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摘 　 要 　 硫化氢(hydrogen sulfide,H2 S)是一种无色、有臭鸡蛋味的气体,是继一氧化氮、一氧化碳之后被发现的第 3 种内源

性气体信号分子,近年来成为研究热点。 生理浓度下的 H2 S 参与多种重要的生理反应且 H2 S 的代谢失调与多种疾病的发生、发
展有着密不可分的关系,例如糖尿病、神经退行性疾病、癌症等。 自噬是一种复杂的胞内过程,是细胞的一种保护机制,过高或过

低的自噬水平均可以导致细胞死亡。 多项研究表明,H2 S 可以调节细胞自噬,进而影响疾病的进展,本文着重总结此方面的

内容。
关键词 　 硫化氢 　 自噬 　 AMPK - mTOR　 PI3K - Akt - mTOR
中图分类号 　 R3　 　 　 　 文献标识码 　 A　 　 　 　 DOI　 10. 11969 / j. issn. 1673-548X. 2020. 12. 005

　 　 一直以来,硫化氢( hydrogen sulfide,H2S)以一种

有毒有害气体为人们所熟知,近年来发现 H2S 是一

种内源性气体信号分子,具有抗氧化、调节炎性反应、
抗纤维化、舒张血管、血管重塑等生理作用,也可调节

细胞增殖和凋亡 [1,2] 。 基础水平的细胞自噬是细胞

实现自身代谢和细胞器更新的重要生理过程。 细胞

自噬在不同状态、不同细胞中表达水平不尽相同,其
异常表达与多种疾病密切相关 [3,4] 。 据报道, H2S 通

过调控多种机制影响细胞自噬,在多种疾病的发生、
发展中起着重要的作用。

一、细胞自噬

细胞自噬 ( autophagy)普遍存在于真核生物中,
是细胞吞噬自身胞质蛋白和损坏的细胞器并降解的

过程(图 1)。 根据细胞自噬发生机制的不同可将细

胞自噬分为微自噬、巨自噬和分子伴侣介导的自噬,
巨自噬便是研究通常所说的自噬 [4] 。 在自噬诱导的

过程中首先形成了双层膜结构的自噬前体,自噬前体

不断延伸直至闭合形成自噬体并包裹待降解物质,随
后自噬体与溶酶体融合,内容物在水解酶作用下被降

解。 基础水平的细胞自噬是细胞的一种保护机制,参
与机体内环境稳态的调节:(1)自噬具有使细胞耐受

饥饿的作用:细胞处于饥饿状态时,胞内蛋白质和细

胞器在自噬的调控下被水解酶降解并释放,为细胞提

供必需的营养物质 [5] 。 (2)细胞自噬参与胞内脂质、
蛋白质等大分子的代谢循环 [6] 。 (3)细胞自噬可以

参与 RNA 的降解等 [7] 。

图 1　 自噬的诱导过程
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　 　 二、H2S 的产生及其作用

H2S 的内源性合成主要依赖于 H2S 合成酶催化其

底物 L - 半胱氨酸和同型半胱氨酸生成。 胱硫醚 -
β - 合成酶( cystathionine - β - synthetase,CBS)、胱硫

醚 - γ - 裂解酶(cystathionine - γ - lyase,CSE)、3 - 巯

基丙 酮 酸 转 硫 酶 ( 3 - mercaptopyruvate suifurtrans-
ferase,3 - MST)是体内催化 H2S 合成的 3 种主要酶

类 [8] 。 H2S 是机体内重要的信号传递分子,对多种组
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织器官具有重要的保护作用。 例如,H2S 可抑制动脉

