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摘  要 

目的：探索氢气吸入疗法联合二甲双胍对二甲双胍单药控制不佳患者的治疗效果和安全性。方法：将110
例2型糖尿病(T2DM)患者随机分为治疗组(n = 55)和对照组(n = 55)，治疗组患者服用二甲双胍并且接受

氢气吸入疗法，对照组患者使用二甲双胍和安慰剂气体，疗程12周，观察治疗前后两组患者的糖化血红

蛋白(HbA1c)、空腹血糖(FPG)、餐后2 h血糖(2hPG)、一日七次的血糖自测、甘油三酯(TG)、总胆固醇

(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL)、胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)、胰岛β细
胞功能指数(HOMA-β)和体重等指标变化，并且比较两组患者不良反应的发生率。结果：在基线状态下，

两组患者的各项指标均无显著差异(P > 0.05)，经过12周治疗后，治疗组患者的HbA1c、FPG、2hPG、
TG、TC、HDL、LDL、HOMA-IR、HOMA-β和体重均显著得到改善(P < 0.05)。对照组患者FPG、2hPG、
TC、HDL、HOMA-IR和体重显著升高，LDL显著降低(P < 0.05)。组间对比显示，接受氢气吸入疗法的

患者更为显著地改善了HbA1c、FPG、2hPG、一日七次的血糖自测水平、TG、TC、LDL、HOMA-IR、
HOMA-β和体重(全部P < 0.05)，同时不良反应发生率也显著低于对照组(3.6% vs 32.7%, P = 0.009)。结

论：氢气吸入疗法联合二甲双胍进行长达12周的治疗能够显著降低T2DM患者的血糖水平，改善脂质代

谢，促使体重下降，调节胰岛素抵抗并恢复胰岛功能，同时减少治疗期间不良反应的发生频率，提高安

全性。 
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Abstract 
Objective: To explore the efficacy and safety of hydrogen inhalation therapy combined with met-
formin in patients with inadequately controlled by metformin alone. Methods: 110 patients with 
type 2 diabetes mellitus (T2DM) were randomly divided into treatment group (n = 55) and control 
group (n = 55). The patients in the treatment group received metformin and hydrogen inhalation 
therapy, and the patients in the control group received metformin and placebo gas for 12 weeks. 
The changes of glycated hemoglobin (HbA1c), fasting blood glucose (FPG), 2-hour postprandial 
blood glucose (2hPG), self-monitoring of blood glucose seven times a day, triglyceride (TG), total 
cholesterol (TC), high-density lipoprotein cholesterol (HDL), low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL), insulin resistance index (HOMA-IR), pancreatic islet β cell function index (HOMA-β), body 
weight and the incidence of adverse events in the two groups were compared. Results: At baseline, 
there was no significant difference between the two groups in all indicators (P > 0.05). After 12 
weeks of treatment, HbA1c, FPG, 2hPG, TG, TC, HDL, LDL, HOMA-IR, HOMA-β and body weight of 
patients in the treatment group were significantly improved (P < 0.05). FPG, 2hPG, TC, HDL, 
HOMA-IR and body weight of patients in the control group were significantly increased, while LDL 
was significantly decreased (P < 0.05). Patients receiving hydrogen inhalation therapy signifi-
cantly improved HbA1c, FPG, 2hPG, self-monitoring of blood glucose level seven times a day, TG, 
TC, LDL, HOMA-IR, HOMA-β and body weight (all P < 0.05), and the incidence of adverse reactions 
was also significantly lower than that of the control group (3.6% vs 32.7%, P = 0.009). Conclusion: 
Hydrogen inhalation therapy combined with metformin for 12 weeks can significantly reduce the 
blood glucose level, improve lipid metabolism, promote weight loss, regulate insulin resistance 
and restore islet function in T2DM patients, reduce the frequency of adverse reactions during 
treatment, and improve safety. 
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1. 引言 

