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氢气在氧化应激性肺部疾病中防治作用的研究进展

刘志龙 1　赵佩 2　康玉凤 3　阎文军 1

1甘肃省人民医院麻醉科，兰州  730000 ；2甘肃省人民医院药剂科，兰州  730000 ；3甘肃中医药
大学药学院，兰州  730000
通信作者：阎文军，Email ：gsywj@hotmail.com

【摘要】 氧化应激、炎症反应及细胞凋亡在许多疾病的发生、发展及转归中起着重要的作用，也包括肺部

疾病。在缺血缺氧或炎症时，机体会产生过量的活性氧（ROS），ROS 可非选择性地与核酸、脂质及蛋白质反应，

导致细胞氧化损伤。目前传统抗氧化剂存在非特异性作用及安全性问题，而氢气（H2）作为一种新型选择性抗

氧化剂，可以穿过血脑和血液屏障迅速到达组织，有效地去除 ROS。除了抗氧化效果外，H2 具有抗炎、抗凋亡

和自噬调节作用。本文就近年来针对 H2 治疗涉及氧化应激性肺部疾病的研究进行综述，以期为 H2 在肺部疾

病防治中的临床应用提供理论依据与研发方向。
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【Abstract】 Oxidative stress, inflammatory response, and cell apoptosis play important roles in the occurrence, 
development, and outcome of many diseases, including some lung diseases. During ischemia, hypoxia, or inflammation, 
the body produces excessive reactive oxygen species (ROS), which non-selectively react with nucleic acids, lipids, and 
proteins, leading to cellular oxidative damage. Traditional antioxidants exhibit limitations due to their non-specific 
actions and safety concerns, whereas hydrogen (H2), as a novel selective antioxidant, can readily cross the blood-brain 
barrier and blood-tissue barriers to rapidly reach target tissues, effectively eliminating ROS. Beyond its antioxidant 
properties, H2 possesses anti-inflammatory, anti-apoptotic, and autophagy-regulating effects. This review summarizes 
recent research findings on the therapeutic application of H2 in oxidative stress-related pulmonary diseases, aiming to 
provide theoretical foundations and research directions for the clinical application of H2 in the prevention and treatment 
of lung diseases.
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 氧化应激是多种肺部疾病发生发展的重要病理机制，其

特征为活性氧（reactive oxygen species，ROS）过度产生导致

细胞氧化损伤，进而引发炎症反应、细胞凋亡及组织纤维化

等病理改变［1］。传统抗氧化剂如维生素 C、维生素 E 等在

临床应用中存在生物利用度低、非特异性作用及潜在毒性

等局限性［2］。2007 年，Ohsawa 等［3］发现氢气（hydrogen，H2）

可选择性清除羟基自由基（hydroxyl radical，·OH）与过氧

亚硝酸盐（peroxynitrite，ONOO-），而对具有信号转导功能的

ROS 无影响，这一突破性发现为氧化应激相关疾病的治疗提

供了新策略。H2 分子量小、扩散能力强，可穿透血脑屏障及

细胞膜，发挥抗氧化、抗炎、抗凋亡和自噬调节等多重生物

学效应，且安全性高［4］。近年来，H2 在急性呼吸窘迫综合征

（acute respiratory distress syndrome，ARDS）、慢性阻塞性肺疾

病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）、肺缺血再

灌注损伤（lung ischemia reperfusion injury，LIRI）等多种氧化

应激性肺部疾病中展现出显著治疗潜力［5］。现系统综述 H2

在氧化应激性肺部疾病中的防治机制及临床研究进展，为其

临床转化应用提供理论依据。

1 文献检索策略 

 以英文检索式“hydrogen”AND“oxidative stress”检索

PubMed 数据库，以中文检索式“氢气”AND“氧化应激”检

索中国知网 ；检索时间为 2010 年 1 月 1 日至 2025 年 5 月

31 日。

 文献纳入标准 ：① 关于 H2 在氧化应激性肺疾病中作用

机制的研究 ；② 文献内容为基础研究、临床研究及高质量

综述。排除标准 ：① 与研究主题无关的文献 ；② 无法获取

全文的文献 ；③ 非中、英文文献 ；④ 研究质量较低的文献。

初检共获得 960 篇文献，使用 EndNote X9 软件剔除重复文
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献后，依据纳入和排除标准，通过标题摘要筛选及全文阅读，

