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甲烷抗炎、抗氧化和抗凋亡生物学效应的研究进展
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摘  要：甲烷(CH4)是结构最简单的碳氢化合物，之前认为只有哺乳动物的口腔和胃肠道中的产甲烷菌才能生成CH4。但是近

年来研究显示，动物体内的胆碱及其代谢物也能分解或转变成CH4，这种内源性CH4具有保护细胞膜免受活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)的攻击以及促进细胞膜修复的作用。此外，外源性CH4具有较强的抗炎、抗氧化、抗凋亡的生物学效

应，提高脑、心脏、肝脏等多种组织器官的抗氧化能力，减轻其氧化应激损伤和炎症损伤的程度，对多种临床疾病的治疗

具有研究和应用价值。因此，本文综述近年来CH4在哺乳动物体内的合成代谢及其抗炎、抗氧化和抗凋亡的生物学功能方面

的最新研究进展，为预防和治疗氧化应激相关疾病的研究提供新的治疗策略和切入点。
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Research advances on anti-inflammatory, antioxidant and anti-apop-
totic biological effects of methane 
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Abstract: Methane (CH4) is the simplest hydrocarbons and endogenous CH4 has been thought only to be generated by methanogens 
in the oral cavity and gastrointestinal tract of the mammals. However, recent animal studies have shown that endogenous CH4 can also 
be generated from choline and its metabolites in the mammals to protect the plasma membrane from reactive oxygen species attack 
and repair the membrane. In addition, exogenous CH4 can ameliorate the oxidative stress injury of multiple tissues and organs through 
its anti-inflammatory, antioxidant and anti-apoptosis effects. This paper reviews the recent researches about CH4 synthetic metabolism 
and biological functions, and highlights its potential of wide application in the prevention and treatment of oxidative stress related 
diseases and the significance for the development of gas medicine.
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综　述

甲烷 (methane, CH4) 是由 1 个碳和 4 个氢原子

通过 sp3 杂化的方式组成的结构最简单的碳氢化合

物，相对分子质量只有 16。自然界中的 CH4 俗称

瓦斯，无色无味无毒，是天然气、沼气、煤气等的

主要成分，且是一种优质燃料 [1]。近些年研究显示，

牛、羊等反刍动物瘤胃内能产生大量的 CH4，而且
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人的口腔、胃肠道等部位也能产生 CH4 
[2–4]。

