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氢气对心脑血管疾病的防治作用及机制的研究进展

薛俊莉，宋国华*，秦树存*

山东省高校动脉粥样硬化重点实验室，泰山医学院动脉粥样硬化研究所，泰山氢生物医学研究院，泰安 271000

摘  要：以往，氢气(H2)被认为是生理上的惰性气体。但是，近年来的研究表明，H2具有抗氧化、抗炎、抗凋亡等作用，在

多种疾病模型中有显著的治疗效果，且在多项临床试验中也得到了较好的验证。心脑血管疾病是全世界致死率最高的疾

病，严重威胁人类生命健康。本文就H2在心脑血管疾病中的生物医学效应及其可能的分子机制进行综述，以期全面介绍H2

在该类疾病中的生物医学效应的最新研究进展，并为某些心脑血管疾病的临床治疗提供新思路。
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Research advances on preventive and therapeutic effects of hydrogen on cardio-
vascular and cerebrovascular diseases and underlying mechanisms
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Abstract: For a long time, hydrogen (H2) has been considered as a physiological inert gas. However, recent studies have demonstrated 
that molecular H2 exerts significant therapeutic effects on various disease models due to its antioxidative, anti-inflammatory and 
anti-apoptotic capabilities, which have also been well confirmed in many clinical trials. Cardiovascular and cerebrovascular diseases 
(CCVDs) are the leading cause of death in the world, constituting a serious threat to human life and public health. In this paper, we 
reviewed the latest research progress of the biomedical effects of H2 in CCVDs and its possible molecular mechanisms, in the hope of 
providing new clues for the treatment of some CCVDs.
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综　述

一直以来，生物学家特别是潜水医学家认为氢气

(H2) 是一种生理惰性气体，不会与生物体内的任何物

质发生反应。尽管早在 1975 年就有高压 H2 治疗皮肤

鳞状细胞癌的研究 [1]，但由于高压氢的操作难度大、

实验条件特殊、可重复性差，之后有关此方面的研

究则鲜有报道。直到 2007 年，Ohsawa 等证明动物吸

入少量 H2 就能发挥选择性抗氧化作用，显著减少脑

缺血再灌注损伤 (cerebral ischemia-reperfusion injury, 
CIRI) 导致的脑梗死 [2]。该报道迅速引起各国学者

的广泛关注，掀起了 H2 治疗疾病的研究热潮，并

依次发现了 H2 的抗炎 [3]、抗凋亡 [4]、抗过敏 [5] 等

效应。H2 治疗疾病的主要摄入方式包括吸入 H2、

饮用富氢水和注射富氢生理盐水。吸入的气体扩散

到血液，经血液循环被运输到身体的各个部位。人
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类和高等动物体内也存在极其微量的 H2，即内源性

H2。机体大肠内厌氧细菌代谢过程中，将肠道内未

被吸收的多糖，通过氢化酶产生 H2，再经肠道扩散

至全身，最终经肠道、肺和皮肤排出 [6]。

H2 结构简单，穿透力强，可非常容易地进入细

胞内甚至细胞核和线粒体等细胞器内，经济廉价，

制取方便。潜水医学研究表明，即使人吸入高压氢

也无明显不良反应，其安全性为其在生物医学上的

应用奠定了良好的基础。截至目前，H2 对多种疾病

模型的防治作用已得到证实，且 30 多项临床试验

效果显著 [7]。

心脑血管疾病是全球死亡的主要原因，预计到

2020 年，冠心病和脑出血仍分别是人类死亡的第一

和第二诱因 [8]。2016 年中国心血管病报告显示，我

国心血管病死亡率居首位，高于肿瘤和其他疾病 [9]。

及时有效的防治对降低心脑血管疾病的病死率、提

高患者的生活质量具有非常重要的意义，也是长期

的重大社会需求。研究表明活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS) 诱导的氧化应激带来的氧化还原失衡

是心脑血管疾病的重要影响因素 [10]。H2 可借助其

抗氧化等效应在该类疾病中发挥重要作用。本文对

近十年发表的 H2 与心脑血管代表疾病的研究作一

综述，就 H2 在心脑血管疾病中的生物医学效应及

可能的分子机制进行探讨。

1  H2在心脑血管疾病中的生物医学效应

1.1  动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)
AS 是一个受多因素影响且长期发展的病理过

