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硫化氢供体分子研究进展
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摘　要　硫化氢（Ｈ２Ｓ）是一种内源性的气体信使分子，具有极其广泛的生物学活性，包括舒张血管、保护心脏、抗炎、抗氧
化、抗肿瘤等。和其他气体信使分子一样，Ｈ２Ｓ的活性和其释放的部位、浓度以及持续时间密切相关。因此，Ｈ２Ｓ供体药物
研究的关键科学问题在于如何提高Ｈ２Ｓ供体分子的选择性，在靶部位（一般为病变部位）释放适当浓度的Ｈ２Ｓ，发挥治疗作
用的同时限制其不良反应。本文综述了两大类Ｈ２Ｓ供体分子的结构及其释放Ｈ２Ｓ的机制，重点介绍近年来发展的具有可
控释放潜力的Ｈ２Ｓ供体药物，旨在为Ｈ２Ｓ供体药物研究提供新的思路。
关键词　Ｈ２Ｓ供体；选择性；硫醇；碳酸酐酶；羰基硫化物
中图分类号　Ｒ９１４　　文献标志码　Ａ　　文章编号　１０００－５０４８（２０１９）０３－０２６５－０９

ｄｏｉ：１０．１１６６５／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－５０４８．２０１９０３０２

引用本文　申欣欣，张奕华，黄张建硫化氢供体分子研究进展［Ｊ］．中国药科大学学报，２０１９，５０（３）：２６５－２７２
Ｃｉｔｅｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｓ：ＳＨＥＮＸｉｎｘｉｎ，ＺＨＡＮＧＹｉｈｕａ，ＨＵＡＮＧＺｈａｎｇｊｉａｎＲｅｓｅａｒｃｈａｄｖａｎｃｅｓｉｎｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅｄｏｎｏｒｓ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ，
２０１９，５０（３）：２６５－２７２

Ｒｅｓｅａｒｃｈａｄｖａｎｃｅｓｉｎｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅｄｏｎｏｒｓ
ＳＨＥＮＸｉｎｘｉｎ牞ＺＨＡＮＧＹｉｈｕａ牞ＨＵＡＮＧＺｈａｎｇｊｉａｎ

ＣｅｎｔｅｒｏｆＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖｅｒｙ牞ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ牞Ｎａｎｊｉｎｇ２１０００９牞Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅ牗Ｈ２Ｓ牘ｉｓａｎｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｇａｓｍｅｓｓｅｎｇｅｒｍｏｌｅｃｕｌｅｗｉｔｈｅｘｔｒｅｍｅｌｙｂｒｏａｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇｖａｓｏｄｉｌａｔｉｏｎ牞ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｏｎ牞ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ牞ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｎｄａｎｔｉｔｕｍｏｒＳｉｍｉｌａｒｔｏｏｔｈｅｒ
ｇａｓｍｅｓｓｅｎｇｅｒｍｏｌｅｃｕｌｅｓ牞ｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＨ２Ｓｉｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｎｉｔｓｌｏｃａｔｉｏｎ牞ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄｄｕｒａｔｉｏｎｏｆ
ｅｘｐｏｓｕｒｅＴｈｅｒｅｆｏｒｅ牞ｔｈｅｋｅｙｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｉｓｓｕｅｉｓｈｏｗｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙｏｆＨ２Ｓｄｏｎｏｒｍｏｌｅｃｕｌｅｓｔｏｒｅｌｅａｓｅ
ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＨ２Ｓａｔｔｈｅｔａｒｇｅｔｓｉｔｅ牗ｃｏｍｍｏｎｌｙｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐｌａｃｅ牘牞ｅｘｅｒｔｉｎｇｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙ
ｗｉｔｈｌｉｍｉｔｅｄｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓａｎｄＨ２ＳｒｅｌｅａｓｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｔｗｏｃｌａｓｓｅｓｏｆＨ２Ｓ
ｄｏｎｏｒｓｆｏｃｕｓｉｎｇｏｎｔｈｅａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｒｅｃｅｎｔｌｙｄｅｖｅｌｏｐｅｄＨ２ＳｄｏｎｏｒｓｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｌｅｒｅｌｅａｓｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆＨ２Ｓ牞
ｔｈｕｓｐｒｏｖｉｄｉｎｇｎｅｗｉｄｅａｓｆｏｒｆｕｔｕｒｅＨ２Ｓｂａｓｅｄｄｒｕｇｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｈ２Ｓｄｏｎｏｒｓ牷ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ牷ｔｈｉｏｌ牷ｃａｒｂｏｎｉｃａｎｈｙｄｒａｓｅ牷ｃａｒｂｏｎｙｌｓｕｌｆｉｄｅ

ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ牗Ｎｏ８１８２２０４１牞Ｎｏ８１７７３５７３牞Ｎｏ８１６７３３０５牘

　　硫化氢（Ｈ２Ｓ）是一种具有臭鸡蛋味的难闻气
体，几个世纪以来都被认为是有毒的空气污染物，直

到１９９６年Ａｂｅ和Ｋｉｍｕｒａ［１］报道了Ｈ２Ｓ的内源性生
成和信号传导能力后，人们才发现它是继一氧化氮

（ＮＯ）和一氧化碳（ＣＯ）之后的第３种内源性气体信
使分子，对人类的健康具有极其重要的作用［２］。

内源性Ｈ２Ｓ主要由两种吡哆醛５′磷酸（ＰＬＰ）

依赖性酶：胱硫醚β合成酶（ＣＢＳ）和胱硫醚γ裂
解酶（ＣＳＥ）催化底物半胱氨酸生成［３］。另外，也可

以由ＰＬＰ非依赖性的半胱氨酸氨基转移酶（ＣＡＴ）
催化半胱氨酸形成巯基丙酮酸，进一步在３巯基
丙酮酸硫转移酶（３ＭＳＴ）的作用下释放生成［４－５］

（图１Ａ）。Ｈ２Ｓ主要在线粒体氧化代谢，其机制是
其和硫化物醌还原酶（ＳＱＲ）反应形成 ＳＱＲＳＳＨ中
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间体，然后在谷胱甘肽巯基转移酶（ＧＳＴ）介导下，
将该中间体的硫原子转给谷胱甘肽（ＧＳＨ），生成

