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硫化氢减轻心肌缺血再灌注损伤机制及相关信号通路
研究进展

彭泰峦,向军,刘勇

(川北医学院附属医院心脏大血管外科,四川
 

南充 637000)

【摘要】缺血/再灌注(I/R)损伤指组织缺血后血流快速恢复过程中,出现细胞肿胀、坏死等结构和功能的变化,导致组织

损伤加重的综合征。I/R损伤与心、肝、脑、肾等重要脏器许多疾病相关。心血管疾病是人类最常见的死亡原因,而心肌缺血/

再灌注损伤(MIRI)与心血管疾病的发生密切相关。目前,关于 MIRI的研究备受关注,但其确切机制尚不完全清楚。硫化氢

(H2S)是一种重要的气体分子,它在体内具有调控体内自由基平衡态,对抗自由基以及缓解自由基引起的损伤,因此,在许多

疾病的病理生理过程中起重要作用。研究发现,H2S可通过抗氧化、抗凋亡、抗炎、抗坏死等多种分子机制,对心肌梗死、心力

衰竭等疾病引起的 MIRI具有保护作用,但其具体作用机制不完全清楚,尤其是涉及的信号通路。本文就 H2S对 MIRI的保

护作用具体机制及所涉及的信号通路进行综述,为今后的深入研究提供理论参考。
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【Abstract】Ischemia/reperfusion
 

injury
 

is
 

a
 

syndrome
 

characterized
 

by
 

structural
 

and
 

functional
 

changes
 

such
 

as
 

cell
 

swelling
 

and
 

necrosis
 

during
 

rapid
 

blood
 

flow
 

recovery
 

after
 

tissue
 

ischemia,which
 

result
 

in
 

aggravated
 

tissue
 

damage.
Ischemia/reperfusion

 

injury
 

is
 

associated
 

with
 

many
 

organs
 

such
 

as
 

heart,liver,brain,kidney.Cardiovascular
 

disease
 

is
 

the
 

most
 

common
 

cause
 

of
 

death
 

in
 

humans,and
 

myocardial
 

ischemia/reperfusion
 

injury
 

is
 

strongly
 

associated
 

with
 

cardiovascular
 

disease.Currently,the
 

research
 

on
 

myocardial
 

ischemia/reperfusion
 

injury
 

has
 

attracted
 

much
 

attention,but
 

the
 

exact
 

mechanism
 

is
 

not
 

fully
 

understood.Hydrogen
 

sulfide
 

is
 

an
 

important
 

gas
 

molecule,it
 

can
 

regulate
 

the
 

equilibrium
 

state
 

of
 

free
 

radicals
 

in
 

the
 

body,combat
 

and
 

alleviate
 

damage
 

caused
 

by
 

free
 

radicals.As
 

a
 

result,hydrogen
 

sulfide
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

pathophysiological
 

processes
 

of
 

many
 

diseases.In
 

recent
 

years,studies
 

had
 

found
 

that
 

H2S
 

could
 

protect
 

myocardial
 

ischemia/reperfusion
 

injury
 

caused
 

by
 

myocardial
 

infarction,heart
 

failure
 

and
 

other
 

diseases
 

through
 

a
 

variety
 

of
 

molecular
 

mechanisms
 

such
 

as
 

anti-oxidation,anti-apoptosis,anti-inflammation,anti-necrosis,etc.,but
 

the
 

specific
 

mechanism
 

was
 

not
 

completely
 

clear,especially
 

the
 

involved
 

signaling
 

pathways.In
 

this
 

paper,the
 

protective
 

mechanism
 

of
 

hydrogen
 

sulfide
 

against
 

myocardial
 

ischemia/reperfusion
 

injury
 

and
 

the
 

involved
 

signaling
 

pathways
 

were
 

reviewed,providing
 

theoretical
 

reference
 

for
 

further
 

research.
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  随着人口老龄化和人们生活水平的提高,心血