程，受累血管往往表现出由巨噬细胞参与、氧化型

低密度脂蛋白 (oxidized low density lipoprotein, ox-
LDL) 介导的炎症反应和过度氧化应激 [11]。2008 年

Ohsawa 等以载脂蛋白 E 基因敲除的小鼠模型证明

了富氢水能降低主动脉氧化应激，减弱 AS 的发

生 [12]。该研究是 H2 与 AS 的第一项研究，但并未

在分子机制上作深入探讨。近年，本研究组针对 H2

抗 AS 的效应及机制做了系列研究 [13–17]。2011 年

Song 等发现 H2 能在转录和翻译水平减少炎症因子

介导的凝集素样 ox-LDL 受体 1 的表达，抑制核转

录因子 κB (nuclear factor-κB, NF-κB) 的核转位，从

而发挥抗 AS 的作用 [13]。2012 年 Zong 等报道了 H2

能有效降低总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平，

提高高密度脂蛋白 (high density lipoprotein, HDL) 功
能，提示 H2 在控制脂质代谢异常中可能是一种新

型有效药理学制剂 [14]。该功能的临床试验随后在

20 位代谢综合征患者中得到验证 [15]。2012 年 Song
等进一步探究了 H2 抗 AS 的分子机制，提出血清载

脂蛋白 B (apolipoprotein B, ApoB)、血清脂质氧化

和 non-HDL 胆固醇水平的下调，胆固醇逆转运

(reverse cholesterol transport, RCT) 中涉及的转运基

因表达上调，动脉壁炎性因子的减少及 HDL 功能

的提高均是 H2 效应的体现 [16]。研究表明 H2 能通过

调节动脉壁炎症以及与 RCT 相关重要分子的转录

和翻译来抑制 AS。血管壁上 AS 斑块破裂是导致心

脑血管病急性发作的直接原因，稳定 AS 斑块、防

止其破裂是预防急性心脑血管事件发生的重要策

略。基于此，Song 等利用 LDLR−/− 小鼠模型发现

H2 能减少斑块内部脂质成分、金属基质蛋白酶 -9 
(matrix metalloproteinase, MMP-9) 表达、巨噬细胞

和树突状细胞数目，增加斑块稳定分数 [17]。以上研

究提示 H2 在提高 AS 斑块稳定性方面涉及多重因

素，值得深入探讨。

1.2  心肌缺血再灌注损伤(myocardial ischemia- 
reperfusion injury, MIRI)

1960 年 Jennings 等 [18] 最早提出 MIRI 的概念，

经过多年研究，目前认为 ROS 生成过多、炎症反应、

钙超载等多种机制参与 MIRI。H2 对 MIRI 作用的

探究是该领域中较早开展的方向。2008 年日本学者

Hayashida 等发表了第一篇关于 H2 治疗 MIRI 的论

文，显示吸入 H2 能促进缺氧复氧后左心室功能的

恢复，减少缺血再灌注导致的梗死面积。同时该论

文对各种信号气体 (CO、NO 和 H2S) 做了对比讨论，

提出不同于上述 3 种气体，H2 没有任何毒性 [19]。与

其它气体的对比研究中，美国匹兹堡大学的 Nakao
等证明了联合吸入 CO 和 H2 对 MIRI 的治疗作用优

于单独吸入 CO[20]。日本北里大学的 Shinbo 等发现，

在提高心脏保护效应的基础上，联合吸入 NO 和 H2

可以减少 NO 引起的心脏硝基化损伤，两者可达到

协同治疗的效果 [21]。2009 年孙学军研究组研发出

富氢生理盐水，通过腹腔注射富氢生理盐水能降低

缺血再灌注大鼠血清丙二醛 (malonaldehyde, MDA)
和 8- 羟基鸟嘌呤核苷 (8-hydroxydeoxyguanosine, 
8-OHdG) 水平，降低炎症反应，减少细胞凋亡，保

护心肌功能 [22, 23]。2012 年 Yoshida 等用更大的动物

狗的心肌梗死模型在细胞水平探究了 H2 对狗心肌

MIRI 的作用及机制，结果显示 H2 能通过打开线粒

体三磷酸腺苷敏感性钾通道并阻断线粒体通透性转
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运孔的开放介导 H2 对心肌的保护作用 [24]。同年日

本学者 Sakai 等还报道了 H2 对猪 MIRI 的治疗作用，

他们制备两种严重程度不同的模型 [ 一种是左前降

支动脉 (left anterior descending coronary artery, LAD)
闭塞 12 min 后再灌注 90 min ；一种是 LAD 闭塞 40 
min 后再灌注 120 min]，结果显示吸入 2% H2 可改

