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摘要 粪菌移植（fecal microbiota transplantation，FMT）作为一种微生物治疗方法，近年来备受关注。FMT已被证实是治

疗艰难梭菌感染、肠易激综合征、炎症性肠病等胃肠疾病的有效方法。研究显示，FMT可能通过重塑患者肠道菌群从而影

响中枢神经系统及其疾病的发生与发展。本文介绍了FMT的发展历程与中国FMT研究现状，重点关注FMT在神经变性疾

病（阿尔茨海默病、帕金森病），神经创伤性疾病（脊髓损伤、颅脑损伤）以及脑卒中的基础与临床研究，分别从上述疾病

特点、肠道菌群特征、FMT作用与机制等方面进行了综述。
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人类肠道内寄居着无数微生物群落，这些微生

物对人类消化功能以及免疫调节有着至关重要的作

用。作为改善肠道菌群最为直接有效的方法之一，

粪菌移植 （fecal microbiota transplantation，FMT）

通过将健康人粪便中的功能肠道菌群移植到患者肠

道内，重建新的肠道菌群从而获得治疗效益。近年

来，越来越多的证据表明，肠道微生态失衡可能会

影响多种神经系统疾病的发生和进展［1］。肠道微

生物群落和中枢神经系统之间通过肠道-脑轴进行

双向交流，FMT可能通过神经、免疫、代谢产物

等多种途径影响神经系统疾病。本文详细介绍了

FMT 的发展与现状，概述 5 种神经系统疾病 FMT

研究进展，总结FMT对中枢神经系统疾病的影响

以及其可能的作用机制，并强调FMT治疗疾病的

关键靶点。

1　粪菌移植（FMT）的发展历史与现状

FMT 治疗胃肠疾病具有悠久历史，早在东晋

时期，葛洪在《肘后备急方》中记载了采用粪液治

疗食物中毒及腹泻患者的医案［2］。7世纪的《太平

圣惠方》和《备急千金要方》中也有关于FMT的

相关记载：“小儿夜啼，猪屎烧灰，淋汁浴儿，并

以少许服之，解一切毒”；“母猪屎，水和服之”。

20世纪 50年代，美国艾斯曼博士将健康捐赠者的

粪便通过灌肠的方式移植给4名患有伪膜性结肠炎

的危重患儿，成功治愈了其中3例［3］，此研究是英

文文献中最早关于FMT的记载。2013年，首个采

用FMT治疗复发性艰难梭菌相关性腹泻的临床对

照研究发现FMT的疗效明显优于万古霉素［4］。同

年 FMT 被 纳 入 治 疗 复 发 性 艰 难 梭 菌 感 染

（Clostridium difficile infections，CDI）指南，美国

食 品 药 物 监 督 管 理 局 （Food and Drug 

Administration，FDA） 也宣布可将人类粪便作为

药物使用［5］，FMT在临床治疗中得到前所未有的

重视，此为FMT发展的重要转折点。2015年6月，

英国药品和医疗保健产品监管局（MHRA）也发

表立场声明，确认 FMT 属于药用产品的定义范

围［6］。2022年11月30日，FDA批准使用的第一种
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FMT 产品 Rebyota 问世，用于预防 CDI 反复感染。

