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[摘要] 目的　分析小肠细菌过度生长(SIBO)与胃食管反流病(GERD)的相关性。方法　选取 2019年 8月－2021年 8

月解放军总医院第六医学中心消化内科收治的 GERD 或其他消化病患者 5832 例，根据是否存在 GERD 分为 GERD 组(n=

1752)与非GERD组(n=4080)，比较两组患者的一般资料及 SIBO患病率，采用多因素 logistic 回归分析GERD的影响因素。

对GERD组进行亚组分析，比较 SIBO阳性(n=1051)与 SIBO阴性(n=701)患者的GerdQ评分；比较服用质子泵抑制剂(PPI)

(n=1280)与未服用PPI(n=472)患者的SIBO患病率；比较非糜烂性食管炎(n=1051)、糜烂性食管炎(n=643)、Barrett食管(n=

58)患者的SIBO患病率。结果　GERD组年龄、体重指数、GerdQ评分、吸烟比例、SIBO患病率等均高于非GERD组，差

异有统计学意义(P<0.05)。多因素 logistic回归分析显示，SIBO、肥胖、饮酒及吸烟是GERD的独立危险因素。对GERD组

进行亚组分析发现，SIBO阳性患者GerdQ评分(9.54±1.59)高于SIBO阴性患者(8.40±1.54，P<0.05)，服用PPI患者的SIBO患

病率(64.9%)高于未服用PPI患者(46.6%，P<0.05)，糜烂性食管炎患者(68.7%)及Barrett食管患者的SIBO患病率(69.0%)均高

于非糜烂性食管炎患者(54.1%)，差异有统计学意义(P<0.05)。结论　SIBO 是 GERD 的独立危险因素，存在 SIBO 时，

GERD患者的反流症状更加严重。
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[Abstract] Objective　 To analyze the relationship between small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) and 

gastroesophageal reflux disease (GERD). Method　A total of 5832 patients who visited the Department of Gastroenterology, the 

Sixth Medical Center of Chinese PLA General Hospital from August 2019 to August 2021 were selected. The patients were divided 

into GERD group (n=1752) and non-GERD group (n=4080) according to gastroesophageal reflux disease. The two groups were 

compared for general features and SIBO prevalence. Subgroup analysis was performed in GERD group. The gastroesophageal reflux 

disease questionnaire (GerdQ) scores between the SIBO-positive group (n=1051) and the SIBO-negative group (n=701) were 

compared. The prevalence of SIBO was compared between the group with proton pump inhibitor (PPI) (n=1280) and the group 

without PPI (n=472). The prevalence of SIBO was compared between patients in non-erosive esophagitis (n=1051), erosive 

esophagitis (n=643) and Barrett's esophagus (n=58). Risk factors for GERD were analyzed by multivariate logistic regression. 

Results　Age, body mass index, GerdQ score, smoking and prevalence of SIBO in GERD group were higher than those in non-GERD 

group (P<0.05). Multivariate analysis found that SIBO, obesity, drinking and smoking were risk factors for GERD. Subgroup analysis 

showed that the GerdQ score in SIBO-positive group (9.54±1.59) was higher than that in SIBO-negative group (8.40±1.54, P<0.05). 
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The prevalence of SIBO in patients taking PPI (64.9%) was higher than that in patients without PPI (46.6%, P<0.05); The prevalence 

of SIBO in patients with erosive esophagitis (68.7%) and Barrett's esophagus (69.0%) was higher than that in patients with non-

erosive esophagitis (54.1%, P<0.05). Conclusions　SIBO is risk factor for GERD. Reflux symptoms are more severe when GERD 

patients have SIBO. 

