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Abstract
Nitrogen monoxide, carbon monoxide and hy-
drogen sulfide are three types of endogenous 
gas molecules that are able to exert diverse 
biological effects. As they can dilate blood ves-
sels and suppress platelet aggregation and cell 
multiplication, the research on these gas signal 
molecules has become active. Their role in the 
development of hepatic cirrhosis with portal hy-
pertension has gradually attracted more atten-
tion. Here, we will review the role of these gas 
signal molecules in the development of hepatic 
cirrhosis with portal hypertension. 
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摘要
内源性气体分子一氧化氮(nitric oxide, NO)、
一氧化碳(carbon monoxide, CO)和硫化氢
(hydrogen sulfide, H2S)是具有广泛生物学效
应的3种气体信号分子, 由于他们具有舒张血
管、抑制血小板聚集和抑制细胞增殖等生物
功能, 使得近几年来关于气体信号分子的研
究逐步活跃起来, 其在肝硬化门静脉高压中
的作用已经逐渐引起人们的重视, 现就此作
一综述. 
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0  引言

门静脉高压症是以门静脉系统血流动力学异常

为特征, 主要表现为门静脉压力的异常增高、

脾大、腹水和门体侧支循环形成等的一组临床

综合征, 而高动力循环是肝硬化门脉高压的特

征性改变, 表现为: 动脉血压降低, 心率加快, 心
输出量增加, 外周血管阻力下降. 动脉血压降低, 
心率加快是肝硬化患者高动力循环的主要特征. 
这种高动力循环的状态的发生机制中, 目前国

内外的研究结果已经达成共识, 即内脏及外周

血管广泛扩张是其主要原因所在, 可能与血管

扩张物质增多、缩血管物质相对减少以及血管

对内源性缩血管物质反应性降低有关[1-2]. 迄今

发现有3种气体信号分子即NO、CO和H2S参与

血管张力的调节, 这3种气体信号分子在肝硬化

门静脉高压中的作用越来越受到重视. 

1  内源性NO的生成调节及舒血管效应

NO是一种活性很强的自由基, 具有氧化、还原

特性. 内源性NO是由左旋精氨酸(L-Arg)通过

一氧化氮合酶(nitric oxide synthase, NOS)的催

化, 脱去胍基末端氮原子与氧结合而成. 在NO
合成过程中, NOS是一重要的限速酶, 目前已经

确定的NOS有3型: 神经原型NOS(neuronal NOS, 

®

■背景资料
一氧化氮(NO)、
一氧化碳(CO)、
硫化氢(H2S)是可
以导致血管舒张
的3种气体信号分
子, 近年来关于这
3种气体分子与肝
硬化门静脉高压
的研究开始受到
诸多学者的重视, 
然而仍有很多问
题未解决, 对于现
有研究的回顾将
会对更深层次的
研究提供依据和
思路.
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nNOS)、诱导型NOS(inducible NOS, iNOS)和内

皮型NOS(endothelial NOS, eNOS). Ⅰ型为神经

型(nNOS), 主要分布在神经元细胞, 参与神经信

息传递; Ⅱ型为诱导型(iNOS), 分布广泛, 主要

参与炎症反应; Ⅲ型为内皮型(eNOS), 主要分布

于内皮细胞, 起着维持血液和淋巴循环的作用. 
nNOS、eNOS在静息期细胞持续表达, 产生低浓

度的NO, 发挥生理性调节作用, 所以也统称为

结构型NOS(constitutive NOS, cNOS), 受Ca2+-钙
调素(calmodulin, CaM)调控. 而iNOS在静息期细

胞不表达, 在细胞受到各种刺激因子例如内毒

素、白介素-1β(interleukin-1β, 1L-1β)、肿瘤坏死

因子-α(tumor ecrosis factor-α, TNF-α)、干扰素

-γ(interferon-γ, IFN-γ)等作用后可诱导激活iNOS, 
以不依赖Ca2+-CaM调控的方式促进NO的快速合

成, 发挥特定的病理生理调节作用. L -精氨酸类

似物NG-单甲基-L -精氨酸、Nω-硝基-L -精氨酸

甲酯(L-NAME)、NG-硝基-L-精氨酸及N-亚胺基

已基-L -鸟氨酸等均是NOS的竞争性抑制剂, 可
抑制内源性NO的产生. 

