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Abstract
Intestinal microbiota is an essential part of the body, and 
it closely relates to normal functioning of the host as well 
as the onset of a variety of diseases. Faecal microbiota 
transplantation (FMT) is the major method to modify 
the intestinal dysbiosis. Currently, it has been approved 
for treatment of refractory/recurrent Clostridium difficile 
infection by the US Food and Drug Administration. 
Clinical trials also suggested that FMT may have effects 
on a variety of systemic diseases. In this paper, we 
briefly reviewed the current status of FMT application 
in most studied digestive diseases such as inflammatory 
bowel diseases, hepatic encephalopathy, irritable 
bowel syndrome, and cancer. The adverse effects and 
complications disclosed in these studies are analyzed in 
the context of current administrative rules, and safety 
concerns are discussed.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Intestinal microbiota; Faecal microbiota 
transplantation; Application; Adverse effect; Safety

Jin CY, Hu Y, Jin B. Faecal microbiota transplantation: Application 
in treatment of some digestive diseases and safety concerns. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi 2020; 28(4): 135-143  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i4/135.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i4.135

摘要
肠道微生物是机体不可或缺的部分, 与机体各种功
能的正常发挥及多种疾病的发生有密切关系. 粪便
微生物群移植(faecal microbiota transplantation, FMT)
是纠正肠道微生态失调的主要方法, 目前食品与药
品管理局已批准用于治疗难治/复发性艰难梭菌感

粪便微生物群移植在部分消化疾病治疗中的应用及安全
性问题

金铖钺, 胡 莹, 金 博

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v28.i4.135
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染, 大量的临床研究提示FMT或许对于其他多种疾
病有一定疗效. 本文对目前FMT临床应用研究较多
的几种消化系统疾病如炎症性肠病、肝性脑病、肠
易激综合征及肿瘤的研究状况进行了简要综述, 总
结了这些临床研究中发现的不良反应及并发症, 结
合对FMT的管理规范, 对其安全性进行了讨论. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠道微生物群; 粪便微生物群移植; 临床应用; 不

良反应; 安全性

核心提要: 粪便微生物群移植(faecal microbiota tran-
splantation, FMT)可改变肠道微生物群结构, 应用于多种

疾病的治疗探索. FMT不良反应轻, 但有个别致死病例发

生. 本文就FMT在部分消化疾病中的应用研究、不良反

应、监管措施及潜在的安全隐患进行了分析和综述.

金铖钺, 胡莹, 金博. 粪便微生物群移植在部分消化疾病治疗中的应用及

安全性问题. 世界华人消化杂志 2020; 28(4): 135-143  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i4/135.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i4.135

