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　 　 粪菌移植 ( ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎬ ＦＭＴ)
已经成为美国医学指南推荐的用于治疗复发性难辨梭

状芽孢杆菌感染的有效治疗手段ꎮ 尽管我国传统中医

学和近现代老一辈医学专家也曾利用人的粪便治疗特
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定疾病ꎬ 但这一疗法在当今医学ꎬ 特别是炎症性肠病

(ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＩＢＤ) 中的应用ꎬ 仍存在

诸多限制因素和争议ꎮ 本文基于近年 ＦＭＴ 用于 ＩＢＤ 治

疗的临床研究、 团体观点和荟萃分析结果ꎬ 采用辩论

的形式ꎬ 针对具体问题从正反两方面分别阐述观点ꎬ
旨在展示 ＦＭＴ 治疗 ＩＢＤ 的前景与困惑ꎮ 以下正方专家

为张发明教授ꎬ 反方观点辩论专家为李玥教授ꎮ

１　 粪菌移植治疗炎症性肠病是否 “冒险”

１􀆰 １　 正方观点

ＩＢＤ 患者存在肠道炎症ꎬ 黏膜屏障功能受损ꎬ 同

时所用治疗药物如激素、 免疫抑制剂、 生物制剂等可

增加机会性感染风险ꎬ 因此 ＦＭＴ 可能导致潜在病原

微生物感染ꎬ 甚至诱发 ＩＢＤ 本身加重ꎮ 截至目前ꎬ 虽

然 ＦＭＴ 治疗 ＩＢＤ 在不断获得新的认知ꎬ 临床试验证

据也在逐渐增多ꎬ 但各国权威的 ＩＢＤ 治疗指南和专家

共识仍未将其纳入推荐意见ꎮ 因此ꎬ 在这样的背景下

应用 ＦＭＴ 治疗 ＩＢＤ 尚属 “冒险”ꎬ 需谨慎权衡利弊ꎬ
选择合适的适应证ꎮ
１􀆰 ２　 反方观点

应用新方法、 新途径对严重疾病状态进行治疗ꎬ
的确需要谨慎地、 精心准备地去 “冒险”ꎮ 不可否

认ꎬ 国内外均有已经发生但未发表的 ＦＭＴ 相关不良

事件和教训ꎬ 积极公开结果有利于推动该领域的进

步ꎮ 但 ＦＭＴ 治疗 ＩＢＤꎬ 至少已经被最新的指南和共

识所提及ꎬ 只是推荐等级不够强烈ꎬ 随着证据越来越

多以及流程和方法的不断探索ꎬ 未来几年更新的指南

和共识将会有不同陈述ꎮ

２　 粪菌移植治疗炎症性肠病的证据能否改
写粪菌移植的地位

２􀆰 １　 正方观点

２０１７ 年ꎬ Ｐａｒａｍｓｏｔｈｙ 等[１] 的随机对照研究中ꎬ
ＦＭＴ 治疗溃疡性结肠炎 (ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓꎬ ＵＣ) ８ 周