善缺血再灌注过程中心肌顿抑的恢复，吸入 4% 的

H2 能减少心肌梗死面积 [25]。2015 年 Zhang 等的研

究显示联合使用乳酸和饱和氢盐水能较好模拟机械

后适应，有效缓解大鼠 MIRI，该保护效应与 H2 减

轻氧化应激，并通过线粒体途径、丝裂原活化蛋白

激酶途径减轻心肌细胞凋亡有关，且 p38/JNK 信号

通路参与其中 [26]。2017 年 Katsumata 等首次报道了

H2 在 20 位 ST 段抬高性心肌梗死患者中的临床试

验研究，结果显示吸入 H2 无任何副作用，且能促

进左心室反向重构 [27]。由于该研究涉及病例较少，

其在临床上的有效性还需进一步大规模的临床试

验，但 H2 摄入作为一种新型、安全、有效地缓解

心肌梗死的方法，为将来该疾病的临床治疗提供了

新的方向。

1.3  CIRI
2007 年 Ohsawa 等发现吸入低浓度 H2 可通过

选择性抗氧化显著改善大鼠 CIRI，首次证明了少量

H2 的疾病治疗效果 [2]。随后 H2 与脑缺血的研究层

出不穷。孙学军研究组于次年采用不同的脑缺血模

型，证明吸入 2% H2 能够治疗新生儿缺血缺氧后损

伤 [4]。2009 年 Cai 等首次使用富氢生理盐水处理新

生大鼠脑缺血模型，证明通过注射而非呼吸的方式

摄入 H2 也可以治疗 CIRI [28]。随后富氢生理盐水对

脑缺血的保护作用相继在暂时全脑缺血再灌注损

伤、持续性局部脑缺血、暂时脑缺血诱导的认知功

能损伤等动物模型中得到有效验证 [29–31]。2014 年

Cui 等采用四血管闭塞全脑缺血再灌注大鼠模型，

发现富氢生理盐水能减少线粒体膨大程度及膜电位

损失，维持细胞色素 C (cytochrome C, Cyt C) 含量，

增加神经细胞的生存数量，证明 H2 能通过保护线

粒体功能减轻神经细胞缺血再灌注损伤 [32]。2017
年 Ono 等报道了 H2 治疗脑缺血的临床对照试验，

证明吸入 H2 对急性脑缺血患者是一种安全有效的

治疗方法 [33]。

1.4  蛛网膜下腔出血(subarachnoid hemorrhage, 
SAH)及早期脑损伤(early brain injury, EBI)

SAH 是一种脑血管病，其发病机制与其他急性

损伤存在相似处，如炎症、氧化损伤等。目前 SAH
的治疗缺乏特异性药物，常用的有效手段是手术干

预，采用抗氧化物质治疗该疾病是正在探索的方法

之一。2012 年 Zhan 等 [34] 研究显示早期吸入 2.9%
的 H2 可缓解神经细胞和内皮细胞氧化损伤，减轻

血脑屏障破坏、显著改善细胞凋亡，表明 H2 可减

轻 SAH 引起的 EBI，发挥神经保护功能。同年

Zhuang 等 [35] 的研究显示富氢生理盐水能通过抗氧

化对兔 SAH 后的 EBI 发挥减轻作用，进一步的机

制研究显示 H2 能通过调节 NF-κB/Bcl-xL 通路缓解

兔 SAH 后的 EBI [36]。Yuan 等 [37] 通过测定氧化应

激和炎症水平，并进行动脉血管痉挛组织结构分析，

证明 H2 对 SAH 后血管痉挛有良好的改善作用。

2014 年 Hong 等 [38] 的研究证明 H2 对 SAH 早期神

经细胞凋亡的抑制和神经功能的恢复作用部分是通

过细胞内Akt/GSK3β通路实现的。2016年Shao等 [39]

从 NF-κB 通 路 和 NLRP3 (nucleotide-binding oligo- 
merization domain like receptor family, pyrin domain- 
containing 3) 炎性体角度探究了富氢生理盐水对

SAH 诱导的 EBI 的缓解作用及可能机制，结果显

示 H2 处理后，大鼠神经细胞磷酸化核因子 κB 抑制

蛋白 α (phosphorylated inhibitor of nuclear factor kappaB, 
pIκBα)、核因子 p65、NLRP3、凋亡相关蛋白 (caspase-1、
caspase-3) 表达水平以及炎症因子 [IL-1β、IL-6、肿