0  引言

人体微生物群是人体的重要组成部分, 对人体的能量代

谢、内分泌、各种生理屏障、神经精神系统的功能以

及免疫系统的功能都有重要影响[1,2], 而体内微生物群的

改变与某些疾病的发生也有密切的关系[3-5]. 人体的微

生物群包括细菌、古生菌、真菌、原生生物及病毒等

多种微生物, 寄生于人体的皮肤、胃肠道、胆道、口腔

粘膜、唾液、乳腺、精液、胎盘、子宫、卵泡、肺、

唾液、眼结膜等多个部位和组织内, 其中以肠道微生物

的数量和种类最多, 肠道微生物群中细菌占99%以上. 
据估计人体肠道内的细菌体数量有1013个, 人体本身的

有核细胞数量约为1012个, 人体微生物的数量约是人体

组织细胞数量的10倍[2,6]. 
鉴于肠道微生物群与某些疾病的密切关系, 使肠

道微生物群恢复到正常状态, 或许是这些疾病治疗的一

种手段. 肠道微生物群的种类多达1000种以上[7,8], 由于

肠道微生物群的多样性, 目前尚无如此多样性的生物制

剂用于恢复肠道微生物群的生态平衡. 而新鲜粪便重量

的一半以上是由肠道的微生物组成, 每1 g粪便中含有

107个微生物[9], 因此粪便微生物群移植(faecal microbiota 
transplantation, FMT)成为恢复肠道正常微生态的一种重

要手段[10-12].
FMT最早的相关记载是在公元四世纪我国晋代

葛洪的《肘后备急方》中“并善, 又绞粪汁, 饮数合至

一二升, 谓之黄龙汤, 陈久者佳”, 但这并不是真正意

义上的FMT, 因为经过胃酸的作用后, 粪汁中的微生物

基本上被杀灭, 而且陈久的粪汁中微生物存活数量大

为减少. 真正的FMT是1958年Eiseman等[13]以健康人粪

溶液灌肠用于治疗伪膜性肠炎, 此后也有病例报导证

实新鲜粪便溶液灌肠或经结肠镜注入可有效地治疗难

治性艰难梭菌感染[14,15]. 2013年van Nood等[16]发表了用

此种方法治疗复发性艰难梭菌肠炎的随机对照实验结

果, 该研究共纳入43例复发性艰难梭菌肠炎患者, 分为

3组, 即万古霉素加洗肠并经鼻十二指肠管行粪便溶液

输入组, 万古霉素组及万古霉素加洗肠组.结果表明, 在
接受粪便溶液输入的16例患者中有15例痊愈, 治愈率

达94%(15/16), 5 wk后仅有1例复发(6%), 而万古霉素治

疗组的13例患者仅有4例痊愈(31%), 7例(54%)复发, 万
古霉素加洗肠组13例患者仅3例治愈(23%), 8例(62%)复
发. 该篇论文引起了医学界广泛关注, 当年即发表了13
篇对该论文的评论文章[17-29], 由此FMT的研究在世界范

围内迎来了高潮. 

1  FMT在部分消化系统疾病的临床应用探索

FMT最初称为粪菌疗法, 是用于治疗难治性复发性艰

难梭菌感染的最终治疗手段, 现在已经被列入艰难梭菌

感染的诊疗指南[30-32]. 美国的指南建议FMT应用于抗生

素治疗无效的、复发2次以上(亦即第三次发作)的艰难

梭菌感染[30,33], 鉴于各种移植方法报导的疗效差别不大, 
因此对于FMT的途径和方法并没有专门的推荐. 英国的

指南推荐对于复发2次以上或复发一次, 但有再次复发

的危险因素的艰难梭菌感染及顽固性艰难梭菌感染, 可
考虑FMT治疗. 对于移植的方法, 上消化道途径、下消

化道途径及胶囊化方法均可推荐. 如果第一次FMT治疗

失败, 推荐进行再次移植[31].
虽然英国胃肠病学会和感染疾病学会联合发布的

指南《应用粪便微生物群移植治疗复发性或难治性艰

难梭菌感染及其他潜在指征》中指出“除了艰难梭菌

感染外, 没有足够的证据来推荐FMT用于治疗其他胃

肠道或非胃肠道疾病”[31], 但随着对肠道微生物群功能

的深入研究, 对于多种与肠道微生物群相关的疾病, 也
开始了应用FMT的治疗探索[34,35]. 截至2019-11, 在美国

https://clinicaltrials.gov/网站上注册的FMT的临床试验有

299项, 包括应用于炎症性肠病、肠易激综合征(irritable 
bowel syndrome, IBS)、肥胖症、肝硬化、慢性非酒精

性脂肪性肝炎、功能性便秘、急性胰腺炎、急性移植

物抗宿主反应、复发性尿路感染、强直性脊柱炎、神

经性厌食症、代谢综合征、IgA肾病、原发性硬化性胆

管炎、顽固性肠道感染、帕金森病、多发性硬化症、
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慢性疲劳综合症、风湿性关节炎、放射性肠炎、癫

