
窘迫综合征$新生儿肺动脉高压$新生儿胎粪吸入综

合征及新生儿慢性肺病等新生儿常见病中的开展应

用极少"并未得到普及"但是从本文来看其应用前景
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硫化氢在糖尿病肾病中的保护作用及机制研究进展
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关键词"糖尿病肾病$

!

硫化氢$

!

氧化应激

中图法分类号"

,.+0)$

文献标志码"

/

文章编号"
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"

$%&+
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糖尿病肾病)

VJ

*是糖尿病的常见并发症之一"

也是
$

型糖尿病患者最主要的致死因素之一"其发病

率逐年上升"常常进展到末期肾衰竭"对患者的经济

及身体造成严重负担#

VJ

的病理形态学改变主要是

细胞外基质的过量聚集$肾小球和肾小管基膜的增厚

及系膜基质的增多"从而引起肾小球和肾小管的纤维

&

**('

&

检验医学与临床
$%&+

年
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月第
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卷第
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化#此外高糖会引起肾脏内多种代谢和血液动力学

变化"包括晚期糖基化终末产物增加$氧化应激活性

氧)

,\!

*的过量产生$炎症细胞因子的增加$肾素血

管紧张素的激活"这些都涉及到
VJ

的发生$发展过

程"加重肾脏的损害'

&

(

#直到目前为止"还未找到任

何有效的药物能够控制
VJ

的进展'

&

(

#因此迫切需

要一种新的治疗
VJ

的药物#

硫化氢是一种具有臭鸡蛋气味的$无色的气体分

子"过去人们主要关注其毒性作用"硫化氢的毒性主

要体现在它能够抑制细胞色素
"

氧化酶$碳酸酐酶$

单胺氧化酶"以及三磷酸腺苷氧化酶"严重破坏细胞

的能量代谢过程"同时硫化氢也能抑制体内的能量摄

取'

$

(

#直到
&11*

年发现硫化氢是一种体内重要的神

经递质"并且广泛存在于正常机体中"因此关于硫化

氢在人体中的作用渐渐受到重视#随着硫化氢在大

脑和心脏中的作用渐渐被广泛熟知"它在肾脏中的作

用也开始引起了人们的重视#尤其是近期很多文献

证实"在体内$外实验中一定水平的硫化氢能够改善

VJ

"延缓其向肾衰竭的发生$发展'

$

(

#本篇综述主要

探讨近些年来硫化氢在
VJ

中的作用及其机制#

$

!

硫化氢在肾脏中的产生及作用

!!

在哺乳动物体内存在
'

种最主要的硫化氢产生

通路"分别是半胱氨酸胱硫醚
$

$

$

合成酶)

"!P

*$胱硫

醚
$

-

$

裂解酶)

"@!

*$

'

巯基丙酮酸巯基转移酶)

'-

G!?

*通路"肾脏能够产生大量硫化氢"因为肾脏中存

在以上所有硫化氢产生通路#目前证实肾脏中最主

要的硫化氢产生酶是
"@!

酶$

"!P

酶#这些酶主要

存在于肾皮质的肾小管中#生理条件下"内源性的硫

化氢能够增加肾脏的排泄功能$抑制肾素血管紧张素

的释放#此外硫化氢能够促进肾脏细胞内氧气的转

运及供给"维持细胞能量供应平衡'

'

(

#因此硫化氢可

能与
VJ

之间存在一定联系"研究发现"糖尿病小鼠

肾脏中的硫化氢含量显著低于正常小鼠肾脏中的硫

化氢含量"进一步研究发现!通过腹腔灌注外源性硫

化氢供体硫氢化钠)

J/!A

*之后"糖尿病小鼠的血尿

素氮$蛋白尿及肌酐均有一定明显程度下降"表明给

予一定水平的硫化氢之后"能够改善
VJ

的发生$发

展'

'

(

#目前查阅的文献发现"硫化氢存在以下几种

作用#

$)$

!

抗氧化作用
!

,\!

刺激机体诱发一系列氧化应

激连锁反应"对细胞产生破坏作用"研究证据表明在

VJ

的肾脏细胞中
,\!

过量表达"随即引起抗氧化产

物谷胱甘肽)

M!A

*$超氧化物歧化酶)

!\V

*及天然抗

氧化剂系细胞核转录因子
$

)

J,U$

*的表达减少"降低

细胞的抗氧化应激能力"从而引起细胞凋亡"因此

,\!

在
VJ

的发生$发展中发挥了重要作用'

(

(

#硫化

氢与
,\!

