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!!"摘!要#!小肠细菌过度生长")U,S#是指各种原因所致小肠内细菌数量过度增长或菌群种类发生较大改
变的现象!该概念于#$世纪0$年代首次被提出!主要用于描述胃肠手术后患者出现腹痛(腹泻及营养不良的
病理(生理机制$随着认识的深入!越来越多的证据表明)U,S与炎症性肠病(肠易激综合征(乳糜泻(脂肪性肝
病等消化系统疾病!甚至与糖尿病(肥胖等代谢性疾病有着密切的关系$然而!目前对诊断)U,S的,金标准-及
方法尚存在一些争议$该文就)U,S的概念变迁及诊断进行综述$
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!!小肠细菌过度生长#)U,S$是指各种原因所致小
肠内细菌在数量上过度增长及菌群种类发生较大改

变的现象'主要用于描述胃肠手术后患者出现腹痛(
腹泻及营养不良的病理(生理机制)其可能的机制为
手术改变了正常胃肠道结构'导致肠道短缩'具有阀
门作用的幽门"回盲瓣等结构消失'从而削弱了小肠
的/自净0功能'最终导致)U,S'表现出腹痛(腹泻(营
养物质吸收不良等肠道功能紊乱的症状)而近年研
究发现'除胃肠道手术外'一些可引起小肠运动迟缓
或通道异常的疾病亦可导致)U,S'如硬皮病(糖尿病

自主神经紊乱(肠内瘘管(便秘型肠易激综合征#U,)$
等%2&)目前'对)U,S的诊断还存在一些争议'而针对

)U,S的诊断方法主要有小肠液细菌培养(氢甲烷呼
气试验(气体胶囊等'本文就)U,S的概念变迁及诊断
综述如下)

C!)U,S认识发展

23$"年'肠管术后狭窄合并贫血患者引起了外科
医生的注意'23#$年'有医生提出贫血原因可能是/小
肠被细菌毒素污染0)23!3年首次报道了2例肠梗
阻患者其病因与细菌过度生长有关%#&)随后外科医
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生逐渐发现'在经手术改变胃肠道正常结构的人群
中'术后可出现反复腹泻(腹胀(腹痛等临床症状'且
部分患者上述症状可呈现逐渐加重的趋势'严重者可
出现维生素,2#缺乏相关的恶性贫血(严重消瘦及重
度营养不良等'必须经临床干预及治疗才可缓解'经
典的)U,S概念即由此产生)过度生长的细菌通过其
数量增长(无氧代谢的增加'产生大量的氢气(甲烷(
二氧化碳及硫化氢等肠道气体'并且在肠道内代谢物
及细菌量增加等共同作用下'导致肠腔内渗透压升
高'大量的液体及气体蓄积于肠道内'从而产生一系
列消化道症状)另一方面'由于)U,S可导致肠黏膜
屏障作用减弱'影响了宿主对营养物质的吸收不良+
而细菌参与了宿主营养物质的争夺'可进一步加重宿
主营养物质的缺乏'导致出现恶性贫血(极度消瘦及
重度营养不良等'而上述临床症候群往往需要积极的
临床干预%!&)近年来'随着对消化道菌群了解的深入
及各类针对肠道气体无创检测方法的广泛应用')U,S
的概念被扩大'并应用于U,)及普通人群中'用以描
述)U,S的状态及各种非特异性消化道症状产生的原
因)现有研究表明'多种疾病'例如U,)(功能性腹胀(
炎症性肠病(糖尿病自主神经紊乱(帕金森病等也与

)U,S有关%9&)

D!)U,S认知进展带来的临床价值
小肠菌群数量明显区别于结肠'除开胃酸对细菌

的抑制外'还存在以下原因!胰腺#如胰酶$(胆道#如
胆汁酸$(肠道黏膜分泌物#如抗菌肽$的共同作用+肠
黏膜屏障完整性和肠道免疫系统的作用+小肠复合移
行运动(回盲瓣的单向阀作用)这些物理(化学及神
经免疫机制'控制着小肠内细菌的数量)若某种因素
#如肠道动力障碍(慢性胰腺炎(抗生素滥用(应激或
精神压力(免疫功能失调等$影响到上述机制'则可能
破坏小肠内菌群的稳态)