痫、糖尿病等全身数十种疾病的治疗探索. 下面我们对

应用FMT治疗几种常见消化道疾病的临床随机对照实

验结果进行简要介绍.
1.1 FMT治疗炎症性肠病 FMT除了治疗艰难梭菌感染

以外, 研究较多的是用于溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)的治疗. 1989年, Bennet等[36]首次报导了FMT治疗

UC的病例, 一例持续7年的重度UC患者, 每当泼尼松减

量至30 mg/d, 症状就会复发, 在给予正常人粪便保留灌

肠后1 wk, 患者即停用各种药物, 所有症状消失, 3 mo后
乙状结肠镜活检组织学显示黏膜炎症消退. 

截至目前共有4项FMT治疗UC的随机对照研究报

告[37-40](表1), 综合这四项随机对照临床研究的结果(n  
= 277), 在研究终点(7-12 wk)时, 接受FMT的患者, 28% 
(39/140)达到临床和内镜缓解, 而对照组为9%(13/137) 
(RR = 2.77, 95%CI: 1.54-4.98), 临床缓解率分别为37% 
(52/140)和18%(24/137)(RR = 2.03; 95%CI: 1.07-3.86), 内
镜缓解率则为30%(35/117)和10%(11/112)(RR = 2.96; 
95%CI: 1.60-5.48)[41].目前的结果表明, FMT或许可有效

地缓解UC患者的病情, 但治疗效果可能与粪便微生物

中厌氧菌的状况及粪便捐献者的个体差异有关.
FMT治疗克罗恩病(crohn’s disease, CD), 目前只有

小型的队列报告或个案报道, 尚无随机对照研究的结

果[42]. 值得注意的是, 最近的一项小型队列研究中纳入

的10例CD患者, 在经过FMT后, 虽有3例患者治疗有效, 
但有2例患者原有的CD病情加重, 导致治疗试验中断[43].
1.2 FMT治疗肝性脑病 肝性脑病因其发病与肠道菌群

有密切关系, 因此理论上FMT应有助于肝性脑病的治

疗. Bajaj等[44]在2017年进行了一项小型的随机对照研

究, 20例病人在应用乳果糖和利福昔明标准治疗的基础

上随机分为2组, FMT组口服5 d的广谱抗生素以减少原

有的肠道菌负荷, 随后进行粪便微生物悬液灌肠, 疗程

150 d, 对照组和FMT组比较, 肝性脑病发作分别为6次
及0次, 认知状况异常分别为5例及0例, 发生严重不良事

件分别为8例11次和2例2次, 移植组的2例次严重不良

事件均与FMT无关. 作者随后进行了Ⅰ期临床试验, 证
实粪便微生物悬液胶囊口服对于肝硬化伴复发性肝性

脑病的患者是安全的[45]. 鉴于研究中治疗组有口服抗

生素的混杂因素, 另外一项单盲的随机对照研究正在

招募中[46].
1.3 FMT治疗IBS IBS是一组发病原因不明的临床综合

征, 有些IBS患者伴有肠道菌群的变化, 因此有人试图通

过FMT来改变肠道的微生态以治疗IBS. 目前有4项随机

对照临床试验的报告[47-50]. 这4项随机对照临床试验的

结果有很大差异(表2). 

Johnsen等[49]报告一项纳入83例腹泻型或腹泻便

秘交替型IBS患者的随机对照研究, 其中55例接受异体

FMT, 对照组28例接受自体FMT, 3 mo后发现接受异体

FMT的患者有65%(36/55)IBS症状评分(IBS-symptom 
severity score, IBS-SSS)改善大于75分, 而对照组有43% 
(12/28), 两组比较有明显差异(P  = 0.049), 而在12 mo时
有效率与对照组比较无显著差异(P  = 0.075). 

