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Applicationprogressoffecalmicrobiotatransplantationin
functionalconstipation

Summary　Thepathogenesisoffunctionalconstipation(FC)iscurrentlyunclear,whichleadstodifficultthor-
oughcure.Withthefurtherstudyofintestinalmicrobiology,therelationshipbetweenintestinalfloraandFChas
beengraduallyclarified.Inadditiontotheprobioticsandprebiotics,anewtherapeuticmethod,fecalmicrobiota
transplantation(FMT)hasbeendeveloped.TheapplicationofFMTinFCisinthedevelopmentstage,andthere
isnocomprehensiveandunifiedunderstandingforFMT.Combinedwiththecharacteristicsofintestinalfloraof
FC,thisarticlereviewstheselectionoffecalsource,implantationroute,transplantationfrequency,durationof
effect,combinationtreatment.Thepurposeistoprovidetheresearchdirectionandreferencesfortheapplication
ofFMTinFCinthefuture.
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　　功能性便秘(functionalconstipation,FC)是在

排除其他可能引发继发性便秘产生的原因及便秘

型肠易激综合征,以排便困难、排便次数减少或排

便不尽感为主要表现的现代常见肠道疾病之一[1]。
由于其具体发病机制暂未明确,导致难以根治,症
状的反复严重影响了人类的生存质量。近年来,微
生态制剂的贡献,使得FC与肠道菌群的认识不断

深入,通过重建肠道固有微生态平衡,衍生出新兴

的微 生 态 疗 法———粪 菌 移 植 (fecal microbiota
transplantation,FMT)。FMT 是一种新的移植技

术,通过严格筛选健康供体的粪源,最终将健康者

粪便中的肠道微生物群移植入受体的胃肠道中[2],
进而重新调节肠腔内菌群的分布方式,其参与多个

系统疾病的调控,而目前已知在FC的短期治疗上

取得良好效果。本文结合国内外运用 FMT 治疗

FC相关的文献报道,对FC患者肠道菌群的特点、
FMT的治疗方式及疗效现状的临床进展做一综

述,以期为FMT在 FC治疗中的标准化临床运用

提供借鉴。
1　FC患者的肠道菌群特点

与健康者比较,FC患者在肠道菌群的数量、结
构组成上均存在显著差异。明确 FC患者肠道菌

群的变化特点是 FMT 精准化治疗的前提保障。
Zoppi等[3]及deMeji等[4]对FC儿童进行粪便细

菌培养,发现其双歧杆菌属显著增加。Khalif等[5]

对FC成人的粪便细菌培养,Kim 等[6]的rt-PCR
检测中,却显示双歧杆菌丰度显著降低。一项针对
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老年FC患者的肠道菌群分析中指出其双歧杆菌

