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Abstract
AIM
To evaluate the efficacy of fecal microbiota transplantation 
(FMT) and 5-aminosalicylic acid (5-ASA) in the treatment 
of experimental colitis in a mouse model.

METHODS
Forty 6-wk-old male C57BL/6 mice were randomly 
divided into either a normal group (8 rats) or a model 
group (32 rats). After 2 wk of feeding, the model group 
was continuously treated with 3% dextran sulfate 
sodium (DSS) for 5 d to establish an experimental 
colitis model. After adaptive feeding for 3 d, the model 
group was further randomly divided into four groups 
(8 rats in each group): a model control group, an FMT 
group, a 5-ASA group, and a combination group 
(FMT + 5-ASA). The FMT group, 5-ASA group, and 
combination group were given fecal filtrate, 5-ASA 
enema solution, and fecal filtrate plus 5-ASA enema 
solution on the 9th, 11th, and 13th days, respectively. 
The other two groups were given physiological salt 
solution enema. Mice were sacrificed on the 14th day, 
and blood samples were collected for interleukin-10 
(IL-10) detection. Colon length was measured, and 
colon tissues were harvested for hematoxylin and 
eosin (HE) staining to evaluate histological index (HI).

RESULTS
Compared with the model group, the 5-ASA group 
and the combination group achieved better curative 
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effect. The disease activity index (DAI) score and HI 
score in the two groups were significantly lower than 
those before treatment (P < 0.05), but still higher than 
those in the normal control group (P < 0.05). The DAI 
score and HI score in the FMT group were improved 
compared with those before treatment, but there was 
no significant difference between the FMT group and 
the model control group (P > 0.05). The level of IL-10 
in the FMT group was higher than that in the model 
control group (P < 0.05), but the difference was not 
statistically significant (P > 0.05).

CONCLUSION
FMT in the mouse colitis model does have a certain 
effect, but is still not as good as aminosalicylic acid 
formulations. The combined use of aminosalicylic acid 
formulations and FMT does not result in better results, 
which may be related to the treatment mode, treatment 
cycle and other factors.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Ulcerative colitis; Fecal microbiota transplantation; 
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摘要
目的
观察粪菌移植(fecal microbiota transplantation, FMT)
与5-氨基水杨酸(5-aminosalicylic acid, 5-ASA)在小
鼠实验性结肠炎模型中的疗效. 

方法

将40只6周龄左右的♂C57BL/6小鼠, 随机分为2组, 
正常组(8只)和模型组(32只), 适应性喂养2 wk后, 模
型组连续自由饮用3%葡聚糖硫酸钠(dextran sulfate 
sodium, DSS)5 d, 建立实验性结肠炎模型, 于第6天
更换为纯净水, A组自由饮用纯净水, 适应性喂养
3 d后, 将模型组随机分为4组, 每组8只, 分别为: 模
型对照组、FMT组、5-ASA组、联合组(FMT+5-
ASA), FMT组、5-ASA组及联合组于第9、11、13
天粪便给予粪菌滤液、5-ASA灌肠液及粪菌滤液与
5-ASA的混合液灌肠, 其余两组给予生理盐水灌肠. 
每日进行小鼠的疾病活动指数评分(disease active 
index, DAI), 于第14天处死小鼠, 采集血液标本行
IL-10检测, 测量结肠长度, 留取结肠组织行HE染色, 
并评估组织损伤指数(histological index, HI). 

结果
与模型组相比, 5-ASA组与联合组均取得较好的疗
效, DAI评分、HI评分较治疗前明显降低, 差异有
统计学意义(P <0.05), 但仍高于空白对照组(P <0.05), 
FMT组的DAI评分、HI评分较前有治疗前有所缓
解, 但其与模型对照组差异无统计学意义(P <0.05); 
5-A S A组与联合组的I L-10水平高于模型对照组
(P <0.05), 而FMT组的IL-10水平较模型对照组增加, 
但差异无统计学意义(P >0.05). 