管疾病的发病率逐渐上升[1]。心肌缺血是冠心病、
急性心肌梗死、心功能衰竭等心脏疾病的共同生理

改变,目前主要通过提高冠脉灌注及有效的血运重

建恢复心肌的供血供氧[2]。然而,快速的血液灌注

会导致心肌损伤加重,引起心肌顿抑、无复流现象、
再灌注心律失常,甚至不可逆的心肌细胞死亡,即心

肌缺血/再灌注损伤(myocardial
 

ischemia-reperfu-
sion

 

injury,MIRI)[3]。虽然对 MIRI的研究已经非

常广泛,但其确切机制尚未完全清楚。硫化氢(Hy-
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drogen
 

sulfide,H2S)是一种无色、臭鸡蛋味的腐蚀

性的有毒气体。越来越多的研究发现,H2S与一氧

化氮和一氧化碳一起属于气体信号分子家族,在细

胞内信号转 导 过 程 中 发 挥 重 要 作 用[4]。已 有 研

究[5-6]报道 H2S在人体许多系统中发挥重要的生

物学作用,如呼吸系统、心血管系统、内分泌系统、神
经系统、免疫系统和胃肠道系统等。近年来,关于

H2S在 MIRI中保护作用研究越来越多,主要通过

舒张血管、促血管生成、抗高血压、抗动脉粥样硬化、
减轻氧化应激和炎症从而改善 MIRI[7-8]。然而,其
具体机制尚不完全清楚,尤其是涉及的信号通路。
因此,本文就 H2S减轻 MIRI的具体机制和相关信

