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氢气在消化系统中医学应用的研究进展
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摘要　氢气的医学应用是近年来的热点研究领域之一。氢气在多种疾病中被证实具有潜在的治疗作用，如肿

瘤、神经系统疾病、代谢性疾病、心血管系统疾病、呼吸系统疾病等。氢医学的生物学效应主要为抗氧化、抗炎、抗

凋亡作用，此外亦包括调节能量代谢、改善肠道菌群、调节信号通路等。富氢水和富氢生理盐水为主要的氢气干预

方式，已广泛应用于消化系统相关的基础医学和临床研究。本文就氢气在消化系统中医学应用的研究进展作一综

述，探讨氢气在口腔疾病、肠道屏障损伤、炎症性肠病、胰腺炎、肝脏疾病以及消化系统肿瘤中的保护作用和机制。
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Abstract　The medical application of hydrogen is one of the hot spots in recent years. Hydrogen has been proved to 

have potential therapeutic effects in a variety of diseases, such as tumors, nervous system diseases, metabolic diseases, 
cardiovascular system diseases, respiratory system diseases, etc. The biological effects of hydrogen medicine mainly include 
antioxidant, anti‑inflammatory, and anti‑apoptotic effects, in addition to having the effects of regulating energy metabolism, 
improving intestinal flora, and regulating signaling pathways. Hydrogen‑rich water and hydrogen‑rich saline are the main 
hydrogen intervention methods, which have been widely used in basic medicine and clinical research related to the 
digestive system. This article reviewed the progress of research on medical application of hydrogen in digestive system, 
exploring the protective effects and mechanisms of hydrogen in oral diseases, intestinal barrier damage, inflammatory bowel 
disease, pancreatitis, liver diseases, and digestive system tumors.
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氢气的医学应用已成为近年来的热点研究领域之一。

氢是自然界最简单、分布最广泛的元素。氢气是无色、无嗅、

无味、具有一定还原性的双原子气体。自 2007 年 Ohsawa
等[1]发现氢气可作为一种治疗性抗氧化剂选择性清除细胞

毒性氧自由基以来，氢气的医学研究范围不断扩大，在多种

疾病中被证实具有潜在的治疗作用，如神经系统疾病[2]、代

谢性疾病[3]、心血管系统疾病[4]、肿瘤[5]、呼吸系统疾病[6]等。

氢气能够在医学领域中得到广泛研究的重要原因在于

其安全性很高，迄今为止未见有关于氢气明显毒副作用的报

道[7]。氢的医学生物学效应主要为抗氧化、抗炎、抗凋亡作

用，此外亦包括调节能量代谢、改善肠道菌群、调节信号通路

等。口服富氢水和注射富氢生理盐水（0.9% NaCl溶液）的氢

气摄入方式较为安全、方便，为主要的氢气干预方式，已广泛

应用于消化系统相关的基础医学和临床研究。本文就氢气

在消化系统中医学应用的研究进展作一综述，探讨氢气在口

腔疾病、肠道屏障损伤、炎症性肠病（IBD）、胰腺炎、肝脏疾

病以及消化系统肿瘤中的保护作用和机制。

一、氢气摄入方式和特点

氢气作为一种新型的医学气体分子，摄入方式通常包括

吸入氢气、口服富氢水、注射富氢生理盐水等方式。其中口

服富氢水是一种便捷、安全、易于管理的氢摄入方式，静脉或

腹腔注射富氢生理盐水可为体内提供准确浓度的氢，这两种

氢摄入方式常用于氢气在消化系统领域中的研究。
DOI： 10.3969/j.issn.1008‑7125.2023.09.009
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富氢溶液通常包括富氢水和富氢生理盐水，富氢水是指

