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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，具有抗炎、抗氧化、抗凋亡等生物学功能，

可用于多种疾病的辅助治疗。人们使用氢的方式已不局限于氢气吸入，还出现了氢水饮用、含氢溶液注射、含氢透

析液透析等新方法，氢的生物学作用得到广泛关注。本文围绕氢气在慢性阻塞性肺疾病、哮喘、肺癌、新型冠状病

毒感染、急性肺损伤、肺纤维化等呼吸系统疾病中的作用及研究进展进行讨论。
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［ Abstract ］ Hydrogen is a colorless, odorless, and bioactive reducing small molecule gas with anti-inflammatory, 
antioxidant, anti-apoptosis, and other biological functions, and it can be used in the adjuvant treatment of a variety of diseases. 
The application of hydrogen is not only for inhalation, but also for hydrogen water drinking, hydrogen solution injection, 
hydrogen dialysate dialysis, etc., and its biological role has been widely studied. This article reviews the role of hydrogen in 
chronic obstructive pulmonary disease, asthma, lung cancer, coronavirus disease 2019, acute lung injury, pulmonary fibrosis, 
and other respiratory diseases, and discusses the recent research progress.
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呼吸系统疾病在人群中的患病率高且呈

逐年递增趋势，近年来随着新型冠状病毒感染

（coronavirus disease 2019，COVID-19） 的 全 球 大 
流行，呼吸系统健康更加引起人们的关注［1］。常见

呼吸系统疾病主要包括慢性阻塞性肺疾病（chronic 
obstructive pulmonary disease，COPD）、支气管哮 
喘、肺癌、急性肺损伤和肺感染性疾病等［2］， 
即使经过正规治疗，也有部分患者的病情难以得到
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有效控制，存在致死、致残风险，因此急需更多有

