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目前硫化氢（hydrogen sulfide，H2S）的生

理学作用越来越引起人们的关注，被认为是继一

氧化氮（nitric oxide，NO）和一氧化碳（carbon 

monoxide，CO）之后的第三种气体信号分子

（gasotransmitters）[1]。三者之间有许多相似之

处，作为一种气体递质，H2S像CO、NO一样，可

以不借助任何特殊的运输工具即可以快速通过细

胞膜，对一系列生物靶点施加生物影响，产生细

胞毒性效应和细胞保护作用[2]。H2S可调节胃肠道

和肝功能[3]，参与纤维化、门静脉高压形成[4]，已

经得到公认。

非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty liver 

disease，NAFLD）是指以肝实质细胞脂肪变性

为病理特征，无过量饮酒史，又除外其他肝病的

临床综合征，其病理类型包括单纯性脂肪肝、脂

肪性肝炎（nonalcohlic steatohepatitis，NASH）

及NASH相关肝硬化，后者可发展为肝癌 [5-7]，

NAFLD是一种遗传-环境-代谢应激相关性肝病，

其发病率日益增高，并呈现低龄化趋势，在我国

已成为仅次于病毒性肝炎的第二大肝病[8]。目前，

NAFLD的防治研究进展不明显，不少研究者通过

动物实验和临床试验对H2S在NAFLD发病机制进行

了探索，取得了一定进展，但也有互相矛盾的结

果，提示H2S与NAFLD的相关性还需深入研究，现

将国内外有关H2S研究进展作一综述，以提高学术

界对H2S与NAFLD相关性的认识。

1 H2S的理化性质和生成调节

H2S是一种具有强烈“臭鸡蛋”气味的无色、

易燃气体。H2S氧化后可以生成硫原子和二氧化

硫。H2S易溶于水，一分子H2S可以水解为一个H＋

和一个HS－，当pH值较高时可进一步生成2H＋和

S2－。但是，即使在生理pH状态下（pH 7.4），

H2S在水溶液中仍有1/3处于未解离状态，并与其解

离状态保持动态平衡。H2S的脂溶性很强，可以自

由透过生物膜，进而发挥其生物学作用[9]。

H2S作为气体信号分子，在机体组织广泛分

布，在大部分机体组织均可内源性生成，以脑、

心血管系统、肝脏、肾脏生成最多[10]，这就决定

了在相关疾病发生、发展过程中H2S在脑组织、

心血管组织、肝组织、肾组织会发生某种变化。

H2S生成的底物是L-半胱氨酸（L-cysteine），生

成酶包括胱硫醚-β-合酶（cystathionie-β-sythase, 

CBS）、胱硫醚-γ-裂解酶（cystathionine-γ-lyase，

CSE），其均为磷酸比哆醛-5’-磷酸依赖性酶。

H2S在脑组织主要由CBS催化生成，在心血管系统

中主要由CSE催化生成，在肝脏、肾脏则兼而有

之。已有研究结果证实，H2S是通过兴奋三磷腺苷

敏感性钾通道，增加该通道的电流，使细胞膜出

现超极化而使平滑肌舒张[11-13]。H2S为机体内源性

的KATP的KATP的K 通道开放剂已被世人公认。

2 NAFLD研究进展

NAFLD是指除外酒精和其他明确的肝损害

因素所致，以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为主

要特征的临床病理综合征。肥胖、2型糖尿病

（type 2 Diabetes mellitus，T2DM）、高脂血

症（hyperlipidemia）、性别等单独或共同成为

NAFLD的易感因素 [14]。动物实验证实 [15-18]，高
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脂血症、2型糖尿病（type 2 Diabetes Mellitus, 