最终纳入 60 篇文献（中文文献 4 篇，英文文献 56 篇），并经

参考文献追溯补充 6 篇重要早期文献，共计 66 篇文献作为

本综述的分析依据。

2 H2 的生物学作用 

 H2 是一种无色、无味，且具有还原性质的气体，它的分

子质量小、呈电中性，扩散力很强，能比较容易地穿过细胞

膜。在生理状态下，人和动物机体内能产生少量的 H2。碳

水化合物在到达结肠后，被肠道厌氧菌分解发酵产生二氧

化碳、H2、短链脂肪酸。这些 H2 一部分可以被吸收入血，在

到达肺部后被呼出。机体血红蛋白对 H2 的亲和力很小，以

往认为 H2 是一种生理惰性气体，未被重视。直到 1975 年，

Dole 等［6］将鳞状细胞癌裸鼠置于高压氢气舱中，发现 H2 可

以抑制肿瘤生长，其对疾病的治疗作用才被发现，随后人们

对 H2 治疗疾病的机制进行了大量研究，不断揭示了 H2 在治

疗众多疾病中的应用前景。目前，H2 的摄入方式多种多样，

包括吸入 H2、饮用氢水（H2 溶解水）、氢盐水洗浴、注射或滴

眼 H2 溶解盐水、或通过细菌增加肠道 H2 的产量［7］。

 H2 具有相对较小的分子质量，这有助于它快速扩散并

穿透细胞膜，发挥广泛的生物学效应，对多种疾病，如急性胰

腺炎、脓毒症、呼吸系统疾病、缺血再灌注损伤疾病、自身免

疫性疾病、动脉粥样硬化和冠心病、帕金森和阿尔兹海默症

等神经变性疾病、肿瘤等均可起到治疗及预防作用。研究

表明，H2 可能通过消灭多余的 ROS 产生和调节核转录因子

参与抗炎和抗氧化活性（线粒体能量代谢）、免疫系统调节

及细胞死亡（凋亡、自噬和焦亡）［8］。然而，H2 的作用机制

尚未完全揭示。由于 H2 的安全性和潜在疗效，其在治疗多

种疾病方面具有广阔的临床应用前景。

2.1 抗氧化作用 ：H2 是一种新颖的抗氧化剂，它可以选择

性地中和·OH 和 ONOO-，但不会影响过氧化氢（hydrogen 

peroxide，H2O2）、超氧阴离子（superoxide anion，O2
-）和一氧

化氮等具有生理活性的 ROS［9］，因而 H2 不会破坏细胞内信

号转导功能，这是 H2 独特的效应基础，也是 H2 生物安全性

的理论基础。此外，H2 的扩散能力较强，在细胞内外均可

以中和自由基。研究发现，H2 可以激活细胞自身抗氧化系

统。H2 吸入能提高超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，

SOD）的催化性能，这种效应可能是通过核因子 E2 相关因

子 2（nuclear factor E2-related factor 2，Nrf2）转录实现的［10］。

Nrf2 能够直接增加多种抗氧化酶如 SOD、血红素加氧酶等

基因转录，是细胞自身抗氧化系统的关键转录因子。H2 对

抗氧化酶的刺激作用还包括过氧化氢酶和髓过氧化物酶

等。H2 促进细胞抗氧化系统也可能有更多模式，例如 H2 促

进凋亡信号调节激酶 1 和 p38 丝裂素活化蛋白激酶（p38 

mitogenactivated protein kinase，p38MAPK），刺 激 这 些 级 联

反应导致烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶（nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate oxidase，NOX）活 性 被 抑 制，

