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摘要:自2007年首次发现氢分子具有选择性抗氧化特性以来,氢分子迅速成为现代医学研究的热

点,多项研究已证实其在多种动物模型和人类疾病中发挥着积极作用。针对传统氢分子给药(如吸

入氢气、饮用富氢水和注射氢盐水等)存在的利用率低、释放难以控制和靶向性不足等问题,微纳材

料给出了新的解决方案。从微纳材料的释氢原理出发,综述了吸附载氢与原位释氢两种主要策略,
以及它们在协同治疗中的前沿应用。吸附载氢依靠物理或化学吸附储存氢气,通过温度、压力等外

部调控实现释放;原位释氢则利用化学反应、光热催化或生物手段在特定病理环境中生成氢气,可

通过内源响应或外源调控达到更高的靶向性和可控性。以微纳材料为媒介,结合氢分子的抗炎、抗
肿瘤等功能,氢分子还可通过与化疗药物、光热疗法及光动力疗法的协同作用,显著增强对肿瘤疾

病的治疗效果。同时,还总结了当前面临的生物安全性、靶向性及规模化生产等挑战,并提出未来

需通过设计智能响应材料及氢分子多模式协同治疗相结合,进一步提高治疗效果与精准性,为后续

基于微纳材料的氢分子医学提供了指导。
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Abstract:Sincetheselectiveantioxidantpropertiesofhydrogenmoleculeswerefirstdiscoveredin
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Inresponsetotheissuesoflowutilization,difficultyincontrollingrelease,andinsufficient
targetingassociated withtraditionalhydrogen moleculedelivery methods (suchasinhaling
hydrogengas,drinking hydrogen-rich water,andinjecting hydrogensaline),micro-nano
materialsoffernewsolutions.Startingfromthehydrogenreleasemechanismofmicro-nano
materials,twomainstrategiesarediscussedinthisreview:hydrogenadsorptionandinsitu
hydrogenrelease,aswellastheircutting-edgeapplicationsinsynergistictherapies.Hydrogen
adsorptionreliesonphysicalorchemicaladsorptionforhydrogenstorage,withreleasecontrolled
byexternalstimulisuchastemperatureandpressure.Incontrast,insituhydrogenrelease
utilizeschemicalreactions,photothermalcatalysis,or biological mechanismsto generate
hydrogeninspecificpathologicalenvironments,achievinghighertargetingandcontrollability
throughendogenousresponsesorexogenousregulation.Utilizing micro-nano materialsasa
medium,andcombiningtheanti-inflammatoryandanti-tumorfunctionsofhydrogenmolecules,

hydrogenmoleculescansignificantlyenhancethetherapeuticeffectontumordiseasesthrough
synergisticinteractionswithchemotherapydrugs,photothermaltherapy,andphotodynamic
therapy.Inthisreview,currentchallenges,includingissuesofbiosafety,targeting,andscalable
productionarealsosummarized,andfuturedirectionssuchasthedesignofsmartresponsive
materialscombinedwithmultimodalsynergistictherapyusinghydrogenmoleculesareproposed,

tofurtherimprovetherapeuticprecisionandefficacy.Thisprovidesguidanceforsubsequent
advancementsinhydrogenmolecularmedicinebasedonmicro-nanomaterials.
Keywords:hydrogenmolecules;micro/nanomaterials;hydrogenadsorption;insituhydrogen

