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 文献综述 REVIEW

粪菌移植的临床应用新进展

郭文涛, 董丽娜, 王俊平, 刘 萍

®

■背景资料
近年来在欧美等
西方国家, 过度使
用抗生素所引发
的难辨艰难梭菌
感染及其反复复
发问题日益严重, 
面对这一“超级
细菌”人类用现
有的治疗方式却
难以达到满意效
果. 粪菌移植, 令
人眼前一亮的方
法, 现已在世界各
地广泛尝试, 并得
到初步认可. 
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Abstract
The intestinal microbiota is composed of hun-
dreds of millions of microorganisms and plays 
an important role in maintaining the body’
s immune function and resisting invasion of 
pathogenic microorganisms. Intestinal microeco-

logical imbalance can cause a variety of external 
and parenteral diseases. In recent years, fecal 
microbiota transplantation has achieved good 
effects in treating those diseases that are caused 
by Clostridium difficile infection. The therapy can 
correct intestinal microenvironment disorders, 
which makes it possible to use the therapy to 
treat other related diseases caused by microeco-
logical imbalance and improve human health. 
This paper will review recent advances in fecal 
microbiota transplantation in terms of its his-
tory, methods, application in external and par-
enteral diseases, and adverse reactions. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
由数以亿计的微生物所构成的肠道微生态, 在
维持人体免疫、协同拮抗病原微生物入侵等
方面发挥重要作用, 肠道微生态失衡可引起多
种肠道内外疾病. 近年来, 粪便菌群移植在艰
难梭菌感染性疾病的治疗中取得了很好效果, 
由于该治疗方法可以纠正肠道微环境失调, 所
以使用此方法治疗其他微生态失调相关性疾
病, 以改善人体健康成为可能. 本文从粪菌移
植的历史、方法、在胃肠道内、外疾病的应
用、不良反应及应用前景等方面结合国内外
最新进展进行综述, 为粪菌移植这一治疗方法
更好的应用于临床治疗相关疾病提供借鉴. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文较为系统地结合国内外最新

进展综述了粪便菌群移植(f e c a l m i c r o n i o t a 
transplantation, FMT), 在难辨艰难梭菌感染、
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■研发前沿
目前人们主要致
力于寻找粪菌移
植治疗除抗生素
诱发肠道难辨艰
难 梭 菌 感 染 外 , 
在治疗人体免疫
相关性疾病、冠
状动脉粥样硬化
性心脏病、肥胖, 
甚至肿瘤等方面, 
减少不良反应的
同 时 ,  如 何 改 进
粪菌移植操作流
程能够给患者带
来最大的收益.

溃疡性结肠炎(u lcera t ive col i t is)、克罗恩病

(Crohn's disease)、肠易激综合征(irritable bowel 
syndrome)、肥胖、便秘等疾病的相关应用, 特别

是对多种移植途径进行了比较, 提示通过改进操

作流程、方法, 改善肠道微环境, 可能会提高相关

疾病的治愈率、扩大FMT的应用范围, 在临床治

疗自身免疫性疾病、甚至肿瘤等方面获得突破.
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0  引言

人体肠道内含有100万亿多的微生物, 种类多达

500-1000个[1], 肠道微生态在人体生理病理中起

重要作用[2,3], 微生态失衡与糖尿病、炎症性肠

病等多种肠内、肠外疾病相关. 肠道菌群受多

种因素影响, 抗生素的使用可对肠道微生态造

成严重破坏. 近年来, 抗生素的滥用及耐药菌的

出现已成为一个越来越严重的问题, 尤其抗生

素使用引发的耐药性艰难梭菌感染[4]具有较高

的住院率和致死率. 粪便菌群移植(fecal micro-
niota transplantation, FMT)首先被应用于艰难梭

菌感染的治疗并取得非常好的疗效[5,6]. 此外, 由
于多种疾病与微生态失衡相关, 一些学者开始

尝试将粪便菌群移植用于其他微生态相关疾病

的治疗. 本文就近年来关于粪便菌群移植方面

的研究作一详细综述, 这将有助于临床工作者

对这一新型治疗方式有更加全面深入的了解, 
并有助于探索这一新的治疗方法更为广泛的应

用范围, 为多种临床疾病的治疗提供新的选择. 