粥样硬化、心力衰竭、糖尿病肾病、肝癌、肺损伤及脑

损伤等 [1,2,9 ~ 12] 。 H2S 发挥作用的机制主要包括抑制

细胞增殖、调节凋亡、调节炎性反应、抗氧化、调控线

粒体通透转运、调控离子通道及在细胞内信号转导

等 [1,2] 。 除此之外,H2S 调控细胞自噬也是其发挥作

用的重要机制。
三、H2S 通过调控细胞自噬发挥生物学功能

H2S 可以通过调节细胞自噬发挥抗肿瘤作用,使
用外源性 H2S 上调了人黑色素瘤细胞系 A375、SK -
MEL - 28 细胞自噬的表达且抑制黑色素瘤的进展,
而进一步敲低自噬相关基因 ATG7 的表达不仅抑制

了细胞自噬的活化,更促进了细胞凋亡,表明 H2S 的

抗肿瘤作用至少部分是通过促进肿瘤细胞自噬实现

的,这可能成为治疗黑色素瘤的新的突破点 [13] 。 糖

尿病时长期存在的高血糖易导致其他组织如心脏、肾
脏和神经系统等的病变和功能障碍,这些并发症往往

是导致糖尿病患者死亡的真正原因。 H2S 可以通过

调控自噬抑制糖尿病心血管病变、糖尿病肾病等的发

生、发展 [10,14,15] 。 H2S 还通过对血管平滑肌细胞自噬

的调节 发 挥 动 脉 粥 样 硬 化 的 保 护 作 用 [15] 。 此 外

NaHS 可以增加老年心脏的自噬,从而恢复缺血后适

应对老年心肌细胞的保护作用 [1] 。 另外,H2S 通过影

响自噬在肝癌、呼吸衰竭、脑部疾病等疾病过程中起

着调节作用。 综上所述,H2S 通过调控自噬在多种疾

病中发挥着重要的调节作用。
四、H2S 调控自噬的机制

H2S 通过多种信号通路调控细胞自噬,其主要通

过单磷酸腺苷蛋白激酶 ( AMP - activated protein ki-
nase, AMPK) - 雷帕霉素的哺乳动物靶标(mammali-
an target of rapamycin, mTOR)、磷脂酰肌醇 3 - 激酶

(phosphatidylinositol 3 - kinase,PI3K) - 蛋白激酶 B
(protein kinase B,PKB / Akt) - mTOR、PI3K - 血清和

糖皮质激素应答激酶 - 1 ( glucocorticoid response ki-
nase - 1, SGK1) - 糖原合酶激酶 ( glycogen synthase
kinase - 3,GSK3β)、丝裂原活化蛋白激酶(mitogen -
activated protein kinase,MAPK)、核因子 - κB( nuclear
factor kappa - B,NF - κB)信号通路等途径调控细胞

