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内源性硫化氢与阴茎勃起
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　　［摘要］　内源性硫化氢（Ｈ２Ｓ）是继一氧化氮（ＮＯ）和一氧化碳（ＣＯ）之后发现的第３种气体信号分子，通过胱硫醚β合成

酶（ＣＢＳ）和胱硫醚γ裂解酶（ＣＳＥ）途径合成或产生。它通过直接作用于ＫＡＴＰ通道、减少细胞外Ｃａ２＋的内流及与睾酮、ＮＯ、ＣＯ
协同作用等方式来舒张阴茎海绵体血管平滑肌，改善血管舒张功能；还可抑制血管平滑肌细胞增殖，促进其凋亡，改善血管重

构。因此，深入研究 Ｈ２Ｓ在阴茎勃起调节中的作用，可为治疗勃起功能障碍（ＥＤ）提供新的途径。
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　　硫化氢（ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅ，Ｈ２Ｓ）是一种无色、有刺激性气

味的有毒气体。自２０世纪９０年代以来的研究发现，哺乳动

物的组织、器官中存在内源性 Ｈ２Ｓ。Ｈ２Ｓ是继一氧化氮

（ＮＯ）和一氧化碳（ＣＯ）之后发现的又一种新型的气体信号分

子，具有类似 ＮＯ和ＣＯ的某些特征，故将 Ｈ２Ｓ归为第３类

内源性气体信息分子［１］。它通过多种调节方式和信号转导

形式发挥生理和病理作用，如参与血管平滑肌细胞舒张的调

节等。近年来，流行病学调查显示随着年龄的增加，勃起功

能障碍（ＥＤ）的发病率增加。在ＥＤ的研究中，以往侧重于

ＮＯ和ＣＯ对阴茎海绵体血管平滑肌的作用，随着对勃起生

理机制的深入理解，Ｈ２Ｓ的作用越来越受到重视，本文参考

相关文献，总结了 Ｈ２Ｓ在阴茎勃起中的功能、机制及与其他

气体信号分子的关系。

１　Ｈ２Ｓ的生物学特性

　　内源性 Ｈ２Ｓ在哺乳动物体内的产生有３条途径，其中最

主要的是胱硫醚β合酶（ＣＢＳ）和胱硫醚γ裂合酶（ＣＳＥ）途

径。ＣＳＥ主要存在于各种血管组织中，而ＣＢＳ主要存在于神

经系统内。研究发现阴茎组织含有ＣＢＳ和ＣＳＥ，通过Ｌ半

胱氨酸／Ｈ２Ｓ途径调节阴茎海绵体平滑肌的舒张［２］，进而影

响阴茎的勃起功能。Ｈ２Ｓ在体内可能有两种存在形式，１／３
以气体 Ｈ２Ｓ形式存在，２／３可能以硫氢化钠（ＮａＨＳ）形式存

在。ＮａＨＳ在体内可解离成Ｎａ＋和 ＨＳ－，后者与体内 Ｈ＋结

合生成 Ｈ２Ｓ，Ｈ２Ｓ与 ＮａＨＳ形成一种动态平衡，在疾病的发

生发展中发挥重要作用。

２　Ｈ２Ｓ在阴茎勃起中的作用和机制

２．１　阴茎勃起的生理机制　阴茎海绵体内网状海绵窦和小

动脉壁的平滑肌细胞以及内皮细胞，在各种收缩和舒张因子

的作用下，通过舒缩来调节海绵体内的血流量，影响阴茎海

绵体内压力（ｉｎｔｒａｃａｖｅｒｎｏｕｓｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＩＣＰ），使阴茎处于不同

的状态。在平静状态下，阴茎海绵窦和小动脉的平滑肌细胞

在收缩因子的作用下发生收缩，使血流阻力增大，进入阴茎

海绵体的血量减少，阴茎内ＩＣＰ维持在低水平，阴茎处于疲

软状态。当受到性刺激后，副交感神经活动增强，阴茎海绵

窦小动脉的平滑肌细胞和内皮细胞舒张，在体循环压力的驱

动下，血液充满阴茎内脉管系统，使ＩＣＰ升高，由于阴茎白膜

的可扩张性，使阴茎长度和宽度增加；同时激活了依赖于压

力的静脉闭塞机制，导致阴茎内血管阻力增加，血液流出减

少，流入与流出阴茎海绵体血流两者处于不平衡状态，ＩＣＰ进
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一步升高，导致阴茎勃起。Ｓｒｉｌａｔｈａ等［３］研究发现，外源性