号通路的研究进展进行综述,以期为治疗 MIRI提

供理论依据。

1 H2S对 MIRI的保护作用
  

H2S是一种内源性气体介质,对维持心血管稳

态具有至关重要的作用[9]。既往研究表明,内源性

H2S对心肌具有保护作用,尤其是对 MIRI。Elrod
等[10]通过构建小鼠 MIRI模型发现,增加内源性

H2S可显著减轻小鼠心肌梗死的面积,改善左室功

能,且心脏特异性过表达胱硫醚γ-裂解酶来调节内

源性 H2S产生显著减轻了心肌损伤程度。Jeddi
等[11]研究发现,在大鼠 MIRI模型中,中等剂量的

NaSH可以显著降低心肌梗死面积、降低氧化应激

反应、改善血流动力学,而使用炔丙基甘氨酸抑制胱

硫醚γ-裂解酶减少内源性H2S产生,导致大鼠离体

心脏 MIRI中梗死面积增加,外源性l-半胱氨酸可

通过抑制胱硫醚γ-裂解酶而减轻 MIRI。说明内源

性H2S对 MIRI具有保护作用。研究发现,外源性

H2S同样对 MIRI有保护作用,在离体心脏中,20
 

μmol/L的 NaSH 预处理显著减少了心肌梗死面

积,保留了心肌纤维的活性;而同时用线粒体解偶联

剂2,4二硝基苯酚灌流大鼠心脏,NaSH 的心肌保

护作用被抵消。提示外源性 NaSH 介导的心肌保

护作用依赖于心肌线粒体的功能。因此,给予外源

性H2S和增加内源性 H2S的产生可能是治疗 MI-
RI有效方法。

2 H2S减轻 MIRI的机制

2.1 H2S抗氧化作用

研究[3]表明,缺血再灌注后ROS的产生是心肌

损伤的初始原因。MIRI主要是由于缺血再灌注

后,大量的氧自由基产生,超出了机体的清除能力,
而氧化应激期间产生的大量ROS能够氧化膜脂质,
将蛋白质氧化为无活性状态,并导致DNA链断裂,

所有这些都会导致正常细胞功能的损伤。H2S是

一种强还原剂,具有抗氧化作用,能清除体内的氧自

由基[12]。H2S可以通过上调抗氧化防御来减轻氧

化应激,同时,H2S可以通过增加谷氨酸诱导的氧

化应激模型中的抗氧化剂谷胱甘肽来保护细胞免受

损伤。说明,H2S对细胞保护作用与其抗氧化作用

密切相关。

2.2 蛋白质硫巯基化

硫巯基化是一种新的翻译后修饰方式,通过在

靶蛋白的特定半胱氨酸残基上生成一个过硫氢化部

分或多硫化物来介导 H2S诱导的大部分细胞功

能[13]。Yu等[14]研究发现,H2S诱导的囊泡相关膜

蛋 白 3(vesicle
 

associated
 

membrane
 

protein
 

3,

VAMP3)泛素化和降解能够延迟db/db小鼠心肌

细胞中CD36的胞吐,减少心脏组织中液滴的形成,

H2S通过其在 Cys115上的硫巯基化上调 HMG-
CoA还原酶降解蛋白的表达,并导致心肌细胞中

VAMP3泛素化和膜CD36表达升高,证明 H2S可

能通过调节 HMG-CoA还原酶降解蛋白硫巯基化

作用控制心肌的脂肪酸摄取,从而减轻心肌损伤。
随后,同一研究小组发现H2S可以通过促进泛素特

异性肽酶8和肌肉环指蛋白1的硫巯基化,预防糖

尿病的心脏结构损伤。因此,H2S对心肌的保护作

用可能与蛋白质硫巯基化有关。

2.3 抑制内质网应激

内质网应激参与 MIRI的发生发展已被认识,
鉴于内质网应激在 MIRI中的重要作用,抑制内质

网应激将成为 MIRI的治疗策略[15]。越来越多的

证据表明,H2S对 MIRI的保护作用与抑制内质网

应激有关[16]。Guo等[17]用棕榈酸诱导AC16心肌

细胞构建体外心脏脂毒性模型结果发现,外源性

H2S预处理AC16心肌细胞可以延缓棕榈酸诱导的

心脏损伤和凋亡,这与内质网应激抑制剂4-苯基丁

酸的作用相似,而内源性H2S缺乏参与了脂毒性心

肌损伤。此外,内质网应激相关蛋白在糖尿病大鼠

心脏组织中表达增加,而腹腔注射NaHS通过抑制

内质网应激标志物的 mRNA表达改善心功能障碍

和心肌超微结构损伤。说明外源性 H2S可通过抑

制内质网应激对心肌损伤起保护作用。

2.4 抗炎作用

既往研究表明,炎症反应在 MIRI的发生过程

中起重要作用,一方面,炎症反应可以有效地减少细

胞损伤和促进组织修复,但另一方面,由于细胞碎片

和促炎细胞因子的释放,可能导致损伤进一步加重。
因此,减轻炎症反应有利于 MIRI的心肌保护[18]。

H2S作为心血管系统重要的信号因子,可以诱导中
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性粒细胞凋亡,并抑制白细胞和内皮细胞粘附分子

的表达,从而减少白细胞浸润[12]。有研究[19]显示,
白细胞介素1(Interleukin-1,IL-1)、IL-10、肿瘤坏死

因子α(Tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)在 MIRI
中显著升高,而在心肌再灌注前和再灌注期间给予

