
■背景资料
炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
bowe l  d i sease , 
I B D ) 的 发 病 机
制 迄 今 尚 不 清
楚 ,  现今的药物
治疗手段难以彻
底治疗 IBD且存
在不良反应 .  近
年来如粪菌移植
(fecal microbiota 
transplantation, 
F M T )、干 细 胞
移 植 及 粒 细 胞
单 核 细 胞 吸 附
分离(granulocyte 
a n d  m o n o c y t e 
apheresis, GMA)等
非药物手段凸显
出巨大治疗潜力, 
已成为 IBD重要
的辅助治疗方法.
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is an 

idiopathic, chronic, nonspecific inflammatory 
disease. IBD is comprised of two major types, 
ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease 
(CD), and is hard to be cured. Currently, 
aminosalicylic acid preparations, corticosteroids 
and immunosuppressant drugs are the main 
treatments for the disease, but there exists poor 
drug efficacy in some cases, and patients are 
prone to side effects. Biological agents greatly 
improve the efficacy, but for a small number of 
refractory patients, comprehensive intervention 
containing non-drug treatments is needed. 
Non-drug treatments like fecal microbiota 
transplantation (FMT), stem cell transplantation, 
and granulocyte and monocyte apheresis 
(GMA) have shown enormous potential for the 
treatment of IBD, and have become a hot spot 
of IBD treatment research in recent years. In 
this paper, we review the non-drug treatments 
for IBD, in order to broaden the horizons of 
clinicians in the treatment of IBD. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
IBD的非药物治
疗方法已取得突
破性进展 ,  但是
其临床应用和普
及仍存在诸多问
题 ,  未来需要更
多高质量及大样
本临床研究 ,  进
一步探讨其临床
疗效及潜在的临
床运用价值.

是一种病因尚不明确的慢性非特异性肠道
炎症性疾病, 包括溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's disease, CD), 
其病情反复发作、迁延不愈, 是一种难治
性疾病. 目前, 氨基水杨酸制剂、糖皮质激
素以及免疫抑制剂等药物是该病的主要治
疗措施 ,  然而部分病例药物疗效欠佳 ,  而
且容易出现药物不良反应, 虽然生物制剂
大大提高了疗效, 但是少量难治性病例往
往需要联合非药物治疗方法综合干预. 现
在运用于临床的粪菌移植(fecal microbiota 
transplantation, FMT)、干细胞移植(stem cell 
transplantation)及粒细胞单核细胞吸附分离
(granulocyte and monocyte apheresis, GMA)
等非药物手段凸显出巨大治疗潜力, 成为近
年来IBD治疗的研究热点. 本文就此3种治疗
方法的研究进展作一综述, 以期拓宽临床医
师的治疗视野. 

© 2015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 主 要 介 绍 粪 菌 移 植 ( f e c a l 
microbiota transplantation)、干细胞移植(stem 
cell transplantation)及粒细胞单核细胞吸附分

离(granulocyte and monocyte apheresis)这3种非

药物手段治疗炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)的研究进展, 其针对IBD发生发展

的不同环节发挥治疗作用, 在适应证方面也各

有优势. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一组病因尚不明确的慢性非特异性肠道炎

症性疾病, 包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)和克罗恩病(Crohn's disease, CD). 遗传易

