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H2S 调节自噬保护脓毒症肠损伤信号通路的研究进展
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【摘要】 脓毒症是临床危重病患者主要死亡原因之一。肠道既是脓毒症极易受累的器官，又是脓毒症病 

程进展的始动器官，因此，改善肠道屏障功能是治疗脓毒症的关键。近年来研究表明，自噬参与脓毒症病理过程，

通过清除受损细胞器维持线粒体功能，进而抑制炎症、氧化应激及凋亡，调节免疫、维持肠道稳态，改善脓毒症

病情及预后，是脓毒症有效治疗靶点。硫化氢（H2S）作为新型医学气体信号分子，可通过调节多个信号通路调控 

自噬，已成为脓毒症治疗研究的新靶向。本文对脓毒症肠损伤时 H2S 调控自噬的信号通路调节机制进行综述。
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【Abstract】 Sepsis is one of the main causes of death in critically ill patients. The intestinal tract is not only the 
organ easily involved in sepsis, but also the initial organ in the progression of sepsis, so the improvement of intestinal 
barrier function is the key of the treatment of sepsis. In recent years, it has been found that autophagy is involved in 
the pathological process of sepsis, maintaining mitochondrial function by clearing damaged organelles, inhibiting 
inflammation, oxidative stress and apoptosis, regulating immunity, maintaining intestinal homeostasis, and improving the 
condition and prognosis of sepsis. It is an effective target for the treatment of sepsis. As a new type of medical gas signal 
molecule, hydrogen sulfide (H2S) can regulate autophagy by regulating multiple signal pathways, which has become a 
new target in the treatment of sepsis. This article reviews the signal pathway regulation mechanism of H2S regulating 
autophagy in septic intestinal dysfunction.
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 脓毒症是宿主对感染反应失调而导致危及生命的器

官功能障碍，是临床危重病患者主要死亡原因之一。一项

流行病学研究显示，2017 年全球有 4 890 万人患脓毒症，其

中 1 100 万患者死亡，发病率和病死率较前增加 2 倍［1］。炎

症反应失衡、氧化应激、线粒体功能障碍、自噬损伤、凝血

异常、免疫功能障碍等机制以及核转录因子 - κB（NF-κB）、

Rho（具有 GTP 酶活性的小分子 G 蛋白）、肌球蛋白轻链激

酶（MLCK）等信号通路参与脓毒症病理过程［2］。脓毒症时

肠道极易受累，受损的肠屏障诱发细菌移位使脓毒症病程

进展，导致多器官功能衰竭（MOF），因此改善肠道屏障功能

是治疗脓毒症的关键［3］。近年来，随着“拯救脓毒症运动”

（SSC）指南更新，抗感染、维持血流动力学稳定及免疫调节

等措施虽可降低病死率，但因缺乏针对性治疗措施，病死率

仍较高。

 自噬通过清除受损细胞器维持线粒体功能，发挥抗炎、

抗氧化、抗凋亡、调节免疫功能的作用，改善肠屏障功能、维

持肠道稳态，减轻脓毒症器官损伤，可成为脓毒症有效治疗

的靶点［4］。硫化氢（H2S）作为新型医学气体信号分子，具有

抗炎、抗氧化、调节自噬抗凋亡及信号通路调节作用，通过

调节多重信号通路调控自噬改善受损肠屏障，已成为脓毒症

治疗的新靶向［5-6］。现就脓毒症时 H2S 调控自噬保护脓毒

症肠屏障损伤的信号通路调节机制进行简要阐述。

1 脓毒症肠屏障损伤及自噬的保护作用 

1.1 脓毒症肠屏障损伤及肠道的始动作用 ：脓毒症时炎症

失衡、免疫功能障碍、氧化应激、线粒体损伤、细胞凋亡、自

噬损伤等病理机制使肠黏膜上皮（机械屏障）、肠道微生物

菌群（生物屏障）和肠道免疫系统（免疫屏障）共同维持的肠

固有屏障功能障碍。研究表明，脓毒症发生后 1 h 肠机械屏

障受损、肠道高通透性，且持续至少 24 h，肠上皮紧密连接

复合体（TJ）断裂为主要因素。TJ 与其周围的肌动蛋白 - 肌 

球蛋白环密切相关。脓毒症时炎性介质〔如 NF-κB、肿瘤

坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素（IL-6、IL-1β）等〕激活
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MLCK，进而磷酸化肌球蛋白轻链（MLC），导致肌动蛋白 - 肌