release;synergistictherapy

  氢分子自2007年被发现具有选择性抗氧化特

性以来[1],逐渐成为医学研究的热点。氢分子以其

体积小、非极性、扩散性强等特点,能够穿透细胞膜

并扩散至线粒体和细胞核中[2],参与多种生理活动。
在疾病治疗中,氢气表现出多种生物医学效应,尤其

在抗氧化[1,3-15]、抗炎[7,16-21]等方面的研究不断深入。
传统的氢分子给药方式包括吸入氢气[22-29]、饮用富

含氢水[30-36]、注射氢盐水[37-41]等,这些方式虽有一

定效果,但仍存在氢分子利用率低、针对性不强等局

限性。微纳材料作为一种新型氢分子载体,能够有

效控制氢气释放,并针对性地在病变部位发挥作用。
研究表明,通过负载氢气或在体内原位产氢的微纳

材料可以提高氢分子的治疗效果,特别是在炎症相

关疾病和癌症治疗中表现出显著的优势[42]。
本文从不同微纳材料的氢气释出原理出发,探

讨包括吸附载氢的微纳释氢策略、原位释氢策略等

微纳材料在氢分子给药中的应用,并重点介绍微纳

释氢材料在协同治疗中的作用。

1 基于微纳材料的氢吸附及释放方法

现阶段利用微纳材料产氢原理有两种,一种是

通过微纳材料负载氢气进入人体进行释放,即吸附

载氢手段;另一种是通过微纳材料在体内原位反应

生成氢气,即原位产氢手段。
微纳材料载氢手段通常依赖于物质的吸附作

用,如物理吸附和化学吸附。物理吸附依赖材料的

孔隙结构和表面积,主要通过范德华力将氢分子吸

附在材料表面或孔隙中,具有低能耗和可逆性强的

优点[43-44]。比表面积和孔径是影响材料物理吸附

氢气的关键参数,更高的比表面积能够提供更多的

吸附位点,而适中的孔径可以优化分子扩散效率,从
而提高氢气存储和释放能力。例如,金属有机框架

(MOF)结构因其大比表面积和可调控孔径,展现了

优异的储氢性能[45]。化学吸附则通过化学键将氢

原子结合在材料中,例如金属氢化物和复合氢化物,

储氢量更大,但需要更高的能量激发释放[46]。

相比之下,原位释氢手段更加丰富,可分为化

学、物理及生物手段。化学手段可以依据体液的酸

碱度变化从而激发特定材料进行释氢,也可利用电

化学原理进行可控的响应释放氢气。物理手段则关

注于光催化产氢,配合体外光源实现原位产氢效果。
生物手段则利用微生物氢化酶或仿生结构实现氢气

的持续生成,展现出长效释氢的潜力。
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2 吸附载氢的微纳材料

吸附载氢通过物理或化学吸附储存氢气,其释放

依赖材料的吸附特性以及温度、压力等外界条件变

化。例如,金属钯通过催化吸附氢分子,将其分解为

氢原子并渗透至晶格内形成钯氢化物,完成氢气的储

存与输送。依托于金属有机框架(MOF)的高度有序

多孔结构,氢分子可通过物理吸附进入 MOF孔隙并

扩散至氢化钯颗粒,形成PdH-MOF复合材料,其物

理和化学吸附协同作用可显著提升储氢容量。
这些材料可通过光热激发实现原位释氢,用于

疾病治疗,如图1所示。例如,Zhao等[47]开发了氢

化钯纳米颗粒(PdH0.2),在808nm近红外光(NIR)
照下通过光热效应释放氢气,并利用光声成像实现

肿瘤靶向递送,提供了一种可视化的肿瘤氢气治疗

策略。Zhou等[48]合成了新型钯-卟啉框架纳米材料

(PdH-MOF),通过光热作用引发氢键断裂持续释氢,
用于氢热协同肿瘤治疗。该材料尺寸均匀(粒径小于

100nm)、溶解性良好、光热转化率(44.2%)高,在较

低激光能量下展现了显著的释氢及肿瘤抑制效果。
这些吸附载氢材料结合光热控制释氢,为氢分子的

对症治疗提供了新方案。

(a)NIR响应的PdH0.2氢气释放机制示意图[47] (b)Pd-MOF纳米颗粒的加氢过程示意图[48]

(c)NIR响应的PdH0.2纳米颗粒氢气释放谱线[47] (d)PdH-MOF水悬浮液和饱和清水的氢气释放曲线[48]

图1 吸附载氢的微纳材料[47-48]

Fig.1 Micro/Nanomaterialsforhydrogenadsorption[47-48]

