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氢分子增强高密度脂蛋白介导的胆固醇排出功能:
从动物实验到临床试验
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[摘　 要] 　 高密度脂蛋白(HDL)具有介导胆固醇逆向转运、抗氧化等作用,从而抑制动脉粥样硬化。 在代谢综合

征、糖尿病、吸烟等情况下,HDL 发生氧化修饰,HDL 相关酶活性降低,导致其功能减弱。 维生素 E 等抗氧化剂能

减少 HDL 氧化修饰,增强 HDL 相关酶如对氧磷酶 1 等活性,但其长期使用的安全性有待验证。 氢分子作为一种新

型抗氧化剂,在多种氧化炎症性疾病中均发挥良好的作用。 本课题组一直致力于氢分子与动脉粥样硬化性心血管

疾病的研究,发现氢分子能提高代谢综合征和高胆固醇血症动物和人的血浆高密度脂蛋白胆固醇水平,增强 HDL
相关酶活性及其介导的胆固醇排出功能。 本文就氢分子对 HDL 生物学效应的动物实验和临床试验进行综述。
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Hydrogen molecule enhances high density lipoprotein-mediated cholesterol efflux:
from animal experiments to clinical trials
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 High density lipoprotein (HDL) has the functions of mediating reverse cholesterol transport
and anti-oxidation, thereby inhibiting atherosclerosis. 　 In the case of metabolic syndrome, diabetes, smoking, etc. , HDL
undergoes oxidative modification, and the activity of HDL-related enzymes decreases, resulting in weakened functions. 　
Antioxidants such as vitamin E can reduce the oxidative modification of HDL and enhance the activity of HDL-related en-
zymes such as paraoxonase 1, but their long-term safety remains to be verified. 　 Hydrogen molecule, as a novel antioxi-
dant, plays a good role in a variety of oxidative inflammatory diseases. 　 Our research group has been devoted to the re-
search of hydrogen molecule and atherosclerotic cardiovascular disease, and found that hydrogen molecule can increase the
plasma high density lipoprotein cholesterol level in animals and humans with metabolic syndrome and hypercholesterolemia,
and enhance the activity of HDL-related enzymes and its mediated cholesterol efflux function. 　 This article reviews the ani-
mal experiments and clinical trials of the biological effects of hydrogen molecule on HDL.
[KEY WORDS] 　 hydrogen molecule; 　 high density lipoprotein; 　 cholesterol efflux; 　 animal experiment; 　
clinical trial

　 　 低密度脂蛋白( low density lipoprotein,LDL)水

平异常增高时,携带大量胆固醇的 LDL 颗粒进入动

脉内膜,继而形成 As 斑块,成为动脉粥样硬化(ath-

erosclerosis,As)发生发展的关键事件。 作为胆固醇

逆向转运( reverse transport cholesterol,RCT)的主要

载体[1], 高密度脂蛋白 ( high density lipoprotein,
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HDL)可以将主动脉 As 斑块中的胆固醇以高密度

脂蛋白胆固醇 ( high density lipoprotein cholesterol,
HDLC)形式运送到肝脏并外排至肠道,从而抑制 As
甚至促进 As 斑块消退[2]。 研究表明,人群中高水

平 HDLC 与心血管疾病风险降低有关[3]。 RCT 及

HDLC 水平依赖于 HDL 介导的胆固醇排出功能。
HDL 上除了有大量胆固醇外,还携带大量磷脂和抗

氧化酶如对氧磷酶 1( paraoxonase-1,PON-1)、卵磷

脂胆固醇酯酰基转移酶 ( lecithin-cholesterol acyl-
transferase,LCAT)等,以降解促炎脂质[4-7]。 然而,
在代谢综合征、糖尿病、香烟烟雾、空气细颗粒物等

情况下,HDL 磷脂等组分被氧化修饰[8-12],HDL 抗

氧化成分 PON-1 等也会随之发生改变[13-14]。 经过

氧化修饰的 HDL,其介导的胆固醇外排功能显著降

低[15-16]。 研究表明,服用维生素 E 等抗氧化剂能抑

制 HDL 氧化修饰,升高血浆 HDLC 水平,增强 HDL
相关酶 PON-1 活性[17-18]。 然而,服用维生素 E 有增

加 As 发生的风险[19-20]。 因此,防止 HDL 氧化修饰,
需要寻找一种新型的无副作用的抗氧化剂。

10 余年来,氢分子作为新型抗氧化剂,其生物

医学效应在糖尿病[21]、缺血再灌注[22-23]、肿瘤[24]、
神经损伤[25]、心血管病[26] 等多种疾病中得到验证。
2020 年,氢氧混合吸入疗法(H2 ∶ O2 为 66. 7% ∶
33. 3% )被列入“新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行

