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粪菌移植治疗中枢神经系统疾病的研究进展

彭康雯，何怡婧，靳令经

同济大学附属同济医院神经内科，上海　２０００６５

摘　要：中枢神经系统疾病除了神经系统相关症状外，常伴随胃肠道症状，在不同疾病患者体内可观察到相应肠道菌群
失调现象。肠道菌群及代谢产物可通过外周神经、免疫等途径参与中枢神经系统活动，肠道菌群失调与阿尔兹海默病、

帕金森病、肌萎缩性脊髓侧索硬化、多发性硬化等多种中枢神经系统疾病的发生发展密切相关，有研究证明，模型动物或

患者在接受粪菌移植治疗后症状改善。该文就粪菌移植治疗中枢神经系统疾病中的研究进展进行综述。
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　　据记载，４世纪东晋时期，国人尝试粪菌移植
来治疗严重腹泻或食物中毒；１６世纪明朝时期，
《本草纲目》记录了粪菌移植可有效治疗严重呕

吐、腹痛、腹泻、便秘等消化道疾病［１］。１９５８年，美
国外科医生艾斯曼（Ｅｉｓｅｍａｎ）对 ４例抗生素治疗无
效的腹泻患者采用粪便悬液灌肠后病情改善显

著［２］。２０１３年首次报道了粪菌移植（ｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏ
ｔａｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＦＭＴ）治疗复发型艰难梭菌结肠炎
的随机对照试验，结果显示 ＦＭＴ治疗组的复发率
显著低于抗生素组［３］。

粪菌菌群失调在中枢神经系统疾病的发生发

展中扮演了重要角色［４］，在不同神经疾病中均有文

献报道，提示通过 ＦＭＴ重塑患者肠道菌群可能有
助于改善病情。

１　肠道菌群与中枢神经系统疾病的关系
肠道是人体细菌定植最丰富的部位，其组成主

要可分为 ４大类：拟杆菌、厚壁杆菌、放线菌和变
形菌。肠道细菌代谢产物可被宿主细胞识别，激活

肠肌层神经，通过迷走神经上行纤维与中枢建立联

系［５］。对动物模型进行迷走神经切断术后，乳酸杆

菌的抗焦虑及抗抑郁作用消失［６］，也验证了这一观

点。肠道菌群还可调节外周单核细胞向大脑迁移，
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激活小胶质细胞［７］，引发神经炎症反应。最近的研

究发现，肠道菌群失调小鼠脑内小胶质细胞数量增

加，形态异常（突触分支和棒状突起增多），成熟、

活化和分化功能障碍，对细菌及病毒的免疫反应减

弱［８］；随后将该类小鼠与正常小鼠共饲养后，小胶

质细胞形态会随着肠道菌群的重塑而逆转。除了

肠道菌群，细菌代谢产物，如短链脂肪酸水平也与

中枢神经系统疾病息息相关，临床上观察到阿尔兹

海默病［９］和帕金森病［１０］患者肠道内短链脂肪酸含

量降低。因此，健康且多样化的肠道菌群对正常中

枢功能的维持至关重要。

２　粪菌移植在治疗中枢神经系统疾病中的应用
２．１　阿尔兹海默病

阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是最
常见的中枢神经退行性疾病，越来越多证据显示，

肠道菌群紊乱会加剧肠道 β淀粉样蛋白沉积，引
发外周神经性炎症反应，再途径肠脑轴进入中枢致

病［１１］。此外，在 ＡＤ小鼠模型［１２］及患者［１３］中观察

到肠道菌群紊乱（表 １）会增加肠壁通透性，破坏血
脑屏障，引发中枢炎症反应，加剧 β淀粉样蛋白在
脑内聚积。

表１　ＡＤ患者肠道菌群变化

菌种生物分类 增高 下降

门水平 放线菌［１４］ 拟杆菌［１４］

纲水平 放线菌、杆菌［１４］ Ｎｅｇａｔｉｖｉｃｕｔｅｓ、拟杆菌［１４］

目水平 乳酸菌［１４］ 拟杆菌、Ｓｅｌｅｎｏｍｏｎａｄａｌｅｓ菌［１４］

科水平 疣微菌、肠球菌、乳酸杆菌［１４］ 毛螺菌、拟杆菌和韦荣氏菌、双歧杆菌［１４］

属水平
阿克曼菌、多雷亚菌、双歧杆菌、链球菌、

不动杆菌和ｂｌａｕｔｉａ菌［１５］

Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ、Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ、拟杆菌类、Ａｌｌｏｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ、嗜血
杆菌、Ｐａｒａｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ、琥珀弧菌属、萨特氏菌属、普氏菌
属、巴氏菌属、Ｂｕｔｙｒｉｃｉｍｏｎａｓ、梭菌、双歧杆菌［１５］

