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Abstrakt
Det är välkänt att de flesta av joniserande strålningsinducerade skador orsakas av hydroxylradikaler (·
OH) följer radiolys av H2O. Molekylärt väte (H2) har antioxidantaktiviteter genom att selektivt
reducera · OH och peroxynitrit (ONOO-). Vi antog först och demonstrerade den radioskyddande
effekten av H2 in vitro och in vivo, vilket också upprepades på olika experimentella djurmodeller av
olika avdelningar. En randomiserad, placebokontrollerad studie visade att konsumtion av vätgasrikt
vatten minskar den biologiska reaktionen på strålningsinducerad oxidativ stress utan att äventyra
antitumöreffekter. Dessa uppmuntrande resultat antydde att H2 representerar en potentiellt ny
förebyggande strategi för strålningsinducerade oxidativa skador. H2 är explosiv. Därför, administrering
av väterik lösning (fysiologisk saltlösning / rent vatten / andra lösningar mättade med H2) kan vara mer
praktisk i vardagen och mer lämplig för daglig konsumtion. Denna granskning fokuserar på viktiga
vetenskapliga och kliniska framsteg av väterik lösning / H2 som en ny klass av radioskyddsmedel.

Nyckelord: Väte, fri radikal, strålning, radioskydd.

Introduktion
Stora fördelar för människor har uppnåtts på grund av omfattande användning av atomenergi inom
många områden som medicin, civil industri, jordbruk, militär etc. Under tiden var alltid ett kritiskt
problem hur man skyddar människors hälsa och säkerhet från allvarlig kärnstrålning. världen  . Det är
ett nytt vetenskapligt ämne för radiologer att leta efter högeffektiva strålskyddsmedel med låg toxicitet.
I själva verket har utnyttjandet av de perfekta strålningsskyddsmedlen alltid betonats inom
strålningsområdet  . Det är dock alltid ett hinder. Som vi vet är skadliga effekter av strålning
uppdelade i direkt effekt och indirekt effekt, vilket står för ungefär de flesta skadorna . Eftersom den
indirekta effekten främst på grund av de rikliga fria radikalerna som orsakas av strålning, blir
blockering och rensning av fria radikaler vår viktigaste skyddsstrategi. 2007, Ohsawa et al.  fann att
molekylärt väte selektivt kunde reducera cytotoxiska reaktiva syrearter in vitro och utöva terapeutisk
antioxidantaktivitet. Från och med då, forskning om vätgas kvitta en världsomspännande uppsving 

 . Väte kan selektivt minska hydroxylradikaler som upphetsade vårt intresse, eftersom de flesta av
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bestrålningsinducerade skador orsakades av hydroxylradikaler. Därför resonerade vi och visade att väte
kan ha stora radioskyddseffekter 2010 . Sedan dess har tillämpningen av väte på strålskydd väl
undersökt  . Det användes också sedan på kliniken för att förbättra livskvaliteten för patienter
som behandlats med strålbehandling för levertumörer  . Syftet med denna översyn var att ge en
översikt över de viktigaste vetenskapliga och kliniska framstegen inom väte som en ny klass av
radioskyddsmedel.

Skadliga biologiska effekter av strålning
De skadliga biologiska effekterna av strålning delas in i direkt effekt och indirekt effekt. I fysik är
strålning en process där energiska partiklar färdas genom ett medium eller utrymme. Direkt skadlig
biologisk effekt av strålning orsakas av strålningsenergi i exponeringsvägen, som riktar sig mot
molekyler inklusive DNA, proteiner och lipider, et al  . Direkt effekt kan förhindras genom
strålskyddande material. Emellertid orsakas indirekt skadlig biologisk effekt av strålning av fria
radikaler som genereras från radiolys av H2O (figur

