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Описаны современные представления о микробиоме желудочно-кишечного тракта и особенностях
его ферментативной активности. Дана информация о типах металл-протеиновых гидрогеназ, необ-
ходимых как для продукции, так и для утилизации молекулярного водорода. Гидрогеназы метано-
генных архей участвуют только в утилизации свободного водорода. Рассмотрены особенности стро-
ения архей и их принципиальные отличия от бактерий микробиоты. В настоящее время доказатель-
ства антиоксидантной активности молекулярного водорода провоцируют повышенный интерес к
исследованиям и механизмов его действия, и его эффективности при многих патологических состо-
яниях, в патогенезе которых участвует оксидативный стресс. Приведены данные о кинетике обра-
зования и утилизации водорода и метана, описаны неинвазивные способы их изучения в экспери-
менте и клинике. Указывается на перспективность ингибирования метаногенных архей с целью
уменьшения отрицательного влияния промышленного животноводства на процессы глобального
потепления. Предлагаются подходы для оптимального сочетания экзогенного и эндогенного (из
микробиоты) водорода для персонифицированной профилактики неинфекционных болезней пу-
тем повышения уровня водорода в крови с целью усиления антиоксидантной защиты организма че-
ловека.
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы резко повысился интерес к

изучению роли совокупности микроорганизмов
толстого кишечника (микробиоты) у животных и
человека и их способности к генерации ряда ме-
таболитов, которые способны осуществлять как
протективное, так и провоцирующее воздействие
при развитии метаболических, сердечно-сосуди-
стых и других неинфекционных заболеваний. Во
многом это связано с тем, что, начиная с 2000-х гг.,
стали широко внедряться метагеномные методы
16S rRNA в фундаментальных и клинических ис-
следованиях. Подтверждением этому является
резкое увеличение числа публикаций по резуль-
татам изучения микробиома кишечника. Так, по-
иск публикаций по ключевым словам “gut microbi-
ome” в базе данных PubMed (20.02.2022) обнаружи-
вает менее 90 опубликованных статей в год в период
до 2010 г. и более 9 тыс. – в 2020–2021 гг.

Кишечная микрофлора – важный фактор в
процессах получения, накопления и траты энер-

гии, извлекаемой из пищи. Ранее было показано,
что всасывание жиров, простых углеводов и бел-
ков начинается в двенадцатиперстной кишке и в
основном заканчивается в подвздошной (DiBaise
et al., 2008). Дистальная часть тонкой кишки во-
влечена во всасывании желчных кислот и вита-
мина В12, тогда как в толстой кишке происходит
всасывание воды, электролитов и короткоцепо-
чечных жирных кислот, образующихся за счет
микробной ферментации (Krajmalnik-Brown
et al., 2012). Суммарно толстая кишка получает
только около 15% от всех карбогидратов пищи и
5–33% белков (Sender et al., 2016).

У новорожденных кишечный тракт содержит
мало микроорганизмов, однако он быстро заселя-
ется триллионами (1013–1014) непатогенных микро-
организмов, обычно это факультативные анаэро-
бы, потом облигатные анаэробы, включающие Bi-
fidobacterium, Bacteroides и Clostridium (Robertson
et al., 2019; Kalantar-Zadeh et al., 2019).

УДК 577



350

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 142  № 4  2022

МЕДВЕДЕВ

Общее количество микроорганизмов в организ-
ме человека превышает общее количество сомати-
ческих клеток в 1.3–2.3 раза, в зависимости от воз-
раста и состояния организма (Robertson et al., 2019).

Плотность микробных клеток по ходу желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) неоднородна. В же-
лудке она наименьшая и составляет 102–103 бакте-
рий/мл, что, видимо, связано с высокой кислотно-
стью содержимого; в двенадцатиперстной кишке и
верхних отделах тонкой кишки эта величина до-
стигает 103–106/мл, что связывают с относитель-
но высокой скоростью прохождения содержимо-
го; в нижних отделах тонкого кишечника – 107–
109/мл; максимальная концентрация определяет-
ся в толстой кишке – 1010–1012 микробных кле-
ток/мл (Staley, Konopka, 1985; Mailhe et al., 2018;
Robertson et al., 2019).

Микроскопические и культуральные исследо-
вания содержимого толстой кишки и фекальных
масс, выполненные в 1960–1970-х гг., показали,
что большинство обнаруживаемых микроорганиз-
мов относятся к грамположительным – рода Bifido-
bacterium, Eubacterium, Peptostreptococcus, Ruminococ-
cus, Lactobacillus, Clostridium. Значительно меньше
грамотрицательных бактерий – рода Bacteroides,
Fusobacteria. Тогда же исследователи обратили
внимание на то, что количество микроорганиз-
мов, выявляемых микроскопически, было зна-
чительно больше, чем при культивировании in
vitro. Этому факту дали название: великая анома-
лия подсчетов в чашке (great plate count anomaly)
(Vartoukian et al., 2010). Это объясняется тем, что
только 1% всех микроорганизмов достаточно лег-
ко культивируются in vitro (Bilen et al., 2018), и
тем, что подавляющее большинство микроорга-
низмов толстой кишки являются анаэробами.

Традиционно в составе микробиоты кишечни-
ка выделяют до 1000 различных микроорганиз-
мов, относящихся к прокариотам. Уже в 2018 г.
сообщалось (Bilen et al., 2018) о 2776 видах микро-
организмов у человека. Они входят в состав 11 ос-
новных филотипов, главным образом в Firmic-
utes, Proteobacteria, Bacteroidetes, Actinobacteria.

