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甲烷的抗炎作用及其机制研究进展
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【摘要】以往人们认为甲烷是一种生理惰性气体，不参与机体的代谢过程。近年来，人们对甲烷在动物肠

道、心肌、肝脏、代谢及血管等疾病中的产生途径及生物学作用机制进行了深入研究。动物实验结果显示，甲烷

作为一种气体递质在多种疾病中发挥了抗氧化和抗凋亡作用，甲烷可以减轻动物肠道缺血／再灌注(I／R)引起

的损伤，降低肝脏氧化应激引起的炎症反应，抑制心肌梗死引起的炎症和氧化应激，降低糖尿病视网膜病变中

炎性因子III中瘤坏死因子一0l(TNF一01)、白细胞介素一1 B(IL一1 p)及循环系统中的炎症反应等，提示甲烷可
能对人体疾病的诊断和治疗具有潜在的临床应用价值。然而甲烷对人类疾病作用方式及机制需要开展临床研

究以进一步证实。
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2006年，Pimentel等。1 o发现肠道细菌产生的甲烷(cH。)

气体能够减缓肠道转运和增强小肠收缩活动，引起人们对甲

烷在疾病治疗中作用的关注。近年研究发现，甲烷气体不仅

与肠道功能稳定、肠道疾病和肥胖症关系密切∞。o，而且在

低氧条件下，对机体多器官具有抗氧化和抗凋亡的作用‘4。。

说明甲烷在疾病治疗中具有潜在价值。现就目前有关甲烷

气体的抗炎作用及其机制进行综述。

1体内甲烷的产生和分布

自然环境中，甲烷是有机体在缺氧环境中降解产生并散

布到空气中的一种有害温室气体‘5 o；而生物甲烷主要是二

氧化碳(CO：)和氢气(H：)反应产生的副产品。6。。有研究显

示，在动物小肠运动中可产生甲烷，在无氧条件下真菌从甲

硫氨酸中也可释放出甲烷5“；在低氧条件下，大鼠的线粒体

亚结构和内皮细胞的培养基也会产生甲烷¨j。

人体内甲烷分布与其他哺乳动物有所不同，30％～62％

的人类肠道内能产生甲烷，并且近1／3的人类呼出气体中能

检测到甲烷⋯，但在一些自愿吸入甲烷的健康者体内却并未

检测到’9 J。动物体内实验显示，在山羊动脉内注入O．33％含

14C的甲烷则被转化为cO：排出‘1⋯；在大鼠的许多器官尤

其是肝脏，发生高氧化水平后可出现标记甲烷中的14C。9。。

这些研究表明，在脂质环境中(如线粒体膜)发生氧化后有

更高水平的甲烷出现可能是自由基反应所导致。“。。因此，

了解甲烷在体内的分布有助于我们对其生物学特性进行研

究，从而阐明其作用机制，为进一步研究甲烷在人体内和疾

病治疗中的作用提供依据。

·107·

-综述-

2甲烷的生物学作用

甲烷是一种无色无味无毒的惰性生物气体，可以作为治

疗性气体。有研究表明，甲烷不仅在肠道中具有微生态保护

作用，而且在动物氧化应激、肝缺血／再灌注(I／R)损伤、心

肌梗死、糖尿病视网膜病变、炎症、氧化应激、微循环炎症反

应中发挥着抗氧化¨2。1“、抗凋亡¨6 3和抗炎作用¨5|。

2．1 甲烷在肠道氧化应激中的保护作用：甲烷气体在I／R损

伤中的抗氧化和抗凋亡作用已经得到验证。Boros等‘4。研究

显示，在肠道缺血后期，给大鼠吸入含甲烷的混合气体后，小

肠组织髓过氧化物酶(MPO)较对照组明显减少。MPO是活

性氧(ROS)引起血浆和组织中产生多形核白细胞(PMN)的

定量生物学标志物017-18 J说明吸入甲烷气体能减轻小肠黏

膜组织损伤，对肠道I／R起到保护作用。吸人含2．5％甲烷

混合气体的犬组织中ROS和硝基酪氨酸明显减少，肠系膜血

管阻力中等程度改变，再灌注后期动脉一组织二氧化碳分压

差(Pa—tCO，)接近正常，且MPO、超氧化物(SOX)、氮氧化合

物(NOX)及小肠组织损伤的半定量标志物较对照组明显减

少，表明吸入甲烷}昆合气体可减少肠道组织再灌注损伤。4 J。

2．2甲烷在肝脏UR中的作用：氧化应激在肝脏I／R早期

和晚期都发挥了重要的病理生理作用。1“，纠正炎症能改善

器官I／R损伤’201 o He等。12 o给肝脏缺血大鼠模型腹腔注射

含甲烷的生理盐水后发现，实验组肝组织细胞凋亡数较对照

组明显减少，证实含有甲烷的生理盐水具有抗凋亡作用。另

外，甲烷能显著降低肝脏组织丙二醛(MDA)和8一羟基一2

脱氧鸟苷(8-OHG)水平，而ROS引起过氧化终点标志物
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MDA和自由基诱导氧化损伤的生物标志物8-OHG都可反