[Key words] small intestinal bacterial overgrowth; gastroesophageal reflux disease; intestinal dysbacteriosis; short chain fatty 

acids

大量微生物定植于人类的口腔、皮肤及胃肠道

等，其中肠道是定植微生物最多的器官。健康人体

肠道中的菌群通常处于平衡状态，这种平衡状态的

维持需要人体分泌胃酸、胰酶及胆汁酸，小肠蠕动

功能正常，回盲瓣的结构及功能完整，机体免疫系

统的保护等多种因素去维护[1]。当以上保护机制出

现异常时，会导致原本相对无菌的小肠内大量细菌

繁殖，并通过发酵碳水化合物产生大量的氢气、甲

烷及短链脂肪酸等，导致腹胀、腹泻等症状，从而

发 生 小 肠 细 菌 过 度 生 长 (small intestinal bacterial 
overgrowth，SIBO)[2]。胃食管反流病(gastroesophageal 
reflux disease，GERD)是由于胃和(或)十二指肠内容

物反流至食管引起的以胸骨后的烧灼感、反酸等为

主要临床表现的疾病[3-4]。在我国，19.8%~23.4%的人

患有GERD，且这一患病率仍在逐年升高[5-6]。GERD
的病因与食管下括约肌松弛、食管廓清能力减弱、

胃排空延迟、肠道微生态紊乱等众多因素相关[7]。

有研究发现，肠道内大量碳水化合物如不能被小肠

吸收，则会被细菌酵解产生大量气体、短链脂肪酸

等，而这些物质将延缓胃排空，一过性松弛食管下

括约肌，使胃内容物更容易反流至食管，导致

GERD[8]。目前 GERD 与 SIBO 之间的关系尚未明确。

本研究通过对比 GERD 与非 GERD 患者的 SIBO 患病

情况，探讨SIBO与GERD的关系。

1　资料与方法

1.1　研究对象　选择 2019 年 8 月－2021 年 8 月于解

放军总医院第六医学中心消化内科就诊的 GERD 及

其他消化道疾病患者 5832 例，其中男 3182 例，女

2650 例，年龄 18~92 岁。纳入标准：(1)具有腹胀、

腹痛、腹部不适等症状；(2)初次行甲烷和氢呼气检

查；(3)已完善胃镜检查；(4)具有完整的病史资料；

(5)年龄≥18 岁。排除标准：(1)近 4 周有乳果糖、抗

生素和(或)促进胃肠动力等药物服用史；(2)近 2 周

有益生菌和(或)抑酸制剂等药物服用史；(3)具有胃

部手术、胆囊切除术和(或)肠道手术史；(4)伴有功

能性消化不良；(5)妊娠期或哺乳期女性。本研究已

获得本院伦理委员会批准(HZKY2020-41)，入组患者

均签署知情同意书。

1.2　研究方法　收集患者性别、年龄、身高、体重

等资料，计算患者的体重指数 (body mass index，
BMI)。BMI=体重(kg)/身高(m)2。收集患者的吸烟、

饮酒及质子泵抑制剂(proton pump inhibitor，PPI)服
用情况。吸烟定义：每天吸烟至少 1 支，吸烟时间

连续超过6个月以上；饮酒定义：每周饮酒1次及以

上，时间≥1年。PPI服用定义：在近6个月内有至少

2个月的每日标准剂量PPI持续服用史。采用多因素

logistic回归分析GERD的影响因素，并对GERD进行

亚组分析。

1.3　检测方法及诊断标准　

1.3.1　采用乳果糖甲烷氢呼气试验检测氢气和甲烷

浓度　使用美国 QuinTron 公司的 QuinTron Breath 
