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氢分子供体种类及其在体内代谢动力学特点

刘伯言，秦树存
*
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摘  要：氢分子(H2)已被证明具有多种生物医学效应。作为一种小分子气体，氢气可以无障碍扩散至靶点，应用于医学研究

和大众健康的各种氢气相关产品也应运而生。氢分子供应于动物和人体的途径多种多样，主要包括吸氢气、喝氢水、注射

氢生理盐水、服用氢气固态缓释剂和激发肠道菌群产生氢气的食物等。不同的给氢途径具有不同的体内代谢动力学特点，

进而影响作用效果。本文对氢分子供体种类及其在体内代谢动力学特点作一综述。
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Different types of molecular hydrogen donors and their pharmacokinetics in vivo

LIU Bo-Yan, QIN Shu-Cun*

Key Laboratory of Atherosclerosis in Universities of Shandong Province, Institute of Atherosclerosis, Taishan Medical University, 
Taishan Institute for Hydrogen Biomedical Research, Taian 271000, China

Abstract: Molecular hydrogen (H2) has been shown to have diverse biomedical effects. As a small molecular gas, hydrogen can be 
diffused to the target without hindrance. A variety of related hydrogen products used in medical research and public health have been 
developed. There are various methods of administration of H2, mainly including inhaling hydrogen gas, drinking hydrogen water, 
injecting hydrogen-saline, orally taking solid-state H2 sustained-release agents, and stimulating intestinal microbiomes to produce 
hydrogen. Pharmacokinetics of H2 in vivo vary with methods of administration and thus influence its biomedical effects. This review 
summarizes the types of H2 donors and their pharmacokinetics in vivo.
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综　述

自从 2007 年太田成男 (Shigeo Ohta) 研究组发

表文章 [1]，报道呼吸微量的氢气即可显著减轻大鼠

的脑缺血再灌注损伤，并提出了氢气的选择性抗氧

化理论之后，全世界多家科研机构开始了氢生物医

学效应的学术研究。迄今为止，已有千余篇文章证明

氢气在临床和动物试验中具有多种生物医学效应 [2, 3]。

这种广泛的生物医学效应得益于氢气易在体内扩散

的物理特性。氢气是没有极性的气体分子，在生物

体内扩散不受细胞膜的限制，并且氢气分子量小到

只有 2，如此小的体积很容易穿过细胞膜，到达线

粒体等易产生活性氧自由基的部位，或者到达细胞

核等储存遗传信息的部位，从而保护这些细胞器免

受氧化损伤。但是，选择性抗氧化假说也面临着挑

战，例如有研究者通过体外实验证明氢气与亚硝酸

阴离子和羟基自由基几乎不发生反应 [4]。氢气生物

医学效应的机制成为该领域的研究焦点和难点，不

同角度和层面的研究方兴未艾。与此同时，应用于

医学研究和大众健康的各种氢气相关产品应运而
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生。为了达到最佳应用效果，给氢途径及其在体内

