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氢气对神经系统疾病治疗作用的研究进展

洪远，陈盛，张建民综述

(浙江大学医学院附属第二医院神经外科，浙江杭州310009)

【摘要] 氧化应激在中枢神经系统疾病的发生发展中起了关键作用。最近，氢气被证实在体内

具有选择性的抗氧化作用。它能专一性清除毒性自由基：羟自由基(·OH)和过氧化亚硝酸盐

(ONOO一)，而保存其他自由基低活性生理功能。在神经系统中，氢气被证实具有抗氧化、抗炎症、

抗凋亡的机制，在脑缺血缺氧损伤、神经变性、脊髓损伤等疾病中被证实具有神经保护作用。至此，

氢气作为一种新型抗氧化剂为神经系统疾病的临床防治提供了崭新的方法。
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Research advances on hydrogen therapy in nervous system diseases

HONG Yuan，CHEN Sheng，ZHANG Jian—min(Department of Neurosurgery，The Second Affiliated

Hospital，College ofMedicine，Zl他jiang University，Hangzhou 310009，China)

[Abstract] Oxidative stress plays a pivotal role in the pathogenesis of varied nervous system diseases．

Recent studies have demonstrated that hydrogen has selective antioxidative effect．It selectively reduce：8

the hydroxyl radical(·OH)and peroxynitrite(ON00一)，the most eytotoxic of reactive oxygen species

(ROS)；however，it does not affect other ROS，which play important physiological roles at low

concentrations．A large body of experimental studies has proved that hydrogen，through anti—oxidation，

anti—inflammatory and inhibiting apoptosis，has a significant therapeutic effect in various neurological

diseases，such as ischemia，hypoxia，degeneration and spinal cord contusion．It provides US with a new

clinical method for the prevention and treatment of neurological diseases．

[Key words]Hydrogen；Oxidative stress；Nervous system diseases／ther

[J Zhejiang Univ(Medical Sci)，2010，39(6)：638-643．]

耗氧量较大的脑组织内含有丰富的脂质，

而抗氧化酶的含量较其他组织少，使其极易受

氧化应激损伤。现研究发现：多种神经系统疾

病与氧化应激的关系密切，应用抗氧化剂治疗

疾病在许多动物模型中取得了成功。但是，已

有的抗氧化剂存在着各种缺陷，限制了它们的

临床使用。近年来，研究发现氢气是一种具有

极强自由扩散能力的选择性抗氧化剂，将其应

用于神经系统疾病治疗取得显著的效果。
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1神经系统的氧化应激