感个体受环境因素影响导致肠道菌群发生改

变并针对此产生的异常免疫应答是目前认为

的发病机制[1]. IBD在不同国家、地区、种族

人群中的发病率不同. 欧洲、北美洲、亚洲的

UC最高发病率分别为24.3/10万、19.2/10万、

6.3/10万, CD最高发病率分别为12.7/10万、

20.2/10万、5.0/10万[2]. IBD既往多见于西方发

达国家, 但近20年来, 我国IBD病例迅猛增加, 
粗略推测UC患病率为11.6/10万[3], CD患病率

为1.4/10万[4], 给患者的健康、生活质量和社会

经济效益造成严重影响. 
目前治疗IBD的重点是控制黏膜炎症和

抑制过度激活的免疫反应. 常规的治疗药物包

括氨基水杨酸制剂、激素、免疫抑制剂和近

年来发展迅速的生物制剂. 其中, 氨基水杨酸

制剂用于轻、中度UC的诱导缓解和维持治疗, 
但疗效差异大, 维持期容易复发; 激素仅用于

中、重度患者诱导缓解, 不能用于维持治疗, 
许多患者出现激素抵抗或激素依赖, 并且其不

良反应不可忽视; 免疫抑制剂用于激素抵抗型

IBD的转化治疗和维持缓解, 但骨髓抑制、感

染、脱发以及影响生育是无法回避的问题[5]; 生
物制剂不仅存在机会性感染、神经脱髓鞘及

恶性肿瘤等风险[6-8], 而且超高的价格限制其在

我国广泛使用. 现今的药物治疗手段难以彻底

治疗IBD且均存在不良反应和并发症, 进一步

增加了疾病的复杂性, 因此寻找新的治疗途径

已成为当务之急. 新兴的非药物治疗方法如粪

菌移植(fecal microbiota transplantation, FMT)、
干细胞移植(stem cell transplantation)、粒细

胞单核细胞吸附分离(granulocyte and monocyte 
apheresis, GMA)等已取得突出进展, 并各自显

现出其独特优势, 给IBD的治疗带来了全新思

路, 为将来针对性、个性化治疗IBD提供充分

准备, 本文就IBD的非药物治疗手段研究进展

作一综述. 

1  FMT

1.1 FMT的原理和机制 胃肠道是人体最大的细

菌聚集地, 有约100万亿个细菌, 是人类细胞总

数的10倍, 肠道细菌基因是人类基因组的150
倍, 正常情况下, 肠道菌群维持着自身微妙的

稳定[9]. 肠道菌群对于维持正常内稳态, 调节宿

主免疫系统有关键作用, 并影响宿主的发育、

生理机能及代谢等功能[10]. 微生物在IBD发病

中起重要作用, 机体受到遗传、环境、饮食、

药物等因素的影响, 引起肠道菌群发生失调, 
异常的细菌及其产物破坏肠道黏膜、诱导异

常免疫应答, 导致疾病的发生. 虽然目前尚未

发现确切的致病菌, 但研究[11-13]提示IBD患者

肠道菌群微生物的丰度和多样性降低, 厚壁菌
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■相关报道
近年来肠道菌群
与人类健康及疾
病的关系受到热
点关注 ,  FMT旨
在通过重建患者
正常肠道菌群进
而治疗IBD, 现已
有许多研究报道
了FMT治疗IBD
的有效性 ,  并通
过微生物分析发
现其可明显改善
肠 道 菌 群 组 成 , 
提高肠道菌群多
样性.

门和拟杆菌门减少, 放线菌门和变形菌门增加. 
研究[14]证实采用益生菌治疗IBD可以有效诱导

和维持缓解, 特别是对于UC患者, 这提示调整

肠道菌群在IBD的治疗中是有意义的. FMT治
疗方法旨在重建具有正常功能的肠道菌群, 可
在短时间内明显改善患者肠道菌群的构成, 实
现肠道及肠道外疾病的治疗, 是近年来的研究

焦点. FMT治疗IBD的机制尚不明确, 已有研究

表明移植后的受体肠道菌群构成可在较长时

间里与供体保持一致, 可能通过竞争抑制致病

微生物、调节免疫和代谢过程来发挥生物学

效应. 
1.2 FMT治疗IBD FMT治疗在我国历史久远, 
东晋时期葛洪编著的《肘后备急方》及后来

李时珍的《本草纲目》中都提及了运用人粪

治疗疾病[15]. 在现代医学中, Eiseman等[16]于

1958年首次发表了关于FMT的报告, 该团队

使用粪便灌肠成功治愈了4例伪膜性结肠炎患

者. 随后的临床实践证实FMT是复发性难治

性难辨梭状芽胞杆菌感染(Clostridium difficile  
infection, CDI)肠炎安全有效的治疗措施, 其
临床缓解率可达89.1%[17]. 荷兰的团队开展了

