
收稿日期：２０１００７０２　修回日期：２０１０１１２４
作者简介：陈　盛（１９８４－），男，神经外科硕士．
通讯作者：张建民（１９５９－），男，教授，主任医师，博导，
从事于神经外科基础和临床研究；Ｅｍａｉｌ：ｚｊｍ１３５＠
ｖｉｐ．ｓｉｎａ．ｃｏｍ

ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ．ｊｏｕｒｎａｌｓ．ｚｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ／ｍｅｄ ＤＯＩ：１０．３７８５／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８９２９２．２０１１．０１．０１８

惰性气体神经保护作用的研究进展

陈　盛，郭松雪，洪　远，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］　惰性气体是一组活性极低的稀有气体，近年来在医学领域的应用日渐受到重视。已知
惰性气体氦气、氙气和氩气对神经系统有保护作用，其作用机制主要包括：清除自由基、抗炎、抑制

凋亡及影响某些离子通道等。深入研究惰性气体的神经保护作用，可能为神经系统疾病的治疗提

供新的思路。
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　　惰性气体包括氦气、氖气、氩气、氪气、氙气
和氡气。在常温常压时，它们均为无色、无臭、

气态的单原子分子。惰性气体最外层电子已饱

和，活性极小，表现为基本不会与其他化学物质

发生相互作用的“惰性”。虽然惰性气体难以

与其他化学分子发生化学反应而形成共价键，

但是它们可以与一些生物分子及离子通道作用

而发挥生理功能。目前，一些在体和离体动物

实验已证实氦气、氙气和氩气对神经有保护作

用，而氖气、氪气和氡气尚缺乏神经保护作用的

证据。现就已知的惰性气体神经保护作用的可

能机制作一综述，为治疗神经系统疾病提供新

的思路。

１　氦　气

氦元素是仅次于氢的最小原子，通常形成

单分子气体，化学性质完全不活泼。氦气资源

比较丰富，作为一种保护气体已在工业与医学
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领域中广泛应用。在医学领域，氦气和氧气经

常被混合在一起形成一种混合气用于呼吸系统

疾病，如慢性阻塞性肺病、哮喘等气道阻塞性疾

病。氦气在体内不会与生物膜及其他气体发生

反应，除了偶尔造成低氧和高压损伤外，基本上

无其他器官损伤，无致癌、致畸等作用。

关于氦气的神经保护作用目前存在着两种

截然不同的观点。Ｊａｗａｄ等［１］通过离体氧糖剥

夺（ｏｘｙｇｅｎａｎｄｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ，ＯＧＤ）神经损
伤模型的研究，认为氦气对于神经元的还原能

力具有负性作用，它不但不具备神经保护作用，

反而会加重神经元的损伤。而另一些研究证

实，氦气单独应用或者与其他气体联合应用都

具有一定的神经保护作用［２３］。除此之外，一些

研究报道了氦气对于心血管损伤（如心肌梗

死）的保护作用［４５］，这也有助于探索氦气潜在

的神经保护作用机制。

目前认为，氦气的神经保护机制主要有以

下几个方面：① 氦气通过促进组织摄氧防止组
织损伤，同时，其可以替代线粒体中的一氧化氮

而消除缺血再灌注状态中的不良效应，有利于

线粒体摄取氧从而缓解细胞损伤［２３］；② Ｖａｌｌéｅ
等［６］报道，基因敲除 ＴＲＥＫ１小鼠对惰性气体
的敏感性减弱，提示 ＴＲＥＫ１通道与氦气的神
经保护有关，其作用机制可能为 ＴＲＥＫ１通道
活化减少细胞的兴奋性，从而预防一些神经疾

病的发生，如癫痫发作［７］；③ Ｐａｇｅｌ等［８］通过对

心肌缺血兔模型的研究，证实了活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和线粒体 ＫＡＴＰ通
道介导氦气的预处理效应。一系列相似的研究

都说明氦气诱导的预处理效应除了对心肌存在

保护作用外，对于神经组织也可能有一定的保

护作用，因此，这一效应可能是氦气神经保护的

作用机制之一，但仍需进一步研究证实［４５］；④
对于人体前臂缺血再灌注损伤的研究发现，氦

气具有抗炎效应，其机制可能是氦气减少了中

性粒细胞黏附分子（ＣＤ１１ｂ）、细胞间黏附分子
（ＩＣＡＭ１）、Ｐ选择蛋白糖蛋白配体１（ＰＳＧＬ１）
和血小板中促凝血标记物（ＣＤ４２ｂ）的表达，从
而缓解了缺血后血管的严重损伤［９］，这为我们

