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富氢盐水对缺血再灌注损伤保护作用的研究进展
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摘要：缺血是临床疾病中最常见原因之一，缺血再灌注损伤是脑缺血等器官缺血最重要病理生理过程，缺血性疾病通常可在早期

采用溶栓和抗自由基损伤等技术来防治。氢气目前仅作为保健品使用，尚未应用于临床，富氢盐水作为一种含氢注射液，能够减

少缺血再灌注损伤，减轻炎性反应，抑制细胞凋亡，减少氧化应激，从而对器官起到明确的保护作用。缺血再灌注损伤在临床发生

率极高，富氢盐水作为一种能够普及、应用方便的保护剂，具有广大的应用前景。富氢盐水用于防治缺血再灌注导致的组织损伤

和器官功能障碍的可能机制为降低氧化应激、减少细胞凋亡和抑制炎性因子上调。
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The Protective Effects of Hydrogen-rich Saline on Ischemia-reperfusion
Injury

Ischemic is the most common clinical disease. Ischemia-reperfusion injury is the most important pathophysiological

processes of cerebral ischemia. Ischemic disease can usually be attenuate in the early stage by thrombolytic，anti-oxygen free radical dam-
age or other techniques. Hydrogen is currently used only as supplements and have not been used in clinic. Hydrogen-rich saline which

has plenty of hydrogen can be used for prevention and treatment of tissue damage and organ dysfunction induced by ischemia-reperfusion

injury. Hydrogen-rich saline can reduce ischemia-reperfusion injury and inflammation reaction, inhibit apoptosis, decreased oxidative

stress and thus plays a protective effect. Its possible mechanism maybe reduction of oxidative stress, reduction of apoptosis and inhibition

of inflammatory factors.
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缺血所引的组织损伤是致死性疾病的主要原因。在缺血性

疾病治疗过程中，对组织造成损伤的主要因素不是缺血本身，

而是恢复血液供应后过量的自由基攻击这部分重新获得血液

供应的组织内的细胞造成的，这种损伤叫做 "组织缺血再灌注
损伤 "。氢是自然界最简单的元素，氢气是无色、无嗅、无味、具

有一定还原性的双原子气体。2007年，研究发现氢气可选择性

中和羟自由基和亚硝酸阴离子，而后两者是氧化损伤的最重要

介质。该研究迅速引起广泛关注，并引起了研究氢气治疗疾病

的热潮。大量研究发现低浓度氢气或富氢水或富氢盐水对 70

多种疾病具有神奇的保护作用，包括缺血再灌注损伤、脓毒症、

多器官衰竭、2型糖尿病、阿尔茨海默病、帕金森病、脑创伤、糖

尿病、肿瘤、放射病，等等。氢对很多疾病具有治疗作用，具有十

分广泛的应用前景，也推翻了氢气属于生理性惰性气体的观

点。本文拟对富氢盐水在缺血再灌注损伤中的保护作用进行综

述。

1 氢气对多种疾病具有神奇的治疗作用

氢是自然界最简单的元素，氢气是无色、无嗅、无味、具有

一定还原性的双原子气体。氢气的溶解度比较低，且不能被机

体大量吸收，所有，人们一直没有重视氢在高等生物体内的作

用。因此，大部分生物学家一直认为，氢气属于生理性惰性气

体。

早期有少数人认为，氢气在生物体内具有抗氧化作用，

1975年，Dole等在《Science》发表论文证明，连续呼吸 8个大气

压 97.5%氢气（2.5%氧）14天，高压氢气可有效治疗动物皮肤恶

性肿瘤，并认为是通过抗氧化作用[1]。2001年，Gharib等发现呼

吸高压氢气可治疗肝曼森血吸虫感染引起的炎症反应，首次证

明氢气具有抗炎作用，并提出氢气与羟自由基直接反应是治疗

炎症损伤的基础[2]。但上述研究并没有引起广泛注意，主要原因

可能是高压氢难以作为一般临床治疗手段。

2007 年，Ohsawa 等在《Nature Medicine》报道[3]：动物呼吸

2%的氢气可显著改善脑缺血再灌注损伤，他们证明氢气可选

择性中和羟自由基和亚硝酸阴离子，而后两者是氧化损伤的最

重要介质。该研究迅速引起广泛关注，并引起了研究氢气治疗
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疾病的热潮。近 4年来，大量研究发现低浓度氢气或富氢水或

