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肠菌移植应用于肿瘤治疗中国专家共识 (2025
年版)
中国抗癌协会肿瘤与微生态专业委员会,湖北省免疫学会肿瘤与微生态专业委员会

【摘要】 肠菌移植也称粪菌移植 (fecal
 

microbiota
 

transplantation,FMT),近年来FMT在肿瘤治疗中的潜力逐渐受到关

注。FMT可通过重建肠道菌群改善造血干细胞移植后肠道生态失衡、减少抗生素耐药基因定植,且对艰难梭菌感染及移

植物抗宿主病具有潜在疗效。研究显示FMT可显著提升肿瘤患者肠道菌群多样性,与免疫检查点抑制剂联用可增强抗肿

瘤疗效,但其机制仍需深入探索,临床应用仍面临诸多挑战。目前FMT临床研究存在明显局限性,普遍缺乏高质量双盲

随机对照试验,且标准化流程如供体筛选、剂量选择等尚未统一,直接影响证据等级及临床推广。本专家共识基于现有循

证医学证据及临床实践经验,系统总结了FMT在肿瘤治疗中的关键作用与局限性,提出18项具体陈述,涵盖FMT在肿

瘤治疗相关并发症及联合治疗中的应用推荐,强调需基于个体化治疗原则优化方案。
【关键词】 肠菌移植;造血干细胞移植;移植物抗宿主病;免疫治疗;专家共识
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【Abstract】 Fecal

 

microbiota
 

transplantation(FMT),also
 

known
 

as
 

intestinal
 

microbiota
 

transplantation,has
 

recently
 

garnered
 

increasing
 

attention
 

for
 

its
 

potential
 

in
 

cancer
 

treatment.FMT
 

demonstrates
 

significant
 

clinical
 

benefits
 

through
 

gut
 

microbiota
 

reconstruction,including
 

ameliorating
 

intestinal
 

dysbiosis
 

after
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation,reducing
 

antibiotic
 

resistance
 

gene
 

colonization,and
 

exhibiting
 

therapeutic
 

potential
 

for
 

Clostridium
 

difficile
 

infection
 

and
 

graft-versus-host
 

disease.Clinical
 

evidence
 

indicates
 

that
 

FMT
 

significantly
 

enhances
 

gut
 

microbiota
 

diversity
 

in
 

cancer
 

patients
 

and
 

potentiates
 

anti-tumor
 

efficacy
 

when
 

combined
 

with
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitors,although
 

the
 

underlying
 

mechanisms
 

require
 

further
 

elucidation.Currently,clinical
 

studies
 

on
 

FMT
 

have
 

significant
 

limitations,particularly
 

the
 

paucity
 

of
 

high-quality
 

double-blind
 

randomized
 

controlled
 

trials(RCTs).Standardization
 

of
 

critical
 

procedures,including
 

donor
 

screening
 

protocols
 

and
 

dosage
 

determination,remains
 

inconsistent,significantly
 

impacting
 

the
 

evidence
 

hierarchy
 

and
 

clinical
 

implementation.This
 

expert
 

consensus,based
 

on
 

evidence-based
 

medicine
 

and
 

clinical
 

practice,systematically
 

evaluates
 

the
 

pivotal
 

role
 

and
 

limitations
 

of
 

FMT
 

in
 

cancer
 

treatment.The
 

document
 

presents
 

18
 

specific
 

recommendations
 

encompassing
 

FMT
 

applications
 

in
 

cancer
 

treatment-related
 

complications
 

and
 

combination
 

therapies,emphasizing
 

the
 

need
 

of
 

protocol
 

optimization
 

based
 

on
 

individualized
 

treatment
 

principles.
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  微生物组生态系统对人体健康和疾病有着深

远的影响[1],包括肠道、口腔、皮肤、肿瘤及阴道

微生物组在内的多态微生物组被整合到更新的综

合概念 “癌症的标志”中,由此增加了新的肿瘤

关键特征———微生物组[2],其中肠道微生态与肿瘤

的起源及进展显示出紧密的关联性。肠道微生物

组与肿瘤的关系是双向的[3],肿瘤患者体内肠道微

生物组在丰度、多样性以及组成特性上发生显著

变化即发生肠道生态失调,这种改变可以反过来

进一步促进肿瘤的进展[4-5]。此外,在肿瘤的背景

下,肠道微生物组已被证明可以通过调节免疫激

活来调节化疗药物的疗效及伴随的不良反应[6-7],

在肿瘤治疗后发生胃肠道持续生态失调的情况下,

患者肠道微生物组恢复变得十分困难,这通常需
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要微生物组疗法进行治疗性干预。肠菌移植又称

