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氢气对神经系统疾病治疗作用的研究进展*
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  [摘要] 氢气是近年来医学研究领域的热点之一。研究表明,氧化应激与神经退行性变、谵妄、缺血再灌

注损伤、卒中、外伤性脑损伤等多种神经系统疾病有密切的联系。氢气是一种具有重要生物学功能的分子,具

有高穿透性和快速弥散能力,可突破血脑屏障,并到达线粒体及细胞通路层面,通过抗氧化、减轻炎性反应和细

胞凋亡的作用,治疗神经系统疾病,改善预后。氢气可以通过吸入、静脉或腹腔射入氢盐水等方式摄入,该文就

氢气在神经系统常见疾病中的治疗作用做一综述。
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  [Abstract] Hydrogen

 

is
 

one
 

of
 

the
 

hot
 

spots
 

in
 

the
 

field
 

of
 

medical
 

research
 

in
 

recent
 

years.Studies
 

have
 

shown
 

that
 

oxidative
 

stress
 

is
 

closely
 

linked
 

to
 

a
 

variety
 

of
 

neurological
 

disorders
 

such
 

as
 

neurodegeneration,

delirium,ischemia-reperfusion
 

injury,stroke,and
 

traumatic
 

brain
 

injury.Hydrogen
 

is
 

a
 

biologically
 

important
 

molecule
 

with
 

high
 

penetration
 

and
 

rapid
 

diffusion
 

capabilities,breaking
 

the
 

blood-brain
 

barrier
 

and
 

reaching
 

the
 

mitochondrial
 

and
 

cellular
 

pathway
 

levels.It
 

treats
 

neurological
 

disorders
 

and
 

improves
 

prognosis
 

by
 

act-
ing

 

as
 

an
 

antioxidant,reducing
 

inflammatory
 

responses
 

and
 

apoptosis.Hydrogen
 

can
 

be
 

administered
 

by
 

inha-
lation,intravenous

 

or
 

intraperitoneal
 

injection
 

of
 

hydrogen
 

saline.This
 

article
 

provides
 

a
 

review
 

of
 

the
 

thera-
peutic

 

role
 

of
 

hydrogen
 

in
 

common
 

neurological
 

disorders.
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  氢气是自然界最简单的元素,曾经一直被视为惰

性气体。自2007年发现氢气可改善脑缺血再灌注损

伤以来,大量的研究开始探寻氢气的治疗和保护作

用[1]。至目前已有大量关于氢气用于疾病治疗的报

道,其疗效已在多种疾病模型中得到验证,
 

包括组织

的缺血再灌注[2]、神经退行性疾病[3]、动脉粥样硬化、
视网膜病变、内耳毛细胞[4]、突触、半月板损伤等。

 

氢

气作为一种新型的医学气体分子,摄入方式包括吸

入、口服、静脉注射等,其安全性亦得到验证。本文就

氢气作为药物在神经系统疾病中发挥作用的机制及

应用前景进行阐述,为临床应用提供依据支持。

1 氧化应激在神经系统疾病中的作用

大脑本身相对于其他器官而言,有着高水平的氧

气消耗,却有着较低的抗氧化水平,因此,特别容易受

到氧化应激的影响。氧化应激会使海马神经元损伤,
从而影响认知功能和学习能力[5]。保持氧化还原的

稳态是维持大脑正常功能的关键[6]。氧化应激-炎性

因子中一个重要的转录因子就是细胞核因子E2相关

因子2(nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2
 

related
 

factor
 

2,

Nrf2)[7]。Nrf2是细胞抗氧化防御机制的主要调控因

子,它通过与抗氧化应答元件(antioxidant
 

response
 

element,ARE)结合,调节多种抗氧化或解毒酶的表

达。抗氧化应激信号通路的失调可引起炎性反应,

Nrf2的激活将刺激Ⅱ相解毒酶基因和抗氧化酶基因

的表达上调,诱导Ⅱ相解毒酶的表达增加,其中包括

血红素加氧酶-1(heme
 

oxygenase-1,HO-1)、超氧化

物歧化酶(superoxide
 

dismutase,SOD)、NADPH 氧

化还原酶1(NADH
 

oxidoreductase
 

1,NQO1)、谷胱
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甘肽S转移酶(glutathione
 

S-transferase,GST)等。
而Kelch样ECH相关蛋白1(Kelch-like

 

ECH-associ-
ated

 

protein
 

1,Keap1)对Nrf2进行负调控,也参与到

这个信号通路中。

Nrf2的下游产物如HO-1、SOD具有免疫调节和

抗炎作用,其免疫调节功能的发挥主要是通过抑制巨

噬细胞活性、胆绿素还原酶和一氧化碳的产生,以及

促炎胆红素的降解。Nrf2可通过 HO-1选择性抑制

细胞因子,如肿瘤坏死因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-
α,TNF-α)、白细胞介素(interleukin,IL)-1β、IL-10的

