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氢氧混合气的细胞学作用研究进展
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【摘要】 氢气作为理想的吸氧辅助气体已应用于临床治疗，且已被证明是一种有效的、新型的抗氧化措施。

近年来，针对氢氧混合气的研究结果表明在病毒性肺炎、缺血性血管病、中枢神经系统保护、心肺复苏及应激性损

伤预防等方面具有改善作用。本文就氢氧混合气在临床中多方面的细胞学作用研究进展进行综述。
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【Abstract】 Hydrogen has been used in clinical treatment as an ideal oxygen inhalation auxiliary gas, and has

been proved to be an effective and new antioxidant measure. In recent years, the research results of hydrogen and oxygen

mixture show that it can improve viral pneumonia, ischemic vascular disease, central nervous system protection, cardio-

pulmonary resuscitation, and stress injury prevention. This article reviews the research progress of the cytological func-

tion of hydrogen and oxygen mixture in clinic.
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在抗击新型冠状病毒肺炎(以下简称新冠肺炎)疫

情中，国家卫健委第七版诊疗方案[1]对“氢氧混合吸入

气(H2/O2：66.6%/33.3%)治疗”做了有条件的推荐。有

研究显示高浓度氢氧混合气吸入可增加功能性辅助

性 T 淋巴细胞、功能性细胞毒性 T 淋巴细胞、杀伤性

NK细胞等数量，有效提升老人、慢性疾病、恶性肿瘤

等免疫力低下患者的免疫机能[2-3]。但氢氧混合气治

疗在临床应用中为非常规治疗，临床医务工作者对其

相对陌生，本文通过部分文献检索，并结合病毒感染

的病理及生理特征，对氢氧混合气的细胞学作用做简

要综述。

1 氢气在疾病治疗中的常见应用方式

氢分子量小且扩散快，容易穿透细胞膜进入细胞

内。氢由于其潜在的抑制氧化应激能力，作为一种气

体信号分子而备受瞩目[4]，目前关于氢气的研究并未

发现其对人体会产生任何健康危害[5]。

有研究发现小剂量氢气吸入可以选择性的抑制

部分毒性自由基，可作为一种有效的新型的抗氧化措

施应用于患者治疗[6]。氢在临床中的应用方式较多，

概括起来包括以下几种[7]：(1)吸入氢气。目前吸入氢

气的方法比较简便快捷，通过适当的氢气呼吸机和相

应的面罩/鼻导管方式连接，即可对急性氧化应激导致

的相关疾病进行治疗。不同比例的氢氧混合吸入是

近年来的研究热点之一，但要高度重视周围环境的安

全因素，防止氢气的燃爆。(2)口服富氢水。富氢水是

通过高压过饱和方式制作的液体制剂。口服方式易

于被患者接受，且更加安全，对于氧化应激损伤同样

具有较好效果。但由于氢气极易挥发扩散，对于氢的

给予剂量不易控制。(3)氢生理盐水。氢生理盐水广

泛应用于实验研究，在剂量控制和安全性方面都较易

操作，具体给药方式包括静脉注射、腹腔注射、鞘内注

射及滴眼等。(4)其他。尚有临床报道富氢水沐浴、低

温富氢水保护待移植器官、口服其他药物作用于肠道

菌群进而刺激内源性氢产生等等应用方式。综上，在

解决应用过程中的安全性问题后，氢气是理想的吸氧

辅助气体。

2 氢氧混合气吸入与病毒性肺炎

2.1 病毒性肺炎的病理及生理特征 病毒感染

累及下呼吸道，可引起气道上皮的广泛破坏，纤毛功

能损害，黏膜坏死、溃疡形成，细支气管阻塞，肺泡间

隔有大单核细胞和淋巴细胞浸润，肺泡水肿、透明膜

形成，进而导致呼吸膜增厚，弥散距离增大[8]。结合目

前防疫工作形势，依据目前有限的尸检和穿刺组织病

理检查，近期流行的新型冠状病毒(SARS-CoV-2)感染

主要引起肺部和免疫系统病变，同时可伴有其他系统

的继发性损害[1]。SARS-CoV-2通过与机体细胞膜上

的血管紧张素转换酶2 (ACE2)结合侵袭细胞，进入细

胞后引起一系列改变，其中免疫细胞过度活化、细胞

因子风暴、过度氧化应激可能是引起急性呼吸窘迫综

合征(ARDS)、脓毒症休克、多器官功能衰竭甚至死亡

的共同病理生理基础[9]。

2.2 病毒性肺炎与氧化应激 肺部病毒感染与
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氧化损伤密切相关，可引起活性氧自由基(ROS)释放、