1). Bland de fria radikalerna som
genereras från radiolys av H2O är hydroxylradikal den mest reaktiva produkten. Skadliga effekter av
IR på biologiska vävnader medieras till största delen via ökad produktion av hydroxylradikaler. Det
uppskattades att 60-70% av IR-inducerad cellulär skada orsakades av hydroxylradikaler  .
Hydroxylradikaler som produceras under radiolys av vatten kan utlösa oxidation av DNA, lipider,
aminosyror, sackarider etc vilket leder till bildning av olika sekundära fria radikaler. Dessa fria
radikaler kan orsaka allvarliga hälsoskador på grund av skada och misslyckande med känsliga celler
och organ  . DNA är ett av huvudmålen för fria radikaler och 8-OHdG bildas från deoxyguanosin
i DNA av hydroxylradikaler , som också är en biomarkör för karcinogenes  . Membranlipider är
också ett av de främsta målen för fria radikaler  . Lipidperoxideringsprodukter inklusive
malondialdehyd, TBAR, etc är index för lipidskador  , vilket leder till förändringar i
membranpermeabilitet  . Proteinernas struktur kunde också ändras av hydroxylradikaler och
andra fria radikaler, vilket inducerade förändringen i funktion av proteiner  .
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Figur 1

Fria radikaler som alstras under radiolys av vatten och cytotoxiska syreradikaler som väte selektivt kan
minska. Initial strålningskemi för jonisering och excitation är att generera H2O  och e  från jonisering av
H2O, och väteatom (H ∙) och hydroxylradikal (∙ OH) från den exciterade H2O. ∙ OH är den cytotoxiska
syreradikalen som väte selektivt kan minska vilket orsakade det mesta av IR-inducerad cellulär skada.

Väte

Väte är det lättaste och mest rikliga kemiska grundämnet. Molekylärt väte är en färglös, luktfri, icke-
metallisk, smaklös, mycket brandfarlig kiselgas som först dokumenterades av Philippus Aureolus
Paracelsus 1520 som en slags brandfarlig gas  . Det namngavs av Lavoisier 1783 av det franska ordet
”hydrogen”  . Vätgas användes emellertid i stor utsträckning i flygteknisk natur, såsom väteballong
och i kemiska fält som bränslebearbetning, gödselproduktion ((3H2 + N2 → 2NH3) osv sedan 1783
medan det sällan användes inom medicin. et al. rapporterade en av de mycket publikationer som länkar
väte och medicin. De rapporterade att vätgas insufflaterades i mag-tarmkanalen för att lokalisera
viscerala skador och undvika obefogade operationer  . Denna uppsats är förmodligen det första
dokumentet som länkar väte och medicin. Fram till 1975 har Dole et al.  rapporterade att hyperbar
väte kan vara en möjlig behandling för cancer. De fann en markant regression av skivepitelcancer i
huden genom inandning av en blandning (2,5% 02 och 97,5% H2) vid totalt 0,8 MPa under 2 veckor i
en musmodell. De försökte belysa fenomenet med möjlighet till H2 som en katalysator för fria
radikaler. 1988 demonstrerades H2 reducerande hydroxylradikaler producerade genom radiolys eller
fotolys av H2O i cellfria system av Buxton et al  . År 2001 Gharib B et al. rapporterade att H2
dämpade schistosomiasisassocierad kronisk leverinflammation hos möss . Dessa undersökningar
drog dock inte uppmärksamhet från forskare. Fram till 2007 har Ohsawa et al.  upptäckte att vätgas
har antioxidant- och antiapoptotiska egenskaper som skyddar hjärnan mot ischemi-reperfusionsskada
och stroke genom att selektivt neutralisera hydroxyl- och peroxynitritradikaler. Denna studie var väl
utformad och tog vätgas in i en ny era. Det har visats att H2 utövade förebyggande eller terapeutiska
effekter på cerebral, myokardiell, hepatisk ischemi-reperfusionsskada, tarmtransplantation,
lungtransplantation, njurtransplantation, hjärttransplantation, akut transplantat-mot-värdsjukdom efter
allogen hematopoietisk stamcellstransplantation, etc . Ny grundläggande och klinisk forskning
avslöjade att väte är en viktig fysiologisk regleringsfaktor med antioxidant, antiinflammatorisk och
anti-apoptotisk skyddande effekt på celler och organ  . Väte påvisades har också
radioskyddseffekter på odlade celler och möss  (figur
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2). H  utövar antioxidativa effekter med
några toxiska biverkningar. Saitoh et al. upptäckt mutagenicitet, genotoxicitet och subkronisk oral
toxicitet hos väte i en råttmodell  . I modellen observerade de signifikanta förändringar av
basofilförhållandet mellan blod hos honråttor och minskade aspartataminotransferas och
alaninaminotransferas hos hanråttor. Dessa förändringar ansågs dock inte vara biologiskt signifikanta. I
en annan studie om människor, Nakao A et al. observerade också liknande kliniska kemiparametrar  .