结论
FMT在小鼠结肠炎模型中确实有一定疗效, 但仍不
如氨基水杨酸制剂, 其与氨基水杨酸制剂的联合使
用也并没有取得更好的效果, 可能与治疗方式、治
疗周期等因素有关. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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免疫机制

核心提要: 溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种

病因不明的慢性非特异性炎症, 其治疗价格昂贵且疗效

不佳, 粪菌移植(fecal microbiota transplantation, FMT)在
UC中的疗效是近几年的研究热点, 而本研究则是观察

FMT与传统药物疗效的对比, 并研究其可能的机制. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因不明

确的慢性非特异性炎症性肠病. UC的具体发病机制仍

不明确, 目前认为其发病与遗传因素、环境因素、肠

道黏膜屏障功能障碍、感染因素等多种因素有关[1]. 
目前治疗UC的传统三大类药物有氨基水杨酸制剂、

糖皮质激素、免疫抑制剂, 近年来随着UC发病机制的

研究, 益生菌、生物制剂等药物也用于UC的治疗, 但
目前现有药物治疗效果有限, 仍有部分患者不能达到

缓解, 并且上述药物有效的患者, 在高昂的药费和病情

反复折磨下, 给他们带来了极大的身心痛苦. 
粪菌移植(fecal microbiota transplantation, FMT)将

健康人肠道菌群移植到病人肠道内, 进而重建病人肠

道菌群[2]. Scaldaferri等[3]为了评估临床缓解和粪便移

植之间的关系, 进行Meta分析, 结果表明FMT可诱导

患者临床缓解, 但其有效性并不显著. 本研究通过建立
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小鼠实验性结肠炎模型, 分别采取不同的治疗方案, 观
察FMT的治疗作用以及5-氨基水杨酸(5-aminosalicylic 
acid, 5-ASA)与其疗效对比. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物: 6-7周龄C57BL/6♂SPF级小鼠40只, 平
均体质量17 g左右, 购自湖北省实验动物中心. 实验动

物许可证号: SCXK(鄂)2015-0018. 小鼠饲养于华中科

技大学附属梨园医院老年医药学研究所动物房内, 室
温维持在18℃-22℃, 相对湿度维持在50%-60%, 自然

光照, 每日更换水和饲料, 隔日更换垫料.
1.1.2 试剂: 葡聚糖硫酸钠(DSS, MW: 36000-50000, 
美国M P B I O公司 ) ;  美沙拉嗪又名5-氨基水杨酸

(5-ASA, 玛雅试剂有限公司); 尿粪隐血测试盒(南京建

成生物工程研究所); IL-10 ELISA试剂盒(欣博盛生物

科技有限公司).
1.2 方法

1.2.1 动物模型建立: 将40只C57BL/6小鼠随机分为对

照组(A组, 8只)和模型组(S组, 32只), 适应性喂养2 wk
后, 对照组自由饮用纯净水, 模型组自由饮用3%DSS溶
液5 d后, 建立小鼠UC模型, 之后更换为纯净水3 d, 将
模型组采用随机数字表法分为4组, 每组8只, 分别为模

型对照组(B组)、FMT组(C组)、5-ASA组(D组)、联合

组(E组), 分别于实验第9、11、13天分别给予生理盐

水、粪菌滤液、5-ASA灌肠液及粪菌滤液与5-ASA的

混合液灌肠, 同时空白对照组也给予生理盐水灌肠. 
1.2.2 药品的制备: (1)3%DSS(W/V)溶液: 称取3 gDSS
粉剂, 溶解于100 mL去离子水中, 使其充分溶解至溶

液透明; (2)5-ASA灌肠液的制备: 每只小鼠使用量为

100 mg/kg, 小鼠体质量按20 g计算, 每只小鼠需100×
0.02 = 2 mg, 小鼠灌肠液体量为0.5 mL, 因此, 将20 mg 
5-ASA溶于5 mL生理盐水中; (3)粪菌滤液的制备[4,5]: 
收集正常对照组的C57BL/6小鼠的2-4 h大便若干, 于
5倍的生理盐水中, 经过搅拌、过滤获得混悬液, 再经

