
1●论著 ●《中国肝脏病杂志（电子版）》2011 年 第 3 卷 第 4 期

基金项目：湖北省教育厅科技项目（D20102104），湖北省卫生厅科研项目（JX5B75），十堰市科技局科技项目（2010st33），2010年

湖北医药学院学生科研项目(2010XSA19)

通讯作者：谭华炳 Email: renmthb@163.com

硫化氢及一氧化氮在非酒精性脂肪性肝
病患者血浆中的变化

郑艳丽1,2，谢杏榕1，谭华炳1，李金科1，李芳1，雷飞飞1（1. 湖北医药学院附属人民医院 感染性疾病

科，十堰市 442000；2. 湖北房县中医院，十堰市 442100）

摘要：目的 探讨硫化氢（H2S）、一氧化氮（NO）在非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）发病中的作

用。方法 45例确诊的NAFLD患者，根据脂肪肝程度分为轻度组（A组）、中度组（B组）、重度组

（C组）。选择20例同期健康体检正常者为对照组（D组）。全部标本同步检测血甘油三酯（TG）、

胆固醇（TC）、NO及H2S水平。结果 A、B、C组H2S水平分别为（22.78 ± 3.23）μmol/L、（17.98 
± 2.67）μmol/L、（12.57 ± 2.12）μmol/L，与D组（29.13 ± 4.47）μmol/L相比均显著下降，差异有统

计学意义（A组与D组比较，P ＜ 0.05；B、C组与D组比较，P ＜ 0.01）。C组H2S水平低于B组，B
组H2组H2组H S水平低于A组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。A、B、C组血NO水平分别为（42.45 ± 6.12）µmol/L、
（54.77 ± 5.99）µmol/L、（69.23 ± 6.33）µmol/L，与D组（29.23 ± 3.97）µmol/L相比均显著上升，差异

有统计学意义（P ＜ 0.01）。C组NO水平高于B组，B组NO水平高于A组，差异有统计学意义（P ＜

0.05）。A、B、C组TG水平分别为（2.45 ± 0.94）mmol/L 、（2.99 ± 0.89）mmol/L、（3.87 ± 1.13）mmol/L，与D
组（1.63 ± 0.24）mmol/L相比均显著上升，差异有统计学意义（P ＜ 0.01）。C组TG水平高于B组， 
B组TG水平高于A组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。A、B、C组TC水平分别为（9.99 ± 1.46 ）mmol/L 、
（10.13 ± 1.99）mmol/L、（10.24 ± 2.21 ）mmol/L，与D组（5.44 ± 0.78）mmol/L相比均显著上升，差

异有统计学意义（P ＜ 0.01）。A、B、C组间TC水平比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。结论 

H2S、NO与NAFLD的发生、发展相关，非酒精性脂肪性肝病程度与TG密切相关。
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Changes on hydrogen sulfi de and nitric oxide in plasma of patients with NAFLD
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Abstract: Objective To explore the effect of hydrogen sulfi de (H2S) and nitric oxide (NO) in the morbidity 
of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). Methods Total of 45 patients with NAFLD were divided into 
group A (mild group), group B (moderate group) and group C (severe group). Group D (20 cases) were 
normal healthy person in the same period. Triglyceride (TG), total cholesterol (TC), NO and H2S were 
detected. Results H2S levels in group A, B and C were (22.78 ± 3.23) μmol/L, (17.98 ± 2.67) μmol/L and 
(12.57 ± 2.12) μmol/L, respectively, which were signifi cantly lower than group D (29.13 ± 4.47) μmol/L both 
with signifi cant differences (Pwith signifi cant differences (Pwith signifi cant differences ( ＜ 0.05, P ＜ 0.01). The differences were signifi cant between group A, B and 
C (PC (PC ( ＜ 0.05).  NO levels in group A, B and C were (42.45 ± 6.12) µmol/L, (54.77 ± 5.99) µmol/L and (69.23 
± 6.33) µmol/L, respectively, which were signifi cantly higher than group D (29.23 ± 3.97) µmol/L both with 
signifi cant differences (Psignifi cant differences (Psignifi cant differences (  ＜P ＜P  0.01). There were signifi cant differences between group A, group B and group 
C (PC (PC ( ＜ 0.05). TG levels in group A, B and C were (2.45 ± 0.94)mmol/L, (2.99 ± 0.89) mmol/L and (3.87 ± 
1.13) mmol/L, respectively, which were higher compared with group D (1.63 ± 0.24) mmol/L with signifi cant 
differences (Pdifferences (Pdifferences ( ＜ 0.01). The differences were signifi cant between group A, B and C (P 0.01). The differences were signifi cant between group A, B and C (P 0.01). The differences were signifi cant between group A, B and C ( ＜ 0.05). TC levels in 
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group A, B and C were (9.99 ± 1.46) mmol/L, (10.13 ± 1.99) mmol/L and (10.24 ± 2.21) mmol/L, respectively, 
which were higher than group D (5.44 ± 0.78) mmol/L. The differences were statistically signifi cant (P ＜ 

