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小肠细菌过度生长与1型糖尿病的研究进展*
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  [摘要] 1型糖尿病(T1DM)是一种由于β细胞破坏、胰岛素绝对不足引起的自身免疫性糖尿病,受到遗

传和环境因素的共同影响。近年来,肠道微生物作为调控宿主疾病和健康状况的重要组成部分受到广泛关注。
小肠细菌过度生长(SIBO)是肠道微生物失调的一种类型,与T1DM 有关。SIBO的存在可能加剧T1DM 的发

展,T1DM与SIBO的高发病率有着密切联系,然而,SIBO与T1DM之间的因果关系及其具体作用机制未能得

到很好的阐明。该文综述了SIBO与 T1DM 的关系和相互作用,以及潜在的机制和干预措施,有助于发现

T1DM的治疗新靶点、开发新的治疗方案。
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  [Abstract] Type
 

1
 

diabetes
 

mellitus
 

(T1DM)
 

is
 

an
 

autoimmune
 

diabetes
 

caused
 

by
 

the
 

destruction
 

of
 

β
 

cells
 

and
 

insulin
 

absolute
 

insufficiency,which
 

is
 

influenced
 

by
 

a
 

combination
 

of
 

genetic
 

and
 

environmental
 

fac-
tors.In

 

recent
 

years,gut
 

microbiota
 

as
 

an
 

important
 

part
 

of
 

regulating
 

host
 

disease
 

and
 

health
 

status
 

has
 

re-
ceived

 

the
 

extensive
 

attention.Small
 

intestinal
 

bacterial
 

overgrowth
 

(SIBO)
 

is
 

a
 

type
 

of
 

intestinal
 

microbial
 

dysbiosis
 

that
 

is
 

associated
 

with
 

T1DM.The
 

presence
 

of
 

SIBO
 

may
 

exacerbate
 

the
 

development
 

of
 

T1DM,

which
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

the
 

high
 

incidence
 

of
 

SIBO,however,the
 

causal
 

relationship
 

between
 

SIBO
 

and
 

T1DM
 

and
 

its
 

specific
 

mechanism
 

of
 

action
 

are
 

not
 

well
 

elucidated.This
 

article
 

reviews
 

the
 

relationship
 

and
 

interaction
 

between
 

SIBO
 

and
 

T1DM,and
 

its
 

potential
 

mechanisms
 

and
 

interventional
 

measures,which
 

may
 

help
 

to
 

discover
 

the
 

new
 

therapeutic
 

targets
 

and
 

develop
 

the
 

new
 

treatment
 

regimens
 

for
 

T1DM.
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  1型糖尿病(type
 

1
 

diabetes
 

mellitus,T1DM)又
称自身免疫性糖尿病,是一种以胰腺β细胞破坏导致

胰岛素 缺 乏 为 特 征 的 慢 性 疾 病,可 导 致 高 血 糖。

T1DM的病因目前尚不完全清楚,但该疾病的发病机

制涉及T细胞介导的β细胞破坏。T1DM 可以发生

在任何年龄阶段,在青春期前后发病率最高,是儿童

(<15岁)最常见的糖尿病形式。全球范围内,20岁

以下 人 群 的 T1DM 发 病 率 为2.3‰[1],并 以 每 年

2.3%的速度不断增长,其中5岁以下儿童发病率增

长更为明显[2]。中国儿童和青少年T1DM 的总体发

病率不高,但由于人口基数较大,T1DM 患者总数位

居世界第4。T1DM是一种受环境因素影响的多基因

疾病[3]。随着T1DM发病率的升高,仅用单一遗传因

素很难对其做出解释,需要探寻新的关联以有效预防

和治疗T1DM,控制其流行趋势。微生物组被认为是

宿主的第二基因组,宿主与微生物群之间的动态变化

作为另一个“宿主系统”维持着体内平衡[4]。近年来,
肠道微生物群与 T1DM 之间的关系成为研究热点。
肠道微生物群的结构和功能的改变被称为生态失调,
可能成为宿主健康的负担[5]。越来越多的证据表明,
肠道菌群失调在T1DM 中发挥了重要作用[6]。值得

