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硫化氢对眼科疾病潜在治疗作用的研究进展

韩宇逸　
欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞欞
欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁

欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁

氉

氉氉

氉

姚进

作者简介：韩宇逸，女，１９９０年３月
出生，江苏人，在读硕士研究生。联

系电话：１５１５１８７１１５０；Ｅｍａｉｌ：ｌａｌａｌ
ａｙｕｙｉ＠１６３．ｃｏｍ

ＡｂｏｕｔＨＡＮＹｕＹｉ：Ｆｅｍａｌｅ，ｂｏｒｎｉｎ
Ｍａｒｃｈ，１９９０．Ｐｏｓｔｇｒａｄｕａｔｅｓｔｕｄｅｎｔ．
Ｔｅｌ：１５１５１８７１１５０；Ｅｍａｉｌ：ｌａｌａｌａｙｕｙｉ
＠１６３．ｃｏｍ

收稿日期：２０１５０６１３
修回日期：２０１５０９１０
本文编辑：周志新

作者单位：２１００２９　江苏省南京市，
南京医科大学附属眼科医院

通讯作者：姚进，Ｅｍａｉｌ：ｄｒｙａｏｊｉｎ＠
ｖｉｐ．ｓｉｎａ．ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄｄａｔｅ：Ｊｕｎ１３，２０１５
Ａｃｃｅｐｔｅｄｄａｔｅ：Ｓｅｐ１０，２０１５
ＦｒｏｍｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｐｈｔｈａｌｍｏｌｏ
ｇｙ，ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＥｙｅＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮａｎｊｉｎｇ
ＭｅｉｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎａｎｊｉｎｇ２１００２９，
ＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ
Ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅａｕｔｈｏｒ：ＹＡＯ Ｊｉｎ，Ｅ
ｍａｉｌ：ｄｒｙａｏｊｉｎ＠ｖｉｐ．ｓｉｎａ．ｃｏｍ

Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅｆｏｒ
ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ
ＨＡＮＹｕＹｉ，ＹＡＯＪｉｎ
【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ；ｇｌａｕｃｏｍａ；ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ；ｒｅｔ
ｉｎａｌｌｉｇｈｔｄａｍａｇｅ
【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ａｓｔｈｅｔｈｉｒｄｇａｓｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｉｎｔｈｅｂｏｄｙ，ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅ（Ｈ２Ｓ）ｐｌａｙｓ
ａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｂｏｔｈｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ．Ｉｔｃａｕｓｅｓｅｆｆｅｃｔｓｉｎｃｌｕｄｅｓｉｎ
ｈｉｂｉｔｉｎｇｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｊｕｒｙ，ｒｅｄｕｃｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｄａｍａｇｅ，ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｒｅ
ｄｕｃｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ．ＴｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆＨ２Ｓｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｈａｓａｌｒｅａｄｙｂｅｅｎｃｏｎ
ｆｉｒｍｅｄ，ｂｏｔｈｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓＨ２ＳｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｅｘｏｇｅｎｏｕｓＨ２Ｓｓｕｐｐｌｙａｒｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎａｓｅ
ｒｉｅｓｏｆｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ．ＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｒｏｌｅｏｆＨ２Ｓｉｎｏｐｈｔｈａｌｍｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ
ａｎｄｐｏｉｎｔｓｏｕｔｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＨ２Ｓｒｅｌｅａｓｉｎｇｄｒｕｇｓ．

【关键词】　硫化氢；氧化应激；青光眼；糖尿病视网膜病变；视网膜光损伤
【摘要】　硫化氢（Ｈ２Ｓ）作为一个新的内源性气体信号分子，参与多种生理与病理效应，如
对抗缺血性损伤，减轻氧化应激损伤，抑制细胞凋亡和减轻炎症反应等。目前已从多方面

