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幽门螺杆菌胃炎合并小肠细菌过度生长的临床诊治进展*
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  摘 要:胃肠道微生物群与宿主的健康密不可分,近年研究发现幽门螺杆菌(Hp)胃炎和小肠细菌过度生长

(SIBO)均存在肠道微生态失衡,且二者的临床症状有一定的重叠,因此有观点认为 Hp胃炎与SIBO存在一定

的关系,目前关于这方面的临床诊治研究较少,该文阐述了Hp胃炎合并
 

SIBO的发生情况及病理生理机制,重

点讨论了小肠内容物细菌培养法、呼气试验及新型检测技术诊断 Hp胃炎合并
 

SIBO的优缺点,以及 Hp根除

治疗和益生菌疗法对SIBO的疗效。对于Hp胃炎合并SIBO的临床诊治仍然存在一定的困难,未来需要更多

高质量的临床研究来指导用药方案。
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Abstract:Gastrointestinal

 

microbiota
 

is
 

inseparable
 

from
 

the
 

health
 

of
 

the
 

host,in
 

recent
 

years,studies
 

have
 

found
 

that
 

both
 

Helicobacter
 

pylori
 

(Hp)
 

gastritis
 

and
 

intestinal
 

bacterial
 

overgrowth
 

(SIBO),and
  

their
 

clinical
 

symptoms
 

overlap
 

to
 

a
 

certain
 

extent.Therefore,it
 

is
 

believed
 

that
 

there
 

is
 

a
 

certain
 

relationship
 

be-
tween

 

Hp
 

gastritis
 

and
 

SIBO,which
 

is
 

rarely
 

studied
 

in
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

at
 

present.This
 

paper
 

describes
 

the
 

occurrence
 

and
 

pathophysiological
 

mechanism
 

of
 

Hp
 

gastritis
 

complicated
 

with
 

SIBO.The
 

ad-
vantages

 

and
 

disadvantages
 

of
 

bacterial
 

culture,breath
 

test
 

and
 

novel
 

detection
 

techniques
 

in
 

diagnosing
 

Hp
 

gastritis
 

with
 

SIBO
 

are
 

discussed,and
 

the
 

efficacy
 

of
 

Hp
 

eradication
 

therapy
 

and
 

probiotic
 

therapy
 

in
 

SIBO
 

are
 

also
 

discussed.The
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

Hp
 

gastritis
 

with
 

SIBO
 

remain
 

difficult,and
 

more
 

high-
quality

 

clinical
 

studies
 

are
 

needed
 

to
 

guide
 

medication
 

regimens
 

in
 

the
 

future.
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  近年来幽门螺杆菌(Hp)胃炎的发病率不断上

升,在慢性活动性胃炎患者胃黏膜中 Hp感染率超过

80%[1]。Hp是一种螺旋形的革兰阴性菌,是导致慢

性萎缩性胃炎、胃十二指肠溃疡、胃癌及其他类型的

胃病和胃外疾病的主要因素。其致病机理复杂,至今

尚未完全明确,Hp通过损害胃黏膜形成的 Hp胃炎

是我国慢性活动性胃炎的主要病因[2]。Hp胃炎临床

主要表现为上腹部胀痛、嗳气、反酸、恶心及食欲减退

等,临床治疗多采用三联或四联杀菌法,Hp早期根除

率高,但会导致肠道菌群失调。小肠细菌过度生长

(SIBO)是一种肠道菌群失调,指小肠内有过多和/或

异常类型的需氧菌及厌氧菌定植,临床上可表现为营

养吸收不良、腹泻、腹胀等症状。近年来研究发现,

Hp胃炎和SIBO均存在肠道微生态失衡[3],且二者

的临床症状有一定的重叠,Hp感染与SIBO存在一

定的相关性,而且根除 Hp治疗也可能对SIBO产生

影响。本文综述了Hp胃炎合并SIBO的临床诊治研

究进展,现报道如下。

1 SIBO在Hp胃炎中的发生情况

  Hp
 

感染并在胃内长期定植会导致慢性萎缩性胃

炎的发生,胃酸分泌减少,从而可能升高SIBO
 

检出

率。黄汉麟等[4]研究纳入102
 

例患者,Hp
 

感染者
 

SI-
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BO发生率高于非感染者(60.4%
 

vs.
 