映体内氧化应激状态’21。2“；甲烷还能抑制核转录因子一KB

(NF—KB)表达，降低炎症指标肿瘤坏死因子一oL(TNF—d)、

白细胞介素(IL一6、IL一1 B)水平具有明显的抗炎作用。”。。

2．3甲烷在心肌梗死(心梗)中的保护作用：炎症和氧化应

激是引起心梗的主要过程比3’24 30 Chen等。13。研究发现，不同

浓度的甲烷生理盐水(NS)能够减轻心梗大鼠引起的炎症和

氧化应激损伤，减少炎性因子和ROS的产生，并且这些保护

作用与甲烷的浓度具有相关性；同时还发现，腹腔注射甲烷

NS能够显著减少心梗大鼠心肌细胞凋亡数，提高4周存活

率，改善左室功能和血流动力学，表明甲烷可能是心梗的一

种潜在保护剂。

2．4甲烷在糖尿病视网膜病变中的抗炎作用：炎症、凋亡和

氧化应激是糖尿病视网膜病变的主要影响因子。14。1⋯。Wu

等‘25。用甲烷Ns治疗糖尿病模型大鼠发现，甲烷能改善病

变视网膜的内核层和内丛状层厚度，提高血一视网膜屏障渗

透性，表明甲烷能够改善糖尿病引起的视网膜病变和神经突

的丧失，抑制视网膜屏障的破坏；而且，甲烷治疗组TNF一仪

和IL一1 13明显降低，表明甲烷能够有效抑制糖尿病大鼠炎

症反应，并且能阻止视网膜血管和神经胶质的发生。

2．5甲烷在循环系统炎症反应中的作用：特定浓度的甲烷

对机体血流动力学无影响，但可显著降低循环系统出现的

炎症反应。Boros等。4 o研究显示，正常动物吸人含2．5％甲

烷的空气，血气分析指标未出现异常，其血流动力学也未发

生改变，然而同样吸人含2．5％甲烷的空气，可显著减轻缺

氧／复氧对机体造成的损伤。进一步使用分离犬PMN研究

甲烷对粒细胞功能的影响发现，血浆和组织中MPO活性是

下降的。4 o。体外结果证实了在体内的结论，即暴露在甲烷下

的循环系统可显著减少ROS的产生及PMN的激活，该抗炎

反应途径迄今仍未被识别H一。

目前，对甲烷作用的认识仅在动物实验中开展，并未应

用于临床疾病的治疗中。通过这些研究，我们期待甲烷能像

氢气那样在人类疾病治疗和保健中发挥作用。2“2 7|。

3甲烷抗炎的生物学作用机制

3．1小分子气体递质在生物环境中自由分散机制：由于大

部分甲烷最终与羟自由基反应形成CO，。2“29 o，因此甲烷的

生物学活性和毒性很可能与一氧化氮(NO)、一氧化碳(CO)

