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[摘 要] 硫化氢（H2S）是近年来在哺乳动物体内发现的第三种气体信号分子。H2S通过多种信号转导途径在人体的多个生理系

统以及肿瘤的发生发展中发挥重要的调节作用。本文对于H2S的生物学特点、内源性与外源性H2S的产生途径及其在结直肠癌

发生发展中的作用作一综述，并详细探讨H2S的抑制剂、H2S供体、H2S与化疗药物或新型纳米材料联合在结直肠癌精准治疗方面

的最新研究进展。针对H2S及其相关信号通路的药物前体或治疗策略在结直肠癌的治疗研究中已展现出巨大的潜力，有必要引

起更广泛的关注。
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结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是最常见的恶

性肿瘤之一，2018年全球新增CRC病例 180万[1]，其

发生率随着工业化和城市化而增加[2]。在美国，CRC

是第三大致命癌症，据估计 2020年美国CRC新增病

例为 147 950例，死亡病例为 53 200例[3]。中国CRC

的发病率和病死率均保持上升趋势，2018年中国癌

症统计报告[4]显示，我国CRC发病率和病死率在全部

恶性肿瘤中分别位居第 3 及第 5 位，当年新发病例

37.6万，死亡病例 19.1万。CRC的发病率农村远高

于城市，多数病人在确诊时已属于中晚期。

手术切除是CRC的主要治疗手段，可能具有治

愈作用，但对于转移和复发的病人，尚未找到有效治

疗方法[5]。有相当一部分患者患有播散性疾病，且超

过一半的患者在手术后会复发并死于并发性疾病[6]。

因此，在CRC的治疗中，亟待发现新的诊断标志物和

治疗靶点，以便开发新的治疗策略，开展精准治疗。

笔者团队近10年来持续关注H2S的研究进展并且开

展了相关实验[7]。国内外越来越多的研究报道显示，

气体信号分子H2S是CRC临床治疗方面颇具潜力的

分子靶点。

H2S 是继一氧化氮（NO）和一氧化碳（CO）之后

发现的第三种气体信号分子，由哺乳动物体内的多

种酶系统产生[8]。然而认识到这一点，却经历了漫长

的时间。300年前，H2S被认为是一种有毒的气体分

子[9]，直到 1996 年，日本 KIMURA 团队[10]首次报告

H2S在哺乳动物中枢神经系统发挥内源性调节作用，

从此H2S便站在了科研舞台的聚光灯下。21世纪初,

国内外学者在心血管疾病模型中发现H2S可能是一

种新型的心血管功能调节剂[11-12]。之后诸多研究报

道陆续显示，H2S通过多种信号转导途径在人类的泌

尿生殖系统[13]、骨骼发育和骨骼肌功能[14]、免疫功

能[15]、神经退行性疾病[16]以及肿瘤的发生发展[17-18]中

均扮演重要角色。

H2S在肠道中的生理学作用及其在肠道疾病中

的病理机制，是近年来的研究热点之一。研究显示，

H2S 在 炎 症 性 肠 病（inflammatory bowel disease，

IBD）[19]和CRC[20]的发生发展中扮演着重要的作用。

伴随着对H2S在CRC发生发展中作用的深入探索，

其作为抗癌靶点的潜质也一并受到越来越多的关

注[21]。本文将对H2S的生物学特点、细胞内源性与肠

道外源性H2S的产生途径及其在CRC中的作用机制

进行综述，并且对H2S的抑制剂、H2S的供体、H2S与

化疗药物或新型纳米材料联合在CRC治疗研究方面

的最新进展进行探讨。

1 H2S的生物学特点

体内的H2S主要有内源性和外源性两种生成途

径。内源性途径是指由细胞内合成H2S的关键酶所

参与和调控的H2S生成途径。这种途径普遍存在于
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人体内的各种组织器官，只是不同的组织器官中，调