粪 菌 移 植 (fecal
 

microbiota
 

transplantation,

FMT),是一种通过重建肠道菌群来治疗疾病的生

物治疗方法。该技术将健康供体粪便中的功能菌

群,经特定途径移植至患者肠道内。移植途径包

括经鼻胃管、鼻空肠管、胃十二指肠镜、肠镜和

造瘘口给予肠菌悬液,或口服粪菌胶囊等方式。

通过重建患者肠道菌群微生态,FMT可有效缓解

或治疗肠道相关疾病及部分系统性疾病[8]。

FMT已被证明对艰难梭菌感染 (Clostridium
 

difficile
 

infection,CDI)具有显著的临床疗效[9],

并被强烈推荐用于治疗复发性或难治性CDI[10-11],

也被相关指南/共识推荐用于异基因造血干细胞移

植 (allogeneic
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplanta-

tion,allo-HSCT)后发生移植物抗宿主病 (graft-

versus-host
 

disease,GVHD)的 治 疗[12-16]。但

FMT在肿瘤相关的临床应用中仍存在一定程度的

不确定性,缺乏明确的临床规范指导,为此,中

国抗癌协会肿瘤与微生态专业委员会组织相关领

域共40位专家,依据现有的国内外临床研究证据,

并结合临床实践经验,对FMT在肿瘤治疗中的应

用及其相关问题进行了系统总结,最终全体专家

达成了此专家共识,旨在为临床实践提供参考

依据。

本共识根据 GRADE系统将证据等级分为高

(A),即多个随机对照试验的荟萃分析或系统评

价;中 (B),即多个随机对照试验或1个样本量

足够的随机对照试验,至少1次高质量的随机对照

试验;低 (C),即非随机但设计良好的对照试验,

设计良好的队列或病例对照研究;极低 (D),即

病例或专家意见。>85%小组成员同意推荐建议

定义为强推荐 (Ⅰ级推荐);75%~85%的小组成

员同意推荐建议定义为中推荐 (Ⅱ级推荐);<

75%小组成员同意推荐建议定义为弱推荐 (Ⅲ级

推荐);如果关键终点的证据总体质量非常低则为

“不建议”。

1 造血干细胞移植后肠道微生物组失衡及多重

耐药

造 血 干 细 胞 移 植 (hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation,HSCT),尤其是allo-HSCT,是

血液肿瘤最有效的治疗手段之一,但allo-HSCT
后受者常常出现肠道微生物组失衡及多重耐药等

并发症。研究表明肠道微生物组是耐药性基因的

大型储存库[17-18],天然健康微生物组可防止病原

体在胃肠道环境中定植,这被称为定植抗性,这

一关键的防御机制可能会因肿瘤化疗及使用抗生

素而受损[19]。肠道微生物组的失衡主要归因于

allo-HSCT后,严重的免疫缺陷导致感染性并发

症,进而需使用大量抗生素进行治疗。有研究表

明肠道微生物组较高的多样性与急性髓系白血病

(acute
 

myeloid
 

leukemia,AML)患者的临床结局

改善和感染并发症减少有关[20-21]。对肠道微生物组

有抑制作用的广谱抗生素的使用可能导致微生物组

变化 (如粪便标本检测到肠道梭菌属细菌丰度降低)

和移植相关死亡率升高[22]。研究普遍认为毛螺菌科

和瘤胃球菌科与移植相关死亡率降低相关[23-24],而

和肠球菌属与总生存期缩短,GVHD发生率、移植

相关死亡率及细菌性血流感染发生率升高等相

关[25-26]。一项单中心观察性研究发现,无论患者是

否因移植前感染合并症接受过抗生素治疗,移植后

肠道γ-变形菌的丰度都是allo-HSCT后肺部感染并

发症的重要预测因子[27]。

陈述1:血液肿瘤患者接受allo-HSCT后肠道

菌群常会出现失衡,较易出现肠道致病菌感染

(证据等级A;Ⅰ级推荐;同意推荐率100%,同

意数40人/专家数40人)。

一项多中心研究[28]通过16S核糖体RNA基因

测序检测allo-HSCT受者的肠道菌群,使用Cox
比例风险分析肠道微生物组多样性与allo-HSCT
死亡率之间的关联,将进行研究的4个地区的患者

分为队列1及队列2,每个队列根据患者肠道菌群

多样性情况分为高多样性组和低多样性组,共纳

入1
 

362例患者,获得8
 

767份粪便样本。在第7
天至第21天之间能获得可评估的粪便样本并且存

活至第21天的患者中,队列1高多样性组354例

患者中有104例死亡,而低多样性组350例患者中

136例死亡;队列2高多样性组别87例患者中18
例死亡,低多样性组别92例患者中35例死亡,说

明在独立队列中,肠道微生物组的多样性越高,

死亡风险越低。该研究的亚组分析显示菌群多样
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性与移植相关死亡和 GVHD死亡风险有较高关