效的治疗策略。

氢是自然界和人体中含量最丰富的元素之一，

其单质形态为由 2 个氢原子构成的氢气。氢气无色

无味，且在水中的溶解度极低，不易被人体吸收。

2007 年，日本科学家首次报道了氢气通过选择性

抗氧化机制治疗大鼠脑缺血再灌注损伤［3］，此后

人们开始在医学研究中广泛探索氢气的治疗效果。

在呼吸系统疾病方面，基础研究证实氢气具有

降低促炎细胞因子水平、减轻氧化应激反应、调节

信号通路、促进组织修复的作用［4-5］；临床研究表

明，氢气能减轻 COPD 急性加重和 COVID-19 患者

咳嗽等症状，并提高血氧饱和度［6-7］，具有较好的

临床应用前景。本文总结了近年来氢气在呼吸系统

疾病中的作用及研究进展，以期为呼吸系统疾病的

预防和治疗提供新思路。

1 氢气的特点和应用

1.1 氢气的特点 氢气是一种无色无味、具有还

原性的小分子气体，它具有以下特点［4］：（1）分

子量小。氢气进入人体后可以自由扩散，不需要

载体和通道；（2）具有可燃性。空气中氢气浓度

超过 4% 时遇明火会引起火灾，使用时需密切监测

周围环境中的氢气浓度；（3）难溶于水。温度为 
20 ℃时，在 1 个大气压（101.325 kPa）下，氢气在

100 mL 水中的溶解量仅为 1.83 mL，远低于二氧化

碳和氨气；（4）对人体没有毒性。在任一压力范

围，吸入氢气对机体均不产生任何不良反应。

1.2 氢气的应用现状 氢气目前在医学上的应用

非常广泛，自从 2007 年 Ohsawa 等［3］对大鼠脑缺血

再灌注模型进行研究发现氢气具有选择性抗氧化作

用后，氢气的医学研究开始成为人们关注的热点。

不久在心肌和肝脏的缺血动物模型中证实氢气同

样可以减轻心肌和肝脏的缺血再灌注损伤［5,8］。研

究者发现氢气在很多疾病的治疗中发挥显著作用，

且在研究过程中拓展了氢气的使用方式，如吸入氢

氧混合气体、饮用富氢水、使用富氢溶液透析等。

Katsumata 等［9］对经皮冠状动脉介入治疗的 ST 段

抬高型心肌梗死患者给予氢氧混合气体吸入，术后

半年随访时患者的心功能明显优于吸氧对照组。

Lebaron 等［10］研究发现，糖尿病患者饮用富氢水近

半年后，治疗组患者的血糖、血脂指标与安慰剂组

相比均显著下降。研究显示，使用富氢溶液透析能

够降低血液透析过程中的氧化应激水平，纠正代谢

紊乱，从而有效改善血液透析患者的营养状况［11-12］。 
由此可见，氢气已经广泛应用于临床并具有非常好

的应用前景。

2 氢气治疗呼吸系统疾病的机制

氢气在人体中通过多种机制对呼吸系统疾病

产生作用，总的来说可以分成以下两大类。

2.1 氧自由基清除机制 氢气能选择性地清除对

呼吸道上皮细胞具有强毒性的自由基，如亚硝酸阴

离子和羟自由基［3］，以减轻对支气管上皮细胞和

肺泡细胞 DNA、蛋白质等的氧化损伤。这可能是

氢气在 COPD 辅助治疗中发挥作用的机制。研究

发现，虽然氢气可以中和一部分自由基，但通过各

种渠道摄入的氢气不足以中和疾病状态下持续释放

的自由基，且氢气作用于机体的量效关系仍没有定 
论［13］，因此氢气的生物学效不应只有这一种，氢

气还可以通过其他机制发挥作用。

2.2 信号通路调控机制 除了氧自由基清除机制

外，氢气还可通过调控呼吸道上皮细胞和肺部细

胞信号通路发挥作用。Itoh 等［14］于 2009 年利用大

鼠 RBL-2H3 肥大细胞证实，氢气减弱了 Fc 受体Ⅰ

相关的 Lck/Yes 新型酪氨酸激酶（Lck/Yes-related 
protein tyrosine kinase，Lyn）磷酸化及其下游信号

转导，通过此通路抑制即时型超敏反应。该研究中

氢气不是通过选择性地清除氧自由基，而是通过调

控细胞信号转导通路发挥作用。由此推测氢气可能

是一种与一氧化氮、硫化氢类似的气体信号分子。

此外，研究发现氢气还通过影响多个信号通路，

包括 NF-κB［15-16］、核因子 E2 相关因子 2（nuclear 
factor E2-related factor 2，Nrf2）［17］、JNK［18-19］、

PI3K/Akt［20］、p38 MAPK［21］、Wnt/β-catenin［22］、

Rho/Rho 相关卷曲螺旋蛋白激酶（Rho associated 
coiled coil containing protein kinase，ROCK）［23］

等，参与调节炎症反应过程。动物实验也验证了氢

气可以下调 TNF-α、IL-6、IL-1β、髓过氧化物酶

（myeloperoxidase，MPO）等多种炎症因子的表

达［18,24-25］，上调 Bcl2、Bcl-xL 等抗凋亡因子的水

平［26］，调节血红素加氧酶 1（heme oxygenase 1，
HO-1）、超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，
SOD）等抗氧化酶的活性［27-28］，抑制 NF-κB 调控

基因（如G6pc、Bcl6、Dusp1、Egr1 等）的表达［29］。

信号通路调控机制可能是氢气在哮喘和肺癌中发挥
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辅助治疗作用的主要机制。

