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摘要 近年来，氢分子的生物医学效应引起广泛关注．氢分子极小，且具有高扩散性，不仅能透过血脑屏障，还能穿过各种

细胞膜进入胞浆、线粒体、细胞核和内质网等亚细胞结构，甚至可进入生物大分子内部，与靶分子发挥作用．近期研究表

明，氢分子在缓解电离辐射、缺血再灌注、心脏移植、心肺复苏术和心肺转流术等所致心脏损伤中有很好的预防和辅助治疗

效果，并且副作用极小．氢分子作用的机制可能与其抗氧化、抗炎、抗凋亡及调节线粒体代谢相关，但其确切机制还需更多

和更深入的研究．
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氢气是一种无色、无味的最轻气体[1]，在体温

条件下能够与生物分子自发进行特异性反 应[2]．它

的高扩散性使其不仅能透过血脑屏障，还可穿过细

胞膜结构进入胞浆、线粒体、细胞核、内质网等亚

细胞结构，与靶分子发生作用[3-5]．氢气温和的还

原性使其对体内氧化还原平衡及参与信号转导的活

性氧(reactive oxygen species，ROS)影响较小[5]．临

床试验也未见氢气有明显毒副作用[6]．

早在 1888 年，有医生就用注射器将氢气从肛

门注入患者体内，通过叩诊追踪膨胀部位，以判断

并定位内脏破损[7]．此后，有学者发现吸入高压氢

可使皮肤瘤显著退化[8]，但这一现象并没引起学术

界足够重视．直至 2007 年，氢气被证明是一种具

有治疗和预防作用的抗氧化剂，通过选择性地减少

强氧化剂如羟自由基 (·OH)和过氧化亚硝酸盐

(ONOO-)而发挥其抗氧化效应，进而保护细胞免遭

氧化损伤[9]，氢气的生物医学效应才备受关注．自

此，氢分子研究进入一个崭新时代．目前的实验研

究提示，氢分子可作为细胞或器官重要的生理调控

因子，起到抗氧化、抗炎、抗凋亡等作用，进而可

能对心脑血管疾病、呼吸道疾病、癌症和代谢综合

症等严重危害人类健康的疾病有很好的改善作用[8].

心脏病是威胁人类生命的重大疾病之一，据统

计，全世界每年死于心脏病的人数占总死亡数的

1/3，我国每年有几十万人死于心脏病．目前已有

不少研究表明，氢气在缓解心脏损伤，如缺血再

灌、电离辐射、心脏移植、心肺复苏、心脏停跳和

动脉粥样硬化等损伤中有很好的疗效，但其保护机

制目前还不很明确．本文旨在综述氢在心脏损伤防

护方面的最新研究进展．

1 氢在生物体内的代谢

1援1 内源氢的合成与代谢

一些肠道细菌如大肠杆菌，通过对大肠内未消

化糖类的发酵生产大量分子氢[10-11]．利用微电极可

在小鼠体内检测到氢，并发现盲肠内氢含量最高，

其次是小肠、大肠、肝脏、脾脏和血液等组织[12]．

另有研究发现，内源氢的含量已明显超出外源氢

发挥抗氧化能力的最低浓度，如肝脏内源氢浓度

近乎 60 滋mol/L(而外源氢能达到的有效剂量仅为

25 滋mol/L)，但当氧化应激或炎症发生时，内源氢

却不起明显作用[8]．
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有报道称，内源氢是被结肠黏膜或胃中其他共

生菌清除，如可消耗大量氢的螺杆菌[13]，而大部分

哺乳动物缺乏异化酶，不能将细菌代谢物重新利用

以生产氢．也有数据表明，肠道细菌发酵产生的氢

不能被宿主利用，多数是随粪便、肠胀气排出或被

甲烷杆菌吸收，少数随血液流动，随后经肺排出[8].