T2DM 是一种复杂的进行性代谢疾病，对人类健康构成重大威胁，占所有糖尿病病例的 91%以上。

2015 年，据估计有 4.15 亿成年人患有糖尿病，占全球成人人口的 9.1%。中国是拥有全球糖尿病患者数

量最多的国家，高达 1.09 亿[1]。此外，随着生活方式的现代化和饮食习惯的改变，60%~70%的糖尿病患

者也患有肥胖症，70%~80%患有高脂血症[2] [3]。伴有肥胖和高脂血症的 T2DM 患者控制血糖水平较困

难，心血管事件风险较高，死亡率较高[4]。 
T2DM 的治疗旨在平衡抗高血糖的疗效、诱发低血糖的风险、体重增加的风险、耐受性和其他不良
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反应的关系[5]。当糖尿病合并肥胖、高脂血症时，T2DM 综合管理的算法是必不可少的[6]。然而，相关

研究表明除了有副作用外，合成药物也不能有效地控制某些患者的血糖水平[7] [8]。此外，对于那些患有

多种代谢疾病的患者，全面和有效的治疗方法严重缺乏[9]。 
氢气的抗氧化特性近年来已被逐渐发掘[10] [11]，并被广泛用于治疗缺血/再灌注[12]、脓毒症[13]和

急性肺损伤[14]等各种疾病。最近，氢气也被证明可以抑制糖尿病及其相关疾病[15] [16] [17]。氢气吸入

疗法作为一种能够有效降低血糖的方法，在中国被广泛应用于 T2DM 患者。然而目前尚未有探索氢气对

T2DM 患者治疗效果的相关研究出现，因此本研究旨在研究氢气吸入疗法联合二甲双胍对二甲双胍单药

控制不佳患者的治疗效果和安全性。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

本研究选取了中国人民解放军海军第九七一医院内分泌科门诊在 2019 年 1 月 1 日至 2021 年 1 月 1
日初诊的 T2DM 患者 110 例，纳入患者均符合中国 2 型糖尿病防治指南诊断标准[18]。入选标准：1) 被
诊断为 T2DM 至少一年；2) 就诊时的年龄为 18~70 岁之间；3) 二甲双胍单药无法控制血糖水平。排除

标准：1) 其他类型糖尿病，包括 1 型糖尿病等；2) 妊娠或最近有怀孕准备；3) 已知对氢气、二甲双胍

过敏；4) 患有严重的胃、肠、心脏、肝、胰腺或肾脏疾病；5) 伴有精神疾患可能影响研究结果；6) 同
时参与了其他相关研究。本研究中的患者均签署了知情同意书，本研究方案被青岛大学医学部伦理委员

会批准。 

2.2. 治疗方法 

对所有入选的患者进行基础的糖尿病控制措施，包括常规饮食摄入的控制，制定了个体化运动指

标并且普及糖尿病相关卫生保健知识。将患者随机分为治疗组(n = 55)和对照组(n = 55)。治疗组服用二

甲双胍(中美上海施贵宝制药有限公司，国药准字 H20023370)，每日两次，一次一片，同时使用制氢机

(海之圣有限公司)吸入氢气，以 3000 ml/h 的速率每日治疗 3 h；对照组中的患者以相同的频次剂量服用

与治疗组相同的药物，同时使用与治疗组制氢机有相同外形的机器泵入空气作为安慰剂气体，治疗时

间亦为 3 h/d。 
所有的患者均随访 12 周，观察 3 个月后相应指标的变化情况。两组患者在基线水平时的年龄、性别、

糖尿病病程、血压和肾小球滤过率均无统计学意义。见表 1。 

2.3. 观察指标 

记录患者治疗前后的 HbA1c、FPG、2hPG、TG、TC、HDL、LDL 和体重，计算了胰岛素抵抗指数

[HOMA-IR, HOMA-IR = (FBG × FINS)/22.5]、胰岛 β细胞功能指数[HOMA-β, HOMA-β = 20 × FINS/(FBG 
− 3.5)]。每位患者均进行了一日七次的血糖自测，分别于三餐前后 1 h 和睡前共七个时间点进行。以上指