3 原位释氢的微纳材料

3.1 化学手段原位释氢

化学手段原位释氢可以采用与体液直接反应的

方法。这种治疗方法往往需要在特定部位注射微纳

材料,进行持续的释氢治疗,可以治疗多种慢性炎

症。然而,由于众多微纳产氢材料的活泼性能,直接

注射后反应迅速,这导致一方面难以实现持续的氢

气缓释,从而降低治疗效果;另一方面局部剧烈的反

应会产生具有危险性的氢气泡,致使组织损伤。故

与体液反应的化学原位释氢方式需要对微纳材料进

行一系列的修饰再进行注射治疗。

骨关节炎是一种慢性退行性疾病,随着时间推

移逐渐恶化,亟需要原位持续释氢的治疗手段。金

属镁因其高产氢效率成为研究热点,但由于其活性

较强,降解过快,难以实现长期释氢。为解决这一问

题,可通过材料包覆调控氢气释放速率。如图2(a)、

2(b)所示,Kong等[49]通过Stöber改良法,在镁微粒

表面包覆不同厚度的介孔二氧化硅纳米壳(Mg@
p-SiO2),以实现氢气的缓释。在细胞实验中,未修

饰的镁微粒仅能在2h内保护PC12细胞,而 Mg@
p-SiO2 可持续释氢,保护长达6h,显示了其长效释

氢性能。
此外,图2(c)、2(d)中 Wan等[50]通过将镁粉末
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包埋于聚乳酸-羟基乙酸共聚物(PLGA)微颗粒中

得到 Mg@PLGA,PLGA通过限制水分进入,从而

控制氢气释放速率。小鼠骨关节炎模型相关研究表

明,在注射10mg/mL浓度的 Mg@PLGA后,释氢

浓度显著 超 过 治 疗 阈 值1.2μmol/L,稳 定 在 约

2.5μmol/L氢气,可以显著缓解炎症,降低促炎性

因子水平,并保护软骨,展现了良好的治疗效果。
图2(e)、2(f)展示了利用水凝胶平台达到缓释

效果的给药手段。Zhang等[51]设计 了 一 种 负 载

CaB6纳米片的CBN@GelDA水凝胶,不仅具备良

好的水解释氢能力,还可持续释放氢气超过一周。
在小鼠骨关节炎模型中,该水凝胶显著缓解软骨变

形,降低炎性因子表达,并抑制软骨细胞凋亡,显示

出良好的生物相容性和治疗效果。这些研究表明,
材料包覆和给药形态的优化是实现持续释氢治疗的

重要策略。

(a)Mg@p-SiO2 中对金属镁的修饰手段示意图[49]

     
(b)不同球壳厚度对金属镁修饰后的缓释氢气曲线[49]

(c)Mg@PLGA材料包埋结构图[50]

     
(d)不同球壳厚度修饰后的缓释氢气曲线[50]

(e)CaB6制备CBN@GelDA水凝胶过程图[51] (f)CBN@GelDA水凝胶修饰前后的氢气释放曲线[51]

图2 自发反应的原位释氢微纳材料[49-51]

Fig.2Insituhydrogen-releasingmicro/nanomaterialswithspontaneousreaction[49-51]

  除了直接注射微纳材料实现原位释氢外,还可以

基于病理或生理条件设计pH值响应性释氢策略。
在 酸 性 病 理 环 境 下 (如 肿 瘤 组 织,pH 值 在

6.5~6.9[52]),通过特定材料触发释氢反应,可实现高

选择性的靶向治疗。如图3(a)所示,Yang等[53]通过

将氨硼烷(AB)负载在介孔二氧化硅(MSN)中,开发

了AB@MSN纳米药物。在图3(b)中,当介孔二氧化

硅的特殊多孔结构在中性条件下会抑制氨硼烷的水

解反应,当达到酸性环境中,氨硼烷进行水解进而释

放氢气,以增强给药的靶向性。动物实验表明,在

HeLa肿瘤荷瘤小鼠模型的治疗中,通过肿瘤内注

AB@MSN纳米药物可显著抑制肿瘤生长,而对健康

细胞无明显毒性,从而达到选择性抗癌效果。在炎症

环境(如椎间盘退行性病变)中,pH值常低于正常水
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平[54]。图3(c)中,Ji等[55]开发了智能氢气纳米发生

