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肠道产甲烷菌与肠道疾病的关系研究进展

易　鑫，肖嫩群，谭周进
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［摘　要］　肠道产甲烷菌是一类将氢气和二氧化碳生成甲烷的厌氧菌，研究证实其与人体肠道疾病密切相关，因

此深入探索肠道产甲烷菌在肠道疾病中的作用机制具有重要意义。本文就肠道产甲烷菌的特点、种类、定植特征，

及其与肥胖、肠易激综合征、炎症性肠病、结直肠癌、憩室病等疾病之间的关系进行综述，着重梳理肠道产甲烷菌在

这些疾病中可能发生的机制，为人体肠道疾病的预防、诊断和治疗提供一定的新思路。
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　　肠道产甲烷菌不是致病菌，但肠道产甲烷菌的

数量异常会对人体产生一定影响。正常情况下，肠

道产甲烷菌和其他微生物之间相互共生与竞争，形

成动态平衡［１］。若平衡破坏，机体会出现病理及生

理上的改变。研究［２］表明，肠道产甲烷菌与肥胖、肠

易激综合征（ｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）、炎症

性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）、结直肠

癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）、憩室病等疾病存在一

定联系。本文通过查阅国内外文献，对肠道产甲烷

菌与肠道疾病的关系研究进展进行综述，着重梳理

肠道产甲烷菌在人体肠道疾病中可能发生的机制，

以期探寻治疗肠道疾病的有效靶点。

１　产甲烷菌的特点及种类

产甲烷菌是一类厌氧型原核生物，属古生菌，广

泛分布于淡水、海洋沉积物、潮湿土壤和肠道等环境

中，包括甲烷杆菌目、甲烷球菌目、甲烷微菌目、甲烷

八叠球菌目、甲烷火菌目、甲烷胞菌目六个目，属欧

亚大陆门［３］。肠道主要产甲烷菌为史氏甲烷短杆菌
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（犕犲狋犺犪狀狅犫狉犲狏犻犫犪犮狋犲狉狊犿犻狋犺犻犻），其次是斯氏甲烷球