氧化型谷胱甘肽（ＧＳＳＨ），再经硫双加氧酶（ＳＤＯ）
氧化，形成硫代硫酸盐或硫酸盐［６］（图１Ｂ）。

图１　（Ａ）哺乳动物细胞内源性Ｈ２Ｓ产生的机制；（Ｂ）体内Ｈ２Ｓ代谢途径

　　Ｈ２Ｓ可以在短时间内迅速地跨越细胞膜内
外，半衰期较短，但具有广泛的生物学作用，包括

舒张血管［７］、保护心脏［８］、抗炎［９］、抗氧化［１０］和

抗肿瘤［１１－１２］等。Ｈ２Ｓ介导的生理作用主要通过以
下３种途径产生。途径一是 Ｈ２Ｓ对蛋白质半胱氨
酸残基Ｓ硫化作用，即将硫醇（ ＳＨ）转化为过硫
化物（ ＳＳＨ）。通过该途径，Ｈ２Ｓ可以改变包括受
体、离子通道和酶等细胞蛋白质功能［１３］，比如舒张

血管／肠道和气道的平滑肌细胞，调节离子通道的
开放和关闭，促进或抑制炎症反应等。途径二是

Ｈ２Ｓ与ＮＯ等有机亲电体的相互作用。例如，Ｈ２Ｓ
与ＮＯ反应可生成相对分子质量最小的亚硝基硫
醇（ＨＳＮＯ），它可以促进蛋白质的亚硝化［１４］；Ｈ２Ｓ
也易与含过渡态金属的蛋白反应，生理环境中最主

要的靶标即是血红蛋白，产生磺化血红蛋白［１５］。

大量的研究表明，Ｈ２Ｓ具有广泛的生物学活
性，且活性具有一定的剂量依赖关系，特别是在肿

瘤生物学方面。已知内源性 Ｈ２Ｓ或相对较低水平
的外源性Ｈ２Ｓ通过诱导血管生成

［１６］，调节线粒体

生物能量［１７］，加速细胞周期进程［１８］和抗凋亡［１９］

的机制来发挥促癌作用，而相对高浓度的外源Ｈ２Ｓ

可通过诱导不可控的细胞内酸化，诱导细胞周期停

滞和促进细胞凋亡来抑制肿瘤细胞的生长［２０］。因

此，Ｈ２Ｓ供体药物研究的关键科学问题在于如何使
Ｈ２Ｓ供体分子选择性地在靶部位（一般为病变部
位）释放一定浓度的 Ｈ２Ｓ，而在正常组织器官中不
释放或者仅释放少量的Ｈ２Ｓ，在发挥治疗作用的同
时最大限度地避免Ｈ２Ｓ的不良反应。

本文综述了两大类 Ｈ２Ｓ供体的结构及其释放
Ｈ２Ｓ的机制，重点介绍近年来发展的具有可控释放
潜力的Ｈ２Ｓ供体分子，旨在为 Ｈ２Ｓ供体药物研究
提供新的思路。

!

　传统的
%

&

'

供体

１１　硫化物无机盐
为了研究 Ｈ２Ｓ的生理和病理活性，传统方法

是制备Ｈ２Ｓ气体的水溶液。然而 Ｈ２Ｓ气体的可控
性不佳，难以精确控制体内有效浓度，而且制作过

程有Ｈ２Ｓ中毒的危险，因此应用 Ｈ２Ｓ水溶液受到
限制［２１］。于是人们便把目光转到了硫化物无机盐

亚硫化钠（ＮａＨＳ）和硫化钠（Ｎａ２Ｓ），但这些无机盐
亦存在着一些缺点。例如，它们释放 Ｈ２Ｓ速率相
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对较快且不可控，不能模拟体内缓慢而连续地产生

Ｈ２Ｓ的过程；此外，ＮａＨＳ在水溶液中会被 Ｏ２快速
氧化，导致浓度的不准确和生物效应的差异［２２］。

１２　有机多硫化物
有机多硫化物是一类含有多硫键的 Ｈ２Ｓ供体

型活性天然产物，包括大蒜中含量较高的二烯丙基

三硫化物（ＤＡＴＳ）及二烯丙基二硫化物（ＤＡＤＳ），
蘑菇中的 ｌｅｎｔｈｉｏｎｉｎｅ，芦笋中的 ａｓｐａｒａｇｕｓｉｃａｃｉｄ
ｔｒｉｓｕｌｆｉｄｅ，海鞘中的ｖａｒａｃｉｎ等［２３］（图２）。２００７年，
Ｂｅｎａｖｉｄｅｓ等［２４］报道了ＤＡＴＳ和ＤＡＤＳ可以在人类
红细胞内或大鼠主动脉中释放 Ｈ２Ｓ，舒张主动脉
环。其释放机制研究表明，ＤＡＴＳ可与ＧＳＨ快速反
应生成硫醇二硫化物同时释放Ｈ２Ｓ，而ＤＡＤＳ可与
ＧＳＨ的α碳发生亲核取代反应，缓慢释放出少量
的Ｈ２Ｓ

