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Résumé 
 

Nous passons ici en revue la littérature sur les effets de l'hydrogène moléculaire (H2) sur des sujets 

humains normaux et des patients atteints de divers diagnostics, tels que des maladies métaboliques, 

rhumatismales, cardiovasculaires et neuro-dégénératives, des infections et des dommages physiques 

et radiologiques, ainsi que les effets sur le vieillissement et l'exercice. Bien que les effets de l'H2 aient 

été étudiés dans de nombreux modèles animaux de maladies humaines, ces études ne seront pas 

examinées en profondeur ici. L'H2 peut être administré sous forme de gaz, d'implants ou de 

perfusions salines, de solutions ou de bains topiques ou en buvant de l'eau enrichie en H2. Cette 

dernière méthode est la plus simple et la moins coûteuse des méthodes d'administration. 

L'hydrogène ne pose aucun problème de sécurité ; il est utilisé depuis des années dans des mélanges 

gazeux pour la plongée profonde et dans de nombreux essais cliniques sans effets indésirables, et il 

n'existe aucune mise en garde dans la littérature concernant sa toxicité ou les effets d'une exposition 

à long terme. L'hydrogène moléculaire s'est révélé utile et pratique en tant que nouvel antioxydant 

et modificateur de l'expression génétique dans de nombreuses conditions où le stress oxydatif et les 

modifications de l'expression génétique entraînent des dommages cellulaires. 

*Auteur correspondant. 
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1. Introduction 

 

L'hydrogène (H) est l'élément le plus léger et le plus abondant de l'univers ; sous sa forme moléculaire H2 est un 

gaz non métallique incolore, inodore, insipide et non toxique [1]. Bien que l'hydrogène puisse brûler à des 

températures supérieures à 570˚C, à des températures et des pressions partielles normales (à des concentrations 

inférieures à 4%), c'est un gaz inoffensif qui peut agir comme un antioxydant cellulaire [1]-[3]. L'hydrogène a 

été utilisé pour la première fois comme gaz médical en 1888 par Pilcher [4]. Il était perfusé sous forme de gaz dans 

le rectum des patients pour identifier les perforations colorectales afin d'éviter une chirurgie inutile [4]. Jusqu'à 

récemment, l'hydrogène était considéré comme physiologiquement inerte [2], mais en 2007, il a été signalé que 

l'hydrogène pouvait améliorer les lésions d'ischémie et de reperfusion cérébrales et réduire sélectivement les 

radicaux oxygénés cytotoxiques puissants, notamment le radical hydroxyle (-OH) et le peroxynitrite (ONOO− ) [2] 

[5]. Cela fait suite aux expériences de Christensen et Sehested où l'on a constaté que l'hydrogène moléculaire 

neutralisait les radicaux hydroxyle dans des solutions aqueuses à 20˚C [6]. 

 

La formation de radicaux d'oxygène et d'azote, comme on le voit dans les conditions de stress oxydatif, est 

considérée comme un élément important, sinon essentiel, contribuant à la formation d'un certain nombre de 

maladies, telles que les maladies cardio-vasculaires, rhumatismales, gastro-intestinales, neurodégénératives, 

métaboliques, néoplasiques et autres [2] [5] [7]-[10]. Il joue également un rôle important dans les lésions tissulaires 

et le vieillissement [1] [2] [5] [7]-[11]. Dans ce processus, les radicaux libres, tels que les espèces réactives de 

l'oxygène (ROS) et les espèces réactives de l'azote (RNS), sont générés comme sous-produits du métabolisme 

oxydatif. Lorsqu'ils sont en excès par rapport aux antioxydants endogènes, les ROS/RNS peuvent induire des 

dommages oxydatifs occasionnels et cumulatifs aux macromolécules cellulaires, entraînant finalement un 

dysfonctionnement cellulaire, la mort cellulaire et, dans certains cas, le développement de diverses maladies [12] 

[13]. 

 

Les mitochondries semblent être étroitement impliquées dans le stress oxydatif et le processus de vieillissement 

[7] [12]-[14]. Elles sont la principale source intracellulaire d'anions superoxydes radicaux libres, ainsi que la cible 

initiale des dommages oxydatifs [11]-[14]. Dans des conditions physiologiques, de faibles concentrations de 

ROS/RNS sont générées indirectement par la chaîne de transport d'électrons dans la membrane mitochondriale 

interne, et ces ROS/RNS sont normalement neutralisés par les antioxydants cellulaires [5] [7] [14] [15]. Cependant, 

l'excès de ROS/RNS généré dans des conditions pathologiques provoque des dommages oxydatifs progressifs aux 

membranes mitochondriales, aux protéines et à l'ADN mitochondrial et finalement à d'autres constituants 

cellulaires [16]-[19]. 

 

Le dysfonctionnement mitochondrial causé par des concentrations excessives de ROS/RNS se retrouve dans 

pratiquement toutes les maladies chroniques [17] [20]-[22]. La mort cellulaire est une conséquence importante 

du dysfonctionnement mitochondrial, et la disparition des cellules peut se produire via un certain nombre de 

voies qui sont initiées dans les mitochondries et impliquent l'apoptose, l'autophagie et la nécrose [20] [23]. 

 

Dans des conditions physiologiques normales, les ROS/RNS existent à de faibles concentrations cellulaires 

qui ne causent pas de dommages cellulaires excessifs. Les niveaux de ces radicaux libres potentiellement 

dangereux sont maintenus sous contrôle par des systèmes anti-oxydants endogènes qui comprennent la superoxyde 

dismutase, la catalase, la glutathion peroxydase et diverses vitamines [15] [20]-[24]. Cependant, lorsque les 
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concentrations de ROS/RNS dépassent la capacité endogène à les neutraliser, un stress oxydatif et des dommages 

cellulaires peuvent survenir. La production excessive de ROS/RNS peut être due à une variété d'expositions, de 

l'irradiation à l'exposition chimique ou au stress physique [25]-[27]. 
 

2. L'hydrogène agit comme un antioxydant cellulaire et un régulateur de gènes 
 

Bien qu'historiquement l'hydrogène (H2 ) ait été considéré comme inerte et non fonctionnel [28], Ohsawa et al. 

[5] ont découvert que H2 pouvait agir comme un antioxydant thérapeutique en réduisant sélectivement les 

ROS/RNS cytotoxiques. Nous savons maintenant que H2 peut agir comme un agent anti-oxydation cytoprotecteur 

dans des cellules isolées en culture, ainsi que chez des animaux et des patients [1] [2]. [4] [5] [29]. 

 

H2 agit en réduisant les oxydants ROS et RNS les plus réactifs, le radical hydroxyle (-OH) et le peroxynitrite 

(ONOO− ), mais pas les oxydants ROS et RNS les plus abondants, le peroxyde d'hydrogène (H2 O2 ) et l'oxyde 

nitrique (NO), dans les cellules et les tissus [1] [2] [5] [29]. Ainsi, H2 peut réduire le stress oxydatif et réajuster 

le statut redox des cellules [30]. Grâce à ses propriétés antioxydantes légères mais efficaces, H2 peut avoir de 

multiples effets sur les cellules et les tissus, notamment des effets anti-apoptose, anti-inflammation, anti-

allergiques et métaboliques, dans la plupart des cas en réduisant le stress oxydatif et les quantités excessives de 

ROS/RNS [1] [2] [5] [29]. 

 

L'hydrogène peut également affecter la régulation des gènes qui est modifiée ou initiée par les ROS/RNS, comme 

la régulation des gènes par p53, AP-1 et NF-κB [30]-[36]. L'hydrogène a la capacité de modifier la transduction 

du signal. Les effets de l'hydrogène sur l'expression génique générale ont été examinés à l'aide d'une puce à 

ADN de foie de rat [35]. Après avoir bu de l'eau enrichie en H2 -pendant 4 semaines, le microréseau 

d'ADN a été utilisé pour montrer que 548 gènes étaient régulés à la hausse et 695 gènes étaient régulés à la 

baisse dans le microréseau de gènes du foie hépatique. Les gènes codant pour les protéines d'oxydoréduction 

étaient enrichis dans les gènes régulés à la hausse. L'hydrogène peut donc avoir des effets à la fois spécifiques et 

généraux sur les cellules et les tis-sues. 
 

3. Méthodes d'administration de l'hydrogène 
 

L'hydrogène présente certains avantages distincts en tant qu'antioxydant. Puisqu'il s'agit d'un gaz, il peut être 

administré par une variété de méthodes, et sous forme de gaz ou d'hydrogène dissous dans des fluides, H2 

possède des propriétés extraordinaires de pénétration et de distribution tissulaire. L'hydrogène sous forme de gaz 

se dissout dans les fluides physiologiques et se distribue rapidement. Il peut facilement pénétrer les membranes 

cellulaires et entrer dans les compartiments intracellulaires [1] [2] [29]. La plupart des suppléments antioxydants 

ont une distribution cellulaire limitée et sont mal absorbés par les organelles comme les mitochondries [37] [38], 

mais l'hydrogène a la capacité de pénétrer efficacement les biomembranes et de s'infiltrer dans les organelles, 

comme les mitochondries et le noyau. Contrairement à de nombreux antioxydants, H2 a également l'avantage de 

pouvoir pénétrer la barrière hémato-encéphalique [39]. 

 

L'inhalation du gaz H2 est la méthode la plus simple mais pas la plus pratique d'administration médicale 

d'hydrogène [1] [29]. À des concentrations inférieures à 4%, H2 peut être inhalé au moyen d'un masque, d'une 

canule nasale ou d'un ventilateur. Lorsqu'il est inhalé à ces concentrations, le H2 n'affecte pas la pression 

sanguine [2] [4], et les concentrations de H2 ont été contrôlées dans des modèles animaux en insérant des électrodes 

d'hydrogène directement dans les tissus [40]. L'inhalation de H2 a été utilisée dans les transplantations d'organes 

pour réduire les lésions intestinales et pulmonaires et prévenir l'inflammation des organes [41]. L'exposition au 

gaz H2 à 2% a également amélioré de manière significative le transit gastro-intestinal, réduit la peroxydation des 

lipides et bloqué la production de plusieurs cytokines pro-inflammatoires [41]. 

 

Dans un modèle de septicémie chez la souris, le traitement par H2 a amélioré le taux de survie et les 

dommages aux organes en réduisant les niveaux sanguins et tissulaires des cytokines pro-inflammatoires précoces 

et tardives [42]. Ce même groupe a étudié les effets de H2 sur la survie, les lésions tissulaires et les réponses 

cytokines dans un modèle d'inflammation et de lésions organiques multiples induites par le zymosan [43]. Ils ont 

constaté que le traitement par H2 réduisait les niveaux de dommages dus à l'oxydation, augmentait les activités 

des enzymes anti-oxydantes et réduisait les niveaux de cytokines pro-inflammatoires dans le sérum et les tissus 

[43]. 
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L'hydrogène a également été administré sous forme de solution saline injectable [44]. Par exemple, Cai et al. 

[44] ont utilisé H2 dans une solution saline injectée par voie intraparatonale à des rats néonatals comme modèle 

d'hypoxie-ischémie pour démontrer les effets neuroprotecteurs de l'hydrogène. En utilisant un modèle de maladie 

d'Alzheimer chez les rats, les injections de H2 -saline ont diminué le stress oxydatif et les marqueurs 

d'inflammation, et ont prévenu les troubles de la mémoire et de la motricité [45]. 

 

La méthode d'administration de H2 la plus simple, la plus pratique et la plus efficace est de loin l'ingestion 

orale d'eau contenant de l'hydrogène [29]. L'hydrogène dissous dans l'eau est un moyen pratique et sûr d'administrer 

H 2[46]. Par exemple, H2 peut être dissous dans l'eau jusqu'à 0,8 mM à la pression atmosphérique normale et à 

la température ambiante, et il n'ajoute pas de goût, de couleur ou ne modifie en aucune façon les caractéristiques 

de l'eau. Une fois ingérée, l'eau infusée d'hydrogène passe rapidement dans le sang [47]. 

 

4. Sécurité de l'hydrogène 
 

L'hydrogène est utilisé depuis des années, sans incident, dans les mélanges gazeux utilisés en plongée profonde 

pour prévenir le mal de décompression et les thrombus gazeux artériels [48]. Même à des concentrations 

relativement élevées, H2 n'aurait aucune toxicité [48]-[50]. L'innocuité de H2 chez l'homme a été bien documentée 

dans les mélanges gazeux. Par exemple, l'Hydreliox, un mélange gazeux utilisé pour la plongée profonde, contient 

49% d'hydrogène, 50% d'hélium et 1% d'oxygène. Il a été démontré que l'Hydreliox était essentiel pour prévenir 

la narcose à l'azote et empêcher la maladie de décompression lors de plongées de travail à de grandes profondeurs 

[48] [51]. Dans d'autres études sur la plongée profonde, H2 a été utilisé pendant la compression à 20 ATM pour 

réduire la bradycardie et d'autres symptômes nerveux et psychosensoriels (syndrome nerveux de haute pression) 

sans aucun problème de sécurité à long terme.[52]. Bien qu'un léger effet narcotique de l'hydrogène ait été détecté 

lors de l'inhalation de mélanges hydrogène-hélium-oxygène à haute pression, il s'est inversé lors du retour des 

plongeurs à la pression ambiante [51]. 

 

L'hydrogène sous d'autres formes, comme l'eau H2 , n'a pas montré de problèmes de toxicité ou de sécurité [1] 

[2]. Par exemple, des rats ont été nourris avec de l'eau H2 (0,19 mM d'hydrogène) ou de l'eau dégazée ad libitum 

pendant un an, et aucun changement n'a été signalé en termes de morbidité ou de mortalité entre le groupe H2 et 

le groupe témoin. On a toutefois constaté une réduction des lésions parodontales dans le groupe H 2[53]. Dans 

les études cliniques, aucun effet toxique de l'ingestion de H2 n'a été signalé [54]. L'hydrogène est donc une 

substance sûre et non toxique lorsqu'il est utilisé à des concentrations relativement faibles dans des conditions 

normales de pression et de température. 

 
5. L'hydrogène comme agent thérapeutique ou préventif dans des modèles de 

maladies humaines 
 

Des modèles animaux de maladies humaines ont été utilisés pour tester l'efficacité thérapeutique de l'administration 

de H2. Ce domaine a été amplement couvert dans diverses revues [1] [2] [29] [54]-[56]. Par exemple, Ohno et 

al. [55] ont examiné les effets de l'hydrogène dans 63 modèles animaux de maladies humaines. Ils ont trouvé de 

nombreuses études réussies chez des ani-maux où l'hydrogène avait été administré sous forme de gaz (21 

publications), par injection de solution saline (27 publications) ou sous forme d'eau H2 (23 publications) [55]. 

D'autres publications ont utilisé des solutions oculaires contenant H 2[57], des bains d'eau riches en hydrogène 

[46], ou l'instillation directe de solutions de H2 dans l'estomac ou d'autres organes [56]. Bien que la plupart des 

études aient utilisé des rongeurs comme modèles, d'autres modèles animaux ont également été utilisés, comme les 

lapins ou les porcs [55] [56]. 

 

Les premières études sur la biologie de l'hydrogène ont utilisé des algues et des bactéries productrices 

d'hydrogène [59] [60]. On a constaté que l'hydrogène favorise la croissance des plantes et régule les hormones et 

les cytokines végétales [61] [62]. En clinique, l'hydrogène a été utilisé pour diverses affections (figure 1). 

 

Certaines des utilisations cliniques les plus bénéfiques de l'hydrogène seront abordées dans cette revue.  
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6. Hydrogène et lésions d'ischémie/de reperfusion 
 

De nombreuses études animales sur les effets de l'hydrogène ont utilisé des modèles de lésions 

d'ischémie/reperfusion. Les lésions d'ischémie/reperfusion sont un phénomène que l'on retrouve en clinique et 

que l'on peut atteindre expérimentalement. Il est décrit comme un manque d'apport en oxygène aux cellules et 

aux tissus dû à une diminution de la perfusion, suivi d'une inflammation locale, et parfois à distance, due à une 

reperfusion aiguë des cellules et des tissus ischémiques qui peut aggraver la défaillance ischémique initiale [2] 

[4] [29] [40] [41] [44] [62]. Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer l'ischémie/reperfusion, tels 

que l'activation des voies de signalisation redox, les modifications de la perméabilité mitochondriale, l'autophagie, 

l'im-munité innée et d'autres mécanismes [63]-[68]. Les mitochondries semblent jouer un rôle essentiel dans le 

processus d'ischémie/reperfusion [67]-[69]. 

 

L'hydrogène moléculaire a été proposé comme une possible molécule protectrice dans l'ischémie/reperfusion 

[1] [2] [4].[29] [54]-[56]. En outre, des données récentes suggèrent que l'hydrogène pourrait influencer l'expression 

des gènes, peut-être en tant que molécule capable de contrecarrer les modifications de l'expression des gènes qui 

se produisent au cours des réponses d'adaptation chronique aux lésions tissulaires [70]. 

 

Si l'ischémie/reperfusion peut se produire dans plusieurs organes, elle est fréquemment observée dans le cœur, 

le cerveau, les reins, le foie, la rétine, les poumons et le tractus gastro-intestinal [71] [72]. L'hydrogène moléculaire 

a été utilisé comme agent prophylactique et thérapeutique pour l'ischémie/reperfusion aiguë ou chronique dans ces 

organes [1] [2] [54] [73]. Les lésions d'ischémie/reperfusion pouvant jouer un rôle important dans la 

transplantation d'organes, les effets de l'hydrogène moléculaire pourraient également être importants dans ce 

domaine [73]-[76]. 

 

Les effets bénéfiques de l'hydrogène dans les modèles d'ischémie/reperfusion chez l'animal ont été 

largement examinés.[29] [55]-[77]. Plusieurs utilisations possibles de H2 chez l'homme ont été principalement 

extrapolées ou supposées à partir d'une série pertinente d'expériences d'ischémie/reperfusion réalisées chez l'animal 

[1] [2] [29] [54]-[56] [73] [78]. 

 

En se concentrant sur un organe, le cœur, il a été démontré que l'hydrogène moléculaire administré sous forme 

de gaz chez les rongeurs peut améliorer les performances fonctionnelles du cœur après un arrêt cardiaque [39]. Il 

le fait avec une efficacité comparable à celle de l'hypothermie [39]. Il a été prouvé que l'hydrogène était meilleur 

lorsque le gaz H2 était inhalé à une concentration de 2%, synchronisé avec le début de la réanimation cardio-

pulmonaire et poursuivi pendant un minimum de deux heures, réduisant ainsi l'augmentation des dommages causés 

par les réactions radicalaires ROS/RNS liées à l'arrêt cardiaque. 

 

Figure 1. L'hydrogénothérapie et certaines de ses utilisations dans diverses conditions 
cliniques aiguës et chroniques.  
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Il a été démontré que le traitement à l'hydrogène moléculaire réduit considérablement la taille des infarctus du 

cœur dans des modèles de rat de lésion d'ischémie/reperfusion myocardique [40]. On a émis l'hypothèse que ce 

phénomène est lié à la diffusion rapide de l'hydrogène moléculaire gazeux, qui est encore plus rapide que celle 

de la reperfusion coronaire après un incident ischémique, et à sa capacité à interagir avec les radicaux libres 

cellulaires [5]. Les espèces ROS/RNS semblent jouer un rôle central dans les mécanismes de l'ischémie et de la 

reperfusion, et la diffusion rapide de l'hydrogène moléculaire et sa capacité à contrer les espèces ROS/RNS, en 

particulier les radicaux hydroxyles (-OH) et les peroxynitrites (ONOO− ) [5], ont été proposées pour réduire de 

manière significative les dommages pendant l'ischémie/la reperfusion. Ainsi, la taille de l'infarctus expérimental 

chez les rats peut être réduite de manière significative par le traitement au gaz H 2[40]. 

 

Un effet similaire a été rapporté en utilisant de l'hydrogène dans une solution saline ; l'hydrogène salin a protégé 

contre les dommages produits par les radicaux libres libérés pendant les lésions d'ischémie/réperfusion [79]-[82]. 

L'hydrogène salin a également été signalé comme améliorant l'insuffisance cardiaque produite par le traitement à 

la doxorubicine chez les rats [83]. La combinaison de H2 et de monoxyde d'azote dans un mélange gazeux a 

également permis de réduire les radicaux libres, ainsi que de protéger le cœur et de réduire la taille de l'infarctus 

lors d'expériences menées sur des cœurs de souris [84]. 

