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幽门螺杆菌感染与小肠细菌过度生长的相关性研究进展$

许
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#摘要$

#

小肠细菌过度生长"

#.-2

#是指小肠内细菌总量或种类的增加并引起消化吸收障碍的病理生理

异常的综合征!其发生&发展有多种危险因素!近年来!多项研究表明幽门螺杆菌感染与
#.-2

存在相关性!幽门

螺杆菌通过改变胃肠道
@

$

值&损伤胃肠黏膜&致胃肠系统炎症及根除幽门螺杆菌时抑酸剂的长期使用导致
#.,

-2

的发生$本文就二者关系的研究进展&

#.-2

在幽门螺杆菌感染中的病理生理机制&诊断和治疗等方面进行

综述!以期为预防和治疗幽门螺杆菌感染相关的
#.-2

提供依据$

#关键词$

#

幽门螺旋杆菌%小肠细菌过度生长%呼气试验%相关性%治疗

#中图法分类号$

#

/;?7:;

#文献标识码$

#

+

#文章编号$

#

%D?%,8978

"

0&%!

#
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##

幽门螺杆菌&

MILQ4P3K4JIO

@N

LPOQ

'适于生活在胃

的酸性环境中#是一种微量需氧$革兰阴性的感染胃

黏膜上皮细胞的细菌!

%

"

%幽门螺杆菌感染有很高的

流行率#可能存在于世界人口的一半以上#是一个全

世界重大的公共卫生问题!

%,0

"

%幽门螺杆菌感染是慢

性胃炎$萎缩性胃炎$消化性溃疡$胃癌等胃的急慢性

炎症反应的主要病因学!

%

"

%国际癌症研究机构将其

列为
%!!7

类
+

类致癌物!

0

"

%

小肠细菌过度生长&

S>KLLQ<JISJQ<I3K4JIOQKLP,

XIO

=

OPVJM

#

#.-2

'是指小肠内细菌总量增加$菌群发

生变化$优势菌转化并引起消化吸收障碍等病理生理

异常的综合征!

9

"

%其症状为腹痛$腹胀$腹泻和胃肠

胀气等非特异表现!

7

"

%胃酸产生减少$小肠运动紊

乱$肠道解剖改变$糖尿病$肥胖和抗生素循环使用等

是发生
#.-2

的风险因素!

;,D

"

%近年来#幽门螺杆菌感

染与
#.-2

的相关性引起人们的兴趣%

>

#

#.-2

的诊断标准及诊断技术

##

人类肠道中有
%&

%7个细菌细胞#高于人体的细胞

数的
%&

倍!

?

"

#其与人体功能代谢和免疫系统共同进

化#在维持系统平衡中至关重要%十二指肠和空肠中

细菌总数从
%&

&

!

%&

9

65E

(

>*

#主要由革兰阳性需氧

菌组成)回肠细菌计数增加到
%&

;

!

%&

8

65E

(

>*

#包

括革兰阴性的需氧菌$专性厌氧菌和肠球菌)而结肠

细菌计数为
%&

%&

!

%&

%0

65E

(

>*

#主要含革兰阴性厌

氧细菌%有研究发现#各种原因导致的小肠内细菌增

殖#会引起
#.-2

!

8

"

%

>:>

#

空肠抽吸培养
#

空肠抽吸培养中#过去认为近

端小肠菌落数大于或等于
%&

;

65E

(

>*

&正常值为小

于或等于
%&

7

65E

(

>*

'是诊断
#.-2

的金标准)目前

的研究建议
%&

9

65E

(

>*

为确定该综合征的新阈值#

特别是结肠型细菌存在于上消化道时!

7,;

#

!

"

%然而#基

于小肠抽吸物培养昂贵$耗时$侵入性$存在来自口腔

菌群污染所致假阳性$可能检测不出来专性厌氧菌$

小肠的中段和远段超出常规内镜及
#.-2

分布不均导

致的假阴性等原因#空肠抽吸检测
#.-2

的灵敏度和

特异度受到限制#不易被临床广泛应用!

?,8

#

%&

"

%

>:?

