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摘要：硫化氢(H2S)是继一氧化氮(NO)和一氧化碳(CO)后发现的第 3 种气态信号分子，但其细菌生理学

研究才刚刚起步。本文根据作者对奥内达希瓦氏菌的研究，结合新近文献，就细菌的 H2S 产生机理及

其生理功能作了较为全面的阐述。细菌的 H2S 产生途径主要有 2 条，一是通过降解半胱氨酸产生，二

是通过厌氧呼吸产生。产生的 H2S 除可为互生性微生物提供能源、供氢体和无机矿质营养外，还具有

抑制竞争性微生物的生长，有效占领生态位的作用。H2S在氧化应答中也起着重要的作用，一方面可抑

制过氧化氢酶活性，增加过氧化氢对细菌的杀灭效果；另一方面可作为信号分子激活细菌的氧化应答，

诱导拮抗系统的表达，保护细胞免受氧化损伤。这两种看似“矛盾”的作用与 H2S的处理时间有关：短时

间处理以抑制为主，而延长处理时间则以保护为主。细菌 H2S 产生机理及生理功能的阐明可为硫元素

生物地球化学循环规律的揭示和感染性病原细菌的控制提供有益的参考。 
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硫是细菌必需的营养元素，构成氨基酸、维

生素、甚至核酸[1]等活性分子，影响着氧化还原进

程。硫既能以–2价的还原态呈现，也能以 0价、

+4价的中间态或+6价的氧化态呈现，其中还原态

的硫与生命的关系最密切。在生命孕育初期，地

表处于无氧而硫化状态，原始生命正是利用硫化

物为能源，推动了生物进化[2]。随着蓝细菌及藻类

的出现，地表逐渐成氧化态，此后进化出的生命

系统多能适应氧化环境，而对包括 H2S 在内的还

原性物质表现得较为敏感[3]。长期来，H2S一直被 

认为是好氧生物的毒性气体，近年来却发现其作

为气态信号分子在高等生物的生理过程中起着独

特的作用[3–4]。然而，有关 H2S的细菌生理学研究

还刚刚起步，本文以奥内达希瓦氏菌为重点，综

述细菌的 H2S产生及其生理作用。 

1  细菌的 H2S 产生及调节 

细菌产 H2S 的现象早已为人所知，但对产生

机理的研究则起步不久。兼性厌氧细菌可通过同

化硫酸盐，或通过降解半胱氨酸产生 H2S。但前
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者产量少，且很快被同化成有机含硫化合物，而

后者产量较大，是 H2S 的主要产生方式
[5]。不同

细菌降解半胱氨酸产 H2S的机理不尽相同(表 1)，

Bacillus anthracis，Pseudomonas aeruginosa 和 

Staphylococcus aureus 主要依靠胱硫醚 β-合酶

(cystathionine β-synthase，CBS)和胱硫醚 γ-裂解酶

(cystathionine γ-lyase，CSE)产 H2S，而 Escherichia 

coli 中没有 CBS和 CSE，主要依靠半胱氨酸氨基转

移酶(cysteine aminotransferase，CAT)和 3-巯基丙酮

酸硫转移酶(3-mercaptopyruvate sulfurtransferase，

3MST)的协同作用产 H2S
[5–6]。 

硫酸盐还原菌(sulfate reducing bacteria，SRB)

能利用有机物为碳源和能源，以亚硫酸盐为最终

电子受体进行厌氧呼吸(表 1)。硫酸盐必须经腺苷

5′-磷酸硫酸酐还原酶(Aps)还原成亚硫酸后，才能

被异化型亚硫酸盐还原酶 (disimilatory silfite 

reductase，Dsr)还原。Dsr 有 2 个亚基，组成 a2β2

型结构，以 siroheme 和[4Fe-4S]为辅基。SRB 中

底物脱氢后形成的电子经 NADPH、铁氧还蛋白和

DsrAB等组分最终传递给亚硫酸盐，产生 H2S
[7]。 

希瓦氏菌(Shewanella sp.)为一类 γ 变形菌纲

的兼性厌氧细菌，以多样的呼吸能力著称，是金

属还原和燃料电池研究的模式菌[8–9]。该属细菌拥

有许多有别于肠道模式菌的生理和分子特征，因

而成为环境细菌生理学的研究热点[10–12]。希瓦氏

菌不含 DsrAB类酶系，不属于 SRB，但能在厌氧

下利用硫酸盐(SO4
2)、硫代硫酸盐(S2O3

2)、亚硫

酸盐(SO3
2)、连四硫酸盐(tetrathionate)或元素硫(S)

