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炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）是一

组以慢性、复发性、异质性为临床特征的肠道炎症性疾

病，包括溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）和克罗恩

病（Crohn's disease，CD）[1]。溃疡性结肠炎主要累及结

直肠，常以直肠末端为起始点向近端进行性、弥漫性、

连续性扩展蔓延；而克罗恩病则可累及全部消化道，呈

节段性，纵行溃疡、黏膜铺路石样改变等为其典型肉眼

表现[2]。目前 IBD已影响超过 2 000万人，约占全球人

口的0.3%，并在亚洲地区呈不断攀升趋势，印度和中国

发病率最高，分别为 9.31/10万人和 3.64/10万人[3-4]。
据预测，到 2050年，我国 IBD患者将超过 150万人[5]。
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【摘 要】 炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）是一组以肠道炎症和黏膜损伤为主要特征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）。其病因复杂，相关发病机制目前尚未完全明确，一般认为遗传、环境、免

疫等因素之间的相互作用是导致IBD发生发展的主要原因。随着研究的不断深入，人们发现肠道菌群紊乱、肠黏膜屏障破坏等在IBD的进展

中亦发挥着重要作用。IBD常规内科药物治疗疗效有限且容易出现较大不良反应，因此近年来包括粪菌移植（fecal microbiota transplantation，

FMT）在内的旨在调节肠道微生物群的新型IBD治疗方法受到国际医学界的广泛关注。因此，本文就IBD的发病因素、菌群与机体、IBD间的

联系，粪菌移植治疗IBD的机制及相关有效性与安全性进行评述，以期为临床治疗IBD提供参考与借鉴。
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【Abstract】 Inflammatory bowel disease（IBD）is a group of chronic non-specific diseases characterized by intestinal inflamma‑
tion and mucosal damage，including ulcerative colitis（UC）and Crohn's disease（CD）. The etiology of IBD is complex，and the patho‑
genesis has not yet been fully clarified. However，it is generally believed that the interaction among genetic，environmental，immune and
other factors are the main reasons for the occurrence and development of IBD. With the deepening of research，it is found that intestinal
flora dysbiosis and intestinal mucosal barrier damage also play an important role in the progress of IBD. The conventional medical treat‑
ment of IBD often has limited efficacy and is prone to major adverse reactions. Therefore，in recent years，new treatment methods for
IBD，including fecal microbiota transplantation（FMT），aimed at regulating intestinal microbiota，have attracted extensive attention. In
this review，the pathogenesis of IBD，the importance of flora to organism，the relationship between the flora and IBD，the mechanism of
FMT and the effectiveness and safety of FMT in the treatment of inflammatory bowel disease will be summarized，in an attempt to pro‑
vide some reference for the individualized treatment of inflammatory bowel disease with FMT in the future.
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由于其日益严重的发展趋势，积极寻找安全有效的治

疗方法具有重要意义。近年来，越来越多的研究发现

肠道菌群在 IBD病程中发挥着重要作用，因此探索肠

道菌群与 IBD关系及粪菌移植治疗 IBD的安全性和有

效性具有重要临床意义。

1 IBD发病机制

IBD发病机制复杂，病因之间相互作用，共同导致

疾病发生发展。MCGOVERN等[6]发现，IBD紊乱菌群

的出现与免疫系统异常呈现出家族聚集现象，人类基

因组与菌群间存在着潜在关联。例如，SP140是可导致

IBD发生发展的风险等位基因之一，其缺失不仅可导致

CD患者巨噬细胞抗菌相关基因表达异常、抗菌能力减

弱，而且会使患者肠杆菌丰度增加、肠道菌群紊乱[7]。
目前相关研究已确定超过 240个与 IBD发生相关的遗

传风险位点，其中约 30个在UC与CD之间共享[8]。此

外，随着我国社会经济高速发展，不断变革的生产生活

方式也成为触发 IBD的关键因素。长期食用以高脂高

糖为主要特征的“西化”饮食可直接或通过影响肠道菌

群间接触发黏膜免疫反应诱发或加剧肠道炎症；蔬菜

上农药残留剂戊炔草胺可作用于肠道树突状细胞和T
细胞，抑制芳香烃受体（aryl hydrocarbon receptor，AHR）
信号，促发NF-κB–C/EBPβ信号轴而驱动炎症反应发

