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氢气与肠道菌群的关系研究进展
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摘 要：目前，氢气已被证实在多种疾病中具有显著的医学效应，然而其发挥效应的分子机制并不清楚。肠道菌群被人

们看作人体的一个重要“器官”，与人类健康的关系密不可分。研究表明，人类肠道菌群中存在着大量能够进行氢气代谢

的菌群，这些菌群的变化可能与多种疾病的发生发展密切相关。此外，研究还发现外源氢气干预可能通过重塑肠道菌群

改善炎症性肠病、脂肪性肝病等。综述了肠道菌群的氢气代谢及其与疾病发生发展的关系以及外源氢气干预通过调节

肠道菌群影响疾病进展的相关研究，希望能为致力于从肠道菌群角度研究氢气医学效应的科研工作者提供帮助。
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Research Progress on the Relationship Between Hydrogen and Intestinal
Flora
LIU Zijia，JIANG Xue，YI Yang，WANG Meng，MA Cheng，SONG Yifei，XIE Fei*
Faculty of Environment and Life，Beijing University of Technology，Beijing 100124，China
Abstract：Hydrogen has been proved to have significant medical effects on a variety of diseases，however，the molecular mecha‑
nism of its effect have not been fully elucidated. Intestinal flora has been regarded as an important "organ" of human body，which
is closely related to human health. Studies have shown that there are a large number of bacteria capable of hydrogen metabolism
in human intestinal flora，and the changes of these bacteria may be closely related to the occurrence and development of a variety
of diseases. In addition，the study also found that exogenous hydrogen intervention may improve inflammatory bowel disease，fat‑
ty liver disease and other diseases through the remodeling of intestinal flora. This paper reviewed the hydrogen metabolism of in‑
testinal microflora and its relationship with the occurrence and development of diseases，as well as the related research on the ef‑
fect of exogenous hydrogen intervention on disease progression by regulating intestinal microflora，hoping to provide help for re‑
searchers who are committed to studying the medical effects of hydrogen from the perspective of intestinal flora.
Key words：hydrogen metabolism； intestinal flora； hydrogenase； exogenous hydrogen intervention； occurrence and

development of diseases

自 2007年日本学者在《自然医学》杂志报道

常压下吸入少量氢气（2%）可有效治疗大鼠缺血

性脑卒中后［1］，氢气生物学逐渐成为各国学者研

究的热点。尽管目前发现氢气对心脑血管疾病、

代谢性疾病、炎症性疾病和肿瘤等均有潜在的保

护或治疗作用，但是氢气发挥作用的机理尚不清

楚，这在一定程度上限制了氢气生物学的临床应

用。最近有多项研究表明，外源氢气干预通过影

响肠道菌群组成来发挥对疾病的保护作用。人体

肠道菌群是由超过 100万亿个微生物细胞组成的

复杂群落，它们可以对人体的生理、代谢、营养和

免疫过程产生重要影响［2］。在这些肠道菌群中存

在着大量能够产生或消耗氢气的微生物（细菌或古

细菌），外源氢气干预可能对这些肠道微生物的生
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长产生影响，进而通过微生物与宿主之间的互作影