产生 H2S
[13]。我们在研究中发现，在 Shewanella 模

式菌株 S. oneidensis 中存在 2 类呼吸产 H2S 的酶

系：SirACD 可利用 SO3
2、SO4

2或 S0产 H2S，

PsrABC可以 S2O3
2或 S4O6

2为电子受体进行厌氧

呼吸[14]。SirD 和 PsrC 作为醌氧化酶将电子通过

SirC和 PsrB分别传递到催化亚单位 SirA和 PsrA，

将硫代硫酸盐或亚硫酸盐直接还原成 H2S。利用

化学和生物相结合的分析手段，我们证实 SirD和

PsrC 之间无交集，说明这两条途径间没有共同的

中间产物[15]。 

希瓦氏菌也可通过降解半胱氨酸产生 H2S。

S. oneidensis中有 3个酶 MdeA、SO_1095和 SseA

催化该反应，其中 MdeA 是关键酶，该酶与铜绿

假单胞菌的 CSE高度同源，表达量高，对 H2S产

生的贡献率在 70%左右；SO_1095也是 CSE的同

源物，但对产 H2S的贡献率仅为 20%左右；SseA

是 3MST的同源物，对产 H2S的贡献率不及 10%，

这 3个酶都受半胱氨酸诱导[15]。 

 
表 1.  细菌硫化氢的产生途径 

Table 1. The pathways of H2S producing in bacteria 

Substract Pathway Key enzyme Mechanism Bacterium 

SO4
2/SO3

2 Electron  DsrAB NADPH→ferredoxins→DsrAB→SO3
2 Desulfovibrio vulgaris 

S, SO3
2 Transport SirACD NADH→SirD→SirC→SirA→SO3

2 Shewanella oneidensis 

S2O3
2,S4O6

2 Chain PsrABC NADH→PsrC→PsrB→PsrA→S2O3
2 Salmonella typhimurium 

Cysteine Metabolic 
decompose 

CBS (EC4.2.1.22) Cys+Homocysteine →Cystathionine+H2S Staphyloccus aureus 

CSE (EC4.4.1.1) Cystine+H2O→Cys +Pyruvic acid+H2S Pseudomonas aeruginosa

CAT (EC2.6.1.3) Cys+Keto-acid→3-Mercaptopyruvate+Amino acid Escherichia coli 

3MST (EC2.8.1.2) 3-Mercaptopyruvate+R’SH→RSSR’ +H2S Escherichia coli 

CBS: cystathionine β-synthase; CSE: cystathionine γ-lyase; CAT: cysteine aminotransferase; 3MST: 3-mercaptopyruvate 
sulfurtransferase; Cys: cysteine.   
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对 H2S 产生的调控研究中，我们发现至少 2