控H2S生成的关键酶的水平有所不同。外源性途径

是指在肠道环境中，由肠道硫酸盐还原菌参与的H2S

生成途径。

1.1 内源性H2S的合成与代谢

人体的内源性 H2S 主要由胱硫醚 -β -合成酶

（cystathionine β -synthase，CBS）、胱硫醚 -γ -裂解酶

（cystathionine γ -lyase，CSE）和巯基丙酮酸转移酶

（3-mercaptopyruvate sulfurtransferase,3-MST）这三种

酶作为核心的酶系统合成。细胞质内H2S由CBS和

（或）CSE催化 L-半胱氨酸（L-cysteine，L-Cys）生成；

在线粒体中，3-MST催化巯基丙酮酸产生H2S。胞质

内CBS和CSE的催化作用是内源性H2S生成的主要

途径[22]。

小鼠结肠中H2S的浓度范围为0.2～1.0 mmol/L，

健康成年人的肠道中其浓度范围为0.3～3.4 mmol/L[23]。

在正常条件下，机体内大约70%的H2S是通过酶系统

催化底物半胱氨酸产生，其余 30%通过酶催化同型

半胱氨酸产生[24]。在人体内，1/3的H2S以气体形式

存在，2/3以其前体硫氢化钠（NaSH）的形式储存，机

体通过严密调节生物合成与代谢，将血液和组织中

的H2S保持在稳态水平[25]。H2S具有极强的脂溶性,

在亲脂性溶剂中的溶解度是水中的5倍，因此可以穿

透细胞膜，发挥多种调节功能。

H2S的分解代谢主要有氧化、甲基化修饰和肺换

气呼出 3种方式。氧化分解是体内绝大部分H2S的

代谢方式。在线粒体内，大量的H2S转化为其氧化产

物亚硫酸盐、硫代硫酸盐和硫酸盐，这些产物经肾脏

排出体外；在细胞质中，H2S先被甲基化为甲硫醇，甲

硫醇可以被硫醇S-甲基转移酶进一步甲基化成无毒

的二甲基硫醚，这些产物经肠道排出[26]。高浓度的

H2S还可以通过肺脏换气呼出体外。研究发现，人体

在感染性休克[27]、失血性休克[28]和慢性阻塞性肺疾

病[29]等病理状态下过度产生H2S时，患者的呼气中可

检测到H2S的存在。

1.2 肠道硫酸盐还原菌与外源性H2S的生成

肠道细菌是人体肠道的组成部分，对人体健

康具有重要影响。他们参与维持人体内合成与代

谢平衡，在提供营养和消化食物方面发挥关键作

用。在人的肠道中，细菌数可达 1×1014个，目前鉴

定出多达2 172种菌。

H2S是最早被识别的细菌分解产物之一[30]。硫

的还原和氧化由两组不同的细菌处理。前者包括硫

酸盐还原细菌（sulfate-reducing bacteria，SRB）和还原

硫细菌，而后者包括硫氧化细菌和硫化物氧化细

菌[31]。在肠道环境中，他们都有助于平衡肠道的H2S

水平。其中，SRB属于最古老的细菌形式，其利用多

种底物（包括氢、短链脂肪酸、醇和氨基酸等）将硫和

含硫化合物还原为H2S
[32]。由于结肠上皮细胞具有

高效率的线粒体H2S氧化途径，因此结肠组织可以适

应源自肠道微生物代谢产生的高水平H2S暴露[33]，这

与大多数其他组织有所不同。

在人类结肠中，SRB 通过还原硫酸盐、亚硫酸

盐、硫代硫酸盐等硫氧化产物而生成H2S，进而参与

结肠的生理和病理进程[34]。研究[35]显示，肠道中的

SRB可能与肠易激综合征、代谢综合征、IBD、CRC等

疾病的发生发展有重要关系，肠道产生的H2S和结肠

细菌产生的次级胆汁酸，是导致CRC的风险因素[36]。

因此，可以考虑通过调控饮食结构，从而调节SRB的

菌群数量，影响肠道H2S的生成，进而影响肠道的生

理和病理状态，这或可为预防和治疗结直肠疾病，提

供了一种新的思路[37]。

2 H2S在CRC中的作用

关于内源性H2S在CRC中的作用，目前主要集

中于研究CRC肿瘤组织或体外培养的肿瘤细胞内合

成 H2S 的三种关键酶 CBS、CSE 和 3-MST 的表达水

平，以及分别沉默或抑制这3种酶对体外培养的肿瘤

细胞增殖的影响。对于外源性H2S的研究，主要是通

过向体外培养的肿瘤细胞中添加H2S的供体如NaSH

或AP39等，研究其对肿瘤细胞增殖及细胞信号通路

的影响。此外，H2S参与调控结直肠癌细胞呼吸，并

在慢性肠道炎症向 CRC 发展的进程中发挥重要

作用。

2.1 内源性/外源性H2S对结肠癌细胞的作用

CBS 在结肠癌组织样品中呈高水平表达。

SZABO团队[38]将人类结肠癌标本与患者匹配的正常

黏膜组织进行对比，发现癌组织中H2S合成酶CBS选

择性上调 ，而其他两种合成 H2S 的酶 CSE 和 3-

MST 的表达保持不变。与非恶性结肠上皮细胞系

（NCM356）相比，源自结肠腺癌的细胞系（HCT116、

HT-29、LoVo）也表现出选择性的 CBS 上调。YUE

等[39]使用免疫组化方法分析 11例人CRC样本，发现

与成对的正常结肠上皮组织相比，CRC 样本中的

CBS亦呈现高表达。

深入研究发现，内源性CBS的增高刺激了结肠

癌细胞的能量代谢与细胞增殖。与之相反，使用

shRNA沉默CBS或使用氨基氧乙酸（aminooxyacetic

acid，AOAA）对 CBS 进行抑制，降低了 CRC 细胞系

HCT116的增殖与迁移；与此同时，沉默CBS可降低

肿瘤异种移植物的生长并且抑制新血管的密度，提

示内源性 H2S 在肿瘤血管生成中具有重要作用[38]。
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机制研究[40]发现，CBS沉默导致的细胞增殖抑制与