探索氦气的神经保护作用机制提供了新的

思路。

２　氙　气

氙气常以单原子气体状态存在，具有惰性

气体的典型性质，也是室温下唯一能形成稳定

化合物的非放射性惰性气体。氙气是医学研究

最多的惰性气体，临床上已应用于吸入麻醉，其

具有高效性和安全性，且不会产生心血管副反

应或神经毒性反应。氙气虽然难于形成共价

键，但其电子层可以被周围分子极化，所以其可

以与其他生物分子发生反应，从而产生生物学

效应，例如，丝氨酸蛋白酶就提供支链的活化位

点与氙气发生特殊的结合反应，且不改变酶的

关键蛋白质结构。

大量的离体和在体实验证实了氙气的神经

保护作用［１０］。Ｗｉｌｈｅｌｍ等［１１］在 Ｎ甲基Ｄ天门
冬氨酸（ＮＭＤＡ）和谷氨酰胺诱导小鼠神经元
神经胶质细胞急性损伤模型中，观察发现氙气

具有相应的神经保护；同时发现，氙气对 ＯＧＤ
引发的神经损伤也有保护作用，其机制可能与

氙气浓度依赖性抑制乳酸脱氢酶的释放有关。

ＮＭＤＡ诱发的大鼠尾状核神经损伤模型研究提
供了形态学的证据，支持氙气的神经保护作用。

氙气应用后在各时间点的光镜观察中，均发现

尾状核内 ＮＭＤＡ诱导的神经细胞缺失显著减
少，尤其是在吸入气体７ｄ后其作用达到顶峰，
细胞缺失可以减少５０％，核固缩、胞质水肿等
改变也显著减少；同时在电镜下，ＮＭＤＡ诱导的
神经元及神经胶质细胞变性和死亡相关的超微

结构变化，如染色质边集、核皱缩、线粒体基质

稀释等，在氙气应用后也明显好转［１２］。其他研

究者分别通过研究小鼠短暂大脑中动脉阻塞模

型和大鼠心肺转流模型，证实氙气可以防止急

性神经损伤引发的形态学和功能变化［１３１４］。

另外，猪模型实验从形态学和生物化学方面，证

明了氙气对心脏停搏后发生的脑损伤可产生神

经保护作用［１５］。除此之外，氙气预处理可减少

乳酸脱氢酶释放和海马切片中碘化银染色细胞

数量，减少新生鼠缺血缺氧引起的脑梗死体积，

改善远期的神经功能［１６１７］。在最近的关于小

鼠脑卒中模型的研究中，氙气预处理效应的神

经保护作用也得到了证实［１８］；而功能和病理学

改善说明了氙气与低温协同使用对新生儿缺血
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缺氧脑病具有长期神经保护作用［１９］。