过重复的离心、洗涤, 最后的沉淀即为提纯的粪便微

生物, 将沉淀加入3倍的生理盐水, 轻轻的上下混匀

即得到; (4)粪菌滤液与5-ASA混合灌肠液的制备: 将
60 mg氨基水杨酸制剂溶于按上述(3)所制15 mL的粪

菌滤液中. 
1.2.3 灌肠: 小鼠取俯卧位, 将直径2 mm硅胶灌肠管末

端涂抹液体石蜡油, 向上轻抬小鼠尾巴, 将灌肠管自小

鼠肛门轻轻插入, 插入深度4-5 cm, 将小鼠倒立, 缓慢

注入各组所用灌肠液体0.5 mL后, 停留10 s后缓慢拔出

硅胶管, 棉球按压小鼠肛门, 继续保持小鼠倒立1 min

后, 放回笼中. 如小鼠反应剧烈, 可使用4%水合氯醛

(10 μL/g)麻醉.
1.2.4 标本的采集与处理: 于实验第14天时, 腹腔注射

20%乌拉坦(0.05 mL/10 g)麻醉小鼠, 摘除小鼠一侧眼

球采集动静脉混合血约1.5 mL, 置于无菌干燥3 mL 
EP管中, 室温静置约2 h自然凝固后, 以2000 r/min离
心15 min, 分离血清, -20℃冰箱中保存, 以备IL-10的
ELISA检测. 采血完成后断颈处死小鼠, 将小鼠固定, 
迅速沿腹中线打开腹腔, 取完整的盲肠至直肠肠段, 并
拍照记录结肠长度. 沿肠系膜纵行剪开肠道, 用生理盐

水冲洗肠腔, 清洗干净后, 每只小鼠相同部位留取2部
分组织, 保存于40 g/L甲醛溶液中. 然后依次修块、脱

水、浸蜡、包埋、切片等程序制备石蜡切片, 并行HE
染色. 
1.2.5 观察指标: 每日观察小鼠的进食、活动、毛发等

一般情况, 每日称取小鼠体质量, 并收集小鼠粪便, 观
察粪便性状及隐血情况, 进行小鼠疾病活动指数评分

(disease active index, DAI)[6], 小鼠的DAI评分有体质量

下降百分比、大便性状和粪便隐血情况三者的总和. 
光学显微镜观察小鼠结肠组织HE染色切片, 并评估组

织损伤指数(histological index, HI)[7]. 自-20℃冰箱中取

出小鼠血清, 参照ELISA试剂盒说明书进行IL-10检测. 
统计学处理 采用SPSS20.0统计软件, 数据以mean

±SD表示, 组间对应指标差异性检验采用单因素方差

分析, P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 小鼠一般情况观察结果 空白对照组小鼠活动度正

常, 毛发光泽, 体质量保持每日稳步增长, 大便呈颗粒

状. 模型组小鼠在饮用DSS溶液后第3天, 逐渐出现懒

动、食欲下降、毛发粗糙、体质量减轻、腹泻、肉眼

血便等表现. 在分别给予不同治疗后, 模型对照组小鼠

体质量进一步下降、懒动、腹泻、肉眼血便等, FMT
组、5-ASA组、联合组的小鼠逐渐恢复活动, 体质量

有不同程度的回升, 大便由稀便变为糊状便, 部分恢复

为颗粒状, 肉眼血便消失等表现. 
2.2 各组小鼠体质量变化 在造模前各组小鼠体质量

差异无统计学意义(P >0.05), 在给予DSS诱导后, 模型

组小鼠体质量较造模前明显下降, 差异有统计学意

义(P <0.05, 图1). 模型对照组、FMT组、5-ASA组、

联合组在治疗前各组小鼠体质量差异无统计学意义

(P >0.05), 治疗完成后, 与空白对照组相比, 模型对照

组体质量逐渐下降, 差异有统计学意义(P <0.05, 图1), 
FMT组、5-ASA组及联合组体质量较治疗前明显增

加, 与空白对照组的差异无统计学意义(P >0.05, 图1, 
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表1); 与模型对照组相比, FMT组、5-ASA组及联合组

体质量明显增加, 差异有统计学意义(P <0.05); 3组治疗

组之间体质量差异并不显著(P >0.05).
2.3 小鼠疾病活动度评分 各组小鼠治疗前DAI评分差

异无统计学意义(P >0.05), 经过治疗后, 与正常对照组

相比, 其余四组DAI评分均较高, 差异有统计学意义

(P <0.05); 与模型对照组比较, FMT组、5-ASA组及联

合组的小鼠减轻程度、大便性状及隐血恢复情况较

治疗前明显好转, 其中联合组DAI评分最低, 与模型对

照组差异有统计学意义(P <0.05), 其余两组虽然DAI
评分有所下降, 但与模型对照组差异无统计学意义

(P >0.05). 
2.4 小鼠结肠长度改变 处死后, 与空白对照组相比, 其
余四组的结肠长度明显短于空白对照组(P <0.05, 表1); 
与模型对照组相比, 联合组与5-ASA组结肠长度长于