Öppna i ett separat fönster
figur 2

Radioskyddande effekter av väte på olika system inklusive cellfritt system, tarm, hematopoietiskt system,
testiklar, hud, lungor, kardiovaskulär, hjärna etc.

Radioskyddande effekter av väte-cellfritt system
I cellfria system, producerade vår grupp ∙ OH genom radiolys av H  O och Fenton reaktion  . I
studien fann vi att 71,2% av · OH i Fenton-reaktionen reducerades med H2 löst i fosfatbuffert (10 mM)
lösning vid 23 ℃ och pH 7,4 under 0,4 MPa under 2 timmar, medan 88,7% av · OH reducerades i
radiolys av H  O med 5 Gy  Co γ -ray. När H2 ersattes med kväve (N  ), nivåerna av · OH visade
betydande förändring.
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Magtarmkanalen är ett av de mest mottagliga organen för strålning  . Så lågt som 1 Gy strålning
inducerar en dramatisk ökning av apoptos i musens tunntarmskrypta inom tre till sex timmar efter
exponering, främst i stamcellsregionen  . För att studera de radioskyddande effekterna av H2 på
tarmen valde vi humana tarmkrypta HIEC-celler för att studera som var känslig för bestrålning . I
studien behandlades celler med eller utan olika koncentrationer (0,1-0,4 mmol / L) H2 innan de
exponerades för olika doser av y-strålning (upp till 8 Gy). Vi visade att behandling av celler med väte
före bestrålning signifikant kunde hämma IR-inducerad cellapoptos, öka livskraften hos humana
tarmkrypta HIEC-celler. Under 2010 visade vår grupp också att intraperitoneal injektion av väterik
saltlösning före strålning i en musmodell skyddade gastrointestinal endotel från strålningsinducerad
skada, minskade plasma-MDA och tarm 8-hydroxideoxyguanosinnivåer och skyddade plasmanivåer av
endogena antioxidant enzymer inklusive superoxid dismutas och glutation-S-transferas  .

Hematopoetiskt system
Det hematopoietiska systemet har en hög cellomsättning, vilket också är ett av de mest känsliga
systemen för IR  . Myelosuppression är en kritisk fråga för individer som exponeras för IR och som
alltid behandlas med hematopoietisk transplantation men med låg effekt  . perifert blod. För att
studera de radioskyddande effekterna av H2 på det hematopoetiska systemet valde vi humana
lymfocyter AHH-1-celler för att studera som var känsliga för bestrålning . I studien behandlades
celler med eller utan olika koncentrationer (0,1-0,4 mmol / L) H2 innan de exponerades för olika doser
av γ-strålning (upp till 8 Gy). Vi visade att behandling av celler med väte före bestrålning signifikant
kunde hämma IR-inducerad cellapoptos, öka livskraften hos humana lymfocyter AHH-1-celler.
Endogena antioxidanter (superoxid, glutation) skyddades av väte medan malondialdehyd- och 8-
hydroxideoxyguanosinkoncentrationer av humana lymfocyter AHH-1-celler minskade. Dessa resultat
visade att de skyddande effekterna av väte hade en positiv korrelation med koncentrationerna av väte.
Men om vi behandlade celler efter strålning var de terapeutiska effekterna av H2 inte signifikanta  .

I en studie av Chuai Y et al ökade vätgasrik saltlösning före IR benmärgskärnade celler (BMNC) och
leukocytantal i bestrålade möss jämfört med de utan väte. I studien ökade väte-rik saltlösning före IR
också nivåerna av mjältvikter, endogena hematopoietiska mjältkoloniformationer (endoCFU)  .