器Fe@HP-OD,由Fe@CMC(铁纳米粒子和羧甲基

纤维素)纳米颗粒结合酸响应性水凝胶(由氧化魔芋

葡甘聚糖-多巴胺[OKGM-DA]和透明质酸-苯硼酸

[HA-PBA]组成)而成。图3(d)表明,该双响应性水

凝胶在酸性和高氧化应激环境中逐步释放氢气。动

物实验表明,Fe@HP-OD治疗组的大鼠椎间盘高度

和软骨成分明显恢复,组织再生效果显著。
在肠道疾病治疗中,传统释氢制剂(如MgH2)在

胃酸中易分解,难以靶向肠道。如图3所示,Liu等[56]

开发了肠道靶向释氢微胶囊(MgH2@EC@ES),利
用乙基纤维素(EC)和EudragitS100涂层阻隔胃酸

分解,实现肠道靶向释氢。动物实验显示,该微胶囊

在结肠炎小鼠模型中表现出显著疗效,不仅能减少

炎性细胞因子,还优于一线治疗药物5-ASA(5-氨基

水杨酸)在结肠组织修复方面的表现。这是首例肠

道靶向的原位释氢胶囊,为肠道靶向的原位释氢材

料设计提供了新思路。

(a)AB@MSN酸性环境响应释放氢气示意图[53]

  
(b)AB@MSN氢气释放曲线的pH值依赖性[53]

(c)Fe@HP-OD材料制备及注射释氢示意图[55]

  
(d)Fe@HP-OD的pH值响应氢气释放曲线[55]

(e)MgH2@EC@ES微胶囊的制备及肠道靶向释氢示意图[56] (f)MgH2@EC@ES微胶囊的pH值响应氢气释放曲线[56]

图3 pH值响应的原位释氢微纳材料[53,55-56]

Fig.3pH-responsiveinsituhydrogen-releasingmicro/nanomaterials[53,55-56]

  在pH值响应释氢的基础上,针对特定疾病可通

过调控微纳材料的释氢时间窗口,实现可控释氢,从
而优化治疗。图4(a)显示,Liu等[57]基于电化学原理

设计了一种锌铁原电池用于2型糖尿病(T2D)治疗。
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T2D是由胰岛素抵抗引起的慢性代谢性疾病,全身系

统性炎症是其重要诱因,肝脏、脂肪组织和骨骼肌等

炎症会抑制胰岛素信号传导,导致局部胰岛素抵

抗[58]。虽然口服富氢水能够改善T2D患者的葡萄糖

代谢,但由于氢气递送效率低,难以满足长效治疗需

求。现有的口服氢分子药物在胃酸环境中释氢速率

过快(如Mg、MgH2、CaH2)或过慢(如Fe和Zn),无法

与胃排空时间(人类约4h[59]、小鼠约3h[60])相匹配。
如图4(b)所示,针对上述锌铁原电池可通过调

控锌铁比例以控制释氢速率和持续时间,从而实现

释氢与小鼠胃代谢时间窗口(3h)的匹配。动物实

验表明,锌铁原电池可在胃酸环境下原位释放氢气,
氢气随后积聚于肝脏、脂肪组织和骨骼肌等胰岛素

抵抗相关组织。在针对肥胖糖尿病小鼠模型的治疗

中,每日口服一次锌铁原电池显著改善了小鼠的慢

性炎症和胰岛素抵抗,展现出微纳释氢材料在T2D
治疗中的应用潜力。

(a)Zn-Fe微纳米结构的原电池释放氢气示意图[57]

(b)Zn-Fe不同比例原电池释氢曲线[57]

图4 可控时间窗口的原位释氢微纳材料[57]