TrackerTM Digital MicroLyzer SC 呼气仪测定受试者呼

出气中的甲烷和氢气浓度，受试者在检测前应注意

以下事项：(1)在进行呼气试验前 24 h内应避免过量

进食，同时禁止进食豆乳、麦面及高纤维蔬菜；(2)
检查前 12 h禁食水；(3)在接受检查当日晨起后需要

刷牙漱口，同时禁止吸烟(包括二手烟)；(4)在进行

呼气试验期间禁止饮食、饮酒、吸烟，且需要保持

安静清醒，避免剧烈活动。检测流程：首先空腹收

集受试者一次呼出气中的氢气和甲烷浓度，单位为

ppm(part per million)，之后服用10 g乳果糖溶液(荷兰

苏威制药公司)，从服用乳果糖溶液开始计时，每间

隔 30 min收集一次，到 210 min为最后一次。同一受

试者共收集 8 个时间点的数据，以时间为横坐标，

气体浓度为纵坐标，分别绘制甲烷和氢气的时间浓

度曲线，依据此浓度曲线进行SIBO的诊断。

1.3.2　诊断标准　

1.3.2.1　SIBO诊断标准　目前暂无统一的SIBO诊断

标准，本研究依据国内外文献[2,9-11]总结出以下标准：

(1)呼出氢气阳性需满足下列条件中的一条及以上：

①空腹呼出气中氢气浓度≥20 ppm，服用乳果糖后连

续测定 2次呼出气中氢气浓度均≥20 ppm；②服用乳

果糖后 90 min 内氢气浓度出现一个较空腹值升高

≥12 ppm的峰值，90 min后再次出现更高的峰值，形

成双峰曲线图；③呼出氢气浓度在服用乳果糖

90 min内出现高平峰，在 180 min内该高峰值较空腹

氢气浓度升高≥20 ppm；④在服用乳果糖 90 min内氢

气浓度值较空腹值升高≥20 ppm。(2)呼出甲烷阳性

要求满足以下条件中的一条及以上：①检测者空腹
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呼出气中甲烷浓度≥10 ppm，并且服用乳果糖后连续

2次甲烷浓度均≥10 ppm；②呼出甲烷浓度在口服乳

果糖后 90 min内出现高平峰，在 180 min内最大峰值

较空腹升高≥10 ppm。呼出氢气阳性和(或)甲烷阳性

均可诊断为SIBO。

1.3.2.2　GERD 诊断标准　(1)通过胃镜检查及病理

组织活检证实食管存在反流导致的炎症或 Barrett 病
变；(2)通过 24 h 食管 pH 监测手段检测到食管有异

常的酸性和(或)碱性物质反流；(3)连续使用 1~2 周

PPI治疗后，患者反酸、胃灼热等症状明显缓解。满

足以上标准任意一条即可诊断为 GERD[12]。据此标

准将5832例患者分为GERD组(n=1752)与非GERD组

(n=4080)。
1.3.3　胃肠镜检查判定 GERD 分型　患者按照要求

做好胃肠道准备，由我科内镜中心医师使用奥林巴

斯 CV-290 胃肠镜完成此项检查。依据胃镜下表现，

将 GERD 分为 3 类：(1)非糜烂性食管炎，胃镜下食

管未见破损但患者存在反流症状；(2)糜烂性食管

炎，胃镜下可见食管反流导致的黏膜破损；(3)Barrett
食管，胃镜下可见食管黏膜柱状上皮化生区，范围≥
1 cm，同时行活组织病理检查确诊。据此标准将

1752 例 GERD 患者分为非糜烂性食管炎组(n=1051)、
糜烂性食管炎组(n=643)、Barrett食管组(n=58)。
1.3.4　GERD 自测量表(GerdQ 量表)　GerdQ 量表由