［２５］。

图２　Ｈ２Ｓ供体型多硫化物类活性天然产物的结构

１３　Ｌａｗｅｓｓｏｎ试剂衍生物
Ｌａｗｅｓｓｏｎ试剂（ＬＲ）是一种常用的硫代试剂，

可将酮、酯、酰胺和醇硫化为相应的硫类似物。

ＧＹＹ４１３７是ＬＲ的水溶性衍生物，可经水解反应释
放Ｈ２Ｓ

［２６］（图３）。由于其可获得性和易于处理的
特性，ＧＹＹ４１３７是一种被广泛应用的 Ｈ２Ｓ供体工
具分子。Ｗｈｉｔｅｍａｎ等［２７］测试了 ＧＹＹ４１３７对脂多
糖（ＬＰＳ）处理的小鼠 ＲＡＷ２６４７巨噬细胞释放促
炎或抗炎因子的影响，发现该化合物对炎症的影响

不仅依赖于 Ｈ２Ｓ的浓度，还取决于 Ｈ２Ｓ的产生速
率。但是，ＧＹＹ４１３７也存在如下缺点：一方面，它
通常被制备成二氯甲烷络合物，而二氯甲烷在体内

会被代谢为多活性和高毒性的气体信使分子

ＣＯ［２８］，因此，观测到的生物效应可能部分来自于
ＣＯ；另一方面，尚没有合适的对照化合物可以用来
排除ＧＹＹ４１３７释放Ｈ２Ｓ之后产生的副产物所引起
的生物活性［２９］。

图３　ＧＹＹ４１３７的结构

１４　１，２二硫杂３硫酮（ＤＴＴ）
１，２二硫杂３硫酮（ＤＴＴ，图４）是一类水解触

发释放的Ｈ２Ｓ供体，其类似物茴三硫（ＡＤＴ）的脱
甲基产物 ＡＤＴＯＨ常用于已知药物分子的 Ｈ２Ｓ供
体衍生化［２９］。如双氯芬酸羧基和ＡＤＴＯＨ成酯可
得到相应的Ｈ２Ｓ供体衍生物ｓｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ（图４），提
高抗炎活性的同时降低了双氯芬酸的胃肠道不良

反应［３０］。此外，本课题组利用 ＡＤＴＯＨ作为 Ｈ２Ｓ
供体，硝酸酯作为 ＮＯ供体，合成了 Ｈ２Ｓ／ＮＯ双供
体型丁苯酞（ＮＢＰ）衍生物（１）［３１］，该化合物在０１
ｍｍｏｌ／Ｌ浓度下对 ＡＤＰ诱导的家兔血小板聚集的
抑制活性是丁苯酞的５２倍；化合物１能够释放适
量浓度的 ＮＯ和 Ｈ２Ｓ；化合物 １能够显著改善缺
血／再灌（Ｉ／Ｒ）大鼠的神经行为功能，降低脑梗死
面积及脑含水量，其效果优于等物质的量的丁苯

酞；作用机制研究发现，化合物１可通过提高 Ｉ／Ｒ
大鼠脑内 ＧＳＨ、超氧阴离子歧化酶（ＳＯＤ）及谷胱
甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）的水平，降低丙二醛
（ＭＤＡ）的含量，发挥抗氧化作用，从而对缺血性脑
损伤产生保护作用（图４）。

传统的Ｈ２Ｓ供体虽然为 Ｈ２Ｓ基础生物学研究
方面提供了易得的工具分子，但缺乏 Ｈ２Ｓ释放的
选择性及释放速率的可控性，因此成药性较差。下

面介绍近年来发展的几类新型 Ｈ２Ｓ供体及其释放
Ｈ２Ｓ的机制。

&

　可控释放的
%

&

'

供体

２１　硫醇触发的Ｈ２Ｓ供体
硫醇触发的Ｈ２Ｓ供体是一类常见的非水解触

发的供体。哺乳动物体内含有较多游离的硫醇小

分子，如半胱氨酸、ＧＳＨ等，其作为亲核试剂与此
类Ｈ２Ｓ供体亲核加成后发生硫醇交换，可实现Ｈ２Ｓ
的选择性释放［２９］。研究人员发现 Ｎ巯基化合物
中的ＳＮ键在生理条件下易受到硫醇的进攻而断
裂，可作为潜在的 Ｈ２Ｓ供体

［３２］。但由于 ＮＳＨ衍
生物不稳定，Ｚｈａｏ等［３３］对 ＳＨ基团保护后得到稳
定的Ｈ２Ｓ供体 Ｎ（苯甲酰巯基）苯甲酰胺化合物
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ＮＳＨＤ１（图５）。再将 ＮＳＨＤ１与半胱氨酸（１０当
量）反应，研究 ＮＳＨＤ１释放 Ｈ２Ｓ的机制，得到了
３种降解产物：Ｎ苯甲酰基半胱氨酸，苯甲酰胺和

