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!!$摘要%!糖尿病视网膜病变&KH'是糖尿病常见的眼部并发症#已成为我国常见的致盲眼病之一( 硫化
氢是继一氧化碳和一氧化氮之后发现的第 # 个气体信号分子( 大量研究表明#硫化氢在神经系统*循环系统*
免疫系统及内分泌系统中均发挥着重要的生理病理作用( 近期研究表明#硫化氢及其内生酶系参与了糖尿病
及糖尿病并发症的病理过程( 目前#已有一些研究通过细胞实验或动物模型实验验证了硫化氢在 KH发生和
发展过程中起保护作用#提示硫化氢对 KH具有潜在的治疗作用( 硫化氢可能通过抑制细胞凋亡*减轻氧化
应激损伤和炎症反应*抑制自噬反应及神经保护等途径在 KH中发挥重要的视网膜保护作用( 本文就硫化氢
在 KH发病机制中的作用进行综述#以期为 KH的治疗提供新的思路(
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!!糖尿病视网膜病变&U)(\/R).Q/R)05D(R,W#KH'是糖尿病常见

且重要的眼部并发症#其发病机制尚不完全清楚#可能与以下

因素有关"&3'多元醇a肌醇代谢异常)& :'晚期糖基化终末产

物的异常生成和堆积)& #'氧化应激作用)& "'二酰甘油a蛋白

激酶 9系统的活化)&>'肾素a血管紧张素系统的活化)& %'细

胞因子*细胞自噬与内质网应激的作用)&;'慢性低度炎症的作

用
+3, ( 现阶段对 KH的治疗仍以对症治疗为主#尚不能完全阻

止其发生和发展( KH作为一种1无法治愈2的常见慢性致盲眼

病给广大患者及其家庭#乃至整个社会带来了巨大的负担( 硫

化氢是近期发现的第 # 个气体信号分子#其在神经系统*循环

系统*免疫系统及内分泌系统中均发挥着重要的生理病理作

用( 近期有研究表明#硫化氢及其内生酶系参与了糖尿病及糖

尿病并发症的病理过程
+:, ( 目前已有一些研究通过细胞实验

或动物模型实验验证了硫化氢在 KH发生和发展过程中起保

护作用#提示硫化氢对 KH具有潜在的治疗作用( 本文就硫化

氢在 KH发病机制中的作用进行综述(
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>5 硫化氢的抗凋亡作用