瘤坏死因子 -α (tumor necrosis factor α, TNF-α)] 的
mRNA 水平都有所降低，细胞质 p65 增加，说明

H2 能通过调节 NF-κB 通路和 NLRP3 炎性体抑制

SAH 后 EBI。
综合上述研究结果可见，H2 能通过减轻氧化应

激、炎症反应及细胞凋亡，调节信号通路来减轻

SAH 后 EBI。
1.5  其它心脑血管疾病

除了前述几种研究较多的心脑血管疾病，H2 对

心搏骤停、脑出血、高血压相关疾病等也有一定的

缓解作用。Hayashida 等的研究结果显示 H2 可减轻

大鼠心搏骤停后脑神经元变性和小胶质细胞的激

活，增加存活率 [40]。Chen 等 [41] 发现吸入 H2 能有

效降低大鼠脑局部缺血模型中的缺血和出血体积，

提高神经行为学评分。Manaenko 等 [42] 研究发现 H2

在改善血脑屏障和神经功能的情况下，还能抑制肥

大细胞的激活，表明 H2 治疗脑出血的功效与肥大

细胞激活的阻断有关。高血压患者氧化应激是导致

血管功能异常的重要因素。研究显示，H2 治疗对血
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压无明显影响，但能改善异常的血管功能，降低高

血压引起的左心室肥大，缓解血脑屏障功能障碍，

对高血压引起的并发症或靶器官损伤发挥有效减轻

作用 [43–45]。

2  H2在心脑血管疾病中作用的分子机制

H2 作用的分子机制是多方面的，起初主要集中

在 H2 的选择性抗氧化、抗炎和抗凋亡效应上。本

文前述的研究表明 H2 还能影响某些信号传导途径，

调节相关基因表达 ( 图 1)。
细胞代谢过程中会产生一系列 ROS，包括羟自

由基 (·OH)、过氧亚硝酸根离子 (ONOO−)、超氧自

由基阴离子 (O2
−) 等。这些 ROS 在心脑血管疾病的

病理发展中有重要作用，尤其是毒性较强的 ·OH 和

ONOO− 是细胞氧化损伤的主要介质。H2 分子量小，

扩散性高，可选择性与 ·OH 和 ONOO− 发生反应，

减轻细胞和组织的氧化损伤，从而对多种心脑血管

疾病发挥防治作用 [2]。多项研究表明 H2 可显著降

低氧化应激标志物 ( 如 8-OHdG、MDA) 的产生 [16, 22]，

并能提高内源性抗氧化酶，包括超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase, SOD)、过氧化氢酶 (catalase, 
CAT)、谷胱甘肽过氧化酶 (glutathione peroxidase, 
GSH-Px) 等的活性，增强机体自身的抗氧化能力。

另外，H2 能通过抑制某些信号蛋白的磷酸化调节信

号传导途径，包括 NF-κB、JNK (c-Jun N-terminal kinase)
和 Nrf2 (NF-E2-related factor 2) 等。H2 对这些相关

通路的调节往往伴随其抗氧化作用，且在对心脑血

管疾病的防治中均得到了良好的验证 ( 表 1)。其中，

Nrf2 是控制内源性抗氧化系统最重要的分子，可通

过诱导相关蛋白的表达，如血红素氧合酶 1 (heme 
oxygenase 1, HO-1) 来发挥抗氧化功能 [50]。与 NO、

CO 和 H2S 相似，H2 可能是一种新型气体信号分子，

这个观点得到越来越多学者的认可。

许多疾病模型中往往伴随炎症损伤，在此过程

中，自由基或 ROS 释放量增加，激活促炎因子的

表达。早在 2001 年 Gharib 等 [51] 就曾报道吸入 8 个

大气压的 H2 对肝脏血吸虫感染引起的炎症反应具

有治疗作用。2008 年 Buchholz 等首次证明低剂量

H2 (2%, 3 h) 的抗炎效应 [3]。针对心脑血管疾病的研

究显示，H2 能减少损伤组织产生炎症因子 ( 如
TNF-α、IL-6) [16, 20, 37, 39, 40, 44, 52]，增加抗炎因子 (IL-10)[17]，

