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$摘要%

!

氢气是一种还原性气体!具有抗氧化&抗炎性反应和抗细胞凋亡等作用$研究发现!氢气对缺血

再灌注损伤具有重要的保护作用!对机体新陈代谢有很大的影响$现从糖代谢&能量代谢&氨基酸代谢&脂质代

谢等方面阐述氢气对缺血再灌注心肌代谢的影响$

$关键词%

!

氢气'心肌缺血'再灌注损伤'心肌代谢

$中图法分类号%
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$文献标识码%
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氢元素是人体和许多生命机体的基本元素!是地

球生命起源的关键能量分子!在真核生物进化过程中

发挥关键作用!同时它也是宇宙中含量最多的一种气

体#氢气作为一种相对分子质量极小的气体!能够轻

易地进入生物体细胞内的任何位置!为作用于机体提

供了一个十分重要的前提#氢气是一种类似于一氧

化氮$

2Q

&"硫化氢$

%

-

T

&"一氧化碳$

GQ

&等的新型的

具有生物活性的气体!它对多种疾病都有治疗作用#

Q%T3e3

等)

+

*是最先研究并发现氢气医学作用的

学者!他们发现氢气具有较强的抗氧化作用!脑缺血

再灌注损伤模型大鼠呼吸少量氢气 $

-D

!

(A9>?

&后!

大鼠大脑内氧化损伤终产物被有效清除!大鼠脑缺血后

脑梗死体积明显减小#随后!更多的学者对氢气进行了

研究!发现其对各类组织器官缺血再灌注损伤"动脉硬

化"癌症"糖尿病等都具有很好的疗效)

-

*

#本文就氢气

对缺血再灌注后心肌代谢的影响作一综述#

!

!

氢气对缺血及再灌注后心肌糖代谢的影响

!!

正常情况下!葡萄糖及糖原经过糖酵解途径产生

丙酮酸!有氧条件下丙酮酸在线粒体基质中经丙酮酸

脱氢酶作用转变成乙酰辅酶
3

$

3SG<3

&!进入三羧

酸循环!最终生成二氧化碳$

GQ

-

&和水$

%

-

Q

&并产生

一定量的三磷酸腺苷$

35!

&为心肌细胞提供能量#

缺血缺氧情况下!心肌细胞内葡萄糖摄取及糖酵

解速度加快!葡萄糖大量消耗!含量减少!

35!

生成

减少#同时!缺氧情况下!葡萄糖转变为丙酮酸后无

法进一步分解为
GQ

-

和
%

-

Q

!最终生成乳酸!乳酸可

在乳酸脱氢酶$

M1%

&催化下产生
35!

#但有研究发

现!心肌缺血时!心肌组织中乳酸含量会降低)

(V&

*

!乳

酸在心肌细胞中的代谢能力下降)

A

*

!可见葡萄糖转化

为乳酸后!提供
35!

能力大大降低!心肌细胞功能会

受到抑制#

T3=$3213=

等)

B

*研究发现心肌缺血

再灌注期间缺血引起的
3=!)

)
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*活性增加

致使心肌细胞糖酵解的增加及糖原的贮积!缺血时葡

萄糖氧化的降低导致质子的积累!会导致心脏效率的

降低和细胞的损伤#

心肌细胞的糖代谢与线粒体和心肌细胞本身都

有着密切的关系!心肌缺血再灌注后!心肌细胞的糖

代谢也随着细胞及线粒体的受损而发生变化#赵悦

等)

J

*在研究饱和氢盐水对大鼠心肌细胞线粒体损伤

的影响时发现饱和氢盐水可通过降低心肌细胞
!)G

和
%T!I.

蛋白表达!减少线粒体
G[&A

和
G[&(

蛋白

表达!从而减轻线粒体和心肌缺血再灌注损伤#当线

粒体损伤减轻时!心肌细胞糖代谢也随之得到一定恢

复#

2Q13

等)

'

*在研究富氢水对移植心脏的保存作

用时同样发现富氢水能够减轻离体心脏的线粒体损

伤#据报道!氢气饱和生理盐水能够减少心肌细胞的

凋亡)

IV+.

