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正常肠道菌群对于维持肠道内环境稳态有重

要作用。肠道菌群有1013~1014个细菌体，比人类体

细胞数量多1 0倍，其所包括的基因数是人类基因

组基因数量的100倍以上 [1]，在防御病原体侵犯、

合成维生素、物质代谢及抗癌等方面作用已经被

广泛认可。随着社会经济发展和人民生活水平的

提高，溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)的发病

率逐年提升。UC的发病被认为与肠道菌群的变化

密切相关。研究 [2]证明：UC患者肠道菌群数量和

种类均发生变化。已出现大量通过粪便菌群移植

(fecal microbiota transplantation，FMT)改变肠道菌

群状态，治疗UC的临床研究。

1  UC 的发病机制及其治疗方法

1.1  UC 患者肠道菌群改变

在研究UC病因和发病机制过程中，肠道菌群

及免疫因素与其发病的密切关系引起注意。近年
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[摘　要]	 肠道菌群改变对多种胃肠道和非胃肠道疾病的治疗已成为时下研究热点。溃疡性结肠炎患者普遍存

在肠道菌群改变现象，通过调整和恢复肠道菌群治疗溃疡性结肠炎的临床试验正逐步开展。粪便菌

群移植(fecal microbiota transplantation，FMT)治疗旨在通过健康人粪便移植物重建肠道菌群，恢复

肠道微生态，从而达到治疗目的。
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Abstract Modification of intestinal microbiome for the treatment of gastrointestinal and non-gastrointestinal diseases has been 
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来随着分子生物学技术的发展，研究 [2]证明：UC
患者肠道菌群数量和种类均发生变化，这可能参

