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Abstract
With the continuous improvement of the living 

■背景资料
肠道菌群变化可
影响机体的免疫
功能 ,  与溃疡性
结肠炎的发病有
密切关系 ,  改变
肠道菌群的组成, 
可能会对溃疡性
结肠炎的治疗发
挥有益的作用.

standards of Chinese people, the incidence of 
ulcerative colitis in China has been increasing. 
Recent studies have demonstrated that the 
pathogenesis of ulcerative colitis is closely 
related with the aberrance of intestinal 
microbiota of the host. Intestinal microbiota 
is composed of 1013-1014 bacterial cells, whose 
number is ten times of the number of human 
cells in the body. These bacteria significantly 
affect the health of the body, and are regarded 
as a virtual organ of the body. The pathogenesis 
of ulcerative colitis is related to the malfunction 
of the host immunity. Intestinal microbiota 
regulates the immune activities and hence 
affects the onset of ulcerative colitis. Fecal 
microbiota transplantation is an ancient 
regimen which is able to repopulate the 
intestinal microbiota of the recipient, and thus 
to rectify the aberrant immune function and to 
restore the physiological function of the body. 
In the current paper, we review the relationship 
between intestinal microbiota and ulcerative 
colitis and the effects of fecal microbiota 
transplantation on ulcerative colitis. 
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摘要
随着我国人民生活水平的提高, 溃疡性结肠
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■研发前沿
肠道菌群是人体
的重要组成部分, 
被认为是人体的
虚拟器官 ,  对机
体的免疫和代谢
都有重要的影响, 
与多种疾病密切
相关 ,  溃疡性结
肠炎的发病被认
为与肠道菌群和
机体免疫功能异
常密切相关 ,  是
近年来研究的热
点之一.

炎的发病越来越多. 近年的研究发现溃疡性
结肠炎的发病与肠道菌群异常有密切关系. 
肠道菌群有1013-1014个细菌体, 比人体细胞
数量多出一个数量级, 这些细菌与人体健康
有密切关系, 被认为是人体的一个虚拟器官. 
溃疡性结肠炎的发病与机体的免疫功能异
常有关, 而肠道菌群对免疫系统有重要的调
控作用. 肠道菌群移植是一种古老的治疗方
法, 有效的肠道菌群移植可重构患者的肠道
菌群, 矫正畸变的免疫功能, 促进机体功能
恢复正常. 本文就近年来肠道菌群与溃疡性
结肠炎的关系及肠道菌群移植对溃疡性结
肠炎的影响, 结合作者本人的经验进行简要
综述. 
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核心提要: 溃疡性结肠炎的发病与肠道菌群及

