
2023年度山东省科技进步奖提名公示信息
	项目名称
	氢分子医学关键理论和技术研究及其应用

	提名者
	山东第一医科大学（山东省医学科学院）
	提名等级
	一等奖

	提名意见
	项目组长期致力于氢医学的产学研研究，依托泰山学者岗、国家自然科学基金、山东第一医科大学学术提升计划等项目支持，针对氢医学理论的关键问题，首次提出并验证了氢效应脂蛋白靶点的假说，解释了氢分子对动脉粥样硬化性心脑血管疾病的影响机制。首次提出并验证了氢分子发挥选择性抗氧化作用的铁卟啉假说，此发现可以解释氢气的线粒体调节效应和全身炎症调节效应。首次提出并验证氢分子作用于其酶活性中心假说。以上项目组的假说作为氢医学科学理论的新发现，为氢医学的应用打下坚实基础。针对氢分子实时定量技术困难的技术难题，开创性地建立了两种技术方法，明确了氢分子体内代谢动力学特征，为应用技术研发坚实基础。针对氢医学效应中缺乏人体试验数据，制约转化应用问题，通过与医院、社区和氢分子供体企业合作，收集了可供临床参考的多项试验数据。针对氢医学效应中氢分子难以靶向和持续释放于病灶的问题，开发了两款材料：一种新型纳米氢缓释胶囊，实现了氢分子的高效运载和长效缓释和高效地治疗糖尿病等代谢紊乱疾病；另一种氢化钯纳米粒作为高效氢载体和光热剂，显著提升了皮肤癌等热疗效果。针对新兴领域成果转化认知困难问题，在校园内建立了省级氢医学科普基地，编写和出版了科普书籍“氢气医学人群试验（漫画版）”，吸引社会各界了解和支持氢医学的发展。针对企业的氢医学理论和技术缺乏难题，该项目组的教授学者走出实验室，联合共同完成单位的四家公司获得十余项发明专利和数十项新型实用专利，并生产十余款自主知识产权的氢供体产品投放市场。
该项目组获得了氢医学科学理论的新发现，关键技术的新突破，并推动了业界的新发展。
提名该项目为2023年度山东省科学技术进步奖一等奖。