注意的是,以前对T1DM和肠道微生物的研究主要集
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中在粪便微生物群,而对小肠微生物群的研究相对较

少。糖尿病治疗中,首先应进行饮食控制和运动,加
之葡萄糖主要在小肠中被吸收,未来对小肠微生物群

的探索将有很大的空间和价值。
小肠细菌过度生长(small

 

intestinal
 

bacterial
 

o-
vergrowth,SIBO)是肠道微生物菌群失调的一种类

型,主要指小肠内菌群数量或菌群种类发生改变,达
到一定程度并引起临床表现[7],如腹胀、腹泻和腹痛

等。在T1DM 患者中,SIBO 的患病率较高。由于

SIBO检测方法的局限性及现有研究数量的短缺,SI-
BO在T1DM中的作用及SIBO与疾病之间的因果关

系仍存在较大的疑惑,迫切需要更广泛和更深入的探

索。本文旨在对现有研究中SIBO在T1DM 中的作

用进行讨论,阐述其潜在机制,为未来通过调节小肠

异常微生物群来治疗T1DM 并制订新策略提供理论

基础。

1 SIBO
  正常人的十二指肠和空肠近端含有少量细菌,通
常是乳酸菌和肠球菌、革兰氏阳性需氧菌或兼性厌氧

菌,数量<1×104
 

CFU/mL;空肠中可能短暂存在大

肠菌群,数量<1×103
 

CFU/mL,但未发现厌氧拟杆

菌。SIBO是指小肠内菌群数量或菌群种类发生改

变,达到一定程度并引起临床表现[7],症状包括但不

限于恶心、腹胀、腹痛、腹泻及便秘。严重情况下,还
会发生脂肪流失、体重减轻、贫血、脂溶性维生素缺乏

和小肠黏膜炎症等表现[8]。
小肠抽吸细菌培养是诊断SIBO的“金标准”,截

断值为1×105
 

CFU/mL。但小肠内容物抽吸作为一

种侵入性操作,有一定的操作难度和诊断局限性,这
限制了其在临床实践中的广泛应用[9]。小肠中的细

菌通常是大肠菌群,包括革兰氏阴性需氧和厌氧菌,
其发酵碳水化合物并产生气体[10]。人体细胞代谢不

产生氢气和甲烷,此类物质由肠道细菌消耗碳水化合

物产生。当细菌数量增多时,相应呼出气中氢气和甲

烷的浓度升高。因此,可采用呼气测试来诊断SIBO。
根据专家共识,葡萄糖或乳糖作为底物,然后对被检

者呼出气中的氢气和甲烷进行检测。氢气基线浓

度≥20
 

ppm或甲烷基线浓度≥12
 

ppm,服用75
 

g葡

萄糖或10
 

g乳果糖溶液的90
 

min内氢气浓度比基线

增加≥20
 

ppm或甲烷浓度比基线增加≥12
 

ppm,即
诊断为SIBO阳性[9]。

SIBO的病因较为复杂,与保护性抗菌机制紊乱、
解剖异常和动力障碍有关。在某些患者中,可能涉及

多个因素[11]。已有研究发现,SIBO可能与多种疾病,
如功能性胃肠道疾病[12]、糖尿病[13]、肥胖[14]、非酒精

性脂肪肝[15]等有关。

2 T1DM患者SIBO的共患情况

  近年来,有研究描述了T1DM与SIBO之间的关

系,糖尿病患者SIBO 患病风险是非糖尿病患者的

2.91倍,T1DM中SIBO的患病率与2型糖尿病无明

显差异[13]。MALIK等[16]和FARIA等[17]在不同的

病例对照研究中发现,T1DM 患者SIBO发病率高于

健康对照组,且SIBO发病率与T1DM的病程具有正

相关关系。ZIETZ等[18]和 OJETTI等[19]不仅发现

T1DM与SIBO发生率相关,还发现SIBO与糖尿病

并发症密切相关。其中,伴有心血管自主神经病变的

糖尿病患者SIBO发病率高达1/3,心血管自主神经

测试异常的T1DM 患者SIBO发生率(44%)远高于

心血管自主神经测试正常的患者(8%)。郁立菲等[20]

