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摘  要 

总结硫化氢经AMPK通路调节自噬保护脓毒症相关性肠黏膜损伤的机制。系统检索近年来关于硫化氢经

AMPK通路调节自噬保护脓毒症相关性肠黏膜损伤的机制研究的相关文献并进行综述。硫化氢水平与脓

毒症相关，可以保护肠黏膜损伤，其机制可能是通过AMPK信号通路介导自噬作用减轻了炎症反应。硫

化氢通过AMPK信号通路调控自噬保护肠黏膜，有望成为脓毒症治疗的新靶点。 
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Abstract 
To summarize the mechanism of hydrogen sulfide (H2S) via AMPK pathway mediated autophagy to 
protect intestinal mucosal injury in sepsis. The relevant literatures in recent years were syste-
matically searched to review the mechanism of H2S via AMPK pathway mediated autophagy in 
sepsis. The level of H2S is related to sepsis with the protected function of the intestinal mucosal 
injury. The mechanism may be that H2S mediates autophagy by AMPK signaling to reduce the in-
flammatory response. H2S mediates autophagy to protect intestinal mucosal injury via AMPK 
pathway in sepsis, which is expected to become an effective therapeutic target for sepsis. 
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1. 引言 

脓毒症是外科和重症监护病房(ICU)危重患者死亡的重要原因之一，在 ICU 中脓毒症死亡率高达 36% 
[1]。2018 年脓毒症定义和治疗指南被再次更新，脓毒症被新定义为因宿主对感染的反应失调而导致的危

及生命的器官功能障碍[2]。肠道是脓毒症发展为多器官功能衰竭的始动器官，因感染、氧化应激、循环

障碍等机制使肠道上皮细胞损伤，肠黏膜及免疫屏障完整性遭到破坏导致肠功能衰竭[3] [4]。肠粘膜上皮

的自噬机制在维持上皮细胞的正常功能方面扮演了重要角色[5]。硫化氢(H2S)是近年来发现的新型气体信

号分子，可调节多重信号通路通过自噬减轻炎症，保护肠道功能，可望成为治疗脓毒症的新靶点。 

2. H2S 对肠黏膜损伤的保护作用 

在哺乳动物体内中 H2S 由 L-半胱氨酸和高半胱氨酸内源性产生，主要由两种吡哆醛-5’-磷酸(PLP)依
赖性酶组成，称为胱硫醚 β-合酶(cystathionine β synthase, CBS)和胱硫醚 γ-裂解酶(cystathionine-γ-lyase, 
CSE)机体内源性生成的 H2S 可以立即释放到血液循环中，同时也以结合的硫烷硫和酸性不稳定硫的形式

储存在细胞中。H2S 在线粒体氧化成硫代硫酸盐或硫酸盐，然后被硫代血红蛋白清除，通过肺或肾排泄，

以及硫酸和硫醇甲基转移酶等甲基化形成二甲基硫醚和甲硫醇[6]。研究发现脓毒症大鼠模型(CLP 法)血
浆及肝脏、肺脏等多组织中 H2S 浓度升高，其合成关键酶 CSE 的表达水平和活性也明显增加。另外用

H2S 生成抑制剂 DL-炔丙基甘氨酸(PAG)治疗，不仅降低了组织中 H2S 含量，而且产生了显著抗炎效应[7]。
因此，H2S 与脓毒症的发生和发展密切相关。 

研究表明，H2S 可以增加胃黏膜血流，减轻由于非甾体类抗炎药引起胃黏膜损伤。其机制可能是通

过降低 TNF-α、细胞间粘附分子-1 (ICAM-1)、前列腺素 E2 的表达发挥抗炎作用[8]。动物实验证实[9]，
结肠炎大鼠模型在造模初期肠组织内中性粒细胞浸润增多，同时 H2S 的浓度也明显升高；给予 H2S 抑制

