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【摘要】糖尿病心肌病是指发生于糖尿病患者，不能用高血压性心脏病、冠状动脉粥样硬化性心脏病及其他心脏病变来解释的

一种特异性心肌病。研究表明，硫化氢作为内源性气体信号分子，对糖尿病心肌病心脏具有保护作用，其机制主要与减轻炎症反应，

减轻氧化应激损伤，抑制心肌细胞凋亡，促进自噬有关。
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糖尿病心肌病（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）是
独立于高血压性心脏病和冠状动脉粥样硬化性心脏病

的一种心血管疾病，是糖尿病常见并发症之一。ＤＣＭ
的主要病理学特征为心肌结构与功能的改变，包括心

脏肥大、心肌细胞坏死、心肌间质纤维化和心肌内微血

管病变等
［１］。其发病机制尚未完全明确，可能涉及的

机制包括：钙稳态失调、糖代谢与脂代谢紊乱、氧化应

激损伤、炎症反应、肾素血管紧张素醛固酮系统失衡
和细胞程序性死亡异常等

［２３］。硫化氢（ｈｙｄｒｏｇｅｎ
ｓｕｌｆｉｄｅ，Ｈ２Ｓ）是继一氧化氮和一氧化碳之后被发现的
第三种气体信号分子，其在心血管疾病中的作用逐渐

受到重视。目前已有研究表明 Ｈ２ Ｓ 具有减轻心肌缺
血再灌注损伤，抑制心肌细胞凋亡和减轻心肌氧化应

激损伤等作用
［４］。Ｈ２Ｓ 对心脏的保护作用为 ＤＣＭ 的

研究提供了新的方向，现就 Ｈ２ Ｓ 在 ＤＣＭ 中的作用与
机制展开综述。

１　 Ｈ２Ｓ的生物学特性及作用
Ｈ２Ｓ 是一种无色有臭鸡蛋气味的易燃气体，易

溶于水。最初对 Ｈ２Ｓ 的研究主要针对其毒性作用，
大剂量的 Ｈ２Ｓ 可抑制单胺氧化酶、细胞色素 Ｃ 氧化
酶和碳酸酐酶等氧化酶，从而影响细胞能量代谢。

后续研究发现 Ｈ２Ｓ 是一种内源性气体信号分子，广
泛分布于机体各组织中，Ｈ２ Ｓ 的生理学作用成为研
究的热点。人体内 Ｈ２ Ｓ 的产生主要依赖胱硫醚β
合成酶、胱硫醚γ裂解酶和 ３巯基丙酮酸转硫酶三
种通路，在心血管系统中以胱硫醚γ裂解酶通路为
主
［５］。生理浓度下的 Ｈ２ Ｓ 对机体多种组织器官具

有保护作用。在神经系统中，Ｈ２ Ｓ 可舒张脑血管，
减轻神经胶质细胞诱导的炎症反应，调节神经内分

泌功能，从而改善阿尔茨海默病和帕金森病的症

状
［６］。在呼吸系统中，Ｈ２ Ｓ 可减少活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ

ｏｘｉｄｅ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的生成，抑制肺动脉血管平滑肌
细胞的增殖，减少细胞外基质的分泌和炎症因子的

释放，减轻急性肺损伤和各种因素导致的肺血管重

塑
［７］。在泌尿系统中，Ｈ２ Ｓ 可减轻氧化应激损伤，

抑制血管紧张素释放，扩张肾血管，减轻肾缺血再
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灌注损伤和肾脏纤维化
［８］。在心血管系统中，Ｈ２ Ｓ

的作用更为广泛，Ｈ２ Ｓ 可激活血管平滑肌细胞钾通
道蛋白，同时减少 Ｃａ２＋内流，从而促进容量血管与
阻力血管舒张，减轻心脏前后负荷，降低血压，改善

高血压症状
［９］。Ｈ２ Ｓ 还可通过抑制氧化应激和炎

症反应保护受缺血再灌注损伤的心肌组织，减轻心

肌间质纤维化
［１０］。在动脉粥样硬化方面，Ｈ２Ｓ 可抑

制单核细胞的黏附作用，减轻炎症反应，保护血管

内皮细胞，抑制血管平滑肌细胞的增殖和迁移，从

而减少动脉粥样硬化的形成
［１１］。此外，Ｈ２Ｓ 可抑制

高糖条件下心肌细胞凋亡和氧化应激并上调自噬，

减轻 ＤＣＭ 的心肌损伤［２］。

２　 Ｈ２Ｓ对 ＤＣＭ的保护作用
２ １　 Ｈ２Ｓ在 ＤＣＭ中的变化

有研究表明，与正常大鼠心肌相比，ＤＣＭ大鼠心肌中
Ｈ２Ｓ含量显著下降，补充外源性Ｈ２Ｓ的ＤＣＭ大鼠左心室功
能明显优于 ＤＣＭ大鼠，心脏肥大与纤维化也较轻［１２］。在
ＤＣＭ小鼠的心肌与高糖培养的 Ｈ９Ｃ２细胞中也可检测到
Ｈ２Ｓ含量的下降