1  FMT的历史简介

FMT简称“粪便移植”或“粪菌移植”, 是指

将健康人粪便中的功能菌群, 移植到患者胃肠

道内, 重建具有正常功能的肠道菌群, 实现肠道

及肠道外疾病的诊疗[7]. 因此, 也有人称他为一

种特殊的“器官移植”. 
早在1700年前, 中国传统医学中就有人用大

小便给人治病, 东晋葛洪《肘后备急方》即有记

载用人粪治疗食物中毒、腹泻、濒临死亡的患

者[7], 但由于在伦理、观念、认识等方面的限制, 
FMT逐渐被医生所遗弃, 在中国, FMT仅用于动

物腹泻、消化不良等疾病的治疗. 近代, 最早关

于FMT的报道是1958年, 4例抗生素引发的伪膜

性肠炎患者, 在各种治疗失败后, 意大利Eiseman

第一次选用健康人粪便给患者灌肠进行治疗, 使
得濒临死亡的患者奇迹般的改善了病情, 3例患

者戏剧性的全部健康出院, 只有1例最终证实死

于非感染性疾病[8]. 此后, 不断有人尝试使用FMT
这一新兴治疗方法治疗艰难梭菌感染性疾病. 特
别是在2000年以后, 在美国、加拿大及欧洲等地, 
由于能产生高毒性蛋白的难辨艰难梭菌感染的

流行, 致使艰难梭菌对现有的抗生素(万古霉素)
等产生耐药, 最终导致艰难梭菌感染复发率、住

院率和死亡率明显增高[9], 这使得越来越多的人

将FMT应用于艰难梭菌感染的治疗, 由于其产生

的疗效较好, 因此FMT也越来越引起人们的重视. 
从1958年anatomist开始到现在, 全球已约有500多
人接受了FMT, 其累计治愈率高达95%[9]. 

近年来, 随着微生态和疾病关系研究的日益

深入, 许多慢性病如糖尿病、炎症性肠病等与

肠道菌群的失衡有着密切关系, 且益生菌的使

用有助于缓解症状、治疗疾病, 但其作用较为

有限[10]. FMT在艰难梭菌治疗中如此有效的治

愈效果[11,12]使得越来越多的科学家和医务工作

者尝试将FMT用于其他多种微生态相关疾病的

治疗. 

2  FMT的方法简介

2.1 FMT接受者的适应证和禁忌证 由于FMT目
前主要应用于治疗艰难梭菌感染, 所以目前多

数认为其适应证为[13]: (1)复发性难辨梭状芽孢

杆菌感染, 即轻-中度的艰难梭菌感染采用万古

霉素(或采用替代抗生素如利福昔明或硝唑尼

特)治疗6-8 wk后, 反复发作至少3次, 或至少2
次严重的艰难梭菌感染导致住院治疗和发病率

较高的疾病; (2)轻-中度的艰难梭菌感染采用标

准治疗至少1 wk后无改善者; (3)严重或暴发性

艰难梭菌结肠炎采用标准治疗48 h后无缓解者. 
禁忌证: (1)近期有吞服其他异物、免疫缺陷性

疾病、过敏性疾病等相关病史者; (2)有不适宜

FMT的重症危重病患者, 危及生命者[13,14].
2.2 粪菌供者的筛选 FMT可以说是一种特殊的

“器官移植”, 其供者的筛选也非常重要. 由于

人类肠道微生态常常受饮食习惯、居住环境以

及宿主基因的共同影响, 且常处于动态变化之

中[13], 所以捐助者最好选自家庭成员、配偶或者

有共同的基因或环境的同伴, 这样可以减少筛检

的成本, 且能够提高移植的成功率和安全性[12,13]. 
肠道微生物与肠道性疾病有密切关系, 因此任

何与肠道微生物有关的疾病, 都应该排除[15]. 此
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■创新盘点
本文从粪菌移植
的历史简介、适
应症、禁忌证、
操作流程、多种
移植途径优缺点
比 较 、 在 胃 肠
内、外疾病的应
用及其不良反应
等方面, 结合国内
外最新进展进行
综述, 使读者更为
全面、系统、快
捷的了解粪菌移
植, 激发读者兴趣.