剂肠黏膜萎缩，组织内 MPO 活性明显增加。给予外源性 H2S 后，结肠的炎症程度明显减轻，TNF-α、IL-1β、
IFN-γ 等炎性因子的表达下调。这些研究提示 H2S 与肠道炎症相关，在炎症早期内源性 H2S 升高可能是

为保护肠黏膜机体的防御反应；外源性 H2S 对肠道炎症有治疗作用。 
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3. 自噬作用保护脓毒症相关器官功能损伤 

脓毒症的本质是机体对感染的免疫失衡。在脓毒症的亚急性期，细胞凋亡和自噬是疾病进展的关键

事件[10]，机体通过自噬作用维持细胞稳态及细胞自我更新[11]。自噬与炎症密切相关，可以调节炎症相

关转录因子核因子活化 B 细胞 κ轻链增强子(NF-κB)、核因子红细胞 2 相关因子 2 (NFE2L2)的表达，促

进死亡细胞的清除，调节吞噬作用等[12]。 
自噬在脓毒症中被激活，负性调节炎症反应，减轻各种组织和器官的炎症损伤。有研究表明，亚铁

血红素加氧酶-1 介导的自噬可以保护小鼠免受脓毒症造成的肝损伤[13]；调节自噬和凋亡相关基因表达

以增强肝脏自噬活性可以提高脓毒症小鼠的存活率[14]；肾近端小管自噬相关基因 7 (Atg7)特异性消融可

加重脂多糖(LPS)诱导的急性肾损伤(AKI) [15]，而自噬激活在内毒素诱导的肾损伤中具有肾保护作用

[16]；在脓毒症小鼠模型中，自噬过程减弱导致心功能障碍，通过 mTOR 激活自噬可恢复心脏功能，减

轻对心肌的损伤[17]。研究还发现，敲除肺自噬相关基因 4B (Atg4B)可加重脓毒症相关性肺损伤[6]，增

强 Atg12 依赖性自噬对脓毒症肺损伤具有保护作用[18]。此外，自噬缺陷小鼠更容易受内毒素的主要成分

LPS 的攻击[19]，T 细胞自噬缺失抑制脓毒症患者的免疫反应，从而增加死亡率[20]。 
因此，自噬是一个进化保守的过程，通过对受损或未使用的蛋白质和细胞器的再循环来促进细胞在

应激条件下的适应能力[21]。越来越多的研究提示自噬在炎症过程中经多种通路对机体起到一定的保护作

用，H2S 可以通过多个信号通路激活自噬，如 AMPK/mTOR，PI3K/Akt/mTOR 和 miR-30c 等信号传导途

径[11]。 

4. H2S 经 AMPK 通路调节自噬 

现有证据表明，H2S 可经 AMPK 通路介导自噬作用[22]。AMPK 通过对激素和营养信号做出反应参

与调节全身能量代谢平衡，一旦被激活，AMPK 磷酸化下游底物，抑制合成过程，促进分解代谢，引起

腺苷 5’-三磷酸生成和能量恢复。H2S 经 AMPK 通路调节自噬有以下三种机制： 
1) 硫氢化钠(NaHS)在氧化应激损伤中可以通过激活 CaMKKβ/AMPK 和 PI3K/AKT 信号通路，上调

线粒体中碱基切除修复酶 DNA POLG 和 OGG-1，下调 OXPHOS 活性，恢复线粒体膜电位，保护线粒体

功能[23]。 
线粒体损伤会导致氧化应激和代谢障碍，活性氧(ROS)是有氧代谢氧化磷酸化过程中不可避免的副产

物，起源于线粒体的电子传递链。ROS 生成与消除的不平衡导致氧化应激，引起氧化损伤。线粒体不仅

在 ROS 的产生过程中起着重要作用，而且成为氧化应激的敏感靶点。H2S 可以通过内源性合成，调控机

体自噬、细胞代谢、炎症、细胞周期和氧化应激等多种病理生理过程。外源性 H2S 通过激活 CaMKKβ/ 
AMPK 和 PI3K/AKT 通路减轻细胞凋亡、增强了机体抗氧化活性、保护线粒体、增加了 mtDNA 修复酶

