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利福昔明联合肠菌移植治疗腹泻型肠易激综合征的临床疗效及安全性
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　　［摘要］　目的：评价利福昔明联合肠菌移植治疗腹泻型肠易激综合征的疗效及安全性。方法：选择合适的腹泻型肠易激

综合征患者，给予利福昔明与肠菌移植联合治疗。随访６个月，观察治疗前后患者腹部不适及排便异常有无改善，同时行心理

学评价，并收集肠菌标本进行测序。结果：共入组７例患者，总治疗次数１１次。联合治疗对腹泻症状改善效果显著，总体有效

率７１．４％，显效高峰在２周～１个月，不超过３个月；患者伴发的焦虑或抑郁情绪改善。不良反应以短期腹泻最多见。所有经

治者肠道微生态均发生改变，而后随时间推移向基线回归。供菌者的肠菌组成与疗效及肠菌移植治疗的不良反应密切相关。

结论：联合治疗有一定疗效且较为安全，并能影响经治者的肠道微生态，但维持时间短，病情易复发。
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ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｅｃｏｌｏｇｙ

　　肠易激综合征（ｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）

是一种功能性疾病，表现为反复发作的腹痛或腹部

不适伴有发作时排便异常。我国以腹泻型ＩＢＳ

（ＩＢＳＤ）多见
［１］。ＩＢＳ虽然不危及生命，但严重影响

患者生活质量，是消化科门诊常见的就诊原因之

一。目前，ＩＢＳ的治疗以对症处理为主，但效果不理

想。ＩＢＳ病因复杂，肠道微生态在疾病中的作用近

年来逐渐受到重视［２３］，其中针对肠道微生态的治疗

手段，如利福昔明和肠菌移植（ｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＦＭＴ），都取得了一定疗效。其

中，利福昔明的总体有效率约为４０％
［４］，在美国已

被批准其用于ＩＢＳ的治疗；而ＦＭＴ虽以分散的病

例报道为主［５６］，但作为重建肠道微生态有效的手段

之一，也具有潜在的ＩＢＳ治疗价值。

利福昔明是一种口服不吸收抗生素，目的是清除

肠道内的异常菌群，根据治疗目的不同对应不同的剂
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量及疗程。美国ＴＡＲＧＥＴ研究中推荐利福昔明单独