富氢盐水对 30多种疾病具有神奇的保护作用，包括缺血再灌

注损伤、脓毒症、多器官衰竭、2型糖尿病、阿尔茨海默病、帕金

森病、脑创伤、糖尿病、肿瘤、放射病，等等（图 1）[3-14]。上述研究

表明：氢对很多疾病具有治疗作用，具有十分广泛的应用前景，

也推翻了氢气属于生理性惰性气体的观点。

关于氢气治疗疾病的具体机制目前仍不十分清楚，初步发

现是通过选择性抗氧化、抗炎和抗凋亡[3-14]。

2 富氢盐水的发现

呼吸一定浓度的氢可治疗脑缺血再灌注损伤，但是，通过

呼吸的方法不仅在气体混合过程中存在爆炸的危险，而且需要

比较特殊的设备，操作比较复杂，在临床上难以推广，因此，寻

找更加实用的给药方法也是需要探讨的问题。

2011年，Cai等[15]在 Brain reaserch上发表的一篇文章中首

次提出一种含有浓度为 0.2~1.0 mM氢气的含氢注射液用于防

治脑缺血等导致的组织损伤和器官功能障碍。他提出通过脱气

处理、低温预处理、注入纯氢气、加压助溶等步骤制备的含氢注

射液对新生大鼠脑缺血缺氧损伤模型具有明显的保护作用，能

明显减少脑梗死体积、减轻组织损伤、减少神经组织细胞凋亡

数量。由此引发了关于富氢盐水的研究热潮。

富氢盐溶液优于氢气的特点就是安全性、给药的方便性和

更高的溶解度，已证实高于 4%的氢气浓度可导致炎症与危险，

应用氢气还需要密封的房间或者面罩，条件复杂应用并不广

泛，如能证明富氢盐水与氢气在功能和效用上基本一致，那么

对于将氢气的保护作用应用与临床将具有飞跃性的意义。然而

氢气盐溶液和氢气本身的药代动力学有什么不同还不清楚。以

前的研究有用氢气水溶液灌胃给药的，即使口服给药是安全的

但是水中的氢气容易蒸发并在胃中和小肠中损失，就很难控制

浓度和吸收了。Cai[15]在文章中提出利用腹膜注射给药就能达

到迅速抽取药液迅速注射，从而避免氢气逸失，同时可以达到

更高的给药浓度和准确度。

3 富氢盐水对缺血再灌注损伤的保护作用及其机制

富氢盐水作为一种饱和氢气盐水，具有临床应用安全方便

等特点，其抗氧化、抗炎症性能在各种动物模型中的被广泛研

究。目前发现，富氢盐水对多种疾病具有保护作用，包括阿尔茨

海默病、缺氧缺血性脑病、脑缺血再灌注损伤、神经退行性疾病

和放射病等[15-19]。

前文已经提及，Cai等[15]的研究发现富氢盐水对新生大鼠

脑缺血缺氧损伤模型具有明显的保护作用，能明显减少脑梗死

体积、减轻组织损伤、减少神经组织细胞凋亡数量。其可能机制

为有效降低 caspase-3活性、MDA, Iba-1 水平、梗死体积，提高

长期神经行为功能。

作为一种生物化学抗氧化剂，富氢盐水在肺缺血再灌注损

伤中的作用被 Liu等[20]阐明。使用富氢盐水治疗兔模型，刘等证

明富氢盐水可以降低氧化和炎症指标 MDA和 MPO，同时可

以提高缺血再灌注中降低的抗氧化酶 SOD。
Chen 等[21]也发现，大鼠肠缺血再灌注 30min 后给予富氢

盐水能够明显改善肠舒缩功能障碍，提高平滑肌功能。其可能

机制为抑制肠细胞的调往，减少中性粒细胞浸润，抑制氧化应

激反映以及促进肠上皮细胞的增殖有关。

Zheng等[22]同样在肠缺血再灌注损伤模型中观察到了富氢

盐水的保护作用，但其机制研究表明富氢盐水能够减少急性肠

损伤的炎性反应和氧化应激，主要为降低血浆 TNF-琢、IL-1茁、
IL-6、组织型 MDA、MPO。

Shingu等[23]在肾脏缺血再灌注损伤模型上通过对光镜下

超微结构病理学和血浆中 8-羟基脱氧鸟嘌呤水平的研究发现

富氢盐水可以显著减少肾脏组织间隙的缺血水肿，减少线粒体

因缺血再灌注损伤引起的形态学改变。

除此之外，富氢盐水还相继被发现在脊髓缺血再灌注损伤

以及视网膜缺血再灌注损伤中发挥明显的保护作用[24,25]。

综上所述，富氢盐水已被证实在各类器官的缺血再灌注损

伤中都能发挥保护作用，尽管不同研究所关注的细胞指标不

同，但这些研究都证明富氢盐水能够降低氧化应激、减少细胞

凋亡和抑制炎性因子上调，从而发挥器官保护效应。

4 富氢盐水研究面临的挑战

传统上，缺血再灌注损伤常常在急性出血、烧伤、休克、脓

毒症、动脉拴塞、器官移植等疾病和状态中发生。富氢盐水作为

一种新型的细胞保护剂在使用方便性、效果明确性等方面都具

有明显的优势，因此也掀起了关于富氢盐水研究的热潮。然而，

富氢盐水的研究目前还仅仅局限于单一或几种动物模型的层

面，后续的研究仍有很长的路要走。首先，缺血再灌注损伤的发

病原因多样，病理生理进程及其复杂，除了急性损伤外往往还

存在远期损伤效应。富氢盐水能否解决缺血再灌注远期损伤效

应或改善陈旧性缺血再灌注损伤都有待证实。其次，目前的动

物模型多局限于大鼠，对于一种疾病的模型至少要采用两种以

上的动物模型互相印证，结果才更有说服力，离进入临床才能

更进一步。最后，目前对富氢盐水保护作用的机制研究还局限

在形态学、免疫组化等较为基础的研究方法。缺乏细胞间效应

传递通路的研究，不同机制之间是否存在共同的细胞信号通

路，其下游通路如何发挥作用，都需要研究者进一步从分子生

物学、细胞信号通路甚至基因组学的角度进行研究和思考。

图 1 氢气治疗疾病的研究进展

Fig.1 Advances in hydrogen gas treatment for diseases
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可以肯定的是，富氢盐水能够减少缺血再灌注损伤，减轻

炎性反应，抑制细胞凋亡，减少氧化应激，从而对器官起到明确

的保护作用。缺血再灌注损伤在临床发生率极高，富氢盐水作

为一种能够普及、应用方便的保护剂，具有广大的应用前景。其

后续作用机制的深入研究，将为富氢盐水早日应用于临床打下

坚实的基础。
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