随着对气体小分子的研究逐渐成熟，小分子气

体递质在疾病治疗中的作用越来越受关注。现已研

究表明，H2 作为一种小分子气体递质具有一定的抗

炎和抗氧化生理功能，在临床上能治疗神经系统疾

病、组织缺血再灌注损伤、代谢综合征等 [5,6]。CH4

和 H2 有许多共同特点，它们都是易扩散、无毒性的

小分子气体，键能也非常接近。因此，人们猜想

CH4 是否也具有类似 H2 的抗炎和抗氧化效应。最近

的动物实验显示，补充一定浓度的外源性 CH4 能显

著减轻大鼠肝脏 [7–10]、脑 [11,12] 、心脏 [13] 等组织器官

的炎症和氧化应激损伤。但是，目前关于 CH4 这种

小分子气体抗炎、抗氧化、抗凋亡的生物学效应的

深入系统研究还非常少，而且都处于动物基础研究

阶段，但这些研究均预示着 CH4 在临床氧化应激相

关疾病的治疗方面具有巨大的应用潜力和价值。

1  CH4的概述 
CH4 是最简单的烃，几何构型为正四面体，四

个键的键长相同，键角为 109°28’，无孤对电子，

键能为 414 kJ/mol[14]。

随着科学家们不断发现气体小分子在人体中的

广泛应用和重要的生理作用，在 2002 年创造了“气

体递质 (gasotransmitter)”这个名词 [15]，气体递质的

分类和标准有：(1) 小分子气体，能或是不能溶解

于生物环境中；(2) 可自由穿过细胞膜。因此，它

们穿过细胞并不依赖于膜受体或转运体；(3) 需要

特异性底物和酶才能在哺乳动物细胞内生成；其生

成与代谢由信号传递功能调控；(4) 一定的生理浓

度才能在机体内发挥特定的生理功能；(5) 外源性

的气体分子可以模拟内源性的气体在体内所发挥的

生理功能；(6) 它们参与信号转导，有明确的细胞

和分子靶点。目前符合上述标准的气体递质包括

NO、CO、H2S、H2 等。尽管与这些已被公认的气

体递质相比，CH4 有许多不同之处，如它是有机物，

没有孤电子对，不参与亲核反应以及酸碱反应的活

跃性低等。但是，CH4 参与了多种反应 ( 卤化和氢

的生产等 )，表明它也具有气体递质的反应能力。

更重要的是 CH4 完全符合气体递质标准的前两点，

部分符合第三和第五点。因此，它被认为可能是气

体递质 [14,16]。

2  内源性CH4的生成

2.1  产甲烷菌生成CH4

近年来研究显示，胃肠道和口腔内存在一种重

要的微生物——产甲烷菌，且以甲烷短杆菌属居多。

产甲烷菌能利用 CO2、H2、醋酸这些细菌代谢产物

和环境中的甲基化合物来生成 CH4，为需氧菌提供

碳源和能量来源 [17–20]。胃肠道内的甲烷优势菌是史

氏甲烷短杆菌 (Methanobrevibacter smithii, M. smithii)，
它占甲烷菌总数的 94%[21]。它生成的 CH4 参与了胃

肠道功能紊乱的病理过程 [17,18,22]，临床上常通过检

测呼出的 CH4 水平来反映胃肠道内 CH4 生成的情

况，从而预测一些肠道疾病的类型及发病进程 [23–26]。

Kemp 和 Brusa 等发现灵长类动物和人类的口腔中

存在产甲烷菌 [27,28]，而人类口腔中的产甲烷菌在抗

原性上接近于胃肠道内的产甲烷菌 [29]。Vianna 和

Kulik 等发现口腔甲烷短杆菌 (Methanobrevibacter 
oralis, M. oralis) 是引起牙周炎的优势菌 [20,30]。M. oralis
只存在于牙周炎患者口腔中，而健康人群的口腔中

几乎不存在 [31]。它的生成量与牙周炎的严重程度显

著相关，可作为牙周炎的生物标记，其量化有助于

诊断牙周炎病情以及制定后续治疗方案 [3,32]。

2.2  胆碱及其代谢物分解/转变为CH4

近年来研究显示，哺乳动物的线粒体、真核细

胞在低氧的情况下会生成 CH4，用于改善机体内的

氧化应激。Ghyczy 等研究显示，低氧条件下培养

大鼠肝脏线粒体和牛主动脉内皮细胞，会促使胆碱

及其代谢物与羟基自由基结合生成 CH4，这个反应

可能是对还原反应的防御性响应，而生成的 CH4 则

用于改善氧化还原失衡的状态 [33,34]。

低氧与线粒体功能紊乱关系密切，在低氧的环

境中线粒体会生成大量活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS)，对线粒体造成氧化损伤，导致线粒体功能受

损 [35]。Tuboly 等研究显示，在注射叠氮化钠前给

大鼠服用磷脂酰胆碱，能显著抑制大鼠低氧时引起

的 ROS 生成，伴随 CH4 呼出量减少，从而起到保

护线粒体功能的作用 [36]。而 CH4 的呼出量减少是

由于这些生成的内源性 CH4 中和了自由基，改善了

机体内的氧化还原失衡。这种磷脂酰胆碱分解 / 转
变的 CH4 同样也能改善犬肠缺血再灌注导致的肠道

炎症 [37]。其机制在于磷脂酰胆碱中的胆碱成分通过

分解 / 转变为内源性 CH4 来应对 ROS 对细胞膜的

攻击以及参与细胞膜的修复，从而减轻组织器官

损伤。

3  CH4的抗炎、抗氧化、抗凋亡生物学效应

Deĭnega 在 1968 年就发现，给大鼠在大出血缺
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氧期间吸入含有 CH4 的混合气体，能显著延长大鼠

