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肠 道 微 生 态 失 衡 是 多 种 胃 肠 道 疾 病 、 代 谢

性疾病、神经精神疾病的重要原因，恢复肠道菌

群的稳态在防治这类疾病中发挥重要价值。近年

来研究 [ 1 - 2 ]表明：使用粪菌移植(f e c a l  m i c ro b i o t a 
t rans plantat i o n，FMT)是恢复肠道菌群的一种有

效的方法。FMT治疗疾病的记载最早见于4世纪东

晋时期葛洪所著的《肘后备急方》 [ 3 ]：“饮粪汁

一升，即活”，描述了用人粪治疗食物中毒、伤

寒、腹泻等疾病，但从其服用方式来看，仅是直

接口服新鲜或发酵过后的人类粪水，粪菌液未提
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[摘　要]	 粪菌移植(fecal microbiota transplantation，FMT)是治疗炎症性肠病(inflammatory bowel disease，IBD)

的一种有效手段，对于激素依赖的溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)和克罗恩病(Crohn’s disease，

CD)临床有效率和缓解率均优于安慰剂，而且可以促进肠道菌群多样性增加，但是FMT发挥作用的

机制、移植细菌的质量控制、移植的方法、次数以及影响FMT细菌定植的因素等均待进一步研究。
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Abstract Fecal microbiota transplantation (FMT) is an effective treatment for inflammatory bowel disease (IBD). It is 

superior to placebo in clinical efficacy and remission rate for ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD), 

and it can promote the diversity of intestinal flora. FMT is a very valuable method in the treatment of IBD. 

Mechanisms, quality control of transplanted bacteria, methods and times of transplantation, as well as factors 

affecting bacterial colonization of FMT.
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纯，含较多杂质。在16世纪，《本草纲目》[4]中也

记载了使用人屎治病的方法：“人粪别录大便，

苦寒无毒，主治时行大热狂走、解诸毒，捣末，

沸 汤 沃 服 之 ” ， 但 是 从 其 对 人 粪 的 处 理 方 法 来

看，通过炮制显然已经不会有活细菌，因此《本

草纲目》中即使有人粪治病的记载，但是已经与

我们现代使用的概念和方法均不一样。近年来，

FMT应用于肠道艰难梭菌感染并取得了很好的临

床疗效[5]。将FMT应用于炎症性肠病(inflammatory 
b owel  d i sea se，I B D)、肠易激综合征、功能性便

秘、糖尿病、肥胖、精神性疾病中，可发挥一定

的作用，但是临床疗效差异较大[6-8]。

IBD是目前非常常见的一种疾病，尽管对IBD
的研究取得了重大的进步，治疗方法也有了重要

进展，但是IBD的发病原因尚不明确，治疗后复发

或者激素依赖是主要的临床问题[9]。肠道微生态的

失调在IBD发生中有重要作用，近年来研究 [10-12]发

现：使用FMT可以恢复肠道的微生态，且能够恢

复肠道细菌和机体之间的免疫应答，从而在治疗

IBD中发挥一定的作用。虽然FMT应用于IBD有一

定的疗效，但是目前各个研究中心之间报道差异

较大，使用的技术标准也有一定差异，需要做进

一步研究。

1   F M T在溃疡性结肠炎和克罗恩病中的 
疗效

从现有报道 [ 1 3 ]来看，F M T在 I B D中有较好疗

效，其临床好转率和缓解率都优于安慰剂对照组。

1.1  溃疡性结肠炎

FMT应用于溃疡性结肠炎(ulcerative colit is，

U C ) 的 报 道 最 早 见 于 2 0 1 3 年 ， K u n d e 等 [ 1 4 ]对 9 例

7~21岁的活动性UC患者使用粪菌液连续灌肠5 d，

没有明显不良反应；在F M T后1周内，7 8 % ( 7 / 9 )
有临床疗效，1 个月内，6 7 % ( 6 / 9 )有临床疗效，

3 3 . 3 % 患者临床完全缓解，推测灌肠 F M T 对于青

少年U C有效。K a h n等 [ 1 5 ]对芝加哥大学医学中心

的患者进行调查，发现对于药物治疗无效的UC患

者，多数患者对于FMT持接受态度。Yodoshi等 [16]