的无激素缓解率为 ２７％ꎬ 安慰剂组为 ８％ꎻ 不良事件

发生率达 ７８％ꎬ 且在 ＦＭＴ 组和安慰剂组均较高ꎬ 多

为自限性消化道不适症状ꎻ 发生严重不良事件的人数

分别为 ２ 人 ( ＦＭＴ 组) 和 １ 人 (安慰剂组)ꎮ ２０１９
年ꎬ Ｃｏｓｔｅｌｌｏ 等[２]用厌氧条件制备 ＦＭＴꎬ 采用食物搅

拌机加工ꎬ 给入途径为结肠镜下输注ꎬ 对照自体和异

体来源 ＦＭＴ 的差异ꎬ 此后 ７ ｄ 内共 ２ 次经肛灌肠ꎬ 结

果自体 ＦＭＴ 组发生 ３ 例 (８􀆰 ６％ꎬ ３ / ３５) 严重不良事

件ꎬ 包括 １ 例结肠炎加重ꎬ １ 例合并难辨梭状芽孢杆

菌感染并需行结肠切除术ꎬ １ 例肺炎ꎻ 异体来源移植

组共 ２ 例 (５􀆰 ３％ꎬ ２ / ３８) 发生严重不良事件ꎬ 均为

结肠炎加重ꎬ 这提示 ＦＭＴ 供体来源、 制备方法、 治

疗 ＵＣ 途径等诸多环节均可能影响临床结果ꎮ ２０１９
年ꎬ Ｄｉｎｇ 等[３]ＦＭＴ 治疗 ＵＣ 的较大样本长期随访数据

显示ꎬ １０９ 例 ＵＣ 患者共接受 ２４７ 次 ＦＭＴ 治疗ꎬ ＦＭＴ
后 １ 个月和 ３ 个月的临床反应率分别为 ７４􀆰 ３％和

５１􀆰 ４％ꎻ ＦＭＴ 相关不良事件发生率为 １７􀆰 ４％ꎬ １ 例患

者在 ＦＭＴ 治疗 １ 个月后出现重症肌无力症状ꎬ 被定

义为严重不良事件ꎬ 但不确定是否与 ＦＭＴ 相关ꎮ 笔

者 (张发明教授) 从 ２０１４ 年 ４ 月开始在药品生产质

量管理规范级别的实验室使用 ＧｅｎＦＭＴｅｒ 系统制备粪

菌 (图 １)ꎬ 手工制备组的不良事件发生率高于 Ｇｅｎ￣
ＦＭＴｅｒ 制备组 (３８􀆰 ７％ 比 １４􀆰 ４％)ꎬ 但两组的 ＦＭＴ 临

床疗效无差异ꎮ Ｗａｎｇ 等[４] 报道了目前最大样本量

ＦＭＴ 治疗 ＣＤ 的安全性研究ꎬ 该团队对 １３９ 例 ＣＤ 患

者实施共 １８４ 次经中消化道 ＦＭＴ 治疗ꎬ 手工制备组

的不良事件发生率高于 ＧｅｎＦＭＴｅｒ 制备组 (２１􀆰 ７％比

８􀆰 ７％)ꎬ 但两组 ＦＭＴ 临床疗效无差异ꎬ 最长随访时间

已超过 ４ 年ꎬ 无严重不良事件发生ꎮ
故推断新的研究证据特别是治疗 ＵＣ 的随机对照

试验结果将可能改写 ＦＭＴ 在 ＩＢＤ 治疗中的地位ꎮ

图 １　 基于智能粪菌分离系统的高级别净化实验室ꎬ 仅用于

从健康供体粪便中分离纯化菌群

２􀆰 ２　 反方观点

同上所述ꎬ 近年 ＦＭＴ 治疗 ＵＣ 的临床证据增多ꎬ
既有随机对照研究ꎬ 也有较大样本的单臂长期随访研

究ꎬ ＦＭＴ 治疗 ＣＤ 的随机对照研究证据尚缺乏ꎮ 不同

研究所报道的 ＦＭＴ 治疗疗效不一ꎬ 与粪菌供体来源

(亲属 / 非亲属ꎬ 单一供体 / 多个供体)、 制备和保存方

法 (有氧制备 / 无氧制备ꎬ 新鲜 / 冻存)、 ＦＭＴ 途径

(中消化道 / 下消化道)、 频率、 粪菌移植剂量以及受体
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所接受的药物治疗 (如抗生素和肠道准备用药) 等因

