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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a kind of functional gastroin-
testinal disorder, characterized by recurrent abdominal pain 
and altered bowel habits. IBS adversely affects the quality of 
life of patients for the lack of effective treatment. The etiology 
of IBS remains poorly known. Previous studies suggested 
a possible role of gut dysbiosis in IBS pathogenesis. Fecal 

microbiota transplantation (FMT), which aims to reverse the 
gut dysbiosis, is a promising strategy in IBS management. 
In this review, we summarize the role of the gut microbiota 
in IBS pathogenesis from different aspects. We also review 
recent studies on efficacy evaluation of FMT in IBS. Besides, 
we discuss factors affecting the efficacy of FMT, hoping 
to provide a reference for future IBS treatment strategies 
targeting the gut microbiota.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Irritable bowel syndrome; Gastrointestinal 
microbiome; Fecal microbiota transplantation; Brain-gut axis

Citation: Liu XY, Wu SD. Fecal microbiota transplantation for 
treatment of irritable bowel syndrome: Current advances and future 
perspectives. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2023; 31(22): 922-932 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i22/922.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i22.922

摘要
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是以反复
发作的腹痛伴排便习惯改变为特点的功能性胃肠病, 
目前尚无有效治疗方法, 严重影响患者生活质量. IBS
的病理生理机制未明, 既往研究提示肠道菌群失调可
能参与IBS发病, 而以调节肠道菌群为靶点的肠菌移
植(fecal microbiota transplantation, FMT)有望成为IBS
重要的治疗策略. 本文从多方面总结了肠道菌群参与
IBS发病的可能机制, 并对FMT治疗IBS的研究进展进
行综述, 对影响FMT疗效的因素进行了讨论, 以期为
今后以肠道菌群为靶点的IBS治疗策略提供参考.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肠道菌群通过代谢产物, 以及病原相关分子

模式-模式识别受体之间的相互作用参与肠易激综合征

(irritable bowel syndrome, IBS)的发生发展. 粪菌移植有望

用于IBS的治疗, 但不同研究间异质性大, 其疗效与安全

性有待更多研究进一步验证. 

文献来源: 刘心怡, 吴盛迪. 肠菌移植治疗肠易激综合征的研究进展及展

望. 世界华人消化杂志 2023; 31(22): 922-932

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i22/922.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i22.922

0  引言

人体肠道内定植着数以亿计的微生物, 包括细菌、真

菌、古菌、病毒等, 统称为肠道菌群[1]. 正常情况下, 这
些微生物和宿主互利共生, 参与合成人体所需的维生

素、抑制致病微生物定植, 维护肠粘膜屏障的完整性, 
并在消化吸收、物质代谢、免疫应答等多个生理环节

中发挥关键作用. 受饮食、疾病、用药等因素影响, 肠
道菌群的组成和功能发生改变, 即肠道菌群失调, 则会

引起消化道内外多种疾病的发生, 如艰难梭菌感染[2]、

炎症性肠病[3-6]、代谢性疾病[7-9]、恶性肿瘤[10]等. 
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是一种

常见的功能性胃肠病, 以反复发作的腹痛伴排便频率

或大便性状改变为特点[11]. 依据主导的大便形态, IBS
可以分为腹泻型(diarrhea-dominant IBS, IBS-D)、便秘

型(constipation-dominant IBS, IBS-C)、混合型(IBS with 
mixed stool pattern, IBS-M)、未定型(IBS unclassified, 
IBS-U). 在世界范围内, IBS的患病率可达5%-10%[11]. 在
我国, IBS的患病率为1.4%-11.5%, 是消化科门诊的常见