0.01). There was no difference between group A, B and C (P 0.01). There was no difference between group A, B and C (P 0.01). There was no difference between group A, B and C ( ＞ 0.05). Conclusions H2S and NO were related 
to the occurrence and development of NAFLD.
Key words: Fatty liver, alcoholic; Hydrogen sulfi de; Nitric oxide; Plasma; Triglycerides

硫化氢（hydrogen sulfide，H2S）具有与一

氧化氮（nitric oxide，NO）相似的生物学特征，

通过多种机理参与肝硬化形成的病理生理过程[1]。

H2S、NO与非酒精性脂肪肝（nonalcohol fatty liver 

disease，NAFLD）的关系尚未明确。研究发现，

NAFLD兔的脂肪肝程度与肝组织H2S浓度呈负相

关，可通过NAFLD程度负向推测肝组织H2S浓度[2]。

NAFLD兔的血浆H2S浓度下降，与NAFLD程度相

关；NO、H2S参与NAFLD的发生、发展，通过干

预NO、H2预NO、H2预NO、H S防治NAFLD可能是未来研究方向[3]。本研

究通过观察H2S、NO在NAFLD患者血浆中的变

化，进一步探讨H2化，进一步探讨H2化，进一步探讨H S、NO在NAFLD发病中的作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料