Aroniadis等[50]报告的48例腹泻型IBS患者的随机对

照试验, 设定IBS-SSS评分下降50分以上为有治疗反应. 
有25例给予FMT胶囊口服3 d,对照组23例给予外观相同

的对照胶囊口服3 d, 12 wk后中期分析结果发现FMT组
50%(11/22)有治疗反应, 而对照组有61%(14/23) 有治疗

反应(P  = 0.46), 12 wk后两组治疗方案交替再观察12 wk, 
发现先用安慰剂胶囊, 后用FMT胶囊的对照组在24 wk
时较先用FMT胶囊, 后用安慰剂胶囊的观察组, IBS-SSS
积分的降低有显著差异(-69±31, P  = 0.033). 最近Holster
等[48]的随机对照临床试验将17例IBS患者随机分为2组, 
分别接受健康志愿者的异体或患者自身的自体FMT, 以
经结肠镜盲肠注入方式行FMT, 结果在症状积分方面, 
两组没有显著性差异, 但异体FMT组治疗前后的症状积

分有显著的降低(P  = 0.02), 而自体FMT组治疗前后无显

著差异, 提示经结肠镜的单次FMT可能有益于IBS的治

疗, 但异体粪便材料并不优于自体粪便, 而结肠镜前的

肠道清洁及对所用的粪便材料的处理可能发挥一定的

作用. 而Halkjaer等[47]的随机对照实验结果表明对照组

的临床有效率显著高于FMT组.
有人对4项随机对照试验进行了荟萃分析[51], 发现

这些研究之间有显著的异质性, 在行FMT12 wk后, IBS
的症状总体改善与对照组相比, 没有显著性差异(RR = 
0.93; 95%CI: 0.48-1.79).
1.4 FMT在肿瘤治疗中的应用 肠道微生物群与机体的

氧化应激、基因毒性、机体免疫反应紊乱及慢性炎症

均有关联, 从而促进消化系统肿瘤的发生[52], 进一步的

研究也发现其对肿瘤的化疗、放疗及免疫治疗的疗效

也有影响[53,54]. 但FMT在肿瘤治疗中的临床研究很少, 
尚无随机对照临床实验研究的报导. 

Routy等[55]发现荷瘤小鼠使用抗生素改变肠道微

生物群后, 免疫检查点抑制剂程序化细胞死亡蛋白-1 
(programmed cell death protein 1, PD-1)单克隆抗体的抗

肿瘤作用明显减弱, 而应用抗PD-1治疗的肿瘤病人应用

抗生素也会显著缩短其无进展生存期及总体生存期. 将
对抗PD-1治疗有反应的患者粪便移植给无菌或抗生素

处理过的小鼠, 可以改善小鼠对抗PD-1治疗的抗肿瘤疗

效, 这种疗效的改善与患者粪便中艾克曼菌的相对丰度

有关. 通过对应用抗PD-1治疗的黑色素瘤病人的研究表
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明, 治疗有反应的患者粪便中瘤胃菌科的相对丰度显著

高于无反应者, 具有有利的肠道微生物群的患者及接受

有反应患者的FMT的无菌小鼠体内的抗肿瘤免疫明显

增强[56]. 双歧杆菌也有相似的功效, 可以促进抗PD-1对
小鼠的抗肿瘤作用[57]. 相似地, 另一种免疫检查点抑制

剂抗CTLA-4对无菌或经抗生素处理过的荷瘤小鼠没有

效果, 但通过管饲给予脆弱拟杆菌后可以使这些小鼠对

抗CTLA-4产生治疗反应, 将转移性黑色素瘤患者的粪

便微生物群移植到无菌小鼠体内, 然后再接种肿瘤并给

予抗CTLA-4治疗, 发现接受脆弱拟杆菌占优势的FMT
的小鼠疗效显著[58] (表3).

