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　 　 艰难梭状芽孢杆菌感染(Clostridium
 

difficile
 

infection,
CDI)是医院获得性胃肠道感染的主要原因,给医疗带来

极大负担。 在美国一项调查显示,仅 2011 年 CDI 就达

50 多万人,并有 29
 

000 例死亡[1] 。 2016 年的 Meta 分析

报道,在中国产毒的 CDI 合并腹泻的发生率约为 14%[2] 。
CDI 患者的临床表现轻重不一,可无症状,或出现轻度腹

泻、伪膜性肠炎,严重者导致死亡。 目前对 CDI 的治疗

主要是停止使用相关抗菌药物,并予万古霉素、甲硝唑

治疗,此外循证医学证据也证实一些新兴抗菌药物(替

考拉宁、呋西地酸等)在 CDI 的治疗中也有重要作用[3] 。
粪菌移植(fecal

 

microbiota
 

transplantation,FMT)又称

肠道菌群移植或粪便细菌治疗,是指将健康人群的粪便

悬浊液通过各种方式植入患病人群的肠道中的一项技

术[4] 。 近年来 FMT 在复发 CDI 中治愈率高达 90%,花费

少,不良反应少,其作为新兴治疗手段备受关注,本文就

国内外 FMT 治疗艰难梭菌属感染的最新研究现状作一

综述。

1　 CDI 与肠道菌群的关系

1. 1　 正常肠道菌群

人体存在数百万亿微生物,这些微生物大多数定植

在肠道内,机体健康状态下肠道内有 500 ~ 2
 

000 种微生

物定植[5] ,肠道内丰富多样的微生物组共同维持肠道内

菌群平衡,近年来甚至被称为“第二大脑” “肠脑” [6] 。
四种最常见的细菌分别是厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌

门和变形菌门[7] 。 细菌的密度从胃肠道的近到远呈指

数增长,在结肠达到其峰值,肠道菌群对于调节免疫应

答、维持黏膜屏障、抑制病原体过度生长具有重要作

用[3,7] 。 此外,肠道菌群随着年龄、饮食、习惯等因素动

态变化[8-9] 。

1. 2　 CDI 患者肠道菌群变化

抗菌药物的滥用导致肠道菌群失调,为艰难梭菌的

定植和活化提供有利环境。 有研究[10] 证明,CDI 患者肠

道菌群中,对于抗生素敏感的肠道菌群(后壁菌门、拟杆

菌门等)减少,耐药菌群(放线菌门、变形菌门等)繁殖增

多。 过度增殖的艰难梭菌粘附于肠道上皮细胞的黏液

层,产生的毒素(毒素 a 和毒素 b)会诱导固有层上皮细

胞和免疫细胞释放炎性趋化因子和细胞因子,引起机体

病变,导致腹泻和结肠炎的发生[11] 。

2　 FMT 治疗 CDI 的历史

FMT 在中国历史悠久[12] ,自东晋时期《肘后备急

方》便有记载;16 世纪明朝,也有针对胃肠道疾病(包括

腹泻、便秘和腹痛)的患者使用新鲜或发酵的粪便悬浮

液的描述。 1958 年 Eiseman
 

B 等首次报道 FMT 成功治

愈了伪膜性肠炎患者[13] ;2012 年,Hamilton
 

M
 

J 等用标

准冻存粪菌随机对照试验象征着 FMT 的标准化转

变[14] ;2020 年,波兰胃肠病协会将 FMT 治疗复发艰难梭

菌属感染方案列入最新的指南[15] 。 FMT 不仅在 CDI、炎
症性肠病等胃肠道疾病备受关注,其在肿瘤、自身免疫

性疾病、肥胖、代谢性疾病也有一定的治疗效果[4] 。

3　 粪便悬浊液的收集与处理
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粪便供者应严格筛选,完善检查,要寻找身体健康、
肠道功能正常的人。 由于遗传基因、饮食、环境都可以

影响肠道菌群的组成,所以粪菌供者最好是家人、朋友,
这样既可以增加肠道菌群相似的可能性、降低成本,还
能在一定程度上减少移植后黏膜的适应性免疫应答[16] ,
增加 FMT 的成功率和安全性[17] 。 自身粪便供体也是一

个新兴的选择方案,即收集制作健康或病情较轻时期的

粪便以备使用,这样可以减轻患儿心理不适感,降低感

染风险[18] 。 目前在 FMT 治疗 CDI 的临床报道[19-20] ,粪
便的来源主要是招募的健康志愿者或者其合格的亲属;
将粪便用生理盐水稀释,并使用搅拌器进行混合离心。
然后使悬浮液通过过滤器去除不溶颗粒。 加入 10%甘

油以提高大便菌群的存活率,得到悬浮液冷藏备用[21] 。
2018 年 Jiang

 