联,4个地区的研究分析表明微生物组多样性丧失

情况与高死亡率情况一致。并且根据队列1的基线

水平分析,中性粒细胞植入时肠道微生物组多样

性越高死亡率越低。另一项研究使用16S核糖体

RNA基因测序检测allo-HSCT受者与健康人群的

肠道菌群,allo-HSCT受者肠道菌群中双歧杆菌和

丁酸产生菌属的比例明显低于健康对照组,allo-

HSCT后肠道微生物组的组成保持不变的亚组显

示出可控的疾病进程,而肠道微生物组变化大的

受者在移植后出现并发症和死亡的风险更高,说

明肠道微生物组的稳定性在allo-HSCT的临床结

局中起着至关重要的作用[29]。allo-HSCT中应用

抗生素对于获得最佳临床结果至关重要,但会显

著破坏肠道微生物组的多样性,导致许多肠道有

益微生物组的丧失。一项随机对照临床试验分析

了25例allo-HSCT受者的肠道菌群特征,包括14
例在接受移植前接受了自体FMT的受者和11例

未接受自体FMT的受者,结果表明自体FMT干

预能提高微生物组多样性,在allo-HSCT期间抗

生素治疗导致肠道微生物组耗竭后,使用FMT治

疗后修复了肠道微生物组多样性[30]。

陈述2:allo-HSCT过程中受者肠道微生物组

多样性越高死亡风险越低,抗生素治疗会导致肠

道微生物组耗竭,使用FMT能修复肠道微生物组

多样性 (证据等级 A;Ⅰ级 推 荐;同 意 推 荐 率

87.5%,同意数35人/专家数40人)。

研究表明血液肿瘤患者移植前化疗和抗生素

暴露等因素会影响肠道微生物组,并且化疗后中

性粒细胞恢复时患者肠道微生物组多样性显著降

低,这种多样性减 少 与 感 染 风 险 增 加 有 关。在

allo-HSCT中同时使用预防性抗生素及合并中性粒

细胞缺乏伴发热的抗生素治疗会影响肠道微生物

组多样性,进而增加对感染的易感性[31]。一项单

臂、开放标签研究[32]将第三方供者FMT胶囊应用

于allo-HSCT后来恢复肠道微生物组多样性,共

18例受试者计划在allo-HSCT中性粒细胞植入后

4周内服用FMT胶囊,FMT前48
 

h不能使用抗

生素,有5例患者因为急性胃肠道GVHD、相关

胃肠道毒性等因素未能入组,其他13例患者在

allo-HSCT后27
 

d (19~45
 

d)接受了FMT,受

试者能够吞咽所有FMT胶囊且耐受良好,达到主

要研究终点,累计1例与FMT治疗相关严重不良

事件 (腹 痛)发 生,2例 患 者 出 现 急 性 胃 肠 道

GVHD,其中1例患者同时合并菌血症,未出现

其他菌血症病例。中位随访时间15个月 (13~20
个月),FMT后1年总生存率和无进展生存率均为

85%,急性胃肠道 GVHD导致1例非复发死亡,

结果表明在allo-HSCT后进行经验性第三方供者

FMT是安全可行方法,能恢复受者肠道微生物组

多样性。

另外一项随机对照研究[33]将两个独立队列的

allo-HSCT受者和接受诱导化疗的AML患者按2︰

1随机分配,在中性粒细胞恢复后的3个月内接受

标准化口服胶囊化FMT与口服安慰剂,主要终点

是4个月全因感染率。随访9个月时,FMT组和安

慰剂组的4个月感染密度分别为每100例患者日

0.74和0.91个事件,经过FMT治疗后测序检查表

明供体独特细菌序列占受体肠道微生物组25%~

30%,表明供体微生物组能够成功定植,FMT还

能改善抗生素治疗后肠道微生物组多样性,恢复

了部分耗尽的专性厌氧微生物组,并减少了肠球

菌、链球菌、韦荣氏球菌和小杆菌等过度生长菌

属的丰度。该研究表明allo-HSCT和AML患者进

行第三方FMT安全且能有效改善肠道微生物组失

调,但不会减少感染的发生。一项Ⅱ期单臂多中

心研究[34]评价了自体FMT在纠正肠道微生物组和

根除多药耐药菌方面的作用,共25例接受强化化

疗和抗生素治疗的 AML患者进行了自体FMT,

强化化疗后AML患者α多样性指数急剧下降,微

生物群落发生显著变化,出现微生物组生态失衡,

经过自体FMT处理后,α多样性指数恢复到其初

始平均水平,相似性指数显示微生物组的恢复。

研究表明自体FMT安全性可控,且对接受强化化

疗和抗生素治疗的AML患者的肠道微生物组恢复

有一定效果。

陈述3:推荐FMT作为接受allo-HSCT或强

化化疗及抗生素治疗后的AML患者改善肠道微生

物组失调的治疗选择 (证据等级A;Ⅰ级推荐;同

意推荐率85%,同意数34人/专家数40人)。
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血液肿瘤患者诱导期间使用碳青霉烯类抗生