HCT116细胞中的氧化磷酸化和糖酵解的减弱以及

H2S介导的PI3K激活有关。

不仅是CBS表现出上述特性，CSE与 3-MST的

高表达也能促进体外培养的结肠癌细胞增殖与迁

移。有报道[41]，CSE的基因表达在转录水平上受Wnt

途径调控，通过Wnt3a或LiCl激活Wnt途径，可增加

CSE的mRNA转录和蛋白表达水平；反之，siRNA介

导的 β-catenin沉默，则可降低CSE的mRNA转录和

蛋白表达水平。使用 shRNA沉默CSE或者使用PAG

抑制CSE，均可抑制裸鼠体内SW480细胞的增殖、迁

移，并抑制异种移植肿瘤的生长。3-MST的作用与

CSE相似[42]。

然而，外源性H2S对结肠癌细胞的增殖具有抑制

作用。有研究[43]使用H2S的供体NaHS处理人结肠癌

HCT116和 SW480细胞，导致Akt和ERK的磷酸化，

抑制了人结肠癌细胞的增殖，而这种作用是通过p21

（Waf1/Cip1）表达增加和NO生成的减少所介导的。

内源性 H2S 之所以能够促进 CRC 细胞系的增

殖，可能主要与H2S增强癌细胞的抗氧化防御并且促

进癌细胞的DNA保护有关。氧化还原平衡改变是癌

细胞的一个共同特征，与正常细胞相比，癌细胞通常

表现出持续较高的活性氧（reactive oxygen species,

ROS）水平。因此，癌细胞具有增强的抗氧化系统，可

保护癌细胞免受氧化损伤，并可能有助于癌细胞发

展耐药性。而H2S可以清除自由基并增强抗氧化酶

（如谷胱甘肽过氧化物酶等）的活性，从而增强细胞

的抗氧化防御系统[44]。在增进癌细胞的DNA保护方

面，有研究[45]显示在氧化应激条件下，细胞中添加线

粒体靶向H2S供体AP39，可提高细胞内H2S水平，从

而保护内皮细胞线粒体DNA的完整性。

2.2 H2S参与MDSC促进结肠炎相关癌症

慢性肠道炎症是胃肠道恶性肿瘤的主要危险因

素[46]。荟萃分析估计，溃疡性结肠炎患者患病 10年

后罹患CRC的风险为2%，患病20年后风险为8%，患

病 30 年后风险为 18%[47]。H2S 在慢性肠道炎症向

CRC发展的进程中起重要作用。

癌细胞的免疫逃逸是CRC发生发展的主要因素

之一。临床研究证明，MDSC在CRC的免疫逃逸中

发挥着关键作用，MDSC通过抑制T细胞和调节天然

免疫促进CRC的发生和发展。在深入探索MDSC和

H2S在结肠炎向CRC发展中的作用方面，有报道显

示[48]，使用感染肝螺旋杆菌（helicobacter hepaticus，

Hh）引起天然免疫介导的 IBD小鼠模型进行研究，该

模型与人 IBD非常相似，这种靶向Hh感染模型具有

诱导 IBD与CRC的能力。有研究[49]发现，长时间应

用H2S供体二烯丙基三硫（diallyltrisulfide, DATS）经