Fig.4 Time-windowcontrollableinsituhydrogen-releasing
micro/nanomaterials[57]

3.2 物理手段原位释放氢气

物理手段通常利用外源激发实现原位释氢,其
中光源激发备受关注。如图5(a)所示,Wan等设计

了一种能够原位光合成氢气的脂质体纳米反应器

(LipNR)[61],该系统由叶绿素a(Chla)、抗坏血酸

(AA)和金纳米粒子(AuNPs)组成。在660nm激

光照射下,叶绿素a吸收光子后激发产生电子-空
穴,空穴从抗坏血酸获取电子后使叶绿a回到基态,
金纳米粒子作为催化剂将电子和质子结合生成氢

气。脂质体将反应限制在纳米尺度内,提高了光催

化效率。动物实验表明,将LipNR注射到脂多糖

诱导的炎症小鼠后,经激光照射,可显著降低炎症部

位活性氧(ROS)水平,缓解炎症反应。图5(b)中,

Zhang等开展了以半导体聚合物点(Pdots)为光催

化剂的原位光催化制氢治疗小鼠足底炎症的研

究[62]。Pdots具有可调控的光学带隙和高电子转移

效率,在宽光谱范围内表现出更高的氢气产量。实

验显示,Pdots产生的氢气表明穿过脂质双层到达

病变组织,清除活性氧,展现了优异的抗炎性能。这

些研究为光催化释氢治疗提供了重要依据。
然而,脂质体的电子供体负载能力有限,且紫

外/可见光的穿透性差、光毒性强,限制了其实际应

用。相比之下,近红外光因其更深的组织穿透性和

更低的光散射性,成为光催化释氢的光源首选[63]。
图5(c)中,Zhao等 研 制 出 Z 型 结 构 的 SnS1.68-
WO2.41纳米催化剂,在808nm波长近红外光下表现

出优异性能[64];图5(d)中,Xu等通过杂质掺杂成功

合成新色型红聚合碳氮材料RPCN,在850~1000
nm的近红外波段内展现了高效的光催化能力[65]。
二者都为氢气的原位医疗提供了可行的方案,这些

材料都可在近红外光照射下原位产氢,破坏肿瘤组

织的氧化还原平衡,并消耗肿瘤微环境中的谷胱甘

肽(GSH),从而实现对肿瘤的治疗。
除利用外界能量激发外,还可通过调控微纳材

料的微观形貌,降低反应能垒,实现原位自发持续产

氢。硅是地壳中第二丰富的元素,具有成本低、环境

友好、生物相容性高、理论释氢量大的优点[66]。然

而,纯硅水解释氢速率较慢且会生成固体二氧化硅

副产物,限制了其给药应用。You等受到二维纳米

材料结构的启发,构建了图6所示的超薄二维硅烯

纳米片[67],其厚度仅为原子级,具有高比表面积和

丰富的活性位点,可显著改善反应动力学,实现高效

释氢。硅烯表面的氢化悬垂键与水发生反应,快速

释氢,清除活性氧,缓解氧化应激和炎症。在急性炎

性动物模型中,小鼠耳廓肿胀模型的实验结果表明,
注射硅烯纳米片显著降低炎性细胞因子水平,抑制

因氧化应激导致的炎症组织损伤。该材料可通过贴

剂或注射方式实现原位释氢,为炎症治疗提供了新

的可行性方案。
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(a)金纳米粒子脂质体纳米反应器光催化水解制氢示意图[61]

 
(b)Pdots脂质体纳米反应器光催化水解制氢示意图[62]

SP—表面等离子;WO2.41—钨氧化物;SnS1.68—硫化锡;CB—导带;

VB—价带;Ee—电子能量;H+—质子;GSH—谷胱甘肽;

GSSG—氧化型谷胱甘肽;ROS—活性氧;ATP—三磷酸腺苷。

(c)Z型SnS1.68-WO2.41的空穴/氢气联合治疗机制示意图[64]

 

ADS—凋亡来源信号;NHE—标准氢电极。

(d)基于RPCN的近红外光产氢治疗机制示意图[65]

