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  [摘 要] 粪菌移植(FMT)对多种疾病有独特的疗效,其常见的治疗途径主要有口服、鼻肠管、结肠镜、灌

肠等。其中口服服用方便,多次服用相对损伤小,但是口服粪菌如果在胃或小肠中崩解会影响FMT效果。结

肠靶向给药系统(CTDDS)使药物更准确地作用于结肠,能提高治疗效果,减少毒副作用。CTDDS除了传统的

pH敏感型、时滞型、酶触发型、压力依赖型等外,随着研究的深入还发展出了磁驱动型、配(受)体介导型、纳米

药物型等。近年来一些研究将二者结合,使用CTDDS进行FMT,取得了一定的疗效,该文系统介绍了CTDDS
在FMT中的应用。
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[Abstract] Fecal

 

microbiota
 

transplantation(FMT)
 

has
 

a
 

unique
 

therapeutic
 

effect
 

on
 

a
 

variety
 

of
 

disea-
ses,and

 

its
 

common
 

therapeutic
 

approaches
 

mainly
 

include
 

oral
 

administration,nasointestinal
 

tube,colonosco-
py,enema

 

and
 

etc.Among
 

them,because
 

of
 

its
 

convenience
 

in
 

taking,the
 

injury
 

of
 

taking
 

oral
 

administration
 

multiple
 

times
 

is
 

relatively
 

small.But
 

oral
 

fecal
 

bacteria
 

will
 

affect
 

the
 

FMT
 

effect
 

if
 

it
 

disintegrates
 

in
 

the
 

stomach
 

or
 

small
 

intestine.Colon
 

targeted
 

drug
 

delivery
 

system(CTDDS)
 

enables
 

drugs
 

to
 

act
 

on
 

the
 

colon
 

more
 

accurately,which
 

can
 

improve
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

and
 

reduce
 

the
 

adverse
 

reactions.In
 

addition
 

to
 

the
 

traditional
 

pH-sensitive,time-delayed,enzyme-triggered,pressure-dependent
 

and
 

so
 

on,CTDDS
 

has
 

developed
 

into
 

magnetic-driven,ligand(acceptor)-mediated,nano-drug
 

and
 

so
 

on
 

with
 

the
 

deepening
 

of
 

research.In
 

recent
 

years,some
 

studies
 

have
 

combined
 

them
 

and
 

used
 

CTDDS
 

to
 

carry
 

out
 

FMT,which
 

has
 

achieved
 

certain
 

effects.This
 

paper
 

systematically
 

introduces
 

the
 

application
 

of
 

CTDDS
 

in
 

FMT.
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  粪菌移植(FMT)是一种将健康人粪便中的菌群

移植到患者的肠道内,从而使患者肠道菌群恢复正常

结构与功能,以此治疗相关疾病的方法。FMT已经

广泛应用于多种肠道疾病的治疗,并取得了良好的临

床效果[1-3]。目前FMT主要途径有通过肠镜输注、灌
肠、鼻肠管输注和口服粪菌胶囊等[4]。肠镜输注、灌
肠和鼻肠管输注由于有一定的侵入性,使用不便,难
以广泛推广。口服胶囊是最方便的一种给药方式,但
是菌群容易在胃和小肠中即被释放,由于胃和小肠中

的高酸性环境和高碱性环境对肠道菌群的影响,降低

了FMT效果,如何能将肠道菌群靶向递送至结肠,使
药物不在胃及小肠中释放和降解是一个重要的研究

课题,因此口服结肠靶向给药系统(CTDDS)在FMT

中应用受到了极大关注[5]。
1 CTDDS
  CTDDS是经口给药后不在上消化道释放药物,
但在运送至盲肠或结肠后开始崩解或侵蚀并释放药

物,以发挥局部或系统治疗作用的给药系统[6]。CT-
DDS是根据结肠特殊的生理特点而设计的制剂手段,
主要分为pH 敏感型、时滞型、酶触发型和压力依赖

型等传统CTDDS。此外,随着研究的不断深入,近年

来不断涌现出许多新的制剂手段与方法,如磁驱动系

统、配体(受体)介导的药物输送系统、纳米药物传递

系统(NDDS)等[7-8]。
1.1 传统CTDDS
1.1.1 pH 敏感型CTDDS pH 敏感型CTDDS主
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要是依据胃肠道不同位段pH 差异,通过使用对pH
依赖的聚合物对药物进行处理,使其在pH大于或等