证实了Ｈ２Ｓ的治疗潜能，无论是内源性Ｈ２Ｓ生成还是外源性供给Ｈ２Ｓ，都参与了一系列细
胞保护作用。本文综述了Ｈ２Ｓ在一些眼科疾病的病理生理过程中的保护机制。

人体硫化氢（Ｈ２Ｓ）水平可能会由于个体的不同年龄、部位以及测量方法
有所不同［１２］，如Ｈ２Ｓ在外周血的浓度一般为３０～３００μｍｏｌ·Ｌ

－１［３］，而脑内

Ｈ２Ｓ的生理浓度是血清浓度的３倍
［４５］，哺乳动物脑

内生成的 Ｈ２Ｓ水平约为１６０μｍｏｌ·Ｌ
－１［６］。Ｈ２Ｓ的

气／水分配系数是０３９，３７℃生理 ｐＨ值下，约２０％
的硫化物处于溶解性气体状态［７９］。研究证实内源

性Ｈ２Ｓ参与人体内多种病理生理过程，通过不同代
谢途径影响细胞内外的蛋白质功能及活性，具有对

抗缺血性损伤、减轻氧化应激损伤、抑制细胞凋亡和

减轻炎症反应等作用，同时已有多种 Ｈ２Ｓ缓释药物
用于临床研究。Ｈ２Ｓ的氧化产物包括过硫化物、亚
硫酸盐、硫代硫酸盐以及硫酸盐［１０］。然而，当短时

间内组织或细胞内 Ｈ２Ｓ浓度过高，Ｈ２Ｓ及其氧化产

物会通过抑制线粒体内细胞色素氧化酶Ｃ以及线粒
体的呼吸作用转变成具有细胞毒性［１１］。目前，关于

Ｈ２Ｓ在眼科疾病中的作用和潜在的治疗价值是眼科
研究的热点之一。

１　Ｈ２Ｓ在体内的生成特点和作用

１．１　Ｈ２Ｓ的生成　在哺乳动物细胞中，内源性 Ｈ２Ｓ
主要由４种酶参与合成：胱硫醚γ合酶（ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅ
γｓｙｎｔｈａｓｅ，ＣＢＳ）、胱硫醚β裂解酶（ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅβ
ｌｙａｓｅ，ＣＳＥ）、３巯基丙酮酸硫基转移酶（３ｍｅｒｃａｐｔｏ
ｍｅｔｈｙｌｔｈｉｏｐｙｒｕｖａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，３ＭＳＴ）、半胱氨酸

·０９３· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
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氨基转移酶（ｃｙｓｔｅｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＣＡＴ）［１２１３］。
通常在 ２个 ５磷酸吡哆醛（ｐｙｒｉｄｏｘａｌ５ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＰＬＰ）依赖性酶ＣＳＥ和ＣＢＳ的作用下，以半胱氨酸或
同型半胱氨酸为底物脱硫作用产生 Ｈ２Ｓ。ＣＢＳ是中
枢神经中主要参与生成 Ｈ２Ｓ的酶，而 ＣＳＥ主要存在
脉管系统、肝脏和肾脏中［６］。这２种酶以由甲硫氨
酸硫化形成的 Ｌ半胱氨酸、Ｌ高半胱氨酸和 Ｌ胱硫
醚这几种氨基酸为底物，在 ＰＬＰ的辅因子作用下产
生 Ｈ２Ｓ

［１４］。在视网膜组织中则主要是在 ３ＭＳＴ联
合 ＣＡＴ催化作用下产生 Ｈ２Ｓ

［１５］。近来也有研究发

现［１６１７］，Ｈ２Ｓ的生成也可以通过 Ｄ半胱氨酸途径。
ＫＩＭＵＲＡ［１６］研究认为，通过 ＣＳＥ和 ３ＭＳＴ／ＣＡＴ两
条途径产生 Ｈ２Ｓ的过程可能受到钙离子作用的影
响，在稳定状态下，低浓度的钙离子进入细胞内以

