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【摘要】 目的 探讨氢气（H2）干预对兔心搏骤停（CA）后心肌损伤及心功能不全的影响。方法 按随机
数字表法将雄性新西兰白兔分为吸入H2 治疗组和空气对照组，每组 30 只。两组均经口气管插管行机械通气，

采用电刺激心外膜法建立兔 CA模型，CA 6 min 后进行心肺复苏（CPR），待自主循环恢复（ROSC）后停机。H2
治疗组置于含 2% H2 空气的笼中饲养，持续至 ROSC 72 h；空气对照组则吸入 100%空气 72 h。观察 72 h 后动

物存活情况；记录 CA前及 ROSC 后的心率和室性期前收缩（室早）发生数，测定全血心肌肌钙蛋白 I（cTnI）、左

室射血分数（LVEF）、B型钠尿肽（BNP）、血乳酸（Lac）水平；电镜下观察心肌组织超微结构改变。结果 两组

均有 28只动物ROSC；ROSC 72 h 时，H2 治疗组存活动物数多于空气对照组（只：15比 7，χ
2＝4.791，P＝0.029）。

ROSC 初期，两组动物心率减慢、室早发生数增多，之后逐渐恢复；ROSC 48 h，H2 治疗组心率较空气对照组恢

复更快（次 /min：319±63 比 362±40，P＜0.05）；ROSC 72 h，H2 治疗组室早发生数较空气对照组明显减少
（次 /min：9.1±4.3 比 15.0±8.0，P＜0.05）。ROSC 后两组动物均有不同程度的心肌损害及心功能不全，随时间
延长均有所恢复。与空气对照组比较，H2 治疗组 ROSC 24 h BNP 水平明显降低（ng/L：385±98 比 488±174， 
P＜0.05）；ROSC 48 h cTnI 和 Lac 明显降低〔cTnI（μg/L）：1.83±0.68 比 2.83±0.98，Lac（mmol/L）：5.5±1.6 比
7.9±2.6，均 P＜0.01〕，72 h LVEF 略增加 （0.690±0.040 比 0.650±0.041，P＝0.051）。电镜下观察显示，H2 治疗
组心肌组织病理改变较空气对照组减轻。结论 吸入 H2 可减轻 CA兔心肌损伤，缩短心肌顿抑及功能障碍的

病程，改善组织灌注，提高动物存活率。
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【Abstract】 Objective To investigate the effects of hydrogen (H2) on myocardium injury post-cardiac arrest 
(CA) in rabbits. Methods Sixty New Zealand rabbits were randomly divided into H2 treatment group (n = 30) and 
control group (n = 30) by random number table. The rabbit CA model was established by means of electrical stimulation 
of external membrane, both groups were mechanically ventilated. Cardiopulmonary resuscitation (CPR) was performed 
after 6 minutes of nonintervention, and stopped after restoration of spontaneous circulation (ROSC). Inhalation of 2% H2 
gas was conferred to rabbits immediately at the end of CA modeling for 72 hours in H2 treatment group. Air was given 
to rabbits in control group instead. The survival rate of rabbits was analyzed. Heart rate, ventricular premature beat 
frequency, and the levels of blood samples cardiac troponin I (cTnI), left ventricular ejection fraction (LVEF), B-type 
natriuretic peptide (BNP), and blood lactic acid (Lac) were collected before CA and after ROSC in all rabbits. Rabbits 
were sacrificed and microstructure injury was observed by electric microscope after ROSC 72 hours. Results There 
were 28 animals ROSC in both groups; the survival number in H2 treatment group was higher than that in control group at 
72 hours after ROSC (number: 15 vs. 7, χ2 = 4.791, P = 0.029). In the early stage of ROSC, the heart rate of two groups 
slowed down, the number of premature ventricular increased, and then gradually recovered; the heart rate in H2 treatment 
group was returning to normal more quickly than that in control group at 48 hours after ROSC (bpm: 319±63 vs.  
362±40, P < 0.05); the ventricular premature beat frequency was lower than that in control group at 72 hours after 
ROSC (times per minutes: 9.1±4.3 vs. 15.0±8.0, P < 0.05). The animals of two groups had different degrees of 
myocardial damage and cardiac insufficiency after ROSC, and restored with the extension of time. Compared with control 
group, the level of BNP in H2 treatment group was significant decreased at 24 hours after ROSC (ng/L: 385±98 vs.  
488±174, P < 0.05), the levels of cTnI and Lac were significant decreased at 48 hours after ROSC [cTnI (μg/L: 
1.83±0.68 vs. 2.83±0.98, Lac (mmol/L): 5.5±1.6 vs. 7.9±2.6, both P < 0.01], the LVEF was slightly higher than 
that at 72 hours after ROSC (0.690±0.040 vs. 0.650±0.041, P = 0.051). Compared with control group, less damage 
to myocardial ultra structure was found in H2 treatment group at 72 hours after ROSC. Conclusion Inhalation of  
H2 alleviates cardiac dysfunction and myocardial injury after CPR.