于7时释放,以达到结肠靶向作用。李小芳等[9]设计

苦参靶向结肠微丸,对药物以pH敏感性材料包被处

理或对其分子结构以化学结构修饰,从而控制药物在

胃中及小肠中的酸性条件下不释放,到碱性的结肠段

时,载体材料与药物之间的化学键断裂或包被材料崩

裂,释放药物,最终获得结肠靶向作用。
然而,pH 敏感型CTDDS易受到多种影响因素

影响,有个体本身的生理因素,如pH、液体量、胃肠道

转运时间和运动性[10],外界因素影响,如饮食、疾病状

态、水摄入量和微生物代谢[11]等。这些内外部因素引

起的pH 值的动态变化可能会减弱pH 敏感型CT-
DDS的效率,导致药物的位点选择性释放差。近年来

通过不断研究优化聚合材料对药物进行包被处理,主
要发展出聚合物纳米微粒技术、脂质体制剂、片剂胶

囊包被制剂等以达到在胃、小肠环境减少释放,结肠

靶向释放的作用[12]。
1.1.2 时滞型CTDDS 时滞型CTDDS就是以胃肠

排空时间不一致为理论依据,使其主要转运至结肠部

位再开始释放药物,从而达到结肠靶向的目的。一般

认为由口服转运至结肠大概需要6~8
 

h,其中胃、小
肠转运时间分别为2、4~6

 