后，可以经 ＣＳＥ和３ＭＳＴ／ＣＡＴ途径产生 Ｈ２Ｓ，当细
胞受到刺激，进入细胞内的钙离子浓度增高或细胞

内钙离子从存储状态被大量释放，ＣＳＥ生成 Ｈ２Ｓ的
过程减少约 ５０％，而 ３ＭＳＴ／ＣＡＴ产生 Ｈ２Ｓ的过程
停止。

１．２　Ｈ２Ｓ对内环境具有一定保护作用
１．２．１　抗炎作用　在健康的生理状态下，Ｈ２Ｓ对白
细胞黏附分子有着下调作用。实验证明［１８１９］，在给

予Ｈ２Ｓ合成酶抑制剂之后，可发现白细胞功能相关
性抗原和Ｐ选择素以及内皮上的细胞间黏附分子迅
速上调，使得白细胞对于血管内皮的黏附速率迅速

增加。除了减少白细胞渗出和向损伤部位的迁移，

Ｈ２Ｓ可以通过抑制髓过氧化物酶减少中性粒细胞的
毒性反应［２０］，以及促进巨噬细胞对细菌的吞噬作

用［２１］。Ｈ２Ｓ供体能够减少许多促炎细胞因子（如
ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ８、ＩＦＮγ）的表达，亦可以诱导环氧
合酶２的表达和促进抗炎的花生四烯酸类物质合
成，如前列腺素Ｅ２［２２］。
１．２．２　在循环系统中的作用　有实验结果显示给
予生理性或者药理性的 Ｈ２Ｓ浓度均可以保护血管，
减轻心肌损伤，调节血压，同时控制炎症反应［２３］。

Ｈ２Ｓ能够通过开放血管平滑肌细胞上的 ＫＡＴＰ通道达
到调节血压的效果，在血管过度收缩时对平滑肌细

胞起到保护作用［１０］。ＣＡＳＴＲＯＰＩＥＤＲＡＳ等［２４］证明

了Ｈ２Ｓ通过１，４，５三磷酸肌醇受体减少细胞内的钙
离子水平从而能舒张血管平滑肌，同时 Ｈ２Ｓ的血管
舒张作用和参与环氧合酶生成前列腺素有关［２５］。

目前认为心脏内蛋白质分子的二硫键水解反应和内

皮型一氧化氮合酶均参与到 Ｈ２Ｓ诱导的心肌舒张作
用之中［２６］。另外，已在小鼠和兔身上发现低浓度

Ｈ２Ｓ还有一定程度的收缩血管功能
［１４］。实验证明，

Ｈ２Ｓ还具有抗血小板聚合、抗细胞黏附以及抗凝的
作用［２８３２］，其抗血栓作用是通过上调一氧化氮的合

成来实现的［３３］，也有可能还通过血小板蛋白的二硫

键水解，降低血小板中钙离子浓度和降低超氧阴离

子的水平来对抗血小板的作用，并且参与调控血小

板的功能［２８，３２３４］。另有实验研究结果显示，内源性

Ｈ２Ｓ能够通过减轻氧化应激反应，减少血小板的激
活，减少炎症反应以及阻止血管平滑肌细胞的增生

来对抗动脉粥样硬化的病理发生过程［２，３５３６］。

１．２．３　在神经系统中的作用　Ｈ２Ｓ可能参与抑制
神经元凋亡和退化的作用［３７］，它对神经保护作用的

主要机制在于抗炎症反应和上调了抗氧化应激的

酶［３８］，Ｈ２Ｓ能抑制活性氧的生成，减少由髓过氧化物
酶催化后产生的次氯酸对神经元细胞的毒性作用，

也能够抑制细胞色素氧化酶Ｃ或者抑制 ｃＡＭＰ水平
升高引起的Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体过度激活，从而
减少神经元死亡［６，３８４４］。Ｈ２Ｓ能抑制过氧化亚硝酸
离子诱导的脂质过氧化反应、硫醇氧化反应以及线

粒体功能损害［１４］。在一些神经退行性疾病中，如阿

尔茨海默病、亨廷顿病、帕金森病以及肌萎缩性脊髓

侧索硬化症等，一旦Ｈ２Ｓ的水平下降，会导致过氧亚
硝基离子的水平增加和退化的神经元数量增

多［１４，３９］。

２　Ｈ２Ｓ在眼科疾病中的作用

已在牛眼中发现多种眼内组织都能生成内源性

Ｈ２Ｓ，包括晶状体、虹膜、脉络膜、睫状肌、房水、角膜
以及视网膜，其中角膜和视网膜生成内源性 Ｈ２Ｓ的
水平最高［４５］。已发现ＣＢＳ在角膜中表达最高，其次
是晶状体，但玻璃体内没有；而ＣＳＥ在视网膜中有表
达［４５］。目前认为，哺乳动物的视网膜组织主要在

