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[摘要] 难治性腹泻在发病时严重影响患者的日常生活及工作，且目前尚无统一的治疗方法。难治性腹泻患者存在

不同程度的肠道菌群失调，因此重建肠道微生态系统可能成为治疗该疾病的有效途径。粪菌移植(FMT)作为一种可重建

正常肠道菌群的治疗方法，有潜力成为治疗难治性腹泻的有效方法。近年来，FMT已被应用于部分与肠道菌群失调有关

的难治性腹泻的治疗，如复发性艰难梭菌感染、炎症性肠病、肠易激综合征等，均取得了较好的疗效，但至今仍有部分

问题尚未得到妥善解决。本文就FMT治疗难治性腹泻的作用机制、在各类难治性腹泻中的临床应用进展及目前所面临的

问题进行综述。
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[Abstract] When refractory diarrhea comes on, it greatly affects the life and daily work of patients, and there is no unified 

treatment. Patients with refractory diarrhea have varying degrees of intestinal flora disorder, so rebuilding the intestinal micro 

ecosystem may be an effective way to treat refractory diarrhea. Fecal microbiota transplantation (FMT) has the potential to be an 

effective treatment for refractory diarrhea as a therapy that reconstructs normal intestinal flora. In recent years, FMT has been applied 

to the treatment of some refractory diarrhea related to intestinal flora imbalance, such as recurrent clostridium difficile infection, 

inflammatory bowel disease, irritable bowel syndrome, and has achieved good results, but some problems have not been properly 

solved so far. This article reviews the mechanism of action of FMT in the treatment of refractory diarrhea, its clinical application, 

research progress and current problems.
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人体肠道中含有大量微生物，其中数量最庞大

的微生物种群为细菌，统称为肠道菌群[1-3]。肠道菌

群具有重要的生理意义，其失调可引发腹泻[4-5]。难

治性腹泻具有病程长、易反复且常规治疗难以控制

的特点，显著降低了患者的生活质量。难治性腹泻

患者常存在不同程度的肠道菌群失调。粪菌移植

(fecal microbiota transplantation，FMT)作为一种可重

建正常肠道菌群的治疗方法[6]，很有可能成为治疗

难治性腹泻的有效途径。本文就FMT治疗难治性腹

泻的作用机制、在各类难治性腹泻中的应用进展及

目前所面临的问题综述如下。
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1　FMT

1.1　FMT的概念　FMT是将健康人粪便中的功能菌

群通过一定方式移植到患者肠道内，以调节失衡的

肠道菌群，重建具有正常功能的肠道微生态

系统[2,7]。

1.2　FMT治疗难治性腹泻的作用机制

1.2.1　改善肠道菌群紊乱　FMT使用的菌液由健康

人群的粪便所制，其中几乎涵盖了健康供者肠道内

的全部共生菌。FMT可增加患者肠道内的菌群多样

性，使菌群结构迅速正常化，且与供体的菌群结构

几乎一致。移植后在患者肠道菌群多样性增加的同

时，膜菌群可产生定植力，抑制致病菌的繁殖[8]。

肠道有益菌不仅可抑制病原菌生长，还可维持无氧

环境，影响需氧菌的生长，调节肠道菌群平衡[9]。

El-Salhy等[10]研究显示，肠道菌群紊乱患者使用FMT
治疗 1 个月后，菌群丰度有明显变化。首第文等[11]

