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【摘要】 中国成人超重和肥胖、2型糖尿病的流行日趋严峻，是世界上超重、肥胖、2型糖尿病人数最多的国家。

肥胖合并糖尿病的防治难度大，体重管理、血糖控制和综合指标控制是防治肥胖糖尿病的方法。其中，减轻体重是

防治糖尿病、肥胖和其相关并发症有效、安全、经济的基础方法。菌群移植可以改善代谢综合征、肥胖、糖尿病患者

的胰岛素抵抗、改善血脂、降低血糖等，菌群移植是肥胖糖尿病治疗新的进展。
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1 肥胖糖尿病流行病学

国家卫生健康委员会 2020年 12月发布的

《2020年中国居民营养与慢性病状况报告》指出，全

国 18岁及以上居民超重率为 34.3%，肥胖率为

16.4%；6～17岁儿童青少年超重率为11.1%，肥胖率

为 7.9%，合计接近 20%，超重率和肥胖率均比 2015
年上升了 1.5%。目前我国居民超重肥胖的形势具

有上升速度较快、流行水平较高、全人群均受影响

等特征。

2015—2017年流行病学调查数据显示，我国 2
型糖尿病患病率 11.2%，较 2017年的 10.6%上升了

0.6%［1］。目前我国 2型糖尿病患病绝对人数高达

1.164亿，是世界上糖尿病人数最多的国家。

2 肥胖与糖尿病的关系

肥胖和糖尿病密切相关，肥胖人群中，糖尿病

患病率升高约 5倍。BMI＜25 kg/m2者糖尿病患病

率为 7.8%、25 kg/m2≤BMI＜30 kg/m2者糖尿病患病

率 为 15.4%，BMI≥30 kg/m2者 糖 尿 病 患 病 率 为

21.2%［2］，可见，随着体重的增加，糖尿病患病率显著

升高。

肥胖是糖尿病的独立危险因素，肥胖和 2型糖

尿病的相关风险超过了遗传对 2 型糖尿病的

影响［3］。

3 肥胖糖尿病患者特点

3.1 肥胖糖尿病患者合并其他慢性疾病概率更

高 肥胖糖尿病患者和非肥胖糖尿病患者比较，更

多合并高血压［4］、冠心病［5］、高尿酸血症［6］、肾病

等［7］，超重肥胖人群中合并代谢相关性肝病比例明

显增加［8］。
3.2 肥胖糖尿病患者的综合管理难度大 肥胖糖

尿病患者血糖控制较正常体重者难度更大，胰岛素

不敏感，胰岛素使用剂量大，而大剂量的胰岛素又

可导致体重进一步增加。此外，在口服降糖药物

中增敏剂和磺脲类药物可能增加患者体重［9］。
体重控制是肥胖糖尿病患者治疗的重要措施，

强化体重管理后糖尿病缓解率更高，减重达到15 kg
者糖尿病缓解率可以达到86%［10］。

4 菌群移植的基本原理

4.1 菌群移植的历史 菌群移植（fecal microbiota
transplantation，FMT）是将健康人粪便中的功能菌群

通过一定方式移植到患者胃肠道内，以调节肠道菌

群失衡，重建具有正常功能的肠道微生态系统，达

到对肠内及肠外疾病的治疗或辅助治疗作用。早

在中国东晋葛洪《肘后备急方》已经有记载，用人粪
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清治疗食物中毒、腹泻、发热并濒临死亡的患者［11］。
2013年，美国开展了首次FMT治疗复发性难辨梭状