发现糖尿病患者总体的SIBO患病率较健康人群更

高,在进行降糖+益生菌治疗 后,SIBO 治 愈 率 达

87.5%。然而,也有研究得到了相反结果。ADAMS-
KA等[21]的研究结果并不支持上述结论,他们发现

T1DM组的SIBO患病率低于健康对照组,作者分析

可能是因为健康志愿者来自医院工作人员及其亲属

导致这一偏差,也有可能是该研究中糖尿病患者接受

了营养疗法,对肠道菌群产生了有益效应,从而降低

了SIBO发病率。目前,国内外关于T1DM 与SIBO
的关系研究较少,且缺乏T1DM与SIBO之间联系的

可靠流行病学证据,导致结论不一致。然而,总体趋

势显示,T1DM患者有更高的SIBO发病率。

3 SIBO与T1DM进展的相互作用

  SIBO、免疫系统和肠道通透性之间存在复杂的相

互作用。SIBO会导致肠道微生态发生改变,也会引

起免疫系统失衡,进一步加剧肠道动力障碍。与此同

时,T1DM进展为SIBO的发生提供了可能条件。越

来越多的证据表明,SIBO可能与T1DM 的并发症有

关,而肠道动力障碍则是可能的致病机制之一。

3.1 SIBO参与T1DM发生、发展的可能机制

SIBO参与T1DM 发生、发展的可能机制主要涉

及以下几个方面。(1)SIBO患者小肠中微生物群过

度生长,影响碳水化合物、蛋白质、脂肪、维生素的吸

收和代谢,并且由于肠绒毛受损、消化酶产生受损和

肠屏障功能障碍,导致营养物质吸收不良和损失增

加[22],从而出现胰岛细胞分泌功能障碍,影响T1DM
的发生和发展。(2)肠道内细菌稳态紊乱和不同细菌

抗原会引起通透性增高,这些细菌抗原也会促进免疫

系统破坏β细胞[23]。(3)微生物群的代谢物可以激活

促炎程序,诱导免疫反应[24]。(4)SIBO可能通过小肠

细菌对碳水化合物发酵产生的氢气和甲烷气体对
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T1DM 产生影响。有研究发现,在SIBO 阳性患者

中,约49.8%只产生氢气,38.8%只产生甲烷气体,

11.4%同时产生两种气体[25]。虽然益生菌产生的适

量氢气对人体没有直接影响,但过量氢气会引起肠道

不适症状,加重糖尿病相关的胃肠道并发症。CESA-
RIO等[26]的研究发现,T1DM 患者产生的甲烷气体

在代谢调控中可能存在作用,HbA1c水平与肠道甲烷

气体水平呈正相关,而进行SIBO根除治疗后,血糖会

有所改善。

3.2 T1DM促发SIBO的机制

在正常的生理状态下,人体有多种自然机制可以

防止异常细菌在小肠内定植。这些机制包括胃酸pH
值、胰腺酶、肠道免疫系统、小肠蠕动、回盲瓣和完整

的肠屏障,这源于肠壁的构建及其适当更新。然而,
如果其中一个机制受到干扰,就可能导致SIBO的发

生[27]。越来越多的证据表明,T1DM 可以改变肠道

菌群的组成和平衡[28],从而促进SIBO的发生。其相

关机制与氧化应激、炎症细胞因子、高血糖、自主神经

病变导致胃肠动力障碍和口盲转运时间(oro-cecal
 

transit
 

time,OCTT)延长等有关。
研究显示,糖尿病患者的小肠中存在氧化应激,

并提示其可能参与某些肠道相关的功能改变。在

T1DM患者中,血浆中白细胞介素(interleukin,IL)-
6、肿瘤坏死因子-α、IL-10、活性氧(reactive

 