采集了 28 例肠易激综合征(irritable bowel syndrome，
IBS)患者 FMT 前及移植后 1 个月的粪便样本进行分

析，结果表明，FMT 能上调 IBS 患者肠道菌群的多

样性，并改变肠道菌群结构。除共生菌外，FMT可

能还包括其他重要的微生物(如噬菌体)。噬菌体是

一类能特异性感染细菌、真菌、放线菌或螺旋体等

微生物的病毒总称，该类病毒与细菌伴行性生存，

分布极广且易于分离[12]。早在 20世纪，噬菌体即被

用于治疗霍乱、痢疾等感染性疾病。随着科技的发

展，人们发现噬菌体不仅能恢复细菌对抗生素的敏

感性，而且其裂解细菌的特异性较高，除目标菌外

不影响其他细菌。2017年，Ott等[13]研究发现，无菌

粪便滤液转移对 5 例复发性艰难梭菌感染(recurrent 
Clostridioides difficile infection， rCDI)患者有效，表明

除细菌外，粪便中的噬菌体等其他成分也具有治疗

潜力。随后，有研究进一步表明噬菌体可能是FMT
的关键组成部分，且有可能改变宿主的菌群结构及

功能，并影响治疗结果[14-16]。

1.2.2　修复肠道黏膜屏障　肠道菌群对维持机体健

康发挥着重要作用。当菌群紊乱后，革兰阴性肠道

病原菌会产生大量内毒素，使肠上皮通透性增加，

内毒素入血后通过 Toll 样受体 4(Toll-like receptor 4，
TLR4)激活核因子 κB(nuclear factor kappa-B，NF-κB)
等物质，促使炎性因子释放，并进一步损伤肠道黏

膜。有研究报道，FMT 具有抑制病原微生物生长、

维持菌群结构平衡、促使肠上皮细胞连接紧密、恢

复肠黏膜生物屏障的作用[17]。肠道菌群紊乱患者经

FMT后，肠道内有益菌的比例及数量恢复正常，而

益生菌通过上调热休克蛋白Hsp72、Hsp25，编码细

胞骨架锚定蛋白、Occludin 蛋白，以及间接抑制导

致肠道黏膜损伤的信号通路等途径来保护肠道黏膜

屏障的功能[8]。此外，益生菌还可通过促进肠上皮

细胞迁移、调节肠上皮细胞凋亡进程等途径来修复

肠道上皮损伤，保护其完整性，恢复肠道黏膜屏障

的功能。秦谦等[18]使用FMT治疗因硫酸葡聚糖引起

的小鼠结肠炎，结果表明，小鼠经FMT后，肠隐窝

上皮细胞增多，损伤的肠黏膜逐渐愈合，乳杆菌属

明显增多，拟杆菌属及颤螺菌属比例较前降低，提

示FMT不仅改变了小鼠肠道内的菌群结构，还能修

复由硫酸葡聚糖引起的肠道黏膜屏障损伤。

1.2.3　提高肠道免疫功能　肠道免疫屏障由相关淋

巴组织、免疫细胞及免疫分子组成，具有清除致病

菌的作用。肠道菌群紊乱可使肠道免疫功能降低，

引发炎症。FMT后肠道内益生菌数量增加，可通过

多种途径来提高肠道免疫力，包括：(1)活化肠道内

的巨噬细胞、树突细胞及自然杀伤细胞，并促进淋

巴 T 细胞、B 细胞的分化成熟；(2)促进白细胞介素

(interleukin，IL)-12、IL-10等细胞因子及转化生长因

子-β(transforming growth factor-β，TGF-β)等抗炎因子

的分泌；(3)调节辅助性 T 细胞 17(T helper cell 17，
Th17)/调节性 T 细胞(regulatory T cell，Treg)、辅助

性 T 细胞 1(T helper cell 1，Th1)/辅助性 T 细胞 2(T 
helper cell 2，Th2)，并使其达到平衡；(4)增加免疫

球蛋白的含量； (5) 促进分泌型免疫球蛋白 A
(secretory immunoglobulin A，SigA)的分泌，中和毒素

或裂解致病菌；(6)间接抑制免疫失调等。有研究报

道，FMT 可通过改善滤泡辅助性 T 细胞(follicular 
helper T cell， Tfh) 与滤泡调节性 T 细胞 (follicular 
regulatory T cell，Tfr)的比例来抑制炎症进展[8]。