氧化应激是指机体在遭受各种有害刺激时

产生过多自由基，导致氧化作用与作用失衡。

自由基是指外层轨道有不成对电子的原子、原

子团或分子，其特点是活性强，结构不稳定，存

在时间短，发生瀑布式反应，可分为活性氧自由

基(ROS)和活性氮自由基(RNS)两大类，主要

包括超氧阴离子(0：一·)、羟自由基(·OH)、过

氧化氢(H：0：)和一氧化氮(·NO)、二氧化氮

(·NO：)、过氧化亚硝酸盐(ON00一)等。机体

自身存在着两类抗氧化系统：一类是酶抗氧化

系统，包括超氧化物歧化酶(SOD)、过氧化氢酶

(CAT)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH．Px)等；另

一类是非酶抗氧化系统，包括维生素C、维生素

E、谷胱甘肽、褪黑素、微量元素等。在生理状

态时，自由基可以被内源性抗氧化系统清除；但

在病理状态下，过量自由基无法被清除，逐渐积

聚、攻击生物大分子，如：蛋白质、核酸、脂质等，

进而破坏细胞的结构和功能。更重要的是，上

述抗氧化物只能拮抗活性较弱的自由基，而这

些自由基却发挥生理性作用，例如：NO是一种

舒张血管的可逆性弥散的神经介质⋯，H：0：参

与了免疫应答旧J。而对于·OH和ON00一这

种毒性大的自由基，体内无有效的抗氧化系统，

尤其是·OH，半衰期极短，约为10一s，活性最

强、对机体损伤最重。因此，一旦氧化应激损伤

激活后，体内自身的抗氧化系统不足以对抗，就

需要补充外源性抗氧化剂，尤其是针对·OH

的清除剂。

研究表明：氧化应激是引起许多神经系统

疾病发生发展的关键因素旧引。神经系统极易

受自由基的攻击，其可能与以下因素有关：①脑

组织占人体总重量2％一3％，却要消耗机体近

20％氧气，产生大量氧自由基，是体内氧负荷最

大的器官；②脑组织内含丰富的铁离子，通过

Fenton反应可生成大量·OH；③脑内不饱和双

链脂肪酸的含量高，易受自由基攻击，损伤程度

重；④脑内抗氧化酶含量低，且分布不均，使其

防御氧化应激能力较其他组织弱"3；⑤神经细

胞是高度分化的分裂终末细胞，容易引起损伤

的蓄积。因而，抗氧化是许多神经系统疾病的

治疗手段之一。迄今为止，大约已发现4 000

种抗氧化剂。它们绝大部分是电子供体，与自

由基反应生成无毒性的终产物。遗憾的是，这

些抗氧化剂大多还只在动物实验取得成功，在

人体临床试验中却因各种缺陷而失败悼J，其

中，①无法透过血脑屏障进入脑细胞；②不能自

由穿透生物膜，就无法作用于线粒体等治疗靶

点；③人体因无法耐受大剂量使用而出现并发

症；④起效慢，容易错过治疗时间窗；⑤安全剂

量范围狭窄，用量过大会产生毒性作用，甚至成

为促氧化剂；⑥还原作用没有选择性或太强，清

除具有生理功能的自由基，导致副作用。因此，

临床上迫切需要一种通透性强，疗效确切，毒副

反应弱的选择性抗氧化剂。

2氢气的选择性抗氧化作用

在标准温度和压力下，氢气是一种无色、无

嗅、无味、易燃的气体，具有可燃性和还原性，现

广泛应用于航天、焊接、军事和冶炼某些金属材

料等方面。以往，在医学上主要应用于潜水医

学领域，高压氢作为呼吸介质可以防止减压病。

但大多数研究认为，其是生理惰性气体，不会与

体内生命物质发生反应，只有极少数学者认为，

它的还原性在体内可以发挥抗氧化的保护作

用。早在1975年《Science))上就报道，连续呼

吸8个大气压97．5％氢气2周，能有效治疗动

物皮肤鳞状细胞癌，且认为其机制可能与氢气

的抗氧化作用有关一J。此后研究发现，呼吸高

压氢气可治疗肝寄生虫感染引起的炎症反应，

并提出它与·OH直接反应是抗炎作用的基

础[10|。可是，上述研究并没有引起学者的广泛

注意，主要原因可能是高压氢气难以作为一般

临床治疗手段，而且高浓度氢气易发生爆炸。

直到2007年Ohsawa等在《Nature)报道，呼吸

2％的氢气能有效地清除·OH和ON00-，显著

改善脑缺血再灌注引起的氧化应激损伤¨11。

该研究迅速掀起氢气医学研究的热潮。2008

年又一项实验发现，氢水能减少维生素c缺乏

的SMP30／GNL基因敲除小鼠脑组织内因缺氧

导致的O：一·生成，为氢气治疗作用提供了另一

条机制¨引。此后，氢气对全身各个系统疾病治

疗的研究层出不穷[13-16 J。氢气有可能成为一
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种新型抗氧化剂为神经系统疾病的临床防治提