 

La cardioprotection par préconditionnement ou post-conditionnement ischémique est une approche 

i&²mportante pour réduire les lésions cardiaques d'ischémie/reperfusion [85]. La cardioprotection a été définie 

comme "l'ensemble des mécanismes et moyens qui contribuent à la préservation du cœur en réduisant, voire en 

prévenant, les lésions myocardiques" [86]. Le préconditionnement ischémique est la protection conférée au 

myocarde ischémique par de brèves périodes d'ischémie sublétale séparées par des périodes de reperfusion [87]. 

Le post-conditionnement ischémique est la réduction de la taille de l'infarctus produite par plusieurs cycles 

d'occlusion/reperfusion coronaire après une ischémie prolongée capable de produire un infarctus [88]. Dans ce 

processus, l'ouverture des pores mitochondriaux inhibés par les canaux ATP K+ (mKATP) a été impliquée dans 

la cardioprotection, car leur ouverture inhibe la perméabilité du pore de perméabilité mitochondrial (mPTP), un 

événement crucial pour que les dommages de la reperfusion ischémique aient lieu [89] [90]. 

 

Il a été récemment démontré que l'administration d'hydrogène moléculaire sous forme de gaz active le 

mKATP, inhibe le mPTP et agit ainsi comme un agent cardioprotecteur chez les souris, les rats et les porcs [91]-

[93]. Des expériences plus récentes réalisées sur des cellules H9c2 en culture ont montré que l'induction de 

l'expression d'enzymes antioxydantes, telles que l'hème oxygénase-1, par l'hydrogène moléculaire est un autre 

mécanisme par lequel l'hydrogène prévient les dommages pendant les lésions d'ischémie/reperfusion [94]. 

 

Dans une autre variante de l'utilisation de l'hydrogène pour réduire les dommages causés par les greffes 

cardiaques, on a constaté que les greffes d'organes étaient mieux conservées en les immergeant dans de l'eau froide 

additionnée de H 2[54] [91]. Par exemple, dans le cas des greffes de cœur de rat, les greffons étaient mieux 

conservés dans des bains d'eau froide additionnée d'H 2[91] [92]. Les indicateurs de lésions cardiaques, tels que 

la libération de créatine phosphokinase myocardique et de troponine I dans le sérum, ont diminué de manière 

significative dans les greffons maintenus dans un bain d'hydrogène froid [58] [95] [96]. L'ajout d'hydrogène aux 

solutions HTK (histidine, tryptophane, cétoglutarate) a également été signalé comme une amélioration majeure 

pour le pré-service des greffons pendant la transplantation cardiaque chez le rat [97]. Le mécanisme proposé est 

que l'hydrogène moléculaire empêche la production de ROS et de RNS après l'excision des tissus et l'ischémie 

temporaire et pendant la greffe pour la transplantation. 

 

Les lésions d'ischémie/reperfusion peuvent également se produire dans les tissus gastro-intestinaux où elles 

peuvent entraîner une dysmotilité, une inflammation et finalement une défaillance de l'organe dans les greffes et 

les transplantations. L'hydrogène moléculaire inhalé, ou appliqué dans des solutions salines enrichies en H2 , a 

été testé comme agent protecteur des greffes du tractus gastro-intestinal dans des modèles animaux afin de 

réduire le stress oxydatif dans les greffes [98]-[101]. Un rapport récent sur des rats a montré qu'il est possible de 

réduire le stress oxydatif dans les greffes [98]-[101].a des effets bénéfiques significatifs sur les greffes d'intestin 

grêle, lorsqu'il est administré du côté luminal sous forme de solution d'hydrogène enrichie [102]. Il a été proposé 

que les effets antioxydants de l'hydrogène moléculaire, en particulier son atténuation des radicaux hydroxyle, 

jouent un rôle important. Les lésions d'ischémie/reperfusion intestinale entraînent la libération d'un groupe d'agents 

pro-inflammatoires, tels que le facteur de nécrose tumorale-α et l'interleukine-1β, ainsi qu'une infiltration de 
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neutrophiles et une peroxydation des lipides membranaires. Ces dommages, potentialisés par la production de 

ROS, peuvent être diminués par des solutions salines riches en hydrogène chez le rat [103]. 

 

Les poumons peuvent être impliqués dans les lésions d'ischémie/reperfusion, notamment lors d'une 

transplantation pulmonaire ou d'un pontage cardiaque, par des mécanismes qui ne sont pas entièrement compris 

[104]. Les lésions d'ischémie/reperfusion pulmonaire sont caractérisées par des dommages alvéolaires diffus 

dans les premières heures après la transplantation. Elle semble être liée à de multiples mécanismes comprenant 

la production de ROS, mais aussi des altérations du calcium intracellulaire, de la pompe Na-K et la production 

de facteurs pro-inflammatoires [105]. L'hydrogène a été appliqué chez les rats soit par inhalation soit par des 

solutions salines riches en hydrogène pour prévenir les dommages dans les greffes pulmonaires [41] [106]-[110]. 

Bien qu'une partie de l'explication de l'amélioration des greffons pulmonaires avec l'application d'hydrogène soit 

probablement due à ses effets sur la prévention des dommages causés par les ROS. 

 

Il est également prouvé qu'il améliore les dommages produits par les agents pro-inflammatoires et qu'il protège 

contre les dommages causés par le lipopolysaccharide [112] [113]. Il a également été signalé que l'administration 

d'hydrogène peut protéger contre les dommages par l'expression de protéines liées à la production de sur-facteurs, 

d'ATP synthases et de molécules de réponse au stress [113]. Des expériences récentes montrent que la combinaison 

de l'administration d'hydrogène et d'oxyde nitrique semble être encore plus bénéfique que l'hydrogène seul [114]. 

Il est intéressant de noter que dans ce cas, les effets protecteurs de l'hydrogène ne sont pas entièrement corrélés à 

sa protection contre les dommages oxydatifs, ce qui suggère que l'hydrogène peut également réduire les effets 

indésirables par d'autres mécanismes [1] [2]. Les lésions d'ischémie/reperfusion rétiniennes sont associées à 

plusieurs maladies telles que le glaucome, le diabète et plusieurs troubles vasculaires [115]-[117]. Dans tous ces 

cas, l'un des mécanismes de dommages, est la production de ROS spe-cies conduisant à l'oxydation des lipides, 

des troubles de la synthèse de l'ADN et des protéines, menant à la mort cellulaire [118] [119]. Des études réalisées 

sur des rats ont montré que l'hydrogène dans des gouttes oculaires, sous forme de gaz et dans des solutions salines, 

peut protéger la rétine contre les dommages oxydatifs et inflammatoires produits par les lésions d'ischémie et de 

reperfusion de la rétine [57] [120]-[123]. 

 

L'ischémie cérébrale entraîne des déficits fonctionnels temporaires ou permanents. Il a été signalé que la 

reperfusion immédiate du cerveau pour arrêter les dommages ischémiques peut paradoxalement conduire à des 

dommages supplémentaires dus à un changement du potentiel de la membrane interne des mitochondries et à un 

excès de production de ROS [124]. Il a été proposé que cela constitue la base principale de la lésion ischémique 

cérébrale par reperfusion. Les accidents vasculaires cérébraux, les traumatismes et les inflammations sont autant 

d'exemples de situations pouvant conduire à une ischémie cérébrale suivie d'une ischémie/reperfusion [125].  

 

L'inhalation d'hydrogène ou l'utilisation de solutions salines à base d'hydrogène s'est avérée bénéfique pour les 

lésions cérébrales produites par un traumatisme chez les rats [126] [127]. Les solutions salines riches en hydrogène 

ont été efficaces après des lésions ischémiques cérébrales chez le rat produites par un arrêt cardiaque ou des causes 

vasculaires [128] [129]. Enfin, les effets protecteurs de l'inhalation de gaz d'hydrogène chez les souris ont 

également été observés dans les cerveaux endommagés après une inflammation [130]. 

 

L'utilisation de l'hydrogène chez l'homme n'a jusqu'à présent été testée que pour l'ischémie cérébrale aiguë 

[131]. Cette étude de sécurité a tenté de déterminer les concentrations équivalentes d'hydrogène chez l'homme 

qui peuvent reproduire les résultats obtenus dans les études animales. Les auteurs ont conclu que l'inhalation 

d'hydrogène à 3%  pendant 30 minutes chez l'homme est sûre et qu'elle pourrait donner une concentration 

d'hydrogène dans le sang similaire à celle qui s'est avérée utile chez les animaux pour traiter ou prévenir cette 

affection. Cependant, les études sur l'inhalation d'hydrogène chez l'homme peuvent se compliquer, en partie à 

cause des concentrations variables d'hydrogène obtenues dans le sang, et les résultats ont donc manqué de 

cohérence. Pour cette raison, l'utilisation clinique de l'hydrogène dans les lésions cérébrales aiguës doit être 

développée davantage [131]. 

 
7. L'hydrogène et les maladies métaboliques 
 

La maladie métabolique la plus courante est le syndrome métabolique (MetSyn), qui est un état de santé caractérisé 

par un incrément élevé pour un groupe de facteurs de risque qui surviennent ensemble (obésité, résistance à 

l'insuline, dyslipidémie et hypertension). Collectivement, ces facteurs augmentent le risque de maladie 

coronarienne, d'accident vasculaire cérébral et de diabète de type 2 (DT2) [132]-[135]. Dans les années 1980, le 
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rôle important de la résistance à l'insuline dans un certain nombre de maladies a été déterminé, et cet état, 

associé à un groupe de facteurs de risque, a d'abord été appelé syndrome X, puis MetSyn [136]-[138]. Les 

principales composantes cliniques du MetSyn sont l'obésité abdominale, la dyslipidémie avec flux excessif d'acides 

gras, l'hypertension artérielle et la résistance à l'insuline sans intolérance au glucose. Lorsqu'ils sont réunis chez 

un même patient, le résultat à long terme est potentiellement mortel, et il y a en particulier une augmentation 

significative du risque de maladie cardiovasculaire [135]. De même, le DT2 et la maladie d'Alzheimer liés à 

MetSyn.sont interconnectés avec des voies de stress oxydatif qui se chevauchent. Bien que ces voies ne soient pas 

exactement les mêmes dans ces deux maladies, elles peuvent avoir une combinaison synergique d'effets néfastes 

[139]. L'incidence et la prévalence de la MetSyn augmentent fortement avec l'âge, et on la retrouve souvent dans 

les populations plus âgées, en particulier chez les hommes, en association avec les modifications des hormones 

sexuelles au cours du vieillissement [11] [140]. 

 

Le stress oxydatif est un élément majeur de la pathogenèse du MetSyn [141] [142]. Les niveaux de ROS/RNS 

sont considérablement augmentés dans le MetSyn, en même temps que l'obésité abdominale et la résistance à 

l'insuline [143] [144]. La production accrue de radicaux libres ROS/RNS, qui attaquent et oxydent les acides 

gras polyinsaturés dans un processus connu sous le nom de peroxydation lipidique, est particulièrement répandue 

dans le MetSyn. Les lipides peroxydés sont finalement convertis en hydroperoxydes lipidiques, tels que les 

diènes conjugués et le malondialdéhyde (MDA) [145] [146]. Ces lipides peroxydés sont élevés chez les patients 

souffrant d'obésité, de MetSyn et de DT2 [147]. Outre les lipides cellulaires, les radicaux libres ROS/RNS peuvent 

également attaquer et modifier les glucides, les protéines et l'ADN [148] [149]. Ces biomolécules modifiées par 

les ROS/RNS ont été utilisées comme marqueurs du stress oxydatif [12] [14]. La peroxydation et les dommages 

causés par les ROS/RNS sont particulièrement importants dans le dysfonctionnement des mitochondries, mais la 

perte de la fonction mitochondriale peut être prévenue par des suppléments d'antioxydants et de phospholpides 

[148]. 

 

L'eau enrichie en hydrogène a été utilisée pour traiter des modèles de rats atteints de MetSyn. Par exemple, les 

rats SHR-ND sont des rats génétiquement modifiés qui développent le MetSyn, et ils présentent une 

hyperinsulinémie, une hyperglycémie, une hyperlipidémie avec un stress oxydatif et une inflammation accrus 

[149].  

 

Le traitement de rats SHR-ND pendant seize semaines avec de l'eau riche en eau a amélioré la fonction rénale 

(augmentation de la clairance de la créatinine de 22%, p < 0,05) [149]. Les lésions rénales dues à la sclérose 

glomérulaire ont également été améliorées (réduction de 17%, p < 0,05). Enfin, la capacité antioxydante totale du 

plasma, déterminée par le potentiel antioxydant biologique (PAB), mesurée par des réactions standard de Fe3+ à 

Fe2+ , a également été améliorée de 22% (p < 0,05) [149]. L'effet bénéfique de l'eau enrichie en hydrogène a 

également été étudié sur des myoblastes de rat L6 en culture, où l'absorption du glucose a été considérablement 

augmentée [150]. 

 

L'obésité est un élément important et un facteur de risque majeur de MetSyn, et peut constituer une condition 

pathologique dans laquelle il y a une accumulation excessive de graisse corporelle accompagnée d'une réduction 

de l'espérance de vie et/ou de problèmes de santé accrus [151]. L'obésité est généralement liée à un déséquilibre 

des quantités et des rapports de lipides dans les cellules, les tissus et les fluides corporels. En outre, on a constaté 

que le stress oxydatif augmente au cours du développement de l'obésité [152]. On a constaté que la consommation 

d'eau enrichie en hydrogène réduisait le stress oxydatif hépatique chez les souris Db/db, qui ne possèdent pas le 

récepteur de la leptine [153]. On a constaté que l'eau enrichie en H2 augmentait l'ex-pression hépatique du facteur 

de croissance 21 des fibroblastes, une hormone qui intervient dans les voies de dépense des acides gras et du 

glucose dans l'organisme, ce qui conduit à la stimulation du métabolisme énergétique. Chez l'homme, la 

consommation d'eau enrichie en H2 (1,5 -2 L/jour produite par réaction avec des bâtons de magnésium), pendant 

une période de 8 semaines, a favorisé la capacité antioxydante chez les patients atteints de MetSyn [154]. Ce 

résultat a été quantifié en mesurant l'expression accrue d'enzymes antioxydantes comme la superoxyde dismutase 

(augmentation de 39%) et la réduction des substances oxydantes comme le MDA dans l'urine (réduction de 43%, 

mesurée par réaction avec l'acide thiobarbiturique). La dyslipidémie a également été améliorée, puisque les HDL 

ont augmenté de 8% et le rapport cholestérol/HDL a diminué de 13% [154]. Aucun changement n'a été observé 

dans les niveaux de glucose sanguin à jeun pendant cette période [154]. Une autre étude menée chez des sujets 

présentant un potentiel MetSyn a montré que la consommation d'eau enrichie en hydrogène (1 L/jour) pendant une 

période d'environ 10 semaines a favorisé une réduction des taux sériques de cholestérol total et de cholestérol LDL 
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[155]. En outre, les niveaux de HDL se sont améliorés, comme le montrent différents tests, indiquant une protection 

contre l'oxydation des LDL de 31% en moyenne (p < 0,05). L'explication des changements dans les lipoprotéines 

de cholestérol et de LDL était liée à une réduction de l'apolipoprotéine B10 et E. Le HDL a été augmenté par 

plusieurs mécanismes différents, tels que la protection contre l'oxydation, et cela a entraîné l'inhibition de 

l'adhésion des cellules inflammatoires et des effets du facteur de nécrose tumorale-α dans les endothéliums. Elle a 

également entraîné une stimulation de l'efflux de cholestérol des macrophages [155]. Les altérations des lipides 

ou les dyslipidémies, associées ou non à l'obésité et au MetSyn, sont également améliorées par l'utilisation de 

l'hydrogène [156]. L'hydrogène favorise notamment une telle action par une réduction de l'ex-pression de la 

translocase des acides gras CD36, qui diminue l'absorption excessive d'acides gras par les cellules hépatiques 

humaines et favorise la stéatose hépatique [156].  

 

Dans des modèles animaux de dyslipidémie, il a été démontré que le dépôt de lipides dans les artères est réduit 

par la consommation d'eau enrichie en hydrogène [157]. De même, des améliorations des profils lipoprotéiques 

plasmatiques, telles que des réductions du LDL-C, de l'apoB et de l'apoE d'environ 30%  (p < 0,05), ont été 

observées chez les souris MetSynt apo-E knock-out. Ces résultats ont été observés après quatre semaines 

d'injection intrapéritonéale de solutions salines enrichies en H 2[158]. Le même effet a été observé chez des 

hamsters nourris avec un régime riche en graisses. Ces résultats suggèrent que H2 a un effet anti-athérosclérotique 

important [158]. 
 

Un important composant de transport dans les membranes plasmatiques est le transporteur ABCA1 à cassette 

de liaison à l'ATP, également connu sous le nom de protéine régulatrice de l'efflux de cholestérol. Les quantités 

de ce composant membranaire ont été associées à une déficience en lipoprotéines de haute densité [159]. Il a été 

récemment établi chez des patients atteints d'hypercholestérolémie que la consommation d'un litre par jour d'eau 

enrichie en H2 pendant une période de 10 semaines peut activer le système d'efflux de cholestérol dépendant du 

transporteur à cassette de liaison ATP A1. Cela a amélioré la fonction des lipoprotéines HDL chez les patients 

atteints d'hypercholestérolémie dans un essai clinique en double aveugle contrôlé par placebo (réduction de 47%, 

p < 0,05) [160]. 

 

Un autre élément du MetSyn est la résistance à l'insuline, un état physiologique dans lequel les cellules ne 

répondent pas aux actions normales de l'hormone insuline, ce qui entraîne une augmentation temporaire ou 

permanente de la glycémie [136]. La résistance à l'insuline est une propriété marquante dans le développement 

du DT2, qui se caractérise par des concentrations élevées de glucose à jeun et une dyslipidémie [136] [137] 

[161]. 

 

Le stress oxydatif joue également un rôle essentiel dans la résistance à l'insuline [141]. Chez les patients atteints 

de DT2, les dommages causés par les ROS s'accumulent dans MetSyn et agissent également au niveau des 

facteurs trophiques, altèrent la tolérance au glucose, activent les voies de l'apoptose et de l'autophagie, provoquent 

un remodelage tissulaire, stimulent les changements dans l'homéostasie de l'énergie cellulaire et modifient la 

biologie vasculaire [9]. Dans les modèles de DT2, l'eau H2 s'est avérée bénéfique pour traiter les symptômes 

diététiques chez les animaux soumis à un régime riche en graisses [158]. En outre, chez les sujets présentant une 

résistance à l'insuline, ainsi que chez les patients atteints de DT2, l'ajout d'hydrogène à l'eau potable s'est avéré 

bénéfique pour normaliser les profils lipidiques et les niveaux de glucose [162]. Dans cette étude, trente patients 

DT2 ont bu en moyenne un litre par jour d'eau enrichie en hydrogène ou d'eau pure pendant une période de 8 

semaines, puis plusieurs biomarqueurs du stress oxydatif, de la résistance à l'insuline et du métabolisme du 

glucose ont été comparés avant et après la période de 8 semaines. Les patients atteints de DT2 qui ont consommé 

de l'eau riche en hydrogène ont montré une diminution significative des niveaux de cholestérol à lipoprotéines de 

basse densité (LDL, diminution de 15,5%, p < 0,01), de LDL petites et denses (diminution de 5,7%, p < 0,05) et 

d'isopros-tanes 8 urinaires (diminution de 6,6%, p < 0,05) [162]. La consommation d'eau H2 a également été 

associée à une réduction de l'insulinorésistance et des biomarqueurs du stress oxydatif, tels que les concentrations 

sériques de LDL oxydées (5%, p < 0,05), ainsi qu'à une augmentation de l'adiponectine (2%, p < 0,1) et de la 

superoxyde dismutase extracellulaire (2%, p < 0,05). Chez 4 des 6 patients ayant consommé de l'eau enrichie 

en H2 pendant 8 semaines, l'hydrogène a normalisé le test de tolérance au glucose (p < 0,01), tout en améliorant la 

sécrétion d'insuline (56%, p < 0,05) [163]. L'hydrogène peut également être bénéfique dans le diabète de type 1, 

car il améliore l'absorption de la glycémie par le muscle squelettique dans un modèle animal de diabète de type 

1 [163]. 
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Étant donné que la MetSyn peut affecter les cellules endothéliales et musculaires lisses et que ces effets 

peuvent être atténués par l'hydrogène, H2 peut également être utile pour réduire la pression artérielle. Les effets 

bénéfiques de l'hydrogène sur l'hypertension sont décrits dans la section suivante. De même, la susceptibilité 

athérogène due à la dyslipidémie dans les vaisseaux sanguins peut être atténuée par l'exposition à l'hydrogène, ce 

qui a été testé chez des souris transgéniques (apo E-/-) [164]. Le traitement de ces souris avec des injections 

intrapéritonéales de solution saline enrichie en H2 pendant 8 semaines a diminué les niveaux de l'apolipoprotéine 

B (apoB) athérogène de 50 à 75%, en plus d'autres réponses anti-inflammatoires (suppression de l'interleukine-6 

pro-inflammatoire et du facteur de nécrose tumorale-α de 20 à 40%, p < 0,05). Les dépôts lipidiques dans les parois 

artérielles ont également été réduits de manière significative dans la racine aortique lors de l'administration 

d'hydrogène (réduction de 20% à 40%, p < 0.05) [164]. 