Метагеномные исследования последних лет
содержат огромный массив информации, одна-
ко ее недостаточно для понимания функцио-
нальных, метаболических возможностей от-
дельных видов микроорганизмов микробиоты. В
ряде работ культурально выделены микроорганиз-
мы, которые не были обнаружены методами высо-
коскоростного секвенирования. Делается заключе-
ние, что культуральные методы и секвенирование
не являются антагонистическими, а должны соче-
таться и дополнять друг друга при характеристике
микробиоты человека (Staley, Konopka, 1985; Lagier
et al., 2012).

Состав микробиоты зависит от многих факто-
ров: географии проживания, структуры и привы-

чек питания, количества пре- и пробиотиков в
диете, частоты и вида использования антибиоти-
ков, возраста (Каштанова и др., 2015; Nishijima
et al., 2016; Takakura et al., 2020).

В настоящее время очевидно, что метаболиче-
ские возможности микробиоты трудно переоце-
нить. Это заключение базируется на том, что ка-
талог генов микробиоты превышает 10 млн генов,
тогда как у человека всего около 30 тыс. генов.
Это было выяснено при анализе более 1200 образ-
цов микробиоты из фекальных масс жителей Ев-
ропы, США и Китая (Li et al., 2014). Несмотря на
то, что биологическая функция большинства ге-
нов микроорганизмов микробиоты остается ма-
лоизученной, хорошо известно, что кишечная
микробиота оказывает влияние на организм хозя-
ина разными путями: модулирует иммунную за-
щиту (Chung et al., 2012), обеспечивает защиту от
ряда патогенов (Pickard et al., 2017), метаболизи-
рует желчные кислоты и ксенобиотики (Spanogi-
annopoulos et al., 2016; Wahlström et al., 2016), регу-
лирует не только гомеостаз самого кишечника
(Reinhardt et al., 2012), но и влияет на функции
мозга (Parker et al., 2020; Danilenko et al., 2021).

В литературе последних лет широко обсужда-
ется возможность участия микробиоты кишечни-
ка не только в патогенезе заболеваний самого ки-
шечника: болезни Крона, синдрома раздражен-
ного кишечника, диареи и др., но также и в
развитии ожирения (Krajmalnik-Brown et al., 2012;
Gupta et al., 2020), атеросклероза (Komaroff, 2018),
сахарного диабета 2-го типа (Zhao et al., 2018), сер-
дечной недостаточности (Branchereau et al., 2019),
артериальной гипертензии (Драпкина, Широбо-
ких, 2018; Adnan et al., 2017; Wilck et al., 2017).

Многие вопросы в изучении микробиоты
остаются пока без ответа, что связано с ее слож-
ным составом, функции отдельных компонен-
тов продолжают быть неизвестными. В состав
микробиома кишечника входит более 2000 ви-
дов бактерий и архей, грибы, вирусы и простей-
шие. В недавно опубликованной работе (Camarillo-
Guerrero et al., 2021) авторы сообщают, что в базу
данных по бактериофагам кишечника внесено
уже более 140 тыс. индивидуальных вирусов, при-
чем наибольшее разнообразие фагов выявлено в
бактериях филотипа Firmicutes.

Метагеномные исследования позволяют обна-
ружить наличие значительного количества
микроорганизмов в составе кишечного микро-
биома, однако они не позволяют определить
функцию, метаболические особенности каждого
из обнаруженных микроорганизмов или их групп
и сообществ. В связи с этим существенное разви-
тие получили метаболомные исследования –
изучение низкомолекулярных метаболитов, проду-
цируемых микробиотой. К таким метаболитам от-
носятся как газы – водород Н2, метан СН4, серово-



УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 142  № 4  2022

РОЛЬ ВОДОРОДА И МЕТАНА МИКРОБИОМА ЧЕЛОВЕКА 351

дород H2S, аммиак NH3, оксид азота NO, так и
низкомолекулярные легколетучие вещества. В
последнем обзоре 2021 г. авторы (Drabińska et al.,
2021) приводят данные об обнаружении более
2700 подобных веществ в разных биологических
средах организма, из которых 1488 могут быть
определены в выдыхаемом воздухе.

ВОДОРОД-ПРОДУЦИРУЮЩИЕ 
БАКТЕРИИ И ГЕНЫ ГИДРОГЕНАЗ

Способность микроорганизмов микробиоты
продуцировать или утилизировать молекуляр-
ный водород Н2 зависит от наличия у них гидро-
геназ – металлсодержащих ферментов, катализи-
рующих простую реакцию взаимного перехода от
протонов и электронов в дигидроген – молеку-
лярный водород Н2. Окисление Н2 и обратная ре-
акция – восстановления протонов – имеют боль-
шое значение для микроорганизмов, позволяя им
модулировать вход/выход энергии, регулировать
окислительно-восстановительный потенциал и
передавать химические сигналы (Lubitz et al.,
2014). Катализируемая гидрогеназами реакция
иллюстрируется формулой:

Гидрогеназы представлены большой группой
металлопротеинов, которые классифицируются
по иону(ам) металла(ов), входящего(их) в их ак-
тивный центр. К основным группам гидрогеназ от-
носятся содержащие в своем активном центре или
никель–железо [NiFe], или диион железа [FeFe],
или моноион железа [Fe]. Детальная информация
о типах и видах гидрогеназ представлена в базе
данных HydDB (Søndergaard et al., 2016).