生[9]。还有研究发现[6，10]，IBD免疫应答失调及肠道黏

膜屏障损害与肠道上皮自噬异常有关。IBD发病机制

一般可概括为：环境因素作用于遗传易感者，在肠道微

生物参与下引起肠道免疫失衡，损伤肠黏膜屏障，导致

肠道黏膜持续炎症损伤。

2 机体与菌群

人体与“菌”密不可分，在婴儿出生后不久，大量来

自外部环境的微生物会附着在其体表及肠道上，其中

大部分微生物与人体相适应，最终形成与人体相伴终

生的共生关系[11-12]。最近研究表明，人体初始菌群的

定植还可能发生在较出生前更早的阶段，这挑战了科

学界一直以来认为胎儿在母体内是处于无菌环境的观

点[13]。在与人体共生的诸多微生物中，约有100万亿个

定植于人体肠道，包括细菌、真菌、病毒等[14]。研究发

现，肠道微生物群的数量约是正常人体细胞总数的 10
倍，其基因组序列长度约是人类基因组的 150倍[15-16]。
肠道微生物群基因组又称“元基因组”，是维持机体健

康的“第二基因组”[16]。正常微生物群的定植对于促进

肠道的正常发育及维持机体健康至关重要。

3 IBD菌群紊乱

3.1 IBD肠道内菌群紊乱

IBD患者存在着不同程度的肠道菌群紊乱，主要表

现为菌群丰度、分布及多样性改变及其所导致的相关

代谢紊乱与免疫功能失调[17-18]。“无菌无炎症”学说的

成立充分证明了肠道菌群参与 IBD发生发展[19]。研究

发现，与健康人群相比，IBD患者肠道菌群中变形菌门、

肠杆菌属等有害微生物丰度显著增加，梭菌属、乳酸杆

菌属等有益微生物丰度大幅下降[20]。比较不同 IBD病

变部位及疾病活动度下菌群组成发现[21]，回肠型 IBD
患者肠道菌群组成与健康人群相比差异较大，而结肠

型 IBD患者肠道菌群与健康人群相比却有一定相似

性；CD患者疾病活动指数的上升与大肠杆菌丰度的增

加有一定关联，而在UC患者中此类关联却不甚明显。

肠道菌群紊乱损害肠道上皮、免疫、微生物屏障，导致

肠道炎症持续反复发生[22-24]。不仅如此，肠道菌群紊

乱还可影响菌群-肠-脑轴，驱动宿主昼夜节律改变，增

加 IBD患者发生抑郁疲劳等精神疾病的风险[25-26]。
3.2 IBD肠道外菌群紊乱

3.2.1 IBD口腔菌群紊乱 研究发现[27]，IBD患者口腔

菌群结构组成异常，Saccharibacteria菌门（TM7）、Ab‑
sconditabacteria（SR1）增加，普氏菌属及奇异菌属减少。

由于口腔菌群可顺消化道下移并定植于肠道，促进肠

道炎症发展，导致 IBD病情恶化，因此 IBD患者口腔菌

群状态值得人们关注[28-30]。其实在健康状态下口腔菌

群在肠道内也有定植，只是其定植程度有限，而在 IBD
患者中，特定口腔菌群如肺炎克雷伯杆菌、具核梭杆

菌、小韦荣球菌等却常大量定植并富集于肠道中，增加

疾病恶化风险[29，31]。口腔细菌导致 IBD病情恶化常经

历三个阶段[29]：①口腔菌群中疾病相关菌群增多、肠道

的定植抵抗能力减弱；②口腔菌群移位至肠道；③口腔

菌群定植并恶化 IBD。因此 IBD患者需更加注重口腔

卫生，避免菌群“口-肠轴”相互影响。

3.2.2 IBD阴道菌群紊乱 IBD高发时段恰处于女性最

佳育龄期，因此 IBD孕产妇及胎儿的预后备受关注[32]。
与健康孕妇相比，IBD孕妇阴道菌群组成存在差异，其

中念珠菌、厌氧菌、柔膜菌纲（包括支原体属和脲原体

属）相对丰度升高，乳酸杆菌相对减少[33-34]。IBD孕妇

不良妊娠结局风险较高，这除与疾病活动复发有关外，

阴道菌群紊乱也是可能的重要因素[33，35]。因此，我们

需要进一步研究 IBD孕妇阴道菌群特点，规范妊娠期

IBD科学管理决策，以降低 IBD相关妊娠不良风险，为

IBD育龄女性带来福音。

4 粪菌移植的一般治疗机制

粪菌移植（fecal microbiota transplantation，FMT）是

将筛选出的健康供体粪便悬浊液导入到患者胃肠道

中，以期改善肠道微生物群组成而达到治疗效果的一

种治疗方法[36]。关于FMT的最早记录可追溯到公元 4
世纪的中国东晋时期，葛洪《肘后备急方》述“饮粪汁一
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升，即活”[37-38]。而西方国家关于FMT的最早记录是在