自噬 [1] 。
1. AMPK - mTOR 信号通路:AMPK - mTOR 信号

通路是参与细胞自噬调节的重要信号通路。 mTOR
是自噬诱导过程中关键的负调节因子,它的活化可以

抑制细胞自噬。 AMPK 感应细胞内能量状态,可以通

过磷酸化 ULK1 并与 ULK1 结合,抑制 mTOR 的活化

继而诱导细胞自噬 [16] 。 外源性 H2S 可以通过激活

AMPK - mTOR 信号通路增强细胞自噬,恢复由链脲

佐霉素( streptozocin,STZ)诱导的糖尿病大鼠模型中

心肌细胞的自噬水平,改善高糖血症引起的呼吸链损

伤、抑制细胞凋亡,从而改善糖尿病心肌病的细胞损

伤 [14] 。 NaHS 还可以通过抑制 AMPK - mTOR 通路的

活化,下调高糖环境下血管平滑肌细胞的过度自噬,
提高细胞活力,进而对 2 型糖尿病中血管平滑肌产生

保护作用 [15] 。 H2S 在不同细胞中对细胞自噬展现出

两种截然相反的效应,这可能与细胞的基础自噬水平

不同及 H2S 的来源不同等因素有关,内源性 H2S 与

外源性 H2S 是否对细胞自噬产生相同的效果还有待

证明。
2. PI3K - Akt - mTOR 信 号 通 路: mTOR 也 受

PI3K - Akt 的 调 节。 mTORC1 和 mTORC2 分 别 是

mTOR 存在的两种复合物形式,二者发挥不同的作

用。 其中 mTORC1 主要调节细胞生长、能量代谢,是
Akt 的 下 游 信 号 分 子, 且 磷 酸 化 的 Akt 可 以 激 活

mTORC1 [17] 。 已有多项研究证实 PI3K - Akt - mTOR
信号通路参与对细胞自噬的调节。 而 H2S 可以通过

PI3K - Akt - mTOR 信号通路调节细胞自噬。 H2S 激

活 PI3K - Akt - mTOR 信号通路并抑制了颅脑损伤

( traumatic brain injury,TBI)诱导的细胞自噬过表达,
并通过促进轴突再生、恢复线粒体功能和减少 TBI 诱

导的神经细胞死亡以发挥神经保护作用 [12] 。 有研究

表明,NaHS 上调肝癌细胞 HepG2、HLE 中的 LC3Ⅱ、
ATG5 蛋白的表达,下调 p62 蛋白的表达并抑制了

PI3K - Akt - mTOR 信号通路的活性,这与自噬激动

剂雷帕霉素的作用相似 [18] 。 表明 H2S 可以通过抑制

PI3K - Akt - mTOR 信号通路的活性,上调肝癌细胞

自噬并发挥抗肿瘤作用。 由此可见,H2S 通过 PI3K -
Akt - mTOR 信号通路对细胞自噬的调控作用具有双

面性,不同的细胞作用不同。
3. PI3K - SGK1 - GSK3β 信号通路:SGK1 拥有与

Akt 相似的催化结构域,与 Akt 共享多种下游底物,
二者都可以被 PI3K 激活。 GSK3β 是 SGK1 和 Akt 的
重要下游信号传递分子,其参与了对自噬的调节 [19] 。
有研究指出 NaHS 抑制低氧 / 复氧( hypoxia / reoxygen-
ation,H / R)处理的心肌细胞自噬相关基因 ( ATG5、
Beclin - 1、Atg9) mRNA 的表达,降低了 H / R 诱导的

新生大鼠心肌细胞自噬的过度活化并发挥心肌保护

作用,这种保护作用至少部分是 H2S 通过调节 PI3K -
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SGK1 - GSK3β 信号通路并抑制细胞自噬实现的 [19] 。
4. MAPK 信号通路:MAPK 是一组丝氨酸 - 苏氨

酸蛋白激酶,是细胞内外信号传递的重要信号分子,
包括细胞外调节蛋白激酶( extracellular regulated pro-
tein kinases,ERK)、应激活化蛋白激酶 ( stress - acti-
vated protein kinase,SAPK / JNK)、p38MAPK,MAPK 信

号通 路 参 与 多 种 重 要 的 细 胞 生 理 病 理 过 程 [20] 。
NaHS 预处理减轻肝脏缺血 / 再灌注( ischemia / reper-
fusion,I / R)损伤,减少肝细胞凋亡,此外 NaHS 预处

