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摘要 近年来不断涌现的研究凸显了肠道菌群对人类健康和疾病的重要性. 利用重建肠道菌群的手段治疗疾病

的临床证据越来越多, 进一步催生医学和生命科学领域的变革性发展. 本文重点对肠道菌群重建的3个层次(洗涤

菌群移植、选择性菌群移植和益生菌)和相关核心介入途径的最新进展进行详细阐述, 并涉及大众对肠道菌群与

人体之间整体整合关系的认识障碍、相关技术的伦理与法律问题、未来发展方向等, 以期更好地认识和利用肠

道菌群治疗疾病.
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人体内存在的微生物包括细菌、古细菌、真菌、

病毒和噬菌体等, 它们对调节宿主生理功能有深远的

影响
[1]. 人体微生物与人体共生的状态也被称为微生

态. 特别是在近10年, 全球科学家和医生从重视人体

微生物的独立价值到重视微生态的整体贡献的认识转

变, 是免疫学的认识突破
[2]. 这一认识突破为探索疾病

发生机制及其诊治新方法带来了变革性的机会.
“微生物组学”是新兴前沿学科. 鉴于早先译为“微

生物组学”的名称是从英文“microbiomics”衍生而来,
显著区别于“微生物基因组学”(microbial genomics)的
学科内涵, 但其名称又极易混淆, 上海交通大学邓子

新教授等陈述上述概念逻辑, 并建议将其正名为“微生

物群系学”, 以凸显微生物群体与生态系统相互关系的

学科内涵.
微生物对人体有致病性和益生性两方面. 以细菌

为例, 19世纪, Robert Koch提出一套科学验证方法用

以验证微生物与病害的关系, 被称为科赫法则, 在传染

病肆虐的背景下用于指导病原微生物的研究尤为重

要
[3]. 即使是在科学快速发展的今天, 很多微生物与表

型的因果关系的证明中也会借鉴科赫法则的思想, 很

多研究希望寻找到某些特定的细菌和信号途径来阐释

肠道菌群与疾病的关系, 如致病菌的增加或有益共生

菌的减少, 也取得了重要进展
[4]. 然而, 研究者用这种

思维去研究微生物的益生性, 也存在因为忽略微生物

间复杂共作用而导致研究结果偏离客观的问题.
人体微生物群系研究以靶向肠道菌群变化为证据
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的肠道菌群失调相关性疾病的研究最常见, 包括难辨

梭状芽孢杆菌感染、伪膜性肠炎、炎症性肠病、肥

胖、营养不良、2型糖尿病、非酒精性肝病、心血管

疾病、孤独症等
[5~7]. 虽然这种相关性与有关疾病的因

果关系在很大程度上仍不能确定, 但从临床倒推的角

度看, 重建肠道菌群无疑显示出重要的治疗价值. 临

床疾病多以结局定义诊断, 肠道菌群失调在发展成为

这些疾病的过程中, 通常不是唯一贡献因素, 其贡献

度可以理解为位于0~100的区间, 贡献度越大, 通过菌

群移植治疗的疗效就越明显, 反之亦然. 粪菌移植(fe-
cal microbiota transplantation, FMT), 本质上就是从极

端的角度证明整体菌群重建的重要价值
[3], 相反, 益生

菌的临床应用结果, 也从另一个极端的角度证明单一

菌株对人体疾病治疗的有限性. 临床对两个极端的肠

道菌群重建方式都不满意, 需要实现新的技术突破.
本文将从肠道菌群重建的层次和相关核心介入途径的

最新进展方面进行详细阐述, 并涉及大众对肠道微生

物与人体之间关系的认识障碍、相关技术的伦理问题

与法律问题、未来发展方向等, 以期为治疗疾病提供

新思路.

1 肠道菌群重建的层次

重建肠道菌群的方式主要包括菌群移植、噬菌体

治疗、抗菌药、益生菌、益生元、后生元和饮食干预

等. 其中, 噬菌体治疗临床应用极少, 抗菌药虽然也属

于重建肠道菌群的范畴, 但其不是利用益生性达到治

病的目的, 因此, 不纳入本文讨论.
菌群移植作为靶向重建肠道微生物群系的有效手

段, 已经成为全球临床医学、微生物学和转化医学等

多个领域的研究热点, 利用菌群移植治疗菌群失调相

关性疾病的临床证据也不断增加. “FMT”由美国FMT
合作组于2011年正式定名, 2012年译为“粪菌移植”作
其中文学术名词, 定义是将健康人粪便中的功能菌群