 

L'hyperplasie néo-intimale et la glycation avancée dans les cellules endothéliales entraînent l'apoptose. Ces deux 

phénomènes peuvent être prévenus par l'application d'hydrogène moléculaire ou d'une solution saline enrichie en 

H2 chez les rats [165]-[167]. Ainsi, l'utilisation d'hydrogène et d'eau enrichie en H2 -devrait être très utile pour 

prévenir ou retarder l'apparition de la MetSyn et des maladies associées. 

 
8. Hydrogène et maladies cardiovasculaires 

 

Le système vasculaire, y compris les cellules endothéliales, la matrice environnante et les muscles lisses et 

autres cellules, les tissus cardiaques et pulmonaires et le contenu de la circulation sanguine, constituent le 

système cardiovasculaire. Comme mentionné dans la section 7, le système vasculaire peut être impliqué dans des 

changements pathogènes, notamment la dyslipidémie, les changements protéiques, l'hyperten-sion et d'autres 

déterminants des maladies cardiovasculaires (MCV). La plupart des MCV, y compris les accidents vasculaires 

cérébraux, les infarctus du myocarde, les maladies artérielles périphériques, entre autres, impliquent la formation 

de plaques circulatoires ou l'athérosclérose causée potentiellement par l'hypertension, l'obésité, l'alimentation, la 

dyslipidémie, le tabagisme, la consommation d'alcool, le syndrome métabolique, les diabètes et d'autres facteurs 

[168]. 

 

Des modèles animaux ont été établis pour étudier les effets de diverses procédures et agents thérapeutiques 

sur les MCV, et des modèles d'hypothermie ont été utilisés pour évaluer les effets de la température sur les effets 

physiologiques qui se produisent après un arrêt cardiaque. Ces modèles reproduisent les séquelles des effets 

(souvent appelées syndromes post cardiaques) qui se produisent, comme le dysfonctionnement neurologique, les 

dommages cardiaques, l'inflammation systémique, entre autres problèmes [169]-[171]. Par exemple, l'hypothermie 

a été utilisée pour protéger les neurones, les cellules cardiaques et réduire l'inflammation systémique chez les 

animaux [169] [171] [172]. 

 

En utilisant un modèle de traitement par hypothermie, Hayashida et al. [40] ont comparé les effets du gaz H2 , 

avec ou sans hypothermie ou hyperthermie seule, sur la cardioprotection dans des cœurs de rats isolés et 

perfusés. Ils ont constaté que le gaz H2 améliorait la récupération de la fonction ventriculaire gauche après une 

anoxie-réoxygénation, et réduisait la taille de l'infarctus sans modifier les paramètres hémodynamiques. Le gaz 

hydrogène a également empêché le remodelage du ventricule gauche [40]. Ce groupe a ensuite comparé le gaz 

H2 à l'hypothermie thérapeutique chez le rat en examinant le résultat fonctionnel d'un arrêt cardiaque, suivi d'une 

ventilation mécanique (VM) et d'un traitement dans quatre groupes de rats (groupe 1, témoins ; groupe 2, VM avec 

2% H2 -98% O2 à température normale ; groupe 3, VM avec 2% N2 -98% O2 à température hypothermique; groupe 

4, VM avec 2% H2 -98% O2 à température hypothermique). Après le retour de la circulation spontanée, les animaux 

du groupe 4 ont montré de meilleures améliorations dans les scores de survie et de déficit neurologique. Ils ont 

également démontré une augmentation des pressions endo-diastoliques du ventricule gauche mesurées par un 

cathéter transducteur et une augmentation des taux sériques d'interleukine-6 chez les animaux traités par H 2[39]. 

Un jour plus tard, les cœurs ont été retirés, fixés et préparés pour un examen histologique. Conformément aux 

pressions end-diastoliques, la teneur en eau des poumons, qui est un indicateur d'œdème, était similaire dans le 

groupe témoin et dans le groupe traité par H2,  mais pas dans les autres groupes. L'histologie standard a révélé une 

fibrose périvasculaire et interstitielle moins sévère, moins d'infiltration de cellules inflammatoires et d'autres 

changements sur la face en-docardique du myocarde dans les groupes traités par H2.  En utilisant des anticorps 

monoclonaux contre le 4-hydroxy-2-nonénal pour évaluer la peroxydation des lipides et des anticorps contre la 8-

hydroxy-désoxyguanosine pour évaluer l'oxydation des acides nucléiques, Hayashida et al. [39] ont constaté qu'il 
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y avait moins de cellules positives chez les rats auxquels on avait administré de l'hydrogène gazeux, ce qui suggère 

que l'inhalation de gaz H2 réduit les lésions oxydatives du myocarde. 

 

Le modèle d'arrêt cardiaque chez le rat a également été utilisé pour démontrer que l'inhalation de gaz H2 améliore 

le fonctionnement du cerveau et les résultats neurologiques [173]. Après un arrêt cardiaque et une réanimation de 

2 heures et après le retour de la circulation spon-tanée, les rats ventilés ont été répartis au hasard en quatre groupes 

: groupe 1, 26% O2 à température normale (groupe témoin) ; groupe 2, 1,3% H2 -26% O2 à température normale 

; groupe 3, 26% O2 et hypothermie ; et groupe 4, 1,3% H2 -26% O2 et hypothermie. Les taux de survie étaient 

les suivants : groupe 1, 38,4% ; groupe 2, 71,4% ; groupe 3, 71,4%; et groupe 4, 85,7% (groupe 1 contre groupe 4, 

p < 0,05). Les scores de déficit neurologique basés sur la conscience, la respiration, les réflexes des nerfs crâniens, 

la fonction motrice, la fonction sensorielle et la coordination ont été notés après 24, 48, 72 heures et 7 jours après 

l'arrêt et la réanimation [174]. Les scores neurologiques étaient significativement meilleurs dans le groupe 2 de 

H2 (p < 0,05) et encore plus améliorés dans le groupe 4 de H2 + hypothermie (p < 0,01). Les scores neurologiques 

étaient également meilleurs dans le groupe 4 de H2 + hypothermie par rapport à l'hypothermie seule (groupe 3) 

(p < 0,05). Un test en labyrinthe en Y a été utilisé pour évaluer l'activité motrice et la mémoire spatiale à 7 jours. 

L'activité motrice était significativement plus faible dans le groupe de contrôle 1 (p < 0,01) et le groupe 

d'hypothermie 3 (p < 0,05) par rapport aux groupes d'hydrogène, tandis que les différences dans la mémoire de 

travail spatiale à 7 jours n'étaient pas significativement différentes [174]. 

 

Dans d'autres modèles d'athérogénèse, comme la souris knock-out pour l'apolipoprotéine E (apoE [-/-]), 

l'alimentation ad libitum avec de l'eau saturée en H2 a empêché le développement de l'athérosclérose. Les lésions 

colorées par Oil-red-O dans les coupes histologiques étaient significativement réduites (p < 0,0069) dans le groupe 

de souris nourries à l'H2 -eau à 6 mois, et il y avait également une réduction des macrophages dans les lésions 

chez les souris nourries à l'H 2[175]. 

 

Les effets de l'hydrogène sur l'hypertension ont également été étudiés à l'aide de modèles animaux. Par exemple, 

en utilisant un modèle de rat basé sur l'hypertension induite par la monocrotaline, He et al. ont étudié les effets 

de l'hydrogène sur la pression artérielle pulmonaire, le poids et l'hypertrophie du ventricule droit et l'inflammation 

pulmonaire [176]. Ils ont constaté que tous ces paramètres étaient augmentés dans les groupes traités à la 

monocrotaline, mais que l'H2 , administré par voie orale ou injecté, empêchait le développement de l'hypertension 

et de l'hypertrophie. Ils ont également utilisé l'immuno-histochimie pour évaluer si l'hydrogène empêchait 

l'augmentation induite par la monocrotaline de la 3-nitrityrosine et de la molécule d'adhésion intercellulaire-1 dans 

les cellules des animaux traités par H2.  Le traitement à l'hydrogène a réduit l'inflammation chronique chez les 

animaux traités à la monocrotaline [176]. 

 

Dans les études cliniques, l'eau enrichie en H2 a été proposée pour améliorer la santé vasculaire [177]. Pour 

évaluer la fonction et la santé vasculaires, un test de dilatation ultrasonore médiée par le flux a été mis au point à 

partir d'un brassard de pression placé sur l'artère brachiale, gonflé à 50 mm de mercure au-dessus de la pression 

sanguine systolique pendant 5 minutes, puis relâché [178]. Après avoir mesuré le diamètre de l'artère brachiale 

et la dilatation médiée par le flux au départ, les sujets ont bu de l'eau enrichie en H2 ou de l'eau placebo, et les 

mesures ont été prises immédiatement ou après un intervalle de 30 minutes, et la dilatation médiée par le flux a 

été déterminée. Dans le groupe de 8 hommes et 8 femmes adultes ayant bu de l'eau enrichie en H2 , la dilatation 

à médiation par le flux est passée de 6,80% ± 1,96% à 7,64% ± 1,68%, tandis que dans le groupe de 8 + 8 

ayant bu un placebo, la dilatation à médiation par le flux est passée de 6,80% ± 1,96% à 7,64% ± 1,68%. 

La dilatation médiée par le flux est passée de 8,07% ± 2,41% à 6,87% ± 2,94%, ce qui indique une amélioration 

significative (p < 0,05) [177]. 

 

Les études ci-dessus indiquent que le H2 -eau pourrait être très utile pour améliorer la santé vasculaire. Bien 

que des études à long terme sur l'eau et l'hydrogène n'aient pas encore été réalisées sur des sujets humains souffrant 

d'hypertension et de maladies cardiovasculaires, il s'agit d'un domaine viable pour la poursuite de la recherche 

clinique. 
 

9. Hydrogène et maladies neurodégénératives 
 

Les maladies neurodégénératives sont causées par la perte progressive des nerfs ou de la fonction nerveuse par la 

mort ou le dysfonctionnement des cellules [179]. Les maladies neurodégénératives comprennent, entre autres, la 
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sclérose latérale amyotrophique (SLA), la maladie de Parkinson, la maladie d'Alzheimer et la maladie de 

Huntington. Ces maladies sont associées en ce sens qu'il existe des similitudes dans les rôles de la génétique, des 

neurotransmetteurs, du mauvais repliement des protéines et de l'accumulation de protéines toxiques, des voies de 

dégradation, des lésions membranaires et du dysfonctionnement des mitochondries qui entraînent le 

dysfonctionnement et la mort des cellules nerveuses [180]-[182]. Parmi ces paramètres, le dysfonctionnement 

des mitochondries et l'excès de stress oxydatif sont importants et peuvent entraîner la mort programmée des cellules 

[180] [181]. Le traitement des maladies neurodégénératives n'a généralement pas été couronné de succès, 

mais une approche met en évidence le potentiel des agents antioxydants pour le traitement des troubles 

neurodégénératifs [182]-[184]. 

 

Il a été proposé que le stress oxydatif chronique joue un rôle important dans la maladie de Parkinson (MP) [185] 

[186]. On a mis au point des modèles de la maladie de Parkinson qui présentent un grand nombre des 

caractéristiques neuropathologiques de la maladie, comme la dégénérescence des circuits neuronaux 

dopaminergiques nigrostriataux qui contrôlent la fonction motrice, la présence d'anomalies structurelles 

cytoplasmiques dans les cellules nerveuses et d'autres caractéristiques [186]-[188]. On a également utilisé des 

modèles animaux de la maladie de Parkinson basés sur un stress physique chronique qui présentent un stress 

oxydatif cérébral et des troubles de l'apprentissage et de la mémoire [46] [187]. Ils montrent également une 

suppression de la prolifération neuronale dans le gyrus denté de l'hippocampe [189]. Nagata et al. [46] ont utilisé 

des souris nourries à l'hydrogène pour supprimer le stress oxydatif associé à un stress physique chronique et ont 

montré que l'hydrogène prévenait les troubles cognitifs. Le traitement a également permis de rétablir la prolifération 

des nerfs dans le gyrus denté [46]. 

 

Dans la maladie de Parkinson, le trait le plus caractéristique est la perte chronique de cellules dopaminergiques 

dans la substance noire, associée à un dysfonctionnement mitochondrial et à un stress oxydatif excessif [190]. En 

utilisant un modèle de la maladie de Parkinson chez le rat qui est basé sur la dégénérescence nigrostriatale induite 

par la 6-hydroxydopamine, Fu et al. [191] ont placé de l'H2 dans l'eau potable des rats avant et après la chirurgie 

stéréotaxique et ont constaté que l'hydrogène empêchait le développement et la poursuite de la dégénérescence de 

la substantia nigra dans le système nerveux central. Dans un autre modèle de la MP, on peut administrer à des 

souris de la 1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine aiguë ou chronique pour stimuler le stress oxydatif et la 

perte de cellules dopaminergiques [192]. Nourrir des souris avec de l'eau contenant de l'H2 (0,08 -1,5 ppm [w/w] 

H2 ) a réduit de manière significative la perte de neurones dopaminergiques dans ce modèle de souris de la MP 

induite par des produits chimiques. L'hydrogène dans l'eau potable a également réduit l'accumulation cellulaire 

de 8-oxoguanine, un marqueur de dommages oxydatifs à l'ADN, et de 4-hydroxynonenal, un marqueur de 

peroxydation lipidique, dans la voie dopaminergique nigro-striatale [193]. 

 

Récemment, un essai clinique pilote a été lancé pour étudier les effets de l'eau hydrogénée sur la progression 

de la MP chez des patients japonais [194]. Il s'agissait d'un essai randomisé, contrôlé par placebo, en double 

aveugle et en groupes parallèles, visant à étudier les effets de l'eau H2 sur la MP sous lévodopa. Les participants 

ont bu un litre par jour d'eau hydrogénée ou un placebo pendant 48 semaines. L'examen des scores de l'échelle 

d'évaluation unifiée de la maladie de Parkinson dans le groupe placebo (n = 8) a montré que la MP s'est 

aggravée (score moyen = 4,1 ± 9,2 ; médiane 4,5), alors que les scores du groupe de l'eau H2 se sont améliorés 

(moyenne -5,7 ± 8,4 ; médiane -1,0) au cours de l'essai. Malgré le fait que le nombre de patients était faible et la 

courte durée de l'essai, la différence entre le groupe eau H2 et le groupe pla-cebo était significative (p < 0,05). 

Les résultats indiquent que l'eau hydrogénée est un traitement sûr et bien toléré qui a donné des résultats 

significatifs dans cet essai à court terme [194]. Un suivi sera nécessaire pour voir si les résultats se maintiennent 

sur des périodes plus longues, mais les résultats préliminaires de cet essai pilote étaient encourageants. 

 
 

10. Hydrogène et maladies neuromusculaires 
 

Les maladies neuromusculaires sont représentées par un groupe hétérogène de troubles du muscle, du nerf ou de 

la jonction neuro-musculaire. Elles entraînent généralement une fonte musculaire progressive et finalement un 

décès prématuré [195]. Les maladies neuromusculaires les plus courantes sont la dystrophie musculaire de 

Duchenne (DMD), l'amyotrophie spinale et les troubles musculaires congénitaux, qui constituent un vaste 

groupe de dystrophies musculaires congénitales ou myopathies [196]. 
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Bien qu'il existe des modèles animaux pour les maladies neuromusculaires et qu'ils aient été très utiles pour 

étudier la génétique et d'autres aspects des maladies neuromusculaires [197]-[199], ils n'ont pas été utilisés pour 

étudier les effets de l'hydrogène sur ces troubles. Au lieu de cela, des essais cliniques pilotes sur l'utilisation 

d'eau enrichie en H2 dans les maladies neuromusculaires ont été tentés. Tout d'abord, un essai clinique préliminaire 

ouvert a été mené sur 15 patients (5 atteints de DMD, 4 de polymyosite/dermatomyosite [PM/DM] et 5 de 

myopathies mitochondriales [MM]) [200]. Chaque patient a reçu un litre d'eau enrichie en hydrogène par jour en 

10 à 12 doses divisées pendant 12 semaines, et les signes et symptômes cliniques ainsi que 18 paramètres sériques 

et le 8-isoprostane urinaire ont été examinés toutes les 4 semaines. Bien que les signes et symptômes cliniques 

objectifs soient restés les mêmes et ne se soient pas améliorés (la plupart des symptômes) ou se soient quelque peu 

améliorés (fatigue et myalgie), d'autres symptômes se sont aggravés (sensations de flottement, diarrhée) chez 

certains patients. Des changements significatifs ont également été observés dans les paramètres de laboratoire. Par 

exemple, on a constaté une diminution significative du rapport lactate/pyruvate chez les patients atteints de MM et 

de DMD (p < 0,05), une diminution de la glycémie à jeun chez les patients atteints de DMD (p < 0,01) et une 

diminution non significative des triglycérides sériques chez les patients atteints de PM/DM [200]. Un essai 

clinique croisé, randomisé, en double aveugle, contrôlé par placebo, a ensuite été mené sur 22 patients (10 

patients atteints de DMD, 12 patients atteints de MM) qui ont consommé quotidiennement 0,5 litre d'eau enrichie 

en H2 ou d'eau placebo en 2 à 5 doses divisées pendant 8 semaines [200]. Une période d'élimination de 4 semaines 

a été prévue entre les deux bras de l'essai de 8 semaines. Au cours de l'essai, les signes et les symptômes ainsi que 

18 mesures sériques de laboratoire ont été déterminés toutes les 4 semaines. Tout au long de l'étude, on a observé 

des améliorations objectives non significatives ou une certaine aggravation des signes et symptômes cliniques. Un 

patient DMD a rapporté des améliorations subjectives de la fatigue et des réductions de la diarrhée sous Eau-H2, 

un patient MM s'est plaint d'une augmentation de la diarrhée mais seulement au début sous Eau-H2, tandis qu'un 

autre patient DMD a rapporté des améliorations de la myalgie sous Eau-H2. Un patient MM a eu des épisodes 

d'hypoglycémie uniquement sous Eau-H2, mais les épisodes ont disparu après que la dose d'insuline ait été 

diminuée. Seuls les niveaux de lactose sérique ont diminué de manière significative chez les patients atteints de 

MM et de DMD (p < 0,05) dans le groupe de l'eau enrichie en H2.  Certaines diminutions non significatives ont 

également été observées chez les patients atteints de MM dans le groupe de l'eau enrichie en H2 , comme les 

rapports lactate/pyruvate sériques, la métalloprotéinase-3 matricielle et les niveaux de glucose à jeun [200]. 

 

Bien que les essais cliniques sur l'utilisation de l'eau enrichie en H2 chez les patients neuromusculaires aient 

donné des résultats mitigés, des essais plus longs et plus solides avec un nombre de patients supplémentaires 

semblent être justifiés. 

 
11. L'hydrogène dans les infections et le sepsis 

 

L'absence d'une réponse appropriée aux infections peut finalement entraîner des lésions infectieuses systémiques 

étendues au niveau des tissus et des organes ou une septicémie dont l'issue peut être fatale. La septicémie reste 

l'une des causes les plus fréquentes de décès chez les patients gravement malades en milieu hospitalier [201]. Il 

s'agit d'un continuum complexe de défaillance immunitaire systémique contre des infections avérées ou probables 

d'origine bactérienne, virale ou fongique [201]-[203]. Un facteur important du processus complexe de 

développement du sepsis est le stress oxydatif et la défaillance des systèmes antioxydants, qui entraînent une 

défaillance des mitochondries, l'apoptose et l'activation des réponses inflammatoires, immunitaires, hormonales, 

métaboliques et bioénergétiques [204] [205]. La perte de la barrière intestinale et la translocation des bactéries et 

de l'endotoxine dans le système circulatoire sont également importantes [205]. Les stratégies de traitement 

comprennent l'administration de liquides, d'antimicrobiens (antibiotiques, antiviraux, antifongiques), la 

normalisation du système neuroendocrinien, de la coagulation et des cytokines, ainsi que le maintien ou la 

restauration de la fonction organique [201]-[204]. Récemment, Xie et al. [42] [205] [206] ont examiné la possibilité 

d'utiliser l'hydrogène dans le traitement de la septicémie. 