外, 要同时对供者的血标本和粪便标本筛检, 是
否有携带可通过粪便传播的致病病原体(病毒、

细菌、寄生虫), 特别是处于疾病早期或者窗口

期的疾病, 防治遗漏, 增强FMT的安全性.
2.3 FMT操作流程

2.3.1 移植前准备: 受者[13]: 在FMT前3 d应停止

口服万古霉素等抗生素; 应在术前一晚, 用聚乙

二醇清洗肠道; 采用上消化道途径者, 术前一晚

和术当天口服奥美拉唑20 mg; 采用下消化道途

径者, 移植当天服用洛哌丁胺. 供者: 应在取便

前一晚, 使用容积性泻药; 避免使用一些可能导

致接受者发生腹泻等情况的物质. 
2.3.2 FMT方法: 现在FMT的常用途径有结肠镜

检查治疗术[16]、菌液灌肠术、上消化道途径以

及吞咽胶囊等[17], 目前对于选择哪种治疗途径以

及粪便如何提取、筛检、存放时间等问题存在

较大争议. (1)粪菌来源: 有人认为冷藏处理后的

粪便[18], 同样可以达到治疗目的; 相反, 还有人

认为, 为了细菌不至于死亡或变异, 应在6 h内及

时移植[19]; (2)移植途径: 结肠镜检查治疗术, 这
是现阶段首选途径[20], 优点是此法可以直视下

直达结肠全境, 且必要时可以取活检[13], 缺点是

属于侵入性治疗, 依从性较差[19], 而且, 有肠穿

孔特别是有中毒性巨结肠的危险. 菌液灌肠术: 
优点是方便, 患者可自己在家操作[13], 缺点是需

要超过3-5 d的多次灌注 [21]、患者不舒服感增

加, 且只能灌注到脾曲[22]. 上消化道途径(鼻饲、

胃镜、空肠导管): 该方法比结肠镜的方法要安

全、容易操作、花费少, 对于肠功能低下或者有

肠黏连的患者, 鼻饲的方式或许更为安全. 缺点

是粪菌的悬浮液可能不能到达低位小肠, 特别是

有肠梗阻、小肠异物时, 或老年患者因胃酸分泌

减少, 会增加细菌过度繁殖的危险[13]. 现在还有

学者尝试口服胶囊制剂的方式, 这一新途径可

能会成为将来FMT的发展方向; (3)粪便的前期

处理: 从上消化道途径和下消化道途径, 对于每

一种方式的粪便提取时间、粪便量、是否肠道

灌洗、稀释用的生理盐水量、灌肠剂量以及是

否需要重复移植等进行了总结如表1[23-25]; (4)患
者有下列疾病将不能作为供者如表2; (5)FMT后
30-45 min不能排便[26].  