移植到患者胃肠道内, 从而重建具有正常功能的肠道

菌群, 实现肠道及肠道外疾病的治疗
[8]. 其核心是发挥

治疗作用, 但是从临床倒推, 治疗的解决反过来也证明

肠道菌群失调是否是疾病发生发展的原因, 因此也具

有诊断性治疗的价值.
尽管“粪菌移植”已经从名词学代替原始粗糙的

“粪便移植”成为学术交流常规使用的专业名词, 但是,

其操作技术本质上在欧美的使用和中国古人所用的方

法无异
[9]. 因此, 如何标准化FMT是医患双方的共同需

求. 2014年, 随着世界上第一套智能粪菌分离系统

(GenFMTer)进入实验室应用, FMT的发展进入了新的

阶段, 基于智能化粪菌分离系统及严格质控相关漂洗

过程的FMT[10]
被定义为洗涤菌群移植(washed micro-

biota transplantation, WMT). WMT的主要价值在于能

够使传统FMT技术的不良事件发生率下降, 如治疗溃

疡性结肠炎后出现的发热发生率
[10]. 洗涤的过程在提

高FMT安全性的同时并未降低其疗效
[10]. WMT是

FMT技术发展的新阶段. 中国FMT治疗人群绝大多数

接受了WMT技术, 这也在全世界占据主要的人群数量

构成比, 因此, 本文只讨论WMT.
不同于WMT, 选择性菌群移植(selective microbio-

ta transplantation, SMT)则是通过选择特定菌群组合来

实现在消化道、生殖道、鼻腔、皮肤等部位的菌群移

植
[11].
益生菌也是调节肠道微生物群系的重要手段, 通

过多元化的作用机制在治疗一些肠道疾病和系统性疾

病方面发挥一定效果
[12]. 益生菌是被宿主足量摄入后

能产生有益效应的活的微生物
[13], 是重建肠道菌群的

基本单元.
下文就WMT、SMT和益生菌的研究和应用, 按照

三个层次分别讨论(图1).

1.1 第一层次: 洗涤菌群移植

FMT作为重建肠道菌群的最有效手段, 追溯其起

源, 至少在公元4世纪的中国就有用于治疗人类疾病

的记录
[14]. 2013年, Surawicz等人

[15]
将FMT纳入治疗

复发性难辨梭状芽孢杆菌感染的指南, 这在FMT的现

代医学史上具有里程碑性的意义, 即不再属于没有地

位的“偏方”. 同年, 第一例FMT成功治疗严重克罗恩

病合并肠内瘘感染的病例
[16], 为FMT的适应症从肠道

内感染扩大到腹腔感染提供了新的证据. 全球对FMT
的临床探索在近年迅速增加, 截至2021年9月17日, 在

美国临床试验注册网站(ClinicalTrials.gov)进行注册的

关于FMT的临床试验已超过390项.尽管已注册的临床

试验仍以FMT治疗难辨梭状芽孢杆菌感染和炎症性

肠病为主, 但其适应症已从最初的治疗复发性难辨梭

状芽胞杆菌感染逐步拓展到治疗菌群失调相关性疾

病, 如炎症性肠病
[17]

、肠易激综合征
[18]

、便秘
[19]

等肠
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道疾病, 以及肝性脑病
[20,21]

、孤独症
[22]

、癫痫
[23]

、营

养与代谢异常
[24]

、肥胖
[25]

、糖尿病
[26]

、移植物抗宿

主病
[27]

、肿瘤并发症
[28]

等肠外的疾病、疾病亚类或

特定状态.
传统FMT存在的关键问题是如何提高其安全性

和有效性. 尽管FMT的医学价值已经在全世界的研究

中被大量报道, 但是手工制备粪菌的方法学一直存在

质量和安全性不可控的缺陷
[10]. 目前FMT的短期不良

事件主要包括发热、腹泻、腹胀等, 严重的出现耐药

菌感染致死
[29]: 2019年, 美国食品药品监督管理局(US

Food and Drug Administration, FDA)报道两名免疫功

能低下的患者发生源自FMT供体的致病微生物(产超

广谱β内酰胺酶大肠杆菌)所致的菌群移植相关严重不

良事件(其中1人死亡). 该事件提示, 降低或避免FMT
的不良事件是急需解决的问题, 然而如何评估与FMT
相关的不良事件发生率具有争议.

