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氢气医学研究的进展、争议和挑战
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[摘要]　氢气是一种无色、无味、具有生物活性的还原性小分子气体，可与机体内的活性氧发生反应。目前认

为氢气具有抗氧化、抗炎、抗凋亡等生物学作用，且氢气具有极高生物安全性。近年来氢气相关研究的范围不断扩

大，氢气应用的模型从急性病到慢性病、从良性病到恶性病都有所涉及。此外，氢气应用的手段也在逐渐丰富，包

括氢气吸入、氢水饮用、含氢溶液静脉注射或局部使用以及含氢透析液透析等。与此同时逐渐增多的临床研究也进

一步证明，氢气在疾病治疗方面的重要作用和独特优势。然而，氢气生物学效应的分子机制目前仍未阐明，许多学

者和普通大众对氢气生物学效应的研究进展缺乏了解，这限制了氢气医学的发展及相关产品的研发，氢气医学的研

究和普及依然任重而道远。
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Hydrogen medicine: research advance, controversy and challenges
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[Abstract]　Hydrogen is colorless and odorless small molecule gas with biological activity, and it can react with reactive 
oxygen species. It is believed that hydrogen has biological effects such as anti-oxidation, anti-inflammation and anti-apoptosis, 
and has extremely high biosafety. Recently, hydrogen application has been involved in various acute and chronic diseases, 
and benign and malignant diseases. In addition, means of hydrogen utilization is also enriched, including hydrogen inhalation, 
hydrogen-rich water drinking, intravenous injection or partial use of hydrogen-rich saline and dialysis of hydrogen-rich 
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dialysate. More importantly, the increasing hydrogen-related clinical studies have further demonstrated that hydrogen 
is effective and safe for diseases. However, the molecular mechanism of hydrogen biological effects is not very clear, 
and many scholars and the general public lack an understanding of hydrogen development status, which limits the 
development of hydrogen medicine and the related products. The research and popularization of hydrogen medicine is 
still a work in progress.

[Key words]　hydrogen; antioxidants; mechanism; clinical research
[Acad J Sec Mil Med Univ, 2018, 39(11): 1181-1187]