Ｈ２Ｓ对阴茎海绵体具有血管舒张和促进勃起的功能；进一步

研究发现，海绵体具有合成内源性 Ｈ２Ｓ的能力，环磷酸腺苷

途径可能参与了这一过程［４］。这说明 Ｈ２Ｓ在阴茎勃起中起

着重要的作用。

２．２　Ｈ２Ｓ可能通过离子通道参与调节阴茎勃起　离子通道

广泛存在于生物体的各种细胞膜中，这些通道共同参与了突

触传递、细胞的兴奋性、不应性和传导性等反应。目前认为，

离子通道表达的调节也参与了阴茎勃起的生理过程。在阴

茎海绵体平滑肌细胞的离子通道中，Ｃａ２＋和 Ｋ＋通道起着重

要作用。Ｈ２Ｓ可通过 ＡＴＰ敏感的Ｋ＋通道（ＫＡＴＰ）途径作用

于血管平滑肌细胞，尽管作用机制尚未完全阐明，但已有的

研究结果表明，在不需要第２信号分子参与的条件下 Ｈ２Ｓ可

直接增强ＫＡＴＰ通道的电流使细胞膜超极化而发挥其松弛主

动脉的调节作用［５］。Ｋ＋通道是平滑肌细胞膜电位和张力水

平主要的调控因素。阴茎勃起时，Ｋ＋通道开放使Ｋ＋外流增

多，细胞膜电位超极化，Ｌ型电压依赖性Ｃａ２＋通道开放概率

降低，Ｃａ２＋内流减少，张力降低，平滑肌舒张［６］。可以推测

Ｈ２Ｓ与阴茎勃起关系密切。也有实验证明小部分 Ｈ２Ｓ的舒

张血管效应被内皮放大，推测 Ｈ２Ｓ可能成为一种功能被内皮

放大了的超极化因子［７］。

２．３　Ｈ２Ｓ可能在阴茎勃起中参与细胞增殖、凋亡　阴茎勃

起是神经血管共同作用的结果，依赖于神经的完整性、有功

能的血管系统和正常的海绵体组织。在血管内皮细胞与非

肾上腺非胆碱能神经系统（ＮＡＮＣ）均有一氧化氮合酶

（ＮＯＳ）。当副交感神经接受来自中枢的冲动时，会释放乙酰

胆碱，后者作用于内皮细胞和 ＮＡＮＣ神经系统，使左旋精氨

酸（ＬＡｒｇ）在ＮＯＳ催化下生成ＮＯ。ＮＯ进入平滑肌细胞后

刺激鸟苷酸环化酶（ＧＣ），后者使三磷酸鸟苷（ＧＴＰ）转化为环

磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ）。ｃＧＭＰ可以打开Ｃａ２＋通道使Ｃａ２＋进入

内质网，胞质中Ｃａ２＋浓度降低，封闭了因Ｃａ２＋与肌钙蛋白结

合而产生的平滑肌收缩作用，从而使平滑肌松弛，允许血液

进入阴茎动脉和海绵体窦间隙，阴茎增大增粗而勃起。当各

种因素刺激机体导致勃起组织细胞大量凋亡影响ＬＡｒｇ

ＮＯｃＧＭＰ的正常作用，或者阴茎导静脉受白膜的剪切作用

不够，使海绵体压力降低时，导致ＥＤ。以往认为 Ｈ２Ｓ通过继

发缺血而非直接作用于血管平滑肌细胞，最新研究证实，Ｈ２Ｓ
可抑制平滑肌细胞增殖［８］。有实验选择增殖细胞核抗原

（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）和人尾加压素（ｕ

ＩＩ）两个与平滑肌细胞及内皮细胞增殖有关的指标，探讨 Ｈ２Ｓ
对平滑肌细胞增殖的调节作用及其可能的信号转导途径。

结果显示，在低氧大鼠中ＰＣＮＡ和ｕＩＩ表达均明显增加，给

予外源性 Ｈ２Ｓ后平滑肌ＰＣＮＡ和ｕＩＩ表达减弱，表明 Ｈ２Ｓ
对大鼠平滑肌细胞有明显抑制作用，抑制了ｕＩＩ促分裂作

用，其机制可能与Ｈ２Ｓ抑制蛋白激酶Ｃ有关［９］。在体外培养

的大鼠血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，ＶＳＭＣ）

上发现，Ｈ２Ｓ呈浓度依赖地抑制内皮素１（ＥＴ１）诱导的细胞

增殖效应，其效应与抑制 ＥＴ１激活丝裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ）有关，经 Ｈ２Ｓ处理的细胞 ＭＡＰＫ 活性比单独用