2  FMT的安全性

2.1 FMT的不良反应及安全性分析 根据多项FMT治疗

不同疾病的随机对照临床试验的结果, 一般认为FMT
是一种比较安全的治疗方法[59], 即使应用于接受肿瘤

生物学治疗、器官移植、失代偿性肝硬化及终末期肾

病等免疫功能低下的患者, 不良反应也是轻微的[60].但
是, FMT应用于重度白细胞减少(白细胞计数<500/mL)
的患者及孕妇的安全性资料不足, 因此, 对于重度白细

胞减少患者应充分权衡利弊, 而孕妇则应推迟到分娩

后再考虑FMT[61].
2.1.1 轻度不良反应及安全性分析: FMT后常见的不良

反应有腹痛、恶心、呕吐、腹泻、腹胀等轻微的消化

道反应及头痛等症状. 较为严重的不良反应包括原有的

结肠炎加重, 原有的感染如艰难梭菌、巨细胞病毒等感

染的加重, 肠穿孔, 肺炎等, 但这些不良反应的发生往往

与患者的原发疾病有关, 而与FMT没有直接的关系. 对
4项FMT治疗UC的随机对照试验进行分析, 不良反应的

发生率与对照组比较也没有显著性差异[41].
国内有人分析了139名CD患者的184次FMT治疗后

不良反应的发生情况, 随访6 mo以上, 不良反应的发生

共25例次(13.6%), 均发生于移植后1 mo内, 其中13例腹

泻, 8例发热, 5例腹痛, 2例胃肠胀气, 1例便血, 1例呕吐, 
1例腹胀和1例带状疱疹. 其中21例次不良反应轻微且为

自限性, 4例需要药物治疗, 无严重不良反应发生[62]. 
从文献报告看, 短暂的胃肠道反应如腹胀、腹泻、

腹痛、恶心、呕吐是FMT后最常见的不良反应, 这些反

应多可自行消退, 无需特殊处理. 这可能与受者胃肠道

对新植入的微生物群的反应和适应过程有关, 不对FMT
的安全性构成威胁.
2.1.2 严重不良反应及安全性分析: FMT的严重不良反

应发生极少. 有人对4项FMT治疗IBS的随机对照试验

进行分析, 共有2例严重不良反应, 1例患者在FMT后发

生短暂的眩晕、恶心, 需留院观察数小时, 另有1例对照

组患者在FMT后1 mo内自杀, 有1项报告FMT后腹泻的

     

表  2  粪便微生物群移植治疗肠易激综合征的随机对照研究

Ref.
发表时

间(年)

FMT组 对照组

FMT途径
FMT

次数

观察时

间(mo)
病人数 临床有效例数 IBS-SSS

变化均数

不良反应 病人数 临床有效例数 IBS-SSS变

化均数

不良反应

Halkjaer等[47] 2018 26 8/221 (36.4) -52.452 22/26 (84.6) 26 19/241 (79.2) -125.712,3 15/26 (57.7) FMT胶囊 12 3
Johnsen等[49] 2018 55 36/554 (65) N/A 3/57 (5) 28 12/284 (43) N/A 3/30 (10) 结肠镜 1 3
Holster等[48] 2019 8 4/85 (50) -69.3a 4/8 (50) 8 1/85 (13) NS 7/8 (88) 结肠镜 1 2
Aroniadis等[50] 2019 22 11/221 (50) -57b 23/48 (48) 23 14/231 (61) -73bc 24/48 (50) FMT胶囊 3 3

1入组3 mo后IBS-SSS降低≥50的例数. 2入组3 mo后较入组时IBS-SSS数值改变. 3IBS-SSS变化均数两组间比较, P  = 0.012. 4FMT3 mo后IBS-SSS

降低>75的例数. 5GSRS-IBS评分降低30%为临床有效. aP<0.05, bP<0.01, 与治疗前比较； cP  = 0.65, 两组间比较. N/A: 无数据; IBS-SSS: 肠易激综

合征症状严重度计分系统; GSRS-IBS: 肠易激综合征胃肠道症状评分; NS: 与治疗前比较无显著性差异.