理显著降低了蛋白 LC3、 Beclin - 1 的表达并抑制

JNK1 的磷酸化。 表明 JNK1 信号通路的活性被抑制

可能是 H2S 对肝脏 I / R 损伤产生保护作用的相关机

制,且这种保护作用与自噬有关 [21] 。 使用循环菌株

法处理的肺泡上皮细胞 L2 细胞中检测到 p38MAPK、
JNK、ERK 表达水平上调,H2S 治疗后抑制了其表达

并抑制了循环菌株诱导的自噬水平增加,表明 H2S
可能通过 MAPK 信号通路调节细胞自噬 [2] 。 虽然已

经有实验证明 JNK 信号通路参与了 H2S 对细胞自噬

的调 节, 但 是 目 前 还 没 有 直 接 证 据 能 够 证 明

p38MAPK、ERK 信号通路参与了 H2S 对细胞自噬的

调节,这为细胞自噬受 H2S 调节相关机制的研究作

出了可能的假设 [21] 。
5. NF - κB 信号通路:NF - κB 是一种转录因子,

感知细胞内外各种刺激并做出反应,可调节许多涉及

炎性 反 应、 免 疫 应 答 的 基 因, 并 与 癌 症 的 发 展 有

关 [22] 。 此外,NF - κB 信号通路还参与了对细胞自噬

的调节。 通过腹腔注射 NaHS 治疗降低了由 STZ 诱

导的自噬标记蛋白 LC3、 Atg3、 Atg5、 Atg7、 Atg12 和

Atg16 的表达,降低了细胞自噬活性和 NF - κB 信号

通路的活化,这证实 H2S 通过调节 NF - κB 信号通路

影响细胞自噬,为 H2S 调控细胞自噬机制的研究及

糖尿病的治疗提供了新的思路 [10] 。
6. 其他:自由基产生过多或者清除不及时导致自

由基的过度累积可诱导细胞的氧化应激,而过度的氧

化应激可以导致细胞自噬的活化。 NaHS 预处理可以

降低 H2O2 诱 导 的 成 纤 维 细 胞 的 自 噬, 清 除 胞 内

ROS,降低细胞损伤,这种保护作用至少部分是通过

直接抑制 ROS 的产生并保持线粒体功能来实现的,
这表明 H2S 可以通过减少 ROS 的形成来抑制细胞自

噬。 此外,H2S 还可以通过清除 ROS 间接地影响细

胞自噬。 在单侧输尿管梗阻 ( unilateral ureteral ob-
struction,UUO)的小鼠模型中观察到 ROS 累积和自

噬的过度活化,AMPK 感知胞内能量状态,可由过度

累积的 ROS 激活进而诱导细胞自噬。 NaHS 治疗不

仅改善了 UUO 小鼠肾脏组织学改变,上调 CBS、CSE
两种 H2S 合成酶的表达并提高血清 H2S 水平,而且

减少 ROS 的产生抑制了细胞自噬的过度激活。 表明

H2S 可以通过抑制 ROS - AMPK 的过度激活进而抑

制细胞自噬,证明 H2S 在阻塞性肾病中通过细胞自

噬发挥保护作用,有助于对肾脏疾病的治疗提供新

疗法。
五、展 　 　 望

细胞自噬是哺乳动物细胞中一组复杂的胞内生

理过程,于机体稳定具有重要意义。 H2S 可以直接或

间接地通过 AMPK - mTOR、PI3K - Akt - mTOR 等多

种信号通路调节细胞自噬的表达水平。 虽然目前对

H2 S 调控细胞自噬的相关机制尚没有一个完整系统

的认知,但是 H2 S 已被证实具有调节炎性反应、促
进血管舒张、抗氧化应激、抗纤维化、调节细胞增殖

和凋亡等重要的生理作用。 同时,H2 S 通过对细胞

自噬的调节在多种疾病如肿瘤、糖尿病等疾病过程

中发挥保护作用,这为多种疾病的防治提供了新思

路和新靶点。
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错误中学习正确的手术知识和方法,这些 VR 技术都

非常受医学生的欢迎,具有很大的发展潜力。
四、展 　 　 望

VR 技术代表了医学教育的未来,尽管这项技术

还处于起步阶段,但目前的教学应用已经证明了 VR
是有效的教学工具。 在急诊医学教学中要充分发挥

VR 技术的交互性、沉浸感和构想性的特点,通过 VR
技术进行培训以提高医学生的学习兴趣, 增强临床

技能操作能力。 随着计算机和工程技术的飞速发展,
VR 已经体现出在医学教育方面巨大的发展潜力。
虽然 VR 具有成本高和容易导致学生视觉疲劳等缺

点,但随着科学技术的发展,这些问题一定会得到解

决。 目前在 VR 基础上发展的增强现实 ( augmented
reality,AR)技术和混合现实(mix reality,MR)技术也

逐步应用于医学教育,这些技术把虚拟世界和真实世

界结合起来,互相拟补不足,能够提高临床教学效果,
随着 VR、AR 和 MR 技术的广泛应用,将显著提高我

国的医学教育水平。
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