有学者称，对机体进行抗菌治疗也许能改变肠道共

生菌数量，以从根本上提高内源氢产量，进而增强

机体自身抗氧化能力．也可通过一些食物和药物，

如棉籽糖、乳糖、山梨醇、甘露醇、姜黄等来促进

内源氢的产生[8]．研究内源氢的合成与代谢对进一

步挖掘氢分子生物医学效应有深刻意义，值得深入

探讨．

1援2 外源氢的摄入与代谢

常见的外源氢摄入方法有直接吸入氢气、口服

富氢水及注射富氢生理盐水[8]．对新西兰大白兔分

别进行等氢气含量的氢气腹腔注射、富氢生理盐水

腹腔注射及静脉注射，发现不同给氢方式下兔的氢

气代谢不同．腹腔注射氢气能更长时间维持呼气氢

气保持在较高浓度状态[14]；与注射氢水相比，腹腔

注射氢气不会影响机体液体负荷，更安全便捷．但

对于何种给氢方式具有更好的疗效，仍有待进一步

研究[14]．

机体吸入氢气时动、静脉的氢气浓度不同，且

氢气可进入组织中[9]．假定氢分子的泄露、皮肤表

面的散发、结肠菌体对氢气的消耗可忽略不计，

通过同步测量摄入富氢水前后的换气量和呼出氢

气量，可准确测定摄入富氢水后氢分子在机体内的

消耗．在摄入富氢水前，呼出氢气体积分数的平均

基线为(6.9 依 0.7)伊10-6．摄入富氢水后，受试者呼

出氢气量呈先迅速增加后逐渐降低的趋势，于摄入

后 10 min 达到最大值(35.6 依 12.3)伊10-6，60 min 时

降到基线水平 [15]．摄入体内的氢气 60%散失，约

40%被人体消耗，且氢的消耗量可能与体内氧自由

基的含量密切相关[15]．

2 氢分子对不同类型心脏损伤的防护

2援1 对电离辐射的防护

电离辐射可导致慢性心功能受损和心脏病[16]，

最明显的是诱发心肌毛细管内皮碱性磷酸酶活性丧

失而使心肌受损[17-18]，进而导致心肌退化[19]．已知

电离辐射造成的心脏损伤与 ROS 密切相关 [20]，

·OH 是活性极高的 ROS，易于造成细胞及组织氧

化损伤，氢分子可选择性清除·OH[9]．如用富氢磷

酸盐缓冲液(phosphate buffered saline，PBS)预处理

细胞，可提升细胞对辐射的耐受能力[21]．小鼠在辐

照前给予富氢水干预(0.6 mmol/L 富氢水)处理小鼠

33 d，在停止辐照后第 13 d，与未处理组相比，富

氢水预处理组小鼠存活率有极显著提高，心肌细胞

的丙二醛(malondialdehyde，MDA)和 8 羟基脱氧鸟

苷 (8-hydroxy-2忆 -deoxyguanosine，8-OHdG)水平明

显降低，总超氧化物歧化酶(superoxide dismutase，

SOD)和谷胱甘肽(glutathione，GSH)显著升高．这

表明氢分子可通过增强心肌细胞自身的抗氧化能力

而减小因辐照对心肌等组织的氧化损伤，提高小鼠

存活率[21]．

有学者设想，给宇航员吸氢或口服富氢水也许

能预防宇宙辐射[22]．氢分子有可能作为一种有效的

辐射防护剂用于心脏保护，遗憾的是辐射防护机制

尚不清楚，临床试验还较少[23-24]．

2援2 对心脏缺血再灌损伤的缓解

心脏是最可能发生缺血再灌注的组织之一．心

脏的缺血再灌注会造成一些损伤，如再灌注性心律

失常、心肌顿抑和急性心肌梗死．在急性心梗模型

中，从缺血开始到再灌注后 60 min 期间给大鼠通

入氢气，能有效减小梗塞面积，增强左心室功能恢

复[25]．富氢生理盐水可降低促炎性细胞因子和黏附

分子(intercellular cell adhesion molecule-1，ICAM-1)