T2DM）、NAFLD互为因果。T2DM患者的超声

检查和临床资料分析发现，T2DM患者NAFLD

患病率高达46.97%，谷氨酸氨基转移酶、餐后

2 小时末梢血糖、稳态胰岛素评估模型胰岛素抵

抗（insulin resistance，IR）指数、体质量指数、

性别等与NAFLD相关，并发NAFLD组较未并发

NAFLD组的脂代谢紊乱明显增多[19]。

3 H2S在NAFLD发病中的机制研究

NAFLD是一种临床病理综合征，这就决定了

NAFLD病因的多样性，发病机制也可能多样，决

定了H2S在NAFLD发病机制中的作用受多因素影

响。因此，H2S在NAFLD发病机制中的作用难免

存在矛盾之处，这些也许是未来H2S与NAFLD关

系的突破口。

3.1 H2S与NAFLD  谭华炳等[20]通过高胆固醇饵料

饲养建立兔NAFLD，发现NAFLD兔脂肪肝程度

与肝组织H2S浓度呈负相关，可以通过脂肪肝程

度负向推测肝组织H2S浓度，肝组织存在CSE表达

代偿性增强。通过检测肝组织NO、H2S发现，随

NAFLD程度加重，NO浓度上升，H2S浓度下降，

NO、H2S参与NAFLD的发生、发展，存在相互抑

制现象，通过干预NO、H2S防治NAFLD可能是未

来的研究方向[21]。谭华炳等[22]研究发现，NAFLD

兔肝脏CT值和脂肪肝程度、肝组织H2S浓度下降

有关，可以通过肝脏CT值无创性量化肝组织H2S

浓度，评价NAFLD治疗效果；临床检测不同程

度的NAFLD患者，发现随NAFLD程度加重，NO

浓度上升，H2S浓度下降，NO、H2S参与NAFLD的

发生、发展[23]。推测NAFLD肝血管重构使肝组织

缺血缺氧，血管痉挛，为对抗血管痉挛，内源性

H2S作为气体信号分子首先被消耗，导致NAFLD

程度加重与肝组织H2S水平下降。为改善肝脏微循

环障碍，减轻脂肪肝血管重构导致的肝组织缺血

缺氧，肝组织需要产生更多的内源性H2S，需要

CSE mRNA的持续高表达在翻译水平促进CSE蛋

白的合成，进而补充机体对于H2S的需求，是不同

程度NAFLD兔肝组织CSE免疫组化染色差异的原

因[20]，张宁等[24]发现肝硬化大鼠肝组织H2S浓度下

降，且与肝硬化程度相关。两个研究均提示血管

重构，组织缺血、缺氧导致H2S消耗过多是肝组织

H2S浓度下降的原因，而非H2S生成减少。

3.2  H2S在T2DM、胰岛素抵抗致NAFLD中的作用  

IR是T2DM发生、发展的原因，也是T2DM并发

NAFLD、糖尿病肾病的重要病理生理学因素已经

得到公认。脂肪组织与NAFLD脂肪组织表达CSE

并可内源性生成H2S。H2S/CSE系统在前脂肪细胞

向成熟脂肪细胞分化的过程中表达上调，而高浓

度葡萄糖能够以剂量和时间依赖的方式下调H2S/

CSE系统[25]。Wu等[26]研究发现，在ZDF和Zucker 

fatty胰岛组织中CBS和CSE在mRNA水平均有表

达，但CBS的表达微弱，胰岛组织中以CSE的表达

为主；在年龄匹配（16周）后，ZDF大鼠血清H2S

水平、胰岛CSE蛋白水平表达较ZF和ZL大鼠显著

升高，同时胰岛组织H2S产生率亦明显升高。这种

血清H2S水平及胰岛H2S/CSE系统的上调与血浆葡

萄糖水平的升高、胰岛素水平的下降、糖耐量受

损、胰岛素敏感性降低及葡萄糖诱导的胰岛素释

放减少呈现明显的一致性，而且在给予PPG处理4

周后，ZDF大鼠血清H2S水平和H2S/CSE系统均下

调。与以上研究相反，Jain等[27]首次报道了T2DM

患者血浆中H2S水平的变化情况。其研究结果显

示，T2DM患者（糖化血红蛋白——HbA1c为8.3% 

± 0.5%）血浆H2S水平与健康人群相比显著降低。

这一结论与自发T2DM模型大鼠ZDF观察到的结果

刚好相反。谭华炳等[18,22]发现，NAFLD兔存在高

血糖、高胰岛素血症，推测NAFLD可能通过胰岛

素抵抗、胰岛β细胞脂性凋亡、高胰岛素血症等机

制导致BS升高。这一研究结果与Jain等[27]临床报告

相似，与Wu等[26]研究结果相反。以上矛盾结果是

否如NO一样，即不同酶合成的H2S生物学特性不

同，或者与动物种属有关，此问题有待于进一步

研究。

3.3 H2S在高脂血症致NAFLD中的作用  NAFLD与

高脂血症特别是与高甘油三酯（triglycerides）关

系密切已经得到公认。郑艳丽等[23]在临床试验中
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发现，NAFLD程度与TG浓度密切相关，血浆H2S

与NAFLD程度呈反比。高脂血症儿童血浆H2S水

平明显降低，H2S可能参与儿童高脂血症的发病

过程 [28]。这些结果说明H2S可能参与高脂血症致

NAFLD的发生、发展，其机制有待进一步研究。

4  展望

H2S作为气体信号分子，在机体病理生理过

程中具有多方面的功能，H2S在不同原因导致的

NAFLD中均存在不同程度的下降，但动物实验

与临床试验也存在矛盾之处，需要进一步深入研

究。但这反过来可以提示其在NAFLD中的研究需

要进一步强化，以进一步揭示H2S及其内生酶系在

不同原因所致NAFLD发生、发展中的变化。或许

H2S会成为NAFLD防治提供靶点，为防治NAFLD

新药的开发提供帮助。
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