细胞膜磷脂层脂质过氧化、膜转运和线粒体呼吸链功
能紊乱，通过增加细胞前氧化物、抑制抗氧化酶合成、
改变宿主细胞内前氧化物/抗氧化物平衡等机制影响
细胞凋亡过程及免疫介导的细胞损伤[10]。病毒性肺炎
本身亦可引起不同程度的缺氧性改变，吸氧是常规且
重要的治疗手段，但如果不适当的氧疗(包括吸入纯氧
或氧浓度过高等)也可引起促炎因子释放、组织局部血
流失调、微循环异常以及细胞恶性缺氧等改变，出现
氧化应激相关性肺损伤[11]。为此，加入具有抗氧化作
用的成分混合性吸入，可以限制单纯不恰当吸氧引起
的靶器官损伤，成为临床治疗中的切入点之一。

2.3 氢氧混合气在病毒性肺炎中潜在的细胞学
机制特点

2.3.1 协同减少细胞凋亡，减轻肺损伤 ARDS

的发病机制目前尚未完全阐明，大量的动物实验和临床
研究发现全身和肺内炎性细胞的持续激活、炎症/抗炎
症失调、氧化/抗氧化失衡、凝血功能紊乱及肺泡毛细血
管膜损害等均在ARDS的发病过程中起重要作用[8]。病
毒性肺炎是ARDS的常见病因之一。动物实验表明氢
水治疗和高压氧治疗均可明显降低肺损伤小鼠的炎
症反应，减少凋亡细胞数量、抑制凋亡的发生[12]。高压
氧通过减少机体ROS生成，降低核因子κB (NF-κB)的
表达，抑制炎症反应；而氢盐水通过中和ROS，维持细
胞膜的稳定性，控制NF-κB的释放，减少炎性介质产
生。两者作用的潜在靶点和作用机制可能有所重叠，
但氢作为优质的抗氧化物质，可以与高压氧气互相协
同发挥疗效。病毒感染作为急性肺损伤/急性呼吸窘
迫综合征的相关危险因素之一，目前尚缺乏临床特效
的抗病毒药物，所以不同浓度比例的氢氧混合气干预
有可能在未来的治疗领域发挥重要作用。

2.3.2 减轻气道黏液高分泌，改善肺功能 气道
黏液高分泌是慢性炎性气道疾病的常见病理生理表
现，但过量的黏液分泌可降低黏膜纤毛清除功能和局
部防御功能，不利于病原体的清除。黏液栓是具有不
同黏蛋白(MUC5AC 和 MUC5B)结构域的异质凝胶，
含有黏蛋白MUC5AC的结构域与气道上皮细胞结合
导致黏液停滞，可能是哮喘黏液堵塞的主要原因；而
作为维持免疫稳态所必需的黏蛋白 MUC5B，其表达
的缺失可致黏膜纤毛清除率(MCC)降低90% [13-14]。在
慢性气道炎症、急性肺损伤及PM2.5暴露等动物疾病
模型中，发现气道黏液的高分泌与气道炎症和肺部氧
化应激相关，并可造成小气道阻塞，引起肺功能损害
和呼吸力学异常[15-16]。实验研究表明氢气可能通过抗
氧化应激的作用，显著减少吸烟所致大鼠气道黏液的
高分泌，也可减少肺组织中丙二醛、超氧化物歧化酶3

水平，与氢的抗氧化应激作用有关[17-18]。施晓娟[5]的研
究结果显示，在PM2.5暴露后吸入氢氧混合气(H2/O2：
66%/33%) 2 h，可减轻气道黏液分泌，抑制相应的气道

炎症及氧化应激反应，并改善肺功能，有望应用于防
治PM2.5对人体的损害；通过与对照组[吸入氮氧混合
气体(N2/O2：66%/33%) 2 h]结果对比发现，吸入氢氧混
合气的获益可能更多来自于氢气成分本身。

3 氢氧混合气在其他方面的细胞学作用机制

临床中除病毒感染外，尚有诸多严重疾病状态均
与氧化应激密切相关，亦可出现低氧血症或低氧性呼
吸衰竭。氢氧混合气吸入在其他病理状态下亦具有
潜在的治疗前景。

3.1 改善局部血液循环，调节能量代谢 缺血性血
管病最主要的治疗是尽最大限度的恢复缺血区域的血液
供应，清除伴随缺血再灌注产生的有害的氧自由基，减轻
氧化应激损伤[19]。高压氧治疗常用于多种临床疾病，特
别是缺氧缺血性疾病，因其可产生ROS，出现中枢神经系
统的氧中毒表现，影响神经系统功能，进而限制了其在临
床中的应用。而近年研究发现氢气亦可作用于机体的复
杂酶系，进而调节缺血再灌注后心肌代谢(糖、能量、脂质
及氨基酸代谢等)[20]。氢气还可通过降低PC12细胞中的
羟基自由基水平来减轻氧气的毒性[21]。于杨团队[11]采用
相应设备产生的流量较小(3 L/min)的氢氧混合气(H2/O2：
66.7%/33.3%)可立即被人体吸入，并通过对照研究发现
氢氧混合气能有效提升健康人面部和手部皮肤的血流灌
注量，可作为改善局部血液循环的新治疗手段，且在室内
通风良好的情况下，安全性可靠。