和硫化氢(H，S)相似，通常与重要的生物分子反应发挥作用。

想要利用甲烷的治疗作用，首先必须具备其对人体内无毒副

作用。研究显示，哺乳动物吸人含2．5％甲烷且含氧量正常

的空气3 h对血液无副作用，气体化学性质不影响其血流动

力学’4 J。动物吸入甲烷后，许多器官尤其是肝脏可以检测到

甲烷。因此，有人提出甲烷在哺乳动物体内固定在一个高水

平可能是与自由基相互作用所致，也可能是甲烷在诸如线粒

体膜这种脂质环境中发生了氧化u1I。这些研究表明，甲烷

作为一种无毒小分子气体递质能够穿透组织细胞膜分布在

体内各器官中。

3．2气体递质自由渗透细胞膜的机制：甲烷被吸人哺乳

动物体内后，能快速平衡地弥散到血浆中旧⋯，然而溶解在

血中的甲烷浓度却低于细胞膜脂质双分子层(分配系数为

0．066：0．20)‘31‘”一。如果没有物理屏障阻止甲烷的进入，甲

烷在体内所有区域的分布应该与大气的浓度大致相等。由

于细胞质中有许多亲水性和疏水性接口，由此认为甲烷进入

细胞后会在生物磷脂膜的非极性疏水尾端聚集∞31 o这种效

果在高浓度的盐水中效果更明显，因为盐析作用能够增强疏

水作用。34‘3“。由此可见，甲烷在进入细胞后能够自由向细

胞质和细胞器靶向聚集，在细胞膜的接口处瞬时改变原位嵌

入离子通道和受体蛋白∞4。3“，从而改变细胞膜的功能。

3．3体内甲烷的产生及改变信号肽传递信息途径的机制：

甲烷的存在被认为是哺乳动物体内微生物活动的唯一信号。

2003年，Ghyczy等旧。研究显示，在低氧环境下孤立线粒体

中可产生无菌性甲烷。过氧化氢酶能分解过氧化氢(H，0，)，

也能消除甲烷产生的产物，表示线粒体是低氧条件下甲烷反

应产生的激活剂。随后研究证实，在不同应激条件下细胞培

养都能产生无菌性甲烷’38“J，同时，氧化应激也能引起甲烷

的释放。4“。且在无应激条件下，细胞只能产生少量甲烷，但

是在培养基中加人叠氮化钠可使甲烷增加10～100倍¨“。

2008年的一项研究发现，内皮细胞培养基暴露在低氧环境

中发生代谢紊乱能够释放出无菌性甲烷，这些证据都支持应

激条件下真核细胞能够产生甲烷，同时也表明正常线粒体功

能紊乱可以导致内皮细胞中产生大量的甲烷¨⋯。以上研究

均表明，甲烷不仅能经动物肠道细菌发酵产生，而且在细胞

也会产生无菌性甲烷。由此我们猜测，在线粒体中不断产生

的ROS可能导致机体甲烷产生，甲烷的产生也可能是真核

生物细胞应对氧化应激的一种整体反应。

3．4生理浓度的甲烷气体具有确定的生物学作用：有证据

表明，小肠转运时间延长与甲烷产生的量密切相关Ⅲo；且

甲烷的含量与肠道运动延迟和便秘有关¨““。尽管许多研

究结果并不一致，但大多数研究者认为，甲烷致肠道能动性

改变的主要因素是细菌性甲烷的产生o 441
0给犬肠道内灌入

甲烷气体，有59％的犬肠道转运时间缩短，由此推测，甲烷

在减慢肠道蠕动中的作用可能是作为一个神经肌肉的传递

器。3⋯。另一项研究表明，甲烷可以减慢几内亚猪的回肠蠕

动速度，增加回肠收缩的幅度一”。。有研究表明，甲烷能激活

体内结肠平滑肌电压依赖钾通道，并通过增加钾通道电压从

而阻止结肠纵向肌肉活动。45 1。这些数据均表明，在健康和

病理状态下甲烷可能调节肠内神经系统的信号转导活性。

3．5气体在生物体内的功能可被体外所模拟：有研究显示，

利用甲烷和空气混合气体治疗出血大鼠可以延长其存活时

间。4“。研究显示，再灌注后组织中ROS减少，肠系膜血管

阻力中等改变，二氧化碳分压(PCO，)改变趋向于正常，同

时组织和血浆中的粒细胞减少；进一步用离体细胞研究甲

烷对PMN功能的影响，结果证实甲烷释放能减少有活性的

PMN产生ROS。“。

3．6气体参与信号转导有明确的分子和细胞靶标：甲烷的

产生不同于H2s、NO和CO，更多是由生物学的小分子和微

环境诱导或者参与整个化学过程，导致电感应或者不适应

选择从而产生的。缺氧可导致0—4％的电子通过线粒体电
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子转移链(ETC)产生超氧化物阴离子，包括ROS的前体如

H：O：、OH一等。4⋯。Strifler等"01通过研究肝脏I／R损伤模型

发现，吸入甲烷气体能够改善ETC紊乱，并减轻I／R引起的

组织损伤，推测甲烷的潜在保护角色可能与细胞色素C活性

减弱导致肝细胞凋亡减少有关。这项研究确定了体内甲烷

在组织中抗炎效应的靶向位置。然而甲烷影响线粒体的确

切通路仍然是未知的，根据以上研究结论推测甲烷发挥作用

的机制为：①甲烷在细胞膜上防御ROS引起的损伤。脂质

过氧化会引起膜的固化，脂质氧化水平增加降低了膜的流动

性，从而引起膜功能紊乱，因此影响了膜的可近性和多态性

膜蛋白的立体结构’5“，相当于ETC的物理损伤。吸入甲烷

后，通过测定脂质氧化终点生物标志物MDA发现，ROS产

物和MDA均明显降低。②甲烷可能短暂聚集在细胞膜和

细胞质的分界面，瞬时改变环境中物理化学的进程或蛋白、

离子通道和受体的功能。实验发现在离体孵育的线粒体中

给予甲烷并不影响线粒体的ETC功能，且给予前后假手术

组ROS无明显变化；然而体内的线粒体在给予甲烷后ETC

功能大大提高，这些不同反应解释体液能够干扰线粒体膜的

功能152I。相反，有活性的离体线粒体发生线粒体膜的重排

后，给予甲烷气体不能改善其功能”⋯。

4小结

甲烷贮备丰富且容易获得，通过研究低氧环境下产生的

甲烷对组织的抗炎作用，为人们了解甲烷打开了一扇窗。今

后需要进一步深入的是，如果甲烷是一种具有生物学活性的

气体，在体内无菌|生甲烷是如何产生的?甲烷生物学活性如

果被确认，其具有抗炎效应的浓度是多少?如果甲烷是通过

影响ETC发挥作用，那么具体的靶点和分子机制又是什么?

低氧环境下有没有其他影响因素增强炎症反应导致甲烷的

产生?甲烷在其他感染性疾病如脓毒症中是否发挥了保护

性作用?这些问题的解决有助于全面阐述甲烷在机体炎症

中的保护作用，而且为探索防治感染性疾病尤其是脓毒症等

提供新的方法和途径。
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