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小肠细菌过度生长与肠易激综合征相关性的研究进展
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!
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#

!!
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!

肠易激综合征&细菌&小肠&微生物学&氢呼气试验

"中图分类号#

!

V?5-

"文献标识码#

!

.

"文章编号#

!

'25'&%,-%

"

+<'?

#

'2&++%+&<,

!!

肠易激综合征'

B@"

(是临床常见的一种疾病!近期资料显

示在世界范围内!

-E

!

,<E

人群患有此病$

'&+

%

!属于心理
&

生

理
&

社会多因素共同介导的功能性肠道疾病!目前发病机制并

不十分清楚!主要表现为腹痛#腹胀#排便习惯及大便性状的改

变"小肠细菌过度生长'

"B@j

(!是指远端肠道内菌群因各种

原因移位进入小肠!主要表现为营养吸收不良#腹泻#腹胀及小

肠动力异常等"通常!以空肠液细菌培养菌落数大于
'b'<

?

XHe

&

:4

作为诊断
"B@j

的金标准$

,

%

!这是一种侵入性的检

测"近年来随着乳果糖氢呼气试验'

4C@A

(和葡萄糖氢呼气

试验'

!C@A

(等非侵入性方法在
"B@j

诊断中的应用!大量研

究显示
B@"

患者中
"B@j

发生率较高$

-&8

%

!且根治
"B@j

后
B@"

的症状部分缓解!提示二者具有一定的相关性"本文就
"B@j

在
B@"

中的研究进展!包括病理生理机制#诊断#治疗等方面进

行综述"

>

!

"B@j

与
B@"

相关性的回顾性研究

近年来已有应用不同检测方法研究
"B@j

与
B@"

相关性

的研究报道!

B@"

患者
"B@j

的发生率各有不同!波动在
-E

!

2?E

!而在对照组仅为
'E

!

-<E

$

,&8

%

"在大多数研究中!

"B@j

在
B@"

患者中的发生率显著高于对照组$

-&8

%

"因此!可以得出

结论!

"B@j

与
B@"

密切相关"

!!

B@"

分为腹泻为主型#便秘为主型或腹泻便秘交替型"腹

泻为主型比其他类型
"B@j

发生率高"

!Q;LQF/

等$

-

%在对
'+8

例非腹泻型
B@"

#

5,

例腹泻为主型的
B@"

和
?'

例健康对照组

的研究中!用
!C@A

检测
"B@j

的发生率分别为
''

'

%1?E

(!

'2

'

++1<E

(和
'

'

+1<E

("腹泻为主型肠易激综合征的患者

"B@j

的发生率明显高于其他两组"

"FDQK)OF

等$

?

%的研究亦证

实了这一点"不同的研究
"B@j

在
B@"

患者中的发生率波动

较大!值得进一步探讨!目前考虑可能与不同的检测手段有关"

?

!

"B@j

的诊断技术及其局限性

?1>

!

空肠内容物培养
!

空肠内容物的培养历来被作为诊断

"B@j

的金标准"近端小肠菌落数大于
'b'<

?

XHe

&

:4

即可

诊断为
"B@j

!部分学者认为从小肠抽吸液中分离到正常寄居

于结直肠的菌落数大于
'b'<

,

XHe

&

:4

亦可诊断$

,

%

"然而!

此种检测手段的局限性主要为侵袭性!同时厌氧菌的培养较为

困难"厌氧菌一旦暴露在空气中!就无法生长!相当大比例的

细菌无法培养出来$

'<

%

"在
B@"

患者中使用小肠分泌物细菌定

量培养研究
"B@j

少见报道"

#;LL)J=K

等$

,

%采用空肠内容物

培养的检测手段报道的
B@"

患者
"B@j

的发生率仅为
-E

!明

显低于其他检查手段的阳性率!目前应用较为少见"

?1?

!

氢呼气试验'

C@A

(

!

目前!

"B@j

诊断多采用
!C@A

或

4C@A

"葡萄糖是一种极易被小肠迅速完全吸收的碳水化合

物"因此!健康人口服一定剂量的葡萄糖后不会出现呼气氢气

浓度上升的现象!相反!

"B@j

患者!口服的葡萄糖会被过量的

小肠细菌分解产生氢气!从而在呼气中检测到过量的氢气"乳

果糖是一种不能被消化吸收的人工合成碳水合物!因此!口服

一定剂量的乳果糖将会出现呼气氢气浓度上升的现象!如果

"B@j

存在!会产生由于在小肠发酵出现的早高峰图形'通常在

8<:G*

内(或双峰图形'第一峰是由于小肠发酵产生!第二峰

由于结肠发酵产生(

$

''

%

"

C@A

对
"B@j

诊断亦有一些局限性"

4C@A

检测
"B@j

阳性率与口
&

盲肠通过时间密切相关!口
&

盲肠通过时间过短

时!如果以早高峰图形作为诊断标准将会出现假阳性现象$

'+

%

"

+%++

重庆医学
+<'?

