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Abstract
誗H2S is the third kind of endogenous gaseous signal
molecule after NO and CO. Numerous studies have
shown that H2 S was involved in vasodilation, inhibiting
smooth muscle proliferation, protecting hypoxic neurons,
anti-inflammatory, anti-oxidation stress, anti- ischemia /
reperfusion injury and other physiological / pathological
processes. The present studies mainly concentrate on the
circulatory system and nervous system rather than
diabetes mellitus and diabetic retinopathy (DR) . But the
physiological and pathological effects of H2S and the
pathological process of DR have various correlations in
many ways in theory. In this paper, the progress and
protection of H2S on the pathogenesis of DR are reviewed
at the angle of molecular and cellular.
誗 KEYWORDS: H2S; diabetic retinopathy; vascular
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摘要
硫化氢(hydrogen sulfide,H2S)是继 NO 和 CO 之后发现的
第三种内源性气体信号分子。 众多研究表明 H2S 供体化
合物参与舒张血管、抑制平滑肌增殖、保护缺氧神经元、抗
炎、抗氧化应激、抗缺血 / 再灌注损伤等各种生理病理过
程。 目前的研究主要集中在心血管循环系统及神经系统,

H2S 在糖尿病(diabetes mellitus,DM)及糖尿病性视网膜病
变(diabetic retinopathy,DR)等方面的研究少有报道。 但
H2S 的生理病理学作用与 DR 发生发展的病理过程在理
论上有多方面的相关性。 目前有少量研究通过模型动物
实验验证 H2S 在 DR 发生发展过程中的保护性作用,本文
就从分子层面对 H2 S 在 DR 发病机制中的保护作用及研
究进展作一综述。
关键词:硫化氢;糖尿病视网膜病变;血管内皮生长因子;
氧化应激;缺血再灌注;炎症反应;神经元保护
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0 引言
摇 摇 糖尿病性视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是糖
尿病(diabetes mellitus,DM)最严重的微血管并发症之一,
也是一种世界性的主要致盲眼病。 DR 患者致盲的主要
原因是由于视网膜缺血缺氧导致视网膜新生血管、血管纤
维膜的形成引起的玻璃体出血、纤维增殖、视网膜脱离、新
生血管性青光眼等[1]。 根据 2003 年国际 DR 临床分期标
准,DR 分为非增生期(NPDR)和增生期(PDR),其中非增
生期又细分为:轻、中、重度 NPDR。 目前对 DR 的治疗研
究主要是集中于减轻视网膜缺血缺氧状态、对视网膜新生
血管的抑制或消退。 对于轻度或中度 NPDR 期患者的治