     

表  1  粪便微生物群移植治疗溃疡性结肠炎的随机对照研究

Ref.
发表时

间(年)

FMT组 对照组
FMT途径

FMT

次数

观察时

间(wk)病人数 临床有效 内镜改善 不良反应 病人数 临床有效 内镜改善 不良反应

Rossen等[37] 2015 23 11/23(47.8) 8/23(34.7) 23/18(78.3) 25 13/25(52.0) 9/25(36.0) 16/25(64.0) 鼻-十二指肠管 2 12

Moayyedi等[38] 2015 38 15/38(39) 9/38(24) 3/38(8)1 37 9/37(24) 2/37(5) 2/37(5)1 保留灌肠 6 7

Paramsothy等[39] 2017 41 22/41(54) 13/41(32) 32/41(78) 40 9/40(23) 4/40(10) 33/40(83) 结肠镜/灌肠 41 8

Costello等[40] 2019 38 21/38(55) 4/38(11) 7/38(18) 35 8/35(23) 0/35(0) 7/35(20) 结肠镜/灌肠 3 8

1只报告了严重不良反应. 
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发生率较对照组显著增高, 其他的报告不良反应发生率

FMT组与对照组比较没有显著差异[51].
文献报告共有6例患者在FMT后发生革兰氏阴性

菌菌血症. 第1例患者是用于治疗CD并发难治性艰难梭

菌感染, FMT 24 h后发生高热, 血培养为多药敏感的大

肠杆菌, 菌血症原因考虑是CD导致肠粘膜通透性增加

所致, 患者经碳青霉烯抗生素治疗后痊愈[63]; 第2例患者

用于治疗酸中毒、肾功能衰竭、呼吸功能衰竭并发的

难治性艰难梭菌感染, 在FMT后12 d发生粘质沙雷氏菌

菌血症, 菌血症原因考虑与患者的呼吸机相关性肺炎有

关, 患者于FMT后30 d死亡[64]; 第3例患者用于治疗晚期

鼻咽癌、糖尿病、冠心病并发复发性艰难梭菌感染, 患
者在FMT后3 d发生腹痛及休克症状, CT提示巨结肠, 血
培养有铜绿假单胞菌、大肠杆菌及乳酸杆菌生长, 患者