30.6%,P=
0.003),根除 Hp后,SIBO 的发生率降至20.8%。

SIBO的缓解率为
 

66.7%,提示
 

Hp
 

感染增加
 

SIBO
 

的发生风险。同样一项奥地利的研究纳入
 

109
 

例门

诊接受13C尿素呼气试验和葡萄糖氢甲烷呼气测试的

患者,发现
 

Hp
 

感染者与非感染者的
 

SIBO
 

发生率分

别为
 

53.0%
 

和
 

22.0%[5]。WANG等[6]研究表明,

Hp感染患者的SIBO发生率(49.1%)高于未感染患

者,成功根除 Hp的
 

50
 

例患者中,SIBO的缓解率为
 

66.7%。然而一项纳入
 

136
 

例受试者的回顾性研究

发现,Hp
 

阴性和阳性患者在症状和
 

SIBO
 

发生率方

面没有明显差异,但在 Hp胃炎患者中观察到更多的

甲烷产生(47.2%
  

vs.
 

26.0%,P=0.02)[7]。近年来

越来越多的研究表明,Hp感染与SIBO发生率升高

相关,二者均导致腹部不适症状更明显[4,8]。

2 Hp胃炎合并SIBO相关的可能病理生理机制
 

  正常情况下小肠是相对无菌的,偶尔可以在管腔

内发现低浓度的细菌群。胃酸分泌、胃肠道动力、解
剖结构等限制了小肠细菌的过度生长,当这些防止细

菌过度生长的保护机制失效时,SIBO
 

就会显现出来,
且与慢性腹泻、便秘、腹部胀气等症状有关。细菌会

对肠道壁产生直接的毒性影响,从而可能导致肠壁静

脉萎缩和肠黏膜炎症。有研究表明,在 Hp胃炎患者

肠镜下观察到小肠黏膜破损[9],这些结构变化可以减

少肠黏膜吸附表面积,提示黏膜局部微环境防御功能

受损,细菌容易定植,导致吸收不良。Hp
 

感染还可能

通过干扰壁细胞质子泵表达直接抑制酸分泌,并产生

白细胞介素等细胞因子间接抑制酸分泌。此外,细菌

的尿素酶将尿素水解为
 

NH3 和
 

CO2
[10],可能使胃内

 

pH
 

值升高。Hp慢性感染对胃酸的影响取决于胃炎

发生的部位,比如以胃窦为主的胃炎导致胃窦生长抑

素水平降低,从而胃泌素分泌增加,胃酸分泌增多,而
随着病程进展出现全胃炎,导致胃酸分泌减少[11]。

Hp感染也可能导致胃肠蠕动减慢,消化酶减少或活

性减弱,导致食物不能充分消化吸收,胃肠道内残留

的食物为细菌提供了充足的养分,这些都可能增加
 

SIBO
 

的发生风险。

3 Hp胃炎中
 

SIBO
 

的临床诊断

3.1 小肠内容物细菌培养 小肠内容物细菌培养是

临床诊断
 

SIBO最直接方法,目前专家一致认为评估

SIBO的标准是十二指肠/空肠抽吸物中的细菌菌落

计数为≥103
 

CFU/mL[12]。在以培养为基础的诊断

检测中,由于小肠的中段和远段超出了常规内窥镜的

触及范围,近端小肠抽吸物可能呈假阴性。无菌技术

对于减少来自十二指肠外的交叉污染至关重要,因此

需要标准化的培养检测方法,包括:(1)双腔导管的效

果优于单腔导管,可避免口咽菌群污染;(2)定量聚合

酶链反应(PCR)已被用于诊断
 

SIBO,并取得了一定

成果[13],但这两项技术并不适用于临床实践。

3.2 呼气测试 近年来由于考虑到侵入性、成本及

口咽菌群污染的风险,呼气测试开始取代基于小肠内

容物细菌培养的诊断[14]。呼气测试的原理是碳水化

合物底物(如乳糖、果糖或葡萄糖)进入肠道,细菌在

肠道发酵产生氢气、甲烷、硫化氢和
 

CO2 等气体,这
些气体通过肺部呼出。由于人体细胞无法产生这些

气体,因此检测这些气体可以推断肠道微生物群落的

状态。然而大量研究发现,呼气测试的灵敏度和特异

度都低于小肠内容物细菌培养。葡萄糖在近端小肠

中被完全吸收,可能造成漏诊,另一方面,乳果糖是不

可吸收的二糖。一项纳入331例受试者的回顾性研

究发 现,68.1%的 患 者 SIBO 检 测 呈 阳 性[15]。MI
 

CAMILLERI等[16]研究表明,呼气测试在使用葡萄糖

作为底物时的阳性率为23.0%,而乳果糖的阳性率为

34.0%。75
 

g葡萄糖负荷会导致急性高血糖和肠道

动力障碍,从而影响呼气试验结果。北美共识[17]推荐

10
 

g乳果糖作为实验底物最为恰当,且氢气在90
 

min
内增加≥20

 