标均使用日立 7600 自动生化分析仪进行测定。 
同时，记录了患者在治疗的过程中发生的不良反应(如低血糖，胃肠道反应等)，并且进行了组间比较。 

2.4. 统计学分析 

计量资料以均数±标准差表示，使用独立样本 t 检验比较同一指标的组间差异，配对样本 t 检验用于

比较同一组患者治疗前后的变化。计数资料以例数(百分比)表示，使用卡方检验进行组间比较。所有的统

计检验均为双尾检验，并认为 P 值<0.05 具有统计学意义。使用 SAS 9.2 进行全部的数据分析。 
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3. 结果 

3.1. 两组患者治疗前后血糖的变化 

在接受治疗前，对照组和治疗组的 HbA1c、FPG 和 2hPG 水平并无显著差异(P > 0.05)。在治疗组中，

HbA1c (9.04% ± 0.81% vs 8.26% ± 0.93%)、FPG (9.56 ± 0.74 mmol/L vs 8.66 ± 1.21 mmol/L)和 2hPG (17.30 
± 3.66 mmol/L vs 15.40 ± 2.49 mmol/L)均显著降低(全部 P < 0.05)。经过 12 周的治疗后，对照组中的 HbA1c
水平无显著改变(P > 0.05)但 FPG (9.47 ± 0.83 mmol/L vs 9.98 ± 1.31 mmol/L)和 2hPG (16.77 ± 2.97 mmol/L 
vs 17.47 ± 3.89 mmol/L)显著上升(P < 0.05)。组间对比显示，氢气吸入疗法在随访期更显著地降低了患者

的 HbA1c、FPG 和 2hPG 水平(全部 P < 0.001)。见表 2。 
一日七次的血糖自测显示，在治疗前对照组患者的早餐前血糖水平显著高于治疗组(9.33 mmol/L vs 

9.09 mmol/L, P < 0.05)，两组患者在其他时间点的基线血糖水平均无显著差异(P > 0.05)。经过 12 周的治疗

后，接受氢气吸入疗法患者在七个不同时间点的血糖检测水平均显著低于对照组(全部 P < 0.05)。见图 1。 

3.2. 两组患者治疗前后血脂的改变 

基线状态下，两组患者的四种血脂水平均无显著差异(P > 0.05)。经过 3 个月的治疗后，治疗组患者

的 TG (2.18 ± 0.55 mmol/L vs 1.99 ± 0.24 mmol/L)、TC (6.13 ± 0.97 mmol/L vs 5.52 ± 0.82 mmol/L)、HDL 
(1.18 ± 0.39 mmol/L vs 1.22 ± 0.40 mmol/L)、LDL (3.92 ± 0.72 mmol/L vs 3.45 ± 0.48 mmol/L)水平均得到了

显著改善(全部 P < 0.05)。对照组中，HDL (1.20 ± 0.40 mmol/L vs 1.25 ± 0.38 mmol/L)和 LDL (3.99 ± 0.73 
mmol/L vs 3.91 ± 0.89 mmol/L)均得到显著改善(全部P < 0.05)，TG无显著改变(P > 0.05)，而TC (5.93 ± 0.86 
mmol/L vs 6.35 ± 0.80 mmol/L, P < 0.05)显著升高。相比于未接受氢气吸入疗法的患者，治疗组患者在 12
周后的 TG、TC 和 LDL 水平显著性的降低(全部 P < 0.001)，HDL 无显著性差异(P > 0.05)。见表 3、表 4。 

3.3. 两组患者治疗前后胰岛功能和体重的不同 

治疗前，两组患者的体重、HOMA-β和 HOMA-IR 水平相似(全部 P > 0.05)，经过治疗后，氢气吸入疗法

显著改善了治疗组患者的体重(85.43 ± 13.52 kg vs 84.13 ± 15.69 kg)、HOMA-β (31.02 ± 7.41 vs 32.39 ± 7.51)和
HOMA-IR (3.71 ± 0.84 vs 3.63 ± 0.50) (全部 P < 0.05)。在对照组中，患者 HOMA-IR (3.61 ± 0.84 vs 3.86 ± 0.62)
和体重(86.79 ± 14.27 kg vs 88.21 ± 16.75 kg)均显著升高(全部 P < 0.05)，HOMA-β无显著改变(P > 0.05)。相比