属明显增加[7]。针对上述双歧杆菌属研究结果的

矛盾性,一方面,强调了虽然目前双歧杆菌作为人

体的益生菌是毋庸置疑的,其可通过微调胃肠道菌

群、抵抗炎症和调节代谢途径3种机制来控制 FC
的发生[8],但是也应当认识到不同年龄段的FC患

者可能存在独特的肠道菌群特征,故在FMT的运

用中需注重年龄层次的归类划分。另一方面,也揭

示了早期研究多直接使用显微镜通过选择性培养

液评估标准微生物培养物,缺乏可重复性,无法检

测粪便样本中的活微生物和死微生物,对肠道菌群

的判定存在误差;同时传统分子生物学检测又因其

通量低,降低了结果的客观性。因此,随着现代宏

基因组学的发展,目前针对肠道微生物群的测定以

16SrRNA为主导[9]。

Zhu等[10]首次使用16SrRNA 对 FC儿童肠

道菌群进行研究,发现拟杆菌目(尤其是普雷沃氏

菌属)显著降低,厚壁菌门有增加趋势(P>0.05)。
有研究证实普雷沃氏菌丰度与腹泻呈正相关[11],
同时普雷沃氏菌可能在便秘的发生和治疗中发挥

关键作用[12],故其水平的减少很可能与FC存在关

联。Mancabelli等[13]研究表明,FC患者的肠道菌

群中拟杆菌属、罗氏菌属和粪球菌均显著减少。上

述试验主要通过对粪便菌群研究推断肠道微生物

群组 成,缺 失 了 对 肠 黏 膜 菌 群 的 关 注。因 而,
Parthasarathy等[14]对 FC 患者的标本采集,增设

了乙状结肠黏膜活检,结果显示拟杆菌属增加,而
厚壁菌门减少。Vaga等[15]及 Donaldson等[16]同

样证实在健康人群的粪便及黏膜活组织中厚壁菌

门的富集性,其属肠道菌群的优势门。肠黏膜的菌

群情况似乎更能反映其对肠黏膜上皮的调控作用。
因此,Parthasarathy等[14]指出 FC 患者的肠道菌

群在结肠黏膜及粪便上都存在独特微生物群,其中

结肠黏膜不受饮食和结肠运输影响,而粪便受结肠

运输干扰,但与便秘无关。这可能是造成同样研究

方法,而结果相悖的原因之一。
除此之外,环境因素、饮食习惯、药物治疗、肠

道动力等,都可能成为影响FC患者肠道菌群组成

的潜在因素[17];粪质情况也可干预肠道菌群的分

布,研究表明物种丰富度与粪便含水量正相关、与
粪便硬度负相关[18],大便黏腻者更有利于真菌的

滋生[19]。但是,由于目前试验结论得出的菌群种

类缺 乏 统 一 性,降 低 了 可 比 性,并 且 目 前 16S
rRNA检测方式仅能解决属水平及以上的细菌分

类学问题[20-21]。因此,筛选更具相似性的试验群

体、制定更精细的研究标准等,方能提升 FC患者

肠道菌群结果的精准性,为FMT的运用提供更针

对的靶向性治疗。

2　FMT的治疗方式

2.1　供体-受体的双向粪源筛选

粪源的选取是供体和受体的双向选择结果,规
范筛查供体粪源样本,可保障受体移植的安全性;
明确受体肠道菌群改变,可确保供体选择的针对

性。首先,粪菌的来源,目前主要从其家属、朋友,
或是标准化的粪菌库中择取。对于长期 FMT 捐

献者,国内则明确提出应当8~12周行新一轮筛查

工作,甚至强调在移植周期中,重视对捐献者的饮

食、锻炼及健康管理等,减少外来不定因素对粪菌

样本的干扰,在一定程度上确保了粪源的安全性,
降低影响菌群组成的潜在因素[22]。其次,粪源的

储存目前已形成一套规范化流程,要求在捐献的

6h内完成制备,置于—80℃冰箱保存,保存期不超

过6个月。最后,粪源的移植,针对同一患者接受

多次FMT治疗,粪源是否来自同一捐献者,是不

明确的。仅部分提及将 FC患者随机分组给各个

捐献者,整个FMT周期中同组患者接受同一捐赠

者的粪源。降低不同粪源对结果的干扰、避免受体

移植排异的发生、促进FC患者肠道菌群的重新构

建,是FMT移植的目标。因此,针对供体-受体的

双向匹配,目前可归纳为2种模式:①一对一(一个

受试者对应一个供体),该模式虽然明确了对应关

系,但是在受体经过多次移植后是否存在某种菌群

的快速饱和现象,而使得其他有益菌尚未达到最佳

数量,发生疗效止步的可能;②一对多(一个受试者

对应多个供体),不同供体的粪源移植入受体肠道

内是否会出现有益菌之间的定植排斥,发生疗效削

弱的可能。由此可见,在多疗程的 FMT 移植,可
增设一对一固定配对、一对多随机配对,进行对照

分析,将导致疗效减弱的影响因素最低化。
2.2　FMT的植入途径

粪菌植入主要通过上、中、下3个消化道方式

给予。一项通过不同给药途径(口服胶囊、鼻肠管、
结肠镜)治疗 FC患者的有效性试验分析中,提示

各组差异有统计学意义[23]。但是,目前尚无充足

的证据证实某种实施方式最为合适,任何一种给药

手段都存在两面性。上消化道途径主要以鼻胃管、
口服胶囊为主导,其存在难以确保粪菌液彻底覆盖

全肠道,增加小肠细菌过度生长的可能。同时鼻胃

管的置入,易使受试者产生呕吐等不适反应,伴随

误吸风险的增高;因此目前更推崇口服胶囊的运

用,其具有简易、方便等特点,极大避免了器械式侵

入的不适感。但是由于制备储存过程严格、成本高

的特点,经济性面临挑战,并且为了避免胃酸对胶

囊有效性、稳定性的破坏,常需配合 PPI制剂以降

低胃酸浓度[24]。中消化道途径指通过鼻肠管及内

镜肠管的移植手段,其在全肠道给药[25]和多次

FMT过程[26]中彰显优势。下消化道途径以灌肠
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和结肠镜多见。灌肠依靠粪菌液的逆流动进入结