FMT治疗CDI的首项随机对照试验[18], 这项意

义重大的研究结果发表于新英格兰杂志, 结果

显示常规万古霉素治疗成功率仅为31%, 相比

之下, 灌注供体粪便能明显有效地治疗复发性

CDI, 16例研究参与者中, 有13例患者(81%)在
一次粪便灌注后感染消退, 另有2例在第二次

输注粪便后被成功治愈, 此外, 接受供体粪便

输注后, 患者排泄物菌群多样性增加, 与健康

供体相似, 拟杆菌门种类和梭菌菌群Ⅳ、ⅩⅣa
增加, 变形菌门减少, 更重要的是FMT安全性

得到肯定, FMT组不良事件与万古霉素组未见

显著组间差异, 仅有输注组输注当天出现轻度

腹泻、腹部绞痛. FMT治疗CDI的有效性启发

了学者运用FMT治疗CDI合并IBD的患者, 并
取得显著疗效, 开启了FMT治疗IBD的新纪元.

自FMT运用于IBD后, 众多临床研究[19]表

明FMT在难治性和复发性UC的治疗中具有巨

大价值, 特别是对于合并CDI的患者, 疗效更

为显著, 其不仅可以达到临床缓解, 甚至可达

到黏膜愈合. 一项采用FMT治疗UC的病例报

道[20]显示, 治疗1 wk后患者的部分症状得到改

善, 治疗4 mo后所有患者症状完全缓解, 在随

后的1-13年随访中, 全部患者均未出现UC的

临床症状、内镜下或组织学特征. 近期, 一项

纳入70例患者, 采用FMT治疗活动性UC患者

的随机对照试验[21]结果表明, 治疗第7周时治

疗组和对照组的缓解率分别为24%和5%, 而
且治疗组患者的肠道微生物多样性显著提高. 
目前开展的临床研究证实FMT治疗CD是安

全的, 虽然在疗效上还存在争议, 但多数研究

仍显示FMT能有效诱导活动期CD达到缓解. 
Suskind等[22]对活动性CD患者行鼻胃管FMT
治疗, 首次证实FMT可能为CD的治疗选择方

案, 值得一提的是, 该研究中少数患者出现如

腹痛、腹胀、腹泻的不良反应均为自限性的. 
另一项研究[23]对难治性CD患者行FMT治疗, 
治疗1 mo后缓解率为76.7%, 并且宏基因组分

析证实受体粪便标本的微生物和供体纯化后

的粪便微生物具有高度一致性. 一项纳入122
例患者的Meta分析[24]显示FMT治疗IBD缓解

率为36.2%, 其中UC组为22%, CD组为60.5%, 
CD组疗效优于UC组. 与此相反, Borody等[25]

总结了一些FMT治疗CD效果不佳的报告, 提
出CD对FMT的应答效果总体上低于UC, 认
为既往关于FMT治疗CD有效的报道, 可能是

因为FMT针对结肠菌群发生显著失调之前的

短病程CD有效, 也可能是由于使用的抗生素

发挥了作用, 此外, 某些患者菌群失调导致的

临床症状相对更敏感、易被逆转. 总体来说, 
UC, 特别是合并CDI的患者能从FMT治疗中

获益更多, 但FMT对CD的疗效仍存在争议, 尚
需更多的临床实验评估. 
1.3 FMT的前景和待解决问题 迄今为止, FMT
被认为是安全有效的治疗方法, 未见严重不良

事件. 部分患者接受FMT治疗当天出现腹泻, 
少数患者出现嗳气、腹胀、腹痛、便秘等症

状在移植后2 d内大部分消失[26]. 另有报道[27]显

示个别患者在首次接受移植后出现寒战、发

热等症状, 但大都可自行缓解. FMT采用粪便

作为治疗材料与传统理念不同, 因此, 其伦理

问题、公众接受度必然受到关注. 调查研究[28]

显示绝大多数患者对FMT充满兴趣, 其中46%
的患者愿意接受FMT治疗, 该结果鼓舞人心, 
为将来FMT标准化、大规模运用于临床提供

了支持. 已有的研究证实了FMT治疗的有效性

和安全性, 但FMT在供体选择、粪菌制备、给

药剂量及途径等仍缺乏权威的标准指南. 目前

大量地采用FMT治疗IBD的临床试验、FMT

文韵玲, 等. 炎症性肠病非药物治疗的进展
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■创新盘点
本文荟萃了最新
的研究文献 ,  将
IBD的3种非药物
治疗方法进行了
回顾、总结、对
比、展望 ,  为将
来针对性、个性
化治疗IBD提供
依据.

