabetic nephropathy, DN) 大鼠

主动脉明显钙化，并且动脉壁的 CSE 蛋白表达以

及活性显著降低，补充 NaHS 恢复 DN 大鼠 CSE 活

性及其表达，抑制平滑肌细胞成骨分化 [27]。然而，

另一项研究表明 5 期 CKD 患者血浆中 H2S 浓度降

低，而血液透析则进一步降低了 H2S 水平。但是 5
期 CKD 患者和对照组的 CSE mRNA 和蛋白表达没

有统计学差异，而通过胱硫氨酸消耗评估 CSE 酶

活性却发现在两组之间存在差异，表明晚期 CKD
患者 H2S 减少是由于 CSE 活性降低所致，而非

CSE 的表达水平 [28]。一项瓣膜钙化的研究表明，与

主动脉瓣关闭不全的瓣膜组织相比，主动脉瓣狭窄

伴钙化瓣膜组织中 H2S 的生成减少，但是其 CSE
的表达升高，表明 CSE 活性和 / 或 H2S 生物利用度

的失衡可能会加剧瓣膜间质细胞 (valvular interstitial 
cells, VIC) 矿化的进程 [29]。总之，VC 发生时，H2S
水平降低。但关于 H2S 的降低原因及 CSE 的表达

水平仍需要进一步实验证实。

4  H2S抑制VC形成的潜能

在不同 H2S 的供体或是不同的 VC 诱导剂条件

下，众多研究均表明补充外源性 H2S 能够缓解 VC
的发生和发展 [26–34]，并且在抑制体内 CBS/CSE 时，

可以通过减少内源性 H2S 的水平加重 VC 的严重程

度 [28, 29, 33]。

高磷是诱导 VC 发生的有效刺激物，Zavaczki
等在培养基中加入 H2S 可以缓解高磷诱导血管平滑

肌细胞 (vascular smooth muscle cells, VSMCs) 发生

VC，并以剂量响应的方式抑制钙沉积、ALP 活性、

骨钙素 (osteocalcin, OC) 表达及核心结合因子 α-l 的
水平 [28]。Sikura 等在无机磷酸盐和氯化钙诱导 VIC
钙化模型中，分别加入硫化物盐 ( 如 NaHS) 和新型

的缓释硫化物供体 ( 如 AP72)，发现两种类型的供

体均以剂量依赖性的方式降低钙的积累，以及 OC
和 ALP 表达增加。其中 AP72 发挥效应的浓度最低

为 20 μmol/L [29]。同样，在离体条件下高磷刺激

ApoE−/− 小鼠瓣膜组织中，予以 AP72 处理可以明显

减弱高磷所导致的钙化 [30]。

维生素 D3 和尼古丁处理弹性动脉发生钙化被

认为是与人的年龄相关的血管病理的动脉钙化

模型 [35]。Wu 等分别给予尼古丁诱导钙化大鼠 2.8 
mol/kg NaHS ( 低剂量组 ) 和 14 mol/kg NaHS ( 高剂

量组 )，发现给予 NaHS 明显降低 VC 大鼠的血压

(NaHS 低、高剂量组分别降低 38% 和 30%)、钙含

量 (NaHS 低、高剂量组分别降低 35% 和 84%)、
ALP 活性 (NaHS 低、高剂量组分别降低 63% 和

46%) 及骨桥蛋白 mRNA 水平 (NaHS 低、高剂量组

分别降低 74% 和 86%) [26]。Yang 等在尼古丁钙化模

型中加入 NaHS (56 μmol/kg) 后，不仅发现主动脉

组织 ALP 活性和钙含量降低，并且 VSMCs 成骨表

型相关蛋白骨形态发生蛋白 2 (bone morphogenetic 
protein-2, BMP-2) 和 Runt 相关转录因子 2 (Runt- 
related transcription factor 2, RUNX2) 蛋白水平较对