球蛋白环收缩，TJ 断裂、肠道通透性增加。同时，肠道微生

物菌群发生失调，表现为 ：微生物多样性丧失、致病微生物

占主导（如铜绿假单胞菌、肠球菌、金黄色葡萄球菌、克雷伯

杆菌等），使现有菌群具有更强毒力，肠道生物屏障受损。肠

道是人体最大免疫器官之一，含体内 80% 以上的淋巴细胞。

其中 γδT 细胞通过调节肠黏膜黏液表达和促进杯状细胞

功能参与肠黏膜修复，脓毒症时其耗竭增加病死率 ；CD4+  

T 细胞通过调节肠上皮功能和促进抗菌肽产生参与病原菌

清除，脓毒症时自噬受损加速 CD4+ T 细胞凋亡，导致免疫抑

制、肠道免疫屏障受损。肠道既是脓毒症时极易受累的器

官，也是脓毒症病程进展的始动器官，大量细菌及毒素经受

损肠屏障侵入门静脉系统及肠系膜淋巴管，使肝、肺、肾等远

隔器官及全身血液循环受累，最终进展为 MOF［7］。

1.2 自噬在脓毒症肠屏障损伤中的保护作用 ：自噬通过调

节肠道各类型细胞生理功能，维持肠道稳态，保护肠道上皮、

微生物菌群及免疫系统共同维持的肠固有屏障功能。自噬

一方面通过促使紧密连接蛋白封闭蛋白 2（Claudin-2）的溶

酶体裂解而增强肠上皮紧密连接的机械屏障功能 ；另一方

面通过调节 Paneth 细胞和杯状细胞等上皮特殊类型细胞的

功能，促进黏液、黏蛋白及溶菌酶、α 防御素和磷脂酶 A2

等抗菌肽的分泌，增强肠上皮化学屏障功能，调节炎症和免

疫反应，维持肠内稳态。此外，自噬参与调节炎性细胞因子

分泌、巨噬细胞清除病原体、树突细胞抗原呈递、B 细胞和 

T 细胞发育增殖及二次抗体应答等免疫功能，保护肠免疫

屏障。自噬还通过调节肠道微生物区系组成和多样性维持

肠微生物平衡，保护生物屏障。自噬缺陷将导致肠道稳态

失调，肠屏障功能受损［8］。脓毒症后期自噬受抑，导致免疫

细胞凋亡、免疫抑制，氧化应激、线粒体功能障碍，肠屏障

损伤，最终进展为 MOF［4］。有研究表明，在盲肠结扎穿孔

术（CLP）诱导的脓毒症大鼠模型中，小肠黏膜上皮细胞大量

坏死、绒毛缩短、炎性细胞浸润，促炎因子〔TNF-α、IL-1β、 

诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、NF-κB〕过度表达，小肠细胞

大量凋亡，通过给予 α- 硫辛酸激活自噬〔脂溶型微管相关

蛋白轻链 3Ⅱ/Ⅰ（LC3Ⅱ/Ⅰ）和自噬相关基因（ATG5、ATG7、

Beclin-1）〕表达升高，p62 水平降低，可有效抑制小肠细胞炎

症、凋亡，改善脓毒症肠损伤［9］。另有研究者在内毒素脂多

糖（LPS）诱导小鼠肠损伤实验中发现，LPS 诱导后 1 h 小肠

自噬水平明显下降（电镜下观察无明显细胞器包裹的双重膜

结构、Beclin-1 及 LC3 的 mRNA 和蛋白表达减少、LC3Ⅱ/Ⅰ降

低），炎性因子大量释放，小肠病理损伤显著（小肠严重水肿、

绒毛缩短、肠年膜内大量炎性细胞浸润）；给予丹参酮ⅡA 

磺酸钠可以激活自噬进而抑制炎症，减轻内毒素所致肠损

伤［10］。此外，Zhang 等［11］通过构建小鼠 30% 总体表面积 

Ⅲ度烧伤模型，证明了严重烧伤时小肠病理损伤显著、自噬

蛋白（LC3-Ⅱ、Beclin-1）表达升高、自噬小体增多、细胞凋亡

显著 ；给予雷帕霉素可增强自噬，抑制肠上皮细胞凋亡，显

著减轻小肠病理损伤；而给予自噬抑制剂（3-MA）抑制自噬，

则加重严重烧伤所致肠损伤。

2 脓毒症时 H2S 调节自噬的信号通路机制 

 H2S 作为新型医学气体信号分子，广泛参与脓毒症炎