第七版)”,用于降低重症新型冠状病毒肺炎患者的

肺部炎症,改善其肺功能[27]。 动物实验和临床试验

结果显示,氢分子升高 HDLC 水平,特别是增强

HDL 相关酶活性,增强 HDL 介导的胆固醇排出功

能,可用于防治心血管疾病。 本文就代谢综合征、
高胆固醇血症、As 等疾病中氢分子对 HDL 生物学

效应的动物实验和临床试验展开综述。

1　 动物实验中氢分子对 HDL 的生物学效应

在动物实验中,氢分子对 HDL 的效应最早是在

2012 年由 Zong 等[28] 发现的,通过给金黄地鼠腹腔

注射富氢盐水 4 周后,其血浆 HDL 显示出更强的胆

固醇排出功能;该研究首次发现氢分子能增强 HDL
介导的胆固醇排出功能,然而,此次研究并未深入

探讨氢分子增强 HDL 介导胆固醇排出的确切途径。
2015 年,Zong 等[29]进一步应用3H 同位素标记胆固

醇,以探究氢分子增强 HDL 介导胆固醇排出的途

径,将选取的胆固醇酯转运蛋白 ( cholesteryl ester
transfer protein,CETP)基因敲除小鼠放入香烟烟雾

中暴露 12 周,最后 4 周腹腔注射富氢生理盐水,结

果显示,香烟烟雾暴露后,肝脏、胆汁和粪便中的3H
浓度分别降低了 17% 、35% 和 48% ,而富氢盐水干

预后肝脏、胆汁和粪便中的3H 浓度增加。 胆汁酸是

胆固醇代谢产物之一,经肝脏外排至肠道,这也是

RCT 的重要步骤[30],整个过程需要脂质转运体 ATP
结合盒转运体 G5 (ATP binding cassette transporter
G5,ABCG5)、ABCG8 介导。 氢分子是否通过增加

ABCG5、ABCG8 表达以促进胆汁酸外排,仍然需要

进一步研究。
Song 等[31]首次报道富氢水可增强高脂饮食诱

导的载脂蛋白 E 基因敲除 ( apolipoprotein E gene
knocked-out,ApoE- / -)小鼠血浆 PON-1 活性。 2021
年,Liu 等[32] 给大鼠吸入含 4%氢气的氢氧混合气,
10 周后,血浆中脂蛋白相关磷脂酶 A2( lipoprotein-
associated phospholipase A2, Lp-PLA2 )、 PON-1 和

LCAT 等活性升高,1-棕榈酰基-2-戊二酰基-SN-甘
油-3-磷脂酰胆碱(1-palmitoyl-2-glutaroyl-SN-glycero-
3-phosphatidylcholine,PGPC)、1-棕榈酰基-2-(9-氧代

壬酰基)-SN-甘油-3-磷脂酰胆碱[1-palmioyl-2-(9-oxo-
nonanoyl)-SN-glycero-3-phosphatidylchlne,PONPC]等

氧化磷脂水平降低。 LCAT 是 HDL 成熟过程必不可

少的酶,LCAT 活性增强可升高 HDL 水平。 表明氢

分子可能直接中和 HDL 被氧化修饰的磷脂,从而提

高 HDL 相关酶如 Lp-PLA2、PON-1 和 LCAT 等的活

性。 然而,在牙周炎大鼠模型中,没有观察到氢分

子提高 HDL 水平的生物学作用[33]。
氢分子对 HDL 生物学效应的动物实验见表 1。

2　 临床试验中氢分子对 HDL 的生物学效应

Kajiyama 等[34]报道富氢水改善 2 型糖尿病或

葡萄糖耐量受损患者的脂质和葡萄糖代谢,患者摄

入富氢水 8 周后,血清 HDLC 水平没有显著改变;尽
管此次研究没有观察到理想的结果,但氢分子对人

体 HDL 生物学效应的观察是前瞻性的。 2010 年,
Nakao 等[35]招募 20 名代谢综合征患者,摄入富氢水

8 周后血浆 HDLC 水平显著升高,氢分子提高人体

HDLC 的生物学效应首次在代谢综合征人群中被证

明。 为证实氢分子升高人体 HDL 相关酶活性及介

导胆固醇排出功能,2013 年,Song 等[36] 开展代谢综

合征人群队列试验,患者摄入富氢水 10 周后,血清

HDLC 水平和 PON-1 活性并无改变;值得注意的是,
与富氢水摄入前相比,富氢水摄入后患者的血清

HDL 显示出更强的胆固醇排出功能,然而,氢分子
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增强 HDL 介导的胆固醇排出功能靶点仍然不明确。
2015 年,Song 等[37] 招募 68 名未经治疗的高胆固醇