照组下降，表明 NaHS 可抑制 VSMCs 出现成骨转

分化 [31]。

钙蛋白颗粒 (calciprotein particles, CPPs) 是磷酸

钙与血浆蛋白形成的复合物，根据在血液中的存在

形式分为原生 CPPs 和次生 CPPs，原生 CPPs 是含

无定形磷酸钙的球形纳米团聚体，次级 CPPs 则是

含结晶磷酸钙的梭形纳米团聚体 [36]。次级 CPPs 通
过氧化应激和促炎作用诱导 VSMCs 钙化 [37–39]，

Aghagolzadeh 等用次生 CPPs 诱导 VSMCs 发生钙
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化，但当同时给予浓度为 100 mmol/L NaHS 时，细

胞钙沉积得到明显改善，并且随着 NaHS 浓度的增

加，其缓解钙化的作用也越明显。但是当给予

NAHS 的浓度超过 300 mmol/L 时则会产生细胞毒

性，1 000 mmol/L NaHS 明显降低细胞活性 [32]。因

此他们认为预防钙化效果最大，同时细胞毒性最小

的 NaHS 浓度为 300 mmol/L。  
VC 同样常见于糖尿病患者，高血糖与高磷一

样可以使 VSMCs 发生成骨转分化 [40]。Zhou 等发现

添加 NaHS (100 μmol/L) 可以缓解高糖诱导的钙化

改变，如 ALP 升高，钙沉积明显增多，并且还可

维持VSMCs收缩表型、抑制VSMCs成骨转分化 [33]。

DN 是糖尿病患者主要并发症之一，补充 H2S 可以

通过调节 DN 管周毛细血管的血流改善小管间质微

循环 [19]。Wang 等 [27] 进一步证明了 H2S 可以预防

DN 动物模型 VC 的发生。应用 NaHS ( 每天 50 
μmol/kg) 8 周可显著减轻单次注射链脲佐菌素和含

0.75% 腺嘌呤的高脂饮食诱导的 DN 大鼠钙化，降

低主动脉钙磷含量、ALP 活性和钙沉积。此外 H2S
还降低 DN 大鼠的血糖、肌酐和尿素氮水平 [27]。

Sikura 等在高脂饮食诱导 ApoE−/− 小鼠注射 AP72 
(266 μmol/kg) 可以缓解出现的主动脉瓣钙化结节以

及细胞外基质的扩张，从而维持了主动脉瓣 VIC 的

表型，此外还发现在钙化条件下单纯沉默 CSE 没

有显著增加钙的积累，这是因为内源性硫化物的产

生通过 CBS 的表达得以补充。只有在 VIC 中同时

沉默 CSE 和 CBS 后矿化才明显增加 [29]。

5  H2S缓解VC的作用机制

5.1  H2S抑制了磷的吸收

矿物质代谢异常被认为是 VC 重要的危险因

素之一，细胞外高磷已被广泛证实可诱导 VC 的发

生 [41, 42]，这一过程主要依赖高磷环境增加成骨转录

因子 Runx2 表达，转录因子可进一步促进成骨和软

骨生成蛋白 ( 如 OC、ALP 等 ) 介导的 VSMCs 成骨

表型转变 [43]。Zavaczki 等发现 H2S 以剂量响应的方

式抑制了磷的吸收，缓解钙沉积和 VSMCs 的成骨

转分化，分别在 50 mmol/L 和 100 mmol/L H2S 浓度

下呈现了显著和完全的抑制 [28]。高磷环境的形成依

赖于钠依赖性磷酸盐共转运蛋白 (sodium-dependent 
phosphate cotransporter, Pit-1) 的活性，Pit-1 活性增

加有助于细胞对磷的摄取，从而促进高磷环境的形

成及 VC 的发生 [44]。在钙化培养基中观察到加入