研究表明#视网膜周细胞在高血糖状态下凋亡率升高#可

见周细胞的丢失与高血糖状态有直接关系
+#, ( 在 KH初期#周

细胞的不断丢失及基底膜增厚会导致内皮细胞调控的异常#继

而出现新生血管#是导致 KH发生和发展的重要因素 +", ( 此

外#KH的主要病理改变与视网膜神经节细胞 &Q/R)0(*V(0V*)50

./**#Hd9'的功能障碍及凋亡相关( 在糖尿病状态下#持续高

血糖导致活性氧簇 &Q/(.R)X/5PWV/0 TD/.)/T#HL7'生成增加#线

粒体损伤#最终导致 Hd9凋亡 +>, ( 此外#高血糖诱导的视网膜

色素上皮&Q/R)0(*D)V'/0R/D)R,/*)-'#HI&'细胞凋亡也被认为

参与了 KH的发展过程 +%, ( 综上所述#这些细胞的凋亡在 KH

的发生和发展中起重要作用( 硫化氢在不同组织中具有抗凋

亡作用( 75U,(等 +;,
研究表明#在心肌细胞缺血a再灌注损伤中

硫化氢可以通过抑制 .(TD(T/N< 发挥抗凋亡作用( 7)X(Q(M(,

等
+=,
进一步研究发现#一种 CBOI通道阻滞剂 >a羟基癸酸能

够阻断硫化氢对心肌细胞凋亡*.(TD(T/N< 活性及 \.*N: 蛋白质

表达的抑制作用
+=, ( 这说明硫化氢抗凋亡的机制可能与线粒

体 BOI敏感性钾通道的开放有关( 此外#硫化氢还可以抑制高

糖诱 导 的 心 肌 细 胞 和 内 皮 细 胞 凋 亡# 通 过 抑 制 HL7 及

.(TD(T/N# 激活#减少缺氧导致的神经元凋亡 +<, ( i)/Q'(00

等
+3$,
研究发现#在大鼠发生视网膜缺血前#让其吸入硫化氢抑

制了大鼠视网膜组织中 .(TD(T/N# 的激活和细胞凋亡( 以上研

究均证实了硫化氢的抗凋亡作用#但硫化氢能否在 KH模型中

发挥抗凋亡作用仍需进一步研究证实(

A5 硫化氢的抗氧化作用

目前国内外研究者普遍认为氧化应激是 KH发生和发展

中的重要环节#其主要机制是通过激活下游信号通路促进炎症

反应及细胞凋亡的发生
+33, ( 慢性高血糖可引起糖尿病患者脂

质过氧化#从而引起线粒体功能异常及 HL7 水平升高#形成氧

化应激反应( 氧化应激进一步加剧 HL7 产生#引起新生血管

生成及炎性因子的大量激活#最终导致 KH的发生和发展 +3:, (

硫化氢作为一种抗氧化剂#在各种氧化应激损伤中发挥着保护

作用( 一方面#硫化氢能够增强半胱氨酸及其转运蛋白的活

性#增加谷胱甘酮的产生#发挥抗氧化作用)另一方面#硫化氢

能够直接抑制过氧化氢阴离子*过氧化氢和过氧化氢亚硝酸盐

的生成
+3#, ( 此外#硫化氢可以调节线粒体功能#其作为一种有

效的细胞色素 9氧化酶可逆抑制剂#通过减弱细胞呼吸能力#

降低线粒体活性#减少线粒体损伤#从而起到细胞保护作

用
+3", ( b,(等 +3>,

研究发现#硫化氢能够通过增加细胞中的抗

氧化作用#保护肝细胞免受缺血a再灌注损伤)相反#在缺氧性

肺动脉高压大鼠模型中#由于内源性硫化氢生成的减少氧化应

激水平升高( 甚至有研究认为#外源性硫化氢能够减轻 KH模

型大鼠视网膜中线粒体的功能障碍#减少大鼠视网膜中 HL7

的形成
+3%, ( 根据上述研究结果#说明硫化氢可能通过抗氧化

在 KH中发挥视网膜保护作用(

G5 硫化氢的抗炎作用

大量证据表明#炎症在 KH的发生和发展中起重要作用#

但其机制仍不清楚#可能的机制包括多元醇途径增加*糖基化

终末产物形成增加*蛋白激酶 9亚型激活*己糖胺途径增加

等
+3;, ( 这些通路的失调导致线粒体中自由基大量产生#氧化