３ＭＳＴ联合ＣＡＴ催化作用下产生Ｈ２Ｓ
［１５］。

２．１　Ｈ２Ｓ与青光眼
２．１．１　降低眼压　实验证明，一种 Ｈ２Ｓ的缓释剂
ＡＣＳ６７能够明显增加眼内谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，
ＧＳＨ）水平，降低青光眼兔的眼压，并且明显增加环
磷鸟苷（ｃＧＭＰ）的含量［４６］。眼内 ｃＧＭＰ浓度升高能
够降低小梁网细胞体积，促进房水外流，从而降低眼

压［４７］。由此可以认为，在青光眼的病理发生过程

中，Ｈ２Ｓ对于视网膜细胞有重要的保护作用，并具有
降低眼压的作用。

２．１．２　保护神经元　青光眼的主要特点是视网膜
神经节细胞（ｒｅｔｉｎａｌｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌｓ，ＲＧＣ）渐进性死亡
和组成视神经的细胞轴突丢失，其病理过程的发生

通常包括了视网膜和小梁网的变性退化，甚至有可

能和脑部相关［４８］。神经营养因子的丧失、细胞内外

谷氨酸毒性作用、血管病变以及胶质细胞的神经炎

性反应都会引起视网膜神经退化［４８］。无论是开角

型青光眼还是闭角型青光眼，小梁网细胞和 ＲＧＣ的
氧化应激反应在病理过程中有重要作用［４９］。在氧

化应激反应中保护 ＲＧＣ被认为是一个潜在的青光
眼治疗策略［５０］。因谷氨酸毒性引起的细胞内线粒

体功能障碍和实验性青光眼模型的形成有一定相关

性［５１］。细胞外的高水平谷氨酸不仅会引起神经元

·１９３·眼 科新进展　２０１６年４月　第３６卷　第４期
ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｏｌ．３６Ｎｏ．４Ａｐｒｉｌ２０１６ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ



兴奋性中毒，同时会影响细胞的谷氨酸／胱氨酸转运
体的功能，使得胞内 ＧＳＨ合成减少，影响细胞内氧
化还原反应，使线粒体生成大量的ＲＯＳ，细胞由此发
生氧化应激反应［５２］。核转录因子 Ｎｒｆ２是氧化应激
基本表达的关键基因。Ｈ２Ｓ可通过增加半胱氨酸转
运体、半胱氨酸／谷氨酸逆向转运体以及γ谷氨酰半
胱氨酸合成酶的作用来增加神经细胞内还原型ＧＳＨ
的浓度［１６，５３］，其中 γ谷氨酰半胱氨酸合成酶和 ＧＳＨ
合成酶是合成 ＧＳＨ的重要参与酶，这两者均是由
Ｎｒｆ２所调控的［５４］。Ｈ２Ｓ能够增加 ＧＳＨ水平以及谷
胱甘肽Ｓ转移酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＳＴ）和氧
化应激相关的抗氧化酶血红素氧化酶的浓度，这种

现象很可能是通过Ｈ２Ｓ诱导 Ｎｒｆ２／抗氧化反应元素
（ＡＲＥ）旁路来实现的［５５］。已在实验中证实 Ｈ２Ｓ供
体ＡＣＳ１４和ＡＣＳ１能够增加细胞内 ＧＳＨ浓度，并通
过开放钾离子通道（ＫＡＴＰ）起到神经保护的作用

［５６］。

已知ＮＦκＢ的抑制与谷氨酸联合丁硫氨酸亚砜胺
（Ｇｌｕ／ＢＳＯ）诱导的ＲＧＣ氧化应激反应后细胞的存活
有关，实验证明 Ｈ２Ｓ预处理 ＧＬＵ／ＢＳＯ作用的 ＲＧＣ
能够明显减少 ＮＦκＢ表达［５５］。磷酸肌醇３激酶途
径（ＰＩ３ｋ）广泛存在于细胞生存和增殖中，其中丝氨
酸／苏氨酸激酶（Ａｋｔ）的激活是 ＰＩ３ｋ途径中的重要
环节［５７］。激活Ａｋｔ后可引起大量的下游蛋白磷酸化
反应，从而调节细胞增殖和细胞周期［５８］。相比谷氨

酸直接作用的 ＲＧＣ细胞表达磷酸化丝氨酸／苏氨酸
激酶（ＰＡｋｔ）水平明显下降，Ｈ２Ｓ预处理的 ＲＧＣ细
胞能够增加 ＰＡｋｔ的表达水平，证实了 Ｈ２Ｓ在对抗
细胞氧化应激反应中对调节细胞生存能力有重要作