1.2.4　调节作用　FMT具有调节内脏超敏反应及肠

神经内分泌的作用。当肠道组织受到炎症及化学或

机械刺激时，内脏痛觉感受器常处于高敏状态。韩

棉梅等[19]采用 FMT 对 IBS 大鼠进行治疗，术后大鼠

外周血中的组胺、 5- 羟色胺 (5-hydroxytryptamine，
5-HT)均减少，结肠黏膜组织 TLR2 基因的表达量降

至正常水平，表明 FMT 可通过拮抗肥大细胞表面

TLR2 的表达抑制组胺与 5-HT 的释放，进而改善机

体内脏敏感性，增强免疫功能。部分难治性腹泻患

者可伴有抑郁表现，有研究报道，将抑郁症患者的

粪便菌群移植到无菌小鼠体内，2周后与移植健康人

群粪便菌群的无菌小鼠比较，前者的抑郁、焦虑样

行为明显增加[20]。由此可见，肠道菌群紊乱可能与

抑郁症密切相关。正常情况下，肠道微生物可间接

促进肠神经系统神经元的成熟，调控宿主的中枢神

经功能[21]。当肠道菌群紊乱后，上述作用会减弱，

从而导致疾病发生。FMT可通过重建正常的肠道微

生态来缓解患者的抑郁症状。
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2　FMT在各类难治性腹泻中的应用