而)U,S也可影响其他疾病的进程#表2$'导致
如U,)的症状反复及加重(肝硬化腹水难以纠正及肝
性脑病发生(胰腺炎的重症化及病程延长(炎症性肠
病中肠道炎症持续及肠道结构重塑(参与糖脂代谢紊
乱及帕金森病的发生等)

特别是在)U,S参与各类疾病的发病机制中'引
起局部或全身炎症是重要的一环)例如'在非酒精性
脂肪性肝病中')U,S通过;<II样受体9加重肝脏炎
症+在儿童患者中'通过肠微漏引起系统性慢性炎症'
从而影响脑肠轴及认知发育+在慢性肾病患者中'通
过影响氢氧化氨的形成'引起系统性炎症'进一步加
重肾功能不全)

表2!!)U,S在各种疾病中的发生率

研究 疾病 发生率#/$ 研究方法 总数#*$

ĉWTU等%.& 慢性胰腺炎 !14" F>?A分析 .21

)+:+等%"& 炎症性肠病 ##4! F>?A分析 220.

W:gU*U等%0& 非酒精性脂肪性肝病 !34$ 描述性分析(横断面研究 31

&S)cWTS等%1& 乳糜泻 #$4$ F>?A分析 "29

'+*Z等%3& U,) !14$ F>?A分析 1!31

ZUc等%2$& 帕金森病 !$4# 病例对照分析 21#

RS&̂ Sb)̂ :%RWc)[iZ)̂ :等%22& 系统性硬化 !34$ F>?A分析 9!#

&Uc等%2#& 原发性胆汁性胆管炎 !#41 回顾性研究 .1

Û(等%2!& 胆石疾病 !"4" 前瞻性研究 #".

R*;[S&T等%29& 功能性消化不良 9949 回顾性研究 #$0

gU:&+S等%2.& 深静脉血栓 9943 回顾性研究(队列分析 !#2

&:cWU;:ZS等%2"& 甲状腺功能减退 .94$ 病例对照(前瞻性研究 .$

&U)Sb)̂ :等%20& 家族性肝内胆汁淤积 !.4$ 病例对照分析 #"

:T:()̂ :等%21& 2型糖尿病 ##40 回顾性研究(病例对照分析 0.

W:Z:等%23& #型糖尿病 2.4. 病例对照分析 19

T*Z]等%#$& 结直肠癌 9243 病例对照分析(前瞻性研究 9!

bUX:WZRW**'+:等%#2& 肥胖 #"4$ F>?A分析 .9$

周东晓等%##& 原发性肝癌 0241 病例对照分析 01

(:)&*ZZÛ SY等%#!& 肝硬化 9$41 F>?A分析 2#"9
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!!当然')U,S的本身也会引起一些临床症状'最主
要的有腹泻(腹胀及腹痛)同时也包括其他例如胃肠
胀气(便秘(恶心(腹部压痛(脂肪泻等也很常见)在
严重的病例中'可以出现重度营养不良及贫血(消瘦)
在儿童患者中'疲乏是最主要的症状)由于其临床表
现并不具有特异性'且程度轻重不一')U,S的临床重
要性仍然被低估'经常会导致诊断延误或者被其他疾
病的胃肠道表现所掩盖)

E!)U,S的检测方法及新进展
关于)U,S诊断的/金标准0'目前还存在着争议'

各种方法在诊断上各具特点及侧重点)

E4C!十二指肠及空肠吸取物细菌培养!#$世纪0$
年代';:,:8'+:&U等%#9&发现'在胃肠手术后患者
常常出现反复腹痛(腹泻(腹胀等消化道症状'症状持
续并加重可进一步导致贫血(消瘦等'而对这类患者
进行上段小肠液培养发现'其细菌指数波动在2$0#
2$3DCM"F&'显著高于健康人群'且其细菌种类主要
为大肠杆菌)由于)U,S与患者临床症状间相关性较
好'提示)U,S可能为导致其临床症状的原因)目前
认为')U,S诊断的/金标准0为十二指肠或空肠吸取
物的细菌培养'其通过胃镜到达十二指肠后'利用胃
镜钳道及负压装置吸取十二指肠或空肠肠液后行有