从而降低自由基生成速率。Ono 等［11］研究发现，基于 H2

对 ROS 的选择性清除，吸入 3% H2 可明显改善大鼠急性

脑缺血和脑梗死导致的缺血再灌注损伤。动脉粥样硬化

主要表现为强烈的氧化应激和炎症反应，其进展与氧化低

密度脂蛋白与细胞表面受体脂质过氧化物酶 -1 的结合密

切相关，影响内皮细胞的正常功能。研究发现，H2 可以降

低动脉内氧化应激水平，减少体内氧化低密度脂蛋白的产

生，在维持正常血管内皮功能的同时抑制肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和核转录因子-κB（nuclear  

factor-κB，NF-κB）通路，并减少调节酶的细胞外信号［12-13］；

激酶磷酸化抑制肾素- 血管紧张素系统胞外信号调控通路，

阻断 G1-S 细胞周期过程，从而抑制血管内膜增生，延缓动脉

粥样硬化的发展。

2.2 抗炎作用 ：氧化应激与炎症反应存在密切关系，当炎

症反应发生时，细胞通过呼吸产生 ROS，而 ROS 不断增加

又是炎症细胞杀灭病原体的有力武器，因而，发生炎症反应

时可伴随有氧化过度的发生。氧化应激自身可以导致细胞

分子发生损伤和变性，生物分子损伤也是诱发炎症反应的

重要信号。H2 可以抑制氧化应激，打破这一正反馈过程，既

可减少氧化损伤，也可抑制炎症反应。Gharib 等［14］首次证

实了 H2 的抗炎作用，但并未引起广泛重视。近年来研究表

明，H2 在动物模型中能减缓刀豆蛋白、硫酸葡聚糖、脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）、酶聚糖诱导的炎症反应，并取得了

良好的效果［15-16］。Huang 等［17］发现机械通气时混合 2% H2

可减轻肺间质水肿，减少肺泡细胞膜厚度和炎症细胞浸润，

有效减轻呼吸机所致肺损伤。Kawamura 等［18］在大鼠肺移

植模型研究中发现，术中吸入 2% H2 可阻断肺表面活性物质

产生促炎介质，减少 B 淋巴细胞凋亡，减轻肺损伤，改善肺

功能。这些研究表明，H2 治疗某些疾病的基础是间接分子

效应的存在，可能通过调控相关蛋白或酶的活性影响信号转

导通路的活性，从而发挥控制炎症的作用。

2.3 抗细胞凋亡作用 ：天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶

（caspase）在细胞凋亡、坏死和炎症中起着重要的作用，正

常情况下其处于非激活状态。神经元凋亡程序是通过触

发 caspase 的激活而激活的。凋亡蛋白酶发生级联反应产

生不可逆凋亡，主要表现为脑组织的不可逆损伤。在脑外

伤模型中，早期腹腔注射饱和富氢盐水可有效降低丙二醛

（malondialdehyde，MDA）水平，下调 caspase-3、caspase-12 表

达，减少神经元凋亡，减轻脑水肿，同时下调凋亡蛋白 Bas 水

平，上调抗凋亡蛋白 Bcl-2 水平，从而减轻神经功能损伤［19］。

 目前研究发现，细胞凋亡增加不利于损伤类疾病，而通

过 H2 的干预能较少凋亡的发生。在肿瘤和增殖性疾病中，

H2 治疗能促进凋亡的发生。有研究表明，H2 通过刺激裂解

型 caspase-3 的产生增加细胞死亡，抑制肺癌和食管癌细胞

的生长与迁移，发挥保护正常细胞免受伤害和限制癌细胞生

长的作用［20］。

2.4 焦亡的调节 ：细胞焦亡是近年来发现的细胞死亡方

式，它不会引起机体的炎症反应。一般认为细胞焦亡具有

生物保护性，但是对这一过程的过度刺激将引发机体病理

过程的发生发展。导致细胞焦亡的因素有炎症小体、ROS、
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caspase-1。研究显示，在早期蛛网膜下腔出血脑损伤模型中，