症、免疫及器官功能的调节。此外，H2S 是肠道黏膜防御的

重要介质，通过调节肠道微生物区系生物膜的形成和稳定，

促进肠道内环境稳定，增强黏液屏障功能和肠上皮完整性，

促进炎症消退和损伤后修复，改善肠屏障功能及脓毒症病情

及预后，已成为脓毒症治疗研究的新靶向［12］。

2.1 Rho 蛋白信号通路 ：Rho 是 Ras 家族的小分子 G 蛋白，

因具有 GTP 酶活性，又称 Rho GTP 酶。丝氨酸 / 苏氨酸激

酶（ROCK）为 Rho 激酶，是 Rho 最重要的下游效应分子。

Rho 在脓毒症时介导了炎症反应、免疫紊乱、氧化应激、自

噬和凋亡、肠屏障损伤等病理过程。研究表明，Rho 通过多

种机制介导全身炎症反应［13］，包括激活 NF-κB 通路使促炎

因子大量释放 ；激活黏附分子导致肠上皮及血管内皮高通

透 ；激活活性氧（ROS）大量释放进而靶向 Rho 氧化还原敏

感序列形成恶性循环。此外，Rho 还直接参与脓毒症肠屏障

损伤及损伤后修复，一方面直接通过 TJ 蛋白磷酸化使 TJ 解

体，另一方面 ROCK 激活 MLCK 导致肌球蛋白细胞骨架收

缩、TJ 解离［14］；Rho 还通过激活局部黏着斑激酶（FAK）增

加局灶粘连，抑制肠细胞迁移导致肠上皮修复受损［15］。

 自噬缺陷加剧脓毒症，改善自噬可阻止脓毒症进展。研

究表明，Rho 在自噬调控中起关键作用，Rho/ROCK 的药理

和分子抑制可恢复自噬通量、抑制细胞凋亡，保护各器官病

理性损伤。Mleczak 等［16］通过基因敲除 ROCK1 和 Rho 激

酶抑制剂 H-1152 证明，抑制 ROCK1 可增强饥饿诱导的自

噬，表现为人胚胎肾脏 293 细胞（HEK293A）中 LC3 脂化及

p62 降解增强，自噬通量恢复 ；同时，与自噬小体成熟及高降

解度相关的早期自噬小体和晚期自噬溶酶体体积增大。研

究表明，H2S 通过抑制 Rho 信号通路可减轻多种疾病中的器

官损伤。Nalli 等［17］证实，内外源性 H2S 均通过对 Rho 蛋白

的硫巯基化修饰抑制其活性，进而抑制结肠平滑肌细胞收

缩、松弛血管平滑肌，改善肠屏障，缓解多种病理状态时肠

动力障碍。此外，对胱硫醚 -γ- 裂解酶（CSE）基因敲除可

导致心肌 H2S 表达下降，进而激活 Rho/ROCK 通路加重心肌

缺血损伤 ；杜鹃花总黄酮（TFR）可通过 CSE-H2S 途径抑制

Rho/ROCK 通路减轻心肌缺血损伤［18］。

2.2 磷脂酰肌醇 3 - 激酶（PI3K）信号通路 ：PI3K 是磷脂激

酶家族的成员之一，在调节细胞代谢稳态、炎症、细胞凋亡、

分化和迁移中发挥关键作用。PI3K 分 3 类 ：Ⅰ类 PI3K 主

要作用于质膜结合受体，直接调节信号转导 ；Ⅱ类 PI3K 主

要调控膜运输，间接调节信号转导 ；Ⅲ类 PI3K（Vps34）主要

参与自噬过程的调控。蛋白激酶 B（Akt）是 PI3K 的主要下

游效应分子，在 PI3K 产生的磷脂酰肌醇 3 - 磷酸（PIP3）作

用下募集到细胞膜，再由 3 - 磷酸肌醇依赖性激酶 1（PDK-1） 

磷酸化而激活。PI3K-Akt 通过抑制炎症、氧化应激、细胞

凋亡、调节自噬、维持线粒体稳态，保护脓毒症器官功能障

碍。脓毒症时，激活 PI3K-Akt 通路使 NF-κB 抑制蛋白 IκB
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磷酸化受抑，阻止 IκB 降解，抑制 NF-κB 激活及大量炎性