#

氢呼气及甲烷呼气试验
#

呼气试验因其简单$

无创和廉价的特点广泛应用于
#.-2

的诊断试验中#

人类细胞不能产生氢气&

$

0

'或甲烷&

6$

7

'#健康人的

小肠内相对无菌%当
#.-2

时#碳水化合物在进入结

肠前被小肠细菌发酵产生
$

0

(

6$

7

经肠道吸收扩散

到全身循环#经肺呼出#可用气相色谱法检测!

8

"

%

#.,

-2

患者的产气量是可变的#取决于小肠细菌的浓度$

小肠内的定植细菌的类型$碳水化合物残留物的有效

性和小肠的吸收能力!

%%

"

%

最常用的
$

0

呼气试验&

M

N

ROP

=

I<3OIKJMJISJ

#

$-"

'是葡萄糖氢呼气试验&

=

LU4PSIM

N

ROP

=

I<I_MK,

LKJQP<JISJ

#

'$-"

'和乳果糖氢呼气试验&

=

LU4PSIM

N

,

ROP

=

I<I_MKLKJQP<JISJ

#

*$-"

'%呼气试验于
#.-2

检测所用底物多为糖类物质%

0&%?

年发布的呼气试

验北美共识建议葡萄糖$乳果糖用于
$

0

呼气试验的

剂量分别为
?;

$

%&

=

)并认为空腹摄入底物后
!&>Q<

$

0

值较基线上升
0&

@@

>

是
#.-2

阳性试验的理想标

准!

%&

"

%

#.((.jE.

等!

%0

"总结出
'$-"

诊断
#.-2

的

灵敏度和特异度分别为
D0d

和
89d

)

*$-"

诊断
#.,

-2

的灵敏度和特异度分别为
9%d

和
8Dd

%有研究

表明#与
*$-"

相比#

'$-"

准确性最高!

%9

"

%也有学

者认为葡萄糖在小肠近段被吸收而遗漏小肠远段的

#.-2

病例#因此
'$-"

缺乏灵敏度)相反#乳果糖可

通过整个小肠#可以捕捉到所有的
#.-2

病例!
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"
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由于产
6$

7

微生物群的存在#有
8d

!

0?d

的个

体在肠道中不产生
$

0

#仅靠
$-"

诊断
#.-2

显然有

较高的假阴性!

7

"

%

)+/".A#

等!

7

"对
0&&

例胃肠道

症状患者进行的
$-"

和
6$

7

呼气试验#阳性率分别

为
;Dd

和
D7d

#其中
%8d

的患者仅
6$

7

呼气试验阳

性%研究强调需要使用能够捕获两种气体&

$

0

和

6$

7

'的装置#以提高
#.-2

诊断的灵敏度和准确

度!

7

"

%北美共识也建议
$

0

$

6$

7

应在呼气试验中同

时测量#且建议
6$

7

浓度较基线值上升大于或等于

%&

@@

>

为阳性!

%&

"

%目前对
#.-2

仍无黄金标准测

试#呼气试验虽然无创$方便#但缺乏较高灵敏度和特

异度%因此#迫切需要发现$规定一种灵敏$特异但无

创的
#.-2

诊断方法!

%7

"

%

?

#

幽门螺杆菌感染与
#.-2

存在相关性

##

幽门螺杆菌感染与
#.-2

均为胃肠道疾病表现#

他们之间的相关性流行病学研究相对较少#但越来越

受关注%

G-F2

等!

%;

"在利用幽门螺杆菌%9

6,

尿素呼

气试验&

%9

6,E-"

'$

$

0

(

6$

7

呼气试验&

$)-"

'对

%&!

例患者进行分析#其中
99:&d

的患者%9

6,E-"

阳

性#

90:%d

的患者
$)-"

阳性#发现%9

6,E-"

阳性与

$)-"

阳性明显相关&

!B&:&&0

')用
!;d

可信区间

&

*+

'计算科恩
*

值#

%9

6,E-"

与葡萄糖
$)-"

&

*

B

&:9%

#

!;d*+

*

&:%0

!