治疗儿童I B D患者的临床试验正陆续开展 , 
Clinical Trial.gov已经登记19项FMT治疗UC, 9
项CD的临床研究, 我国南京医科大学张发明

教授也开展了一项FMT治疗UC的临床试验

(NCT01790061), 目前正在招募受试者, 并期望

通过微生物分析, 特别是肠道菌群宏基因组测

序, 进一步探索FMT治疗IBD的疗效和明确有

效菌群, 以及FMT在诱导缓解和预防复发中的

作用, 使FMT最终高效安全作用于包括儿童在

内的IBD患者.

2  干细胞移植 

2.1 干细胞移植的原理和机制 肠黏膜屏障在

IBD的发病机制中起重要作用, 肠黏膜屏障主

要包括以上皮细胞为主的机械屏障和以黏膜

下层免疫细胞为主的免疫屏障. 上皮细胞作为

肠道防御的第一线, 其本身的防御修复功能是

整个黏膜保护功能的关键阶段. 正常生理条件

下, 肠道上皮细胞能不断的自我更新, 得益于

干细胞的分化、成熟与迁移, 保证屏障功能完

好. 干细胞是具有多向分化潜能的细胞, 按发

育阶段分为胚胎干细胞和成体干细胞, 成体干

细胞按组织来源分为造血干细胞、间充质干

细胞、肠道干细胞、脂肪来源干细胞和近年

兴起的羊膜源干细胞等. 目前, 采用干细胞移

植治疗IBD已取得了初步进展. 干细胞能不断

增殖分化, 修复损伤黏膜, 调节失衡的免疫系

统, 恢复免疫系统网络的完整性, 维持大量记

忆细胞对环境抗原的免疫效应. 有研究认为间

充质干细胞能有效调节固有免疫系统, 调节T
细胞反应, 抑制T、B淋巴细胞活化, 降低树突

细胞抗原呈递作用, 并分泌细胞因子调节免疫. 
除外免疫调节, 干细胞的归巢、分化和增殖能

促进肠黏膜受损血管的生成, 使氧和营养物质

输送到损伤组织, 修复肠黏膜. 研究发现移植

的间充质干细胞可分化为结肠间质细胞, 表达

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)和转化生长因子(transforming 
growth factor, TGF)-β, 促进受损血管的生成, 
加速结肠炎愈合[29]. 
2.2 干细胞移植治疗IBD 1993年, Drakos等[30]首