h[12]。时滞型CTDDS的

制备工艺相对简单,其主要通过控制制剂外包的高分

子包衣材料的重量达到转运目的,以多种辅料形成包

衣层和隔离层等减缓药物在上消化道的释放,但包衣

层厚度会显著影响药物的释放,进一步优化工艺较为

困难[13]。此外,为使其更好地达到结肠靶向效果,可
将不溶性衣膜,如乙基纤维素、EudragitRS30D等与

水溶性衣膜,如羟丙基纤维素、羟丙基甲基纤维素等

联合应用[12]。如Falk公司的5-氨基水杨酸结肠缓释

片(艾迪莎)和Searle公司的维拉帕米渗透泵片通过

此类药剂学方法达到药物释放要求。此外,时滞型

CTDDS易受到饮食的影响,有时需控制食物类型并

做到个体化给药,这一定程度上限制了该给药系统的

应用[14]。
1.1.3 酶触发型CTDDS 酶触发型CTDDS依赖于

结肠细菌的特定酶活性和可被结肠微生物降解的聚

合物[15]。如果胶、瓜尔胶、菊粉和壳聚糖等多糖已被

用于CTDDS,因为上述聚合物可以在上消化道中保

持其完整性,但被结肠微生物群落代谢以释放被诱留

的药物[16]。多糖的结构修饰或衍生物可以改善药物

释放行为、稳定性和位点特异性[17]。多糖的黏附性可

能有利于通过黏膜表面和药物输送载体之间的长期

接触来摄取药物。该系统还具有大规模可用性、相对

较低的成本、低毒性和免疫原性、高生物相容性和生

物降解性等优势[16,18]。然而,酶触发型CTDDS也有

一些潜在的缺点:(1)多糖的分子量范围广和化学性

质多变[18-19];(2)多糖在大多数有机溶剂中溶解度低

导致多糖的化学修饰受限,而多糖的亲水性和过量的

水溶性可能导致早期药物在上消化道中释放[19-20],通
常用交联剂来克服这个问题;(3)缺乏成膜能力及多

糖的溶胀和溶解特性限制了酶触发型CTDDS在结肠

药物递送中的应用。
1.1.4 压力依赖型CTDDS 压力依赖型CTDDS是

以胃肠道上部与结肠的压力不同为基础设计的,正常

生理条件下,结肠内大量的水分和电解质被机体重吸

收后,导致结肠内容物的黏度增大,因此当肠道蠕动

时结肠会对物体产生较大的压力,包衣类的胶囊制剂

在消化道上部时,胃肠道的压力不足以使其崩解,而
到达结肠后,因不能耐受结肠蠕动产生的压力而崩解

释放出药物[21]。近年来,基于Eudragit系列材料作

为药剂辅料的良好性能,研究者以Eudragit
 

S-100为

主要膜包衣材料,制备了茶碱脂质分散体压力控释胶

囊,用于夜间发作的哮喘类慢性病的治疗。体外和动

物试验研究证实,该胶囊具有良好的耐受酸性环境

(pH1.2)和磷酸盐缓冲液(pH6.8),具有较长的时滞

时间,在1~8
 

h内均可维持较高的血药浓度[22]。压

力依赖型CTDDS以生物相容性好的材料为载体,结
合常规的包衣技术和胶囊技术,成本低、相对安全、生
物利用度高,虽然尚存较多的未知因素,但是具有较

好的开发前景。
随着研究的深入,人们发现单一型结肠给药系统

存在药物经消化道输送时会在回盲肠连接处停滞、易
受机体因素影响和定位不准确等缺陷。为解决其不

足之处,人们综合了将单一型CTDDS的优点有机组

合在一起,扬长避短形成复合型给药系统,已报道的

有pH-时滞型、pH-菌群依赖型、pH-时间-菌群依赖型

等。如VARUM
 

等[23]通过将在pH7下溶解的Eud-
ragit

 

S和抗性淀粉相结合制备
 

pH-酶触型的包衣微

丸,在炎症性肠病患者,尤其是溃疡性结肠炎患者中

取得了较好的治疗效果。
以上在CTDDS设计中的传统方法已经得到广泛

研究,并且有几种已上市的剂型可用于临床应用。然

而,这些传统的结肠靶向方法一方面在特异性和释放

谱上有所不同;另一方面,有些方法可能在药物到达

结肠之前在整个胃肠道中持续释放药物,减少了疾病

部位的药物可用性,并增加了全身不良反应[24]。引起

传统结肠靶向制剂治疗效果变化的原因可能有肠道

pH值、转运时间、个体结肠微生物组和胃肠道疾病的

各种生理变化和变异等[25-26]。此外,无论结肠特异性

药物释放与否,常规结肠靶向制剂对健康结肠组织和

患病结肠组织的特异性均有限[27-28]。例如,由于传统

配方的体积很大,不能穿透黏液层,破坏结肠炎组织

的上皮细胞,导致尽管覆盖整个结肠,但并不能保证

药物最大限度地被特定地吸收到结肠炎组织和炎症

细胞中。
1.2 CTDDS中的其他创新系统

1.2.1 磁驱动系统 磁驱动系统通过体内磁性微载

体(包括磁性微球、磁性纳米颗粒、磁性脂质体和磁性
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乳液),是用于受控和靶向药物递送的新兴新制剂,其
与体外磁性仪器相结合以达到靶向的目的。GRI-
FANTINI等[29]开发了2种不同的具有磁性的新型

药物递送系统,通过mAb198.3(FAT1特异性单克隆

抗体)改善结直肠癌的靶向治疗,其中 mAb198.3直

接结合到超顺磁性纳米颗粒或嵌入人红细胞基磁化

载体中。该研究观察到,这2种系统在靶向结肠癌细

胞和以显著降低的抗体剂量抑制癌症生长方面都非

常有效[29]。该研究证明了磁驱动药物递送系统在提

高抗FAT
 

mAb198.3的生物利用度和靶向标志物特

异性方面的潜力,为结肠靶向药物递送开辟了新的

途径[29]。
1.2.2 配体(受体)介导的药物输送系统 为了更有

效地局部治疗结肠疾病并减少毒副作用,已经探索了

配体(受体)介导的系统,通过载体表面上的靶向配体

与疾病部位表达的特异性受体之间的相互作用来增

加靶向标志物特异性[30]。配体(受体)介导的系统可

以使用根据靶细胞(器官)上特定受体(蛋白质)的功

能表达谱选择的各种配体(例如抗体、肽、叶酸和透明

质酸)进行设计。如果需要,其还可以与pH 依赖型

系统结合使用,以最大限度地提高其胃肠道稳定性和

位点特异性。
1.2.3 NDDS 药剂学领域的最新进展已将纳米技

术应用于口服剂型,以克服传统结肠靶向制剂的缺

陷。有学者认为NDDS能够提供与胃肠道相互作用

的更大表面积,并且可以通过多种方式进行修改,以
解决口服给药的障碍。有研究认为 NDDS更大的表

面积可以显著影响细胞摄取和治疗效果[32-34]。除了

大小外,有研究还认为NDDS在药物靶向到病变结肠

部位 方 面 发 挥 着 关 键 作 用[35-36]。对 于 活 性 靶 向,
NDDS的表面可以与靶向部分结合,如抗体或配体,
可以特异性地与靶细胞表面过表达的抗原或受体结