图5 光催化的原位释氢微纳材料[61-65]

Fig.5Photocatalyticinsituhydrogen-releasingmicro/nanomaterials[61-65]

图6 二维硅烯纳米片与水高效反应原位产氢示意图[67]

Fig.6 Schematicillustrationoftheinsituhydrogen

productionthroughtheefficientreactionbetween

two-dimensionalsilicenenanosheetsandwater[67]

3.3 生物手段原位释氢

上述原位产氢的物理手段中,往往采用光催化

材料利用光源能量进行持续原位产氢,这在生物手

段中也有体现,如图7(a)所示,Chen等[68]研发了一

种由小球藻和地衣芽孢杆菌组成的细菌叶绿体系统

Bac-Chl产氢水凝胶,利用藻类的无氧光合作用原

位产氢以治疗糖尿病足溃疡。在光照条件下,地衣

芽孢杆菌通过呼吸作用消耗氧气,为小球藻提供无

氧环境,使其能够进行无氧光合作用并产生氢气。
在日光照射下,该水凝胶贴剂可以持续产氢60h以

上,选择性地清除高反应性自由基,缓解氧化应激,
促进糖尿病足溃疡的愈合。动物实验显示,使用该

微生物水凝胶敷料3d后,糖尿病大鼠足溃疡的创

面愈合率接近50%,为糖尿病的治疗提供了长期、
非侵入式的治疗方案。

此外,仿生氢化代谢也是一种原位产氢的有效

策略。微生物产氢主要源于其体内的氢化酶,如
[FeFe]-氢化酶,这是一种存在于多种微生物体中的

金属酶[69],它具有极宽的吸光波段,能够利用光能

将质子可逆地还原为氢气。Sun等设计了图7(b)
所示基于氢化酶的产氢纳米装置,通过模拟[FeFe]-
氢化酶的活性位点,合成了[FeFe]TPP,并与氟化

壳聚糖(FCS)和化疗药物吉西他滨(GEM)自组装

形成[FeFe]TPP/GEM/FCS纳米颗粒,用于膀胱癌

治疗[70]。在660nm激光照射下,纳米颗粒原位释

氢,通过癌细胞抑制线粒体的功能阻碍 ATP的生
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成,并抑制癌细胞中P-糖蛋白(P-gp),提高细胞内

抗癌药物浓度。这种方法为癌症治疗提供了新的化

疗策略,并展现出广阔的发展潜力。

(a)Bac-Chl凝胶贴剂原位光催化产氢示意图[68]

(b)[FeFe]TPP/GEM/FCSNPs原位光催化产氢治疗

小鼠膀胱癌示意图[70]

图7 与生物相关的光催化的原位释氢微纳材料[68,70]

Fig.7 Biologicallyrelatedphotocatalyticinsituhydrogen-
releasingmicro/nanomaterials[68,70]