与内源性肠道感染的启动和免疫系统的抑制。王

艳等 [3]将收治的401例UC患者进行Mayo评分并分

期对比，分析其菌群失调度和免疫球蛋白水平发

现：疾病活动度与菌群失调程度呈正相关。

1.2  FMT 治疗炎症性肠病的由来

FM T是将健康人粪便液处理后灌入患者肠道

内，重建患者肠道菌群，改善肠道微生态，从而

达到治疗肠道疾病或肠道外疾病的目的。

F M T 已 被 证 明 对 复 发 性 艰 难 梭 菌 感 染 ( C . 
dif f ici le infection，CDI)有效，一系列临床研究得

出其治愈率为83%~92%[4]，已成为抗生素治疗无效

CDI标准治疗方法[5]。由于炎症性肠病与肠道菌群

改变的相关性日趋明朗，且炎症性肠病患者常合

并CDI，FMT治疗炎症性肠病已成为下一个亟待完

善的课题。

2  肠道菌群移植治疗 UC 的临床研究

1989年，Bennet等 [6]在《柳叶刀》报道了1例

通过粪清灌肠治愈UC的经验。自此出现大量关于

FMT治疗UC的研究，仅近3年相关研究论文数量

已达4 000余篇。

2 0 1 5 年 来 多 项 试 验 提 供 了 关 于 提 高 F M T 治

疗 效 果 的 新 思 路 。 现 将 部 分 针 对 非 儿 科 U C 患 者

的 、 数 据 较 完 整 的 临 床 试 验 研 究 论 文 概 况 整 理

如 下 ( 表 1 ) 。 表 1 中 1 4 项 研 究 ( 包 括 4 项 R C T 研 究

中 试 验 组 ) 接 受 F M T 治 疗 共 2 9 2 名 患 者 ， 总 有 效

率为 5 5 . 1 % 。下面就以上研究中 F M T 治疗次数、

给 药 途 径 、 捐 献 者 类 型 以 及 不 良 反 应 等 方 面 进

行讨论。

2.1  FMT 治疗次数与有效率的关系 
以上提及的研究中接受单次FMT治疗的患者

共计9项138人，总有效率(指上述所有试验中符合

条件且治疗有效的患者数占对应的各项试验参与

患者总数的比例，下同)为58.7%，多次FMT治疗

患者共计7项154人，总有效率为51.9%。经统计学

检验发现两者有效率差异无统计学意义。本文涵

盖研究项目数较少，其他影响因素在各试验分布

不均，多次FMT能否提高治疗有效率仍不能得出

确切结论。

表1 FMT治疗UC的部分临床试验概况

Table 1 Overview of partial clinical trials on FMT in the treatment of UC

作者 数量 捐献者* 给药途径 有效率**/%

Moayyedi等[7] 38 NR 保留灌肠 39.5

Rossen等[8] 23 NR 鼻胃管 43.5

Paramsothy等[9] 41 NR 结肠镜灌肠 53.6

Costello等[10] 38 NR 结肠镜灌肠 55.3

任荣荣等[11] 7 NR 胃镜灌注和结肠镜灌注 100.0

Scaldaferri等[12] 8 NR 结肠镜灌注 87.5

Cui等[13] 14 R 胃镜灌注 35.7

Damman等[14] 7 NR 结肠镜灌注 28.6

Wei等[15] 11 NR 结肠镜灌肠 100.0

Vermeire等[16] 8 R 结肠镜和鼻空肠管灌注 37.5

Zhang等[17] 19 — 胃镜灌注 57.9

Wei等[18] 20 NR 结肠镜灌肠 100.0

Nishida等[19] 41 R 结肠镜灌肠 26.8

Ishikawa等[20] 17 R 结肠镜灌肠 82.4

*R：健康亲属捐献者；NR：无亲缘关系健康捐献者；**试验中出现临床缓解和临床反应患者比例的总和。

*R: Patient relatives; NR: No related; **: The sum of the proportion of patients with clinical remission and clinical response in the trial.
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在 Cu i 等 [ 1 3 ]的研究中，接受一次 F M T 治疗之