Гидрогеназы [NiFe] – наиболее хорошо
изученный класс ферментов, которые в большин-
стве случаев характеризуются связыванием и
окислением Н2. На основании филогенетическо-
го анализа совокупность этих гидрогеназ подраз-
деляют на 4 группы, различающиеся по своей ло-
кализации в микроорганизмах – от мембраносвя-
занных форм до растворимых, по степени своей
каталитической активности, по устойчивости
или высокой чувствительности к действию кис-
лорода (Vignais, Billoud, 2007).

В зависимости от основной функции выделя-
ют (Greening et al., 2016): 4 группы и 22 подгруппы
[NiFe]-гидрогеназ, 3 группы и 6 подгрупп [FeFe],
тогда как [Fe]-гидрогеназы представляют собой
небольшую гомогенную группу. Это позволило
объединить ферменты в несколько классов: ответ-
ственных за гидрогенотрофное дыхание – [NiFe]-
группы 1a, 1b, 1c; за гидрогенное ферментирова-
ние – [FeFe]-группы A1, B, [NiFe]-группа 4a; за
бифуркацию электронов – [FeFe]-группы А2, A3,

+ +↔ + ↔ +– –
2H H H  H  2 .2 e

A4, [NiFe]-группа 3c; за чувствительность в анаэ-
робных условиях – [FeFe]-группа С.

Гидрогеназы [FeFe] обнаружены у анаэробных
прокариот и низших эукариот и участвуют в гене-
рации больших количеств Н2. В этих организмах
фермент обнаружен в хлоропластах и гидрогено-
сомах. Наибольшее количество вариантов гидро-
геназ [FeFe] выделено из сульфатредуцирующих
Clostridia (Lubitz et al., 2014). Гидрогеназы [Fe] об-
наружены только у метаногенных архей (Sicker-
man, Hu, 2019).

При анализе 343 видов микроорганизмов, вхо-
дящих в геномную базу данных “Проект микро-
биома человека. Раздел: Желудочно-кишечный
тракт” (Human Microbiome Project. Gastrointesti-
nal tract), было установлено, что 71% из них име-
ют гены, кодирующие синтез гидрогеназ. Из этих
микроорганизмов 60% имели гены, кодирующие
[FeFe]-гидрогеназы, и лишь 21% – гены, кодиру-
ющие [NiFe]-гидрогеназы. Был обнаружен только
один штамм (метаноген Methanobrevibacter smithii),
кодирующий [Fe]-тип гидрогеназы (Wolf et al.,
2016). С учетом данных о наличии генов (рис. 1),
кодирующих гидрогеназы, предполагается, что в
кишечнике водород преимущественно образуется
бактериями микробиоты: Ruminococcus spp., Rose-
buria spp., Clostridium spp., Bacteroides spp. (Carbonero
et al., 2012; Wolf et al., 2016). Следует подчерк-
нуть, что широко известные бактерии, положи-
тельно влияющие на многие процессы хозяина –
Bacilli и Bifidobacteria – не обладают генами для
синтеза гидрогеназ (Wolf et al., 2016).

Участие основных типов гидрогеназ в процес-
сах ферментативной продукции водорода и его
утилизации представлено на рис. 2.

Генами для синтеза гидрогеназ обладают не
только микроорганизмы-комменсанты микро-
биоты, но и целый ряд патогенов. Более 200 пато-
генов (рис. 3), зарегистрированных в базе данных
Микробиомного проекта человека, также облада-
ют способностью к генерации или потреблению
водорода (Benoit et al., 2020).

Многие важные аспекты, однако, остаются ма-
лоизученными. Один из них (Abou Hamdan et al.,
2012; Sickerman, Hu, 2019): что определяет сдвиг в
каталитической активности гидрогеназ от про-
дукции к утилизации Н2? Модуляция подобного
фактора могла бы служить способом усиливать про-
дукцию Н2 микробиотой кишечника и после его ча-
стичного всасывания в кровь оказывать систем-
ный антиоксидантный эффект.

Один из основных способов повышения уров-
ня эндогенного водорода в крови – подавление ак-
тивности гидрогенотрофных микроорганизмов
микробиоты ЖКТ: метаногенных архей (эксклю-
зивных производителей метана) и сульфатредуци-
рующих бактерий (производителей сероводорода).
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МЕТАНОГЕННЫЕ АРХЕИ 
И ИХ ГЕНЫ ГИДРОГЕНАЗ

Археи представляют собой большую группу
микроорганизмов, первоначально обнаруженных
в экстремальных условиях обитания, а позднее – и
в микробиоте кишечника человека. Около 40 лет
тому назад из кала человека был изолирован пер-
вый представитель архей – Methanobrevibacter smithii
(Miller et al., 1982). В последующем было показано,
что они представлены в составе микробиомов боль-
шинства эукариотических организмов (рис. 4)

Археи отличаются от бактерий (табл. 1) не толь-
ко генетически, но также структурой и композици-

ей мембран, поверхностным слоем белков и гетеро-
полисахаридов, уникальных липидов, а некоторые
метан-генерирующие археи – наличием псевдому-
реина (Koga, Morii, 2005; Bang, Schmitz, 2018).