胃灼热、反流、睡眠障碍及使用非处方药物 4 个阳

性症状和上腹疼痛、恶心 2 个阴性症状组成，根据

前1周的症状出现频率，每个项目评分0~3分，症状

总分为以上6个症状得分之和[13]。

1.4　统计学处理　采用SPSS 21.0软件进行统计学分

析。计量资料以 x±s 表示，两组间比较采用 t 检验。

计数资料以例(%)表示，两组间比较用 χ2检验。采用

多因素 logistic回归分析GERD的危险因素。P<0.05为

差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　GERD 组与非 GERD 组患者一般资料比较　两

组性别及饮酒比例差异无统计学意义 (P>0.05)。
GERD组的年龄、BMI、GerdQ评分、吸烟比例均高

于非GERD组，差异有统计学意义(P<0.05，表1)。
2.2　GERD 组与非 GERD 组患者 SIBO 患病率比较　

GERD 患者 SIBO 患病率高于非 GERD 患者，差异有

统计学意义(P<0.001，表1)。
2.3　GERD 影响因素的多因素 logistic 回归分析结

果　以 GERD 为因变量(GERD=1，非 GERD=0)，以

性别(男=1，女=0)、年龄、BMI(BMI≥28 kg/m2为肥

胖，<28 kg/m2为非肥胖)及吸烟、饮酒、SIBO(赋值

均为是=1，否=0)为自变量，采用多因素 logistic回归

分析 GERD 的危险因素，结果显示，SIBO、肥胖、

饮酒、吸烟是GERD的独立危险因素(P<0.05，表2)。

2.4　GERD患者的亚组分析　

2.4.1　SIBO阳性患者与 SIBO阴性患者GerdQ评分比

较　GERD患者中，SIBO阳性患者1051例，GerdQ评

分(9.54±1.59)分，SIBO 阴性患者 701 例，GerdQ 评分

(8.40±1.54)分，SIBO阳性患者的GerdQ评分高于SIBO
阴性患者，差异有统计学意义(t=14.903，P<0.001)。
2.4.2　服用或未服用 PPI 患者 SIBO 患病率比较　

GERD 患者中，服用 PPI 患者的 SIBO 患病率[64.9%
(831/1280)]高于未服用PPI的患者[46.6%(220/472)]，
差异有统计学意义(χ2=48.175，P<0.001)。
2.4.3　不同类型GERD患者 SIBO患病率比较　非糜

烂性食管炎组SIBO患病率为54.1%(569/1051)，糜烂

性食管炎组 SIBO 患病率为 68.7%(442/643)，Barrett
食管组 SIBO 患病率为 69.0%(40/58)，三组差异有统

计学意义(χ2=34.449，P<0.001)，糜烂性食管炎组、

Barrett食管组的 SIBO患病率均高于非糜烂性食管炎

组组(P<0.05)。糜烂性食管炎组与 Barrett 食管组的

SIBO患病率比较差异无统计学意义(P>0.05)。

3　讨　　论

SIBO作为一种临床综合征，可以独立发生，也

表2　多因素 logistic回归分析GERD的危险因素

Tab.2　Multivariate logistic regression analysis of the risk factors 
for GERD

变量

SIBO

肥胖

饮酒

吸烟

回归系数

0.198

0.367

2.154

1.243

标准误

0.066

0.096

0.073

0.073

Wald χ2

9.126

14.635

878.869

287.256

P

0.003

<0.001

<0.001

<0.001

OR

1.219

1.443

8.619

3.466

95%CI

1.072~1.386

1.196~1.741

7.475~9.938

3.002~4.002

GERD. 胃食管反流病；SIBO. 小肠细菌过度生长

表1　GERD组与非GERD组患者一般资料比较

Tab. 1　Comparison of general data between patients in GERD 
group and non-GERD group

指标

性别(男/女, 例)

年龄(岁, x±s)

BMI(kg/m2, x±s)

GerdQ评分(分, x±s)

吸烟[例(%)]

饮酒[例(%)]

SIBO患病[例(%)]

GERD组
(n=1752)

979/773

51.68±13.50

24.68±3.64

9.08±1.67

798(45.5)

693(39.5)

1051(60.0)

非GERD组
(n=4080)

2203/1877

50.21±13.72

24.42±3.22

4.11±1.55

1285(31.5)

1614(39.6)

2182(53.5)

χ2/t

1.755

3.811

2.711

109.775

105.423

0.000

21.015

P

0.185

<0.001

0.007

<0.001

<0.001

0.998

<0.001

BMI. 体重指数；GERD. 胃食管反流病；GerdQ 量表 . 胃食管

反流病自测量表；SIBO. 小肠细菌过度生长
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可作为某些疾病的伴随症状出现，而合并SIBO常会

导致恶性循环，潜在的病因诱发SIBO，SIBO直接或

间接导致疾病的恶化。SIBO 与多种疾病相关，在

GERD中有33%~67%的患者会发生SIBO[14-15]。

本研究发现， GERD 组患者 SIBO 患病率为

60.0%，明显高于非GERD组(53.5%)。进一步对不同

类型GERD患者 SIBO的患病率进行对比发现，糜烂

性食管炎患者SIBO患病率为68.7%、Barrett食管患者

SIBO 患病率为 69.0%，均高于非糜烂性食管炎患者

(54.1%)，提示 SIBO 与 GERD 具有相关性。采用

logistic 回归分析 GERD 的影响因素，结果显示，

SIBO、肥胖、饮酒、吸烟是GERD的独立危险因素。

本研究结果显示，与 SIBO 阴性的 GERD 患者相比，

SIBO阳性的GERD患者GerdQ评分更高，提示 SIBO
能够直接或间接加重 GERD 患者的反流症状。SIBO
最常见的病因是肠道蠕动功能异常，GERD 发生的