这是微生态疗法发展进程中一个重要里程碑。截至

2023 年 10 月 ， 美 国 临 床 试 验 注 册 机 构 网 站  

（www.clinicaltrials.gov）共注册有 471 项关于 FMT

临床试验，排除掉已经终止、暂停、撤回和未知的

临床试验研究项目，共有321项临床试验可纳入分

析，包括 26 项肠易激综合征、87 项炎症性肠病、

26项艰难梭菌感染相关临床试验。中枢神经系统

疾病的 FMT 临床试验共有 18 项，其中帕金森病

（Parkinson’s disease，PD）临床试验有 6项，阿尔

茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）临床试验只

有1项。2015年，中国建立了首个“中华粪菌库”，

这是亚洲第一个面向异地提供救治服务的粪菌库。

2019 年，国家《生物医学新技术临床应用管理条

例（征求意见稿）》将肠菌移植列为中低风险生物

医学新技术。2020年7月出版的《中华胃肠外科杂

志》正式发布了《菌群移植标准化方法学的建立与

临床应用中国专家共识》（《共识》）［7］。2021年  

8月27日，上海市卫健委出台《上海市菌群移植技

术管理规范（2021版）》，这是由地方卫生行政管

理部门制定的FMT管理规范。目前，全球微生态

制药公司已经超过 50家，国内外知名制药公司纷

纷于微生物制药产业投资布局，抢占广大商业市

场，肠道微生物产业正在飞速发展。

2　粪菌移植在治疗中枢神经系统疾病中的

研究进展

2.1　阿尔茨海默病（AD）
AD是一种伴有进行性痴呆的退行性中枢神经

系统疾病［8-10］。其临床主要特征为记忆障碍、失

语、失用、失认、视空间技能损害、执行功能障碍

以及人格和行为改变［11］。流行病学调查研究表明，

AD的发病率随着年龄的增长而增加，预计2060年

美国AD患者人数将增至1 380万。AD患者的临床

与家庭照护需要花费大量的时间和财力，给社会和

国家带来了巨大的负担和影响［12］。有学者认为AD

的病理特征包括以下 3个方面，神经细胞外的β淀

粉样蛋白（amyloid β protein，Aβ）沉积及细胞内

的神经元纤维 tau蛋白过度磷酸化、过度神经炎症

反应、神经元的丧失与突触损伤［13-15］。肠道菌群的

失调与AD的发生和进展存在密切关联，二者之间

互相影响。研究显示，AD 患者的肠道微生物数

量、丰度、结构组成均发生了显著改变［16-18］。AD

患者中，一些特定的细菌比例发生了变化，如埃希

氏菌/志贺菌数量上升，而直肠真杆菌和脆弱拟杆

菌数量下降［19］，此外AD患者认知功能评分与肠道

菌群特征之间存在显著的相关性［20］。AD小鼠模型

（5×FAD）与 AD 患者具有类似的微生物群变化趋

势，如厚壁菌门/拟杆菌门的比例增加［21］、厚壁菌

数量减少、肠杆菌和变形菌数量增加［22-23］。将AD

小鼠的粪便移植给健康小鼠，健康小鼠结肠和大脑

中Aβ42的水平显著升高［24］。上述研究结果表明，

无论是AD患者还是AD动物模型肠道菌群均存在

一定的共性特征即肠道菌群中致病菌、致炎性菌群

丰度与数量增加，而有益菌群数量和丰度降低，肠

道菌群的失衡可能是引发或加剧AD的原因之一。

FMT是恢复菌群平衡的有效方法之一，AD患

者接受FMT后菌群的物种丰富度与结构组成接近

于健康对照组［25］，接受两次 FMT治疗的AD患者

认知功能即可得到一定程度的改善［18， 26］。基础研

究方面，FMT可能通过免疫炎症调节途径以及菌

群代谢产物如脂多糖 （lipopolysaccharide，LPS）、

短链脂肪酸 （short-chain fatty acids，SCFAs）、三

甲 基 胺‑N‑氧 化 物 （trimethylamine N-oxide，

TMAO） 等影响 AD 脑神经功能［27］。研究发现，

FMT可降低AD小鼠 tau蛋白磷酸化和Aβ水平，同

时增加突触可塑性，并下调炎性因子 COX-2 和

CD11b的表达［28］，改善AD小鼠过度神经炎症。另

一方面AD患者肠道菌群代谢产物LPS的含量增加

显著［29-31］。已有研究证实，AD患者的脑组织中能

够检测出肠微生物来源的LPS以及肠道微生物产生

的淀粉样蛋白［32］。LPS 是许多革兰氏阴性菌的代

谢产物［33］，已知能够促进 AD 相关病理特征的发

展，如淀粉样蛋白原纤维的形成及小鼠神经炎的加

剧［34-35］。SCFAs 亦是常见的肠道微生物群代谢产

物，在改变组蛋白乙酰化和细胞增殖以及激活G蛋

白偶联受体的AD预防中发挥着一定的作用［36-37］。

研究发现，与接受健康对照组粪便的无菌小鼠相

比，接受 AD 粪便的无菌小鼠的认知功能恶化，

SCFAs 含量显著降低［38］。SCFAs 醋酸酯能够减轻

对AD小鼠血脑屏障的破坏，减少中枢神经系统对

来自外部活性化合物的暴露［39-40］。TMAO 是一种

由肠道菌群和肝脏共同产生重要的代谢物，可能在

AD 治疗过程中发挥重要的作用。研究证实，

TMAO 能够跨越血脑屏障，并在脑脊液中被检测

到［41］，与中枢神经功能修复密切相关。研究发现，

TMAO含量随着年龄相关的认知功能障碍而增加，

并在大脑中诱导线粒体功能障碍、内质网应激、神
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经元衰老［42］ 和突触结构损伤［43］。Govindarajulu