 

Pour aborder la possibilité d'un traitement par H2 pour la septicémie, un traitement par hydrogène a été développé 

dans des modèles animaux de septicémie [42] [130] [205]-[207]. En utilisant un modèle de souris initié par la 

ligature du cæcum et la ponction, l'inhalation de gaz H2 à 2% 1 ou 6 heures après la ponction a amélioré de 

manière significative le taux de survie des souris septiques [42]. La combinaison du traitement par H2 et de 

l'hyperoxie a encore amélioré le taux de survie, réduit les marqueurs de la septicémie, tels que les cytokines pro-

inflammatoires, et diminué les lésions histologiques des organes [206]. Dans une série d'expériences plus 
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élaborées, on a constaté que l'inhalation d'hydrogène gazeux réduisait la neuroinflammation, le stress oxydatif et 

l'apoptose neuronale causés par la septicémie. 

 

Les changements histopathologiques dans l'hippocampe ont été réduits, ainsi que la teneur en eau du cerveau, 

les cytokines inflammatoires et les activités antioxydantes du cerveau [130]. 

 

Il a été proposé que les effets protecteurs de l'hydrogène gazeux sur la septicémie chez les souris soient dus, 

en partie, à l'activation de l'hème oxygénase-1 (HO-1) et de son régulateur en amont, le facteur p45 lié au facteur 

nucléaire-érythroïde 2 (Nrf2) [207]. Pour le démontrer, des souris ont été soumises à une septicémie par ligature 

et ponction du cæcum et ont reçu du gaz H2 comme indiqué ci-dessus. En outre, une heure avant, certaines 

souris ont reçu un inhibiteur HO-1 à base de protoporphyrine de zinc. Le sérum et les organes ont été homogénéisés 

et les niveaux de protéines et d'ARNm de Nrf2, HO-1 et HMGB1 ont été mesurés à 6, 12 et 24 heures. Le gaz 

hydrogène a réduit le niveau de la cytokine inflammatoire HMGB1 et a augmenté les niveaux de HO-1 et Nrf2 

chez les souris septiques. L'inhibiteur de la protoporphyrine a éliminé l'effet protecteur de H2 sur l'in-jury 

pulmonaire septique, ce qui indique que la protection par l'hydrogène est partiellement médiée par l'activation de 

HO-1 [207]. 

 

Dans un modèle de rat, une septicémie a été induite par ligature et ponction du caecum, et de l'hydrogène a été 

introduit dans une solution saline par voie intrapéritonéale [208]. Les chercheurs ont mesuré la survie, la 

fonction cognitive, les taux de ROS, de malondialdéhyde et de cas-pase 3, et les activités de superoxyde dismutase 

ont été mesurées dans l'hippocampe pour déterminer le stress oxydatif et l'apoptose. Les lésions organiques ont 

été évaluées par histologie. La ligature et la ponction cæcale ont entraîné de faibles taux de survie, des 

altérations de l'histologie cérébrale et un dysfonctionnement cognitif. Cependant, l'administration de solutions 

salines enrichies en H2 a inversé ces changements de manière dose-dépendante [208]. La solution saline 

enrichie en hydrogène a également réduit les lésions pulmonaires, comme l'indiquent l'augmentation des échanges 

gazeux, la réduction de la rétention d'eau dans les poumons, la réduction de la teneur en nitroty rosine, le maintien 

des activités de la superoxyde dismutase et la réduction des changements histologiques dans le tissu pulmonaire 

de rat causé par la septicémie [209]. La solution saline enrichie en H2 a également inhibé de manière significative 

l'activation de p38 et NF-κB et supprimé la production de plusieurs cytokines pro-inflammatoires. Les auteurs ont 

conclu que les effets de l'hydrogène étaient probablement dus aux propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires 

de l'hydrogène [205] [210]. 

 

À ce jour, aucune étude clinique sur les effets de l'hydrogène sur la septicémie n'a encore été rapportée [205]. 

Cependant, les propriétés de l'hydrogène, notamment sa pénétration rapide dans les tissus et les cellules et sa 

capacité à moduler les effets oxydatifs sans interférer avec les systèmes métaboliques et de signalisation, font de 

l'hydrogène un traitement potentiellement utile pour la septicémie [205]. 

 

En ce qui concerne l'utilisation de l'hydrogène dans le traitement des infections, il existe un rapport clinique 

sur les effets de l'eau hydrogénée sur la charge virale, le stress oxydatif et la fonction hépatique chez des patients 

atteints d'hépatite B chronique [210]. Six patients ont été répartis au hasard dans deux groupes de traitement 

avec ou sans eau H2.  Le groupe de l'eau H2 a consommé 1,2 -1,8 litre par jour pendant 6 semaines consécutives, 

et le stress oxydatif sérique, la fonction hépatique et les niveaux d'ADN du virus de l'hépatite B ont été déterminés 

avant et après le traitement de routine de l'hépatite. Bien qu'il n'y ait pas eu de différences dans les niveaux d'alanine 

aminotransférase et de charge virale dans les deux groupes, des différences significatives ont été trouvées dans les 

activités de la superoxyde dismutase, de la glutathion S transférase et de la xanthine oxydase et dans les niveaux 

de malondialdéhyde qui indiquaient un excès de stress oxydatif dans le groupe de contrôle ne recevant pas 

d'eau hydrogénée (p < 0,01) [210]. Il convient de noter l'augmentation des taux de superoxyde dismutase et de 

glutathion S transférase dans le groupe recevant de l'eau H2 par rapport aux témoins, ce qui indique les propriétés 

antioxydantes de l'eau hydrogénée (p < 0,01). Lorsque les patients ont reçu un traitement pour leurs infections 

d'hépatite B, la fonction hépatique, surveillée par les niveaux d'alanine aminotransférase et d'acide biliaire total, 

est restée inchangée dans le groupe d'eau H2 , mais a augmenté dans le groupe de contrôle H2 (p < 0,01 et p < 0,05), 

ce qui indique que l'hydrogène a protégé le foie des dommages causés par le traitement [210]. Comme les activités 

de la superoxyde dismu-tase et de la glutathion S transférase dans le groupe H2 -eau sont restées plus élevées que 

dans le groupe témoin après le traitement, le traitement à l'hydrogène a augmenté le statut antioxydant des patients 

atteints d'hépatite. Des études précédentes ont montré que les patients atteints d'hépatite présentent un stress 
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oxydatif accru et des capacités antioxydantes réduites [211]. Ainsi, l'eau enrichie en hydrogène a pu améliorer le 

statut du stress oxydatif chez les patients atteints d'une infection chronique et réduire certains des effets indésirables 

du traitement de l'hépatite. 

 
12. Effets de l'hydrogène sur les radiations et le traitement du cancer 

 

L'hydrogène présente des effets bénéfiques sur les tissus dans la transplantation d'organes et dans le traitement 

des cancers et des maladies de la peau, entre autres utilisations [111] [212]. Par exemple, pendant la radiothérapie 

du cancer, les rayonnements ionisants endommagent les tissus normaux, en particulier les poumons, le cœur et 

d'autres organes [91] [111]. Ces effets radiotoxiques sont principalement dus à la production d'hydroxyde (-OH) 

et, à un moindre degré, d'autres radicaux [213] qui endommagent l'ADN, les protéines, les lipides et les glucides 

[213]-[215]. Étant donné que l'hydrogène peut neutraliser les radicaux libres, tels que -OH et d'autres ROS/ RNS, 

cela suggère que l'hydrogène pourrait être utile comme nouvel agent de protection pour les tissus irradiés [212] 

[216]-[218]. 

 

Expérimentalement, l'hydrogène a été utilisé pour protéger contre divers types de dommages causés par les 

rayonnements dans une variété de tissus animaux [212]. Quelques exemples : la peau [219]-[221], l'intestin 

[216], le poumon [111] [212], le cœur [91] [216], cerveau [212] [222], moelle osseuse [216] [223] [224], testicules 

[218] [247] et autres tissus [212]. La radioprotection des tissus sensibles aux rayonnements, comme la moelle 

osseuse, revêt une importance clinique particulière, car ce sont les plus susceptibles d'être endommagés par les 

rayonnements [212]. 

 

Les effets radioprotecteurs de l'hydrogène ont également été constatés lors de l'examen de cellules et de 

tissus humains [212]. 
 

Par exemple, le traitement de cellules de crypte intestinale humaine, avec ou sans solution saline tamponnée au 

phosphate riche en hydrogène avant l'exposition aux rayons gamma (jusqu'à 8 Gy), a entraîné une réduction 

significative de l'apoptose radio-induite et une augmentation de la viabilité des cellules traitées avec la solution 

saline tamponnée au phosphate enrichie en H 2[224]. En revanche, si les cellules ont été traitées avec la solution 

saline tamponnée au phosphate enrichie en H2 après l'exposition aux rayonnements, les effets protecteurs de 

l'hydrogène n'ont pas été observés [224]. 

 

L'hydrogène a également été utilisé dans la thérapie du cancer. Le traitement direct des cancers de la peau par 

l'hydrogène a été proposé pour la première fois par Dole et al [225]. Ils ont utilisé l'hydrogène hyperbare pour 

traiter des souris albinos glabres atteintes de carcinomes cutanés à cellules squameuses. Les souris ont été exposées 

à un mélange gazeux de 97,5% d'hydrogène et de 2,5% d'oxygène à des pressions de 8 atmosphères pendant des 

périodes allant jusqu'à deux semaines pour voir si le mélange gazeux pouvait provoquer la régression des tumeurs 

cutanées. Ils ont constaté que les tumeurs cutanées avaient régressé et ont proposé que l'hydrogène puisse être 

utile pour le traitement d'autres types de tumeurs en supprimant la production de radicaux libres [225]. Plus 

tard, Roberts et al. [226] ont examiné les réponses de cinq tumeurs de souris transplantables et d'une leucémie de 

souris à l'hydrogène hyperbare et ont découvert que le gaz H2 pouvait supprimer la croissance des cellules 

tumorales. Les actions de l'hydrogène moléculaire ont été établies comme anti-oxydantes (et donc anti-stress 

oxydatif), anti-inflammatoires et anti-apoptotiques dans les systèmes animaux [1] [2] [40].[56] [82] [91] [111] 

[212]-[216]. 

 

Dans le cadre d'études cliniques sur la radiothérapie des tumeurs du foie, Kang et al. [227] ont étudié les effets 

de l'eau riche en eau sur les paramètres de qualité de vie (QV). Les effets secondaires aigus induits par les radiations 

comprennent souvent la fatigue, les nausées, la diarrhée, la sécheresse de la bouche, la perte de cheveux, les lésions 

cutanées, la perte d'appétit, les changements de goût et la dépression [228]. Pour vérifier si l'eau enrichie en H2 

réduit les effets indésirables de la radiothérapie et améliore les scores de qualité de vie, ces chercheurs ont recruté 

49 patients (33 hommes et 16 femmes) atteints de carcinomes hépatocellulaires dans une étude clinique. Les 

participants ont été répartis de manière aléatoire entre l'eau H2 et l'eau placebo, et chaque patient a reçu 5040 à 

6500 cGy de radiothérapie sur une période de 7 à 8 semaines. Au cours de la thérapie, chaque patient a consommé 

chaque jour 1,5 à 2,0 litres d'eau H2 ou d'eau placebo. A la fin de la période de traitement, tous les patients ont 

été évalués pour la réponse clinique de leurs carcinomes à la radiothérapie et des déterminations de la qualité de 

vie ont été faites. Bien que les réponses à la radiothérapie n'aient pas été modifiées par la prise de Eau-H2, 
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les scores globaux de qualité de vie ont été significativement améliorés dans le groupe Eau-H2. Par exemple, il 

y avait une réduction significative de la perte d'appétit et des troubles du goût, mais aucune différence dans les 

paramètres du sommeil, la diarrhée et les vomissements [228]. Au cours de l'essai, la radiothérapie a entraîné des 

augmentations significatives de l'hydroperoxyde sérique dans le groupe de contrôle qui n'ont pas été observées 

dans le groupe Eau-H2, ce qui indique une réduction du stress oxydatif chez les patients buvant Eau-H2. Aucune 

différence n'a été constatée dans les tests de la fonction hépatique ou les tests sanguins, ce qui indique que l'eau 

H2 est un moyen sûr et efficace d'améliorer la qualité de vie des patients recevant une radiothérapie [228]. 

 

Afin de prévenir ou de retarder les dommages causés à la peau humaine après une exposition aux UV, de l'eau 

enrichie en hydrogène a été appliquée directement sur le derme [229]. L'application d'eau H2 a empêché les 

ROS/RNS induits par les UV et l'induction des ARNm associés aux dommages pour MMP-1 et COX-2, ainsi que 

les ARNm des cytokines pro-inflammatoires pour l'interleu-kin-6 et l'interleukine-1β. L'application de H2 -

watera également augmenté l'expression des gènes du collagène [231]. Lorsque des sujets humains âgés ont été 

examinés, leurs niveaux constitutifs d'expression de la MMP-1, de l'interleukine-6 et de l'interleukine-1β étaient 

plus élevés, mais ils ont pu être réduits de manière significative (p < 0,01) avec l'application d'eau enrichie en 

hydrogène. L'application locale de l'eau H2 a également augmenté l'expression de l'ARNm du procollagène [229]. 

Ces études indiquent que l'eau H2 a un effet radioprotecteur sur la peau et que l'eau H2 peut également réduire 

l'expression accrue des cytokines inflammatoires de la peau. 

 

Une utilisation potentielle intéressante de l'hydrogène est sa capacité à protéger contre la maladie du greffon 

contre l'hôte (GvHD) [230]. La transplantation de cellules souches hématopoïétiques a été utilisée avec succès 

pour le traitement de certaines leucémies et d'autres maladies hématologiques malignes et non malignes [231]. 

Cependant, la GvHD est une complication grave qui peut limiter son application. Qian et Shen [230] ont proposé 

que l'hydrogénothérapie soit utilisée pour réduire les ROS/RNS importants dans le développement de la GvHD 

et réduire les niveaux de cytokines inflammatoires qui jouent un rôle dans le développement de la GvHD. 

 

13. L'hydrogène dans la peau et le vieillissement 
 

L'un des signes les plus visibles du vieillissement est un changement de l'apparence de la peau. Le vieillissement 

de la peau se caractérise notamment par une fragilité accrue et une diminution de la production de collagène, ce 

qui entraîne une perte d'élasticité et des rides. Ces caractéristiques négatives sont principalement dues à l'exposition 

aux ROS/RNS qui endommagent les protéines cellulaires, les membranes et l'ADN [224] [232]. 

Les concentrations de ROS dans la peau sont parmi les plus élevées de tous les autres organes en raison de 

l'exposition à des facteurs environnementaux extrinsèques, tels que la lumière ultraviolette, les rayonnements 

ionisants et les polluants. Les interventions cosmétiques visant à améliorer l'apparence de la peau -y compris les 

approches pharmaceutiques, chirurgicales et topiques -sont considérées comme des solutions temporaires, à moins 

qu'elles n'apportent des antioxydants aux tissus cutanés et ne préviennent les dommages causés par les ROS/RNS. 

Les antioxydants efficaces pour réduire les ROS/RNS ont été proposés pour améliorer la structure et l'apparence 

de la peau [224] [233]. 

 

Des antioxydants ont été administrés à la peau sous forme de lotions, de crèmes et d'huiles, ainsi que par le biais 

de bains [232] [234]. Par exemple, l'hydrogène moléculaire est considéré comme un nouvel antioxydant pour lutter 

contre les dommages oxydatifs de la peau et promouvoir une apparence jeune, et il a été utilisé dans l'eau pour le 

bain. En se baignant quotidiennement pendant 3 mois dans de l'eau contenant de l'H2 (0,2 à 0,4 ppm d'H2 ), des 

sujets japonais ont montré une amélioration significative des rides du cou à la fin des 90 jours de bain [235]. Cette 

même publication a examiné la capacité de l'eau enrichie en H2 à stimuler la production de collagène de 

type 1 dans les fibroblastes et les kératinocytes de la peau après une exposition aux UVA. Ils ont constaté que la 

synthèse du collagène de type 1 était multipliée par deux après 3 à 5 jours dans les échantillons d'eau enrichie en 

H2 par rapport aux témoins [235]. 

 

Une autre approche consiste à boire de l'eau enrichie en H2. En utilisant des rats sains de quatre mois nourris 

avec de l'eau enrichie en H2 ou de l'eau témoin, les effets de l'eau H2 ont été examinés dans les tissus parodontaux 

vieillissants [236]. Les animaux nourris avec de l'eau enrichie en H2 et de l'eau de contrôle ont été examinés 

après 16 mois. A ce moment, les animaux ont été examinés pour l'expression des gènes associés à 

l'inflammation. Bien que l'expression de l'interleukine-1β n'ait pas été différente entre les deux groupes d'animaux, 
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on a constaté que le groupe nourri à l'H2 -eau présentait des inflammations activées par la protéine 3 du récepteur 

de type Nod dans le tissu parodontal. En outre, les dommages oxydatifs ont été déterminés dans le tissu parodontal 

en mesurant les niveaux de 8-hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG) comme marqueur des dommages à l'ADN. Avec 

le temps, les niveaux de 8-OHdG ont augmenté dans le groupe témoin (p < 0,05), mais dans le groupe nourri 

à l'eau H2 , les niveaux de 8-OHdG étaient significativement inférieurs à ceux des animaux témoins (p < 0,05). 

Les niveaux sériques de 8-OHdG ont également été examinés. Dans le groupe témoin, les taux sériques de 8-

OHdG ont augmenté en fonction de l'âge, alors que dans le groupe H2 -alimenté en eau, les taux sériques de 8-

OHdG n'ont pas changé au cours du vieillissement [236]. 

 

Lorsque les tissus parodontaux ont été examinés histologiquement chez les animaux nourris à l'H2 -eau et à 

l'eau témoin, les distances linéaires entre la jonction cémento-émail et la crête de l'os alvéolaire étaient 

significativement plus faibles dans le groupe nourri à l'eau enrichie en H2 que dans le groupe à l'eau témoin (p < 

0,05). Ces auteurs ont également examiné le niveau de perte d'os alvéolaire pour la région de la racine médiane de 

la première molaire, mais aucune différence significative n'a été trouvée. En outre, le nombre d'ostéoclastes TRAP-

positifs était plus faible dans le groupe expérimental H2 -eau que dans le groupe témoin (p < 0,05), mais il n'y 

avait pas de différences significatives dans les ratios de cellules positives à l'interleukine-1β par rapport aux cellules 

totales entre les deux groupes [236]. Il est intéressant de noter que l'examen de l'expression des gènes chez les 

animaux du groupe eau-H2 et du groupe témoin a révélé que l'expression de l'inflammasome NLRP3-associé à la 

caspase-1, de l'ASC et de l'interleukine-1β dans les tissus périodontaux était plus élevée dans le groupe Eau-H2 (p 

< 0,05), alors que l'expression de NF-κB était significativement plus faible dans le groupe eau-H2 (p < 0,05). 

Ainsi, bien que la consommation de eau-H2 ait diminué les dommages oxydatifs de l'ADN, elle n'a pas supprimé 

les réactions inflammatoires dans les tissus parodontaux vieillissants [236]. 

 

Les effets protecteurs de l'hydrogène ont également été examinés chez des animaux exposés à des brûlures 

cutanées [237]. Des rats ont été divisés en trois groupes : simulacre, brûlure et solution saline, et brûlure et solution 

saline enrichie en H2. Ils ont été analysés à différents moments (6, 24 et 48 heures) après avoir été brûlés par 

contact avec un peigne métallique chaud pendant 20 secondes. Les indices de stress oxydatif, d'apoptose et 

d'autophagie ont été mesurés dans chaque groupe, et la zone de stase a été évaluée à l'aide de la coloration par im-

muno-fluorescence, de l'ELISA et de l'analyse Western blot. La solution saline enrichie en H2, mais pas la solution 

saline témoin, a atténué les augmentations de l'apoptose et de l'autophagie observées dans les plaies de brûlures, 

mesurées par l'expression de la coloration TUNEL et l'expression des protéines Bax, Bcl-2, caspase-3, Beclin-1 

et Atg-5. De plus, le traitement par H2 -saline a réduit le niveau de myéloperoxydase et l'expression des 

marqueurs d'inflammation que sont le facteur de nécrose tumorale-α, l'in-terleukine-1β et -6 dans la zone de 

stase, tout en augmentant l'interleukine-10. Les niveaux élevés de phospho-rylation d'Akt et d'expression de 

NF-κB p65 après une brûlure ont également été régulés à la baisse par le traitement par H2 -saline [237]. Ces 

résultats indiquent que le traitement par une solution saline enrichie en H2 réduit l'inflammation associée aux 

brûlures cutanées. 

