
■背景资料
粪菌移植 ( f eca l 
microbiota trans-
plantation, FMT)
最 早 可 追 溯 至
1 7 0 0多年前 (公
元4世纪)的东晋
时期 ,  我国医师
葛 洪 即 在 《 肘
后方》中记载使
用人粪治病“绞
粪汁 ,  饮数合至
一二升, 谓之黄龙
汤, 陈久者佳”. 
近年来 ,  FMT治
疗 炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
bowel  d i sease , 
IBD)获得研究者
的关注, 2015年两
项RCT研究结果
问世 ,  为FMT治
疗IBD提供了更
客观可靠的数据.
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Abstract
Fecal microbiota transplantation (FMT) for 
treatment of inflammatory bowel disease (IBD), 
a common digestive disease, has attracted 
great interest in recent years, mainly because 
of the high prevalence and recurrence of IBD. 
IBD is difficult to treat, and standard therapy 
does not always induce remission. FMT is an 
alternative approach that can induce remission 
in some patients with active IBD. However, 
many unanswered questions on the clinical 
application of FMT in IBD remain. This review 
discusses the efficacy, adverse events, and 
optional route of administration of FMT in IBD. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■创新盘点
F M T 近 年 来 引
起关注 ,  对经标
准治疗方案无法
带 来 临 床 缓 解
的IBD显示出一
定的疗效 ;  但现
阶 段 F M T 治 疗
IBD的临床应用
和普及仍存在许
多问题 .  本文就
FMT治疗IBD的
疗效、安全性和
给药方案等进行
综述 ,  并指出了
现阶段FMT治疗
IBD的临床应用
和普及仍存在的
问题.

IBD)是常见的难治性消化系统疾病之一, 其
发病率和复发率逐年升高. IBD的治疗手段
有限, 特别是针对标准治疗方案难治的IBD
治疗面临诸多棘手的问题. 粪菌移植(fecal 
microbiota transplantation, FMT)近年来引起
关注, 对经标准治疗方案无法带来临床缓解
的IBD显示出一定的疗效; 但现阶段FMT治
疗IBD的临床应用和普及仍存在许多问题. 
本文就FMT治疗IBD的疗效、安全性和给药
方案等进行综述. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 粪菌移植; 炎症性肠病; 肠道微生态; 临

床应用

核心提示: 本文系统回顾了粪菌移植(f e c a l 
microbiota transplantation, FMT)治疗炎症性肠

病(inflammatory bowel disease, IBD)的适应证、

FMT制备方法、FMT给药方案、疗效、安全

性、供菌者选择、影响FMT的因素及FMT治疗

IBD的可能机制8个方面, 展示本研究领域的研

究现状.
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0  引言

肠道菌群是指在人体肠道中存在的、与人体

共生的复杂微生物, 主要参与维持肠道微生

态稳定、机体代谢和免疫功能[1,2]. 粪菌移植

(fecal microbiota transplantation, FMT)是指将

经处理的来自于健康人(供菌者)的、含有肠道

菌群的粪便提取物, 通过灌肠或经口给药的方

法、移植到患者肠道内, 通过重建患者肠道菌

群治疗疾病的一种方法. FMT历史悠久, 最早

可追溯至1700多年前(公元4世纪)的东晋时期, 
我国医师葛洪即在《肘后方》中记载使用人

粪治病“绞粪汁, 饮数合至一二升, 谓之黄龙

汤, 陈久者佳”. FMT适用于患有与肠道菌群

紊乱相关的疾病的人群[3], 如艰难梭状芽孢杆

菌感染(clostridium difficile infection, CDI), 炎
症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)以
及肥胖等; 2013年, FMT治疗被列入美国治疗