【Key words】 Cardiopulmonary resuscitation; Hydrogen; Myocardial injury; Troponin; B-type natriuretic 
peptide
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 心搏骤停（CA）患者自主循环恢复（ROSC）后

常发生全身组织缺血 / 再灌注（I/R）损伤，血流动力

学不稳定及代谢异常，心、脑等主要器官氧供代谢

失衡，出现心搏骤停后综合征（PCAS）。I/R 和电除

颤导致心肌损伤及心功能障碍，ROSC 后 24 h 内顽

固性低心排与多器官功能衰竭导致病死率升高密切

相关。为保证组织血流灌注，需要保证心排血量，对

急性心肌缺血及心功能异常的支持治疗能提高存活

率［1］。有效纠正 CA患者复苏后心功能不全是临床

面临的一个亟需解决的问题，成为心肺复苏（CPR）

后阶段治疗的关键，是当前研究的热点之一。

 血管活性药物虽然可以改善心肌顿抑及功能障

碍，但因增加心率、代谢率及心律失常的发生而不

能提高存活率［2］；血管活性药物的使用还会导致心 

肌细胞凋亡，这也是造成心功能不全的原因之一［3］。

 氢气（H2）通过抗氧化、抗炎和抗凋亡作用可减

轻多器官 I/R 损伤［4-5］，且其具有无毒、无残留等特

点。本研究拟探讨吸入H2 对 CPR 家兔 ROSC 后心

肌损伤及心功能障碍的干预作用，并观察其对心率、

心律失常及代谢的影响。

1 材料与方法
1.1 实验动物与分组：健康成年雄性新西兰白兔
60 只，体重 2.3～3.5 kg，由厦门大学实验动物中心

提供，动物合格证号：SCXK（沪）2012-0011。按随

机数字表法将动物分为吸入H2 治疗组和空气对照

组，每组 30 只。

1.2 CA-CPR 模型制备及分组处理：电刺激心外
膜建立兔 CA模型［6］。静脉注射（静注）3%戊巴比

妥钠 30 mL/kg 麻醉动物，经口气管插管行机械通

气，两根针灸针作为电极经皮刺入心肌，持续电刺激 

3 min 诱发 CA；CA 6 min 后进行 CPR；ROSC 兔待

自主呼吸恢复平稳后停止机械通气，撤机回笼饲养。

H2 治疗组动物待自主呼吸恢复后置于含 2% H2 空

气的笼中饲养，持续至 ROSC 72 h；空气对照组动

物则吸入 100%空气。两组每日均经耳缘静脉输入

钙钠钾镁葡萄糖注射液 60 mL/kg。CA 判定标准：

经心电图证实，通过耳缘动脉血管内压力监测出

动脉搏动波形消失，收缩压＜25 mmHg（1 mmHg＝ 
0.133 kPa）。ROSC 判定标准：收缩压＞60 mmHg 并
维持超过 10 min。

 本实验获得厦门大学动物伦理委员会批准，动

物处置方法符合动物伦理学标准。

1.3 观察指标：观察 ROSC 后 72 h 动物存活情况。
以标准Ⅱ导联连接至 BL-420 生物信号采集系统进

行心电描记，记录诱导 CA 前及 ROSC 后不同时间

点的心率及室性期前收缩（室早）发生数。于诱导

CA 前及 ROSC 0、24、48、72 h 测定左室射血分数

（LVEF）；于诱导 CA前及 ROSC 12、24、48、72 h 取

耳中动脉血 2 mL，使用美国博适（BDSITE-TRIAGE）

床旁快速定量心力衰竭 / 心肌梗死诊断仪，测定全