 

Lorsque la peau est brûlée, on observe généralement des changements dans les tissus de l'épiderme et du derme. 

Des sections de la peau d'animaux traités avec H2 -saline et d'animaux témoins traités avec une solution saline 

ont été examinées. Les espaces intermédiaires entre deux brûlures chez les animaux témoins traités au sérum 

physiologique se sont progressivement rétrécis et ont eu tendance à fusionner après la brûlure, alors que les 

espaces intermédiaires sont restés relativement stables à différents moments sur la peau traitée avec H2 -saline. 

Certaines caractéristiques, telles que l'amincissement de la couche épidermique, l'allongement des noyaux de 

l'épithélium et le gonflement de la couche dermique avec des altérations du collagène, ont pu être observées chez 

les animaux traités avec une solution saline normale, alors que chez les animaux traités avec une solution saline 

enrichie en H2 , ces caractéristiques sont restées relativement stables.se sont atténuées avec le temps [237]. 

 

La peroxydation lipidique a également été examinée chez les animaux après avoir brûlé leur peau [237]. Les 

homogénats de tissus cutanés provenant des plaies de brûlure ont réagi avec les espèces réactives à l'acide 

thiobarbiturique (TBARS), une méthode qui a été utilisée pour déterminer les niveaux de malondialdéhyde (MDA). 

Les activités tissulaires de la superoxyde dismutase (SOD), de la glutathion peroxydase (GSH-Px) et de la catalase 

(CAT) ont également été évaluées pour déterminer l'état de stress oxydatif dans les tissus cutanés des plaies par 

brûlure. Les augmentations de MDA induites par les brûlures ont été réduites chez les animaux traités avec H2 -

saline, tandis que les activités des enzymes antioxydantes endogènes étaient significativement augmentées. Les 
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résultats indiquent que le traitement par la solution saline enrichie en H2 atténue les dommages oxydatifs induits 

par les brûlures dans les tissus des rats brûlés en inhibant le stress oxydatif et en augmentant les activités des 

enzymes antioxydantes endogènes [237]. 

 

Les escarres sont un problème courant dans l'hospitalisation à long terme des patients âgés. Li et al. [238] ont 

examiné les effets de eau-H2 chez 22 patients japonais âgés (moyenne = 86,7 ± 8,2 ans) souffrant d'escarres. Le 

but de cette étude était de clarifier l'efficacité clinique de l'eau H2 administrée par sonde alimentaire. Tous les 

patients ont reçu des soins de routine pour les escarres en combinaison avec eau-H2 (600 ml par jour) pour une 

réhydratation partielle. Les soins de routine comprenaient : pommade, pansement de gaze, enveloppement et 

utilisation de la couverture du lit après lavage par la désinfection à l'eau acide. Des modalités de soulagement de 

la pression et un soutien nutritionnel étaient également employés. Les 22 patients ont été divisés en deux 

groupes : un groupe de soins efficaces (EG, n = 12) et un groupe moins efficace (LG, n = 10) en fonction des 

résultats de l'évaluation finale et des critères de guérison. Les jours d'hospitalisation pour escarres chez les patients 

du groupe EG étaient significativement plus courts que chez ceux du groupe LG (113,3 jours contre 155,4 

jours, p < 0,05), et le taux de réduction était inférieur d'environ 28,1%. Dans les groupes EG et LG, la réduction 

de la taille des plaies (91,4% et 48,6% , respectivement) était statistiquement significative avec la prise de eau-

H2 (p < 0,05). Les résultats ont démontré que la prise de Eau-H2 par le biais d'une alimentation par sonde réduisait 

la taille des plaies chez les patients âgés hospitalisés souffrant d'escarres [238]. 

 
14. Hydrogène dans les tissus reproducteurs, la grossesse, le développement 

néonatal et les nouveau-nés 
 

Pour une reproduction réussie, des gamètes (cellules haploïdes) sains sont nécessaires. Le processus de formation 

des gamètes a lieu dans les gonades mâles et femelles après des divisions cellulaires méiotiques dans les testicules 

et les ovaires. Le stress oxydatif pendant la formation des gamètes constitue un risque potentiel et peut entraîner 

des problèmes de fertilité [239]-[243]. Dans cette optique, le traitement à l'hydrogène a été utilisé 

expérimentalement pour réduire le stress oxydatif dans les deux sexes. 

 

Des expériences réalisées sur des modèles animaux ont montré qu'une solution saline enrichie en H2 peut 

protéger les testicules de rats et de souris contre le stress oxydatif qui se produit lors d'une lésion 

d'ischémie/reperfusion ou le stress oxydatif induit par la nicotine [244]. Les lésions d'ischémie/reperfusion dans 

les testicules peuvent également être produites par des mouvements de torsion-détorsion, ce qui entraîne une 

diminution de l'irrigation des testicules. L'administration d'une solution saline enrichie en H2 (5 ml/Kg) par 

injection intrapéritonéale immédiatement après la lésion a réduit les niveaux de plusieurs marqueurs oxydatifs dans 

le testicule, tels que la superoxyde dismutase et le MDA, par rapport aux animaux n'ayant reçu aucun traitement 

[244]. 

 

Le tabagisme et l'exposition à la nicotine, un problème courant dans le monde entier, augmentent également le 

stress oxydatif. Par des mécanismes qui ne sont pas encore clairs, il a été démontré que l'exposition à long terme 

à la nicotine liée au tabagisme augmente le stress oxydatif dans les testicules [245]. Des souris présentant des 

lésions oxydatives induites par la nicotine dans les testicules et traitées à long terme avec une solution saline 

enrichie en H2 (6 ml/Kg) ont montré une réduction des lésions dans leurs gonades [244]. 

 

D'autres facteurs peuvent également endommager les spermatozoïdes. Par exemple, les spermatozoïdes des 

gonades sont particulièrement sensibles aux radiations. L'un des mécanismes impliqués dans les dommages 

causés par les rayonnements aux testicules est la production de radicaux hydroxyle [246]. L'utilisation d'un 

prétraitement à l'H2 -saline chez des souris exposées à des rayonnements ionisants a entraîné une diminution des 

dommages causés par les rayonnements, tels que des réductions de la peroxydation lipidique, de l'oxydation des 

protéines et des dommages à l'ADN, dans le tissu testiculaire. Le nombre et la qualité des spermatozoïdes après 

traitement à l'hydrogène ont également été améliorés, ce qui a été lié à la réduction des dommages oxydatifs 

[247]. Par exemple, la production de -OH dans les spermatozoïdes, surveillée par des méthodes de piégeage par 

centrifugation, a été réduite jusqu'à 80% en les suspendant dans un milieu contenant 0,8 mM de H2.  En outre, 

les modifications morphologiques apoptotiques ainsi que les changements chimiques caractéristiques de l'apoptose 

(mesurés par marquage TUNEL ter-minal deoxy-nucléotidyl-transférase médié par le dUTP nick-end) ont été 

réduits de 40% après le traitement par H2.  En outre, la production quotidienne de spermatozoïdes et leur qualité 

peuvent être évaluées par coloration avec le WR-2721 [acide S-2-(3-ami-nopropylamino)éthyl 
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phosphorothioïque], et la qualité des spermatozoïdes a pu être augmentée jusqu'à 30% après une exposition aux 

rayonnements ionisants et un traitement à l'hydrogène par rapport au rayonnement seul [247]. 

 

La motilité des spermatozoïdes, qui peut être évaluée par ordinateur, est un facteur essentiel de la fertilité 

masculine. L'analyse des spermatozoïdes assistée peut être utilisée pour prédire la fertilité masculine [248] [249]. 

Le stress oxydatif peut diminuer la motilité et la fertilité des spermatozoïdes [250] [251]. Cependant, après une 

exposition à l'hydrogène, on a constaté que la motilité vers l'avant des spermatozoïdes humains passait de 17,5% 

à 40% après un traitement à l'hydrogène pendant 30 minutes. Cette augmentation de la motilité des spermatozoïdes 

traités à l'hydrogène a également été conservée dans les spermatozoïdes traités et congelés, par rapport aux témoins 

traités à l'hydrogène. En accord avec cette découverte, l'exposition à l'hydrogène a également restauré et amélioré 

le potentiel mitochondrial, évalué par des colorants fluorescents redox, indiquant que l'hydrogène pourrait être une 

nouvelle thérapie prometteuse pour l'infertilité masculine [252]. 

 

Pendant le développement de l'embryon et la grossesse, le stress oxydatif peut entraîner différentes altérations 

des tissus et des maladies du nouveau-né [253] [254]. L'utilisation de l'hydrogène comme approche thérapeutique 

possible pour les maladies pendant la grossesse a été testée in vitro avec des lignées de cellules trophoblastes (JAR, 

JEG-3) [255]. Ceci est important, car il a été démontré que les traitements avec des vitamines antioxidantes 

(C et E) sont préjudiciables à la fonction placentaire, comme le montre la diminution de la viabilité des cellules, 

la diminution de la sécrétion d'hormones et l'augmentation de la production du facteur de nécrose tumorale-α. 

Contrairement aux vitamines, l'hydrogène ne provoque pas d'effets néfastes. De plus, l'hydrogène moléculaire a 

favorisé la sécrétion de la gonadotrophine chorionique humaine (hCG) par ces cellules, ce qui suggère que 

l'hydrogène pourrait être un antioxydant approprié pour la gestion de maladies, telles que la préclampsie pendant 

la grossesse [255]. L'administration d'hydrogène à des rates en gestation s'est avérée bénéfique pour les lésions 

d'ischémie/reperfusion et les lésions hippocampiques chez les fœtus de rats [256]. Chez ces animaux, une 

lésion d'ischémie/reperfusion a été réalisée par occlusion transitoire des artères utéro-ovariennes bilatérales. 

Deux jours avant l'opération, les rats ont bu de l'eau enrichie en H2 pour évaluer les lésions fœtales et l'état 

plaquettaire. Lorsque l'eau enrichie en H2 a été administrée aux rats, leur placenta présentait moins de signes de 

dommages oxydatifs et, dans les tissus fœtaux, on a constaté moins de dommages neuronaux dans les régions 

hippocampiques CA1 et CA3. Les marqueurs de stress oxydatif ont également été améliorés lorsque les rats ont 

reçu de l'eau enrichie en H2.  Ces études suggèrent que l'apport d'hydrogène par les femmes enceintes peut prévenir 

les lésions de l'hippocampe produites par les lésions d'ischémie/reperfusion chez la progéniture [256]. 

 

Les nouveau-nés présentent un risque élevé de stress oxydatif excessif pendant la naissance et au cours des 

premiers mois précédant et suivant l'accouchement en raison d'un taux accru d'hypoxie ou d'ischémie [257]. 

Dans cette optique, plusieurs expériences ont été réalisées sur des modèles animaux chez des nouveau-nés. La 

première série d'expériences réalisées en 2009 a montré que l'hydrogène gazeux n'est pas efficace en cas d'hypoxie 

et d'ischémie modérées ou sévères chez les rats nouveau-nés [258]. En cas d'asphyxie pendant la naissance, un 

dysfonctionnement neurovasculaire est observé peu de temps après, dans un événement connu sous le nom de 

dysfonctionnement neurovasculaire délayé [259]. Les porcs nouveau-nés traités à l'hydrogène ont montré une 

réactivité cérébrovasculaire moindre des artérioles piales par rapport à ceux qui n'ont reçu aucun traitement après 

l'asphyxie. L'hydrogène a donc eu un effet neuro-protecteur lors de ces accidents de naissance [259]. 

 

L'hémorragie de la matrice germinale (HGM) est une maladie neurologique associée à une naissance prématurée 

de faible poids entraînant une hydrocéphalie, une paralysie cérébrale et un retard mental [260] [261]. L'apparition 

de la maladie est liée au stress oxydatif [262]. L'inhalation d'hydrogène gazeux tôt après la GMH néonatale a réduit 

l'incidence de la paralysie cérébrale et du retard mental chez les rats traités [263]. Ce phénomène a été évalué aux 

stades juvéniles. L'atrophie cérébrale, la splénomégalie et l'hypertrophie cardiaque étaient également normalisées 

un mois après la blessure. Ces résultats suggèrent que l'inhalation d'hydrogène gazeux chez les nouveau-nés 

prématurés de faible poids pourrait être une méthode importante pour réduire l'HGM et ses conséquences [263]. 

 

Enfin, l'entérocolite nécrosante (NEC, inflammation et mort des tissus intestinaux) peut également être observée 

après une naissance prématurée, entraînant une mortalité accrue [264]. Dans des modèles de cette maladie chez le 

rat, il a été démontré que l'administration d'une solution saline riche en hydrogène aux nouveau-nés est un moyen 

efficace de protéger les nouveau-nés prématurés contre la NEC, qui survient généralement deux semaines après 

la naissance prématurée [265]. L'ECN peut être induite chez les rats nouveau-nés par l'alimentation au lait 
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maternisé, l'asphyxie et le stress dû au froid. Dans cette expérience animale, les nouveau-nés ont reçu de 

l'hydrogène par voie intrapéritonéale avec une solution saline enrichie en H2 (10 ml/Kg) ou une solution saline 

normale avant que l'asphyxie ne soit induite deux fois par jour par périodes de 10 minutes. La surveillance des rats 

nouveau-nés s'est poursuivie jusqu'à 96 heures après la naissance, puis plusieurs indicateurs de lésions dues à la 

NEC, tels que le poids corporel, le score histologique de la NEC, le temps de survie, la capacité anitoxydante 

du malondialdéhyde, les médiateurs inflammatoires et l'intégrité des muqueuses, ont été évalués. En moyenne, 

le prétraitement par une solution saline enrichie en H2 a réduit les scores de dommages de 40% en moyenne. Avec 

un prétraitement à l'hydrogène, le taux de survie a été augmenté de 172% (de 25% à 

68%) [265]. 

 
15. L'hydrogène dans les maladies inflammatoires 

 

L'inflammation est une réponse cellulaire et humorale innée qui se produit dans un organisme multicellulaire après 

une blessure dans le but de rétablir l'organisme dans son état antérieur à la blessure en éliminant un ou plusieurs 

agents nuisibles, en réparant le tissu blessé ou les deux. tissu lésé, ou les deux [266]. Plus que le moment de la 

réponse, c'est la nature des cellules inflammatoires qui sont immédiatement impliquées dans la réponse 

inflammatoire et sa résolution après une lésion tissulaire qui permet de classer l'inflammation comme aiguë ou 

chronique. Un marqueur précoce d'une réponse inflammatoire aiguë est l'adhésion des neutrophiles à 

l'endothélium vasculaire ou aux vaisseaux sanguins, un phénomène connu sous le nom de "margination". 

L'inflammation aiguë est presque totalement résolue par la réponse des tissus à l'agent blessant. En revanche, 

l'inflammation chronique se caractérise par sa persistance ou son absence de résolution lorsque la réponse est 

incapable de surmonter les effets de l'agent blessant [266]. Les deux processus inflammatoires sont des 

mécanismes importants de défense contre les blessures, et ils sont associés à des niveaux accrus de ROS et 

de RNS générés par les salves respiratoires des cellules immunitaires liées à la réponse inflammatoire. 

L'augmentation des espèces ROS/RNS a deux conséquences : 1) des modifications oxydatives/nitrosatives des 

biomolécules, et 2) le déclenchement réversible de cas-cades de signalisation ROS/RNS qui modulent fortement 

la réponse inflammatoire [267] [268]. L'inflammation peut également être classée en fonction de la nature de 

l'agent agresseur. Par exemple, elle peut être le résultat d'un événement biologique ou non biologique, comme une 

inflammation infectieuse ou une inflammation stérile (traumatisme, produits chimiques, ischémie/reperfusion) 

[267]. 

 

L'hydrogène a été utilisé pour traiter les inflammations biologiques et non biologiques. Par exemple, des 

études portant sur le traitement au zymosan ou utilisant la septicémie comme modèle ont utilisé le traitement à 

l'hydrogène. Le zymosan est un polysaccharide de type glucane que l'on trouve habituellement dans les 

champignons, et il a été utilisé pour promouvoir une inflammation généralisée dans des modèles animaux. 

L'inhalation de gaz H2 à 2% chez des souris pendant 1 à 6 heures après l'injection de zymosan a amélioré le taux 

de survie au jour 14 après l'injection de 10% à 70% [43]. Les lésions organiques, surveillées par de multiples 

biomarqueurs, tels que les aminotransférases, l'urée et la créatinine, ainsi que par des études histopathologiques 

des organes, ont été considérablement réduites dans tous les cas après l'inhalation de gaz H2.  De plus, on a constaté 

que l'inhalation de gaz H2 diminuait les produits oxydatifs et les cytokines pro-inflammatoires, tandis qu'elle 

augmentait les niveaux d'antioxydants [43]. Une autre forme de réponse inflammatoire aiguë, la septicémie, a été 

abordée dans une autre section de cette revue. Il est intéressant de noter que la solution saline enrichie en H2 stimule 

la récupération de la fonction générale des organes dans des modèles de septicémie polymicrobienne chez le rat, 

ce qui entraîne une diminution des réponses pro-inflammatoires, du stress oxydatif et de l'apoptose [269]. 

 

Généralités L'inflammation peut être observée lors d'une transplantation allogénique de cellules souches 

hématopoïétiques dans le cadre d'hémopathies logiques avec maladie aiguë du greffon contre l'hôte (aGvHD). 

Cette complication, souvent létale, diminue l'efficacité du traitement et aggrave le pronostic de ces patients. Les 

agents inflammatoires, tels que les cytokines, notamment l'interleukine-6 et les ROS (tels que les radicaux 

hydroxyles), jouent un rôle essentiel dans la GvHD. Comme nous l'avons vu précédemment dans cette revue, 

l'hydrogène réduit l'expression des agents pro-inflammatoires et agit comme un puissant piégeur de radicaux 

hydroxyles. Des expériences menées sur des souris ayant subi une greffe de moelle osseuse avec la complication 

de la GvHD ont montré que l'exposition à des solutions salines riches en hydrogène après la greffe entraîne une 

augmentation du taux de survie et une amélioration de tous les scores des biomarqueurs utilisés pour surveiller la 

GvHD [270]. 
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Les troubles auto-immuns surviennent lorsque le système immunitaire d'un organisme attaque et détruit par 

erreur des tissus sains. Plus de 80 types de troubles auto-immuns ont été décrits [271]. Les patients peuvent 

présenter plusieurs troubles auto-immuns en même temps. Bien que les causes ultimes des troubles auto-immuns 

restent inconnues, on pense que ces troubles sont liés à certains individus ainsi qu'à des antigènes uniques provenant 

de bactéries, de virus et de champignons qui peuvent perturber les réponses normales du système immunitaire et 

entraîner la reconnaissance du soi comme étranger. Il peut en résulter une attaque immunitaire contre les antigènes 

du soi et la promotion de réactions inflammatoires, entraînant la destruction de tissus corporels, des changements 

dans la fonction des organes ou une croissance anormale des tissus [272]. 

 

Parmi les maladies auto-immunes les plus courantes, la polyarthrite rhumatoïde (PR) est une maladie auto-

immune systémique caractérisée par un dysfonctionnement des articulations. Les articulations touchées sont 

généralement symétriques, impliquant les mains, les genoux et d'autres articulations, les symptômes étant souvent 

les plus graves le matin. La PR provoque des douleurs, des gonflements et des raideurs dans les articulations, ce 

qui, à terme, peut entraîner des lésions articulaires graves, une perte de fonction et, finalement, un handicap. La 

maladie peut durer de quelques mois à toute une vie, et les symptômes peuvent s'améliorer puis s'aggraver avec 

le temps. Contrairement à l'arthrose, qui est limitée aux articulations, la PR est une maladie systémique qui 

touche d'autres systèmes de l'organisme. Avec le temps, les deux formes d'arthrite peuvent coexister chez le même 

patient [273]. Comme exemple de manifestation systémique, la PR est également associée à un risque accru 

d'athérosclérose et de maladie cardiovasculaire [274]. 

 

L'inflammation chronique et la production accrue de ROS/RNS, avec un rôle central pour le radical hydroxyle 

dans la PR, ont été proposées pour expliquer la destruction des os et du cartilage, deux des sites de dommages 

les plus courants dans la plupart des types de PR. Des groupes cliniques au Japon ont été des pionniers dans l'étude 

de l'utilisation thérapeutique possible de l'hydrogène chez les patients atteints de PR. Par exemple, une étude pilote 

menée au Japon auprès de 20 patients atteints de PR a montré que la consommation quotidienne de 530 ml d'eau 

enrichie en H2 (5 ppm) pendant un total de 8 semaines entraînait une réduction des biomarqueurs de la PR. 