在肾脏中能够相互调节"证据表明在
VJ

患者的肾皮质中"伴随着硫化氢表达水平的下降"硫

化氢表达酶
"!P

$

"@!

的水平明显下降"基质细胞中

,\!

表达水平明显增加"说明肾脏中过量的
,\!

能

够减少硫化氢的产生'

.

(

#在
VJ

小鼠模型中发现"用

一定量的
J/!A

腹腔灌注处理糖尿病小鼠之后"小

鼠肾脏中
,\!

的表达水平下降"抗氧化产物的表达

增加"表明在
VJ

中硫化氢通过减少
,\!

的表达增

加细胞的抗氧化能力"从而保护肾脏免受氧化应激损

害'

.

(

#在其他疾病模型中也能发现硫化氢能够增加

!\V

$过氧化物酶$

J,U$

的表达"所以充分证明硫化

氢在大部分人体器官中具有抗氧化作用#此外"硫化

氢能够通过线粒体氧化呼吸链与
J\

和
"\

相互作用

从而激活
/?K

敏感钾离子通道开放"诱导抗氧化通

路激活"增强细胞抗氧化能力'

*

(

#

$)/

!

抗纤维化作用
!

高糖会引起肾脏细胞中转移生

长趋化因子
$

&

)

?MU-

$

&

*的表达增加"

?MU-

$

&

能够引

起肾脏中巨噬细胞大量增殖$细胞外基质大量聚集"

从而引起肾小球和肾小管上皮细胞的纤维化#除了

?MU-

$

&

之外"高糖也会引起肾皮质细胞中
%

型胶原

的增加"

%

型胶原会引起肾脏细胞病理性肥大$肾小

球硬化'

0

(

#肾脏细胞中
?MU-

$

&

和
%

型胶原水平的增

加与细胞内硫化氢表达酶含量的减少息息相关"在糖

尿病小鼠的模型中发现"

?MU-

$

&

和
%

型胶原较正常

组小鼠相比其水平明显升高"而给予外源性硫化氢之

后"小鼠肾脏中
%

型胶原$

?MU-

$

&

$巨噬细胞的水平都

下降"并且肾脏细胞的病理性肥大也得到明显改善"

因此能够延缓肾脏纤维化的进展'

+

(

#也有部分研究

发现"在
VJ

实验模型中硫化氢能够减少肾脏细胞内

纤维化蛋白真核翻译起始因子
(P

结合蛋白
&

)

(P-

@K&

*和
K0%

核糖体蛋白
!*

激酶)

K0%!*

*的表达"增

加抗纤维化蛋白系的表达"并且硫化氢也能直接降低

成纤维细胞的形成"加强细胞的抗纤维化作用'

1

(

#此

外"有学者发现使用
.

磷酸二脂酶抑制剂他达拉菲"

能够通过激活
A

$

!-J\-/GK̂

通路"减少肾脏足突

细胞基质蛋白的形成"证明硫化氢与
J\

之间存在协

同作用"共同发挥抗纤维化作用'

&%-&&

(

#

$)'

!

抗炎作用
!

高糖能够引起小鼠体内核因子
:

@

)

JU-

:

@

*的表达增加"

JU-

:

@

是关键的炎症调节因

子"能够刺激促炎性下游通路的激活"引起肿瘤坏死

因子$白细胞介素
-&

$白细胞介素
-*

的表达增加"这些

产物会延长和加强炎性反应"引起细胞外基质的过量

聚集"从而加重肾脏的损害过程"在链霉素诱导的糖

尿病小鼠腹腔中灌注
J/!A

之后"能够抑制
JU-

:

@

信号通路"并且会减少促炎性因子的释放"这些过程

都减轻了
VJ

引起的肾脏损害'

&$

(

#同样"硫化氢在

VJ

中的具体抗炎作用机制也未知"部分研究表明"硫

化氢其中一个抗炎作用机制是通过抑制巨噬细胞的

渗透作用"从而减少肿瘤坏死因子和白细胞介素的表

达'

&'

(

#此外也有学者证实硫化氢在
VJ

中也能减少

促炎性蛋白
!G/V'

的磷酸化"减轻炎性反应'

&(

(

#硫

化氢其他具体抗纤维化机制有待进一步研究#

当然也有部分文献发现在
VJ

中硫化氢具有减

少糖基化产物$增加肾小球滤过率的作用"这些保护

&

0*('

&

检验医学与临床
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作用有待进一步的证实#

/

!

硫化氢保护
VJ

的具体机制

/)$

!

J,U$

通路
!