病因是胃食管运动功能异常，将胃肠道作为整体，

二者有着共同的病因即运动功能障碍，结合本研究

的结果及相关研究资料，可能存在以下几种机制。

第一种机制是肠道内大量甲烷和(或)氢气生成。

当小肠内有过量的细菌繁殖后，将会导致营养物质

尤其是碳水化合物吸收障碍，大量异常细菌分解小

肠内的碳水化合物产生过量的甲烷和氢气。这些气

体可以导致胃内压增高，增高的胃内压将会促使大

量胃内容反流至食管，从而破坏食管黏膜[16-19]。

第二种机制是肠道内大量短链脂肪酸生成，通

过体液途径反射性导致胃排空延迟及食管下括约肌

一过性松弛。肠道内细菌在发酵过程中会产生大量

短链脂肪酸，脂肪酸会激活肠道内 L 细胞释放胰高

糖素样肽-1(GLP-1)及YY肽(PYY)至血液中，而GLP-1
及YY肽不仅会延缓胃排空，还能导致食管下括约肌

出现一过性松弛，使胃内容物更容易反流至食管，

导致 GERD 症状更加严重[6,20-23]。第三种机制是炎症

反应介导的食管平滑肌受损。小肠内细菌大量繁殖

将会导致肠道黏膜屏障功能受损，大量细菌及毒素

通过肠道黏膜进入黏膜固有层甚至血液，这些细菌

及毒素与机体免疫系统相互作用，产生大量的炎性

因子如肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-6 等，导致全

身低度炎症状态。加之免疫激活及 GERD 患者的遗

传易感性，上述几种因素综合引起食管炎症，损伤

食管平滑肌的功能[24-28]。第四为其他外部因素，最

常见的是服用 PPI。本研究通过对 GERD 组患者的

PPI服用情况进行亚组分析发现，服用PPI组的SIBO
患病率高于未服用 PPI 组，差异有统计学意义，提

示长期服用 PPI 可能会导致 SIBO。张茹等[29]研究发

现，长期服用PPI组的SIBO患病率为88.6%，明显高

于按需服用PPI组(65.7%)及对照组(58.3%)。使用PPI

导致SIBO的原因可能是：胃酸分泌减少会导致大量

细菌进入小肠，小肠依靠自身廓清及免疫能力难以

清除这些细菌，导致大量细菌在小肠内繁殖；此外，

小肠液的pH值提高及肠腔生态环境改变会致使原本

不该生长的细菌大量繁殖[30]。服用 PPI 不仅会影响

小肠内细菌，还会影响胃及食管内菌群。Castellani
等[31]研究发现，服用 PPI 的非糜烂性食管炎及糜烂

性食管炎患者肠内的拟杆菌明显少于未服用PPI者，

而服用PPI的Barrett食管患者后壁菌门及变形菌门量

高于未服用 PPI 者。这些变化可能是由于使用抑酸

药使得胃酸分泌下降，食管及胃内pH值升高，导致

既往不能生长的细菌在胃及食管内定植。此外，低

胃酸状态可使从口腔摄入的微生物能够在食管、胃

乃至小肠内存活。

综上所述，GERD 发生的危险因素包括 SIBO、

肥胖、饮酒、吸烟，其中 SIBO与GERD存在密切关

联，可能作为 GERD 的众多诱发因素之一，与其他

因素共同导致反流的发生。本研究的不足之处在于

仅采用了呼气试验，并未对肠道菌群进行具体分析，

且本研究属于观察性研究，存在较多混杂因素，下

一步需行前瞻性研究进行验证。
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