&:;&

#

!B&:&&%

'有较好的一致

性#有
9;:0d

的患者在进行幽门螺杆菌根除治疗经

$)-"

确诊为
#.-2

%该实验表明#幽门螺杆菌感染

与
#.-2

的存在密切相关%此外#

#.-2

率在幽门螺杆

菌根除治疗后似乎已经增加%一项回顾性分析发现#

与非幽门螺杆菌感染者相比#幽门螺杆菌感染的患者

中观察到更大的
6$

7

产量 &分别为
0D:&&d

和

7?:0&d

#

!B&:&0

'

!

%D

"

#该实验首次表明幽门螺杆菌

感染与
6$

7

产量之间存在明显的相关性#提示幽门

螺杆菌可能影响肠道菌群组成%一项多元线性回归

分析表明*幽门螺杆菌感染明显影响细菌载量&

!

!

&:&;

'#幽门螺杆菌细菌胃黏膜负荷与胃黏膜质量呈

正相关&

"B&:98

#

!

!

&:&%

'#提示幽门螺杆菌感染患

者胃内细菌过度生长!

%?

"

%我国的研究数据也表明#幽

门螺杆菌感染与
#.-2

密切相关#一项研究将
;0

例因

腹痛伴腹胀不适住院的患者#分为幽门螺杆菌阳性组

和幽门螺杆菌阴性组#采用
'$-"

检测
#.-2

感染的

情况#结果幽门螺杆菌阳性组有
00

例为
#.-2

阳性

&

?;:8Dd

'#幽门螺杆菌阴性组有
D

例为
#.-2

阳性

&

0%:?7d

'#两组比较差异有统计学意义&

!

0

B&:;98

#

!

!

&:&;

'

!

%8

"

%这些研究结果证实#幽门螺杆菌感染

及其根除治疗可能在
#.-2

发生和发展过程中发挥着

重要作用%目前#尚少有相关研究反驳幽门螺杆菌感

染与
#.-2

的相关性%

@

#

抗幽门螺杆菌治疗与发生
#.-2

的风险

##

质子泵抑制剂&

11.S

'是世界上使用最广泛的药

物之一#也被广泛地用于幽门螺杆菌的根除#尽管其

被认为是相对安全的非处方药#但在许多情况下#

11.S

已经被过度使用#甚至被不当使用!

%!

"

%许多研

究表明#

11.S

对胃和肠道微生物群的微生物组成造成

重大改变%一项前瞻性研究显示#肠道细菌的多样性

与
11.S

的使用有明显的相关性&

!

!

&:&%

'

!

0&

"

%

#E

等!

0%

"的
)IJK

分析表明#使用
11.S

会适度增加
#.-2

的风险#从而突出了对
11.S

处方进行适当管理的必

要性%

1+/2/.

等!

00

"研究发现#不管幽门螺杆菌的

状况如何#服用
11.S

的患者胃肠道的厚壁菌#特别是

链球菌相对丰度明显增加#这一现象解释了
11.S

治

疗中的患者消化不良症状的恶化或持续%

.)-+AA

等!

09

"在荷兰对
%8%;

例个体的肠道微生物组成进行

了评估#发现
11.S

的使用与不健康的肠道微生物组

的发展有关#致病细菌的数量明显增加%服用
11.S

的患者肠内感染的风险增加#过度使用
11.S

会导致

胃肠道微生物的明显转移#从而导致一个不健康的状

态%有研究表明#

11.S

与艰难梭菌$沙门菌$志贺杆菌

和弯曲杆菌等引起的肠道感染风险增加有关#这导致

美国食品和药物管理局在
0&%0

年发布了药品安全警

告!

0&

"

%抗生素在抗幽门螺杆菌治疗中同样运用广泛#

其使用与艰难梭菌感染的风险增加也有关#抗生素杀

死了大量的肠道微生物#创造了一个空白的小环境#

使梭状芽孢菌得以开拓和过度生长!

07

"

%目前对
11.S

长期应用能否引发
#.-2

风险仍有争议%

5EY.,

Z+/+

等!