CDI的临床指南. 
IBD是一组病因尚不十分清楚的慢性非

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); 其病因和发病机制目前尚不明

确, 已知肠道微生态失衡参与了IBD的发病过

程; 正常情况下, 人体肠道菌群与宿主处于相

互依赖、相互制约的微生态平衡; 而发生IBD
时, 机体的肠道微生态平衡被破坏, 菌群结构

发生异常改变[4,5]. 主要表现为拟杆菌门和厚

壁菌门细菌数量显著减少, 而变形菌门和放线

菌门细菌数量增加[6,7]. 因为IBD的肠道微生态

紊乱主要表现为菌群多样性的改变, 而非特定

菌种的改变, 所以从理论上而言, 使用从健康

人粪便提取的含有大量活性菌的物质治疗, 改
变IBD患者菌群多样性, 促进其恢复肠道稳态, 
从而治疗疾病是切实可行的. 而实际上, 早在

1988年, 澳大利亚消化病中心即使用FMT治疗

UC, 获得了长达23年的临床无症状和组织学

缓解[8]. 次年, Bennet等[9]在《柳叶刀》上首次

发表了使用FMT成功治疗1例难治性的UC的

病例报告. 2003年, Borody等[10]报道了FMT治
疗UC获得临床、内镜及组织学缓解的病例报

告. 随后FMT治疗IBD开始获得研究者的关注, 
尤其是近5年, 迎来了研究热潮[11-19]; 2015年2项
RCT研究[20,21]结果问世, 为FMT治疗IBD提供了

更客观可靠的数据. 本文就FMT治疗IBD的适

应证、FMT制备方法、FMT给药方案、疗效、

安全性、供菌者选择、影响FMT的因素及FMT
治疗IBD的可能机制8个方面作综述如下. 

1  适应证

IBD属于难治性疾病, 目前用于IBD治疗的药

物主要包括氨基水杨酸制剂、糖皮质激素、

免疫抑制剂(如硫唑嘌呤)和肿瘤坏死因子拮

抗剂(如英夫利昔单抗), 但这些药物并不能为

患者带来满意疗效, 许多患者在治疗期间仍处

于疾病活动期[22]; 这部分患者, 不论其疾病严

重程度为轻度、中度还是重度, 不论是儿童亦

或老年患者, 均可以尝试使用FMT治疗[20,21]. 
Moayyedi等[20]发现病程≤1年的患者接受FMT
的有效率更高(3/4, 75%), 但因为样本量太小, 
结果的可靠性有待进一步的研究验证. 

2  FMT制备方法

FMT可通过滤纸或无菌纱布逐层过滤获取粪

菌液, 可以采用制备后即用或冰冻保存后融解
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■名词解释
粪菌移植(FMT): 
是指将经处理的
来自于健康人(供
菌者)的、含有肠
道菌群的粪便提
取物 ,  通过灌肠
或经口给药的方
法、移植到患者
肠道内 ,  通过重
建患者肠道菌群
治疗疾病的一种
方法. 

使用 .  而在新鲜和冰冻样本的疗效比较上 , 
根据FMT治疗CDI的经验, 两种样本间无差

异[23,24]; 但Moayyedi等[20]的研究发现冰冻后的

粪菌液治疗疗效有增加的趋势, 但作者也注意

到这些冰冻样品均来自同一供菌者, 所以尚需

要更多的客观数据进一步明确两者疗效是否

有差异. 

3  FMT给药方案

FMT的给药方案包括上消化道(如鼻胃管、鼻

空肠管)和下消化道(如灌肠、结肠镜下给药)
给药2种, FMT治疗CDI的经验提示下消化道给

药更有效[25]. UC以直肠及远端结肠受累为主, 
故采用FMT治疗建议使用灌肠或结肠镜下给

药方法[20,21]; CD好发于回肠末端和右半结肠, 
可累及小肠, 故理论上使用上消化道给药似乎

应该更有效, 但目前尚无RCT研究数据. FMT
给药频率目前尚无定论, 以多次治疗为主(间
断或连续给药), 也有采用单次给药的[17]; 最新

开展的RCT研究均采用多次给药, 如Moayyedi
等[20]的研究采用保留灌肠给药, 1次/wk, 连续

治疗6 wk; Rossen等[21]的研究采用经鼻十二指

肠管给药, 每3 wk给药1次, 治疗2次. 