用于ＩＢＳ的剂量为５５０ｍｇ，每日３次，疗程１４ｄ
［７］；肝

性脑病相关研究推荐的治疗剂量为５５０ｍｇ，每日２

次，疗程６个月
［８］；药品说明书中用于治疗旅行者腹

泻的用量为２００ｍｇ，每日３次，疗程３ｄ。利福昔明和

肠菌移植的序贯联合，有望进一步提高ＩＢＳＤ的治疗

成功率。本研究对此进行初步探索。

１　资料与方法

１．１　研究设计　选择２０１６年４月—１０月在本院

接受利福昔明和肠菌移植联合治疗的患者，进行前

瞻性病例自身对照研究。患者先口服利福昔明３ｄ，

而后留置小肠营养管进行ＦＭＴ。无论治疗是否有

效，研究终点均为治疗后６个月。研究获得复旦大

学附属中山医院伦理委员会批准。

１．２　患者入选标准　（１）１８～６５岁，性别不限；（２）

符合ＲｏｍｅⅢ诊断标准，且２年内肠镜检查无异常；

（３）入组时症状明显：腹痛或腹部不适，１周内≥２

ｄ），程度不限；１ｄ中有１次或以上粪便性状为

Ｂｒｉｓｔｏｌ６／７型，且１周内≥２ｄ；（４）可定期随访，并

签署知情同意书。

１．３　ＦＭＴ方法　研究统一选用经过筛查的匿名

健康志愿者提供的肠菌。取新鲜粪便标本，经充分

溶解和精细过滤，经小肠营养管途径实现移植（置

管由两名固定的内镜医师完成）。移植当日给予患

者抑酸、止吐等预处理。移植后１～２ｄ无特殊不良

反应即可出院［９１０］。

１．４　随访及疗效评价体系　研究设基线，出院前，治

疗后２周、１个月、２个月、３个月、６个月共７个随访

点。每个时间点通过电话或面谈的方式联系患者。

１．４．１　ＩＢＳ相关指标　评价ＩＢＳ总体评分、腹痛、

腹胀／腹部不适、排便急迫感、日均排便次数、排便

性状。前３项取０～１０分制，第４项取０～３分制，

得分与疾病程度成正比；排便次数取访视前１周的

日均值；排便性状根据Ｂｒｉｓｔｏｌ分型。前５个单项的

治疗有效性定义为得分较基线下降至少３０％；最后

１项的治疗有效性定义为粪便分型平均能够达到５

型及以上。将“治疗有效者”定义为必须至少同时

包含腹痛、腹胀／腹部不适２项指标中的１项及排便

次数、排便性状２项指标中的１项改善。

１．４．２　心理评价　ＩＢＳ共病焦虑、抑郁等心理障碍

常见［１１］，而肠道菌群与神经系统之间亦关联密

切［１２］，故采用焦虑自评量表（ｓｅｌｆｒａｔｉｎｇａｎｘｉｅｔｙ

ｓｃａｌｅ，ＳＡＳ）、抑郁自评量表（ｓｅｌｆｒａｔｉｎｇｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｓｃａｌｅ，ＳＤＳ）和医院焦虑抑郁量表（ｈｏｓｐｉｔａｌａｎｘｉｅｔｙ

ａｎｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，ＨＡＤＳ）进行心理学评价。针

对量表筛得的有焦虑／抑郁情绪的患者，将“治疗有

效性”定义为得分较基线下降至少３０％。将患者自

评病情恢复至基线及以上水平之间的时间定义为

联合治疗的疗效维持时间。

１．５　安全性评价　在整个治疗及随访期，医师如

实记录一切与研究相关或不相关的不良事件及其

相应处置，作为对联合治疗安全性的评价依据。

１．６　肠道菌群分析　将收集的部分肠菌标本，委

托上海美吉生物公司进行侧序，揭示肠道微生态的

丰度、多样性、物种分布，并进行相关对比分析。

１．７　统计学处理　采用单因素重复测量方差分析

比较患者治疗前后各个时点的疗效差异，两两比较

采用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法；所有统计均为双侧检验，检验水

准（α）为０．０５。采用ＰＣＡ法分析测序数据，比较样

品相似度和变化趋势。

２　结　果

２．１　入选患者基线特征　共选择ＩＢＳＤ患者１０

例，最终接受联合治疗者７例，总治疗次数１１次，基

线特征见表１。

表１　７例犐犅犛犇患者的基线特征

狀＝７

　指　标 ０１ ０２ ０３ ０５ ０６ ０７ ０９

年龄／岁 ４８ ５４ ５７ ２１ ４３ ４３ ４０

病程狋／年 １６ ３ ２０ ５ ５ １０ ４

文化程度 ２ ３ ４ ４ ３ ３ ３

ＢＭＩ／（ｋｇ·ｍ－２） １９．７ ２２．８ ２９．４ ２０．０ １５．０ ２２．５ ２１．８

ＩＢＳ评分／分

　总体 ７ ７．５ ８ ５ ８ ８ ８

　腹痛 ７ ８ ０ １ ５ ６ ３

　腹胀／腹部不适 ７ ３．５ １ １ １０ １ ３

　排便急迫感 １ ０ １ １ ２ ３ ０

　排便次数 ３ ２．５ ７ ７ ３．５ ６ ４

　排便性状 ６．５ ６ ６ ６ ６ ６．５ ６

　睡眠质量 ８ ５．５ ７ ９ ５ ５ ５

心理评价

　ＳＡＳ ４０．０ ５７．５ ４２．５ ２６．３ ５５ ５６．３ ４８．８

　ＳＤＳ ０．３９ ０．６６ ０．４８ ０．２９ ０．５１ ０．６ ０．６３

　ＨＡＤＳＡ ８ １３ ５ ４ １３ ８ ３

　ＨＡＤＳＤ ６ １４ ６ ５ ６ １３ １６

　　文化程度按赋值计算：０分为文盲或半文盲，１分为小学，２分
为初中，３分为高中或中专，４分为大专及以上．ＢＭＩ：体质指数；

ＩＢＳ：肠易激综合征；ＳＡＳ：焦虑自评量表；ＳＤＳ：抑郁自评量表；

ＨＡＤＳＡ：医院焦虑抑郁量表焦虑部分；ＨＡＤＳＤ：医院焦虑抑郁量
表抑郁部分
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２．２　不良反应　无患者反映口服利福昔明过程中