氢是自然界最简单、分布最广泛的元素，也

是人体中含量最为丰富的元素之一。随着氢气医学

的不断发展，人们对于氢气与人类健康的认识也在

不断加深。氢气是自然界中最小的分子，具有穿透

力强、扩散速度快的特点，可以进入机体的任何部

位，这是氢气能够发挥广泛生物学效应的物理性质

基础；氢气作为一种无色、无味、具有还原性的小

分子气体，能够与机体内的氧化性物质发生反应，

这是氢气治疗疾病的化学特质[1]。自 2007 年日本

科学家发现氢气可以通过选择性抗氧化作用治疗脑

缺血再灌注损伤[2]以来，氢气在多种疾病模型中均

被证明具有良好的治疗效果。氢气最大的优势在于

其具有极高的生物安全性，目前各种氢气治疗的手

段尚未发现有明确的不良反应。到目前为止已有千

余篇关于氢气治疗的报道，其作用机制得到广泛研

究，除了抗氧化以外，又发现了抗炎、抗凋亡等机

制；氢气应用的手段也在逐渐丰富，包括氢气吸

入、氢水饮用、含氢溶液静脉注射或局部使用以及

含氢透析液透析等，涉及的器官和疾病达数十种。

但目前氢气的分子机制尚不完全清楚，其应用和相

关产品的研发也存在不少争议，氢气医学的研究依

然面临各方面的挑战。

1　氢气的潜在作用机制

自 2007 年提出“氢气的作用基础是能选择性

中和羟基自由基”的假说[2]以来，至今选择性抗氧

化作用仍然被公认为氢气效应最合理的解释。但也

有学者对氢气选择性抗氧化作用提出质疑：作为一

种还原剂，氢气的活性远低于细胞内谷胱甘肽等多

种还原性物质，导致氢气难以对抗强毒性活性氧，

使其选择性抗氧化不具有化学合理性[3]。推测氢气

相对分子质量小、没有极性且扩散能力强的特点可

能是氢气比其他还原性物质如谷胱甘肽和还原性维

生素更易接触到活性氧、从而发挥抗氧化作用的原

因。此外，目前关于氢气效应的基础也有各种不同

说法，例如有学者提出氢气是一种新的气体信号分

子[4]，也有观点认为氢气是一种酶活性调节剂[5]。氢

气除具有抗氧化效应外，近年其抗炎、抗凋亡等机

制也在大量实验中得到验证，这些机制也与其抗氧

化活性相关。

1.1　氢气的选择性抗氧化作用　自由基是含有未

成对电子的原子、原子团或分子，正常情况下这些

自由基是维持正常生命活动所必需的，是能量代谢

的基础，部分自由基还是细胞内重要的信号分子，

但是异常增多的自由基会导致机体细胞的损伤[6]。

在正常生理状态下，体内自由基的产生和清除是一

个动态平衡的过程。当氧化反应增强或抗氧化能力

受损时，动态平衡被打破而向着氧化损伤的方向发

展，即产生氧化应激。机体缺血再灌注损伤的一个

重要因素就是大量氧自由基的产生，而氢气可以选

择性中和具有强氧化性的 •OH、ONOO－，从而有

效缓解缺血再灌注损伤[2]。因此氢气能够改善脏器

缺血再灌注损伤，降低机体的氧化应激水平[7-10]。除

此之外，在神经退行性病变模型中也发现氢气可以

通过抑制氧化应激损伤来保护多巴胺神经元[11]。氢

气除了直接与自由基发生中和反应外，还可以间接

地作用于抗氧化系统，保护机体免遭氧化应激带来

的损伤，如通过增加抗氧化酶的活性发挥抗氧化作 
用[12]。氢气通过直接或间接的作用发挥其选择性抗

氧化作用，清除体内有害的自由基减轻机体损伤，

这是目前公认的氢气发挥作用的最主要形式。

1.2　氢气的抗炎作用　炎症是多种疾病的共同病

理过程，炎症造成机体损伤的机制包括促进免疫

系统的过度激活以及炎症因子的释放等。氢分子

作为一种无毒且高效的抗氧化剂，可以减少炎症因

子的生成并增加抗炎因子的释放[13]。研究发现，氢

气的抗炎作用除体现在抑制炎性细胞活性、减少炎

性细胞外，还可以通过降低炎症反应中的重要因

子 ONOO－ 而减轻炎症反应[14]。在发生典型炎症反

应的脓毒症模型中，氢气可以有效改善盲肠结扎

和穿刺、酵母多糖和脂多糖诱导的脓毒症小鼠和

大鼠的存活及器官损伤[15]。在大鼠肝移植缺血再灌

注损伤模型中，吸入 2% 氢气 1 h 可激活核因子 κB
（nuclear factor κB，NF-κB）通路，显著降低白细胞
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介素 6、肿瘤坏死因子 α 等炎性细胞因子水平，保