*

!这也从另一方面降低了心肌缺血及再灌注对

细胞糖代谢的影响#有氧时!乳酸的代谢需要
M1%

的

作用!而氢气可以降低缺血再灌注后
M1%

水平)

++

*

!说

明氢气可调节缺血再灌注后机体内乳酸代谢!即氢气对

缺血及再灌注后心肌糖代谢有调节作用#

糖原合成激酶
V(

$

"磷酸果糖激酶"丙酮酸激酶"己

糖激酶"异柠檬酸脱氢酶"糖原磷酸化酶"丙酮酸脱氢

酶等都是糖代谢中的关键酶!当心肌中这些关键酶的

水平发生变化时!心肌缺血再灌注损伤程度也会发生

变化$表
+

&#氢气能够减轻心肌缺血再灌注损伤!但

对于心肌糖代谢关键酶的影响研究较少!氢气是否可

通过改变糖代谢关键酶减轻心肌缺血再灌注损伤需

要进一步验证#

3=!)

是维持机体葡萄糖平衡的关

键酶!当被激活时!能够减轻心肌缺血再灌注损伤!氢

气可以调节
3=!)

的活性)

+-V+(

*

!作者推测氢气或可

通过调节
3=!)

的活性调节心肌糖代谢!减轻心肌

缺血再灌注损伤#

"

!

氢气对缺血及再灌注后心肌脂质代谢的影响

!!

脂类包括脂肪和类脂$磷脂"糖脂"胆固醇等&!正
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;Ỳ;BBB

&

K>?80S<9

#



常情况下!非酯化脂肪酸的
$

氧化是心肌细胞能量的

主要来源途径!占其总量的
B.D

#

I.D

)

+I

*

#有氧时!

脂肪酸先在细胞质中活化为脂酰辅酶
3

!之后脂酰辅

酶
3

在转运系统作用下进入线粒体基质进行
$

V

氧化

生成乙酰辅酶
3

!经过三羧酸循环产生能量#

缺血缺氧时!非酯化脂肪酸代谢受到抑制!代谢

减弱!导致细胞质中脂酰辅酶
3

和线粒体中的乙酰辅

酶
3

等中间产物的积累及脂肪酸水平的明显升高#

脂肪酸含量过高时!会加剧心肌细胞缺血性损伤!抑

制丙酮酸脱氢酶活性!加重酸中毒#

表
+

!!

糖代谢关键酶对心肌缺血再灌注损伤的影响

项目 参与途径
浓度

变化

心肌缺血再

灌注损伤程度

糖原合成激酶
V(

$

$

PT)V(

$

&

)

+&

* 糖原合成
( (

磷酸果糖激酶$

!\)

&

)

+A

* 糖酵解"有氧氧化
( (

丙酮酸激酶$

!)

&

)

+A

* 糖酵解"有氧氧化
( (

己糖激酶$

%)

&

)

+A

* 糖酵解"有氧氧化
( )

异柠檬酸脱氢酶$

71%

&

)

+B

* 有氧氧化
( (

丙酮酸脱氢酶$

!1%

&

)

+J

* 有氧氧化
( )

糖原磷酸化酶$

P!$$

&

)

+'

* 糖原分解
( (

!!

氧自由基反应及脂质过氧化反应与机体的生理

代谢有着密切的关系#正常情况下!氧自由基反应与

脂质过氧化反应处于协调与动态平衡之中!缺血再灌

注后!氧自由基增多!氧自由基反应及脂质过氧化反

应的平衡被打破!进而导致脂质代谢的紊乱!脂质过

氧化产物$如丙二醛&的增多#研究发现!缺血再灌注

损伤后!氢气能够降低缺血心肌中丙二醛的水平)

-.

*

!