疗方法主要为控制血糖、血压、血脂和改善微循环营养神
经治疗。 对于重度 NPDR 及 PDR 患者的治疗方法主要为
视网膜光凝、玻璃体腔注药术、手术治疗等,但这些治疗方
法存在诸多问题:需多次治疗、治疗费用昂贵、适应证较
窄、存在副作用等。 且因为患者已处于较为严重的 DR 阶
段,治疗效果欠理想。 若能研制一种药物可以从发病机制
上阻断或拮抗以达到抑制或延缓 DR 的发生发展的目的,
对 DM 或 DR 患者来说不仅可以提高生活质量、减少治疗
痛苦,还能减轻患者的经济负担。
摇 摇 DR 的发病机制是目前研究的热点,不同层次、不同
角度的研究大量涌现。 DR 发病机制主要包括以下几种
假说:生物化学-分子生物学机制、炎症-免疫机制、氧化
应激学说、缺血 / 再灌注损伤、基因多态性和神经退行性改
变[2-5]。 几种机制相互包含,互为因果共同构成复杂的发
病机制系统,其中,细胞因子贯穿于整个系统中间[2]。
摇 摇 硫化氢(hydrogen sulfid,H2 S)是继 NO 和 CO 之后发
现的第三种内源性气体信号分子。 内源性 H2S 主要由胱
硫醚-酌-裂解酶(cystathionine-酌-lyase,CSE)和胱硫醚-茁-
合酶(cystathionine-茁-synthase,CBS)等酶的催化产生,其
在体内的存在有两种形式,一种以 H2S 形式,另一种以硫
氢化钠(NaHS)形式存在。 已有的众多研究表明:由于动
物模型不同、各组织器官或细胞对 H2S 的反应差异、产生
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的 H2S 的量及浓度不同,导致内源性或外源性 H2 S 均能
产生广泛的促炎、毒性作用,或广泛可以参与舒张血管、抑
制平滑肌增殖、保护缺氧神经元、抗炎、抗氧化应激、抗缺
血 / 再灌注损伤等各种生理病理过程[6-9]。 目前的研究主

要集中在心血管循环系统及神经系统,H2 S 在 DM 及 DR
等方面的研究报道较为少见。 但 H2S 的生理病理学作用
与 DR 发生发展的病理过程在理论上有多方面的相关性。
少量研究通过模型动物实验也确实验证了 H2 S 在 DR 发
生发展过程中存在保护性作用,本文就从分子层面对 H2S
在 DR 发病机制中的保护作用及研究进展作一综述。
1 H2S与 DR
1. 1 H2 S 与血管内皮生长因子 摇 血管内皮生长因子
(vascular endothelia growth factor,VEGF)是目前研究 DR
发病机制的热点。 国内外大量研究表明,DR 患者眼前房
液及玻璃体腔内 VEGF 浓度明显增高,并随病程延长及眼
部病情加重而增加[10]。 VEGF 参与 DR 的发病机制为:
(1)通过旁分泌作用促进内皮细胞迁移、增生和血管形
成;(2)损伤血-视网膜屏障(blood-retinal barrier,BRB),
增加血管通透性; ( 3 ) 改变细胞外基质 ( extracellular
matrixc,ECM),VEGF 改变内皮细胞内某些基因的激活状
态,使血浆纤溶酶原激活物等表达上调,导致细胞外基质
变性,利于血管生长,且其促血管新生作用具有 NO(一种
氧自由基) 依赖性; (4) 上调受体细胞间黏附分子 - 1
(ICAM-1)基因表达,增加视网膜血管 ICAM-1 的 mRNA
和蛋白质水平,使白细胞郁滞,释放多种活性物质破坏血
管壁,激活血小板,引起血流缓慢和血栓形成,导致视网膜
局部缺血加重和新生血管形成;(5)增加内皮细胞对葡萄
糖的转运,细胞内葡萄糖水平增高,可能通过非酶性糖基
化、激活多元醇代谢途径以及诱发二酰甘油-蛋白激酶 C
机制等导致 DR[10-13]。 目前有研究表明:HIF-1琢 和 VEGF
的 mRNA 和蛋白表达呈正相关,H2 S 用于治疗链脲霉素
(STZ)诱导的大鼠 DR 后,玻璃体腔内 HIF-1琢 的表达明
显降低,VEGF 的 mRNA 和蛋白的表达也随之降低,玻璃