用［５５］。Ｇｌｕ／ＢＳＯ处理细胞后引起了凋亡相关基因
Ｂｃｌ２表达升高，Ｈ２Ｓ处理后 Ｂｃｌ２在 ＲＧＣ中表达降
低，表明Ｈ２Ｓ能够中和谷氨酸对 ＲＧＣ的毒性，减少
ＲＧＣ氧化应激反应后的凋亡［５６］。另外，阻断谷氨酸

的毒性还能减少青光眼发病后期发生神经退化时视

神经盘处星形胶质细胞的功能障碍［５１］。

２．２　Ｈ２Ｓ与糖尿病视网膜病变　糖尿病视网膜病
变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是糖尿病最严重的微血
管并发症之一，其主要病理生理过程为视网膜内微

血管病变引起视网膜微循环功能失调，毛细血管基

底膜增厚，周细胞丢失，血视网膜屏障受损，造成小
血管渗漏，导致黄斑水肿、视网膜渗漏等，最终由于

缺血缺氧性损害导致玻璃体出血、视网膜脱离，甚至

诱发新生血管性青光眼。

２．２．１　减少糖基化终产物蓄积　视网膜组织相对
其他组织，有着很高的需氧量，对于缺血缺氧性损伤

和氧化应激反应十分敏感。氧化应激除了产生过量

的ＲＯＳ对细胞组织有慢性损伤，还会使多种代谢途
径异常，从而能促进 ＤＲ的病理过程，其中糖基化终
产物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）蓄积对
ＤＲ的发生有重要作用［５９］。在中国的群体调查发

现，ＡＧＥ受体基因（ＲＡＧＥ）的多态性和ＤＲ的发病风
险相关，并且能影响血清溶解性 ＡＧＥｓ的水平［６０］。

ＡＧＥｓ是由于在高糖环境下，葡萄糖与蛋白质氨基端
通过非酶促反应缩合，改变蛋白质三级结构，形成了

大分子的ＡＧＥｓ。ＡＧＥｓ与细胞内外的蛋白质发生交
联反应，改变蛋白质功能，影响基因的表达和细胞正

常的代谢途径如 ＡＴＰ生成，同时还促进了氧化应激
和炎症反应的发生，并阻断内层血视网膜屏障引起
视网膜微循环功能失调［６１］。ＡＧＥｓ主要通过四种途
径促进ＤＲ病理过程的发生［６１］：（１）上调结缔组织
生长因子的表达，毛细血管基底膜的稳定性和渗透

性发生改变，基底膜增厚；（２）激活凋亡相关蛋白
ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ１０，促使周细胞凋亡；（３）与细胞
内外蛋白质交联后引起级联反应，介导ＲＯＳ生成，促
进细胞凋亡，并且诱导炎症反应发生，基底膜细胞间

连接变少，渗透增加；（４）介导血管内皮生长因子表
达，诱导血管新生。实验证明，高糖诱导后视网膜胶

质细胞和内皮细胞内ＡＧＥｓ明显增高［６２］，并且ＡＧＥｓ
刺激视网膜 Ｍüｌｌｅｒ细胞表达血管内皮生长因子增
多，促使眼内新生血管的发生［６３］。Ｈ２Ｓ能够通过促
进半乳糖的代谢减少ＡＧＥｓ的生成，减轻高糖引起的
细胞氧化应激反应［６４］，包括减少ＲＯＳ产生和脂质过
氧化反应，同时保护超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过

氧化物酶这两种内源性抗氧化酶的生成和功能［６５］。

另外，高糖水平引起过氧化氢合成酶的表达增加以

及谷胱甘肽合成酶表达减少，Ｈ２Ｓ能够逆转这种效
应并上调对抗过氧化物作用的 ＡＴＯＸ１基因和 Ｎｒｆ２
表达［６４］，由此对抗ＡＧＥｓ引起的细胞氧化应激反应。
２．２．２　对抗氧化应激和炎性反应　糖尿病发生时
体循环内的高血糖水平抑制胞内线粒体呼吸链的电