2019年, WMT与手工FMT的对比证据显示, 由于

WMT的微滤系统结合多次离心洗涤的过程可去除粪

便样品中未消化的食物残渣、寄生虫卵、真菌、大量

病毒和部分促炎代谢产物 , 对比传统的手工FMT,
WMT在不降低临床疗效的前提下, 可显著降低临床不

良反应事件的发生率, 尤其是广泛存在肠黏膜屏障受

损的溃疡性结肠炎患者中, 发热的发生率从手工FMT
的19.35%降至WMT的5.15%, 下降了73%[10]. 洗涤去

除的促炎代谢产物中有前列腺素G2、白三烯B4等, 这
些物质是促进炎症反应的物质 , 并与辣椒素受体

TRPV1受体及其代谢通路密切相关. 已知的特定促炎

代谢产物能直接或间接促进TRPV1的表达或激活

TRPV1. TRPV1和相关通路已成为新型止痛药研发关

注的重点领域
[30], 这在一定程度上证明WMT通过洗

涤过程去除“感觉的物质基础”, 让WMT治疗之后的腹

痛及炎症反应减少或消失.
尽管WMT在质控移植的洗涤菌群、提高临床治

疗安全性等方面明显优于传统的手工FMT, 其用于临

床治疗时仍需对受体状态、治疗策略(剂量、时机、

频次、途径)等问题进行考量. 并且每一次的治疗剂量

需以足量为前提, WMT富集的洗涤菌群使移植入患者

体内的细菌有了“量化”的标准
[10], 而非单纯依靠手工

制备时对粪便称重这种粗略的估计方式, 据此规定1
个治疗剂量(1 U)约含1×1013个细菌, 标准化FMT研究

组
[31]

目前推荐7岁以下患儿和7岁以上患者单次治疗

剂量范围是1~5 U, 以保障单次移植疗效最大化.
受体状态在一定程度上决定移植的安全性和有效

性
[32]. 分析全球过去20年发生的不良事件

[33], 结果显

示, 所有的严重不良事件都发生在肠黏膜屏障受损的

患者, 这提示对于肠黏膜屏障受损患者的治疗, 医生

需警惕其安全性.
如何提高WMT重建的疗效是另一急需解决的关

键问题. 基于WMT的升阶治疗策略(step-up strategy)最
早于2015年提出

[34], 由3步组成: 第1步是指单次WMT;
第2步是指多次WMT(≥2); 第3步是指在第1步或第2步
无效时, WMT联合常规药物治疗(例如糖皮质激素、

环孢素、抗TNF-α抗体、PD-1单抗、肠内营养).
一项针对36名英夫利昔单抗原发性或继发性失效

的克罗恩病患者进行的研究
[35], 以前后对照的证据证

明, 肠道微生物群系的重建在长期疗效的维持方面比

英夫利昔单抗更有价值, 为临床医生考虑将WMT作为

一种替代的转换疗法提供了证据, 以治疗克罗恩病患

者中对英夫利昔单抗不耐受或失去反应的患者. 另有

研究报道, 对肿瘤放疗引起的放射性肠炎患者, WMT
可以通过免疫重建改善症状甚至治愈这类疾病

[36].
越来越多的证据表明, 在step-up strategy中, 每一

步的疗效都可能在下一步中得以提高
[37~39]. 治疗时机

的选择也会在一定程度上影响疗效. 最近的一项对照

试验, 将合并有严重营养不良的克罗恩病患者的移植

时间划分为两组: 完全肠内营养基础上立即WMT与
完全肠内营养基础上延迟7天WMT. 结果显示, 及早

图 1 肠道菌群重建的三个层次及疗效趋势. Probiotics: 益
生菌
Figure 1 The three levels and efficacy trend of gut microbial
reconstruction
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WMT对改善患者营养状态的效果更好.
2017年的一项研究显示, 在第一次WMT后3个月

实行第二次治疗能够安全且能有效地诱导和维持克罗

恩病的临床疗效, 这为研究者们提供了更多关于治疗

策略中频次问题的思考
[40]. 移植途径的选择作为直接

影响肠道微生物群系重建的安全性与疗效的另一因

素, 将在后文进行详细阐述.
不同研究团队采用的不良事件发生率方案不尽相

同, 一般包括不良事件发生频次与FMT总频次的比值

或出现症状的人口比例, 表1展示了全球不同研究团

队对于不良事件评价方法的差异.