于FMT后第4天死亡[65]; 第4例是一位80岁的患者, 用于

治疗复发性艰难梭菌感染, 患者全麻下经肠镜活检孔道

将粪便悬液注入到十二指肠远端, 注入过程中患者发

生反流, 数小时后开始发热、呕吐, CT提示双肺实变影, 
并发败血症休克, 血培养有大肠杆菌生长, 48 d后死于

肺炎[66]. 但这4例患者菌血症的发生, 都没有直接的证据

说明其发病与FMT有关. 
2019-11, DeFilipp等[67]报导了2例临床试验中FMT

后出现产广谱β−内酰胺酶大肠杆菌菌血症的病例, 其
中1例患者死亡的严重不良事件. 这两例患者都是采用

口服FMT胶囊的方式进行FMT. 其中第1例患者是慢性

丙型肝炎肝硬化患者, 在FMT后第17天开始发热及出现

肺部感染, 血培养有产广谱β−内酰胺酶大肠杆菌生长, 
该患者经抗生素治疗后病情稳定. 第2例患者因骨髓增

生异常综合征拟行造血干细胞移植, 该患者在造血干细

胞移植前3-4 d口服FMT胶囊. 在造血干细胞移植后第5
天(FMT后第8天)开始发热、寒战、意识障碍, 血培养

亦为产广谱β−内酰胺酶大肠杆菌生长, 尽管给予强化

的抗感染治疗, 该患者2 d后死于严重的败血症. 这2例
患者使用FMT胶囊均来源于同一位捐赠者的粪便. 作者

对这2例患者血中分离到的2株大肠杆菌进行了基因分

析, 证实这2例患者血中分离到的2株产广谱β−内酰胺

酶大肠杆菌与这位粪便捐赠者粪便中分离到的产广谱

β−内酰胺酶大肠杆菌为同一株克隆. 作者进一步追踪

了22例使用这位粪便捐赠者粪便制作的FMT胶囊的患

者, 其中的12例进行了产广谱β−内酰胺酶大肠杆菌的

检查, 除上述的第2例患者已死亡, 没有取得FMT后的粪

便标本外, 有5例移植后的患者粪便标本中培养出产广

谱β−内酰胺酶大肠杆菌. 这个报告提示了FMT的风险, 
也导致食品与药品管理局(food and drug administration, 
FDA)发布了加强对粪便捐献者筛查, 并对相关临床实

验进行强制性审查的安全警示. FMT的严重不良反应发

生虽然极少, 但每一例严重不良反应的发生都会对FMT
的安全性带来极大的影响, 也会使卫生行政监管部门对

FMT的临床应用制订更为严格的监管措施. 由于FMT进
入主流医学领域的时间较短, 多中心、大规模的临床实

验欠缺, 使得对该方法的严重不良反应及长期不良反应

缺乏系统的认识. 随着多中心、大规模临床实验结果的

揭晓, 会对该方法的安全性有较全面的评价. 
2.2 当前FMT的监管措施 美国FDA于2013-07颁布了

规范FMT用于治疗标准抗感染治疗无效的艰难梭菌感

染的相关规定, 并于2014-03及2016-03进行了两次更新 
(https://www.fda.gov/media/96562/download). 按照美国

FDA的规定, 如果用于移植的粪便来源于具备新药研制

(investigational new drug, IND)资质的粪便银行, 则此粪

便无需按照IND药物来管理, 但粪便银行需要申请针对

使用这些粪便的临床医师的IND药物适用条款的豁免. 
如果临床医师使用自采的粪便进行FMT, 则需要按照

IND新药进行管理. FDA的这些有关FMT的规定只适用

于治疗标准抗感染治疗无效的艰难梭菌感染, 并不适用

于用FMT治疗其他疾病的临床研究. 
2019-06-18, 鉴于前述DeFilipp等[67]报导的2例FMT

后发生的多耐药菌感染, 且其中1例死亡的严重不良

事件, FDA颁发了有关使用FMT的强化安全保护措

施-对粪便捐献者进行多重耐药微生物筛查的紧急通

知(https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/safety-
availability-biologics/information-pertaining-additional-
safety-protections-regarding-use-fecal-microbiota-

     

表  3  肠道菌对免疫检查点抑制剂抗肿瘤效果的影响

Ref. 发表时间 免疫检查点抑制剂 肠道菌 抗肿瘤效果

Sivan等[57] 2015 抗-PD-L1 双歧杆菌 +

Vetizou等[58] 2015 抗-CTLA-4 脆弱拟杆菌 +

Gopalakrishnan等[56] 2018 抗-PD-1 瘤胃菌 +

Routy等[55] 2018 抗-PD-1 艾克曼菌 +

PD-1: 程序化细胞死亡蛋白-1.
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transplantation), 要求所有具备IND新药研究资质的单位

必须在2019-07-15之前完成对粪便捐献者的多重耐药

微生物筛查, 这其中至少应包括产广谱β−内酰胺酶的

肠杆菌、耐万古霉素的肠球菌、耐碳青霉烯的肠杆菌

及耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌. 并明确规定4类人作

为携带多重耐药微生物的高危人群, 不得作为粪便捐献

者: (1)医务人员; (2)近期住院人员及从长期看护机构出

院的人员; (3)定期于内科或外科门诊就诊的人员; (4)近
期参加医疗旅游的人员. 并对多重耐药微生物的筛查做

出了具体的规定. 
目前由美国胃肠病学会主持的一项全球最大型的

FMT临床观察研究, 即粪便微生物群移植国家注册研究

正在进行中(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT0
3325855?cond=FMT+National+registry&rank=1), 该项研

究计划纳入4000例接受FMT的患者, 进行长达10年的临

床观察, 将为FMT的临床疗效、短期及长期的安全性问

题提供强有力的证据. 