免疫功能的异常有密切关系, 肠道菌群也对免

疫系统有重要影响. 肠道菌群移植可纠正宿主

异常的肠道菌群, 从而影响免疫功能及溃疡性

结肠炎的发生和发展.
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0  引言

溃疡性结肠炎是炎症性肠病的一种, 是消化内

科临床较为常见疾病之一. 最初溃疡性结肠炎

在西方欧美国家比较多见, 而在亚洲国家少见. 
随着亚洲国家工业化进程的发展, 溃疡性结肠

炎在亚洲国家的发病率逐年上升, 如香港居民

溃疡性结肠炎的发病率从1997年到2006年上

升了3倍[1], 大陆居民的发病率虽然尚无准确统

计, 但近年来随着国家经济的发展和生活质量

的提高, 溃疡性结肠炎的发病也越来越多[2]. 
溃疡性结肠炎发病机制目前仍不清楚. 虽

然溃疡性结肠炎的首次报道至今已有160余年, 
但其发病机制至今仍在探索中. 随着近年来分

子遗传学、分子生物学以及免疫学等学科的

发展, 人们对溃疡性结肠炎的认识不断深入. 
已有许多实验研究表明, 环境因素、遗传因

素、肠道微生物、免疫因素与溃疡性结肠炎

的发生密切相关. 目前认为机体的免疫系统与

肠道微生物的相互作用可能是结肠炎症发生

和迁延不愈的最重要原因之一[3,4]. 
由于溃疡性结肠炎的发病机制仍未阐

明, 目前的临床治疗主要是使用抗炎药物如

5-氨基水杨酸制剂及免疫抑制剂如糖皮质激

素、硫唑嘌呤等, 近年来单克隆抗体药物等新

型药物也在溃疡性结肠炎的治疗中发挥了重

要作用, 如阻断α肿瘤坏死因子的Infliximab, 
Adalimumab及Golimumab等, 但仍有部分溃疡

性结肠炎患者对这些治疗反应欠佳. 另外对于

上述治疗有效的患者来说, 也需要长期维持治

疗, 而且容易复发, 对患者的身心影响极大, 对
社会医疗资源也是很大的花费. 因此, 近年来

对溃疡性结肠炎的新疗法进行了很多有益的

探索.

1  肠道菌群移植的由来及发展

肠道菌群是包括肠道内的细菌和真菌等多种

微生物的总称. 肠道菌群移植是将健康人的肠

道菌通过上消化道或下消化道途径注入受者

的肠道, 使之在受者的肠道内定植和繁殖, 从
而改变受者肠道菌群的构成, 达到改变受者肠

道的微生态, 从而影响受者的免疫和代谢功能, 
产生治疗效果的目的. 由于新鲜粪便的一半以

上是由肠道菌群组成, 因此肠道菌群移植最常

用的方式是粪便菌群移植, 这也是近年来引起

广泛重视的一种治疗探索. 肠道菌群移植是一

种古老的疗法, 在公元四世纪我国晋代葛洪的

《肘后备急方》中即有“并善, 又绞粪汁, 饮
数合至一二升, 谓之黄龙汤, 陈久者佳. ”的记

载, 西方最早的临床应用是1958年用于治疗伪

膜性肠炎[5,6]. 但这种疗法一直未受到重视, 直
到2013年初van Nood等[7]在新英格兰医学杂志

发表了用此种方法治疗复发性难辨梭状芽胞

杆菌肠炎的随机对照实验结果. 该研究将患者

分为3组, 即万古霉素加洗肠并肠道菌群移植

组, 万古霉素组及万古霉素加洗肠组. 中期分

析的结果表明, 在接受菌群移植的16例患者中

有13例在首次肠道菌群移植后即痊愈, 另外3
例患者接受了第2次菌群移植后有2例痊愈, 治
愈率达94%(15/16), 而万古霉素治疗组的13例
患者有4例痊愈(31%), 万古霉素加洗肠组13例
患者有3例被治愈(23%). 鉴于伦理考虑, 作者

中止了该项临床实验, 全部患者都转为肠道菌
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■相关报道
2015年Gas t ro -
enterology 上发表
的 2 篇 粪 菌 移 植
治疗溃疡性结肠
炎的随机对照研
究 ,  是近年来发
表的较为权威的
2篇论文. 这两项
研究的结果均提
示粪菌移植的疗
效与捐赠者及患
者的因素有密切
关系. 

群移植治疗[7]. 此文的报道引起了学术界对这

种古老疗法的关注[8,9], 也引发了应用肠道菌群

移植治疗其他多种疾病的思考和探索[10,11]. 
鉴于肠道菌群在炎症性肠病的发生和发

展中发挥重要作用, 且溃疡性结肠炎患者常

并发难辨梭状芽胞杆菌肠炎的事实, 医疗界

开始探索肠道菌群移植治疗溃疡性结肠炎的

可行性[12-15].