个全局调控因子调控着希瓦氏菌的 H2S 产生。

Crp，一种 c-AMP 受体蛋白[16–17]，作为正调控因

子激活厌氧呼吸产 H2S 途径，而 Arc，一种代谢

调节子[18–19]，作为负调控因子阻遏半胱氨酸降解

途径中 mdeA 的表达[15]。遗憾的是有关 H2S 代谢

调控的研究在其他细菌中还不曾有过报道，这些

调控是否具有普遍性还未可知，进一步拓宽研究

范围将有助于阐明这些全局调控因子的作用。 

2  H2S 的生理功能 

长期以来，人们一直把 H2S 当做细菌生理代

谢的副产物，随着动物细胞 H2S 产生现象的发现

及其作为信号分子在生理过程中独特功能的阐

明，对细菌 H2S生理功能的研究也逐渐受到重视。

研究发现，H2S 在细菌生长、信号传递和生态位

竞争等方面都有重要的作用。 

2.1  作为能源，为共栖细菌提供能量 

有些化能自养细菌可利用 H2S 氧化过程中产

生的能量来固定 CO2，实现细菌的生长与繁殖，

这些细菌通常被称为无色硫细菌，可将 H2S 氧化

成硫酸盐，并释放 8 个电子，电子通过呼吸链最

终转递给 O2，产生 ATP。但有些硫细菌，如

Beggiatoa sp. 常将 H2S 氧化成 S0，作为能源性贮

存物储存于体内，以供不时之需[20]。硫细菌还能与

动物共生，如红树林中的一些硫细菌常生活在软体

动物 Lucina petinata的鳃部，利用动物血红蛋白传

递来的 H2S作为能源来固定 CO2，合成己糖，供自

己及动物利用。海底热液口附近也生活着一些硫细

菌，与大型管状蠕虫 Riftia pachyptila共生，利用蠕

虫血红蛋白携带的 H2S和 O2，将 H2S氧化，产生

的能量用来合成有机物，供蠕虫代谢[21]。 

2.2  作为供氢体，为共栖细菌提供还原力 

海洋中广泛分布着一群非放氧型光合细菌，

能以 H2S 为供氢体，利用光能固定 CO2，合成细

胞物质(公式 1)。根据所含光合色素的不同，可把

这群细菌分为紫硫细菌和绿硫细菌两类，其中紫

硫细菌 (如 Chromatium sp.)的叶绿素吸收峰在  

870 nm左右，常将还原后的颗粒硫贮存于胞内；

绿硫细菌(如 Chlorobium sp.)的叶绿素吸收峰在

840 nm左右，常将还原后的颗粒硫贮存于胞外。

但最终这两类细菌都会将 S0 进一步氧化为硫酸

盐，以产生额外的还原力来固定 CO2
[20]。 

 2 2 2CO  H S CH O S  [光]         公式(1) 

2.3  作为电子穿梭载体，有利铁等元素的吸收 

铁和硫不仅是细胞的重要组成元素，也是生物

地球化学循环的主要研究对象，在厌氧水体中，

Fe常以不溶性铁矿石，如 Fe(OH)3和 α-FeOOH的

形式存在，很难被生物利用。硫酸盐还原菌(SRB)能

将氧化态硫还原成H2S，生成的H2S与铁矿石进行氧

化还原反应，从而使铁溶解，以利生物吸收[22–23]。 

异化型金属还原细菌，如希瓦氏菌、脱硫单

孢菌、地杆菌等，虽能通过厌氧呼吸将不溶性 FeⅢ

还原成可溶性 FeⅡ，但微生物的这种呼吸作用高

度依赖于环境 pH。Flynn 等以奥内达希瓦氏菌为

模式菌，探究碱性环境中 Fe与 S的相互作用，发

现希瓦氏菌能酶促还原 S，却不能还原 α-FeOOH，

但硫还原后形成的 H2S 能通过非生物方式将

α-FeOOH 还原，用于细胞色素等含铁细胞组分的

合成(图 1)[24]。 

2.4  抑制其他敏感生物的生长，在竞争中处于有

利地位 

不同微生物对 H2S 的敏感性不同，Mirzoyan

等对海洋细菌的 H2S 耐受性进行过测定，发现 
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图 1.  碱性条件下硫介导的铁(Ⅲ)还原示意图(根据文

献[24]改编) 

Figure 1.  Illustration of S mediated FeⅢ reduction 
under alkaline conditions (rearranged based on the 
reference [24]). 

 
Marinobacter sp. 只能忍受 0.6 mmol/L H2S，

Pseudomonas stutzeri和 Vibrio sp. 在 1.2 mmol/L 

H2S下能缓慢生长，而 Bacillus sp. 在 1.2 mmol/L 

H2S 浓度下仍生长得很好
[25]。他们认为 H2S 的产

生和积累除获得能量需求外，可能与细菌间生态

位的竞争有关。H2S抑菌的机理有 3种。 

2.4.1  还原二硫键，破坏蛋白质高级结构：蛋白

质的功能有赖于其立体结构，许多蛋白质通过二

硫键将亚基内相距较远的基团，或将不同亚基共

价相连，形成高级结构。H2S 可将蛋白质中的二

硫键还原，使立体构象破坏，功能丧失 [26]。

Francoleon 认为生物体内最丰富的含硫化合物是

谷胱甘肽，不但组成酶的活性中心，还参与细胞

的氧化防御，在稳态调节中起着重要的作用。当

H2S进入细胞后，首先与氧化性的谷胱甘肽(GSSG)