血症患者,患者摄入富氢水 10 周后,HDL 相关酶

LCAT 活性无显著改变,但血浆前 β-高密度脂蛋白

(pre-β-high density lipoprotein, Pre-β-HDL) 升高。
Pre-β-HDL 为 HDL 前体,成熟过程中需要脂质转运

体 ATP 结合盒转运体 A1(ATP binding cassette trans-

porter A1, ABCA1) 参与。 氢分子是否通过促进

ABCA1 表达来升高 Pre-β-HDL,从而增强 HDL 介导

的胆 固 醇 排 出 功 能, 仍 然 需 要 进 一 步 探 究。
Korovljev 等[38] 的研究结果提示,Pre-β-HDL 可能是

氢分子增强 HDL 介导胆固醇排出功能的靶点之一。
氢分子对 HDL 生物学效应的临床试验见表 2。

表 1. 动物实验中氢分子对 HDL 的生物学效应

Table 1. Biological effects of hydrogen molecule on HDL in animal experiments

期刊及年份 受试鼠 干预方式
干预
时间

氢对 HDL 的生物学效应

Atherosclerosis(2012) ApoE- / -小鼠 富氢盐水,腹腔注射 4 周 血浆 PON-1 活性增强

Metabolism(2012) 金黄地鼠 富氢盐水,腹腔注射 4 周 HDLC 水平无显著改变,HDL 介导的
胆固醇排出功能增强

Lipids Health Dis(2015) CETP 转基因小鼠 富氢盐水,腹腔注射 4 周 HDLC 水平升高,HDL 介导的胆固醇
排出功能增强

Nutrients(2017) Fisher 大鼠 富氢水,口服 12 周 HDLC 水平无改变

Exp Ther Med(2020) Sprague-Dawley 大鼠 富氢盐水,灌胃 80 天 HDLC 水平升高

Life Sci(2021) Sprague-Dawley 大鼠 氢氧混合气,吸入 10 周 Lp-PLA2、PON-1 和 LCAT 活性增强

表 2. 临床试验中氢分子对 HDL 的生物学效应

Table 2. Biological effects of hydrogen molecule on HDL in clinical trials

期刊及年份 受试者 干预方式
干预
时间

氢对 HDL 的生物学效应

Nutr Res(2008) 2 型糖尿病和糖耐量
受损患者

富氢水,口服 8 周 HDLC 无显著改变

J Clin Biochem Nutr(2010) 代谢综合征患者 富氢水,口服 8 周 HDLC 水平升高

J Lipid Res(2013) 代谢综合征患者 富氢水,口服 24 周 HDLC 水平、 PON-1 活性无改变,
HDL 介导的胆固醇排出功能增强

J Clin Endocrinol Metab(2015) 高胆固醇血症患者 富氢水,口服 10 周 Pre-β-HDL、HDL3-磷脂水平升高,
HDL 介导的胆固醇排出功能增强

Clin Res Hepatol Gastroenterol(2019) 非酒精性脂肪性
肝病患者

富氢水,口服 4 周 HDLC 水平无改变

3　 总结及展望

动物实验和临床试验都证明,氢分子可通过降

低氧化磷脂水平、增强 HDL 相关酶如 PON-1、Lp-
PLA2 等活性以防止 HDL 被氧化修饰。 另外,氢分

子还能升高血浆 Pre-β-HDL 水平,促进肝脏胆汁酸

外排至肠道;该作用是否通过增强 RCT 相关蛋白

ABCA1、ABCG5、 ABCG8 的表达而实现, 仍然不

明确。
目前,大部分研究都聚焦于氢分子对 HDLC 水

平和 HDL 相关酶活性的影响,缺乏氢分子对 HDL

结构影响的研究。 此外,动物和人群的氢干预方式

并不相同,人群使用富氢水,动物使用富氢盐水、富
氢水或氢气吸入;不同氢干预方式对 HDL 的生物学

效应可能也存在差异。 现已开展的氢分子对 HDL
的生物学效应研究,人群试验局限于糖尿病、代谢

综合征和高胆固醇血症,试验样本数量不足,现有

证据不足以完全揭示氢分子对 HDL 功能的影响,也
不足以证明氢分子抗氧化效应在心血管代谢性疾

病人群中的普遍性。 因此,有必要设计大样本前瞻

性人群试验,以验证氢分子对 HDL 的生物学效应。
截至目前,尚未发现氢分子对动物和人体的不良反
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应。 氢分子作为一种无毒、安全的新型抗氧化剂,
在心血管疾病防治方面具有很好的临床应用前景。
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