［１３］，这说明内源性Ｈ２Ｓ的减少参与了 ＤＣＭ
的病理生理过程，Ｈ２Ｓ对ＤＣＭ的心肌具有保护作用。
２ ２　 Ｈ２Ｓ对 ＤＣＭ保护作用的机制

Ｈ２Ｓ可抑制 ＤＣＭ的发生，但其确切机制不详。现
主要从 Ｈ２Ｓ 通过抑制氧化应激，抑制炎症反应，减少
细胞凋亡和增加自噬，发挥减轻 ＤＣＭ的作用阐述 Ｈ２Ｓ
对 ＤＣＭ的保护作用（见图 １）。

图 １　 Ｈ２Ｓ抑制 ＤＣＭ的机制

２ ２ １　 Ｈ２Ｓ与氧化应激损伤
氧化应激损伤是 ＤＣＭ发病的中心环节。ＤＣＭ中，

心肌细胞长期处于高糖环境，线粒体氧化代谢通量增

加，电子传递链解偶联，ＲＯＳ 产生增多［１４］。同时细胞内

ＮＡＤＰＨ氧化酶、黄嘌呤氧化酶和脂氧合酶等氧化酶活
性增加，细胞内氧自由基生成增多。此外，高血糖还可

激活蛋白激酶 Ｃ通路和晚期糖基化终末产物通路。过
多氧自由基超出细胞清除能力，引发氧化应激，损伤

ＤＮＡ等生物大分子并激活细胞外调节蛋白激酶通路和
ｃＪｕｎ氨基端激酶（ｃＪｕｎ Ｎｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）通路，
细胞凋亡增加。激活的蛋白激酶 Ｃ 可进一步诱导核因
子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）的激活，引发炎症反
应，进而导致心肌间质纤维化，心脏舒缩功能障碍。

作为一种还原性物质，Ｈ２ Ｓ 可直接通过 ＨＳ

对

ＲＯＳ的直接淬灭产生抗氧化作用。间接作用方面，有

研究表明，添加外源性 Ｈ２Ｓ 可快速诱导小鼠心肌细胞
中核因子Ｅ２相关因子（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒＥ２ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ
２，Ｎｒｆ２）的核转运，Ｎｒｆ２ 可与抗氧化反应元件结合，增
加血红素加氧酶１ 等抗氧化蛋白的表达，减轻心肌氧
化应激损伤

［１５］。Ｈ２Ｓ还可通过 ＮＡＤ 依赖性去乙酰化
酶３ 通路上调 ＦＯＸＯ３ａ 和超氧化物歧化酶 ２ 的表达，
从而保护线粒体功能，减轻氧化应激损伤

［１６］。也有研

究发现在神经细胞中，外源性 Ｈ２Ｓ 可通过上调谷胱甘
肽表达，降低氧化应激损伤，在心血管系统中也有一些

实验发现了类似的现象。此外，Ｈ２ Ｓ 可通过多种方式
减轻氧化应激损伤引发的心肌间质纤维化。Ｈ２Ｓ 可下
调 ＮＡＤＰＨ氧化酶 ４ 的表达进而减少 ＲＯＳ，抑制细胞
外调节蛋白激酶 １ ／ ２ 通路，减少基质金属蛋白酶２ 和
胶原蛋白生成

［１７］。Ｈ２ Ｓ 还可通过 Ｊａｎｕｓ 激酶信号转
导及转录激活蛋白通路减少细胞内 ＲＯＳ 含量，抑制氧
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化应激损伤，减轻心肌间质纤维化
［１８］。

２ ２ ２　 Ｈ２Ｓ与炎症反应
炎症反应的增加是 ＤＣＭ 的重要发病机制之一。

在 ＤＣＭ大鼠的心肌中，巨噬细胞数量显著增加，细胞
间黏附分子１、血管细胞黏附分子１、白介素（ＩＬ）１ 和
ＩＬ６ 等炎症因子含量上升［１］。大量炎症因子的释放

可诱导细胞凋亡和心肌间质纤维化，影响心功能。

ＤＣＭ的心肌炎症反应与 ＮＦκＢ通路的激活密切相关。
高糖可通过多种途径激活 ＮＦκＢ 通路，ＮＦκＢ 可激活
ＮＯＤ样受体家族 ３（ＮＯＤｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ３，ＮＬＲＰ３）炎症
小体，上调肿瘤坏死因子、ＩＬ１ 和 ＩＬ６ 等炎症因子的
表达，引发炎症反应。