的代谢动力学研究日益受到广泛关注。氢分子供应

于动物和人体的途径是多种多样的，主要包括吸氢

气、喝氢水、注射氢生理盐水、服用氢气固态缓释

剂和激发肠道菌群产生氢气的食物等 ( 图 1)。本文

对发挥生物医学效应的氢分子供体种类及其在体内

的代谢动力学特点进行综述。

1  氢分子供体种类及体内代谢动力学特点

1.1  吸入氢气

吸入是医用气体最常规的使用方法，也是氢气

用于治疗和预防疾病的常用方法。以气态的方式直

接使用氢气，很重要的考虑因素是使用的安全性。

氢气爆炸极限是 4%~75% ( 体积百分浓度 ) [5]，即空

气里如果混入氢气的体积达到总体积的 4%~75%，

点燃时就会发生爆炸。考虑到安全性，2%~4% 的

氢气混合气体是最常见的吸入浓度 [1]。Cui 等 [6] 将

电解水之后的高浓度气体 (66.7% 氢气、33.3% 氧气 )
直接应用于大鼠，证明了其生物安全性和有效性，

并认为此种氢气供应方式比传统的高压气瓶储存

更为方便；因其浓度处于氢气爆炸极限范围之内，

Cui 等在文中提到了其应用安全性问题 [6]。动物实

验研究证明，高浓度的氢气对心脏 [7]、肝脏 [8]、视

网膜 [9] 的缺血再灌注损伤、子宫内膜异位 [10] 和乙

醛酸诱导的小鼠肾草酸钙晶体沉积 [11] 具有良好的

治疗效果。目前市场上已有用于人体呼吸的氢氧雾

化机，可以提供高浓度氢气。

氢气在体内的运输和代谢符合生理学惰性气体

相关规律。在潜水医学中，氢气与氮、氦、氖、氩、

氙等气体都被认为是生理学惰性气体。氮气是最常

见的生理学惰性气体，其在高气压下的饱和和脱饱

和规律已有较全面的研究。目前认为，呼吸少量氢

气与呼吸高压氮气有所不同，但基本规律类似。根

据潜水医学中的气体扩散规律，惰性气体吸入后在

血液中达到饱和浓度的一半大约需要 5 min，达到

接近饱和大约需要 30 min [12]。惰性气体在不同的组

织中饱和速度不同，这主要与组织中的脂肪含量及

血液灌流状况有关。惰性气体在脂肪中溶解度高，

张力上升慢。因此总体来说，脂肪多、血液灌流少

的组织，半饱和时间长。血液中氢气半饱和时间最

短，然后是脑组织，而肌肉组织较长。当停止吸入

特定惰性气体后，其在体内的分压超过外在呼吸气

体中的分压，就会向体外扩散，称为脱饱和。饱和

快的组织，脱饱和也快 [12]。

吸入的氢气在肺内扩散至血液，并经血液循环

到达身体各部位。Ono 等 [13] 研究显示，人体连续

呼吸入 3% 或 4% 氢气 30 min，氢气在动脉血和静

脉血中的浓度迅速升高，约 20 min 达到稳定水平。

吸入氢气的浓度越高，血液中氢气浓度也越高。吸

入 4% 氢气，动脉血中氢气浓度可达 24 μmol/L。在

停止氢气吸入后，氢气浓度在开始阶段迅速下降，

在动脉血和静脉血中分别约 6 和 18 min 降低至最高

浓度的 10%，之后缓慢下降。Ono 等的另一篇文章

中检测了吸入 2% 和 4% 氢气后皮肤释放的氢气，

发现皮肤周围空气中氢气浓度上升缓慢，即使停止

吸入氢气后，氢气仍会继续释放一段时间，推测可

能是皮肤组织处血流速度缓慢以及脂 - 水层渗透屏

障阻碍了氢气的释放，抑或是皮肤本身具有蓄积氢

气、延缓其释放的功能
[14]。

动物实验中的相关数据也可以作为参考。大鼠

吸入 2% 氢气，动脉血和心肌中氢气浓度 2 min 后

开始上升，约 5 min 达到峰值 [15]。Liu 等 [16] 测定了

图   1. 发挥氢生物医学效应的氢分子供体种类

Fig. 1. Types of molecular hydrogen donors for exerting the effect of hydrogen biomedicine.
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大鼠吸入 4% 氢气前和吸入后 30 和 60 min 不同组