胱氨酸。该法虽有一定的实用性，但由于体内小分

子硫醇化合物分布广泛，所以此类硫醇触发的Ｈ２Ｓ
供体的选择性有待进一步提高。

图４　１，２二硫杂３硫酮（ＤＴＴ）和茴三硫（ＡＤＴ）及其衍生物的结构

图５　Ｎ（苯甲酰巯基）苯甲酰胺化合物ＮＳＨＤ１经硫醇触发释放Ｈ２Ｓ的机制

２２　酶触发的Ｈ２Ｓ供体
理想的酶触发型 Ｈ２Ｓ供体应在生理条件下稳

定存在，但可在特定酶的作用下释放Ｈ２Ｓ，以实现选

择性释放 Ｈ２Ｓ的目的。Ｚｈｅｎｇ等
［３４］利用内酯化前

药思路，将原药结构中的酚羟基和乙酰基成酯，合成

了一种酯酶敏感的Ｈ２Ｓ前药ＢＷＨＰ１０１（图６Ａ）。
该化合物在生理条件下是稳定的，但在酯酶作用下，

游离的酚羟基可和邻位的硫代丙酸形成内酯，从而

释放出 Ｈ２Ｓ。生物活性研究表明，ＢＷＨＰ１０１在
ＬＰＳ处理的小鼠 ＲＡＷ２６４７巨噬细胞模型中表现
出一定的抗炎作用。其后，该课题组又报道了一类

羟甲基二硫化合物（Ｒ１Ｃ（ＯＨ）ＨＳＳＲ１，３）为骨架的酯

酶触发的Ｈ２Ｓ供体２
［３５］。化合物２表现出一定的稳

定性，但可经酯酶水解为化合物３，后者结构中羟甲
基二硫键为不稳定的半缩醛，能快速断裂形成有机

过硫化物４，进而释放 Ｈ２Ｓ（图６Ｂ）。体内研究表
明，化合物２在小鼠心肌缺血再灌注损伤模型中表
现出较好的心脏保护作用。上述两类酯酶触发的

Ｈ２Ｓ供体存在因酯酶分布广而导致Ｈ２Ｓ释放选择性
差的缺陷。因此，如何基于上述策略，设计非酯酶触

发的Ｈ２Ｓ供体分子是进一步研究的课题。
２３　光触发的Ｈ２Ｓ供体

与上述硫醇和酯酶触发的 Ｈ２Ｓ释放策略相
比，光触发策略具有更好的选择性和可控性。迄今

为止，已经开发了数种不同类型的紫外光活化的

Ｈ２Ｓ供体，如利用光固化剂邻硝基苄基
［３６］和占吨

酮基取代的叔丁酸基［３７］，分别得到了紫外光激活

的Ｈ２Ｓ供体化合物 ５和 ６（图 ７Ａ）。最近，Ｖｅｎ
ｋａｔｅｓｈ等［３８］在紫外光照射和单线态氧光敏剂存在

的条件下，研究了 １，３二苯基苯并［Ｃ］噻吩
（ＤＰＥＴ）将三线态氧（３Ｏ２）转化为单线态氧（

１Ｏ２），
再与噻吩环发生 ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反应，形成过氧化物，
进一步降解成二酮化合物，释放 Ｈ２Ｓ（图７Ｂ）。此
类紫外光触发的Ｈ２Ｓ供体的主要缺点是紫外光对
细胞的毒性会干扰此类供体的生物活性，另外还需

要外源的单线态氧光敏剂来催化释放Ｈ２Ｓ。
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为了解决这些问题，他们又设计、合成了一种

可见光（λ≥４１０ｎｍ）触发的 Ｈ２Ｓ供体
［３８］（图 ７

Ｃ）。它应用了激发态分子内质子转移（ＥＳＩＰＴ）效
应作为光触发机制，其特点是：一方面，ＥＳＩＰＴ效应

有助于酚羟基的去质子化并快速光解、释放 Ｈ２Ｓ
分子［３９］；另一方面，无需借助外部试剂，光照后产

生Ｈ２Ｓ的同时释放具有荧光的化合物，后者可检
测、定位亚细胞水平Ｈ２Ｓ的释放。

图６　化合物ＢＷＨＰ１０１（Ａ）和化合物２（Ｂ）经酯酶触发释放Ｈ２Ｓ的机制

图７　（Ａ）紫外光激活的Ｈ２Ｓ供体５和６的结构；（Ｂ）ＤＰＥＴ在紫外光和单线态氧光敏剂（ＰＳ）的作用下释放Ｈ２Ｓ的机制；（Ｃ）化合物７经紫
外光激活释放Ｈ２Ｓ的机制

２４　经ＣＯＳ介导的Ｈ２Ｓ供体
羰基硫化物（ＣＯＳ）是一种气体分子，在化学生

物学中具有独特的作用。已知 ＣＯＳ可在全身广泛
分布的碳酸酐酶（ＣＡ）作用下水解为 Ｈ２Ｓ

［４０］，因

此，通过采用选择性释放ＣＯＳ并进一步在ＣＡ的作
用下转化为 Ｈ２Ｓ的策略，可为选择性释放 Ｈ２Ｓ提
供新的途径。ＣＯＳ前体主要分为硫代氨基甲酸酯
和 Ｎ硫 代 羰 基 酸 酐 （Ｎｔｈｉｏｃａｒｂｏｘｙａｎｈｙｄｒｉｄｅｓ，
ＮＴＡｓ）两类，下面分别加以介绍。

２４１　硫代氨基甲酸酯类Ｈ２Ｓ供体　Ｐｌｕｔｈ课题组
的Ｃｈａｕｈａｎ等［４１］曾报道了一类ＣＯＳ前体分子，即硫
代氨基甲酸４叠氮基苄酯（８），该化合物可在 Ｈ２Ｓ
的作用下将叠氮基转化为氨基，触发１，６消除反应
后释放ＣＯＳ，再经ＣＡ水解产生Ｈ２Ｓ（图８Ａ）。此类
硫代氨基甲酸苄酯可以通过苄基对位结构修饰，以

实现不同响应策略下的Ｈ２Ｓ释放
［４２］。该课题组的

Ｓｔｅｉｇｅｒ等［４３］就利用特戊酸对硫代氨基甲酸苄酯中

苯环的对位羟基进行成酯保护，得到稳定的Ｈ２Ｓ供
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体９，它可在酯酶作用下水解得到酚羟基中间体，再
经１，６消除反应，释放ＣＯＳ，后者可由ＣＡ水解产生
Ｈ２Ｓ（图８Ｂ）。体内研究表明，化合物９在ＬＰＳ处理
的小鼠ＲＡＷ２６４７巨噬细胞炎症模型中表现出一
定的抗炎作用。其后，又在硫代氨基甲酸苄酯的苯