2  肠道菌群对免疫系统的影响

溃疡性结肠炎的发病与免疫系统功能紊乱有

密切关系, 探索其治疗方法就需要了解该方法

对免疫功能的影响和调控作用. 近年来对肠道

菌群影响机体生理功能的认识越来越深入, 肠
道菌群已经被认为是机体不可或缺的一个重

要虚拟器官, 在机体的能量代谢、免疫系统的

发生和功能调控等多个方面发挥重要作用[16]. 
肠道菌群是由1000种以上的细菌所构成, 约含

有1013-1014个细菌体, 比人类体细胞数量多出一

个数量级, 所包括的基因数是人类基因组基因

数量的100倍以上[17,18], 人粪便中约一半是肠

道微生物[19]. 肠道菌群所包含的细菌大多数为

厌氧菌, 且大多数品种(50%-90%)是不可培养

的[16]. 不同个体的肠道菌群构成不同, 同一个个

体的不同年龄段, 肠道菌群的种类也有差别[20]. 
人的肠道内有上万亿的细菌, 1 g粪便中含

有1011个菌体[21]. 用16sRNA测序方法分析发现

肠道菌群主要归属于四个菌门, 即拟杆菌门、

厚壁菌门、放线菌门和变形菌门[22]. 肠道菌群

与免疫系统的相互作用, 一方面对抗致病菌发

挥对机体的保护作用, 另一方面诱导对共生菌

的免疫耐受以维护肠道内环境的稳定, 这个过

程被称为定植抵抗[23]. 
肠道菌群对于肠道黏膜的正常发育和黏

膜免疫功能有重要的影响. 无菌小鼠的肠黏膜

绒毛毛细血管发育不良, 黏膜相关淋巴组织的

发育及抗体的产生也出现缺陷, 黏膜固有层细

胞数减少, 肠系膜淋巴结生发中心浆细胞数量

减少. 肠道菌群还可通过病原相关分子模式调

节Toll样受体在免疫细胞的表达, 并通过Toll样
受体激活核因子-κB信号通路及促进炎性细胞

因子及α和β干扰素的产生, 从而增加共刺激分

子在抗原提呈细胞表面的表达, 进而激活T细
胞[20]. 因此肠道菌群不仅对天然免疫有调控作

用, 而且也对适应性免疫有重要作用. 另外, 肠

道菌群还参与机体的能量代谢和物质代谢. 肠
道菌群的失调会导致机体各种疾病的发生. 

肠道微生物与机体免疫系统的相互作用

主要是通过Toll样受体介导的. 与在机体的其

他部位激活Toll样受体所不同的是, 正常情况

下胃肠道黏膜固有层的巨噬细胞和树突状细

胞的Toll样受体激活后, 移行到肠道Peyer's集
合淋巴结, 激活T细胞, 促进调节性T淋巴细胞

(regulatory T cell, Treg)的激活和分化, 并产生

白介素-10、转化生长因子-β等抑制性细胞因

子, 诱导机体对肠道菌群的免疫耐受性, 称为

黏膜耐受或口服耐受[24]. 许多因素可以引起肠

道菌群的失调, 如现代生活方式导致的饮食结

构的改变, 现代药物的使用如抗生素、制酸

剂、质子泵抑制剂、非固醇类抗炎药物等. 肠
道菌群失调导致侵袭性细菌过增长, 产生大量

抗原引起病理性的免疫反应和肠道黏膜通透性

的增加. 肠道的抗原提呈细胞及黏膜上皮细胞

因免疫反应失控而产生大量的免疫活性细胞因

子, 导致Th1和Th17细胞分化、激活和增殖, 而
Treg细胞功能降低, 导致肠道炎症的发生[25].