的水平，从而抑制大鼠心脏缺血再灌引起的炎症反

应 [26]．对小猎犬的冠状动脉左前降支堵塞 90 min

后再灌注 6 h，在灌注前 10 min 到灌注 1 h 期间对

其通入 1.3%氢气，再灌注造成的心肌梗塞可被有

效缓解，但这种缓解并不依赖氢气的抗氧化功能或

NADH 脱氢酶 通 路 ， 而 是 通 过 开 放 mKATP

(mitochondrial ATP-sensitive K+ channels) 后 抑 制

mPTP (mitochondrial permeability transition pores)来

起作用[27]．另有发现，在灌注前 1 h 到灌注后 1 h

间，单独用氢气(1%～3%)或氢气与一氧化碳(体积

分数 50伊10-6～250伊10-6)混合气体可有效减少再灌

注大鼠心肌梗塞面积、钙蛋白玉及磷酸肌酸激酶

(creatine phosphate kinase，CPK)的含量，继而改善

心脏缺血再灌损伤[28]．富氢生理盐水也能显著降低

再灌大鼠心肌梗塞面积、易损区 MDA 浓度、

8-OHdG 及含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 3

(cysteinyl aspartate specific proteinase3，caspase-3)水

平，进而缓解心肌损伤[29]．诸多研究提示，摄入氢

分子可能成为临床冠状动脉手术方便、安全又经济

的辅助治疗手段．
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2援3 对心脏移植损伤和血管病变的控制

氧化应激可导致移植血管病变和间质纤维化，

从而限制心脏移植后个体的长期存活．从心脏移植

开始，连续 100 d 给大鼠摄入富氢水，可显著降低

移植引起的心脏组织炎性细胞侵润、脂质过氧化程

度以及干扰素 酌 (interferon，IFN酌)水平，延长心脏

移植大鼠的寿命[30]．在 4℃下对移植前的离体大鼠

心脏用不同氢气含量的组氨酸 - 色氨酸 - 酮戊二酸

(HTK)保存 6 h 后进行再灌注，发现富氢组心肌细

胞的 8-OHdG 及 MDA 水平降低，SOD 活性被维

持，肿瘤坏死因子 琢 (tumor necrosis factor 琢，
TNF-琢)及白介素 6 (interleukin-6，IL-6)水平下降、

凋亡相关基因 Bax (Bcl-2 associated X protein)及

caspase-3 活性降低，而 B 淋巴细胞瘤 2 蛋白

(B-cell lymphoma-2， Bcl-2)的 mRNA 及蛋白质水

平都被上调，且氢分子的保护效应存在剂量依赖

性[31]．富氢水干预可明显抑制移植心脏主动脉内膜

增生、T 细胞增殖、白介素 2 (Interleukin-6，IL-2)

及 IFN酌 水平升高，也增加了移植心脏 ATP 生成水

平及线粒体呼吸链相关酶的活性，显著延长了心脏

移植后移植体的存活时间[32]．

上述研究结果提示：氢分子可通过抑制心脏完

全缺血引起的氧化应激、炎症因子及凋亡因子而延

长心脏可缺血时间，可用于对即将移植心脏的离体

保存；富氢水可成为治疗急性排斥反应的潜在药

物，通过抑制炎症相关反应及维持线粒体活力来减

弱心脏移植损伤，用于心脏移植的辅助治疗．

2援4 对心肺转流术损伤的缓解

心肺转流术即利用体外循环设备，为患者提供

充足氧气并保证重要脏器血流，维持患者生命的临

床手段[33-34]．然而心肺转流术造成的心脏损伤会伴

随机体炎症反应，进而明显增加心肺转流术期间的

死亡率和并发症的发生率 [35-37]．研究证明，在大

鼠心肺转流术期间吸氢 60 min 可明显抑制炎症反

应[38]，是缓解手术并发症的有效手段．

2援5 对高脂饮食所致心脏损伤的防治

高脂饮食可对心脏造成损害，主要表现为心脏

肥大、心肌僵硬、心脏收缩功能紊乱，进而引起心

脏重塑，引发心脏病 [39-40]．健康受试人群在进行

5 d 高脂饮食后，心脏高能磷酸盐代谢受损，磷酸

肌酸 /ATP (phosphocreatine /ATP，PCr/ATP)降低[41].