NO的生物学效应主要通过靶细胞膜上的

受体介导, 推测受体可能为酶或酶分子中的Fe2+,
或血红素, NO和受体结合后,激活靶细胞膜上

的鸟苷酸环化酶, 使三磷酸鸟苷酸(guanosine 
t r i p h o s p h a t e, G T P)转化成3 ' ,5 '环化鸟苷酸

(guanosine 3', 5'-cryclic monophosphate, cGMP), 
进而激活cGMP依赖性蛋白激酶, 使cGMP合成增

加,并发挥第二信使作用, 如降低胞内游离钙、

扩张血管、抑制血小板的聚集和黏附等[3]. 而胞

内钙浓度降低又可减少Ca2+-钙调素-肌球蛋白轻

链激酶复合物形成, 肌球蛋白轻链脱磷酸化, 从
而使血管平滑肌舒张, 扩张血管, 调节人体血压

和血流分布. 

2  内源性CO的生成调节及舒血管效应

CO是生理条件下产生的低相对分子质量物质. 
人体内75%的CO来源于循环中红细胞的分解

代谢, 18%来源于肝脏血红素酶系统, 7%来源于

无效红细胞的分解代谢. 人类和哺乳动物内源

性CO的产生途径至少有2条: 一是依赖NADPH
的微粒体的脂质过氧化产生的; 另一种是依赖

NADPH和细胞色素P450的血红素氧合酶(HO)
催化血红素分解产生的. 细胞色素P450还原酶

供应电子给HO, HO将血红素降解为CO、胆绿

素, 这2种产物也已经被认为具有影响神经元活

动的多种功能[4]. HO是哺乳动物和啮齿动物组

织细胞微粒体中的一种蛋白酶, 他有3种异构型: 
HO-1、HO-2和HO-3[5-7]. HO-1为诱生型(in-duc-
ible), 编码基因位于染色体22q12, 主要分布于

网状内皮细胞丰富的组织中, 肝、脾最多, 大鼠

中HO-1主要分布在Kupffer细胞, HO-1可被许多

药物和刺激诱导, 包括金属离子、血红素、有

机溶剂、激素、细菌毒素、烷基化药物. HO-1
及其产物有抗氧化应激、抗凋亡、抗炎症及改

善微循环等作用. 有研究表明HO-1参与胚胎和

血管的发育[8-9], 另外HO-1不仅在机体生理状态

下发挥作用, 更主要是在机体的其他非正常状

态或应激状态发挥作用, HO-1也被称为热休克

蛋白或应激蛋白, 在机体的应激状态下, HO-1可
被激活产生CO[10]. HO-2和HO-3为原生型, HO-2
编码基因位于染色体16q13.3, 主要分布于脑、

睾丸和肝组织中,  在大鼠肝细胞中HO-2含量最

丰富, 与HO-1不同, HO-2只能被肾上腺皮质激

素诱导, 目前已经证明了HO-2有调节神经递质

的释放和维持肝窦的低张力状态. HO-3在脾、

肝、脑、睾丸、心、肾、前列腺中均有发现, 
其催化活性最弱, 功能尚不清楚[11]. HO的作用底

物本质上是铁原卟啉(FePP), HO仅能辨认卟啉

环, 不能辨认环内金属, 所以与FePP结构极其相

似的非生理性金属原卟啉如锌原卟啉(ZnPP)、
锡原卟啉(SnPP)、铜原卟啉(CuPP)等均能与

FePP竞争而抑制HO的活性. 
CO主要通过可溶性鸟苷酸环化酶-环磷酸

鸟苷(sGC-cGMP)途径参与调节血管的舒张效应. 
CO与sGC的亚铁血红素部分有很高的亲合力, 可
以相互结合产生一种CO-亚铁血红素(CO-heme), 
他可以与该酶的卟啉部分相结合,在其催化部位

附近导致构型改变, 从而激活cGMP, 导致cGMP
生成增多, 发挥细胞内第二信使的效应[12]. 