上调,调控趋化因子、环氧化酵素2型、一氧化氮合成

酶等的表达,从而介导炎症的发展。炎性因子可破坏

血脑屏障进入中枢,进一步导致中枢神经炎症。IL-1β
和IL-6是启动机体炎性反应的细胞因子,可触发下游

炎性瀑布反应。IL-1β激活淋巴细胞后,诱导其他炎

性因子的释放[8],最终导致神经元的炎性损伤。因

此,Keap1/Nrf2/ARE通路是细胞抗氧化防御系统的

核心参与者,介导200多种抗氧化、解毒和药物运输

相关蛋白的转录激活,维持细胞内氧化还原稳态[9]。

Nrf2的抗氧化应激在大脑发挥着积极的作用。

2 氢气的选择性抗氧化作用

选择性抗氧化作用是氢气最根本的作用,当前氢

气的临床应用也主要基于此特性。氢气可中和机体

氧化应激反应中产生的氧自由基,并选择性中和过氧

亚硝基阴离子、羟自由基等高活跃性自由基,从而发

挥有效的抗氧化作用。氧化应激损伤主要由活性氧

(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)引起,游离自由基-
OH和ON是具有细胞毒性的ROS[10],而氢气可针

对性降低此二种细胞毒性ROS的水平[11]。炎性反应

贯穿于多种神经疾病发生、发展的始终,其瀑布级联

反应涉及免疫细胞的激活和炎性因子的释放。多项

临床研究证实氢气可通过下调促炎细胞因子TNF-α、

IL-6和高速率族蛋白-1的水平[12],上调抗炎细胞因

子IL-10的表达,以及降低趋化因子角质形成细胞、巨
噬细胞炎性因子-1α、巨噬细胞炎性因子-2和单核细

胞趋化蛋白-1的水平,从而发挥抗炎作用[13]。氢气

能够有效地穿过生物膜,到达线粒体及细胞核层

面[14],并易穿透血脑屏障。滕娜等[14]采用兔溺水模

型造成急性肺损伤,发现氢气吸入可激活 Nrf2信号

通路,增加血清中 miRNA、OH-1蛋白、Nrf2下游抗

氧化蛋白产物的表达水平,从而减轻肺损伤,提示氢

气的 抗 氧 化 机 制 可 能 与 激 活 Nrf2 通 路 关 系 密

切[15-16]。综合以上研究结论,氢气发挥抗炎作用可能

是通过激活氧化应激通路,增加抗炎因子表达,并抑

制促炎因子释放来实现的。目前发现与氢气发挥抗

氧化作用有关的包括Nrf2/HO-1、核因子-κB、Rho[17]

等在内的多条信号通路,但其中涉及的具体靶向分子

尚未完全明确,亦可能存在未知的基因和信号通路,
因此尚需深入研究。

3 氢气对神经系统疾病的治疗作用

3.1 氢气对神经退行性病变的改善作用

氢气以其小分子、易通过血脑屏障、选择性抗氧

化的特点,在神经系统疾病治疗方面具有潜在应用价

值。氧化应激被广泛认为是导致神经退行性变(nu-
rodegenerative

 

diseases,NDD)的原因之一,包括痴呆

和帕金森病。应激反应可引起机体氧化损伤,抑制海

马神经元的再生,从而进一步破坏学习和认知功能。
具有抗氧化应激作用的信号通路是机体防御神经退

行性疾病的主要保护系统,同时为治疗神经退行性疾

病提供了干预靶点。TAN等[18]发现氢气改善阿尔茨

海默病的机制主要是通过抗炎、抗氧化应激、抗凋亡、
调节自噬及激活激素信号通路等途径。氢气通过减

轻神经元的炎性损伤来减慢阿尔茨海默病的病情发

展并改善预后。

3.2 氢气对急性认知功能障碍的改善作用

术后谵妄是手术患者常见的急性认知功能障碍,
可导致围术期死亡率的上升、住院时间延长及医疗费

用的增加[19]。比较谵妄和未发生谵妄的手术患者发

现,两者的抗氧化基因表达谱并不相同,因此,血清中

多个免疫因子水平也存在差异[9]。有研究发现,谵妄

患者脑内小胶质细胞、星形胶质细胞活性增高,IL-6
水平增加[20],进一步证明了谵妄的炎症机制。该学者

还发现与非谵妄患者相比,谵妄患者IL-6和IL-8水

平的变化有差异,两者具有不同的时相表现,IL-6水

平在谵妄发生时增高,而IL-8水平增高发生在谵妄

前;与低活动型谵妄患者相比,高活动型或混合型谵

妄患者具有较高的IL-6水平。提示炎性细胞因子可

能参与促进神经元损伤,促使谵妄的发生。XIN等[21]