体腔内 VEGF 浓度得到有效地降低,使视网膜血管渗漏减
轻、周细胞的数量增多,使得 ECM 分子的表达受到抑制,
从而减轻 ECM 的过度积聚,抑制新生血管生成[14]。 H2 S
还可通过调节细胞因子及趋化因子产生抗炎作用,H2S 能
抑制白细胞黏附及细胞间黏附分子( ICAM-1)在白细胞
和内皮细胞的表达上调,抑制多种活性物质的释放,减轻
血管壁的破坏,减轻视网膜局部缺血和新生血管的生产,
但与剂量有关[15]。 还有研究也证明 H2S 可抑制高糖诱导

的 ICAM-1 在内皮细胞上的表达[16]。
1. 2 H2S与炎症反应
1. 2. 1 炎症-氧化应激摇 高血糖状态下,多元醇途径、蛋白
激酶 C( PKC) 途径、氨基己糖途径和糖基化终末产物
(AGEs) 途径的激活,都可以影响线粒体的呼吸链和
NADPH 氧化酶的活性,有研究表明线粒体超氧化作用是
DR 上述四个途径的统一机制,氧化应激通过聚腺苷二磷
酸聚合酶(PARP)的激活从而发生作用[17]。 NADPH 氧化
酶(主要是 p47phox 亚单位及 gp91phox 亚单位)活化后,
不仅可以激活诱导型一氧化氮合酶( iNOS)和大量 NO 合
成,使 NO 与超氧阴离子合成的 ONOO-进入细胞核导致
DNA 链断裂,还能使核转录因子 资B(NF-资B)表达上调,
改变 bcl-2 / bax 比例,诱导视网膜毛细血管内皮细胞凋

亡,释放致炎因子如 VEGF,ICAM-1,内皮素-1(ET-1)
等,从而导致早期 DR 血流动力学改变和微血管病变[18]。
在有关 AGEs 途径的研究中发现,AGEs 能促进视网膜毛
细血管周细胞的凋亡,且呈剂量依赖关系,同时可以检测
出周细胞内氧化应激标志物及凋亡酶的表达增高、bcl-2 / bax
和超氧化物岐化酶 SOD 活性下降,而补充凋亡酶抑制剂
和 SOD 后能有效组织周细胞的凋亡[19]。 在相关研究中,
用大鼠腹腔注射 STZ(60mg / kg)来诱导 DR,对实验组大鼠
腹腔内注射 0. 28mmol / L 的 NaHS(0郾 1mL / ( kg·d) (注:
NaHS 为 H2S 的供体)14wk 后,其眼内的脂质过氧化物二
醛 MDA、阴离子过氧化物 O2 -过氧亚硝酸盐 OONO-浓度
较对照组明显降低,过氧化物歧化酶 SOD 的活性增强,降
低了 NADPH 氧化酶 2(NOX2)的蛋白表达,减少了氧化应
激对视网膜微血管的损害;同时可检测到 ICAM-1,iNOS
的 mRNA 表达降低,这些致炎因子的减少,无疑可以在一
定程度上减少视网膜毛细血管内皮细胞的凋亡、减缓视网
膜微血管病变的发生发展[14]。
1. 2. 2 炎症-缺血 /再灌注摇 缺血 / 再灌注损伤( ischemia-
reperfusion injury,IR)与氧化应激、炎症反应密不可分。 有
关 IR 在 DR 中的作用研究表明:在 IR 过程中,产生大量
活性氧,引起组织抑制蛋白 I资B琢 的降解和 NF-资B 的活
化,使白细胞介素 1茁( IL-1茁)、IL-6、肿瘤坏死因子-琢
(tumor necrosis factor-琢,TNF-琢)、iNOS、COX-2 等的表达
增加,故认为氧化应激是 NF-资B 活化介导组织 IR 的重要
刺激因素[20]。 TNF-琢 主要存在于 PDR 患者纤维血管膜
浸润细胞、视网膜血管内皮细胞以及细胞外基质中,促进
新生血管生成。 血清中 TNF-琢 水平升高预示 PDR 预后
不良,也是 PDR 恶化的征兆。 TNF-琢 参与 DR 的发病机
制可能为:(1)提高靶细胞对 VEGF,TGF-茁,IGF-1 等的
反应性,促进新生血管及纤维组织形成;(2)增加血管通
透性,刺激血管外基质过量产生和内皮细胞增生,导致眼
内新生血管形成;(3)刺激内皮细胞合成并释放 IL-1,GM-
CSF,ICAM-1 以及 PAF,抑制抗凝血活性,引起视网膜血
流动力学异常,促进 DR 发生[21]。 可见,DR 发生 IR 最终