1.2 第二层次: 选择性菌群移植

WMT的特殊性决定其即使在符合药品生产质量

管理规范标准的前提下, 也难以像化学药品一样重复

生产, 而WMT来源于人且没有被人为改造, 所以也不

是生物治疗
[41]. 不难理解, WMT存在质量控制体系建

设的困难, 研究和开发新的菌群移植技术是必然趋势.
SMT的概念是通过选择特定菌株组成的菌群, 用

于模拟特定器官的菌群移植, 包括但不限于肠道和生

殖道、鼻腔、皮肤等肠外部位的移植, 其中, 只用于

消化道来模拟WMT的SMT, 也被称为配方菌群移

植
[11]. SMT由于其特殊性, 可以实现重复生产. 尽管

SMT在消化领域的治疗适应证范围超过WMT, 且已有

很多证据表明, SMT在微生物群系移植到肠外部位能

发挥不可忽视的潜在治疗作用, 例如阴道
[42,43]

、鼻

窦
[44]

、尿道
[45]

和皮肤
[46]

等部位. 然而当讨论适合用于

消化道的SMT, 其对于严重疾病的疗效可能次于

WMT.

让患者从根本上接受来源于另一个个体的微生物

群系移植到胃肠道或者胃肠道以外的器官并不容易,
疗效可能是至关重要的因素. 正如一项关于调查克罗

恩病患者对FMT态度的文章所述, FMT的临床疗效使

得74.29%的克罗恩病患者愿意接受第二次FMT, 并且

有89 . 52%的患者愿意向其他克罗恩病患者推荐

FMT[47]. 由此可以推测, 未来应有更多的研究能针对

SMT的有效性与安全性展开探索.
尽管SMT在精准医学领域具有广阔的应用前景,

但当前其应用还处于研究开发阶段, 甚至部分还在假

设阶段. 未来的研究应把重点放在微生物群系在不同

器官的具体应用
[48,49]. 探索具有重要治疗价值的新型

益生菌株, 是发展SMT的重要前提
[11,50]. 在不久的将

来, 针对特定器官的SMT将是一种很有前途的治疗选

择, 能够成为菌群移植发展的核心.

1.3 第三层次: 益生菌

益生菌的概念最早于1953年被提出, 当时用以说

明含有抗生素以及抑菌物质的一类有益食物的组合.
到1965年, 发表在Science杂志上的一篇文章进一步将

其概念推广为“由微生物产生的生长促进因子”[51].
1989年, Roy Fuller强调益生菌的“活性”, 并引入“对宿

主有益”的概念
[52].联合国粮农组织和世界卫生组织于

2001年正式定义益生菌为“活的微生物, 被足量摄入后

对宿主有益”, 此后被广泛采纳
[13].

目前的研究已经表明, 部分益生菌被认为具有重

要应用前景, 可以在肠道健康、免疫发育、营养代

谢、情绪管理、肝脏疾病、口腔疾病、妇科疾病、肾

脏以及皮肤健康等方面发挥其益生性
[53~57]. 益生菌可

表 1 全球不同研究团队就FMT相关不良事件评价方法的差异

Table 1 The differences related to evaluation methodologies of FMT-related adverse events among different research teams worldwide

研究团队 研究时长 不良事件发生率计算 随访时长(FMT后) FMT频次
记录

不良事件
频次记录

中国菌群移植平台
[101](CMTS) 研究跨度: 2012~2021

数据公开: 2022
不良事件频次
/FMT总频次

6小时, 1周, 1月, 3月,
6月, 1年, 超过2年 有 有

美国胃肠病协会
[102](AGA) 研究跨度: 2017~2019

数据公开: 2021
发生不良事件人数

/FMT总人数
1月, 6月, 1年, 2年 无 无

梅奥医学中心
[103](Mayo Clinic) 研究跨度: 2017~2018

数据公开: 2021
发生不良事件人数

/FMT总人数
1周, 1月, 6月, 1年,

超过2年 无 无

全球20年数据
[33](系统性综述) 研究跨度: 2000~2020

数据公开: 2020
不良事件频次
/FMT总频次

取决于纳入的不同研究 有 有
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与宿主菌群相互作用
[58], 如产生抗微生物产物, 实现

与宿主微生物的互养和底物转化, 支持微生物群系稳

定性; 还可与宿主细胞相互作用
[59], 如直接与免疫细

胞互作来调节免疫系统, 以及其他多种机制共同作用

来促进宿主健康
[60].