	项目简介
	该项目首次提出和验证氢效应靶点脂蛋白、铁卟啉和酶活性构象假说，文章他引464次。创新并应用关键实验技术方法，解决氢分子医疗效用靶点不明确和实时定量技术困难等科学难题，完善了氢医学理论，明确氢分子体内代谢动力学特征，奠定了应用技术研发坚实基础，推动氢医学开始应用于大健康和健康老龄化。
一、解决氢医学理论和关键技术问题：首先，针对氢医学选择性抗氧化理论不完善问题，提出和验证（1）氢分子效应潜在靶点是广泛影响全身组织代谢的脂蛋白颗粒的假说，证明氢分子对高密度脂蛋白颗粒大分子组学构成改变和生物酶PON-1和Lp-PLA2功能调控是其抗动脉粥样硬化功能改善的原因；（2）氢分子的选择性抗氧化作用是通过铁卟啉介导假说，证明铁卟啉能够自催化加氢，将氧化态铁卟啉还原为氢化铁卟啉。铁卟啉可催化氢气将羟基自由基还原为水，并将二氧化碳还原为一氧化碳，进行下游信号传导；（3）氢分子作用于其酶活性中心假说。通过原子力显微镜和太赫兹时域光谱技术，直接证明了氢气可以对酶活性中心构象产生影响，这是首次发现氢气和蛋白发生直接作用的证据，提供了研究氢生物学效应的生物物理学视角。第二，针对氢医学效应中，外源性氢分子进入体内代谢动力学缺乏证据问题，提出和建立（1）组织中氢分子含量实时定量荧光标记和微电极新技术方法。（2）首次获得三种摄氢方式的体内代谢动力学可重复数据。第三，针对氢医学效应中，摄氢方式和剂量效应关系数据和应用根据缺乏问题，提出和建立（1）吸入氢气浓度可定量调整的标准化实验条件；（2）可重复的摄氢方式和剂量效应关系数据，为氢供体效应的基础和临床研究、以及市场产品研发提供了可靠依据。第四，针对氢医学效应中缺乏人体试验数据，制约转化应用问题，通过与医院、社区和氢分子供体企业合作，收集了可供临床参考的多项试验数据，包括高胆固醇血症、非酒精脂肪肝、初发高血压、不稳定心绞痛等患者RCT试验数据。第五，针对氢医学效应中氢分子难以靶向和持续释放于病灶的问题，提出和开发（1）一种新型纳米氢缓释胶囊，实现了氢分子的高效运载和长效缓释，在动物模型上实现了高效地治疗肥胖、糖尿病、脂肪肝等代谢紊乱疾病；提出和验证（2）结合光或热激活技术加强释氢材料的医用效果，显著提升了皮肤癌、乳腺癌及宫颈癌的热疗效果与感染伤口的修复效果。
二、解决氢医学转化推广关键问题：第六，针对新兴领域成果转化认知困难问题，提出和建立（1）大学校园内氢医学科学普及基地；撰写并出版（2）科普读物“氢气医学人群试验（漫画版）”吸引社会各界了解和支持氢医学的发展。第七，针对企业进入新兴领域市场理论和知识不足的问题，提出主动帮助（1）企业获得动物和人体的氢供体效应数据，为这些企业产品达到国家健康产品和医疗产品标准提供了宝贵数据。并通过（2）共建实验室长期合作模式，为潓美医疗企业跨入医疗设备行业提供了可靠数据。提出（3）尽早从无到有制定产品标准以推动企业产品的规范化、专业化和高质量研发理念。组织和参加国际标准化委员会，起草和发布了全球首个氢产品标准；参加全国卫生企业行业协会起草和发布了国内四项团体标准。提出（4）教授走出校园以顾问形式参与企业的研发工作，指导一些企业进步发展。第八，该项目针对氢气液体溶解低、易逃逸和氢氧混合易爆炸的等等不方便民用化的缺点，提出（1）十多个国家发明专利技术和（2）数十个国家新型实用专利，研发十几款氢分子供体产品，并在市场上形成了数个有影响力的氢分子供体品牌。
总之，该项目在氢医学科学理论的新发现和关键技术的原创成果，获得学界和业界广泛高度认可，项目第一和第二完成人于2020年被推举为国家一级学会组织中国老年保健医学研究会氢分子生物医学分会的主任委员和副主任委员。

	主要知识产权和标准规范等目录

	序号
	知识产权（标准）类别
	知识产权（标准）
具体名称
	国家
（地区）
	授权号
（标准编号）
	授权（标准发布）
日期
	证书编号
（标准批准发布部门）
	权利人
（标准起草单位）
	发明人
（标准起草人）
	发明专利（标准）有效状态

	1
	论文
	Role of hydrogen in atherosclerotic disease: from bench to bedside
	国际
	10.2174/1381612826666201124112152
	2020-11-24
	Current Pharmaceutical Design
	山东第一医科大学（山东省医学科学院）
	秦树存
	有效

	2
	论文
	Molecular hydrogen: current knowledge on mechanism in alleviating free radical damage and diseases
	国际
	10.1093/abbs/gmz121
	2019-11-18
	Acta Biochim Biophys Sin
	山东第一医科大学（山东省医学科学院）
	秦树存
	有效

	3
	论文
	In vivo microelectrode monitoring of real-time hydrogen concentration in different tissues of rats after inhaling hydrogen gas
	国际
	10.4103/2045-9912.330694
	2021-11-29
	Med Gas Res
	山东第一医科大学（山东省医学科学院）
	秦树存
	有效

	4
	论文
	Fe-porphyrin: A redox-related biosensor of hydrogen molecule
	国际
	10.1007/s12274-022-4860-y
	2022-08-13
	Nano Research
	上海交通大学
	何前军
	有效

