
主垦量亟堕坠蓥查!!!!生!!旦箜丝鲞箜!!塑曼!也!Q!!!!P!竺!：Q!!!!!!!!!!：!!!!!：塑!：!!

Pu．b1．ished online—w—ww—．wanfansdate,com．cn doi：10．3969／j．issn．1006-7108．2016．10．025

新型气体信号分子H2 S与骨代谢的研究概况
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摘要：硫化氢被证明为第三种内源性气体信号分子，并被发现有许多新型的功能，通过不断研究发现硫化氢与骨代谢有密切

关系，并对硫化氢对骨代谢的影响及机制逐步研究。在体外细胞研究发现成骨细胞表达CSE增强ALP活性、成骨分化，H：S

可促进RANKL诱导的破骨细胞分化，抑制破骨细胞的增殖，减弱破骨作用；但其他观点H：s可增加细胞内抗氧化剂谷胱甘

肽，进而增强破骨细胞的分化，观点有争议。动物模型研究发现H：S可以治疗雌激素缺乏引起的骨量丢失；高浓度的H：s可

加重类风湿性关节炎大鼠的炎症反应，而低浓度的H：s可以减轻炎症反应。人体方面研究发现多种疾病如股骨头脱臼，骨质

疏松症与CBS缺乏症相关，骨折血浆中H：s含量明显降低，H：s在骨折愈合过程中降低局部炎性细胞浸润并抑制成骨细胞中

的氧化应激反应，对成骨细胞起到保护作用。前期研究以体外研究为主，对人体直接相关研究甚少；以及体内是否存在内源

性H：S及如何改变内源性H：S需要进一步研究，通过总结分析，多位学者的结论存在争议，所以我们对有关文献进行梳理，以

期为揭示硫化氢与骨代谢及调控骨质疏松机制的研究提供新的思路。
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Abstract：H2 S has been proved to be the third endogenous signal molecule and was found to have many new features．Many

researchers found that there are close relationships between H2 S and bone metabolism，and have studied the influence of H2 S on

bone metabolism and the relevant mechanism．In in vitro studies，researchers proved that osteoblasts express CSE and increase the

activity of ALP and differentiation．H2 S promotes RANKL·induced osteoclast differentiation；inhibit the proliferation of osteoclasts

and decrease bone resorption，but there are other opinions．In animal model studies，H2 S can prevent estrogen deficiency induced

bone loss；high concentrations of H2 S can aggravate the inflammation of rheumatoid arthritis in rats，while low concentrations can

reduce inflammation．Studies found a variety of human diseases such as femoral head dislocation and osteoporosis associated with

CBS deficiency．H2 S can decrease inflammation and inhibit oxidative stress during fracture healing and protect osteoblasts．Previous

studies were mainly in vitro not in vivo；and further study should be conducted to confirm if
H2

S exist in vivo．In summary of

findings of previous research，we found that there are different opinions．So we reviewed the relevant papers，with the aim to

provide new ideas on the regulation of bone metabolism and osteoporosis by H2 S and the relevant mechanisms．

Key words：Hydrogen sulfide；Bone metabolism；Osteoporosis

硫化氢(H：S)被认为是继NO和CO的第3种

内源性气体信号分子，已有研究发现在心血管系统、

神经系统、肌肉等组织系统中均有广泛的分布，参与

许多生理和疾病的病理生理过程。近年来，不断有

·通讯作者：李种，Email：lichon91705@163．corn

研究发现H：S与骨代谢以及骨质疏松、骨关节炎等

骨疾病中也有着重要的调控作用，本文对此进行综

述总结，为将骨代谢和骨疾病研究提供新的靶点。

1硫化氢及其生理意义

在哺乳动物细胞内，以L-半胱氨酸为底物，主

万方数据



主国量堕堕坠銎查!!!!生!!旦箜丝鲞箜!!塑g!也!Q!!!!P!竺!!Q!!!!!!!!!!：!!!丝!坠：!!