H2S 可以阻止 Pit-1 表达的增加 [28]。类似的，与在

对照培养基中培养的细胞相比，在钙化培养基中培

养的 VIC 细胞内磷水平显著升高，给予 AP72 后可

降低细胞内磷水平，但是没有观察到 Pit-1 通道表

达水平的显著改变 [29]。这些不同的实验结果可能与

受试的细胞种类不同或翻译后修饰有关，需要进一

步实验去验证。

5.2  H2S诱导破骨细胞分化

目前认为 VC 的发生基础是收缩表型 VSMCs
转分化为可以发生钙沉积的成骨细胞表型的

VSMCs，而由造血系的单核细胞前体分化而来的破

骨细胞样细胞可以溶解矿化沉积 [45]。成骨样

VSMCs 能够抑制单核细胞 / 巨噬细胞体外分化成破

骨细胞，因此来自钙化动脉粥样硬化病变的成骨细

胞样细胞增多，破骨细胞样细胞的数量相对较少，

而这种不平衡有利于血管壁病理钙化过程的发生 [46]。

破骨细胞分化因子核因子 κB 受体活化因子配体

(receptor activator of NF-κB ligand, RANKL) 对破骨

细胞的生存和功能是必要和充分的，经 RANKL 处

理的单核 / 巨噬细胞可以分化为成熟的破骨细胞，

而缺乏 RANKL 表现功能性的破骨细胞减少 [47]。

Kurabayashi 等在 RAW264.7 细胞中加入 100 ng/mL 
RANKL 诱导破骨细胞分化，然后通过蛋白质组学

技术及液相色谱串联质谱分析确定了一种新的破骨

细胞调节因子 CSE [48]。然后使用抑制剂减少 CSE
的表达及活性，发现破骨细胞标记物的水平和破骨

细胞的功能显著降低。此外，加入 H2S 供体 GYY4137
促进了 RANKL 诱导的破骨细胞分化，并增加了破

骨细胞的数量和功能，表明 CSE 可能通过其产物

H2S 调节破骨细胞的形成 [48]。因此 CSE/H2S 参与调

控破骨细胞分化，并为平衡成骨样细胞与破骨细胞

的数量提供可能，可作为预防和治疗 VC 的新靶点。

5.3  H2S缓解内质网应激(endoplasmic reticulum 
stress, ERS)

内质网是细胞内最大的细胞器。任何干扰内质

网功能的刺激 ( 如缺氧、营养缺乏、钙稳态紊乱等 )
都可能导致未折叠或错误折叠的蛋白质在内质网中

积累，使内质网失去正常生理功能，引发细胞一系

列适应性调节反应，导致 ERS [49]。ERS 可以通过

多种方式 ( 促进 VSMCs 凋亡，抑制自噬等 ) 参与

VC 的发生和发展 [50, 51]。既往研究表明 H2S 可能通

过抑制 ERS 对心血管系统产生保护作用 [52, 53]。

Yang 等发现相比于对照组，尼古丁钙化模型大鼠
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ERS 标记物 GRP78、活性 caspase-12 和 CHOP 蛋

白水平均显著升高，而添加 NaHS 可以使 ERS 标记

物的水平下降 [31]。分别采用 ERS 诱导剂 Tm 和

ERS 抑制剂 PBA 验证 H2S 是通过降低 ERS 改善

VC，结果表明 Tm 能阻断 NaHS 治疗对尼古丁诱导

大鼠 VC 的改善作用，而 PBA 可以改善尼古丁诱

导的大鼠 VC 的改变以及 ERS，其效果与 NaHS 治

疗相似 [31]。此外，Akt 信号通路的激活在抵消 ERS
方面起着至关重要的作用，研究者发现添加 NaHS
显著逆转了尼古丁钙化模型大鼠中降低的 Akt 的
蛋白水平，认为 H2S 通过激活 Akt 信号通路改善