供崭新的方法。

3氢气在神经系统疾病中的作用

3．1老龄化神经变性疾病神经退行性变是

多因素作用的复杂病理过程，研究发现衰老及

多种神经变性疾病与脑内的氧化状态改变有

关，如：帕金森病(Parkinson’s disease，PD)、阿

尔茨海默病(Alzheimer disease，AD)等。自由

基氧化损伤是神经变性疾病脑内蛋白氧化损

伤、蛋白聚积、神经元变性坏死这三种共同病理

学改变的纽带。

通过脑室内注射amyloid 13(AB)建立大鼠

AD模型，连续腹腔注射氢水14 d后，研究者观

察到脑组织氧化应激指标(丙二醛(MDA)和4．

羟-2-壬烯(HNE))显著下降，炎症反应(白细胞

介素6(IL-6)、肿瘤坏死因子仅(TNF—d)和神经

胶质酸性蛋白(GFAP))明显下调，同时神经生

理、记忆和运动功能明显得到改善⋯J。酪氨酸

羟化酶(TH)是黑质内多巴胺合成的关键酶，

也是多巴胺能神经元的标志。一研究组在PD

的鼠模型(纹状体内注射6-OHDA)中发现术前

或术后服用氖水，黑质内TH含量急性期无变

化，但慢性期明显增多，这可能是6-OHDA引起

的氧化损伤在急性期仍只局限于纹状体，而未

发生在黑质【is]。由此可见，氢气对多巴胺能神

经元的保护作用是通过缓解6-OHDA引起的氧

化损伤，而不是直接与之作用。他们还发现氢

水灌胃与吸人2％氢气使颈动脉内氢气浓度升

高程度大致相同，但远低于清除·OH所需的

最低浓度，推测氢气抗氧化作用可能是一个瀑

布式的级联反应或者存在其他通路。随后，另

一研究组使用MPTP诱导PD模型，MPTP本身

是无毒的，但穿过血脑屏障进入脑内可代谢为

破坏多巴胺神经元的MPP+。急性MPTP注射

模型前持续服用氢水7 d，可以减少黑质致密层

多巴胺神经元丢失以及降低黑质HNE和纹状

体8一氧鸟嘌呤(8-oxoG)产生。慢性MPTP注射

是更接近人体帕金森综合症的模型，氢气能减

少多巴胺能细胞丢失、改善肢体运动功能f1 9J。

他们还证实氢气浓度仅为饱和量1／20的氢水

具有和饱和氢水相同的抗氧化作用，可见氢气

作用效率之高。

最新研究发现，连续饮用氢水30 d可以增

加血清抗氧化酶SOD和脑组织内神经递质5一

HT的水平，从而改善衰老引起的认知障碍。另

外，他们还发现服用氢水18 d可以明显抑制快

速老化小鼠脑内海马神经元的变性Ⅲ1。

应激引起氧化损伤，抑制海马神经元的再

生，对学习和认知功能造成严重破坏。近期研

究发现，氢水使慢性身体约束的应激模型脑内

MDA等氧化产物含量明显下降。更重要的是，

氢水通过保护海马齿状回的神经前体细胞，增

强神经元的再生，从而改善学习和认知功能改

变‘2川。

以上结果显示，氢气通过选择性清除·OH

和增加抗氧化酶，可以对抗氧化损伤，防止神经

元变性，增加神经递质，促进神经再生，为神经

变性疾病的防治提供了新方案。

3．2大脑缺血缺氧性损伤 缺血缺氧性脑损

伤的发病机制是多方面的，且各自又互相联系，

互相影响。氧化应激造成脂质过氧化、神经毒

性、酶失活及DNA变性导致神经元的凋亡和坏

死，是脑缺血缺氧损伤晕要发病机制之一。

2007年，Ohsawa等在神经细胞体外实验中

发现氢气可以减少呼吸链抑制剂产生的·OH，

而不影响O：一·和H：O：浓度，同时显著降低尿8一

羟基脱氧鸟苷(8-GHdG)和HNE含量。非细胞

实验证实氢气可以清除ONOO一，但无法清除

H202、·NO和02-oO他们进一步在MCAO模

型中发现，2％～4％氢气能湿著缩少脑梗死体

积，减少脑组织DNA和脂质的氧化损伤，抑制

小胶质细胞激活，最终，明显改善神经功能。离

体和在体的实验均证实了氢气在对·OH和

ONOO一的选择性抗氧化作用，甚至氢气对脑缺

血再灌注损伤的疗效比依达拉奉和FK506更

明显[11]。

高血糖容易引起脑梗死后出血。临床实验

证实氢气可降血糖的作用mj，由此推测，氢气

可以降低梗死后脑出血的风险。研究证实，在

缺血后再灌注期2 h持续吸入2．9％的氢气，可

以减少氧化应激产物(HNE、8-OHdG和硝摹酪

氨酸)和基质金属蛋白酶9(MMP9)。后者的

下降说明氢气对血脑屏障的保护，这可能有助
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于降低高血糖诱导脑梗死后出血的风险∽J。