即氢气可以在一定程度上减少脂质过氧化产物!对脂

代谢紊乱有调节作用#同时!氢气还可以与有细胞毒

性的氧自由基发生反应)

+

*

!降低氧自由基水平使氧自

由基反应及脂质过氧化反应平衡得到一定恢复#另

一方面!氢气能调节血浆中血脂水平!降低低密度脂

蛋白和游离脂肪酸的水平)

-+V--

*

!减轻了由于脂肪酸含

量过高引起的心肌细胞缺血性损伤#薛乾)

-(

*发现氢

饱和生理盐水预处理可改善心肌细胞膜磷脂水平!改

善胆固醇水平!并具有一定的浓度相关性!在应用
-.

9M

(

W

C

氢水处理时保护作用最为明显#

过氧化物酶体增殖物激活受体$

!!3HK

&是人体

脂代谢中的关键受体!

!!3HV

%

是其中一种亚型#研

究证明!

!!3HV

%

水平升高!总胆固醇$

5G

&"三酰甘油

$

5P

&"高密度脂蛋白胆固醇$

%1M

&"低密度脂蛋白胆

固醇$

M1M

&等水平降低能够减轻心肌缺血再灌注损

伤)

-&V-A

*

#氢气能够增加正常饮食
GAJ$M

(

B

小鼠体内

!!3HV

%

水平!减轻
5G

和
5P

水平!同时降低代谢综

合征患者体内
5G

(

%1M

比例)

-BV-J

*

#因此!氢气可能

通过提高
!!3HV

%

水平!降低
5G

"

5P

"

%1M

水平影

响缺血再灌注后心肌脂代谢!进而减轻缺血再灌注损

伤!但需进一步验证#

#

!

氢气对缺血及再灌注后心肌氨基酸代谢的影响

!!

氨基酸是一种重要的能源物质!氨基酸代谢也是

心肌细胞能量来源途径之一#正常情况下!氨基酸通

过脱羧基作用和脱氨基作用两种途径进行分解代谢#

在脱氨基作用途径中主要进行氧化脱氨基作用!先在

氨基酸脱氢酶催化下脱氢生成亚胺!之后在氨基酸氧

化酶催化下脱氨基生成
'

V

酮酸和氨!

'

V

酮酸可进一步

分解为水及二氧化碳并产生
35!

供能#在脱羧基途

径中!氨基酸在氨基酸脱羧酶催化下脱羧基生成二氧

化碳和伯胺!伯胺在胺氧化酶催化下进一步生成氨和

脂酸#氨是一种有毒物质!可以合成其他物质排出体

外或体内再利用!在含量过多时也有一定毒性#

有研究发现!缺血缺氧早期!心肌细胞出现凋亡!

线粒体等细胞器发生损伤!蛋白质降解加速!氨基酸

含量上升!随着缺血时间的延长!部分氨基酸含量下

降#

T32T$*H]

等)

-'

*发现小鼠心肌梗死$心肌缺

血&

A/

后!氨基酸水平发生明显变化!说明小鼠心脏

氨基酸水平的多少与心肌缺血有密切的关系#简维

雄等)

(

*则发现大鼠心肌梗死后组甘氨酸"谷氨酸"赖

氨酸等的水平发生了改变#酪氨酸是心肌缺血的代

表性标志物之一)

-I

*

!心肌缺血会导致氨基酸代谢通路

发生变化!谷氨酸"酪氨酸"精氨酸"脯氨酸等氨基酸

的合成受阻!酪氨酸的水平下降!这也是心肌细胞凋

亡的原因之一)

&

*

#

丙氨酸氨基转移酶参与体内蛋白质的新陈代谢!

能够加快氨基酸在体内转运速度!通常存在于胞浆

中#器官缺血后!丙氨酸氨基转移酶水平增高!导致

氨基酸水平的降低#研究发现大鼠缺血前腹腔注射

氢气盐溶液!再灌注后
-

"

B

"

+-

"

-&"

血清丙氨酸氨基

转移酶水平明显降低)

(.

*

!说明氢气对缺血器官再灌注

后氨基酸代谢有一定调节作用#另有研究发现!氢气

饱和生理盐水能够降低大鼠肾缺血再灌注导致的尿

素氮升高)

+.

*

!而尿素氮是氨基酸代谢的终产物之一!