氧及厌氧细菌培养'经典的判断标准为细菌指数大于

2$.DCM"F&'且细菌谱与结肠细菌谱相似定义为阳
性)但因该方法在取材时需通过胃镜进入十二指肠'
在其通过口腔(食管及胃部时'胃镜前段可受相应部
位细菌沾染'到达十二指肠吸取十二指肠及空肠液体
时'标本可能存在上述部位细菌的污染+另外人体小
肠长度可达数米'仅取上段小肠液无法准确反映整体
小肠细菌状态'故十二指肠及空肠吸取物细菌培养'
这一目前普遍公认的/金标准0可能也存在缺陷)另
有研究发现'无症状健康人群在进食高脂食物后'上
段小肠细菌培养液中其细菌指数也可大于2$.DCM"

F&%#.&)此外'该方法的重复性不高'重复率仅为

!./#9$/%#"&)由此可见'目前)U,S的/金标准0面
临极大挑战'特别是高通量测序技术的出现更新了以
往对肠道菌群的认识')cZTUZ等%#0&用高通量测序

测定小肠微生物的研究显示'传统细菌培养很大程度
上低估了小肠微生物群数量及其多样性)故目前临
床上亟须创新性的采样及检测肠道微生态技术以解

决诊断)U,S的问题)

E4D!氢气及甲烷呼气试验

E4D4C!氢气及甲烷呼气试验的理论基础!虽然目前
诊断)U,S的/金标准0为十二指肠或空肠吸取物的细
菌培养'但因其侵入及有创的特性'在临床应用上受
到限制)近年来'针对肠道菌群气体代谢产物的无创

检测方法'诸如氢气及甲烷呼气试验'逐渐受到关注)
其理论基础在于人体对碳水化合物的代谢为彻底的

有氧代谢'最终产物为二氧化碳及水+而肠道菌群处
于肠道微氧及无氧状态下对碳水化合物的代谢主要

为无氧酵解'可产生氢气(甲烷(硫化氢(二氧化碳等
多种气体'上述气体中部分气体对人体有害'而人体
主要通过肠道排气及肺部途径将其排出)在肺部途
径中'上述气体首先通过弥散作用进入肠道微循环'
后经血液循环到达肺部'最终通过呼气排出体外)当
人体与肠道菌群之间处于相对平衡的状态时'肠道产
生及排出的气体也相对平衡'人体呼出的气体中仅可
检测到微量氢气(甲烷及硫化氢)但如肠道菌群过度
生长或结肠细菌移位等情况出现时'可导致大量碳水
化合物被夺取并发生无氧酵解'进而产生大量气体'
并经肺部代偿性呼出'从而可检测到急剧增加的上述
气体)这种检测方式是通过检测细菌的代谢产物状
态间接判断其是否处于过度生长的状态)目前依靠
该理论而产生的呼气试验包括乳果糖氢气甲烷呼气

试验#&,;$(葡萄糖氢气甲烷呼气试验#],;$(果糖
氢气甲烷呼气试验等)

E4D4D!检测方法(检测前准备(检测过程及结果判
定!由于上述呼气试验均通过检测细菌的气体代谢
产物'间接判断菌群状态'故根据以氢和甲烷为基础
的胃肠疾病呼吸测试##$2"北美共识$建议'检测前需
降低外部因素对肠道菌群的影响%#1&)具体的检查前
准备方式如下!检查前9周需停用抗生素(检查前