3  肠道菌群移植对溃疡性结肠炎的影响

肠道菌群移植常采用粪菌移植的方式, 是将健

康捐献者的粪便混悬液输注到患者的胃肠道

内以达到治疗疾病的目的[26]. 目前调控肠道菌

群的方法有三种, 即: (1)应用益生元促进肠道

有益菌的生长; (2)补充益生菌; (3)健康人肠道

菌群移植, 重构患者的肠道菌群[27]. 由于肠道

菌群由超过1000种以上的细菌组成, 而目前对

于绝大多数肠道菌的作用缺乏认识, 因此, 益
生元和益生菌的使用虽然取得了一定的效果, 
但并没有达到理想的疗效. 近年来, 粪便菌群

的移植成为患者肠道菌群重构的主要手段之

一, 用于重构已发生异常的肠道菌群[28]. 
肠道菌群移植治疗溃疡性结肠炎的报道

目前仍然较少, 在2012年以前全球共有17篇使

用肠道菌群移植治疗炎症性肠病的报道, 共治

疗炎症性肠病患者41例(其中27例溃疡性结肠

炎, 12例克罗恩病, 2例未分类), 均为个案报道. 
患者接受肠道菌群移植后, 随访时间为2 wk至
13年, 76%的患者(19/25)症状明显减轻, 76%
的患者(13/17)可以停止药物治疗, 63%的患者

(15/24)病情完全缓解, 其中有15例患者伴有难

辨梭状芽胞杆菌肠炎全部治愈[29]. 从这些个案
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■创新盘点
肠道菌群移植治
疗溃疡性结肠炎
是目前研究的热
点之一 .  本文总
结了目前最新的
研究报道 ,  并结
合了作者自己的
初 步 研 究 结 果 , 
分析了肠道菌群
移植治疗溃疡性
结肠炎的进展及
影响疗效的可能
因素.

报道的结果来看, 肠道菌群移植治疗溃疡性结

肠炎的疗效或许优于药物治疗[17].
2015年Gastroenterology同时报道了肠道

菌群移植治疗溃疡性结肠炎的两项双盲随机

对照实验研究结果. 一项由荷兰医师进行的

TURN试验, 是一个单中心的双盲随机对照研

究, 共纳入50例轻中度溃疡性结肠炎患者, 研
究对象排除了伴有难辨梭状芽胞杆菌感染者

及近30 d内应用抗生素或益生菌者, 按照1∶1
的比例随机分为接受捐献者粪便悬液的治疗

组和接受自体粪便悬液的对照组, 患者经鼻-
十二指肠管途径, 共接受2次各500 mL粪便混

悬液的输入, 两次治疗间隔3 wk, 结果在临床

症状改善和内镜下黏膜病变的改善方面, 两组

都没有统计学差异, 12 wk后进一步分析发现

治疗组有效的患者肠道菌群与其捐赠者类似, 
而无效的患者其肠道菌群构成无明显改变[30]. 
这种现象也被其他研究报告[31]证实. 本项临床

试验在进行第2次中期分析时, 由于疗效不佳, 
被数据安全监控委员会建议中止. 另外一项临

床试验是由加拿大医师进行的单中心双盲随

机对照研究. 治疗组和对照组分别纳入38例和

37例溃疡性结肠炎患者, 排除了感染性因素导

致溃疡性结肠炎发作的患者及6 wk内服用过

抗生素及益生菌的患者, 允许继续使用常规

药物如5-氨基水杨酸、糖皮质激素、免疫抑

制剂或肿瘤坏死因子拮抗剂, 健康捐献者粪

便50 g加300 mL饮用水充分混匀、过滤, 取
50 mL滤液给予治疗组患者保留灌肠, 1次/wk, 
共6 wk, 对照组患者用50 mL水同样保留灌肠, 
在治疗前及第7周时行乙状结肠镜检查, 比较