H2 可显著降低 caspase-1 的表达，从而减轻炎症反应［21］。虽

然没有直接的证据表明 H2 参与细胞焦亡的过程，但很可能

是 H2 对各种炎症成分的调节干扰焦亡的进展，这种作用可

能抑制肿瘤细胞的产生和（或）保护正常细胞及组织免受伤

害，类似于细胞凋亡。

2.5 自噬的调节 ：自噬可以通过降解大分子物质来维持能

量平衡，但过度自噬会加重组织器官的炎症和损伤。在炎症

反应、氧化应激及内质网应激等应激时，自噬可以被激活。

有研究表明，H2 可显著降低 LPS 诱导肺损伤中自噬相关蛋

白 LC3 和 Beclin-1 的表达，保护组织免受过度自噬［5］。此

外，也有研究表明，在 H2 的调控下，受损心肌细胞 LC3-Ⅱ/Ⅰ

和 Beclin-1 表达增加，表明 H2 参与了受损线粒体的降解过

程，以维持细胞内稳态［22］。H2 还可以通过抑制应激相关的

p38MAPK 和 c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，

JNK）/MAPK 通路来激活自噬。同样，不同浓度 H2 处理的

A549 和 H1975 肺癌细胞株细胞凋亡及自噬均显著增强［23］。

H2 在炎症和（或）自噬过度激活时对自噬具有双向调节作

用，可以保护细胞和组织免受损伤。

2.6 H2 的抗过敏反应 ：有研究表明，H2 可以消除立即型过

敏反应。研究者在小鼠 RBL-2H3 肥大细胞模型中观察到，

饮用富氢水可抑制中性赖氨酸磷酸化和下游分子信号转导，

进而抑制 NOX 的活化和 ROS 的产生，从而减缓皮肤过敏反

应［24］。表明 H2 在小鼠急性过敏反应中发挥作用的机制不

是通过清除自由基活性，而是通过调节特定的信号通路［25］。

Niu 等［26］研究指出，H2 通过逆转能量代谢途径开关来减轻

过敏性炎症。过敏性气道炎症的发生与能量代谢途径密切

相关。H2 可以通过多种机制调控这些能量代谢途径，直接

抑制糖酵解酶活性，刺激线粒体氧化磷酸化酶活性，最终逆

转糖酵解酶活性的上调和氧化磷酸化酶活性的下调，完成能

量代谢途径的切换，从而减轻过敏性气道炎症。

2.7 H2 的其他细胞效应 ：H2 的众多分子效应可引起细胞

和组织功能的变化，其调节作用的性质直接取决于化合物

进入体内的途径。当以吸入形式或口服摄入 H2 时，必须克

服组织障碍才能在全身起效。其效应最重要的是抗氧化作

用、翻译后修饰、各种蛋白质磷酸化水平的改变以及线粒体

结构和功能状态的调节。此外，H2 可进入细胞核，通过防止

DNA 和组蛋白的氧化修饰，调控基因表达［27］。

 H2 在其他器官和组织中的作用还包括减少缺血再灌注

损伤的后果，限制全身炎症反应，抗肿瘤作用，抗衰老作用，

提高机体对各种应激源的抵抗力及运动耐受性。此外，H2

对脂质、碳水化合物和蛋白质等物质代谢过程有调节作用。

总之，H2 可能通过分子水平、细胞水平、全身效应，对机体

起到调节保护作用。

3 氧化应激与疾病 

 氧化应激是指机体 ROS 和活性氮的生成速率超过内源

性抗氧化系统清除能力，导致氧化 - 抗氧化稳态失衡的病理

状态［28］。ROS 包括 O2
-、H2O2、·OH 等。氧化应激的发生

机制是多种内源性和外源性因素共同作用的结果。线粒体

作为细胞内 ROS 的主要来源，其电子传递链（尤其是复合物