	5
	论文
	Hydrogen molecules can modulate enzymatic activity and structural properties of pepsin in vitro
	国际
	10.1016/j.colsurfb.2020.110856
	2020-02-19
	Colloids and Surfaces B: Biointerfaces
	中国科学院上海高等研究院
	吕军鸿
	有效

	6
	其他知识产权和标准规范
	一种用于研究动物吸入氢气的吸氢装置及其系统
	中国
	CN211430515U
	2020-09-08
	11430340（国家知识产权局）
	山东第一医科大学（山东省医学科学院）
	秦树存; 薛俊莉; 刘伯言; 陈微; 常强
	有效

	7
	论文
	A randomized, placebo-controlled

clinical trial of hydrogen/

oxygen inhalation for non-alcoholic

fatty liver disease
	国际
	10.1111/jcmm.17456
	2022-07-01
	J Cell Mol Med
	山东第一医科大学第二附属医院
	秦树存
	有效

	8
	其他知识产权和标准规范
	富氢饮水杯
	中国
	CN105692806B
	2019-03-08
	3283066（国家知识产权局）
	大连双迪创新科技研究有限公司
	肖志邦，李烨，滕茂友
	有效

	9
	其他知识产权和标准规范
	一种两倍以上超饱和含氢溶液的制备装置及其制备方法
	中国
	CN204638096U
	2015-09-16
	2480191（国家知识产权局）
	上海纳诺巴伯纳米科技有限公司
	严明，穆华仑，高鹏，徐旻炅
	有效

	10
	其他知识产权和标准规范
	一种多功能吸氢机
	中国
	CN111020618B
	2020-09-29
	4012117（国家知识产权局）
	北京中氢源工程科技有限公司
	刘士磊
	有效

	主要完成人情况

	位次
	姓名
	行政职务
	技术职务
	工作单位
	完成单位
	对本项目贡献

	1
	秦树存
	无
	教授
	山东第一医科大学第二附属医院
	山东第一医科大学第二附属医院
	一、解决氢医学理论和关键技术问题：提出氢分子效应潜在靶点是脂蛋白颗粒的假说，证明氢分子调控脂蛋白大分子组学构成改变和两种生物酶功能改变，很好解释了氢分子抗炎、减轻和稳定动脉粥样硬化斑块的作用；建立组织中氢分子含量实时定量新技术；首次获得三种摄氢方式的体内代谢动力学可重复数据；建立自主知识产权的吸入氢气浓度可定量调整的标准实验条件；获得可重复的摄氢方式和剂量效应关系数据。获得多项可供临床参考的人群试验循证医学数据。
二、解决氢医学转化推广关键问题：建立首个省级氢医学科普基地；出版“氢气医学人群试验（漫画版）”专著。制定首批氢供体产品标准。获得多项专利技术。
三、建立与众多完成单位的产学研合作关系，获得2020年中国产学研合作创新奖，获得2022年欧洲氢分子生物医学研究会“氢分子研究杰出领袖”奖。
对应提名书“四 主要科技创新”中第一点（1）、第二点（1、2）、第三点（1、2）、第四点（1-4）、第六点（1、2、3）、第七点（1-4）和第八点（1、2）。


	2
	何前军
	无
	教授
	上海交通大学
	上海交通大学
深圳大学
	一、针对氢医学选择性抗氧化理论不完善问题，提出氢分子的选择性抗氧化作用是通过铁卟啉介导的，铁卟啉是氢分子的生物传感器和催化剂。游离态和蛋白限域态的铁卟啉通过催化加氢的方式，选择性中和高毒性羟基自由基，从而介导氢分子抗氧化。铁卟啉能够自催化加氢，将氧化态铁卟啉还原为氢化铁卟啉。显然，铁卟啉可催化氢气将羟基自由基还原为水，并将二氧化碳还原为一氧化碳，进行下游信号传导。铁卟啉大量蓄积于线粒体和红血细胞，该发现很好地解释了氢气的线粒体调节效应和全身炎症调节效应。该发现也证实了CO是氢分子的下游信号分子，很好地解释了依赖于病灶微环境的各种特征迥异的氢生物学效应。