I en annan studie av Yang Y et al. Visade de H2 reducerad ROS-nivå i humana lymfocyter AHH-1-
celler såväl som i radiolys av vatten inducerad av 12C6 + tung jonstrålning.  De visade också H2-
försvagad cellapoptos och hämmade Caspase 3-aktivering inducerad av 12C6 + tung
jonstrålningsinducerad.

Testis
Testis är ett viktigt organ i det manliga reproduktionssystemet, som är särskilt känsligt för joniserande
strålning (IR) på grund av närvaron av snabbt prolifererande celler (spermatogonia)  . Doser så låga
som 0,1 Gy är kända för att orsaka skada på spermatogonia  .

Biokemiska och morfologiska skada kan orsakas av strålning i testikelvävnad  .Endast 2% av
män som fick total kroppen IR kan avla barn senare i livet  . 2012, Chuai Y et al. rapporterade den
radioskyddande effekten av H2 på manliga könsceller genom att förbättra apoptotiska celler i
testikelvävnad och genom att bevara livskraften hos stamens spermatogonia, daglig spermaproduktion
och spermiekvalitet. I studien användes WR-2721 som en referensförening, som är det enda
radioskyddsmedel som godkänts av FDA . Inspirerande, även om de radioskyddande effekterna av
H2 har visat sig vara mindre än WR-2721, verkar den överskridna skyddande effekten av WR-2721
inte vara framträdande. I enlighet med dessa resultat, i senare tidningar av Chuai Y et al och av Jiang Z
et al, demonstrerade de också de radioskyddande effekterna av väte på testis  genom att skydda
seminiferous epitel, bibehålla testis vikt, testis dimensioner, spermier, spermier rörlighet från IR. I
tidningen av Jiang Z et al, fann man dock att den radioskyddande effekten av väte på testiklar liknar
WR-2721 vid en tidpunkt (efter en 4-dagars strålningsinitiering) vilket är bättre än resultaten från vår
grupp.
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Hud
Hud är en biologisk försvarbarriär för människokroppen. Strålskador på huden direkt genom
strålningsenergi eller indirekt av fria radikaler, vilket orsakar radiodermatit som inträffade hos nästan
95% av patienterna som fick strålbehandling  . Det finns vanligtvis två typer av radiodermatit: akut
radiodermatit (uppträder vanligtvis inom 90 dagar), kronisk radiodermatit (kan inträffa under en längre
period) som ofta uppträder vid uppkomsten av erytem,   svullnad, blåsor och sårbildning, följt av
utveckling av kronisk inflammation , nekros, fibros och lymfödem  . 2012, Guo Z et al.

rapporterade först att vätgasrik saltlösning skyddades mot UVB-strålningsskada, möjligen genom att
minska inflammation och oxidativ stress. De visade att väterik saltlösning hade skyddande effekter
genom att förändra nivåerna av markörer inklusive nekrosfaktor alfa, interleukin (IL) -1β, IL-6,
vävnads-superoxiddismutas, malondialdehyd och kväveoxidaktivitet och lindrade morfologisk
hudskada mot UVB-strålningsskada på C57BL / 6 råttor. 2013, Mei K et al. rapporterade de
skyddande effekterna av väte på huden in vitro och vitro mot γ-strålning. I studien fann vår grupp att
väte signifikant minskade svårighetsgraden av dermatit orsakad av strålning, påskyndad
vävnadsåterhämtning och minskade omfattningen av strålningsinducerad viktminskning hos råttor efter
en enda dos på 15 eller 20 Gy-strålning. Vi hittade också vätgasskyddade råttor från kumulativa doser
på 30 Gy levererade i tre fraktioner. I studien skyddade väte också immortaliserade humana
keratinocyter (HaCaT-celler) från strålningsinducerad skada. År 2013 Rosa Mistica Ignacio et al.

demonstrerade den skyddande effekten av väte reducerat vatten (HRW) på UVB-medierad hudskada
hos hårlösa möss genom balneoterapi. I sin studie minskade badning med HRW signifikant nivåerna av
hudskador genom att minska nivån av inflammatoriska cytokiner inklusive IL-1β, IL-6, TNF-α och
IFN-γ, samt ökad aktivitet av glutationperoxidas.

I sin studie skyddar HRW-bad också UV-inducerad korneocyter och ultrastrukturella förändringar.