Совокупность разнообразных видов архей опре-
деляется термином “археом”. Относительно мень-
шая изученность архей микробиома человека, по
сравнению с бактериями, связана с тем, что среди
них пока не выявлены патогенные формы, кроме
того, существуют методические сложности их иден-
тификации. При изучении археома обычно исполь-
зуют методы культивации или методологию qPCR.
Использование метода 16S rRNA часто ориентиро-
вано на изучение бактерий и пары универсальных

Рис. 1. Выявляемость генов, кодирующих синтез различных гидрогеназ у микроорганизмов микробиоты кишечника
(по: Wolf et al., 2016, адаптировано). (а) – представительство различных гидрогеназ в микроорганизмах (бактериях и ар-
хеях) микробиоты кишечника; (б) – количество участков ДНК, кодирующих разные группы и подгруппы гидрогеназ.
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праймеров для покрытия широкого спектра про-
кариотического разнообразия. Низкое предста-
вительство ДНК архей в человеческих образцах; не-
достаточный лизис мембран и экстракции ДНК;
проблемы универсальных праймеров в полном об-
наружении сигнатур архей; неполная база 16S rRNA
генов – все это лежит в основе методологиче-
ских сложностей анализа микробиомных архей
(Borrel et al., 2020).

Недавно опубликован каталог 1167 геномов из
кишечного археома человека, 85% которых при-
надлежат археям из рода Methanobrevibacter. По-
давляющее большинство архей ЖКТ человека –
метаногены. Все изученные виды Methanobrevi-
bacter spp. из кишечника человека обладают гене-
тическим потенциалом для утилизации формиат-
аниона муравьиной кислоты (HCOO−), водорода
Н2 и углекислого газа СО2 для синтеза метана
(Chibani et al., 2022). Для утилизации Н2 археями

необходимы [NiFe]-гидрогеназы типа 3а, 3с, 4h,
4i, а также [Fe]-гидрогеназа, обнаруженная толь-
ко в археях (Sickerman, Hu, 2019; Benoit et al.,
2020). Метаногенные археи – это основные
гидрогенотрофы – потребители Н2, продуцируе-
мого микробиотой при ферментации сложных уг-
леводов. Упрощенная схема потребления водоро-
да гидрогенотрофными микроорганизмами микро-
биоты обычно иллюстрируется формулой:

В ранее выполненных исследованиях отмеча-
лось, что археи составляют от 0.1 до 21.3% от всех
микроорганизмов, заселяющих ЖКТ (Kim et al.,
2020). Разработка в последнее время методов, не
зависимых от культуральных (например, секве-
нирование следующего поколения Next Genera-
tion Sequencing), создала новые возможности для
изучения состава микробиоты кишечника. В ре-

+ → +2 2 4 2CO  4H CH  2H O.

Рис. 2. Суммарная схема метаболизма водорода H2 микробиотой кишечника на основании результатов метагеномных
исследований (по: Wolf et al., 2016, адаптировано). Показаны типы микроорганизмов и группы гидрогеназ, участвую-
щих как в генерации, так и в утилизации водорода. Функциональное значение отдельных групп гидрогеназ отражено
площадью кругов, соответствующей каждой группе, и основано на результатах 20 метагеномных исследований по
представительству соответствующих генов гидрогеназ. Верхняя часть рисунка: показана роль различных гидрогеназ в
генерации водорода микробиотой. Нижняя часть рисунка: показана роль различных гидрогеназ в утилизации водоро-
да микробиотой. Fdrd – ферредоксин восстановленный, Fdox – ферредоксин окисленный, NAD(P)H – никотинамид-
адениндинуклеотид, восстановленная форма, NAD(P)+ – никотинамидадениндинуклеотид, окисленная форма.
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зультате получены данные о значительно боль-
шем представительстве архей, которые в кале че-
ловека могут составлять от 25 до 95% (Hoffmann et
al., 2013; Matijašić et al., 2020). Метаногенные ар-
хеи синтезируют метан, потребляя Н2 и СО2, тем
самым понижая давление газа в просвете кишки
(Gaci et al., 2014).

Конкурентами метаногенных архей за использо-
вание Н2 могут быть сульфатредуцирующие бакте-
рии (Conway de Macario, Macario, 2009; Houshyar
et al., 2021) (рис. 2). Синтез конечного продукта –
сероводорода H2S отражается формулой (Smith
et al., 2019):

− ++ + → +2 –
2 4 24H SO H HS 4H O.

Ферментирование неперевариваемых углево-
дов (пищевых волокон) микробиотой – один из
основных диетических факторов, приводящих к
повышенной генерации водорода в толстой киш-
ке (Levitt, 1969; Levitt, Bond, 1970; Carbonero et al.,
2012; Wolf et al., 2016). Процесс ферментации не-
усваиваемых человеком углеводов микробиотой
кишечника крайне сложен и включает экспрес-
сию от 94 (тип Actinobacteria) до 175 (тип Firmic-
utes) и даже до 386 (тип Bacteroidetes) карбогид-
ратактивных ферментов, представленных гликозид
гидролазами, гликозид трансферазами, полисаха-
рид лиазами, карбогидрат эстеразами и модулями
связывания карбогидратов (Flint et al., 2012). Ис-
следования на крысах, получавших с кормом до-
полнительное количество неперевариваемых уг-