等［44］研究同样证实，TMAO促进蛋内质网激活信

号调节激酶信号通路激活，引起内质网应激诱发认

知缺陷。研究发现，接受 AD 小鼠 FMT 的野生小

鼠大脑皮层内质网应激标记蛋白显著升高，该反应

可被 3,3-二甲基 -1-丁醇 （3,3-dimethyl-1-butanol，

DMB）逆转［45］。值得注意的是，DMB 自然存在

于现有食品（如葡萄籽油和红酒）中，是一种胆碱

结构类似物，可以抑制微生物胆碱TMA裂解酶的

活性，抑制TMAO的产生［46］，这提示了肠道微生

物群代谢产物TMAO可能参与AD内质网应激的病

理过程。

综上，FMT 通过重塑肠道菌群抑制过度神经

炎症，减轻 tau蛋白磷酸化和Aβ沉积改善脑神经功

能，减缓AD的神经症状和疾病进展，可能是一种

有希望的AD治疗策略，但目前FMT在AD的临床

与基础研究仍处于探索阶段，未来或许可以关注

TMAO与AD之间的临床相关性和分子机制研究，

以及其在其他神经退行性疾病的治疗作用。深入研

究具体微生物群及其结构组成，或许能够找出具有

防治AD的潜力性益生菌，协助开发更具有靶向性

的治疗策略。

2.2　帕金森病（PD）
PD是常见的神经变性性疾病之一，临床典型

表现为运动控制障碍，包括运动迟缓、静止性震

颤、肌肉强直和姿势异常4个方面。这些症状与大

脑黑质致密部多巴胺能神经元减少以及α突触核蛋

白（α-Syn）在神经系统的异常积聚［47-48］有关。PD

患者的早期症状也涉及了嗅觉和胃肠功能障碍，这

为肠-脑连接在 PD 中的作用提供了线索［49-51］。同

AD患者相似，PD患者粪便中具有抗炎作用的菌属

如黏液真杆菌属、瘤胃球菌属和罗氏菌属丰度显著

降低，而具有促炎作用菌属雷氏变形杆菌属明显升

高［10，52-53］。研究发现，将PD模型鼠的粪便移植给

健康小鼠时可以诱发PD症状［54］，而接受健康受试

者粪便的 PD 患者肠道微生物菌群多样性显著提

升，腿部震颤等PD症状得到改善［55］。不仅如此，

该疗法在临床研究中还显示出改善胃肠功能的潜

力，例如减轻 PD 患者便秘症状，提高 PD 患者生

活质量［56］。

FMT改善PD的作用机制可能与抑制脑与肠道

内α-Syn过表达以及过度炎症有关。Sampson等［57］

研究认为，肠道微生物群失衡是导致帕金森小鼠过

度表达α-Syn引起运动缺陷和胶质细胞活化的必要

因素。α-Syn被认为参与先天和适应性免疫，肠道

微生物失调加剧肠内炎症反应［58］，促进α-Syn的表

达、错误折叠和聚集，强化其在脑和肠的反馈回

路［59-61］。肠源性α-syn不仅可以破坏肠道稳态，还

可以诱导PD的许多表型和病理特征，包括纹状体

多 巴 胺 （dopamine， DA） 与 酪 氨 酸 羟 化 酶

（tyrosine hydroxylase，TH）降低［62］、多巴胺能神

经元丧失和进行性运动缺陷［61］，FMT改善上述病

理特以及临床症状［62］，减轻氧化应激，降低α-syn

在肠壁和大脑中的积聚［59，61］。另一方面，肠道菌

群失衡可能直接或间接引发了中枢神经系统免疫细

胞的过度活化，而FMT通过调节菌群平衡减轻过

度神经炎。Sun等［54］研究发现，FMT抑制肠道和大

脑中TLR4/TNF-α炎症信号通路的激活，减轻黑质中

小胶质细胞和星形胶质细胞的激活。潜在的有益的

肠道代谢产物，如SCFAs，也可能在PD疾病过程

中发挥了一定的作用。研究表明，FMT重塑PD小

鼠的肠道菌群，增加粪便 SCFAs 含量，同时增加

了纹状体 DA 和 5-羟色胺 （5-hydroxytryptamine，    

5-HT）含量［58，62］。适当的补充 SCFAs 对 PD 小鼠

运动功能的改善可能与减轻小胶质细胞活化和      

α-Syn聚集有关［57］。总的来看，肠道微生物在PD

的发病机制中可能占有重要作用。FMT治疗展现

了改善 PD 症状的正面效果潜力，这为 PD 的临床

治疗提供了新的视角和方法。

2.3　脊髓损伤

脊髓损伤（spinal cord injuy，SCI）是一种严

重的创伤性疾病，发病率约为 0.1%［63-64］。除了直

接影响患者的运动和感觉功能，SCI还可能引发自

主神经异常、免疫失调及肠道功能受损。多项临床

研究证实，SCI患者普遍存在肠道菌群失衡［65-68］。

SCI患者损伤程度与肠道菌群的结构组成存在一定

的相关性，随着损伤程度的加重，肠道菌群的生态

系统随之发生变化，有害菌丰度的增加和有益菌丰

度的降低更为显著［69］。Kigel等［67］与 Jing等［70］的

研究结果表明，SCI不仅增加特定肠道菌群细菌丰

度，且某些菌群的相对丰度与小鼠运动功能评分密

切相关，尤其是梭菌目。两项研究结果均认为，肠

道菌群某些细菌的丰度或许可以用来预测SCI运动

功能损伤程度，因此通过改善 SCI 小鼠的肠道菌

群，有望对其运动功能的恢复产生积极的影响。

目前已有SCI的FMT临床试验，一名 65岁四

肢瘫痪的患者在抗生素治疗肺炎后出现严重CDI。

在多次抗菌治疗失败后移植其儿子的粪便，患者肺
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炎治愈且CDI无复发［71］。此外，FMT被报道能够