ClinicalTrials.gov的数据显示, 全球有关益生菌的

研究(数据来源: https://ClinicalTrials.gov, 截至2021年
09月17日)多达1329项, 但其分布不均, 欧洲和美国相

应的研究数量均处于领先地位, 而在中国有关益生菌

注册的临床试验只有54项. 这种差异在代表正在发生

的、最前沿的科学问题的早期和极早期临床试验中尤

为明显:有关益生菌的早期和极早期临床试验中,全球

117项, 中国仅8项. 早期临床试验是以药物安全性为重

点的研究阶段, 而极早期临床试验则是发生在早期临

床试验之前的探索性试验, 以药物能否或如何对人体

产生影响为重点, 因此这两项研究最能代表正在发生

的、最前沿的科学问题, 值得研究者们重点关注.
全球范围内益生菌的研究发展迅速, 中国在本领

域进展也日益突出
[61,62]. 但是, 常规益生菌疗法仍充

满挑战
[63,64]: 疗效的不确定性; 剂型(菌株差异性、菌

株状态)、剂量和治疗持续时间不一的治疗策略; 概念

的混杂(食品、保健品、药品)以及高度商业化带来的

欺骗性.
作为新型益生菌中备受期待的一员, 嗜黏蛋白艾

克曼菌(Akkermansia muciniphila, 下文简称A. mucini-
phila)显示了其在人类代谢性疾病和肿瘤免疫治疗中

的安全性和治疗价值
[65]. 然而该菌在炎症性肠病中发

挥抗炎还是促炎作用, 尚存在争议. 2020年的一项研

究发现, 炎症性肠病患者和结肠炎或结直肠癌小鼠粪

便中的A. muciniphila菌丰度显著降低, 补充该菌可减

轻结肠炎症状
[66]. 然而早在2013年, Ganesh等人

[67]
发

现, A. muciniphila菌的存在加剧了小鼠由鼠伤寒沙门

氏菌感染破坏肠黏膜屏障引起的结肠炎症状. 最近的

研究揭示, 在广泛存在肠黏膜屏障受损的急性移植物

抗宿主病患者中, 高硬脂酸饮食通过A. muciniphila菌
加重病理损伤, 也进一步支持A. muciniphila菌的条件

致病性
[68]. 因此, A. muciniphila菌对肠道炎症发挥作用

是有条件的, 可能取决于肠黏膜屏障是否完整.
总之, 新型益生菌作为活性物质正处于发现、测

试和生产的不同阶段, 应受现有法律法规的监督, 最

终投入临床实践
[69].

2 肠道菌群重建的介入途径

肠道菌群重建的介入途径可分为上消化道、中消

化道、下消化道3种途径
[31,70,71]. 上消化道途径包括口

服粪菌胶囊及通过鼻胃管输注粪菌悬液; 传统鼻空肠

管、经内镜中消化道植管、经皮内镜下胃空肠造瘘、

胃镜钳道孔途径等均为经中消化道微生物群系重建的

介入途径; 下消化道途径包括结肠镜、灌肠、结肠造

瘘口、经内镜肠道植管术(transendoscopic enteral tub-
ing, TET)等. 微生物群系重建的安全性、有效性和成

本不仅取决于微生物本身, 给入途径也有很大影响
[72].

FMT相关的不良事件原因分类中, 就包括微生物群系

所致的和给入途径所致的不良事件两类
[33]. 因此, 在

临床实践中, 医师应根据不同给入途径的特点, 综合

考虑安全性、疗效、成本效果和患者意愿等因素来确

定最合适的介入途径, 特别是对于幼儿、老年人和合

并严重疾病的患者, 需要更为谨慎的考虑
[73].

2.1 上消化道途径

临床常见上消化道途径主要指口服粪菌胶囊及通

过鼻胃管输注粪菌悬液. 上消化道途径给药前必须排

除胃排空延迟和胃肠道新发瘘/穿孔. 2014年, Young-
ster等人

[74]
首次报道使用口服冻存粪菌溶液制成的胶

囊来治疗复发性难辨梭状芽孢杆菌感染, 腹泻症状的

临床缓解达到90%. 甚至近年来用于治疗肝性脑病

的Ⅰ期临床试验也证实了此种给入途径的有效性与安

全性
[20]. 口服途径给药方便(除外吞咽功能异常患

者)、可重复且易被患者接受, 但在不同的疾病中其疗

效不稳定且无治疗的参照标准. 由于内镜技术的不足

或其他原因限制而人为提高粪菌胶囊使用率, 会在一

定程度上带来降低临床疗效的风险. 2018年发表在

Gut上的一项关于运用粪菌胶囊治疗肠易激综合征的

随机双盲对照试验显示
[75], 口服胶囊的治疗对患者症

状的长期改善作用与安慰剂组相比并无显著差异. 而

另一项针对FMT改善肥胖患者代谢水平的随机双盲

对照试验结果也显示
[25], 口服胶囊的治疗组体重和大

部分代谢指标与安慰剂组相比均未得到显著改善. 由

此可见, 全球的临床试验中, 有部分研究取得阴性结

果的原因可能是由于研究者盲目把粪菌胶囊治疗难辨

梭状芽胞杆菌感染的疗效等同于可以治疗其他疾病.
鼻胃管途径的给入则具有操作简便、留置时间长
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可供重复移植、可同时鼻饲营养液的优点, 但也存在