病之一, 病程慢性, 反复发作, 严重影响患者的社会功

能和生活质量[12]. 目前IBS的治疗以对症为主, 包含止泻

药、解痉剂、泻药、胃肠动力调节剂、神经递质调节

剂、中医药等, 疗效短暂且具有较大个体差异性[12]. 由
于常规医学检查难以发现器质性病变, 而患者主观不适

明显, 通常需要长期服药控制症状, 因此患者往往四处

求医问诊, 造成大量医疗资源的消耗. 据统计, 我国每年

与IBS直接或间接相关的支出可达1230亿[13]. IBS的治疗

成为临床实践中的一大难题. 
目前IBS的病理生理机制尚未阐明, 既往研究认为

可能与脑-肠轴互动异常、内脏高敏感、消化道动力异

常、肠道菌群失调、肠屏障受损、肠道免疫激活等多

种因素有关[12,14]. 近几年许多研究提示, 肠道菌群失调可

能是IBS发病的重要环节. 动物实验表明, 口服抗生素或

大肠杆菌灌胃可以诱导小鼠内脏敏感性增高, 反之, 预
先口服干酪乳杆菌、酪酸梭菌等益生菌则有助于减轻

内脏高敏感性[15-17], 而内脏高敏感性被认为是IBS患者腹

痛、腹胀等症状的重要机制. Meta分析显示[18], 胃肠道感

染是IBS的重要危险因素, 过去12 mo曾患急性胃肠炎者

随后罹患IBS的风险, 是对照组的4.2倍, 提示肠道菌群失

调可能是IBS发病的驱动因素. 因此, 临床实践和研究开

始探索以调节肠道菌群为靶点的治疗策略, 如益生菌、

抗生素, 发现菌群调节类药物虽然能改善部分患者的症

状, 但疗效难以维持且具有较大个体差异[19]. 肠菌移植

(fecal microbiota transplantation, FMT)作为重建肠道微生

态的最佳方法, 其在IBS领域的应用价值备受关注. 本文

总结了肠道菌群在IBS发病中的作用机制, 对FMT治疗

IBS的研究进展进行综述, 并对现有研究存在的问题进

行讨论, 以期为今后相关领域的研究和临床实践提供参

考. 

1  IBS患者肠道菌群的变化

大量研究表明, IBS患者肠道菌群的多样性及组成明显

不同于健康人. 相比健康对照组, IBS患者肠道菌群的多

样性减少[20,21], 双歧杆菌、粪杆菌属、普拉梭菌丰度降

低, 乳杆菌科、肠杆菌科和拟杆菌属丰度增加[22], 且IBS
症状严重程度和肠杆菌科细菌丰度呈正相关, 和普拉梭

菌丰度呈负相关[23]. Pozuelo等[24]进一步对不同IBS亚型

进行分析, 发现相比健康对照组, IBS-D和IBS-M患者肠

道内产丁酸菌和产甲烷菌的丰度降低. 前者产生的丁酸

是重要的短链脂肪酸(short-chain fatty acid, SCFA)之一, 
能为结肠上皮细胞提供能量, 并维护肠屏障功能[25]. 丁
酸减少导致肠屏障通透性增加, 是IBS重要的发病机制

之一. 而产甲烷菌是肠道内处理氢气的重要微生物[26], 
其丰度减少可能与IBS患者的胃肠胀气有关. 与之相反, 
IBS-C患者肠道内产甲烷菌的丰度高于对照组[24,27]. 动物

实验表明甲烷能减慢小肠运输, 与慢传输型便秘密切相

关[26]. 此外, IBS患者乳果糖氢气结合甲烷呼气试验的阳

性率显著高于健康人, 提示存在小肠细菌过度生长[28]. 
上述研究提示, IBS患者存在肠道菌群紊乱, 并和

临床症状密切相关, 但肠道菌群失调和IBS之间的因果

关系仍未明确. 既往一些研究支持肠道菌群紊乱是IBS
的始动因素. 首先, 胃肠道感染是IBS发病的重要危险因

素之一[18], 感染后IBS(post-infection IBS, PI-IBS)在发病

前即有肠道菌群紊乱. 其次, 精神心理应激是IBS发病中

的重要诱因, 多被用于诱导IBS动物模型. 研究表明, 应
激会引起乳酸杆菌和双歧杆菌的脱落, 并促进大肠杆菌

的繁殖, 进而影响肠道微生态的稳定性[16]. 最后, 移植了

IBS-D患者肠道菌群的无菌小鼠表现出肠屏障受损、固

有免疫激活、胃肠道传输加快和焦虑样行为等IBS特征

性的临床表型[29]. 尽管如此, 考虑到部分IBS患者症状的



刘心怡, 等. 肠菌移植治疗肠易激综合征的研究进展及展望

2023-11-28|Volume 31|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com 924

出现常与摄入特定食物有关, 患者往往规避这类加重症

状的食物, 长此以往可能导致肠道菌群的结构发生改变, 
对于肠道菌群失调和IBS发病的先后关系有待更多研究

进一步验证. 