H2S能够阻止NK-κB转位,导致促炎介质的数量减

少。而外源性 H2S可能通过CIRP-MAPK信号通

路保护H9C2心肌细胞免受高糖诱导的心肌损伤,
主要与H2S抑制中性粒细胞和白细胞外渗、抑制炎

性细胞因子分泌,从而减少自由基产生的起到抗炎

作用。

2.5 抑制细胞焦亡

焦亡是指细胞程序性死亡,其中经典途径依赖

于Caspase-1,而NLRP3炎症小体激活Caspase-1,
导致细胞肿胀溶解,并连续释放IL-1β和IL-18是

凋亡的基本特征[20]。在 MIRI中,内质网应激在损

伤后显著增加,并介导心肌细胞焦亡。研究[21]发

现,在大鼠MIRI损伤模型中,NLRP3,pro-Caspase-
1,Caspase-1和ASC的蛋白和 mRNA水平明显增

高,而抑制NLRP3可以减轻内质网应激从而减轻

心肌细胞焦亡。在大鼠心肌缺血和炎症损伤模型

中,H2S可以通过凋亡相关斑点样蛋白 ASC抑制

Caspase-1活性和Caspase-1募集,从而减轻心肌细

胞焦亡[22]。H2S还可以通过缺血再灌注诱导的

miR-1表达和上调Bcl-2
 

mRNA和蛋白表达减轻心

肌细胞焦亡[23]。因此,H2S可以通过抑制细胞焦亡

对 MIRI发挥保护作用。

2.6 调节自噬

自噬对正常和疾病状态细胞生理的作用极其复

杂,在心血管系统中起着有利有害的双重作用,它可

以防御环境变化引起的细胞损伤,也可以在一定条

件下诱导细胞主动死亡[24]。近年来,越来越多的证

据表明,H2S在许多病理过程中可上调或下调自

噬,从而由有害作用转为有益作用有研究发现。

Qiu等[25]使用α-硫辛酸增加 H2S水平,发现 H2S
可以激活AMPK/mTOR通路,降低血管平滑肌自

噬相关标志物LC3BII/LC3BI和Beclin-1的表达,
从而保护血管功能,证明了自噬在心血管系统中的

作用。而在大鼠 MIRI损伤模型中,H2S处理后,自
噬相关蛋白 Beclin1和 LC3-II蛋白表达下调,p-
mTOR蛋白表达上调,细胞活力增加,LDH 降低;
自噬抑制剂3-MA预处理心肌细胞,可减轻心肌细

