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  [摘要] 目的 探讨健康幼儿的粪便微生物移植(FMT)对难以控制或反复复发的难治性溃疡性结肠炎

(UC)患者的治疗效果。方法 选用患者健康子女的粪便作为供体,参照文献的粪菌分离方法收集粪菌液,通

过内镜下均匀喷洒粪菌液观察患者临床转归情况。结果 入组的UC患者 Mayo评分均在6分以上,在接受激

素治疗效果不乐观的状态下通过健康幼儿粪菌移植后临床症状得以控制,血白细胞(WBC)、中性粒细胞(N)、C
反应蛋白(CRP)、红细胞动态沉降率(ESR)呈下降趋势,治疗3个月后复查肠镜,结肠黏膜充血水肿及溃疡较治

疗前好转,Mayo评分明显下降。结论 应用健康幼儿粪菌移植法治疗难以控制或反复复发的 UC患者是有

效的。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

curative
 

effect
 

of
 

fecal
 

microbiota
 

transplantation
 

(FMT)
 

from
 

healthy
 

infants
 

on
 

recurrent
 

or
 

uncontrollable
 

ulcerative
 

colitis
 

(UC).Methods The
 

patient's
 

healthy
 

infants
 

was
 

selected
 

as
 

a
 

donor,bacterial
 

liquid
 

was
 

collected
 

by
 

referencing
 

to
 

separation
 

method
 

of
 

fecal
 

bacteria.
The

 

bacterical
 

solution
 

was
 

sprayed
 

evenly
 

under
 

endoscopy.The
 

clinical
 

outcome
 

was
 

observed.Results UC
 

patients
 

with
 

Mayo
 

score
 

above
 

6
 

were
 

enrolled,who
 

controlled
 

poorly
 

after
 

hormone
 

therapy,and
 

their
 

clini-
cal

 

symptoms
 

were
 

alleviated
 

when
 

accepted
 

healthy
 

infant's
 

fetal
 

transplantation,and
 

the
 

blood
 

leukocytes
 

(WBC),neutrophils
 

(N),hypersensitive
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP),dynamic
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

(ESR)
 

were
 

declined.After
 

3
 

months
 

of
 

treatment,colonoscopy
 

showed
 

that
 

the
 

congestion,edema
 

and
 

ulcer
 

of
 

the
 

colonic
 

mucosa
 

were
 

improved,and
 

Mayo
 

score
 

significantly
 

decreased
 

than
 

before.Conclusion Fecal
 

microbiota
 

transplantation
 

(FMT)
 

from
 

healthy
 

infants
 

is
 

effective
 

for
 

recurrent
 

or
 

uncontrollable
 

ulcerative
 

colitis.
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  溃疡性结肠炎(UC)是一种病因不明的慢性非特

异性炎症性疾病,属于炎症性肠病(IBD),病变主要局

限于结肠黏膜与黏膜下层,临床以腹泻、黏液脓血便、
腹痛为主要表现,病情轻重不一,多以慢性、反复发作

为特点,近几年全球发病率呈明显递增趋势。目前治

疗UC主要以免疫抑制剂、激素及生物制剂等为主,

但仍有部分患者通过常规治疗后出现临床症状难以

控制或反复发作,甚至产生激素抵抗与依赖,严重影

响患者的身心健康与生活、工作,所以控制疾病发作

和维持缓解至关重要。近年来,一种“古老而新颖”的
治疗方法———粪便微生物移植(FMT),在治疗UC方

面进行了探索性研究[1-3],并在临床工作中获得了一
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定成果。但目前进行FMT治疗选用的供体及移植方

法尚无明确规定,基本是以健康成年人的粪菌液为供

体,应用健康幼儿粪菌的尚未见相关报道。因此,本
研究利用健康幼儿FMT治疗难治性 UC患者,现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

根据中华医学会《炎症性肠病诊断与治疗的共识

意见》[4],纳入确诊的难治性UC患者5例,年龄30~
35岁,其中男4例,女1例,Mayo评分均在6分以上,
且均为经过前期激素治疗后临床无明显改善1例,反
复发作2例,产生激素依赖2例。排除标准:近期有