2  肠道菌群参与IBS发病的可能机制

肠道菌群的改变可引起功能及下游代谢产物的变化, 或
者通过表达多种病原相关分子模式(pathogen-associated 
molecular pattern, PAMP), 激活相应的模式识别受体

(pattern recognition receptor, PRR), 调节炎症因子的转录, 
影响IBS的发生发展, 现分述如下.
2.1 神经递质 肠-脑轴(gut-brain axis, GBA)是中枢神经系

统(central nerve system, CNS)与肠神经系统(enteric nerve 
system, ENS)之间的神经体液双向交互网络, 参与调控摄

食、睡眠、情绪、免疫等多个生理过程[30]. 肠道菌群通

过GBA影响神经系统发育与功能, 同时CNS参与调控胃

肠动力、内脏痛觉感受等消化道生理过程[31]. CNS疾病

如帕金森病、孤独症患者常伴有便秘、腹泻等消化系

统症状[32], 且肠道菌群失调已被证实参与许多神经精神

系统疾病如抑郁症[33-36]、孤独症[37,38]、帕金森病[39,40]的

发生发展, 提示CNS与胃肠道之间的密切联系. 大量研

究证实IBS是脑肠轴调节失常所致. 动物实验表明[41], 急
慢性应激可以诱导小鼠出现内脏敏感性增高等IBS表型. 
前瞻性队列研究显示焦虑抑郁是IBS发病的重要危险因

素[42], 且随着胃肠道症状的发生频率和严重程度增加, 
IBS患者共患焦虑抑郁的比例也逐步增加[43]. 此外, 许多

神经递质如5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)、γ-氨
基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)同时调控CNS和胃肠

道功能[44]. 大量研究证实肠道菌群可以通过调控上述神

经递质参与IBS发病. 
2.1.1 5-HT: 5-HT是是重要的神经递质之一, 在中枢参

与情绪调节, 在外周参与调控胃肠动力、腺体分泌、

内脏感受[45]. 机体超过90%的5-HT来源于消化道, 其
中大部分由肠嗜铬细胞(enterochromaffin cell, EC)合
成并储存. 色氨酸羟化酶1(tryptophan hydroxylase 1, 
TPH1)是5-HT合成的限速酶[46]. 生理状态下, 5-HT的释

放主要受肠腔内容物的机械和化学刺激调控[47,48], 发
挥作用后再经5-HT再摄取转运体(serotonin reuptake 
transporter, SERT)回收, 避免5-HT能信号过度激活. 既
往研究证实, IBS患者存在5-HT能信号通路异常. 相比

健康对照, IBS患者肠粘膜SERT表达减少, 5-HT含量

增加[49-51]. 异常激活的5-HT信号促进胃肠分泌, 缩短结

肠传输时间, 增加内脏敏感性, 进而引起腹泻、腹痛等

IBS典型症状. 研究表明, 肠道菌群参与调控5-HT合成. 
无菌小鼠肠道内5-HT水平明显低于正常, 而菌群移植

能快速恢复5-HT含量[52]. Yano等[53]发现, 产芽孢菌通过

调节肠腔代谢物的变化诱导EC上调TPH1的表达, 促
进5-HT合成, 引起胃肠动力增加. 高5-HT的肠腔环境

又促进产芽孢菌的定植, 形成5-HT信号异常激活的正

反馈环[54]. 此外, 多种肠道菌群的代谢产物已被证实可

以促进5-HT合成. SCFA可以诱导EC细胞上调TPH1表
达, 刺激5-HT的生物合成[55]. Sugiyama等[56]发现活泼瘤

胃球菌等共生微生物可以表达芳香族氨基酸脱羧酶, 
产生大量芳香胺, 后者激活EC细胞的痕量胺相关受体

1(trace amine-associated receptor 1, TAAR1)诱导5-HT
合成[57]. 不仅细菌, 肠道真菌同样参与5-HT信号的调

控. Gu等[58]发现布拉氏酵母菌可以通过激活表皮生长

因子受体上调SERT的表达, 进而降低5-HT的含量, 抑
制胃肠动力. 
2.1.2 GABA: GABA是重要的抑制性神经递质, 由谷

氨酸脱羧酶(glutamic acid decarboxylase, GAD)以谷氨

酸为底物催化合成. GABA主要来源于CNS, 其信号

异常与焦虑障碍、癫痫、失眠、疼痛等疾病相关. 同
时GABA也是ENS重要的信号分子, 参与调控胃肠动

力、分泌以及伤害感受[59,60]. 研究表明[44], IBS-D患者

血清中GAD、GABAB受体含量减少, 而负责重摄取

GABA的转运体(GABA transporter, GAT)明显增加, 提
示IBS-D患者体内GABA能信号受到抑制. 部分肠道

微生物如双歧杆菌、乳酸杆菌能直接合成GABA. 而
IBS患者肠道内双歧杆菌丰度显著降低[22], 可能导致

GABA合成减少. 动物实验显示, 口服表达GAD的乳

酸乳球菌或齿双歧杆菌能缓解大鼠的内脏高敏感性, 
而这种效应能被GABA B受体拮抗剂废除[61,62]. 此外, 
GABA还具有抗炎活性. 经GABA预处理的结肠上皮