3  内源性H2S的生成调节及舒血管效应

H2S是继NO、CO后发现的第3种内源性气体信

号分子, 带有特征性的臭鸡蛋气味, 并一直被认

为是毒性气体, 但自20世纪90年代以来的研究发

现, 内源性的H2S存在于哺乳动物的多种组织、

器官[13-14], 通过多种调节方式和信号转导形式发

挥多种生理病理作用: 松弛血管及消化道平滑

肌[15]、改变对海马的长时程增强(LTP)作用的诱

导[16]、调节下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素

(CRH)的释放[17]、抑制血管平滑肌细胞的增殖

效应[18]、调节人海绵体平滑肌的松弛[19]. 内源性

H2S在哺乳动物体内的产生有3条途径, 其中两

■相关报道
有学者研究发现: 
外源性给予H2S的
供体NaHS后, 门
静脉压力并没有
降低 ,  反而增加 , 
这在理论上与其
他学者的研究有
分歧. 因此, 关于
硫化氢的具体作
用机制仍需进一
步深入研究. 

■研发前沿
目前, 关于一氧化
氮、一氧化碳在
肝硬化门静脉高
压形成中的作用
已经研究了多年, 
并得出了较一致
的结论, 但关于新
出现的气体信号
分子-硫化氢在此
方面的研究国内
外并不多见, 尤其
是关于三者之间
的网络调节机制,  
目前尚不明确. 
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条是5'-磷酸吡哆醛的酶依赖调途径, 即: 胱硫醚

-β-合成酶(CBS)和胱硫醚-γ-裂解CSE)途径[14], 第
3条是通过半胱氨酸转移酶途径, 含硫的氨基酸

如半胱氨酸、蛋氨酸和同型半胱氨酸等为底物

催化而生成. 生成的硫化氢1/3以H2S气体形式、

2/3以硫氢化钠(NaHS)形式存在, NaHS体内可

解离为钠离子和硫氢根离子, 后者与体内氢离

子结合生成H2S, H2S和NaHS之间形成动平衡. 
在一些组织中生成H2S时CBS、CSE二者是必

需的; 在另一些组织中, 仅有一个酶即可. 因此, 
CBS和CSE的表达是组织特异性的. 神经系统内

主要有CBS分布, 而没有CSE表达[20]; 回肠、肝

脏和肾脏则同时有CBS和CSE表达; 在主动脉、

肺动脉、肠系膜动脉、尾动脉和门静脉上有

CSE表达而无CBS分布. 
H2S诱导的血管舒张与NO和CO不同, 其诱

导的血管舒张效应不是由鸟苷酸环化酶cGMP
通路介导的 ,  可能与以下机制有关 :  (1)通过

KATP通道途径使容量血管平滑肌舒张; (2)由
KATP通道和内皮源性超极化因子共同参与对

阻力血管的舒张作用; (3)细胞外Ca2+依赖性Ca2+

的跨膜转运对平滑肌的收缩具有直接的作用,  
H2S的舒血管效应可能由外Ca2+依赖性机制所

介导. 

4  肝硬化门静脉高压形成时NO的产生及作用

Vallance及Moncada曾假设肝硬化时, 有强大扩

血管活性的NO可能与血流动力学的紊乱有关, 
内源性NO在肝硬化高动力循环中的作用引起了

人们的极大注意. 近年来研究表明NO在肝硬化

高血流动力学状态及门静脉高压的形成、维持

和加重中起着重要作用. 在正常情况下大鼠门

静脉血和下腔静脉血均可测到NO, 肝组织内也

有少量NOS活性, 但主要以eNOS表达为主. NOS
在肝硬化时表达明显增强 ,  而且肝硬化早、

中、晚期的表达逐渐增强, 与肝功能Child分级

呈正相关. Lee et al [21]和Shears et al [22]研究发现,
用eNOS基因治疗动脉移植物能起到对移植物的

保护作用, 而用缺乏eNOS表达活性的移植物后

再转染iNOS基因, 同样能起到保护作用. 
NO作为一种重要的细胞内信使, 他在体内

的大量异常生成可导致肝硬化门静脉高压形成

已为许多基础和临床研究所证实. 目前普遍认

为其大量产生的原因主要是因为肝硬化时门-体
侧支循环的形成及脾动-静脉分流使门静脉循环

始终存在内毒素, 这些内毒素未经肝脏处理直

接进入体循环, 从而增加了iNOS表达, 使NO大

量合成和释放. 