肠道其他感染及机体肿瘤等器质性疾病。本研究经

过医院伦理委员会批准(ky-2015-7-30),患者及家属

知情同意。

1.2 方法

1.2.1 供者要求

起初拟选用患者配偶作为粪菌供者,但由于3例

患者的配偶在经详细询问病史后均考虑存在肠易激

综合征,另外2例患者因个人原因要求其子女作为粪

菌供者,故经筛查后最终选择入组患者的子女作为其

粪菌供者,年龄均在3~4岁,且满足以下条件:(1)近
3个月内无使用抗生素史,无胃肠道及免疫系统疾病,
大便为每天1~2次或1~2

 

d
 

1次,黄色成形软便,血
清学及粪便可传染性病原体检查均呈阴性,无疫区旅

游史等;(2)血粪便常规、便培养(轮状病毒、大肠

O157、志贺菌属、霍乱弧菌、寄生虫、包囊等)、便难辨

梭菌、巨细胞病毒、EB病毒检测及甲型肝炎、乙型肝

炎、丙型肝炎、戊型肝炎、梅毒、人类免疫缺陷病毒

(HIV)、结核血清学检查等均呈阴性;(3)供者提供粪

便前5
 

d内,禁止食用任何刺激性、敏感性食物,留取

当日晨起大便后立即保存至无菌袋内。

1.2.2 移植前准备

(1)患者移植前1周停用任何抗菌药物,避免进

食任何刺激性、敏感性食物,且近1周内无皮疹及发

热等症状;(2)拟治疗前1
 

d开始口服缓泻药物行肠道

初步准备,当日完成肠道准备。

1.2.3 粪菌分离及移植

粪菌分离:参照文献[1]粪菌分离方法,移植前肌

肉注射硝旋山莨菪碱10
 

mg抑制肠蠕动。移植过程:
将粪菌液500

 

mL经结肠镜活检孔道通过喷洒管从回

盲部逐步退镜喷洒,尽可能喷匀,喷洒过程中及喷洒

后0.5~1.0
 

h内嘱患者尽可能地克服排便、排气,喷
洒完毕后卧床静息1

 

h。

1.3 观察指标

FMT治疗后24
 

h、1周、1个月、3个月内进行临

床疗效评估、血生物化学指标检测,3个月后行肠镜检

查,并记录不良反应。

2 结  果

4例(其中男3例、女1例)难治性 UC患者行粪

菌移植治疗后无任何不良反应,1周后 Mayo评分降

低,随访至1个月时 Mayo评分小于或等于2分;红细

胞动态沉降率(ESR)、C反应蛋白(CRP)均有所降低,
达到“临床缓解”,见表1;继续随访3个月,4例均无

复发,肠镜检查示肠道黏膜充血水肿较治疗前明显减

轻,深大凹陷性溃疡减少,主要为假性息肉形成(图

1~4)。入组患者中1例男性患者在接受FMT后1
 

h
即出现发热,最高为38.2

 

℃,经物理降温后体温下降

至正常,24
 

h查血常规显示血白细胞(WBC)、中性粒

细胞(N)、CRP升高,ESR无明显变化,第2天血常

规、N 及 CRP 降 至 正 常 (WBC
 

9.9×109/L,N
 

69.6%,CRP
 

9.7
 

mg/L)。患者未诉其他不适,其治

疗后1周 Mayo评分降低,1个月 Mayo评分4分,每
日排便3~4次,主要为黄褐色软便、偶不成形,3个月

后复查肠镜显示结肠溃疡较治疗前减轻,见图5。
表1  粪菌移植前后患者 WBC、N、ESR、CRP的变化情况

病例 化验项目 治疗前
治疗后

24
 

h

治疗后

1周

治疗后

1个月

治疗后

3个月

病例1 WBC(×109/L) 12.3 11.5 8.9 9.2 7.5

N(%)
  