4 微纳释氢在协同治疗中的应用

协同治疗是指通过两种或多种治疗手段(如药

物、物理治疗等),从而实现治疗效果的增强。这一

方面能够实现互补,如一种药物攻击病原体,另一种

药物干扰病原体的代谢,结合后更好地灭杀病原体;
另一方面能够同时攻击病原体或肿瘤细胞的多个靶

点,使其难以适应或是变异,从而减少耐药性。氢分

子由于其抗氧化、抗炎等能力在对肿瘤的治疗中效

果卓越,往往能够配合多种化疗药物或是多种疗法

实现对肿瘤疾病的协同治疗。
使用氢分子与化疗药物协同是一种有效的治疗

癌症手段,如图8(a)所示,Yao等[71]设计了一种新型

的卟啉-铁金属有机骨架(Fe-MOF)纳米晶体,其多孔

结构可装载化疗药物多柔比星(DOX)形成DOX@
Fe-MOF纳米晶体。在正常体液环境中,该晶体稳定

存在,而在肿瘤酸性环境中,其结构降解,释放DOX
和氢气。氢气通过下调多药耐药细胞中P-糖蛋白的

表达,降低药物外排,同时有利于DOX在肿瘤细胞

中的累积,增加对肿瘤DNA的损伤。此外,氢气激

活 M1型巨噬细胞,下调基质金属蛋白酶-2(MMP-
2)的表达,抑制肿瘤转移。图8(b)表明,DOX@Fe-
MOF纳米晶体在小鼠肿瘤模型中能有效抑制肿瘤生

长并防止转移,展示了协同治疗的潜力,其中***表示

p小于0.001。
钙离子在多个细胞进程中扮演着重要的角色,

过高的钙离子浓度会使癌细胞因钙过载而死亡,依
此Gong等[72]通过液相剥离法合成了直径达8nm
的CaH2 纳米颗粒,实现钙氢化物的纳米化(见
图8(c))。这些纳米颗粒在水中可快速生成氢气、氢
氧根以及钙离子,氢氧根中和肿瘤酸性环境,钙离子

诱导肿瘤细胞钙超负荷,而氢气通过抗炎和抗肿瘤

特性进一步抑制癌细胞生长。在体内实验中,CaH2
纳米颗粒局部注射后对肿瘤生长有明显抑制作用,同
时激活免疫系统,促进免疫细胞浸润肿瘤组织,显示

了其良好的治疗潜力。在小鼠肿瘤模型中,直接将

CaH2 纳米颗粒注射至肿瘤内部,如图8(d)所示,与
对照组和CaO组相比,CaH2 纳米颗粒显著抑制了肿

瘤的生长,表明其具有强效的抗肿瘤能力,并且CaH2
纳米颗粒的降解产物Ca2+与氢气不会对身体产生长

期伤害,这为癌症的协同治疗提供了更优的选择。
除了与药物进行协同,氢分子与其他疗法也能

对肿瘤产生很好的协同疗效见图9。如图9(a)所
示,Chen等通过设计了PCN-224@Pd/H2 纳米系

统,将钯纳米晶体与 MOF结构结合,实现了肿瘤微

环境下的缓释氢气利用氢分子协同增强光动力治疗

(PDT)疗效[73]。在肿瘤治疗过程中,氢分子一方面

通过选择性清除自由基来维持正常细胞内的ROS
平衡,从而减少PDT对健康细胞的损伤;另一方面,
氢分子能够降低肿瘤细胞内的ROS水平,削弱其抗

氧化防御系统的功能,为肿瘤细胞的进一步抑制创造

有利条件。图9(b)结果表明,在针对 MDA-MB-231
肿瘤负荷小鼠模型的对照实验中,协同治疗组(PCN-
224@Pd/H2+激光)表现出最佳的肿瘤抑制效果,该
组肿瘤质量显著降低,肿瘤抑制率达到84.8%,远超

于单一疗法氢疗法的53.8%与PDT组的67.2%,其
中*表示p小于0.05。

光热疗法(PTT)是通过光热剂(PTA)吸收近

红外光的光能,转化为热能,进而产生高温,诱导癌

细胞凋亡的一种极具前景的肿瘤治疗方法[75-76]。

Yuan等[74]开发了酸响应性的原位氢气纳米发生器

AB@MPDA-PEG,即将氨基硼烷(AB)作为产氢前

药装载到介孔聚多巴胺纳米颗粒(MPDANPs)上。
如图9(c)所示,AB@MPDA-PEG纳米颗粒在肿瘤
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组织中展现出高渗透性和滞留效应,能够在肿瘤组

织中积累,并在酸性肿瘤微环境响应性水解产氢。
氢分子一方面通过选择性清除正常细胞中的ROS,
来减轻光热疗法对正常细胞的损伤;另一方面氢分

子可以清除肿瘤细胞中的ROS,从而减弱其抗氧化

防御,增强其对光热疗法的敏感性。图9(d)动物实

验表明,在经过24d的治疗后,协同治疗组的肿瘤

几乎完全消失,单一治疗组的小鼠肿瘤质量明显高

于协同治疗组,进一步验证了氢分子与光热疗法联

合应用的显著疗效。

(a)DOX@Fe-MOF纳米晶体的酸响应释氢系统化疗药物治疗示意图[71] (b)氢分子协同化疗药物对小鼠的肿瘤治疗效果[71]