核因子
P$

相关因子
$

)

J,U$

*是

机体的一种防御基因"它的表达产物能够与抗氧化成

分相互发生作用进而调节抗氧化基因的表达'

&.

(

#

8̂=

C

-J,U$

通路是一种进化上高度保守的抗氧化应

激和抗异物刺激的防御通路"在正常生理条件下"

J,U$

仅仅局限在细胞质中与
R859D

样环氧氯丙烷蛋

白)

8̂=

C

&

*相互结合"在氧化应激和亲电子刺激下"

J,U$

和
8̂=

C

&

复合物会相互分离"因此能够促进

J,U$

的释放并且转运到细胞核中"促进抗氧化应激

相关的基因的表达#在
VJ

小鼠的肾脏中"

J,U$

的

表达水平下降"给予外源性硫氢化钠之后"

J,U$

的表

达水平增加"引起肾脏组织中的抗氧化蛋白水平相对

增加'

&.

(

#此外"硫化氢能够抑制
^

基因结合基因

)

JU-

:

@

*的表达"

JU-

:

@

家族由多项转录因子组成"

这些因子调节细胞内$外多种炎症通路之间的交叉系

统"生理条件下"

JU-

:

@

与核因子)

#

:

@

*形成复合物"

暂时不发挥作用"其传统通路一旦被激活"

#

:

@

酶复合

物迅速被激活从而使
#

:

@

磷酸化"引起
JU-

:

@

与
#

:

@

结合的蛋白水解"进而游离的
JU-

:

@

二聚体进入到细

胞核中"与
JU-

:

@

紧密结合"随后激活氧化基因的表

达"增加细胞内氧化产物水平"促进细胞凋亡#在
VJ

中与
VJ/

结合的
JU-

:

@

的活性增加"这与
VJ

的发

展过程息息相关'

&*-&0

(

#研究发现"硫化氢能够通过激

活
J,U$

通路减少
#

:

@

的磷酸化抑制
JU-

:

@

的表达"

从而能够减弱肾脏中的炎性反应'

&0

(

#此外
VJ

引起

肾脏中血管紧张素系统)

,/!

*大量激活"促进血管紧

张素
(

的释放"它能够收缩血管并且主要作用于肾小

球的出球小动脉"借此能够增加肾小囊的静水压和血

浆蛋白的超滤作用"但是血管紧张素
(

也可以通过促

进细胞增殖$纤维化和炎性反应加速肾脏的损害"硫

化氢能够通过
J,U$

通路抑制
,/!

的激活"减少血

管紧张素
(

的释放'

&+

(

#综上所述"在
VJ

中硫化氢能

够通过激活
J,U$

通路"从而对肾脏有一定的保护

作用#

/)/

!

/GK̂

通路
!

VJ

引起的肾脏细胞病理性肥大

及细胞外基质的过量聚集能够引起肾脏细胞的纤维

化"肾细胞病理性肥大常常出现在
VJ

的早期"有部

分研究发现在
&

型糖尿病中高糖能够抑制
/GK

依赖

蛋白激酶)

/GK̂

*的活性从而引起肾脏细胞的病理

性肥大"以及足突细胞的凋亡"

VJ

细胞肥大以及纤维

化都需要蛋白质合成刺激'

&1-$%

(

#大部分学者认为"蛋

白质合成的
7,J/

转录阶段是一种有限制的过程"

雷帕霉素靶蛋白)

7?\,

*复合物
&

调节该
7,J/

的

起始和结束过程"硫化氢能够调节
7?\,

复合物
&

的活性"减少不必要蛋白质的合成"同时并不会影响

基本 蛋 白 质 的 合 成'

$&

(

#

K0%!*

和
(P-@K&

酶 是

7?\,&

复合物的两种目靶"

7?\,&

与之结合能够

刺激不必要蛋白质的合成"硫化氢能够激活
/GK̂

通路减少高糖诱导的
K0%!*

和
(P-@K&

酶的磷酸化和

降解"因此
/GK̂

和硫化氢都是高糖诱导的蛋白质

合成的抑制剂'

$$

(

#硫化氢调节
/GK̂

的活性机制也

已经有人做出研究"磷酸化
/GK̂

)

)

?D>-&0$

*是一种

催化
/GK̂

磷酸化的亚基"

?D>-&0$

的激活方式主要

是通过钙调素依赖蛋白激酶
$

)

"=G^̂

$

*的介导"

"=G^̂

$

能够促进
?D>-&0$

的磷酸化"增加
/GK̂

的激活"因此能够减弱高糖引起
/GK̂

磷酸化的减

少并使其恢复到正常生理水平"从而保护细胞免受高

糖的损害'

$'

(

#这已经在小鼠肾脏模型及肾小球基质

细胞中得到证实'

$(

(

#因此硫化氢能够通过激活

/GK̂

信号通路从而在
VJ

中发挥重要的保护作用#

/)'

!