3  结论

FMT虽然在临床上已经有多年的应用, 但近十几年才开

始正规的临床研究. 目前只在治疗难治性/复发性艰难

梭菌性肠炎方面疗效确切, 也是唯一得到美国FDA批准

的临床应用适应证. 在UC、IBS等疾病的治疗方面, 可
能有一定的效果, 但还需要更深入的研究. 在其他疾病

治疗中应用, 仍在探索中.
随着对肠道微生物群的深入研究, 现在认识到肠道

微生物群是人体不可或缺的一个“虚拟器官”[2], 对机

体的正常生理功能发挥着必不可少的作用. 在很多疾病

状态下也观察到肠道微生物群的变化, 因此, 机体的很

多病理状况也被推测与肠道微生物群的异常有关, FMT
是通过将正常人的肠道微生物群移植到患者的肠道中

定植, 恢复患者肠道中肠道微生物群的构成, 以达到治

疗疾病的目的, 成为近年来研究的热点. 但是, 对于大多

数疾病来说, 目前并不能确定其相关的肠道微生物群的

变化究竟是引发疾病的原因, 还是疾病造成的结果. 如
果肠道微生物群的变化是引发疾病的病因, 则改变肠道

微生物群就会改变疾病的进程. 在目前尚不能确认单一

的病原微生物或缺少某一有益微生物是某种疾病病因

的情况下, FMT或许是进一步厘清肠道微生物群变化与

疾病的因果关系的一种工具[68].
从目前的资料看, FMT总体来说安全性良好, 不良

反应较少. 但也有少数严重的不良反应发生, 特别是在

一些免疫功能低下、肠黏膜屏障减弱的患者, 应充分衡

量利弊、做好知情同意, 严格按照要求筛选粪便捐献

者, 选择合适的移植途径, 尽可能减少不良反应的发生.

FMT所用的粪便悬液中包括细菌、古生菌、真

菌、原生生物、病毒、细胞因子及各种代谢产物[69], 我
们并不知道这其中是哪种微生物或哪种因子或产物在

哪种疾病的治疗中发挥作用. 所以目前采用的是将粪便

中所有的微生物群进行一刀切式的整体移植, 这样的方

式或许不是最好的办法, 还有可能带来未知的致病微生

物感染的风险. 虽然FDA强化了对粪便捐献者的筛查策

略, 但目前我们能够采取的筛查手段并不能完全排除一

些致病微生物的传染, 如病毒、朊病毒等, 因此, 目前采

用的这种一刀切式的FMT具有潜在的传染病播散的风

险[70]. 如能发现与某种疾病治疗相关的微生物或其代

谢产物而进行优选品种的微生物移植可能会更为安全

有效[71]. 或者寻找与某种疾病相关的特殊菌种, 通过专

门的噬菌体将其消减, 也是一种替代的方法[71-73]. 另外, 
还要进一步研究肠道微生物群各菌种之间的生态网络

结构图, 及其与相关疾病之间的相互作用, 使FMT更为

精准[74].
总之, 我们对肠道微生物群的认识才刚刚开始, 还

有很多未知之处需要今后进行探索, 现在的FMT只是一

种初步而粗浅的治疗手段, 就像我们对药物的认识, 从
某种植物药到其有效的化学药物分子的认知, 有一个渐

进的过程. 另外, 我国目前对FMT的管理、规范和立法

方面还远不够完善, 如果不加规范地任其自由发展, 将
来也有可能由此引发新的传染病的传播. 随着我们对肠

道微生物群认知的深入, 肠道微生物群移植或许将被更

精准、更安全的治疗手段所取代. 
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