2周停用胃肠道平滑肌促进及松弛药物(检查前2K
禁食乳制品及易发酵食物(检查前需空腹1#2#B(检
查当天禁烟及剧烈活动)其检测过程为患者空腹1#
2#B后'食入固定载量的底物#其中乳果糖为2$@(葡
萄糖0.@$'每间隔2.F67检测呼气中氢气(甲烷及
硫化氢的值'连续检测24.B'从而绘制各种气体变化
趋势图'并根据口服底物前后呼出气体值的变化进行
判读)根据#$2"北美共识'食入乳果糖或葡萄糖后
呼出氢气含量高于基线值#$J4J4F或甲烷含量高于
基线值2$J4J4F时为阳性'当食入乳果糖或葡萄糖

3$F67时其氢气含量高于基线值#$J4J4F时'提示

)U,S%#"&)而关于硫化氢值的判读'目前尚缺少统一
标准)

E4D4E!&,;及],;!&,;及],;为目前应用最广
的测定肠道气体的试验'其特点是通过检测肠道菌群
代谢状态的方式间接反映肠道菌群状态)其理论基
础在于通过人体进食的碳水化合物等营养物质'一部
分为人体消化吸收后通过有氧酵解最终转化为二氧

化碳及水'另一部分为肠道菌群所利用通过无氧酵解
后最终产生为氢气(甲烷(硫化氢等气体'正常状态下
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机体可产生一定量的氢气(甲烷(硫化氢等气体'但在
病理情况下'各种因素导致肠道菌群过度生长(肠道
蠕动过快'或肠道正常结构被破坏等多种情况'可导
致肠道菌群大量争夺食物后出现过度酵解'产生大量
肠道气体超过人体排出限度时'临床上可出现腹胀(
腹泻(腹痛等症状出现'故氢呼气试验逐渐被应用于

)U,S(功能性腹泻及碳水化合物吸收不良等疾病检测
中%#3&)而氢气甲烷呼气试验由于其所采用的底物不
同'可细分为&,;(],;(果糖氢气呼气试验等'&,;
是应用最早的底物'其最初用于检测口%盲通过时间
#S;;$'其理论基础在于乳果糖不能为人体所吸收'
口服后亦不能被食管(胃及小肠细菌代谢分解'仅可
在到达结肠后被结肠细菌酵解'从而以此可推断出

S;;'但如患者出现)U,S时'由于结肠细菌移位至
小肠'故乳果糖可提前被分解后产生可检出的氢气(
甲烷等气体'从而判定患者是否存在)U,S%#1&)但因
乳果糖具有加快肠道蠕动的特性'在肠道蠕动亢进的
人群'如腹泻型U,)(短肠综合征患者中'可因乳果糖
快速到达结肠后分解'此时&,;阳性可能由增快的

S;;所致%#1&'不能被判读为)U,S'故有学者认为

&,;的阳性是否为),US所致需结合患者自身 S;;
加以判读%!$&)而],;的底物为葡萄糖'其到达小肠
时即可被细菌分解代谢产生氢气(甲烷及硫化氢等多
种气体'相较于乳果糖'其受肠道蠕动影响小'更适合
用于检测),US%!2&'但对于腹泻型U,)(短肠综合征等
本身存在S;;时间缩短的人群'对其结果的解读仍
应结合其自身S;;时间加以判断)

关于肠道气体对人体影响的研究显示'不同的肠
道气体可作用于人体产生各种变化'如肠道中甲烷的
升高与便秘型U,)密切相关'甲烷可通过直接抑制及
间接影响.%羟色胺(抑制肠道平滑肌的收缩'另外硫
化氢的升高参与了肠黏膜上皮的损伤(炎症性肠病及
肿瘤的发生%!#&)故氢气甲烷呼气试验除可用于)U,S
等特定疾病的检测外'还可测试肠道菌群对食物争夺
及酵解的能力'在氢气甲烷呼气试验阳性的人群中'
由于其肠道气体产生较多'可能较氢气甲烷呼气试验
阴性人群出现肠道炎症(息肉或肿瘤的概率增加'该
原理类似于糖耐量实验#S];;$'或可提示人群中肠
道健康是否出现/亚健康状态0)