减轻 SCI引起的抑郁和焦虑症状［68］。FMT可能通

过调控肠道局部与中枢神经炎症反应参与SCI的神

经修复过程。Rong等［72］的研究发现，将SCI大鼠

的粪便移植到另一组 SCI 大鼠后，与未接受 FMT

的SCI相比，接受移植的SCI大鼠神经炎症反应加

重，神经元凋亡数量增加，脊髓和肠组织中TLR4/

MyD88信号通路被激活。相反，将假手术（Sham）

组大鼠的粪便移植给SCI大鼠则可逆转上述现象。

Jing等［73］的研究同样证实，将健康大鼠粪便移植

给SCI大鼠，能够重塑肠道菌群，抑制脊髓与肠组

织 IL-1β/NF-κB信号通路的活性，从而促进SCI大

鼠运动功能的恢复，并增加神经营养因子的表达，

改善脊髓损伤处的微环境。另一方面，研究也显

示，SCI小鼠肠屏障和血脊髓屏障的完整性下降，

FMT 治疗能够维持肠屏障、血脊髓屏障完整性，

减少外周炎症因子在中枢浸润，改善小鼠的运动

功能［73］。

肠道微生物群能够合成一些神经递质，如 γ氨

基丁酸（GABA）、5-HT、DA、乙酰胆碱等［74-75］。

5-HT是一种重要的神经递质，肠道菌群通过多种

途径调节5-HT的功能和信号传递；5-HT也可以通

过肠 -脑轴传递信号影响大脑功能和情绪状态。

Cheng等［76］的实验结果表明，移植电针治疗后的

SCI大鼠粪便肠道菌群的多样性与丰度均增加，肠

功能也得到改善，这可能与 FMT 增加肠组织中    

5-HT 受体含量有关。此外，肠道菌群代谢产物

SCFAs可以进入血液循环，激活游离脂肪酸受体，

发挥抗炎特性，影响局部肠道和中枢神经系统［77］。

例如，接受健康粪便［73］或白藜芦治疗后 FMT 的

SCI大鼠SCFAs增加，并且小胶质细胞激活受到抑

制［78］。尽管在SCI的临床与基础研究中，FMT显示

出一定的潜力，但其作用机制尚未完全揭示，FMT

在SCI的临床应用中的有益治疗效果仍有待验证。

2.4　颅脑损伤

创伤性脑损伤 （traumatic brain injury，TBI）

是一项被全球广泛关注的公共卫生挑战［79］，每年

全球约有 1 000万人受其影响［80］。研究表明，TBI

的严重后果之一就是肠功能障碍［81］，肠道黏膜屏

障功能破坏和血脑屏障（blood brain barrier，BBB）

完整性受损［82］。Weaver等［83］的研究表明，在TBI

发生后4~6 h，肠屏障的表观渗透率提高超过1倍，

这种状况可能加重脑损伤，并恶化小鼠的神经认知

和病理结果。肠道菌群的失调可能是TBI后继发性

胃肠道损伤并加剧脑功能障碍的重要介质。研究显

示，TBI对肠道微生物群造成显著影响，不仅改变

菌群结构［82］，还减少微生物物种丰富度和覆盖率。

这种改变特别表现为厚壁菌门与拟杆菌门比例下

降，该比例异常与TBI的严重程度和行为功能的损

害密切相关［84］。

FMT 治疗能够改善重型颅脑损伤患者腹泻症

状［85］，缓解TBI引起的小鼠脑室扩张和改善脑组

织形态结构的能力［86］，其神经保护作用可能与

FMT抑制小胶质细胞活化［87-88］以及促进热休克反

应相关通路富集有关［86］。另一方面，TBI 后肠道

屏障功能受损，毒性物质LPS由此进入血液循环，

穿过受损的BBB进一步激活小胶质细胞，加剧神

经 炎 症［89］。 FMT 可 以 阻 断 脑 内 TNF 信 号 通

路［87，90］，减轻炎症反应，促进BBB的修复，改善

神经功能缺损［90］。

肠道菌群代谢产物 TMAO 和 SCFAs 可能参与

了 FMT 对 TBI 的神经保护作用。Du 等［91］的研究

发现，FMT通过降低粪便TMA和同侧大脑、血清

TMAO 含量，调控 TMA-TMAO-MsrA 信号通路，

减轻氧化应激和神经功能损伤。另一方面TBI后，

SCFAs的总量下降，尤其是乙酸盐的显著减少［92］。

补充可溶性SCFAs可以恢复TBI后的肠道菌群，同

时改善空间学习能力［92］。此外，肠道菌群能够产

生神经递质（如 5-HT 和 γ 氨基丁酸等）和其他生

物活性分子，通过血管和神经途径影响脑的功能以

及交感和副交感神经系统的活动［93］。与脊髓损伤

类似，TBI同样引发自主神经功能异常导致胃肠道

功能紊乱、菌群失衡以及慢性腹痛的症状［94］。目

前的研究已证实，肠道微生物能够调节肠道交感神

经活动和神经元群体的突触连接的肠道，形成肠-

脑回路，并进一步表征微生物对于自主神经系统的

调控，以及整合微生物信号的额外回路［95］。因此

有学者认为自主神经可能是TBI与肠道菌群互相影

响的机制之一［96］。但遗憾的是，目前仍缺乏将

TBI诱发的自主神经功能障碍与肠道微生物群FMT

相关联的一致性证据。

2.5　脑卒中

脑卒中是美国第五大致死及长期残疾原因［97］，

主要由大脑缺乏血液供应或出血引起，导致神经功

能丧失［98］，它分为缺血性和出血性两大类。研究

显示，肠道菌群失衡和炎症反应不仅伴随脑卒中发

生，而且可能通过肠-脑轴影响其进程［99-102］。研究

表明，随着小鼠年龄增长，肠道菌群结构会发生显
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著变化，如厚壁菌门与拟杆菌门的比例显著高于年