肠,多局限分布于结肠脾曲及以下肠段;结肠镜可

使粪菌液伴随肠道蠕动过程较为均匀地分布在各

段肠道,但因操作具有侵入性,需警惕肠穿孔风险,
部分患者还会出现一过性的腹泻不良反应。总之,
应当根据患者的依从性、耐受性等进行个体化评估

后选择最为合适的方案。
3　FMT的疗效现状

3.1　移植频率及持效时限

FC患者的 FMT 移植频率在大部分研究中,
存在2种方式。①单个疗程移植:主要采取的是1
次/d、连续3d为一个疗程的模式。Tian等[27]对

FC患者的研究中,以完全自发排便≥3次为临床

缓解率标准,监测随访期间第1、2、4周变化,在第4
周达最优值。Ge等[28]以相同的判断标准对21例

STC患者进行FMT治疗,同样在第4周达到最高

水平,随访的第12周出现疗效流失。为追踪FMT
长期持效时限,Ding等[29]将随访周期延长至24
周,虽然第3~4、9~12、21~24周的临床缓解率均

较治疗前显著改善,但从第12周开始,有效率逐步

下降,第24周达到最低值。因此,不可否认,FMT
可有效缓解FC患者现有的临床症状,对其肠道动

力及排便功能的恢复具有积极意义。FMT是一个

宿主肠道对移植菌由定植抗性转换为相互兼容的

重塑构建过程,当移植菌和宿主固有菌群达到最佳

的相互融合之态,二者则重新建立起一种新的肠道

菌群平衡模式,较高地还原了健康者本应具有的肠

道菌群数量及组成状态,但是由于移植菌无法永久

地定居于宿主肠道内,因而随着时间的推移,再次

呈现下降之势。单个疗程的FMT治疗,其短期疗

效优于长期疗效,1~3个月似乎是FC患者持效性

的转折点。②多个疗程移植:指每个疗程采取一次

或多次的 FMT,各个疗程存在 一 定 的 间 隔 期。
Zhang等[30]对 FC 患者共进行3个疗程的 FMT
(1次/d,连续6d,1、3个月后重复一个疗程),以为

完全自发排便≥3次作为临床缓解标准,从第4周

开始缓解率出现下降趋势,同样证实短期疗效

(4周)优于长期疗效(1年)。另外,在对34例 FC
患者总计3个疗程(每个疗程1次,间隔3周)的
FMT中,以 Wexner便秘评分<8作为治愈标准,
对比各疗程结束及末次治疗后第2、3个月的5次