oxygen,

ROS)、脂质过氧化物(lipid
 

peroxidation,LPO)水平

明显升高,且病程越长,炎症细胞因子水平越高。通

常情况下,身体的自然保护机制会通过增加抗氧化活

性物(如谷胱甘肽)来抵消过多的ROS[29]。而未被抵

消的ROS压倒肠道的自然防御,导致肠细胞和神经

元损伤,小肠消化和吸收功能受到影响,这是SIBO发

生的有利因素。神经元型一氧化氮合酶(neuronal
 

ni-
tric

 

oxide
 

synthase,nNOS)是导致平滑肌松弛的主要

抑制因子,是协调肠道运动的必需物质。目前,关于

高血糖对nNOS影响的广泛研究已经认识到,氮能性

肠神经病可导致小肠运动障碍,高血糖和氧化应激在

这些肠神经系统(enteric
 

nervous
 

system,ENS)变化

的病理生理学中发挥了重要作用,提示其可能在

T1DM与SIBO的相互作用关系中具有纽带作用[30]。
长期高血糖会引起迷走神经损伤,影响自主神经

的正常功能,自主神经病变影响肠的交感神经和副交

感神经支配,导致糖尿病患者肠道运动功能障碍。此

外,研究结果显示,糖尿病性胃轻瘫患者的小肠经常

受到影响,不协调的胃肠运动和持续的胃窦活动提示

交感神经支配紊乱参与了上消化道功能障碍的发

生[31]。同时,发生在消化间期的迁移运动复合体(mi-

grating
 

motility
 

complex,MMC)也受肠神经影响。
正常情况下,MMC

 

Ⅲ期收缩可以推动食糜和细菌到

结肠,这对SIBO有保护作用。然而T1DM 的 MMC
 

Ⅲ期经常缺失或过早出现,导致窦性收缩能力低下,
不能充分引起肠道收缩,堆积不消化的产物,导致SI-
BO[32]。还有研究显示,1/3伴有心血管自主神经病

变的糖尿病患者存在SIBO[18]。心血管自主神经测试

异常的T1DM患者SIBO发生率(44%)更高[19],表明

自主神经病变可促进SIBO的发生。

OCTT是指食物进入口中直到传输至回盲部的

总时间,OCTT延长会降低小肠细菌的正常清除率,
促进SIBO[8]。与正常血糖状态比较,急性高血糖(血
糖12~15

 