1.1.1 实验组  选择经体检确诊为NAFLD患者45

例，年龄40～55岁，平均年龄47.3 ± 7.8岁，其中

男性31例，女性14例。通过病史、体检、肝脏血

液检测（血脂、血糖、血尿酸、肝功能、肝纤维

化指标、肝脏自身免疫抗体、甲胎蛋白），肝炎

病毒（甲、乙、丙、丁、戊型）检测、肝脏彩色

多普勒超声，排除服用糖皮质激素、抗癫痫药、

噻嗪类利尿药物史，排除糖尿病、病毒性肝炎、

自身免疫性肝病、药物性肝炎、肝硬化等疾病。

根据彩色多普勒超声结果，分为A组（轻度组）15

例、B组（中度组）15例和C组（重度组）15例。

1.1.2 对照组（D组）  选择本院同期进行体检的

20例健康人为对照组，无血脂、血糖、肝功能异

常，肝脏病原学检测呈阴性，无心、肝、肾、肺

及神经病史。

1.1.3 医学伦理  科研项目获得湖北医药学院附属人

民医院伦理委员会同意，受检者自愿检测血浆H2S

水平，自愿检测有关血液生化指标，自愿检测各

种肝炎病毒表面标志物。

1.2 实验试剂和仪器  常规检验设备、试剂为湖

北医药学院临床医学研究所，湖北医药学院附属

人民医院检验科、核医学科、超声科常规设备试

剂。NO检测试剂购自南京建成科技有限公司。

H2S检测设备、试剂为北京大学生理学系相关设备

及试剂进行检测。

1.3 标本采集与检测

1.3.1 样本采集  各组均取空腹肘静脉血10 ml，离

心提取血浆，置于－70 ℃的冰柜中待检。

1.3.2 血脂及NO检测  按照说明书检测血浆甘油三

酯（TG）、总胆固醇（TC），采用硝酸还原法检

测血浆NO水平。

1.3.3 血浆H2S检测  采用去蛋白法[4]，首先在试管

中加入1%醋酸锌0.5 ml，加入0.1ml血浆标本，振

荡混匀，使血浆中的硫离子与醋酸锌充分反应形

成硫化锌沉淀。再依次加入20 mmol/L对苯二胺盐

酸盐0.5 ml和30 mmol/L三氯化铁0.5 ml，室温孵育

20分钟使之充分显色。再加入10%（体积分数）

三氯醋酸1ml使蛋白沉淀下来，加入2.5 ml蒸馏水

补足体积至5 ml，6000 r/min离心5分钟，吸出上清

液，用分光光度计在波长670 nm处检测上清液的

吸光度，根据H2吸光度，根据H2吸光度，根据H S标准曲线计算上清液H2S标准曲线计算上清液H2S标准曲线计算上清液H S的含量。

1.4 统计学处理  所有数据采用SPSS 9.0统计学软

件处理，数据用x- ± s表示，治疗前后组内及组间比

较用t检验，P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组H2S水平比较  与D组相比，A、B、C组

H2S水平均显著下降，差异有统计学意义（A组与

D组比较，P ＜ 0.05；B、C组与D组比较，P ＜

0.01。C组H2S水平低于B组，B组H2S水平低于A

组，差异有统计学意义，P ＜ 0.05，见表1。

2.2 各组NO变化情况  与D组相比，A、B、C组

NO水平均显著上升，差异有统计学意义，P ＜

0.01。C组NO水平高于B组，B组NO水平高于A

组，差异均有统计学意义，P ＜ 0.05，见表1。
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2.3 各组TG、TC水平比较  与D组相比，A、B、