护大鼠免受缺血再灌注损伤[16]。

1.3　氢气的抗凋亡作用　细胞凋亡的发生有 2 条
途径，一是通过线粒体信号通路引起内源性刺激

而发生凋亡，二是通过外源性刺激细胞膜表面的死

亡受体而发生凋亡。氢分子能够穿过细胞膜进入

细胞，保护 DNA、蛋白质不被自由基破坏，维持

正常的线粒体功能，从而阻止细胞凋亡。研究发

现，氢气可以通过抗凋亡作用促进轴突再生和神

经功能恢复[17]，改善脊髓损伤大鼠的运动功能[18]。

氢气还能够在体内和体外对抗肾小管细胞凋亡，

保护肾功能[19-20]。使用富氢细胞培养液培养施万细

胞可以有效减少高糖诱导的氧化应激损伤和细胞 
凋亡[21]。

1.4　氢气的其他作用　氢气是一种有效、安全的辐

射防护剂，可显著抑制电离辐射诱导的细胞凋亡，

增加内源性抗氧化剂[22]，缓解辐射引起的白细胞和

血小板的耗竭[23]。氢气在治疗肿瘤疾病方面的潜力

也引起了医学界的关注，研究显示富氢水可抑制肿

瘤的生长和侵袭[24]。氢气的抗辐射与抗肿瘤作用本

质上也可以认为是其抗氧化作用的结果。

1.5　氢气的信号通路调节功能　氢气可以调节多

种细胞信号通路，目前最主要的包括核因子 E2 相
关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，
Nrf2）/血红素加氧酶 1（heme oxygenase 1，HO-1）
通路[15,25]、NF-κB 通路[16,26]、Rho 通路[27-28]、4，5-
二磷酸磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphatidylinositol-4，
5-bisphosphate 3-kinase；PI3K）-丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶（serine/threonine kinase，Akt）通路[29-30]、丝裂

原激活的蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，
MAPK）通路[31-32]等。氢气对非编码 RNA 如微 RNA
（microRNA，miRNA）的作用与影响也逐渐被研