导致组织细胞凋亡和坏死、视网膜水肿、新生血管形成和
纤维组织增生性病变。 有研究通过在 STZ 诱导的大鼠糖
尿病视网膜病变的视网膜上证实 NF-资B 信号被激活的标
志是 I资B琢 表达下降和 NF-资Bp65 表达增强,在给予外源
性 H2S 治疗后,NF-资B 信号受到抑制,观察到 IL1茁,iNOS
和 COX-2 的 mRNA 表达降低[14]。 Tripatara 等 [22]和 Kang
等[23]的研究也表明:在缺血再灌注损伤动物模型中,给予

外源性 H2S 确实可明显降低组织损伤程度,减弱抗凋亡基
因 bcl-2 和 NF-资B 依赖蛋白( iNOS,COX2,ICAM-1)的表
达。 可见 H2S 可以通过抑制 NF-资B 信号通路起到一定的
保护性作用。 在有关 H2S 对心脏、脑和肝脏的 IR 的保护
性作用研究中,表明经给予外源性 H2S 后,可以明显减轻
脂质过氧化反应、减少血清炎性因子(包括 NO,TNF-琢,IL-
10 和细 ICAM-1)的释放、细胞凋亡及凋亡相关蛋白 (包
括 caspase-3,Fas,Fas 配体及 TNF-琢)的产生,进而减轻
IR 对心肌、脑组织、小肠细胞和肝脏细胞的损伤,其机制
是也是通过抑制 NF-资B 信号途径而起到一定的保护性作
用[23-26]。 还有研究以 NaHS 为 H2 S 供体提高内源性 H2 S
通过抑制 NF-资B 信号通路的活化成功抑制 TNF-琢 诱导
的炎症反应,但该研究应用的是离体的人角质形成细
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胞[27]。 H2S 是否能通过此通路在 DR 模型中成功抑制
TNF-琢 的表达,尚需要进一步研究证实。
1. 3 H2S的神经保护作用摇 DR 已被认为是一个视网膜微
血管疾病,以视网膜血管渗漏、黄斑水肿、视网膜新生血管
为主要特点。 但近年来有不少研究通过视网膜电图 ERG
检测、对比敏感度检测、视野检查、色觉研究等临床证据表
明,神经元的变化可能会出现在 DR 发生微血管病变之前
或参与微血管病变[5,28]。 因此,导致神经退行性疾病的相
关机制,研究确定新的治疗 DR 的早期阶段目标将是至关
重要的。 目前已知神经炎症、线粒体功能障碍、氧化应激、
谷氨酸盐、肾素-血管紧张素系统(RAS)的过度表达、糖
基化终末产物受体(RAGE)过度蓄积在糖尿病诱导的视
网膜神经元退行性变中起着至关重要的作用[28,29]。 神经
元的功能可以通过 ERG 的 b 波和 OPs 的振幅来体现和评
价。 在 STZ 诱导的 DR 大鼠模型建立 16wk 后,与对照组
相比较,其 ERG 的 b 波和 OPs 振幅均明显较低,脑源性神
经营养因子(BDNF)和突触小泡蛋白的 mRNA 及蛋白的
表达水平也较低。 通过腹腔注射 NaHS 后,ERG 的 b 波和
OPs 振幅增高,BDNF 和突触小泡蛋白的 mRNA 和蛋白的
表达增强[14]。 STZ 的大鼠与对照组大鼠相比,其视网膜
线粒体肿胀、线粒体功能障碍致产生 ATP 较少,同时产生
更多的活性氧(ROS),而且视网膜线粒体上细胞色素 c 还
原酶(NCCR)和烟酰胺腺嘌呤而核苷酸琥珀酸(SCCR)的
活性明显降低。 通过补充外源性 H2 S,能增加 ATP 形成,
使 NCCR 和 SCCR 的活性增强,减轻因线粒体功能障碍引
起的视网膜水肿[14]。 血管紧张素域(angiotensin 域,Ang-
域)在 DR 发展中的作用一直受到研究者的注意,Ang-域
可以通过升高血压加重 DR 的慢性并发症,还可以通过激
活 NADPH 氧化酶 p47phox 亚单位及 gp91phox 亚单位,使
活性氧(ROS)水平增加,直接损伤视网膜内皮细胞,同时
还能激活 NF-资B 从而释放大量炎症因子损伤内皮细胞;
Ang-域也能够升高神经元胞内的 ROS 水平,引起神经元
的损伤和凋亡。 有研究表明:H2 S 可以通过降低 NADPH