 

Les dommages, tels que la 8-hydroxydéoxyguanine (8-OHdG) urinaire et la DAS28 (protéine C-réactive), de 

14,3% et 21,1%, respectivement, après un mois (p < 0,05). Après deux mois de consommation d'eau enrichie en 

hydrogène, la 8-OHdG urinaire était stable et la DAS28 présentait une nouvelle baisse de 20,41% (p < 0,05). Il est 

intéressant de noter qu'après un traitement à l'hydrogène chez 5 des patients présentant des manifestations précoces 

de PR, 4 d'entre eux ont présenté une rémission complète de la maladie, devenant exempts de symptômes sans 

autre signe d'élévation des biomarqueurs de la maladie [274] [275]. Le traitement à l'hydrogène s'est également 

avéré utile pour prévenir l'athérosclérose liée à la PR [274]. 

 

D'autres essais cliniques avec des patients atteints de PR ont également été démonstratifs. Un essai en double 

aveugle, contrôlé par placebo, sur 24 patients recevant 500 ml/jour de perfusion intraveineuse de solution saline 

enrichie en H2 (1 ppm) pendant 5 jours sur une période de 4 semaines, a montré l'impact sur les biomarqueurs de 

la PR, tels que le 8-OHdG urinaire, le DAS28, le facteur de nécrose tumorale-α, l'in-terleukine-6 et la 

métalloprotéinase-3 matricielle. On a constaté une réduction de 30% de la DAS28 dans le groupe traité par 

l'hydrogène par rapport au placebo après une période de traitement de 4 semaines (p < 0,05). Les patients du 

groupe témoin sous placebo n'ont présenté aucun changement dans les niveaux de DAS28. En outre, l'interleukine-

6, la métalloprotéinase-3 de la matrice et la 8-OHdG urinaire ont également été réduites de 37,3%, 19,2% et 4,7%, 

respectivement, dans le groupe traité à l'hydrogène (p < 0,05). En revanche, les niveaux d'interleukine-6 et de 

métalloprotéinase-3 matricielle ont augmenté dans le groupe placebo de 33,6% et 16,9%, respectivement (p < 

0,05). Les taux de facteur de nécrose tumorale-α n'ont pas changé de manière significative dans les groupes H2 -

saline ou placebo [276]. 

 

D'autres pathologies sont également associées à la PR. Par exemple, des lésions cutanées comme le psoriasis 

sont souvent observées chez les patients atteints de PR. L'administration d'une solution saline enrichie en H2 (1 

ppm) par perfusion intraveineuse, la consommation d'eau enrichie en H2 (5 ppm) ou l'inhalation de gaz à 3% de 

H2 sur une période de 4 semaines ont amélioré tous les symptômes du psoriasis (indice de gravité de la zone de 

psoriasis, PASI, ou biomarqueurs DAS28 et interleukine-6) de 20% en moyenne chez trois patients (p < 0,05). Les 

lésions psoriasiques ont presque disparu chez tous les patients traités à l'hydrogène [277]. 

Le traitement à l'hydrogène a également été testé dans des modèles moléculaires et généraux d'inflammation 

chez l'animal. Il a été démontré que l'hydrogène interfère avec les voies de l'oxyde nitrique (NO) qui ont été 
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impliquées dans la génération de peroxynitrites. En particulier, la production de NO induite par le 

lipopolysaccharide/interféron-γ dans les cellules de ma-crophages murins RAW264 a été réduite par l'exposition 

à l'hydrogène. Ce résultat, à son tour, était associé à une réduction de l'isoforme inductible de l'oxyde 

nitrique synthase (iNOS). Le traitement avec H2 a inhibé la phosphorylation de la kinase 1 régulatrice du signal 

d'apoptose (ASK1) induite par le lipopolysaccharide/interféron-γ et ses molécules de signalisation en aval, telles 

que la MAP kinase p38, JNK et IκBα. La consommation d'eau H2 a également amélioré les niveaux d'arthrite 

induite par les anticorps anti-collagène de type II chez les souris (un modèle animal de la PR humaine) [278]. 

 

L'injection de polysaccharides de carraghénane dans les pattes de souris peut générer une inflammation aiguë 

avec œdème, prés-ence de macrophages activés par le lipopolysaccharide, sécrétion de facteur de nécrose tumorale-

α par les macrophages et in-filtration de neutrophiles [279]. Tous ces paramètres ont été atténués de 40% en 

moyenne après 4 heures d'injection de solution saline enrichie en H2 (2,5 à 10 ml/Kg) (p < 0,05) [279]. La 

consommation de H2 -eau par des souris a également amélioré la neuroinflammation induite par le 

lipopolysaccharide [280]. L'hydrogène moléculaire a réduit les symptômes provoqués par l'injection de 

lipopolysaccharide. Il a également été associé à la promotion de l'expression génique anti-inflammatoire, comme 

la régulation négative du facteur de nécrose tumorale-α, la régulation positive de l'interleukine-10 et la régulation 

générale de l'expression des cytokines vers des profils anti-inflammatoires. Les résultats ont montré qu'en plus de 

son rôle dans la réduction du stress oxydatif pendant l'inflammation, l'hydrogène est également bénéfique pour 

favoriser les changements dans l'expression des agents modulateurs de l'inflammation [280]. En culture cellulaire, 

H2 est également capable de promouvoir l'expression du gène de l'hème-oxygénase-1 (HO-1). Ce résultat a 

démontré que H2 contribue à l'effet anti-inflammatoire dans les macrophages stimulés par le lipopolysaccharide 

(RAW 264.7) en induisant l'expression de molécules anti-inflammatoires [281]. 

 

Au cours d'une inflammation, les endothéliums des vaisseaux sanguins subissent des changements 

spectaculaires, tels que la conglutination des leucocytes et la perméabilité de l'endothélium. Dans des cellules 

endothéliales de veine traitées au lipopolysaccharide, on a observé que les milieux riches en H2 favorisaient la 

réduction des niveaux de la protéine d'adhésion cellulaire vasculaire (VCAM-1), de la mole-cule d'adhésion 

intercellulaire (ICAM-1) et de la sélectine E, ainsi que de la résistance électrique trans-endothéliale. Cela 

indique que l'hydrogène peut réduire la perméabilité accrue des cellules endothéliales observée au cours de 

l'inflammation induite par le lipopolysaccharide. En outre, l'expression de la VE-cadhérine, qui diminue la 

perméabilité de l'endothélium, a également augmenté [282]. En accord avec ces résultats, il a été démontré 

récemment que H2 est capable d'inhiber l'adhésion des monocytes et des neutrophiles polymorphonucléaires aux 

endothéliums, tandis que les niveaux d'expression du marqueur pro-inflammatoire Rho-associated coiled-coil 

kinase (ROCK) ont été diminués par le milieu enrichi en hydrogène [283]. 
 

Le rôle de l'hydrogène dans la réduction de l'inflammation dans des organes spécifiques a également été étudié 

en détail dans plusieurs modèles animaux. Au niveau gastro-intestinal, il a été rapporté qu'une solution saline 

riche en hydrogène a un effet protecteur, par exemple, dans la colite ulcéreuse chez les rats induite par l'acide 

acétique [284]. L'administration intrapéritonéale d'hydrogène dans 10 à 20 ml/Kg de solutions salines enrichies 

en H2 pendant une période de 2 semaines a diminué divers indicateurs macroscopiques et microscopiques de lésions 

de la muqueuse colique. Un aspect intéressant de ce travail est qu'il a également démontré que, en plus de son rôle 

antioxydant, l'hydrogène inhibait l'expression de la Faculté de croissance endothéliale vasculaire [284]. Dans des 

modèles de rats néonatals, il a été montré qu'une solution saline riche en hydrogène réduisait l'incidence de 

l'entérocolite nécrosante (NEC) de 85% à 54,5%, tout en augmentant le taux de survie de 25% à 68,2% (p <0,05) 

[265]. La solution saline riche en hydrogène a également inhibé l'expression des médiateurs pro-inflammatoires, 

tels que l'iNOS, le facteur de nécrose tumorale-α, l'interleukine-6 et la peroxydation lipidique, tout en augmentant 

la capacité antioxydante totale [265]. La solution saline riche en hy drogène et l'eau ont également été efficaces 

pour réduire l'inflammation gastrique induite par l'aspirine ou la péritonite aiguë chez les rats [285] [286]. 

 

On a également signalé que l'inflammation des glandes essentielles à la digestion et au métabolisme, comme 

le foie et le pancréas, pouvait être traitée par l'hydrogène. En ce qui concerne le foie, il est bien établi que la 

réduction du stress oxydatif améliore le pronostic de l'hépatite aiguë et chronique [287]. Des études sur l'hydrogène 

ont également été réalisées chez des humains infectés par l'hépatite B [288]. Dans une étude, 30 patients ont 

bu de l'eau enrichie en H2 (1200 à 1800 ml/jour, deux fois par jour), pendant 6 semaines. Après cette période, les 

marqueurs du stress oxydatif ont été mesurés et les valeurs ont été comparées à celles obtenues avant le traitement 

et avec les patients qui buvaient de l'eau normale. Tous les marqueurs du stress oxydatif étaient significativement 
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réduits chez tous les patients qui avaient bu de l'eau enrichie en H2 (p < 0,01). Cependant, les auteurs ont signalé 

que les résultats concernant la fonction hépatique et les niveaux d'ADN du virus de l'hépatite B n'étaient pas 

cohérents, en particulier après des traitements à long terme [288]. Les biomarqueurs de l'inflammation aiguë du 

pancréas chez les rats, induite par le tauro-cholate, ont été significativement améliorés par l'injection intraveineuse 

d'une solution saline riche en hydrogène (p < 0,05). Certains des marqueurs explorés étaient le facteur de nécrose 

tumorale-α sérique, l'interleukine-6 et l'interleukine-18 [289]. Dans le pancréas, la solution saline enrichie en H2 a 

réduit le score histopathologique ainsi que les taux de malondialdéhyde (MDA), de myéloperoxydase (MPO) et 

l'expression des ARNm du facteur de nécrose tumorale-α et de la molécule d'adhésion intercellulaire-1 [289]. Il a 

également été rapporté chez la souris que la solution saline riche en hydrogène inhibe l'activation de 

l'inflammasome NLRP3, tout en améliorant la pancréatite aiguë [290]. 

 

Au niveau cardiorespiratoire, l'hydrogène a été utilisé pour traiter des inflammations spécifiques du cœur et 

des poumons. L'inflammation du cœur, résultant d'une lésion d'ischémie/reperfusion, a été abordée dans la 

section correspondante de cette revue. Elle a également été testée dans des modèles de rats de lésions régionales 

d'ischémie et de reperfusion du myocarde. Les solutions salines enrichies en hydrogène ont diminué les niveaux 

de biomarqueurs de l'inflammation, tels que l'in-filtration des neutrophiles, la 3-nitrotyrosine, l'activité de la 

myéloperoxydase, le facteur de nécrose tumorale-α, l'interleukine-1β et l'expression d'ICAM-1. En accord avec 

cela, les paramètres de la fonction cardiaque se sont également améliorés chez les rats traités avec une solution 

saline enrichie en hydrogène [82]. 

 

Récemment, il a été rapporté qu'une solution saline riche en hydrogène atténue les symptômes chez les rats 

souffrant de brûlures graves et d'inflammation avec une réanimation retardée [291]. Le taux de mortalité, les 

niveaux de cytokines et les biomarqueurs du stress oxydatif ont tous été améliorés après le traitement avec la 

solution saline enrichie en H2. Un signal intermédiaire probable dans ce processus était l'inhibition du facteur 

nucléaire NF-κB [291]. 

 

Le stress oxydatif joue également un rôle clé dans les maladies pulmonaires obstructives chroniques (MPOC). 

Il a été hypothétisé que l'inhalation d'hydrogène peut améliorer la fonction pulmonaire dans les BPCO [292]. Il a 

été démontré dans des modèles mu-rins d'asthme que la solution saline enrichie en H2 réduit le remodelage des 

voies respiratoires et l'inflammation via l'inhibition de la voie du facteur de transcription NF-κB [293]. 

 

En ce qui concerne l'inflammation des voies urinaires, des solutions d'hydrogène ont été utilisées chez des 

patients atteints de cystite interstitielle et de syndrome de la vessie douloureuse (CI/SVP). Dans cette étude, 30 

patients, pour la plupart des femmes, âgés en moyenne de 64 ans, présentaient des scores cliniques stables pour 

la CI/SVP depuis plus de 12 semaines. Ils ont été traités avec de l'eau enrichie en H2 ou un placebo pendant 8 

semaines. Bien que l'apport d'hydrogène n'ait pas modifié de manière significative les scores cliniques de l'IC/PBS 

au cours de l'étude, on a constaté une amélioration de la perception de la douleur chez 11%  des patients 

[294]. L'inflammation maternelle est un facteur déterminant dans les naissances prématurées, entraînant un 

dysfonctionnement respiratoire chez les enfants prématurés. Ce phénomène a été étudié chez des rates enceintes 

où l'inflammation maternelle a été induite par une injection intrapéritonéale de lipopolysaccharide. L'eau enrichie 

en hydrogène administrée 24 heures avant l'injection de lipopolysaccharide a diminué les biomarqueurs liés à 

l'inflammation, aux dommages oxydatifs et à l'apoptose par rapport aux rats qui avaient subi une inflammation 

induite par le lipopolysaccharide sans traitement à l'hydrogène [112]. 

 

Il a également été signalé que l'utilisation d'une solution saline enrichie en H2 chez la souris protège la 

fonction du système immunitaire et la rate.l'inflammation induite par les radiations. Les biomarqueurs du stress 

oxydatif, de l'inflammation, de l'apoptose et de la capacité de réponse immunitaire étaient tous améliorés après 

l'administration d'une solution saline enrichie en hydrogène [295]. 

 
16. L'hydrogène dans les blessures 

 

Les blessures peuvent causer des dommages au corps, aux organes, aux tissus ou aux cellules, et peuvent être 

produites par des moyens physiques, chimiques ou biologiques. Les traumatismes corporels constituent une 

cause importante de blessures dans le monde entier et entraînent une invalidité ou la mort [296]. L'hydrogène a été 

utilisé expérimentalement comme adjuvant pour traiter les blessures de divers organes du corps, en particulier le 

cerveau, les poumons, les reins, la rétine et les glandes, comme le foie et le pancréas. 
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Les lésions cérébrales traumatiques (TBI) sont une cause majeure de mortalité et d'invalidité chez les jeunes, 

et un problème majeur pour la société moderne. L'œdème cérébral, la rupture de la barrière hémato-encéphalique 

et le dysfonctionnement neurologique peuvent être observés dans les TBI. En outre, un TBI aigu peut se 

transformer en une blessure chronique, ce qui constitue un facteur de risque pour les maladies neurodégénératives, 

telles que les maladies de Parkinson et d'Alzheimer [296]. L'exposition expérimentale de rats ayant subi un 

traumatisme crânien à l'inhalation de gaz à 2% de H2 de 5 minutes à 5 heures après la blessure (ou la chirurgie 

pour traiter les dommages) a entraîné une réduction significative des biomarqueurs du stress oxydatif et de 

l'œdème cérébral, de la rupture de la barrière hémato-encéphalique et du dysfonctionnement neurologique [126] 

[127]. Des souris souffrant d'un traumatisme crânien induit par un impact cortical contrôlé ont également reçu 

de l'eau enrichie en H2. L'eau riche en hydrogène a permis de réduire de moitié environ l'œdème cérébral, de 

bloquer l'expression de la protéine tau, d'atténuer l'expression des cytokines inflammatoires et de restaurer 

l'expression et l'activité de la métalloprotéinase-2 et de la métalloprotéinase-9 de la matrice. En outre, les niveaux 

d'ATP ont été rétablis, ce qui suggère que l'eau enrichie en hydrogène pourrait être utile en tant qu'agent préventif 

pour éviter les changements neurodégénératifs associés à un TBI aigu [297]. 

 

Des lésions cérébrales peuvent également être observées après des hémorragies, telles que l'hémorragie sous-

arachnoïdienne (HSA). Cette affection est associée à une apoptose neuronale déclenchée par le facteur de 

transcription nucléaire NF-κB. Dans ce cas, les lésions cérébrales précoces jouent un rôle pathogène clé dans le 

développement de l'HSA. Des injections intrapéritonéales de solution saline riche en hydrogène chez des lapins 

ont réduit de manière significative l'apoptose post-HSA, en diminuant l'activité du NF-κB et d'autres bio-marqueurs 

de l'apoptose, tels que Bcl-xL et la caspase-3 [298]. Les résultats obtenus chez des rats traités avec une solution 

saline riche en hydrogène suggèrent qu'un rôle protecteur de l'hydrogène dans l'apoptose de l'HSA pourrait être 

expliqué en utilisant la voie Akt/GSK3β [299]. Un rapport récent souligne le rôle critique dans l'apoptose de l'HSA 

dû à la suppression des réponses inflammatoires par le biais de NF-κB et des inflammasomes NLRP3 [300]. Des 

bénéfices supplémentaires du traitement à l'hydrogène ont également été rapportés dans des modèles animaux pour 

d'autres types de lésions cérébrales, comme celles favorisées par un arrêt cardiaque et une réanimation cardio-

pulmonaire [128], la survie des neurones ganglionnaires rétiniens après un accident du nerf optique [301] et la 

neuroinflammation par un sepsis [130]. 

 

Les poumons peuvent être endommagés par divers mécanismes. Il a été démontré que la solution saline riche 

en hydrogène réduit les lésions pulmonaires provoquées par l'ischémie/reperfusion intestinale chez les rats. Le 

traitement par une solution saline riche en hydrogène a diminué l'infiltration des neutrophiles, la peroxydation 

des membranes lipidiques, l'activation de NF-κB et l'augmentation des cytokines pro-inflammatoires (inter-

leucine-1β et facteur de nécrose tumorale-α) dans les tissus pulmonaires, par rapport aux contrôles sans traitement 

à l'hydrogène [103]. Les lésions pulmonaires produites par des brûlures étendues [109], une irradiation [111] ou 

un traitement au lipopolyscharide [113] sont également améliorées par le traitement à l'hydrogène dans des modèles 

animaux (rats et souris). Les lésions pulmonaires aiguës (LPA) peuvent également être observées au cours d'une 

septicémie. La ligature et la ponction cæcale sont un modèle pour la production d'ALI. Le traitement par une 

solution saline riche en hydrogène dans ce modèle d'ALI a amélioré de manière significative la fonction pulmonaire 

et les échanges gazeux, et a diminué les biomarqueurs de stress oxydatif et d'inflammation [302]. Il a également 

été démontré que la réanimation liquidienne précoce et l'inhalation d'hydrogène chez des rats blessés par une 

septicémie réduisaient les lésions pulmonaires et intestinales [303]. Il est intéressant de noter que l'inhalation 

d'oxyde nitrique a été utilisée pour traiter le syndrome d'alcoolisation anormale avec un succès modéré. Cependant, 

les effets indésirables de la production de certains radicaux libres toxiques (ROS et RNS) demeurent. L'hydrogène 

étant un piégeur de ROS/RNS, une thérapie combinant NO et H2 chez des souris souffrant d'ALI a été utilisée 

pour améliorer les résultats de l'inhalation de NO seul [114]. Le tabagisme est la principale cause de 

bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) et une cause majeure de lésions pulmonaires dans le monde. 

Le stress oxydatif est un facteur clé qui détermine la production anormale de mucus dans les maladies pulmonaires 

favorisées par le tabagisme. Le prétraitement de rats avec une solution saline enrichie en hydrogène par injection 

intrapéritonéale avant l'exposition à la fumée de cigarette a diminué le stress oxydatif et les biomarqueurs pro-

inflammatoires au niveau de l'épithélium pulmonaire et des poumons [112]. Des mesures histopathologiques ont 

également indiqué que le prétraitement par une solution saline enrichie en hydrogène inhibe les dommages causés 

par la fumée de cigarette qui induisent une production anormale de mucus et des lésions épithéliales pulmonaires. 

Cet effet a été partiellement expliqué par les propriétés antioxydantes de l'hydrogène et sa capacité à inhiber 
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l'expression des agents pro-inflammatoires [304]. L'injection intrapéritonéale d'hydrogénosaline chez le rat 

atténue également le syndrome d'agression pulmonaire provoqué par le tabagisme, en inhibant également les voies 

pro-apoptotiques. [305]. Enfin, les émissions gazeuses des imprimantes laser et des photocopieurs ont été associées 

à des problèmes de santé pulmonaire chez les patients atteints du syndrome de fatigue chronique en raison de 

lésions pulmonaires. On pense qu'une série de métaux et de composés or-ganiques volatils présents dans les 

toners en sont la cause. On a émis l'hypothèse que le traitement à l'hydrogène pourrait être bénéfique dans cette 

exposition professionnelle [306]. 