如下缺点: 较易引起鼻咽部不适; 导管易滑脱; 菌液接

触胃酸可能失活等. 因此在临床实践中, 推荐鼻胃管作

为无法通过其他途径移植的候选途径, 如呼吸道传染

性疾病合并肠道感染需要实施WMT的患者
[71]. 因为

对于这类患者, 使用一些传统的移植途径, 如灌肠是

不合适的, 频繁的咳嗽通常会导致粪菌悬液难以在体

内保留较长的时间. 而如果采取内镜下治疗的方式,
则更容易增加飞沫或分泌物等传播呼吸道疾病的风

险
[71]. 一些神志清醒且不适合其他移植途径的儿童也

可通过鼻胃管给入, 鼻胃管与结肠镜途径给入菌液治

疗复发性难辨梭状芽孢杆菌感染的临床疗效在成人和

儿童患者中均未观察到显著的差异
[74,76], 但将鼻胃管

途径应用于治疗难辨梭状芽孢杆菌感染以外的疾病尚

缺乏疗效证据.

2.2 中消化道途径

菌群可通过胃镜钳道孔、中消化道植管(鼻空肠

管/TET管)、胃造口管或空肠造口管进入中消化道. 内
窥镜途径适用于单次输入菌液能够满足治疗需求的患

者. 中消化道植管可用于需要反复输注菌液的患者, 同
时满足肠内营养、内镜诊断、内镜治疗或肠道造影前

的肠道准备等方面, 以最大限度地减少医疗费用和患

者的不适
[31,77]. 一项针对中消化道TET管途径的前瞻

性干预试验
[78]

证实, 中消化道TET是一种新颖、方

便、可靠、安全的中肠给药方法, 患者满意度高达

97.7%(84/86), 而操作相关不良事件及导管相关不良

事件仅分别为8.1%(7/86)和7%(6/86). 内镜或麻醉并发

症发生率高的患者应选择其他介入途径, 例如在透视

引导下植管
[78]. 在输注菌液的过程中, 为提高适应性

患者应对整个治疗过程不可见.
应警惕移植途径相关不良事件, 如吸入性肺炎这

一严重不良事件可能与移植途径有关, 经胃镜输送菌

液至十二指肠
[79,80]

或经结肠镜输送菌液至结肠
[81]

的操

作都有报道发生移植相关的致命性吸入性肺炎. 相应

措施可以降低误吸概率: 床头抬高10度并保持30分钟

防止菌液返流; 单次给入的治疗剂量在7岁以下幼儿

和7岁以上儿童和成人中的范围是10~50 mL, 输注速

度保持为50 mL/1~2 min[10]; 移植前应用促胃动力药如

胃复安可显著缩短内镜下的输注时间, 并降低菌液从

十二指肠远端返流到胃内的发生率
[77].

2.3 下消化道途径

下消化道途径主要包括灌肠、结肠镜、结肠造瘘

口以及结肠TET等. 灌肠途径已被应用于复发性难辨

梭状芽孢杆菌感染患者
[82,83]

、儿童
[84]

及危重患者
[85].

当无条件选择其他移植途径时, 可考虑操作简便、可

重复的灌肠途径, 尤其是对于病变局限于直肠、乙状

结肠的患者, 灌肠途径可直接作用于病变部位, 但也

存在难以到达结肠等深部病变位置的弊端. 最近的一

项Meta分析表明, 通过灌肠给入菌群治疗难辨梭状芽

孢杆菌感染的疗效低于结肠镜途径
[86]. 结肠镜途径虽

可行肠镜检查、活检等操作, 但也仅适用于单次移植.
2015年首次报道结肠途径TET是WMT的移植途

径, 具有人性、便捷、高效、安全和可重复的特点. 结
肠TET的植入需两次进镜, 如何更快更稳固地植管成

为人们普遍关注的问题. 2020年发表的包含331受试

者的多中心随机对照试验表明, 透明帽辅助可明显缩

短结肠TET植管第二次进镜时间, 尤其是针对便秘等

实施肠镜较困难的病人优势尤为明显
[87]. 结肠TET具

有给药、取样和引流的作用.
结肠TET途径的菌群移植价值和方法, 已被Gut和

Chinese Medical Journal所发表的指南或共识推

荐
[31,88]. 2016年, 关于使用结肠TET行FMT治疗的前瞻

性观察研究显示
[70], 结肠TET的操作成功率为100%,

获得了98.1%的满意度, 并且在植管过程中、留置期

间、拔管或脱落期间均未观察到不良事件的发生. 最

近一项关于全球20年间FMT相关不良反应的系统性

综述
[33]