究者所关注，研究发现氢气可以下调 miRNA-21、
miRNA-9、miRNA-200、miRNA-210 的表达，上

调 miRNA-199 的表达[33-35]。同时氢分子作为气体分

子，有可能成为类似于硫化氢、一氧化碳和一氧化

氮等信号分子在机体内发挥信号转导作用[36]。在蛋

白水平，氢气可通过调控信号转导分子的磷酸化或

其他蛋白修饰来发挥其生物学作用[5,37]。

虽然目前氢气的机制研究非常广泛，但是缺乏

真正深入透彻的研究来准确阐明氢气的作用机制。

主观上来说，氢气医学发展较晚，其受关注程度相

对缺乏。客观上，由于氢气分子结构简单，目前缺

乏有效的技术、方法观察和研究其与体内生物分

子的相互作用关系。此外，因为研究者无法给出氢

气发挥作用的直接证据，使氢气医学不能被普遍接

受。但目前并没有证据否定氢气在大量研究中的显

著效应，事实证明氢气是有效而且安全的。氢气作

为生命起源过程中原始大气的主要成分一直被认为

是生命演化的关键分子，许多细菌和某些低等动物

含有氢化酶体，可消耗氢气提供能量，且人肠道内也

存在着大量产氢细菌。这些现象和证据表明氢气在机

体内是可以发挥生物学作用的。

2　氢气在疾病治疗中的应用

近 10 年来，氢气医学得到很大的发展，氢气

的治疗效果在数十种疾病模型中得到验证，更具有

意义的是目前已有超过 40 篇氢气相关的临床研究

发表。这些研究除了证明氢气对疾病的疗效外，更

重要的一点是肯定了氢气的生物安全性，目前没有

临床研究表明氢气对机体存在不良作用。这也为之

后的临床研究提供了重要的参考和理论依据。

2.1　氢气吸入　氢气作为小分子气体，其最直接的

治疗手段是经呼吸道吸入，通过肺泡的换气作用氢

气可迅速经血液循环到达机体各个部位。因此吸入

氢气作为一种疾病的治疗手段较早出现在氢气医学

研究领域。氢气最本质的作用是选择性抗氧化，而

缺血再灌注损伤很重要的一个病因就是氧自由基的

产生，研究发现吸入低浓度氢气能够改善脑[2,38]、

心脏[8]、肝脏[7,16]、肺[39]以及肠道[13]等脏器的缺血再

灌注损伤。氢气吸入对急性脑梗死患者的脑保护作

用以及吸入氢气的安全性得到相关临床研究的支 
持[40]。Katsumata 等[41]的前瞻性研究表明，吸入氢气

对心肌梗死后远期的心室重构同样有效。顺铂作为

临床的重要化学治疗药物，其在杀伤肿瘤细胞的同

时也会引起机体氧化应激，吸入低浓度氢气能够通

过抑制氧化损伤保护毛细胞，缓解化学治疗期间顺

铂引起的听力损失[42]。此外，吸入低浓度氢气对大

鼠脑死亡供体移植肺的功能以及大鼠急性损伤后的

肾功能也有明显的保护作用[43-44]。临床上呼吸机的

使用会引起机械通气肺损伤，在通气中给予低浓度

的氢气可以有效减少这种损伤并且能够改善气体交 
换[45]。基于氢气具有极高的生物安全性，从研究的

角度，有必要探讨高浓度氢气的治疗效果。高浓度

氢气的应用研究较少，目前有研究显示高浓度氢气

可以改善结晶诱导的小鼠肾损伤[46]和吸烟诱导的大

鼠慢性阻塞性肺疾病[47]。

2.2　氢水饮用　氢水饮用作为最便捷的给氢方式有

其独特的优势，可以在多种疾病模型中应用。目前

在有关氢气的临床研究中，代谢性疾病占据着重要
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地位。研究发现，饮用富氢水可以改善糖尿病患者