86.3 81.5 56.3 64.8 50.9

ESR(mm/0.5
 

h) 23.0 16.0 3.0 3.0 4.0

CRP(mg/L) 67.0 69.0 5.0 2.0 2.0

GG+SG
 

正常 正常 正常 正常 正常

病例2 WBC(×109/L) 13.5 13.1 9.6 6.9 6.1

N(%) 85.6 83.6 78.4 58.7 54.6

ESR(mm/0.5
 

h) 24.0 12.0 5.0 4.0 3.0

CRP(mg/L) 97.0 88.0 2.3 5.0 2.0

GG+SG 正常 正常 正常 正常 正常

病例3 WBC(×109/L) 16.7 13.7 12.9 7.7 8.3

N(%)
  

79.8 75.6 76.3 59.7 58.7

ESR(mm/0.5
 

h) 18.0 16.0 6.0 2.0 2.0

CRP(mg/L) 79.0 68.0 3.6 2.0 3.0

GG+SG 正常 正常 正常 正常 正常

病例4 WBC(×109/L) 14.9 12.9 9.3 7.9 7.0

N(%)
  

81.7 80.8 69.1 59.7 49.9

ESR(mm/0.5
 

h) 27.0 20.0 15.0 1.0 2.0

CRP(mg/L) 81.0 71.0 4.0 3.0 1.0

GG+SG
 

正常 正常 正常 正常 正常

病例5 WBC(×109/L)
 

11.9 12.7 8.6 7.6 8.1

N(%)
 