轻小鼠，全身促炎细胞因子升高［103］，卒中风险增

加［104-105］。重建肠道菌群，如FMT直接改变肠道菌

群结构与丰度，降低全身性炎症并改善脑卒中结

局［106-109］。在FMT的治疗过程中强调了供体选择的

重要性。Spychala等［103］研究发现，与接受年轻小

鼠肠道菌群的大脑中动脉栓塞模型（MCAO）小

鼠相比，接受老年小鼠肠道菌群的模型小鼠脑组织

中 IL-4、G-CSF 等抗炎因子显著减少，粪便中

SCFAs 的含量显著降低，而脑内 IL-6、TNF- α、

Eotaxin等促炎因子则显著升高。另一方面LPS亦

是FMT改善脑卒中的关键因素。脑出血后，BBB

受损，肠道菌群代谢产物如LPS进入中枢并与小胶

质细胞TLR4受体结合，促进大量炎症因子TNF-α、

IL-1β、IL-6、TNF释放［110-112］加剧颅内神经炎症反

应。FMT则能够减轻这种炎症反应，减少卒中小

鼠脑梗死体积，改善运动功能，显示了其在保护神

经功能方面的潜力［113］。

SCFAs作为肠道菌群和大脑之间的潜在媒介，

对脑卒中的预后具有重要影响。SCFAs通过减轻氧

化应激、调节肠道屏障功能和抑制神经炎症反应等

多种机制［106-109］改善脑卒中后神经功能缺损。单独

接受 SCFAs 治疗，如富含梭菌的丁酸灌胃，也能

够促进脑缺血诱导的p-Akt蛋白表达降低，减少神

经元凋亡［114］。Su等［115］研究了FMT和SCFAs给药

对慢性脑缺血的抗神经炎作用，FMT和 SCFAs均

可通过改变粪便微生物群落结构，减轻慢性脑灌注

不足，增加粪便乙酸、丙酸和海马乙酸含量，抑制

小胶质细胞和星形胶质细胞活化，促进M1型小胶

质细胞向M2型转化。肠道微生物代谢产物TMAO

或许成为 FMT治疗脑卒中关键作用靶点。TMAO

被报道与动脉粥样硬化和血栓形成密切相关，正常

生理浓度的TMAO可能通过紧密连接调节膜联蛋

白A1增强血脑屏障的完整性并保护其免受炎症损

伤［116］。高浓度的TMAO水平可以不仅激活促炎细

胞增加心血管风险，还可能通过激活脑内的炎症信

号通路［116］如 NF-κB、NLRP3 炎症小体和 MAPK/

JNK［117］等，加剧神经炎症。临床研究发现，脑卒

中患者血液中TMAO含量升高，并与缺血性脑卒

中的发病风险及神经功能缺损程度呈正相关［118］，

用来预测缺血性卒中患者的不良临床结局［119］。综

上，SCFAs的增加有助于促进脑卒中神经保护和功

能恢复，而降低TMAO水平则可能减少炎症反应

和脑血管疾病风险，通过FMT调节肠道微生物和

其代谢产物可能对脑卒中及其他神经系统疾病的预

防和治疗具有重要意义。

3　总结与展望

过去十年间，肠-脑轴这一领域兴起并迅速发

展，中枢神经系统和肠道之间存在着双向交流，已

建立的沟通途径包括自主神经系统、肠道菌群代谢

产物途径、神经内分泌系统和免疫途径。本综述关

注了3类常见的神经系统疾病，包括神经变性疾病

AD 和 PD、神经创伤疾病 SCI 和 TBI，以及脑卒

中，通过总结分析发现FMT治疗神经系统疾病共

性的机制可能包括以下3类：a. 肠道菌群代谢产物

SCFAs、TMAO、LPS；b. 炎症因子以及免疫炎症

通路TLR-MyD88、NF-κB等；c. 神经递质5-HT等

（表1）。FMT治疗神经系统疾病的基础研究中，探

讨自主神经系统、肠神经系统以及神经内分泌系统

的机制研究相对较少。在临床研究方面，AD、PD

已成为 FMT 治疗的适应症［120］。FMT 改善患者疾

病的严重程度，提高患者的生活质量（表 2），可

能是治疗多种神经系统疾病的一种很有前途的方

法。值得注意的是，多数研究强调FMT供体选择

的重要性，即移植年轻健康物种的粪便可以获得更

佳的疗效，并在 SCI 临床试验［71］、脑卒中［103］、

TBI的动物模型中均得到验证［121］。基于微生物测

序和代谢组学分析的数据，年轻健康供体的 FMT

可能含有更高水平的 SCFAs 和有益菌株，这些有

益成份减轻了神经功能缺陷［109］。因此来自健康且

年轻捐赠者的FMT可能是治疗神经系统疾病的关

键因素之一。

FMT 在人类和动物研究中还存在着一定局限

性，包括FMT前是否使用抗生素或使用不同种类

的抗生素，以及不同的 FMT 流程、不同的供体、

不同的肠道微生物群功能分析方法和FMT效应的

持续时间等。这种类似“器官移植”治疗手段的安

全性也应得到更好的阐明，因此科研人员应仔细权

衡FMT的治疗效益与潜在风险之间的关系，未来

的研究可能更应关注FMT的安全性，尤其应关注

FMT 潜在长期负面影响和不良事件的评估，将

FMT的有效性作为治疗的次要结果［122］。值得一提

的是，FMT的临床研究大大超过基础研究，2013

年 Science 和 TIME 均将 FMT 评为生物医学领域的

十大突破之一。FMT疗法在治疗神经系统疾病方

面具备巨大潜力，有望开辟医学领域的新局面，并

可能成为医学界的创新武器。
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Table 1　The summary of basic research on the treatment of central nervous system diseases with FMT
表1　FMT治疗中枢神经系统疾病的基础研究总结

AD

PD

SCI

C57BL/6小鼠

APPswe/PS1dE9

（Tg）小鼠

C57BL/6小鼠

C57BL/6J小鼠

C57BL/6小鼠

GF小鼠

C57BL/6 J小鼠

C57BL/6小鼠

C57BL/6N小鼠

AD

AD

AD

AD

MPTP

ASO

MPTP

T10撞击模型

T10挫伤模型

老年健康女性/

老年AD男性

患者

野生非转基因

小鼠

APP/PS1小鼠

AD患者/APP/

PS1小鼠

健康小鼠

PD患者/健

康人

老年/幼龄C57

BL/6 J小鼠

SCI组小鼠/

Sham组小鼠

健康小鼠

HC （AD） vs. HC （HC）：（门）

厚壁菌↓；拟杆菌↓；疣微菌↑；

变形杆菌↑；Shannon指数↑
Tg（WT） vs. Tg：（门）变形杆   

菌↓；疣状菌↓；拟杆菌↑；

（属）拟杆菌↑；厚壁菌↑；阿克

曼菌↓

FMT （AD） vs. FMT （con）：

（门）厚壁菌↑，（科）普雷沃氏

菌↓；瘤胃菌↓；文肯菌↓（属）

嗜酸乳杆菌↓
/

MPTP（FMT）vs. MPTP（PBS）：

（门）厚壁菌↑；变形菌↓（目）

梭菌↑；苏黎世杆菌↓；肠杆菌

↓

GF（PD）vs.GF（HC）：（属）变

形杆菌属↑；嗜胆菌属↑；罗氏

菌属↑（科）毛螺菌↓；理研菌

↓；消化链球菌↓；丁酸球菌↓

MPTP（老年）vs.MPTP（幼龄）：

（科）马尔尼菲菌↓，（属）异普

雷沃菌↑；副拟杆菌↑；优杆菌

属↓；细小杆菌↓；脱硫弧菌↓；

异味杆菌↓（种）脱硫弧菌↓
SCI vs. Sham：物种丰度↓

SCI（健康鼠）vs. SCI：（门）厚

壁菌↑；克里斯滕森菌科↑；丁

酸弧菌↑，（属）经黏液真杆菌属

↑；厌氧棒状菌↑；嗜胆菌属↓；

Ace和chao指数↑

HC（AD）vs. HC（HC）：GABA↓；

牛磺酸↓；缬氨酸↓；色氨酸↓；

酪氨酸↓；丙酸↑；认知功能↓
Tg （WT） vs. Tg： tau 蛋白磷酸   

化↓；Aβ40、Aβ42↓；COX-2、

CD11b↓；突触可塑性↑；SCFAs

（丁酸）↑；认知功能↑；空间学

习能力↑
FMT （AD） vs. FMT （con）：

BACE1↑；Aβ42↑；认知功能

↓；Iba1↑；iNOS↑

FMT（AD）/FMT（APP/PS1） vs. 