　　目前已有研究显示，对该病模型动物进行粪
菌移植后，行为学及相关生物分子学都发生了变

化。将野生型小鼠粪便悬液通过灌胃方式分别移

植到抗生素预处理的 ＡＰＰｓｗｅ／ＰＳ１△Ｅ９转基因小
鼠［１６］和 ＡＰＰ／ＰＳ１转基因无菌小鼠［１７］体内，水迷宫

实验数据显示移植后小鼠学习和记忆能力均改善；

病理学结果显示移植后 Ａβ积累、突触功能障碍和
神经炎症均较前改善［１６］。也有学者将抗快速老化

小鼠亚系 １（ＳＡＭＲ１）小鼠的粪便移植入经过抗生
素预处理后的类无菌正常小鼠体内，根据移植前后

水迷宫结果对比发现，移植后小鼠的学习及认知功

能改善［１８］。此外，研究者将阿尔兹海默病患者的

粪便样本通过灌胃移植给无菌性 Ｃ５７ＢＬ／６Ｎ小鼠
后，发现该小鼠在目标定位实验中表现出明显的认

知能力下降［１９］。近期我国研究团队发现，甘露寡

糖二酸（甘露特钠，ＧＶ９７１）可通过调节 ＡＤ模型
动物及患者肠道菌群组成，减少外周苯丙氨酸和异

亮氨酸产生，从而降低脑内外周免疫细胞浸润及神

经炎症激活反应，改善认知功能［２０２１］，为治疗 ＡＤ
提供了新思路。

迄今为止，还未有粪菌移植治疗 ＡＤ的临床报道。
２．２　帕金森病

帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是第二大
常见的神经退行性疾病，该疾病的非运动症状大多

与胃肠道功能紊乱相关，如吞咽困难、便秘、体重

下降，且常发生在运动症状之前。许多证据表明，

ＰＤ病理表现、临床症状与肠道菌群失调（表 ２）及
其代谢产物变化密切相关，研究显示肠道菌群组成

一旦发生紊乱，肠道微环境会向促炎状态转变，从

而对肠道和大脑产生有害影响［２２］。

表２　ＰＤ患者肠道菌群变化

菌种生物分类 增高 下降

门水平 疣微菌、变形杆菌［２３］ 厚壁菌、软壁菌、广古菌［２３］

科水平
疣微菌、变形杆菌、肠杆菌、Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎｅｌｌａ、红椿菌、双歧杆菌、Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ
紫单胞菌、ＣｌｏｓｔｒｉｄｉａｌｅｓｖａｄｉｎＢＢ６０组、理研菌、乳杆菌、Ｔｕｒｉｃｉｂａｃｔｅｒａｃｅａｅ［２３］

毛螺菌、乳杆菌［２３］

属水平
Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ、颤螺旋菌、Ｂｕｔｙｒｉｃｉｍｏｎａｓ、双歧杆菌、Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ、
ＣｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎｅｌｌａｃｅａｅＲ７组、疣微菌ＵＣＧ、Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ、克雷伯菌［２３］

罗斯氏菌、瘤胃球菌、

粪杆菌、普雷沃菌［２３］

种水平 梭菌［２４］
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　　研究报道，将 ＰＤ患者粪便悬液灌胃移植入 α
突触核蛋白过表达无菌小鼠体内，移植后小鼠运动

症状恶化，粪便排出量及含水量下降，小胶质细胞

直径增大［２５］。另一项研究将野生型小鼠粪便悬液

灌胃移植至 ＰＤ模型小鼠体内，移植后运动症状减
轻，病理学结果显示多巴胺神经元丢失减少，神经

炎症程度减轻［２６］。

２０１９年南京医科大学附属淮安第一医院［２７］对

１例病程 ６年的 ＰＤ患者进行了 ＦＭＴ治疗，移植后
第 ４周非运动症状及运动症状均有改善，第 ８周时
效果达高峰，但在第 １２周时疗效出现减退。另有
研究报道 １例病程 ７年的 ＰＤ患者在接受 ＦＭＴ治
疗后，第 １周观察到非运动症状及运动症状改善，
ＵＰＤＲＳⅡ、ＵＰＤＲＳⅢ、生活质量评分（ＰＡＣＱＯＬ评
分）、Ｗｅｘｎｅｒ便秘评分均较前下降，但 ３个月时以
上评分均有上升［２８］。这些研究结果提示，ＦＭＴ可
能具有时效性，ＦＭＴ治疗 ＰＤ最佳临床疗效所对应
的移植周期尚不明确。