素相关ꎮ ＦＭＴ 的相关不良反应也并不少见ꎬ 包括 ＦＭＴ
后原发病加重、 合并感染等ꎮ Ｍｅｔａ 分析显示ꎬ ２９ 项研

究 ５１４ 例接受 ＦＭＴ 治疗的 ＩＢＤ 患者ꎬ １４􀆰 ９％原发病加

重ꎮ 因 ＩＢＤ 合并难辨梭状芽孢杆菌感染行 ＦＭＴ 治疗患

者原发病加重的比例高于单纯因 ＩＢＤ 行 ＦＭＴ 治疗的患

者 (２２􀆰 ７％比 １１􀆰 １％) [５]ꎮ 高质量随机对照研究中ꎬ
ＦＭＴ 后 ＩＢＤ 原发病加重仅略增高ꎬ 为 ４􀆰 ６％ꎮ ＦＭＴ 治疗

后短期出现 ＩＢＤ 病情加重的原因可能在于: 外源性供体

的菌群具有潜在的目前尚无法测定的病原体ꎻ ＩＢＤ 患者

因同时应用免疫抑制治疗而处于免疫功能低减状态ꎮ 研

究 ＩＢＤ 患者 ＦＭＴ 治疗后原发病加重的高危因素ꎬ 对于选

择合适的患者、 提高 ＦＭＴ 的疗效均更为有利ꎬ 此外 ＦＭＴ
与原发病治疗药物开始的时机亦值得进一步探讨ꎮ

ＦＭＴ 用于治疗 ＩＢＤ 另一未知因素来自于供体ꎬ 肠

道菌群存在很大的个体差异ꎬ 如何匹配合适供体以取

得最好的疗效是 ＦＭＴ 治疗的难题ꎮ 供体的筛选除问

卷、 体检、 病原体筛查等ꎬ 研究显示供体菌群多样性

是预测 ＦＭＴ 成功的主要因素之一[６]ꎮ Ｍｏａｙｙｅｄｉ 等[７]