血心肌肌钙蛋白 I（cTnI）、B型钠尿肽（BNP）水平，

使用血气分析仪测定乳酸（Lac）水平。

 室早发生数：根据Ⅱ导联描记的心电图，从第 

1 个可以明确辨认的 QRS 波算起，统计 1 min 内发

生室早的数量。

1.4 心肌组织超微结构改变：ROSC 72 h 取心肌组
织置入 4 ℃预冷的 2.5% 戊二醛溶液中保存。经戊

二醛 -锇酸双重固定、脱水、浸透、包埋、制作超薄

切片、醋酸铀 -柠檬酸铅双染后，于透射电镜下观

察并拍照。

1.5 统计学分析：使用 SPSS 13.0 软件进行统计分
析，计数资料采用列联表资料分析；计量资料以均

数±标准差（x±s）表示，重复测量数据比较采用重
复测量设计的方差分析，相同时间点两组间比较采

用独立样本 t检验，组内多个时间点比较采用单因
素方差分析。P＜0.05 为差异具有统计学意义。
2 结 果
2.1 两组动物存活情况（图 1）：两组均有 28 只兔
ROSC；ROSC 72 h 时，H2 治疗组存活动物明显多于

空气对照组（χ2＝4.791，P＝0.029）。

Fund program: Natural Science Foundation of Fujian Province of China (2015J01556); Science and Technology 
Planning Project of Xiamen of Fujian Province (3502Z20154006)

图 1 2% 氢气（H2）治疗组与空气对照组心搏骤停
（CA）家兔自主循环恢复（ROSC）后存活情况
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2.2 两组心率比较（表 1）：两组 ROSC 初期心率均
明显减慢，24 h 时增快，之后逐渐恢复。ROSC 48 h，

H2 治疗组心率较空气对照组恢复更快（P＜0.05）。

2.4 两组 cTnI 变化比较（图 2）：两组 ROSC 后
cTnI 均明显升高，H2 治疗组于 ROSC 24 h 达峰值，

空气对照组于 ROSC 48 h 达峰值，两组 cTnI 变化趋

势差异有统计学意义（F＝64.744，P＝0.000）。H2 治 
疗组 ROSC 48 h cTnI 水平明显低于空气对照组，

ROSC 72 h 时差异进一步扩大（均 P＜0.01）。
2.5 两组 LVEF 变化比较（图 2）：两组 ROSC 初期
LVEF均明显下降，之后逐渐升高。ROSC 72 h，H2治 

疗组 LVEF 略高于空气对照组 （P＝0.051）。
2.6 两组 BNP 变化比较（图 2）：两组 ROSC 后
BNP 均明显升高，H2 治疗组于 ROSC 12 h 达峰值，

空气对照组于 ROSC 24 h 达峰值。H2 治疗组 ROSC  

24 h BNP水平明显低于空气对照组，ROSC 48 h、72 h 

差异进一步扩大（均 P＜0.05）。
2.7 两组 Lac 变化比较（图 2）：两组 ROSC 后 Lac
水平均明显升高，并于 ROSC 12 h 达峰值后逐渐下

降。H2治疗组ROSC 48 h Lac明显低于空气对照组，

ROSC 72 h 时差异进一步扩大（均 P＜0.01）。
2.8 两组心肌组织超微结构改变（图 3）：电镜下观
察显示，H2 治疗组心肌细胞核染色质、线粒体、肌