二、针对氢医学效应中氢分子难以靶向和持续释放于病灶的问题，提出（1）开发一种新型纳米氢缓释胶囊，实现了氢分子的高效运载和长效缓释，服用一粒100毫克该胶囊的产氢量相当于饮用7.8升饱和富氢水、体内释氢时间长达8小时，通过调节肠道菌群和肝代谢功能实现了高效地治疗糖尿病等代谢紊乱疾病；提出（2）结合光或热激活技术加强释氢材料的医用效果，开发氢化钯纳米粒作为高效氢载体和光热剂，通过光控释热与释氢实现氢-热联合抗癌，显著提升了皮肤癌等热疗效果。
对应“四、主要科技创新”所列第一中的（2）；第五中的（1）和（2）。


	3
	刘伯言
	无
	高级实验师
	山东第一医科大学第二附属医院
	山东第一医科大学第二附属医院
	一、协助解决氢医学理论和关键技术问题：完成相关实验，协助提出氢分子效应潜在靶点是脂蛋白颗粒的假说，证明氢分子调控脂蛋白大分子组学构成改变和两种生物酶功能改变；建立组织中氢分子含量实时定量新技术；通过实验获得三种摄氢方式的体内代谢动力学可重复数据；建立自主知识产权的吸入氢气浓度可定量调整的标准实验条件；获得可重复的摄氢方式和剂量效应关系数据。获得氢分子缓解高血压相关人群试验数据。二、协助解决氢医学转化推广关键问题：协助建立首个省级氢医学科普基地；作为编委出版“氢气医学人群试验（漫画版）”专著。
对应提名书“四 主要科技创新”中第一点（1）、第二点（1、2）、第三点（1、2）、第四点（3）、第六点（1、2）。


	4
	吕军鸿
	无
	研究员
	中国科学院上海高等研究院
	中国科学院上海高等研究院
	提出氢分子作用于其酶活性中心假说。通过原子力显微镜和太赫兹时域光谱技术，直接证明了氢气可以对酶活性中心构象产生影响，且单次氢气干预后生物酶活性提高的时间维持在4小时以上。这是首次发现氢气和蛋白发生直接作用的证据，提供了研究氢生物学效应的生物物理学视角。
对应“四、主要科技创新”所列第一项科技创新中的（3）。

	5
	陶鸽如
	无
	副教授
	山东第一医科大学第二附属医院
	山东第一医科大学第二附属医院
	一、协助解决氢医学理论和关键技术问题：完成相关实验，协助提出氢分子效应潜在靶点是脂蛋白颗粒的假说；获得氢分子缓解脂肪肝相关人群试验数据。二、协助解决氢医学转化推广关键问题：协助建立首个省级氢医学科普基地；作为编委出版“氢气医学人群试验（漫画版）”专著。
对应提名书“四 主要科技创新”中第一点（1）、第四点（2）、第六点（1、2）。


	6
	薛雅卓
	无
	教授
	山东第一医科大学（山东省医学科学院）
	山东第一医科大学第二附属医院
	针对氢医学效应中缺乏人体试验数据，制约转化应用问题，作为主要参与者，通过与医院、社区和氢分子供体企业合作，收集了可供临床参考的多项临床试验数据。
对应提名书“四 主要科技创新”中第四点（2、3）。


	7
	薛俊莉
	无
	讲师
	山东第一医科大学第二附属医院
	山东第一医科大学第二附属医院
	一、协助解决氢医学理论和关键技术问题：完成相关实验，协助提出氢分子效应潜在靶点是脂蛋白颗粒的假说；建立组织中氢分子含量实时定量新技术；建立自主知识产权的吸入氢气浓度可定量调整的标准实验条件；获得可重复的摄氢方式和剂量效应关系数据。二、协助解决氢医学转化推广关键问题：协助建立首个省级氢医学科普基地；作为编委出版“氢气医学人群试验（漫画版）”专著。
对应提名书“四 主要科技创新”中第一点（1）、第二点（1、2）、第三点（1、2）、第六点（1、2）。