5  肝硬化门静脉高压形成时CO的产生及作用

肝脏实质细胞产生的CO不仅在维持门脉舒张、

保持肝窦松弛中起着关键的作用, 而且在防止

肝细胞的凋亡和保护肝细胞方面有着重要的

作用. Pannen et al [23]用ZnPP(HO抑制剂)消除

内源性CO, 能引起肝血管阻力的明显升高, 而
L -NAME(NOS抑制剂)仅能引起肝血管阻力轻

微上升, 说明NO对肝窦的调节是很小的. 有学

者[24-25]用双荧光染色法证明了CO是通过作用于

肝窦周围的肝星状细胞起作用的. 郑勇 et al研究

了不同时期肝硬化大鼠下腔静脉和门静脉血中

的CO浓度, 发现: 肝硬化早期, 下腔静脉血及门

静脉血CO浓度无明显改变, 只在Ⅱ期以后CO浓

度才明显升高, 但Ⅲ期下腔静脉血及门静脉血

CO浓度却低于Ⅱ期大鼠; 另外此项研究还发现

了肝硬化大鼠门静脉血中CO浓度明显高于下腔

静脉, 进一步说明了CO与门静脉高压有密切的

关系[26-27]. 
肝硬化门静脉高压时, CO过量产生, 一方

面可以松弛肝血窦、对抗血管阻力增加; 另一

方面也可引起内脏血管过度扩张、血管阻力下

降、血流量增加, 引起并加重门静脉高压的高

动力循环. 目前CO过量产生的原因尚不清楚, 可
能由于肝硬化时有内毒素血症、肿瘤坏死因子

及NO升高等, 刺激HO-1的高表达, 其下游产物

CO可能相应增加. 

6  肝硬化门静脉高压形成时H2S的产生及作用

内源性H2S作为重要的新型气体信号分子参与

调节平滑肌的舒张功能, 已经证明了内源性H2S
水平的降低在自发性高血压的形成、心血管系

统功能与结构的调节上起了重要的作用. CSE/ 
H2S通路参与许多心血管系统疾病的病理生理

过程,如低氧性肺动脉高压、高肺血流性肺动脉

高压. H2S作为重要的血管活性因子, 在门静脉

高压症的发病中也日益引起重视.
国外2003年报道[28], 含H2S的混合气体可引

起大鼠肝脏生化结构重组, 长期(>2 wk)暴露于

低剂量和短期暴露于高剂量含H2S的混合气体

可导致肝细胞可逆性变化. Fiorucci et al [29]近期

又发现CSE在肝细胞和星状细胞内表达, 而窦

细胞则不表达, 星状细胞活化时, CSE的mRNA
表达下调, CSE含量降低, H2S的合成减少, 由于

H2S能够抑制Ⅰ、Ⅲ型前胶原的合成, 因此星状

■应用要点
本文进一步研究
肝硬化发生发展
的机制, 为肝硬化
门静脉高压的临
床治疗提供理论
基础.
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细胞H2S的减少对Ⅰ、Ⅲ型胶原的抑制也降低, 
这在肝硬化和门脉高压的形成中具有重要意义. 
虽然H2S在肝硬化门静脉高压方面已有相关研

究报道, 但其对肝硬化门静脉高压的发生作用

和机制目前尚不清楚. 有学者[30]推测H2S可能通

过以下途径在门静脉高压中发挥作用: (1)H2S参
与调节平滑肌的舒张; (2)H2S抑制血管平滑肌细

胞的增殖; (3)H2S诱导血管平滑肌细胞的凋亡. 