4  疗效

近年来涌现了大量FMT治疗IBD的小样本量

研究 ,  2014年 ,  S h a等 [26]对这些研究进行了

系统评价, 得出FMT治疗成人IBD的成功率

77.8%(80例UC, 1例CD, 3例UC/CD), 儿童患

者成功率高达100%(3例UC)的结论. 但需要注

意的是, 该系统评价的有效性指标以临床症状

缓解为主, 未涉及内镜及组织学检查结果, 因
此其结论客观性欠佳; 需进一步的RCT研究印

证. 随后, Colman等[27]再次开展了一项系统评

价/Meta分析, 纳入了一项RCT研究[28]的中期结

果, 结果提示FMT治疗IBD的总临床缓解率为

45%; 但是, 将病例报告研究剔除后, 总缓解率

降至36.2%, CD患者缓解率为60.5%, UC患者

为22.0%. 
2015年, 两项RCT研究结果在Gastroenterology

发表, 为FMT治疗IBD提供了更客观的数据. 
Moayyedi等[20]的RCT研究表明FMT治疗疗效

显著优于安慰剂治疗. 研究纳入75例经治后

Mayo评分仍≥4分的活动期成人UC患者, 予
FMT或饮用水1次/wk保留灌肠治疗6 wk, 治
疗期间所有患者均维持其原治疗方案不变. 第

7周时, 采用意向性治疗分析, FMT治疗组有

24%(9/38)患者获得临床缓解(定义为Mayo评
分≤2分, 乙状结肠镜评分 = 0分); 而安慰剂组

仅有5%(2/37)患者获得缓解, 差异有统计学意

义(P  = 0.03). 而且, 获得临床缓解的9例FMT治
疗患者中, 7例患者的直肠、乙状结肠和降结

肠活检提示无炎症病变, 其余2例患者仅在直

肠遗留轻度炎症. 1年随访时8/9例患者仍维持

缓解, 其中4例患者可停药. Rossen等[21]的RCT
研究表明FMT治疗的疗效有优于安慰剂治疗

的趋势. 研究纳入了50例经治后、轻中度活动

期(4分≤SCCAI评分≤11分)UC患者, 将其随

机分至供菌者粪便或自体粪便移植组, 采用鼻

十二指肠给药的方法, 入组研究时给药1次, 3 wk
后重复给药1次. 第12周时, 采用意向性治疗分

析, FMT治疗组有30.4%(7/23)患者获得临床缓

解(定义为SCCAI评分≤2分, Mayo内镜评分

下降≥1分); 而安慰剂组亦有20.0%(5/25)患者

获得缓解; 组间差异无统计学意义(P  = 0.51). 
而采用符合方案集进行统计分析时, 则FMT治
疗组有41.2%(7/17)患者获得临床缓解; 安慰

剂组有25.0%(5/20)患者获得缓解; 组间差异

亦无统计学意义(P  = 0.29). 
在FMT治疗后菌群改变上, 上述2项RCT

研究均表明FMT治疗后, 患者肠道菌群多样性

与基线相比显著增加, 经治后患者的菌群结构

向供菌者的菌群结构靠近. Angelberger等[18]的

研究发现FMT治疗后, 具有抗炎和/或产生短

链脂肪酸作用的普拉梭菌、Rosebura faecis、
卵形拟杆菌等在患者体内成功定植是治疗成

功的标志; Kump等[17]的研究发现FMT治疗后, 
患者的变形菌门细菌减少, 而拟杆菌门细菌增

多; 但Libertucci等[29]的研究则发现FMT治疗有

效患者的产丁酸盐的瘤胃球菌属、Blautia和
毛螺菌科细菌增加有关. 

值得注意的是, 所有临床试验中FMT的
角色均为辅助治疗, 即患者在维持原治疗方案

的情况下加用FMT治疗. 而单独使用FMT治
疗IBD的疗效如何呢? 目前尚无法确定, 但是, 
Angelberger等[18]的研究中1例UC患者在FMT
治疗期间未合并使用其他药物, 该患者经治

(FMT经鼻空肠管给药+灌肠连续治疗3 d)后未

获得临床缓解(Mayo总分≤2分, 且无单个分

项评分均>1分). Suskind等[30]的开放性研究中

1例CD患者单独使用FMT治疗(FMT经胃管给
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■同行评价
本文比较客观地
描述了FMT治疗
IBD的疗效、安
全性、供菌者选
择和影响FMT的
因素等 ,  对目前
的FMT研究有一
定的作用. 

药单次给药), 未获得临床缓解(PCDAI评分<10
分). 未来的临床研究应纳入单独的FMT治疗

IBD组, 以明确是否可单独使用FMT治疗IBD. 