ERS [31]。同样，长期慢性给予 NaHS ( 每天 56 µmol/kg，
连续 4 周 ) 不仅阻止了 VC 大鼠的 VSMCs 成骨表型

转化和 ERS 激活，降低 Ca2+ 含量和 ALP 活性，而

且可防止 VC 大鼠压力反射敏感性的损害，改善心

血管功能 [34]。以上研究结果表明 H2S 可以缓解

ERS，从而抑制 VC。
5.4  H2S抗氧化应激

 氧化应激通常是指组织或细胞中活性氧

( reactive oxygen species, ROS) 产生过度与抗氧化

剂防御机制减少或活性减弱导致 ROS 的生成和清

除之间失衡 [54]。氧化应激增加与 VC 的发生和发展

密切相关 [55]。H2S已被证明可以减少促炎细胞因子、

趋化因子和氧化应激 [16, 56]。Aghagolzadeh 等发现

NaHS 处理可以显著降低 VC 中升高的 H2O2 和肿瘤

坏死因子 -α (tumor necrosis factor-α, TNF-α) mRNA
的水平和钙沉积，说明 NAHS 在缓解 VC 中发挥

了抗氧化作用与抗炎活性 [32]。差异表达基因分析

结果显示在 NaHS 处理后， NAD(P)H 脱氢酶醌

1 (NAD(P)H dehydrogenase [quinone] 1, NQO1) 显著

上调，这是一种特征良好的抗氧化应激蛋白，在

NaHS 处理后，NQO1 的 mRNA 和蛋白表达显著上

调，并且 NQO1 被沉默时，NaHS 失去了对 VSMCs
钙化的保护作用。上述实验验证了 H2S 的抗 VC 特

性是通过上调NQO1从而发挥抗氧化应激的作用 [32]。

5.5  H2S抗炎症

炎症在 VC 中扮演着极其重要的地位。炎症巨

噬细胞可以分泌多种炎症因子如 TNF-α、白细胞介

素 1β (interleukin 1β, IL-1β)，促进 VC 的发生，钙

化沉积物也会反过来诱发单核 - 巨噬细胞的促炎反

应，加速 VC 的进展 [57]。在钙化性主动脉瓣疾病中，

瓣膜组织的促炎细胞因子 IL-1β 和 TNF-α 高表达。

Éva Sikura 等发现腹腔注射 AP72 通过增加外源性

H2S，显著抑制 ApoE−/− 小鼠高脂饮食后造成的主动

脉瓣增厚以及炎症因子 IL-1β和TNF-α的高表达 [30]。

此外，在高磷培养下的 VIC 发生钙化时伴随着

IL-1β 和 TNF-α 水平的升高。AP72 处理显著抑制细

胞外基质中钙沉积的积累，并伴随促炎细胞因子水

平的降低。使用 siRNA 沉默 CSE/CBS 减少内源性

H2S 的产生，也会增强高磷诱导的 VIC 的炎症反

应 [30]。核因子 -κB (nuclear factor-κB, NF-κB) 信号

通路的诱导是炎症反应的主要介质之一，其激活是

基于其核易位后促进促炎细胞因子表达，如 IL-1β、
TNF-α，在钙化性主动脉瓣疾病的发生和发展中发

挥重要作用 [58]。共聚焦显微镜和免疫荧光染色显示，

在普通培养基生长时 NF-κB 位于细胞质中，而予以

磷刺激时，NF-κB 从细胞质转位到细胞核。AP72
通过增加外源性 H2S，阻止了 NF-κB 在含高磷情况

下的核转位，从而降低炎症水平。在体内实验显示， 
H2S 可以阻止 ApoE−/− 小鼠主动脉瓣钙化过程中

NF-κB 和 Runx2 在 VIC 中表达上调和核共定位 [30]。

综上，H2S 可以通过 NF-κB 信号通路减少促炎因子

水平，缓解 VC，在 VC 的炎症和矿化之间建立了

联系。

5.6  H2S改善细胞外基质

弹性蛋白是一种细胞外基质成分，是主动脉壁

中含量最丰富的蛋白质，由血管中膜 VSMCs 合成

和分泌，参与组成弹性纤维来维持血管壁的机械和

弹性完整性、VSMCs 表型和血管环境稳定性 [59]。

在 CKD 或糖尿病中，弹性蛋白丢失和弹性蛋白纤

维破坏与主动脉硬化和重构有关 [60, 61]。组织蛋白酶

S (cathepsin S, CAS) 会加重弹性蛋白丧失，从而导

致 VC 发生。Zhou 等发现抑制信号转导和转录激活

因子 -3 (signal transducer and activator of transcription-3, 
Stat3) 可以降低 CAS 的表达，并改善弹性蛋白丢失