Ⅰ和复合物Ⅲ）在能量代谢过程中因电子泄漏产生 O2
-，经锰

超氧化物歧化酶催化转化为 H2O2，后者可穿透生物膜并进

一步通过芬顿反应生成高活性的·OH，直接攻击邻近的脂

质、蛋白质及 DNA［29-30］。与此同时，NOX 家族（如 NOX2、

NOX4）通过催化还原型辅酶Ⅱ向 NADP+ 转化，特异性生成

ROS，参与细胞信号转导和病理损伤的级联反应［31-32］。外

源性刺激（如紫外线辐射、重金属暴露或化学毒物）可通过

诱导自由基生成或干扰抗氧化酶活性加剧氧化失衡，例如

环境污染物通过激活细胞膜受体触发 ROS 爆发，或直接通

过脂质过氧化链式反应扩大损伤范围［29，33］。内源性抗氧化

防御系统的失调是氧化应激的核心环节，当 Nrf2 信号通路

因 Keap1 蛋白异常结合而无法激活时，下游抗氧化酶（如谷

胱甘肽合成酶、血红素加氧酶-1）的表达受抑，导致 ROS 清

除能力明显降低［34］。此外，过量 ROS 能激活 NF-κB、MAPK

等促炎信号通路，促进炎症因子〔如 TNF-α、白细胞介素-6

（interleukin-6，IL-6）〕释放，形成氧化应激与慢性炎症的相

互放大效应，最终导致细胞凋亡、自噬异常或组织纤维化等

不可逆损伤［33，35］。氧化应激引起的疾病和失调包括心血管

疾病、慢性阻塞性肺疾病、慢性肾脏病、神经退行性疾病和

癌症等多种疾病［36］。

 考虑到 ROS 引起的氧化损伤和不同器官 / 系统的多种

病理，可以看出氧化应激导致机体多种多样的病理演变。为

制定有效的防治策略，需深入阐明氧化应激信号通路介导不

同器官病理改变的机制。使用抗氧化剂可以治疗诸多疾病，

抗氧化疗法的发展也代表了涉及 ROS 疾病治疗的一个有希

望的途径。抗氧化疗法，如使用多酚类、类黄酮类、抗氧化

补充剂和其他营养化合物，加上适度的有氧运动，可以逆转

氧化应激引起的损伤。因此，了解与 ROS 相关的特定抗氧

化剂的氧化途径，可以使疾病标志物的识别、预防和治疗策

略的发展成为可能。

4 H2 在氧化应激性肺疾病中的机制与临床应用 

4.1 H2 选择性清除 ROS 与 LIRI 的保护作用 ：H2 的核心

机制之一在于其选择性中和·OH 和 ONOO- 的能力。这两

种 ROS 在缺血再灌注过程中大量生成，导致脂质过氧化、

DNA 损伤及蛋白质变性，进而引发肺组织损伤。LIRI 是术

后早期导致机体呼吸功能障碍及死亡的重要原因。研究证

实，LIRI 与机体产生大量的超过机体清除能力的 ROS 有

关［37］。怎样减轻 ROS 导致的 LIRI 成为近年来诸多学者

的 研 究 热 点。Kawamura 等［38］研 究 发 现，H2 可 以 减 轻 移

植肺组织的氧化应激病理损伤，改善移植肺的通气，显著

减轻移植肺的脂质氧化，促炎介质释放，以减轻 LIRI 导致

的支气管上皮细胞凋亡。Li 等［39］在缺血再灌注损伤兔模

型研究中发现，再灌注前腹腔注射氢盐水可减少中性粒细

胞浸润，降低 TNF-α、IL-8 水平 ；此外，还可降低再灌注末

MDA 含量，提高 SOD 活性。表明 H2 的保护作用不仅依赖

ROS 的清除，还与炎症反应抑制及内源性抗氧化系统激活 
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有关。