 

Les lésions rénales sont assez fréquentes et peuvent être produites par divers mécanismes, comme la 

chimiothérapie associée au cancer, l'obstruction urétérale, l'hypertension, la rhabdomyolyse, les brûlures graves, 

les liquides de contraste pour les techniques d'imagerie, la pancréatite, entre autres. En chimiothérapie, le cisplatine 

est un médicament largement utilisé, mais son application est limitée par sa néphrotoxicité. Il a été démontré chez 

la souris que l'eau enrichie en hydrogène et l'inhalation d'hydrogène réduisaient les lésions rénales causées 

par le cisplatine, sans altérer les propriétés antitumorales du cisplatine [47]. Les carcinogènes comme le 

nitrilotriacétate ferrique favorisent l'apparition de tumeurs dans le rein après une lésion rénale. La consommation 

d'eau enrichie en hydrogène par des rats après injection intrapéritonéale de nitrilotriacétate ferrique a atténué 

les lésions rénales et la promotion précoce de tumeurs dans les reins. Cet effet a été évalué à l'aide de biomarqueurs 

histologiques et fonctionnels du rein, ainsi que de biomarqueurs du stress oxydatif et de l'inflammation. Les 

marqueurs de stress oxydatif étaient tous diminués par la consommation d'hydrogène [336]. Une solution saline 

riche en hydrogène (5 ml/Kg pendant dix jours) a également réduit les scores des lésions rénales provoquées par 

une obstruction urétérale unilatérale chez les rats [307]. 

 

L'hypertension est une cause majeure de lésions rénales dans le monde entier. Le stress oxydatif est un facteur 

important de l'hyper-tension et de la maladie rénale. Chez des rats spontanément hypertendus, la consommation 

d'eau enrichie en H2 pendant 3 mois a réduit les lésions rénales en diminuant le stress oxydatif, comme le montre 

la réduction des biomarqueurs du stress oxydatif. En outre, les biomarqueurs pro-inflammatoires ont également été 

réduits par l'ingestion d'hydrogène. Les résultats de ce rapport suggèrent que l'ingestion d'eau enrichie en 

hydrogène est une stratégie prometteuse pour réduire les lésions rénales chez les patients hypertendus [308] 

[309]. Une autre cause majeure de lésions rénales aiguës est la rhabdomyolyse, qui survient en cas de stress 

oxydatif et d'inflammation rénaux accrus [310]. La rhabdomyolyse peut être induite chez les rats par des injections 

intramusculaires de glycérol, et les effets de l'hydrogène peuvent être évalués en mesurant les le-veaux de 

créatine-kinase. Dans ce modèle de rat, la fonction rénale et l'histologie ont été surveillées par la créatinine sérique, 

l'urée et l'analyse histologique. Les biomarqueurs du stress oxydatif et des réponses pro-inflammatoires ont 

également été mesurés dans le rein. Le prétraitement des rats avec des doses élevées ou faibles de solution 

saline riche en hydrogène a amélioré la santé rénale et réduit les biomarqueurs systémiques du stress oxydatif 

et de l'inflammation, ce qui suggère un rôle protecteur de l'hydrogène dans les lésions produites par la 

rhabdomyolyse [310]. 

 

L'IRA peut également se manifester chez des patients ou des animaux gravement brûlés. Le traitement par une 

solution saline enrichie en hydrogène a réduit l'apparition de l'insuffisance rénale aiguë chez des rats gravement 

brûlés par la réduction combinée du stress oxydatif, des cytokines pro-inflammatoires et des agents apoptotiques, 

comme le montre la réduction de divers biomarqueurs après l'administration de la solution saline enrichie en H 

2[311]. L'IRA peut être observée par l'utilisation de produits de contraste et l'analyse d'images. Chez les rats 

auxquels on a injecté de l'amantol et des inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines et de l'oxyde nitrique, 

l'insuffisance rénale aiguë peut être provoquée et surveillée à l'aide des méthodes ci-dessus. Dans ce modèle 

de rat, l'inhalation d'hydrogène réduit les biomarqueurs de l'apoptose et du stress oxydatif et réduit l'induction de 

l'IRA [312]. L'IRA est également présente lors d'une pancréatite. Un modèle de pancréatite aiguë chez le rat a été 

développé par injection de taurocholate. En utilisant le modèle de pancréatite, on a injecté aux rats une solution 

saline riche en hydrogène, ce qui a permis de diminuer le stress oxydatif et les biomarqueurs pro-inflammatoires 

dans les reins par rapport aux animaux non traités [313]. 

 

Chez les patients diabétiques, la rétine peut être endommagée et provoquer une rétinopathie diabétique. La 

rétinopathie diabétique est une cause majeure de cécité dans les pays développés [314]. En utilisant des rats, une 

maladie similaire au diabète de type I peut être obtenue par injection de streptozotocine. Une solution saline 

riche en hydrogène (5 ml/Kg, 4 semaines) a été injectée par voie intrapéritonéale à des rats diabétiques induits 
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par la streptozotocine et à des rats témoins. L'apoptose rétinienne et les biomarqueurs de perméabilité vasculaire 

ont été évalués après le traitement à l'hydrogène et ont été réduits par le gaz. Les résultats suggèrent une utilisation 

potentielle de l'hydrogène pour le traitement de la rétinopathie diabétique [315]. 

 

L'inflammation de la rétine entraîne également des lésions tissulaires. L'activation de la microglie rétinienne 

induite par le lipopolysaccharide a été étudiée, avec et sans traitement à l'hydrogène chez le rat. Les biomarqueurs 

pro-inflammatoires étaient nettement réduits dans la rétine lésée par le traitement des rats à l'hydrogène, ce qui 

suggère un rôle du gaz dans le contrôle de l'expression des agents pro-inflammatoires et pro-apoptotiques [121]. 

La lumière peut également favoriser l'in-jury et la dégénérescence de la rétine en favorisant le stress oxydatif, et 

ces dommages peuvent être suivis par des électro-ré tinogrammes et des scores histologiques [316]. L'injection 

intrapéritonéale de solution saline enrichie en H2 à des rats a amélioré la fonction et la morphologie de la rétine 

après des lésions rétiniennes induites par la lumière [63]. La neurodégénérescence glaucomateuse est une autre 

cause majeure de lésions rétiniennes. Les processus d'oxydation et de nitration jouent un rôle clé dans la 

pathogenèse de ce dommage. En utilisant des cellules rétiniennes de rats adultes en culture qui ont été exposées à 

un stress oxydatif accru en introduisant le donneur d'oxyde nitrique S-nitroso-N-acétylpénicillamine, la réponse 

des cellules rétiniennes a pu être examinée en présence ou en l'absence d'hydrogène. Dans cette expérience, 

l'hydrogène a diminué les dommages causés par le stress oxydatif dans les cellules rétiniennes en culture et a 

diminué la perte de potentiel de la membrane interne mitochondriale et réduit l'apoptose, probablement grâce au 

rôle de piégeage du peroxynitrite. Cette expérience in vitro suggère que l'hydrogène pourrait être utile pour 

traiter et prévenir les lésions rétiniennes induites par le glaucome [122]. 

Enfin, l'hydrogène a été utilisé pour traiter les lésions du foie, du pancréas et du cœur, ou pour endommager 

modérément les cellules de ces organes en culture tissulaire. Les lésions hépatiques sont souvent observées après 

l'utilisation de médicaments courants comme l'acétaminophène. Une solution saline enrichie en H2 (5 ml/Kg), 

administrée par voie intrapéritonéale à des souris, a diminué les lésions hépatiques induites par l'acétaminophène 

; les biomarqueurs oxydatifs et pro-inflammatoires du foie ont également été réduits chez les animaux ayant reçu 

l'acétaminophène. Ces résultats suggèrent un rôle protecteur du foie pour l'hydrogène et une protection contre 

l'hépatotoxicité induite par les médicaments [317]. La pancréatite peut également être induite par un traumatisme. 

L'hydrogène-saline a été utilisé pour diminuer les bio-marqueurs du stress oxydatif et réduire la sévérité de la 

pancréatite induite par un traumatisme chez les rats [318]. Dans les lignées de cellules cardiaques cultivées (H9c2), 

l'hydrogène a été signalé comme réduisant les lésions induites par la privation de glucose et de sérum par 

l'intermédiaire de la voie de signalisation du facteur 2 lié à NF-E2 (Nrf2)/hème oxygénase 1 [319]. 

 
17. L'hydrogène dans l'exercice et la médecine sportive 

 

L'effort intense au cours d'un exercice physique aigu entraîne une concentration accrue de ROS/RNS dans le 

muscle squelettique. Ce stress oxydatif dans les muscles squelettiques peut entraîner une faiblesse et une fatigue 

musculaires, des microlésions et une inflammation. Les changements pathogènes induits par le stress oxydatif dans 

les muscles squelettiques peuvent inclure des mutations de l'ADN, la peroxydation lipidique, le dysfonctionnement 

mitochondrial et l'apoptose/nécrose [320] [321]. 

 

La plupart des études sur les effets de l'hydrogène sur le stress physique et l'exercice impliquent l'utilisation de 

solution saline ou d'eau enrichie en hydrogène [322]-[324]. Les avantages d'une solution saline riche en hydrogène 

dans l'ischémie-reperfusion des muscles squelettiques ont été examinés dans un modèle de rat. L'ischémie a été 

induite chez les rats par l'application d'un garrot sur le membre postérieur pendant 3 heures, suivie de 4 heures de 

reperfusion. Trois groupes expérimentaux de rats Sprague-Dawley mâles ont été utilisés : contrôle fictif (groupe 

1) ; I/R traitée avec une solution saline normale (groupe 2) ; et I/R traitée avec une solution saline enrichie 

en H2 (groupe 3) [322]. Une solution saline normale ou une solution saline enrichie en H2 (1,0 ml/100 g) a été 

administrée par voie intrapéritonéale 10 minutes avant la reperfusion, et des échantillons de muscle et de sérum 

ont été analysés pour déterminer les taux de myéloperoxydase (MPO), de superoxyde dismutase (SOD), de 

malondialdéhyde (MDA) et de radical hydroxyle (-OH) à différents moments du modèle [322]. 

 

Dans le modèle d'ischémie/reperfusion musculaire de rat, le rapport humide/sec a augmenté de manière 

significative dans le groupe I/R par rapport au groupe témoin (p < 0,01) et a diminué de manière significative dans 

le groupe salin riche en hydrogène (p < 0,01). Les tissus musculaires et le sérum du groupe I/R ont montré des 

niveaux significativement plus élevés de MPO, de MDA et de teneur en -OH et une diminution des activités SOD, 

par rapport au groupe témoin. L'activité de la SOD dans le groupe I/R traité avec une solution saline enrichie en 
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H2 était nettement supérieure à celle du groupe I/R (p < 0,01), tandis que les taux de MPO, MDA et -OH étaient 

nettement réduits dans les tissus musculaires et le sérum. La densité optique intégrée de la coloration améthyste 

positive a augmenté de manière significative dans le groupe I/R, par rapport au groupe témoin sham, et cette 

diminution était significative dans le groupe 3 (I/R avec H2 -solution saline enrichie) par rapport au groupe 2 (I/R 

sans H2 -solution saline enrichie). Les tissus musculaires des rats du groupe 2 (groupe I/R) présentaient des niveaux 

significativement accrus des éléments suivants : Protéine X associée à BCL2 (BAX) ; cytochrome c, un composant 

de la chaîne de transport des électrons dans les mitochondries ; et teneur en anticorps LC3B. On a également 

observé une diminution des niveaux d'activité de BCL2 par rapport à ceux des animaux du groupe 1 (contrôle 

fictif). L'activité de BCL2 chez les rats du groupe 3 (I/R avec solution saline enrichie en H2 ) était significativement 

élevée, par rapport à l'I/R sans solution saline enrichie en H2 , tandis que les niveaux de BAX, de cy-tochrome c 

et le contenu en LC3B étaient réduits (p < 0,01). Les auteurs ont conclu que la solution saline enrichie en H2 était 

un agent efficace pour atténuer les lésions I/R dans les muscles squelettiques des rats "grâce à ses effets 

antioxydants, anti-apoptose et anti-auphagie" [322]. Une autre étude animale a été conçue pour identifier les 

modifications du stress oxydatif et des niveaux d'antioxydants chez cinq chevaux Thoroughbred (âgés de 3 à 7 ans) 

soumis à un exercice sur tapis roulant [323]. Le test BAP (Biological Antioxidant Potential) a été utilisé pour 

évaluer les marqueurs antioxydants dans le sang, et les métabolites diacroniques réactifs de l'oxygène (d-ROM) 

ont été utilisés pour déterminer la quantité totale de radicaux libres dans le sang et le liquide céphalorachidien. 

Tous deux sont des indicateurs du stress oxydatif. Pour étudier les effets de l'eau enrichie en H2 , les animaux ont 

reçu par voie nasogastrique de l'eau riche en hydrogène ou de l'eau placebo avant l'exercice sur tapis roulant. 

Chaque cheval a été soumis à un niveau maximal d'exercice sur tapis roulant et des échantillons de sang ont été 

prélevés à différents moments. Chez tous les chevaux, les d-ROM ont eu tendance à s'élever, en commençant 

immédiatement après l'exercice sur tapis roulant ; Toutefois, il y avait des différences significatives entre les 

chevaux ayant reçu de l'eau enrichie en H2 et ceux ayant reçu un placebo. Les valeurs de phosphatase alcaline 

osseuse ont augmenté chez tous les chevaux après l'exercice, et il y avait des différences significatives entre les 

essais avec l'eau placebo et l'eau enrichie en H2.  

 

Les résultats ont révélé que des élévations significatives du stress oxydatif et des fonctions antioxydantes se sont 

produites simultanément chez tous les chevaux soumis à un exercice intensif, mais que l'augmentation était 

moindre chez les chevaux ayant reçu de l'eau enrichie en H2 , ce qui suggère que l'eau H2 a des effets 

antioxydants utiles pendant l'exercice [323]. 

 

L'efficacité de l'hydrogène pour augmenter la récupération des blessures des muscles squelettiques a été 

examinée chez des sujets sportifs blessés qui ont bénéficié d'interventions à l'hydrogène. La première étude a 

consisté en une enquête pilote de deux semaines sur les effets de l'hydrogène sur l'inflammation et la récupération 

après une blessure aiguë des tissus mous chez des athlètes professionnels masculins. Trente-six athlètes 

professionnels ont été examinés par un spécialiste certifié en médecine sportive dans les 24 heures suivant la 

blessure, puis répartis en trois groupes aléatoires dans le cadre d'un essai clinique en simple aveugle [324]. Le 

groupe de contrôle a reçu un traitement traditionnel pour les blessures des tissus mous pendant toute la durée de 

l'étude, qui consistait en un protocole (RICE) pendant les 48 premières heures (repos, poches de glace pendant 20 

minutes toutes les 2 heures, compression avec un bandage élastique, élévation de la zone blessée au-dessus du 

niveau du cœur à tout moment) et un protocole subaigu par la suite (étirements passifs 3 fois par jour pendant 90 

secondes, exercices de force isométriques avec 3 séries de 15 répétitions et 30 minutes d'exercices de port de poids 

sans douleur). 

 

Les sujets blessés du premier groupe expérimental ont suivi le même protocole que le groupe témoin, mais avec 

l'ajout de la consommation orale de 2 g de comprimés producteurs d'hydrogène par jour. Les sujets du second 

groupe expérimental ont également suivi les procédures du groupe témoin et ont reçu à la fois des comprimés 

oraux producteurs d'H2 (2 g par jour) et des packs topiques riches en hydrogène (6 fois par jour pendant 20 minutes 

chacun). Les participants ont été évalués au moment de la blessure et à 7 et 14 jours après les tests de base. Le 

groupe traité à l'hydrogène par voie orale et topique a montré une diminution de la viscosité du plasma, par rapport 

au groupe témoin, et ce groupe a également montré un retour plus rapide à une amplitude articulaire normale pour 

la flexion et l'extension du membre blessé, par rapport au groupe témoin [324]. 

 

Dans l'étude clinique suivante, dix joueurs de football masculins (âgés de 20,9 ± 1,3 ans) ont été examinés à 

deux reprises pour déterminer le couple maximal et l'activité musculaire lors d'un essai croisé en double aveugle 
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[325]. Les sujets ont reçu de l'eau riche en hydrogène (HW) ou de l'eau placebo (PW) à intervalles d'une 

semaine. Les sujets ont reçu trois bouteilles d'eau potable de 500 ml et ont reçu pour instruction de placer deux 

bâtons de magnésium dans chaque bouteille 24 heures avant de la boire, et les participants ont été invités à boire 

une bouteille à 22 heures la veille du test, une à 5 heures et une à 6 h 20 le jour de l'examen. Les sujets ont pris des 

repas entre 21h00 et 22h00 la veille de l'expérimentation et ont passé la nuit à jeun. Les sujets devaient d'abord se 

reposer en position assise pendant 30 minutes avant le test d'exercice. Le test d'exercice comprenait les éléments 

suivants : 1) exercice progressif maximal pour définir l'absorption maximale d'oxygène (VO2 max); 2) pédaler 

sur un ergomètre pendant 30 minutes à environ 75% de VO2 max (exercice-1) ; et 3) effectuer 100 extensions 

isocinétiques maximales des genoux à 90˚ par seconde (exercice-2). Des échantillons de sang ont été prélevés juste 

avant et après l'exercice-1, immédiatement après l'exercice-2, et 30 et 60 minutes après l'exercice-2. Les 

marqueurs de stress oxydatif et la créatine kinase dans le sang périphérique ont été contrôlés pendant l'essai 

[325]. 

 

Bien que l'exercice aigu ait entraîné une augmentation des niveaux de lactate sanguin chez les sujets ayant 

reçu de l'eau placebo, la prise orale d'eau enrichie en H2 a empêché l'augmentation du lactate sanguin pendant un 

exercice intense. Les niveaux de lactate sanguin chez les athlètes ayant reçu de l'eau placebo ont augmenté de 

manière significative immédiatement après l'exercice, par rapport aux niveaux avant l'exercice, mais l'eau enrichie 

en H2 a réduit de manière significative les niveaux de lactate sanguin après l'exercice, sur un vélo ergométrique (p 

< 0.05). Le couple maximal des sujets traités avec un placebo mais pas avec de l'eau enrichie en H2 a également 

diminué de manière significative au cours des 40 à 60 premières contractions, d'environ 20 à 25% des valeurs 

initiales, suivi d'une phase avec peu de changement [325]. Cette étude a révélé qu'une hydratation adéquate avec 

de l'eau enrichie en hydrogène avant l'exercice réduit les niveaux de lactate sanguin. L'intervention avec l'eau 

enrichie en H2 a également amélioré le déclin de la fonction musculaire induit par l'exercice. 

 

Étant donné que l'hydrogénothérapie s'est avérée très bénéfique pour le traitement de l'inflammation, des 

lésions d'ischémie-reperfusion et du stress oxydatif dans les tissus musculaires, Eau-H2 peut contribuer à améliorer 

les performances et à réduire la durée des blessures chez les athletes 

 

18. Utilisations diverses de l'hydrogène 
 

Il existe une variété d'utilisations diverses de l'hydrogène. Par exemple, une solution saline riche en hydrogène a 

été utilisée pour atténuer la douleur neuropathique. Un modèle utile de douleur neuropathique chez le rat, induite 

par la ligature du nerf spinal, a été mis au point. Ge et al [326] ont introduit une solution saline normale riche en 

H2 dans la cavité médullaire de rats ayant subi une ligature du nerf spinal et ont constaté que l'hydrogène 

soulageait l'allodynie mécanique et l'hyperalgésie thermique. Ils ont également constaté qu'un traitement préventif 

avec une solution saline riche en hydrogène empêchait le développement d'un comportement de douleur 

neuropathique, et l'analyse de tranches de cerveau a révélé que le traitement avec la solution saline riche en 

H2 atténuait de manière significative l'augmentation des cellules immunoréactives à la 8-hydroxy-guanosine 

dans la corne dorsale spinale ipsilatérale induite par la ligature du nerf spinal. L'isolement, le fractionnement 

et l'analyse Western blot des protéines spinales tyrosinées ont indiqué que le traitement à l'hydrogène a 

entraîné une augmentation de l'expression, mais pas une surexpression, de la superoxyde dismu-tase contenant 

du Mn (MnSOD) tyrosinées dans la moelle épinière. La perfusion de solution saline normale enrichie en H2 a 

également eu un effet analgésique associé à une diminution de l'activation des astrocytes et de la microglie, ainsi 

qu'à une diminution de l'expression de l'interleukine-1β et du facteur de nécrose tumorale-α dans la moelle épinière 

[326]. En introduisant de l'hydrogène dans leur eau de boisson, Kawaguchi et al. [327] ont pu réduire la 

douleur neuropathique causée par une ligature partielle du nerf sciatique chez les souris. Ils ont montré que, alors 

que des injections intra-péritonéales ou intra-thécales répétées d'antioxydants puissants étaient inefficaces pour 

réduire la douleur neuropathique, l'introduction d'hydrogène dans l'eau potable réduisait la douleur neuropathique, 

évaluée par l'allodynie mécanique et l'hyperlgie thermique. Lorsque les souris ont été autorisées à boire 

continuellement de l'eau enrichie en H2 ad libitum après la ligature de la moelle épinière, l'allodynie et 

l'hyperalgésie ont été atténuées. Les symptômes de la douleur ont également été atténués lorsque l'eau enrichie en 

H2 a été administrée uniquement pendant la phase d'induction, du jour 0 au jour 4, mais seule l'hyperalgésie a été 

réduite lorsque l'eau enrichie en H2 a été administrée pendant la phase d'entretien, du jour 4 au jour 21 [327]. 