Intressant är att i en nyligen genomförd studie av Mi Hee Shin et al.  observerade de att applicering
av H (H2O) (atomväte omgivet av vattenmolekyler) på mänsklig hud förhindrade UV-inducerad erytem
och DNA-skada. I sin undersökning förhindrade H (H2O) signifikant UV-inducerad MMP-1, COX-2,
IL-6 och IL-1β mRNA-uttryck i människohud in vivo. De fann också att H (H2O) förhindrade UV-
inducerad ROS-generering och hämmade UV-inducerad MMP-1, COX-2 och IL-6-uttryck och UV-
inducerad JNK och c-Jun fosforylering i HaCaT-celler.

Lunga
Lungen är ett av de organ som är mest mottagliga för strålskada  . Strålningspneumonit är en
inflammation i lungorna som uppstår när lungan eller hela kroppen bestrålades. Utvecklingen av
interstitiell lunginflammation ökar i enlighet med strålningsdosen, särskilt enkelfraktion total
kroppsbestrålning vid högre doshastigheter  och högre totala lungdoser  . 2011 antog vår grupp
att väte kan vara en möjlig förebyggande strategi för strålningspneumonit  . 2011, Terasaki et al.

visade att H2 reducerade bestrålningsinducerad · OH-nivåer i humana lungepitelcellinje A549-celler.
De visade att förbehandling av H2 kunde minska fluorescensintensiteten hos hydroxifenylfluorescein i
bestrålade A549-celler. De visade att förbehandling av H2 reducerade produkterna av oxidativ stress
inklusive 4-hydroxi-2-nonenal, 8-hydroxideoxyguanosin, etc. H2 kunde också signifikant minska
nivåerna av apoptosassocierade proteiner inklusive Bax och aktivt kaspas 3 i bestrålade A549-celler
efter 24 timmar inkubation med H2-rik lösning. In vivo visade de att H2-behandling minskade oxidativ
stress och apoptos, mått på akut skada i lungorna hos möss inom en vecka efter helbröstbestrålning
genom immunhistokemi och immunblotting. I sin studie minskade H2-behandling lungfibros genom
datortomografi på bröstet,

Kardiovaskulär
Bestrålning av hjärtat kan orsaka kronisk försämring av hjärtpumpens funktion och hjärtsjukdom  .
Den mest signifikanta typen av strålningsinducerad hjärtsjukdom (RIHD) verkar vara den av
hjärtinfarktskador, vilket kan bero på förlust av alkalisk fosfatasaktivitet hos kapillära endotelceller 6-
10 veckor efter bestrålning  . Förutom myocardial degeneration ses perivaskulär och interstitiell
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fibros . Hjärtskador genom bestrålning har visats orsakas av hydroxylradikalen. Intervention för att
skydda hjärtat från skador på hydroxylradikalen genom väte har föreslagits, föreslagits och utförts av
vår grupp. Vi undersökte kardioskyddande egenskaper hos väte genom att förbehandla möss med
vätgasrikt vatten före bestrålning. Resultaten var tilltalande i studien, 90% av mössen utan vätgasrikt
vattenförbehandling dog, medan 80% av mössen med vätebehandling levde efter 30 dagar efter
strålning. När man fokuserade på myokardiet visade sig förbehandling av väte ha kardioskyddande
egenskaper genom att minska melanodialdehyd (MDA) och åtta-hydroxideoxyguanosin (8-OHdG)
nivåer i motsats till icke-behandlingsmotsvarigheter, vilket visade ökade nivåer av dessa oxidativa
stressmarkörer  .

Hjärna
I en studie av Huo H. et al. i kinesiska  demonstrerades väte som lindrade oxidativ stress och tidig fas
strålningsinducerad hjärnskada. De fann att hjärnvattenhalten och halten av 8-OHdG i vätgruppen var
lägre än kontrollgruppen den 7:  dagen och 14:  dagen efter bestrålning. Innehållet i SOD var
signifikant högre i vätegruppen från 1:  till 7:  dagen efter bestrålning, medan innehållet av MDA var
signifikant lägre i vätegruppen från 1:  till 14:  dagen efter bestrålning. De fann också att skadegraden
i nervcellerna i hippocampus var mindre i vätegruppen.