2.1　艰难梭菌感染性腹泻　艰难梭菌感染是成人医

源性腹泻的主要病因。rCDI不仅给患者造成较大的

经济负担，还威胁患者的生命安全。肠道菌群紊乱

可促进肠道内艰难梭菌芽孢从萌发到产毒的过程。

其中，艰难梭菌产生的毒素 A(TcdA)及毒素 B(TcdB)
可通过灭活Rho GTP酶家族中的Rho、Rac及Cdc4破

坏细胞，从而损伤肠道，导致腹泻。FMT可重建正

常的肠道微生态环境，抵抗艰难梭菌的定植及扩散。

有研究报道，rCDI患者的粪便样本中富含牛磺胆酸，

但石胆酸及脱氧胆酸含量减少，有助于艰难梭菌的

萌发及生长，而FMT后患者粪便中的胆汁酸混合物

可抑制艰难梭菌的生长[22]。2013 年，FMT 因治疗

rCDI 效果明显而被列入治疗该疾病的临床指南[23]，

随后进入快速发展阶段，在传统FMT方法的基础上

衍生出不同的移植途径及粪菌制备方法。研究人员

比较不同FMT方法治疗 rCDI的效果，在一项使用冷

冻与新鲜粪便进行FMT治疗 rCDI的疗效试验中，冷

冻FMT组及新鲜FMT组的临床缓解率分别为83.5%、

85.1%，非劣效性P值为 0.1，且两组不良事件发生率

差异无统计学意义[24]。该试验结果表明，冷冻FMT
用于治疗 rCDI的疗效并不比新鲜FMT差，且二者的

安全性相似，冷冻FMT还具有操作简便、成本低等

优势，因此，对 rCDI患者使用冷冻FMT进行治疗更

合适。在另一项比较不同形式FMT产品对 rCDI疗效

的试验中，研究人员将供者的粪便分别制成新鲜、

冷冻及冻干 FMT 产品[25]。该研究共纳入 72 例患者，

随机分为新鲜FMT组(25例)、冷冻FMT组(24例)及
冻干FMT组(23例)，结果表明治愈率从高到低依次

为新鲜 FMT 组 (100%)、冷冻 FMT 组 (83%)及冻干

FMT 组(78%)；与冻干 FMT 组比较，新鲜 FMT 组的

疗效更好，差异有统计学意义(P=0.022)，而新鲜

FMT组与冷冻FMT组的治愈率比较差异无统计学意

义；三组不良事件发生率差异无统计学意义。表明

冷冻 FMT 治疗 rCDI 的疗效并不比新鲜 FMT 差，且

二者具有相似的安全性，冻干FMT产品虽然也具有

安全性，但疗效远不及前两种。除上述研究外，有

研究者还比较了粪菌胶囊及经结肠镜FMT治疗 rCDI
的疗效，结果显示，在单次移植后，二者预防 rCDI
的有效率相当[26]。除不同的肠道菌群制备方法外，

不同的FMT途径是否会影响治疗效果？国内一项研

究表明，不论是经鼻孔肠管还是经结肠移植粪菌，

对艰难梭菌感染的疗效是相似的，且都具有安全

性[27]。FMT治疗 rCDI的疗效明显，但具体使用哪种

粪菌产品及选择何种移植途径实施，应由临床医师

对患者病情进行全面评估及询问患者意愿后再决定。

2.2　IBS　IBS是一种常见的肠道功能性疾病，也是

导致腹泻的病因之一，全球发病率为1.1%~35.5%[28]。

IBS好发于年轻人群，通常症状为反复腹痛及排便习

惯的改变。根据排便情况不同可将 IBS 分为便秘型

IBS(IBS-C)、腹泻型 IBS (IBS-D)、混合型 IBS (IBS-M)
及不定型 IBS (IBS-U)。多数 IBS患者经一线药物治疗

后效果不佳，尤其是伴有神经质、躯体障碍以及症

状与压力相关的患者[29-30]，被定义为难治性肠易激

综合征(refractory irritable bowel syndrome，RIBS)。在

我国，IBS 患者多为 IBS-D。目前 IBS-D 的潜在发生

机制尚不十分明确，但有学者指出，该疾病与肠道

菌群失调引起的肠道黏膜屏障破坏、肠道动力异常、

内脏敏感性增高、脑-肠轴失调及免疫系统激活等有

关[31-32]。在 IBS 各亚型中，IBS-D 患者的肠道菌群紊

乱最明显，其主要特点是菌群多样性降低，双歧杆

菌、乳杆菌数量减少，肠杆菌数量增加。因此，

FMT有望通过重建正常的肠道微生态来治疗难治性

IBS-D，并提高此类患者的生活质量。一项 FMT 治

疗 RIBS 的效果观察研究共招募了 32 例 RIBS 患者，

分别纳入治疗组(17 例)、对照组(15 例)[33]。两组患

者均给予马来酸曲美布汀片口服，随后治疗组通过

鼻肠管行FMT，并于移植后第1、3个月评估两组患

者的临床疗效及安全性，同时记录不良反应。结果

显示，治疗组患者在FMT治疗前、治疗后1个月及3
个月的 IBS 严重程度量表(IBS symptom severity scale，
IBS-SSS)评分、粪便分型、 IBS 生存质量量表(IBS 
quality of life measure，IBS-QOL)评分及医院焦虑抑郁

量表(hospital anxiety and depression scale，HAD)评分均

逐渐降低(P<0.05)，而对照组患者在这 3个时间点的

IBS-SSS评分、粪便分型、IBS-QOL评分及HAD评分

差异均无统计学意义。治疗前，两组患者的 IBS-
SSS、粪便分型、IBS-QOL评分及HAD评分差异无统

计学意义；治疗后１个月及 3个月，两组 IBS-SSS 评

分及 IBS-QOL 评分差异均有统计学意义。最终治疗

组患者的症状缓解率为 88.2%，明显高于对照组

(53.3%)，且在FMT术后 3个月，两组患者均未出现

明显的不良反应及传染性疾病[33]。上述结果表明，

FMT 治疗 RIBS 不仅临床疗效明显，且安全性较高。

Holvoet等[34]也同样证实了这一结论。然而，另一些

研究却得到相反的结果。一项评估口服FMT胶囊对

中重度 IBS 患者疗效的随机双盲安慰剂对照研究结

果显示，经 FMT 治疗后的 IBS 患者肠道菌群有所改

善，但 3 个月后，安慰剂组患者的症状缓解明显优

于FMT组[35]。另有研究表明，结肠镜下单次FMT对

IBS有一定疗效，但同种异体的粪便移植疗效并不优

于自体粪便移植[36]。多数接受异体FMT患者的粪便

及黏膜微生物群较治疗前并无明显变化，而在接受
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自体FMT的患者中，粪便及黏膜黏附微生物群的组