(c)纳米级CaH2 释氢与钙离子协同治疗肿瘤示意图[72]

  
(d)氢分子协同钙离子对小鼠的肿瘤治疗效果[72]

图8 与生物相关的光催化的原位释氢微纳材料[71,72]

Fig.8Biologicallyrelatedphotocatalyticinsituhydrogen-releasingmicro/nanomaterials[71,72]

(a)PCN-224@Pd/H2 纳米系统的合成及其氢/光动力协同治疗示意图[73]

 
(b)氢分子协同光动力治疗肿瘤疗效[73]
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(c)AB@MPDA-PEG合成及在肿瘤微环境产氢协同光热疗法示意图[74] (d)氢分子协同光热疗法对治疗肿瘤疗效[74]

图9 与生物相关的光催化的原位释氢微纳材料[73,74]

Fig.9Biologicallyrelatedphotocatalyticinsituhydrogen-releasingmicro/nanomaterials[73,74]

5 总结与展望

氢分子医学逐渐成为现代医学领域中的前沿方

向,在氢分子的多种给药手段中,依托于微纳材料的

释氢手段逐渐成为研究的热点方向。不同的释氢方

式(吸附载氢、原位释氢)展示了多样化的给氢应用

前景,相较于通过吸附载氢的微纳材料,原位释氢的

微纳材料更具优势,其具有更加可控的释氢能力及

在靶向部位生成氢气的特性。在化学手段的原位释

氢中,可以根据人体内部环境的pH 值进而调控释

放,提高了氢分子医疗的靶向性,同时可以通过包被

材料、原电池配比等手段进行调控释氢速率,以实现

更好的对症治疗。在物理手段及生物手段的原位释

氢中,常采用外部光源进行激发,具有空间靶向性,
对特定组织和病变区域进行治疗,减少对正常组织

的侵入,同时外源相较于内源pH值的变化更加易于

控制,这也意味着释氢手段更加方便、快捷。对于内

外源的把控是后续原位产氢方案设计的一大重点,针
对内源(pH值、低氧、高ROS)的设计能够使得产氢

材料智能响应,自主调节氢气释放,与病灶匹配;通过

对外源(光、磁场、超声)响应,局部地多次治疗,提高

治疗灵活性,这是后续原位氢医疗的发展方向。
在氢分子协同治疗肿瘤疾病方面,氢分子凭借

其抗氧化、抗炎和调节细胞信号传导等特性,是现阶

段多模态治疗的理想选择。通过将氢分子与化疗药

物、多种疗法协同,不仅能够增强疗效,还能有效降

低治疗的毒副作用,实现精准靶向治疗。尽管如此,
氢分子在与协同治疗中的实际应用仍面临若干挑

战。微纳材料在治疗中的长时间生物相容性尚需验

证,对于长期肿瘤疾病的治疗,材料的降解产物后续

是否会引发免疫反应仍存疑点。其次,如何确保不

同病灶处实现氢气的精准释放,尤其是在复杂的病

理环境中,保持材料在正常区域的稳定性与病理区

域的反应性,是未来研究的重点。此外,微纳材料的

制备工艺复杂且成本较高,如何在确保疗效的前提

下实现规模化生产,是推动其临床转化的关键。
未来的发展方向将聚焦于设计具有智能响应特

性、可控释氢的微纳材料,通过与其他治疗模式的协

同,进一步提高治疗的靶向性与有效性。同时,随着

生物医学和材料科学的深入交叉,氢气治疗有望在

肿瘤疾病领域取得新的突破。在政策支持和技术革

新的推动下,微纳材料在氢气释放和协同治疗中的

应用前景广阔,有望成为医学治疗的新兴领域,为人

类疾病的预防和治疗提供全新路径。
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