4.2 H2 调节 Keap1-Nrf2 通路与 COPD 的干预 ：COPD 的病

理特征为慢性气道炎症与小气道纤维化，其发病与氧化 - 抗

氧化失衡密切相关。H2 通过激活 Keap1-Nrf2 通路，显著增

强内源性抗氧化防御能力。正常情况下，Nrf2 与 Keap1 结

合处于失活状态，当氧化应激发生时，H2 促进 Nrf2 核转位，

启动下游抗氧化酶（如血红素加氧酶 -1、SOD）的转录［10］。

在 COPD 模型中，H2 干预可降低气道黏液分泌及杯状细胞

增生，改善肺功能［40］。此外，H2 通过抑制 NF-κB 通路，减少

IL-6、TNF-α等促炎因子的释放，从而缓解气道重塑［41］。临

床研究显示 H2 对肺功能的改善作用结果不同，有研究表明

H2 干预对患者的肺功能、血气指标无明显改善［42］，但另有

研究表明 H2 干预可显著改善肺功能［43］。H2 干预的剂量和

给药时间可能是关键变量，综合肺功能指标可能无法对 H2

的治疗效果进行更好的判断［44］，需进一步优化治疗方案。

4.3 H2 抑 制 MAPK/NF-κB 通 路 与 机 械 通 气 相 关 性 肺 损

伤（ventilator-induced lung injury，VILI）的 缓 解 ：机 械 通 气

通过增加肺血管通透性、炎症细胞聚集和细胞因子释放

可导致 VILI。而 H2 通过抑制 MAPK（细胞外信号调节激 

酶、JNK、p38）及 NF-κB 通路可阻断促炎信号级联反应。

Huang 等［17］通过建立 VILI 小鼠模型发现，吸入 H2 可显著

减轻 VILI 及机体内相关的炎症反应。本课题组前期研究结

果也显示，H2 可通过阻止 VILI 大量炎症细胞激活、细胞因

子释放，减少大鼠肺内中性粒细胞浸润，改善肺内的氧化应

激，清除羟自由基，抑制脂质过氧化等途径发挥对 VILI 的保

护效应，减轻肺损伤［45］。此外，H2 通过下调 TNF-α、IL-6 等

细胞因子表达，还可减轻肺泡上皮细胞膜损伤［17］。Cardinal

等［46］在肾移植模型中也证实，富氢盐水可抑制 MAPK 通路

活化，提示 H2 的广谱抗炎特性在 VILI 中同样适用。

4.4 H2 调控 Wnt/β-catenin 通路与肺动脉高压（pulmonary 

hypertension，PH）的病理干预 ：PH 以肺血管重塑及平滑肌

细胞增殖为特征，与氧化应激及炎症信号异常激活密切相

关。目前，对于 PH 的治疗尚缺乏有效的治疗方法及药物。

自 H2 应用于各类疾病研究之后，为 PH 的治疗提供了一种

新的选择。研究表明，H2 通过抑制 Wnt/β-catenin 通路，促

进 β-catenin 降解，从而抑制肺动脉平滑肌细胞增殖［47-48］。

Wang 等［49］研究发现，腹腔注射饱和氢盐水对 PH 模型大鼠

有一定的治疗作用，且其对 PH 的治疗作用与抗炎、抗氧化

有关。此外，H2 通过激活蛋白激酶 B 通路诱导平滑肌细胞

凋亡，进一步逆转血管重塑［50］。还有研究表明，硫化氢可通

过抑制肺动脉平滑肌细胞的增殖等机制在 PH 的发展中起

着至关重要的作用，其通过抑制肺动脉内皮细胞的炎症和氧

化应激，诱导肺动脉平滑肌细胞凋亡，并与其他气体信号通

路相互作用［51］。这些发现为 PH 的靶向治疗提供了新思路。

4.5 H2 双向调节自噬与新型冠状病毒感染的细胞保护 ：新

型冠状病毒感染重症患者常因“细胞因子风暴”及肺泡氧

化损伤导致 ARDS。对于新型冠状病毒感染的治疗，目前

仅有少量药物能迅速缓解呼吸症状和限制疾病发展。我国

制定的新型冠状病毒感染肺炎治疗指南推荐吸入 H2。H2

通过双向调节自噬，在保护正常细胞的同时可抑制病毒复

制。在 LPS 诱导的肺损伤中，H2 可降低自噬相关蛋白 LC3

和 Beclin-1 的表达，防止过度自噬导致的组织损伤［22］；而

在新型冠状病毒感染中，H2 通过抑制 NF-κB 及低氧诱导因

子 -1α，减少 IL-6、IL-17 等炎症因子释放，缓解“细胞因子

风暴”，减轻急性肺损伤［52-54］。临床研究表明，吸入 H2/O2 混