1958年，EISEMAN及其同事用FMT成功治愈了 4例伪

膜性肠炎患者，这也是医学文献中关于FMT的第一篇

报道[39]。近年来，FMT在治疗复发性难辨梭状芽孢杆

菌感染方面表现出卓越疗效，被纳入美国FDA治疗指

南[40-41]。此外，越来越多研究发现FMT作为潜在治疗

方案在 IBD治疗上也展现出其独特魅力。

4.1 FMT恢复肠道菌群稳态

益生元、益生菌制剂及来自健康人群的FMT治疗

是目前调控肠道菌群的主要方法，但益生元与益生菌

制剂疗效有限，因此FMT被认为是目前唯一的既能调

节肠道菌群数量，又可在一定程度上恢复菌群多样性

的治疗方法[6]。研究发现[42-44]，在FMT后获益的 IBD患

者肠道菌群中，不仅霍氏真杆菌及 Roseburia inuliv‑
orans等菌群丰度、多样性增加，而且发现菌群相关代谢

产物如短链脂肪酸、次级胆汁酸合成水平提升，黏蛋白

消化、产丁酸及抗生素抵抗等微生物功能也可通过

FMT实现宿主间的有效转移。

4.2 FMT恢复免疫屏障功能

IBD患者通常采用具有免疫抑制作用的激素或单

抗类药物来对抗免疫失衡、缓解临床症状。近年来，虽

然包括 ustekinumab、tofacitinib等新药的发现不断扩充

着免疫抑制剂的选择范围，但很大比例的患者对这些

药物没有反应[45]。研究发现FMT通过一定程度恢复肠

道菌群稳态调节肠道免疫起到治疗 IBD的效果。一方

面，FMT调节肠道免疫细胞相对丰度，用FMT处理DSS
诱导的结肠炎小鼠后，小鼠肠道中CD4+ T细胞频率及

绝对计数降低，与其增殖能力降低一致[46]。另一方面，

FMT可调节免疫细胞功能，用宏基因组检测技术分析

FMT干预有效的UC患者肠道菌群发现，供体来源的

Odoribacter splanchnicus（Os）是 FMT后出现临床反应

的免疫反应性细菌，该菌通过促进Treg细胞分化、诱导

IL-10分泌抑制、代谢产丁酸从而抑制小鼠结肠炎症发

展[47]。FMT也可减弱抗原提呈细胞呈递抗原的能力，

减少促炎因子释放，增加抗炎因子表达，并以此诱导炎

症缓解[46]。此外，FMT可调节 IBD患者短链脂肪酸、胆

汁酸及色氨酸等菌群代谢产物以调节肠道免疫功

能[48]。短链脂肪酸通过促进B细胞发育、Treg分化与扩

增、激活炎性小体及 IL-18产生等方式调节黏膜免疫；

胆汁酸通过FXR等受体起到免疫调节作用；菌群代谢

色氨酸产生的吲哚可通过激活多环芳烃受体等方式调

节黏膜免疫[48]。
4.3 FMT重建肠上皮屏障完整

肠上皮屏障主要由肠上皮细胞与细胞间连接组

成，其结构的完整与否将直接影响肠壁的通透性与选

择性[49]。于 IBD患者而言，FMT可辅助重建上皮屏障

完整。研究发现[46，50]，FMT后DSS小鼠结肠上皮细胞

间隙增宽程度减轻，紧密连接蛋白 ZO-1、黏蛋白

Muc1、Muc4等的表达量明显上升。FMT导入的大量

活力充沛的肠道菌群也可通过直接竞争肠壁生长区、

抑制病原体附着来恢复正常的上皮屏障功能[6]。

5 FMT治疗 IBD的有效性

5.1 FMT治疗溃疡性结肠炎

1989年，第一篇关于 FMT治疗UC的病例报道在

柳叶刀杂志发表[51]。这篇报道的作者之一Dr. JUSTIN
D因UC处于持续活动状态而接受FMT治疗，FMT治疗

后其病情在无药物使用情况下获得缓解，且结肠镜检

查未发现肠道活动性炎症[51]。2003年，BORODY等[52]