3  FMT在胃肠道疾病中的作用

3.1 FMT在治疗难辨艰难梭菌感染中的应用 人
体肠道, 正常菌群有“定植抗力”[27], 长期不规

范使用抗生素, 将会极大的杀伤正常菌群, 破坏

定植抗力, 导致条件致病菌群(难辨艰难梭菌感

染)迅速繁殖[28]. 艰难梭菌感染是一种最常见的

医院获得性感染, 常常导致较高的住院率和死

亡率. 近年来, 能对喹诺酮类药物耐受的菌株

BI/NAP1/027[9,13]的产生, 使得艰难梭菌感染发病

率和复发率持续增高, 常表现为严重的腹泻伴

有伪膜性肠炎或者爆发性肠梗阻、巨结肠. 临
床上常将正规治疗(万古霉素、灭敌灵等)症状

消失8 wk后, 再次出现艰难梭菌感染临床症状称

为复发[13], 抗生素可以杀伤艰难梭菌, 但是不能

杀灭其所产生的孢子, 这可能就是艰难梭菌反

复复发和产生耐药的根源[14]. 在美国, 每年约有

300万新发急性艰难梭菌感染者[29], 其中就有高

达35%, 即105万的患者会因为抗生素治疗失败

而复发[30], 据估计每年治疗艰难梭菌感染的花费

为11亿美元[13].
目前在治疗艰难梭菌感染中, FMT被证明是

迅速、安全、高效的, 世界平均治疗有效率高达

91%. 5名流行病学家在美国不同地区对曾接受过

FMT治疗复发性艰难梭菌感染的患者, 随访超过

了3 mo, 结果显示, 91%的患者第1次FMT后治愈, 
第2次FMT后治愈率高达98%, 且有73%的患者表

示, 他们会再次接受FMT, 而53%的人则表示以后

会将FMT作为治疗艰难梭菌感染的首选方法[31]. 
一项长期、随访、多中心、经结肠镜途径的粪

菌移植治疗复发性艰难梭菌感染的研究证实: 初

2014-10-28|Volume 22|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  粪便的前期处理

     处理措施移植方法 上消化道途径 下消化途径

粪便新鲜度 ≤6 h  ≤24 h

是否肠道清洗 否 是

粪便质量(g) 30-50 10-200

生理盐水量(mL)   50-250   20-500

灌注量(mL)   25-200   20-500

是否需反复灌注    说法不一 说法不一
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■应用要点
本文通过纵向、
全面的综述粪菌
移植的发展沿革, 
可以加深人们对
肠道微生态与人
体多系统相关性
疾病关系理解, 为
粪菌移植在临床
诊治相关性疾病, 
提供新思路, 寻求
新突破.

次治愈率达91%(指FMT后90 d内未出现艰难梭

菌感染症状), 复发性艰难梭菌感染治愈率98%[12]. 
一项对27项研究的317例患者的系统性评价(循证

医学)显示: FMT的整体治愈率为92%[32]. 
现在对FMT成功治疗艰难梭菌感染的机制

还不清楚, 有学者认为其可能机制是, FMT可以

使粪便中的细菌群落结构和代谢成分正常化, 
通过修正粪便中胆汁酸的代谢, 达到治疗和防

止艰难梭菌感染复发的效果[33]. 
3.2 FMT在治疗便秘、溃疡性结肠炎、克罗恩

病、肠易激综合征等疾病中的应用 随着人们

对肠道微生态与多种疾病关系的认识, 特别是

肠道菌群与炎症性肠病研究[34]的深入, 近年来, 
不断有大量文献报道, FMT在溃疡性结肠炎(ul-
cerative colitis, UC)、克罗恩病(Crohn's disease, 
CD)、肠易激综合征(irritable bowel syndrome, 
IBS)的成功应用. Andrews等[35]对45例患有慢性

严重性的便秘患者进行了FMT治疗, 有89%的患

者(40/45)症状得到改善, 对其中30例患者进行长

期随访, 有60%不再使用泻药. Borody等[36]对55
例患有IBS和炎症性肠病患者进行FMT, 有36%
的患者被视为治愈, 16%的患者症状减轻. 最近

有报道称, 通过FMT改善肠道菌群可以明显缓

解克罗恩肠炎[37,38].