5  安全性

FMT相关不良事件主要分短期和长期2种, 目
前有关FMT治疗IBD的安全性数据有限, 长期

安全性数据更少. 短期不良事件主要包括FMT
给药方法相关(如鼻饲管操作、结肠镜操作和

麻醉等)的不良事件, 粪菌液移植相关的不良

反应2种. FMT治疗后患者可能出现发热、寒

战以及一些消化系症状, 如腹胀、肠鸣音增

加、排气多、呕吐、大便次数增加、腹部触

痛等; 还有UC患者在FMT治疗后出现疾病加

重, 但最新的两项RCT均未发现此类事件. 长
期安全性主要指的是接受FMT治疗者可能经

FMT传染某些病原物, 或因为肠道菌群的改变

罹患某些疾病, 如肥胖、糖尿病、动脉粥样硬

化、结肠癌、非酒精性脂肪性肝病和自闭症

等已经证实与肠道微生态改变相关的慢性病. 
Ridaura等[31]报道予小鼠肥胖者的肠道菌群移

植, 可诱导小鼠发生肥胖; 而将瘦者的粪菌移

植至患有代谢综合征的肥胖患者, 后者的胰岛

素敏感性增加[32]. 因此, 使用FMT治疗IBD的长

期安全性应引起我们的重视, 未来应开展更长

期的随访研究跟踪观察. 

6  供菌者的选择

供菌者首先必须是健康人, 既可选择患者的亲

友, 也可选择和患者无关的健康供菌者; 同时

考虑到人类肠道菌群受到遗传、生活环境、

饮食习惯和抗生素使用等因素的影响, 存在个

体差异和地域差别; 因此, 理论上选择患者亲

属可能对FMT治疗具有更积极的影响[33], 而几

乎半数研究也采用患者的一级亲属作为供菌

者, 但最新的两项RCT研究均采用的是健康供

菌者的菌群给药. 
不论采用患者健康的配偶、亲友还是健

康志愿者作为供菌者, FMT治疗前都应对供

菌者进行严格筛选, 这些筛选标准主要源自

临床研究, 主要包含以下几个排除标准: (1)近
3-6 mo内使用过抗生素或其他可能影响肠道

菌群稳态的药物, 如益生菌、益生元等; (2)患
有IBD、肠易激综合征、慢性便秘或慢性腹

泻, 或有其他消化系症状; (3)患有胃肠道肿瘤

或胃肠道息肉; (4)患有恶性肿瘤; (5)患有免疫

系统疾病或自身免疫性疾病; (6)患者糖尿病或

代谢综合征等代谢性疾病; (7)患者精神系统疾

病; (8)正在使用免疫抑制剂或化疗药物; (9)既
往有肝炎、结核等传染病史; (10)毒品或精麻

药物使用者; (11)近期有疫区旅游者; (12)有不

正当的性生活; (13)过度肥胖者; (14)患有特异

反应性疾病, 如哮喘、湿疹和胃肠道嗜酸性细

胞相关疾病等[34]. 无上述排除标准的供菌者还

需提供粪便进行虫卵、寄生虫、细菌筛查, 如
沙门杆菌、志贺菌、霍乱弧菌等; 提供血液进

行全血细胞计数、ESR、CRP、HIV、HAV、

HBV、HCV、梅毒、结核、EB病毒、巨细胞

病毒等筛查. 此外, 供菌者在供菌期间一旦使

用抗生素, 需至少停止供菌3-6 mo. 

7  影响FMT的因素

影响FMT治疗成功与否的因素众多, 而目前可

以明确的与FMT有关因素主要包括以下3方
面: (1)供菌者, 毛螺菌科和瘤胃球菌属细菌富

集的供菌者FMT治疗效果更佳[20]; (2)疗程, ≤
1年, 病程短的肠道菌群更易改变, 更易获得临

床缓解[20]. 目前尚不能肯定治疗与粪菌新鲜/冰
冻-解冻, IBD的炎症部位, 患者是否吸烟, 患
者的联合用药(氨基水杨酸、糖皮质激素、抗

TNF治疗)有关. 
此外, 联合使用免疫抑制剂的UC患者接

受FMT治疗的疗效有增加的趋势, 但无统计学

意义[20]; 而Suskind等[30]的研究发现, 治疗前菌

群结构与供菌者的菌群相似度最高的CD患者, 
其接受FMT治疗的疗效低, 提示患者的菌群结

构与供菌者的菌群结构相似度对FMT治疗有

效性有影响, 但因为其样本量太小, 尚不能得

到有力结论, 需要进一步的研究证实. 