响整个机体的生理功能。本文将对肠道菌群的氢

气代谢及其与疾病发生发展的关系以及外源氢气

干预通过调节肠道菌群影响疾病进展的相关研究

进行综述，希望为致力于从肠道菌群角度研究氢气

医学效应的科研工作者提供参考。

1 肠道菌群的氢气代谢

氢分子常常被许多细菌和古细菌等原核生物

用作重要的能量来源，这与它们能够表达氢化酶

密切相关。氢化酶是一类能够催化氢气氧化或质

子还原反应的金属酶。根据氢化酶活性中心组成

金属不同将其分为三类，即镍铁（［Ni-Fe］）、铁铁

（［Fe-Fe］）和唯铁（［Fe］）氢化酶［1］。其中［Ni-Fe］
氢化酶的分布最广泛，大多数［Ni-Fe］氢化酶都是

吸氢型的，主要存在于细菌和古细菌中，这类氢化

酶通常对氧气耐受，而对氢气的亲和力较低；第二

类是［Fe-Fe］氢化酶，主要存在于一些厌氧原核生

物和绿藻中，最近在古细菌和一些真核生物中也

有发现。目前所发现的［Fe-Fe］氢化酶严格厌氧，

多数只产生氢气，但也有少数具有吸氢酶活性。

［Fe-Fe］氢化酶是目前唯一被证实存在于真核生

物中的氢化酶类型；第三类是［Fe］氢化酶，这类酶

目前只在古细菌中被发现，且不被氧气灭活。与

［Ni-Fe］和［Fe-Fe］氢化酶相比，［Fe］氢化酶不含

Fe-S簇。Wolf等［3］分析了人类微生物组计划胃肠

道（human microbiome project gastrointestinal tract，
HMPGI）数据库中收录的 343种微生物的氢气代

谢能力发现，71%的微生物可以合成氢化酶，这提

示氢气的循环利用（产生和再氧化）可能是一种肠

道内厌氧生态系统的主要节能方式。在这些编码

氢化酶的微生物中有 60%编码［Fe-Fe］氢化酶，

21%编码［Ni-Fe］氢化酶，只有一种（产甲烷古细

菌）编码［Fe］氢化酶。这些氢化酶基因可能在某

些微生物类别中集中出现或缺失，例如HMPGI数
据库中所有梭菌属（Clostridiales）和拟杆菌科

（Bacteroidaceae）均携带氢化酶基因；除梭杆菌门

（Fusobacteria）外，其他所有菌门均携带［Ni-Fe］氢

化酶基因；芽胞杆菌纲（Bacilli）和双歧杆菌（Bifi⁃
dobacteria）均不携带氢化酶基因。

根据氢化酶的功能不同，可将其分为产氢型

（H2evolving）、吸氢型（H2uptake）、电子分叉型

（electronbifurcating）、双向型（bidirectional）和氢感

应型（H2 sensing）［4］。其中产氢型氢化酶通过催化

氢气的释放来消耗发酵或光生物过程中多余的还

原剂；吸氢型氢化酶通过氧化氢气产生低电位电

子，电子传递进入呼吸链或用于固定无机碳；电子

分叉型氢化酶可将质子还原产生氢气的反应与

NADH和铁氧还蛋白的氧化反应相偶联，而普通

的产氢型氢化酶无法通过氧化 NADH来产生氢

气［5］；双向型氢化酶可同时催化产氢和吸氢反应；

氢感应型氢化酶可感应环境中氢气浓度变化调节

其他氢化酶基因的表达，进而调节整个细胞的功

能来适应环境。Sondergaard等［6］根据系统发育不

同，将氢化酶细分为 3大类 8个组 38个亚组：其中

［Ni-Fe］氢化酶类可分为 4个组 29个亚组，［Fe-
Fe］氢化酶类可分为 3个组 8个亚组，［Fe］氢化酶

类仅有 1个组。除系统发育不同外，不同亚组氢

化酶的功能和催化底物也可能不同，在少数情况

下即使同一亚组氢化酶也可能有不同的功能和催

化底物。在人类肠道生态系统中，产氢途径主要

依赖于铁氧还蛋白Group A1和Group B型［Fe-Fe］
氢化酶，而电子分叉型的Group A3型［Fe-Fe］氢化

酶是最主要的吸氢型氢化酶（占肠道菌群氢化酶

基因的 20%）［3］。以往认为，肠道内产生氢气的再

氧化主要通过产甲烷、硫酸盐还原和产乙酸三种

方式，而Wolf等［3］认为电子分叉型氢化酶催化的