基对位引入硼酸酯基团得到一种选择性更高的ＲＯＳ
响应型Ｈ２Ｓ供体１０

［４４］，它在体内ＲＯＳ（如Ｈ２Ｏ２）含
量高的组织器官中被氧化，对位的硼酸酯转化为酚

羟基，再经１，６消除反应后释放Ｈ２Ｓ（图８Ｃ）。
为了实现更高选择性的 Ｈ２Ｓ释放，该课题组

想到了生物正交化学中经典的键断裂反应。生物

正交化学是指一类可以在活细胞或者体内发生的

化学反应，但反应物和产物并不影响细胞或者体内

进程。按照反应类型分为键形成和键断裂两种，前

者最为经典的反应为点击化学反应，已广泛应用于

化学生物学的研究［４５］。利用键断裂反应中的反式

环辛烯 （ＴＣＯ）和四嗪之间的 ｉｎｖｅｒｓｅｅｌｅｃｔｒｏｎ
ｄｅｍａｎｄＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ（ＩＥＤＤＡ）反应作为激活策略，
Ｓｔｅｉｇｅｒ等［４６］设计、合成了含硫代氨基甲酸酯和

ＴＣＯ片段的化合物１１，它在四嗪衍生物的触发下
发生ＩＥＤＤＡ反应，再由互变异构化的消除反应，释
放ＣＯＳ，进而释放Ｈ２Ｓ（图８Ｄ）。

图８　（Ａ）化合物８经Ｈ２Ｓ触发释放Ｈ２Ｓ的机制；（Ｂ）化合物９经酯酶触发释放Ｈ２Ｓ的机制；（Ｃ）化合物１０经ＲＯＳ触发释放Ｈ２Ｓ的机制；
（Ｄ）化合物１１经四嗪衍生物触发释放Ｈ２Ｓ的机制
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　　Ｚｈａｏ和 Ｐｌｕｔｈ等［４７］进一步将光激活策略和

ＣＯＳ结合起来，设计、合成了紫外光激活的Ｈ２Ｓ供体
分子ＰｈｏｔｏＴＣＭ（图９Ａ）。ＰｈｏｔｏＴＣＭ在紫外光照射
下首先产生游离的硫代氨基甲酸中间体１２，后者分
解产生４氟苯胺和ＣＯＳ，从而释放Ｈ２Ｓ。在此基础
上，Ｓｈａｒｍａ等［４８］进一步设计合成了ＢＤＰＨ２Ｓ（图９
Ｂ），它是一个基于氟硼二吡咯（ＢＯＤＩＰＹ）的氨基甲

酸硫酯类化合物，在可见光（４７０ｎｍ）下，ＢＯ键断裂
产生中间体１３，后者不稳定，产生 ＣＯＳ，从而释放
Ｈ２Ｓ。ＢＤＰＨ２Ｓ与ＰｈｏｔｏＴＣＭ相比具有明显的优势，
虽然前者可在细胞中引起一定的氧化应激，但是

Ｈ２Ｓ释放所需的光照射时间短且强度低，因此不会
损害细胞活力。

图９　化合物ＰｈｏｔｏＴＣＭ（Ａ）和ＢＤＰＨ２Ｓ（Ｂ）经光激活释放Ｈ２Ｓ的机制

２４２　Ｎ硫代羰基酸酐类 Ｈ２Ｓ供体　１９７１年，
Ｈｉｒｓｃｈｍａｎｎ等［４９］首次报道 Ｎ硫代羰基酸酐类可
作为Ｎ羧酸酐（ＮＣＡｓ）的替代物，用于寡肽的溶液
相合成。最近，Ｐｏｗｅｌｌ和他的同事根据ＮＴＡｓ设计、
合成了基于亲核试剂激活的 Ｈ２Ｓ供体１４

［５０］。化

合物１４容易附着于聚合物支架上，与亲核试剂如
硫醇等反应，释放 ＣＯＳ，并产生对生物无害的副产
物１５（图１０）。尽管该化合物可以缓慢释放 Ｈ２Ｓ，
但依旧存在类似于硫醇激活的 Ｈ２Ｓ供体选择性差
的缺点，有待进一步研究。

图１０　化合物１４经亲核试剂激活释放Ｈ２Ｓ的机制

$

　结　语

作为气体分子，Ｈ２Ｓ的活性与其释放的部位、
浓度和持续时间密切相关。传统的 Ｈ２Ｓ供体如硫
化物无机盐广泛用于工具分子研究 Ｈ２Ｓ的相关生
物活性，但缺泛 Ｈ２Ｓ释放部位的选择性。ＡＤＴＯＨ
较多地被用于 Ｈ２Ｓ供体药物的设计、合成，其 Ｈ２Ｓ
释放的选择性仍有待提高。具有选择性释放潜力

的Ｈ２Ｓ供体分子如硫醇、酯酶触发的 Ｈ２Ｓ供体分

子已引起人们广泛兴趣，但由于硫醇和酯酶在体内

广泛存在，Ｈ２Ｓ体内释放的选择性也不十分理想。
类似地，经ＣＯＳ介导释放 Ｈ２Ｓ所需的碳酸酐酶也
几乎遍布全身且各处浓度不同，故无法保证在激活

的原位释放一定量的 Ｈ２Ｓ。而光激活的 Ｈ２Ｓ供体
分子受光穿透能力的限制，实现动物体内选择性的

释放也有一定难度。近年来，基于纳米医学的Ｈ２Ｓ
递送平台充分利用上述小分子选择性释放 Ｈ２Ｓ的
策略，也已取得一定进展［５１－５２］，由于本文篇幅有

１７２
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限，将另文报道。

相信随着Ｈ２Ｓ相关生理、病理学研究的深入，
更多 Ｈ２Ｓ分子的释放机制将被揭示出来；随着不
同学科之间的交叉合作，高选择性 Ｈ２Ｓ供体分子
以及基于这些分子的药物研究将会取得越来越大