C组TG水平均显著上升，差异有统计学意义，P

＜ 0.01。C组TG水平高于B组，B组TG水平高于A

组，差异有统计学意义，P ＜ 0.05。与D组相比，

A、B、C组TC水平均显著上升，差异有统计学意

义，P ＜ 0.01。A、B、C组间比较，TC水平差异

无统计学意义，P ＞ 0.05，见表1。

3 讨论

NAFLD是指以肝实质细胞脂肪变性为病理特

征，无过量饮酒史，并除外其他肝病的临床综合

征，其病理类型包括单纯性脂肪肝、非酒精性脂

肪性肝炎（nonalcohdic steatohepatitis，NASH）

及NASH相关肝硬化，且后者可发展为肝癌[5-7]。

NAFLD是发达国家和地区的第一大肝病，在我国

是慢性肝病的第二大病因。NAFLD发病机理及干

预研究一直是国内外研究的热点。

气体信号分子H2S、NO参与病毒性肝病的发

生、发展，H2S、NO参与许多内分泌代谢病的发

生、发展。NAFLD既是代谢性疾病，又是肝脏疾

病，据此笔者推测H2S、NO可能参与NAFLD的发

生、发展。

本课题组发现NAFLD兔随脂肪肝程度的加

重，肝组织H2S下降、NO浓度上升 [2,3]，与肝硬

化动物及人类肝组织变化相似，随肝硬化程度加

重，兔肝组织H2S浓度下降，NO浓度上升[8-10]，基

于以上因素，课题组开展了本研究。

研究发现与对照组相比，NAFLD轻度组、中

度组、重度组血浆H2S下降，随脂肪肝程度加重，

逐渐下降；NAFLD轻度组、中度组、重度组血浆

NO浓度上升，随脂肪肝程度加重，逐渐上升。

肝功能、血脂与H2S、NO浓度变化不密切。说明

NAFLD程度是血浆H2S浓度影响的主要因素。

内源性H2S是体内含硫氨基酸如蛋氨酸、半

胱氨酸、同型半胱氨酸等在5’-磷酸吡哆醛依赖

酶[包括胱硫醚-β-合酶（cystathionine-β-synthase，

CBS）、胱硫醚-γ-裂解酶（cystathioniniyase，

CSE）]作用下产生的代谢产物[11]。肝脏是体内H2S

生成的主要部位，对维持循环血液中H2S的浓度

起到重要作用，而H2S在调节正常及肝硬化的微

循环中的作用也已被证实；肝内主要由肝星状细

胞（hepatic stellate cell，HSC）、肝细胞产生内

源性H2S，但肝硬化时激活的HSC降低了CSE的表

达和活性，减少H2S的合成[12]。NAFLD具有与病

毒性肝病相同的由脂肪性肝炎向肝硬化发展的过

程，在NAFLD发展过程中亦会发生激活的HSC降

低了CSE的表达和活性，减少H2S的合成。另一方

面，NAFLD肝血管重构使肝组织缺血缺氧，内源

性H2S作为气体信号分子首先被消耗，从而导致肝

组织H2S水平下降，且与脂肪肝程度呈反比。H2S

浓度的下降又加重肝脏微循环障碍，形成恶性循

环。

NO在一氧化氮合酶（nitric oxide synzyme，

N O S）的作用下形成，主要在肝实质细胞和

Kupffer细胞中产生。NOS依据是否需要钙元素分

为结构型一氧化氮合酶（cNOS，又分为内皮型和

神经型）和诱导型一氧化氮合酶（iNOS）[13]。内

皮型一氧化氮合酶形成的NO对肝脏有有益作用，

而iNOS合成的NO对肝脏有毒性作用[14-16]。在血

管主要是内皮细胞分泌NO。NO过低，导致机体

生理功能紊乱，过高则作为一种自由基对机体产生

毒害[17]。高脂喂养脂肪肝大鼠肝脏中iNOS活性增

强，以及诱导生成的NO水平也增高，iNOS、NO

在脂肪肝肝损害中发挥重要作用[18]。本研究显示

随NAFLD加重NO浓度上升，提示存在iNOS诱导

表 1 A、B、C、D组H2S、NO、TG、TC水平比较（x- ± - ± - s）

H2S（μmol/L） NO（µmol/L） TG（mmol/L） TC（mmol/L）

A组（n = 15） 22.78 ± 3.23ac  42.45 ± 6.12bc   2.45 ± 0.94bc  9.99 ± 1.46b

B组（n = 15） 17.98 ± 2.67bd   54.77 ± 5.9 9bd   2.99 ± 0.89bd 10.13 ± 1.99b

C组（n = 15）    12.57 ± 2.12b  69.23 ± 6.33b   3.87 ± 1.13b 10.24 ± 2.21b

D组（n = 20）    29.13 ± 4.47 29.23 ± 3.97  1.63 ± 0.24   5.44 ± 0.78

注：与D组比较，aP ＜ 0.05，P ＜ 0.05，P bP ＜ 0.01；P ＜ 0.01；P c与B组比较，P ＜ 0.05；P ＜ 0.05；P d与C组比较，P ＜ 0.05P ＜ 0.05P
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的NO浓度上升。

NO和CO在肝硬化大鼠中对H2S/CSE体系表

现为抑制作用，使机体可以在病理状态下达到一

种新的平衡，避免气体信号分子之间呈现同向变

化，是机体的一种自我保护调节机制[19]。本研究

发现NO浓度的升高也是导致H2S/CSE抑制，并导

致H2S浓度下降的原因之一。

本研究结果显示，NAFLD脂肪肝程度与TG浓

度关系密切，且与TC无密切关系，进一步说明高

TG血症是NAFLD形成的主要原因。

本研究存在的问题，一是由于多种原因导致

标本量较小，二是未进行肝脏病理学检测，使人

体CSE、iNOS关系仅限于推理。但研究证实气体

信号分子H2S、NO参与人体NAFLD的发生、发

展，对明确NAFLD的病因、病理生理学变化具

有重要意义。在调整血脂代谢、改善生活方式的

基础上，调整HSC、肝细胞CSE表达，和（或）

提供外源性H2S，或使用NO抑制剂，可能是未来

NAFLD防治研究的方向。
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