细胞经脂多糖刺激后, 炎症因子表达减少[63]. GABA能

信号下调可能与IBS的肠黏膜慢性低度炎症有关. 
2.2 胆汁酸 Meta分析显示, 16.9%-35.3%的IBS-D患者粪

便胆汁酸含量升高, 表现出胆汁酸吸收不良[64]. 正常情

况下肝脏合成的初级胆汁酸排入肠道后, 大部分在回

肠经肠肝循环重吸收, 只有约5%进入结肠, 在肠道细

菌的作用下转变为次级胆汁酸, 并随粪便排出体外. 到
达回肠的胆汁酸, 激活回肠上皮细胞的核法尼醇X受体

(farnesoid X Receptor, FXR), 引起成纤维细胞生长因子

19(fibroblast growth factor 19, FGF19)的释放, 后者随胆汁

酸经肠肝循环回到肝脏, 结合成纤维细胞生长因子受体

4(fibroblast growth factor receptor 4, FGFR4),抑制胆汁酸

合成的限速酶CYP7A1, 由此负向调控胆汁酸合成. 胆汁

酸通过减少钠离子吸收、增加氯离子分泌从而刺激肠

上皮细胞分泌[44], 并参与调节胃肠动力. 研究表明, IBS-D
患者肠道菌群紊乱继发胆汁酸代谢异常, 导致肠腔内
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胆汁酸含量过高, 使粪便含水量增加、结肠传输加快, 
引进腹泻. Zhao等[65]发现肠道梭菌属尤其是Clostridium 
scindens丰度增加与IBS-D患者粪便胆汁酸排泄过多相

关. 梭菌属产生的胆汁酸能抑制回肠FGF19的表达, 阻
断胆汁酸合成的负反馈调节[65]. 与之相反, IBS-C患者粪

便胆汁酸含量低于健康人[44]. 移植了慢传输型便秘患者

肠道菌群的无菌小鼠肠道内次级胆汁酸的含量减少, 而
补充脱氧胆酸能恢复小鼠结肠平滑肌的收缩力[66]. 此外, 
胆汁酸代谢异常还可能引起肠屏障受损、内脏敏感性

增加[67]. Hollister等[68]发现, 粪便胆汁酸含量和儿童IBS患
者的腹痛频率及严重程度呈正相关. 研究表明, 结合胆

红素经肠道细菌的β葡萄糖醛酸酶作用转变为非结合胆

红素, 后者能抑制肠道蛋白酶的活性, 对于调节肠屏障

功能及神经元敏化至关重要[69]. Edwinson等[69]发现部分

IBS患者粪便中另枝菌属尤其是Alistipes putredinis丰度

明显降低, 伴随β葡萄糖醛酸酶活性减弱, 导致非结合胆

红素生成减少, 蛋白酶活性增加, 引起肠屏障受损、内

脏高敏感性. 
2.3 短链脂肪酸 SCFA是食物中的可发酵纤维经肠道

细菌发酵产生的. 乙酸、丙酸、丁酸约占SCFA总量的

95%[70]. SCFA为结肠上皮细胞提供能量, 促进其更新和

修复, 参与维护肠屏障功能, 并具有抗炎作用[25]. 应激诱

导的IBS小鼠模型中可以观察到毛螺菌科等产丁酸菌

丰度降低, 丁酸代谢通路表达下调, 紧密连接蛋白表达

减少, 而补充人源罗氏菌可以提高结肠丁酸的含量, 上
调紧密连接蛋白的表达, 改善内脏高敏感性[71]. 临床研

究同样发现IBS-D患者肠道内普拉梭菌等SCFA产生菌

丰度降低[20], 而口服产丁酸梭菌能减少排便次数, 改善

IBS-D症状严重程度[72]. 近期一项多中心RCT显示, 口服

双歧杆菌四联活菌片能显著缓解IBS-D的腹痛和腹泻, 
并能提高多种SCFA产生菌的丰度及粪便SCFA含量, 提
示SCFA对IBS-D的保护作用[19]. 但也有研究提示SCFA
促进IBS的发生发展. Ringel-Kulka等[73]发现, 粪便SCFA
含量和结肠传输时间负相关, 和排便频率正相关. 动物