粪菌移植在 ＰＤ动物模型上的干预效果显著，
但有待高质量临床研究进一步评价其作用。

２．３　肌萎缩性脊髓侧索硬化
肌萎缩性脊髓侧索硬化（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅ

ｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）是一种发展较快的中枢神经退行性病疾
病，以运动皮质和脊髓前角运动神经元渐进性死亡

为病理特征［２９］。该病总体生存率为 ２～４年，至今
无有效的治愈方法。临床数据显示，ＡＬＳ患者肠道
菌群组成异常（表 ３），促炎细菌增加，抗炎细菌下
降；肠道、血脑屏障和血脊髓屏障的渗透性升高，肠

道细菌产生的炎性物质由肠道吸收入血，透过血脑

屏障进入中枢，从而加剧中枢神经系统炎症［３０］。

表３　ＡＬＳ患者肠道菌群变化

菌种生物分类 增高 下降

门水平 厚壁菌［３１］ 拟杆菌［３１］

科水平 大肠杆菌［３２］ 毛螺菌［３２］

属水平 Ｄｏｒｅａ菌［３２，３３］
颤杆菌、Ａｎａｅｒｏｓｔｒｉｐｅｓ、毛螺
菌、粪杆菌、拟杆菌［３２，３３］

　　研究发现 ＡＬＳ模型小鼠进行丁酸盐补充后，
小鼠肠道菌群较前正常，同时中枢和外周症状都得

到了改善，生存时间延长［３４］。ＡＬＳ转基因小鼠进行
抗菌处理后再补充 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａｍｕｃｉｎｉｐｈｉｌａ菌株后，
运动功能较前改善，粪便含水量增加，生存时间

延长［３５］。

２０１９年 ３月意大利国家移植中心和高级健康
委员会批准了一项 ＦＭＴ治疗 ＡＬＳ的多中心随机双
盲临床试验（ＮＣＴ０３７６６３２）［３６］。以肠道菌群或相
关代谢产物为干预靶点，可能有助于延缓疾病进

展，但有待于临床研究结果证实。

２．４　多发性硬化
多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅＳｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是一种慢性

自身免疫性疾病，可导致进行性不可逆性神经功能

障碍。患者往往伴发慢性便秘或大便失禁，发生概

率在 ６０％ ～７０％之间［３７］。相关数据显示 ＭＳ患者
肠道菌群紊乱（表 ４），肠壁渗透性和全身炎症信号
加剧，有学者提出肠道菌群可通过免疫介导来参与

ＭＳ病理过程［３８］。然而，尽管在 ＭＳ患者中观察到
这些现象，但肠道菌群失调是如何影响该疾病的发

生发展，仍未阐明。

表４　ＭＳ患者肠道菌群变化

菌种生物分类 增高 下降

门水平 厚壁菌、广古菌、疣微菌［３９］

目水平 梭菌［４０］

科水平

氨基酸球菌、优杆菌、脱硫

弧菌、放线菌、草酸杆菌、

棒状杆菌［３９４１］

疣 微 菌、毛 螺

菌［３９４１］

属水平

甲烷短杆菌、Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ
菌、脱硫弧菌、普雷沃式

菌、Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎｅｌｌａ［３９４１］

Ｂｕｔｙｒｉｃｉｍｏｎａｓ
菌、拟杆菌、梭

菌、瘤胃菌［３９４１］

　　将 ＭＳ患者的粪便悬液移植到无菌小鼠体内，
发现小鼠自身免疫性脑脊髓炎症状明显，Ｔｒｅｇ细胞
分化受到抑制。近期，Ｂｅｒｅｒ等［４２］比较了 ３４对同卵
双生双胞胎（其中１个明确诊断为 ＭＳ，但孪生者未
患）的肠道菌群，发现 ＭＳ患者 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ菌种丰
度升高；并选取其中 ５对同卵双生的粪便，移植至
实验性自身免疫性脑脊髓炎小鼠体内，结果显示接

受 ＭＳ患者粪菌的小鼠发展为自身免疫性脑脊髓
炎概率更高。

２０１１年澳大利亚研究团队报道称 ３位 ＭＳ患
者在接受 ＦＭＴ治疗后取得了良好效果，可有效改
善临床症状，延缓疾病发展［４３］，亦有新的临床研究

正在开展［４４］。ＭＳ的发生受遗传和环境因素影响，
肠道菌群是影响 ＭＳ发生发展的环境危险因素之
一，ＦＭＴ可能成为治疗 ＭＳ的有效手段。
３　展望

ＦＭＴ可能成为治疗中枢神经系统疾病的新手
段，然而，现有临床研究的证据级别严重不足。其

·７４６·
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次，移植供体的选择、移植样本的标准化处理、疗

效周期，以及起效时间等均有待研究。另外，不同

神经系统疾病的肠道菌群异常特征不同，是否存在

疾病特异性个体化移植方案等亦需进一步阐明。
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