Рис. 3. Патогенные бактерии, обладающие гидрогеназами как для генерации, так и для утилизации водорода (по: Ben-
oit et al., 2020, адаптировано). Интенсивностью синего цвета отражена относительная концентрация водорода в раз-
личных отделах ЖКТ человека. В правом верхнем углу цветом дается маркировка бактерий с преимущественной спо-
собностью: красным – потребляющие, окисляющие водород, зеленым – генерирующие водород, фиолетовым – спо-
собные как генерировать, так и потреблять водород.
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леводов, показали, что повышенная генерация
водорода не всегда сопровождается увеличением
доли микроорганизмов, обладающих гидрогена-
зой и генерирующих водород, тогда как была об-
наружена высокая степень положительной кор-
реляции с количеством Bifidobacteriales, не имею-
щих гена, кодирующего гидрогеназу (Nishimura et
al., 2018). Также среди крыс от разных производи-
телей обнаружена большая разница в количестве
производимого микробиотой водорода при по-
треблении одинакового количества пищевых во-
локон. В группе малопроизводящих Н2 концентра-
ция водорода в крови печеночной вены составляла
1.54 мкмоль/л, тогда как в группе многопроизводя-
щих – 17.4 мкмоль/л. Пероральная транспланта-
ция микробиоты от крыс, многопроизводящих
водород, малопроизводящим крысам сопровож-
далась у последних повышением уровня водорода
в крови печеночной вены с 3.07 до 9.95 мкмоль/л,
что положительно коррелировало с уровнем ро-
дов Bifidobacterium, Allobaculum, Parabacteroides и
отрицательно – c уровнем родов Bacteroides, Ru-
minococcus, Escherichia (Nishimura et al., 2018).
Близкие результаты получены японскими иссле-
дователями у людей, получавших молоко с добав-
лением пищевых волокон (Kawashima et al., 2019).
Механизм и причинно-следственные связи между
повышением продукции водорода под влиянием
пищевых волокон и ростом количества бактерий из
порядка Bifidobacteriales остаются пока неясными.

Работы конца прошлого столетия заложили
основу наших знаний об основных параметрах ге-
нерации водорода микробиотой толстого кишеч-
ника, и возможности оценки этого процесса по
динамике содержания его в выдыхаемом воздухе.
Исследование здоровых добровольцев показало,
что в газах толстой кишки 19–20% составляет водо-
род, 9–14% – СО2, 7–9% – метан и лишь 0.0003% –
сероводород (Levitt, 1971; Sahakian et al., 2010).
С учетом более низкой концентрации серово-
дорода в просвете толстой кишки и в выдыхае-
мом воздухе, по сравнению с метаном, он не может
существенно влиять на баланс и доступность Н2
(Sahakian et al., 2010).

Недавно австралийские ученые с помощью про-
глатываемой капсулы, определяющей концентра-
цию кислорода, водорода и углекислого газа на
всем протяжении ЖКТ, подтвердили результаты
предыдущих исследований, базирующихся в ос-
новном на непрямых измерениях (Kalantar-Zadeh
et al., 2018, 2019).

С использованием технологии перфузии разных
отделов кишечника инертным газом у 14 участни-
ков эксперимента показано, что скорость образо-
вания водорода в толстой кишке в 100 раз выше,
чем в тонкой (Levitt, 1969). Абсолютная скорость
образования водорода зависела от времени воздер-
жания от приема пищи. Так, при голодании 24 ч
скорость образования водорода была 0.047 мл/мин,
при голодании 12 ч – 0.32 мл/мин и после вве-

Рис. 4. Филогенетическое древо царства архей (по: Borrel et al., 2020, адаптировано). Эвриархеоты (Euryarchaeota) –
тип архей. TACK – группа архей, название представляет собой аббревиатуру, образованную из первых четырех обна-
руженных: Thaumarchaeota, Aigarchaeota, Crenarchaeota и Korarchaeota. Asgard – предполагаемый суперфил, состоя-
щий из группы архей. DPANN – супергруппа архей, название представляет собой аббревиатуру, образованную из пер-
вых пяти обнаруженных: Diapherotrites, Parvarchaeales, Aenigmarchaeota, Nanoarchaeota и Nanohaloarchaeota. Цветом
выделены археи, ассоциированные с биологическими организмами – растениями и животными, включая человека.
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дения 2 г лактозы прямо в толстую кишку – в
среднем 1.6 мл/мин. Параллельная регистрация
содержания водорода в выдыхаемом воздухе по-
казала, что существует тесная линейная зависи-
мость между скоростью образования водорода в
кишке и его уровнем в выдыхаемом воздухе, что
является основанием для использования водо-
родного дыхательного теста для неинвазивной
оценки газообразующей функции микробиоты
толстой кишки. Эти исследования показали, что
около 21% образованного в кишке водорода всасы-
вается в кровь и выделяется через легкие (Levitt,
1969; Levitt, Bond, 1970). В последующих исследова-
ниях основные результаты ранее выполненных ра-
бот подтверждены и уточнены (Levitt, 1971; Flourié
et al., 1990; Strocchi, Levitt, 1992). Более точные
данные получены в Кембридже (UK) на 10 участ-
никах эксперимента с использованием калори-
метрии/плетизмографии всего тела, когда была
возможность определять объемы газов, выделяе-
мых как через анус, так и с дыханием. Установле-
но, что через легкие выделяется в среднем 58%
всего произведенного микробиотой водорода, а
при малых скоростях образования в кишке (до
200 мл/сут) эта величина достигает 65%. На фоне
диеты без крахмала и пищевых волокон образовы-
валось 35 мл Н2/сут, после приема 7.5, 15 или 22.5 г

лактулозы образовывалось 90, 230 и 320 мл Н2/сут
соответственно (Christl et al., 1992).