反应可能是肠道氢气再氧化的主要方式，同时他

们还推测发酵过程中产生的大部分氢气会通过再

氧化和物种间的氢气转移被立即回收而不被释放

出来。综上所述，肠道菌群中的氢化酶具有多样

性，而正是这种多样性赋予了肠道菌群不同的氢

气代谢功能，将不同菌群的氢气代谢与能量代谢

偶联起来，构成了一个相对稳定的肠道生态系统。

2 肠道菌群氢气代谢与疾病发生发展的

关系

2.1 氢气代谢参与病原菌入侵

有些病原菌可以表达氢化酶，它们依靠氢气

作为能量来源维持自身的生长。研究表明，与胃

炎和消化性溃疡密切相关的幽门螺旋杆菌可表达

一种与细胞膜结合的吸氢型氢化酶，幽门螺旋杆

菌在利用氢气的同时也伴随着细胞内产能相关蛋
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白的变化，使幽门螺旋杆菌可以利用肠道内的氢

气作为能量来源而定植于胃粘膜表面［7］。此外，

作为引发腹泻的常见病原菌，鼠伤寒沙门氏菌同

样可以表达吸氢型氢化酶。研究发现，肠道微生

物产生的氢气可能是鼠伤寒沙门氏菌最初入侵肠

道生态系统的重要能量来源，当引入新的耗氢菌

与其竞争时，鼠伤寒沙门氏菌的定殖会受到抑

制［8］。从这个角度来看，肠道微生物产生的氢气

可能是肠道生态系统的一个缺陷，因为它可以被

一些病原菌用来入侵肠道生态系统。

2.2 氢气代谢参与肠易激综合征疾病进展

肠易激综合征（irritable bowel syndrome，IBS）
是一组持续或间歇发作，以腹痛、腹胀、排便习惯

和（或）大便性状改变为临床表现，而缺乏胃肠道

结构和生化异常的肠道功能紊乱性疾病。Tap
等［9］研究了饮食与肠道微生物的互作和 IBS症状

严重程度之间的关系，分析了 149名 IBS患者和

52名健康对照的研究结果，发现肠道微生物氢代

谢和饮食状况与 IBS症状严重程度密切相关。同

时还发现［Fe-Fe］氢化酶的丰度与饮食和宿主糖

代谢有关，其中严重 IBS 患者中 Group A3 型

［Fe-Fe］氢化酶具有更高的丰度，因此 IBS的疾病

进展可能与肠道菌群的氢气代谢密切相关，氢化

酶的丰度可作为 IBS症状严重程度的一个预测因

素。而作为 GroupA3组［Fe-Fe］氢化酶的增多意

味着肠道菌群主要通过产乙酸途径消耗氢气，但

相关研究表明 IBS患者中呼出氢气量的增加意味

着放氢代谢也得到增强，从整体上看，氢代谢功能

相比正常肠道被打乱，这可能与某些致病菌丰度

变化打破肠道稳态有关。

2.3 氢气代谢调节小肠细菌过度生长患者的肠

道功能

小肠细菌过度生长（small intestinal bacterial
overgrowth，SIBO）又称小肠淤积综合征、小肠污染

综合征或盲袢综合征。以前认为SIBO是远端肠道

菌群易位进入小肠引起，现在普遍认为是肠道菌

群失调所致，由于器质性或功能性原因引起小肠

淤滞、细菌过度生长，造成小肠细菌的数量和/或种

类发生变化，最终引起腹胀、腹痛等症状，临床上

多用甲烷氢乳果糖呼气试验来进行诊断。Jung
等［10］研究表明，在非便秘型肠易激综合征患者中

小肠细菌过度生长所形成的氢气与肥胖呈负相

关。另一项研究发现，在接受过减肥手术的 SIBO

患者中，氢呼气测试阳性 SIBO患者的体重下降幅

度明显更大［11］。Lee等［12］研究发现，体重最轻的SI‑
BO患者组采用利福昔明疗法清除过度生长的产

氢细菌后体重明显增加，推测可能是由于 SIBO会

导致肠道通透性增加，清除过度生长的细菌后肠道

细胞得到恢复，从而增强了营养吸收能力，促使患

者体重增加。以上研究结果提示，SIBO患者肠道

菌群的氢气代谢能力与其肠道功能密切相关。

2.4 氢气代谢参与炎症性肠病的发生发展

炎症性肠病主要包括溃疡性结肠炎（ulcer‑
ative colitis，UC）和 克 罗 恩 病（Crohn's disease，
CD），是由肠道微生物和肠道免疫系统病变引起