富含溶解氢分子的水，富氢生理盐水是指富含溶解氢分子的

0.9% NaCl溶液。常温常压下，氢气在水中的饱和溶解度仅

为 1.625 mg/L，水中的氢气极易逃逸，因此富氢溶液的制备

和保存尤为重要。富氢溶液通常用高压充气注氢和电解水

制氢方法制备，以袋装或罐装的方法保存或现制现用[8]。

二、氢气在消化系统中的医学研究

消化系统由消化道和消化腺两大部分组成。消化系统

疾病涉及到消化系统的各个器官，与人类的生命健康密切

相关。

1. 富氢水在口腔中的医学研究：富氢水在口腔中具有多

种保护作用。

①富氢水对口腔内的致病菌群有良好的抑制作用：由于

口腔特殊的生理解剖结构，具有适宜微生物繁殖的温度和湿

度，细菌容易快速大量繁殖，进而导致相关口腔疾病的发生，

如常见的龋病、牙周疾病等。一项研究富氢水的抗菌活性实

验发现，富氢水处理对多种口腔疾病相关细菌（变形链球菌、

具核梭杆菌、牙龈卟啉单胞菌以及福赛斯坦纳菌菌株）均显

示出抗菌作用[9]。且富氢水对慢性牙周炎相关致病菌亦具

有抗菌作用，可作为具有抗菌潜力的一种天然制剂[10]。Kim
等[11]的研究发现，致龋细菌口腔链球菌中葡萄糖转移酶和葡

聚糖结合蛋白的mRNA表达在氢水中暴露 60 s后显著降低，

富氢水可显著减少体外链球菌生物膜的形成。此外，使用富

氢水漱口一周后可有效减少唾液链球菌，有助于牙齿生物膜

依赖性疾病的治疗。上述研究表明富氢水能够抑制口腔内

多种致病菌群，维持口腔菌群健康。

②富氢水可促进口腔伤口愈合：促炎细胞因子、生长因

子以及氧化应激在伤口愈合过程中发挥重要作用。Tamaki
等[12]研究富氢水对大鼠模型中腭部伤口愈合的影响，结果发

现饮用富氢水能激活大鼠模型中的Nrf‑2/抗氧化防御途径，

抑制全身氧化应激反应，降低促炎细胞因子的表达水平，促

进大鼠腭组织中愈合相关因子的表达，表明口服富氢水可通

过抑制氧化应激和炎症反应加速大鼠腭部伤口的愈合过程。

③富氢水对牙周组织疾病的保护作用：研究[13‑15]发现，

富氢水处理可降低牙龈 8‑羟基脱氧鸟苷水平，从而抑制牙龈

氧化应激，改善肥胖情况下的牙槽骨吸收；亦能抑制牙周病

炎症反应中细胞因子白细胞介素（IL）‑1α和 IL‑6的产生，进

而缓解牙周疾病的炎症反应。

2. 富氢水对肠道屏障的调节、保护作用：肠道屏障是指

肠道能够防止肠内有害物质如细菌和毒素穿过肠黏膜进入

人体内其他组织、器官以及血液循环的结构和功能的总和。

正常肠道黏膜屏障由机械屏障、化学屏障、免疫屏障以及生

物屏障共同构成。富氢水主要通过调节机械屏障和生物屏

障对人体的肠道屏障功能产生影响。

①富氢水对肠道菌群的调节作用：生物屏障系指对外来

菌株有定植抵抗作用的肠内正常寄生菌群。肠道正常微生

物群能够参与膳食纤维和抗性淀粉的发酵，产生短链脂肪酸

（SCFA）。微生物群组成的改变以及 SCFA 含量的改变在宿

主健康和疾病中起着重要的作用。Higashimura等[16]的研究

发现，饮用富氢水可促进小鼠产生更多的 SCFA，包括丙酸、

异丁酸以及异戊酸，并影响小鼠肠道微生物群组成，使其在

胆固醇代谢和肝脏保护方面产生有益影响。Xie等[17]的研究

发现，富氢水摄入 6个月可能会影响淀粉和蔗糖代谢，进而

诱导肠道菌群结构发生显著变化，其中乳酸菌丰度增加可能

对健康具有益处。人体试验表明，富氢水可能会根据其选择

性抗氧化和抗炎活性对肠道菌群发挥有益作用。连续两个

月饮用富氢水可显著降低血清丙二醛、IL‑1、IL‑6、肿瘤坏死

因子（TNF）‑α 水平，显著升高血清超氧化物歧化酶（SOD）、

总抗氧化能力水平以及血红蛋白水平，肠道菌群的多样性和

丰度亦获得改善[18]。

综上所述，一方面长期饮用富氢水会影响淀粉和蔗糖的

代谢，从而对肠道菌群起到有益的调节作用，另一方面富氢

水的选择性抗氧化和抗炎活性间接对肠道菌群起到了一定

的调节作用。饮用富氢水可有效改善人群肠道菌群的丰富

性和多样性。

②富氢水对肠道屏障损伤的保护作用：富氢水对高氧引

起的肠道损伤具有保护作用。氧疗是临床常用的治疗手段

之一，但长时间吸入高浓度氧会对机体造成有害影响。研

究[19]表明，长时间高氧会引起新生小鼠肠道屏障功能障碍，

同时引发肠道菌群失调。活性氧（ROS）在高氧引起的肠道

损伤中起主要作用。张小晓等[20]的研究发现，富氢水处理可

使高氧环境下小鼠肠黏膜损伤评分下降，肠组织丙二醛水

平、血清二胺氧化酶（DAO）水平下降，肠道 SOD、过氧化氢酶

（CAT）活力升高，处理组与对照组小鼠肠道菌群组成差异明

显。表明富氢水处理可减轻高氧所致的肠道损伤，其机制与

上调抗氧化酶 SOD、CAT活力，降低氧化应激产物丙二醛水

平，保持肠道机械屏障完整和肠道有益菌富集有关。

富氢水对辐照引起的肠道损伤具有保护作用。胃肠道

是癌症治疗期间辐射损伤较为敏感的器官，辐射会破坏胃肠

道黏膜表面，损害肠道屏障。有研究[21]发现氢水处理可显著

改善小鼠模型腹部辐照暴露后的胃肠道功能和上皮完整性，

减少辐照引起的小肠毒性，其机制可能与富氢水下调MyD88
表达、保留辐照后肠道细菌组成结构有关。Qiu等[22]以小鼠

和肠隐窝上皮细胞株 IEC‑6为辐射模型进行研究发现，氢处

理可减少小鼠细胞凋亡，维持肠上皮细胞增殖，减轻辐射诱

导的氧化应激损伤和全身炎症反应；氢处理可抑制 6 Gy 辐

射后 IEC‑6细胞中 ROS的形成，缓解辐射处理后 IEC‑6细胞

的线粒体去极化，并阻断线粒体凋亡途径。上述研究表明，

氢处理可通过保留辐照后肠道细菌组成结构、减轻氧化应激

损伤和炎症反应、阻断线粒体凋亡途径等对辐射诱导的胃肠
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道损伤起到一定的保护作用。