原纤维损伤均较空气对照组减轻。

表 1 2%氢气（H2）治疗对 CA家兔不同时间点
心率、室早发生数变化的影响（x±s）

组别 时间
动物数

（只）

心率

（次 /min）

室早发生数

（次 /min）

H2 治疗组 CA前 30 253±35   5.4±  2.3
ROSC 0 h 28 194±34 a 47.3±21.7 a

ROSC 24 h 21 298±30 ab 38.4±11.1 ab

ROSC 48 h 18 319±63 ab 21.2±  9.9 abc

ROSC 72 h 15 292±34 ab   9.1±  4.3 bcd

空气对照组 CA前 30 249±35   6.1±  2.2
ROSC 0 h 28 205±30 a 44.2±24.7 a

ROSC 24 h 16 312±42 ab 42.1±16.2 a

ROSC 48 h 12 362±40 abce 26.8±13.6 abc

ROSC 72 h   7 338±69 abe 15.0±  8.0 abcde

注：CA 为心搏骤停，ROSC 为自主循环恢复，室早为室性期前

收缩；与本组CA前比较，aP＜0.05；与本组ROSC 0 h比较，bP＜0.05；
与本组ROSC 24 h比较，cP＜0.05；与本组ROSC 48 h比较，dP＜0.05；
与 H2 治疗组同期比较，

eP＜0.05

2.3 两组室早发生数比较（表 1）：两组 ROSC 初
期室早发生数均明显增多，之后逐渐减少。ROSC 

72 h，H2 治疗组室早发生数明显少于空气对照组 

（P＜0.05）。

注：CA为心搏骤停，ROSC 为自主循环恢复，cTnI 为心肌肌钙蛋白 I，LVEF 为左室射血分数，BNP 为 B型钠尿肽， 
Lac 为乳酸；与本组 CA前比较，aP ＜ 0.05；与本组 ROSC 12 h（或 ROSC 0 h）比较，bP ＜ 0.05；与本组 ROSC 24 h 

比较，cP ＜ 0.05；与本组 ROSC 48 h 比较，dP ＜ 0.05；与 H2 治疗组同期比较，eP ＜ 0.01，fP ＜ 0.05
图 2 2% 氢气（H2）对 CA家兔不同时间点动脉血 cTnI、LVEF、BNP、Lac 变化的影响
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伤引起的炎症反应，降低促炎因子和细胞间黏附分

