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氢分子医学研究进展

张　威，蔡建美，康志敏，孙学军

第二军医大学海军医学系潜水医学教研室，上海２００４３３

［摘要］　过去人们对氢气的生物学效应认识存在误解。最近研究发现，氢气是一种良好的选择性抗氧化物质，对许多疾病具

有显著治疗作用，本文就相关研究最新进展进行综述，并对将来研究方向进行展望。
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　　氢是自然界最简单的元素，是无色、无嗅、无味、具有一

定还原性的双原子气体。氢元素占宇宙物质组成的９０％左

右，可以说是宇宙最基本的化学元素。与氧和氮等类似，氢

的溶解度比较低，但氧可与血红蛋白结合，能够顺利通过呼

吸被机体大量吸收，而氢和氮则不能被大量吸收，人们一直

没有重视氢在高等生物体内的作用。在辐射化学领域，曾有

人证明在溶液中氢气可与羟自由基直接反应［１］，但这并没有

受到生物学家重视。在潜水医学领域，氢氧混合气潜水过程

存在呼吸数十个大气压高压氢的情况，因气体在液体中溶解

量随分压增加而增加，科学家曾试图证明高压情况下，氢气

或许可与氧在溶解状态下反应，或与高活性自由基发生反

应，但并没有获得该反应存在的直接证据［２］。因此，过去大

部分生物学家一直认为，氢气属于生理性惰性气体。最近的

研究发现，氢气不仅不是生理性惰性气体，而且是一种非常

理想的抗氧化物质，并可能启动一个新的研究方向：氢分子

医学。

１　氢分子医学相关研究

　　早期有少数人认为，氢气在生物体内具有抗氧化作用，

曾有人在Ｓｃｉｅｎｃｅ上发表论文证明，连续呼吸８个大气压

９７．５％氢气（２．５％氧）１４ｄ，高压氢气可有效治疗动物皮肤

恶性肿瘤，并认为是通过抗氧化作用实现的［３］。２００１年，法

国潜水医学家证明，呼吸８个大气压高压氢气可治疗肝血吸

虫感染引起的炎症反应，首次证明氢气具有抗炎作用，并提

出氢气与羟自由基直接反应是治疗炎症损伤的基础［４］。但

上述研究并没有引起广泛注意，主要原因可能是高压氢难以

作为一般临床治疗手段。２００７年７月，有人在 Ｎａｔｕｒａｌ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ报道动物呼吸２％的氢气就可有效清除自由基，显

著改善脑缺血再灌注损伤，他们采用化学反应、细胞学等手

段证明，氢气溶解在液体中可选择性中和羟自由基和亚硝酸

阴离子，而后两者是氧化损伤的最重要介质，目前体内尚未

找到内源性特异性清除途径。因此认为，氢气治疗脑缺血再

灌注损伤的基础是选择性抗氧化作用［５］。该研究迅速引起

广泛关注［６８］，并引起了研究氢气治疗疾病的热潮。随后，有

人又用肝和心肌缺血动物模型，证明呼吸２％的氢气可治疗

肝和心肌缺血再灌注损伤［９１０］。采用饮用饱和氢气水可治

疗应激引起的神经损伤、人类２型糖尿病、小鼠基因缺陷慢

性氧化应激损伤、化疗药顺铂引起的肾损伤和帕金森病

等［１１１６］。呼吸２％的氢可治疗小肠移植引起的炎症损伤［１７］，

对小肠缺血、心脏移植及肾缺血再灌注损伤同样具有保护作

用。我们的前期研究［１８］也证明呼吸２％的氢可治疗新生儿

脑缺血缺氧损伤。上述研究表明，作为一种选择性抗氧化物

质，氢对很多疾病具有治疗作用，具有十分广泛的应用前景，

也推翻了氢气属于生理性惰性气体的观点。

　　呼吸一定浓度的氢可治疗脑缺血再灌注损伤，但是，通

过呼吸的方法不仅在气体混合过程中存在爆炸的危险，而且
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需要特殊的设备，操作比较复杂，在临床上难以推广。因此，