新生儿缺血缺氧性脑病生产期发生率较

高，约为2‰一4‰，目前尚无特别治疗方法，自

由基被认为在其病理生理机制中占据重要位

置。2008年，Cai等在经典的Rice—Vannucci模

型中发现，2％氢气可以显著减少TUNEL细胞

和降低Caspase酶的活性，使皮质和海马区存

活细胞明显增多，皮质梗死范围大大缩小，说明

氢气通过抑制凋亡作用保护神经元ⅢJ。2009

年，Cai等进一步证实，氢水可以降低轻度新生

儿缺血缺氧模型中Caspase酶、MDA和离子钙

接头蛋白(1ba．1)的含量，缩小梗死体积，改善

远期神经功能。可见，对于新生儿缺血缺氧性

脑病，氢气不但能抑制细胞凋亡，而且能缓解氧

化损伤和炎症反应∞]。然而，其他研究者在中

重度新生儿缺血缺氧的鼠模型中发现，采用

2．9％氢气治疗仅改善MDA等氧化应激指标的

趋势，却无法改善脑梗死和神经功能障碍l拍J。

比较两者的实验条件发现，后者缺血缺氧时间

较长，损伤程度较重；而且采用的新生儿鼠龄

(10 d)比Cai等(7 d)大，对缺血缺氧更为敏

感。因此，提高氢气浓度或者延长治疗时间，氢

气对中重度损伤可能会有保护作用。

另外，许多研究显示ROS的产生增多与

CO中毒脑病密切相关，有学者推测氢气通过抗

氧化作用可以治疗目前尚无处理手段的急性

CO中毒导致的神经损伤旧¨。该假说需要进一

步研究加以论证。

以上结果提示，氢气可以抑制缺血缺氧脑

损伤中的氧化、炎症及凋亡途径，保护神经元和

血脑屏障，缩小梗死体积，降低出血几率，改善

神经功能。今后进一步阐明氢气的神经保护机

制、信号通路及其在通路中所扮演的角色，有利

于其在缺血缺氧脑损伤中发挥更重要的作用。

3．3其他神经损伤2009年，Oharazawa等使

用饱和含氢水以4 ml／min滴入眼球表面，发现

15 rain后玻璃体内氢气浓度可达眼球表面最高

的1／3。氢气治疗使视网膜损伤引起的脂质和

DNA氧化缓解，凋亡细胞明显减少，炎症细胞

激活被抑制，例如：Mailer细胞、星型胶质细胞

和小胶质细胞，最终保护视网膜m1。该实验首

次通过局部外用氢水治疗疾病，从而提供了一

种氢气给药的全新方式。

有人报道，使用抗霉素A处理听觉毛细

胞，产生大量ROS造成毛细胞氧化损伤，·OH

的荧光(HPF)和HNE表达明显升高，耳蜗内外

毛细胞数目显著减少。氢气能使已增高的

HPE和HNE含量分别下降1／3和1／2，毛细胞

存活数量大大增加旧1。而且，自由扩散能力有

助于氢气穿透血内耳屏障清除·OH，这是其他

药物不具备的优点。

最近报道，在ALLEN氏打击法建立的大鼠

急性脊髓损伤模型中腹腔注射氢水，大大降低

TUNEL细胞和caspase酶的活性，同时减少

MDA、蛋白羰基和髓过氧化物酶m]。他们还最

早发现，氢气可以增强脊髓损伤后脑源性神经

营养因子基因转录，促进轴突髓鞘的再生，改善

脊髓功能。

尽管氢气对于神经损伤的保护机制尚不明

确，但效果却是显著的。随着相关研究的不断开

展，我们发现氢气通过抗氧化、抗炎症、抑制凋亡

作用从而保护各类神经细胞，促进神经再生。

与现有的抗氧化剂相比，氢气应用于神经

系统疾病有许多显著的优势：大剂量的其他抗

氧化剂往往会造成严重的毒性作用或因过度干

扰自由基的生理作用而引起副反应，但是过量

的氢气可以通过肺部呼出，故机体对其的耐受

性较好，而且氢气不影响生理参数，如温度、血

压，以及血液中的pH值、氧分压，不会发生毒

副反应⋯o；其次，氢气具备多条保护途径，它不

仅能清除有毒的自由基抗氧化，而且能抗炎、抑

制凋亡，最近发现其还有抗过敏作用[31 3；另外，

氢气作为最小的气体分子，可以自由扩散，穿透

血脑屏障，到达神经元和神经胶质细胞的细胞

核和线粒体；最后，氢气低廉的价格还能减轻患

者的经济负担。

4展望

综上所述，氢气作为一种可以自由扩散的

高效选择性自由基清除剂，已在许多神经系统

疾病证实可通过抗氧化、抗炎、抑制凋亡发挥神

经保护，促进神经再生等作用。尽管对氢气的

具体作用机制和药代动力学存在许多未知，但

我们猜测其是继NO、CO和H，S后第4个气体
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信号分子。目前，氢气治疗作用的研究大多只

局限于动物模型，只有少数的临床研究m．32|。

故需要更多的临床试验以便探索其合适的给药

时机、方式、剂量及药物疗效等。大规模、随机

化对照的临床研究对于使用氢气治疗人体神经

系统疾病至关重要。
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