FMT （PBS）： p-perk/perk ↑ ；     

p-eIF2α/eIF2α水平↑；TMAO↑
MPTP（FMT） vs. MPTP（PBS）：

DA↑；5-HT↑；多巴胺能神经元

数量↑；TH↑；SCFAs（乙酸、

丙酸、丁酸、正戊酸）↓；TLR4/

TBK1/NF- κB/TNF- α↓；运动功  

能↑
ASO vs. WT：小胶质细胞激活↑；

神经炎症↑；胃肠功能障碍↑；

运动功能障碍↑
GF （PD） vs. GF （HC）： SCFAs

（醋酸盐↓；丙酸盐、丁酸盐↑）；

运动功能障碍↑
MPTP（老年）vs. MPTP（幼龄）：

运动功能↑；5-HT↑；TH↑；多

巴胺能神经元损失↓

SCI（SCI）vs. SCI（Sham）：促炎

因子TNF-α、IL-1β、IL-6、iNOS↑；

抗炎因子IL-4、TGF-β、IL-10↓；

星型胶质细胞、神经元、小胶质

细胞数量↓；TLR4/MyD88信号通

路激活（TLR4、MyD88、p-p65、

p-IκBα↑）

SCI（健康鼠）vs. SCI：存活神经

元数量↑；突触再生↑；胃肠蠕

动↑；肠道屏障完整性↑；SCFAs

（丁酸、丙酸、异丁酸）↑；神经

和肠道炎症↓；运动功能↑

［38］

［28］

［24］

［45］

［54］

［57］

［62］

［72］

［73］

疾病 研究对象 模型 FMT供体 主要微生物群变化 主要结果 文献
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TBI