对2名5岁以下的UC患者实施了FMT，1名患者临

床缓解维持了3周后复发，最后实施了全结直肠切

除术，另1名患者的疗效维持了24个月，因此认为

对早期发作的UC实施FMT仍是有意义的，虽然疗

效可能是短期的，但可以缓解患者的一般症状从

而为手术做准备。Cui等 [17]对15例激素依赖性UC

患者进行了逐步强化的FMT，结果显示：1例未继

续治疗，8例( 5 7 . 1 % )的临床症状得到改善，其中 
5例(37.1%)接受了1次FMT治疗，1例(7.1%)接受了

2次FMT治疗，2例(14.2%)接受了2次FMT和1次激

素治疗，在之后的随访(3~18个月)中，4例患者有

长期疗效，6例未达到临床改善或临床缓解标准，

继续依赖激素，但部分患者的症状有缓解。对于

FMT治疗UC的研究，目前发表的较高级别证据的

研究并不是很多。Ishi k awa等 [18]在移植前对UC患

者进行了阿莫西林、磷霉素和甲硝唑(A F M)处理 
2周，在FMT治疗前2 d停用，然后对17例采用亲属

或者志愿者提供的粪便的患者，在供者捐献后6 h
内进行FMT，结果显示：在使用AFM治疗2周后，

其肠道中的拟杆菌属基本被清除，再联合FMT治

疗后，其肠道的拟杆菌属细菌的种群恢复优于单

纯使用AFM治疗者，提示用AFM处理有利于增加

FMT疗效。Costel lo等 [19]对73例UC患者进行了随

机双盲对照试验，实验组患者采用联合供体的粪

菌进行灌肠移植，对照组用自体粪菌灌肠移植，

结果显示：在实验组中，32%(12/38)的患者达到

无激素缓解，对照组为9%(3/35)，两组发生严重

不良反应的概率无明显差异。Cao等 [ 2 0 ]对F M T应

用于UC的价值进行了系统综述和荟萃分析，共纳

入446例患者，发现FMT与安慰剂相比有显著疗效

(OR=2.73，P=0.002)，在轻中度UC患者中，Mayo
评分降低5分，最理想移植前Mayo评分为6~9分，

理想的给予方式是使用肠镜，并应用无任何关联

捐献者的粪菌进行移植。综上，FMT对UC有一定

疗效，安全性较好，但是需要大样本的研究结果

来进行验证。

1.2  克罗恩病

FMT应用于克罗恩病(Croh n ’ s  d i sea se，CD)
的 研 究 较 少 ， C u i 等 [ 2 1 ]对 3 0 例 难 治 性 C D 患 者 进

行了单次 F M T 治疗，第 1 个月内临床症状的改善

和缓解率分别为86.7%(26/30)和76.7%(23/30)，

高于1 5个月内的其他评估点。He 等 [ 2 2 ]对2 5例CD
患 者 进 行 了 每 3 个 月 1 次 的 F M T ， 在 3 个 月 内 ，

68.0%(17/25)和52.0%(13/25)的CD患者出现了好

转和临床缓解， 6 、 1 2 及 1 8 个月的临床缓解率维

持在48.0%(12/25)、32.0%(8/25)和22.7%(5/22)，

9.5%(2/21)的患者在放射学上缓解，71.4%(15/21)
的 患 者 在 放 射 学 上 有 改 善 ， 无 明 显 不 良 反 应 。

Paramsothy等[10]对FMT在IBD中的应用进行总结发

现：在83例患者中，经FMT后50.5%(42/83)的CD
患者出现临床缓解，没有明显不良反应，部分出
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现胃肠道的不适反应。总的来讲，对于FMT对于