此外，富氢水对失血性休克大鼠肠道屏障损伤、感染性

休克大鼠肠道损伤具有一定的保护作用，能减轻休克大鼠肠

黏膜病理损伤，减轻肠道水肿和炎症反应。富氢水对失血性

休克大鼠肠道屏障损伤的治疗作用可能与上调紧密连接蛋

白 claudin‑3、ZO‑1 以及 occludin 蛋白表达有关；对感染性休

克大鼠肠道损伤的治疗作用可能与调控核因子‑κB（NF‑κB）/
Nrf‑2表达有关[23‑24]。

由此可见，富氢水对多种病理状态下的肠道屏障损伤具

有保护作用，其机制与氢气的选择性抗氧化作用、抗炎作用、

肠道菌群调节以及信号通路调节等有关。

3. 富氢水对 IBD的改善作用：IBD是指病因不明的一组

非特异性慢性肠道炎性疾病，主要由促炎细胞因子产生和白

细胞浸润引起，导致肠道结构和功能损伤。富氢水具有明显

的抗氧化和抗炎作用，有望成为治疗 IBD的新型方法。

有研究[25]表明富氢水可抑制炎症因子、氧化应激、内质

网应激以及上调血红素加氧酶‑1的表达，对 IBD具有显著的

治疗潜力。目前 IBD尚缺乏治愈方法，相应治疗药物通常具

有不良反应，如发热、皮疹、肝脏损伤、增加感染的风险等。

LeBaron 等[26]的研究发现，富氢水和临床常用药物柳氮磺吡

啶均能显著改善葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导的急性结肠炎小

鼠体质量、疾病活动指数（DAI）、黏膜损伤、隐窝丢失以及脾

脏质量，且两者联合处理更为有效。Song等[27]的研究显示，

富氢水能够部分缓解DSS诱导的慢性结肠炎小鼠炎症、氧化

应激以及肠道菌群失调。Peng等[28]的研究表明，富氢水通过

增加大鼠小肠上皮细胞中紧密连接蛋白的表达，提高抗氧化

能力，降低ROS和髓过氧化物酶含量，缓解巨噬细胞浸润水

平，激活 Nrf‑2信号通路表达，调节 NF‑κB信号通路，从而减

少脂多糖诱导的大鼠肠道慢性炎症。上述研究表明富氢水

在动物模型诱导的 IBD中具有积极的抗氧化、抗炎以及肠道

菌群调节作用，有望成为 IBD的新型治疗方法，但目前仍缺

乏人体临床试验的报道。

4. 富氢生理盐水对胰腺炎的改善作用：胰腺炎是一种以

腺泡细胞损伤为特征的胰腺炎性疾病，与胰蛋白酶的异常释

放有关。Chen等[29]对L‑精氨酸诱导的急性胰腺炎（AP）模型

大鼠研究发现，静脉注入富氢生理盐水可改善大鼠血清淀粉

酶活性增加、抑制中性粒细胞浸润、脂质氧化以及胰腺组织

水肿，进而显著减轻L‑精氨酸诱导的AP严重程度，且富氢生

理盐水处理亦可促进腺泡细胞增殖，抑制细胞凋亡和NF‑κB
活化。此外，另一项研究[30]同样发现静脉注射富氢生理盐水

可通过抑制氧化应激和减少炎症介质来减轻牛磺胆酸诱导

的 AP大鼠的严重程度。上述结果表明氢处理对 AP具有保

护作用。Han等[31]进一步研究了与氢气对AP保护作用相关

的胰腺细胞蛋白表达的变化，通过蛋白质组学分析鉴定了

73 种差异表达的蛋白质，并生成了这些蛋白质的相互作用

网络，结果发现丝裂原激活的蛋白激酶（MAPK）和热休克同