于对照组，治疗组患者的体重、HOMA-β和 HOMA-IR 水平均有更为显著的改善(全部 P < 0.05)。见表 5。 

3.4. 两组患者在治疗中发生不良反应的比较 

治疗组共有 2 (3.6%)例患者在治疗过程中出现了不良反应，分别为心悸和胃肠道反应。对照组的不 
 
Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics of the patients 
表 1. 基线状态下患者的人口学特征和临床指标 

变量 治疗组(n = 55) 对照组(n = 55) P 值 

年龄(岁) 50.03 ± 10.00 50.04 ± 9.87 0.995 

性别(女性) 26 (47.3) 24 (43.6) 0.247 

糖尿病病程(年) 11.06 ± 3.31 10.92 ± 3.89 0.731 

收缩压(mmHg) 130.07 ± 15.04 127.98 ± 13.37 0.205 

舒张压(mmHg) 78.89 ± 7.87 79.91 ± 8.36 0.277 

肾小球滤过率(mL/min/1.73m2) 74.83 ± 26.29 75.09 ± 23.55 0.926 
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良反应发生率为 32.7%，共出现 18 例不良反应，其中 6 (10.9%)例为心悸，5 (9.1%)例为胃肠道反应，7 
(12.7%)例低血糖患者。组间比较显示，接受氢气吸入疗法的患者出现不良反应显著少于对照组(P = 
0.009)。见表 6。 
 
Table 2. Comparison of blood glucose before and after treatment between both groups 
表 2. 两组治疗前后血糖比较 

组别 例数 
HbA1c (%) FPG (mmol/L) 2hPG (mmol/L) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

治疗组 55 9.04 ± 0.81 8.26 ± 0.93* 9.56 ± 0.74 8.66 ± 1.21* 17.30 ± 3.66 15.40 ± 2.49* 

对照组 55 8.99 ± 0.70 8.93 ± 1.20 9.47 ± 0.83 9.98 ± 1.31* 16.77 ± 2.97 17.47 ± 3.89* 

P 值  0.551 <0.001 0.349 <0.001 0.168 <0.001 

注：在同一组中与治疗前比较，*P < 0.05。 
 
Table 3. Comparison of TG and TC before and after treatment between both groups 
表 3. 两组治疗前后 TG 和 TC 的比较 

组别 例数 
TG (mmol/L) TC (mmol/L) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

治疗组 55 2.18 ± 0.55 1.99 ± 0.24* 6.13 ± 0.97 5.52 ± 0.82* 

对照组 55 2.17 ± 0.56 2.16 ± 0.32 5.93 ± 0.86 6.35 ± 0.80* 

P 值  0.914 <0.001 0.065 <0.001 

注：在同一组中与治疗前比较，*P < 0.05。 
 
Table 4. Comparison of HDL and LDL before and after treatment between both groups 
表 4. 两组治疗前后 HDL 和 LDL 的比较 

组别 例数 
HDL (mmol/L) LDL (mmol/L) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

治疗组 55 1.18 ± 0.39 1.22 ± 0.40* 3.92 ± 0.72 3.45 ± 0.48* 

对照组 55 1.20 ± 0.40 1.25 ± 0.38* 3.99 ± 0.73 3.91 ± 0.89* 

P 值  0.693 0.651 0.379 <0.001 

注：在同一组中与治疗前比较，*P < 0.05。 
 
Table 5. Comparison of pancreatic islet function and body weight before and after treatment between the two groups 
表 5. 两组治疗前后胰岛功能和体重的比较 

组别 例数 
HOMA-IR HOMA-β 体重(kg) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

治疗组 55 3.71 ± 0.84 3.63 ± 0.50* 31.02 ± 7.41 32.39 ± 7.51* 85.43 ± 13.52 84.13 ± 15.69* 