的存活时间 [38]，提示吸入 CH4 能改善大鼠的贫血

性缺氧和组织供血不足，但是其原理以及机制并不

清楚。基于这些理论与研究的发现，Boros 等认为

CH4 可能具有抗炎的作用，并在 2012 年证明了这

一猜想 [39]。此后，关于 CH4 抗炎、抗氧化、抗凋

亡的生物学效应引起广泛关注。

3.1  CH4在氧化应激相关疾病中的研究

3.1.1  CH4改善肠道和肝脏的氧化应激与炎症损伤

Boros等先给大鼠在低氧期间连续 4 h吸入 2.5%
的 CH4 空气混合气体，发现 CH4 不仅能降低小肠

和肺部髓过氧化物酶 (myeloperoxidase, MPO) 的活

性，改善低氧引起的炎症反应，而且对大鼠血液的

血气成分 pH、spaO2、paO2 这些生理指标没有明显

影响，并使血液中 paCO2 显著降低，这可能是由于

CH4 具有降低血管阻力，舒张血管的作用。随后他

们建立了犬肠缺血再灌注的模型，发现在再灌注前

给犬吸入 2.5% 的 CH4 混合空气不仅不会影响它们

的血液化学成分以及血流动力，而且还能改善缺血

再灌注诱导的氧化应激和硝化应激，减轻炎症对肠

道造成的损伤。其机制在于外源性 CH4 能调节白细

胞活性，改善缺血再灌注诱导的氧化应激，从而减

轻炎症的危害 [39]。但是，Boros 等并没有说明给大

鼠和犬吸入该浓度 CH4 气体的原因和标准。Zhang
等给葡聚糖硫酸钠 (dextran sulfate sodium, DSS) 所
诱导的结肠炎小鼠连续 3 天注射 16 mL/kg 的 CH4

水后，发现 CH4 水能抑制小鼠血清中 IL-6 的水平。

在形态学上，CH4 能减少炎性细胞的浸润，减轻粘

膜结构的破坏程度。同时，它还能抑制小鼠的体重

下降以及结肠长度变短，降低疾病活动指数 (disease 
activity index, DAI)，从而抑制结肠炎的发展，延长

小鼠的存活时间。其机制在于 CH4 能通过激活巨噬

细胞内 PI3K/Akt/GSK-3β 信号通路来促进 IL-10 的

表达，以抑制 NF-κB、MAPK 信号通路以及下游炎

症因子的释放，从而抑制先天性免疫应答和宿主保

护性免疫应答反应，最终达到抑制炎症 ( 如结肠炎 )
的作用。此外，他们在研究中还发现，DSS 诱导前

后给予 CH4 水均能抑制免疫反应，但是 DSS 诱导

后给予 CH4 水的效果更佳 [40]。这些研究结果表明，

CH4 能通过抗炎、抗氧化的途径减轻肠道的炎症。

Ye 等在肝脏缺血再灌注手术前给 SD 大鼠注射

CH4 水，发现 CH4 水能抑制肝脏缺血再灌注损伤导

致的丙氨酸转氨酶 (ALT)、天门冬氨酸转氨酶 (AST)

活性升高，降低肝脏炎症因子 IL-1β、IL-6、TNF-α
的表达和 Caspase-3 活性，减少 MDA、8-OHdG 生成，

提高肝组织抗氧化能力，减轻肝脏的氧化应激损伤。

在形态学上，CH4 能减少缺血再灌注损伤后肝细胞

凋亡数量和坏死的面积，保护肝细胞形态结构完整。

因此 CH4 能通过抗炎、抗氧化、抗凋亡的途径显著

改善肝脏缺血再灌注损伤。此外，他们在再灌注时

给大鼠腹腔注射不同剂量的 CH4 水，发现 10 mL/
kg 体重的注射剂量对肝脏缺血再灌注损伤的改善效

果最佳 [7]。Strifler 等认为外源性 CH4 在肝脏缺血再

灌注损伤后，通过影响肝脏线粒体的呼吸活动，从

而起到抗炎的作用。在再灌注的过程中吸入 2.2%
的 CH4 混合空气能够降低细胞色素 c 氧化酶 (cyto-
chrome c oxidase, COX) 活性，改善肝脏线粒体膜损