实验显示, 乙酸、丁酸灌肠均能诱导持续的结肠高敏状

态[74,75]. 其机制可能与SCFA促进5-HT合成有关[55]. 5-HT
受体拮抗剂被证实可以阻断丁酸诱导的内脏高敏反

应[74]. 此外, 丁酸也可以通过激活背根神经元的MAPK-
ERK1/2信号通路, 诱导内脏敏感性增高. 值得注意的是, 
Meta分析显示IBS患者粪便中的SCFA含量与健康人相

比并无显著差异[76], 可能与不同研究纳入的IBS亚型差

异有关, 研究发现IBS-C患者粪便中多种SCFA含量低于

IBS-D患者[77]. 因此, 不同SCFA在不同IBS亚型中的作用

可能截然不同, 有待更多研究进一步探索. 
2.4 组胺 组胺由组氨酸脱羧酶催化组氨酸转化而成, 主

要存在于肥大细胞和嗜碱性粒细胞, 是过敏反应的重

要介质[59]. 组胺受体包含H1、H2、H3、H4四种亚型, 其
中H1、H4是调节胃肠功能的主要受体, H2与胃酸分泌

有关[78]. 研究发现[79], 相比健康人, IBS-D患者结肠黏膜

有更多的肥大细胞浸润, 且肥大细胞介质如组胺、色

氨酸酶、前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)、环氧化酶

-2(cyclooxygenase-2, COX-2)表达增多[80,81]. 尿组胺水平和

IBS腹痛严重程度相关, 移植了高尿组胺IBS患者粪便菌

群的无菌小鼠会表现出内脏敏感性增高, 肥大细胞激活, 
提示肠道菌群可能通过调节组胺水平参与IBS发病. 既
往研究表明, 肠道微生物能直接合成组胺或间接调控肥

大细胞激活, 使后者脱颗粒释放组胺. 尿组胺含量高的

IBS患者, 其粪便菌群中富集产气克雷伯菌, 能编码组氨

酸脱羧酶产生大量组胺, 进而激活H4受体, 驱动肥大细

胞募集, 诱导内脏高敏感性[82]. Botschuijver等[41]发现应激

引起肠道真菌失调, 通过真菌细胞壁成分β-葡聚糖激活

Dectin-1/Syk信号通路, 触发肥大细胞脱颗粒, 释放组胺. 
后者进一步激活感觉神经元的H1受体, 引起内脏敏感性

增加[83]. 组胺受体拮抗剂被证实可以改善应激诱导的大

鼠内脏敏感性增高[83]. 临床研究也显示H1受体拮抗剂依

巴斯汀能有效缓解IBS患者的腹痛症状[84]. 
2.5 PAMP-PRR互作 慢性低度炎症是IBS重要的病理生

理机制之一. 相比健康人, IBS患者肠黏膜浸润的淋巴

细胞数目增多[85], 促炎的白介素6(interleukin 6, IL-6)、
C-X-C基序趋化因子11(C-X-C motif chemokine ligand 
11, CXCL-11)、C-X-C基序趋化因子受体3(C-X-C motif 
chemokine receptor 3, CXCR-3)表达上调, 而抗炎的IL-10
表达减少[86], 提示IBS患者存在促炎-抗炎失衡. 研究

显示, 肠道微生物通过表达多种病原相关分子模式

(pathogen-associated molecular pattern, PAMP), 激活模式

识别受体(pattern recognition receptor, PRR), 产生的免疫

应答与IBS的肠粘膜慢性低度炎症有关. Shukla等[86]发现, 
IBS患者肠道Toll样受体4/5(toll-like receptor 4/5, TLR4/5)
表达上调, 并和排便频率正相关. TLR4或其下游转录

因子NF-κB的抑制剂能显著下调肿瘤坏死因子α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)、IL-8的表达, 增加IL-10的水平, 
改善G-菌细胞壁组分脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)诱
导的内脏痛觉过敏[87,88]. Mallaret等[89]发现应激诱导的IBS
小鼠表现出肠道菌群失调尤其是带鞭毛的细菌丰度增