研究揭示吸入高浓度氢气可抑制大鼠术后炎性反应,
减轻神经元凋亡,从而改善术后急性认知功能障碍。

KIYOMI等[3]研究发现向肝切除术后少量腹腔内注

射富氢生理盐水可减轻术后急性认知功能障碍。刘

刚等[22]研究证实,氢氧2∶1吸入可降低老年患者骨

折术后谵妄的发生率。氢气改善急性认知功能障碍

的机制可能与调控炎性反应和改善氧化应激状态

有关[6]。

3.3 氢气对脑动脉粥样硬化的干预作用

氧化应激与动脉粥样硬化的形成和发展密切相

关。被氧化的低密度脂蛋白在动脉粥样硬化中起推

动作用,可能通过结合细胞表面的低密度脂蛋白受体

(lectin-like
 

oxidized
 

LDL
 

receptor-1,LOX-1)来促使

内皮功能障碍。炎性细胞因子TNF-α可上调LOX-1
的表达。氢气治疗降低斑块血清被氧化的低密度脂

蛋白胆固醇水平,同时抑制内质网应激,减少主动脉
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ROS积累[23],其机制可能与Nrf2的激活相关。氢气

亦被发现有调节血脂水平的作用。已有研究发现,氢
气吸入可能通过影响代谢综合征大鼠模型的一般状

态、脂质代谢参数来发挥保护作用[24]。

3.4 氢气对缺血再灌注损伤的保护作用

氧化应激是脑缺血再灌注所致神经元损伤的主

要原因。氧化应激反应中产生的ROS在缺血再灌注

损伤的发生、发展过程中起到关键作用[25]。高活跃自

由基可通过诱导脂质过氧化、细胞核内DNA修饰和

蛋白质变性等多种途径导致神经元坏死,也可通过损

伤线粒体途径致细胞色素C(cytochrome
 

C,CytC)释
放,激活下游通路中多种蛋白导致细胞核内DNA损

伤[26]。氢气可选择性中和游离的羟自由基、过氧亚硝

基阴离子等毒性自由基,从而减轻脑缺血再灌注损

伤[27]。谭永星等[28]对全脑缺血再灌注后的大鼠吸入

高浓度氢气进行干预,发现其水迷宫试验结果优于对

照组,海马CA1区神经元核蛋白(NeuN)阳性细胞计

数亦有明显差异,提示氢气对缺血再灌注后的海马体

神经元具有保护作用,可改善大鼠的认知能力,其机

制可能与氢气减少再灌注氧化应激损伤,进而保护神

经元的剩余功能等有关。

3.5 氢气对外伤性脑损伤的治疗作用

外伤性脑损伤是导致年轻患者功能障碍甚至死

亡的重要原因。外伤后的神经系统氧化应激和免疫

炎性反应是加重损伤的主要病理机制。免疫炎性反

应启动后,可产生钙离子内流、线粒体障碍等一系列

级联反应,引起损伤加重。王跃振等[29]采用吸入高浓

度氢气的方式对创伤性脑损伤大鼠进行干预,结果显

示干预组神经元损伤减轻,促凋亡蛋白bax、半胱氨酸

蛋白酶-3及氧化应激相关蛋白髓过氧化物酶、HO-1
水平明显降低,抗凋亡蛋白bcl-2水平明显升高。

氢气对脑弥漫性轴索损伤(diffuse
 

axonal
 

injury,

DAI)亦具有改善作用。DAI与传统的外伤性脑损伤

定义不同,以广泛性轴索损伤为主要病理变化。DAI
的病理机制目前尚不完全清楚,但免疫炎性反应在其

中的作用是当前的研究热点。国内研究者通过腹腔

注射氢水对DAI大鼠模型进行干预,发现干预组较对

照组的脑组织形态学有明显改善,胶质纤维酸性蛋白

阳性细胞数目减少,IL-6、IL-1β和磷酸化的c-Jun氨

基末端激酶(p-JNK)表达水平均较对照组降低[30]。
提示免疫炎性反应推动了DAI后的病理生理过程,星
形胶质细胞的活化和炎性因子的大量释放导致DAI
后脑组织损伤的进行性加重,而氢气作为抗氧化剂通

过抑制上述病理生理机制从而改善DAI急性期脑损

伤,亦使对DAI预后的改善成为可能。

4 小  结

氢气作为一种安全有效的治疗气体,在疾病治疗

方面有巨大的潜在优势和应用前景。氢气以其小分

子、易扩散的特点,可在神经元线粒体、细胞核及其亚

结构水平发挥作用。基于其选择性抗氧化应激的特

性,可改善神经退行性疾病、脑缺血再灌注损伤、动脉

粥样硬化及外伤后的免疫炎性反应等多种神经系统

疾病的进展。但仍有潜在机制及应用范畴未能揭晓,
因此,需要进一步的临床和基础研究,为神经系统疾

病的治疗提供新的方式。
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