所导致的 VC。而应用 NaHS 后则可以降低 Stat3 及

CAS 活性及其表达水平，从而增加弹性蛋白表达，

缓解 VC [33]。H2S 最重要的生理效应的机制之一是

翻译后修饰，它可以与特定的半胱氨酸残基发生反

应控制蛋白质的活性。这一反应表现在 H2S 将半胱

氨酸 -SH ( 硫醇 ) 基团转化为 -SSH ( 过硫 ) 基团 [62]。

Stat3 通过半胱氨酸残基 (Cys259) 的链间二硫键桥

接发生二聚化被激活 [63]。在 C259S 突变体中，

Stat3 的过表达没有改变 CAS 蛋白和弹性蛋白水平，

并且 NaHS 不能诱导 C259S 突变的 Stat3 发生 S- 巯
基化，而这些诱导在野生型 Stat3 都能得到相应的反
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应。S- 巯基化实验进一步证实 H2S 可诱导 Cys259
发生 S- 巯基化，损害 Stat3 二聚体的形成，并使得

高糖处理的 VC 作用减弱 [33]。H2S 可能发挥蛋白后

修饰作用使 Cys259 发生 S- 巯基化来抑制 Stat3/
CAS 信号通路，使得弹性蛋白水平增加，降低 VC
发生 [27, 33]。

5.7  H2S升高焦磷酸盐(pyrophosphate, PPi)
PPi 是一个通过抑制矿化结合初生的羟基磷灰

石晶体来调节组织钙化的分子，受膜外核苷酸焦磷

酸酶 / 磷酸二脂酶 1 (ectonucleotide pyrophosphatase/
phosphodiesterase 1, ENPP1) 和锚蛋白 1 (Ankyrin G1, 
ANK1) 调控 [64]。ANK1 是一种可以转运 PPi 膜蛋白，

体外培养 ANK1 基因敲除小鼠的细胞可见细胞外

PPi 水平较低，而 ANK1 基因过表达小鼠模型中细

胞外 PPi 含量较高 [65]。ENPP 能水解 ATP 生成 PPi，
ENPP 突变导致的功能丧失与婴儿期泛发性动脉钙

化相关 [66]。Sikura 等发现人类心脏瓣膜组织样本中，

主动脉瓣狭窄伴钙化中的 ENPP 蛋白水平和 PPi 含
量明显低于来自主动脉瓣关闭不全的瓣膜。体外钙

化培养基诱导 VIC 钙化，其 ENPP 的表达降低伴有

PPi 的含量减少，而 ANK1 蛋白水平较正常对照无

明显降低。当给予 AP72 后 PPi 生成显著增加，ENPP
和 ANK1 的表达明显升高，并且降低了钙沉积、

OC 和 ALP 表达水平 [29]。因此 AP72 升高了 VIC 的

ENPP 及 ANK1 表达水平，增加 PPi 水平，发挥抗

钙化的效能。

图   2. 硫化氢缓解血管钙化的作用机制

Fig. 2. Mechanisms underlying the effects of hydrogen sulfide (H2S) on vascular calcification. Pit-1: sodium-dependent phosphate 
cotransporter; RANKL: receptor activator of NF-κB ligand; NQO1: NAD(P)H dehydrogenase [quinone] 1; NF-κB: nuclear factor-κB; 
Stat3: signal transducer and activator of transcription-3; CAS: cathepsin S; ENPP1: ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 1; 
ANK1: Ankyrin G1; ERS: endoplasmic reticulum stress; ECM: extracellular matrix; PPi: pyrophosphate; Runx2: Runt-related transcription 
factor 2; BMP-2: bone morphogenetic protein-2.
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6  展望

VC 是糖尿病、CKD、及心血管疾病等患者中

一种常见的病理过程，与死亡率高度相关。即便目

前我们对 VC 的机制还不明确，但是矿物质紊乱、

氧化应激、炎症等促进 VC 的发生和发展已是不争

的事实。H2S 目前作为一种气体信号分子在心血管

生理和病理条件下发挥的作用日益被我们了解。

VC 中的 H2S 表达水平是下降的，并且补充 H2S 供

体或激活 H2S 的关键酶可以对抗氧化应激、炎症、

矿物质紊乱等，以此缓解 VC ( 图 2)。与此同时，

我们也要避免过大剂量 H2S 对细胞造成的毒副作

用。未来探究 VC 中 H2S 失调以及关键酶改变的潜

在机制，寻求可靠 H2S 供体及合适浓度并使酶促反

应正常化对治疗 VC 有重要意义。
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