0;

"的多重调整回归显示
11.S

使用与
*$,

-"

阳性之间无明显相关性#但餐后饱腹感高度流行%

11.S

很容易被用于儿童#而且常使用超过
D

个月%一

项针对儿童的前瞻性队列研究虽然没有统计学意义#

但提醒医务工作者关注
11.S

在
#.-2

儿童用户中存

在潜在风险!

0D

"

%

虽然人们欣赏
11.S

的临床意义#但寻找新的治

疗方法来解决与
11.S

有关的风险和并发症是非常重

要的#评估
11.S

的安全性$对于
11.S

引起的
#.-2

是

否需要停用
11.S

或与微生态制剂联用有待进一步的

研究%

D

#

幽门螺杆菌感染导致
#.-2

可能的机制

D:>

#

胃
@

$

值对胃和小肠细菌菌群的影响
#

在健康

受试者中#胃
@

$

是高度酸性的&范围
%:&

!

0:;

'#胃

液酸度是调节上消化道菌群质量和数量的重要因素%

幽门螺杆菌产生多聚尿素酶#并将尿素代谢成氨和碳

酸#氨基盐的增加提高了胃黏液中的
@

$

值#这可能

促进胃和小肠的细菌生长!

%;

#

0?,08

"

%

D:?

#

幽门螺杆菌对胃肠道黏膜的损伤
#

幽门螺杆菌

激活的中性粒细胞增加黏膜细胞损伤#胃肠道的起搏

器
,

间质细胞减少#胃肠道黏膜免疫受损#利于细菌

定植!

%;

#

0!

"

%

D:@

#

幽门螺杆菌的致癌作用
#

幽门螺杆菌感染引发

黏膜炎症#导致黏膜萎缩#最后癌变#该过程势必损伤

;D;%
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胃肠道黏膜#为
#.-2

的发展提供机会%有研究表明#

胃癌患者细菌载量明显增加!

%?

"

%

D:D

#

幽门螺杆菌导致胃肠道炎症
#

幽门螺杆菌空泡

毒素和细胞毒素相关基因
+

调节宿主细胞代谢#导致

胃肠系统炎症#促进多种细菌释放及细胞毒性物质的

产生#进而促进
#.-2

的发生!

9&,9%

"

%

D:I

#

根除幽门螺杆菌时抑酸剂的长期使用改变胃肠

道生物群
#

药物诱导的酸分泌抑制可能是
#.-2

的另

一个危险因素%

11.S

在全世界被广泛用于根除幽门

螺杆菌!

%!

"

%多项研究表明
11.S

引起多菌种
#.,

-2

!

90

"

%&

%

'

11.S

不可逆地结合和灭活胃
$

i

(

F

i

,

+"1

泵诱导深部胃酸缺乏)&

0

'

11.S

引起激素变化#

包括高胃泌素血症和甲状旁腺功能亢进#有可能改变

胃肠道菌群#长期应用
11.S

患者的低镁血症增加#干

扰小肠镁转运#致使肠道环境紊乱#给
#.-2

的出现提

供机会)&

9

'慢性抑酸和产生的低氯血症可导致管腔

内环境的改变#可能促进小肠中细菌的生长!

0D

"

)&

7

'

11.S

抑制胃酸对小肠细菌组成产生下游效应#

11.S

使用者胃内微生物群数量和多样性的增加与近端小

肠细菌数量的增加相平行!

%;

"

%总之#

11.S

改变整个

人类胃肠道的微生物群#对人类健康具有重要的潜在

威胁#临床工作中使用
11.S

时应进行安全评估#应鼓

励
11.S

在微生物群落变化中的作用研究%

I

#

#.-2

的治疗相关进展

I:>

#

抗菌药物的应用
#

#.-2

治疗的主旨基于抗菌

药物的使用#其目的不是根除整个细菌菌群#而是要

改善肠道微生态以缓解症状!

99

"

%利福昔明是一种半

合成的$低胃肠道吸收的对革兰阳性$革兰阴性$需

氧$厌氧菌均有效的抗菌药物%在过去的几十年里#

利福昔明被广泛运用于临床!

99

"

)推荐的剂量是
;;&

>

=

#每天
0

!

9

次#疗程为
%&

!