伤的程度，同时减少肝细胞凋亡的面积和肝脏的

MDA 生成，减轻肝脏氧化应激损伤 [8]。在刀豆素

诱导的自身免疫性肝炎的模型中，He 等利用 CH4

抗炎和抗氧化的生物学效应，给肝炎小鼠腹腔注射

20 mL/kg 体重的 CH4 水，发现 CH4 能显著降低血

清中 ALT、AST 活性以及肝脏中 TNF-α、TNF-γ、
IL-6、IL-1β 水平，提高肝脏中 IL-10 水平，减少肝

脏的炎症损伤。他们认为 CH4 能改善肝损伤的机制

在于抑制了 NF-κB 和 P38 MAPK 的炎症信号通路，

降低 IκBα、NF-κB 和 P38 的磷酸化。此外，CH4 还

能减少肝脏中 MDA 和 8-OHdG 生成，提高 SOD、

CAT 这些抗氧化酶的活性，减轻肝炎对肝脏造成的

应激损伤，从而减少肝脏细胞的坏死区域 [9]。Yao
等在 CCl4 所诱导的小鼠急性肝损伤模型中发现，

注射 16 mL/kg CH4 水能显著降低小鼠血清中 ALT、
AST 的水平，抑制血清和白细胞中 CXCL-1、ICAM-1、
MPO 的表达，从而减轻肝脏的炎症；而且 CH4 水

还能保护肝细胞结构的完整性，抑制 CCl4 所导致

的肝细胞坏死、肝静脉淤塞、白细胞渗透、气球样

变性以及肝脏质地异常这些病理变化。他们认为

CH4 是通过活化 PI3K/Akt/GSK-3β 信号通路和抑制

NF-κB、MAPK 信号通路，从而促进抗炎因子 IL-10
生成，以及抑制下游炎症因子 ( 如 TNF-α、IFN-γ、
IL-6、IL-1β) 的表达 [10]。我们研究组的研究显示 ( 待
发表数据 )，在运动前给 SD 大鼠灌服 4 mL 的 CH4

水 (0.99 mmol/L) 能减少肝脏中 MDA 的生成，提高

抗氧化酶 T-AOC、SOD 和 GSH-PX 活性，从而改

善肝脏的氧化应激。这些研究表明，CH4 能通过抗

炎、抗氧化的途径改善肝脏的氧化应激和炎症损伤。
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3.1.2  CH4改善脑、视网膜以及脊髓的氧化应激与炎

症损伤

Fan 和 Shen 等通过建立大鼠 CO 中毒的模型，

发现在 CO 暴露 1 h 后腹腔注射 3 次 ( 即刻、8 h、
16 h) 10 mL/kg 体重的 CH4 水能改善大鼠海马和大

脑皮层的炎症和氧化应激损伤。研究显示，CH4 水

能显著减少大鼠在急性 CO 中毒 1 天以及 9 天后海

马和大脑皮层中 MDA、3-NT、8-OHdG 生成，提

高 SOD 活性，减轻海马和皮层的氧化应激损伤；

降低因急性 CO 中毒导致的海马和皮层内 IL-1β 和

TNF-α 水平的升高，减轻海马和皮层的炎症损伤。

他们的研究表明，CH4 对大脑在急性 CO 中毒后具

有神经保护作用 [11,12]。CH4 水通过其抗炎、抗氧化、

抗凋亡的生物学效应改善了大鼠因急性 CO 中毒引

起的延迟性脑病。

Wu 等通过给糖尿病大鼠连续 8 周注射 5 mL/kg
体重的 CH4 水，发现 CH4 能显著抑制视网膜内炎

症因子 IL-1β、TNF-α 水平的升高，改善视网膜的

炎症损伤；它还能降低视网膜内 VEGF 和 GFAP 的

蛋白表达，抑制视网膜不正常的血管新生和神经胶

质反应。在形态学上，注射 CH4 水后，糖尿病大鼠

视网膜厚度明显变薄，神经节细胞减少的情况改善，

血视屏障通透性降低。CH4 改善糖尿病大鼠视网膜

病变的机制在于它上调了糖尿病大鼠视网膜内 miR-
192-5p 和 miR-335 的表达，从而减轻视网膜的炎症

损伤，对视网膜病变有显著的治疗效果 [41]。Liu 等

研究显示，在大鼠视网膜缺血再灌注期间给大鼠腹

腔注射 25 mL/kg 体重的 CH4 水能减少因缺血再灌

注导致的视网膜神经节细胞丢失，改善大鼠视网膜

层变薄和视觉功能障碍；显著减少视网膜内氧化产

物 MDA、8-OHdG、4-HNE 的 生 成， 提 高 SOD、

CAT、GPx 的活性，提高视网膜的抗氧化能力，促

进氧化与抗氧化系统平衡；它还能促进视网膜内抗

凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，抑制促凋亡蛋白 Bax、
Caspase-3、Caspase-9 的表达及活性，通过抗氧化、