对照组 55 3.61 ± 0.84 3.86 ± 0.62* 30.01 ± 7.60 30.60 ± 8.03 86.79 ± 14.27 88.21 ± 16.75* 

P 值  0.292 <0.001 0.242 <0.001 0.396 0.030 

注：在同一组中与治疗前比较，*P < 0.05。 
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Table 6. Adverse events occurred during the treatment in both groups 
表 6. 两组患者在治疗过程中出现的不良反应 

组别 例数 心悸 胃肠道反应 低血糖 总数 

治疗组 55 1 (1.8%) 1 (1.8%) 0 (0) 2 (3.6) 

对照组 55 6 (10.9) 5 (9.1%) 7 (12.7) 18 (32.7) 

P 值     0.009 
 

 
注：与对照组比较，*P < 0.05。 

Figure 1. Changes in self-monitoring of blood glucose at different time point 
before and after treatment in both groups 
图 1. 两组患者治疗前后不同时间点血糖自测的变化 

4. 讨论 

与对照组相比，氢气吸入疗法能够更为显著地降低患者的 HbA1c、FPG、2hPG 和一日七次血糖自测

水平。Lebaron 等[19]亦证明，60 名代谢综合征患者饮用富氢水 24 周能够显著改善 HbA1c 和 FPG，而氢

分子降低 FPG 的效果也在多个糖尿病动物模型中被反复证明[20] [21] [22]。然而，Kajiyama 等[23]研究结

果显示，36 名饮用富氢水的 T2DM 患者未显示出显著的 HbA1c 改善的效果，这可能与样本量较小有关。 
由于 T2DM 患者常存在高血糖、胰岛素抵抗和高胰岛素血症，这些因素会导致脂质代谢异常[24] [25]。

本研究中，治疗组患者的 TG、TC、LDL 水平有更为显著的降低，这与先前的多项动物实验结果相符合

[17] [20] [21] [22]。虽然两组患者的 HDL 均显著升高，二者之间的差异并不显著，多项对代谢综合征患

者的氢分子治疗研究在 HDL 是否有显著改善的问题上同样有着相互矛盾的结果[19] [26] [27]。 
在治疗组中，HOMA-β和 HOMA-IR 水平在 12 周的治疗后被显著改善了，这表明氢气疗法能够有效

调节 T2DM 患者的胰岛素抵抗和胰岛细胞功能，这也同样在先前的糖尿病患者和动物模型中被多次证实

[21] [22] [23] [28]。 
治疗组在研究过程中的不良反应发生率仅为 3.6%，显著低于未吸入氢气的患者。对照组的患者在 12

周的研究期内有 32.7%的患者出现了包括低血糖，胃肠道反应和心悸在内的不良反应，这说明联合氢气
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吸入疗法治疗 T2DM 患者能够显著提高安全性。 
氢的治疗机制是由于选择性地处理人体内能够破坏细胞成分，导致细胞坏死和凋亡，而没有针对性

的解毒途径的 OH· [10] [29]。血糖的改善可能是氢分子通过激活磷脂酰肌醇-3-OH 激酶、蛋白激酶 C 和

腺苷酸活化蛋白激酶来实现的[15]。肝脏组织中脂质的异位沉积是胰岛素抵抗的一个不可忽视的原因，氢

分子可以抑制这一过程，这可能是胰岛素抵抗改善效应的一个原因[20] [30]。不可否认的是，氢分子对糖

尿病患者的诸多治疗作用背后的分子机制仍然需要进一步的研究。 
当然，本研究也有一定的局限性，本研究时间相对较短，同时样本量较小，并且未能探究氢气吸入

疗法的最佳治疗时间、次数和浓度等。因此未来的研究应当注重研究大量患者的长期氢气吸入治疗的效

果和安全性，探索不同的氢气吸入方案带来的效果差异性。 
总之，本研究证明了氢气吸入疗法联合二甲双胍进行长达 12 周的治疗能够显著降低 T2DM 患者的

血糖水平，改善脂质代谢，促使体重下降，调节胰岛素抵抗并恢复胰岛功能，同时减少治疗期间不良反

应的发生频率，提高安全性。 
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