也显示, 结肠TET是所有移植途径中不良事件

发生率最低的途径. 一项针对224例使用结肠TET的患

者的观察性研究表明, TET管在结肠内的中位保留时

间为8.5天, 这为TET管可用于重复移植提供了证据
[89].

一项研究调查了3~7岁儿童父母选择最愿意接受的移

植途径, 结果显示在接受结肠TET后, 父母对结肠TET
的满意度为100%, 且有70.21%的父母首选结肠TET途
径

[90].
TET不仅可用于给药以及洗涤菌群的输入, 还可

以通过此管取样进行研究. 最近的一项研究
[91]

通过结

肠TET采集人体原位的回盲部菌群样本, 揭示肠道菌

群在泻药扰动后的固有恢复力, 回肠菌群在组成和功

能层面上的昼夜节律, 以及菌群通过代谢物对宿主的

潜在影响.
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结肠TET还可用于结肠减压. 本团队
[92]

最近的研

究首次报道, 利用结肠TET管抽吸气体和引流, 成功救

治克罗恩病和溃疡性结肠炎内镜治疗术中穿孔和术后

迟发穿孔的患者, 通过TET管减压能增强医生处理内

镜相关穿孔避免转外科手术的信心.

3 相关伦理问题

调节个体的肠道菌群以期获得更好的健康, 不应

仅仅被视为一个技术或医学问题, 这些变化可能会影

响个体甚至整个社会, 因此, FMT必须遵循相应的伦

理学原则
[93]. 当前, 过度限制FMT和滥用FMT的问题

同时存在.
尽管原始粗糙的“粪便移植”在2011年被统一为

“粪菌移植”, 目的只是引导认识这一技术的本质, 让人

从根本上聚焦微生态的重要价值, 但并未改变“粪便移

植”的实施方式, 其依然不符合人类文明发展的美学要

求. 因其外观和气味等原因容易导致患者和医护人员

对其产生厌恶心理, 不利于FMT的发展
[8]. 另外, 由于

FMT无法实现工业化的重复生产, 难以用制药条规保

证其安全性. 这些原因会导致一些医疗单位宁愿违背

生命优先的原则也要从伦理上限制FMT的使用.
WMT所涉及的实验室内用机器代替人从事更为

可控的操作, 结肠TET途径所解决的人性、安全和移

植可重复的问题, 都通过技术进步, 从很大程度上解

决了传统FMT所面临的伦理问题. 同时, 各国专家正

在制定医学指南、专家共识和专家推荐意见, 推动大

众认知和决策.

4 相关法律问题

全球对FMT临床应用的态度和管理政策是动态

变化的. 2013年初,美国的医学指南推荐FMT仅用于难

辨梭状芽孢杆菌第3次复发的治疗
[15]. 同年5月, FDA

对医疗机构和商业机构进行从严管理, 将FMT纳入研

究型新药(Investigational New Drug, IND)对待
[94], 此

举在于加强对FMT的安全性及有效性评估, 以确保在

正确指导下进行FMT时, 相比风险, 患者能获得更多

的益处
[95]. 英国也早在2014年就成立了FMT基金会

[96]

用于开展FMT的临床研究. 2016年3月, FDA发布了

FMT作为IND治疗难治性难辨梭状芽孢杆菌的新规

定, 出于安全因素考虑, 主要针对商业化的粪菌银行进

行限制, 避免其商业化的性质将风险放大. 2018年2月,
美国新的医学指南推荐难辨梭状芽孢杆菌感染第2次
复发即可考虑FMT[97]. 2018年6月, The New England
Journal of Medicine发表了一项新的研究支持将FMT
用于初发难辨梭状芽孢杆菌感染的救治, 这支持尽早