3.2 中枢神经系统保护作用 氧化应激与炎症反
应破坏血脑屏障，炎性细胞侵入中枢神经系统，致炎因
子致神经细胞损伤，上述是中枢神经系统自身免疫性
及退行性病变的主要致病因素。张宁[7]通过实验性自
身免疫性脑脊髓炎动物为研究对象，探讨吸入氢氧混
合气(H2/O2：67%/33%)的治疗作用，结果发现其可缓解
受试动物的神经行为学改变和体质量减轻，明显改善
中枢神经系统炎性细胞浸润和脱髓鞘病变，调节炎性
因子及抗炎因子水平，对实验性自身免疫性脑脊髓炎
动物具有治疗效应，而这种效应主要来自于氢的作用。

有研究显示，通过对脑缺血/再灌注损伤模型小鼠
吸入含有 66.7%氢气/33.3%氧气的混合气体后，可显
著降低模型小鼠的脑梗塞体积，减轻脑水肿并改善其
神经行为缺陷，但未降低与程序性细胞坏死相关的混
合谱系激酶结构域样蛋白(MLKL)的表达[22]。程序性
细胞坏死是细胞死亡的一种方式，与机体非特异性免
疫反应、细菌或病毒感染以及非感染性炎症相关疾病
均有密切关系[23-24]。机械通气作为危重症患者治疗过
程中重要的呼吸及生命支持措施，也有潜在呼吸机相
关性肺损伤(VILI)风险，且有证据显示VILI可以诱导
程序性细胞坏死[23]。氢氧混合气体虽对脑缺血/再灌注动
物模型的程序性细胞坏死未呈现出积极意义，但是否对
VILI相关的程序性细胞坏死有治疗意义尚需进一步研究
证实。

3.3 提高心脏骤停后心肺复苏效果 通过静脉
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注射氯化钾诱导家兔心脏骤停(CA)模型，观察心肌糖代
谢的变化及氢干预的影响；在CA 5 min后，开始常规进
行心肺复苏(CPR)，机械通气方式给予含氢氧混合气体
(H2/O2∶4%/96%)干预，在自主循环(ROSC)恢复后，通
过正电子发射断层扫描(PET)评估心肌葡萄糖代谢，并
测量 18F-氟-2-脱氧葡萄糖(18F-FDG)的最大标准摄取
值(SUVmax)，结果提示氢干预可降低 ROSC 后 2 h 的
18F-FDG SUVmax值，提示可抑制心脏骤停家兔的心肌
糖代谢程度[25]。亦有报道显示在对未经治疗的窒息性
心脏骤停大鼠模型成功复苏后，在常温下吸入氢氧混
合气体(H2/O2∶2%/98%)，评价吸入氢对心肺复苏后心
脏和神经功能的影响，结果显示其可明显降低复苏后
较早阶段血清心肌肌钙蛋白T和S100B蛋白数值，明
显改善左心室射血分数、心脏做功和神经功能缺损评
分，显著提高复苏后96 h生存率[26]。

3.4 增加实验动物的抗逆能力，预防应激性损
伤 分子氢除具有抗氧化和抗炎活性以及神经保护作用
外，尚具有预防应激相关疾病的前景。相关报道显示反
复吸入氢氧混合气体(H2/O2：67%/33%)，可以显著降低小
鼠的急性和慢性应激诱导的抑郁和焦虑样行为，阻止慢
性轻度应激小鼠血清中皮质酮、促肾上腺皮质激素、白介
素6和肿瘤坏死因子的水平升高；青春期小鼠吸入氢气
可能通过抑制下丘脑-垂体-肾上腺轴和对压力的炎症反
应，明显增加了成年初期对急性应激的抵抗力，表明氢气
对小鼠的应激抵抗力具有持久的作用[27]。在包括呼吸衰
竭、ARDS等危重病的病理生理变化过程中，可伴随严重
的应激性损伤，氢干预是否可在临床危重病的治疗中具
有预防效应，尚值得进一步期待。

4 总结

总之，目前氢氧混合吸入应用于疾病治疗仅为起步
阶段，其中针对动物模型的基础研究占据绝大多数，且其
作用机制阐述仍不具体，是否存在不同浓度、不同比例的
氢氧混合气的细胞学作用差异等等尚不清楚，同时受笔
者科研能力所限，对于其详细的细胞学机制分析欠深入，
有待于进一步的基础与临床研究阐释。
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