形菌（犕犲狋犺犪狀狅狊狆犺犪犲狉犪狊狋犪犱狋犿犪狀犪犲），在肠道黏膜和

粪便中还发现了其他肠道产甲烷菌，见表１。其中

来源于肠道黏膜的菌群不易受外界环境影响，较粪

便菌群稳定［７］。根据产甲烷菌底物不同，分为氢营

养型、甲基营养型和乙酸营养型产甲烷菌［８］，见图１。

肠道产甲烷菌产物主要为甲烷，因为产甲烷菌的特

殊细胞成分及甲烷代谢功能，能将底物在厌氧条件

下发酵转化成甲烷［１０］。甲烷生成有甲基营养型、二

氧化碳还原型和乙酸裂解型途径，三种途径都形成

甲基辅酶 Ｍ，然后在甲基辅酶 Ｍ 还原酶Ⅰ（ＭＣＲ

Ⅰ）和甲基辅酶 Ｍ 还原酶Ⅱ（ＭＣＲⅡ）催化下形成

甲烷［１１１２］。肠道产生的甲烷主要以肠道废气排出体

外，其余通过循环系统由肺排出。甲烷的排出不仅

能缩小肠道气体体积，还能为肠道提供良好的厌氧

环境，促进其他厌氧菌生长［１］。此外，肠道产甲烷菌

能与其他菌群互利共生，共同促进营养代谢，还能与

硫酸盐还原菌同时存在且相互竞争氢气。若菌群平

衡偏向于硫酸盐还原菌，会生成对肠道有害的硫化

氢，导致炎症和上皮细胞损伤。肠道产甲烷菌与肠

道菌群之间的共生竞争关系，对稳定肠道微生物区

系，保障肠道健康有着重要意义。

表１　目前已知人体肠道产甲烷菌的种类及来源

种类 分类 来源 参考文献

史氏甲烷短杆菌 甲烷短杆菌属 粪便 ［４］

斯氏甲烷球形菌 甲烷球菌属 粪便 ［４］

嗜木甲烷短杆菌 甲烷短杆菌属 肠道黏膜 ［５］

口腔甲烷短杆菌 甲烷短杆菌属 粪便 ［５］

米氏甲烷短杆菌 甲烷短杆菌属 粪便 ［５］

犕犲狋犺犪狀狅犮狌犾犾犲狌狊犮犺犻犽狌犵狅

犲狀狊犻狊

甲烷袋状菌属 肠道黏膜 ［６］

犆犪．犕犲狋犺犪狀狅犿狊狊犻犾犻犻狅犮犮狌狊

犻狀狋犲狊狋犻狀犪犾犻狊

未定位属 粪便 ［６］

犆犪．犕犲狋犺犪狀狅犿犲狋犺狔犾狅

狆犺犻犾狌狊犪犾狏狌狊

未定位属 粪便 ［６］

犕犲狋犺犪狀狅犿犪狊狊犻犾犻犻狅犮犮狌狊

犾狌犿犻狀狔犲狀狊犻狊

未定位属 粪便 ［６］
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图１　肠道产甲烷菌的代谢途径
［９］

２　肠道产甲烷菌的定植特征

产甲烷菌在人体肠道中普遍存在且早期定植。

研究［１３１４］发现，新生儿出生１ｄ胃就定植史氏甲烷短

杆菌，且早产儿胎粪中检测到产甲烷菌，新生儿肠道

产甲烷菌可能来源于分娩过程中与母体阴道和肠道

菌群的接触［４］。从肠道产甲烷菌的早期定植来看，

肠道产甲烷菌不是致病菌，但其定植数量受年龄、性

别、遗传和环境等因素影响。肠道产甲烷菌至青少

年时期基本稳定，并达到成年人水平。在青少年和

成人群体中，女性产生的甲烷明显多于男性［１５］。双

胞胎对比研究［５］发现，史氏甲烷短杆菌在同卵双胞

胎中比异卵双胞胎具有更高的遗传性。产甲烷菌在

人体结肠中的分布与粪便黏稠度有关，而左半结肠

粪便较硬，产甲烷菌更占优势［４，９］。根据甲烷呼气
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试验情况，可分为产甲烷者和非产甲烷者。１／３的