年
2

月第
--

卷第
'2

期



研究显示在印度!口
&

盲肠通过时间健康受试者中位数为
2?

:G*

'范围
-<

!

''<:G*

(

$

',

%

"在来自台湾的另一项研究中!平

均口
&

盲肠通过时间为
%?:G*

$

'-

%

"故而预计在
4C@A

中使用

了早高峰的标准与对照组比较
"B@j

会得到较高的发生率"

应用双峰图形对于
"B@j

的诊断相对是比较敏感的!但单独应

用此项标准可能会降低
"B@j

的诊断率"至于
!C@A

检测!近

期一项研究显示如果以空肠培养作为诊断的金标准!其诊断的

敏感性仅为
--E

$

'?

%

"采用
4C@A

'早高峰图形(作为诊断手

段!

"B@j

在
B@"

组和对照组中发生率分别为
--15E

!

2?1<E

和
51<E

!

-<1<E

!而
!C@A

两组发生率分别为
%1?E

!

+,15E

和
'1<E

!

-1+E

"

另外一方面!在肠道有
'?E

产生甲烷的菌群存在!如拟杆

菌属'

@FD()J;GK)L

(#梭菌属'

X/;L(JGKG=:

(

$

'2

%

"在这些受试者

中!只有
C@A

测试可能无法诊断
"B@j

!甲烷检测同样需要"

部分研究显示在
%1?E

!

+21<E

的
B@"

患者$

?&2

!

%&8

%和
<

!

+?1<E

对照组$

?

!

%

!

8

%呼气中检测出甲烷"因此!如果不进行甲

烷检测!可能会降低
"B@j

的确诊率"目前大量的研究中均未

进行甲烷的检测!过量的甲烷与便秘密切相关!这对便秘为主

型肠易激综合征患者尤为重要"另外有些人可能属于慢传输

型!通过小肠进行长时间的测试最多需要
?Q

!在较短期间内测

试可能会错过
"B@j

的诊断$

'5

%

"

!

!

"B@j

导致
B@"

发生的可能机制

在肠腔!细菌起到调节多种肠道功能的重要作用!

"B@j

患

者!肠腔细菌数量变化干扰小肠的消化和吸收"肠道细菌对于

免疫活动同样重要!包括改变上皮分泌!加剧疼痛信号和运动

异常等"总之!这些变化可能导致
B@"

样症状"

!1>

!

"B@j

导致腹胀
!

腹胀是
B@"

一种常见的症状!来自亚洲

的报告显示腹胀的发生率从
+2E

上升至
%,E

$

+

%

"腹胀的发病

机制可能与气体在肠道量增加!分布异常和加剧肠道内脏感觉

对胀满的敏感性有关"

"B@j

患者!在小肠中细菌发酵摄入的

碳水化合物导致气体产生增多!气体在肠内积累导致腹胀和胃

肠胀气"过度管腔扩张!甚至可能引起腹部疼痛或不适$

-

%

"另

外
'?E

的人群肠道细菌产生的是甲烷!而不是氢气$

'2

%

"有证

据表明!产甲烷菌群过度繁殖产生过多的甲烷会导致腹胀#便

秘!通过治疗肠道菌群减少甲烷产生可改善便秘$

'%

%

"

!1?

!

"B@j

损伤肠道黏膜屏障
!

"B@j

患者肠道细菌发酵后可

能会产生有毒的物质!从而会损害小肠和结肠的黏膜"对
"B&

@j

患者小肠活检的研究表明小肠黏膜和隐窝变薄!上皮内淋

巴细胞增生!这可能会导致肠道渗透压负荷增高由此引起腹

泻"已有研究表明!

"B@j

常见于以腹泻为主的
B@"

患者$

,&?

%

"

细菌也可使存在于肠道的结合胆汁酸脱去甘氨酸等结合物!导

致游离胆汁酸产生过多!这些游离胆汁酸可刺激肠道水分泌过

多造成腹泻"另外游离胆汁酸对肠黏膜是有毒性的!可导致黏

膜炎性反应和促炎性因子的释放!目前已知
"B@j

与
B4&%

水平

增加有关$

'8

%

"

!1!

!

"B@j

影响肠道感觉运动功能
!