次报道了1例非霍奇金淋巴瘤合并CD患者在

接受同种异体造血干细胞后其CD病情得到改

善. 此后陆续有血液系统疾病合并IBD患者进

行干细胞移植后IBD得到了意想不到的缓解, 

这引起了学者的关注, 于是开启了干细胞移植

治疗IBD的研究. 
大量的基础研究正慢慢揭开干细胞移植

作用于IBD的面纱. Chen等[31]将骨髓源间充质

干细胞移植给TNBS诱导的结肠炎小鼠, 结果

证实间充质干细胞通过调节炎症和自身免疫

反应, 使结肠炎小鼠获得了临床和组织学的缓

解, 还通过下调Th1-Th17驱使的自身免疫和促

炎反应、上调Th2的活性, 发挥治疗作用. 实验

中采用绿色荧光蛋白追踪细胞, 显示间充质干

细胞归巢于损伤组织, 促进肠上皮细胞增殖和

肠道干细胞分化. Shaker等[32]及Yui等[33]从健康

鼠的结肠中获取单个肠道干细胞经Lgr5+标记

后进行体外培养, 该干细胞增殖分化生成上皮

组织样类器官, 后灌肠移植到模型小鼠肠腔内, 
类器官黏附于损伤区域, 生成上皮细胞, 小鼠

体质量增加、疾病缓解, 荧光追踪显示移植的

细胞团在25 wk后仍然自我更新, 该研究提示

单个肠道干细胞通过体外培养可增殖为具有

功能的类器官, 移植到IBD患者肠腔内能持续

更新, 修复受损组织, 改善症状. 这项里程碑式

的研究, 给我们带来全新的观念, 干细胞移植

可与再生医学相结合治疗IBD. 
目前, 干细胞移植对IBD的治疗主要集中

于传统治疗无效的难治性IBD. Lazebnik等[34]

采用间充质干细胞移植和IBD常规药物分别治

疗UC患者, 并进行了2年的随访, 结果显示间

充质干细胞移植治疗组72.7%的患者其临床、

内镜下、组织学炎症活动指数低于5-氨基水

杨酸和糖皮质激素治疗组, 此外, 前者的缓解

持续时间延长, 其复发风险和住院率低于后者. 
该研究还提出了间充质干细胞移植可作为UC
治疗的新选择, 其具有强大的免疫调节作用, 
并促进肠道黏膜的修复. 总体上, 干细胞移植

治疗难治性UC的疗效低于难治性CD. 许多重

度难治性CD病情进展快、药物抵抗, 即使联

合使用免疫抑制剂和生物制剂也不能达到长

久缓解, 干细胞移植对治疗重度难治性CD具

有巨大潜力. 近年来, 已有造血干细胞移植成

功治疗难治性CD的病例报告[35,36]显示患者对

该治疗具有良好耐受性, 可在治疗后取得完全

缓解. 
肛周瘘管是C D典型的、破坏性的症状, 

药物和手术治疗效果均不理想, 然而, 干细胞

移植在治疗合并肛周瘘管的CD中却显示出巨

文韵玲, 等. 炎症性肠病非药物治疗的进展



2015-08-18|Volume 23|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com 3724

■应用要点
传统药物对部分
IBD作用有限且
可能出现不良反
应 ,  尤其是一些
难治性IBD患者. 
FMT、干细胞移
植、G M A 等 非
药物治疗方法为
IBD的治疗提供
了新思路 ,  极大
地拓宽了临床医
师的治疗视野.

大的优越性. 一项纳入49例复杂性肛周瘘管患

者的多中心、随机对照Ⅱ期临床试验[37]给予

实验组脂肪来源的干细胞结合纤维蛋白胶治

疗, 对照组仅使用纤维蛋白胶, 治疗后随访第

8周和1年时患者的瘘管愈合情况, 结果显示实

验组瘘管愈合率为71%, 对照组为16%, 证实脂

肪源性干细胞移植治疗复杂性肛周瘘管是一

种安全有效的方法. Lee等[38]亦将自体脂肪来

源干细胞移植到CD合并肛周瘘管患者, 治疗8 
wk后82%的患者瘘管完全愈合, 随访一年88%
的患者能维持瘘管封闭愈合. 该研究显示合并

肛周瘘管的CD患者对脂肪源干细胞具有良好

耐受性, 且能维持瘘管完全关闭. 但目前脂肪

源干细胞的获取需利用抽脂术、细胞扩增等

手段, 制备复杂、成本高昂, 限制了其在临床

的广泛应用, 但是干细胞移植可能为难治性

CD和CD相关瘘管的新治疗选择. 
2.3 干细胞移植的前景和待解决问题 干细胞移

植治疗IBD取得了一定成就, 目前大量的干细

胞移植治疗CD的临床试验正在进行, Clinical 
Trial.gov已经登记8项FMT治疗CD的临床研

究, 其中两项已经终止, 其他6项正在招募受试

者, 只有1项治疗UC的临床试验, 干细胞移植

治疗IBD仍处于临床实验性阶段, 而且前景尚

不明确, 未大规模应用于临床, 有许多亟待解

决的问题: 如干细胞调节肠道免疫和修复上皮

组织的详细机制, 干细胞移植的适应症、最佳

时机、选择剂量和方式途径, 干细胞移植如何

与再生医学相结合, 干细胞移植与诱导新生肿

瘤的关系等. 疗效评估尚需大样本的基础及临

床研究证实. 