２０１５ 年报道 ＦＭＴ 治疗 ＵＣ 的随机对照研究显示ꎬ ＦＭＴ
治疗 ６ 周缓解的 ９ 例患者中ꎬ ７ 例接受来自相同供体的

粪菌ꎮ 随之产生了是否存在 “超级供体” 的疑问ꎮ 为

降低供体依赖的可能性ꎬ 近年来临床研究多应用多个

供体的混合粪菌ꎬ 以提高移植粪菌的多样性[１]ꎮ 另有

研究显示ꎬ 富含梭菌属Ⅳ和ⅪⅤａ簇的 ＦＭＴ 治疗 ＩＢＤ 效

果更佳[８￣９]ꎬ 可能与含有产丁酸菌有关ꎮ Ｍｏａｙｙｅｄｉ
等[７]的研究亦提示 “超级供体” 具有相似特征ꎮ 综上

所述ꎬ ＦＭＴ 治疗 ＩＢＤ 的供体选择应考虑富含核心优势

菌群的供体ꎬ 如何界定核心优势菌群尚有待进一步研

究ꎮ 供体粪菌的灌输并不意味着移植菌一定能够在受

体肠道环境中定植且发挥作用ꎬ 不同患者接受同一供

体粪菌移植ꎬ 移植后的粪菌表型亦不相同ꎮ
可见ꎬ 虽然目前有研究证明 ＦＭＴ 治疗 ＩＢＤ 有效ꎬ

但仍存在很多未知因素和不确定性ꎬ 如 ＦＭＴ 治疗的

时机和实施方案、 供体的筛选、 供体￣受体匹配、 粪

菌制备标准化流程等ꎬ 因此推断 ＦＭＴ 在 ＩＢＤ 治疗中

的地位将被改写为时尚早ꎮ

３　 实验室制备方法是否影响粪菌移植的
临床疗效

３􀆰 １　 正方观点

粪便供体的健康状态总体体现在 “年龄、 生理、
病理、 心理、 诚信、 时间、 环境、 受者状态” ８ 个维

度[１０] ꎬ 但每个研究中心在实践中会有一定差异ꎬ 的

确存在最佳供体或超级供体现象[１１] ꎮ ＦＭＴ 的效果与

粪菌实验室制备有关ꎮ 实验室制备方法可分为 ３ 类ꎬ
包括粗滤法、 粗滤加离心富集法和微滤加离心富集

法ꎬ 主要体现在操作过程的区别ꎬ 古人用简单方法实

现粗滤ꎬ 部分国外实验室用简单过滤网处理后继续离

心ꎬ 自动化智能分离系统则可实现微滤ꎮ 值得强调的

是ꎬ 使用自动化智能分离系统能满足体外操作时间控

制在 １ ｈ 之内ꎬ 即 “ＦＭＴ 一小时方案”ꎬ 从而将 ＦＭＴ
相关不良事件发生率由 ２１􀆰 ７％降至 ８􀆰 ７％ [４] ꎻ 使用厌

氧条件进行粪菌制备后治疗 ＵＣꎬ ８ 周可维持临床疗

效ꎬ 实验组有效率高于对照组 (５５％比 ２３％) [２] ꎮ 实

验室准备方法可影响 ＦＭＴ 的临床效果ꎬ 其中具体需

要考虑分离方法、 分离条件、 制备时间等可能影响临

床疗效的因素ꎮ
３􀆰 ２　 反方观点

关于粪菌的实验室制备和储存尚无统一的实验室

操作标准ꎮ 如上所述ꎬ 制备的过程应尽可能减少有氧

暴露ꎬ 以有助于保存肠道菌群的厌氧菌活性ꎮ 新鲜粪

菌和冻存粪菌的疗效也值得关注ꎮ 如 ＦＭＴ 治疗每例

患者均采用新鲜制备的粪菌则需耗费较高的人力和物

力ꎬ 而冻存粪菌的治疗效果可能降低ꎮ 有治疗难辨梭

状芽孢杆菌感染的研究报道ꎬ 冻存粪菌的菌群活性可

维持 ６ 个月甚至 １ 年[１２￣１３] ꎮ 因此ꎬ 目前的临床研究

多选择冻存粪菌进行 ＦＭＴꎮ 实验室准备方法对 ＦＭＴ
临床疗效的影响需要更多的探索和研究结果支持ꎬ 以

不断优化ꎮ

４　 粪菌移植途径是否影响临床疗效

４􀆰 １　 正方观点

ＦＭＴ 用于 ＩＢＤ 治疗的途径主要包括中消化道途

径如经胃镜或中消化道植管和下消化道途径如经结肠

镜注入、 结肠途径经内镜肠道植管术 (ｔｒａｎｓｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ
ｅｎｔｅｒａｌ ｔｕｂｉｎｇꎬ ＴＥＴ) [１０] 、 经肛灌肠ꎬ 二者各有优缺

点ꎬ 其中下消化道途径应用更多ꎮ 对于需要重复治疗

的患者ꎬ 结肠途径 ＴＥＴ 是一种新的途径ꎮ 针对不同

患者ꎬ 需个性化选择最合适的输入途径ꎮ 如广泛结肠

受累的 ＵＣ 患者ꎬ 经肛门灌肠给予 ＦＭＴ 的疗效可能逊

于经 ＴＥＴ 回盲部注入粪菌ꎮ 疾病的严重程度、 肠道

受累部位、 ＦＭＴ 途径的简便性和创伤性等均是选择

ＦＭＴ 途径需要考虑的因素ꎮ
４􀆰 ２　 反方观点

Ｋａｏ 等[１４]关于 ＵＣ 的研究表明ꎬ 中消化道途径和
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结肠途径 ＴＥＴ 对疗效无差别[３] ꎮ 目前不同 ＦＭＴ 途径

治疗克罗恩病 (Ｃｒｏｈｎ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＤ) 的证据尚缺乏ꎮ
随机对照试验能更好揭示 ＦＭＴ 途径对临床结局的影