В течение нескольких десятилетий гастроэнте-
рологи использовали измерения водорода в вы-
дыхаемом воздухе (водородный дыхательный тест)
для определения скорости прохождения пищевой
массы по ЖКТ, для диагностики синдрома избы-
точного бактериального роста в тонкой кишке, лак-
тазной недостаточности и непереносимости угле-
водов (фруктозы, галактозы, лактозы, сорбитола)
(Корниенко и др., 2013; Ивашкин и др., 2019; Sim-
rén, Stotzer, 2006; Shin, 2014).

В большинстве работ отмечается большой раз-
брос получаемых данных, что не позволяет гово-
рить о клинической норме уровня водорода в вы-
дыхаемом воздухе у здорового человека (Di Stefa-
no et al., 2013).

С целью большей стандартизации, унифика-
ции методов проведения водородного дыхатель-
ного теста в клинике, а также интерпретации по-
лученных результатов опубликовано несколько
клинических рекомендаций: Итальянская (Gas-
barrini et al., 2009), Северо-Американская (Rezaie
et al., 2017), Американской гастроэнтерологиче-
ской ассоциации (Pimentel et al., 2020), Европей-
ская (Hammer et al., 2022).

Таблица 1. Сравнение бактерий и архей по ряду структурных и функциональных характеристик (по: Borrel et al., 2020)

Характеристика Бактерии Археи

Ядро Нет Нет

Органеллы Нет Нет

Сплайсосомные интроны Нет Нет

Форма хромосом Круглая и линейная Круглая

Опероны Да Да

РНК-полимераза Бактериоподобная Эукариотоподобная

ДНК-полимераза Бактериоподобная Эукариотоподобная

Тип рибосом 70S 70S

Начало трансляции (аминокислота) Формилметионин Метионин

Гистоны Нет Да

Пептидогликан Да Нет; псевдопептидогликан

Подвижность Жгутик бактериального типа Жгутик архейного типа

Липополисахарид Да Нет

Мембранные липиды Эфирные звенья
(глицерин-1-фосфатный остов)

Эфирные звенья
(глицерин-3-фосфатный остов)

Метаногенез Нет Да

Кислородный фотосинтез Да Нет

Споры Да Нет

Патогенность для человека Да Нет
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МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ВОДОРОД 
КАК АНТИОКСИДАНТ

Водород при этом до недавнего времени рас-
ценивался как биомаркер событий в микробиоте
кишечника, который не оказывает самостоятель-
ного эффекта на организм хозяина. Отношение к
водороду в корне изменилось в 2007 г., когда в
престижном журнале “Nature Medicine” группа
японских авторов опубликовала статью, доказы-
вающую антиоксидантную активность водорода
на биологических моделях (Ohsawa et al., 2007).
Авторы и последующие исследования показали,
что водород защищает мозг в условиях ише-
мии/реперфузии и инсульта, нейтрализуя актив-
ные формы кислорода – гидроксильный радикал
ОН– и пероксинитрит ONOO–, но не взаимодей-
ствуя с более слабыми окислителями: суперок-
сид-анион радикалом О2

–, перекисью водорода
Н2О2 или оксидом азота NO (Liu et al., 2011). По-
сле этого резко возрос интерес к изучению биоло-
гических эффектов водорода у животных и челове-
ка, который вводился извне или в виде насыщенной
водородом воды, таблеток, содержащих металличе-
ский магний, или ингаляционно в концентрации до
4%, чтобы предупредить взрывоопасность вдыхае-
мого газа (Kurokawa et al., 2015). За период с
2007 г. по настоящее время уже опубликовано
более 2000 статей по изучению биологических и
медицинских эффектов молекулярного водорода.

Фундаментальные исследования показали за-
щитное действие экзогенного водорода в модель-
ных опытах на животных, клеточных культурах в
условиях оксидативного стресса. Показано анти-
атеросклеротическое действие молекулярного водо-
рода в опытах на мышах (Ohsawa et al., 2008; Iketani
et al., 2018), замедление развития хронической сер-
дечной недостаточности у крыс (Chi et al., 2018).
Отмечены кардиопротективное действие на мо-
дели ишемии/реперфузии миокарда у крыс (Li L.
et al., 2019; Li X. et al., 2019) и антистрессорный
эффект высоких концентраций водорода в опы-
тах на мышах (Gao et al., 2017). В нескольких ла-
бораториях подтвердили защитное действие во-
дорода на моделях легочной гипертензии (Wang et
al., 2011; He et al., 2013; Kishimoto et al., 2015).

Изучение механизмов действия водорода в усло-
виях оксидативного стресса привело большинство
авторов к заключению, что в дополнение к прямой
нейтрализации гидроксильного радикала ОН– и
пероксинитрита ONOO– его антиоксидантное
действие проявляется за счет усиленной экспрес-
сии эндогенных белков: супероксиддисмутазы, ка-
талазы, глутатионпероксидазы, следствием чего яв-
ляется снижение маркеров окислительного стресса:
малонового диальдегида, производных тиобар-
битуровой кислоты и 8-гидрокси-деокси-гуана-
зина. Имеются доказательства (Ichihara et al., 2015;
Barancik et al., 2020; Wang et al., 2020; Slezak et al.,

2021) влияния водорода на сигнальные пути пере-
дачи информации внутрь клетки, а также цито-
протекции и противовоспалительного действия
за счет снижения синтеза провоспалительных ци-
токинов, антиапоптотического действия (рис. 5).