的表达、改善分子伴侣蛋白的表达、增加了机体抗氧化剂的生成[23]。 
2) 外源性 H2S 能通过 Nrf2-ROS-AMPK 信号通路抑制高血糖时氧化应激诱导的过度自噬，从而保护

内皮细胞[24]。高血糖诱导血管内皮细胞 ROS 产生增加，增加的 ROS 导致严重的氧化应激使 ATP 的产

生减少，它可以激活 AMPK 信号通路。持续和过度激活的 AMPK 信号通路会导致过度自噬，使动脉血

管内皮细胞凋亡。外源性 H2S 不仅减少了内源性 H2S 的产生，而且保护了动脉内皮细胞的死亡。因此，

H2S 通过 Nrf2-ROS-AMPK 信号通路能调整血管内皮细胞的稳态并增加细胞的成活率。 
AMPK 是体内细胞能量状态的关键调节因子，在维持葡萄糖稳态方面有着重要的作用[25]。最近的

研究表明，在高血糖时外源性 H2S 诱导 AMPK 激活进而调节炎性反应，降低了氧化应激和血管炎症[26] 
[27]。另外，在高血糖时给予 NaHS 治疗可以增强 AMPK 的磷酸化，稳定糖代谢[28]。 
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3) H2S 可以通过激活 AMPK/mTOR 通路激活肝脏自噬，降低血清甘油三酯(TG)。自噬在肝甘油三酯

代谢中起重要作用，抑制自噬可以降低 TG 在肝脏中的清除[29]。 
H2S 是自噬的有力促进剂，对高甘油三酯血症(HTG)和非酒精性脂肪肝(NAFLD)具有保护作用。自噬

通过噬脂作用调节肝细胞脂质代谢，即将双膜自噬体内的脂质滴固存，与溶酶体融合形成自溶酶体，然

后由自溶酶体内的脂肪酶降解 TG。肝细胞自噬活性降低导致脂质分解减少，游离脂肪酸(FFA)氧化，导

致肝脂肪变性而发展为 NAFLD 和 HTG。相反，抑制肝脏 AMPK 活化抑制肝脏自噬能力，导致肝脏脂肪

变性。H2S 通过 AMPK/mTOR 通路刺激肝脏自噬通量，降低血清 TG 水平，进而改善 NAFLD [29]。 
综上所述，AMPK 能够感知细胞 ATP 的变化，是自噬的重要调控因子。其下游靶点包括负向调节物

mTOR，抑制其生成可以促进自噬体的形成[30]。因此，AMPK 介导的对 mTOR 磷酸化和活化的抑制可

诱导多种不同细胞类型的自噬反应。自噬通过多种信号途径进行调节，AMPK/mTOR 是其关键的信号途

径。H2S 是脓毒症发生发展的重要调节因子，外源性 H2S 通过调节 AMPK/mTOR 通路诱导自噬，除了可

维持肠黏膜正常功能外，还对心功能、血脂、糖尿病并发症等具有重要作用(图 1)。今后可进一步研究

H2S 激活 AMPK/mTOR 的上游机制，深入了解 AMPK/mTOR 通路活化后的多种生理学机制，为将来 H2S 
供体应用于临床提供理论依据。 
 

 
LKB1：肝激酶 B1；CaMKKb：钙调素激活蛋白激酶 b；ULK2：类 UNC-51 激酶 2；TG：甘油

三酯；I/R：缺血再灌注；PC：后处理；ROS：活性氧。 

Figure 1. Biological function of hydrogen sulfide mediates autophagy by regulating  
AMPK/mTOR pathway [22] 
图 1. H2S 通过调节 AMPK/mTOR 通路介导自噬的生物学作用[22] 
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