反应，生成的 GSSH 再去攻击蛋白质，使二硫键

断裂。他们通过实验证实了这一猜想，GSSH确实

可使木瓜蛋白酶的二硫键解离，使酶活性丧失[27]。 

2.4.2  与辅基结合，使金属酶失活：虽然 H2S 可

与蛋白质上的辅基金属离子直接反应，影响蛋白的

功能，但一般认为其最主要的靶标是铁血红素[21]。

细菌细胞中富含铁血红素蛋白，如类血红蛋白、

细胞色素、细胞色素氧化酶和过氧化氢酶等。由

于不同蛋白其血红素周围的氨基酸残基组成不

同，对 H2S 的敏感性也有差异。若血红素周围分

布的是非极性氨基酸或是氢键供体氨基酸，H2S

将血红素的 FeⅢ-OH2可逆地转化成 FeⅢ-SH2，而

不涉及铁的还原，如枯草杆菌中的类血红蛋白分

子，蛋白远端包围血红素的是色氨酸，它与硫之

间可通过氢键形成相对稳定的结构，不引起血红

素的还原[28]。若血红素附近有氢键受体基团，则

生成的 FeⅢ-SH2可被第二个 H2S分子还原成 FeⅡ，

并释放 HS-SH；若 FeⅡ周围还有组氨酸残基，则

硫可共价结合到血红素的吡咯环上，形成硫-血红

素。过氧化氢酶、乳过氧化物酶和细胞色素 c 的

血红素附近通常就有这样的组氨酸残基，因而可

形成硫-血红素，使蛋白活性受到影响[29]。 

2.4.3  刺激 ROS产生，并抑制过氧化氢酶活性，使

DNA受损：H2S与 ROS(Reactive oxygen species)

关系的研究多集中在动物细胞上，在微生物上的

研究起步较晚。Hoffman通过质粒 DNA劈开试验

分析了 H2S对 DNA完整性的影响，发现微摩尔浓

度的 H2S 就可引起 DNA 的断裂。他们认为 H2S

的自氧化产生的超氧化物和羟自由基通过金属介

导的 Fenton 反应引起 DNA 损伤，因为这种质粒

开环效应可被羟自由基捕捉物和过渡金属螯合剂

抑制，添加过氧化氢酶(CAT)也可减轻 DNA 的损

伤，但添加超氧化物歧化酶(SOD)并无效果，说明

是羟自由基引发的氧化损伤[30]。在对希瓦氏菌的

研究中，我们发现尽管 H2S 单独使用影响有限，

但与 H2O2协同作用具有强烈的杀菌效应，可引起

细菌染色体 DNA断裂或损伤，说明这种协同效应

与 ROS 的产生有关[32]。进一步研究发现，CAT

的专性抑制剂 NaN3也有相似的作用，说明 H2S是
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通过抑制 CAT 活性，降低细胞的 H2O2去除能力

而发挥作用的[31]。 

该抑制机制在真菌中也存在。Fu 等发现 H2S

的短时间处理可使霉菌胞内活性氧(ROS)增加，并

抑制 SOD 和 CAT 的活性，从而杀死 Aspergillus 

niger和 Penicillium italicum 等真菌细胞[32]。 

2.5  作为信号分子，保护细胞免受氧化损伤 

H2S 可作为信号分子引发自由基应答，提高

细菌对抗生素的抗性。Shatalin 等发现，将 B. 

anthracis、P. aeruginosa、S. aureus和 E. coli 的

H2S产生酶基因敲除后，或用 DL-炔丙基甘氨酸、

氨氧乙酸、天冬氨酸将 CSE、CBS和 MST的活性

抑制后，这些细菌对抗生素会变得高度敏感。如

果通过外源添加或内源过表达来提高 H2S 浓度，

就可降低这种敏感性[6]。H2S介导的细胞保护作用

的主要机理分为以下几个方面。 

2.5.1  直接中和过氧化氢：由于 H2S 是一种还原

性物质，能与 H2O2直接反应，将 H2O2还原成 H2O，

同时自己被氧化成 HS-SH。 

2.5.2  短暂消耗胞内自由半胱氨酸：体内过多的

半胱氨酸是引起自由基反应的原因之一。半胱氨

酸和 H2S 都是还原性物质，一般情况下并不起反

应，但在氧化压力下，形成的胱氨酸能与 H2S 反

应[29]，从而使胞内的自由半胱氨酸减少(公式 2)。 

  2O H S2RSH RSSR RSSH RSH    公式(2) 