出现不适；随访过程中各患者未出现新发疾病及原

有疾病明显恶化。所有不良反应均发生在ＦＭＴ

后，以短暂腹泻最常见（表２）。

表２　利福昔明与犉犕犜联合治疗不良反应

　类　型 狀

移植后短暂腹泻 ３

发热 ２

恶心呕吐 １

其他（置管损伤、可能与研究不相关的不良反应等） ２

　　移植后排便次数增多（＞３次／ｄ）或水样泻（粪便含水量＞
８５％）可能为ＩＢＳ病情加重或ＦＭＴ相关不良反应，其中将移植后即
刻至３ｄ发生的腹泻归为移植后腹泻，该类腹泻持续时间短、可自行
缓解且程度较轻

２．３　临床疗效　图１显示了所有经治者的治疗过

程、病情的大致变化情况及重点事件。患者排便次

数减少、粪便成形率升高（犘＜０．０１），腹部不适症候

群未明显改善；联合治疗的总体有效率７１．４％，平

均疗效维持时间４０ｄ，不超过３个月（表３）。治疗

有效者的显效高峰出现在治疗后２周至１个月，而

后逐渐回落（图２）。部分患者在失效后进行再治疗

和强化治疗，但未能取得预期效果。

图１　犐犅犛犇患者治疗情况

　　红色代表根据疗效评价体系判定为治疗有效者的疗效维持时

间；蓝色代表治疗前以及治疗后无效的时间．０３患者因腹部不适症

状改善不明显，仅腹泻改善，最终判定为无效

表３　犐犅犛犇患者治疗有效性及平均疗效维持时间

患者
ＩＢＳ相关指标

腹痛 腹胀／腹部不适 排便急迫感 排便次数 排便性状 ＩＢＳ总体评分 总体

平均疗效
维持时间狋／ｄ

０１ Ｙ Ｎ Ｎ Ｙ Ｙ Ｎ Ｙ ９０

０２ Ｎ Ｙ Ｎ Ｙ Ｙ Ｎ Ｙ ６０

０３ Ｎ Ｎ Ｎ Ｙ Ｙ Ｙ Ｎ 

０５ Ｎ Ｙ Ｎ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ １４

０６ Ｎ Ｎ Ｎ Ｎ Ｎ Ｎ Ｎ 

０７ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ ６０

０９ Ｙ Ｙ Ｎ Ｙ Ｙ Ｙ Ｙ ３０

总计狀 ３ ４ １ ６ ６ ４ ５ ４０

　　Ｙ：有效；Ｎ：无效

图２　犐犅犛相关指标随时间变化趋势

１：基线；２：出院前；３：治疗后２周；４：治疗后１个月；５：治疗后２个月；６：治疗后３个月；７：治疗后６个月

１３２　中国临床医学　２０１９年４月　第２６卷　第２期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．２



２．４　心理改善　联合治疗可改善ＩＢＳ患者伴发的

焦虑或抑郁情绪，其中以焦虑情绪改善更明显，但

差异无统计学意义（表４）。

２．５　肠道菌群测序结果　所有经治者的肠道菌群

组成均发生变化，其后随时间推移大部分表现出回

归基线的趋势（图３）。供菌者（健康人）菌群组成亦

有差异（图４），且同一个人的菌群在一段时间内也

会发生迁移，使ＦＭＴ疗效不同（表５）。

表４　患者治疗前后心理学变化

患者
焦虑

ＳＡＳ ＨＡＤＳＡ
患者

抑郁

ＳＤＳ ＨＡＤＳＤ

０１  Ｙ ０２ Ｎ Ｙ

０２ Ｙ Ｙ ０６ Ｎ 

０６ Ｎ Ｙ ０７ Ｎ Ｎ

０７ Ｎ Ｎ ０９ Ｎ Ｎ

　　代表２个量表中任意１个量表筛查阳性，若任何１个量表初
筛结果为阴性，则不再进行治疗前后对比，用“”表示．Ｙ：有效；Ｎ：
无效．ＳＡＳ：焦虑自评量表；ＨＡＤＳＡ：医院焦虑抑郁量表焦虑部分；