寻找更加实用的给药方法也是需要探讨的问题。本课题组

经过理论推算，发现如果将纯氢在生理盐水中溶解，经过一

定的处理，使其达到饱和溶解，可制造出氢的生理盐水饱和

溶液，这样就可通过注射氢溶液的方法给药。目前我们已经

制备出这种溶液，采用腹腔或静脉注射饱和氢盐水，证明该

注射液对新生儿脑缺血缺氧损伤后行为学、脑梗死体积和组

织损伤程度均有明显改善作用，特别是我们发现，早期治疗

可明显改善新生儿脑缺血缺氧损伤２个月后神经功能和学

习记忆能力［１９］。进一步研究还发现，该注射液对小肠缺血

再灌注损伤［２０］、小肠缺血再灌注后引起的肺损伤［２１］、心肌、

肝和肾均具有治疗作用。因此，注射含氢生理盐水是一种简

便且有效的给氢途径。

　　氢的生物抗氧化作用有非常鲜明的优点。首先，氢的还

原性比较弱，只与活性强和毒性强的活性氧反应，不与具有

重要信号作用的活性氧反应，这是氢选择性抗氧化的基础。

其次，潜水医学的长期研究［２２］表明，人即使呼吸高压氢也无

明显不良影响。再次，氢本身结构简单，与自由基反应的产

物也简单，例如与羟自由基反应生成水，多余的氢可通过呼

吸排出体外，不会有任何残留，这明显不同于其他抗氧化物

质，如维生素Ｃ与自由基反应后生成对机体不利的代谢产物

（氧化型维生素Ｃ），这些产物仍需要机体继续代谢清除。最

后，氢的制备容易，价格低廉。因此，作为一种抗氧化物质，

氢具有选择性强、无毒、无残留、价格便宜等诸多优点，具有

很强的临床应用前景。

２　氢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。自由

基是维持正常生命所必需的物质，自由基反应是能量代谢的

基础，部分自由基是细胞内重要信号分子，自由基也是生物

大分子、细胞的危险杀手［２３］。生理情况下，体内自由基不断

产生，也不断被清除，使之维持在一个正常生理水平上，自由

基过多或过少均会给机体造成不利影响甚至伤害。生物体

内自由基类型有很多，如半醌类、氧、碳和氮自由基等，其中

研究较多的是氧自由基和氮自由基。氧自由基包括超氧阴

离子、单线态氧和羟自由基，因过氧化氢等在生物学作用上

与氧自由基类似，常把氧自由基和过氧化氢等共称为活性

氧。比较重要的氮自由基有一氧化氮和过氧亚硝基阴离子。

发生缺血或炎症时，体内会大量产生各类活性氧，在这些活

性氧中，过氧化氢和一氧化氮等具有非常重要的信号作用，

毒性作用很弱，而羟自由基和过氧亚硝基阴离子毒性强，是

导致细胞氧化损伤的主要介质［２４２５］。过去针对氧化损伤治

疗的研究思路是寻找足够强的还原性物质，还原性太强，必

然导致内源性氧化还原状态的失衡，甚至是导致抗氧化治疗

无效的关键原因。因此，寻找可选择性中和羟自由基和过氧

亚硝基阴离子的物质，是治疗各类氧化损伤的有效方法，是

抗氧化应该选择的正确思路之一。

　　目前，人们在寻找选择性抗氧化物质的研究方面的进展

仍然比较慢，比较明确的选择性抗氧化物质比较少，氢是否

就是一种理想的选择性抗氧化物质，还需要更多的研究来支

持。

３　展　望

３．１　氢治疗疾病的机制　关于氢治疗疾病的机制，有两个

方面需要深入研究，一个是氢的选择性抗氧化，由于氢的还

原作用并不十分强，在一定温度条件下气态的氢可与氧发生

反应，生物体内不存在这样的温度条件，因此不与氧直接发

生反应。尽管氢不与氧化作用弱的活性氧直接反应，但是氢

可与氧化作用很强的活性氧，如羟自由基和亚硝酸阴离子直

接发生反应［５］。虽然离体实验证据提示氢具有选择性抗氧

化作用，但明显缺乏在体的直接证据，因此，在体是否也具有

选择性抗氧化作用，还需要深入探讨。另一个是信号机制，

从目前的资料看，氢可与羟自由基和亚硝酸阴离子直接发生

反应，其中羟自由基活性强，因为羟自由基活性比较强，其本

身选择性应该不会太好，可以与多种还原性物质发生反应，

虽然氢只能与这样的活性分子反应，不能直接推论为氢可以

选择性中和它，已有学者提出质疑，因从活性看，羟自由基活

性是氢的１０００倍，除非氢浓度特别高，否则不应该有选择

性［６］。那么羟自由基的衍生产物如果也能与氢发生反应可

能更有说服力，当然亚硝酸阴离子可能选择性更好一些，因

为其本身活性相对较弱，更容易与氢发生反应。另外亚硝酸

阴离子能调节多种信号系统，这些信号系统是否间受到氢的

影响，值得深入探讨。

３．２　氢可治疗疾病的范围　关于氢治疗疾病的范围，显然

值得广泛研究，由于氧化应激是多种疾病的共同发病机制，

所有涉及氧化应激的疾病都有可能具有治疗作用，例如各类

缺血、炎症、慢性疼痛、药物毒性作用等，由于研究的方法都

比较成熟，这方面将是目前发展最为迅速的研究方向。

３．３　关于内源性氢的作用　人类和高等动物体内也存在一

定水平的氢气，目前认为，这些氢气不是机体自身组织产生，

而是来自大肠细菌代谢被人体吸收。有人曾测定正常小鼠

体内不同器官氢气水平，结果发现，小鼠大肠、脾、肝、胃黏膜

等部位氢气水平非常高，如在肝脏可达到４２μｍｏｌ／Ｌ，大肠和

脾的水平更高［２６］。十分巧合地是，采用ＰＣ１２细胞氧化损伤

模型研究表明，只要培养基内氢气浓度达到２５μｍｏｌ／Ｌ（水中

最大可溶解６００μｍｏｌ／Ｌ，脂肪最大可溶解１２００μｍｏｌ／Ｌ），就

可显示出明显的抗氧化作用［５］。这说明，在正常小鼠肝脏等

腹腔器官内，内源性氢气已经明显超过抗氧化所需要的水

平。正常人终末呼吸气氢水平大约（５～１０）×１０－６（Ｖ／Ｖ），

乳糖不耐受和菌群紊乱等疾病患者呼吸气中氢水平可明显

增加到（１００～２００）×１０－６（Ｖ／Ｖ），临床上可通过检测呼吸气

中的氢水平用来诊断上述疾病［２７］。氢气在体抗氧化作用的

发现，提示我们需要重新评价人体内氢的生物学效应［８］。

　　总之，氢气具有选择性抗氧化作用的发现具有十分重要

的意义，不仅会引起基础和临床医学领域的很大兴趣，而且

可能对人类疾病的防治产生深远影响。但由于该领域的研

究深度和广度有限，目前尚难以进行更加全面清晰描述和准

确推测。我们将不断关注和总结该领域的发展，也希望引起

更多人对氢分子医学的关注。
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