高脂饮食大鼠出现心肌纤维化、间隙胶原沉积，心

肌 细 胞 IL-6、 TNF-琢、 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 1

(monocyte chemotactic protein 1, MCP-1)及 ICAM-1

水平增加，心脏匀浆中依赖于 NADH 的超氧化物

产量显著升高[42]．对高脂饮食所致的心脏代谢受损

人群每天摄入富氢水 1.5～2 L，持续 8 周，发现受

试者脂质过氧化、DNA 损伤程度显著下降、SOD

水平显著升高[6]．此结果提示，富氢水可成为一种

新型治疗剂，用于防治高脂饮食所致的心肌代谢

受损．

2援6 对心肺复苏的保护作用

心脏骤停严重威胁人类的生命．对心脏骤停大

鼠在开始心肺复苏术(cardiopulmonary resuscitation,

CPR)到恢复自主循环 (restoration of spontaneous

circulation，ROSC) 2 h 期间通入高氧(98%)及 2%氢

气，并结合温度控制，发现 37℃吸氢可抑制左心

室舒张期末压升高、抑制 8-OHdG 和 4- 羟基壬烯

醛 (4-hydroxynonenal，4-HNE)水平并增加 IL-6 水

平，且吸氢比低温治疗在改善大鼠存活及神经功能

缺损程度(neurological deficit score，NDS)方面更有

效[43]．对心脏骤停大鼠在 ROSC 开始后的 2 h 期间

通入氧(26%)及 1.3%氢气，可显著提高大鼠复苏

7 d 后的存活率，并有效抑制大脑易损区神经元退

化及小神经胶质细胞活性[44]．对健康成年大鼠进行

8 min 窒息使其心脏骤停，并分别于心肺复苏术前

1 min、ROSC 后 6 h 及 12 h 对其分别注射不同剂

量的富氢生理盐水，发现富氢生理盐水可剂量依赖

性地提高大鼠存活及神经功能；也可改善脑损伤，

体现在海马 CA1 区神经元数目增加、大脑皮层及

海马水肿程度降低，并且维护了血脑屏障的完整

性；降低了血清中 S100B (soluble protein-100B)水

平及神经特异性烯醇化酶活性；降低了氧化产物

8- 异 前 列 腺 素 F2琢 (8-iso-prostaglandin F2琢，
8-iso-PGF2琢)和 MDA 水平，降低了 TNF-琢 及白介

素 1茁(interleukin-1茁，IL-1茁)水平，增加了血清和

脑组织中抗氧化酶 SOD 和过氧化氢酶活性，还降

低了大脑皮层及海马区 caspase-3 活性 [45]．对心脏

骤停兔子在心肺复苏术期间腹腔注射氢气，可提高

复苏后 72 h 的存活率，改善神经功能缺损程度、

减少神经元损伤并抑制其凋亡、降低血浆和海马组

织氧化应激并增强抗氧化酶活性，但不同氢气剂量

间无明显差异[46]．由此可见，吸氢可缓解心脏骤停

对心、脑的损害并降低死亡率．

目前关于氢分子对心肺复苏的保护效应研究，

主要表现在探索给氢方式及给氢含量、氢分子对复

苏后 1～7 d 的存活率、NDS、舒张压等的改善，

较少涉及氢分子对心肌组织内部生化指标，如氧化
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Fig. 1 The possible mechanisms of hydrogen molecular
in alleviating cardiac injury and its relationship

with mitochondria[51-66]

图 1 氢分子在心脏损伤防护中的可能机制

及其与线粒体的关系[51-66]

缺血再灌注(ischemia-reperfusion)、心脏移植(heart transplantation)等

临床手段会引起线粒体 ROS 产量升高．过量 ROS 不仅引起氧化应

激，还可激活 Bax，促使 Cytc 释放，从而激活 Caspase 级联反应，

引起心肌细胞凋亡；过量 ROS 也可激活 NF-资B 通路，引起心肌炎

症反应，致心脏受损．氢分子不仅可直接清除部分 ROS；还可通

过 ERK/JNK 通路及 PI3K/AKT 通路作用于 FoxO，从而激活

MnSOD 发挥抗氧化功能，可能抑制 bim 发挥抗凋亡作用；也能通

过 PI3K/AKT 通路发挥抗炎作用，从而缓解心脏损伤 (cardiac

injury)．氢气也可能作为一种气态信号分子，通过减弱酪氨酸激酶

Lyn 的磷酸化(p-Lyn)而下调 Akt、ERK1/2 和 p38 等下游分子.