高, 并有TLR5表达上调. 直肠内滴注TL5激动剂鞭毛蛋

白可引起内脏高敏反应[89]. 此外, PAMP-TLR相互作用还

能影响胃肠动力和肠神经系统. 用LPS孵育肠神经元细

胞, 引起NF-κB激活, 有助于神经元存活, 而用广谱抗生

素清除肠道菌群或敲除TLR4会引起胃肠动力减弱, 氮
能神经元数目减少[90]. Gao等[91]发现LPS协同胰蛋白酶可
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以激活粘膜肥大细胞, 引起PGE2的释放, 进而下调SERT, 
提高肠粘膜5-HT水平. 顾湘等[92]发现具核梭杆菌可能通

过外膜蛋白FomA作用于EC细胞的TLR2受体, 从而介导

5-HT的分泌. 接受FomA阳性的大肠杆菌灌胃可以增加

IBS小鼠结肠EC细胞的数量, 上调肠粘膜TLR2和TPH1
表达[92]. 

3  FMT治疗IBS的研究进展

鉴于大量研究支持肠道菌群失调参与了IBS的发生发展, 
以调节肠道菌群为靶点的治疗策略如益生菌、抗生素

在临床实践中取得了广泛应用, 但疗效难以持久且具有

较大个体差异性, 亟需探索更有效的方法纠正患者的肠

道菌群失衡. FMT是指将健康人粪便中的功能菌群, 整
体移植到患者肠道内, 重建新的肠道微生态, 已被逐渐

用于治疗许多菌群紊乱相关的疾病. 考虑到肠道菌群数

目庞大, 相互之间的作用错综复杂, 目前尚不能明确在

IBS中发挥作用的关键物种, 因此, 将健康人的肠道菌群

整体移植到患者体内, 可能是修复IBS患者肠道微生态

失衡的最佳策略. 近几年已有许多高质量临床研究证实

了FMT应用于IBS的可行性. 2018年一项单中心随机对

照研究(randomized controlled trial, RCT)纳入83名中重度

IBS-D及IBS-M患者, 治疗组经肠镜注入来自健康人的

新鲜/冷冻菌液, 对照组接受自体粪菌移植. 随访3 mo, 干
预组的治疗应答率明显高于对照组, 且新鲜菌液和冷冻

菌液同样有效[93]. 但在治疗后12 mo, 治疗组和安慰剂组

的应答率无显著差异[93], 提示疗效随着停药时间的延长

而减弱. 同样是经结肠镜给药, Lahtinen等[94]的研究发现

FMT仅能引起短暂的症状缓解, 治疗后12 wk组间有效

率无显著差异. 值得注意的是, 研究者对受试者治疗前

后的粪便样本进行16S rRNA测序分析, 发现FMT使IBS
患者的肠道菌群趋近于健康供体, 且这种改变较为持久, 
提示菌群变化和临床疗效间并不平行[94]. 研究表明[95], 部
分接受异体FMT治疗的患者粪便和结肠黏膜菌群并未

发生显著变化, 反之, 自体FMT也可能引起肠菌组成的

改变. 然而也有研究显示增加的α多样性、菌群结构趋

向供体的转变和FMT疗效相关[96]. 因此, 菌群变化和疗

效的相关性有待更多高质量研究进一步探讨. 
除了经结肠镜给药, 经上消化道途径的FMT同样有

效. El-Salhy等[97]纳入165名中重度IBS患者, 等比例分配

至低剂量FMT、高剂量FMT、安慰剂三组, 菌液经胃镜

送达十二指肠远端. 随访3 mo, 相比对照组, 治疗组的腹

部症状、疲劳程度和生活质量均明显改善, 且疗效呈现

剂量相关性[97]. 研究者进一步对这些患者进行了长达3
年的随访, 发现FMT能引起显著而持久的改善, 低剂量

和高剂量组的3年有效率分别为64.9%和71.8%[23], 高于

经肠镜给药的两项研究. FMT不仅能改善疾病总体严重

程度, 对单一的IBS症状同样有效. Holvoet等[98]招募了62
名伴有严重腹胀的难治性IBS-D和IBS-M患者, 治疗组经

鼻肠管注射粪菌混悬液, 治疗后患者的排便急迫感、腹

痛、腹胀均有明显缓解, 排便次数减少. 随访一年, 24名
应答者中有19人失效, 中位失效时间为4 mo[98], 提示FMT
治疗IBS的远期疗效不佳, 与大多数研究一致. Yau等[99]探