用FMT治疗难辨梭状芽孢杆菌感染
[98]. 同时也有制药

企业按照IND申报药物, 即形成治疗技术和IND的“双
轨”状态. 由此可见, 美国对于FMT临床应用方面的限

制也是随着研究的深入和技术的进步而不断放宽.
在中国, 从事WMT的相关商业和医疗人员必须清

楚所需面临的法律问题. 《中华人民共和国民法典》

《人体器官移植技术临床应用管理规范(2020版)》规

定: (ⅰ) WMT的法律性质: 粪菌是特殊的物, 兼具财产

与人身属性, WMT是对粪菌实施有条件的转让, 普通

菌种的移植是像普通物一样的转让, 特定基因型菌种

的移植是像人体器官一样的转让; (ⅱ) WMT的合法

性审查: 合规性(关于医疗技术临床应用管理办法的准

入审查)、伦理性审查(知情同意审查)、适应证审查、

医疗规范性审查; (ⅲ) WMT与过度医疗: 过度医疗定

义为不必要的医疗, 其判定包括适应证判断和医疗伦

理判断, 过度医疗的法律责任包括合同责任和医疗侵

权责任, 临床实施WMT时应警惕过度医疗; (ⅳ) 包括

实验室条件、操作规范、治疗适应症等一系列针对

WMT的具体审批和监管措施应被明确规定.
合法收费是另一问题.目前, FMT在美国已经被部

分保险公司纳入保险范围, 江苏省率先于2015年批准

FMT纳入正式收费项目. 同年, “中华粪菌库紧急救援

计划”依据医疗机构开展医疗技术和按照政府规定的

收费开展非营利性服务用于治疗难治性难辨梭状芽孢

杆菌感染、抗生素相关性腹泻等难治性肠道感染疾

病
[99]. 截至2021年, 中国大陆、中国香港地区和中国

台湾地区均有法定收费.

5 未来发展方向

靶向重建肠道微生物群系的治疗, 属于国家确定

的颠覆性技术. 近年来, 国内外针对菌群移植相关的

临床研究发展非常迅速, 但仍然存在认知不足的局限

性. 2018年, 一项针对中国6所大学共1828名医学研究

生的调查显示, 有高达44.64%的医学研究生在本次调
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查前从未听说过FMT; 在听说过FMT的研究生中, 仅

有52.24%的人了解FMT的定义; 进一步调查发现, 他

们对FMT的适应证、供体来源和医学史的知晓率等

则更低
[100]. 相似的调查研究也表明, 临床医生、研究

人员等对FMT的知晓率并不高, 认识障碍会耽误临床

做出相应决策和错过治疗的最佳时机, 尤其是在对重

症患者开展相应救援时更为明显
[85].

进一步提高肠道菌群重建的有效性和安全性是推

动微生物群系研究技术发展的根本出路. 因全球不同

研究团队就移植相关不良事件评价方法存在相当大的

差异, 所展示的安全性数据也不同
[101~103]. 对当前可及

的WMT, 继续提高其安全性, 将溃疡性结肠炎患者中

发热的不良事件发生率作为评价指标. 中国菌群移植

平台动态结果显示, 到2020年底, 发热发生率进一步

降低至2.66%[101]. 由于溃疡性结肠炎患者广泛存在肠

黏膜屏障受损, 相较肠易激综合征、便秘或孤独症等

不存在明显肠屏障受损的人群, 更易发生不良事件,
特别是严重不良事件(如发热、严重感染、死亡等),
故将发热发生率降低到1%以内, 是WMT更为理想的

安全控制指标. 从FMT到WMT再到SMT, 思维方式的

改变是前提, 技术进步与之辉映, 共同推动了微生物群

系研究技术的发展. 未来应有更多的研究投入针对特

定器官的SMT. 在未来, 跨领域多学科合作开发靶向微

生物群系的技术将为人类疾病诊疗带来全新的机会.

利益冲突声明 张发明是经内镜肠道植管术(TET)、智能粪菌分离系统(GenFMTer)概念及器械的发明人.
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The levels and core delivery ways of gut microbial reconstruction
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Emerging studies have highlighted the importance of gut microbiota (also called microbiome or microecology) for human health and
diseases in recent years. There are increasing clinical evidences on the treatment of diseases by microbial reconstruction, which
further promotes the revolutionary development in the field of medicine and life science. Here we aim to elaborate the latest progress
of the levels (washed microbiota transplantation, selective microbiota transplantation and probiotics) and core delivery ways of gut
microbial reconstruction, the understanding on the holistic integrative relationship between gut microbiota and human, the ethical and
legal issues of microbiota-related technologies, and the future direction. This review would help researchers and practitioners to
understand and use gut microbiota for diseases management.
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