正常人能通过呼气试验检测到甲烷，但呼吸试验缺

乏敏感性，需产甲烷菌达到约１０８／ｇ粪便时才能检

测到甲烷，因此一般情况下呼气试验检测不到甲烷，

但肠道中可能存在产甲烷菌［１５１６］。

３　肠道产甲烷菌与疾病的关系

３．１　与肥胖　肥胖及其相关代谢性疾病，如２型糖

尿病、高血压、动脉粥样硬化、非酒精性脂肪肝等已

成为全球性公共卫生难题［１７］。肠道产甲烷菌能影

响宿主的能量和代谢，促使肥胖发生。第一，史氏甲

烷短杆菌与酵解多糖的多形拟杆菌混合接种小鼠的

体重高于单一菌种接种小鼠的体重［２］。可能是因为

史氏甲烷短杆菌消耗氢气，使肠道气体体积缩小，维

持肠道厌氧环境，其他厌氧菌的发酵效率和无氧酵解

效率提高，从而升高了短链脂肪酸水平，并提高了多

形拟杆菌酵解多糖的能力，可吸收的能量增多［１２］。

第二，肥胖受试者中发现肠道产甲烷菌数量高于健

康人群［１７］。肠道产甲烷菌增多，氢气消耗增多，导

致肠道处于低氢分压状态，这种状态使得 ＮＡＤＨ

氧化还原中的电子以氢原子形式释放，因此发酵微

生物通过还原质子形成氢气而不是还原丙酮酸形成

二羧酸和乙醇再氧化 ＮＡＤＨ，这使丙酮酸积累，导

致底物水平磷酸化获得更多ＡＴＰ，同时发酵微生物

生成更多乙酸，乙酸和氢气又能作为肠道产甲烷菌

的底物供其生长、代谢，形成了一个能量更多的代谢

循环［１８］。另外，甲烷气体也可通过肠道运输和肠道

神经肌肉功能来影响肥胖发生。将甲烷气体注入小

肠，小肠蠕动速度减慢５９％，促使肠道微生物聚集，

且食糜在肠道停留和消化时间延长，提高机体对营

养的吸收［１９］。因此，肠道产甲烷菌的种群动态可作

为肥胖发病机制的标志。

３．２　与肠道疾病

３．２．１　ＩＢＳ　ＩＢＳ是一种慢性复发性功能性肠病，

根据粪便性状主要分为便秘型（ＩＢＳＣ）、腹泻型

（ＩＢＳＤ）和混合型（ＩＢＳＭ）
［２０］。研究［２１］指出，ＩＢＳＣ

的肠道气体以甲烷为主，ＩＢＳＤ以氢气为主，ＩＢＳＭ

以氢气和甲烷为主，其中ＩＢＳＣ肠道产甲烷菌主要

为史氏甲烷短杆菌［２０］。腹泻带来的肠道冲洗会抑

制产甲烷菌定植，导致ＩＢＳＤ和ＩＢＳＭ 肠道产甲烷

菌减少，进而使产甲烷菌耗氢减少，肠道气体体积增

加，可部分解释ＩＢＳ患者肠道胀气的原因
［２０，２２］。ＩＢＳ

患者中，甲烷呼气试验阳性的患者大多数为ＩＢＳＣ，且

甲烷产生量与便秘的严重程度呈正相关［２１］。甲烷呼

气试验阳性的ＩＢＳ患者在进食糖类１ｈ后，血清素水

平低于甲烷呼气试验阴性患者，而血清素水平降低会