的进展。
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２０１４，２５（４）：７１７－７２５

［１７］ＨｅｌｌｍｉｃｈＭＲ，ＣｏｌｅｔｔａＣ，ＣｈａｏＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｏｆｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅβｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ／ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｃａｎｃ

ｅｒ［Ｊ］．ＡｎｔｉｏｘｉｄＲｅｄｏｘＳｉｇｎａｌ，２０１５，２２（５）：４２４－４４８

［１８］ＭａＺ，ＢｉＱ，ＷａｎｇＹ．Ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓｃｅｌｌｃｙｃｌｅｐｒｏ

ｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＯｒａｌＤｉｓ，

２０１５，２１（２）：１５６－１６２

［１９］ＰａｎＹ，ＹｅＳ，ＹｕａｎＤ，ｅｔａｌ．Ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅ（Ｈ２Ｓ）／ｃｙｓｔａｔｈｉ

ｏｎｉｎｅγｌｙａｓｅ（ＣＳＥ）ｐａｔｈｗａｙｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆ

ｈｅｐａｔｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｕｔａｔＲｅｓ，２０１４，７６３／７６４：１０－１８

［２０］ＷｕＤＤ，ＳｉＷＲ，ＷａｎｇＭＪ，ｅｔａｌ．Ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅｉｎｃａｎｃｅｒ：

ｆｒｉｅｎｄｏｒｆｏｅ［Ｊ］．ＮｉｔｒｉｃＯｘｉｄｅ，２０１５，５０：３８－４５

［２１］ＪｉｎＨＦ，ＤｕＪＢ，ＴａｎｇＣＳ．“Ｗａｓｔｅｇａｓｉｓｎｏｔｗａｓｔｅ”：ａｄｖａｎｃｅｉｎ

ｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｆｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈｙｓｉｏｌＳｉｎ（生理学

报），２０１０，６２（６）：４９５－５０４

［２２］ＺｈａｏＹ，ＷａｎｇＨ，ＸｉａｎＭ．Ｃｙｓｔｅｉｎｅａｃｔｉｖａｔｅｄｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅ

（Ｈ２Ｓ）ｄｏｎｏｒｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｈｅｍＳｏｃ，２０１１，１３３（１）：１５－１７

［２３］ＣｅｒｄａＭＭ，ＨａｍｍｅｒｓＭＤ，ＥａｒｐＭＳ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｓｙｎ

ｔｈｅｔｉｃｏｒｇａｎｉｃｔｅｔｒａｓｕｌｆｉｄｅｓａｓＨ２Ｓｄｏｎｏｒｓ［Ｊ］．ＯｒｇＬｅｔｔ，２０１７，１９

（９）：２３１４－２３１７

［２４］ＢｅｎａｖｉｄｅｓＧＡ，ＳｑｕａｄｒｉｔｏＧＬ，ＭｉｌｌｓＲＷ，ｅｔａｌ．Ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅ

ｍｅｄｉａｔｅｓｔｈｅｖａｓｏａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｇａｒｌｉｃ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，

２００７，１０４（４６）：１７９７７－１７９８２

［２５］ＬｉａｎｇＤ，ＷｕＨＸ，ＷｏｎｇＭＶ，ｅｔａｌ．ＤｉａｌｌｙｌｔｒｉｓｕｌｆｉｄｅｉｓａｆａｓｔＨ２Ｓ

ｄｏｎｏｒ，ｂｕｔｄｉａｌｌｙｌｄｉｓｕｌｆｉｄｅｉｓａｓｌｏｗｏｎｅ：ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓ

ａｎｄｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓｏｆｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｗｉｔｈｐｏｌｙｓｕｌｆｉｄｅｓ［Ｊ］．ＯｒｇＬｅｔｔ，

２０１５，１７（１７）：４１９６－４１９９

［２６］ＬｉＬ，ＷｈｉｔｅｍａｎＭ，ＧｕａｎＹＹ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｎｏｖｅｌ，

ｗａｔｅｒｓｏｌｕｂｌｅｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅｒｅｌｅａｓｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌｅ（ＧＹＹ４１３７）：

ｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｔｈｅｂｉｏｌｏｇｙｏｆｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，

２００８，１１７（１８）：２３５１－２３６０

［２７］ＷｈｉｔｅｍａｎＭ，ＬｉＬ，ＲｏｓｅＰ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅ

ｄｏｎｏｒｓｏｎｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｍｅｄｉａｔｏｒｓｉｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｏｘｉｄＲｅｄｏｘＳｉｇｎａｌ，２０１０，１２

（１０）：１１４７－１１５４

［２８］ＭｏｏｒｅＰＫ，ＷｈｉｔｅｍａｎＭ．Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｌ

ｏｇｙｏｆｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅ［Ｍ］．ＨａｎｄｂＥｘｐＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１５，２３０：

３４４－３５４

［２９］ＰｏｗｅｌｌＣＲ，ＤｉｌｌｏｎＫＭ，ＭａｔｓｏｎＪＢ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｆｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅ

（Ｈ２Ｓ）ｄｏｎｏｒｓ：ｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，１４９：１１０－１２３

［３０］ＬｉＬ，ＲｏｓｓｏｎｉＧ，ＳｐａｒａｔｏｒｅＡ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄｇａｓｔｒｏ

ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｎｏｖｅｌｄｉｃｌｏｆｅｎａｃｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃａｌ

ＢｉｏｌＭｅｄ，２００７，４２（５）：７０６－７１９

［３１］ＹｉｎＷ，ＬａｎＬ，ＨｕａｎｇＺＪ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆａｒｉｎｇｏｐｅｎｅｄｄｅｒｉｖ

２７２



第５０卷第３期 申欣欣，等：硫化氢供体分子研究进展

ａｔｉｖｅｏｆ３ｎｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅｂｅａｒｉｎｇＮＯ／Ｈ２Ｓｄｏｎａｔｉｎｇｍｏｉｅｔｉｅｓａｓ

ａｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎｔｉｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅａｇｅｎｔ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＣｈｅｍ，

２０１６，１１５：３６９－３８０

［３２］ＺｈａｏＹ，ＷａｎｇＨ，ＸｉａｎＭ．Ｃｙｓｔｅｉｎｅａｃｔｉｖａｔｅｄｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅ

（Ｈ２Ｓ）ｄｏｎｏｒｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｈｅｍＳｏｃ，２０１１，１３３（１）：１５－１７

［３３］ＺｈａｏＹ，ＹａｎｇＣＴ，ＯｒｇａｎＣ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ａｎｄｃａｒｄｉｏ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＮｍｅｒｃａｐｔｏｂａｓｅｄｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅｄｏｎｏｒｓ

［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１５，５８（１８）：７５０１－７５１１

［３４］ＺｈｅｎｇＹＱ，ＹｕＢＣ，ＪｉＫＬ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｅｒａｓｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｒｏｄｒｕｇｓｗｉｔｈ

ｔｕｎａｂｌｅｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅｓａｎｄｄｉｒｅｃｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅ

［Ｊ］．ＡｎｇｅｗＣｈｅｍＩｎｔＥｄ，２０１６，５５（１４）：４５１４－４５１８

［３５］ ＺｈｅｎｇＹＱ，ＹｕＢＣ，ＬｉＺ．Ａｎｅｓｔｅｒａｓｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｒｏｄｒｕｇ

ａｐｐｒｏａｃｈｆｏｒｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｌｅｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｐｅｒｓｕｌｆｉｄｅｓｐｅｃｉｅｓ［Ｊ］．

ＡｎｇｅｗＣｈｅｍＩｎｔＥｄ，２０１７，５６（３９）：１１７４９－１１７５３

［３６］ＦｕｋｕｓｈｉｍａＮ，ＩｅｄａＮ，ＳａｓａｋｕｒａＫ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆａｐｈｏｔｏｃｏｎ

ｔｒｏｌｌａｂｌｅｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅｄｏｎｏｒｕｓｉｎｇｋｅｔｏｐｒｏｆｅｎａｔｅｐｈｏｔｏｃａｇｅｓ

［Ｊ］．ＣｈｅｍＣｏｍｍｕｎ，２０１４，５０（５）：５８７－５８９

［３７］ＦｕｋｕｓｈｉｍａＮ，ＩｅｄａＮ，ＫａｗａｇｕｃｈｉＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐｈｏｔｏ

ｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｌｅｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅｄｏｎｏｒａｐｐｌｉｃａｂｌｅｉｎｌｉｖｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍＬｅｔｔ，２０１５，２５（２）：１７５－１７８

［３８］ＶｅｎｋａｔｅｓｈＹ，ＤａｓＪ，ＣｈａｕｄｈｕｒｉＡ，ｅｔａｌ．Ｌｉｇｈｔｔｒｉｇｇｅｒｅｄｕｎｃａｇｉｎｇ

ｏｆｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅ（Ｈ２Ｓ）ｗｉｔｈｒｅａｌｔｉｍｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ［Ｊ］．Ｃｈｅｍ

Ｃｏｍｍｕｎ，２０１８，５４（２５）：３１０６－３１０９

［３９］ＬｕｏＸＪ，ＷｕＪＢ，ＬｖＴ，ｅｔａｌ．ＳｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｎｏｖｅｌＯ２

ｄｅｒｉｖｅｄｄｉａｚｅｎｉｕｍｄｉｏｌａｔｅｓａｓｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎｄｒｅａｌｔｉｍｅｍｏｎｉｔｏ

ｒｉｎｇｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｄｅｌｉｖｅｒｙａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＯｒｇＣｈｅｍＦｒｏｎｔ，２０１７，４

（１２）：２４４５－２４４９

［４０］ＳｔｅｉｇｅｒＡＫ，ＰａｒｄｕｅＳ，ＫｅｖｉｌＣＧ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｆｉｍｍｏｌａｔｉｖｅｔｈｉｏｃａｒ

ｂａｍａｔｅｓｐｒｏｖｉｄｅａｃｃｅｓｓｔｏｔｒｉｇｇｅｒｅｄＨ２Ｓｄｏｎｏｒｓａｎｄａｎａｌｙｔｅ

ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｂｅｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｈｅｍＳｏｃ，２０１６，１３８

（２３）：７２５６－７２５９

［４１］ＣｈａｕｈａｎＰ，ＢｏｒａＰ，ＲａｖｉｋｕｍａｒＧ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｅｒａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｃａｒ

ｂｏｎｙｌｓｕｌｆｉｄｅ／ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅ（Ｈ２Ｓ）ｄｏｎｏｒｓ［Ｊ］．ＯｒｇＬｅｔｔ，