ppm被认为是阳性,甲烷≥10
 

ppm被认

为是甲烷阳性。呼气试验是一种间接测试的方法,许
多因素会影响试验结果的准确性。根据上述共识内

容,建议患者在呼气试验前4周避免使用抗菌药物,
至少1周内避免使用促进剂和泻药。此外,建议在进

行呼气试验前1
 

d严格控制清淡的饮食,包括避免食

用发酵性食物(如复合碳水化合物)。患者还应在呼

气测试前8~12
 

h内禁食,呼气测试当天避免吸烟,呼
气测试期间尽量减少体力消耗。

3.3 新型检测技术 随着呼气试验的大量使用,人
们认识到其灵敏度和特异度较低,所以正在研发一种

独特的口服胶囊技术,该技术可以在摄入碳水化合物

后测量体内氢气和CO2,并可能为当前的呼吸氢气测

量技术提供更好的替代方案。其他可以对小肠细菌

进行采样的胶囊技术(小肠胶囊检测系统)也正在研

发中[18-19],这 些 技 术 可 以 更 直 接、准 确 地 诊 断

SIBO[20-21]。

4 Hp胃炎合并SIBO的治疗

  治疗Hp胃炎合并SIBO的最终目标是根除细菌

及缓解症状。最主要治疗是通过根除 Hp联合其他

药物治疗来实现的。然而,一些患者在治疗后仍有症

状,这表明其他潜在条件[如运动障碍和质子泵抑制

剂(PPI)使用]可能是症状的潜在原因和/或细菌可能

具有抗菌药物耐药性。因此,有效的治疗手段包括消

灭细菌、治疗易感疾病和预防SIBO。到目前为止,全
球还没有专门用于治疗

 

SIBO
 

的药物获得监管部门
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的批准。然而以下治疗方法已在SIBO患者中进行了

研究。

4.1 Hp根除治疗 目前含阿莫西林、甲硝唑的铋剂

四联方案是我国 Hp根除的一线方案,KONRAD
等[22]研究表明,阿莫西林、甲硝唑和泮托拉唑治疗

Hp感染伴SIBO 的患者中,60.0%(18/30)的患者

SIBO转为阴性。同样,有研究发现一些益生菌混合

物与三联疗法联合使用时,Hp根除率>90.0%,同时

副作用的风险降低范围为0.44~0.47[23]。有趣的

是,研究表明,PPI长期使用可能导致菌群失调而增加

SIBO的发生风险[24-25]。每天服用奥美拉唑连续服用

2周的健康个体胃中的细菌浓度增加,停用奥美拉唑

后,细菌浓度的增加有所减少[26]。也有研究表明,超
过90%接受PPI治疗1周的受试者没有发生SIBO,
因此,PPI

 