4  FMT在胃肠道外疾病中的应用

肥胖是一个多因素综合作用的代谢综合征, 他
不仅与摄入高热量、高脂肪等不良的饮食习

惯、缺乏运动、遗传等有关, 现在更多的研究

证实, 肥胖还与肠道微生物种类、数量等密切

相关[39]. 肠道微生物通过影响一些转录因子活

性, 调控宿主基因的表达, 增强宿主甘油三酯的

合成和脂肪沉积, 减少脂肪酸氧化分解, 调控宿

主能量代谢[40]. 但是, 当不合理的饮食, 特别是

过量的能量摄入和富含饱和脂肪酸可造成肠道

饱和脂肪酸的主要分解者-厚壁菌门细菌大量

繁殖, 而拟杆菌明显减少, 造成肠道菌群不平衡, 
以及肠道菌群失调所引发的系统性炎症反应

等, 更是促进了肥胖发生的恶性循环[41]. 2010年, 
Vrieze等[42]对18例代谢综合征患者, 采用双盲随

机对照试验的方式, 50%的患者接受来自男性瘦

者的粪菌移植, 另外50%则接受自己的粪菌作为

对照, 结果显示接受瘦者粪菌的代谢综合征患

者, 其空腹甘油三酯水平显著降低, 而对照组无

明显变化; 此外, 6 wk时外周和肝胰岛素敏感性

在受者供体组明显提高, 而对照组同样未见明

显改变. 以上这些结果表明, 通过FMT人为操纵

群落结构, 可能对调节在肥胖个体中的能量平

衡是有用的. 此外, FMT还被尝试应用于肿瘤、

帕金森氏病、多发性硬化、自闭症[43]以及胰岛

素抵抗和2型糖尿病的治疗[44].

5  FMT治疗的不良反应

虽然FMT在大量文献报道中, 认为其治疗难辨艰

难梭菌感染是较为安全有效的, 且深受医生和患

者的喜爱, 但是, FMT能否安全、广泛应用于其

他疾病, 目前国际社会对此治疗方法存在质疑[45]. 
有少部分人会在移植操作完成后的2 wk内

出现肠道不规则运动和肠胀气等非特异性症

状[12,13], Angelberger等[46]报道, 5例中、重度UC
患者在接受各种抗炎治疗失败后, 接受了FMT
治疗, 短时间内出现体温、C反应蛋白升高, 出
现更为严重的腹泻症状, 甚至菌血症, 宣布FMT
治疗失败, 原因可能有: (1)炎症性肠病与肠菌群

紊乱的因果关系尚不清楚; (2)5例中重度顽固性

UC患者已经过临床各种侵入性治疗, 通过改善

肠道菌群紊乱已难纠正病变过程; (3)两名捐助

者粪菌的混合以及同时服用抗生素、质子泵抑

制剂等多种治疗的干扰[47]. 

6  结论

目前对于FMT具体的作用机制尚不清楚, 能否
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表  2  供者排除标准

     类型 疾病

感染性疾病[13,24] 肝炎病毒、HIV、巨细胞病毒、空肠弯曲杆菌等可传染性疾病

胃肠道其他疾病[13,25] 肠炎症性疾病 、肠易激综合征 、特发性便秘、慢性腹泻, 恶性肿瘤或息肉史者

可以影响肠道微生物组成的因素[13] 3 mo内有抗生素使用史、使用免疫抑制类药物、抗肿瘤化疗史 

其他[13,24,25] 胃肠手术史、代谢综合征、糖尿病、动脉粥样硬化、结直肠癌、系统性自身免

疫性疾病、自闭症、过敏性体质、重症危重病患者

HIV: 人类免疫缺陷病毒. 
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通过DNA测序检测明确具体的功能菌群, 特异

性的菌群移植, 可能会提高移植的安全性, 同
时, FMT所构造的菌群间相互作用的微环境, 是
否是治疗有效的关键? FMT能否会导致细菌的

变异? 能否会引起继发性炎症性疾病, 甚至是肿

瘤? 以及缺乏大样本的随机对照试验等多种问

题, 还需更多的研究. FMT作为一种潜在有效地

治疗途径, 特别是在肿瘤[48]、肥胖、IBS、炎症

性肠病[49]、自身免疫性疾病等方面的新探索, 必
将提高人类对肠道微生物的认识[50], 为诊治疾

病、维护健康保驾护航.
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■名词解释
肠道难辨艰难梭
菌 感 染 :  一 种 机
会 致 病 菌 ,  常 因
过度使用抗生素
或机体免疫低下
时 ,  肠 道 正 常 菌
群生长受抑或破
坏而引发的多重
耐药、致死率较
高的一种常见医
院 获 得 性 感 染 , 
欧美等西方国家
较 常 见 ,  近 年 来
我国报道的难辨
艰难梭菌感染率
已明显增加.
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■同行评价
文章立题新颖、
思路创新, 经过详
细的资料查询提
供了充足的有意
义的信息. 研究符
合伦理学要求, 凸
显了肠道微生态
与人体多系统、
多器官常见病、
多发病的相关性, 
希望能为广大科
研、医务工作者
更为深入研究、
治愈相关性疾病, 
起到抛砖引玉的
效果.
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