mmol/L)时小肠转运时间明显延长。有研

究发现,病程超过5年的T1DM患者OCTT延迟,其
与健康对照组比较更为明显[17]。上述结果都表明,糖
尿病患者OCTT延迟可能促进了SIBO的发生。

4 SIBO的治疗

4.1 饮食干预

由于微生物代谢物的产生及其对肠黏膜免疫细

胞的直接或间接作用,饮食对微生物的调节直接影响

肠黏膜的炎症反应[33]。SIBO通常与营养缺乏有关,
其中蛋白质、维生素B12 和铁蛋白水平通常由于抑制

吸收和/或被竞争性细菌吸收而受到影响[34],补充富

含维生素B12 的食物可能改善SIBO发病率。同时,
维生素B12 可以营养神经,缓解糖尿病周围神经病变

症状。此外,SIBO在长期无乳制品饮食的学龄前儿

童中患病率更高[35],补充蛋白质对SIBO的治疗有所

帮助。从开始饮食干预到选择最优饮食干预,未来还

需要进一步探索和考证。

4.2 运动干预

一项荟萃研究表明,运动干预能改变肠道微生物

群,减少拟杆菌属,增加厚壁菌属。厚壁菌属含有多

种细菌,这些细菌对改善成年人的肠道健康有益。而

拟杆菌属的高丰度通常会产生更多氢气,并与T2DM
呈负相关[36]。运动干预对糖尿病和SIBO都存在积

极作用,但对于适宜运动强度的界定及如何与健康饮

食协同调节肠道微生物群,目前的研究较为缺乏,有
待进一步推进。

4.3 抗菌药物

4.3.1 利福昔明

抗菌药物是SIBO的一线治疗,通过根除微生物

群的生长来缓解临床症状。利福昔明是广谱肠道抗

菌药物,能较大程度消除患者的SIBO,且与甲硝唑或

左氧氟沙星比较,利福昔明的SIBO清除率更高,引起

的不良事件数量更少[37],可作为治疗SIBO的首选抗
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菌药物。采用利福昔明治疗后,患者腹痛、腹胀症状

会有缓解,有效控制和改善SIBO。但利福昔明的治

疗对T1DM的血糖水平影响还有待进一步验证。

4.3.2 甲硝唑

甲硝唑广泛应用于抗厌氧菌的治疗。有研究使

用甲硝唑(500
 

mg/d,10
 

d)治疗SIBO糖尿病患者,8
周后,63.3%(7/11)的 患 者 产 生 甲 烷 减 少,平 均

HbA1c水平低于抗菌药物治疗前[26],提示甲硝唑在

治疗SIBO的同时也对糖尿病的治疗起到了一定的帮

助。然而,抗菌药物的使用可能存在某些局限性,例
如长期使用抗菌药物引起的耐药及菌群紊乱是否会

给T1DM患者带来新的健康问题,不同抗菌药物的最

佳用量用法还未得到统一,抗菌药物干预SIBO阳性

T1DM个体的最佳时机及最佳方式值得进一步研究。

4.4 益生菌
 

益生菌治疗旨在补充有益微生物与有害微生物

竞争,降低炎症反应。有研究表明,补充益生菌可以

有效地净化 SIBO,降低氢气水平,缓 解 腹 痛 等 症

状[38]。另一项研究表明,复方乳酸菌胶囊在治疗SI-
BO的同时也减轻了患者的抑郁症状,改善了免疫功

能,降低了炎症细胞因子和空腹血糖水平,且不良反

应较抗菌药物更少[39]。益生菌治疗相较于抗菌药物

更安全,未来有必要继续探索特定益生菌,增加益生

菌的治疗效果。

4.5 自主神经病变的干预

采用米诺环素6周疗法、血管紧张素转换酶抑制

剂(喹那普利)等能改善糖尿病患者的自主神经平衡。
糖尿病患者肠道运动障碍与自主神经病变密切相关,
通过治疗自主神经病变恢复正常肠道运动,对于减少

SIBO的发生是否有利尚需继续探究。

5 小结与展望

  综 上 所 述,SIBO 和 T1DM 之 间 相 互 影 响。

T1DM患者中SIBO的发病率较高,且SIBO的存在

可能加剧T1DM 的进展。干预SIBO有望成为预防

和治疗T1DM的一种策略,但目前对于此方面的研究

还不充分,缺乏试验证据支持。
未来的研究重点应放在探索SIBO与T1DM 之

间的相互作用机制,确定SIBO与T1DM发展的因果

关系,评估干预SIBO 对 T1DM 治疗的有效性等方

面。这将有助于加深临床对肠道菌群平衡的理解,并
为T1DM的预防和治疗提供新的思路。此外,未来还

可进一步探索其他干预手段,例如改善肠道菌群平衡

的膳食调整、寻找特定的益生菌或调节自主神经病变

等,控制SIBO并改善T1DM 的病情;需要考虑个体

差异、环境因素和遗传因素对SIBO和T1DM关联的

影响,通过整合多学科研究方法,更全面地了解SIBO
和T1DM之间的复杂关系。
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