后，两名患者对首次FMT治疗无明显反应而选择

更改治疗方案。在Wei等 [15]的研究中，78%(11位)
患者表示短时间内不愿再次接受FMT作为疾病复

发时的治疗手段。

初次FM T治疗后如何判定患者是否需要再次

治疗，以及患者对于需要多次进行FMT治疗能否

接受，均是FMT应用于临床过程中需要研究人员

思考的问题。

2.2  FMT 治疗给药途径的选择

结肠镜灌肠为目前FMT治疗UC试验研究中最

常用的给药途径(共计9项1 8 8人)。从总有效率来

看，胃镜灌注和结肠镜灌肠有效率(57.6%和59.0%)
最高，由于采用其他给药途径的试验以及患者数

较少，给药途径与有效率之间关系无法进行确切

的统计学分析。

不同途径给药前所做准备对治疗效果也存在

一定影响，如结肠镜灌肠前肠道准备可以减少肠

内容物以及患者原有菌群的数量等，可能有利于

新菌群定植以及新生态系统的形成；采用胃镜灌

注前使用药物抑制胃酸及其他消化液分泌也可能

对FMT的效果产生影响。

Ve i m e i re等 [ 1 6 ]的研究中鼻空肠管途径治疗过

程中一位患者在呕吐后出现吸入性肺炎，出于安

全性考虑，该项目中还未进行治疗的患者全部改

用经直肠途径给药。在 We i等 [ 1 5 ]的试验中，患者

不愿再次接受FMT治疗的主要原因为肠道准备和

经结肠镜给药使他们感到不适。在探究合适给药

途径的过程中，除考虑治疗有效性外，必须考虑

到某些给药途径是否更易发生并发症或产生不良

反 应 ， 以 及 患 者 对 该 方 式 的 接 受 程 度 。 M c i l r o y 
等 [21]对61名英国胃肠道疾病医生等进行问卷调查

发现：鼻胃管给液和口服胶囊分别为最难接受和

最易于接受的给药途径。

2.3  FMT 捐献者的选择

FM T治疗中粪便移植物的获取以及相关研究

是试验重要组成部分，也是影响试验顺利进行以

及试验结果的重要因素。

在13项捐献来源类型明确的研究中，接受粪便

移植物来自无亲缘关系健康捐献者的患者总计193
人，治疗有效率为59.6%；来自健康亲属共80人，

治疗有效率为45.0%。移植物来自无亲缘关系健康

捐献者的治疗有效率高于健康亲属组(P<0.05)。

Vermeire等[16]认为捐献者粪便样本的物种丰富

度与FMT的成功率有关，更高的丰富度可提高治

疗效果。从这一结论出发，在捐献者为健康亲属

的条件下，很难通过增加单一粪便样本捐献者的

数量来提高物种丰富度，进而可能造成两组之间

治疗有效率的差异。而关于两类捐献者粪便标本

在菌群及遗传物质组成方面是否有不同特点，又

是否会影响治疗有效率以及耐受性等还需要更多

深入性研究。

2.4  FMT 治疗的不良反应和安全性

FMT治疗的安全性以及不良反应出现的情况

是决定其能否广泛应用于临床的一项重要基础。

笔者在此将上述试验中不良反应记录较为完整的 
9项研究中出现的不良反应类型及出现概率作简单

归纳(表2)，发现FMT不良反应主要分为腹部症状

和发热两类，除严重不良反应外，其他不良反应

均可在无其他医疗手段介入情况下一段时间内自

行消失。因此类不良反应均为自限性，部分研究

并未记录这一类不良反应具体出现次数，也并将

其未纳入试验安全性指标内。

严重不良反应中最常见症状为高热，其中可

探明的原因包括二重感染、原有病情恶化和发生

吸入性肺炎。Rossen等[8]的研究中，试验组与对照

组出现了症状以及出现率相似的严重不良反应，

因此研究人员认为严重不良反应的出现与FMT治

疗中给予患者的粪便移植物并无关系。

在未纳入表格的几项试验中，关于不良反应

仅有“未出现严重不良反应”的记录，因此实际

上在FMT治疗过程中，严重不良反应发生概率要

小于表格中引出的出现率(8.1%)。  

2.5  其他可能提高治疗有效率的措施

2016年，Wei等[18]研究发现：在进行FMT后连

续服用果胶可以通过减缓肠道菌群多样性的丧失

达到增强FMT治疗效果的目的，该项研究中治疗

的有效率达到了100%。

Ishikawa等 [20,22]在2017和2018年的两项研究中

发现：在FMT治疗前使用阿莫西林、磷霉素和甲

硝唑(amox ici l l in,  fosfomycin, and metronidazole，

AFM)进行抗生素肠道清洁治疗，协同作用有助于

拟杆菌门成分的恢复，缓解肠道菌群失调，相较

于单独的抗生素治疗或者FMT治疗能够达到更好

的效果。

而某些研究否定了一些FMT具体治疗和监测

方法，如Zhang等[17]发现短期的细胞因子和C-反应

蛋白检测并不能够有效预测FMT的治疗效果。
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表2 FMT治疗UC的部分不良反应

Table 2 Partial adverse reactions of FMT in the treatment of UC

不良反应类型 试验研究 出现人次 出现概率/%

轻度发热 Rossen等[8] 2 8.7

任荣荣等[11] — —

Cui等[13] 2 14.3

Wei等[15] 2 18.2

Veimeire等[16] 2 25.0

Wei等[18] 2 10.0

总计* 10 7.4

腹泻/排便次数增加 Damman等[14] — —

Rossen等[8] 8 30.4

任荣荣等[11] — —

Cui等[13] 2 14.2

Zhang等[17] 7 36.8

总计* 17 12.5

腹部不适(包括轻度腹痛和腹胀) Paramsothy等[9] 32 78.0

任荣荣等[11] — —

Cui等[13] 1 7.1

总计* 33 24.3

肠鸣音增加 Rossen等[8] 4 17.4

Zhang等[17] 2 10.5

总计* 6 4.4

严重不良反应 Rossen等[8] 2 8.7

Paramsothy等[9] 4 9.8

任荣荣等[11] 1 14.3

Veimeire等[16] 4 50.0

总计* 11 8.1

*表中各项总计不良反应出现概率由7项数据确切研究共136名患者的情况计算获得。

*The occurrence probability of each total adverse reaction in the table was calculated from the situation of 136 patients in 7 studies with 

exact data.

3  结语

综合近5年来F M T治疗U C的临床试验设计和

结果来看，这一新治疗方法的有效性已经得到认

可。目前国内外专家和研究人员试验思路更注重

于两个方面：一是寻找能够提高FMT应用于UC的

治疗效果的方法，二是解决临床开展FMT流程和

操作复杂的实际问题。这两方面均受到多种因素的

影响，且随着制药技术的发展，患者及大众对FMT
治疗态度的改变等将会有新的进展。在最近临床试

验中也出现了与分子生物学，遗传学，药学乃至心

理学、社会学等学科有交叉的研究内容。

对于存在肠道菌群失调的疾病，现有的针对

肠道菌群的治疗手段大体上分为增加，减少和间

接调节肠道菌群三种，微生物治疗中粪便移植治

疗似乎是最值得期待的一种方法。然而，现有研
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究设计及方法的不同意味着将现有研究结果顺利

地转化为临床实践是一个不小的挑战[23]。

如前述研究中，受试患者状况如治疗前临床

症状，内镜下表现及Mayo积分等不同，这些患者

自身因素对FMT的治疗效果是否存在影响还不明

确，而这方面研究对明确FMT治疗适应证的至关

重要；各项研究对受试患者进行FMT治疗前和治

疗期间其他药物用药情况未有统一标准，而传统

药物治疗和FMT是否存在相互影响，直接关系到

日后FMT治疗方案的选择和调整。

综合本文涉及的各项研究情况可以发现：近

年临床试验中 F M T 应用于 U C 的治疗效果还不理

想，但可能提高其治疗效果的方法和途径非常之

多，FMT对UC的治疗仍旧存在极大的研究空间。
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