抗凋亡的生物学效应改善 SD 大鼠视网膜缺血再灌

注损伤 [42]。

Wang 等研究显示，给脊髓缺血再灌注损伤的

SD 大鼠腹腔注射 10 mL/kg 体重的 CH4 水能提高大

鼠在再灌注期间脊髓内 CH4 浓度，提高灰质中神经

元、小胶质细胞和星形胶质细胞内 Nrf2 的转录活性；

提高 HO-1 和抗氧化酶 SOD、CAT、GSH 的活性，

减少氧化物的生成，从而减轻脊髓的氧化应激损伤；

降低 NF-κB、CXCL1、TNF-α、IL-1、ICAM-1、MPO
活性，改善脊髓炎症损伤；抑制 CytoC 释放到胞质

中，以及抑制 Caspase-3、Caspase-9 的活性，从而

减少灰质内的神经元凋亡；CH4 还能通过抑制

MMP-9 活性、促进紧密连接相关蛋白 ZO-1、Clau-
din-5、Occludin 的表达，从而改善血 - 脊髓屏障功

能障碍。因此，CH4 能通过促进 Nrf2 的活性，从

而起到抗炎、抗氧化、抗凋亡的作用，最终改善

SD 大鼠脊髓缺血再灌注损伤 [43]。而 Wang 等给脊

髓损伤的大鼠注射 CH4 水后发现，不同剂量的 CH4

水均能促进大鼠的运动功能恢复，而 20 mL/kg 的

剂量效果更好。它能减少 MDA 的生成，提高 SOD
的活性，抑制 TNF-α 等炎症因子的表达，起到抗炎、

抗氧化的生物效应；它能抑制 Caspase-3 的活性，

减少 TUNEL 阳性细胞数量，降低细胞凋亡率，起

到抗凋亡的作用；它还能减少 Ib-α ( 离子钙结合转

接分子 ) 阳性细胞数量，从而抑制小胶质细胞的激

活。研究表明，CH4 水通过其抗炎、抗氧化、抗凋

亡的作用，抑制了小胶质细胞的激活及其引起的氧

化应激与炎症，从而减轻脊髓损伤 [44]。

3.1.3  CH4改善其它组织器官的氧化应激与炎症损伤

Chen 等给心肌梗死大鼠在冠状动脉左前降支手

术 30 min 后注射 0.6 mL/kg、2.5 mL/kg、10 mL/kg
体重的 CH4 水，发现不同剂量的 CH4 水均能减少

心肌梗死面积，降低心肌梗死率和 CK-MB、cTnI
等血清心肌酶的活性，减轻心肌氧化应激和炎症损

伤；还能减少细胞凋亡，改善心肌功能，抑制心肌

重塑。CH4 这种改善心肌功能的作用具有剂量依赖

性，剂量越大治疗效果越明显，而 10 mL/kg 体重

的 CH4 水对心肌梗死的改善作用最佳。10 mL/kg
体重的 CH4 水能降低心肌梗死后的血液 pCO2，改

善血液循环；抑制心肌内 Bax、Caspase-9、Caspase-3
表达，提高 Bcl-2 表达，减少 TUNEL 阳性细胞数量，

减少心肌细胞的凋亡。研究表明，CH4 能通过抗炎、

抗氧化、抗凋亡的途径减轻心肌梗死的程度 [13]。此

外，我们研究组的研究显示，在运动前给 SD 大鼠

灌服 4 mL 的 CH4 水 (0.99 mmol/L) 能减少心脏中

MDA 的生成，提高抗氧化酶 T-AOC、SOD 活性，

从而改善心脏的氧化应激，提高大鼠的运动能力，

延长其运动时间 [45]。

Song 等研究显示，在腹部皮瓣缺血再灌注手术

前和手术后给大鼠注射 CH4 水都能改善皮瓣细胞生

存状况和炎症浸润程度，显著减少凋亡细胞数量，



胡静芸等：CH4抗炎、抗氧化和抗凋亡生物学效应的研究进展 89

促使血流供应快速恢复。在手术后第 3 天，腹部皮

瓣缺血再灌注组中注射了 CH4 水的大鼠与其手术对

照组相比，皮瓣中抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达升高，

ASK-1 和 JNK 磷酸化水平及促凋亡蛋白 Bax 表达

下降，Caspase-3 活性也显著降低。这表明 CH4 能

通过抗凋亡的途径改善皮瓣缺血再灌注引起的炎症

损伤 [46]。

Xie 等研究显示，给急性胰腺炎的小鼠注射

CH4 生理盐水能降低胰腺中淀粉酶和脂肪酶的水

平，抑制炎性细胞浸润和炎症因子 TNF-α、IL-6、
IFN-γ 的表达，减轻炎症发生的程度；降低 MPO 活