7  气体信号分子在肝硬化门静脉高压形成时的

相互作用

大量的研究已经证明了NO、CO和H2S这3种气

体信号分子各自在肝硬化门静脉高压形成中所

扮演的重要角色, 但他们的作用机制并不相同. 
在肝硬化门静脉高压的形成过程中, 他们相互

之间是否存在网络调控的关系呢？

7.1 NO与CO在肝硬化门静脉高压形成中的相互

关系 NOS/NO系统和HO/CO系统在生物活性及

功能上具有许多类似之处, 并且他们的调节作

用是密切相关的. 刘秀梅 et al [31]通过复制门静脉

高压大鼠和假手术大鼠模型, 发现门静脉高压

组NO、CO较假手术组明显增高, 且与门静脉压

力呈正相关, 与外周动脉血管压力及门静脉血

流量呈负相关. 说明了NO、CO的过度形成和释

放对门静脉高压的形成和维持起重要作用. 郑勇 
et al [32]研究发现正常人的外周血和门静脉中均

可测定NO、CO, 且浓度接近, 但肝硬化组的门

静脉和下腔静脉中NO、CO水平较正常人明显

升高, 进一步说明了NO、CO在肝硬化门静脉高

压形成中的作用. Hotezel et al [33]证明了给予NO
抑制剂后, 可上调肝脏HO-1水平. 
7.2 NO与H2S在肝硬化门静脉高压形成中的相

互关系 实验证明[13]了NO可以促进H2S的产生, 
并且增强其舒血管作用: 单独应用H2S引起的血

管舒张效应很微弱, 而在NO存在的情况下, 舒张

效应可以增加13倍, 而其他内源性硫化物如L-半
胱氨酸、谷胱甘肽本身或与NO协同都不能引起

血管平滑肌舒张. 病理状态下, NO对H2S/CSE体
系表现出抑制作用[34]. 但H2S对NO的影响目前

还不清楚. 有研究者认为内源性H2S可抑制肺动

脉内皮细胞的血管内皮NOS(eNOS)表达, 血清

NO含量下降; 当用CSE抑制剂(PPG)阻断内源性

H2S生成时, 体内的NO水平升高, 内皮细胞eNOS
蛋白表达亦增高. 国内学者何春萍 et al [35]研究发

现: 外源性给予H2S的供体NaHS后, 门静脉压力

并没有降低, 反而增加, 考虑可能与H2S影响了

NO/iNOS体系变化有关. 虽然NO、H2S在肝硬

化门静脉高压中的作用机制目前还不清楚, 但
一些实验却证明了两者在肝硬化门静脉高压方

面确实存在交叉作用. 
7.3 CO与H2S在肝硬化门静脉高压形成中的相互

关系 李晓惠 et al [36]发现外源性给予H2S的供体

NaHS后, 肺组织CO和HO-1蛋白表达明显升高; 
王燕飞 et al [37]研究证明了CO可以上调大鼠胸主

动脉中硫化氢/胱硫醚-γ-裂解酶体系, Zhu et al [38]

发现CO、H2S在心肌缺血再灌注损伤中起了保

护性的作用; 但CO与H2S在肝硬化门静脉高压

形成中的作用机制确未见报道. 

8  结论

NO、CO、H2S这3种气体信号分子均参与了肝

硬化门静脉高压的形成. 他们在体内共同形成

了一个独特的气体信号网络, 既相互独立又以

网络调节的方式共同参与肝硬化门静脉高压的

发生. 但气体分子之间的调节机制以及他们之

间涉及信号转导还需进一步深入研究. H2S作为

一种新型气体信号分子, 对他的深入了解及他

与其他气体信号分子之间相互作用的进一步探

讨, 将是今后研究工作的重要方向之一. 
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■同行评价
本文对于肝硬化
门静脉高压形成
过 程 中 一 氧 化
氮、一氧化碳以
及硫化氢三种信
号分子的调节作
用、作用机制等
进行了较为系统
的 综 述 ,  阐 述 清
晰、明了, 内容系
统、完整, 对于临
床更好地理解门
静脉高压形成机
制及其防治具有
借鉴意义.