织中氢气的浓度，在肌肉中测得的氢气浓度最高，

其次是脾脏和肾脏；吸入氢气后肌肉中氢气浓度显

著高于其他给氢方式。由此可见，如果靶组织是肌

肉，吸入是最好的给氢方式。

1.2  饮用氢气水溶液(氢水)
氢分子在水中有一定的溶解度。在标准条件 (20 °C、

101.325 kPa) 下 100 mL 水中可以溶解 1.83 mL 氢气

( 约 0.8 mmol/L、1.6 mg/L 或 1.6 ppm)，因此氢气

可以通过饮用氢水摄入。一般实验研究中采用浓度

为 0.6 mmol/L 以上的氢水 [17]。制作氢水的方法主

要有水中直接通入氢气 [18]( 或加压助溶 [19])、电解

水反应 [20] 以及金属镁与水反应 [21] 等。采用微纳米

气泡技术助溶，可使氢气浓度达 2 mmol/L 以上，

是一种高效制备高浓度富氢水的物理方法 [22]。富氢

水的保存是至关重要的技术，因为氢分子体积小、

穿透力强、极易散失。敞口放置的饱和氢水约 2 h
后浓度会降低一半，10 h 后氢气几乎全部散失 [23]。

因此目前市面上的富氢水一般采用铝制包装。

氢水被饮用后会通过消化道进入血液循环，并

到达全身各处。人体实验表明，饮用氢水后，呼出

气体中氢气浓度迅速升高，约 10~15 min 至最高浓

度，摄入氢气量越高，呼出气体中氢气浓度也越高，

此后氢气浓度下降，约 60~150 min 降低至初始水

平 [18, 24, 25]。Shimouchi 等 [24] 研究显示，饮用氢水后

氢气在上消化道的分压迅速增加，并扩散至消化道

黏膜下血管中，并随后呼出；进一步的数据分析表

明，饮用氢水中 72% 的氢气随呼吸排出体外，0.1%
的氢气通过全身皮肤排出体外，据此推测至少 20%
的氢气被人体消耗；饮用 300 mL 0.4 mmol/L 氢水，

呼出气体中氢气浓度可达 36 ppm 以上。也有研究

显示，受试者饮用 300 mL 1.2 mg/L (0.6 mmol/L) 氢
水，呼出气体中氢气浓度可达 56.8 ppm [18]。饮用氢

水后呼出气体中氢气浓度差异可能与体重、饮用氢

水浓度与速度、以及饮食或禁食情况导致的初始氢

气基线水平不同等有关 [24]。

学者们在动物实验中也测得了饮用氢水后的相

关数据。大鼠灌胃 4 mL 富氢水，5 min 内心房血中

氢气浓度达到最高值 (4 μmol/L)，并于约 30 min 后

回到基线水平；主动脉血中氢气最高浓度约为心房

血的 1/10，而当在采血时夹紧气道，主动脉血中氢

气浓度与心房血中基本一致，这说明了大量氢气会

通过呼吸排出体外；各组织中氢气浓度检测结果显

示，肝脏中氢气的最高浓度远高于肾脏 [20] 。Nagata
等研究 [19] 显示，大鼠 ( 体重约 230 g) 灌胃 3.5 mL 0.8 
mmol/L 的氢水，3 min 后心脏静脉血中氢气浓度可

达 5 μmol/L。Liu 等 [16] 检测发现灌胃氢水后氢气在

大鼠脾脏、胰腺、肠道及肝脏中浓度较高。

1.3  使用富氢生理盐水

生理盐水是与人体血浆、组织液渗透压基本一

致的 0.9% 氯化钠水溶液，常用于静脉注射或外用

清洁。氢生理盐水将氢气溶于生理盐水，拓展了氢

气在临床和实验中的使用方式。氢生理盐水的制作

步骤包括生理盐水脱气处理、低温预处理、注入氢

气及氢气加压助溶 [12, 26]。直接将氢气以 1 L/min 的

速度通入 400 mL 普通生理盐水，10 min 即可接近

饱和 [27]。也有学者将普通聚乙烯袋装注射用生理盐

水完整浸入饱和氢水中，利用氢气的浓度差和穿透

能力，长时间浸泡后，可得到袋装氢生理盐水，根

据浸泡时间长短以及温度不同，所得氢气浓度为

250 μmol/L 至饱和浓度 [28]。饱和氢生理盐水的浓度

约为 0.8 mmol/L，在铝袋中保存的饱和氢生理盐水

约三个月后浓度降低一半 [25]。

氢生理盐水用于人体的方式主要是静脉注射。

与吸入氢气和饮用富氢水相比，注射氢生理盐水可

以准确控制氢气摄入量。在人体实验中，30 min 静

脉注射 500 mL 富氢生理盐水，动脉血和静脉血中

氢气浓度约 15 min 至最高点，皮肤释放的氢气在

30 min 内一直上升；注射停止后，各部位氢气浓度

均立刻下降 [14]。

氢生理盐水也可通过注射或外用的方式直接作

用于相关部位。Oharazawa 等 [27] 在动物实验中将氢

生理盐水应用于大鼠视网膜缺血再灌注的研究，他

们将饱和氢生理盐水 (0.8 mmol/L) 连续滴于大鼠眼

表，可测得大鼠眼表氢气浓度约 0.5 mmol/L ；连续

滴氢生理盐水 2 min 后，玻璃体中氢气浓度开始升

高，15 min 达到平衡，约为饱和浓度的 20% (0.16 
mmol/L)；停止滴加后，玻璃体中氢气浓度逐渐降低，

约 15 min 后消失。

在动物实验中，也常常采用腹腔注射氢生理盐

水的方法 [26, 29, 30]。Sun 等 [31] 以 8 mL/kg 的剂量对小

鼠腹腔注射富氢生理盐水，在肝脏和肾脏中，氢气

浓度于注射后约 5 min 达到最高值，分别约 20 和

15 μmol/L，注射后约40 min氢气浓度降至初始浓度。

Liu 等通过不同给氢方式 ( 灌胃氢水、静脉注射氢

生理盐水、腹腔注射氢生理盐水、呼吸 4% 氢气 )
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在大鼠体内进行实验，结果显示在动脉血、心脏及