口作用于小鼠后，抑制了 Hh 感染小鼠结肠中 G-

MDSCs（granulocytic MDSCs）的聚集，证明H2S参与

MDSCs促进结肠炎相关CRC的免疫抑制。

2.3 H2S的代谢与结肠癌细胞呼吸

H2S 是细胞色素氧化酶（cytochromecoxidase,

CcOX）抑制剂，在生理进程中起信号传导作用。内

源性H2S主要通过包括硫化物-醌氧化还原酶（SQR）

的线粒体硫化物氧化途径代谢，将H2S衍生的电子注

入呼吸链，刺激O2消耗和ATP合成[50]。在缺氧条件

下，H2S具有更高的稳定性，并且可以以较高的水平

合成，对细胞具有保护作用[51]。

结肠癌细胞呼吸与内源性H2S代谢相关。与常

氧条件下生长的细胞相比，缺氧环境下（1% O2）培养

24 h后的 SW480结肠癌细胞，其硫化物活性降低了

25%，基础O2呼吸降低了 63%，细胞内的线粒体含量

降低了45%[52]。此外，有研究[53]显示，在培养的HT-29

细胞中加入 1 mmol/L的H2S供体NaSH(可溶解释放

H2S)，培养1.5 h后检测细胞培养液中S离子的浓度为

0.7 mmol/L，培养7 h后S离子的浓度小于10 μmol/L，

间接证明了细胞培养液中的H2S进入了细胞内。这

种处理使得HT-29细胞的活力降低，其机制可能是细

胞色素C氧化酶活力降低、细胞耗氧量减少，线粒体

呼吸链轻度解偶联。

3 H2S与CRC的治疗研究

目前，国内外已有许多研究团队将H2S作为CRC

的潜在治疗靶点，并在结直肠肿瘤细胞系和动物实

验层面开展深入研究。主要的研究策略包括：通过

抑制肿瘤细胞内H2S的合成酶而抑制H2S的生成；细

胞外添加能释放H2S的供体化合物；将H2S的抑制剂

与化疗药物联合使用，以及由H2S介导的作用于肿瘤

微环境的纳米粒子治疗。

3.1 CBS抑制剂

氨基氧乙酸（aminoxyacetic acid，AOAA）是一种

常用的CBS抑制剂，在H2S的实验研究领域广泛使

用。用AOAA处理体外培养结肠癌细胞后，内源性

H2S 生成减少，从而抑制了结肠癌细胞增殖和迁

移[54]。有学者[55]在AOAA上添加了甲酯基团，增强了

细胞摄取AOAA的能力，可以进一步抑制CBS的活

性。AOAA的其他作用机制可能包括降低内源性抗

氧化剂谷胱甘肽（glutathione，GSH）的水平，从而削

弱GSH对ROS的消除作用[56]。

此外，有研究团队[57]通过使用H2S探针分析，对

包含 1 900 种化合物的小型化学文库进行了筛选。

最终得到 1,4-萘醌[58]和橘皮素[59]两个化合物，他们可
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以选择性地抑制CBS的活性，被认为是潜在的抗癌