SD大鼠

C57BL/6小鼠

C57BL/6小鼠

SD大鼠

C57BL/6J小鼠

C57BL/6小鼠

SD大鼠

T11-T12撞击模型

T9/T10撞击模型

撞击模型

CCI

撞击模型

CCI

CCI

电针治疗后

大鼠

Res组小鼠/Veh

组小鼠

健康小鼠

健康大鼠

健康小鼠

TBI小鼠

Sham组小鼠

SCI（EA）vs. SCI：（门）变形杆

菌↓，（纲）γ变形杆菌↓，（目）

弯曲杆菌↑（科）螺杆菌↑；肠

杆菌↓，（属）毛螺菌属↓；螺杆

菌↑；肠道微生物群丰富性和多

样性↑
SCI（Res）vs. SCI（Veh）：（目）

丹毒丝菌↑，（科）毛螺菌↓，

（属）梭状芽孢杆菌↓；杜氏菌属

↑；巴氏杆菌属↑
/

TBI（SD）vs. TBI（盐水）：（门）

厚壁菌↑；蓝藻菌↑；拟杆菌↓；

变形杆菌↓；放线菌↓，（科）乳

杆菌科↓；肠杆菌科↓；消化链

球菌科↓；丹毒丝菌科↓；颤螺

旋菌科↓；拟杆菌科↓，（属）乳

酸杆菌↑；罗姆布茨菌属↑；苏

黎世杆菌属↑；埃希氏-志贺氏菌

属↓；拟杆菌属↓
TBI（健康鼠） vs.TBI（盐水）：

（门）拟杆菌↓；颤螺旋菌↓，阿

克曼菌↑，（属）另枝菌属↓；假

丝酵母菌属↓；异普雷沃菌↓；

阿克曼菌↑
TBI vs. Sham：（门）疣微菌↓；

拟杆菌↓；蓝藻菌↓；脱铁杆菌

↓；放线菌↑；解糖微小寄生菌

↑；Chao和Ace指数↓
TBI vs. Sham：（纲）变形菌纲↓；

β-变形菌纲↓；γ‐变形菌纲↓，

（目）螺旋体目↑；伯克氏菌目

↓；肠杆菌目↓，（科）螺旋体科

↑；梭菌属↑；毛螺菌科↑；瘤

胃球菌科↑；纤维杆菌科↑；脱

硫弧菌 科↓；萨特菌科↓；拟杆

菌↓，（属）螺旋体属↑；纤维杆

菌属↑；副萨特氏菌属↓；异杆

菌属↓；异普雷沃菌属↓；大肠

杆菌属↓；帕拉普氏菌属↓；变

形杆菌属↓；拟杆菌属↓

SCI（EA）vs. SCI：肠道功能↑；

5-HT↑；5HT3AR↑；5HT4R↑；

TPH1 ↑； TLR2 ↓； TLR4 ↓ ；

SERT↓

SCI（Res） vs. SCI（Veh）：运动

功能↑；IL-6↓、MCP-1↓、TNF

↓；IL-10↑、IFN-γ↑

TBI（健康小鼠）vs. TBI：脑室肥

大↓；浸润性T细胞数量↓；小胶

质细胞相对比例↓；炎症因子

（IL-1α、 IL-2β、 CCL3、 CCL4、

CD83、 Egr1、 TNF、 IL-1、       

IL-1β）↓
TBI （SD） vs. TBI （ 盐 水 ）：

TMAO ↓ ； CAT ↑ ； SOD ↑ ；

MDA↓；活性氧↓；GSH/GSSG

↑ ； 同 侧 海 马 MsrA 表 达 ↑ ；

mNSS评分↓；MWM探索时间↓

TBI（健康鼠） vs. TBI（盐水）：

mNSS评分↓；Nissl小体数量↑；

PSD-95、突触蛋白I↑；CD11b↓；

TNF-α↓；Treg细胞数量↑；肠道

组织结构损伤↓
Sham（TBI）vs. Sham：Iba-1↑；

Lyz2时间依赖性↑

TBI（Sham）vs. TBI（盐水）：神

经功能缺损↓；脑水肿↓；肠道

屏障（ZO-1、occludin）↑

［76］

［78］

［86］

［91］

［87］

［88］

［90］

续表1

疾病 研究对象 模型 FMT供体 主要微生物群变化 主要结果 文献
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脑卒中 C57BL/6小鼠

db/db小鼠

SD大鼠

MCAO

MCAO

BCCAo

老年小鼠/幼年

小鼠

C57BL/6J 

（WT）小鼠

Sham组大鼠

中风后 vs. 中风前：（门）拟杆     

菌↓；厚壁菌↑；厚壁菌/拟杆    

菌↑

rDb-SB vs. rDb-Con：丁酸盐产生

菌（科）毛螺菌科↑；瘤胃球菌 

科↑，（属）瘤胃球菌属↑；颤螺

菌属↑

BCCAo （Sham） vs. BCCAo：

（科）普雷沃菌科↑；瘤胃球菌科

↑，（种）约氏乳杆菌↑；瘤胃球

菌↑；黏液性阿克曼氏菌↑；

Ace和chao1指数↑

中风后老年小鼠 vs. 中风后年轻小

鼠 ： SCFAs （ 乙 酸 盐 、 丙 酸       

盐）↓；老年小鼠+FMT年轻菌群

（AY）vs. 年轻小鼠+FMT老年菌群

（YA）： 死 亡 率↓； 促 炎 因 子  

（IL-4、 G-CSF、 IL-6、 TNF‑α）

↓；CCL5↓；运动强度↓；脑梗

死面积↓
rDb-SB vs. rDb-Con： 脑 梗 死 面   

积↓；神经元损失↓；小胶质细

胞活化↓；皮层中凋亡细胞数    

量↓；肠道屏障（ZO-1、occludin

和 claudin-4）↑；LPS、LBP↓；

促炎细胞因子 （IL-6、 TNF-a、 

IL-1β）↓；ICAM-1↓；VCAM-1

↓； MMP-9↓； syndecan-1↓ ；

HS↓；mNSS评分↓
BCCAo （Sham） vs. BCCAo：氧

化磷酸化↑；抗氧化活性↑；突

触囊泡循环↑；线粒体呼吸链复

合物I↑；ATP酶活性↑；氧化还

原酶活性↑；神经元损失↓；

Hdac6↓；海马突触损伤↓；Arg-1

阳性细胞↓；线粒体损伤↓；  

SCFAs（乙酸、丙酸）↑；认知障

碍↓

［103］

［113］

［115］

续表1

疾病 研究对象 模型 FMT供体 主要微生物群变化 主要结果 文献

GABA：γ氨基丁酸；Tg：APPswe/PS1dE9转基因小鼠；APP/PS1：突变淀粉样蛋白前体蛋白/早老素1；Aβ40、Aβ42：淀粉样蛋白；perk：

蛋白质激酶；eIF2α：真核转录起始因子2α；COX-2：环氧化酶2；CD11b：整合素αM；GF：无菌小鼠；MPTP：1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢

吡啶；PBS：磷酸盐缓冲溶液；DA：多巴胺：5-HT：5-羟色胺；TH：甲状腺激素；BDF1：通过雌性C57BL/6与DBA/2雄性杂交培育的小

鼠；ASO：α突触核蛋白过表达模型；TNF-α：肿瘤坏死因子α；IL：白介素； iNOS：诱导型一氧化氮合酶；TGF-β：转化生长因子β；

GFAP：质纤维酸性蛋白；NeuN：神经元核抗原抗体；IBA1：离子钙结合适配器分子1；5HT3AR：5-羟色胺受体3A；5HT4R：5-羟色胺

受体4；TPH1：色氨酸羟化酶1；TLR：Toll样受体；SERT：5-羟色胺转运蛋白；MCP-1：单核细胞趋化蛋白-1；IFN-γ：干扰素γ；    

CCL：趋化因子配体；Cd83：淋巴细胞分化抗原CD38；Egr1：早期生长应答因子1；NF-κB：核因子κB；CCI大鼠：控制皮层冲击模型；

MWM：Morris水迷宫试验；CAT：过氧化氢酶；SOD：超氧化物歧化酶；MDA：丙二醛；GSH/GSSG；MsrA：蛋氨酸亚砜还原酶A；

PSD-95：乙酰辅车间蛋白结合的脑白质素；Lyz2：溶菌酶2；MCAO：大脑中动脉中段闭塞模型；Eotaxin：嗜酸性粒细胞趋化因子；     

G-CSF：粒细胞集落刺激因子；db/db（C57BLKS/J-m1/1 Leprdb/db；db）：II型糖尿病肥胖小鼠模型；ZO-1、occludin和claudin-4：紧密连

接蛋白；LPS：脂多糖；LBP：脂多糖结合蛋白；ICAM-1：细胞间黏附分子1；VCAM-1：血管细胞黏附分子1；MMP-9：基质金属蛋白

酶9；syndecan-1：多配体蛋白聚糖1；HS：硫酸乙酰肝素；BCCAo：双侧颈总动脉闭塞；ATP：三磷酸腺苷；Hdac6：组蛋白脱乙酰酶6；

Arg-1：精氨酸酶1。
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Table 2　The summary of clinical studies on the treatment of central nervous system diseases with FMT
表2　FMT治疗中枢系统疾病的临床研究总结