Lymfom
Joniserande strålning (IR) är också ett välkänt cancerframkallande för olika mänskliga vävnader och
cancerframkallande som kan både initiera och befrämja tumörprogression  . En studie av Zhao L.
et al. fann att molekylärt väte skyddar möss från strålningsinducerat tymlymfom i BALB / c-möss  .
De fann att strålningsinducerad tym-lymfomhastighet i vätegruppen var signifikant lägre än i
kontrollgruppen och vätebehandling förlängde signifikant latensen för lymfomutveckling efter delad
strålning genom att minska ROS, vilket har visat sig vara en faktor som inducerar cancer.

Strålbehandling
Även om ett anmärkningsvärt framsteg med tillämpningen av väte som radioskydd har gjorts under de
senaste 6 åren, fanns det bara ett fåtal kliniska data. Ki-Mun Kang et al. utförde en randomiserad,
placebokontrollerad studie på 49 patienter som fick strålbehandling för malign levertumör. Väterik
vatten producerades av metalliskt magnesium (Mg) [Mg + 2H O = Mg (OH) 2+ H2] och den slutliga
koncentrationen av H2 nådde till 0,55-0,65 mM. Resultaten visade att daglig konsumtion av vätgasrikt
vatten i 6 veckor minskade reaktiva syremetaboliter i blodet och upprätthöll blodoxidationspotentialen
hos dessa patienter. Livskvalitet (QOL) som uppnåtts under strålbehandling förbättrades hos patienter
med vätgasrikt vatten jämfört med de som fick placebo. Denna studie hittade inte skillnader i
tumörrespons på strålbehandling som applicering av vätgasrikt vatten  .

Framtida inriktningar
Användningen av väte vid radioskydd har studerats i stor utsträckning. Vissa utredare föreslog till och
med att vätebehandling skulle användas vid rymdflyg  . Definition av väte som ett slags antioxidant
verkar inte förklara alla radioskyddande effekter av väte. Men människor har inte hittat någon annan
mekanism för att ersätta minskningen av ∙ OH med H2  . Den exakta mekanismen och signalvägen
som är involverad i skyddsrollen för väte vid joniserande strålningsskada måste studeras i framtiden.
Det fanns bara ett fåtal undersökningar som förklarar att molekylärt väte utövade dess effekt inte bara
som en antioxidant. Itoh et al. föreslår att H2 kan bli en gasformig signalmolekyl som kväveoxid
(NO), kolmonoxid (CO) och vätesulfid (H2S) för första gången. De visade att H2 undertryckte FcɛRI-
associerad signaltransduktion och förhindrade degranulering av mastceller, men inte genom att
reducera ∙ OH, och de visade också att H2 hämmade lipopolysackarid / interferon γ-inducerad NO-
produktion genom modulering av signaltransduktion i makrofagen. En analys av DNA-mikroarrays i
leverna upptäckte 548 uppreglerade och 695 nedreglerade gener hos råttor efter 4 veckors
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dricksvattenrikt vatten, och dessa gener för oxidoreduktionsrelaterade proteiner berikades i de
uppreglerade grupperna . För närvarande finns det dock inga direkta bevis som kan bekräfta att
vätgas är en ny signalmolekyl, som kan behöva ytterligare undersökningar.

Slutsats
Forskare har alltid hamrat på att leta efter ett idealiskt radioskydd. Sulfhydrylföreningen amifostin, med
namnet WR-2721, som är det enda radioskyddsmedel som registrerats för användning hos människor,
har visat goda radioskyddseffekter  . Men det har många biverkningar som begränsar dess kliniska
användning, såsom högt blodtryck, illamående, kräkningar och andra biverkningar  . Vissa
naturantioxidanter som vitaminer, flavonoider etc. har färre toxiska effekter men också med lägre
radioskydd. Därför bör ett idealiskt radioskydd vara effektivt med få biverkningar. Hittills kan inget
radioskyddande medel uppfylla kriterierna. H2 som en ny klass av radioskyddsmedel kan ge oss mer
hopp, även om det fortfarande finns mycket framtida forskning som behöver göras.
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