B@"

的病理生理学包括

运动改变!内脏感觉过敏和异常脑肠互动"细菌影响肠道的感

觉运动功能!细菌趋化肽!如甲酰甲硫氨酰
&

亮氨酰
&

苯丙氨酸!

刺激肠神经系统和传入神经!而内毒素'细菌脂多糖(可能影响

肠能动性"

"B@j

患者在小肠的细菌可产生短链脂肪酸'

"X&

H.

(!如丁酸盐#乙酸盐和丙酸盐"结肠运动增加是由短链脂

肪酸酸化所致!与此相反!由于肽
II

!神经降压素和胰高血糖

素样肽
&'

在回肠的释放!

"XH.

将导致近端小肠的蠕动减慢"

因此!改变肠道菌群可能导致肠道蠕动的改变!进而出现
B@"

样症状$

+<

%

"

@

!

B@"

患者
"B@j

的治疗

多个研究显示
"B@j

存在于
B@"

患者中$

-&8

%

!治疗
"B@j

可

缓解
B@"

的症状"

#G:)*()/

等$

+'

%报道由抗菌药物治疗伴
"B@j

的
B@"

患者!症状完全缓解率达
-%E

"比其他亚型!

"B@j

会

更常发生在腹泻型
B@"

患者$

-&?

%

!对腹泻为主的
B@"

患者应用

抗菌药物!可使腹胀#腹痛#便溏等症状缓解"非吸收性广谱抗

菌药物利福昔明被广泛用于治疗
"B@j

!在一项第三阶段!双

盲!安慰剂对照试验研究中!对无便秘的
B@"

患者!应用利福昔

明治疗!治疗组腹胀#腹痛和水样大便较安慰剂组显著

缓解$

++

%

"

甲烷被证明可导致慢性传输型便秘!这与便秘型
B@"

相

关!近日发现!利福昔明可以减少甲烷气体!改善肠道转运"利

福昔明和新霉素的联用可更有效地治疗产甲烷型
B@"

患者!与

用新霉素和利福昔明作为单一试剂治疗相比!三者疗效分别是

%5E

#

,,E

和
+%E

$

+,

%

"

目前一些研究显示使用益生菌可同样有效地缓解
B@"

相

关症状!如腹痛#慢性腹泻#便急#腹胀等"与其他细菌相比!乳

酸杆菌是产气较少的菌"因此!在
B@"

患者给乳酸杆菌具有降

低气体相关症状的作用"在一个单盲随机对照试验中!

B@"

患

者随机接受嗜酸乳杆菌#瑞士乳杆菌#双歧杆菌!与接受安慰剂

组比较!可显著改善疼痛和腹胀症状$

+-

%

"国内目前亦有研究

显示应用枯草杆菌二联活菌治疗伴有
"B@j

的腹泻型
B@"

患

者可显著改善腹胀症状!调节炎性因子水平!然而样本数量较

小$

+?

%

"关于这方面还需要更多的研究来了解治疗
B@"

益生菌

的种类#它们的剂量和持续时间"

A

!

关于二者相关性的争议

B@"

和
"B@j

之间的关联是肯定的"争论主要存在于
B@"

患者经过进一步检查存在
"B@j

是否还应诊断为
B@"

!或者仅

是
"B@j

患者有
B@"

样症状"按照目前的罗马诊断标准!

B@"

的诊断标准是基于症状"未来在按照此项标准诊断
B@"

之前

必须除外
"B@j

!尤其是有
"B@j

高度可能性的类型"

从对现有数据的观察!可以看出!在一些研究中!

"B@j

的

发生率是高估了!在另外一些研究中是低估的"

4C@A

因方法

简易#无痛苦而更易被患者接受!但采用呼气试验的标准不同!

B@"

患者的
"B@j

发生率也可能不同"

4C@A

使用早高峰标准

比用其他方法会出现较高的
"B@j

的诊断率!最近的研究结果

显示!由于口
&

盲肠通过时间缩短!

4C@A

早期峰值标准可出现

假阳性"

!C@A

诊断
"B@j

具有低灵敏度!因此!

!C@A

研究

可能低估
"B@j

的发生率"小肠液的直接培养被认为是
"B@j

诊断的金标准!但存在必须插管取样#口咽菌种污染#细菌培养

困难及操作复杂等问题"由于细菌的过度生长主要位于远端

小肠!而取样常限于近端小肠!故有较高的假阴性率"因此!迫

切需要寻找一种更好的临床预测方法和诊断技术"关于
"B@j

引起
B@"

症状产生的病理生理学机制!期待更多的研究来进一

步揭示"
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