使肠道蠕动减慢，可解释ＩＢＳ患者便秘的原因
［２０］。

３．２．２　ＩＢＤ　ＩＢＤ是一种病因复杂的肠道慢性炎症

性疾病，包括克罗恩病和溃疡性结肠炎两种形式，主

要临床表现为腹泻、腹痛、粪便异常等症状［２３］。ＩＢＤ

与肠道产甲烷菌存在一定关联。一方面，研究［２４２５］发

现，ＩＢＤ患者中史氏甲烷短杆菌数量明显低于健康

人群，而史氏甲烷短杆菌数量较低会使硫酸盐还原

菌增加，导致硫化氢生成增多，诱发炎症和上皮细胞

损伤。另一方面，ＩＢＤ患者粪便中斯氏甲烷球形菌

数量高于健康人群，而斯氏甲烷球形菌增多，易引起

炎症反应。斯氏甲烷球形菌诱导外周血单核细胞释

放促炎细胞因子能力比史氏甲烷短杆菌强４倍，在

人体外周血单核细胞中高度促炎，还能维持与粒细

胞反应相关的髓样树突状细胞反应，具有较强的免

疫原性［５，２６］。因此肠道产甲烷菌在ＩＢＤ的发生过程

中起着关键作用。

３．２．３　ＣＲＣ　ＣＲＣ是一种消化系统的恶性肿瘤，包

括结肠癌和直肠癌，为仅次于肺癌的全球第二大癌

症。肠道微生物区系不仅是ＣＲＣ的主要环境调节

器，还是ＣＲＣ发生的关键环境因素
［２７］。大量试验表

明肠道产甲烷菌与ＣＲＣ存在一定关联。研究
［２７］认

为，ＣＲＣ可能与粪便中丁酸盐浓度较低有关，若产甲

烷菌胜过产乙酸菌，则会缺乏乙酸盐和具有抗癌作用

的丁酸盐。而产甲烷者体内肠道产甲烷菌数量较多，

结肠厌氧作用增强，高度厌氧的肠道环境可增强胆汁

酸产生致癌物的能力，产甲烷者更易患上ＣＲＣ
［２０］。

此外，与健康人群相比，ＣＲＣ黏膜样本中有更高水

平的肠道产甲烷菌，且腺癌阶段的肠道产甲烷菌水

平远高于管状腺瘤［２７］。肿瘤本身也可能通过阻塞

增加甲烷产生，肠内容物排空时间延长，肠道厌氧状

态加重，产甲烷菌作用时间延长［２０］。相反，研究［２８］

认为，右半结肠癌的发生可能与肠道产甲烷菌数量

减少和粪便ｐＨ 值降低有关。综上所述，肠道产甲

烷菌与ＣＲＣ存在密切联系，但个体差异等因素可能

对试验结果存在一定影响，还需大量试验来证实肠

道产甲烷菌在ＣＲＣ中的发生机制。

３．２．４　憩室病　憩室病是结肠壁肌层薄弱导致结

肠黏膜下层突出的疾病，通常无症状［２９］。肠道微生

物组成的改变可以产生有毒代谢物，破坏肠道微生

态与免疫系统之间的平衡，使上皮功能障碍、腔内压

力增加和延迟肠道转运时间来促使憩室病发展［２９］。
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根据粪便产甲烷菌直接计数发现，结肠憩室病患者粪