要由胱硫醚一1一裂解酶(CSE)、胱硫醚13合成酶

(CBS)、半胱氨酸转移酶以及3．巯基丙酮酸转硫酶

(3-MST)等催化产生H：S，即内源性H：S，是体内

H：S的主要来源。机体内H：S为两种状态，即未解

离的H：S以及解离的HS一，其中HS一可与H+可结

合生成H：S，形成H：S和HS一之间的动态平衡。因

NariS比气体H：S更能够保证H：S浓度的精确性和

稳定性，所以目前研究均主要以NaHS作为外源性

H：S供体⋯。H，S可通过3条途径降解：①在线粒

体内被氧化成硫代硫酸盐，转换为亚硫酸盐和硫酸

盐；②在胞浆内甲基化成为二甲硫醚；③与含铁血红

素结合而降解嵋。。

2 H：S与体外骨细胞的研究

王婧等¨1通过分离培养大鼠成骨细胞，探讨成

骨细胞是否存在CSE／H：S系统及其可能的生理病

理功能，发现成骨细胞主要表达CSE蛋白，腺病毒

过表达的CSE可增强ALP活性和钙化结节的形成、

成骨分化Marker．BMP2、OPG表达增加；CSE抑制剂

可抑制ALP活性和钙化结节的形成、Marker的表

达，通过EMSA检测RUNX2的DNA结合发现，CSE

可增加RUNX2的DNA结合，促进其靶基因转录；敲

除CSE则抑制RUNX2的靶基因转录活性；在动物

模型中，将大鼠股骨骨折行髓内固定，研究发现在骨

折部位过表达CSE，2周后骨梁形成和局部钙化率

显著优于对照组。因此，可以初步判断，成骨细胞不

仅存在内源性CSE，而且内源性CSE／H，S可通过

RUNX2促进成骨细胞分化，加速骨损伤的愈合。张

清友等¨。认为，NO可与CSE蛋白中不稳定的巯基

结合，使其活性下降；或者可通过cGMP等信号传导

途径影响CSE的转录过程。CSE／H，S和NO／NOS

体系的负性调节作用可能是机体维持自稳平衡的一

种自我保护形式。

现已研究发现，H：S可以通过抑制体外培养的

成骨细胞的氧化应激来拮抗骨质疏松，并且H：S还

可抑制氧化应激诱导的成骨细胞损伤；维持成骨细

胞的功能稳态"’61。在保护机制上，国内学者发现

H，S可通过p38和ERKl／2一MAPK信号通路抑制了

双氧水诱导的成骨细胞MC3T3-E1的氧化损伤，提

高细胞活力，进而增强成骨作用¨1。同时也有研究

表明，H，S可直接抑制破骨细胞的增殖，减弱破骨作

用旧1；诱导H，S的两个关键调节酶(CBS和CSE)表

达可显著抑制骨质疏松以及地塞米松所致的

MC3T3．E1细胞损伤，其细胞保护的机制同样是与

激活AMPK信号传导有关。不仅如此，采用H，S供

体NaHS直接补充H，s可活化磷酸腺苷(AMP)激活

蛋白激酶(AMPK)，并抑制地塞米松诱导的MC3T3．

E1细胞活力降低、凋亡及其活性氧(ROS)生成和

ATP过度消耗。

He．mann等∽’101研究表明，高半胱氨酸(HCY)

水平可刺激破骨细胞的活性，但高HCY水平对成骨

细胞的作用仍不明确。伊藤等。1川在研究RANKL诱

导的破骨细胞形成其生理作用中发现，通过运用敲

除CSE RNA或用该酶的特异抑制剂DL一炔丙基甘

氨酸，发现CSE可加速RANKL诱导RAW264．7细

胞分化为TRAP阳性，还可增强组织蛋白酶K阳性

多核破骨细胞样细胞的骨吸收活性。此外，它们表

现出CSE的CD68阳性巨噬细胞和破骨细胞相关受

体阳性的破骨细胞样细胞的强烈表达。

研究表明，H，S生成酶CSE在破骨细胞分化时

具有显著作用。在体外细胞培养，运用H：S的采用

H：S供体GYY4137体外补充H2S也可促进RANKL

诱导的破骨细胞分化，并使TRAP阳性的多核细胞

活性增加。但是，目前H，s对RANKL诱导的

RAW264．7细胞效应机制尚不清楚。

有关H：S对破骨细胞分化的影响，伊藤等认为

主要是H：S可增加细胞内抗氧化剂谷胱甘肽，进而

增强破骨细胞的分化和骨坑的形成，而应用谷胱甘

肽耗竭的L．s，R．酰亚胺(谷胱甘肽合成的抑制剂)