73.8 74.4 61.7 61.4 56.9

ESR(mm/0.5
 

h) 19.0 19.0 10.0 2.0 5.0

CRP(mg/L) 10.0 12.0 2.0 0.3 1.0

GG+SG 正常 正常 正常 正常 正常

  GG:肝功能;SG:肾功能。
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图1  病例1
 

FMT前后肠镜检查

图2  病例2
 

FMT前后肠镜检查

图3  病例3
 

FMT前后肠镜检查

图4  病例4
 

FMT前后肠镜检查

图5  病例5
 

FMT前后肠镜检查

3 讨  论

UC是一种原因不明的非特异性炎性疾病[5],好
发于20~49岁的青壮年,临床以反复排黏液脓血便、
腹痛、发热等为主要表现,部分患者出现焦虑或更严

重的精神疾病,而且中重度UC或反复发作的 UC患

者易合并毒性巨结肠、肠穿孔、下消化道出血、上皮内

瘤变或癌变[6]。由此可见,控制 UC患者临床症状,
达到临床缓解或治愈是提高UC患者生活质量、避免

或延缓其并发症出现的重要举措。但 UC的治疗尚

缺乏特别有效的方法,目前主要依赖于5-ASA、糖皮

质激素、免疫抑制剂,以及英夫利昔单抗等生物制剂

类药物,主要靶点在于控制急性症状,但部分患者仍

会出现症状控制不佳、反复频繁发作、激素抵抗或激

素依赖等[7]。近年来有研究证实,IBD患者的肠道微

生物群落多样性降低,主要以乳酸菌、硬壁菌门中的

双歧杆菌和普拉梭菌减少和蛋白菌门、放线菌门等增

多为主,与健康者的微生物群存在明显差异[8],但尚

未发现确切的致病菌种[9-12]。还有研究证实,肠道微

生态失衡与肠黏膜炎性反应、肠道上皮屏障改变[13],
以及肠道微生态失衡与IBD的发展或恶化有关[14]。
所以,越来越多的学者开始关注肠道细菌群落整体失

衡在IBD中的作用,涉及粪便/黏膜、溃疡部位/非溃

疡部位,以及缓解期/急性期等不同状态下的肠道细

菌群落构成特点。

FMT是将健康人粪便中的功能菌群通过一定方

式移植到UC患者肠道内,通过调解肠道菌群失衡,
重建具有正常功能的肠道微生态系统,实现疾病的治

疗[1,15-16]。在我国传统医学记载中,将健康人的粪便

移植到患者肠道内的治疗方法已有1
 

700余年的历

史[17],受当时的医疗环境、医疗技术及医学伦理等多

方面因素影响,FMT逐步淡出了视界[18]。近几年来,
随着难辨梭菌感染性腹泻及IBD等肠道菌群失调相

关性疾病的增多与治疗效果不佳,医务工作者开始重

新重视 FMT。FMT 在治疗难辨梭菌感染性腹泻

(CDI)中已得到认可,2013年已被官方指南推荐为

CDI的标准治疗方案[19]。UC的主要病理特点是病

变局限在结肠和(或)直肠,正好是肠道细菌聚集分布

的部位,所以应用 FMT 治疗 UC成为 一 种 可 能。

BORODY等[20]和 ANDERSON等[21]报道严重或复

发型UC患者接受FMT治疗后临床症状得以控制,
内镜和组织学逆转;ZHANG等[22]提出FMT可作为

难治性肠病的挽救治疗,而且临床研究已证实其疗

效。FMT治疗肠道菌群失调相关性疾病已获得临床

认可,但FMT在治疗IBD疗效方面的报道不一,可能

与患者本身、供者来源、粪菌液制备、移植方式等因素

密切相关,而并不是原理所致[23]。目前,如何找到合

适的供者及移植方式成了FMT的研究热点,张发明

提出 建 立 标 准 化 FMT 流 程[24],但 至 今 仍 无 统 一

标准。
现有文献报道,供者可来源于健康的志愿者、家

庭成员或者亲朋好友,但大多数研究认为使用与受者

相关的供者可能会使受者对FMT产生更好的耐受

性[3,25-26]。但也有研究发现,IBD患者的亲属自身可
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能也存在肠道菌群失调,所以提倡采用与受者不相关

的供者粪菌进行FMT[27-28]。FMT在临床应用和技

术方面受临床医师和患者主观意愿的直接影响,倾向

于接受健康直系亲属作为供者。粪菌移植有多种途

径,下消化道主要包括结肠镜、灌肠及结肠造瘘等,目
前采用较多的为灌肠及结肠镜下喷洒[29],最有效的输

送方式尚无明确规定。对于 UC患者,ISHIKAWA
等[30]和PARAMSOTHY等[31]经过临床试验证实,
结肠镜下进行FMT优于灌肠,这考虑与结肠镜下喷

洒可以直接将更多的粪菌液输送到病变肠道处有关。
   

本研究选用幼儿作为供者,一方面为患者主观意

愿或其配偶临床诊断为肠易激综合征无法纳入,另一

方面结合目前已有研究,考虑虽然供者为幼儿,但其

饮食结构与成年人相似,且有研究报道其基本具备成

人肠道菌群,同时幼儿一般早期未接触过抗生素等影

响肠道菌群的药物及食物,考虑其存在耐药性或肠道

菌群失调的可能性较小,更适合作为供者。本研究显

示,4例UC患者在治疗后1周时 Mayo评分降低,随
访至1个月时 Mayo评分小于或等于2分,ESR、CRP
均明显降低,达到“临床缓解”,继续随访3个月,4例

均无复发。本组1例患者在移植治疗后当日出现发

热,体温最高达38.2
 

℃,伴咽痛,当日查体提示咽部

略充血,次日晨起咽痛充血明显,化验提示血 WBC及

N、CRP略升高,结合患者平素受凉后易出现急性咽

炎伴发热和本次治疗前1
 

d极度焦虑、休息差的情况,
分析患者本次发热可能与机体基础免疫力相对低下,
移植过程中因患者过度紧张,导致操作时间延长,患
者受凉,引发急性咽炎有关;另不排除粪菌液移植后

作为外源性致热源导致患者出现发热的可能;患者肠

道准备较差,有部分粪渣残留于肠腔内,与供者粪液

接触是否会出现机体可耐受的类似于排斥性反应,有
待进一步研究。

综上所述,FMT在难治性 UC治疗中虽尚处于

初步试验性阶段,供者选择、菌液制备、移植方式与次

数等仍需进一步研究,但从现有研究来看,FMT的安

全性及临床疗效是客观的。选择与患者密切生活的

直系亲属作为粪菌供者是患者容易接受的,其中幼儿

菌液可能效果更好。
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