的糖耐量异常[48]。在调节血脂方面，氢水可以降低

总胆固醇和血清载脂蛋白水平，增高高密度脂蛋白

水平[49-50]。此外，还有研究发现，饮用富氢水可提

高小鼠的运动能力[51]，减少血乳酸的增加，减轻肌

肉疲劳[52]。饮用富氢水还可调节自身免疫功能，一

项临床研究显示类风湿性关节炎患者饮用富氢水后

关节炎症状缓解[53]。氢水饮用的优势在于患者依从

性好，人体每天至少需要饮用 1～2 L 水，将普通

水换成氢水不会增加患者的任何负担。未来随着商

品化富氢水价格的下降以及氢水杯、氢水机的研发

与普及，氢水饮用有望成为疾病预防和治疗的有效 
手段。

2.3　含氢溶液静脉与局部应用　通过静脉或者

局部使用富氢溶液是完全可行与安全的。氢生理

盐水静脉注射的方式已经在多种疾病模型中得到

应用，包括急性胰腺炎模型[54-55]、失血性休克模 
型[56-57]、急性听力损失模型[58]等，且都显示出明显

的治疗效果。研究发现，通过腹腔注射的方式给予

富氢生理盐水可以提高心脏骤停后家兔的存活率，

改善心肺复苏的预后[59]。同样通过腹腔注射的方

式，富氢水可以促进再生障碍性贫血小鼠造血功能

和免疫功能的恢复[60]。研究证实，含氢滴眼液可通

过减轻视网膜缺血再灌注损伤引起的脂质过氧化和 
DNA 氧化损伤，抑制炎性细胞的激活，减轻急性视

网膜损伤[10]。在传统的移植心脏储存液中加入氢气

可有效改善冷缺血再灌注心肌损伤，延长离体心脏

的储存时间[61]，为临床保存移植器官提供了一个很

好的策略。

2.4　含氢透析液的使用　含氢透析液是目前氢气相

关的临床研究中应用最多的一种含氢液体。血液透

析和腹膜透析是目前临床两大肾脏替代疗法，其特

点就是透析过程中会使用大量透析液。近年来国外

特别是日本对于含氢透析液的研究也越来越重视。

氢气能够在透析领域率先应用有其独特的优势，一

是透析过程中数升透析液的进出保证了能有足够的

氢气进入体内并且安全稳定；二是无论是血液透

析还是腹膜透析其原理都是与机体内的液体进行物

质交换，氢气恰好能够以自由扩散的形式进入血液

与机体内，并且这种交换是一个不断平衡的动态过

程。基于这两点氢气透析液相较于其他含氢液体能

够发挥更大的作用。

含氢血液透析液使用的前提是不会增加不良事

件发生的风险[62]。在血液透析过程中，机体的氧化

应激水平与透析患者的心血管事件密切相关。研究

发现富氢溶液可以有效降低血液透析过程中的氧化

应激水平，并且能够改善患者的营养状况、增加患

者的白蛋白水平[63-64]。因此富氢血液透析相比常规

血液透析可以降低患者终点事件的发生，改善血液

透析患者的预后[65-66]。

含氢腹膜透析液被用于预防和治疗腹膜透析

引起的腹膜损伤。在实验性腹膜透析大鼠模型中

发现，含氢腹膜透析液可以有效预防腹膜透析相

关腹膜纤维化[67]。有病例报告表明临床使用氢饱和

透析液可以治疗长期腹膜透析引起的包裹性腹膜

硬化症，这给长期腹膜透析患者提供了一种新的 
策略[68]。

3　氢气使用的安全性

对于氢气使用安全性的顾虑可以归结为两点：

一是氢气作为易燃、易爆气体，在使用的过程中有

爆炸风险；二是氢气作为一种生理性惰性气体进入

机体内会形成气栓。对于前者，首先氢气浓度在 
4.1%～74.2% 之间遇明火的情况下才会爆炸；其次

氢气是一种极易扩散的气体，低浓度的氢气在通风

良好的环境中不会积聚到危险浓度。对于后者，由

于氢气的溶解度很低，在常压条件下氢气没有形成

气栓的基础和条件，是绝对安全的。因此，对于多

种疾病来说，吸入氢气是一种有效并且安全的治疗

手段。

4　小结与展望

氢气作为一种疾病治疗手段，其独特的优势

在于其有效性、安全性、便利性和充足性。大量的

基础研究结果表明，氢气可以通过抗氧化、减少

细胞凋亡、抑制炎症反应等发挥对各种疾病和损

伤的治疗作用。氢气医学发展于近 10 年，从基础

到临床，从研究到应用，都取得了十分显著的成

果。但这些研究本质上都属于效应研究，并没有从

分子水平上阐明氢气的生物学机制。由于氢气在

医学上没有可以借鉴的领域，作为一种治疗性气

体，目前最有效的方式是饮用氢气饱和水，临床

应用可以吸入氢气氧气混合气体或注射氢气饱和 
溶液。

目前氢气医学主要面临三方面的挑战：（1）关于 
氢气生物学效应的分子机制尚未阐明，这成为限制

氢气医学发展的一块短板；（2）国内学者和普通

大众对氢气生物学效应的研究进展普遍缺乏了解，

存在颇多争议和顾虑；（3）相关产品的研发面临

许多困难。氢气是一种天然物质，没有结构复杂性
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和制备难度，无法申请相关专利，也就难以获得高

额的商业价值。这导致大型医药公司敬而远之，不

愿意进行临床应用研究的投入，因此需要国家和政

府加大投入来推动这一领域的发展。

虽然氢气医学存在诸多问题，但氢气在多种疾

病模型中的有效性和安全性为临床研究提供了光明

的前景。氢气的生物安全性最明确的证据来自潜水

医学领域，人类半个世纪前就使用氢气作为一种潜

水呼吸气体，其前提就是氢气对人体不能产生任何

毒性。近年来氢气的生物学效应逐渐明确，2007 年
后关于氢气生物学效应的研究论文超过千篇，尤其

重要的是，10 年后的今天就已经有 40 余篇临床医

学研究论文相继发表，说明氢气医学受到越来越多

的关注。因为氢气对人体几乎没有任何毒性，再加

上氢气非常容易获取，这意味着氢气医学具有十分

巨大的应用潜力，这也让我们对氢气医学的明天充

满信心。
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