的疾病［13-14］。目前多采用药物控制缓解症状，尚

无有效治疗手段。肠道炎症发生时肠道菌群相对

丰度会发生改变，这其中就包括肠杆菌科的生长，

但菌群变化规律仍不清楚。Hughes等［15］根据已

有的宏基因组数据研究了肠道菌群氢化酶基因变

化，发现炎症小鼠肠道和炎症性肠病患者中肠道

菌群的基因组包含更多编码吸氢酶基因。该结果

提示，炎症性肠病可能与肠道菌群的氢气代谢能

力密切相关。进一步研究发现，吸氢型氢化酶基

因缺失的大肠杆菌很难定植到炎症性肠病小鼠肠

道内，提示肠道内氢气的消耗可能部分依赖于炎

症所产生的电子受体的呼吸作用。正常肠道中氢

气的消耗主要靠产甲烷菌、产乙酸菌和硫酸盐还

原菌［16-19］，它们通过氢气的消耗防止过多气体影

响肠道稳态，而炎症性肠病患者中肠道原有氢代

谢功能被扰乱。综上所述，炎症性肠病患者体内

肠道菌群吸氢酶基因表达水平增加，同时炎症性

肠病的发生发展与大肠杆菌等吸氢菌有关，但具

体机制还有待进一步研究。

2.5 氢气代谢与便秘

功能性便秘（function constipation，FC））是一

种普通人群中发病率较高的胃肠道疾病。FC的

确切原因仍不清楚，很可能是多因素导致的。越

来越多的证据表明，肠道微生物菌群组成的变化

会导致便秘症状。Mancabelli等［20］对健康受试者

和功能性便秘患者粪便样品进行 16S rRNA测序，

发现某些菌群丰度有明显改变，比如便秘患者明

显缺乏拟杆菌（Bacteroides）、罗氏菌属（Roseburia）
和粪球菌属（Coprococcus），而这几种菌群均编码

放氢酶［6］。此外，还通过宏基因组学评估了肠道

菌群的代谢能力，发现便秘患者肠道菌群中参与
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放氢、产甲烷和甘油降解的基因高表达。Wolf
等［21］研究慢性便秘患者时发现，与健康受试者相

比，结肠粘膜的产氢与吸氢基因水平更丰富且与

结肠转运无关，且证明呼出的气体并不能直接反

应靶向基因丰度。这一结论可能与肠道菌群氢代

谢的复杂性有关，因为肠道菌群既有产氢菌又有

吸氢菌，二者的相对丰度才能决定是否有多余的

氢气向体外排出，因此呼吸试验有一定局限性。

但对于产氢菌或吸氢菌有明显变化的疾病来说，

呼吸试验仍可以作为诊断的手段。

2.6 氢气代谢与帕金森

帕金森（Parkinson's disease，PD）是一种常见

的老年性神经系统退行性疾病，病因尚不清楚。

早期研究表明，氢水可以阻止大鼠模型中帕金森

的发生和发展［22］。Suzuki等［23］通过气相色谱测定

肠道中产氢菌群的产氢含量，发现肠道 7个主要

菌群中球形球芽孢杆菌（Blautia coccoides）和淡色

梭菌（Clostridium leptum）产生的氢气最多；大肠埃

希氏菌（Escherichia coli）和脆弱类杆菌（Bacteroi⁃
des fragilis）次之，产氢能力较球形球芽孢杆菌低

34~93倍；最后是假卡氏双歧杆菌（Bifidobacterium
pseudocatenulatum）和小球拟双歧杆菌（Atopobium
parvulum），而干酪乳杆菌（Lactobacillus casei）中没