源蛋白 71 kDa蛋白（Hsc70）与氢分子作用有关，氢气可能通

过抑制MAPK通路和增加Hsc70表达降低炎症介质的表达，

从而改善AP早期的炎症反应。

慢性胰腺炎的特征是进行性组织破坏和纤维化，其发展

与免疫细胞失调有关。Chen 等[32]的研究发现，氢处理可有

效减轻腺泡细胞死亡并改善 L‑精氨酸诱导的小鼠慢性胰腺

炎的胰腺纤维化，且氢处理可通过抑制 ROS 的产生来促进

调节性 T细胞（Treg细胞）活性，恢复慢性胰腺炎小鼠的 Treg
细胞缺失。因此，氢处理有望作为治疗慢性胰腺炎的一种新

手段。

此外，富氢生理盐水对脓毒症造成的胰腺损伤[33]、创伤

性胰腺炎损伤[34‑35]同样具有一定的改善作用，相关机制亦与

氢气抑制炎症反应和减轻氧化应激作用有关。

5. 富氢生理盐水对肝脏疾病的改善作用：目前氢气在多

种肝脏疾病中的研究较为广泛，其中包括肝脏缺血再灌注损

伤[36‑37]、脂肪肝[38‑39]、肝炎[40‑41]、肝硬化[42]、肝脏肿瘤[41]等。氢气

是治疗肝脏疾病的一种潜在方法。

2007 年 Fukuda 等[36]的研究表明，吸入氢气可显著抑制

小鼠缺血再灌注损伤导致的肝细胞变性，并减轻脂质过氧化

损伤，从而有效保护肝细胞功能。之后，Liu 等[37]的研究发

现，富氢生理盐水可通过减少氧化应激、抑制高迁移率族蛋

白 B1 释放，从而对肝脏缺血再灌注损伤发挥保护作用。Li
等[43]的研究发现，富氢生理盐水通过抑制内质网应激来防止

小规模肝脏缺血再灌注损伤。此外，氢气对于梗阻性黄疸所

致肝损伤[44]、肝切除术损伤以及肝切除术后肝衰竭[45‑46]亦有

显著改善作用。

Zhai等[38]的研究发现，富氢生理盐水可通过减少氧化应

激和激活肝脏过氧化物酶体增殖物激活受体 α（PPARα）和

PPARγ表达，抑制脂肪酸合成酶的表达，显著改善大鼠非酒

精性脂肪性肝病（NAFLD），改善胰岛素敏感性，降低糖耐

量。Korovljev 等[47]的研究，分析了 28 d 富氢水摄入量对轻‑
中度 NAFLD 超重患者的肝脏脂肪沉积、身体成分以及实验

室化学特征的影响，结果显示口服富氢水 28 d（1 L/d）可显著

降低肝脏脂肪含量并改善天冬氨酸转氨酶（AST）水平。此

外，有研究[39]显示富氢水的抗氧化和抗炎作用能缓解乙醇诱

导的小鼠脂肪肝，但富氢水对人体酒精性脂肪肝性肝病的医

学效用仍需进一步研究。

氧化应激是从单纯脂肪肝发展为非酒精性脂肪性肝炎

（NASH）的重要因素，而肝炎‑肝硬化‑肝癌通常被认为是肝

癌发生的“三部曲”。Kawai等[41]的研究发现，富氢水处理可

降低小鼠模型肝脏 TNF‑α、IL‑6、氧化应激生物学标志物 8‑
羟基脱氧鸟苷以及血浆丙氨酸转氨酶的表达水平，并抑制

脂肪酸合成相关基因的表达，改善小鼠肝脏氧化应激、细胞

凋亡、炎症以及肝癌的发生，表明饮用富氢水有望作为一种
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简单、新颖的 NASH 和 NAFLD 治疗策略。在一项以 60例慢