氙气的神经保护机制集中在其对 ＮＭＤＡ
亚型谷氨酸受体的拮抗作用，这一作用是通过

与甘氨酸竞争受体上的甘氨酸结合位点而实现

的，并被认为是其对缺血缺氧神经损伤的保护

作用的重要机制［２０］。ＮＭＤＡ受体活化可以增
加细胞钙离子内流，进而促进脑缺血缺氧损伤

后神经元死亡的发展［２１］。通过向动物皮下注

射ＮＭＤＡ或者将 ＮＭＤＡ加入细胞培养基中制
备缺血缺氧神经损伤模型，这些模型证实氙气

具有神经保护作用，并可改善缺血缺氧损

伤［１１］。这些研究间接证明，氙气的神经保护作

用归功于其对 ＮＭＤＡ受体亚基（ＮＲ２Ａ或 ＮＲ２
Ｂ）的非选择性阻断［２２］。此外，有学者认为抑

制凋亡也是氙气的神经保护作用的机制。氙气

阻断谷氨酸ＮＭＤＡ受体，抑制兴奋性毒性途径
的关键步骤，防止神经细胞死亡。氙气还可以

上调抗凋亡因子ＢｃｌＸＬ和下调促凋亡因子 Ｂａｘ
的表达，说明其在内源性线粒体途径介导的缺

血缺氧诱导细胞凋亡中起了负性阻碍作用，这

也进一步提示抗凋亡是氙气的神经保护的可能

机制［１０］。

另外一系列研究也表明，双孔钾通道可能

是氙气发挥麻醉和神经保护作用的重要机

制［７，２３］。钾离子（Ｋ＋）在神经细胞的兴奋性中
发挥着重要作用。Ｈｅｕｒｔｅａｕｘ等［７］通 过对

ＴＲＥＫ１（一种双孔钾通道）基因缺陷小鼠的研
究，评估不同条件如脑缺血、红藻氨酸等引发的

惊厥评分或死亡率，发现 ＴＲＥＫ１基因缺陷小
鼠对脑缺血和癫痫的耐受能力较野生型小鼠下

降。ＴＲＥＫ１通道开放可以阻断钙离子内流，
减少谷氨酸释放、转运，抑制兴奋毒性，同时在

多不饱和脂肪酸对脑缺血等发挥神经保护中发

挥作用。ＴＲＥＫ１通道也是氙气的重要作用对
象，氙气可以促使其开放而产生神经保护。

钙离子依赖性机制也被认为与氙气对低氧

所致的神经细胞损伤的神经保护作用有关。

Ｐｅｔｚｅｌｔ等［１６］通过对ＰＣ１２细胞（大鼠嗜铬细胞
瘤细胞系）的研究，证实氙气可以减少低氧诱

发的多巴胺释放，而多巴胺过度释放恰是缺氧

后导致细胞损伤的一个因素。此外，细胞培养

中加入钙离子螯合剂中和细胞内 Ｃａ２＋可以降

低氙气的神经保护作用，这一现象为钙离子依

赖性机制提供了间接的证明。

氙气不同于其他的 ＮＭＤＡ受体拮抗剂，
如：一氧化氮、氯胺酮等，不会诱导锥体神经细

胞中ｃＦｏｓ的表达，而ｃＦｏｓ的表达认为是判定
大脑区域神经细胞毒性的标志，而且氙气不会

造成精神行为学变化［２４］。氙气对氯胺酮诱导

大鼠后扣带皮层与压后皮质内 ｃＦｏｓ表达的抑
制作用呈浓度依赖性［２５］。总之，氙气的无神经

毒性的特性，可以与之前提及的多巴胺理论相

结合，从而被认为是一种解释其神经保护作用

的可能机制。

Ｃａｔｔａｎｏ等［２６］利用 ＲＴＰＣＲ、免疫印迹和免
疫组化等方法，证实了氙气可以诱导新生大鼠

大脑中活性依赖性神经保护蛋白（ＡＤＮＰ）基因
转录表达。ＡＤＮＰ是一种由星形胶质细胞受血
管活性肠肽（ＶＩＰ）刺激后释放的蛋白，通过它
自身合成活性神经保护短肽（ＮＡＰＶＳＩＰＱ）的作
用，介导ＶＩＰ相关的神经保护。此外，ＡＤＮＰ凭
借其对Ｐ５３表达的抑制，表现抗氧化应激的能
力［２７］。综上所述，氙气显示了直接神经保护作

用，且不依靠神经胶质介导，这种作用是通过上

调ＡＤＮＰ的表达而实现的。
除此之外，氙气的预处理效应也是神经保

护的重要途径。研究者将其作用机制归结于磷

酸化环磷酯腺苷反应成分结合蛋白（ｐＣＲＥＢ）
调节的蛋白合成，它可以促进损伤状态下的神

经细胞的存活［１７］。

３　氩　气

氩气是空气中含量最多的一种惰性气体，

广泛应用于工业领域，在世界范围拥有较大储

藏量。氩气的性质与氙气相似，但比氙气更易

获取也更便宜。氩气只在高压状态下才具有麻

醉效应，在未来可能的神经保护应用中，这种特

殊性质可以避免氩气在常压应用于保护神经中

产生麻醉效应而带来的副反应。此外，由于其

缺乏镇静作用，因此，可被应用于急性神经损

伤，如脑卒中等。

先前多个的研究小组均报道了氩气可以为

实验动物在缺氧条件下提供相应的保护作

用［２８］。氩氧混合气应用于动物和人的研究表
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明，氩气可以提高缺氧状态下的呼吸效率及正