介质释放，同时减少 ROS 产生抑制氧化应激［19］。PI3K-Akt 

是核因子 E2 相关因子 2（Nrf 2）重要上游信号分子，参与氧

化应激时机体氧化还原稳态的调节。氧化应激时，Nrf  2 核

转位需要 PI3K-Akt 激活，进而诱导下游抗氧化酶〔血红素氧

合酶 -1（HO-1）、超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、

谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）〕表达，维持氧化还原平衡，

并促进线粒体生物发生及有丝分裂以清除受损线粒体，恢

复线粒体稳态，并通过下调促凋亡因子 Bax、上调抗凋亡因

子 Bcl-2 表达、抑制细胞色素 C 释放及天冬氨酸特异性半

胱氨酸蛋白酶 3（caspase-3）激活，抑制线粒体依赖性细胞凋 

亡［20］。PI3K-Akt 是肠黏膜屏障功能的重要调节因子，不仅

通过抗炎、抗氧化、抗凋亡，还通过增强肠紧密连接蛋白表

达，促进肠上皮细胞迁移和增殖、重建肠上皮屏障、促进肠

黏膜损伤后愈合，保护脓毒症肠屏障损伤［21］。

 研究表明，PI3K 在核心自噬机制中起至关重要的作用。

Vps34 是一种激活自噬的Ⅲ类 PI3K，应激时 Vps34、Vps15、

Beclin-1、ATG14 和 AMBRA1 自噬相关基因结合形成Ⅲ类

PI3K 复合物，在自噬小体形成部位产生富含 PIP3 的膜结构

域，是自噬小体形成所必需的，与 Unc-51 样激酶 1（ULK）复

合物联合促进高效自噬过程［22-23］。近年来研究证实，激活

PI3K 诱导自噬保护脓毒症器官损伤。Yu 等［24］通过构建大

鼠 CLP 脓毒症模型及体外 LPS 诱导 H9C2 心肌细胞损伤模

型，证明了脓毒症时心肌线粒体肿胀、肌丝断裂、心肌细胞

凋亡、炎性因子过表达、自噬通量受损 ；给予右美托咪定治

疗后通过激活 PI3K-Akt 通路恢复受损自噬通量（LC3Ⅱ/Ⅰ和 

Beclin-1 升高，p62 降解增加），抑制心肌细胞过度炎症及凋

亡，改善受损线粒体及心功能，减轻脓毒症心肌损伤。大量研

究表明，H2S 通过激活 PI3K-Akt 通路发挥抗炎、抗氧化及抗

凋亡作用从而减轻脓毒症器官损伤。Li 等［25］通过 LPS 联合

D - 氨基半乳糖诱导小鼠急性炎症性肝损伤模型发现，LPS 

联合 D - 氨基半乳糖显著降低 PI3K p85 蛋白磷酸化水平，肝

细胞大量出血、坏死及凋亡，脂质过氧化终产物及促炎因子

显著升高 ；而给予 H2S 缓释供体二烯丙基硫化物（DAS）激

活 PI3K-Akt 通路抗炎、抗氧化及凋亡，减轻肝损伤。Liu 等［26］

通过构建大鼠 CLP 脓毒症模型，证实了通过给予 H2S 供体

硫氢化钠（NaHS）激活 PI3K-Akt 通路抑制促炎因子释放及

心肌细胞凋亡，降低血清心肌酶水平，减轻脓毒症心肌损伤。

2.3 腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）信号通路 ：AMPK 是一

种由催化亚基 α 及调节亚基 β 和 γ 组成的 ROCK，是机

体能量代谢的重要调节因子。能量衰竭时，大量一磷酸腺

苷（AMP）或二磷酸腺苷（ADP）抑制 AMPK 磷酸酶活性，并

使其上游激酶肝激酶 B1（LKB1）由细胞核转位至胞质形成

三聚体复合物〔LKB1/STE20-like 激酶（STRAD）/ 折叠蛋白

（MO25）〕而活化，进而激活 AMPK；此外，其上游激酶钙调蛋

白依赖性激酶（CaMKKβ）因细胞内钙离子浓度升高而活化，

进而激活 AMPK，维持机体能量平衡。研究表明，继发于线

粒体损伤的细胞能量衰竭是导致脓毒症 MOF 的重要原因，

AMPK 通过对过氧化物酶体增殖物激活受体 -γ 共激活因