En utilisant une coloration immunochimique pour les marqueurs de stress oxydatif 4-hydroxy-2 nonénal et 8-
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hydroxydéoxyguanosine, Kawaguchi et al. [327] ont démontré que le stress oxydatif induit par la ligature 

spinale pouvait être réduit en buvant de l'eau riche en hydrogène. 

 

L'hyperalgésie a été induite expérimentalement par l'administration de rémifentanil chez les animaux et les 

humains [328]. Étant donné que la nitration et l'inactivation de la MnSOD sont causées par les ROS et que 

l'activation des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) est connue pour être impliquée dans l'induction et le 

maintien de la douleur neuropathique centrale, l'hydrogène a été utilisé pour réduire sélectivement les ROS, 

éliminer le superoxyde et réduire la douleur neuropathique. Ainsi, Zhang et al [328] ont utilisé une solution 

saline enrichie en H2 par voie intrapéritonéale dans un modèle d'hyperalgésie post-chirurgicale de la douleur 

neuropathique induite par le rémifentanil pour démontrer que l'hydrogène peut atténuer de manière significative 

l'hyperalgésie mécanique et thermique. Dans ce modèle de rat, le rémifentanil provoque une hyperalgésie à long 

terme dose-dépendante associée à une augmentation de l'expression des molécules NR2B et de leur trafic du 

cytoplasme vers la surface cellulaire, ainsi qu'à une nitration de la MnSOD. Séparément, ils ont utilisé des tranches 

de tissu de moelle épinière et un système de clampage in vitro pour confirmer le rôle du trafic membranaire des 

sous-unités NR1 et NR2B dans le contrôle de l'amplitude et de la fréquence du courant induit par les récepteurs 

NMDA [329]. Le prétraitement de rats avec une solution saline enrichie en H2 par voie intra-péritonéale a réduit 

les effets du rémifentanil et a atténué l'hyperalgésie mécanique et thermique. Les auteurs ont conclu que la 

solution saline enrichie en H2 pourrait inverser l'hyperalgésie induite par le rémifentanil en régulant le trafic 

des récepteurs NMDA contenant des NR2B et en contrôlant la nitration et l'activité de la MnSOD [329]. 

L'hydrogène a également été proposé comme traitement de l'intoxication aiguë au monoxyde de carbone [5]. 

On pense que l'hydrogène exerce ses effets sur l'intoxication au CO en réduisant le stress oxydatif, les radicaux 

libres, la synthèse neuronale d'oxyde nitrique et l'inflammation [330]-[332]. Ces effets se produisent lentement 

après une intoxication au CO. Les rats exposés à 1 000 à 3 000 ppm de CO dans l'air finissent par perdre conscience 

et, après réanimation, on peut leur injecter par voie intrapéritonéale une solution saline enrichie en H2 à plusieurs 

reprises pendant 3 jours pour réduire les effets retardés du CO, notamment l'inflammation des tissus, le 

dysfonctionnement cognitif et la mort cellulaire [330]. Dans la semaine qui suit l'empoisonnement au CO, les rats 

présentent des taux accrus de protéine basique de la myéline dégradée, de molécule adaptatrice de liaison au 

calcium ionisé (iba1), d'oxydation de l'ADN et de protéines inflammatoires dans le cortex et les tissus de 

l'hippocampe, par rapport aux témoins normaux. Cependant, les injections de solution saline riche en hydrogène 

ont amélioré l'aspect histologique du tissu cérébral et réduit les marqueurs d'empoisonnement au CO énumérés 

ci-dessus. Il est important de noter que les animaux intoxiqués par le CO et ayant reçu une injection de solution 

saline enrichie en H2 ont montré une amélioration de la mémoire et de la cognition dans le test du maïs dans l'eau 

de Morris par rapport aux témoins non traités intoxiqués par le CO [332]. En examinant les lésions cérébrales 

dans le modèle de rat empoisonné au CO, Shen et al. [333] ont découvert que l'injection d'une solution saline 

enrichie en H2 réduisait les produits de peroxydation lipidique et le nombre de cellules apoptotiques trouvées 

après l'empoisonnement au CO, tout en augmentant les niveaux d'antioxydants cellulaires endogènes dans le cortex 

cérébral et l'hippocampe. 

 

Une autre utilisation de la solution saline enrichie en hydrogène consiste à réduire les effets du choc 

hémorragique, qui entraîne une faible perfusion des organes viscéraux, une ischémie et une hypoxémie tissulaire, 

ainsi que la production de ROS et le dysfonctionnement de nombreux organes [334]. En utilisant un modèle de rat 

pour un choc hémorragique incontrôlé causé par une hémorragie artérielle et une amputation de la queue, Du et 

al. [334] ont étudié les effets de l'injection intra-péritonéale et intraveineuse de solution saline enrichie en H.2 sur 

la survie et la production d'interleukine-6, de facteur de nécrose tumorale-α, de superoxyde dismutase et de malon-

dialdéhyde dans le plasma. Bien que les taux de survie aient été similaires entre les groupes d'animaux, il y avait 

des différences significatives dans les niveaux de marqueurs sanguins oxydatifs et inflammatoires. L'injection 

intraveineuse d'une solution saline enrichie en H2 a eu des effets anti-inflammatoires et anti-oxydants supérieurs 

à ceux de l'injection intrapéritonéale d'une solution saline enrichie en H2 (p < 0,01), même si les deux ont fourni 

une protection contre la libération de médiateurs inflammatoires et une augmentation des enzymes antioxydantes 

[334]. Dans une étude complémentaire, Du et al. [335] ont comparé les effets protecteurs de trois fluides enrichis 

en H2 (solution de Ringer enrichie en H2 , hydroxyéthylamidon enrichi en H2 et hydroxyéthylamidon hypertonique 

enrichi en H2 ) sur le choc hémorragique dans leur modèle de rat. Ils ont constaté que toutes les solutions enrichies 

en H2 étaient plus efficaces que leurs homologues non enrichies en hydrogène pour réduire les médiateurs 

inflammatoires et augmenter les enzymes antioxydantes (p < 0,01), et pour réduire l'accumulation de 

neutrophiles polymorphonucléaires dans les alvéoles, la fuite capillaire et l'œdème (p < 0,01) [335]. 
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L'hydrogène a également été utilisé pour protéger les nerfs des effets des traumatismes mécaniques et des 

dommages induits par la lumière. Par exemple, la neuropathie optique traumatique est l'une des causes les plus 

courantes de perte de vision et de cécité [336]. En utilisant un modèle de rat pour le traumatisme du nerf optique, 

l'écrasement du nerf optique, Sun et al. [301] ont examiné les effets protecteurs de l'utilisation de traitements 

quotidiens de solution saline enrichie en H2 sur la fonction nerveuse et les marqueurs de dommages tissulaires. 

La fonction du nerf optique a été mesurée par les potentiels évoqués visuels et les réflexes lumineux pupillaires. 

Les lésions tissulaires ont été évaluées en examinant des coupes de tissus pour détecter la présence de toxines et 

de synucléine gamma. La coloration TUNEL (Deoxynucleotidyl transfe-rase-mediated dUTP nick and labeling) a 

été utilisée pour mesurer l'apoptose des cellules nerveuses. Les animaux recevant quotidiennement une solution 

saline enrichie en H2 présentaient des lésions nerveuses optiques nettement moins importantes en termes de 

coloration de la gamma-synucléine et d'apoptose évaluée par coloration TUNEL. Ils présentaient également des 

niveaux plus faibles de ma-londialdéhyde tissulaire (p < 0,01 et p < 0,05, respectivement). Les animaux salins 

enrichis en H2 ont présenté des améliorations significatives de la fonction du nerf optique, par rapport aux 

animaux salins témoins (p < 0,05). Les résultats indiquent que la solution saline enrichie en H2 a un effet protecteur 

significatif sur les nerfs optiques après un traumatisme mécanique [301]. 

 

Les dommages à la rétine induits par la lumière ont également été améliorés par l'utilisation d'une solution 

saline enrichie en H 2[316]. La lumière intense peut endommager les photorécepteurs de la rétine, ce qui est 

associé à un excès de dommages oxydatifs [337]. Pour examiner les effets de la solution saline enrichie en H2 

sur les lésions rétiniennes induites par la lumière, Tian et al. [316] ont utilisé une lumière intense pour exposer 

l'œil droit d'un rat, l'œil gauche servant de témoin. Les animaux n'ont pas été traités ou ont reçu des injections intra-

péritonéales de solution saline enrichie en H2 avant (groupe de prévention) ou quotidiennement après l'exposition 

à la lumière pendant cinq jours (groupe de traitement), puis des enregistrements d'électrorétinographie (ERG) ont 

été effectués et les yeux des animaux ont été préparés pour être sectionnés et examinés au microscope optique. Les 

dommages causés par la lumière ont pu être évalués par ERG, et les deux groupes d'animaux recevant une solution 

saline enrichie en H2 ont été significativement moins endommagés, comme en témoigne la réduction moindre de 

l'amplitude de l'ERG. Par exemple, les dommages causés par la lumière ont entraîné une réduction de 70% de 

l'amplitude de l'ERG, alors que le groupe de prévention présentait une réduction de 50% de l'amplitude (p < 0,001) 

et que le groupe de traitement ne présentait qu'une perte de 30% (p < 0,001). L'histologie a indiqué que les animaux 

endommagés par la lumière présentaient des pertes significatives de l'épithélium pigmentaire de la rétine, mais que 

l'épithélium de la rétine dans le groupe traité par la solution saline enrichie en H2 était presque normal, et que le 

groupe traité au préalable par H2 était intermédiaire entre les animaux non traités et ceux traités par la solution 

saline enrichie en H2. Les pertes de l'épithélium pigmentaire de la rétine étaient presque entièrement dues aux 

dommages causés par la lumière aux photorécepteurs de la rétine [337]. 

 

L'utilisation de l'hydrogène en médecine d'urgence a été examinée par Shen et al [80]. Ils rapportent que 

l'administration d'hydrogène a un certain nombre d'utilisations en traumatologie d'urgence et dans d'autres 

situations critiques. Après avoir examiné les différents modes d'administration de l'hydrogène, ils concluent que 

la consommation d'eau enrichie en H2 pourrait être le moyen le plus pratique de consommer de l'hydrogène dans 

la vie quotidienne. 

 

Enfin, il a été proposé que les maladies mentales, telles que les troubles bipolaires et la schizophrénie, soient 

traitées par l'hydrogène. L'utilisation de l'hydrogène pour traiter les troubles mentaux a été proposée récemment 

par Ghanizadeh et Berk [338]. Étant donné que des maladies comme les troubles bipolaires et la schizophrénie 

sont associées à un stress oxydatif et inflammatoire accru, l'hydrogénothérapie pourrait constituer une nouvelle 

approche thérapeutique utile [338]. Bien que des essais cliniques n'aient pas encore été menés dans ce domaine, 

ce n'est qu'une question de temps avant que cette utilisation clinique potentielle de l'hydrogénothérapie ne soit 

étudiée. 

 
19. Études futures et conclusions 

 

Cette étude et d'autres [1] [2] [29] [55] [56] [73] [77] [79] [212] ont montré que l'utilisation clinique de l'hydrogène 

est très prometteuse pour le traitement de nombreuses maladies et affections aiguës et chroniques, ainsi que pour 

son utilité dans le maintien d'une bonne santé. Ce qui a commencé au Japon et en Extrême-Orient sous la forme 

d'une réadaptation préliminaire est aujourd'hui une réalité. 
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Les résultats sur l'utilisation clinique de l'hydrogène se sont poursuivis là et ailleurs, au point qu'il existe désormais 

un nombre critique d'études scientifiques et cliniques qui soutiennent l'utilisation de l'hydrogène comme élément 

primaire ou de soutien des soins cliniques. 

 

Grâce à ses propriétés antioxydantes puissantes et uniques, à ses capacités de régulation des gènes, à sa vitesse 

de diffusion rapide à travers les barrières tissulaires et cellulaires, ainsi qu'à ses excellents résultats en matière de 

sécurité, l'hydrogène possède de nombreuses caractéristiques uniques qui le rendent très utile en médecine et en 

santé. Ses propriétés systémiques et ses excellentes capacités de pénétration permettent à l'hydrogène d'être efficace 

dans des conditions de faible débit sanguin et dans d'autres situations qui limitent de nombreux autres types de 

traitements systémiques. 

 

La justification clinique de l'utilisation de l'hydrogène est de plus en plus importante car : 

 

1) Le déséquilibre redox et la production excessive de ROS et de RNS (augmentation du stress oxydatif) ont été 

mis en cause dans de nombreux mécanismes physiopathologiques, si ce n'est tous, conduisant à une grande variété 

de pathologies et de maladies. L'hydrogène est utile en raison de ses puissantes propriétés de piégeage des 

radicaux libres qui réduisent considérablement les oxydants cellulaires puissants, mais il n'affecte pas les voies 

de signalisation importantes qui dépendent des oxydants cellulaires légers. 

 

2) L'hydrogène est efficace pour réduire les signes et les symptômes et améliorer la qualité de vie dans une 

grande variété de conditions cliniques. Comme la plupart de ses effets sont souvent indirects, comme la réduction 

du stress oxydatif excessif, l'hydrogène est utile pour de nombreuses affections cliniques apparemment sans rapport 

avec les déséquilibres redox. Souvent, ces affections ne disposent pas de traitements définitifs permettant d'éliminer 

la maladie. Dans de tels cas, l'hydrogène peut être utilisé en conjonction avec des thérapies moins efficaces pour 

améliorer les résultats cliniques. 

 

3) Sa propriété la plus utile est peut-être que l'hydrogène n'interfère pas avec les mécanismes sous-jacents de 

la plupart des traitements cliniques. Ainsi, sa véritable valeur pourrait se situer dans le cadre d'une thérapie 

adjuvante, parallèlement aux traitements standard de nombreuses affections cliniques. 

4) Un facteur important est la sécurité de l'hydrogène et le fait qu'aucun effet indésirable de l'hydrogène n'a 

été décrit. Ce facteur est également très important, car l'utilisation de nombreux médicaments est limitée en 

raison de leur toxicité, de leurs effets indésirables et de leurs caractéristiques dose-réponse défavorables. 

L'hydrogène ne présente pas ces problèmes. 

 

5) La facilité d'administration de l'hydrogène est une caractéristique utile. C'est là que l'eau enrichie en H2 a 

un avantage sur les autres méthodes d'administration de l'hydrogène. La consommation d'eau enrichie en H2 peut 

se faire sur le long terme sans exigences particulières en matière d'administration. 

La recherche fondamentale et clinique sur l'utilisation de l'hydrogène pour les maladies aiguës et chroniques 

continuera à améliorer notre compréhension du mécanisme d'action de l'hydrogénothérapie : 

 

1) L'hydrogène est capable de promouvoir des changements dans l'expression et les niveaux de protéines 

particulières en régulant l'expression des gènes. Il est particulièrement important de noter que l'hydrogène peut 

inhiber ou modifier les profils d'expression des protéines pro-inflammatoires, pro-allergiques, pro-apoptotiques 

et pro-oxydantes. Nombre de ces protéines, sinon la plupart, sont surexprimées dans diverses maladies chroniques 

et aiguës. La manière dont l'hydrogène modifie l'expression de certaines protéines reste une question importante 

qui fait actuellement l'objet de recherches dans plusieurs laboratoires. 

 

2) Il faudra étudier les récepteurs cellulaires de l'hydrogène et les mécanismes d'action de l'hydrogène au 

niveau des membranes cellulaires, des enzymes, de la synthèse des protéines et de la régulation des gènes. On 

sait actuellement peu de choses sur ces interactions moléculaires impliquant l'hydrogène à l'intérieur des cellules 

et des tissus. Ces aspects devront également être étudiés, d'abord dans des modèles in vitro simples, afin de pouvoir 

ensuite comprendre des environnements in vivo plus complexes. 

 

3) L'hydrogène est capable de pénétrer rapidement dans les tissus et les cellules. Des recherches supplémentaires 

sont nécessaires pour surveiller les niveaux réels d'hydrogène dans la microcirculation et les tissus cibles, en 
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particulier lorsque l'hydrogène est administré pendant de longues périodes. Nous ne connaissons pas encore les 

niveaux d'administration d'hydrogène qui permettent d'obtenir des concentrations stables et efficaces d'hydrogène 

dans les différents tissus et cellules. 

 

4) Les utilisations cliniques de l'hydrogène doivent être étudiées plus avant. La plupart des recherches publiées 

sur l'hydrogène ont utilisé des modèles animaux. Bien que cela se soit avéré extrêmement utile, il est maintenant 

temps de réorienter la recherche vers les patients souffrant d'affections cliniques aiguës et chroniques. 

 

5) Les différents modes d'administration de l'hydrogène présentent des avantages et des inconvénients, qui 

doivent être étudiés plus avant. Bien que l'inhalation du gaz H2 présente l'avantage d'être facile à administrer, 

elle présente également certains inconvénients, tels que la reproductibilité de l'administration de la même dose 

de H2 chez différents patients, en raison des variations des quantités qui atteignent effectivement la 

microcirculation et les tissus. Elle nécessite également des récipients à haute pression et des régulateurs de pression 

pour délivrer les quantités requises d'hydrogène gazeux, et le patient doit utiliser un masque ou un insert 

nasal. En revanche, l'eau enrichie en H2 peut être administrée facilement et avec précision sans appareil spécial. 

Quelle que soit la méthode d'administration, il est difficile de connaître la concentration efficace d'hydrogène. Il 

s'agit là d'un sujet de recherche important. 

 

6) L'utilisation accrue d'essais cliniques contrôlés et randomisés améliorera nos connaissances sur les avantages 

de l'hydrogène pour diverses affections aiguës et chroniques. Jusqu'à récemment, peu d'essais cliniques ont utilisé 

des critères rigoureux pour évaluer les effets cliniques. De nombreux essais ont été conçus de manière ouverte, 

ce qui est normal pour les premières investigations cliniques. À l'avenir, des essais cliniques plus soigneusement 

conçus (et plus coûteux !), contrôlés par placebo, en aveugle et randomisés seront nécessaires pour confirmer les 

avantages cliniques de l'hydrogène. 

 

Enfin, l'utilisation de l'hydrogène pour les affections aiguës et chroniques est rapidement éclipsée par l'utilisation 

de l'hydrogène pour le maintien de la santé, l'exercice et la performance physique, ainsi que le vieillissement. Ces 

domaines d'utilisation de l'hydrogène vont continuer à se développer et finiront par éclipser les utilisations 

cliniques actuelles de l'hydrogène dans notre société. 
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LDL-Llipoprotéine de basse densité ; MDA-Malondialdéhyde ; MetSyn-Syndrome métabolique ; mKATP-Canal 

ATP-potassium ; MM-Mitochondrial myopathies ; NEC-Entérocolite nécrosante ; 
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mKATP-Canal ATP-potassium ; 

MMP-Métalloprotéinase matricielle ; mPTP-Ouverture du pore mitochondrial ; MPO-Myeloperoxydase ; 

NMDA-N-méthyl-D-aspartate ; NO-oxyde nitrique ; PD-maladie de Parkinson ; 

PM/DM-Polymyosite/dermatomyosite ; QOL-Qualité de vie ; 

PR-Polyarthrite rhumatoïde ; RNS-Espèces azotées réactives ; ROS-Espèces oxygénées réactives ; SOD-
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TUNEL-Deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick and labeling. 