Последующие клинические испытания анти-
оксидантных свойств молекулярного водорода в
основном подтвердили результаты ранее выпол-
ненных фундаментальных исследований на жи-
вотных. Во-первых, подтверждена безопасность
ингаляционного использования водорода в кон-
центрации 2–4% (Javorac et al., 2019), а также и бо-
лее высоких концентраций, в частности у боль-
ных с инфекцией COVID-19  – при ингаляции
смеси, содержащей 66% водорода и 33% кислоро-
да (Guan et al., 2020a,b; Lin et al., 2020). Во-вторых,
подтверждены кардиопротективные и нейропро-
тективные эффекты молекулярного водорода у па-
циентов, что было связано с его антиоксидантны-
ми свойствами (Ono et al., 2012; Tamura et al., 2016,
2017, 2020; Alshami et al., 2020). Предлагается ис-
пользовать водород при лечении заболеваний,
связанных с хроническим воспалением (Hirano
et al., 2021). В литературе есть сообщения о поло-
жительном влиянии водорода на эндотелиальную
дисфункцию (Sakai et al., 2014), в том числе и при
проведении рандомизированных контролируемых
исследований (Ishibashi et al., 2020). Насыщение во-
дородом диализной жидкости улучшает прогноз у
пациентов как при гемодиализе, так и при перито-
неальном диализе, уменьшая развитие фиброза
(Nakayama et al., 2018a,b; Lu et al., 2020).

Выявление антиоксидантных свойств молеку-
лярного водорода, с одной стороны, привело к вы-
полнению большого количества исследований, в
которых изучали эффекты экзогенного водорода,
вводимого в организм в виде насыщенной водоро-
дом воды или ингаляций, с другой стороны, появи-
лось второе дыхание в работах по анализу эффектов
эндогенного водорода, продуцируемого микробио-
той кишечника преимущественно при фермента-
ции пищевых волокон. Компании Азиатских стран,
прежде всего Японии, Южной Кореи и Китая, ста-
ли лидерами по выпуску различных генераторов во-
дорода для медицинского применения.

Поскольку молекулярный водород является
доказанным антиоксидантом и генерируется
микробиотой человека и многих животных, осо-
бенно жвачных, представляется перспектив-
ным его увеличение в крови путем подавления
его потребителей в просвете кишечника, преж-
де всего метаногенных архей.

Проблема подавления метаногенов уже более
50 лет разрабатывается в сельском хозяйстве, в част-
ности для увеличения эффективности использова-
ния кормов (Nkrumah et al., 2006), а также для
уменьшения негативного влияния на экологию,
так как метан, вырабатываемый жвачными жи-
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вотными, составляет около 12–14% от всех антро-
погенных воздействий, приводящих к глобально-
му потеплению. По способности вызывать потеп-
ление атмосферы метан в 28 раз сильнее СО2
(Reisinger et al., 2021).

Стратегия подавления метаногенеза включает
прямые воздействия на метаногенные археи в виде
добавок в корм Asparagopsis taxiformis или 3-NOP
(3-nitrooxypropanol). Asparagopsis taxiformis – крас-
ная морская водоросль, в состав которой входят
различные галогенсодержащие метаны, включая
бромоформ, дибромохлорметан, бромохлорук-
сусную кислоту, дихлоруксусную кислоту и др.
Было показано подавление энзиматической ак-
тивности бромоформом за счет связывания вита-
мина В12, который по химическому строению
близок коэнзиму F430 – кофактору, необходимо-
му для метаногенеза. На модели микробиоты же-
лудка жвачных животных in vitro показано, что
при внесении в субстрат 5%-ной добавки Aspara-
gopsis taxiformis продукция метана угнетается на
95–99% (Roque et al., 2019; Vijn et al., 2020), не из-

меняя продукцию таких полезных метаболитов
ферментации, как короткоцепочечные жирные
кислоты (Machado et al., 2014; Mizrahi et al., 2021).
Кормление овец с добавкой этой водоросли по-
нижало продукцию метана на 80%, не вызывая
отрицательного влияния на вес животных в тече-
ние 72 дней (Li et al., 2016).

3-NOP синтезирован для ингибирования ком-
плекса MCR (methyl-coenzyme M reductase), необ-
ходимого на последней стадии синтеза метана у всех
метаногенов. В большинстве исследований 3-NOP
угнетал метаногенез in vivo до 60%, не влияя при
этом на здоровье и поведение животных.

К непрямым воздействиям относится добавле-
ние в корм нитратов и сульфатов (представляют
потенциальный риск для здоровья животных),
антимикробных препаратов (например, ионофор-
ный антибиотик monensin). Использование таких
антибиотиков для подавления синтеза метана вы-
зывает большую критику и запрещено в ряде
стран Евросоюза (Mizrahi et al., 2021).