%7R

!

?

"

%

0&%;

年
;

月#

利福昔明被美国食品和药物协会批准用于成人旅行

者腹泻$肝脏脑病和肠易激综合征伴腹泻者!

8

"

%一项

荟萃分析表明#利福昔明治疗
#.-2

是有效和安全

的!

99

"

%利福昔明治疗
#.-2

可能的机制除了杀菌作

用外#可降低宿主的促炎反应#通过重新设定微生物

多样性导致细菌发酵减少!

97

"

%当
6$

7

产量过剩时#

单独使用利福昔明可能没有预期疗效!

%%

"

%一项随机

对照试验表明#与新霉素单独治疗产
6$

7

的便秘
#.,

-2

患者相比#利福昔明与新霉素联合使用效果更佳)

试验提倡新霉素和利福昔明治疗
0

周
6$

7

优势菌的

过度生长!

9;

"

%

I:?

#

益生菌
#

益生菌被定义为在给予足够量时可对

宿主产生健康益处的活的微生物#通过营养素竞争$

免疫系统增强和抗毒素的产生抑制了与疾病相关的

细菌的定植%目前使用的益生菌大多数仍为乳杆菌

属和双歧杆菌属%在预防
#.-2

中#益生菌可能无效#

在正常胃酸分泌的健康者中#益生菌被胃酸消除而无

法存活!

9D

"

%一项
)IJK

分析和系统评价显示#益生菌

对
#.-2

去污率为
D0:8d

#益生菌组比非益生菌组

#.-2

去污率明显提高&

))B%:D%

#

!;d*+

*

%:%!

!

0:%?

#

!

!

&:&;

'

!

9D

"

%此外#

$

0

浓度在益生菌使用者

中明显降低&

!;d*+

*

77:09

!

08:7?

@@

>

)

!

!

&:&;

'%

益生菌治疗在腹痛评分方面有明显下降&

!;d*+

*

0:9&

!

&:&7

#

!

!

&:&;

'#重要的是#益生菌加抗菌药物

比单独的益生菌实现了更高的净化率&

8;:8d QD:

;9:0d

'#益生菌与甲硝唑相比#具有明显的治疗效果

&

))B%:7!

'%因此#益生菌补充可以有效地清除
#.,

-2

#降低
$

0

浓度#减轻腹痛#对预防
#.-2

有积极作%

在治疗中加入益生菌应该考虑时机#比如等到抗菌药

物代谢之后!

9?

"

%应有进一步的试验比较各种益生菌

种类或剂量的有效性#并探讨益生菌和抗菌药物的协

同作用%

I:@

#

促动力药
#

在禁食期间&即消化间期'#每
!&

!

%0&

分钟
%

次的
(

期迁徙运动复合物&

>Q

=

OKJQ<

=

>P,

JPO4P>

@

LI_IS

#

))6S

'使残留食物颗粒和分泌物从小

肠清除%胃动素$

;,

羟色胺能诱导出与
(

期相类似的

))6S

%因此#促进胃动素受体激动剂的药物&如红

霉素$阿奇霉素'和
;,

羟色胺激动剂&如替加色罗$西

沙必利'在禁食状态 可 潜 在 地 减 少 了
#.-2

的

发生!

%%

"

%

I:D

#

饮食控制
#

在
#.-2

患者中#乳糖$果糖和可发

酵低聚糖$二糖$单糖和多元醇&

52()+1

'发酵可形

成肠胃胀气#腹胀和疼痛#富含复合碳水化合物的饮

食有利于致病菌的生长#控制饮食可能改变肠道微生

物!

?

"

%低
52()+1

已经被证明能够增强抗菌药物疗

效!

9?

"

%在一个单盲$随机$交叉试验中#发现不同含量

的
52()+1

饮食与粪便微生物结构的改变有关#与

习惯性饮食相比#低
52()+1

饮食减少总细菌丰度)

但是#低
52()+1

饮食仅建议用于有症状的个体#并

应避免长期限制!

98

"

%另一项随机$双盲$对照$交叉研

究显示#呼气氢值在摄入低
52()+1

面包期间明显

降低&

!B&:&%

'

!