2.5.3  激活主要的抗氧化酶：Shatalin等发现用联

吡啶螯合铁，或用硫脲清除羟自由基后，吉他霉

素、氨苄青霉素和萘啶酸等抗生素的细胞毒性就

显著降低，而 H2S 也有同样的功效，说明 H2S作

为信号分子，激活了细菌的抗氧化应答。他们还

发现野生型 E. coli中H2O2的降解速率是H2S产生

酶缺失菌株的 1.5倍以上，且细胞的 SOD活力与

H2S产生酶的表达水平成正比，若将 E. coli的 katE

和 sodA敲除，H2S只能在最初的几分钟内保护这

些突变株免受 H2O2杀死，进一步说明 H2S对细胞

的保护作用与 SOD和 CAT的活性有关[6]。 

2.5.4  消耗 Fe2+，抑制 Fenton 反应：从理论上

说，H2S 能与胞内的自由铁反应，形成不溶性的

FeS 或 Fe2S3，减少 Fenton 反应，从而对细胞起

到保护作用[6]。我们在研究中发现，H2S 进入细

胞与自由铁结合后，Fenton反应确实会有抑制，

但细胞缺铁后会促使运铁蛋白的表达，加快铁的

运输，随着胞内铁的升高，Fenton反应反而会有

所加剧，自由基的增多激活了细胞的抗氧化应答

(激活 OxyR)，从而使 CAT 大量合成[31]。激活过

程大约需要 20 min，所以，H2S处理 20 min后再

用 H2O2 处理，表现的是保护细胞免受氧化压力

的作用。 

2.6  与类金属共代谢，影响砷的迁移性和毒性 

砷是自然界最毒的元素之一，能以多种形式

存在，就毒性而言，CH3-AsⅢ > AsⅢ > As  Ⅴ > 

CH3-AsⅤ；就迁移性而言，CH3-As  Ⅲ > CH3-AsⅤ> 

AsⅢ> AsⅤ。在自然环境下，砷总是与铁共存，因

此，任何诱导 H2S产生的变化总会促发砷-铁氧化

物的还原性溶解(图 2)[33–34]。 

厌氧海底中分布着许多含砷铁矿。细菌产生

的 H2S 使海底沉积物中的不溶性 FeⅢ转变成可溶

性的 FeⅡ，同时使固定在铁矿中的 As  Ⅴ 释放。H2S

还能将 AsⅤ还原成 AsⅢ，从而增加砷的毒性。

Newman 等[35]认为这种还原并不是单纯的化学过

程，因为单用硫化物处理后砷的还原要比雌黄脱

硫肠状菌(Desulfotomaculum auripigmentum)慢得

多，而用硫代硫酸盐和亚硫酸盐处理 AsⅤ几乎不

被还原，说明该过程涉及微生物的代谢作用。 
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图 2.  微生物和砷化合物的相互作用示意图(方框表示

微生物细胞界限，据文献[33]改编) 

Figure 2.  Overview of the interaction between 
microorganism and arsenic compounds (the frame 
represents a microbial cell boundary, the figure is 
rearranged based on the reference [33]). 

 

近年来，随着人类活动的加剧，原本固定于

土壤或沉积物中的 As被释放迁移，导致地表水中

As的大量积累，严重威胁人类健康。细菌产生的

H2S 能将地表水中的 As  Ⅴ 还原成 AsⅢ，后者可与

硫离子结合成硫代砷酸盐或硫化砷，与 FeS 形成

共沉淀，从而降低地表水中的可溶性砷含量，阻

滞砷的迁移，因此可被用来进行砷污染水体的生

物修复[36–37]。 

3  H2S 生理机能的统一 

H2S 既有杀菌功能，又有保护细胞免受氧化

压力的作用，从表面上看两者似乎是矛盾的。实

际上，这种矛盾经常出现在研究报道中，如 Caro

等认为H2S是炎症刺激因子
[38]，而Kabil等认为H2S

是抗炎因子[39]。我们最近的研究发现，H2S 确实

有这种双面功能，具体由作用时间决定。首先 H2S

能抑制过氧化氢酶的活性，如果 H2S 处理后马上

加 H2O2，则对细胞显示出协同抑制作用。但 H2S

还有与铁结合的能力，随着胞内自由铁的减少，

细胞运铁蛋白活化，铁的运入激活了 OxyR 调节

子，导致 katB(编码 CAT)和 dps(编码铁储藏蛋白)