3  GMA

3.1 GMA的原理和机制 细胞因子在IBD的发

生发展中起着至关重要的作用, 从多层次、多

位点参与炎症反应. 其中, 促炎因子和抗炎因

子的失衡是导致病情迁延不愈和黏膜损伤的

最重要因素[39]. IBD患者肠道稳态打破后, 肠
道通透性增加, 巨噬细胞和树突状细胞识别进

入黏膜下层的抗原或者细菌及其裂解物, 抗原

提呈细胞捕捉的抗原通过Toll样和NOD样受

体激活自身免疫应答, 启动核因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)、TGF-β及丝裂原活化蛋白

激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)
等信号通路, 引发肿瘤坏死因子(tumor necrosis 

factor, TNF)-α、白介素(interleukin, IL)-1β和

IL-23等促炎细胞因子“瀑布”样释放, 损伤上

皮细胞, 上皮细胞损伤又致使上述过程恶性循

环, 最终导致IBD患者体内促炎因子表达水平

持续性升高, 加重炎症反应和黏膜损伤[40,41]. 研
究[42,43]证明, IBD患者体内粒细胞、单核细胞/巨
噬细胞显著增加, 他们是促炎因子的主要来源, 
并伴有抗原抗体复合物和T细胞异常. 基于以

上认识, 日本的团队研发了以白细胞为治疗靶

点的GMA治疗术, 从患者外周血中选择性吸

附分离粒细胞、单核细胞/巨噬细胞, 清除体

内促炎因子, 从而治疗IBD. GMA包括两种治

疗系统[44]: Adacolumn和Cellsorba. Adacolumn
可有效地清除约65%的粒细胞和55%的单核细

胞[45,46], 减少如TNF-α、IL-1b、IL-1ra、IL-6及
IL-8等促炎因子的释放, 增加抗炎因子, 调节

免疫系统功能[47]. 经Adacolumn治疗, 可增加具

有抗炎效应的IL-1受体拮抗剂的表达, 促进粒

细胞凋亡. 值得指出的是, Adacolumn还移除了

大量的能引发免疫激活的树突状细胞, 增加了

具有免疫调节功能、能抑制消化系过度免疫

的CD4+CD25+调节T细胞[48]. Cellsorba功效和

过程与Adacolumn非常类似, 唯一不同的就是

Cellsorba同时移除了淋巴细胞, 这可能增加自

身免疫性疾病的风险, 导致该系统的应用受到

一定限制. 所以, 在欧洲Adacolumn较Cellsorba
使用更频繁. Tomiyasu等[49]对DSS诱导的结肠

炎小鼠模型行粒细胞、单核细胞吸附分离治

疗, 认为下调TNF-α的表达可能为其发挥抗炎

效应的一个机制. Toya等[50]通过检测活动性UC
患者经GMA治疗前后的血清细胞因子水平, 
发现治疗后抗炎因子IL-10相比于治疗前显著

增高, 认为GMA可能通过促进抗炎因子IL-10
的分泌来发挥治疗作用. 但是, GMA的作用模

式和机制尚不完全清楚, 是当前的研究热点. 
3.2 GMA治疗IBD 已有报道采用GMA治疗UC, 
能安全、有效地诱导和维持缓解. Fukunaga等[51]

对33例活动性、激素抵抗性UC患者进行了连

续10 wk 1次/wkGMA的治疗诱导缓解, 之后

随机分为实验组、安慰剂组和空白组, 实验

组行1次/mo GMA治疗, 安慰剂组接受1次/mo
缺少GMA吸附柱的体外循环治疗, 48 wk后
测定3组复发率, 结果分别为60.0%、90.9%和

81.8%, 证明UC患者通过1次/wk GMA治疗达

到缓解以后, 接受1次/mo GMA可以潜在地维
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■名词解释
肠黏膜屏障 :  肠
黏膜屏障由机械
屏 障 ( 肠 上 皮 细
胞 )、化 学 屏 障
( 肠 黏 液、消 化
液 等 )、免 疫 屏
障 ( 肠 相 关 淋 巴
组 织 、 分 泌 型
IgA)、生物屏障
(肠道正常菌群)
构成 .  研究表明
肠黏膜屏障损伤
与IBD密切相关.