两组患者的Mayo积分、炎症性肠病问卷积分

及生活质量问卷积分的差异. 治疗组的缓解率

为9/38(24%), 对照组为2/37(5%), 两组比较有

显著差异(P  = 0.03), 但没有患者能达到Mayo
内镜积分为0的状态, 在症状和生活质量改善

方面两组患者没有显著差异. 进一步分析发现

来自某个捐献者的粪菌治疗效果显著好于其

他捐献者. 随访显示在第7周时病情缓解的9例
患者在第52周时仍有8例患者保持病情缓解, 
其中4例患者停止药物治疗. 同样地, 该项试验

由于没有达到预期的主要疗效指标, 在中期分

析时被数据监控和安全委员会建议停止[32]. 类
似的研究[33]同样表明, 4例儿童溃疡性结肠炎

患者接受单次经鼻胃管途径粪菌移植后, 临床

症状及粪便钙卫蛋白及血清C-反应蛋白、血

细胞压积及白蛋白水平均无改善.
我们也对肠道菌群移植治疗溃疡性结肠

炎患者进行了初步的临床观察. 我们采用健康

捐献者粪便50-100 g, 按5 mL/g粪便的比例用

灭菌生理盐水制成粪便混悬液, 经过滤除渣后

的粪菌悬液, 离心浓缩成50-100 mL体积后, 给
予溃疡性结肠炎患者保留灌肠. 考虑到前述的

研究采用的肠道菌群移植次数较少, 间隔较长

(共2次, 间隔3 wk; 共6次, 1次/wk; 单次), 移植

的肠道菌群或许不能在患者的肠道内占据优

势地位, 因此, 我们增加了移植的频率和总次

数, 采用5次/wk, 连续治疗2 wk, 患者共接受肠

道菌群移植10次, 以期移植的肠道菌群有足够

的数量, 能够在患者的肠道占据优势菌群的地

位. 治疗结束1 mo后复查结肠镜. 从初步的观

察结果看, 我们接受肠道菌群移植的患者在移

植治疗结束1 mo后, 内窥镜下观察结肠黏膜病

变无显著的改善, 仍呈现充血、溃疡及脓苔的

征象(图1).
但患者的主观症状如排便次数、大便性

状、排便急迫等均有明显改善, 尤其是排便次

数及排便急迫感改善明显. 有的患者肠道菌群

移植治疗前排便急迫, 经常来不及走到厕所即

便溺在裤内, 每天排稀便3次以上, 肠道菌群移

植治疗后该患者每天排便1次, 为成型便, 便溺

在裤内的现象未再发生, 生活质量有显著提高, 
粪便中脓血虽有减少, 但仍然存在, 无结肠镜

结果的改良Mayo评分有明显改善(图2). 

4  肠道菌群移植治疗溃疡性结肠炎的前景和

展望

在溃疡性结肠炎的治疗中, 肠道菌群移植的

疗效报道不尽相同. 最近报道的一项Meta分
析, 纳入了11项研究报告(包括2项随机对照

研究, 1项开放的病例对照研究和8项队列研

究)共133例溃疡性结肠炎患者, 结果表明肠道

菌群移植治疗溃疡性结肠炎的临床缓解率为

30.4%, 通过上消化道或下消化道进行菌群移

植没有显著差别, 单次移植或多次移植对于

溃疡性结肠炎的临床缓解率也没有显著的影

响[34]. 但也有报道[35]说明重复的肠道菌群移植

或许优于单次移植治疗. 虽然肠道菌群移植治

疗溃疡性结肠炎的临床缓解率并不理想, 但对

于患者的生活质量还是有比较明显的改善[36], 
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■应用要点
本文通过总结相
关 研 究 的 结 果 , 
分析了影响肠道
菌群移植治疗溃
疡性结肠炎疗效
的相关因素 ,  提
出了此类研究目
前尚未解决的问
题 ,  为今后的研
究指出了方向.