合气体可改善新型冠状病毒感染患者的血氧饱和度，降低气

道阻力，其机制可能与 H2 穿透黏液屏障、直接中和肺泡内

ROS 相关［55-56］。

4.6 H2 干预过敏信号通路与过敏性哮喘的防治 ：过敏性

哮喘的气道高反应性与 Th2 型炎症及氧化应激密切相关。

在动物模型和人体研究中发现，氧化应激的过量产生可导

致气道炎症、肺功能下降、黏液过量产生、组织损伤和气道 

重塑［57］。H2 通过抑制肥大细胞脱颗粒和 NOX 活化，减少

组胺与 ROS 释放［25-26］。Zhang 等［58］在过敏性哮喘小鼠模

型中发现，吸入 H2 可改善肺功能并减轻已形成的气道炎症，

且发现这与氧化应激过程的抑制有关。这种保护作用可能

与纠正氧化 - 抗氧化失衡和抑制炎症介质有关。此外，H2

通过调节能量代谢途径转换，下调糖酵解关键酶（如己糖激

酶、磷酸果糖激酶）活性，促进线粒体功能恢复，从而纠正

Th1/Th2 免疫偏移［27］。这些效应为哮喘的免疫调节治疗提

供了新策略。但今后还需要更多的临床试验来证明 H2 使用

的临床安全性和效果。

4.7 H2 的其他机制与潜在应用拓展 ：除上述核心机制及应

用外，H2 还可通过调节基质金属蛋白酶、脑利钠肽等多种分

子的表达来改善病理状况［59-60］。尽管这些分子可能并非 H2

的主要作用靶点，但其间接效应仍值得从基因和蛋白水平深

入分析，以挖掘 H2 防治疾病的分子靶点。近年来研究拓展

了 H2 在自身免疫性肺病的应用，一方面，H2 通过抑制氧化

应激，降低 ROS 水平并调节 ROS 代谢相关基因（如谷胱甘肽

过氧化物酶 2）表达，减轻抗桥粒芯蛋白 1 抗体诱导的天疱

疮相关间质性肺病小鼠的肺间质炎症和纤维化［61］；H2 还能

调节 Tr1 细胞及调节性 T 细胞（regulatory T cell，Treg）/B 细 

胞亚群改善系统性红斑狼疮相关 PH 患者的免疫失衡［62］；

H2 也可能通过增加静息 Treg 并减少 Fas+ 辅助性 T 细胞和

细胞毒性 T 细胞亚群，对疑似免疫球蛋白 G4 相关的进行性

纤维化间质性肺病合并肺炎起到治疗作用［63］。另一方面，

氢胶囊（基于珊瑚钙表面固氢技术）可通过增加 CD127+Treg

细胞、减少 B 细胞亚群及抗 Ro 抗体，改善干燥综合征相关

PH 患者的免疫失衡与临床症状，为自身免疫性肺血管病提

供了新的辅助治疗思路［64］。新型固态氢载体珊瑚氢化钙在

ARDS 中展现了治疗潜力，其通过激活线粒体 Trx2/Myo19/

Drp1 通路促进外周线粒体分裂，减少Ⅱ型肺泡上皮细胞损

伤，不仅拓展了 H2 的给药途径（口服替代传统吸入 / 注射），

还揭示了线粒体质量控制在 H2 治疗中的关键作用［65］。此

外，H2 还可通过翻译后修饰（如组蛋白去乙酰化酶抑制）调

控基因表达［28］，并在代谢性疾病（如糖尿病相关肺损伤）中
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调节糖脂代谢。例如，H2 通过抑制晚期糖基化终末产物的

形成，减轻糖尿病模型动物的肺纤维化［66］。此外，H2 对线

粒体复合物Ⅰ的电子泄漏具有特异性抑制作用，可能为线粒

体病相关呼吸衰竭提供治疗靶点［30］。

5 展 望 

 目前已有多种供氢方式及其作用机制的研究，但其治疗

的有效性和安全性仍需要大量的前瞻性临床研究来进一步

阐明，在实际临床应用中仍有许多问题需要解决。例如，针

对不同类型的肺部疾病如何选择供氢方式以及所需的有效

H2 浓度、峰值速度、持续时间、用量等。此外，目前对含氢

溶液中 H2 浓度的定量研究较少，由于 H2 存在溶解度低、易

挥发等问题，如何提高和保持含氢溶液的浓度成为一个主要

问题。未来研究应着力于建立标准化的 H2 治疗方案，开发

新型稳定的 H2 载体材料，并通过多中心临床试验验证其长

期安全性和疗效。随着这些问题的逐步解决，H2 疗法有望

成为氧化应激相关肺部疾病防治的重要策略，为临床治疗提

供新的选择。
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