索了间隔4 wk的重复FMT治疗对中国IBS-D患者的有效

性, 结果显示治疗组和安慰剂组的应答率无统计学差异. 
也有研究显示FMT治疗IBS效果不佳. Halkjær等[100]

纳入52名中重度IBS患者, 治疗组连续口服FMT胶囊12 d, 
对照组口服食用色素和甘油制成的安慰剂胶囊. 研究发

现FMT胶囊虽然能显著提高IBS患者的肠道菌群多样性, 
并使患者的肠道菌群趋近于健康供体, 但治疗组的有效

率及生活质量改善情况均明显劣于对照组, 提示肠菌变

化不能完全反映临床疗效[100]. 另一项以口服胶囊作为

FMT给药途径的RCT同样得出了FMT不优于安慰剂的

阴性结果[101]. Meta分析显示, 相比对照组, 经中、下消化

道行FMT可明显缓解IBS症状, 而口服胶囊则无显著疗

效[102]. 

4  影响FMT疗效的因素探讨

4.1 供体的选择 选择合适的供体是FMT成功的关键. 尽
管国内外已有许多指南对FMT供体选择列出了具体标

准[103-105], 但通过一系列客观的实验室检查仅能确保治疗

的安全性而非有效性. 部分研究提示供体的菌群特征与

FMT治疗溃疡性结肠炎的疗效密切相关[106,107]. 因此有研

究将多个供体的粪便混合作为移植物来源[93,100], 在一定

程度上可能可以发挥“取长补短”的作用, 使物种组成

更加多样均衡, 避免单个供体引起疗效不佳的情况. 而
El-Salhy等[23]的研究中使用了超级供体. “超级供体”假

说认为存在万能供体, 其来源的FMT有效率远高于普通

供体. 研究中发现该供体的肠道菌群组成在3年的随访

过程中始终保持稳定, 研究者认为这是超级供体的肠菌

特征之一, 但对于超级供体与普通供体在肠菌组成上的

区别并未进一步探讨[23]. Mizuno等[108]发现有效供体肠道

双歧杆菌的丰度显著高于无效供体, 但样本量较小, 尚
需进一步验证. Wilson等[109]认为, 供体的选择应依据不

同疾病的肠菌紊乱特点而定. 而IBS不同亚型、甚至同

一亚型的不同个体的肠道菌群组成可能不尽相同. 因此, 
针对IBS, 是否存在超级供体, 其肠道菌群特征如何, 以
及是否存在特定物种或代谢物能反映IBS肠菌供体的优

良程度, 都有待研究进一步探讨. 
4.2 粪便处理流程 目前已发表的几篇国外RCT和部分

国内研究多采用手工制菌[95,98,100,110], 而国内部分研究已
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应用自动化设备代替手工操作[111]. 无论是手工还是机

器, 粪菌分离的基本步骤一般是加入生理盐水、搅拌、

过滤, 但操作过程中的具体细节, 比如粪便和生理盐水

的配比、搅拌的转速及时间、滤网的孔径、是否加甘

油作为冷冻保护剂、是否离心富集等, 都缺乏研究数据

支持, 也无规范统一的标准. 此外, 操作过程中的环境因

素如氧气含量、温度, 人为因素如操作污染也会影响分

离出的肠菌的多样性和组成, 从而影响FMT的疗效. 再
者, 虽然Johnsen等[93]发现新鲜菌液和冷冻菌液同样有效, 
但粪便或菌液冷冻后复溶是否会影响分离出的菌群的

含量和活性进而影响疗效, 尚需进一步研究证实. 不同

研究的粪便处理流程不同, 导致研究结论可比性差. 
4.3 FMT给药方法 FMT的给药途径有多种, 包括经上消

化道(胃镜、鼻空肠管等)、经下消化道(结肠镜、结肠

置管、保留灌肠等)、口服胶囊等[112]. 虽然不同给药途

径对FMT治疗IBS的疗效差异尚无定论, 但以口服胶囊

作为给药途径的两项RCT均得出FMT不优于安慰剂的

结论[100,101]. 胶囊FMT疗效不佳的原因可能有以下几个方

面: 首先, 人体肠道微生物有很大比例是专性厌氧菌, 而
粪便排出体外后长时间暴露在有氧大气中将造成这部

分微生物失活, 加之温度等外在条件的改变又使部分微

生物大量繁殖, 导致最终的移植物和供体原本的菌群组

成相差甚远. 而胶囊形式的移植物制作耗时较肠菌悬液

长, 若不严格控制操作条件更易造成微生物组成改变, 
导致疗效减弱. El-Salhy等[23]认为控制样品温度是FMT成
功的重要因素之一. 该研究中粪便样本一经排出尽快冷