子-1（ICAM-1）水平，从而改善 I/R损伤［18］。cTnI 是

心肌细胞内结构蛋白，仅存在于心肌内，对急性心肌

损伤诊断的特异性和敏感性均较高［19］。本研究显示，

ROSC 48 h，H2 治疗组 cTnI 较空气对照组明显降低。 

提示吸入H2 可减轻 CA兔 ROSC 后的心肌损害。

 复苏后心功能不全是由于一过性心肌顿抑而

非心肌永久性损伤造成的，部分患者心功能不全能

够完全恢复；而心功能不全没有改善并死于顽固性

休克的患者，与心排血指数（CI）持续降低有关［20］。

有研究显示，吸入H2 可降低左室舒张期末压，促进

左心室功能恢复，减轻肺水肿［21］。LVEF 可直接反

映心功能，BNP 可间接反映心力衰竭的程度［22］。

本研究显示，H2 治疗组 ROSC 24 h BNP 显著低于空

气对照组，ROSC 72 h LVEF 较空气对照组有升高倾

向。CPR 时，心肌 I/R、心律失常、电击除颤等因素

均可造成心肌损伤、心肌顿抑，从而诱发心力衰竭，

故 LVEF 下降，心房、心室张力增加使 BNP 快速合

成并释放。吸入 H2 可改善 CPR 兔心功能，提高心

脏 LVEF，因此 BNP 合成减少。

 CPR 前 Lac 水平与患者能否成功 ROSC 关系

密切［23］。ROSC 后初始 Lac 与预后无明显相关性，

而早期乳酸清除率与预后的关系密切［24］。Lac 是

反映全身组织灌注的客观指标之一，Lac 水平的增

高与毛细血管灌注压相关，而与血压改变无直接关 

系［25］。本研究显示，H2 治疗组 ROSC 48 h Lac 明显

低于空气对照组。提示吸入H2 可早期改善 CPR 兔

组织微循环灌注，提高乳酸清除率。

 心脏受除颤、电刺激、胸外按压等影响，产生不

同程度的损伤。研究显示，心肌细胞凋亡加重了心

肌损伤，参与了复苏后心功能不全的形成，甚至导致

急性心力衰竭［26］。H2 可减轻受损细胞的 DNA 损

伤，降低细胞毒性，减少细胞死亡，具有细胞保护效

应［27］；H2 还可抑制血清白细胞介素 -6（IL-6）水平

的大幅升高，减少心肌细胞变性、坏死、炎性细胞浸

润、反应性纤维化，提高存活率［28］。本研究电镜下

观察到两组心肌均有损伤，但H2 治疗组损伤程度较

空气对照组轻。提示吸入H2 可减轻 CPR 家兔心肌

细胞的变性、坏死及损伤。

 综上，本研究显示，ROSC 家兔吸入H2 数天后，

心肌损伤减轻，室早发生减少，心率稳定，心肌细胞

线粒体损伤减轻，心肌顿抑及功能障碍的病程缩短，

组织灌注改善，存活率提高。吸入H2 已安全用于临

2Im 2Im3A 3B

图 3 电镜下观察两组心搏骤停（CA）家兔自主循环恢复
（ROSC）72 h 时心肌组织超微结构改变 空气对照组（A）
中度病变，核膜呈锯齿状改变，肌丝断裂，胞质水肿，周边的
线粒体排列紊乱、减少，外形不规则、肿胀；2%氢气（H2）
治疗组（B）病变较轻，线粒体排列紊乱，部分线粒体肿胀、
嵴断裂 醋酸铀 -柠檬酸铅双染 ×16 000

3 讨 论
 超过半数的 CPR 患者可出现心肌损伤及心功

能不全［7］。LVEF 的降低加剧了组织缺血，细胞因

子、炎性介质进一步释放，LVEF 进一步降低，PCAS

持续时间越久，症状越重，病死率越高。65% 的患

者在 ROSC 后 1 周内死亡，超过半数死于复苏后心

功能不全，据美国心脏协会（AHA）评估，如果能成

功救治复苏后心功能不全， 每年可多拯救数以万计

患者的生命［8］。

 CA 患者 ROSC 后活性氧簇（ROS）大量产生，氧

化应激损伤是 I/R 损伤的主要机制，心脏是主要受

累器官之一 ［9］。OH- 是强效 ROS，能与核酸、脂质

和蛋白质相互作用，而体内没有 OH- 的清除系统。

吸入 2% H2 能选择性清除 OH
- 而保护线粒体，通过

抑制氧化应激和炎症级联而减轻脑、心、肺等多器

官损伤，具有器官保护作用 ［10-11］。

 研究显示，氢盐水可上调脑组织血红素氧合

酶 -1（HO-1）蛋白表达，减轻氧化应激损伤，从而减

轻 CPR 大鼠脑损伤［12］。大鼠 ROSC 后吸入 H2 对

大脑神经元的保护作用与亚低温（33 ℃）治疗相当，

且两者具有协同作用［13］。心功能不全的持续时间

与脑损害密切相关［14］。本研究显示，ROSC 72 h， 

H2 治疗组存活动物数明显多于空气对照组。提示

外源性H2 干预对 CPR 动物具有保护作用。

 心肌 I/R 损伤和再灌注心律失常的发生与体内

抗氧化物酶生成减少、氧自由基生成过量及细胞内

钙超载密切相关［15］。室性心律失常是冠心病和心

力衰竭患者心源性猝死的主要原因［16］。本研究显

示，H2 治疗组动物心率较空气对照组更快恢复正

常，室早发生数也明显减少。提示吸入H2 有稳定心

率、减少心律失常的作用。这种心脏保护作用可能

与清除 OH- 而减轻心肌 I/R 损伤有关［17］。

 H2 能有效减小心肌梗死面积，抑制心脏 I/R 损
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床疾病的治疗［29］；近期报道的H2 静脉输送微泡技

术［30］有望使临床应用更为方便。H2 有可能成为复

苏后心功能不全的重要治疗手段之一，值得临床进

一步研究。
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