ＳＤＳ：抑郁自评量表；ＨＡＤＳＤ：医院焦虑抑郁量表抑郁部分

图３　犐犅犛犇患者治疗后菌群变化趋势（犘犆犃法）

因失效后患者失访较多，仅列举２例典型患者．Ａ：０２患者，治疗２个月后失效；Ｂ：０６患者，始终无效。

图４　不同来源、时间点及不同疗效的供菌者比较

　　Ａ：两位供菌者（简称Ｄ１和Ｄ２）肠菌的门分类构成；Ｂ：两位供菌者肠菌的属分类构成；Ｃ：１０次治疗所有供菌的情况（０７Ｄ１因意外遗失），

绿色圈代表疗效佳、红色圈代表疗效差；Ｄ：Ｃ中绿色圈（ＤＧ１）与红色圈（ＤＧ２），属分类构成

表５　两名志愿者供菌疗效及不良反应对比

有效病例狀／犖 不良反应数狀／犖 不良反应情况及原因

Ｄ１ ２／２ ２／３ １次为高热、１次为中等热，原因均为性别不匹配

Ｄ２ ３／５ ４／８
１次为恶心呕吐，１次为首次ＦＭＴ后腹泻加重但最终有效，２次（分别为０５Ｄ２、０９Ｄ２）
为再次ＦＭＴ后短期腹泻加重且最终无效；０５、０９患者首次ＦＭＴ后均疗效显著，但维
持时间短（０５Ｄ１、０９Ｄ１）

　　不良反应总数按照治疗次数进行统计，１个病例可接受多次治疗，每次治疗可有或无治疗不良反应
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３　讨　论

肠菌移植的安全性相对较高［１３］，且经小肠营养

管途径，故操作相关并发症少且易控制。联合治疗

针对慢性腹泻效果显著，而严重的腹泻可导致肠道

菌群的丰度和多样性明显下降［１４］。故不论肠道菌

群与ＩＢＳ之间因果关系如何，调整菌群都能够对病

情起到积极改善作用。而联合治疗对缓解腹部不

适效果不佳，可能与不适原因比单纯慢性腹泻更复

杂有关［１５］。更多次数或更有针对性的菌群重建对

此是否有效，有待探索。

本研究中，除部分有诱因的患者外，联合治疗对

其他治疗有效患者的疗效也随时间推移逐渐减弱。

这说明外来菌群在新宿主肠道内的定植受诸多因素

影响，包括基因背景、生活习惯等，而这些因素常发生

改变。结合ＩＢＳ相关研究的进展，可能须将饮食控制

纳入对患者的宣教体系，以巩固疗效、防止病情复发。

目前通用的移植供体的入选及排除标准主要

是为了排除携带致病菌和已知存在与胃肠道疾病

相关的菌群紊乱的供体，但并不能衡量菌群的优质

性［１６］。而肠道菌群的复杂性使通过测序来选择供

体的可能性降低。供体与疗效之间密不可分。如

何选择优质的供体并保证其肠菌的稳定性，及如何

针对不同患者选择匹配的供体，都值得不断探索。

本研究设想并采用了利福昔明与肠菌移植联

合治疗的方法，疗效和耐受性尚可，同时不良反应

无明显增加。但本研究也有很多不足：缺乏安慰剂

和单用利福昔明或肠菌移植的对照，且样本量过

小。鉴于ＩＢＳ是一种良性功能性疾病，虽然患病人

数众多且大部分患者有强烈的求治愿望，但患者对

相对有侵入性的置管操作和肠菌移植的接受度不

高，因此病例选择受到一定限制。同时，尽管肠道

菌群是目前相关领域的研究热点，但其实际操作复

杂，研究过程中须兼顾疗效及安全性。此外，在扩

大研究前，尚需对相关方法学及调整肠道微生态治

疗ＩＢＳ的理论依据进行完善。本研究为探索性实

践，今后将以此为基础开展更大样本的随机对照研

究，以更客观地评价联合治疗在ＩＢＳＤ中的价值，

并对治疗短效性等瓶颈问题进行探索。
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