常人活动时的氧耗［２９］，为氩气可能的神经保护

潜能提供了线索。欧洲的一些研究者发现，氩

气可以保护新生大鼠听觉器官中的毛细胞不受

药物和缺氧所致的耳毒性损害［３０］。最近，

Ｊａｗａｄ等［１］比较氩气与氙气对 ＯＧＤ所致神经
缺血性损伤模型的作用，发现氩气具有一种程

度相对较轻的神经保护作用。此外，另一项研

究证实，在暴露于缺氧、缺糖或局部机械创伤的

小鼠海马组织切片培养上，损伤后立即应用不

同浓度的氩气均可观察到相应的神经保护作

用。更重要的是，氩气在损伤发生后 ２到 ３ｈ
应用仍有神经保护作用［３１］。但是，目前缺乏氩

气神经保护作用的在体实验的研究证据。值得

注意的是，在其他器官的组织细胞研究却表明

氩气可能会加重细胞的损伤［３５］。因此，有必要

通过一系列不同细胞、不同动物模型和不同损

伤条件下的实验研究，明确氩气潜在的神经保

护作用。

关于氩气的神经保护机制，一些文献将其

归因于与氙气相似的机制。电压门控和ＮＭＤＡ
受体偶联离子通道开放引起病理性钙离子内

流，导致细胞内钙离子过多，从而引发缺氧、缺

血或外伤等情况下的神经细胞损伤。氩气与氙

气相似，通过影响细胞内的钙离子平衡实现神

经保护作用［３０］。这种机制需要更多的研究来

证实。另外一种可能的机制为，氩气可以激活

γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）受体的神经传递，从而活
化磷酸肌醇３激酶／蛋白激酶 Ｂ的级联反应，
抑制凋亡途径，减轻离体和在体模型的缺血性

神经损伤［３０３３］。

以往研究表明 ＲＯＳ是造成多种中枢神经
系统疾病的重要因素。氩气造成 ＲＯＳ生成和
作用发生改变，继而影响基因转录，导致一些生

物蛋白结构变化及新蛋白表达，这些变化均可

以对抗氧化应激［３４］。因此，氩气与活性氧之间

的相互作用可能是解释氩气神经保护作用的又

一机制。

４　其他惰性气体（氖气、氪气及氡气）

氖气与氪气都具有惰性气体的典型性质，

但是它们仍可能与其它生物分子发生联

系［１，８］。氡气是一种具有放射性的特殊惰性气

体，与肺癌及白血病的发病有关，基本不单独应

用于临床。

对氖气、氪气及氡气在神经系统中的作用

研究甚少。在 ＯＧＤ诱发的神经损伤细胞模型
的研究中，氖气与氪气没有表现出神经保护作

用。此外，最近的一项关于人肾小管细胞 ＯＧＤ
诱发损伤模型的分子生物学研究，表明氖气与

氪气也未表现出任何的保护作用，而氙气则表

现出相应的保护作用［３５］。因此，对于这３种气
体（氖气、氪气及氡气）是否具有神经保护作

用，仍需要进一步的探讨。

综上所述，近几年越来越多的离体和动物

实验证实部分惰性气体，例如：氦气、氩气、氙

气具有一定的神经保护作用。目前已有学者开

展氙气结合低温治疗围产期内缺血缺氧脑损伤

的临床研究［３６］。惰性气体在生物体内一般情

况下不与生物膜及常用药物反应，易于代谢，在

体内不会蓄积，生理影响小，而且制备比较便

利。所以，发挥惰性气体的神经保护作用是治

疗神经系统疾病的新思路和方法。
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日本熊本大学医学部代表团访问浙江大学医学部

２０１０年１２月１３日，日本熊本大学医学部部长原田信志教授，副部长竹屋元裕教授，附属医院
副院长片

"

秀隆教授，生理学、神经生物学宋文杰教授一行４人访问了浙江大学医学部。浙江大学
医学部主任段树民，副主任黄河，副书记张小玲，国际合作与交流办公室主任余海等参加了会谈及

两校医学部签约仪式。

熊本大学始创建于１８７４年，是日本著名公立大学之一。其艾滋病研究（ＣＡＩＤＳ）中心成立于
１９９７年，主要从事艾滋病发病机理、治疗和预防的研究。

早在２００８年１０月，熊本大学医学药学研究部副部长竹屋元裕教授一行４人就曾访问医学部。
２００９年３月，朱军副校长在紫金港校区会见了日本熊本大学校长谷口功教授。今年４月，学校研
究生院领导、医学部副书记张小玲等带领获泰尔茂奖学金的学生访问了熊本大学。经过两校多次

互访，两校医学部已有了较深入的了解，此次熊本大学医学部代表团来访，主要是来与医学部签订

正式合作协议，包括教学和科研领域的学术交流，人员互访等内容。其中，两校学科代表就艾滋病

研究、神经生物学和妇产科肿瘤等领域举行了小型学术研讨会。会上，医学部包爱民教授、吴南屏

教授、陈亚侠教授就各自的研究内容进行了汇报，并与熊本大学教授们开展了深入的交流。代表团

还参观了医学部解剖教学实验室和机能中心等，对浙江大学医学部的教学硬件设施给予了高度评价。
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