应激增加#流变学异常和肾素a血管紧张素系统活化#产生大量

生长因子和炎性细胞因子#最终影响血管壁的完整性#导致血

管通透性增加*管腔闭塞及局部缺血#加速 KH发生 +3=, (

G4>!硫化氢在新生血管形成中的作用及机制

众所周知#视网膜新生血管形成是增生性糖尿病视网膜病

变&DQ5*)S/Q(R)X/U)(\/R).Q/R)05D(R,W#IKH'的病理基础( 血管内

皮生长因子&X(T.-*(Q/0U5R,/*)(*VQ5+R, S(.R5Q#c&dA'在血管生

成中起关键作用
+3<, ( 在大脑和视网膜中 c&dA能增强白细胞

对血管壁的黏附#增加细胞间黏附分子N3&)0R/Q./**-*(Q(U,/T)50

'5*/.-*/N3#89B6N3'和血管细胞黏附分子N3 的表达( 在内皮细

胞中#c&dA也能够增加 89B6N3 的表达#导致白细胞活化和细

胞因子产生( 细胞因子反过来介导炎症反应并刺激 c&dA的

进一步释放
+:$a:3, ( 在缺氧条件下#c&dA产生增多#导致血a视

网膜屏障&\*55UNQ/R)0(*\(QQ)/Q#iHi'的通透性增强 +:3, ( 因此#

c&dA被认为是导致 KH发展的主要血管生长因子 +:3, ( 研究

发现在链脲佐菌素 &TRQ/DR515R5.)0# 7Og'诱导的大鼠 KH模型

中#给予外源性硫化氢可降低大鼠玻璃体中 c&dA的含量及低

氧诱导因子N3(和 c&dAH: 的 'Ĥ B表达#减少视网膜血管的

渗漏和无细胞毛细血管的形成
+::, ( 该研究还显示#在 KH的细

胞和动物模型中#硫化氢能够通过抑制核因子N+i& 0-.*/(Q

S(.R5QN+i# ÂN+i'信号通路#降低细胞因子及趋化因子#如白细

胞介素 3'&)0R/Q*/-])0N3'#8mN3''*89B6N3*诱导型一氧化氮合

酶和环氧合酶等的表达#进而减轻炎症反应#抑制血管壁的破

坏及视网膜局部缺血#发挥抗新生血管的作用 +::, ( 上述研究

表明#硫化氢可能在 KH发展中发挥着抗新生血管的作用( 但

也有研究指出#硫化氢具有促新生血管生成的作用#其能够通

过 I8#CJB]R信号通路促进内皮细胞增生*迁移及管状结构形

成
+:#, #这可能限制了硫化氢在 IKH治疗中的应用( 因此#硫化

氢可能在 KH的不同阶段发挥着不同的作用#还需要更多的研

究来揭示硫化氢在 KH新生血管形成中的作用及机制(

G4A!硫化氢抑制肿瘤坏死因子N(的表达及其诱导的炎症反应

肿瘤坏死因子N(&R-'5Q0/.Q5T)TS(.R5QN(#Ô AN('能够通过

下调紧密连接蛋白的表达增加视网膜内皮细胞的通透性#进而

导致 iHi的破坏 +:", ( 由于 Hd9的死亡和视神经的退化#

Ô AN(也能刺激白细胞黏附并诱导氧化和 HL7 的产生 +:>, (

c&dA存在下 Ô AN(水平升高可刺激视网膜新生血管的生

成
+:%, ( 研究表明#糖尿病患者血清及玻璃体中 Ô AN(水平明

显高于非糖尿病患者
+:;, ( 因此#Ô AN(与 KH的发生和发展密

切相关( 在肾损伤模型中#硫化氢通过抑制 ÂN+i信号通路#

降低了兔外周血白细胞中 Ô AN(的表达水平 +:=, ( I/Q0(等 +:<,

研究结果显示#硫化氢能够通过抑制 Ô AN(的活化#减轻内皮

细胞的炎症反应( I(0 等 +#$,
研究也发现在 Ô AN(刺激下的内
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皮细胞中#外源性硫化氢能减少黏附分子的表达和单核细胞与