子 -1α（PGC-1α）的丝氨酸磷酸化使其激活诱导线粒体生

物发生，维持线粒体功能稳定，抑制炎症和氧化应激。此外，

AMPK 通过增加细胞内氧化态烟酰胺腺嘌呤二核苷酸与还

原态烟酰胺腺嘌呤二核苷酸比值（NAD+/NADH 比值）使其

下游信号分子依赖 NAD+ 的去乙酰化酶（SIRT1）激活，活化

的 SIRT1 通过去乙酰化抑制 NF-κB，进而抑制下游促炎因子

释放，发挥抗炎作用。AMPK 不仅通过抗炎、抗氧化保护肠

屏障，还通过增强肠上皮分化的关键转录因子尾型同源框基

因（CDX2）表达，促进顶端连接复合体紧密连接蛋白的组装

和稳定，抑制 MLCK-MLC 信号通路，改善肠屏障功能［27］。

 激活 AMPK 诱导自噬，保护脓毒症肠屏障损伤。AMPK

不仅可通过直接磷酸化 ULK1 使其激活，还可通过磷酸化

Ser722 和 Ser792 残基抑制雷帕霉素哺乳动物靶蛋白复合

体 1（mTORC1）间接激活 ULK1 ；此外，AMPK 还参与Ⅲ类

PI3K 复合物活性调控，通过对两种蛋白复合物的联合激活

诱导高效自噬过程［22］。Wen 等［28］通过构建大鼠小肠缺血 / 再

灌注（I/R）损伤模型及体外 IEC-6 肠上皮细胞缺复氧（H/R）

实验，证明了肠 I/R 损伤后 LKB1 和 AMPK 活性降低，自噬

通量受损，导致过度炎症、氧化应激及肠上皮细胞凋亡，肠

屏障损伤 ；而给予芍药苷激活 LKB1/AMPK 信号通路，可改

善受损自噬通量，进而减轻肠 I/R 损伤。研究表明，H2S 可

激活 AMPK 诱导自噬，发挥抗炎、抗氧化及抗凋亡作用，保

护器官损伤［29］。具体地，H2S 不仅通过激活 AMPK 上游激

酶（如 LKB1、CaMKKβ），还通过对磷酸酶的蛋白质硫巯基化

抑制其活性使 AMPK 激活。Chen 等［30］通过老年大鼠心脏 I/R

损伤模型和体外 D - 半乳糖诱导的衰老 H9C2 细胞培养实验，

发现了 H2S 激活 AMPK/ 雷帕霉素哺乳动物靶蛋白（mTOR）

通路诱导自噬（Beclin-1、LC3Ⅱ和 ATG5 表达增加，p62 表达

降低），抑制心肌细胞凋亡，改善心功能。Kundu 等［31］通过

体外高糖诱导小鼠肾小球内皮细胞（MGECs）的糖尿病肾病

模型，证明了 H2S 供体 NaHS 处理通过与 STRAD 和 MO25

形成复合体，使 LKB1 磷酸化而激活 AMPK，恢复自噬（上调

自噬基因 ATG5、ATG7、ATG3），降解基质蛋白，改善糖尿病

肾血管重塑。

3 小结与展望 

 脓毒症时肠屏障功能极易受损，而肠道是脓毒症病程进

展的始动器官，最终导致 MOF，因此，寻找有效的治疗手段

保护脓毒症肠损伤至关重要。通过调控自噬可抑制炎症、氧

化应激及凋亡，调节免疫、线粒体功能，改善肠屏障功能，维

持肠道稳态，可成为脓毒症有效治疗靶点。在脓毒症过度炎

症反应阶段，自噬过度或不足会导致细胞自噬死亡，然而过

早诱导自噬可加重机体炎症反应及免疫损伤，因此，调控自

噬的时机及程度将成为未来研究的方向。H2S 可通过多种信

号通路调节自噬、炎症和氧化应激，外源性 H2S 供体已证实

不仅可调节自噬、抗炎、抗氧化，减轻脓毒症器官损伤，还可

促进肠微生物区系生物膜形成及肠损伤后修复，增强屏障功

能和上皮完整性。然而目前尚缺乏大量临床研究来评价脓
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毒症时调控自噬治疗的疗效以及缺乏可用于临床的模拟内

源性 H2S 生理作用的新型 H2S 缓释供体试剂。因此，尚需大

量基础实验及临床研究以评价脓毒症患者调控自噬的治疗

策略、掌握调控自噬的时机和度以及应用于临床安全且适 

宜的 H2S 供体药物及剂量，这将成为脓毒症治疗的新方向。
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