Ｈ２Ｓ可通过抑制 Ｔｏｌｌ 样受体（ＴＬＲ）ＮＦκＢＮＬＲＰ３
通路减轻 ＤＣＭ 的炎症反应。有研究表明高糖可诱导
Ｈ９Ｃ２细胞 ＴＬＲ表达增加，ＴＬＲ的激活触发信号级联反
应，提高 ＮＦκＢ活性，促进炎症因子释放。添加外源性
Ｈ２Ｓ可降低 ＮＬＲＰ３的表达，减轻炎症反应

［１９］，有研究者

认为这一作用通过翻译后修饰产生。Ｈ２Ｓ 具有 Ｓ巯基
化作用，可对特定靶蛋白的半胱氨酸残基进行化学修

饰。有研究发现在人巨噬细胞中，Ｈ２Ｓ可通过 Ｓ巯基化
作用修饰 ＮＦκＢ 的 Ｐ６５ 亚基，抑制 ＮＦκＢ 的磷酸化和
核易位，从而抑制巨噬细胞的活化，减少炎症因子的释

放。在心肌细胞中，Ｈ２Ｓ 是否以同样的方式作用于 ＮＦ
κＢ还有待研究。Ｈ２Ｓ 还可通过 ＲＯＳＪＮＫＮＦκＢ 通路，
减少 ＲＯＳ的产生，抑制 ＪＮＫ 磷酸化，减少 ＮＦκＢ 核易
位，减轻炎症反应

［２０］。ＮＦκＢ信号通路与 ＤＣＭ 的心肌
纤维化密切相关，有实验发现，链脲佐菌素诱导的糖尿

病大鼠的左心室心肌中，ＮＦκＢ 表达增加，转化生长因
子β１和基质金属蛋白酶２含量上升，心肌纤维化明显。
添加外源性 Ｈ２Ｓ可增加细胞内谷胱甘肽含量，减少晚期
糖基化终末产物生成，抑制 ＮＦκＢ通路，减少转化生长
因子β１和基质金属蛋白酶２ 的表达，减轻心肌纤维
化
［２１］。此外，有研究发现，Ｈ２Ｓ可作用于冷诱导ＲＮＡ结

合蛋白丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路，减轻高糖诱导的 Ｈ９Ｃ２ 心肌细
胞损伤和炎症

［２２］。

２ ２ ３　 Ｈ２Ｓ与自噬
自噬是指从内质网脱落的双层膜包裹部分胞质和

细胞内需降解的细胞器和蛋白质等成分形成自噬体，并

与溶酶体结合，降解所包含物质的过程，具有实现细胞

代谢需求和细胞器更新的作用。自噬在心血管疾病中

的作用还未被完全阐明，一般认为适度的自噬水平可维

持心血管内环境稳态，自噬的上调和下调都会引起细胞

死亡，增加心血管不良事件风险
［２３］。自噬水平的下降

与 ＤＣＭ的发生密切相关。有研究发现，糖尿病小鼠的

自噬体数量减少，微管相关蛋白轻链Ⅱ表达降低［２４］。

然而恢复自噬水平对 ＤＣＭ心肌的作用还存在争议。有
实验表明，在提高糖尿病小鼠自噬水平后，心肌损伤反

而较自噬水平降低组严重
［２４］，也有实验得出相反的结

果，白藜芦醇增加了糖尿病小鼠心肌细胞的自噬通量，

减少了心肌损伤
［２５］。目前主流观点则认为恢复自噬水

平对 ＤＣＭ心肌具有保护作用，也有一些研究者认为自
噬水平的下降是 ＤＣＭ心肌细胞的自我保护机制。

Ｈ２Ｓ对自噬的作用在不同组织中存在差异，具有
上调和下调自噬水平的双重作用。在 ＤＣＭ 心肌中，
Ｈ２Ｓ可调节自噬水平，保护心肌细胞功能，ＡＭＰ活化蛋
白激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）哺乳动
物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）信号通路是细胞自噬的重要途径。有研究表
明，高糖培养的 Ｈ９Ｃ２ 细胞中，ＡＭＰＫ 磷酸化程度显著
下降，其下游的 ｍＴＯＲ 活性上升，微管相关蛋白轻链
Ⅱ含量降低，自噬水平降低。外源性 Ｈ２ Ｓ 可提高 ｐ
ＡＭＰＫ与 ＡＭＰＫ比值，抑制 ｍＴＯＲ，这说明 Ｈ２Ｓ 可通过
ＡＭＰＫｍＴＯＲ通路提高心肌细胞的自噬水平［２６］。磷