证明氢气能够调节缺血肾再灌注后的氨基酸代谢#

氢气对缺血心肌再灌注后氨基酸代谢的影响不够明

确!还需要进一步研究#

C

!

氢气对缺血及再灌注后心肌能量代谢的影响

!!

能量代谢是伴随物质代谢进行的!正常情况下!

氨基酸"葡萄糖"脂肪酸等物质均是机体能量代谢的

底物#心肌细胞利用底物通过糖酵解"氧化磷酸化"

糖原氧化分解"脂肪酸氧化"酮体氧化分解"三羧酸

$

5G3

&循环"磷酸肌酸分解等途径产生
35!

为机体

生命活动提供必需的能量#机体能量代谢过程十分

复杂!必须依靠多种途径协同合作!共同维持内环境

的稳定#

缺血缺氧时!心肌细胞结构"功能及能量代谢都

会发生变化#缺血缺氧导致线粒体结构受损及细胞

的凋亡)

(+

*

!线粒体有氧氧化代谢受到抑制!三羧酸循

B+&&

重庆医学
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年
+-

月第
&J

卷第
(&

期



环减慢!葡萄糖和游离脂肪酸氧化代谢效率降低!同

时!心肌中磷酸肌酸转化为
35!

为心肌提供所需的

能量)

(-

*

!磷酸肌酸水平下降#

G8

-̂ 对肌肉收缩及酶活

性的调节具有重要作用!心肌缺血时!

G8

-̂ 循环能力

下降!再灌注后细胞内
G8

-̂ 超负荷!会导致心脏收缩

功能障碍及线粒体依赖性细胞凋亡)

((

*

!这也对缺血心

肌能量代谢产生很大影响#

%32

等)

(&

*研究氢气对脑缺血再灌注的保护作

用时发现!氢气对缺血导致的细胞
G8

-̂ 超负荷有一

定调节作用!氢气可以降低缺血细胞内过高的
G8

-̂

水平#同时!氢气通过增强缺血心肌
28

^

V)

^

V35!

酶活性"降低
G8

-̂

35!

酶活性等方式调节心肌离子

水平)

(A

*

!对缺血心肌离子平衡的恢复有重要作用!对

细胞能量代谢具有重要的调节作用#肌酸和磷酸肌

酸可防止细胞内
35!

的消耗和内部酸化!增强缺血

后的蛋白质合成回收率!促进细胞膜上自由基清除!

肌酸激酶可以在缺氧期间增强肌酸代谢)

(B

*

#研究发

现!氢气可以降低缺血心肌肌酸激酶水平)

++

!

(A

!

(J

*

!肌

酸或者肌酸激酶的减少代表着心肌功能得到一定恢

复!说明氢气对心肌缺血及再灌注损伤有保护作用!

同时对心肌能量代谢有调节作用#

2Q13

等)

'

*在研

究富氢水对移植心脏的保存作用时还发现富氢水能

够提高心脏
35!

水平#

3=!)

既能调节糖代谢!同时也是能量代谢的关

键分子#缺血时!

3=!)

会被激活!使
35!

合成系

统活性增强!同时减少
35!

的消耗!而氢气对
3=!)

活性有增强作用!氢气或可通过调节
3=!)

活性调

节缺血再灌注后心肌能量代谢)

+(

!

+J

*

#

综上所述!氢气对缺血再灌注后心肌糖代谢"能

量代谢"氨基酸代谢"脂质代谢等有调节作用!其调节

作用与线粒体有着密切联系#但对于部分具体的物

质代谢!如氨基酸"葡萄糖等的代谢证据较少!需要进

一步研究#同时!氢气对心肌代谢中各种酶的影响也

需进一步验证#从氢气对缺血再灌注后心肌糖代谢"

能量代谢"氨基酸代谢"脂质代谢等的探讨中可以发

现!氢气可以通过抗凋亡"调节信号通路"抗氧化"清

除自由基等方式调节心肌代谢#因此!研究氢气对缺

血再灌注后心肌代谢的影响对研究氢气治疗疾病的

机制有着重大意义#
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