J\c

通路
!

,\!

是
VJ

引起氧化应激的主要

诱因之一"

,\!

的产生通路多种多样"但是氮氧化合

物)

J\c

*家族酶是
,\!

产生的最主要来源"它们是

一种还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸)

J/VKA

*氧化

酶"尤其是在肾脏细胞中含量丰富"其同系物包括

J\c&

$

J\c$

$

J\c(

和
J\c.

"这些同系物同样也主

要在肾脏中产生#当肾小管上皮细胞在含有高糖的

培养基中生长
$(D

后"

J\c(

的表达水平明显增加"

使用
J\c(

抑制剂能够预防肾脏细胞病理性肥大和

矩形膨胀"研究发现硫化氢能够抑制
J\c(

的表达"

将肾小管上皮细胞在高糖环境下培养一段时间后加

入硫化氢"

J\c(

的表达明显下降"使用
J\

抑制剂

H-J/GP

能够翻转这种作用'

$.

(

#在
J\!

涉及的病

理过程中"硫化氢不会引起内皮型一氧化氮合酶

)

8J\!

*的表达反而会增加还原性氮氧化物)

:J\!

*的

表达"这些证据都表明硫化氢能够增加
:J\!

的表达

从而增加
J\

的产生"

J\

本身是一种抗氧化剂#此

外"有研究证明硫化氢与
J\

能够形成一种复合物!

亚硝酰氢)

AJ\

*"

AJ\

的化学特性表明它是一种强

抗氧化剂"较低水平的
AJ\

在机体内就能产生强大

的抗氧化作用"因此可以推断出
AJ\

能够减少机体

内强氧化代谢过程"比如脂质过氧化产生的活性中间

产物"同时
AJ\

也能激活环磷酸鸟苷)

MGK

*依赖信

号通路"这种通路主要激活抗氧化产物的表达'

$'

(

#此

外有部分专家发现
AJ\

能够增加血红素氧化酶蛋白

质的表达"从而增加细胞内抗氧化剂的表达以及细胞

的自我保护作用'

$*

(

#如果在氧化应激下增加细胞内

AJ\

的表达"能够促进
J\

的有效利用率'

$0

(

#因

此"硫化氢能够通过促进
J\

的形成及其有效利用

率"从而减弱
VJ

诱导的氧化应激#

'

!

小
!!

结

!!

内源性或者外源性硫化氢在一定水平范围内能

够保护肾脏免受
VJ

的损害"并且阐述了近年来硫化

氢保护肾脏的相关作用机制"这些结果都暗示着应用

外源性硫化氢及硫化氢的通路能够成为治疗
VJ

的

一种新思路"从而为
VJ

的治疗提供更广泛的选择"

然而硫化氢在
VJ

中仍有许多保护作用机制没有得

到充分的探究"硫化氢主要通过哪种通路保护肾脏"

&

+*('

&

检验医学与临床
$%&+

年
&&

月第
&.

卷第
$$

期
!

H=LG8B"5:E

!

J4387L8>$%&+

!

245)&.

!

J4)$$



如何启动这种机制"都需要进一步探索#此外"硫化

氢具有毒性作用"特定水平的硫化氢产生保护作用的

同时是否对人体产生损害作用"都有待考证"目前在

美国等地"硫化氢灌注液已经开始投入市场"但是其

在
VJ

中的运用还未实行"表明硫化氢与
VJ

之间的

研究仍然存在很大空间"都需要科研人员进行大量研

究#总之"本文证明硫化氢能够治疗及缓解
VJ

引起

的肾脏损害"其作用及机制有待进一步研究#
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胃癌手术获取足够淋巴结的临床意义及研究进展

王永锦&综述!缪
!

巍$

#审校

"

&)

青海大学!西宁
+&%%%%

$

$)

青海大学附属医院!西宁
+&%%%%

%

!!

关键词"胃癌$

!

淋巴结$

!

综述文献

中图法分类号"

,0'.)$

文献标志码"

/

文章编号"

&*0$-1(..

"

$%&+

%

$$-'(0%-%'

!!

胃癌是世界范围内较常见的消化道恶性肿瘤"在

现有恶性肿瘤排行中"其发病率高居第
.

