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Abstract
Gas signal molecules, such as hydrogen sulfide 
(H2S), nitric oxide and carbon monoxide,  play 
an important role in the regulation of physiology 
and pathophysiology of the human body. In 
this article, we will review the role of H2S in the 
pathogenesis of cirrhotic portal hypertension. 
Besides, we will also discuss new treatment 
strategies for cirrhotic portal hypertension.
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摘要
H2S、NO及CO共同构成了机体新的气体信号
分子系统, 他们在体内发挥重要的生物学效
应, 形成独立又相互作用的体系. 本文综述了
气体信号分子H2S在肝硬化门脉高压发生机
制中的作用及对肝脏微循环与血液动力学的
影响, 为肝硬化门脉高压的防治提供新的理论
与策略. 
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0  引言

硫化氢(hydrogen sulfide, H2S)作为新的气体信号

分子, 已经受到了人们的重视, 在多个领域成为

研究的热点. 肝硬化门脉高压的发生机制尚未

完全阐明, 本文综述气体信号分子H2S的主要生

物学功能及其在肝硬化门脉高压病理生理机制

及血液动力学变化中的作用.

1  H2S在体内的生成及对血管的作用

H2S通常是一种无色有臭鸡蛋气味的气体, 密
度比空气略大, 能溶于水(1∶2.6), 有剧毒, 是
一种大气污染物. 过量吸入H2S可以影响肺、

脑、肾等多种脏器的正常功能[1]. H2S在体内可

能有2种存在形式: 少部分以气体形式存在, 大
部分以硫氢化钠(NaHS)形式存在. NaHS在体

内可分解为钠离子及硫氢根离子, 后者与体内

的氢离子结合生成H2S. 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
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H2S、NO及CO是
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高压发生机制中
的具有重要作用.
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物[1]. CBS主要存在于神经系统, CSE在主动脉、

肺动脉、肠系膜动脉、尾动脉和门静脉上表达, 
而回肠、肝脏以及肾脏中CBS和CSE则同时存 
在[2]. 国外研究显示, 肝脏H2S生成率明显高于回

肠和动脉的生成率[3], 提示肝脏可能是体内H2S
生成的重要部位, 对维持循环血液中H2S浓度可

能起关键作用. 还有研究显示, H2S可通过抑制

MAPK信号途径抑制血清及内皮素诱导的血管

平滑肌细胞增殖[4], 通过激活caspase-3途径诱导

主动脉平滑肌细胞凋亡[5], 从而维持血管正常结

构和功能. 已有研究报道, H2S对肺循环结构、

功能及血管重建有一定作用[6]. Hosoki et al发现

H2S可以呈浓度依赖性的舒张门静脉和胸主动

脉, 这种舒张效应可被H2S的抑制剂阻断[2]. 研
究还发现, NaHS(H2S供体)呈剂量依赖性的舒张

肺动脉血管环, 应用一氧化氮合酶(nitric oxide 
synthase, NOS)抑制剂阻断内源性NO生成后, 
NaHS的舒张效应被削弱[3], 提示H2S可能直接或

通过NO作用舒张肺血管.

2  H2S、NO和CO的相互作用

H2S、NO、CO 3种气体信号分子均具有明显的

舒张血管作用, 在调节血管扩张的过程中, 具有

相互协调的作用. NO是最早发现的气体信号分

子, 他可引起血管平滑肌细胞舒张, 从而降低血

管张力. 在生理作用的情况下, H2S如何对NO产

生影响目前还不十分清楚[3]. 研究报道, 单独应

用H2S引起的血管舒张效应很微弱, 而NO存在

的情况下, 血管舒张效应增加13倍[7]. NO调节内

源性H2S可能通过2种机制: 一方面NO可以通过

增加血管平滑肌上CSE的活性; 另一方面NO还

可以直接增加平滑肌CSE的转录水平, 从而上调

CSE表达[8], 提示NO可促进血管平滑肌细胞H2S
的合成与分泌. 但是也有研究发现, 内源性H2S
可抑制肺动脉内皮细胞内皮型一氧化氮合酶

(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)表达, 血
浆NO下降[2]. 研究发现, CO和H2S通过调节血管

平滑肌的舒缩及其增殖和凋亡, 从而参与高血

压的发病过程[9]. 研究证实, 在低氧性动脉高压

大鼠中H2S可上调肺动脉平滑肌细胞中CO合成

与分泌[10], 而给予CO底物后显著抑制血管平滑

肌细胞中H2S生成, CSE mRNA的转录也明显下

调[11], 提示CO对低氧性动脉高压大鼠血管平滑

肌细胞H2S/CSE体系发挥抑制作用. 总之, H2S、
NO、CO的细胞来源仍不完全清楚, 三者之间的

相互作用及其调节机制仍未完全阐明.
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3  H2S在肝脏微循环及肝硬化门脉高压中的作用