胞的 MIRI;而 mTOR抑制剂雷帕霉素可减弱 H2S
的心肌保护作用。证明了 H2S调节自噬对 MIRI
的保护作用。

3 H2S减轻 MIRI的相关通路

3.1 Keap1/Nrf2信号通路

Keap1/Nrf2信号通路是细胞防御氧化应激损

伤的最重要机制之一,该通路与多种氧化应激相关

的多种疾病有关[26]。研究发现,H2S可上调心肌细

胞Nrf2表达及其相关信号通路,还抑制内质网应激

相关蛋白的表达和活性。Yao等[27]通过体外采用

H2O2 刺激心肌细胞模拟 MIRI发现,人参三醇皂

苷(Panaxatriol
 

saponin,PTS)改善了 H2O2 诱导的

心肌细胞损伤,提高了细胞活力,减少氧自由基的产

生,促进超氧化物歧化酶-1,超氧化物歧化酶-2和血

红素加氧酶-1(heme
 

oxygenase-1,HO-1)的表达;
同时,PTS可以通过直接阻断 Keap1蛋白中 Nrf2
的结合位点而破坏Keap1/Nrf2的相互作用。在体

内实验中,PTS可通过 Keap1/Nrf2信号通路减少

MIRI大鼠心肌梗死面积,降低心肌标志物,减轻病

理损伤。Zhang等[28]研究表明,在大鼠糖尿病心肌

MIRI模型中,H2S可以通过增强和促进SIRT1/

Nrf2信号通路介导的线粒体功能障碍和氧化应激

对糖尿病大鼠 MIRI起心肌保护作用。H2S可激活

糖尿病大鼠受损心肌SIRT1,显著上调Nrf2及其下

游介质HO-1的表达,同时,H2S可减少活性氧的

产生,增加ATP的含量,维持线粒体酶活性,从而

减小心肌梗死面积和减轻心肌损伤,改善心功能。
但目前关于H2S同时激活 Nrf2和ERK的研究较

少。因此,有必要进一步研究 H2S激活Nrf2/ERK
的机制。

3.2 JAK2/STAT3信号通路

JAK和STAT是许多调节细胞生长、分化、存
活和病原体抵抗信号通路中的关键部分,JAK可通

过细胞因子与细胞膜上的特异性受体结合而激活,
从而诱导STAT磷酸化[29]。JAK2/STAT3信号通

路作为细胞内传递信号的主链,在细胞增殖、凋亡、
侵袭、迁移及免疫应答等活动中起重要作用,该通路

已在肿瘤中广泛研究[30],但在心血管病中的研究并

不多见。Yin等[31]通过构建大鼠 MIRI模型和心肌

缺氧复氧模型发现,JLX001可显著改善大鼠左心室

功能,降低心肌梗死面积,增加大鼠心脏组织和

H9C2细胞的超氧化物歧化酶活性、Bcl-2、p-JAK2、

p-STAT3蛋 白 的 表 达;而 这 些 作 用 可 被 JAK/

STAT通路的特异性抑制剂 AG490逆转,证明了

JAK2/STAT3通路在 MIRI中的作用。而 H2S处

理可通过激活JAK2/STAT3信号通路有效保护大

鼠离体心脏 MIRI,显著改善缺血再灌注大鼠的心

脏功能恢复,降低梗死面积和凋亡指数,而 H2S对
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MIRI心肌的保护作用同样可被JAK/STAT通路

抑制剂AG490可阻断。

3.3 PI3K/SGK1/GSK3β信号通路

PI3K蛋白家族参与细胞存活、生长、代谢和血

糖稳态等多种细胞功能的调控,PI3K激酶活性升高

与癌症、缺血性疾病等密切相关[32]。SGK1是PI3K
下游广泛表达的丝氨酸/苏氨酸激酶,GSK3β是

SGK1的重要下游靶点,研究[33]报道,GSK3β可以

通过调节自噬来减轻 MIRI。在心肌缺氧/复氧损

伤模型中,心肌细胞自噬显著增加,但给予 H2S可

显著下调其自噬的表达,通过LY294002(PI3K抑

制剂)可增强自噬并减弱H2S的抗自噬作用,然而,

TWS119(GSK3β抑制剂)阻断GSK3β产生了相反

的作用;此外,缺氧/复氧处理乳鼠心肌细胞时,心肌

细胞活力降低,细胞损伤加重,而 H2S显著逆转这

种情况,阻断PI3K或敲低SGK1加重了 HR损伤,
减弱了H2S的保护作用,而阻断GSK3β同样产生

了相反 的 作 用。证 明 H2S可 通 过 PI3K/SGK1/

GSK3β信号通路抑制缺氧/复氧乳鼠心肌细胞自

噬,发挥心肌保护作用。

3.4 JNK信号通路

JNK是 MAPK通路的重要分支之一,它在细

胞周期、生殖、凋亡和细胞应激等多种生理和病理过

程中起重要作用[34]。研究[35-36]发现,JNK信号通

路在神经系统疾病、肿瘤、糖尿病、缺血再灌注损伤

等多种病理生理改变中发挥重要作用。Li等[37]通

过构建大鼠心肌损伤模型发现,H2S可以显著改善

大鼠心肌损伤,且心肌组织中磷酸化JNK2蛋白含

量下降,超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶水平

显著增高,而丙二醛含量显著降低,证明 H2S抑制

JNK通路活性,降低其磷酸化水平,下调JNK2蛋

白表达水平,从而保护心肌缺血再灌注损伤。

4 展望
  

综上,H2S对 MIRI具有保护作用,H2S的作用

机制可能与减少氧自由基产生、减轻自噬、内质网应

激、炎症等有关,其可能通路包括Keap1/Nrf2信号

通 路、JAK2/STAT3 信 号 通 路、PI3K/SGK1/

GSK3β信号通路、JNK信号通路等。H2S有望应用

于临床,为 MIRI提供一种更方便、副作用更小的治

疗方法。
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