芽孢杆菌性肠炎（CDI）的临床研究，证明FMT疗效

显著优于万古霉素，FMT技术正式写入美国复发性

CDI的治疗指南［12］。
4.2 FMT治疗肥胖糖尿病 减重常规的方法有生

活方式干预、药物干预、运动干预、心理行为干预、

手术干预等［13］。糖尿病和肥胖患病率快速增长，尚

无有效遏制肥胖糖尿病的确切有效方法。肠道微

生态治疗，包括肠道微生态调节剂、FMT等，是肥胖

糖尿病治疗新的进展［14］。
肠道菌群失衡是肥胖发生发展的重要原因。

肥胖和非肥胖人群的肠道菌群种类和数量存在显

著差异［15］。Ridaura等［16］将肥胖病人的肠道菌群移

植至小鼠体内，发现小鼠表现出高尿酸、血脂异常、

高血糖等症状。Kootte等［17］给无菌小鼠饲喂高脂饮

食后，并未出现肥胖和胰岛素抵抗现象，再将正常

饲养的小鼠肠道菌群移入无菌小鼠肠道内，尽管减

少高脂饮食摄人，小鼠仍逐渐出现机体脂肪堆积和

胰岛素抵抗现象。研究显示［18］，将瘦者粪便移植至

肥胖者的肠道内可明显地改善肥胖者体内胰岛素

的敏感性，并且肥胖者肠道内产丁酸的菌群增加。

其他相关实验也表明，肠道菌群种类和数量的改变

与肥胖等代谢性疾病相关［19-21］。肥胖患者接受菌群

胶囊移植并联合补充膳食纤维治疗后，胰岛素敏感

性得到了显著改善，FMT后补充膳食纤维可以给移

植的菌群提供营养［22］。
以胰岛素抵抗为中心环节的肥胖糖尿病是

FMT的适应症，FMT可以改善代谢综合征［23］、肥胖、

糖尿病患者的胰岛素抵抗，改善血脂、降低血糖等，

FMT治疗肥胖糖尿病患者得到多个国外、国际指南

的推荐［24-25］。

5 FMT干预肥胖糖尿病的供受体配型

5.1 FMT配型的概念 FMT配型的背景，是由于受

体个体差异、疾病特异性等不同的原因，即使供体

一样，移植后也可能产生不同的效果。FMT配型，

是指供体受体之间在临床特征、肠道菌群多样性、

菌群丰度等方面进行菌群互补匹配。Zhang等［26］通
过构建基于肠道菌群基线特征的人工神经网络，发

现除饮食的因素外，还受到受试者肠道菌群特征的

影响，首次发现了肠道菌群的基线特征可以单独影

响超重肥胖人群的减重效果，并发现拟杆菌属的相

对丰度与减重效果呈正相关。FMT配型的目的是

最大限度地发挥移植后的治疗效果，实现精准化

FMT。
5.2 FMT配型的步骤 FMT配型的步骤主要包括

供体筛选、肠道菌群宏基因检测、受体疾病状态评

估、菌群匹配和选择等。肠道菌群宏基因检测主要

内容包括肠道菌群失衡状态、菌群多样性、相对丰

度、肠型、拟杆菌门/厚壁菌门比值、有益菌种类及比

例、有害菌种类及比例等。通过对供受体上述项目

的检测，比对供受体肠道菌群特征，选择恰当的菌

液，进行精准的FMT。目前尚无统一的关于FMT配
型的行业标准，部分学者提倡结合临床特征和菌液

进行初步配型［27］，建议配型时基于肥胖糖尿病患者

的临床特征和代谢特点，结合供体受体的肠道菌群

宏基因检测，是实施精准 FMT干预肥胖糖尿病的

基础。

肠道菌群检测的方法通常采用宏基因测序的

方法，宏基因测序不依赖于病原体的分离培养，可

以得到环境中丰度较低甚至是微量病原体的

信息［28］。

6 FMT干预肥胖糖尿病的临床路径

6.1 适应症 （1）年龄 18～65岁，男性或女性；（2）
符合肥胖诊断标准，同时符合中国 2型糖尿病诊断

标准；（3）患者本人知情同意并自愿接受FMT治疗。

6.2 禁忌症 （1）妊娠妇女或者计划在研究期间怀孕

的妇女，哺乳期妇女；（2）血压持续高于180/110 mmHg
且未控制达标；（3）肝肾功能异常：血肌酐清除率小

于 50 mL/min/1.73 m2（按照CKDEPI公式计算），丙

氨酸氨基转移酶≥3倍正常上限，总胆红素≥1.5倍正

常上限；（4）慢性心功能不全，心功能分级 III级及以

上；（5）中重度贫血或需要定期接受输血治疗；（6）
12周内曾使用可能影响体重的药物累计时间1周以

上，如口服/静脉糖皮质激素、生长激素、雌/孕激素、

大剂量利尿剂、抗精神病药物等；但出于降压目

的的小剂量利尿剂（氢氯噻嗪＜25 mg/d，吲达帕

胺≤1.5 mg/d）不在此限；（7）全身性感染或严重的伴

随疾病；恶性肿瘤或慢性腹泻患者；（8）近期患严重

食管糜烂、返流或者胃溃疡、十二指肠溃疡患者；

（9）受试者不能沟通、不合作、不能随访，或研究者

判断其可能难以完成研究者；（10）研究者判断不适

合入选的其他情况。

6.3 移植前准备

6.3.1 受体准备 移植前夜禁食8～12 h，移植当日

清晨空腹禁食、水，目的是为了减少食物的干预，同

时更有利于移植后胃肠道的蠕动，有利于菌液的定

植。检测大便致病菌，如存在肠源性感染性疾病，
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可在行 FMT前经肠道给予相应的抗菌治疗。停药