应激、炎症、凋亡等相关指标的影响，对氢分子作

用机理的探讨则更少．而存活率、NDS 一定与这

些指标水平的改变紧密相关．因此，探究心肌组织

生化指标的改变，也许是阐明氢分子对心脏保护机

理的重要途径．由此，吸氢作为心肺复苏术的辅助

治疗手段也将成为可能．

2援7 在其他心脏损伤模型中的应用

此外，氢分子在其他疾病中的心脏损伤防治作

用也在不断被发现．例如，对野百合碱诱导的肺动

脉高血压大鼠用氢气处理 14 d 后，肺动脉高压引

起的右心室肥大被明显抑制[47]．对用广谱抗癌药物

顺铂处理过的小鼠给予吸氢或口服富氢水处理，可

有效改善由顺铂引起的氧化应激对肾脏的毒副作

用，并且不影响顺铂的抗癌疗效[48]．而被广泛应用

的抗癌药物阿霉素对心肌有严重毒副作用，并也证

实这种毒性与氧化应激有关[49-50]．由此推测，氢分

子干预也许能缓解一些抗癌药物如阿霉素等对心肌

的毒性，从而作为癌症病人化疗的辅助手段．

3 氢分子心脏损伤防治作用的可能机制

3援1 抗氧化机制

氢分子的抗氧化功能表现为对 ROS 的直接清

除能力[25]．氢可有效清除心脏损伤产生的·OH，并

能增强机体自身抗氧化能力，如提高 SOD、过氧

化氢酶活性和 GSH 水平，进而促进机体对其他

ROS，如超氧阴离子(·O2
-)和过氧化氢(H2O2)的清

除 [51-52]．ROS 可通过上调 NF-资B 信号通路激活

TNF-琢 的表达 [53]，而 TNF-琢 又能激活 NADPH 氧

化酶(NOX)的表达，这一过程又会产生 ROS[54]．氢

分子又可通过抑制 NF-资B 的激活来减缓炎症反应[55],

故氢分子的抗氧化和抗炎功能相辅相成．另有研究

证实，富氢生理盐水能作为移植供体的储存液，延

缓心脏移植供体在体外的氧化损伤[56]．

相比于其他抗氧化剂，氢气能选择性抗氧化，

它清除·OH 及 ONOO-，但并不影响具有生理功能

的其他活性氧成分．氢分子极小，更易于透过血脑

屏障及细胞膜结构与靶分子发生作用．此外，氢分

子氧化反应终产物为水，对机体副作用较小，内源

氢的存在，使氢分子进入机体更具组织兼容性[57]．

3援2 抗炎和抗凋亡机制

氢可通过抑制损伤组织产生的促炎因子及活

化的淋巴细胞产生的 TNF-琢 和 IFN 而发挥其抗

炎 作 用 ， 也 可 在 巨 噬 细 胞 中 抑 制 脂 多 糖

(lipopolysaccharides，Lps)/IFN酌 诱导的 NO 生成，

降低玉型过敏中的炎症反应[58]．新生低氧缺血大鼠

模型中，氢可显著抑制凋亡相关酶 caspase-3 和

caspase-12 的活性[59]．氢分子对炎性反应和细胞凋

亡的抑制与 TNF-琢/NF-资B通路、Ras-ERK1/2-MEK

(methyl ethyl ketone)1/2 通路和丝氨酸 / 苏氨酸激酶

(protein kinase B，Akt )通路的激活密切相关[60-62]．

已 经 证 实 氢 气 对 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

(mitogen-activated protein kinases，MAPKs)信号通

路中重要的细胞外调节蛋白激酶 (extracellular

regulated protein kinases，ERK)、c-Jun 氨基末端激

酶(c-Jun N-terminal kinase，JNK)、p38 等的活性和

PI3K(phosphatidylinositol 3 kinase)/Akt 活性均有调

控作用． 而叉头框蛋白 O 亚型 (forkhead box O，

FoxO)是一类与氧化应激、凋亡、增殖密切相关的

转录因子，其活性受 MAPKs 和 PI3K/Akt 等多种信

号途径调控．有学者推测，氢分子可能通过调控

FoxO 信号途径发挥其抗凋亡等功能[63](图 1)．

心脏损伤Akt, ERK1/2, p38

Caspase

TNF-琢
Cytc

NF-资B

p-Lyn
Bim

FoxO H2

ROS

Bcl-2/BaxMnSOD, GSH,...
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心脏移植
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3援3 作为一种信号分子