性，提高抗氧化酶 SOD 的活性，改善氧化应激损伤；

它还能减少细胞的凋亡，抑制 Caspase-3 的表达，

起到抗凋亡的作用。这表明 CH4 能通过抗炎、抗氧

化、抗凋亡的途径减轻胰腺炎的发生程度 [47]。

Sun 等研究显示，在脂多糖 (lipopolysaccharides, 
LPS) 干预前给大鼠注射 CH4 水能抑制炎症因子

TNF-α、IL-6、IL-1β 的表达，减轻大鼠肺部的炎症；

减少氧化物生成，提高抗氧化酶的活性，改善肺部

的氧化应激损伤；抑制 Caspase-3 的活性，减少凋

亡细胞；它还能提高氧合指数 (PaO2/FIO2)、降低肺

通透指数 (lung permeability index, LPI)、肺组织湿 /
干比重 (W/D)，减少炎性细胞浸润，改善肺结构，

减轻肺损伤的程度。这表明 CH4 能通过抗炎、抗氧

化、抗凋亡的途径缓解急性肺损伤 [48]。

Xin 等研究显示，在一次性大强度力竭运动前

给 SD 大鼠腹腔注射 10 mL/kg 的 CH4 水能提高其

在力竭运动中的血糖利用率，减少运动后尿素氮

(urea nitrogen, UN)、乳酸 (lactic acid, LD) 等代谢产

物堆积，从而提高大鼠的抗疲劳能力，延长运动至

力竭的时间。而在一次性力竭运动中，CH4 能改善

腓肠肌氧化应激和炎症损伤的程度，降低炎症因子

TNF-α、IL-6、IL-1β 的水平，提高大鼠腓肠肌内

T-AOC、IL-10 水平，改善一次性力竭运动后大鼠

肌细胞的形态结构变化。研究表明，CH4 能通过抗

炎、抗氧化、抗凋亡的途径改善腓肠肌氧化应激和

炎症损伤 [49]。

上述诸多研究都表明了补充一定浓度的外源性

CH4 对组织器官的氧化应激和炎症损伤均具有较好

的治疗效果，但是其具体的作用机制却未给出确切

的解释。Fink 认为 CH4 能发挥抗炎、抗氧化、抗凋

亡效应的机制可能是：哺乳动物细胞能以 CH4 为底

物，或是细胞内有 CH4 受体，又或是 CH4 有改变

细胞氧化还原环境的生物活性，但这仍有待于进一

步的研究验证 [50]( 图 1)。
3.2  外源性CH4的剂量效应

研究表明，无论是吸入还是注射外源性 CH4，

对改善组织器官损伤都有剂量依赖性。Boros 等的

研究表明吸入外源性的 CH4 气体能显著抑制犬小肠

的超氧化物生成，且对超氧化物生成的抑制率随通

入 CH4 的浓度升高而升高。1 μmol、40 μmol、80 
μmol CH4 气体对超氧化物生成的抑制率分别为

21.4%、41.9%、57%，表明 CH4 对于超氧化物的抑

制作用具有剂量效应。此外 1 μmol、10 μmol 等不

同浓度的 CH4 气体都不会抑制中性粒细胞的活性，

而且 10 μmol CH4 对其影响更小 [39]。由于腹腔注射

比吸入给药更简便易行，药物能被吸收地更快，效

果更好，而且在实际应用中注射比吸入的方式更普

及。因此，Ye 和 Chen 等使用腹腔注射及注射不同

的剂量来探究 CH4 水是否也能改善组织器官的炎症

和氧化应激损伤 [7,13]。Ye 等腹腔注射 1 mL/kg、
5 mL/kg、10 mL/kg、20 mL/kg 以及 40 mL/kg 体重

的 CH4 水 (0.99 mmol/L)，发现注射不同剂量的 CH4

水均能起到改善肝脏缺血再灌注的作用，其最佳使

用剂量是10 mL/kg体重的CH4水
[7]。Chen等使用0.6 

mL/kg、2.5 mL/kg、10 mL/kg 体重的 CH4 水 (0.99 
mmol/L)，发现注射这三种剂量梯度的 CH4 水也能

对心肌梗死起到改善作用，其最佳使用剂量是 10 
mL/kg 体重的 CH4 水

[13]。之后也有其他的学者根

据不同疾病模型来研究 CH4 水的剂量效应，使用浓

度均为 0.99 mmol/L。例如，Wang 等使用 0.5 mL/
kg、5 mL/kg、20 mL/kg 体重的 CH4 水来治疗脊髓

损伤的大鼠 [44]，他发现这三种剂量均能改善脊髓的