藏, 移植当天在4 ℃下解冻、处理, 这样可以保证专性厌

氧菌的活性[23]. 其次, 胶囊可能在上消化道分解, 使移植入

的肠菌受到胃酸、胰酶的影响而失活[113]. Aroniadis等[101]

为了减弱这种影响, 让患者在FMT治疗前三天每天口服

质子泵抑制剂, 但这种做法的科学性有待进一步研究验

证. 尽管如此, 口服肠菌胶囊作为FMT给药途径之一, 仍
有便捷、创伤小、无需住院治疗等优点, 适用于内镜检

查有禁忌的病人. 不同给药途径对疗效的影响, 也需要

更多研究进一步探索. 
此外, 不同研究的单次给药剂量、给药频率存在巨

大差异. 有研究显示FMT的疗效呈现剂量依赖性, 高剂

量组的有效率高于低剂量组[97]. 然而不同研究间单次给

药剂量不具有可比性, 有的研究以初始的粪便质量为标

准[95,97,100,101], 有的研究以肠菌悬液的体积为标准[98], 但对

其中包含的微生物浓度及活菌比例没有详细描述. 再者, 
对于肠菌移植前是否要使用泻药进行肠道准备、经下

消化道途径给药时是否要在移植后使用止泻药以保留

移植物不被排出, 这些临床实践中的问题尚无定论, 但
都可能影响FMT的疗效. 

4.4 其他 FMT治疗IBS的疗效具有较大个体差异性, 但
潜在的影响因素不得而知. Halkjær等[100]分析治疗前后

患者的肠道菌群, 发现FMT治疗组患者肠道菌群的α多

样性增加, 菌群组成趋近于供体, 但症状无明显改善, 提
示肠道菌群的变化和症状缓解并不平行. Schmidt等[114]

通过分析316份FMT临床和宏基因组学数据, 发现FMT
的疗效和供体菌株的定植、受体菌种的置换无关, 支持

上述假说. 但也有研究得出相反的结论. Ianiro等[115]对涵

盖了8种疾病、226组配对的FMT供体、受体(包括治疗

前、后)的宏基因组数据进行了分析, 发现菌群植入率和

临床疗效相关. Holvoet等[98]对比治疗有效的患者和无效

者的肠道菌群, 发现有效者基线肠菌α多样性高于无效

者, 且二者的菌群组成也存在显著差异. IBS患者治疗前

的肠道菌群组成越接近其所接受的移植样本, 治疗效果

越好[98]. 因此, 肠道菌群的变化和FMT疗效的关系、是

否存在能够预测疗效的关键物种或代谢物, 这些问题都

有待进一步探索. 

5  结论

IBS患者存在肠道菌群紊乱, 导致下游多种代谢产物的

含量发生变化, 并通过PAMP激活PRR, 扰乱促炎-抗炎平

衡, 进而引起GBA互动异常、胃肠动力失调、肠屏障受

损、内脏敏感性增高、肠道免疫激活等一系列病理生

理改变, 最终驱动IBS的发生. 其中, 不同病理生理机制

之间并非完全独立, 而是存在交叉. 值得注意的是, IBS
作为一种异质性疾病, 不同亚型甚至不同个体的发病机

制可能截然不同. 因此, 单一的物种丰度、代谢物含量

或信号通路的变化往往不适用于所有患者, 这或许能解

释为什么一些代谢物如SCFA在不同IBS患者中的变化

趋势相反, 这也是靶向肠道菌群的治疗如益生菌、FMT
的疗效具有很大个体差异的原因之一. 

FMT作为现有逆转肠道菌群紊乱的最佳策略, 在
国内外多个临床研究中显示出巨大的应用价值, 但仍然

存在许多问题有待解决: 首先, FMT对于我国IBS患者的

疗效及安全性尚需更大样本、高级别的研究证据支持, 
尤其是不同亚型间的疗效差异. 其次, 不同粪菌提取方

法、给入途径、给药剂量的选择需要研究证据加以指

导, FMT的操作流程需要更加规范化、科学化, 这样才

能增加不同研究间的可比性. 最后, FMT的远期疗效和

安全性需要更长时间的随访数据支持. 解决这些问题将

有助于今后临床实践中FMT的推广.
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