则可抑制RANKL诱导的RAW264向破骨细胞分

化，应用谷胱甘肽合成的特异性抑制剂又能抑制破

骨细胞生成RANKL刺激巨噬细胞的吞噬功能⋯。，

但对这种观点仍有争议‘12|。因为抗氧化剂完全阻

止去势大鼠的骨质流失，巨噬细胞生成的活性氧可

影响破骨细胞的分化¨⋯，这就提示活性氧可能是

RANKL诱导的破骨细胞分化所必需的¨“。但因

H，s所致的是促氧化还是抗氧化，还需取决于细胞

的氧化还原状态。因此，RANKL诱导的破骨细胞分

化也可能取决于前体细胞生成H：S的CSE调节的

氧化还原状态，可以解释H，S抑制骨折后、雌激素、

地塞米松导致的骨质疏松，过氧化氢导致的成骨细

胞损伤的原因。另外，H，S显著性抑制破骨细胞以

及骨髓间质细胞向成骨细胞、破骨细胞分化也可能

是H，S骨保护的细胞原因。

3 H，S与骨质疏松动物模型的研究

现有研究提示H，S可以治疗雌激素缺乏引起

的骨量丢失，在卵巢切除模拟绝经后(OVX)鼠骨损
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失模型中，发现骨损失与血清H，S水平降低以及骨

髓(BM)中的H，S的两个关键酶一CBS，CSE活性降

低相关联，但给予H，S供体GYY4137的OVX鼠的

骨形成增加，且完全抑制骨小梁损失。补充17B-雌

二醇后可上调CBS和CSE在人骨髓基质细胞

(HSC)的表达，而H，S一释放药物又可诱导造血干细

胞的成骨分化。因而调节H，S水平可能成为调控

雌激素刺激的成骨细胞和骨形成一种新的机制，且

调控H，S水平也有可能治疗绝经后骨质疏松一种

的潜在方法‘”。。

国内学者给去卵巢(OP)模型大鼠补充外源性

H：s，实验发现，外源性H：S可增加骨密度，且能够

降低尿钙、尿脱氧吡啶啉、血清钙、血清磷和ALP水

平，提示骨代谢的增强，表明了H2S抑制卵巢切除

诱导骨质疏松，因此H，S有望成为治疗OP骨质疏

松的新途径和新策略，虽然其治疗OP的机制还不

清楚：1 6I。

研究表明，骨髓间充质干细胞产生H，S可调节

自身的自我更新和成骨分化，H，S缺乏可导致骨髓

间充质干细胞分化缺陷。H，S缺乏可使半胱氨酸残

基上的多个钙通道巯基化减少，从而导致细胞内

Ca“内流异常，Ca“内流减少可下调PKC／ERK介

导的Wnt／[3．catenin信号通路调控的骨髓问充质干

细胞向成骨分化。但是，在H，S缺陷导致骨质疏松

的小鼠模型中，给予少量的H，S可以改善小鼠的骨

质疏松Ⅲ。。因而学者提出H，S可通过调控钙通道

巯基化保持间充质干细胞的功能和骨骼平衡，H，s

供体可以用于治疗由H，S不足引起的骨质疏松。

另有研究发现H，S对炎症反应也有调节作用，

高浓度的H，S可加重类风湿性关节炎大鼠的炎症

反应，而低浓度的H，S可以减轻炎症反应，进而有

研究发现长期给予低浓度的H，S有保护软骨、减轻

其被降解和破坏‘”。，这可能还是与H，S调节体内骨

髓间充质干细胞功能有关，Guo等¨引通过CBS敲除

小鼠的骨髓间充质干细胞功能发现，CBS基因敲除

的小鼠的血清H：S水平减少50％，并都伴有软骨缺

陷及其他严重的全身发育迟缓和发育缺陷，所有的

CBS一／．小鼠和66．6％的CBS+／．小鼠出现骨质减少

的表型，进一步的组织学分析提示股骨骨小梁体积

降低，显微分析表明股骨的骨矿物质密度和骨体积／

组织体积显著降低。

为探索H2S的骨保护机制，去卵巢OP大鼠股

骨组织中OPG的表达明显降低，而RANKL表达增

加；外源性H，S供体NaHS(50、100 nmol／kg)可上调
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大鼠股骨组织中OPG的表达，降低RANKL的表达。