响ꎮ 无论是经中消化道还是下消化道途径ꎬ 内镜检查

本身、 内镜下置管均给患者带来一定的不适和风险ꎬ
并增加医疗费用支出ꎮ 加拿大等国家已开始应用粪菌

胶囊治疗复发性艰难梭菌感染ꎬ 疗效与经结肠镜

ＦＭＴ 相近ꎮ 上述证据显示ꎬ 不同 ＦＭＴ 途径的临床效

果相近ꎬ 待 ＦＭＴ 机制和实施技术日臻成熟ꎬ 无创的

ＦＭＴ 途径将更有前景ꎮ

５　 粪菌移植是否应成为炎症性肠病的主要
治疗手段

５􀆰 １　 正方观点

２０１７ 年 Ｕｙｇｕｎ 等[１５] 报道ꎬ 单次结肠镜下注入新

鲜粪菌混悬液治疗难治性 ＵＣꎬ 患者治疗 １２ 周后的临

床反应率为 ７０％ꎬ 临床及内镜缓解率为 ４３􀆰 ３％ꎮ ２０１９
年ꎬ Ｓｏｏｄ 等[１６]报道经结肠镜多次新鲜粪菌治疗激素

依赖型 ＵＣꎬ ４６􀆰 ３％的患者可脱离激素依赖 ６ 个月ꎮ
２０１９ 年ꎬ Ｌｉ 等[１７]认为活动期 ＣＤ 患者在首次 ＦＭＴ 后

如果获益ꎬ 应在之后第 ３ 个月行第 ２ 次 ＦＭＴ 治疗ꎮ
总之ꎬ ＦＭＴ 不仅能够快速诱导 ＩＢＤ 缓解ꎬ 还可通过

重复治疗维持缓解ꎬ 是 ＩＢＤ 的主要治疗方案之一ꎬ 但

治疗策略需要强调不能用 ＦＭＴ 治疗难辨梭状芽孢杆

菌感染的方案和数据去认识 ＩＢＤ[１０] ꎮ
５􀆰 ２　 反方观点

已有上述证据支持 ＦＭＴ 治疗 ＩＢＤꎬ ２０１８ 年美国

胃肠病学会在针对轻￣中度 ＵＣ 治疗方案的综述中ꎬ
将 ＦＭＴ 列入备选方案讨论[１８] ꎮ 但确定 ＦＭＴ 在 ＩＢＤ 治

疗中的主导地位为时尚早ꎮ 首先ꎬ ＩＢＤ 患者存在的菌

群紊乱是疾病病因还是结果仍无定论ꎻ 其次ꎬ ＦＭＴ
治疗仍存在很多前文所述的未知因素ꎬ 如 ＦＭＴ 途径、
粪菌制备、 使用剂量和频率、 供体￣受体匹配等ꎬ 有

待进一步优化ꎻ 再者ꎬ ＦＭＴ 是作为原发病治疗的阶

段性过度还是长期维持治疗ꎬ 缺乏研究证据支持ꎬ 目

前亦无定论[１９] ꎻ 最后ꎬ 有经验和条件做好 ＦＭＴ 的医

疗单位数量有限ꎮ 因此ꎬ ＦＭＴ 治疗 ＩＢＤ 仍需进一步

探索与尝试ꎮ

６　 结论

通过上述关于 ＦＭＴ 治疗 ＩＢＤ 所取得的研究证据

(疗效、 不良反应)、 ＦＭＴ 的实施 (供体筛选、 途径、

粪菌制备方法等)、 ＦＭＴ 的治疗策略 (治疗时机、 频

率等) 的不同观点ꎬ 达成以下共识: (１) ＦＭＴ 治疗

ＩＢＤ 需要选择合适的人群ꎬ 目前 ＵＣ 患者 ＦＭＴ 治疗的

证据更为充分ꎻ ( ２) 需要考虑粪菌制备的方法

(ＧｅｎＦＭＴｅｒ 系统制备粪菌优于手工制备)ꎻ (３) 需要

选择合理的 ＦＭＴ 途径ꎬ 尽可能降低创伤性ꎮ
ＦＭＴ 治疗 ＩＢＤ 目前仍存在较多争议ꎬ 包括: (１) 当

前尚缺乏统一的方案ꎻ (２) 在 ＩＢＤ 治疗整体框架中

的地位即 ＦＭＴ 治疗 ＩＢＤ 的时机和治疗策略仍未形成

共识ꎻ (３) 有条件进行高质量 ＦＭＴ 治疗的医疗单位

数量有限ꎮ
综上所述ꎬ ＦＭＴ 治疗 ＩＢＤ 存在共识和争议ꎬ 辩

证地审视目前存在的问题是 ＦＭＴ 未来发展和突破的

方向ꎮ
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􀅰消　 息􀅰

第二届真实世界数据与研究全国大会会议通知

为积极落实国家医药卫生体制改革指导意见ꎬ 进一步提升真实世界数据在医疗卫生决策和临床管理

中的价值ꎬ 推动真实世界研究广泛合理利用ꎬ 促进真实世界研究领域 “政￣企￣产￣学￣研” 交叉融合发展ꎬ
四川大学华西医院、 中国循证医学中心、 中国 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 中心、 ＩＳＰＯＲ 华西分会、 ＩＤＥＡＬ 中国中心、 中国

真实世界数据与研究联盟 (ＣｈｉｎａＲＥＡＬ)、 成都市大数据协会等机构拟定于 ２０１９ 年 ６ 月 ２０ 日~２２ 日在成

都举办 “第二届真实世界数据与研究全国大会”ꎮ 本次大会主题为: 规范数据使用、 创新研究价值、 助力

药监决策ꎮ
扫描二维码ꎬ 了解更多会议信息ꎮ