8  FMT治疗IBD的可能机制

正常情况下, 人体肠道菌群与宿主间存在着相

互依赖、相互制约的微生态平衡; 而发生IBD
时, 机体的肠道微生态平衡被破坏, 菌群多样

性降低; 加上拟杆菌属和芽孢杆菌属细菌可缓

解动物结肠炎的发现, 为FMT治疗IBD提供了

理论依据[6,35-37]. 因此, 理论上采用健康供菌者

的粪菌液治疗可以重建IBD患者受损的肠道微

生物群落, 恢复失衡的肠道微生物功能. IBD
患者的肠道菌群结构改变主要表现为拟杆菌
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门和厚壁菌门细菌数量减少, 变形菌门和放线

菌门细菌数量增加; 但在具体菌属或菌种改变

上, 目前的研究尚没有统一的结论; 而FMT治
疗后患者肠道菌群发生了何种变化目前亦无

定论[6,7,38-46]; 随着宏基因组学的广泛应用, 未来

有希望能明确IBD的肠道菌群的菌属甚或菌种

改变, 进而阐明FMT治疗后患者的肠道菌属菌

种改变特征. 
近年来, 科学家们针对肠道菌群参与IBD

的机制开展了大量研究, 但肠道菌群如何参与

IBD的神秘面纱至今仍尚未被完全揭开. 目前

主要认为肠道菌群结构的改变可能通过影响

宿主的免疫应答, 诱导IBD的发生发展[47-49]; 而
有关FMT治疗IBD的潜在作用机制目前研究甚

少, Tian等[50]的研究发现FMT治疗UC可能与菌

群改变及免疫应答均有关, 未来需要更多的研

究进一步阐明. 

9  结论

IBD属于难治性疾病, 目前的标准治疗方案不

能为患者带来满意的治疗效果, FMT为IBD患

者带来了一种治疗选择. 虽然系统评价结果表

明其有效性及安全性均尚不明确, 但其纳入的

研究多为病例报告, RCT研究少, 所以其结果

的客观性及可靠性尚待进一步的Meta分析验

证. 虽然最新开展的两项RCT研究表明FMT治
疗活动期UC患者的临床有效率仅为24%-30%, 
但我们应注意到, 这些研究纳入的均是标准

治疗方案不能为其带来临床缓解的、平均病

程≥7年的患者, 而75%病程≤1年的患者可

自FMT治疗中获益; 其次, 很多因素可能影响

到研究结果, 如患者的IBD病程、供菌者的选

择、FMT给药途径及频率、合并用药等. 所
以, 目前尚不能否定FMT作为IBD治疗的手段

之一, 而且可以肯定的一点是: 改变肠道菌群

可使IBD患者获益. 对于目前标准治疗不能带

来缓解的IBD患者, 可尝试使用FMT治疗, 但应

充分告知患者治疗可能带来的风险, 签署知情

同意书, 治疗前应认真筛查供菌者, 测定供菌

者及患者的菌群结构, 详细记录粪菌液的制备

方法, 治疗时记录患者的所有症状体征监测治

疗安全性, 长期随访患者以监测治疗的长期安

全性. 未来的临床试验设计时应加入FMT治疗

初治的、短疗程的、缓解期IBD患者人群; 应
开展更长期的随访以明确FMT治疗的长期安

全性; 应进一步研究FMT起效的作用机制等. 
现尚无单独应用FMT治疗IBD的临床研究资

料, 未来的研究应涉及这方面以明确是否可单

独使用FMT治疗IBD. 目前FMT采用全粪移植, 
未来应对其进一步细化提炼, 希望能获得特定

的有效菌或其代谢产物进行治疗. 随着DNA测

序和代谢组学技术的快速发展, 以及大数据及

复杂多维数据的生物计算机技术的进步, 未来

将可能为疾病量身定制特定粪菌治疗, 实现精

准治疗的目标. 
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