结果表明给予外源性H：S可通过调节OPG／RANKL

通路抑制去卵巢大鼠的骨吸收，促进骨形成。因

OPG是成骨细胞分泌的一种属于肿瘤坏死因子受

体超家族的成员的蛋白质，RANKL为其配体‘”。，在

成骨细胞刺激破骨细胞成熟的过程中OPG／RANKL

起着重要的作用。RANKL与破骨细胞表面的

RANK结合，然后激活NF-B和c-Fos、钙调磷蛋白磷

酸酶等途径，促使破骨细胞成熟并促进骨吸收。而

OPG可竞争性抑制RANKL与破骨细胞膜上的

RANK结合，抑制破骨细胞前体的分化，诱导破骨细

胞凋亡而抑制骨的吸收旧⋯。因而调控OPG／

RANKL可能是H2S抑制破骨细胞介导的骨质吸收

重要机制¨⋯。

4 H：S与人体骨代谢的临床研究

CBS缺乏症是一种常染色体隐性遗传疾病，是

临床同型半胱氨酸血症和高胱氨酸尿症的最常见原

因，此类患者常伴有多系统疾病，如股骨头脱臼，智

力缺陷，动脉硬化，血栓和骨质疏松症。流行病学和

临床研究表明，同型半胱氨酸血症患者有骨折的风

险增加。1“，但是这些患者骨质疏松发病病因仍不清

楚，虽然体内血清半胱氨酸(HCY)水平过高被认为

是导致这些患者骨质疏松症的因素之一，但高水平

HCY对破骨细胞和成骨细胞的作用仍存在争议，并

且无精确的调控机制，CBS缺陷患者不仅HCY升

高，H：s水平也较正常人显著降低。因此，推测H：S

在人体内稳定的、低的水平状态下维持骨／骨髓系统

的稳态中发挥重要作用。

据报道在体新鲜骨折过程血浆中的H，S变化，

新鲜长骨骨折组、短骨骨折组与健康组相比，血浆硫

化氢含量均明显降低，提示H，S参与骨折创伤及骨

折愈合过程，研究显示骨折中氧化应激水平明显升

高，可使成骨细胞的增殖受到抑制，而H，S在骨折

愈合过程中可能通过降低局部炎性细胞浸润并通过

抑制成骨细胞中的氧化应激反应，对成骨细胞起到

保护作用∞1，具体机制需进一步研究明确。

5小结及展望

综上所述，现有研究表明骨细胞中存在内源性

H：S合成体系，H：S代谢酶也在不同骨细胞中表达。

H：S也与骨细胞的氧化性应激有关，并能抑制去卵

巢、激素等因素所致的骨质疏松和骨关节炎，其机制

与调控也与抗氧化、OPG／RANKL通路和促进骨髓
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在心血管系统、神经系统、肌肉等组织

系统中广泛的分布，参与生理和疾病的

病理生理过程

体外细胞研究：

1．成骨细胞表达CSE增强

ALP活性、成骨分化

2．HS可促进RANKI诱导的破

骨细胞分化；抑制破骨细胞的

增殖，减弱破骨作用，但其他

观点H，s可增加细胞内抗氧

化剂谷胱甘肽，进而增强破骨

细胞的分化，观点有争议。

1．既往研宄以体外研究为主，对

人体相关研究甚少；

2．多位学者得出结论不一致，更

有待于进一步研究；

3．体内是否存在内源性fLS及如

何改变内源性HS需要进一步研

究及改变内源性H，s水平对骨代

动物模型研究：H’S可以治

疗雌激素缺乏引起的骨量

丢失：高浓度的H．S可加重

类风湿性关节炎大鼠的炎

症反应，而低浓度的HS

可以减轻炎症反应。

响。

人体方面研究：多种疾病如股骨头脱

臼，骨质疏松症与CBS缺乏症相关，骨

折血浆中H，S含量明显降低，HS在骨

折愈合过程中降低局部炎性细胞浸润

并抑制成骨细胞中的氧化应激反应，对

成骨细胞起到保护作用。

图I硫化氢与骨代谢

Fig．1 Relationship between hydrogen sulfide and bone metabolism

间充质干细胞分化有关，但仍有以下不足：①现在关

于硫化氢与骨质疏松的研究以体外研究为主，对人

体直接相关研究甚少；②通过上述综合分析，多位学

者得出的结论不一致，更有待于进一步研究；③临床

研究较少，有待于进一步开展相关机制及I临床研究。

为此需要开展下列研究，各种关于硫化氢在体内生

成与调节、生理与病理生理作用、信号转导机制，所

采用的外源性硫化氢对不同病因的骨质疏松采取浓

度是否一致，硫化氢对于细胞功能的调节可能存在

双重性，验证体内是否存在内源性H：S及如何改变

内源性H，S需要进一步研究。

在成骨细胞、破骨细胞或动物骨骼模型中检测

确定是否存在内源性H：S，并通过改变内源性H：S

水平对骨质疏松、骨细胞分化及其他相关骨代谢疾

病产生影响具有新的、重要研究前景。
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