合,并帮助药物内在化,避免脱靶效应。因此,靶向纳

米药物在结肠中传递有利于结肠特异性疾病的治疗,
因为纳米颗粒可以在病变部位积累,提高治疗效果,
实现局部治疗,降低全身毒性。但其依旧存在许多问

题,如药物突发性释放、药物和载体在胃中的酶和酸

性降解、pH 变化、黏液夹带和上小肠的系统性摄取

等,这些都可能影响NDDS向结肠的成功输送。
2 FMT及其移植途径

  FMT是一种将健康人粪便中的菌群移植到患者

的肠道内,从而使患者肠道菌群恢复正常结构与功

能,以此治疗肠道菌群紊乱导致的相关疾病。调节肠

道菌群以恢复平衡和多样化的微生物群,实现对免疫

状态异常、血管活性物质数量与活性异常、炎症和能

量代谢异常等的调节,具有治疗或预防微生物相关疾

病的优点[37]。FMT 作为一种新的治疗方法,已于

2013年被加入治疗艰难梭菌感染(CDI)的临床选择

指南中[38],其临床疗效已经获得广泛认可,应用于艰

难梭状芽孢杆菌相关性疾病、炎症性肠病和肠道免疫

缺陷性疾病等肠道疾病的治疗,并取得了良好的临床

效果[1-3]。
FMT的移植途径可分为上、中、下消化道途径,

上消化道途径主要为口服,中消化道途径主要为鼻肠

管,下消化道途径主要有灌肠、结肠镜[39]。
2.1 上消化道途径 口服移植途径主要以粪菌胶囊

的形式,其制备方法是将菌液与甘油一类的冷冻保护

剂相混合,在其外包裹2层或3层保护胶囊壳,使其

在结肠靶向释放[40]。口服移植途径的优点较明显,即
(1)制作过程中可以除去供体本身可能已经存在的寄

生虫、病毒、真菌炎症因子等;(2)对于多次服用患者

损伤较小,对于不能耐受鼻肠管、结肠镜患者及老年

患者相对友好;(3)服用方便,不需使用仪器。然而其

对于菌群存活率及菌群定植率有一定要求,此外,由
于不同研究的研究参数没有直接比较,剂量频率和最

佳总体持续时间仍不清楚。
2.2 中消化道途径 鼻肠管移植途径主要通过超声

引导或胃镜引导,经鼻腔将鼻肠管置入幽门后20~
30

 

cm以上,取出导引钢丝,经置入的鼻肠管加入治疗

药物[41]。该方法用于FMT时能减少细菌移位,但对

于施术者的操作要求较高,且相较于口服、灌肠、结肠

镜等方法进行FMT造成腹泻等胃肠道不适外,还易

造成咽喉疼痛、呼吸不适、恶心等上呼吸道不良反

应[42-43],甚至递送期间误吸粪便,引起肺炎、大肠杆菌

菌血症、脓毒症休克和死亡[44]。
2.3 下消化道途径 通过灌肠途径进行FMT,需要

保持仰卧位,以确保粪悬液保留30
 

min以上,以确保

菌群定植率,可重复操作。通过该途径移植,创伤小、
侵入性小且操作简便,不需要借助昂贵仪器,可用于

儿科及肠镜不耐受的患者[45]。然而,菌群在肠道的保

留问题值得商榷,因此可能需要多次灌肠才能达到疗

效,且可能不适用于肛门括约肌松弛和小便失禁的

患者。
结肠镜移植途径相对于其他移植途径的主要优

点有:(1)能够精准地将菌群移植于受累肠段;(2)能
够全面显示结肠情况,根据肠道内部炎症情况在适宜

位置输注粪菌,且对可疑部位进行活检,并检查是否

有其他病变;(3)能够提供更多的粪菌,提高临床有效

率[39]。但是,结肠镜对于老年患者和病情严重的患者

不能耐受。此外,结肠镜相对于其他途径导致的如腹

泻等肠道反应更加强烈,甚至肠穿孔[46]。
陈启仪等[42]将3

 

932例接受FMT治疗的患者按

不同途径分为鼻空肠管组、胶囊组、结肠镜组和灌肠

组,研究发现患者FMT后1个月的有效率分别为

67.18%、68.63%、67.23%、61.21%。移植期间的并

发症总发生率分别为鼻空肠管组(35.22%)、胶囊组

(30.24%)、结肠镜组(42.54%)和灌肠组(32.62%),
其中 腹 泻 分 别 为 鼻 空 肠 管 组 (4.49%)、胶 囊 组

(4.58%)、结肠镜组(7.83%)和灌肠组(5.35%),咽
喉部疼痛分别为5.30%、0.69%、2.99%和1.07%,
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消化道出血分别为0、0、1.87%和0.53%,肠源性感