肝脏微循环单位是由门脉终支·肝动脉终支开

始, 经过肝窦至肝静脉终支微血管构成. 肝窦由

肝窦内皮细胞、星状细胞、枯否细胞和pit细胞

组成. 肝窦受纳来源于门脉终支及肝动脉终支

两方面的血液, 前者占80%, 后者占20%, 对维持

肝脏代谢及功能稳定具有重要意义. 
3.1 肝脏微循环的调控机制 肝脏微循环的调控

机制十分复杂, 仍未完全阐明. 近年来研究证明, 
肝星状细胞对肝窦局部微循环的调节具有重要

作用[12]. 肝星状细胞位于Disse腔, 活化的肝星状

细胞具有血管平滑肌细胞的特性, 受多种血管

活性物质(如内皮素、NO等)的调节[13]. 内皮素

主要由肝窦内皮细胞产生, 并释入Disse腔, 内皮

素受体有ETa和ETb 2种, 前者主要分布在血管平

滑肌细胞、肝星状细胞; 后者则分布较广(包括

肝窦内皮细胞、枯否细胞和肝细胞). 内皮素与

肝窦内皮细胞的ETb受体结合生成和释放NO使

星状细胞弛缓; 内皮素与星状细胞的ETa受体结

合使其收缩. 活体显微镜下也看到内皮素引起

肝窦收缩, 并证明肝窦收缩部位与星状细胞的

荧光区是一致的[13-14]. NO是最重要的扩血管物

质, 肝脏各类细胞都能生成NO. 肝窦内皮素和

NO的平衡决定肝窦压力, 但用抗内皮素抗体或

NO生成阻断剂的结果并未获得完全支持[13,15]. 
近来我们研究发现, 低浓度H2S通过激活HSC-T6
细胞KATP通道降低细胞内Ca2+浓度, 可能通过

调节细胞氧化应激促进细胞增殖; 而高浓度H2S
刺激HSC-T6细胞内Ca2+浓度增加[16], 提示H2S在
调节肝脏微循环中也可能具有重要作用. 
3.2 H2S与肝硬化门脉高压 肝硬化门脉高压的

形成机制中, 门脉阻力增加是门脉高压的始动

因素, 全身高动力循环和内脏充血则是门脉高

压的持续因素. 门脉阻力增加是由于肝内血管

床塌陷 ,  肝内纤维化及假小叶形成等多种因

素的结果. 目前认为, 肝窦NO缺乏和收缩血管

物质的增加在门脉血流阻力增加方面起着很

重要的作用[12]. 近年研究发现, 门脉高压模型

中肝内血管张力增加还可归因于肝内血管张

力因子的生成及代谢失衡[17]. 门脉高压形成和

肝内血管舒张因子生成减少 ,  肝星状细胞对

血管舒张因子的反应性受损 ,  敏感性减弱有

关. 实验发现, 肝硬化动物模型中肝内NO含量

减少, NO缺失主要归因于血管eNOS活性的减 
弱[18]. 目前研究结果表明, 血管舒张因子减少在

肝硬化肝内血管张力增加中具有重要作用. 近

www.wjgnet.com
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年来研究发现, H2S对肝硬化和正常大鼠肝内

血管舒张的调节也起重要作用[9]. H2S可以减弱

肝硬化和正常大鼠肝内血管对去甲肾上腺素的

反应性[19]. 在正常肝脏当中, 给予L -半胱氨酸和

H2S一样都可降低肝内血管的阻力. 研究发现, 
CSE和CBS在肝脏中都表达, 但在胆道结扎肝硬

化模型中, CSE mRNA的表达比正常肝脏明显减

少, CSE蛋白的表达与正常肝脏相比减少了60%, 
CBS mRNA表达无明显变化[9]. 在CCl4大鼠肝硬

化模型中, H2S的生成比正常肝脏明显减少[9]. 也
有研究发现, CBS和CSE在肝窦血管内皮细胞中

没有表达[19]. 与NO不同, H2S舒张血管的作用大

部分或完全不依赖内皮细胞. 研究证明, 肝星状

细胞明显表达CSE mRNA[16]. 因此, 推测肝星状

细胞可由L -半胱氨酸合成H2S, 诱导肝星状细胞

的舒张, 肝内阻力降低. 但是, 肝硬化模型中肝

星状细胞内CSE酶活性明显减弱, 这一改变能诱

导窦周星状细胞的收缩, 进一步加重了门脉高

压[9]. 并且, 活化的肝星状细胞不但CSE酶活性

减弱, 其表达也减少[9]. 因此, 肝硬化大鼠中肝内

H2S的减少主要与CSE酶活性减弱和表达减少有

关, 也可能在肝硬化门脉高压的发生机制中起

重要作用.

4  结论

H2S是一种血管舒张因子, 能降低肝内阻力, 肝硬

化时肝脏组织CSE mRNA表达及其酶活性降低, 
其含量减少可能是门脉高压形成的重要病理机

制. H2S扩张血管作用不依赖NO, 其作用机制也

不相同, 但在调节血管张力方面可能起协调作用. 
因此, 深入研究H2S、NO及CO的相互关系及其机

制, 可能为门脉高压的预防及治疗带来新策略. 
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■同行评价
本综述内容较为
重 要 ,  提 供 了 充
足的有意义的信
息 ,  也 具 有 一 定
新颖性.