脂酰肌醇 ３ 激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）
蛋白激酶 Ｂ（Ａｋｔ）通路是细胞自噬调节的重要通路之
一。Ｈ２Ｓ 可提高糖尿病大鼠心肌细胞中 ＰＩ３ＫＡｋｔ
ｍＴＯＲ通路表达水平，抑制心肌细胞过度自噬，减轻心
肌纤维化

［２７］。此外，Ｈ２Ｓ可通过抗泛素化作用提高细
胞自噬。Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙烷相关蛋白 １（Ｋｅｌｃｈｌｉｋｅ
ＥＣＨａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，Ｋｅａｐ１）可与抑制自噬的 Ｐ６２
蛋白结合，参与自噬调控。Ｈ２ Ｓ 的 Ｓ巯基化作用可促
进两个 Ｋｅａｐ１ 分子间形成二硫键，阻止其泛素化，提
高 Ｋｅａｐ１ 活性，上调细胞自噬水平［２８］。

２ ２ ４　 Ｈ２Ｓ与凋亡
凋亡又称细胞程序性死亡，以胱天蛋白酶

（ｃａｓｐａｓｅ）诱导的蛋白水解级联反应为主要生化特征。
凋亡机制复杂，已知有内在凋亡和外在凋亡两种主要

途径。内在途径又称线粒体途径，由于不同原因导致

的线粒体通透性改变，线粒体内细胞色素 Ｃ 等蛋白进
入胞浆。细胞色素 Ｃ 与细胞凋亡蛋白酶激活因子 １
结合形成凋亡小体，激活下游 ｃａｓｐａｓｅ。外在途径又称
死亡受体途径，肿瘤坏死因子α 等死亡配体与其受体
结合，启动 ｃａｓｐａｓｅ８ 和 ｃａｓｐａｓｅ９，引发蛋白水解级联
反应，大量研究表明高血糖可诱导心肌细胞凋亡。

ＤＣＭ心肌中炎症反应增加，大量的炎症因子可通过外
在途径诱导凋亡，同时心肌细胞中氧化应激损伤可导

致线粒体功能障碍，通过内在途径诱导凋亡。在 ＤＣＭ
心肌中，糖毒性、钙失衡和自由基增多可导致内质网应

激的产生。重度和慢性内质网应激可通过未折叠蛋白
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反应激活 ｃａｓｐａｓｅ１２ 依赖通路和 Ｃ ／ ＥＢＰ同源蛋白依
赖通路，诱导细胞凋亡

［２９］。心肌细胞凋亡造成细胞缺

失，引发心脏舒缩功能下降和心脏重构。

Ｈ２Ｓ可通过多种途径减少 ＤＣＭ心肌细胞的凋亡。
内在途径方面，Ｈ２Ｓ 的抗氧化应激作用可保护线粒体
功能，减少细胞色素 Ｃ 外漏，抑制凋亡。外在途径方
面，Ｈ２Ｓ 的抗炎作用可抑制 ＮＦκＢ 通路，减少炎症因
子释放，减少死亡配体的含量，抑制凋亡。Ｈ２Ｓ 还可通
过减轻心肌细胞内质网应激抑制凋亡。有研究发现链

脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠心肌内质网应激的标志物

葡萄糖调节蛋白 ７８、ｃａｓｐａｓｅ１２ 和 Ｃ ／ ＥＢＰ同源蛋白含
量上升，细胞凋亡增加。添加外源性 Ｈ２Ｓ 可下调葡萄
糖调节蛋白 ７８、ｃａｓｐａｓｅ１２ 和 Ｃ ／ ＥＢＰ同源蛋白的表
达，从而保护心肌细胞

［３０］。此外，Ｈ２ Ｓ 可通过不同信
号通路直接抑制凋亡相关蛋白的表达。有文献报道，

Ｈ２Ｓ可作用于糖尿病大鼠心肌细胞 ＭＡＰＫ 通路和
ＰＩ３ＫＡｋｔ通路，降低 Ｐ３８ＭＡＰＫ、ＪＮＫ 和 Ａｋｔ 磷酸化水
平，从而抑制凋亡相关蛋白的表达

［１２］。

３　 小结与展望
Ｈ２Ｓ对 ＤＣＭ的保护作用已被大量实验证明。已有

研究显示 Ｈ２Ｓ可从减轻氧化应激，抑制炎症反应，上调
细胞自噬和抑制凋亡等方面减轻 ＤＣＭ心肌损伤，保护
心脏功能。然而 Ｈ２Ｓ 作为气体信号分子所具有的调节
作用广泛而复杂，有很多在其他系统中得到验证的调节

机制还未在 ＤＣＭ 心肌中展开实验。Ｈ２Ｓ 对 ＤＣＭ 保护
作用的机制依然具有很高的研究价值。
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