3 氢气在呼吸系统疾病中的治疗作用

3.1 COPD COPD 是一种慢性呼吸系统疾病，

严重威胁老年人的身体健康，降低其生活质量，

给公共卫生体系带来巨大负担。目前该疾病治

疗手段非常有限，主要是对症治疗，因此需要更

多有效的治疗策略。COPD 主要发病机制是氧化

应激损伤，而氢气又正好具有减轻氧化应激的作

用。Ning 等［30］在 香 烟 吸 入（cigarette smoking，
CS）诱导的 COPD 大鼠模型中发现，与 CS 组相

比，在暴露于 CS 前 30 min 使用富氢生理盐水腹腔

注射预处理后，大鼠支气管肺泡灌洗液中丙二醛

（malondialdehyde，MDA）含量下降，证实氢气

具有抗氧化作用。该实验进一步研究发现，氢气抑

制了大鼠肺部表皮生长因子受体 Tyr1068 位点的

磷酸化，并下调了 Nrf2 的表达，这可能是氢气抗

氧化作用的机制。此外，氢气还具有减轻遗传物质

氧化损伤及呼吸道上皮细胞过早衰老来缓解肺气

肿的作用，Suzuki 等［31］使小鼠暴露于 CS 的同时

敲除衰老标记蛋白 30（senescence marker protein 
30，SMP30）基因建立 COPD 动物模型，与仅暴露

于 CS 的小鼠相比，注射富氢水的小鼠显示出氧化

性 DNA 损伤标志物磷酸化组蛋白 H2AX 和 8- 羟
基 -2’- 脱氧鸟苷水平降低，同时衰老标志物细胞蛋

白依赖性激酶抑制剂 2A、细胞蛋白依赖性激酶抑

制剂 1 和 β- 半乳糖苷酶的表达减少。2021 年钟南

山院士团队开展了一项多中心、随机、双盲、平

行对照临床试验，进一步证实氢气的临床应用价

值。该实验将 108 例 COPD 患者平均随机分配到

氢氧混合气体吸入组和氧气吸入组，结果提示氢氧

混合气体吸入组患者的呼吸困难、咳嗽、痰量量表

（breathlessness，cough，and sputum scale；BCSS）
评分较氧气吸入组显著降低，且在缓解咳嗽症状

方面具有明显优势［6］，这有力地证明氢气可以在

COPD 治疗中发挥作用。

3.2 支气管哮喘 支气管哮喘是由嗜酸性粒细

胞、肥大细胞、中性粒细胞等多种细胞参与的慢

性气道炎症性疾病。由于氢气可以降低炎症因子

水平，人们推测氢气在哮喘治疗中也能发挥作用。

赵悦等［32］利用卵清蛋白（ovalbumin，OVA）诱导的

哮喘小鼠模型作为对照组，发现氢气治疗组小鼠支

气管肺泡灌洗液中 IL-4 和 IL-13 水平降低、干扰素 γ 

水平增加。进一步机制研究认为，氢气通过纠正

哮喘小鼠辅助 T 细胞（helper T cell，Th）1/Th2 失

衡来减轻炎症反应。根据 Xiao 等［15］的研究，富氢

盐水治疗组小鼠与 OVA 诱导的哮喘模型组小鼠相

比，显示出以下变化：支气管肺泡灌洗液中的细胞

数和 IL-4、IL-5、IL-13、TNF-α 水平显著降低，黏

液指数降低，胶原蛋白沉积及黏蛋白 5AC、胶原蛋

白Ⅲ和血管内皮生长因子的表达减少。进一步研究

表明，富氢盐水治疗组小鼠 NF-κB p65 磷酸化水平

较 OVA 组小鼠显著降低，NF-κB 通路活性受到抑

制。上述研究表明氢气具有治疗哮喘的作用。 
3.3 肺癌 肺癌是一种常见的恶性肿瘤，根据不

同的病理分类，肺癌可分为 2类：小细胞肺癌（small 
cell lung cancer，SCLC）和非小细胞肺癌（non-
small cell lung cancer，NSCLC）。研究显示，氢

气可通过影响细胞分裂、染色体复制和促进细胞

凋亡对 NSCLC 起到一定的治疗作用。Wang 等［33］ 

用氢气发生器产生氢气处理肺癌细胞株 H1975
和 A549，发现氢气抑制了肺癌细胞的活力、迁

移能力和侵袭能力，促进了细胞凋亡，并诱导

肺癌细胞发生 G2/M 期阻滞。进一步研究发现，

氢气在细胞分裂过程中转移了染色体结构维

持蛋白 3 的亚细胞位置，并使其稳定性降低、

泛素化增加。还有研究发现，氢气可通过抑制

肺癌细胞的某些信号通路来抑制肿瘤生长。

Jiang 等［34］发现富氢盐水联合 PI3K 抑制剂可通

过 下 调 Akt 磷 酸 化 水 平 抑 制 PI3K 通 路，减 少

NSCLC 细胞增殖，促进细胞凋亡。王东昌等［35］ 

研究表明，与无干预的 NSCLC 荷瘤裸鼠相比，氢

气治疗组裸鼠瘤体体积及质量显著减小，肿瘤组织

中 Ki-67、环氧合酶 2、血管内皮生长因子的表达

显著减少，且其病理形态及细胞异质性明显改善，

表明氢气可以有效抑制肿瘤的生长。

3.4 COVID-19 临床试验表明，吸入氢气能明显

改善 COVID-19 患者症状。2020 年钟南山院士领衔

开展了一项氢氧混合气体吸入辅助治疗 COVID-19
的多中心临床试验（NCT04378712），共入组 90 例

患者（44 例吸入氢氧混合气体，46 例吸入氧气），

研究发现氢氧混合气体吸入能显著改善 COVID-19
患者咳嗽、呼吸困难症状和静息状态下的血氧饱和

度［7］。此外，一些使用吸入氢气或口服富氢水治疗

COVID-19 患者的临床试验已在 WHO 国际临床试

验注册平台注册［36］。氢氧混合气体吸入能够改善
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COVID-19 患者症状的原因之一是氢气密度较小，