素超过3
 

d会增加丧失肠道微生物组多样性的风

险[35],患者在allo-HSCT前3个月内暴露于抗厌

氧菌抗生素,如哌拉西林-他唑巴坦、替卡西林、

美罗培南、克林霉素和甲硝唑,与移植前微生物

组多样性的显著降低相关。随着强化化疗疗程的

增加,微生物组的破坏程度会逐渐加重,导致微

生物组失调及致病菌生长,患者肠道微生物组这

种失衡会一直持续到接受allo-HSCT时[35]。一项

前瞻性、单中心研究[36]发现,约1/3接受allo-

HSCT的患者有至少1种抗生素耐药菌的肠道定

植,且在allo-HSCT受者中,存在ARB定植与未

定植个体相比,感染死亡率较高 (42%比11%,

P<0.05),非复发死亡率较高 (37%比9%,P=

0.001),总 生 存 率 较 低 (53% 比 81%,P <

0.001),可见菌群肠道定植是影响生存的重要因

素。一项FMT随机双盲试验[37]比较FMT组和安

慰剂组在治疗前、治疗后的短期及长期的抗生素

抗性基因 (antibiotic
 

resistance
 

gene,ARG)总

数,发现在短期治疗时FMT组中出现更多ARG,

但在长期治疗时逆转。FMT导致肠道耐药基因出

现短期增加,这可能源于健康供体来源的耐药体

植入。但该时期ARG水平的定量变化差异无统计

学意义,表明ARG传播水平低,但范围广。在接

下来的长期治疗中,由于稳定的微生物组形成,

建立了定植抗性,ARG多样性下降到低于安慰剂

组的水平。

在allo-HSCT过程中感染风险的降低对于减

少移植相关死亡率至关重要,特别是由于多重耐

药菌 (multidrug-resistant
 

organism,MDRO)的

血源性细菌感染频率增加。研究表明革兰氏阴性

菌 MDRO的定植率约为16%,万古霉素耐药肠球

菌约为39%[38-39]。一项单中心回顾性研究[40]纳入

10例 MDRO定植患者进行FMT治疗,结果显示

有7例成功实现了去定植,在安全性方面,所有患

者均未出现严重不良反应,仅1例患者在FMT后

的前5
 

d内出现便秘,2例患者出现Ⅰ级腹泻,还

有1例患者在FMT后发生肠道Ⅲ级急性GVHD。

另一项非随机回顾性队列研究显示[41],FMT改善

了allo-HSCT后 MDRO定植患者包括生存率在内

的临床结局,并且在发热后使用抗生素治疗时,

接受FMT的患者发热天数明显减少。MDRO的

血流感染与不良结局和死亡率增加相关,FMT可

以减少血液恶性肿瘤患者肠道 MDRO的定植,因

此FMT是血液系统恶性肿瘤患者根除 MDRO的

潜在有效策略[42],但目前尚缺乏高质量的研究证

据支持。

陈述4:推荐FMT作为接受allo-HSCT移植

之前有多重耐药细菌定植史患者的去定植选择

(证据等级C;Ⅰ级推荐;同意推荐率87.5%,同

意数35人/专家数40人)。

2 造血干细胞移植后艰难梭菌感染

广谱抗生素对保护性共生菌具有相当大的抑

制作用,破坏肠道内的正常菌群平衡,为艰难梭

菌的滋生和感染创造了条件,进而引发 CDI[43]。

在allo-HSCT过程中,由于免疫功能重建前功能

低下、合并GVHD及抗生素的使用或预防治疗等

因素[44-46],CDI在allo-HSCT受者中具有较高的

发病率 (10%~15%),是allo-HSCT需要重点关

注的并发症之一。非免疫缺陷患者中艰难梭菌定

植率较低,并且仅约8%的患者定植有致突变菌

株[47-48],但allo-HSCT后发生CDI约是非免疫缺

陷患者的9倍[49]。在allo-HSCT前,血液肿瘤患

者艰难梭菌定植率为8%~29%,其中约12%定植

有致突变菌株[50]。CDI可诱导局部炎症反应,导

致损伤相关分子模式的释放和内毒素穿过肠黏膜

的移位。细胞因子释放使主要组织相容性复合体

表达和免疫共刺激分子上调,同种异体反应性 T
细胞活化,这些机制为急性胃肠道GVHD进展提

供了条件。因此allo-HSCT后合并CDI的患者没

有及时控制也有可能发展为GVHD。

CDI发生率在allo-HSCT后早期与高强度化

疗呈正相关,移植后早期患者更容易发生CDI,移

植高强度预处理化疗会进一步削弱患者免疫系统,

使患者更容易受到艰难梭菌侵袭,并且这种感染

与抗生素使用无关[51]。梭状芽孢杆菌可以通过菌

落抗性即合成次级胆汁酸来抵抗CDI,次级胆汁酸

是一类由肠道微生物组合成的代谢产物,它们可

以抑制艰难梭菌的生长和繁殖[52]。一项荟萃分

析[53]探究CDI与造血干细胞移植之间的关联,结
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果显示10

 

685例allo-HSCT受者的CDI患病率明

显 高 于 3
 

840 例 auto-HSCT 受 者 (15.3% 比

9.2%),表明allo-HSCT 受者更容易发生 CDI,

且亚组分析显示,在可分析的所有CDI患者中,

有20.3%的患者发生重度CDI。

陈述5:CDI是allo-HSCT受者中较为常见的

并发症,感染的发病率有明显的上升趋势 (证据

等级A;Ⅰ级推荐;同意推荐率85%,同意数34
人/专家数40人)。

在allo-HSCT过程中CDI发生率较高,艰难

梭菌是一种需要考虑用FMT来干预的重要病原

体。一项纵向研究[48]发现CDI的严重程度与allo-

HSCT的预处理存在时间相关性,并且大部分CDI
发生在allo-HSCT的早期阶段,即在干细胞植入

前,患者处于中性粒细胞减少症期间。尽管CDI
通常为轻度至中度,且对治疗反应良好,但其与

随后的胃肠道GVHD的相关性还不确定。移植前

FMT可 以 丰 富 肠 道 微 生 物 组 多 样 性,并 根 除

MDRO或艰难梭菌。目前尚缺乏关于预防性FMT
在降低艰难梭菌携带者发生CDI风险方面存在有

效性的证据,对于这一适应证,可能不需要进行

FMT预防。

陈述6:不推荐使用预防性FMT降低艰难梭

菌携带者中CDI风险 (证据等级C;Ⅱ级推荐;同

意推荐率77.5%,同意数31人/专家数40人)。

肠道微生物组多样性的丧失是GVHD和艰难

梭菌相关性腹泻 (Clostridium
 

difficile
 

associated
 

diarrhea,CDAD)的共同因素。allo-HSCT 后受

者处于高度免疫抑制状态,当CDAD和GVHD同

时发生时,患者长期腹泻通常会导致继发性并发

症,如菌血症和念珠菌血症,这可能与环境中的

多重耐药病原体密切相关。一项前瞻性单中心观

察性试验[54]探究FMT治疗复发性或难治性CDAD
的效果,研究共纳入13例患者,其中7例患者因

难治 性 CDAD 接 受 FMT,5 例 患 者 同 时 存 在

CDAD和GVHD,1例患者因复发性CDAD接受

FMT,77%患者通过结肠镜接受FMT。研究显示

仅1例患者报告菌血症,1例患者有念珠菌血症,

两者发生均与FMT无关。在CDAD完全消退的

10例患者中,只有1例患者在FMT后8周内出现

CDAD复发。一项单中心临床试验报道了29例类

固醇难治性移植 物 抗 宿 主 病 (steroid-refractory
 

graft-versus-host
 

disease,SR-GVHD)患 者 (包

括急性18例和慢性11例)接受FMT后的结果数

据,其中急性SR-GVHD的总体缓解率 (overall
 

response
 

rate,ORR)为
 

62.1% (18/29),包括7
例完全缓解 (complete

 