Рис. 5. Суммарная иллюстрация механизмов положительного влияния молекулярного водорода в условиях оксида-
тивного стресса. Приведены известные механизмы на основании повышения (стрелки вверх) или понижения (стрел-
ки вниз) основных биомаркеров оксидативного стресса. Nrf2 – nuclear factor-erythroid-2-related factor 2; ARE – antiox-
idant response elements; PI3K/Akt – phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase B; JAK2/STAT3 – activated Janus kinase
2/signal transducers and transcription 3; ASK1 – apoptotic signal-regulated kinase 1; P38 – путь сигнальной трансдукции;
MAPK – mitogen-activated protein kinase; JNK – c-Jun N-terminal kinase; GSK3β – glycogen synthase kinase 3 beta; CD36 –
cyclin-dependent kinase 36; SOD – superoxide dismutase; CAT – catalase; GPx – glutathione peroxidase; HO-1 – heme oxy-
genase 1; MPO – myeloperoxidase; GSS – glutathione synthetase; •OH – гидроксильный радикал; ONOO– – пероксинит-
рит; MDA – malondialdehyde; TBARS – thiobarbituric acid reactive substances; 8-OHdG – 8-hydroxy-desoxyguanosine; NADPH
oxidase – никотинамидадениндинуклеотидфосфат-оксидаза; Bcl-2 – регулятор апоптоза; Bcl-xL – ингибитор апопто-
за; LC3-II – microtubule-associated protein 1A/1B-light chain 3; Beclin-1 – регулятор апоптоза; Atg7 – autophagy related 7; ERK
– extracellular signal-regulated kinase; Каспазы 3, 8, 12 – индукторы апоптоза; mTOR/STAT3 – mammalian target of rapa-
mycin/signal transducers and transcription 3; NF-κB – nuclear factor kappa B; TNF-α – tumor necrosis factor alpha; ICAM-
1 – intercellular cell adhesion molecule-1; IFN-γ – интерферон гамма; IL-10 – интерлейкин 10; HMGB-1 – high-mobility
group box protein 1 (по: Barancik et al., 2020, адаптировано).
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В экспериментах на крысах и в исследованиях
в клинике на человеке была показана способ-
ность статинов подавлять продукцию метана ме-
таногенными археями, так как ингибирование
ими HMGCR (3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coen-
zyme A reductase) способно не только подавлять
синтез холестерина, но и нарушать синтез мем-
бран архей (Gottlieb et al., 2016; Nkamga et al.,
2017). Мембраны всех архей содержат значитель-
ные количества изопреноидных спиртов, кото-
рые характерны только для них. Эти спирты синте-
зируются из мевалоната, поэтому статины ингиби-
руют синтез таких спиртов. Кроме того известно,
что один из статинов – ловастатин – в дозе 150 мг/л
угнетает продукцию метана на 42%, не изменяя
при этом содержания бактерий или процессов фер-
ментации углеводов (Soliva et al., 2011). В литературе
также есть указания на способность продуктов
растительного происхождения – таннинов и са-
понинов, ненасыщенных жирных кислот и ряда
бактериоцинов – подавлять образование метана
(Patra et al., 2017; Mizrahi et al., 2021). Одним из но-
вых направлений создания лекарственных препа-
ратов, способных избирательно подавлять актив-
ность архей, может быть синтез ингибиторов гид-
рогеназ, специфичных для метаногенных архей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Метаанализ опубликованных данных позво-
лил установить, что микробиота 59.8% всех участ-
ников эксперимента способна продуцировать как
водород, так и метан. Между объемами выделен-
ных газов наблюдались реципрокные отношения,
то есть при высоком содержании одного газа дру-
гой обнаруживался в меньшем количестве. Потреб-
ление водорода при синтезе метана позволяет
объяснить этот феномен. Оставшиеся 40.2%
участников эксперимента синтезировали только
водород (Modesto et al., 2021). Выделение групп
людей с низким уровнем продукции водорода
позволяет персонифицировано рекомендовать
им подавлять функцию метаногенных архей
и/или использовать источники экзогенного водо-
рода в виде либо насыщенной водородом воды, ли-
бо ингаляций с водородом. Можно предположить,
что антиоксидантный и другие эффекты экзогенно-
го водорода будут более выражены у людей с низ-
ким уровнем собственного производства водоро-
да микробиотой кишечника. В связи с этим более
широкое использование водородного и метано-
вого дыхательных тестов может иметь значение
для персонифицированных рекомендаций по
здоровому питанию и более эффективному ис-
пользованию протективных, антиоксидантных
свойств молекулярного водорода. Появление на
рынке первого портативного устройства для опре-
деления уровня водорода и метана в выдыхае-
мом воздухе у человека (https://foodmar-

ble.com/#how-it-works-cta) позволяет амбула-
торно определить, к какой группе относится
человек, с целью разработки персонифицирован-
ных рекомендаций по повышению его антиокси-
дантной защиты.

К сожалению, пока мало изученным остается
вопрос о возможности использования диетиче-
ских и фармацевтических факторов для повыше-
ния продукции молекулярного водорода микро-
биотой кишечника с целью усиления антиокси-
дантной защиты организма.
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Role of Human and Animal Microbiome’s Hydrogen 
and Methane in an Antioxidant Organism Defense

O. S. Medvedeva, b, *
aDepartment of Pharmacology, Faculty of Basic Medicine, 

Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia
bLaboratory of Experimental Pharmacology, Institute of Experimental Cardiology, 

National Medical Research Cardiology Centre, Ministry of Public Health, Moscow, Russia
*e-mail: oleg.omedvedev@gmail.com

Review. The current view on the microbiome of the gastrointestinal tract and details on its fermentative ac-
tivity is presented. Types of hydrogenases, participating in generation and utilization of hydrogen are dis-
cussed with the special focus on the role bacterial and archaeal groups of enzymes. The main differences be-
tween bacteria and archei are shown. An analysis of the antioxidant activity of molecular hydrogen is done
with the suggestion to personalized use of exogenous (hydrogen-rich water, inhalation) and internal (from co-
lonic microbiota). A proposal is made to use inhibitors of archaeal methanogenesis in order to save the in-
traintestinal pool of hydrogen in order to improve antioxidant status of organism. A number of pharmacolog-
ical methanogen inhibitors is mentioned. The principles of the cooperative use of endogenous and exogenous
hydrogen are proposed.
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