成却发生了较大的变化，这可能与结肠镜检查前需

进行肠道清洁有关。有研究报道，大剂量和(或)多
次 FMT 可使治疗效果更优[37]。FMT 对 IBS 的治疗效

果并无一致结论，且移植方式、菌液剂量、移植频

率等都可能影响FMT的疗效，因此，需进行更多研

究来验证FMT对 IBS的治疗作用。

2.3　炎症性肠病(inflammatory bowel disease，IBD)　
IBD 是一种慢性非特异性肠道炎症疾病，其发病原

因及机制目前尚不十分明确[38]。克罗恩病(Crohn's 
disease，CD)及溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)
均属于 IBD。近年来，我国 IBD 就诊人数呈上升趋

势[39]。肠道菌群失调可增加 IBD的患病风险。IBD患

者的肠道菌群不同于健康人群，可能与肠神经系统

缺陷有关。普氏栖粪杆菌是一种有益菌，具有保护

肠道的作用，IBD 患者肠道菌群的特征性改变为普

氏栖粪杆菌消失。目前通过改变肠道菌群来治疗

IBD的方法有抗生素、益生菌及FMT。对CD患者使

用抗生素治疗有助于缓解炎症反应，但抗生素对UC
的治疗效果不佳，且长期使用抗生素会引起较大的

不良反应。益生菌虽然可改变肠道菌群，但治疗作

用有限。对 IBD，尤其是难治性 IBD，FMT可能是一

种有效的治疗方法。

2.3.1　UC　皮质类固醇用于治疗中重度 UC 具有很

好的治疗效果，但长期使用会导致一些不良反应，

部分患者治疗后会出现类固醇依赖现象，类固醇依

赖是 UC 患者急需解决的临床问题。一项纳入 30 例

难治性 UC 患者的前瞻性非对照研究中，FMT 治疗

后有 70%的患者出现临床缓解，且大多数患者在 12
周随访期间未出现不良反应，表明 FMT 对难治性

UC患者是一种很有前景的治疗方式[40]。近年来，国

内外关于 FMT 治疗难治性 UC 的研究结果大多表明

该治疗方法是有效的[41-42]，但并非所有研究都能取

得令人满意的结果。Nishida等[43]的研究中，41例经

标准治疗后无效的UC患者在接受FMT治疗 8周后，

出现临床应答的仅有 11例，且所有患者均未达到临

床缓解。比较供体粪便菌群发现，有临床应答患者

接受的菌液中双歧杆菌比例明显高于无临床应答患

者，而无临床应答患者接受的菌液中乳酸菌及梭状

杆菌比例明显高于有临床应答患者。表明FMT的疗

效与菌液中的菌群组成有关，高比例的双歧杆菌有

益于 UC 患者，而高乳酸菌及高梭状杆菌的菌液无

益于UC患者。

2.3.2　CD　2013 年，Zhang 等[44]发表了一篇使用

FMT治疗 1例难治性CD合并瘘管患者的病案报道。

该患者的临床症状在 FMT 术后 1 周得到明显缓解，

CD活动指数从537降至228。1个月后，患者达到临

床缓解标准；3个月后，该患者的克罗恩病活动度评

分(Crohn's disease activity index，CDAI)降至 62分，随

后的 6 个月随访中，该评分一直保持在 62 分，且患

者体重及营养状况好转。该研究虽然只报道了 1 例

患者，但结果有力地支持了FMT可成为治疗难治性

CD 的新方法这一观点。另一项研究对 30 例难治性

CD患者给予单次FMT治疗，移植1周后，患者的临

床改善率达 83.3%，临床缓解率达 60.0%，C 反应蛋

白 (C-reactive protein， CRP) 及 红 细 胞 沉 降 率

(erythrocyte sedimentation rate，ESR)也较前有所降低；