便产甲烷菌数量较非憩室病有所增加［３０］。这是因为

憩室能为肠道产甲烷菌生长提供良好环境，其一，氢

气在憩室中滞留，可以优先转化为甲烷而非通过粪便

排出；其二，憩室保护生长缓慢的肠道产甲烷菌，使产

甲烷菌不被肠道清除［２０］。憩室病起病于左半结肠功

能紊乱，促使氢气积聚，左半结肠产甲烷菌生长增多，

甲烷含量升高，产生于左半结肠的氢气通过肠道产甲

烷菌可迅速转化为甲烷，使腔内压力增加［２０］。而右

结肠憩室与肠道细菌产生的气体无明显关系，但没有

考虑憩室的时间依赖性［２９］。因此需要进一步研究肠

道产甲烷菌与右结肠憩室之间的关系。

４　肠道产甲烷菌及其产物的检测方法

４．１　肠道产甲烷菌检测方法　检测肠道产甲烷菌

最多的方法是分子生物学方法。聚合酶链反应可估

计特定样品中产甲烷菌的丰富度；实时定量聚合酶

链反应用于研究反刍动物和其他环境中产甲烷菌的

多样性，并确定人体结肠中氢营养型产甲烷菌的丰

富度［３１］。荧光原位杂交用于量化产甲烷菌，目前用

来研究人体口腔产甲烷菌，但对肠道产甲烷菌的定

量研究不多。二代基因测序能在样品中获取从产甲

烷菌基因组数据到宏基因组数据的多样性信息［３１］。

分子标记物也可用于肠道产甲烷菌的研究，其中

犿犮狉Ａ基因可描述产甲烷的生化途径和相关能源守

恒，但斯氏甲烷球形菌只具有 ＭＣＲⅡ；犿狋犪Ｂ基因

用于描述甲烷球菌目，存在于斯氏甲烷球形菌中，是

研究肠道产甲烷菌多样性的标记基因，但单独使用

可能会产生偏差；伴侣蛋白被用作研究古细菌发育

多样性的靶标，其序列更多样；将原核、细菌和古生

菌的引物同时测序研究猪肠道微生物群，检测到古

细菌成分并确定产甲烷菌，该法可能对研究人体肠

道产甲烷菌有帮助。此外，三级连续生物反应器能

接种产甲烷者的新鲜粪便，可用于肠道产甲烷菌的

体外培养［３１］。以上检测方法都有各自的优势和局

限性，在今后研究中不断提高检测的精确度和准确

度，对进一步探究肠道疾病具有重要意义。

４．２　肠道产甲烷菌产物检测方法　除直接检测肠

道产甲烷菌以外，还能通过检测呼吸中的甲烷来间接

监测肠道产甲烷菌的新陈代谢。气相色谱法中热导

检测器可用于氢的定量；火焰离子化检测器可用于甲

烷的定量；脉冲氦放电离子化检测器可从人体呼吸样

本中同时检测并分离出氢气和甲烷，灵敏度比热导检

测器高５００倍，比火焰离子化检测器高５０倍
［５，３２］。

光谱检测方法中，二级管激光光谱可检测气体浓度

变化；光学参量振荡器可检测甲烷气体的吸收波

长，且连续波光学参量振荡器与光声光谱技术相

结合的方法也已在人体呼吸甲烷的测量中显示出

效用［１５，３３］。压电传感器可对氢气和甲烷实现快速

检测，通常取决于气体填充检测腔的时间；电化学传

感器是基于甲烷与甲烷氧化菌反应的间接测量；安

培传感器等电流传感器也被用于检测甲烷［１５，３３］。

另外，乳果糖氢呼气试验用于测定氢气、甲烷浓度，

高甲烷产生者被定义为初始读数≥５ｍｇ／Ｌ，低甲烷

产生者的初始读数＜４ｍｇ／Ｌ
［３４］。Ｌａｃｔｏｔｅｓｔ２０２仪

器使用电化学氢传感器和红外传感器检测甲烷和二

氧化碳，主要用于呼吸中的甲烷和氢的临床常规检

测；ＱｕｉｎｔｒｏｎＢｒｅａｔｈＴｒａｃｋｅｒＴＭＳＣ可将氢气和甲烷

与所有其他还原气体分离，用于测量呼吸中氢气、甲

烷和二氧化碳的浓度；ＧａｓｔｒｏＣＨ４ＥＣＫ
ＴＭ使用红外

传感器同时测量呼吸中的氢、甲烷和氧，通过电化学

传感器测量甲烷和氢的水平［１５］。由于其他结肠生

物或宿主细胞没有甲烷气体代谢，通常以半定量分

析肠道产甲烷菌的代谢，测量呼吸中的甲烷为研究

肠道产甲烷菌提供了快速、简单的方法［４，２０］。

５　总结与展望

综上所述，肠道产甲烷菌不是致病菌，但其数量

的异常与疾病的发生、发展密切相关。肠道产甲烷

菌引起疾病发生的机制主要表现在改变肠腔内环

境、与其他菌群竞争底物、减少氢气积累、改变肠道

蠕动速度等。因此，肠道产甲烷菌失调能使肠道健

康状态发生改变，应将产甲烷菌作为调节肠道微生

物群来降低疾病风险和改善健康的重要目标。当产

甲烷菌过多时，一些抗菌药物可抑制肠道菌群的生

长，调节肠道甲烷水平，但选择性抑制产甲烷菌的药

物并不多，需要进一步研究。产甲烷菌缺乏时，可将

产甲烷菌作为益生菌进行治疗。此外，还可采取饮

食干预措施调节肠道产甲烷菌的组成来改善健康。

但是目前部分相关致病机制与环境、遗传等相关问

题尚不清楚，肠道产甲烷菌的检测方法也不够准确。

因此，应深入研究其具体致病机制，使其与肠道微生

物之间维持动态平衡，保持肠道稳定，同时加强对肠

道产甲烷菌及其产物检测方法的改进与创新，提高

检测方法的精确度和准确度。以上对肠道疾病的治

疗、诊断和预防有着重要意义，不仅可以促进人体肠
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道健康，还可能找到一个全新治疗肠道疾病的有效

靶点。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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