染发生率分别为0、0、1.49%和0.53%。该研究证明

菌群移植疗效与移植途径和疗程有关,菌群移植并发

症发生率与移植途径有关。因此针对不同疾病应制

定不同的移植途径和疗程。
口服粪菌胶囊因其方便性、安全性容易被研究者

与患者接受。鼻肠管要求操作者足够熟练,存在误吸

等影响呼吸功能导致呼吸困难,甚至威胁患者生命的

风险。灌肠对于患者不适感较大,且不能保证菌群的

定植率。结肠镜输注方式相对复杂,为了减少患者痛

苦,每次麻醉下实施,故产生的费用相对较高。
然而,由于不同的研究参数没有直接比较,剂量

频率和最佳总体持续时间仍不清楚。到目前为止,关
于口服胶囊FMT治疗慢性疾病的研究仅限于短期疗

效(最多8周)。下一步必须评估一些参数,如剂量频

率和总治疗时间,以及接受者肠道菌群的长期反应。
3 口服FMT的临床应用

3.1 口服FMT治疗CDI的临床应用 KAO等[47]

通过将含有冷冻粪便材料的口服胶囊递送FMT的性

能与艰难梭菌感染复发(rCDI)中通过结肠镜递送

FMT的性能比较,得出相同结果。KHANNA等[48]

对胶囊内容物进行修改,使用的冷冻口服胶囊含有从

健康供者粪便中分离出来的孢子,从而使CDI治愈率

达到97%。JIANG等[49]在CDI受试者中使用冻干

粪便物质口服胶囊,尽管使用冻干口服胶囊的患者肠

道获得的拟杆菌和疣菌减少,但缓解率与灌肠剂相

同。BLOUNT等[50]研究得出,一种名为 RBX7455
的冻干非冷冻室温口服FMT胶囊与90%的rCDI初

级治疗疗效相同。STALEY等[51]设计以冻干粪便物

质为基础的CP101,在低剂量和高剂量24~27粒胶

囊中同样有效,对rCDI治疗的临床成功率达到88%。
3.2 口服FMT治疗溃疡性结肠炎的临床应用 
COSTELLO等[52]设计了一项双盲、安慰剂对照试验

中,58例溃疡性结肠炎受试者随机接受8周的SER-
287(厚壁菌门成员孢子的混合物)或安慰剂治疗。使

用SER-287治疗后获得临床缓解的患者表现出溃疡

性结肠炎相关基因表达减少,非IBD基因表达增加。
但是该配方对于菌群存活率和沿胃肠道的肠菌定植

率有着一定的要求。
3.3 口服FMT治疗慢传输型便秘的临床应用 田

宏亮等[53]采用FMT治疗270例慢传输型便秘患者,
其中120例使用口服粪菌胶囊3

 

d、120例使用鼻肠管

6
 

d和30例使用结肠镜。结果显示,1个月临床改善

率分别为鼻肠管组(74.2%)、口服胶囊组(60.0%)和
结肠镜组(53.3%);治疗后3个月临床改善率分别为

71.1%、53.6%和44.0%。结肠镜组不良反应发生率

最高,为76.7%,鼻肠管组为39.2%,口服胶囊组为

21.7%。鼻肠管组、口服胶囊组和结肠镜组患者最常

见的不良反应分别为呼吸道不适(17.5%)、恶心呕吐

(10.0%)和腹泻(36.7%)。该研究不仅证明了口服

粪菌胶囊疗效足以与其他移植途径疗效相媲美,且活

菌干粉胶囊与粪便细菌液具有相同的疗效。
总之,口服粪菌胶囊虽然容易被患者与研究者接

受,但是粪菌胶囊的制备尚无指南和专家共识,粪菌

制成的胶囊稳定性和有效性无法得到保障。口服粪

菌胶囊经过胃、小肠等消化器官到达结肠,胶囊内容

物能否靶向释放至结肠,若提前释放接触胃液和小肠

液等消化液时,菌群的活性就会受到影响,因此使用

结肠靶向释放胶囊进行FMT研究,是一个重要的发

展方向。
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