大量表达。由于基因的转录和蛋白的翻译需要一 

定时间，所以，H2S处理后 20 min再加 H2O2，一

方面 H2S 被细菌逐渐代谢，另一方面抗氧化酶得

以表达，表现出的是抗氧化作用[31]。 

细胞内源产生的 H2S 却没有这种保护作用。

因 H2S 的内源产生是连续而稳定的，不能触发细

胞应答。Shatalin等也发现硫化氢产生酶的保护作

用只在好氧生长下才有效，对厌氧培养下的细菌

基本无效，说明厌氧下逐渐积累的 H2S 使细菌适

应低氧化压力环境，而不触发抗氧化酶的表达[6]。 

H2S 的这种双面特性具有重要的生理意义。

对大多数细菌来说，好氧环境下只产生很少的

H2S，却能表达大量的 CAT 来应对氧化压力；而

厌氧环境下则会产生大量 H2S，CAT 的表达受到

阻遏。人体体液中含有大约 60 μmol/L H2S，如果

病原微生物从好氧环境侵入人体，体液中的 H2S

就可破坏细菌的过氧化氢酶，使细菌容易被体内

的氧化压力杀死，但如果细菌能挺过这一关，进

入细菌细胞内的 H2S 会激活 OxyR，表达出大量

CAT，此时，再要杀死细菌就变得非常困难。所

以，对细菌感染性疾病来说，感染初期的用药十

分关键，一旦细菌在某一病灶定殖，要全部杀死

它们就需要大量用药。 

4  展望 

细菌 H2S 产生机理及生理功能的阐明不仅可

为硫元素生物地球化学循环规律的揭示提供依

据，有利于自然环境的保护和污染生态系统的修

复，而且可为好氧性微生物的控制提供有益的参

考，有利于病原细菌和腐败菌的防治。鉴于硫化

氢与一氧化氮具有相似的生理学功能，腹腔注射

硫化氢溶液可有效预防实验动物的高血压、胃肠

道溃疡等多种疾病[3]，还有望开发出硫化氢产生酶
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制剂或微生态制剂(如将硫化氢产生酶基因克隆

到乳酸菌中)，用于相关疾病的预防。 
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Endogenous production and physiological functions of hydrogen 
sulfide in facultative anaerobic bacteria 

Genfu Wu, Haichun Gao* 
College of Life Sciences, Zhejiang University, Hangzhou 310058, Zhejiang Province, China 

Abstract: H2S is the third gaseous signaling molecule next to nitric oxide and carbon monoxide, but studies on its 

physiological functions in bacteria are just emerging. In this paper, we review recent findings regarding endogenous 

production and physiological functions of H2S in facultative anaerobic bacteria, partly based on our own research 

on Shewanella oneidensis. There are two principal H2S producing pathways in S. oneidensis: one is through 

cysteine degradation, and the other is via inorganic sulfur respiration. Endogenous H2S could either benefit mutual 

growing bacteria by supplying energy and inorganic, or inhibit competing bacteria. Our review attaches particular 

importance to the role of H2S in bacterial oxidative stress response. On one hand, H2S is able to directly inhibit 

heme-containing catalase, enhancing killing by H2O2. On the other hand, H2S could activate oxidative response as a 

signaling molecule, leading to cell protection from the oxidative stress due to elevated expression of H2O2 

scavenging and repairing systems. Intriguingly, the dominance of either role is determined by H2S-treating time, 

that is, inhibition is the immediate response whereas activation of oxidative stress response needs extended 

treatment. The elucidation of endogenous production and its physiological function of H2S in facultative anaerobic 

bacteria would improve understanding of biogeochemical sulfur recycling, and facilitate control of infectious 

bacterial pathogens. 
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