response,CR) (38.9%,

7/18),慢性 SR-GVHD 的 ORR 为
 

54.5% (6/

11,均为部分缓解),这 说 明 FMT 可 能 是 SR-

aGVHD和
 

SR-cGVHD的治疗新选择[55]。

陈述7:推荐FMT成为复发性/难治性CDAD
以及GVHD患者的治疗选择 (证据等级C;Ⅰ级推

荐;同意推荐率95%,同意数38人/专家数40人)。

3 造血干细胞移植后移植物抗宿主病

对allo-HSCT受者肠道菌群的分析表明,allo-

HSCT导致的微生物组低多样性与治疗相关死亡

率风险升高和严重降低的OS显著相关[56-58],并且

肠道微生物组的低多样性也是allo-HSCT后受者

死亡率升高的独立风险因素[59]。肠球菌属在移植

后第1个月内丰度显著增加,且在急性GVHD患

者中尤为富集[60]。荟萃分析证实了肠道微生物组

多样性与急性GVHD的发生率和死亡率之间存在

相关性[61]。一项观察性队列研究[23]根据逆Simp-

son指数将患者分为低、中、高多样性组。研究发

现低多样性组的3年总生存率为36%,中等多样

性组为60%,高多样性组为67% (P=0.019)。

此外,低、中和高多样性组的移植相关死亡率分

别为53%、23%和9% (P=0.003)。

陈述8:肠道微生物组多样性与急性 GVHD
的发生率和死亡率之间存在相关性 (证据等级A;

Ⅰ级推荐;同意推荐率92.5%,同意数37人/专

家数40人)。

一项前瞻性、单臂、Ⅱ期临床试验[62]报道了

FMT治疗难治性肠道GVHD的应用,此研究中4
例难治性肠道 GVHD患者均对FMT有反应,其

中3例患者GVHD得到完全控制。一项单中心前

瞻性研究[63]评估FMT在allo-HSCT后肠道耐药

GVHD患者中的临床疗效,结果显示在19例患者

中,有8例患者在FMT后30
 

d达到完全缓解,8
例患者达到部分缓解,其中4例部分缓解患者在
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90
 

d 达 到 CR。Qiao 等[64]对 涉 及 FMT 治 疗

GVHD患者的研究进行荟萃分析,共纳入242例

接受FMT治疗的allo-HSCT继发激素耐药或激素

依赖性GVHD患者。其中CR
 

100例,部分缓解

61例,无效81例。队列研究中临床缓解的估计

OR 为5.51,前瞻性单组研究中的汇总临床缓解率

为64%,回顾性研究、病例系列和病例报道中的

汇总临床缓解率为81%,有5例 (2.1%)患者发

生FMT相关感染事件,但均在治疗后痊愈。一项

单臂、开放标签的初步研究[32]纳入了18例受试

者,均在allo-HSCT前入组,并在allo-HSCT后

中位27
 

d时接受了第三方FMT胶囊治疗。FMT
整体耐受性良好,仅出现1例治疗相关的腹痛,后

续随访 过 程 中 有 2 例 患 者 出 现 了 急 性 胃 肠 道

GVHD,1例患者并发了菌血症。中位随访15个

月 (13~20个月),FMT后12个月的总生存率和

无进展生存率均为85%。

陈述9:推荐在allo-HSCT后出现GVHD时

使用FMT改善肠道菌群 (证据等级 A;Ⅰ级推

荐;同意推荐率87.5%,同意数35人/专家数40
人)。

一项前瞻性、多中心、单臂Ⅱ期临床试验[65]

表明,在 11 例 急 性 GVHD 患 者 和 2 例 慢 性

GVHD患 者 中 共 进 行 了 16 次 FMT,ORR 为

57%,其中42%达到CR。接受FMT治疗的2例

慢性 GVHD患者均实现了器官疾病的稳定或改

善,并且在末次随访时存活。另一项前瞻性队列

研究[66]对9例有难治性胃肠道GVHD患者进行内

镜下FMT治疗,有4例患者对FMT有反应,且

与显著的生存益处相关 (P=0.017)。研究结果表

明,广谱抗生素的使用不仅是导致FMT失败的主

要因素 (P=0.048),而且还会阻碍FMT后供体

微生物组的定植,微生物组多样性在停止抗厌氧

菌抗生素全身性治疗后才会增加,但连续使用或

重新 开 始 头 孢 吡 肟 治 疗 不 会 降 低 FMT 的 效

率[67-68]。现有数据表明FMT在急性胃肠道GVHD
中具有 潜 在 的 有 益 作 用,且 推 荐 在 更 早 应 用,

FMT给药前停止抗生素治疗似乎是成功缓解的重

要因素。如果需要抗生素治疗,使用头孢吡肟可

能可以减少微生物组的损害,同时还可以保持临

床反应。

陈述10:推荐FMT应用于GVHD的治疗时

需注意抗生素的使用 (证据等级C;Ⅰ级推荐;同

意推荐率87.5%,同意数35人/专家数40人)。

一项前瞻性、单臂、Ⅱ期临床试验[69]报道了

用同种异体粪便微生物组治疗24例Ⅲ~Ⅳ级、类

固醇难治性急性胃肠道GVHD患者临床结果,在

第28天时ORR为38%,包括5例CR、2例非常

好的部分缓解和2例部分缓解。关于类固醇难治性

胃肠道GVHD患者接受FMT的安全性和有效性,

FMT2017002试验[70]中期结果显示,在随访90
 

d
时,尽管FMT组与对照组间未观察到无事件生存

率差异有统计学意义 (HR=1.8,95%CI:0.77~

4.3,P=0.174),但FMT组显示更高的总生存

率 (HR =4.2,95%CI:1.1~16.0,P =

0.031)。研究结束时FMT组的中位生存时间>

539
 

d,对照组为107
 

d (HR=3.51,95%CI:

1.21~10.17,P=0.021)。在一项前瞻性、单中

心、单臂临床试验[71]中,15例allo-HSCT后类固

醇难治性或类固醇依赖性急性GVHD患者进行了

第三方FMT治疗,通过鼻-十二指肠输注方式接

受了来自无关健康供体菌群混悬液。结果显示患

者对第三方FMT耐受性良好,感染相关不良事件

与FMT程序无关,有10例患者在FMT后1个月

内出现了完全临床反应,患者肠道微生物组α多样

性增加,供体细菌物种部分植入,丁酸盐产生细

菌 (如梭菌目和布劳特氏菌属)的丰度也有所提

高,有6例患者减少了免疫抑制剂用量,FMT后

GVHD的持久缓解与生存率改善相关。尽管FMT
的有效性和安全性需要进一步研究验证,但综合

目前证据来看,FMT可作为类固醇难治性胃肠道

GVHD的治疗选择。

陈述11:推荐FMT可作为类固醇难治性胃肠

道GVHD的治疗选择 (证据等级B;Ⅰ级推荐;

同意推荐率92.5%,同意数37人/专家数40人)。

自体FMT尚无用于治疗GVHD的随机对照

试验 (randomized
 

controlled
 

trial,RCT)。由于

患者微生物组在allo-HSCT之前已经被破坏,因

此在FMT制备时使用allo-HSCT后的自体粪便用

于多样性恢复可能是无效的。我们建议血液肿瘤
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患者在allo-HSCT开始前制备自体FMT并冻存,

因为Lee等[72]证明新鲜和冷冻的FMT对治疗CDI
都是有效的,内镜方式和口服胶囊都是如此[73]。

虽然没有数据表明对于治疗急性 GVHD,哪种

FMT的制备方式或给药途径更佳,但来自肠菌库

的冷冻样品有利于FMT立即开始,无需等待供体

筛选和粪菌收集。我们建议在FMT给药后7~

14
 

d评价临床应答,如果没有反应或只有部分反

应可给予第2次FMT。当总体缓解率达到60%~

70%,CR率达到30%~50%时,FMT可视为类

固醇 难 治 性 急 性 胃 肠 道 GVHD 的 有 效 治 疗 方

法[67,74]。尽管FMT在GVHD中显示出初步疗效,

但目前尚无RCT直接验证其疗效和安全性。因此

专家 小 组 建 议 在 获 得 RCT 数 据 前,FMT 在

GVHD中的应用应限于临床试验或监管下个体化

治疗。

陈述 12:在 获 得 RCT 数 据 前,FMT 在

GVHD中的应用应限于临床试验或监管下个体化

治疗 (证据等级C;Ⅰ级推荐;同意推荐率90%,

同意数36人/专家数40人)。

4 肿瘤恶病质中FMT应用

肿瘤恶病质是一种复杂的多因素综合征,定

义为体重减轻大于5%,体质指数<20
 

kg/m2 或

骨骼肌质量耗竭[75]。其在晚期肿瘤患者中较为常

见[76]。肿瘤恶病质患者对治疗反应不佳、早期死

亡率升高以及生活质量显著下降有着密切的关联,

甚至能够成为死亡的直接原因[77]。研究发现人体

微生物组与肿瘤恶病质之间存在着一定联系,这

种联系主要通过全身性炎症、肠道屏障功能障碍

以及肌肉萎缩等途径来实现,当微生物组出现不

平衡的状态即生态失调时,会对肿瘤恶病质产生

一定影响,从肿瘤恶病质表型特征来看,它通常

与乳杆菌目水平的降低以及肠杆菌科和副杆菌属

水平的升高有关[78-79]。

一项随机、双盲、安慰剂对照的Ⅱ期试验[80]

将24例转移性人类表皮生长因子受体2阴性肿瘤

恶病质患者分配到同种异体FMT (健康肥胖供体)