有检测到氢气的产生。此外，研究还发现帕金森

患者肠道菌群的产氢能力明显低于健康人群，说

明肠道产氢菌可能与帕金森病的发生发展有关，

但目前关于帕金森病发生发展与不同类型氢化酶

表达水平的关系还不明确。另一项研究认为，氢

气干预可能对帕金森病有潜在治疗效果［24］。综上，

肠道菌群中的氢气代谢可能与帕金森病发生发展

有关，外源氢气干预可能是帕金森病的潜在治疗

手段。

3 外源氢气干预对通过调节肠道菌群影

响疾病的进展

3.1 外源氢气干预缓解炎症性肠病

目前已有多项研究表明，外源氢气干预对炎

症性肠病有潜在的缓解作用。Song等[25]采用右旋

糖酐硫酸钠（dextran sulfate sodium salt, DSS）诱导

的小鼠结肠炎模型研究发现，富氢水干预可部分

缓解结肠炎症状，改善组织病理学变化，血液中谷

胱甘肽（glutathione, GSH）水平增加而 TNF-α水平

下降，同时与DSS模型组相比，富氢水干预可显著

抑制粪肠球菌（Enterococcus faecalis）、产气荚膜梭

菌（Clostridium perfringens）和脆弱拟杆菌（Bacte⁃
roides fragilis）的生长，其相对丰度与正常对照组

接近，说明氢气干预对结肠炎小鼠肠道菌群失调

有改善作用。LeBaron等[26]同样采用 DSS诱导的

小鼠结肠炎模型研究发现，富氢水在改善体重、降

低疾病活动指数、维持结肠长度和体重方面与临

床上用于治疗结肠炎的磺胺吡啶同样有效，二者

联合使用效果更佳。此外，Koyama等[27]采用硅基

材料释放氢气对结肠炎小鼠进行干预发现，结肠

炎症状有明显缓解。由于硅基材料可以实现持续

大量产氢，有望成为帮助结肠炎症状持续缓解的

高效治疗药物。综上所述，氢气干预有助于炎症

性肠病的缓解，这可能与其对肠道菌群的调节作

用密切相关。

3.2 外源氢气干预缓解脂肪性肝病

脂肪性肝病一般是因某些原因引起的肝细胞

脂肪堆积过多而引发的病变，往往与肥胖、2型糖

尿病和血脂异常密切相关，是肝移植和肝细胞癌

的主要原因［28-29］。Jin等［30］设计了一种氢纳米胶

囊，可以实现肠道中持续释放氢气。研究发现，氢

气干预可显著降低肥胖小鼠的血糖水平、体重和

肝脂量，并呈现出剂量依赖性，同时氢气干预还可

能通过重塑肠道菌群来减轻糖尿病、肥胖或脂肪

性肝病。此外，该研究还发现高剂量氢分子要比

低剂量在降低体重增加幅度、血糖浓度、肝脏重量

以及肝脂含量、白色和棕色脂肪程度方面更显著，

但血浆甘油三脂仅在高剂量氢干预下才显著降

低。探究氢干预对扰乱后的肠道菌群影响发现，

没有广谱抗生素治疗时，氢干预会降低上述指标；

而存在广谱抗生素治疗时，除了降低血糖浓度或

血糖能力被消除外，其他指标并无显著性变化。

该结果提示，氢气干预不仅可以直接通过重塑肠

道菌群提高葡萄糖代谢能力，还可以通过调节脂

肪酸代谢来缓解肥胖和脂肪性肝病。因此，可以

推测氢干预在重塑肠道菌群的过程中，氢代谢功

能可能会发生改变，而外源氢干预与肠道菌群氢

代谢功能的变化仍不明确，有待进一步研究。

3.3 外源氢气干预缓解放化疗副作用

放疗、化疗作为治疗肿瘤的主要手段，往往会

带来肝脏、肾脏、胃肠道功能损伤等毒副作用。
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Xiao等［31］对放疗引起的胃肠道毒性研究发现，氢