子传递过程，Ｏ２极易被还原成超氧阴离子自由基
Ｏ，导致氧化应激反应发生［６６］。过多 Ｏ将 ＮＯ转化
成过氧亚硝基离子 ＯＮＯＯ，当其余细胞色素酶 Ｃ不
可逆的结合，线粒体功能明显受到抑制，抑制了 ＡＴＰ
的合成。而氧化应激反应又进而损伤线粒体膜等细

胞内膜并且导致血管内皮细胞凋亡。糖尿病动物的

视网膜中超氧化物水平明显增高［６７］，而 Ｈ２Ｓ能够减
少细胞内活性氧的水平［１６］，并且减少脂质过氧化产

物的堆积［４２］。另外，Ｈ２Ｓ能抑制高血糖诱发的内皮
细胞细胞间黏附分子表达［６８］，在视网膜基底膜发生

缺血缺氧损害时，推测 Ｈ２Ｓ能够减轻炎症反应引起
的视网膜渗漏以及黄斑水肿。

２．２．３　保护神经元　ＤＲ的发生过程中，通常神经
元的损害早于视网膜内血管发生可见的病变。在大

鼠模型中发现糖尿病发病初期视网膜会有神经病理

改变，包括神经细胞的凋亡［６９］。ＡＣＳ６７能够减少视
网膜缺血再灌注后引起的 ＲＧＣ细胞凋亡以及减轻
Ｍüｌｌｅｒ细胞胶质化［７０］。突触囊泡蛋白对于突触小泡

的释放和神经递质的转导有重要作用；脑源性神经
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营养因子能够调节神经递质的释放和神经元的功

能。实验发现链尿佐菌素（ＳＴＺ）诱导的糖尿病大鼠
视网膜内突触泡蛋白和脑源性神经营养因子的表达

均减少，而给予Ｈ２Ｓ后表达增多，说明Ｈ２Ｓ能够抑制
ＤＲ引起的视网膜神经元退化［７１］。而Ｈ２Ｓ增加ＲＧＣ
细胞内ＧＳＨ的含量，同样起到神经保护的作用［７０］。

２．２．４　保护血视网膜屏障　血视网膜屏障功能损
害是ＤＲ发生时视网膜血管病变的重要原因。ＤＲ
发生时视网膜由于缺血缺氧引起缺氧诱导因子

（ＨＩＦ１α）表达并激活ＶＥＧＦ，ＨＩＦ１αＶＥＧＦＶＥＧＦＲ２
信号通路是主导血视网膜屏障功能损害和糖尿病
引起血管新生的主要途径［７２］。Ｈ２Ｓ能够减少ＳＴＺ诱
导的糖尿病大鼠视网膜内血视网膜屏障的渗透性
和抑制新生血管形成［７１］，主要通过 Ｈ２Ｓ增加细胞紧
密连接相关蛋白的表达，下调缺氧诱导因子、血管内

皮生长因子受体２基因的表达，以及减少玻璃体内
ＶＥＧＦ的含量［７１］等实现的。外源性Ｈ２Ｓ能够抑制部
分细胞外基质分子的表达，如层粘连蛋白和 ＩＶα３型
胶原，而下调ＩＶ型胶原和层粘连蛋白这类细胞基质
组成物的表达能够阻止糖尿病大鼠视网膜内基底膜

变厚和血管渗漏［７３］。另外，Ｈ２Ｓ能够平衡因血管功
能障碍和内皮细胞氧化应激引起的血管内凝血纤溶

功能失调，并减轻 ＤＲ的视网膜内缺血缺氧状态。
ＫＲＡＭ等［３３］证明了 Ｈ２Ｓ通过上调一氧化氮的合成
发挥抗血栓作用，同时 Ｈ２Ｓ通过清除内皮型一氧化
氮［２６］以及参与环氧合酶生成前列腺素［２５］来诱导血

管舒张。表明Ｈ２Ｓ能够使视网膜血管渗漏减轻，减
轻血管壁的破坏，减轻视网膜局部缺血和新生血管

的产生。

２．２．５　在增生型糖尿病视网膜病变中的作用　Ｈ２Ｓ
在对视网膜微循环产生一定保护作用的同时，也参

与了ＤＲ的病理发展，临床报告显示增生型糖尿病
视网膜病变（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＰＤＲ）
患者的房水和血清中 Ｈ２Ｓ浓度高于 ＮＰＤＲ患者，认
为Ｈ２Ｓ参与了ＰＤＲ的病理发展过程