安全性好, 操作方便[37], 这也与我们观察的结

果类似. 从现有的报道结果来看, 来自不同捐

赠者的肠道菌群对患者的疗效是有差别的, 不
同的患者对肠道菌群移植的治疗反应也不尽

相同, 目前尚不了解肠道菌群中的哪种/哪些

种细菌对溃疡性结肠炎产生治疗作用, 规范的

肠道菌群移植究竟是使用捐赠者的全部粪菌, 
还是选择有效的几种菌群在体外混合后进行

移植[38], 也不明确什么样的溃疡性结肠炎患者

对肠道菌群移植有较好的治疗反应. 今后的研

究应该解决这两方面的问题, 使肠道菌群移植

治疗溃疡性结肠炎转变成肠道菌种移植治疗

某种有特殊适应证的溃疡性结肠炎患者, 使肠

道菌群移植治疗溃疡性结肠炎成为一种更有

针对性的治疗方法. 从目前的资料看, 鉴于肠

道菌群移植对于难辨梭状芽胞杆菌肠炎的明

确疗效[39,40], 对于伴有难辨梭状芽胞杆菌感染

的炎症性肠病患者或许是更好的选择[23,41].
肠道菌群移植后, 由于肠道菌群组成的

改变, 可能会导致受者黏膜细胞基因表达的

改变[42], 肠道黏膜免疫功能的改变[43], 肠道生

态环境的改变[44], 以及机体代谢的改变[45], 这
不仅影响到胃肠道疾病的变化, 也影响到胃肠

道外其他疾病的病程[46]. 因此肠道菌群移植带

来的受者的病理和生理的改变, 也需要长期的

观察.
另外, 由于肠道菌群的多样性和不确定

性, 目前肠道菌群移植的治疗规范难以制定. 
肠道菌群究竟是作为一种药物来管理, 还是作

为一种人体的组织器官来管理, 也有较大争

议. 美国食品药物管理局在2012年将人类粪便

归类为药物, 但由于粪便成分的高度可变性及

其广泛的可获得性, 使其作为药品管理难以实

施[47-50], 也难以制订相应的治疗指南[51]. 这些

问题都制约着肠道菌群移植的规范化及其具

体应用, 有效菌种的明确及治疗对象的明确, 
不仅会使这种治疗方法更加规范, 也会使管理

更为规范[52]. 

5  结论

溃疡性结肠炎的发病与肠道菌群有密切的关

系, 但究竟是哪种细菌导致了溃疡性结肠炎的

发生目前尚无明确的结论, 因此肠道菌群移植

治疗溃疡性结肠炎也只能是一种临床的探索

性试验, 无法按照特定的菌群进行扩增或移植. 
但从目前的临床试验结果看, 来自某些捐献者

的肠道菌群移植后, 疗效明显好于其他捐献者

的肠道菌群, 说明有某些特定的菌群对疗效产

生决定性的影响[32]. 
早期的某些个案报道显示肠道菌群移植

治疗溃疡性结肠炎的疗效显著, 这可能是由于

这些个案报道的作者只选择了有效的病例进

行报道, 而治疗无效的病例则被放弃报道的缘

故. 从目前的几项小规模的随机对照临床试验

 

图  1  肠道菌群移植前后溃疡性结肠炎患者结肠镜检查结果. A: 肠道菌群移植治疗前患者结肠镜检查, 可见乙状结肠黏

膜充血、水肿, 多发溃疡及脓苔; B: 肠道菌群移植治疗后1 mo患者结肠镜检查, 乙状结肠病变较治疗前无明显好转.
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图  2  肠道菌群移植治疗期间患者无结肠镜结果的改良
Mayo积分变化. 可见患者的无结肠镜结果的改良Mayo积

分随着治疗的进行逐渐减低.
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■名词解释
粪菌移植 :  将捐
赠者新鲜粪便中
的 菌 群 通 过 淘
洗、过滤、离心
等方法分离出来, 
通过上消化道或
下消化道途径移
植 到 受 者 肠 道 , 
使其在受者肠道
生长、繁殖 ,  从
而改变受者肠道
菌群的组成和内
环境 ,  达到治疗
的作用.

的结果看, 肠道菌群移植治疗溃疡性结肠炎具

有一定的疗效, 但远不像原先想象的那样疗效

显著. 从我们的观察结果看, 短时间内多次肠

道菌群移植有助于移植菌群在患者肠道占据

优势地位, 对于缓解患者的临床症状是有效的, 
但与单次移植相比是否有差别, 还需要进一步

的观察, 另外肠道菌群移植对于黏膜病变是否

有改善还需更长时间的观察. 
总之, 在肠道菌群移植对于溃疡性结肠炎

的治疗方面, 还有很多的未解之谜, 还需要大

量的临床和基础研究去探索和规范化[53].
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