损伤，但是 20 mL/kg 剂量的效果最好。Xie 等在造

模期间使用 16 mL/kg、32 mL/kg、48 mL/kg 的 CH4

水用于观察不同剂量 CH4 对胰腺炎的作用效果，他

们发现 48 mL/kg 的剂量效果最好 [47]。Sun 等使用 2 
mL/kg 和 20 mL/kg 的 CH4 水治疗大鼠急性肺损伤，

发现 20 mL/kg 的剂量效果较好 [48]。这些实验研究

表明不同方式给予外源性 CH4 都具有抗炎、抗氧化、

抗凋亡的生物学作用，其抗炎、抗氧化、抗凋亡作

用具有剂量效应。

4  总结与展望

虽然人们自 2012 年来对 CH4 抗炎、抗氧化、

抗凋亡的生物学效应进行了一系列动物实验与探
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究，但是还有很多问题尚不明确。首先，目前对于

CH4 生物学作用的研究范围并不广泛。已有的动物

实验大部分是对肠道、肝脏、心脏等组织器官缺血

再灌注损伤的研究，缺少脑、胃、骨骼肌等其它组

织器官缺血再灌注损伤模型以及神经系统疾病、泌

尿系统疾病等模型的研究和探索，因此并不能充分

说明 CH4 抗炎、抗氧化、抗凋亡的生物学效应能广

泛地适用于所有的组织器官和疾病类型。其次，人

们对于 CH4 在人体内的生理作用及其作用机制研究

目前处于起步阶段，对于 CH4 在机体内的细胞信号

传导和基因表达等机制的研究均较简单，其作用机

制及对各信号通路的最有效作用靶点尚不明确，研

究这些有效的作用靶点对于氧化应激相关临床疾病

的治疗具有重要意义。此外，关于 CH4 对血液中基

本的生理指标无毒副作用这一认识也只是来自动物

实验的推断。上述这些问题均制约了 CH4 向临床应

用的转化进程。

CH4 之前一直被认为是机体内不具有生物活性

的有害气体，但是近年来研究发现胆碱及其代谢物

分解或转变的内源性 CH4 能调节氧化与抗氧化系统

失衡。此外，补充外源性 CH4 能显著改善组织器官

炎症、氧化应激损伤，其抗炎、抗氧化、抗凋亡的

生物学效应为今后研究 CH4 在治疗疾病中的应用提

供了新的思路。今后的研究重点应放在 CH4 对于氧

化应激相关疾病的治疗，以及研究其对多种疾病模

型的治疗效果，并对 CH4 做出系统安全性评价，例

如 CH4 的浓度以及使用时间是否会对机体健康产生

不利影响等，这些对于推动 CH4 的生物学效应研究

图   1. CH4抗炎、抗氧化、抗凋亡的可能信号机制

Fig. 1. The possible signaling mechanisms of methane playing the anti-inflammatory, antioxidant and anti-apoptotic effects. Red arrow 
indicates the down-regulation expression of proteins or decreased MDA content. Green arrow indicates the up-regulation expression 
of proteins or increased SOD activity. Blue arrow indicates CH4 inhibiting inflammation, apoptosis and oxidative stress through PI3K/
Akt/GSK-3β, Bax/Bcl-2 signal pathways, decreasing MDA and increasing SOD activity.
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由实验研究向临床应用转化具有重要意义。总之，

进一步研究和探索 CH4 的生物学效应，将为预防和

治疗氧化应激相关疾病的研究提供新的治疗策略和

切入点，对气体医学的发展具有重要意义。
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