气干预可显著减轻因辐射引起的肠道毒性。该研

究使用氢水灌胃小鼠，发现氢干预可改善肠道功

能和小肠上皮完整性，并提高腹部全暴露在辐射

中的小鼠体重和存活率。进一步研究发现，氢气

干预通过上调miR-1968-5p表达，导致辐射过的小

鼠小肠中MyD88表达下调。Lian等［32］对化学诱导

的神经性疼痛（chemotherapy induced neuropathic
pain，CINP）小鼠分别饲喂正常水或富氢水，同时

注射生理盐水或奥沙利铂，分别在氢气干预后第

0、5、10、15和 20 d测试小鼠的机械刺激缩足反应

阈值，在第 20 d收集小鼠粪便样品进行肠道菌群

结构和多样性分析，结果发现富氢水可降低肠道

菌群多样性和改变肠道菌群结构，缓解奥沙利铂

引起的痛觉过敏。综上所述，外源氢气干预可调

节肠道菌群以维护肠道稳态，从而逆转疾病的发

生发展，在此过程中肠道菌群的氢气代谢能力可

能发生改变。

除以上疾病外，氢气干预对硫代乙酰胺（thio‑
acetamide，TAA）诱导的胆管纤维化也被证实有预

防作用［33］。在该研究中，使用富氢水不仅改善了

大鼠的生活质量，降低了胆囊纤维化的发病率，还

影响部分肠道菌群的丰度，比如梭菌科、瘤胃球菌

等，同时发现在胆管纤维化初期进行氢气干预可

抑制潜在的病原菌感染。此外，还有研究发现，氢

气干预对模拟失重引起的大鼠肠道菌群失调有显

著改善作用［34］。在失重的情况下，肠球菌和大肠

杆菌的基因拷贝数上升，产气荚膜梭菌不断下降，

而氢气干预后大鼠肠球菌的生长会被抑制。以上

研究表明，氢气干预可能通过调节肠道菌群对肠

道菌群稳态发挥保护作用，进而影响肠道菌群与

宿主之间的互作以干扰疾病的发生发展。

4 展望

肠道菌群中氢化酶的丰富多样性赋予了肠道

菌群不同的氢气代谢功能，将不同菌群的氢气代

谢与能量代谢偶联起来，构成了一个相对稳定的

生态系统。氢气代谢平衡的打破可能与很多疾病

的发生发展相关，因此对肠道菌群的氢气代谢进

行干预很可能是多种疾病的潜在治疗靶点。然

而，目前关于肠道菌群氢气代谢与疾病发生发展

关系的研究还有许多不足之处，这也是未来该领

域的重要研究方向，其中包括但不限于以下几方

面：第一，很多研究虽然发现了氢气代谢与疾病的

关系，但在氢气代谢相关菌群丰度及其代谢物的

变化等问题上尚未开展深入研究；第二，关于氢气

抗炎症、抗氧化以及对代谢的调节作用已有很多

报道，肠道菌群产生的氢气对宿主细胞的直接作

用对疾病的影响还需要深入研究；第三，外源氢气

干预对不同肠道菌群不同类型氢化酶基因表达的

影响及其与疾病发生发展的关系也需要进一步深

入研究；第四，外源氢气通过调节肠道菌群进而影

响疾病发生发展的具体分子机制也有待深入研

究。总之，肠道菌群的氢气代谢可能是很多疾病

发生发展的一个重要影响因素，加强该研究领域

的深入研究一方面可以为疾病干预策略提供新的

思路，同时也能为阐明氢气医学效应机制提供更

多线索。
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