内皮细胞的黏附作用#并降低细胞内 Ô AN(诱导的 HL7 产生(

进一步研究表明#这种抗炎作用主要是通过抑制 ÂN+i和 D#=

信号通路以及血红素氧合酶 3 表达的上调来实现的( 上述研

究表明#硫化氢不但能够抑制 Ô AN(的表达#还能抑制 Ô AN(

诱导的炎症反应#但硫化氢能否通过这些通路在 KH模型中抑

制 Ô AN(及其诱导的炎症反应还需要更多的研究来证实(

G4G!硫化氢抑制 8mN% 和 8mN= 的表达

8m是免疫细胞间相互作用的重要细胞因子#并在炎症反应

中起重要作用( 有研究发现重组 8mN3'与 Ô AN(的共同刺激

可增加人 HI&细胞分泌 8mN% 和 8mN=( 同时#8mN3'与 Ô AN(共

同促进了血管生成的活性
+#3, ( 已有研究证实 8mN3'具有促进

血管生成的作用#并介导视网膜新生血管形成 +#:, ( 最近的研

究通过抑制糖尿病小鼠中 8mN3'产生所需的酶或阻断 8mN3'的

受体来抑制 8mN3'活性#结果显示 8mN3'通路受到抑制的小鼠

视网膜毛细血管变性减少
+##, ( 因此#8mN3'在糖尿病引起的视

网膜疾病的发展中起重要作用( 最新研究发现#硫化氢通过抑

制高糖诱导的 Y<9: 心肌细胞中 O5**样受体 " 和 ÂN+i的活

化#抑制了 m̂HI# 炎症小体及 8mN3'*8mN3= 等炎性因子的表

达
+#", ( 在 KH的细胞及动物模型实验中也证实了硫化氢可通

过抑制 ÂN+i通路抑制 8mN3'等炎性因子的表达 +::, (

8mN% 是一种多功能细胞因子#参与调节免疫反应#增加血

管通透性和刺激血管生成( 体外研究发现#8mN% 能够增加内皮

细胞的通透性#从而诱导肌动蛋白丝重排#改变内皮细胞的形

状
+#>, ( 此外#8mN% 还可以促进 c&dA的表达#导致新生血管形

成和血管通透性增加
+#%, ( 在 KH患者的玻璃体中#8mN% 的表达

水平均明显升高#且其水平高低与 KH严重程度相关 +#;, ( 8mN=

是一种具有趋化能力的细胞因子#在 KH的发展过程中#8mN= 加

强了中性粒细胞的脱颗粒和吞噬作用#释放了蛋白酶#导致内

皮细胞损伤#最终引起血流淤滞*组织坏死#促进新生血管形

成
+#=, ( 它还能增加 89B6的表达#加强血管内皮细胞*HI&细

胞上 89B6的黏附和聚集#产生的细胞因子再激活小胶质细

胞#从而刺激炎症循环 +#<, ( 另外#在高糖状态下#HI&细胞中

8mN= 和 Ô AN(表达增加#8mN= 破坏了视网膜血管内皮细胞和

HI&细胞的紧密连接#导致 iHi破坏#血管通透性增加#加速

了 KH的进展 +"$, ( 可见 8mN% 和 8mN= 可能是视网膜炎症和新生

血管形成的重要介质( 目前有研究表明#外源性硫化氢能够抑

制急性肺损伤大鼠模型肺组织中 8mN% 和 8mN= 的表达 +"3, ( 另

外#C*5/T., 等 +":,
研究也发现外源性硫化氢通过抑制 6BIC通

路可以抑制人软骨细胞中 8mN3'诱导的 8mN% 和 8mN= 的表达#说

明硫化氢可能通过 6BIC通路抑制 8mN% 和 8mN= 的表达( 然而

在 KH模型中#硫化氢是否通过这一通路抑制 8mN% 和 8mN= 的表

达仍需进一步研究(

m5硫化氢的抗自噬作用

自噬与 KH具有密切的关系( 有实验表明#高糖可激活自

噬过程促进人 HI&细胞增生#而抑制自噬则可以抑制 HI&细

胞的增生
+"#, ( 在 KH模型中#氧化应激能激活自噬途径#并导

致细胞自噬性死亡#而经过胰高血糖素样肽a3 处理后自噬得

到显著缓解
+"", ( 国内报道也发现#高糖或 Ô AN(能够诱导猴

脉络膜视网膜血管内皮细胞&HAJ%B'自噬蛋白的表达增加#使

细胞增生*迁移及管腔形成能力增强#进一步研究发现抑制自

噬可以抑制这些改变
+">a"%, #说明自噬参与了高糖或 Ô AN(诱

导的新生血管形成#可能在 KH新生血管的形成中发挥促进作

用( 此外#研究发现 HI&细胞中高表达的自噬蛋白可能参与

视网膜细胞内低水平的炎症过程#参与 KH的发展 +";a"=, ( 目前

研究表明#在各种糖尿病模型中#硫化氢对自噬起着调节作用(

l)(5等 +"<,
研究发现#在糖尿病大鼠模型中#糖尿病能够引起心

肌显著纤维化#增强心肌细胞自噬#并抑制 I8#CJB]R3 信号通

路#而经过 (̂Y7 处理后心肌纤维化得到改善#心肌细胞自噬减

少#I8#CJB]R3 通路抑制被逆转#这说明硫化氢对糖尿病心肌纤

维化的保护作用可能与激活 I8#CJB]R3 信号通路#抑制自噬有

关( m)- 等 +>$,
研究认为#外源性硫化氢可以通过抑制由 Q̂S:N

HL7NB6IC信号通路引起的氧化应激#减轻过度自噬#从而保

护动脉内皮细胞( 在 7Og诱发的糖尿病小鼠模型中#硫化氢可

以通过抑制 B]R*OdAN3 和 ÂN+i信号通路#减少氧化应激#减

轻肾组织纤维化和自噬作用
+>3, ( 然而#硫化氢能否通过抑制

自噬来缓解 KH的发展仍需进一步研究证实(

J5硫化氢的神经保护作用

目前认为除了血管的改变外#神经节细胞*神经胶质细胞*

小神经胶质细胞等非血管细胞的结构和功能损伤在 KH发生

和发展中也起着重要作用
+>:, ( 有证据表明#视网膜神经元和

神经胶质细胞的神经变性甚至发生在微血管瘤之前
+>#, ( 硫化

氢能够抑制神经元的凋亡和退化#它主要通过抗炎*抗氧化应

激及抗凋亡的机制发挥神经保护作用
+>", ( 硫化氢能抑制 HL7

的生成#减少髓过氧化物酶催化后产生的次氯酸#从而减少其

对神经元的毒性作用#它还能够通过抑制细胞色素氧化酶 9或
.B6I水平升高引起的 N̂甲基NKN天冬氨酸受体过度激活#减少

神经元死亡
+>>a>;, ( 在阿尔茨海默病*亨廷顿病*帕金森病等神

经退行性疾病中#硫化氢表达水平表达下降会导致过氧亚硝基

离子增多及神经元退化
+>=a><, ( 视网膜电图 &/*/.RQ5Q/R)05VQ('#

&Hd'的 \ 波及震荡电位&5T.)**(R5QWD5R/0R)(*T#LIT'振幅可以用

来评价神经元的功能#在 7Og诱导的 KH大鼠模型中#外源性

硫化氢改善了其 &Hd中 \ 波及 LIT振幅的降低#同时增加了

脑源性神经营养因子及突触小泡的表达
+::, #说明硫化氢对视

网膜神经元具有保护作用( 进一步研究硫化氢在 KH中的神

经保护作用及其机制对 KH的治疗是一种新的思路(

K5小结及展望

综上所述#硫化氢在各种组织器官或细胞中发挥着抗细胞

凋亡*抗氧化应激*抗炎*抗自噬及神经保护等作用#硫化氢可

能通过这些作用在 KH的发生和发展中发挥保护性作用#但目

前关于硫化氢在 KH方面的研究报道仍较少#进一步探索硫化

氢在 KH发病机制中的作用可以为 KH的治疗提供新的思路(
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