移植 1个月后，临床改善率及临床缓解率达到最高，

分别为 86.7% 及 76.7%[45]，分析原因可能与此时患者

肠道内的菌群处于新的平衡状态有关。除上述改变

外，FMT 术后 1 个月患者血清中 IgM 含量升高，表

明FMT术后机体免疫力也在提升。同时，该研究再

次证明了 FMT 可能是治疗难治性 CD 的一种安全、

可行且高效的疗法。

虽然使用FMT治疗难治性 IBD效果明显，但目

前仍有许多问题未解决，包括如何针对 IBD 患者制

造出有效的肠道菌群菌液，如何选择供体及菌群移

植的频率、剂量，以及FMT对儿童难治性 IBD患者

的疗效如何等问题都有待探索。

2.4　放射性肠炎(radiation enteritis，RE)　盆腔恶性

肿瘤放射治疗的同时可造成肠道损伤，从而导致

RE，主要表现为反复发作的消化道症状，如腹痛、

腹泻、恶心及呕吐等。有研究发现，RE患者的肠道

菌群组成与健康人群不同，存在不同程度的菌群紊

乱，表现为有益菌数量下降，致病菌数量上升，同

时肠道炎症反应加重[46]。越来越多的证据表明，辐

射会导致肠道菌群紊乱，这可能是导致RE的一个关

键驱动因素，但目前尚不清楚此类患者的肠道菌群

有哪些特定改变[46-47]。使用FMT治疗难治性RE的研

究不多，这方面的空缺有待填补。

2.5　肠道移植物抗宿主病(graft-versus-host disease，
GVHD)　异基因造血干细胞移植(allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation，allo-HSCT)是多数血液系统

疾病常用的治疗方法。虽然 allo-HSCT的疗效越来越

好，但会导致并发症 GVHD，这也是造成患者移植

后死亡的主要原因。GVHD是指 allo-HSCT治疗后受

者器官被供者淋巴细胞攻击而导致的临床综合征[48]。

GVHD 分为急性 GVHD 及慢性 GVHD，二者均可导

致胃肠道受累。当累及下消化道时，临床症状有腹

泻、腹痛、便血及肠梗阻等，下消化道GVHD是患

者移植后非复发相关死亡的主要原因[49]。难治性

GVHD 患者不仅生活质量低，医疗负担重，而且经

常规治疗后效果往往不理想，因此急需一种新的治

疗方法，而FMT具备这样的潜力。在一项FMT治疗
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Ⅳ级 类 固 醇 难 治 性 胃 肠 道 移 植 物 抗 宿 主 病

(gastrointestinal graft-versus-host disease， GI-GVHD) 患
者的研究中，研究者将 41 例Ⅳ级类固醇难治性 GI-
GVHD 患者分为 FMT 组(n=23)及对照组(n=18)。在

FMT后的第14、21天，FMT组的临床缓解率均明显

高于对照组。在 90 d的随访期内，FMT组的中位生

存时间明显长于对照组(539 d vs. 107 d，P<0.05)，且

病死率较低[50]。该研究结果表明，FMT可作为治疗

Ⅳ级类固醇难治性GI-GVHD的新选择。王倩等[51]纳

入 4例在 allo-HSCT治疗后发生难治性腹泻的急性白

血病患者，每例患者均经鼻空肠管行 FMT(1~2 次，

每次 3.4~6.0 U)，最终 3例完全缓解，1例病情稳定，

且不良反应均为Ⅰ级。有研究表明，使用FMT联合

芦可替尼治疗类固醇难治性急性GVHD获得了71.4%
的高缓解率，表明FMT联合芦可替尼可能是治疗类

固醇难治性急性 GVHD 的有效方法[52]。唐晓文等[53]