氧化酶的 p47phox 亚单位及 gp91phox 亚单位的表达来减
少 ROS 生产,从而抵抗氧化应激[30]。 帕金森病也是一种
神经退行性变疾病,有在体研究发现 NaHS 能抑制黑质小
胶质细胞的激活及纹状体中就促炎因子如 TNF-琢 和 NO
水平的升高;NaHS(25 ~ 250滋m)还能通过减轻由谷氨酸、
H2O2等引起的氧化应激,从而增强神经元的抗氧化能

力[8,31]。 Whiteman 等[32]的研究也发现 H2S 不仅可以抑制
促炎因子的释放,还能促进抗炎因子如 IL-10 的合成,其
抗炎机制主要与抑制 p38 / JNK 和 NF-资B 信号通路有关,
进而抑制 NO 及 TNF-琢 等的释放。 另有研究应用化学性
低氧模拟剂 CoCl2通过 iNOS-NO 途径诱导神经细胞损伤,
应用 NaHS(硫化氢供体)预处理过的神经细胞凋亡数目
明显减少,该研究认为 H2S 可通过抑制 iNOS-NO 通路保

护神经细胞对抗氧化应激损伤[33]。 这些证据均提示 H2 S
具有明显的保护神经元的作用,使之可能在 DR 的治疗中
具有重大前景,需要更多的试验和研究去证明。
1. 4 其他摇 有大量研究已表明,DR 患者血浆中层粘连蛋
白(laminin,LM)和胶原(collagen)的含量较 NDR 或非糖
尿病患者(non-diabetes mellitus,NDM)患者高,其二者合
成的增加会导致 ECM 的生产、积聚,对于血管基底膜
(basement membranes,BMs) 增厚有明显的促进作用,也是

导致视网膜前膜(epiretinal membranes)发生的重要因素,
促使 DR 向严重的并发症(最重要的是增生性糖尿病视网
膜病变 PDR 和增生性玻璃体视网膜病变 PVR)发展[34]。
目前已发现的与 DR 发展可能有关的还有纤维连接蛋白
(fibronectin);胶原中与 DR 发展有关的有玉,芋,郁,吁,
遇,峪,喻,愈郁型等,其中以胶原 IV 型的相关研究较常
见、其致 ECM 合成的作用也最为明显[35]。 有研究通过腹
腔注射过 NaHS 的 STZ 大鼠与对照组(未予以腹腔注射过
NaHS 的 STZ 大鼠)相比较发现,注射过 NaHS 的 STZ 大鼠
视网膜厚度较薄、视网膜上层粘连蛋白 茁1(LM-茁1)和胶
原 IV琢3 的 mRNA 和蛋白表达水平明显降低,从而说明 H2S
可以通过抑制二者的表达水平,使 ECM 产生减少,继而减
少新生血管的发生,同时还可以减轻视网膜水肿。 此研究
的结果还表示,补充 NaHS 后,两组大鼠视网膜纤维连接
蛋白的表达并没有差异性[14]。
2 总结与展望
摇 摇 综上所述,H2 S 可以降低眼内 VEGF 含量、直接或间
接减轻各种炎症因子的产生或释放、抗氧化应激、抗缺血 /
再灌注损伤,还能通过各种途径保护神经。 但由于 H2S 在
高于生理剂量时会对机体产生毒性作用、促炎作用等,这
使得如何把握好 H2S 的治疗窗显得尤为重要。 其次,还有
待解决的问题有:现研究多采用腹腔注射 H2 S 供体
(NaHS,Na2S),这些外源性供体溶于水后会迅速释放 H2S,这
与内源性 H2S 的合成与释放有很大区别;腹腔给药经肝肠
循环后,通过血眼屏障进入眼内的 H2S 浓度是未知的。 需
要进一步努力去研发接近生理模式的 H2 S 缓释剂型和研
究如何能高效检测出体内 H2S 气体的方法。 这些现有的
研究在一定程度上证明了 H2 S 在 DR 的发病机制中存在
保护性作用,这对揭示 DR 未知的发病机制有了新的思
路,并且提供了一个全新的治疗 DR 的可能性,具有广阔
的研究前景和应用价值。 而且 H2S 在人体其它部位病变
发生机制中的保护性作用的研究相应较多,其中不乏有与
DR 相同的机制,这为我们带来了相应的研究思路和解决
相应问题的方向,这还需要我们更多的、多角度的研究。
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