大脑中不同给氢方式无显著差异，但在肝脏、脾脏、

胰腺、肠道及肾脏中腹腔注射氢生理盐水效果好，

氢气浓度较高 [16]。由此可见，腹腔注射氢生理盐水，

氢气可直接作用于腹腔内的肝脏、肾脏、脾脏、胰腺、

肠道等组织，获得较高的氢气浓度。

1.4  氢分子缓释固态载体

氢分子缓释固态载体能够稳定释放氢气，最常

见的材料是氢化珊瑚钙。氢化珊瑚钙由珊瑚钙制得。

珊瑚钙是一种常用的钙补充剂，也含有镁及多种微

量元素。珊瑚钙中的主要成分为碳酸钙 (CaCO3)，
在高温下与氢气反应可以生成氢化钙 (CaH2)，即为

氢化珊瑚钙产氢主要成分。氢化珊瑚钙的优点是储

存安全、易于携带，遇水产生氢气可持续较长时间

(CaH2 + 2H2O = Ca(OH)2 + 2H2↑)[23]。动物实验显示

氢化珊瑚钙具有多种生物学效应：氢化珊瑚钙释放

的氢气可提高大鼠大脑海马区抗氧化能力 [32]，抑制

小鼠衰老速率 [33] ；氢化珊瑚钙作为线粒体营养素可

用于预防高脂饮食所致的大鼠脂肪肝 [23]。

将氢化珊瑚钙制成水悬液敞口放置，随着氢化

珊瑚钙浓度升高，水中氢气含量也升高。5、10 g/L
氢化珊瑚钙悬浊液中氢气浓度均可接近 0.6 ppm (0.3 
mmol/L)，其产氢持续、稳定，保持约 24 h 后浓度

才缓慢下降 [23]。Ueda 等 [32] 测定，氢化珊瑚钙与水

反应，容器内气体中氢气浓度在 2 h 内迅速升高。

Hou 等用氢化珊瑚钙 (50 mg/kg) 灌胃大鼠，在

2 h 内，大鼠呼出气体中氢气总量约为灌胃饱和氢

水 (10 mL/kg) 的 3 倍，约 8 h 后回到基线水平；对

于大鼠，氢化珊瑚钙会在胃肠道内持续释放氢气，

并扩散至全身 [23]。

需要注意的是，尽管珊瑚钙已是常见的补充剂，

但氢化珊瑚钙对于人体安全性的数据尚缺乏，若用

于人体，其安全性有待进一步评估 [23]。

动物实验中也有使用氢化镁 (MgH2) 作为氢气

缓释剂 (MgH2 + 2H2O = Mg(OH)2 + 2H2↑) 的，Kamimura
等 [34] 给大鼠灌胃 MgH2 (90 mg/kg) 后，血液中氢气