模型对照组(P <0.05), FMT组与模型对照组长度差异不

大(P >0.05). 
2.5 结肠组织损伤评分 通过给予不同治疗方案, 空白

对照组小鼠结肠上皮完整, 隐窝结构规则, 可见少量炎

症细胞浸润. 模型对照组小鼠黏膜上皮可见明显的溃

疡形成, 黏膜上皮隐窝数量及结构改变, 排列紊乱, 杯
状细胞明显减少, 固有层可见大量炎症细胞浸润, 黏
膜下层可见大量炎症细胞浸润及水肿, 各治疗组HI评

分明显高于空白对照组(P <0.05, 图2), 5-ASA组及联

合治疗组结肠组织损伤程度较模型对照组明显缓解

(P <0.05), FMT组较模型对照组有所缓解, 但差异无统

计学意义(P >0.05). 
2.6 血清IL-10水平比较 与空白对照组相比, 模型对

照组I L-10明显下降 ,  差异有统计学意义(P <0.05), 
5-ASA组、FMT组、联合组的IL-10与空白对照组差

异不显著(P >0.05); 与模型对照组相比, 5-ASA组与联

合治疗组IL-10水平较模型对照组明显增加, 差异有

统计学意义(P <0.05), FMT组较模型对照增加, 但差

异无统计学意义(P  = 0.54); 3组治疗之间差异并不显

著(P >0.05).

3  讨论

UC的病因目前仍不明确, 目前认为与遗传易感性、

免疫因素、环境因素及肠道菌群紊乱等相关, 其中肠

道菌群失调是近几年研究热点. 大量研究显示[8,9], UC
患者肠道菌群多样性减低, 优势菌数量减少, 而致病

菌数量增加. FMT正是通过重塑肠道菌群, 可能还参

与宿主肠道黏膜免疫反应等途径达到治疗效果. 已有

人通过建立抗生素引起的小鼠肠道菌群紊乱以及黏

膜受损的模型, 证实FMT能重塑肠道菌群和修复黏

膜屏障功能[10]. 在小鼠实验性结肠炎的模型中, 也有

大量研究证实[11,12], FMT可以抑制促炎因子, 重调淋

巴细胞比例, 进而恢复小鼠紊乱的免疫系统. FMT在
UC患者中的疗效也褒贬不一, 有报道[4]其缓解率为

0%-63%. 有部分研究[13-15]证实, FMT可以使患者达到

内镜和组织学缓解, 但是也有部分患者治疗后无明显

改善. 在本研究中, FMT在小鼠实验性结肠炎中疗效

欠佳, 并没有如预期中效果明显, 但由于实验周期较

短, 也无法估计后期小鼠的疗效. 
细胞因子在UC发病中占据重要角色, 他分为促

炎因子和抗炎因子. 常见的促炎因子有IL-1、IL-6、
IL-8、TNF-α, 抗炎因子有IL-4、IL-10. 其中IL-10主
要由调节性T细胞(regulatory cell, Treg)分泌, 研究发

现[16], UC患者肠道黏膜IL-10明显增加, 提示肠道黏膜

炎症时, Treg细胞趋化至肠黏膜局部, 通过分泌IL-10

     

表  1  各组小鼠终体质量、结肠长度、HI评分和DAI评分

分组 终体质量 (kg) 结肠长度 (cm) HI评分 (分) DAI评分 (分)

对照组 22.21 ± 2.16 7.93 ± 0.66   2.25 ± 1.58 0.37 ± 0.52

模型组 14.99 ± 2.32 5.39 ± 0.72 16.63 ± 4.60 7.00 ± 1.51

5-ASA组 19.77 ± 2.11 6.66 ± 0.98   8.87 ± 2.69 5.00 ± 2.20

FMT组 19.32 ± 2.47 5.86 ± 0.65 11.50 ± 5.93 5.87 ± 2.75

联合组 20.37 ± 0.83 6.33 ± 0.82 10.00 ± 4.34 4.37 ± 1.59

t /d
1   2   3   4   5   6   7   8   9  10  11  12  13  14

25

20

15

10

  5

  0

A组 B组 C组 D组 E组 S组

体
质

量
 (

g)

图  1   各组小鼠体质量变化.
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发挥抑炎作用. 而在小鼠UC模型中也显示[17], Treg细
胞可能是通过促进IL-10等抗炎因子的分泌来抑制肠