疾病

AD

PD

SCI

PD

TBI

研究类型

病例报告

病例报告

病例报告

随机对照

随机对照

患者主要

临床问题

AD症状加剧

+CDI抗生素

治疗无效

PD+便秘

SCI+复发性

CDI

PD+严重   

便秘

重型TBI术

后+腹泻

FMT供体

一名27岁健

康男性

一名26岁健

康男性

其健康儿子

18~23岁健康

成年人

参照《粪菌

移植临床实

践欧洲共识》

FMT

受体

一名

90岁

女性

一名

71岁

男性

一名

65岁

男性

n=22

（男

14，

女8）

n=30

（男

16，

女14）

FMT

方式

结肠镜

内窥镜

结肠镜

结肠镜

直肠灌肠

主要菌群变化

拟杆菌目、拟杆菌门、坦纳菌科

和放线菌门↑；Shannon指数↑

FMT后1周（门）厚壁菌↑；变形

菌↓；拟杆菌↓，（属）乳酸杆

菌，小杆菌↑；另枝菌↑；瘤胃

球菌↑；ɑ多样性↑
/

/

/

主要结果

MMSE↑；MoCA得分↑；CDR得

分↓；胃肠道不适↓；情感表达

↑；认知功能↑
排便时间↓；双下肢震颤↓；治疗

后一周UPDRS评分↓；PAC-QOL

评分↓；Wexner便秘评分↓

水样腹泻↓；CDI样症状↓

SBM评分↑；Wexner评分、PAC-

QOL评分↓；便秘症状缓解

大便次数↓ ；肠鸣音恢复正常；大

便性状恢复正常，CRP值↓；Hart

计分↓

文献

［18］

［55］

［71］

［56］

［85］

CDI：艰难梭菌感染；MMSE：简易智力状态检查量表；MoCA：蒙特利尔认知评估量表；CDR：临床痴呆评定量表；UPDRS：帕金森病

综合评分量表；PAC-QOL：便秘患者生活质量量表；Wexner：便秘评分量表；SBM：自主排便次数；CRP：C反应蛋白；Hart：Hart腹泻

评分。
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Abstract　As a microbial therapy method, fecal microbiota transplantation (FMT) has attracted the attention of 

researchers in recent years. As one of the most direct and effective methods to improve gut microbiota, FMT 

achieves therapeutic benefits by transplanting functional gut microbiota from healthy human feces into the 

intestines of patients to reconstruct new gut microbiota. FMT has been proven to be an effective treatment for 

gastrointestinal diseases such as Clostridium difficile infection, irritable bowel syndrome, and inflammatory 

bowel disease. In addition, the clinical and basic research of FMT outside the gastrointestinal system is also 

emerging. It is worth noting that there is bidirectional communication between the gut microbial community and 

the central nervous system (CNS) through the gut-brain axis. Some gut bacteria can synthesize and release 

neurotransmitters such as glutamate, gamma-aminobutyric acid (GABA) and dopamine. Imbalanced gut 

microbiota may interfere with the normal levels of these neurotransmitters, thereby affecting brain function. Gut 

microbiota can also produce metabolites that may cross the blood-brain barrier and affect CNS function. FMT 

may affect the occurrence and development of CNS and its related diseases by reshaping the gut microbiota of 

patients through a variety of pathways such as nerves, immunity, and metabolites. This article introduces the 

development of FMT and the research status of FMT in China, and reviews the basic and clinical research of FMT 

in neurodegenerative diseases (Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease), neurotraumatic diseases (spinal cord 

injury, traumatic brain injury) and stroke from the characteristics of three types of nervous system diseases, the 

characteristics of intestinal flora, and the therapeutic effect and mechanism of fecal microbiota transplantation, 

summarize the common mechanism of fecal microbiota transplantation in the treatment of CNS diseases and the 

therapeutic targets. We found that the common mechanisms of FMT in the treatment of nervous system diseases 

may include the following 3 categories through summary and analysis. (1) Gut microbiota metabolites, such as 

SCFAs, TMAO and LPS. (2) Inflammatory factors and immune inflammatory pathways such as TLR-MyD88 and 

NF-κB. (3) Neurotransmitter 5-HT. In the process of reviewing the studies, we found the following problems. (1) 

In basic researches on the relationship between FMT and CNS diseases, there are relatively few studies involving 

the autonomic nervous system pathway. (2) Clinical trial studies have shown that FMT improves the severity of 

patients’  symptoms and may be a promising treatment for a variety of neurological diseases. (3) The 

improvement of clinical efficacy is closely related to the choice of donor, especially emphasizing that FMT from 

healthy and young donors may be the key to the improvement of neurological diseases. However, there are 

common challenges in current research on FMT, such as the scientific and rigorous design of FMT clinical trials, 

including whether antibiotics are used before transplantation or different antibiotics are used, as well as different 

FMT processes, different donors, different functional analysis methods of gut microbiota, and the duration of 

FMT effect. Besides, the safety of FMT should be better elucidated, especially weighing the relationship between 

the therapeutic benefits and potential risks of FMT carefully. It is worth mentioning that the clinical development 

of FMT even exceeds its basic research. Science and TIME rated FMT as one of the top 10 breakthroughs in the 

field of biomedicine in 2013. FMT therapy has great potential in the treatment of nervous system diseases, is 

expected to open up a new situation in the medical field, and may become an innovative weapon in the medical 

field.    

Key words　 fecal microbiota transplantation, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, spinal cord injury,

traumatic brain injury, stroke
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