组或自体FMT组,然后再行姑息性化疗 (卡培他

滨和奥沙利铂),主要目的是评估同种异体FMT
对患者饱腹感的影响,次要目的是恶病质的其他

特征以及疾病控制率、总生存期、无进展生存期

和毒性作用,并探索性分析了FMT对肠道微生物

组的组成和代谢物的影响。结果显示异体FMT对

恶病质结果无改善,但患者FMT后粪便微生物组

组成发生显著变化 (P=0.010),这表明供体微生

物组成功植入,同种异体FMT组患者在12周时

的疾病控制率高于自体组 (P=0.035),中位总生

存期为365
 

d,大于自体FMT组的227
 

d;中位无

进展生存期为204
 

d,而自体组为93
 

d。虽然肿瘤

恶病质并未受FMT影响,但来自健康人群粪便的

FMT在一定程度上改善了肿瘤患者的临床结局。

提示FMT有可能为肿瘤恶病质患者提供一种新的

治疗策略[81]。

陈述13:健康肥胖供者FMT治疗肿瘤恶病质

患者并不能改善恶病质,但可能改善肿瘤患者治

疗反应率和生存率 (证据等级A;Ⅱ级推荐;同意

推荐率75%,同意数30人/专家数40人)。

5 FMT联用治疗在肿瘤中应用

免疫检查点抑制剂 (immune
 

checkpoint
 

in-

hibitors,ICIs)大大改善了黑色素瘤、非小细胞

肺癌、肾细胞癌、尿路上皮癌、胃癌、肝细胞癌

和结直肠癌等多种癌症的临床结局[82-84]。最广泛

使用的ICIs是程序性死亡受体-1 (programmed
 

death-1,PD-1)和程序性死亡受体配体-1 (pro-

grammed
 

death-ligand
 

1,PD-L1),其原理是通过

阻断T细胞活化的抑制信号,从而促进抗肿瘤免

疫应答[85-86]。然而,即使是黑色素瘤和非小细胞

肺癌这些对ICIs反应性相对较好的肿瘤类型,也

仅有20%~40%的 患 者 能 对ICIs疗 法 产 生 应

答[87]。因此,有必要去探索新的治疗策略,以提

升ICIs免疫治疗的疗效。最近,肠道微生物组在

增强患者对ICIs免疫疗法应答方面的潜力受到了

极大的关注[88]。

先前研究[89]确认了FMT和PD-1免疫治疗在

10例抗PD-1难治性转移性黑色素瘤患者中的安全

性和可行性。一项单臂临床试验[90]探讨了FMT联

合抗PD-1治疗在PD-1难治性晚期黑色素瘤患者

中的应用。研究发现,这种联合治疗耐受性良好,

15例患者中有6例临床获益。应答者表现出肠道

微生物组的改变、CD8+
 

T细胞活化增加、白细胞
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介素-8表达髓系细胞减少,以及独特的蛋白质组

和代谢组特征。研究结果表明,FMT和抗PD-1
治疗通过改变肠道微生物组和重新编程肿瘤微环

境,克服了部分难治性晚期黑色素瘤患者对于PD-

1的耐药性。目前一项有关的随机、双盲Ⅰb/Ⅱa
期试验[91]正在进行中。在一线治疗方面,一项多

中心Ⅰ期试验[92]将健康供体FMT与PD-1抑制剂

纳武利尤单抗或帕博利珠单抗相结合,结果显示

客观缓解率为65%,患者微生物组和FMT供体之

间的获得性相似性随着时间推移而增加。一项

RCT将接受一线阿昔替尼与帕博利珠单抗治疗的

转移性肾细胞癌患者按1︰1分组,随机接受FMT
或安慰剂治疗。初步研究结果显示,FMT组的1
年无进展生存率 显 著 优 于 安 慰 剂 组 (66.7%比

35.0%)。在中位随访28.0个月后,FMT组中位

无进展生存期为14.2个月,而安慰剂组仅为9.2
个月;随访中FMT组未达到中位总生存期,安慰

剂组的中位总生存期为25.3个月,说明FMT组

的总生存期优于安慰剂组。疗效方面,FMT组的

ORR显著高于安慰剂组 (54%比28%);疾病稳

定 分 别 为 38% 和 44%,疾 病 进 展 分 别 为 8%
和28%[93]。

陈述14:FMT增强肿瘤ICIs免疫疗法反应率

(证据等级A;Ⅰ级推荐;同意推荐率87.5%,同意

数35人/专家数40人)。

肾细胞癌目前仍然是最严重的泌尿系统癌症

之一,其发病率在全球范围内不断增加,并且相

当大比例的患者在诊断时存在转移性疾病[94]。口

服多靶向受体酪氨酸激酶抑制剂 (tyrosine
 

kinase
 

inhibitor,TKI)舒尼替尼和帕唑帕尼显著改善了

转移性肾细胞癌患者的临床结局[95],并且是这种

疾病的一线选择。然而,这些药物的功效通常会

受到腹泻的影响,近50%的患者会发生腹泻,通

常需要减少剂量和暂时中断药物[96-99]。越来越多

的证据表明,化疗会改变肠道微生物组,进而影

响TKI诱导的腹泻的发展。一项随机临床试验[100]

比较了供体FMT与安慰剂FMT治疗转移性肾细

胞癌患者由TKI诱导的腹泻,结果表明供体FMT
比安慰剂FMT更有效,并且在接受供体粪便的受

试者中观察到成功的植入。研究结果表明FMT可

能成为管理TKI依赖性腹泻的治疗选择。

陈述15:推荐FMT治疗转移性肾细胞癌患者

TKI依赖性腹泻 (证据等级 A;Ⅰ级推荐;同意

推荐率95%,同意数38人/专家数40人)。

6 FMT实践应用方面

尽管我国学者在FMT治疗领域已开展大量临

床研究并积累了丰富的病例数据,但在试验设计

的严谨性和方法学的规范性方面仍存在显著提升

空间,当前国内FMT研究中高质量双盲随机安慰

剂对照RCT尤为匮乏。FMT的最佳给药时间和

时间表以及最小所需剂量尚不清楚。虽然严格的

供体筛查可降低FMT感染风险,但其与受者免疫

指标 (如中性粒细胞、淋巴细胞)的关联仍需探

讨。大多数研究会连续1~2
 

d给予患者FMT治

疗,对于FMT治疗的最佳剂量及疗程尚不明确。

给药途径是另一个可能影响疗效的因素,除了口

服胶囊形式[101]外,FMT还通过鼻胃管/鼻十二指

肠管或通过灌肠给药[102]。另一个尚未解决的问题

即FMT的来源,第三方产品和自体产品哪个更

优。虽然自体产品可能更易获得、制造成本更低,

但allo-HSCT受者在移植之前均有不同程度的微

生物组损伤,并且由这类微生物组制造的产品功

效仍需进一步研究。FMT来自一个单一的 “超级

供体”[103]或针对性地使用供体是否会取得更好的

结果亦是未知数。汇集来自多个捐赠者的粪便可

能会得到更多样化的微生物组,但超出平均健康

个体的超高多样性价值几何尚不清楚。此外,使

用抗生素是否会损害FMT的疗效和安全性仍需要

进一步探索,使用抗生素后的最佳洗脱期等问题

仍有待未来的临床试验提供更多的循证医学证

据[104]。虽然在患者选择、FMT制备和给药方式

方面存在很大差异。但大部分临床试验已从FMT
的可行性、安全性和临床益处总结得出相似的结

论———无论其给药方法如何,FMT都可以一定程

度上改善肠道微生物组。

陈述16:建议个体化应用FMT治疗,不同人

群和年龄段患者应选择适宜的方案和FMT用法用

量 (证据等级 A;Ⅰ级推荐;同意推荐率100%,

同意数40人/专家数40人)。

大部分临床试验提及的有关FMT的不良反应
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主要为短暂胃肠道不良反应,包括恶心、腹胀、