性乙型肝炎患者为研究对象的富氢水疗效研究[40]中，研究

者分析比较了常规治疗组和额外氢气处理组的血清氧化应

激、肝功能以及乙型肝炎病毒（HBV）DNA 水平，结果表明

富氢水处理可使慢性乙型肝炎患者的氧化应激显著改善，

肝功能和 HBV DNA 载量亦均有改善趋势。对于肝硬化来

说，有研究[42]表明富氢生理盐水治疗 1 个月能抑制肝硬化

大鼠体内的炎性细胞因子、一氧化氮、血管内皮生长因子表

达，降低肠系膜氧化应激，显著改善全身和内脏高动力循环，

纠正肝内皮功能障碍，降低肝内阻力。以上研究表明氢气在

治疗肝脏疾病方面具有良好的效果，口服富氢水可能是治疗

肝脏疾病的一种潜在方法。

6. 氢气对消化系统肿瘤的抑制作用：肿瘤患者体内存在

氧化还原失衡，表现出 ROS 水平升高，抗氧化酶活性降低，

而 ROS 通过脂质过氧化、DNA 损伤以及蛋白质破坏等过程

介入肿瘤的形成，并在肿瘤的转移方面发挥重要作用[48]。基

于氢气具有选择性抗氧化和参与调控某些信号通路的作用，

其可能对肿瘤具有预防、抑制效果。

周晓等[49]的研究探讨了氢气对原代人结直肠腺癌细胞

生长的抑制作用及其影响因素，其中对照组给予含 10% 血

清的DMEM/F12培养液培养，氢气组给予含10%血清饱和氢

气（≥0.6 mmol/L）的DMEM/F12培养液培养，结果发现氢气组

15 例患者的原代结直肠癌细胞活力、形成的克隆数量均低

于对照组（P均<0.05），细胞凋亡率高于对照组（P<0.05），提

示氢气对原代人结直肠腺癌细胞生长具有一定的抑制作用。

张瑶等[50]研究了富氢水对结直肠癌荷瘤小鼠肿瘤的抑制作

用及其机制，结果显示富氢水可通过抑制细胞增殖、促进细

胞凋亡、调节细胞内氧化还原环境和干扰素‑γ（IFN‑γ）相关

基因的表达而发挥抗肿瘤活性作用。此外，近年研究[51]发现

氢气可通过 AKT/SCD1 信号通路抑制结直肠癌细胞生长。

在日本一项纳入 55 例Ⅳ期结直肠癌患者的临床研究[52]中，

所有患者接受XELOX方案化疗且使用家用吸氢机每日吸氢

3 h，结果显示吸入氢气能降低结直肠癌患者体内 PD‑1+/
CD8+双阳性T细胞的比例，氢气可通过恢复晚期结直肠癌患

者耗尽的CD8+ T细胞改善患者预后。

氢气和肿瘤药物联合使用具有良好的治疗作用。5‑氟
尿嘧啶（5‑Fu）是一种广泛使用的化疗药物，有研究[53]发现富

氢水在结直肠癌异种移植模型中发挥与 5‑Fu相当的抗肿瘤

作用，两者联合使用具有更好地控制肿瘤质量、大小、纤维化

程度以及肿瘤中胶原蛋白含量的抗肿瘤作用。

氢气在消化系统肿瘤防治领域有很大的潜力，值得深入

研究。氧化应激与恶性肿瘤的发生和发展密切相关，但氢气

抗氧化理论尚不能完全解释其抗肿瘤机制，相关机制仍需进

一步研究。

三、结语

氢气作为一种安全有效的治疗气体，特别是以富氢水和

富氢生理盐水的形式在消化系统相关疾病治疗方面具有巨

大的潜在优势和应用前景。消化系统疾病的发生多与氧化

应激、炎症、损伤或肿瘤有关，氢气以其小分子、易扩散的特

点以及选择性抗氧化应激的特性，可改善口腔疾病、肠道屏

障损伤、IBD、胰腺炎、肝脏疾病、消化系统肿瘤等多种消化

系统相关疾病。但目前氢气在各类疾病辅助治疗中的具体

作用机制有待进一步阐明，需要开展深入的基础和临床研究

明确氢气的医学价值，为相关临床疾病的辅助治疗提供新

途径。
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