２０１７，１９（１）：６２－６５

［４２］ＡｌｏｕａｎｅＡ，ＬａｂｒｕｅｒｅＲ，ＳｃｈｍｉｄｔＦ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｆｉｍｍｏｌａｔｉｖｅｓｐａｃ

ｅｒｓ：ｋｉｎｅｔｉｃａｓｐｅｃｔｓ，ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｐｒｏｐｅｒｔｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ，ａｎｄａｐｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｎｇｅｗＣｈｅｍＩｎｔＥｄ，２０１５，５４（２６）：７４９２－７５０９

［４３］ＳｔｅｉｇｅｒＡＫ，ＭａｒｃａｔｔｉＭ，ＳｚａｂｏＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｂｉｏｅｎｅｒｇｅｔｉｃｓｂｙｅｓｔｅｒａｓｅｔｒｉｇｇｅｒｅｄＣＯＳ／Ｈ２Ｓｄｏｎｏｒｓ［Ｊ］．ＡＣＳ

ＣｈｅｍＢｉｏｌ，２０１７，１２（８）：２１１７－２１２３

［４４］ＺｈａｏＹ，ＰｌｕｔｈＭＤ．Ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅｄｏｎｏｒｓａｃｔｉｖａｔｅｄｂｙｒｅａｃｔｉｖｅ

ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ［Ｊ］．ＡｎｇｅｗＣｈｅｍＩｎｔＥｄ，２０１６，５５（４７）：１４６３８－

１４６４２

［４５］ＬｉＪ，ＣｈｅｎＰＲ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｂｏｎｄｃｌｅａｖａｇｅ

ｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｂｉｏｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｃｈｅｍｉｓｔｒｙ［Ｊ］．ＮａｔＣｈｅｍＢｉｏｌ，２０１６，

１２（３）：１２９－１３７

［４６］ＳｔｅｉｇｅｒＡＫ，ＹａｎｇＹ，ＲｏｙｚｅｎＭ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ“ｃｌｉｃｋａｎｄ

ｒｅｌｅａｓｅ”ｄｏｎａｔｉｏｎｏｆｃａｇｅｄｃａｒｂｏｎｙｌｓｕｌｆｉｄｅ（ＣＯＳ）ａｎｄｈｙｄｒｏｇｅｎ

ｓｕｌｆｉｄｅ（Ｈ２Ｓ）［Ｊ］．ＣｈｅｍＣｏｍｍｕｎ，２０１７，５３（８）：１３７８－１３８０

［４７］ＺｈａｏＹ，ＢｏｌｔｏｎＳＧ，ＰｌｕｔｈＭＤ．ＬｉｇｈｔａｃｔｉｖａｔｅｄＣＯＳ／Ｈ２Ｓｄｏｎａｔｉｏｎ

ｆｒｏｍｐｈｏｔｏｃａｇｅｄｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅｓ［Ｊ］．ＯｒｇＬｅｔｔ，２０１７，１９（９）：

２２７８－２２８１

［４８］ＳｈａｒｍａＡＫ，ＮａｉｒＭ，ＣｈａｕｈａｎＰ，ｅｔａｌ．Ｖｉｓｉｂｌｅｌｉｇｈｔｔｒｉｇｇｅｒｅｄ

ｕｎｃａｇｉｎｇｏｆｃａｒｂｏｎｙｌｓｕｌｆｉｄｅｆｏｒｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅ（Ｈ２Ｓ）ｒｅｌｅａｓｅ

［Ｊ］．ＯｒｇＬｅｔｔ，２０１７，１９（１８）：４８２２－４８２５

［４９］ＨｉｒｓｃｈｍａｎｎＲ，ＤｅｗｅｙＲＳ，ＳｃｈｏｅｎｅｗａｌｄｔＥＦ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ

ｐｅｐｔｉｄｅｓｉｎａｑｕｅｏｕｓｍｅｄｉｕｍ．ＶＩＩ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｕｓｅｏｆ２，５

ｔｈｉａｚｏｌｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅｓｉｎｐｅｐｔｉｄｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪＯｒｇＣｈｅｍ，１９７１，３６

（１）：４９－５９

［５０］ＰｏｗｅｌｌＣＲ，ＦｏｓｔｅｒＪＣ，ＯｋｙｅｒｅＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆ

Ｈ２ＳｖｉａＣＯＳ：ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅａｎｄｐｏｌｙｍｅｒｉｃｄｏｎｏｒｓｗｉｔｈｂｅｎｉｇｎ

ｂｙｐｒｏｄｕｃｔｓ［Ｊ］．ＪＡｍ Ｃｈｅｍ Ｓｏｃ，２０１６，１３８（４１）：１３４７７

－１３４８０

［５１］ＦｅｎｇＳ，ＺｈａｏＹ，ＸｉａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｔｈｉｏｌｓｔｒｉｇｇｅｒｅｄｈｙｄｒｏ

ｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅｒｅｌｅａｓｉｎｇｍｉｃｒｏｆｉｂｅｒｓｆｏｒｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇａｐｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＢｉｏｍａｔｅｒ，２０１５，２７：２０５－２１３

［５２］ＷｕＪ，ＬｉＹ，ＨｅＣ，ｅｔａｌ．ＮｏｖｅｌＨ２Ｓｒｅｌｅａｓｉｎｇｎａｎｏｆｉｂｒｏｕｓｃｏａｔｉｎｇ

ｆｏｒｉｎｖｉｖｏｄｅｒｍａｌｗｏｕｎｄｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡＣＳＡｐｐｌＭａｔｅｒ

Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ，２０１６，８（４１）：２７４７４－２７４８１

３７２