分子，尤其是针对于CRC。

shRNA介导的CBS基因沉默[60]与药理抑制CBS

活性的作用非常相似，其作用降低了CRC细胞的增

殖和迁移，在肿瘤/内皮细胞共培养物中减少了内皮

细胞迁移，抑制了线粒体功能（耗氧量，ATP转换和呼

吸储备能力）和CRC细胞的糖酵解，以及抑制了异种

移植物的生长并且降低了新血管的密度。

3.2 H2S供体

Na2S和NaHS是具有主链结构的硫化盐分子，易

溶于水形成H2S和HS-从而发挥生物学效应，是H2S

实验研究中最常用的H2S供体,对结肠癌细胞的增殖

具有抑制作用[61-62]。二硫代磷酸酯衍生物GYY4137

是人工合成的H2S供体[63]，其抗癌作用在体外和体内

实验中已得到验证。GYY4137通过SG2/M细胞周期

阻滞，诱导凋亡和坏死，抑制人结直肠癌细胞系

Caco-2增殖[64]。值得一提的是，GYY4137诱导癌细

胞凋亡的同时，不会影响非癌细胞的细胞活性[65]。

有学者在非甾体抗炎药（Non-steroidal anti-

inflammatory drug，NSAID）的基础上合成了一种新

的释放H2S的化合物（HS-NSAID），其不仅保留了原

有药物的作用，还能稳定释放H2S。研究[66]发现，使

用HS-NSAID处理结肠癌HT-29等实体瘤和白血病

来源的共11个癌细胞株，结果表明，HS-NSAID对11

个癌细胞株的生长均具有抑制作用。通过单独使用

HS-NSAID或NSAID对亲代癌细胞进行抑制，实验

发现若要达到同样的抑制程度，NSAID所需要的浓

度为 HS-NSAID 的 38～1 300 倍。说明与 NSAID 相

比，HS-NSAID具有更强的抗癌活性。上述一系列针

对H2S供体的研究，为H2S供体转化为肿瘤治疗药物

提供了重要的实验依据。

3.3 H2S抑制剂与化疗药物联合

H2S不仅调控肿瘤细胞的增殖和凋亡，还可影响

肿瘤细胞对化疗药物的耐药性，或者增强肿瘤细

胞对化疗药的敏感性。5-氟尿嘧啶（5-fluorouracil，

5-FU）被广泛应用于CRC的治疗[67]，对 5-FU产生耐

药性是结肠癌患者化疗获益的主要障碍。研究[68]发

现，利用 shRNA通过慢病毒载体抑制结肠癌细胞系

H2S合成，可以逆转结肠癌细胞对 5-FU的获得性耐

药，在体外和体内实验中均显著提高了结肠癌细胞

株对 5-FU 的敏感性。此外，AOAA 与奥沙利铂

(oxaliplatin，OXA)联合使用，增加了 OXA 诱导的结

肠癌细胞系HCT116与HT29中的ROS水平，并减弱

癌细胞中GSH的合成，从而增强结肠癌细胞对OXA

的敏感性[56]。

3.4 H2S协同纳米材料

由肿瘤微环境触发的纳米粒子治疗剂可以有效

提高对肿瘤细胞的杀伤能力，逆转肿瘤多药耐药，同

时减少肿瘤治疗的毒副作用[69-70]。目前已有多项用

于肿瘤特异性H2S活化的药用纳米材料，在结肠癌的

精确治疗方面展现出了巨大潜力。

由金属离子与有机配体配位的团簇组成的金属-

有机骨架（metal-organic frameworks，MOF），由于其

特殊的组分、高度多孔的纳米结构、更大的比表面积

和良好的生物相容性等，已成为生物医学研究领域

的一类新兴材料。到目前为止，许多MOF已经被开

发用于成像和治疗目的，MOF独特的多孔纳米结构

使吸附和储存各种物质成为可能，特别是气体分

子[71]。因此，有研究者采用内源性生物标志物触发的

“开启”策略，研发内源性H2S激活的铜金属有机骨架

（Cu-MOF；HKUST-1）纳米酶[72]与锰基纳米材料[73]，

原位产生治疗剂，可协同介导H2S激活的近红外光热

疗法和化学动力学疗法，实现结肠癌的精确治疗。

由于过量产生的H2S促进CRC细胞的增殖，有

研究[74]开发了基于H2S的级联反应增强的用于结肠

癌治疗的生物相容性梭形氧化铁-氢氧化铁纳米锭

（FeOOH NS）纳米系统,可以通过还原反应有效清除

内源性H2S，从而阻止结肠癌细胞的生长。此外，由

高水平的H2S驱动的级联产生的 FeS具有近红外触

发的光热治疗能力和 Fe2+ 介导的铁死亡作用，

FeOOH-NS还可作为一种有效的MRI造影剂“点亮”