	8
	陈微
	无
	讲师
	山东第一医科大学第二附属医院
	山东第一医科大学第二附属医院
	一、协助解决氢医学理论和关键技术问题：完成相关实验，协助提出氢分子效应潜在靶点是脂蛋白颗粒的假说；二、协助解决氢医学转化推广关键问题：协助建立首个省级氢医学科普基地；作为编委出版“氢气医学人群试验（漫画版）”专著。
对应提名书“四 主要科技创新”中第一点（1）、第六点（1、2）。


	9
	司艳红
	无
	副教授
	山东第一医科大学（山东省医学科学院）
	山东第一医科大学第二附属医院
	针对氢医学效应中缺乏人体试验数据，制约转化应用问题，通过与医院、社区和氢分子供体企业合作，获得氢分子缓解心绞痛相关人群试验数据。
对应提名书“四 主要科技创新”中第四点（4）。


	10
	常强
	无
	馆员
	山东第一医科大学（山东省医学科学院）
	山东第一医科大学第二附属医院
	协助解决氢医学转化推广关键问题：协助建立首个省级氢医学科普基地；完成大量的科普推广工作。
对应提名书“四 主要科技创新”中第六点（1）。


	11
	刘志超
	副院长
	主任医师
	山东第一医科大学第二附属医院
	山东第一医科大学第二附属医院
	多年来与秦树存教授进行科研合作，进行氢医学在皮肤病方向的临床应用工作。进行第一完成单位的氢医学实验室筹建工作，2022年山东第一医科大学第二附属医院获批山东省高校重点实验室“重大疾病与氢医学转化应用重点实验室”、山东省医药卫生重点实验室“氢分子生物医学研究实验室”。任两个重点实验室的主任。
对应提名书“四 主要科技创新”中第六点（3）。


	12
	刘洪
	无
	无
	大连双迪科技股份有限公司
	大连双迪科技股份有限公司
	主要完成单位“大连双迪科技股份有限公司”的主要完成人。推动完成单位的氢医学转化和应用工作，推动与第一完成人、第一完成单位的合作。
对应提名书“四 主要科技创新”中第七点（1、3、4）、第八点（1、2）


	13
	刘士磊
	无
	无
	北京中氢源工程科技有限公司
	北京中氢源工程科技有限公司
	主要完成单位“北京中氢源工程科技有限公司”的主要完成人。推动完成单位的氢医学转化和应用工作，推动与第一完成人、第一完成单位的合作。
对应提名书“四 主要科技创新”中第七点（4）、第八点（1、2）


	14
	穆华伦
	无
	无
	上海纳诺巴伯纳米科技有限公司
	上海纳诺巴伯纳米科技有限公司
	主要完成单位“上海纳诺巴伯纳米科技有限公司”的主要完成人。推动完成单位的氢医学转化和应用工作，推动与第一完成人、第一完成单位的合作。
对应提名书“四 主要科技创新”中第七点（4）、第八点（1、2）


	15
	张开军
	无
	无
	山东氢智慧生物科技有限公司
	山东氢智慧生物科技有限公司
	主要完成单位“山东氢智慧生物科技有限公司”的主要完成人。推动完成单位的氢医学转化和应用工作，推动与第一完成人、第一完成单位的合作。
对应提名书“四 主要科技创新”中第七点（4）、第八点（2）


	主要完成单位情况

	位次
	单位名称

	1
	山东第一医科大学第二附属医院

	2
	上海交通大学

	3
	深圳大学

	4
	中国科学院上海高等研究院

	5
	大连双迪科技股份有限公司

	6
	北京中氢源工程科技有限公司

	7
	上海纳诺巴伯纳米科技有限公司

	8
	山东氢智慧生物科技有限公司