位"而病死

率位居第
$

位'

&

(

#据国家肿瘤中心相关数据统计"

$%&$

年我国的胃癌新发病例数已经达到
($)(

万"病

死例数约
$1)+

万"严重影响我国疾病负担"在农村较

为突出'

$

(

#在临床上"由于胃癌症状不典型"确诊的

病例大部分处于进展期"因此其预后较差"报道的
.

年生存率仅仅为
$0)(T

'

'-(

(

#淋巴结转移是其常见转

移途径"亦是严重影响预后的重要因素"所以行规范

的
V$

淋巴结清扫术仍是治愈本疾病的标准治疗手

段"而术后淋巴结的转移情况是临床分期和预后评估

的重要指标"不仅可以评估手术质量"亦可以指导术

后辅助治疗"所以尽可能全面及足够从手术标本获取

淋巴结才能提高临床分期和预后评估的准确性"为此

胃癌术后获取足够淋巴结意义重大'

.

(

#现将国内外

关于胃癌手术获取足够淋巴结的临床意义及相关研

究进展综述如下#

$

!

淋巴结数目是术后分期及预后评估的重要指标

!!

到目前为止"以阳性淋巴结数为主的
J

分期一直

被认为是胃癌最佳的预后评估和分期方式'

*

(

#经历

了
W#""

%

/Z""

第
.

$

*

版
?JG

分期系统的证实和改

进"现行的第
0

版
?JG

分期是较为适合的预后评估

和分期方式"亦是评估术后患者生存时间的最佳方

式#随着研究的进展"阴性淋巴结在胃癌的预后评估

中也突显出重要的价值#

$%&%

年研究发现"在阴性淋

巴结数目增加的同时"相应患者的中位生存时间也会

延长"故得出结论!阴性淋巴结数目与患者的生存期

之间呈正相关"因此也可以将阴性淋巴结数目作为患

者预后评估的指标'

0

(

#

$%&*

年的研究组再次提出了

阴性和阳性淋巴结数目比值用于患者预后的评估"研

究发现对于淋巴结阳性)

C

J&-'

*胃癌患者"与其他临

床病理指标相比"该比值更能准确反映患者在术后生

存期上的差异'

+

(

#所以"阳性及阴性淋巴结数目在胃

癌的术后分期及预后评估中占据很重要的地位#

/

!

淋巴结清扫数目的最低要求

!!

$%%1

年发行的第
*

版
W#""

胃癌
?JG

分期指

南中指出"胃癌根治术后的淋巴结数目大于
&.

枚才

能准确进行
J

分期"而
J""J

指南也提出了清扫淋

巴结数大于
&.

枚的最低要求'

1

(

#需要注意的是"胃

的切除方式不同"淋巴结清扫的范围及数目可能不

同"

HW

等'

&%

(研究显示"对于全胃切除后清扫淋巴结

数大于
$&

枚"而远端胃切除需大于
&.

枚才能更利于

预后评估#

$%&.

年的一项研究也分析证实"对于

C

?&J%G%

的早期胃癌患者清扫淋巴结数目需要大于

&.

枚"而对于无淋巴结转移的
C

?(J%G%

的胃癌患者

清扫数目需要大于
'.

枚才能确保准确评估患者的预

后'

&&

(

#

$%&*

年一项胃癌大数据研究得出结论!为确

保准确评估患者的预后及降低分期的迁移"对于淋巴

结转移阴性)

C

J%

*的胃癌患者清扫数目最低要求为

&.

枚"而对于淋巴结转移阳性)

C

J&

#

'

*的患者清扫

最低要求为
'.

枚#

$%&0

年最新版
?JG

分期系统再

次着重强调获取足够数量淋巴结的重要性"并指出为

了更加准确的分期及预后评估"清扫淋巴结数最好大

于
'%

枚的要求'

&$

(

#因此"标准的淋巴结清扫和足够

的淋巴结检出数目才能提高术后
J

分期和预后评估

的准确性#

'

!

淋巴结清扫数目与预后的关系

!!

近年来多项研究结果也显示"胃癌手术后淋巴结

的检出数目与患者的总体生存期呈正相关趋势"即检

出清扫淋巴结数目越多"预后越好'

&'

(

#

Z#/\

等'

&(

(研

究显示"对于手术后淋巴结转移阴性的患者预后评估

时"淋巴结清扫数目大于
&.

枚的预后明显优于不足

&.

枚的#

#̂G

等'

1

(研究也发现!对于胃癌根治术后

的生存期)中位生存期$无病生存期及复发后的生存

时间*"清扫淋巴结数目超过
&.

枚的患者明显获益+

同时也发现"在不考虑淋巴结转移时"阴性淋巴结数

&

%0('

&
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