Z
 

D 等[22] 报道更倾向于冻干 FMT(相较冷

冻 FMT),原因如下:(1)冻干 FMT 所需要服用的胶囊剂

量更小(100 克粪便中的 1. 5 克冻干粉装满,可以放入 10
粒胶囊中)。 ( 2) 冻干胶囊的气味更易被患者接受。
(3)冻干产品更易储存。

4　 植入方式的选择

粪便的当前给药方式包括上消化道途径[通过口服

胶囊、食管胃十二指肠镜(EGD)、鼻胃管、鼻空肠或鼻十

二指肠管],下消化道途径(通过结肠镜或保留灌肠)等。
目前结肠镜方案是 FMT 的首选途径,优点是全程操作可

直视,必要时还可取组织活检,缺点是该方法为侵入性操

作,CDI 患者有明显不适感,且增加不良反应的发生[23] 。
2019 年 Staley

 

C 等[24] 通过为期 1 年的随访研究,追
踪了口服胶囊封装的冻干燥供体制剂的细菌植入情况,
在复发性 CDI 康复的患者中,大多数在健康供体菌群的

胶囊递送(cFMT)后 1 周后逐渐显示高水平的肠道菌群

植入(≥70%相似性),1 年后接受者的肠道菌群与供体

的肠道菌群仍然高度相关( >90%)。 这与先前的 14 例

接受结肠镜 FMT 的芬兰患者的报告结果相似[25] 。
Shogbesan

 

O 等[26] 在 2018 年的 Meta 分析中比较了不同

植入方式的治愈率,通过结肠镜 FMT 成功率为 84%,而
上消化道给药(内窥镜、胶囊、鼻胃或鼻空肠管等)成功

率为 92%。 Kao
 

D 等[27] 报道了胶囊组有 5. 4%发生轻微

不良事件,结肠镜检查组有 12. 5%发生不良事件。 现在

看来,口服 FMT 胶囊似乎是一个不错的选择,Jiang
 

Z
 

D
等[22] 在 2018 年证明,口服 FMT 胶囊中的效果不逊色于

结肠镜灌肠,此外胃食管反流患儿可以通过肠溶衣胶囊

将 FMT 制剂运输到小肠。

5　 FMT 的不良反应

Colleen
 

R
 

K 等[28] 报道 FMT 治疗 CDI(特别是重复

性 CDI)短时间来看是相对比较安全的,长期安全性因

缺乏长期随访数据而无法确定。 Wang
 

S 等[29] 统计 FMT
相关的不良反应共有 78 种,其中在 CDI 中发生率为

28%,并且发现不良反应的发生率与移植途径有关,经上

消化道的 FMT 治疗出现轻-中度不良反应发 生 率

(43. 9%)高于经下消化道的发生率(20. 6%)。
FMT 的不良反应包括轻度的消化道症状(腹痛、恶

心、呕吐等),感染中毒表现(发热、炎症指标升高等),但
其中大部分症状会在 1 ~ 2

 

d 内自行缓解[30] 。 此外,还存

在操作过程中的操作风险及患传染性疾病(主要通过肠

道传播、血源性传播等)的风险;不可忽视的是,FMT 在

非传染性疾病(如结肠癌、胃肠道疾病、代谢和神经系统

疾病等)的潜在风险尚无发充分评估。 2019 年 Hvas
 

C
 

L
等[21]报道在接受 FMT 的 24 例患者中,有 58%(14/ 24)没有

副作用,42%(10/ 24)出现短暂腹痛(1 例)、腹胀(5 例)、便
秘(1 例)或腹泻(3 例)。 2018 年 Friedman-Korn

 

T 等[20]

报道,FMT 组在胃镜检查的给药途径中,2 例发生可疑的

误吸。 2021 年韩露露等[31] 分析了 665 例 CDI 患者,在
接受 FMT 治疗后,患者不良反应(恶心、发热、乏力、头
痛、轻度腹泻、短暂的腹部不适和体质量增加等)的发生

均与粪菌移植治疗无关。 Hvas
 

C
 

L 等[21] 报道了 2 例免

疫低下的患者通过 FMT 后产生了严重的侵袭性大肠埃

希菌感染。
所以要尽可能完善血清学筛查和粪便筛查,寻找合

格的供体。 通过标准化的粪便悬浊液的制备,建立完善

统一的操作模式,确保无菌操作流程,减少并发症。

6　 FMT 治疗 CDI 的疗效

2013 年 Kelly
 

C
 

P 等[32] 报道 FMT 治疗 CDI 导致的

伪膜性肠炎临床治愈率达 94% ( 万古霉素治愈率为

31%)。 2018 年 Friedman-Korn
 

T 等[20] 报道年老患者,
FMT 组开始治疗 3

 

d 后有 90. 9%(10 / 11)患者表现出临

床改善,而对照组为 39. 1%(9 / 23),且 FMT 组的平均生

存率(12 个月)高于对照组(4 个月)。 2019 年 Nowak
 

A
等[19] 的一项回顾性队列研究发现,单次治疗后复发性

CDI 治愈率达 53% (25 / 48),2 ~ 4 次治疗后总治愈率高

达 68%。 2019 年 Hvas
 

C
 

L 等[21] 比较了在复发 CDI 治疗

效果,FMT 治疗后临床缓解、病原学转阴,高达 71%(17 /
24),而非达索霉素的治愈率为 42% (10 / 24),万古霉素

治愈率为 19% ( 3 / 16),其中在 FMT 治疗组中,最终有

92%(21 / 24) 临床缓解。 韩露露等[31] 纳入 8 项临床研

究,共 665 例患者,结果显示 FMT 能治愈 CDI 相关腹泻,
差异有统计学意义( OR = 23. 94,95% CI

 