腹痛、腹泻等,这些副作用往往发生在FMT后的

前1~2
 

d。与FMT相关的主要风险是病原体传

播,将额外的细菌引入肠道,特别是allo-HSCT
后严重免疫抑制和肠道屏障损伤的情况下,可能

导致微生物组易位引发血流感染和危及生命的败

血症[105]。风险不仅限于细菌,例如文献 [106]所

提及allo-HSCT受者中由诺如病毒通过FMT传播

引起的嗜酸性粒细胞性胃肠炎。FMT后血流感染

不一定意味着FMT产品就是感染的来源。Eshel
等[107]对激素难治性或依赖性急性 GVHD 患者

FMT后13例血流感染事件进行菌株水平分析,在

FMT产品中未发现血流感染相关菌株。在血流感

染之前,从血液培养中分离出的几种细菌 (肠球

菌、大肠埃希菌、铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌)

存在于粪便样本中,这表明患者自身的微生物组

可能是感染源,虽然该研究尚未发现存在FMT引

起的血流感染,但来自不同国家的研究[32,34,63]证实

了血流感染是FMT在实践中的不良事件之一。因

此在开展FMT供体管理时,初始的全面筛查至关

重要,首次捐赠前应尽可能完成所有推荐的病原

体检测,包括细菌、病毒、寄生虫、耐药菌等,

并评估供体的整体健康状况,包括代谢性疾病、

免疫功能、旅行史等,以确保捐赠安全。对于短

期内 (如1周内)重复捐赠的供体若满足以下条件

可酌情豁免部分重复检测:①无高风险暴露 (如

无新性伴侣、更换生活环境、接触传染病等);②
健康状况稳定 (无新发胃肠道症状或发热);③粪

便样本处理环境安全可靠。推荐每次捐赠前仍必

须进行快速病原体筛查 (如诺如病毒、轮状病毒、

艰难梭菌等)、粪便常规检查和症状问卷调查。对

于3
 

d内的极短期重复捐赠,若上述条件全部满足

可仅进行问卷与症状监测,但仍应结合机构的风

险评估[8,108]。

陈述17:推荐每次FMT前均应对捐献者粪便

进行筛查,移植前后对受体进行不良事件及疗效监

测 (证据等级A;Ⅰ级推荐;同意推荐率100%,同

意数40人/专家数40人)。

自从FMT在治疗复发性和难治性CDI的地位

越来越重要,已成标准治疗方案[109-110],促使众多

中心纷纷开展FMT项目,主要通过自建粪便库或

从通用粪便库获取粪菌样品两种方式来实现[111]。

粪便库和FMT计划的广泛应用受到监管标准缺乏

或不一致的限制。不同国家对FMT的监管方式各

不相同,有的将其视为药物、组织或复合产品。

因此,粪便库通常建议在各国指定的权威机构下

运作。在缺乏本地监管指令的情况下,机构的科

学委员会应负责制定相应的监管协议,以确保这

些计划的安全性和有效性。FMT供体筛选需遵循

国家法规和国际建议,包括对感染传播风险相关

的病史、微生物组紊乱相关的医疗条件和治疗的

评估。在allo-HSCT患者中使用FMT时,需特别

检测供体的巨细胞病毒和EB病毒IgG与IgM,并

优先选择血清学阴性的供体为血清学阴性患者提

供FMT[112]。目 前 没 有 数 据 支 持 特 定 供 体 类 型

(如家庭成员、无关供体或多个供体混合粪便)更

具有优势。

陈述18:FMT需要进行规范化、标准化供体

筛查、制备流程和剂量标准流程以及移植途径的

合理选择 (证据等级 A;Ⅰ级推荐;同意推荐率

100%,同意数40人/专家数40人)。

7 展望

鉴于在FMT过程中多种因素可能会影响微

生物组的多样性和组成,对其加以充分控制或许

能够潜在地阻止此类微生物组的变化。然而,仅

依靠FMT是否足以实现所需的控制效果尚未可

知,或许还需要与其他干预措施相结合。目前尚

无相关研究或临床试验探究FMT在嵌合抗原受

体T细胞免疫治 疗 (chimeric
 

antigen
 

receptor
 

T
 

cells
 

immuno-therapy,CAR-T)接受者中的作用。

鉴于微生物组与 CAR-T疗效和毒性密切相关,

此类临 床 试 验 应 被 考 虑 尽 快 提 上 日 程。如 果

CAR-T治疗后微生物组损伤与疾病进展之间的关

联在更多队列中得到证实,那么CAR-T前后进

行FMT可能是一种提高临床治疗效果的潜在策

略。总之,FMT为 肿 瘤 治 疗 提 供 了 新 的 策 略,

但其全面应用仍需突破方法学瓶颈并积累高级别

证据,未来研究应聚焦于跨学科整合,以微生物

组为靶点,推动肿瘤治疗从疾病控制迈向生态修

复的新范式。
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