48 h后再考虑移植［29］。如经过鼻肠管上消化道移

植，必要时可考虑移植前使用聚乙二醇行肠道清

洗［30］。由于胃酸可破坏细菌，为了减少胃酸分泌及

进入肠道的量，在FMT前夜可口服质子泵抑制剂。

移植前给予胃复安注射液 10～20 mg，配置生理盐

水 50～100 mL，静脉滴注或者静脉注射，以促进胃

肠道的蠕动，减少返流的概率。

6.3.2 物资准备 FMT涉及的物资包括利多卡因

喷雾剂、鼻肠管、石蜡油、铺巾、手术衣、换药碗、纱

布、棉球、医疗垃圾袋、治疗车、注射器、pH试纸、听

诊器、胶布、无菌手套等。

6.3.3 菌液准备 建立标准化、流程化的菌液制作

平台是开展FMT的前提。标准化菌液供应，具有统

一、标准、可溯源性等优势。通过配型之后，筛选出

匹配的菌液或者菌液胶囊，使用前可放置室温复融

（复苏），复苏后尽早输注。推荐使用恒温水浴锅复

融，水温不得超过 37 ℃。为避免交叉感染，应使用

密封膜密封菌液容器，开封前擦干并酒精消毒。为

方便临床使用，建议采用 50 mL注射器密封储备和

保存菌群，即有利于复融，也方便临床使用。

6.4 FMT操作规范

6.4.1 移植途径的选择 肠道疾病的 FMT途径主

要有口服胶囊、鼻空肠管、胃镜、结肠、结肠途径经

内镜肠道置管术、肛内灌肠等途径。选择移植的途

径，需要考虑的因素主要有疾病类型、安全性、疗效

性、成本效应和患者意愿等方面，根据不同疾病状

态，选择恰当的移植途径，提高移植效果［31］。
肥胖糖尿病FMT途径的选择，推荐采用上消化

道途径留置鼻空肠管的方法，设备要求简单，无需

全身麻醉，便于重复输注菌液，结合有效性及既往

经验，推荐鼻空肠管法为肥胖糖尿病患者首选的

FMT途径。

6.4.2 FMT的剂量、次数和疗程

6.4.2.1 FMT的剂量 单次FMT的剂量，从30～60 g
不等［32］。30 g粪便即可取得较为理想的效果。移植

前筛选的菌液为每 50 mL 菌液中活菌量 ≥2.5×
1012CFU［33］。粪便经过标准化菌液制备过程，历经登

记、鉴定、称重、洗涤等步骤后［34］，稀释成菌液保存

备用。成人肥胖糖尿病患者每次 FMT的菌液剂量

需≥150 mL/次，推荐200 mL/次。

6.4.2.2 FMT的次数 肥胖糖尿病FMT次数受不同

因素影响，如首次移植后的反应，前3次移植后的效

果等。若患者基本情况良好，且临床医师判断增加

输注次数可能对肥胖糖尿病的治疗有利，可适当延

长治疗时间。推荐肥胖糖尿病患者1个疗程的FMT
次数是3～6次。

6.4.2.3 FMT的疗程和过渡治疗 FMT治疗某些疾

病的效果随时间递减，而重复疗程可维持长期疗

效［35］。肥胖糖尿病患者行第 1个疗程的 FMT治疗

后视体重变化、代谢指标改善、高胰岛素血症改善

等情况可再行第2疗程的菌液输注。虽然经鼻空肠

管、胃镜等输注菌液安全、快捷、有效，但操作次数

过多时，仍会引起患者生理的轻度不适和心理负

担，建议从第2个疗程起改为菌液胶囊口服，第2疗
程的FMT建议次数是 3～6次，即可提高依从性，又

可巩固疗效。

6.5 移植后可能存在的不良反应及处理

6.5.1 留置鼻肠管不良反应 经鼻空肠管移植常

见的不良反应主要为导管置入造成的鼻咽部疼痛、

恶心、呕吐等，鼻咽部不适感发生率为13.1%［30］。移

植前需评估鼻腔情况，是否有鼻息肉、腺样体增生

等阻碍置管的因素。可予调节鼻空肠管位置，插管