持缓解、预防复发. 另有研究[52]对40例难治

性慢性活动性IBD患者(15例UC, 25例CD)进
行5-10个疗程的GMA治疗并做了长期追踪随

访. 结果显示85%的患者出现临床缓解, 65%
的患者症状完全缓解, 66%的UC患者和64%
的C D患者维持临床和内镜下缓解的平均时

间达到14 mo. 但是, 有学者对GMA治疗CD的

疗效提出了质疑. Sands等[53]开展了一项针对

GMA治疗中到重度CD的首个随机、双盲、

对照试验, 结果证明CD患者对GMA耐受性良

好, 但GMA未能诱导CD临床缓解或应答. 另
有研究报道GMA与药物联合治疗IBD能取得

较好疗效. 一项来自日本的研究[54]采用GMA
联合硫唑嘌呤对早期CD患者进行治疗, 结果

显示联合治疗可快速高效诱导缓解, 并且50%
的患者达到黏膜愈合. Fukunaga等[55]报道了

1例G M A和英夫利昔单抗联合治疗C D能有

效维持临床缓解和内镜下缓解的病例, 提出

GMA能增强英夫利昔效应, 弥补英夫利昔多

次重复治疗可能产生失效的不足. 因此, GMA
在UC中的应用较成熟, 其还可作为传统治疗

药物的辅助疗法, 但在CD中的应用有待进一

步研究. 
3.3 GMA的前景和待解决问题 GMA治疗具有

良好的安全性, 报道的不良反应均是轻微的, 
典型的不良反应有头晕、头痛、恶心、脸红

和发热[56], 至今未发现因不良事件而治疗中断

的报道. GMA以IBD的加重因素为治疗靶点是

一种合理的手段, 其清除体内过量的致病物质, 
而不引入异物到体内, 具有药物干预无法匹敌

的优势. 目前, GMA治疗IBD的研究结果既有

成功的, 也有令人失望的, Clinical Trial.gov已
经登记3项GMA治疗UC的临床研究, 其中两

项已经完成, 但是还未发表研究结果, 另外1项
正在招募受试者. 未来需要更多高质量的随机

对照试验和揭示GMA治疗模式研究, 以促进

GMA最终以安全、高效的方式登上临床治疗

IBD的舞台. 

4  结论 

IBD主要是由于肠道菌群失调, 机体对此产生

异常免疫应答, 激活粒细胞单核细胞释放过量

细胞因子, 导致肠道黏膜损伤, 异常微生物及

其产物又通过损伤部位再次进入机体引发免

疫反应, 如此形成回路加重和维持炎症反应. 

以上3种非药物治疗手段针对疾病发生发展的

不同环节发挥治疗作用, 在适应证方面也各有

优势. FMT治疗IBD合并CDI、严重复发性难

治性UC具有巨大潜能; 干细胞移植更倾向于

运用到IBD合并血液系统疾病、重度难治性

CD及CD合并瘘道的患者; GMA较其他两种

治疗方法出现较晚, 现已涌现出大量研究证明

其治疗UC有效, 作为一种接近人体自然生理

过程的血液净化疗法, 其具有巨大潜力作为免

疫抑制剂和生物制剂有效且安全的辅助治疗

手段. 
传统药物对部分IBD作用有限且可能出现

不良反应, 尤其是一些难治性IBD患者. FMT、
干细胞移植、GMA等非药物治疗方法为IBD
患者的治疗提供了新的希望, 目前已成为IBD
重要的辅助治疗方法. 但是, 其临床应用和普

及仍存在诸多问题, 且缺乏他们之间的联合运

用研究. 未来需要更多高质量及大样本临床研

究, 进一步探讨其临床疗效及潜在的临床运用

价值, 最终应用于临床, 针对疾病的不同分型

实施个性化治疗, 造福广大IBD患者. 
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