短期给药的优点似乎大于缺点[27]。

4.2 全身抗菌药物治疗 阿莫西林、克拉霉素、左氧

氟沙星、四环素和甲硝唑等最常用于治疗 Hp感染合

并SIBO。有研究表明,利福昔明、诺氟沙星、阿莫西

林和甲硝唑对SIBO可能有一定的治疗作用,且利福

昔明比甲硝唑更有效[28]。然而,另一项研究表明,利
福昔明治疗后的甲烷氢呼气试验(LBT)结果与临床

反应无关,但利福昔明治疗后LBT结果较正常患者

反应率高(76.5%)[29]。美国胃肠病学会(ACG)指南

推荐经验性使用某些广谱抗菌药物治疗SIBO,例如

利福昔明、环丙沙星等[17],因为这两种药物的有效率

和安全系数较高,且利福昔明既往被证明对治疗 Hp
感染有效。这些证据均表明,利福昔明可能是治疗

SIBO较有效的药物,然而抗菌药物通常用于去除或

防止细菌在人体内定植,而不针对特定类型的细菌。
因此,不同的抗菌药物会导致人类和动物肠道微生物

群的短期和/或长期变化,更严重的是随着抗菌药物

的滥用导致抗菌药物耐药菌(如艰难梭菌)的发展、不
良反应和机会性感染的发生率增加[30]。许多研究发

现,SIBO在以抗菌药物治疗1个疗程后经常复发。
一项已发表的研究评估了80例成人在抗菌药物治疗

标准疗程后
 

SIBO的复发率,发现治疗3个月后复发

率为12.6%,6个月后复发率为27.5%,9个月后复

发率为43.7%[31]。尽管目前尚未发表关于使用重复

抗菌药物治疗复发性
 

SIBO的临床试验,但有一项研

究评估了51例有显著SIBO复发风险的系统性硬化

症患者通过使用重复抗菌药物治疗SIBO并预防复

发,在这项研究中,诺氟沙星(400
 

mg,每天2次)与
 

甲硝唑(250
 

mg,每天3次)每周交替,连续治疗
 

3
 

个

月,通过葡萄糖呼气试验评估
 

SIBO
 

的存在和临床症

状的消退,52%
 

的受试者表现出SIBO根除和治疗后

肠道症状显著改善[32]。

4.3 益生菌治疗 目前对于益生菌治疗的效果存在

很大的争议,大多数研究表明,益生菌通过促进胃肠

动力而改善SIBO的症状。有研究发现,双歧杆菌可

以抑制宿主的炎症反应,益生菌干预后SIBO患者的

临床症状改善超过70.0%,而没有进行益生菌干预的

SIBO患者的临床症状仅改善了10.6%[33]。一项荟

萃分析发现,益生菌可以减少氢气的产生,改善腹痛

等症状,但对大便频率没有明显的改善[34]。在一项非

对照研究中发现,双歧杆菌的给药对呼气测试期间氢

气的产生并没有影响,却导致甲烷排泄受试者数量增

加[35],此外益生菌可能导致
 

SIBO
 

和D-乳酸酸中毒,
导致胀气和腹胀,然而停用益生菌并联合1个疗程的

抗菌药物治疗后症状消退[36]。对于在SIBO治疗中

添加益生菌似乎并不能改善呼出气曲线的结果,但是

它可能带来显著的临床改善[37]。目前对于益生菌的

使用褒贬不一,专家建议谨慎使用益生菌,尤其是对

于没有明确医学指征、胃肠道动力障碍和/或长期使

用
 

PPI
 

和阿片类药物的患者。

5 结语与展望

5.1 总结 Hp胃炎和SIBO的关系存在一定争议,
但Hp感染会导致胃肠蠕动加快,产生肠黏膜炎症反

应使肠道的有益菌减少,从而增加SIBO发生风险。
由于SIBO可引起非特异性消化道症状,并与其他消

化道和非消化道疾病相关,因此不能仅凭临床症状来

确定SIBO的诊断,需要进行相关检测诊断。尽管存

在不一致的观点,小肠内容物细菌培养依旧被普遍认

为是诊断
 

SIBO的金标准,其无菌预处理和正确的技

术是关键。虽然呼气试验的最佳实施和解释方法方

面仍存在争议,但呼气试验被认为是一种安全、无创

的SIBO诊断工具。目前已证明阿莫西林+甲硝唑的

铋剂四联方案不仅能获得满意的 Hp根除效果,而且

对
 

SIBO有一定的治疗作用,这或许能解释部分 Hp
感染根除后胃肠道症状得到改善的现象。

5.2 展望 Hp感染合并SIBO是一种比较特殊和

个性化的疾病,目前社会对其认知程度十分不足。就

根除Hp而言,部分患者可能因为长时间应用抗菌药

物而引起胃肠道菌群失调,并且方案越复杂,使用的

越多,对SIBO的影响越大。尽管菌群在短期内可以

恢复到治疗前水平,但始终属于“易激惹”的状态,对
于SIBO治疗的长期影响需要大量的研究才能阐明。
对于Hp胃炎合并SIBO的治疗仍然存在一定的困

难,未来需要更多高质量的临床研究来 指 导 用 药

方案。
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跨省域医联体建设助推成渝双城经济圈高质量发展的探索