研究表明，FMT治疗GVHD具有较好的疗效及安全

性，可成为该病的一种新型治疗方案，但仍需进一

步研究 FMT 的机制，改进菌液质量及移植方式等，

以获得更好的疗效。

2.6　药源性难治性腹泻　除上述疾病外，研究者还

进行了 FMT 治疗其他难治性腹泻的相关研究。1 例

51岁男性患者因结肠癌进行术后化疗(奥沙利铂、雷

替曲塞)，在第 3 次化疗结束后第 5 天出现发热、腹

痛、腹泻(每天2~3次)，经抗生素、益生菌等治疗效

果不佳，且腹泻持续加重，最多可达每天 20次，遂

决定使用FMT治疗。FMT术后当天，患者出现发热

症状，最高体温 39.3 ℃，未予处理后恢复正常，无

其他不适。术后第 2天，患者腹泻次数明显减少(每
天7~8次)，腹痛明显减轻，CRP由56.7 mg/L降至正

常水平。术后第 2 周，患者已无腹泻、腹痛症状；

术后第 3 周，患者丙肝病毒由 2.2×104 U/ml 降至<5×
102 U/ml，体重也增加了12.5 kg[54]。该患者虽未能确

定感染病原体，但可以确定为因肠道菌群失调引起

的腹泻，在使用FMT成功重建肠道菌群后，患者症

状很快好转，营养状况也很快改善。由此可见，

FMT不但能缓解患者的临床症状，还可在短期内抑

制丙肝病毒的复制，表明FMT不仅对化疗后引发的

难治性腹泻有效，在治疗病毒性肝炎方面也具有潜

力。另一项临床试验结果表明，使用FMT治疗晚期

结直肠癌患者因化疗引起的难治性腹泻，不仅能降

低炎性因子水平，缓解临床症状，还可改善肠道微

生物菌群功能，值得推广使用[55]。

3　FMT 与洗涤菌移植(washed microbiota transplan-
tation，WMT)

3.1　传统 FMT 方法　传统 FMT方法是将手工制备

的菌液(即用生理盐水在搅拌机中将粪便混匀，手工

过滤得到粗悬液)通过多种途径给入肠道，该过程对

操作者要求较高。此外，因为对粪便中所含病原体

的担忧及尊严等因素的影响，许多患者及医师对

FMT持消极态度，不愿接受或开展FMT[56]。

3.2　WMT　为弥补传统 FMT 方法的不足，研究人

员在 FMT 的基础上研发出一种新技术——WMT。

WMT是指在高级别实验室条件下，基于智能粪菌分

离系统，对健康供体的粪便完成菌群分离、漂洗、

定量、储存、转运及植入等过程，是FMT技术发展

的新阶段，其适应证与 FMT 相同[57-59]。制备洗涤菌

液的实验室至少要达到生物安全 2 级标准，所有用

于粪便收集、菌液过滤、离心及洗涤等直接接触粪

便的设备都使用一次性用品。洗涤菌液的制备需将

粪菌悬液转移到离心管中，以 700 ×g离心 3 min，弃

上清液，重复上述步骤 3 次，使用无菌生理盐水作

为溶剂，最后得到菌泥，每10 cm3(约包含1.0×1013个

细菌)为临床使用的基本单位剂量 1 U，将菌泥与载

体溶液按体积比 1︰2 制成新鲜或冷冻的菌液。菌液

在上述制备过程中去除了大量具有促炎作用的代谢

物、细菌碎片及病毒[60]。与传统手工制备方法比较，

利用机器制备洗涤菌液显著提高了效率及安全性。

最近研究表明，WMT在量化和质控移植的洗涤菌群

以及临床治疗安全性等方面均明显优于传统

FMT[58]。WMT治疗CDI及抗生素相关性腹泻的临床

价值已经得到证实[59]。此外，洗涤菌液可通过结肠

途径，采用内镜肠道置管术(transendoscopic enteral 
tubing，TET)重复移植。有研究报道，TET 是不良

事件发生率最低的移植途径，作为一种有前途的移

植途径已被 Gut 杂志 2020 年所发表的 FMT 指南

推荐[61]。

4　总结与展望

FMT 作为一种可重建肠道微生态的治疗手段，

正在逐步被医疗界认可，已应用于部分与肠道菌群

失调相关的难治性腹泻，取得了较好的疗效，且安

全性较高，但患者对该治疗方式的接受程度较低是

阻碍其推广的主要原因之一。推广FMT需要医师充

分了解其治疗价值，并与患者进行良好的沟通，使

患者从心理上接受这种治疗方法。目前FMT仍有许

多机制不明确，何为健康的肠道菌群也尚无统一概

念，FMT的长期疗效及安全性仍需继续探讨，对不

同肠道菌落的功能并不清楚，对除细菌外的肠道微

生物研究不多等问题都有待进一步研究。希望未来

FMT可以针对不同疾病制定精准的个体化微生态治

疗方案，这将使更多患者从FMT中获益。
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