道炎症反应, 从而使小鼠腹泻症状改善. 已有相关研

究显示[18,19], UC患者Treg细胞明显低于健康成人, 在
动物实验中也证实这一点, 这进一步加重UC患者的

肠道炎症. 在一项动物实验中也证实IL-10与小鼠结

肠炎的发生有着密切关联[20]. 已有数据显示[16], IL-10
水平随着疾病活动度加重而减少. 综上所述, 可得出

IL-10在小鼠UC的发生和发展中均起到重要作用. 本
研究也证实这一点, 在模型组小鼠血清中, IL-10较正

常对照组水平明显降低, 而通过不同治疗后均有所

升高. 
本研究通过3%DSS诱导小鼠急性UC模型, 造模

成功后随机分组, 观察不同治疗措施所取得效果. 研
究发现在给予不同治疗下, FMT组、5-ASA组及联合

治疗组小鼠体质量逐渐上升, 大便性状及潜血情况逐

渐好转, 结肠黏膜损伤程度较模型对照组明显好转, 
其中联合治疗组与5-ASA组对于缓解症状及结肠黏

膜损伤恢复的效果均优于FMT组. 提示三种治疗方案

均有一定效果, 但相对其他两种方案, FMT组疗效略

差, 这可能与治疗周期、给药方式、给药频率等各方

面因素有关, 仍需进一步研究.
总之, F M T对于小鼠实验性结肠炎确实有一定

的治疗作用, 其与5-ASA联合治疗也并未取得更好的

疗效, 对于FMT在UC患者中的应用仍需进一步研究

证实其疗效. 

文章亮点

实验背景

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因不明

确的慢性非特异性炎症性肠病, 其具体发病机制仍不 
明确. 目前治疗UC的传统三大类药物有氨基水杨酸

制剂、糖皮质激素、免疫抑制剂, 近年来随着UC发

病机制研究, 益生菌、生物制剂等药物也用于UC的

治疗, 但目前现有药物治疗效果有限, 仍有部分患者

不能达到缓解, 并且上述药物有效的患者, 在高昂的

药费和病情反复折磨下, 给他们带来了极大的身心痛

苦. 粪菌移植(fecal microbiota transplantation, FMT)在
近几年来比较热门, 有大量研究证实其在UC患者中

取得较好的疗效, 但其机制目前仍不清楚, 本研究则

是进一步观察其在小鼠实验性结肠炎中的疗效以及

其机制. 

实验动机

本研究是观察FMT在小鼠实验性结肠炎中的疗效以及

其可能的机制, 还观察FMT是否可以作为一种辅助治

疗措施应用于结肠炎的治疗. 

实验目标

本研究旨在观察FMT的效果, 并期望与传统药物的联

合使用能取得更好的效果, 为临床上UC病人的治疗提

供一个新思路. 

A B C

D E

图  2  各组小鼠结肠组织HE染色图(×10). A: 空白对照组; B: 模型组; C: 5-ASA组; D: FMT组; E: 联合治疗组.

 文章亮点
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实验方法

本研究选用C57/B L6小鼠为研究对象, 使用葡聚糖

硫酸钠建立小鼠实验性结肠炎模型后, 随机分为空

白对照组、模型对照组、5-ASA组、FMT组、联合

(5-ASA+FMT)组, 粪便采用对应的灌肠液进行灌肠, 
灌肠结束后处死, 通过观察小鼠每日的大便性质及隐

血情况、体质量和检测小鼠结肠长度、病变处的组织

HE染色观察、血清IL-10检测, 分析各组小鼠采取不

同治疗措施的疗效观察. 

实验结果

本研究证实FMT在小鼠实验性结肠炎模型中有一定

疗效, 但其效果仍不如5-ASA, 并且其与5-ASA联合治

疗也没有取得更好的效果, 一方面可能由于样本量过

少, 另一方面可能受灌肠剂的制备、治疗周期等因素

影响. 

实验结论

本研究中发现FMT并不如预期取得更好的效果, 不过

影响其治疗的因素较多, 比如治疗周期、供体来源、

粪菌滤液的配制、治疗方式等等. 

展望前景
本研究的样本量过少, 不能完全反映各小组的实际疗

效, 并且未对小鼠灌肠前后肠道菌群进行分析, 不能

观察灌肠后是否有肠道菌群的组成改变, 在未来的研

究中, FMT与5-ASA制剂的联合可进一步调整, 并进一

步分析肠道菌群变化及病变部位肠道黏膜炎症因子改

变, 并可额外设立一组小鼠作为供体小鼠. 
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