抑制炎症反应，也可使某些凋亡相关蛋白酶活性下

降 [20, 22, 35, 38, 39, 52]。最早 Cai 等在 2008 年的研究表明，

H2 能通过减少 caspase 依赖性凋亡缓解大鼠缺血缺

氧模型的组织损伤 [4]。随后，H2 可参与调控 Bcl-2、
Bax、CytC 等分子的研究在其他心脑血管疾病模型

中相继报道 [32, 52]。通过染色法进行形态学或流式细

胞分析时，也能观察到细胞凋亡的改善 [35, 41, 47]。除

此之外，H2 还能下调促炎因子的基因表达，抑制促

凋亡因子 caspase-3、caspase-8 和 Bax 的基因表达；

刺激抗凋亡因子 Bcl-2 和 Bcl-xL 的基因表达 [52]。

最近 Iuchi 等 [53] 研究了 H2、氧化磷脂和 Ca2+

信号间的关系，结果显示低浓度 H2 能调节 Ca2+ 信

号传导，并通过改变自由基链反应依赖的氧化磷脂

介质的产生调节基因表达，这为 H2 参与调节信号

传导和基因表达提供一种机制参考，但由于 H2 能

调节不同信号通路中多种基因的表达，所以还可能

对其他信号通路产生影响。目前 H2 调节信号传导

及基因表达的机制还尚未清晰，对该分子机制更详

细的了解有望促进 H2 在医学领域中更广泛的应用。

总之，上述大多数分子变化属于继发于 H2 治

疗疾病中的伴随现象，也许一部分分子属于 H2 的

直接效应，但具体是哪种分子的变化，为直接或间

接效应以及如何发生生物学作用等问题都需要将来

图   1. 氢气(H2)参与心脑血管疾病的可能分子机制

Fig. 1. Schematic summary of possible molecular mechanisms of hydrogen (H2) involved in cardiovascular and cerebrovascular diseases.
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更多研究来确定。目前，选择性抗氧化是 H2 生物

学效应分子机制最流行的假说，但该假说也一直面

临严峻的挑战。首先，细胞内存在大量 ·OH 的靶点

( 如膜脂质和硫醇 )，其浓度比 H2 浓度高很多，不

能保证使用的 H2 与这些靶点有效竞争发挥抗氧化

作用。其次，·OH 与 H2 反应产生 H2O 的速率明显

低于大多自由基间的反应速率，其选择性也不能被

完全认可 [54]。另外，关于选择性抗氧化只有离体间

接证据，在体是否也具有同样的选择性，还需更直

接的证据来证明 [55]。2010 年 Hiraoka 等 [56] 的研究

显示，H2 并不能直接中和 ·OH，但能通过影响生物

酶活性发挥抗氧化效应，由此提示 H2 可能是一种

酶调节因子，抗氧化只是 H2 调节作用的体现。瑞

士自由基生物学研究者 Koppenol 的研究证明 H2 和

ONOO− 几乎不发生反应，与 ·OH 发生反应的可能

性也不大，从实验基础上否定了 H2 选择性抗氧化

的说法 [57]。近年，对 H2 选择性抗氧化机制的疑问

一直存在，许多研究者正致力于探究 H2 作用的其他

潜在分子机制。

3  总结与展望

自氢生物医学创建以来，H2 借助抗氧化、抗炎、

抗凋亡以及对信号通路、基因表达的调节等机制在

心脑血管疾病的治疗中取得了一系列可喜的成果。

加之 H2 无任何副作用，使其在生物医学上的应用

受到越来越广泛的关注。但目前的研究多局限于疾

病防治的效果观察层面，对其分子机制的研究仍是

该领域的一个热点与难点。仅用抗氧化、抗炎、抗

凋亡等来解释 H2 作用的分子机制显然难以令人信

服，而对其参与调节细胞信号通路的研究还不彻底，

与哪些通路有关还需进一步证实，且作用靶点也不

确定。另外，由动物模型实验、临床试验到临床应

用，还需进一步的努力。我们相信，随着技术的发

展及研究的深入，对 H2 的治疗作用会有更全面的

表1. 氢气(H2)参与调节信号通路的研究

Table 1. Studies about hydrogen (H2) involved in regulating signal pathway

TNF-α: tumor necrosis factor α; NF-κB: nuclear factor-κB; ROS: reactive oxygen species; EBI: early brain injury; SAH: subarachnoid 
hemorrhage; VSMC: vascular smooth muscle cell; ERK: extracellular signal-regulated kinase; Nrf2: NF-E2-related factor 2; HO-1: 
heme oxygenase-1; LDL: low density lipoprotein; LDLR: low density lipoprotein receptor; ERS: endoplasmic reticulum stress; JNK: 
c-Jun NH-2-terminal kinase; ERM: ezrin/radixin/moesin; NLRP3: nucleotide-binding oligomerization domain like receptor family, 
pyrin domain-containing 3.
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认识。H2作为某些心脑血管疾病治疗的潜在新药物，

与其有关的医学研究成果的临床转化也会得到进一

步推动，从而为心脑血管疾病的防治带来新希望。
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