E4E!呼气检测中新指标!但即便联合氢气和甲烷呼
气检测'仍有一部分经小肠液抽吸培养确认为)U,S
的患者的氢气甲烷呼气检测结果为阴性)这可能是
由于这类患者的肠道中存在另外一种氢气消耗型细

菌'例如硫酸盐还原菌'这类细菌可以将氢气利用与
硫酸盐结合'产生硫化氢%!!&)据报道'大约有../的
氢消耗人群肠菌中可能的途径是通过硫酸盐还原菌

产生硫化氢%!#&)由此推断'呼出气硫化氢的测定能补
充氢气及甲烷呼气的不足)已经有文献报道'在抽吸
小肠液培养阳性的)U,S患者中'检测呼出氢气无明
显升高的情况下'呼出气硫化氢升高与)U,S有明显
关联+在其他呼出氢气升高的)U,S阳性患者中'呼出
气硫化氢与呼出氢气呈良好的正相关+并且在经抗生
素治疗后'呼出气硫化氢能预测)U,S 治疗是否有
效%!9&)而北美共识与#$#$年 :'])U,S指南则直
接提出'硫化氢需要合适的设备进行检测+并连同其
他可能的菌群相关的挥发性有机物'在未来作为重要
的评估手段'一起用于呼出气多分子联合检测)然
而'目前尚缺乏明确呼出气硫化氢的基线值'这有待
于更多的大规模临床研究以提供更多的临床依据)

E4F!气体胶囊与小肠采样胶囊!受胶囊内镜启发'
近年有学者研制出可实时探测肠道气体的气体胶囊

探测系统'其由气体胶囊(体外接收器及手机相关软
件组成)其中气体胶囊长约#.FF'直径约341FF'
由一层特殊纳米材料膜(感应器(传输装置及电池组
成'其中纳米材料膜在具有高气体渗透性的同时可有
效阻隔肠道内液体及固体渗入'而感应器可有效感应
肠道内氧气(氢气(二氧化碳(甲烷等气体'并通过传
输装置每.分钟将数据传输至体外接收器'最终完整
数据通过蓝牙传输方式由体外接收器导入手机相关

软件系统中进行分析及绘制相关图形),*W*:Z
等%!.&在研究中发现'通过气体胶囊可更直接且实时地
反映肠道内气体含量的变化'且胶囊每.分钟传输

2次数据'整颗胶囊在肠道内可运行2$余小时'数据
具有连贯性'可更真实地反映肠道内气体在变化的情
况)由于气体胶囊可实时地反映肠道气体的情况'是
目前为止最客观反映肠道菌群代谢的一种方式'但因
其临床试验样本量较少'且其胶囊需进入机体'其安
全性需待进一步考证'故其使用受到一定限制)此
外'还有学者研制出小肠采样胶囊'通过该胶囊可在
小肠腔内对肠道内容物进行采样'采样后再进行2"-
WZ:分析'通过该方法可了解小肠菌群的数量及
构成%!"&)

F!小结与展望
目前'人类肠道微生态的生物学及临床意义正引

起全世界的关注)虽然'现代分子生物学技术和生物
信息学分析方法使研究者对肠道微生物数量及类型

的理解有了更深入的了解'但对于各类肠道微生物的
功能仍知之甚少)近年来'针对肠道菌群气体代谢产
物的检测加速了研究者对肠道微生物功能'以及肠道
微生物代谢活动与人类健康之间的关系认识))U,S
作为肠道菌群紊乱中的一种表现形式越来越受到重

视'最后关于小肠液细菌培养作为诊断)U,S的/金标

*#".2* 现代医药卫生#$#!年.月第!3卷第3期!X(<K(>K+>AI?B!(AO#$#!!Y<I4!3!Z<43



准0'目前受到极大的挑战)而肠道气体呼气试验'因
其无创且便捷的特点'以及可侧面反映肠道菌群功能
的特性'日益受到关注)但是'关于氢气(甲烷(硫化
氢等呼气试验的结果判读(气体数值与疾病特征及临
床症状的相关性'以及肠道气体对人体消化道乃至机
体会产生的影响'有待进一步研究)
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