ＥＴ１组降低。实验结果证明，Ｈ２Ｓ抑制 ＶＳＭＣ增殖可能与

其能抑制 ＭＡＰＫ途径的激活有关，并从分子水平上说明Ｈ２Ｓ
可直接调节血管平滑肌细胞的张力［１０］。同时可升高血管平

滑肌细胞中ｃａｓｐａｓｅ３的水平，显著降低Ｂｃｌ２及ＮＦκＢ的表

达，诱导其凋亡，改善血管重构［１１］。因而推测 Ｈ２Ｓ可以通过

调节阴茎海绵血管平滑肌组织的增殖和凋亡影响勃起功能。

当凋亡的促进因素增强或是抑制因素减弱，凋亡强度大于增

殖能力，正常的生理功能不能有效代偿的时候，就会引发组

织功能的障碍。

２．４　阴茎勃起过程中睾酮对 Ｈ２Ｓ的影响　睾酮可通过增强

性欲、性唤起等间接促进阴茎勃起，在维持阴茎正常的勃起

组织结构方面起重要作用。睾酮与 Ｈ２Ｓ具有一定关系，Ｅｔｏ
等［１２］提出 Ｈ２Ｓ生成由睾酮和Ｓ腺苷甲硫氨酸（ＳＡＭ）调节，

睾酮通过升高ＳＡＭ的量继而升高ＣＢＳ的活性，而最终升高

Ｈ２Ｓ的生成量。睾酮在阴茎勃起反应中具有中枢性和外周

性调节作用，可以推测 Ｈ２Ｓ与阴茎勃起有一定的关系。脑内

Ｈ２Ｓ的生成是针对神经兴奋的反应，且可能调节某些形式的

突触活动。Ｈ２Ｓ在大鼠脑内可选择性提高Ｎ甲基Ｄ天冬氨

酸（ＮＭＤＡ）受体介导的反应，生理基础浓度的 Ｈ２Ｓ升高

ＮＭＤＡ受体介导的反应，通过灌注 Ｈ２Ｓ，突触后膜的ＮＭＤＡ
受体可能在兴奋性突触后膜电位（ＥＰＳＰＳ）的抑制前发生兴

奋，电刺激使神经末梢产生 Ｈ２Ｓ，Ｈ２Ｓ可在电刺激通过突触

缝隙弥散而兴奋突触后膜 ＮＭＤＡ受体前抑制ＥＰＳＰＳ。Ｈ２Ｓ
对下丘脑垂体肾上腺轴的神经外分泌功能也有影响［１３］，下

丘脑受到刺激时，促性腺激素分泌增多，从而促进肾上腺和

睾丸分泌睾酮增加，生成的睾酮影响缝隙连接蛋白Ｃｘ４３的

合成和代谢，使阴茎海绵体小梁平滑肌细胞的结构发生改

变，进而影响其勃起功能。

２．５　Ｈ２Ｓ与ＮＯ在阴茎勃起中的相互影响　近年来研究表

明，ＮＯ是诱发阴茎勃起的主要神经递质，在阴茎勃起过程中

起着决定性作用。ＮＯ源于血管内皮细胞，通过激活可溶性

鸟苷酸环化酶使胞内环磷酸鸟苷水平升高，发挥舒张血管、

抑制平滑肌细胞增殖等生物学效应［１４］。Ｈｏｓｏｋｉ等［１５］报道小

剂量 Ｈ２Ｓ能增强 ＮＯ对平滑肌细胞的舒张作用。王燕飞

等［１６］发现内源性ＮＯ可以显著增加 Ｈ２Ｓ的血管舒张效应，

上调硫化氢生成酶ＣＳＥ在平滑肌细胞的表达，ＮＯ抑制剂则

可明显削弱 Ｈ２Ｓ的血管扩张效应；而 Ｈ２Ｓ又可使 ＮＯ的舒

血管活性增加１３倍。同时，ＮＯ又可通过促进促性腺激素释

放激素的释放及直接调节垂体释放黄体生成素，通过垂体睾

丸轴调节雄激素水平维持正常的性功能。上述实验证实ＮＯ
可以促进 Ｈ２Ｓ的产生，但还有一些研究认为 ＮＯ对 Ｈ２Ｓ起

抑制作用，如有学者在动物模型上研究发现内源性 ＮＯ在低