浓度在 1.5 h 时上升至最高点，约 27 μmol/L ；1.5
至 8 h 时氢气浓度降低较快，之后缓慢下降，约 24 h
降低至基线。

1.5  氢水沐浴

沐浴装置一般采用电解水方式制得氢水，氢气

初始浓度可达 1.13 ppm (0.57 mmol/L)，在 37 °C 下放

置 30 min 便会迅速降低至 0.3 ppm (0.15 mmol/L) [35]。

Kato 等 [35] 研究显示，氢水浴可直接作用于皮肤，

采用电解水方式制得氢水 (0.19~0.41 ppm，约 0.1~0.2 
mmol/L)，经过 3 个月每天一次的氢水沐浴，6 位志

愿者颈背皱纹得到明显改善。

市场上采用其他方式制得氢水的沐浴装置尚未

见动物实验或人群试验的数据。

1.6  内源性氢气

在肠道内，氢气由细菌对未被人体上消化道吸

收的碳水化合物 ( 主要包括膳食纤维和低聚糖等 )
进行分解代谢产生。正常人进食的碳水化合物约 12 h
即被完全消化吸收，因此空腹 12 h 后，呼出气体中

氢气的浓度与大气中氢气浓度接近 [36]。只要有少量

的碳水化合物在肠道内发酵，呼出气体中氢气含量

明显升高 [37]。多种动物实验证明了内源性氢气也可

以发挥一定的生物学效应 [38–40]。

人体日常呼出氢气的浓度变化很大，从极微量

至 50 ppm 不等，甚至更高 [41]。临床应用中有氢气

呼吸实验，通过检测口服乳果糖后患者呼出气体中

氢气浓度变化，用来评估胃肠道动力。饮用牛奶即

可提高肠道产氢量，与饮用富氢水相比，饮用牛奶

后呼出气体中氢气约 7 h 时达到最高浓度，并可在

较长时间内维持较高水平 [24]。一些功能性食品可以

用于日常饮食，提高人体氢气产量。Matsumoto 等 [42]

向牛奶中添加低聚半乳糖、麦芽糖醇和葡甘露聚糖，

制成功能性牛奶，与饮用富氢水 (1.57 ppm，约 0.79 
mmol/L) 或普通牛奶相比，引用功能性牛奶后呼出

气体中氢气含量更高，持续时间更长。

Nishimura 等 [40] 在大鼠体内的研究结果显示，

大肠内产生的氢气部分会扩散至腹腔内，并存留在不

同组织中，尤其是脂肪组织；而主动脉血中氢气含量

低，说明氢气主要从大肠内通过扩散作用进入腹腔内

组织；氢气含量最高部位的是肾周脂肪。因氢分子

是一种非极性分子，其在脂质中的溶解度是在水中

的 3 至 5 倍，故在体内其更容易进入脂肪组织中。

1.7  基于超声成像的纳米氢气泡定点释放

通过常规的呼吸或饮用氢水等方法，氢气在体

内目标组织的浓度可能较低。将氢气储存于微气泡

内，并通过超声成像氢气递送技术，使氢气作用于

目标组织，可大大提高氢气浓度，目前此方法已有

效治疗大鼠心肌缺血再灌注损伤 [43]。

2  展望

氢气是非极性、小分子气体，在体内易扩散、
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不易检测，其体内含量相关研究往往缺乏时间相关

分析。对于人体，一般采用定时检测呼出气体及血

液样本中的氢气含量间接反映其在体内的代谢 ( 氢
分子主要摄入方式与人体氢气最高浓度见表 1)。动

物实验可采用氢电极组织穿刺法连续测定氢气在组

织中的含量，随着仪器稳定性和灵敏度的提高，其

应用将更加广泛。动物实验也可直接取动物组织，

在密封容器内使氢气释放并使用高灵敏度的配有氢

气传感器的气相色谱仪检测 [15]。建立可靠的、可操

作性强的体内氢气检测方法是研究氢气代谢的必要

条件。

过去氢气一直被认为是一种生理学惰性气体，随

着氢分子生物医学的发展，证明了氢气在体内是可以

被利用的。这决定了氢气在体内的运行规律与常见惰

性气体体内运行规律不会完全一样。因此我们需要进

一步研究氢气的作用靶点及氢气的作用机制。

不同的氢分子供体，在体内有各自的代谢动力

学特点，因此其适应的病症也会不同。例如，Ito
等研究显示，对于 6- 羟多巴胺诱导的单侧帕金森

病大鼠模型，饮用氢水产氢的治疗效果最好，其次

是间隙呼吸 2% 氢气，而连续呼吸 2% 氢气或口服

乳果糖促进肠道产氢效果不理想
[25]。目前氢生物医

学实验一般只使用单一的供氢方式。如果对于同种

病症采用多种供氢方式，然后进行对比治疗效果，

有利于找到最佳方法。

3  结语

发挥生物学效应的氢分子供体多种多样，其在

体内的代谢动力学特点也不同。针对病症选择合适

的氢分子摄入方法的研究成果值得我们密切关注。

虽然已有大量关于氢生物医学效应的文章发表，但

氢气在人或动物体内的代谢动力学数据较为零散，

期待更为系统的氢气代谢动力学数据出现，以便更

科学地指导氢气在生物医学领域的应用。
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