肿瘤组织[75]。

基于Fe2+介导的芬顿（Fenton）反应的化学动力疗

法（chemodynamic therapy，CDT）也是一种新兴的

肿瘤治疗策略。然而，作为 CDT 催化剂的 Fe2+，

其Fe3+向Fe2+转化速率缓慢，这大大限制其在肿瘤组

织中催化 Fenton（样）反应的速度，从而阻碍了

CDT 的进一步应用。基于鞣花酸-铁-牛血清白蛋白

（EA-Fe@BSA）纳米颗粒，有研究者[75]开发了内源性

H2S 加速 Fe3+向 Fe2+转化和光热协同增强的 CDT 策

略。这种基于内源性 H2S 促进 Fe3+向 Fe2+转化以及

PTT光热疗法（photothermal therapy,PTT）加速的策略

允许在体外和体内进行有效的 Fenton 反应介导的

CDT，具有精准治疗CRC的潜力。

异常的肿瘤微环境，如缺氧或低pH，导致目前肿

瘤治疗耐药性的产生。多功能给药系统的开发，呈

现出对肿瘤微环境（TME）的特异性响应，已经被广

泛应用。有研究[76]设计并制备了沸石咪唑骨架-8

（ZIF-8）包覆ZnS纳米粒子，用于H2S释放H+从而放

大替拉扎明（Tirapazamine，TPZ）在酸性环境中对肿

瘤细胞的杀伤作用，实现协同治疗，这项设计用于

ICG/TPZ（Indocyanine Green，吲哚菁绿/Tirapazamine，
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替拉扎明）分子的共传递，称为ZnS@ZIF-8/ICG/TPZ

（ZSZIT）。ZSZIT在 808 nm近红外照射下表现出级

联光动力疗法（photodynamic therapy，PDT)和缺氧激

活的化疗作用。同时，ZSZIT在肿瘤酸性环境下降

解，ZnS核产生的H2S可抑制过氧化氢酶的表达，导

致肿瘤细胞内的H2O2无法转变为O2，从而加重肿瘤细

胞内的乏氧状况，有利于TPZ药物在乏氧环境中被激活

并发挥抗肿瘤作用。与此机制类似的一种可激活的

热敏纳米系统（Bi2S3-Ag2S-DATS@BSA-N3NYS），

可以原位释放H2S，展示出良好的协同抗癌效果[77]。

对于H2S药理作用，有学者提出“钟型曲线”理论

来加以阐释，即：低剂量的（内源性）H2S促进肿瘤细

胞增殖；高剂量的（外源性）H2S 抑制肿瘤细胞增

殖[17]。这或许有助于解释上述有些实验研究之间看

似矛盾的现象。

4 结 语

综上，H2S 在 CRC 的发生发展中扮演着重要角

色，然而，用于结直肠癌H2S研究的人体组织样本规

模较小，人种或不同地区、不同饮食结构之间是否存

在差别，也尚未见有更多报道。基于当前的技术手

段，有必要使用高通量检测技术，对临床诊断以及治

疗前后人结直肠癌组织样本中 H2S 的相关基因、

mRNA和蛋白，从基因组、转录组和蛋白组水平进行

大样本研究，结合肿瘤患者的临床和病理资料，进一

步深入明确结直肠癌H2S表达特征，构建更为详细的

H2S相关信号通路网络，这对于切实推进H2S相关药

物的临床研究，具有重要的基础和实用性意义。

针对H2S及相关其信号通路的前体药物与治疗

策略，尤其是纳米离子治疗剂在CRC的治疗研究中

已经展现出巨大的潜力。如果增加此类药物在体内

实验的多组学联合分析数据，对于这些药物的精准

释放以及毒副作用控制和进一步拓展其临床应用研

究，都具有重要的推动作用。
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