随访结果,患者症状不断改善,未见明显反弹,总临

床治愈率达73.5%[31]。FC患者进行多次的FMT
干预,似乎有利于总体疗效的巩固,增强有益菌在

肠道内的驻留能力,延缓其衰减速度,维持肠道逐

步形成一个新环境下的平衡状态,这种模式的治疗

一定程度上削弱了疗效的流失。但是,针对多次

FMT治疗的时间节点目前尚无定论,如何发挥再

次FMT干预的最大优势,促使有益菌在机体肠道

内长效化的构建还需进一步探讨。
当然,除了移植频率的差异可能对持效性造成

影响,FMT 的持效时限可能还与以下因素相关:
①短期疗效的作用机制不明:移植进入机体的外来

有益菌构建,是定植与抗力相互较量的最终结局,
目前在短期疗效优越的机制上缺乏相关研究,机制

的研究可能成为提升长期疗效的有效途径之一,仅
有猜想认为可能与移植频率不同有关,过早的再次

移植,可能使肠道早已达到最大的耐受程度,症状

缓解已不受 FMT 干扰;过迟的再次移植,可能使

初始构建的肠道内环境再次恢复到疾病状态,无法

在前期疗效的基础上实现再增长。②粪菌的饱和

及定植排斥:现阶段的多个疗程移植,暂未关注各

个疗程后FC患者的肠道菌群变化,考虑不同个体

肠道菌群的定植力、恢复力存在差异,在不改变粪

源的前提下,个体间对移植菌群是否存在饱和时限

的差异,假设为解决上述可能存在的影响因素,各
个疗程使用不同粪源,则后一次移植的群落是否对

前一次驻留的群落形成定植排斥较量,所揭示的结

局是一个未知数。③抗生素的使用:FMT 治疗后

的FC患者,无法避免其在短期内均不使用抗生素

的情况,在合理运用的基础下,结肠内的抗菌药物

浓度对移植菌定植效应的改变不明,该过程可通过

肠道的自身修复还是加速肠道菌群的再次紊乱未

知。④其他:我国首个FMT方法学共识意见指出

年龄、病程、对肠道菌群造成明显影响的疾病或药

物等都可能对FMT的疗效造成干扰,指导建议追

加1次标准疗程[22]。除此之外,FC类型、移植方

式、多次治疗的粪源择取等对疗效的干扰是否具有

统计学差异,对移植菌群的稳态构建的影响等有待

更深入的评估,以此寻求 FMT 的最优治疗方式,
减轻患者的不良反应及经济负担。
3.2　联合治疗

单纯 FMT 治疗 FC 的有效性已被证实[32]。
结合目前研究现状,FMT 联合用药可总结为2种

形式。①联合西药:渗透性泻剂是 FC 的经典用

药,与FMT的联合产生了更显著的协同作用。刘

巧云等[33]运用FMT联合聚乙二醇治疗,实验组较

对照组症状改善率升高30%。叶洁桐[34]及杜三军

等[35]研究表明,FMT 联合乳果糖组较 FMT 组对

顽固性便秘治疗有效率明显更高。另外,Ge等[28]

在 FMT 基 础 上 配 合 果 胶,试 验 结 果 同 样 优 于

FMT组。联合用药或许在单独FMT有效缓解患

者短期症状的基础上,进一步巩固移植菌在宿主肠

道的定植、延缓移植菌的丢失,从而表现出疗效的

上升及持续。②联合中药:一项联合六味能消胶囊

治疗脾气虚弱型 FC患者的研究提示其临床改善

率高于FMT 组[36]。张慧田等[37]采用 FMT 联合

增液承气汤治疗FC,在胃肠电幅度及临床症状上
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均优于FMT组。配伍少许润肠之剂,也许可获得

更好的效益。泻下剂作为传统中药运用于实证便

秘的基础方,有峻下、缓下、润下之不同,不同药力

对移植菌的定植的利害关系尚未明确,并且药物的

制备方式、配伍特点等也可能对药力产生影响,
FMT联合中医药治疗的机制研究尚属空白。并

且,目前研究焦点主要集中当下,还望追踪该模式

的远期疗效,探讨联合治疗的临床价值。
4　尚未解决的问题

目前FMT的标准化逐步受到关注,我国专家

共识意见明确提出了供体筛选标准及粪菌液制备

的操作流程。FMT在某种层次上具备外来器官植

入的特点,这就涉及伦理问题,如何选取适宜受体

肠道微环境的菌群、如何匹配供受体间的移植关

系、如何避免移植后的排异反应、如何构建随访模

式进行监测等。规范FMT的伦理审查,避免对患

者及捐献者造成损伤,出现滥用现象[38]。其次,移
植途径的利弊、FMT的疗效、联合用药的优势受到

关注,但是最佳途径、最佳移植频率,最佳联合药

物,当下缺乏大样本量、前瞻性的临床研究予以佐

证,缺乏最佳的指南共识予以指导,加之诸多外界

影响因素、个体差异性等不可控条件,再一次加大

临床工作的挑战性。明确 FC患者特征性肠道菌

群改变,挖掘 FMT 的最佳实施手段,不仅改善患

者的临床症状,也使 FMT 运用 FC的治疗更加规

范。另外,增强 FMT 的大众普及化,消除患者对

该操作的心理顾虑,方能提升FMT的临床运用价

值,为FMT治疗FC的安全化、个体化、长效化打

下坚实基础。
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