前给予利多卡因喷剂可以缓解。大部分不良反应

为一过性，可自行缓解。

6.5.2 胃镜操作不良反应 因胃镜入路可造成鼻

咽部疼痛、出血、恶心等，多为胃镜摩擦咽喉部所

致，一般数日内可自行好转。无痛胃镜下FMT治疗

肥胖糖尿病时，则存在麻醉意外等并发症。无痛胃

镜操作结束后，予半坐卧位，禁食水 2 h，密切观察

患者。

6.5.3 消化道不适 FMT后极少数患者会发生恶

心、一过性腹泻腹胀，轻微腹痛等，口服胶囊法的恶

心呕吐发生率不高，约7.1%［30］。主要与移植的菌液

与肠粘膜及肠内容物相互作用引起的肠腔产气增

多、肠道动力变化、肠道感觉神经元刺激等有关，多

为自限性，予对症治疗可缓解。

6.5.4 返流性肺炎 置管未到十二指肠以下，返

流、呕吐、误吸之后，可造成菌液返流，引起肺部感

染，出现发热、畏寒、咳嗽等症状。如发生类似情

况，应及时处理，如血培养、查降钙素原、肺部CT等
检查，及时抗感染治疗。保证留置的鼻肠管在十二

指肠以下水平，可大大减少反流、呕吐的风险。输

注菌液后4 h内患者应保持头端抬高至少45 °［36］，或
者站位，以防反流或误吸。

6.5.5 心理辅导与治疗 为减少患者心理负担，除

了移植前进行沟通之外，移植时遵循看不见、闻不

到的原则，“看不见”是指避免患者看见菌液的颜

色，“闻不到”是指通过各环节的无缝对接，移植整

个过程中菌液不外渗到包装、铺巾等处，输注后封
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闭容器等措施。既不影响移植效果，又可避免患者

不适，有利于下次移植的顺利开展。

7 FMT后的肠道微生态治疗

7.1 FMT后医学营养治疗 肥胖糖尿病的治疗强

调的是综合治疗、终生治疗，医学营养治疗是肥胖

糖尿病治疗的基石［37］。大庆研究是全球首个证明

营养和运动治疗可以预防糖尿病的里程碑式研

究［38］。
7.2 FMT后微生态调节剂的临床应用 肠道微生

态调节剂是能够调节肠道微生态失衡，保持微生态

平衡，提高宿主健康水平或增进健康状态的一类生

理性活菌制品；同时也包括这些菌体的代谢产物，

以及促进这些生理菌群生长繁殖的物质制品［39］。
益生菌可以降低糖尿病患者的空腹血糖和胰岛素，

降低胰岛素抵抗指数（HOMA⁃IR）［40］。实施FMT后
给予肠道微生态调节剂治疗可进一步巩固移植后

的效果［41］。
肠道微生态调节剂主要包括益生菌、益生元和

合生元，膳食纤维虽然不属于典型的肠道微生态调

节剂，但其具有降低血糖和胆固醇等作用［42］。益生

菌能调节肠道菌群，改善肥胖及代谢相关指标。益

生元不能被人体所消化吸收但可被人体微生物选

择性利用，改善肠道微生物组成和/或活性，有利于

改善人体健康的食物成分。益生元能改善菌群平

衡、调节肠道功能、调节免疫、减轻体重、调节糖脂

等。有研究揭示［43］，口服粪菌胶囊移植后，给予低

发酵型纤维素口服，可以改善重度肥胖和代谢综合

征患者的胰岛素敏感性，且随着低发酵型纤维素补

充的停止，肠道微生物在受体的定植也会逐渐

消失。

本研究推荐，肥胖糖尿病人群FMT后的营养治

疗应根据供受体的肠型给予合理干预。益生元和

膳食纤维有利于FMT后菌群的生长和优势占领，是

FMT后肠道微生态治疗的重要辅助治疗措施。
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