［７４］。在糖尿病

的早期病程中，视网膜和玻璃体内的 Ｈ２Ｓ相当于一
种对抗氧化应激或氮化应激的保护性物质，眼内组

织中的ＶＥＧＦ能刺激内皮细胞生成并释放 Ｈ２Ｓ
［７６］。

但随着高血糖水平的持续消耗，Ｈ２Ｓ在对抗 ＶＥＧＦ
生成的同时，也可能增加了 ＶＥＧＦ对内皮细胞的作
用［７５７７］，Ｈ２Ｓ可通过激活 Ａｋｔ途径促进内皮细胞的
增生和迁移，并开放 ＫＡＴＰ和激活丝裂原活化蛋白激
酶（ＭＡＰＫ）途径促进内皮细胞生成新血管。
２．３　Ｈ２Ｓ与视网膜光损伤　视网膜光感受器外节
膜盘富含不饱和脂肪酸，极易受到脂质过氧化物的

影响。视网膜黄斑区长期慢性的光损伤，可引起黄

斑区视网膜色素上皮和光感受器发生变性，这是黄

斑变性、视网膜色素变性等视网膜变性疾病发生的

重要病理基础。长期过多的光照会导致光感受器细

胞因为氧化应激反应和细胞内钙超载而发生损伤或

死亡。Ｈ２Ｓ能够保护视网膜神经元，减少光诱导的
视网膜退化［１５］。当视网膜光感受器细胞受到高强

度光照，ｃＧＭＰ门控离子通道关闭，细胞膜处于超极
化状态，此时光感受器细胞内钙离子的浓度大约下

降至１０ｎｍｏｌ·Ｌ－１，低浓度的钙离子通过激活细胞
内的３ＭＳＴ／ＣＡＴ途径来产生 Ｈ２Ｓ。Ｈ２Ｓ激活水平细
胞上的Ｖ型Ｈ＋ＡＴＰ酶使其释放 Ｈ＋，从而抑制了光
感受细胞上电压门控钙离子通道，进一步阻止了钙

离子内流。通过这种机制，Ｈ２Ｓ控制细胞内的钙离
子维持在一个较低的水平［１５］。过多的光暴露使内

源性Ｈ２Ｓ对光感受器细胞内钙离子的调控作用失
效，但外源性Ｈ２Ｓ能够减少强光照射后凋亡细胞的
数量［１５］。因此认为，Ｈ２Ｓ在光损伤导致的视网膜变
性疾病中起保护作用。

３　总结和展望

眼内多种组织都能生成内源性 Ｈ２Ｓ，其中角膜
和视网膜合成Ｈ２Ｓ的水平最高。已发现ＣＢＳ主要在
角膜中表达，ＣＳＥ主要存在于视网膜内。哺乳动物
的视网膜组织内主要在３ＭＳＴ联合 ＣＡＴ催化作用下
产生Ｈ２Ｓ。Ｈ２Ｓ通常被认为是一种有毒气体，参与一
些疾病的发生发展，如ＰＤＲ，在高于内环境生理浓度
时，Ｈ２Ｓ会产生细胞毒性作用引起细胞或组织坏死。
但尽管如此，低浓度的 Ｈ２Ｓ对于内环境尤其是血管
和神经具有保护作用。在眼内组织中，Ｈ２Ｓ可通过
增加ｃＧＭＰ的含量降低眼压，减轻炎症反应，对抗氧
化应激，保护视网膜神经元，抑制细胞凋亡，并保护

血视网膜屏障，参与调节视网膜微循环的稳态。如
何把握Ｈ２Ｓ的药理浓度和病理浓度需要进一步探
究。目前已证明了一些能够释放Ｈ２Ｓ的新型药物如
ＡＴＢ３４６、ＡＴＢ３５２可以治疗消化系统疾病［２２］，而针

对眼内应用的药物仍然在研究之中。在大多数的临

床试验中，Ｈ２Ｓ缓释剂均是全身给药，但由于血视网
膜屏障以及眼球本身的解剖结构特殊性，使得药物

在视网膜处无法达到发挥作用的有效浓度。相比之

下，原位给药能达到更加有效和安全的治疗效果，并

能避免全身给药后的副作用。因此，研发能够在眼

内局部应用的Ｈ２Ｓ缓释药物是一个很有前景的治疗
策略。
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