6. 80 ~ 84. 34,
P<0. 01) ,且证明冰冻 FMT 相比万古霉素 / 非达霉素治

疗 CDI 相关腹泻有更好的疗效。 Shogbesan
 

O 等[26] 总

结分析 44 项临床研究显示,87. 7% ( 206 / 234) 的 CDI
患儿在首次 FMT 治疗后即可治愈,而 93. 0%的 CDI 患

儿可在 2 次或多次 FMT 治疗后成功治愈,这与韩露露

等[31] 的 Meta 分析结论相似,即多次 FMT 治疗相较于

单次 FMT 治疗更能显著治愈艰难梭菌属感染相关性

腹泻。

7　 FMT 治疗 CDI 的机制
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人类肠道有着丰富复杂的微生物群落,宿主-肠道菌

群形成一个共生平衡相互作用的内环境。 CDI 患者肠道

菌群多样性的降低是发病的基础,其中拟杆菌门和厚壁

菌门的显著下降对 CDI 至关重要[33] 。 拟杆菌门的减少

会导致艰难梭菌的过度繁殖,厚壁菌门减少会通过降低

丁酸盐产生,导致肠上皮细胞的完整性被破坏[34] 。 艰难

梭菌属感染后,产生的毒素(毒素 a 和毒素 b)会诱导固

有层上皮细胞和免疫细胞释放炎性趋化因子和细胞因

子,随后激活固有淋巴细胞等产生一系列生物学效应,
启动宿主免疫[11,35] 。

FMT 就是通过将健康供体的肠道菌群进行提取,再
将提取液注入到患者肠道。 通过肠道菌群替代移植治

疗,增加拟杆菌门和厚壁菌门数量,恢复 CDI 患者肠道

菌群稳定。 Weingarden
 

A
 

R 等[36] 研究表明,肠道不同的

胆汁酸水平可以影响 CD 的定植与繁殖;初级胆汁酸具

有刺激 CD 繁殖的作用,而次级胆汁酸却起到抑制作用,
FMT 通过促进初级胆汁酸向次级胆汁酸转化抑制 CD 繁

殖[37] 。 抗菌药物的应用抑制 CDI 患者(特别是复发性

CDI 患者)体内次级胆汁酸的代谢,而 FMT 修复了人体

次级胆汁酸的代谢水平,使患者次级胆汁酸的代谢接近

于粪便供体水平[36] 。
目前 FMT 治疗 CDI 的机制总结如下:(1)提升患者

肠道内产丁酸盐细菌的比例,促使肠道内的乳酸生成丁

酸盐,进而增加肠道上皮紧密连接蛋白的表达,维护肠

道黏膜屏障[38] 。 (2)分解肠道内碳水化合物为短链脂

肪酸,短链脂肪酸具有抑制炎症反应,抑制艰难梭菌增

殖,保护肠道屏障的作用[39-40] 。 (3) FMT 可以影响胆汁

酸的代谢,FMT 通过促进初级胆汁酸向次级胆汁酸转化

抑制 CD 繁殖[37] 。 (4)修复的肠道菌群发出的信号通过

促进黏液素和抗菌肽生成释放以及加速上皮细胞合成

从而修复患者的肠道屏障;此外还能直接合成抗炎因子

减轻肠道炎症,最终达到治疗目的[41] 。

8　 粪菌移植的发展

当前研究已经证明肠道菌群的恢复对于 CDI 治疗

至关重要,除粪菌移植外,有学者又提出其他菌群替代

途径来实现对 CDI 的治疗。 有学者提出活生物疗法概

念[42] ,这是指利用对宿主产生有益作用的特定菌群预防

或治疗疾病。 该疗法依赖将健康人的肠道菌群或有益

菌群中分离出来的菌群工程技术。 通过人为干预进行

培养扩增,制作成相应工程菌群替代粪便悬浊液来发挥

作用。 但是任何基于微生物菌群的工程疗法都需要更

多临床试验,评估它们是否具有与 FMT 相等甚至优于

FMT 的作用。
艰难梭菌属感染是抗菌药物相关性腹泻最常见的

原因[43] ,复发性、难治性 CDI 患者的治疗是临床医师面

临挑战之一。 FMT 已经使用了数十年,并且在治疗复发

性 CDI 方面具有较好效果。 肠道菌群的恢复可能是

FMT 主要作用机制,但 FMT 确切的作用机制未完全阐

明,肠道菌群的重建与来自微生物的代谢产物是否发挥

协同作用仍有待进一步研究[44] 。 我们有理由相信 FMT
在治疗 CDI 中具有一定应用前景,同时也可能成为其他

炎性疾病的治疗选择。 但 FMT 要在临床广泛应用,还需

要获取更多高质量证据来确立标准化的 FMT 流程,以期

为患者带来更大的收益。
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