氢氧混合气体吸入所需要的驱动压低，减小了患者

气道阻力，增加了氧气弥散度。由于氢气具有抗氧

化、下调炎症因子表达的作用，因此不排除氢气在

COVID-19 的治疗中能起到缓解炎症风暴和组织损

伤的潜在应用价值［37］。《新型冠状病毒肺炎诊疗方

案》（试行第六、七、八版）均推荐将氢氧混合气

体吸入应用于 COVID-19 患者的辅助治疗［38-40］。

3.5 急性肺损伤 氢气也可缓解多种原因导致的

肺损伤，并降低氧化相关炎症因子水平及上调抗氧

化相关通路蛋白的表达。Chen 等［41］使用烟雾吸入

诱导大鼠急性肺损伤模型，给予腹腔注射富氢盐水

的治疗组大鼠相较于腹腔注射生理盐水的对照组

大鼠血清 TNF-α 水平降低，肺组织中 NF-κB p65 表

达、MDA 含量等明显降低，而肺组织 SOD 活性显

著升高，肺泡结构明显改善。刘刚等［42］研究发现，

给百草枯中毒小鼠腹腔注射氢盐水后，小鼠肺组织

MDA 含量降低，SOD 活性升高，HO-1 的表达升高，

百草枯中毒造成的肺损伤得到缓解。Li 等［43］研究

发现，氢气可显著促进脓毒症小鼠高迁移率族蛋 
白 1（high-mobility group box 1，HMGB1）释放，

激活 Nrf2/HO-1 通路，从而缓解脓毒症导致的急性

肺损伤，提高小鼠生存率。

3.6 肺纤维化 肺纤维化是肺泡组织被损坏后，经

过异常修复所导致的结构异常，主要表现为干咳、

进行性呼吸困难，严重时肺功能提示限制性呼吸功

能障碍，目前缺乏有效治疗手段。一些研究证明，

氢气可以通过一系列机制调节成纤维细胞的分化。

Dong 等［44］使用脂多糖处理小鼠诱导肺纤维化，予

富氢生理盐水处理后发现肺 TGF-β1 表达水平显著

降低，上皮间质转化过程被逆转，肺泡Ⅱ型上皮细

胞分化为肌成纤维细胞过程被抑制，细胞外基质的

合成和沉积减少，肺纤维化减轻。刘永骏等［45］对百

草枯诱导的肺纤维化大鼠腹腔注射富氢水后，发现

氢气可通过调控自噬减少成纤维细胞的异常分化，

缓解百草枯诱导的大鼠肺纤维化。因此，氢气对于

特发性肺纤维化可能具有潜在治疗价值。

3.7 肺移植 在肺移植手术中，供体肺在多个时

期会受到损伤，如热缺血期、冷缺血期、再灌注期

等，从而引起原发性移植物功能障碍，导致手术效

果欠佳。为解决这一难题，人们尝试在动物肺移植

模型中使用氢气，结果证实氢气具有减轻肺损伤和

改善肺功能的作用。Zhang 等［46］在大鼠肺移植模

型热缺血期予 3% 氢气＋40% 氧气＋57% 氮气处

理，相对于 40% 氧气＋60% 氮气处理的对照组其

移植术后肺功能明显改善，主要与氢气降低 MPO
活性、降低 IL-6 和 TNF-α 等炎症因子水平、提高

SOD 等抗氧化酶活性有关。有动物实验表明氢气

在免疫方面发挥积极作用。Ozeki 等［47］发现在小鼠

异体气管移植模型中，给移植后小鼠饮用富氢水可

减少气道闭塞程度，并且富氢水饮用组小鼠的促炎

症细胞因子 IL-6 水平降低，叉头框 P3 转录因子水

平升高，表明调节性 T 细胞活性增强。这提示在肺

移植过程中应用氢气是潜在治疗策略，可以改善肺

移植患者预后。

4 小结与展望

目前针对氢气治疗呼吸系统疾病的研究主要

是效应研究，还未找到其作用靶点或生物过程中产

生作用的分子生物学机制，因此氢气在临床上的应

用还缺乏有力的证据支持。围绕氢气在生物氧化、

遗传物质、细胞凋亡等方面的作用针对性地开展

分子机制研究，也许会取得令人惊喜的研究成果。

氢气的给药途径多种多样，有吸入氢气、饮用富氢

水、含氢溶液注射等，具体哪种疾病或哪类疾病适

合什么样的给药途径、剂效关系如何仍然缺乏循证

医学依据。尽管如此，通过现有临床试验和基础实

验的研究成果，可以阐明氢气对 COPD、哮喘、肺

癌、COVID-19、急性肺损伤、肺纤维化和肺移植

等呼吸系统疾病具有一定的治疗作用，在抗氧化、

抗炎症、抗细胞凋亡、调节细胞信号通路方面具有

独特优势。由于氢气具有无毒、实用和易获得的

特性，氢气及其制品治疗呼吸系统疾病具有良好前

景，慢性呼吸系统疾病患者可以尝试吸入低浓度氢

气辅助治疗。何前军教授团队研发了一种小型 Pd
氢化物（PdH）纳米颗粒，可在小鼠体内缓慢释放

氢气，通过消除氧化应激和激活抗氧化途径促进神

经元能量代谢，从而改善阿尔茨海默病小鼠的认知

障碍［48］，目前还在继续研究中。也许未来人们可

以把大量氢分子浓缩在一颗胶囊中，给患者长期服

用，这样既可以在体内维持高浓度氢，又可以减少

在体外使用氢气的燃爆风险，大大提高使用氢的便

利性。
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