
fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

•医学前沿专栏•

肠菌移植在肿瘤治疗中的应用和挑战
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肠道微生态是人体最庞大、最重要的微生态系统,是激活和维持肠道生理功能的关键因素,越来越多的研究基于肠道

微生物对人体内各个组织器官的影响,以及与各种疾病之间的关系,并逐渐向临床转化。肠菌移植也叫粪菌移植 (fecal
 

microbiota
 

transplantation,FMT),是重建肠道微生态的有效方法,FMT将健康供者的肠道菌群制成合适的制剂递送到患

者肠道,通过重建患者肠道菌群改善肠道生态失衡、减少抗生素耐药基因定植,对肿瘤治疗后合并艰难梭菌感染及移植物

抗宿主病具有明确疗效[1]。FMT显著提升了肿瘤患者肠道菌群多样性,此外与免疫检查点抑制剂 (immune
 

checkpoint
 

in-

hibitors,ICI)联用可增强抗肿瘤疗效,但其机制仍需深入探索。FMT已强烈推荐用于治疗复发性或难治性艰难梭菌感

染,也被推荐为血液肿瘤患者异基因造血干细胞移植后发生移植物抗宿主病的治疗[2]。

在肿瘤治疗领域,FMT主要用于改善肿瘤治疗相关消化系统并发症。有研究表明FMT可显著改善血液肿瘤合并炎症

性肠病患者的临床缓解率[3]。但是,FMT在治疗肿瘤性疾病方面存在一定程度的不确定性,治疗潜力正在进一步探索中。

ICI是肿瘤免疫治疗的基石,严重结肠炎是ICI治疗患者中最常见的免疫相关不良事件之一。有证据表明肠道和肿瘤微生物

组在调节肿瘤免疫监视以及对免疫治疗的反应中起着关键作用,因此针对肠道微生物组的靶向调控已成为肿瘤免疫治疗中

一种创新策略,可用于ICI治疗过程中合并的消化系统并发症并增强ICI疗效[4]。

尽管FMT治疗目前已取得诸多进展,但仍面临重要挑战,例如如何降低FMT受者风险、确定FMT最佳剂量、识别

影响FMT疗效的因素、FMT疗效的持久性及受者特征在FMT中所起的作用等。FMT治疗方法本身也存在异质性,即便

在特定适应证内,也很难在不同临床试验之间进行比较,且目前尚不清楚如何预测哪些患者可能对FMT干预产生反应。

在二代测序、生物信息学等方法和技术推动下,肠道菌群检测及研究开启了新篇章,FMT后可通过16S
 

rRNA测序、元基

因组测序和基于纳米孔测序的全长基因测序等检测方法分析受者肠道菌群定植情况[5],但包括生物信息学流程分析数据及

选择参考数据库在内的计算方法会存在误差,通过整合多组学方法可能会克服其中部分挑战,但需要大量跨学科专业知识

作为支撑。实施FMT后受者体内微生物群还可能影响抗肿瘤治疗药物的吸收,并加重抗肿瘤治疗过程中不良反应的发生,

还需要考虑FMT如何有助于合理调控肠道菌群,从而协调有利的宿主-微生物组-药物相互作用,开发出更高效的抗肿瘤药

物治疗与FMT的联合方案。FMT疗效也和疾病特点、供体和患者的生理状态及菌群特点决定的,需要根据疾病特点选择

菌群相匹配的供体,有助于最大化提升FMT的治疗效果,但由于供体筛选标准不统一影响疗效可重复性,且FMT协同治

疗方案的剂量效应目前未明确,期待未来重点开发个体化供体匹配与多模态干预策略方法,并建立长期随访数据库评估肠

道菌群定植稳定性[6]。
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