有研究者认为，氢气可能是继 NO、CO 和

H2S 之后的第四个气态信号分子[8]．氢气通过调控

一个特殊信号通路而减弱与免疫球蛋白 E 的高亲

和力受体 Fc着RI 有关的酪氨酸激酶 Lyn 的磷酸化，

下调信号转导，抑制 NADPH 氧化酶活性，弱化肥

大细胞中 Lyn 的磷酸化，进而它的下游靶分子包

括酪氨酸激酶 Syk、磷脂酶 C-酌1 (phospholipase

C-酌1， PLC酌1)、 PLC酌2、 Akt、 ERK1/2、 p38 和

cPLA2 都被下调[64]．要证实这一观点，还需找到氢

气确切的作用靶点及可能存在的受体[65]．氢气也可

能通过与金属蛋白相互作用而影响信号转导，因为

某些含铁蛋白中铁离子可能成为氢的结合位点 [66]

(图 1)．

3援4 氢分子与线粒体

上文已提到，电离辐射、缺血再灌、心脏移

植、心肺复苏等对心脏的损伤主要是因产生了

ROS，引起了心肌细胞氧化应激，继而引起机体的

炎症反应及细胞凋亡．而线粒体的电子传递链作为

细胞能量供应站，也是 ROS 的发源地[67-68]．生物体

在进化中已具备有效的抗 ROS 防御体系，如

SOD、GSH 过氧化物酶(GSH-Px)、维生素 C 等，

但在氧化应激状态下，ROS 水平与机体抗氧化能

力失衡，首先导致线粒体内部的生物大分子，如抗

氧化酶、线粒体复合物、核酸、膜脂等被 ROS 氧

化而功能丧失或降低，进而导致线粒体功能受损，

受损的线粒体会产生更多 ROS，如此形成恶性循

环．Tschopp 等[69]认为，线粒体来源的 ROS 是调控

NLRP3 炎症小体的关键信号，ROS 增加会引起炎

症反应．ROS 对线粒体膜的损害可破坏线粒体膜

电位，导致线粒体通透性增大，细胞色素 C 从线

粒体膜间隙释放到胞浆，激活 caspase9、caspase3，

诱导细胞程序性死亡．骤停心脏复苏后，线粒体出

现 Ca2+ 超载、氧化磷酸化受损、细胞色素 C 释放

增加[70]．由此可见，线粒体损伤引起的级联反应是

电离辐射、缺血再灌注、心肺复苏等临床疗法造成

心脏损伤的主要原因．

氢气可进入线粒体．诸多实验已经证明，氢分

子可缓解电离辐射、心脏移植、心肺复苏等治疗方

式对心脏的损伤，并已初步阐明这种效应的发挥是

因氢分子具有抗氧化、抗炎和抗凋亡性能．虽然具

体作用机制还不清楚，但可以肯定氢分子对心脏的

保护效能一定与其对心肌线粒体损伤的防护密不可

分．初步临床试验也表明，饮用富氢水似乎改善了

线粒体功能紊乱[71]．因此，从线粒体角度入手，探

索氢分子在氧化应激、凋亡、线粒体动态变化及代

谢方面的调节机制，可能是揭示氢分子对心脏损伤

防护作用的重要研究思路．

4 展 望

氢分子不仅可有效缓解电离辐射、缺血再灌、

心肺复苏、心肺转流术及心脏移植等损伤模型中心

脏的损伤，还可有效预防其他并发症的发生，且未

发现有副作用，具有良好的临床应用优势．但目前

关于氢分子心肌保护作用的机理性研究还较少，氢

分子作用的确切信号通路还未阐明．线粒体，可能

是氢分子保护效应的靶细胞器，探究氢分子对线粒

体的作用机制也许是探明氢气保护机理的关键，值

得广大学者在此方向继续深入探索．
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