CD有一定疗效，但是目前缺乏设计良好的大规模

研究结果。

2   F M T在 I B D治疗中存在的问题与解决 
途径

从初步的临床疗效来看， F M T 在 I B D 治疗中

似乎有很好的疗效，但是FMT应用于IBD治疗有许

多问题需要思考和解决 [23]，如FMT发挥作用的具

体机制是什么？供体如何选择？质量怎么控制？

移植的最佳途径是什么？不同的移植途径之中其

疗效有何差异？细菌移植成功的标志是什么？如

何使移植的细菌更容易存活？这些问题都值得思

考，才能使FMT在临床广泛推广使用。

2.1  FMT治疗IBD的机制

F M T 能 增 加 肠 道 菌 群 的 多 样 性 和 丰 度 ， 使

有益的细菌增加，有害的细菌减少，同时调解了

机体的免疫状态和慢性炎症状态，从而达到治疗

IBD等疾病的作用 [24]。Hu等 [25]研究表明：引入外

源的粪便微生物可以调节原有肠道微生物群的组

成，对动物的生长性能、肠道屏障功能和先天免

疫有显著影响。FMT最初在艰难梭菌感染中发挥

了较好疗效，与改善肠道菌群和调节机体免疫有 
关 [ 2 6 ]， 但 如 何 发 挥 这 些 作 用 目 前 尚 无 确 切 的 结

论，因此研究FMT后确切的机制对于提高疗效有

重要的意义。

2.2  FMT供体的选择及其粪菌的质量控制

F M T 在包括 I B D 在内的多种疾病中有确切疗

效，但是其发挥临床疗效的机制不明确，细菌提

供者是一个影响疗效的最重要的因素，目前粪菌

捐献者多为身体健康、没有感染性疾病的大学生

提供。R ossen等 [26]发现：虽然使用粪菌捐献者和

自己粪便疗效没有显著差异，但Cao等[20]综述认为

无任何关联人员粪菌结果优于自己粪菌和亲属粪

菌。因为肠道菌群与饮食、生活环境十分相关，

亲属由于多数有共同的生活习惯和生活环境，其

肠道菌群与患者可能有类似部分，因此通过FMT
不 容 易 达 到 增 加 细 菌 多 样 性 和 丰 度 的 作 用 [ 2 7 ]。

Paramsothy等[28]研究了使用多供体来源和高浓度粪

菌在重症耐药UC中的作用，发现使用FMT的实验

组和使用安慰剂的对照组，两组之间的不良事件

无明显差异。Vermeire等[24]研究认为细菌的丰富度

是影响FMT治疗IBD的重要因素。

另外，目前衡量粪菌的质量主要依靠高通量

测序来确定种属、多样性和丰度，但肠道细菌可

能通过“定植( h a r b o r ) ”在肠道黏膜表面甚至黏

膜内发挥其生理作用，脱落在肠道中由粪便排出

者多为已经失去功能的“死细菌”，如何鉴定出

有功能的“活细菌”是目前没有解决的问题，只

有把这些有功能的细菌分离出来进行FMT，可能

才有效果。Kunde等 [14]使用在捐献后6 h的粪菌治

疗 1 0 名 U C 患 者 ， 认 为 这 种 细 菌 活 力 应 该 较 好 。 
Lee等[29]进行了一个使用冰冻粪菌和新鲜FMT的随

机对照试验，发现在进行灌肠后，其安全性和有

效性差异没有统计学意义。但该实验是研究FMT
治疗艰难梭菌感染(Clostridium difficile  infection，

CDI)的疗效，而IBD的发病机制比CDI更为复杂，

对于是否适用于IBD仍有待研究。然而新鲜捐献的

粪便使用十分不方便，目前多使用−20 ℃或−80 ℃
冻保存的细菌，细菌在分离、保存中对于有益细

菌、特别是厌氧菌是否有较大的影响，目前尚不

清 楚 。 C u i 等 [ 1 7 , 2 1 ]认 为 ： 冰 冻 后 粪 菌 将 会 大 量 丢

失，影响 I B D 的疗效。 U y g u n 等 [ 3 0 ]使用新鲜的粪

菌给30例UC患者在肠镜下进行移植，结果显示：

1 3例( 4 3 . 3 % )在 1 2 周 随 访 期 内 达 到 临 床 症 状 缓 解