9!

"

%因此#低
52()+1

饮食可能对

治疗
#.-2

有好处#尤其是对肠易激综合征患者!

;

"

%

I:I

#

要素饮食
#

若
#.-2

患者对抗菌药物过敏或者

对最佳剂量无治疗反应#其治疗选择则非常有限#要

素饮食可能是极其安全和有效的抗菌药物替代品%

要素饮食的宏量元素在小肠的近端被吸收#从而限制

向小肠远端的细菌输送营养物质!

%%

"

%

1.)GA"G*

等!

7&

"对
%07

例受试者进行回顾性研究#对
$

0

呼气试

验或
6$

7

呼气试验阳性的
#.-2

受试者给予要素饮

食至少
0

周#第
9

周测试发现
8&d

的受试者
*$-"

阴性#在这些受试者中呼吸测试阴性症状改善符合率

为
DDd

%可见#要素饮食对治疗
#.-2

也有肯定

疗效%

I:J

#

中草药抗生素
#

大量的研究已经证明了草药的

抗菌活性!

9?

"

%一项非随机开放试验对
9?

例呼气试验

阳性的
#.-2

患者接受过
%&

种草药治疗
7

周时#随访

DD;%

重庆医学
0&%!

年
;

月第
78

卷第
!

期



有
%?

例&

7Dd

'

*$-"

阴性#与利福昔明组&

7&&>

=

每日
9

次'的
09

(

D?

&

97d

'相比#差异无统计学意义

&

!B&:07

'

!

7%

"

%试验表明治疗
#.-2

草药疗法至少与

利福昔明有同等疗效#可用于利福昔明无效者的
#.,

-2

治疗%其中#黄连素是一种传统的抗菌草药#肠道

微生物群代谢产物丁酸钠&

AK-

'是一种潜在的肠道微

生物群调制器%研究发现#动物口服黄连素促进肠道

微生物群产生丁酸来改变肠道细菌的组成!

70

"

%此外#

还需要前瞻性研究来验证这些发现#并探讨难治性

#.-2

患者的其他替代疗法%

I:K

#

他汀类药物
#

近来#他汀类药物的使用引起了

人们的兴趣#他汀类药物已被证明能抑制甲烷杆菌菌

株的生长和生产#推测其干扰产甲烷杆菌中的类异戊

二烯脂质合成需要的甲羟戊酸的合成!

79

"

%然而#要想

获得有意义的临床效益#还需要进一步研究%

J

#

总
##

结

##

综上所述#幽门螺杆菌感染与
#.-2

明显相关#幽

门螺杆菌通过改变胃肠道
@

$

值$损伤胃肠黏膜$导

致胃肠系统炎症及根除幽门螺杆菌时抑酸剂的长期

使用导致
#.-2

的发生%

#.-2

的诊断金标准仍为空

肠抽吸培养#但因侵入性$耗时等原因不易被临床广

泛应用#呼气试验因其简单$无创和廉价的特点被广

泛运用于临床%摄入底物后
!&>Q<$

0

值较基线上

升
0&

@@

>

是
#.-2

阳性试验的理想标准#使用能够捕

获两种气体&

$

0

和
6$

7

'的装置能提高
#.-2

诊断的

灵敏度和准确度%

#.-2

是继发性疾病#除非基础疾

病得到解决并很好地控制#否则复发的机会仍然很

高%因此与幽门螺杆菌感染相关的
#.-2

治疗#根除

幽门螺杆菌是必要的#但应注意
11.S

的合理使用#并

予抗菌药物$益生菌$促动力药$饮食限制$要素饮食

治疗)抗菌药物以利福昔明效果可观#疗效不佳时可

谨慎将草药$他汀类药物应用于临床实践%当然#需

要更多高质量$多中心的临床试验$流行病学分析及

专家共识来证明幽门螺杆菌感染与
#.-2

的关系及机

制#需要确定一种无创$经济$准确$方便的黄金标准

测试来诊断
#.-2

#以及评估确定最安全$有效的$替

代的$多方面的
#.-2

治疗方法%
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