陈 涛,王玉廷△,王 蔚

重庆医科大学附属第二医院医务处,重庆
 

400010

  摘 要:目的 分析西部地区跨省域医联体建设及高质量发展路径,探索一套适合成渝双城经济圈背景下

的医联体管理模式。
 

方法 该院复制推广十余年来医联体建设的有效经验,在成渝双城经济圈建设背景下,率

先与四川省邻水县人民医院组建跨省域医联体,以此为例进行深入剖析,从而探讨重庆医科大学附属第二医院

医联体工作模式在西部地区,特别是在成渝双城经济圈范围内进行复制推广的可行性和可持续性。结果 十

余年来,重庆医科大学附属第二医院医联体各成员单位综合服务能力得到跨越式发展,门急诊、住院人次及手

术台次均位于川渝地区所在县域的县级医院前列,患者满意度达98%,县 域 内 就 诊 率 提 高 至90%以 上。
结论 该院医联体建设不仅帮助重庆市内渝东南、渝东北偏远地区的县级医院提高了综合服务能力,同时在成

渝双城经济圈跨省域医联体建设过程中也取得了显著成效,切实缓解了川渝偏远地区老百姓的看病难题,分级

诊疗目标落地见效。
关键词:成渝双城经济圈; 跨省域; 城市医联体; 分级诊疗; 高质量发展
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  重庆医科大学附属第二医院(以下简称“重医附

二院”)把医联体建设作为深化医药卫生体制改革,全
面推进健康中国战略的重要举措,自2013年5月开

始,至今已建成“公立+民营,省内+省外”“1+8”医
联体集团(紧密型5家,松散型3家),覆盖川渝两地

社区卫生服务中心及区县乡镇卫生院208家,康复及

护理机构1家,辐射人口600余万。2021年4月,在
成渝地区双城经济圈建设卫生健康一体化发展背景

下,重医附二院率先与四川省邻水县人民医院组建了

跨省域医联体,开创了川渝医疗卫生合作先行示范

点,包括217家医院,其中紧密型单位5家(奉节县人

民医院、秀山县人民医院、彭水县人民医院、邻水县人

民医院、巫山县人民医院),松散型单位3家(巫溪县

人民医院、石柱县人民医院、黔江区民族医院),卫生

服务中心、乡镇卫生院
 

208
 

家(川渝两地社区及区县

医院),康复及护理机构1家。

1 探索成渝地区跨省域医联体建设的必要性

  成渝双城经济圈是国家战略级建设项目,在成渝

双城经济圈建成以来,成渝两地之间的沟通交流内容

变得更加全面,速度变得更快,质量也变得更高[1]。
“十四五”期间,成渝双城经济圈建设发展规划纲要,
明确提出要求构建紧密型城市医联体,以此提高医院

的医疗技术与医疗服务水平,为此,成渝两地相关部

门已经在医联体建设领域展开了深入研究[2]。在推

动成渝双城经济圈建设过程中,构建紧密型城市医联

体,并以此为基础促进医院高质量发展,是时代发展

的必然结果,更是医院提高自身核心竞争力、实现可

持续发展的必经之路。尽管成渝两地各级医院的整

体医疗水平比较高,但紧密型城市医联体建设道路仍

较为 漫 长,医 院 的 高 质 量 发 展 道 路 依 旧“任 重 而

道远”[3-4]。

2 重医附二院跨省域医联体建设的具体举措

2.1 党建引领,强化顶层设计为合作“创保障” 在

重医附二院党委的统一领导下,开展了一系列精准

化、个性化的创新举措,探索出一条新时代背景下党

建引领、融合创新、多元发展的新模式,推动医联体成

员单位高质量发展。具体做法是通过当地县委、县政

府、县医院“三方参与”,深化府院合作,建立牢固的契

约关系。以资产归属不变、独立法人不变、医院性质

和功能不变、财政拨款渠道和标准不变、职工身份及

待遇不变,即“五不变”原则签订合作协议,在软件建

设方面提供指导帮助[5]。以“四个输出”,即输出理

念、输出管理、输出人才、输出技术,通过移植大型三

甲综合医院先进管理理念,使成员单位快速建立健全

现代医院管理制度。派驻专家团队因地制宜制订个

性化实施方案,最终实现同质化管理。细化“十项帮

扶举措”,从管理同质、技术指导、人才培养、轮训机

制、学科培育、科研共享、专家门诊、学术讲座、双向转

诊、远程协同方面,全方位、多层次推进成员单位高质

量发展[6-7]。
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