对 6名常规治疗无反应的UC患者施以了来自健康供

体粪便的灌肠治疗，这6名患者在治疗后1～13年的随

访期内实现了临床症状、血清生物学标志物和内窥镜

检查结果的改善与缓解。2015年，MOAYYEDI等[53]对
75位常规药物治疗无反应的活动期UC患者施行了以

接受健康供体粪便FMT和清水灌肠作为对照的双盲试

验，试验结果显示：试验组与对照组的临床与内镜缓解

率分别为24%（9/38）、5%（2/37），两组之间有17%的统

计学差异（P = 0.03）。2017年，PARAMSOTHY等[54]的
研究显示，在接受健康供体粪便 FMT治疗的 44位UC
患者中有 11位获得了临床与内镜缓解（27%，11/41），

而在接受安慰剂移植的 40位UC患者中仅有 3人达到

了相应治疗效果（8%，3/40）。2021年，HAIFER等[55]开
展的试验显示，活动期UC患者在口服FMT胶囊后有8
人实现了临床与内镜缓解（53%，8/15），而服用安慰剂

的患者中只有 3人（15%，3/20）到达了同样缓解标准。

近期一项荟萃分析[56]发现，FMT后UC患者临床反应率

达54.6%，临床缓解率达35%。

5.2 FMT治疗克罗恩病

2014年，KAO等[57]予以一位对药物治疗仍有反应

的CD患者行 FMT治疗，该患者病情在单次 FMT治疗

后获得了持续4 w的临床与内镜缓解期，这是第一个关

于实行单次FMT治疗后 IBD病情得到如此显著改善的

病例报道。2016年，VAUGHN等[43]对 19位活动期CD
患者行 FMT治疗，FMT后疾病缓解率达到 58%（11/
19）。2019年，GUTIN等 [58]在对 10位 CD患者行单次

FMT治疗后，3位患者出现临床反应（3/10，30%），1位
患者获得临床缓解（1/10，10%）。2020年，SOKOL等[59]

开展的随机对照试验显示，接受健康粪便FMT治疗的

CD患者在第10 w、24 w的无类固醇临床缓解率分别为

87.5%、50.0%，而接受安慰剂治疗的患者其无类固醇临

床缓解率仅有 44.4%、33.3%，该实验是关于 FMT治疗

CD的第一项随机对照试验。同年，一项荟萃分析[60]，
接受FMT治疗后CD患者的临床反应率达79%，临床缓

解率达到 62%。与UC患者相比，CD患者似乎对 FMT
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治疗具有更高的适应性[56]。

6 FMT治疗 IBD的安全性

大量研究表明，多数FMT相关不良反应是温和且

有自限性的[61-62]。2000年至 2020年的全球 FMT相关

不良反应事件（adverse events，AE）分析表明[62]：FMT相
关AE总发生率为19%，其中腹泻（10%）和腹部不适/腹
痛/痉挛（7%）最常见，微生态相关 AE的发生率仅为

0.99%；FMT相关严重不良反应事件（serious adverse
events，SAE）的发生率为1.4%，且SAE在肠黏膜屏障受

损的情况下发生。FMT输注途径不同，不良反应发生

率也有所不同。一般情况下，经上消化道途径输注相

关AE、SAE高于经下消化道途径。在 FMT输送过程

中，采取防止菌群回流的措施，如经上消化道途径治疗

前使用胃复安、经中消化道途径治疗时采用直立体位

输注、调整输注速率等可降低FMT输送相关 SAE发生

风险。对比生物制剂与FMT治疗UC的安全性发现：英

夫利昔单抗治疗下AE发生率最高，其次是FMT，而维

多珠单抗的AE发生率最低；三种治疗方案的SAE发生

率差异无统计学意义[63]。总体而言，FMT确为一种相

对安全的 IBD治疗策略，但未来仍需更多研究去深入

了解 FMT治疗机制和原理，不断改进 FMT方法，以进

一步提高FMT治疗安全性。

7 小结与展望

炎症性肠病病程长、反复发作、治疗费用高昂，该

病发生发展不仅会严重降低患者生活质量、损害患者

心理健康，而且会增加患者因病返贫致贫风险，极大加

重社会经济负担。我国 IBD发病率不断攀升，形势严

峻，社会各方面需予以 IBD足够的重视。近年来，以恢

复肠道菌群为主要治疗目的的FMT治疗引起人们极大

关注，多数临床试验显示出其治疗 IBD的良好效果和

较高安全性。未来仍需要更多基础研究和临床试验去

探讨机体与菌群关系，验证FMT治疗 IBD的获益效果，

甄别FMT理想干预方式，以期通过调节肠道微生物实

现 IBD的临床个体化治疗。
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