氧性肺动脉高压大鼠中对 Ｈ２Ｓ／ＣＳＥ体系呈现为抑制作用，

机制可能为ＮＯ是一种性质活泼的气体分子，而在ＣＳＥ蛋白

中又有一不稳定巯基，ＮＯ可以直接作用于ＣＳＥ蛋白，使其

活性下降［１７］。推测ＮＯ调节内源性 Ｈ２Ｓ水平可能通过两种

机制，一方面ＮＯ可上调血管平滑肌上ＣＳＥ的表达，增加血

管鸟苷酸环化酶依赖的蛋白激酶的活性，从而诱导 Ｈ２Ｓ生

成；另一方面ＮＯ也可能直接作用于ＣＳＥ蛋白中亚硝基中的

自由巯基，从而抑制ＣＳＥ活性。

２．６　Ｈ２Ｓ与ＣＯ在阴茎勃起中的相关性　ＣＯ在体内有着
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重要的生理作用，如舒张血管平滑肌、抑制血小板聚集、调节

内皮细胞等功能，人类和哺乳动物几乎所有的器官、组织、细

胞都能合成和释放内源性ＣＯ，其主要由血红素加氧酶（ｈｅｍｅ

ｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＨＯ）催化血红素分解而产生。阴茎勃起是神经内

分泌调节下血管平滑肌的反射过程，勃起过程中阴茎海绵体

平滑肌起着主要作用，内源性ＣＯ表现出浓度依赖性松弛阴

茎海绵体平滑肌的作用，说明内源性ＣＯ是阴茎勃起的一种

基本递质，参与阴茎勃起过程［１８１９］。ＣＯ可以直接调节血管

平滑肌细胞的舒缩状态，与 ＮＯ类似，ＣＯ也可以激活、升高

胞质中鸟苷酸环化酶水平，进而舒张血管。同时，ＣＯ能激活

平滑肌细胞胞膜上大电导型钙依赖性钾通道（ｂｉｇｃｏｎｄｕｃｔ

ａｎｃｅｃａｌｃｉｕｍａｃｔｉｖａｔｅｄＫ＋ ｃｈａｎｎｅｌ，ＢＫｃａ），增加其开放概率

及对胞内钙离子浓度的敏感性，促使胞膜超极化，从而舒张

血管平滑肌［２０］，与 Ｈ２Ｓ通过升高ＫＡＴＰ通道的电流而使细胞

膜超极化进而松弛血管平滑肌的作用相似，故可认为ＣＯ和

Ｈ２Ｓ具有相关性。关于 Ｈ２Ｓ对阴茎平滑肌细胞ＣＯ／ＨＯ１
体系调节作用的机制目前尚不清楚。张清友等［２１］研究发现，

Ｈ２Ｓ可以通过增加ＨＯ１基因的转录水平，使其ｍＲＮＡ表达

增加，并进一步提高 ＨＯ１蛋白的表达这一机制来发挥其对

ＣＯ／ＨＯ１的促进作用。

３　小　结

　　Ｈ２Ｓ、ＮＯ和ＣＯ这３种气体信号分子作为独特的血管活

性物质参与了阴茎勃起的生理过程，并起到重要的调节作

用，但是细胞信号转导重要的特征之一是不同信号转导途径

之间通过复杂的相互作用形成信号网络，以整合调控的模式

精确调控细胞活动。Ｈ２Ｓ作为一种新发现的气体信号分子，

对它在阴茎勃起中的功能及它与其他气体信号分子之间相

互作用的进一步了解，可为治疗ＥＤ提供新的途径。
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