及 内 镜 下 缓 解 ， 大 部 分 患 者 未 发 生 不 良 反 应 。

H e 等 [ 2 2 ]使 用 新 鲜 F M T 治 疗 U C 患 者 亦 有 疗 效 。

Yo u ng s te r等 [ 3 1 ]使用冰冻的粪菌肠溶胶囊应用于艰

难梭菌感染，其疗效与新鲜粪便类似。

2.3  FMT的移植途径、次数及其疗效差异

目前FMT主要途径有通过肠镜、灌肠、鼻肠

管和粪菌胶囊[31-33]。Cao等[20]系统综述了18个FMT
的研究，发现通过肠镜或者灌肠者1 5个，通过鼻

肠管3个，说明经过肠镜或者灌肠仍然是最常用的

方法。Distrutti等[32]统计发现：鼻肠管给药是患者

最不能接受的方式；而通过肠镜给药既可以直接

评估结肠黏膜，又可以评估疾病严重程度，排除

共存的病理；灌肠给药是有效、便宜和安全的方

式。Jiang等[33]招募了65名CDI患者研究口服或灌肠

移植粪菌治疗CDI疗效差异，发现在这两种移植方

式的不良反应发生率大致相同，胶囊组和灌肠组

分别有26名(84%)和30名(88%)患者避免了CDI的

复发，说明2种移植方式均能使粪便微生物群落多

样化正常化；同时，与灌肠移植相比，口服移植

在补充拟杆菌和疣微杆菌方面效果更差。Kao等[34] 

比较了粪菌胶囊或肠镜移植 F M T 对 1 1 6 名复发性

CDI患者的疗效差异，发现胶囊组(51/53)和肠镜

组(50/52)的有效率皆可达96.2%，同时胶囊组的舒
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适度(66%)高于肠镜组(44%)。但目前比较不同的

移植途径对疗效影响的研究还很少，因此移植途

径尚无定论。

在艰难梭菌治疗中，多数患者1次FMT就可以

发挥治疗效果，但是IBD治疗中，单次FMT效果不

佳。Cu i等 [ 1 7 ]认为单次的F M T治疗效果有限。He
等 [22]使用多次给予FMT，以维持疗效，但是目前

FMT的移植方式和移植次数尚未统一，移植细菌

数量都没有定论，也缺乏此类研究的临床证据。

2.4  影响FMT后菌群定植的因素

目前 F M T 应用于 I B D 治疗似乎只有短时间效

果，其原因可能是 I B D 患者体内的慢性炎症导致

FMT后肠道菌群再次发生失衡，因此如何能使移

植 后 菌 群 持 续 存 在 缺 乏 研 究 。 F M T 后 细 菌 是 否

能够定植在肠道黏膜是F M T产生疗效的基础。L i 
等 [ 3 5 ]认 为 供 体 的 选 择 对 于 F M T 的 成 功 率 至 关 重

要，若供体和受体细菌能够持久共存，则可以最

大限度的发挥FMT的作用。研究 [24]表明，细菌的

丰富度对FMT细菌定植有重要作用。另外，FMT
前采用抗生素清除原肠道中的细菌可能对FMT后

细菌定植有一定作用 [18]，但目前没有研究证据支

持。另外，FMT近期疗效尚满意，但多数远期效

果差，可能与IBD本身是一种全身性疾病，其机体

慢性炎症状态没有改变，所以导致定植后菌群慢

慢发生改变，导致疾病复发。Wei等[36]研究发现：

使用果胶(一种可溶性食物纤维)可以提高F M T的

疗效。David等 [27]研究表明：食物类型能迅速改变

肠道菌群影响，使用食物纤维可以导致有益细菌

的生长。Lee等[37]研究发现：使用蓝莓可以促进肠

道有益细菌增加。因此在FMT后是否可以采用一

些药物帮助细菌定植也是一个需要研究的课题。

3  结语

FMT在IBD治疗中具有一定疗效，且不良反应

较小，但是远期疗效较差，对于FMT治疗IBD的机

制、粪菌的质量、最佳移植途径、疗效判定标准

和影响疗效的因素，目前研究较少，需要进一步

研究以提高FMT治疗IBD的疗效。
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