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中国抗癌协会肿瘤与微生态专业委员会

摘要　肠道微生态（intestinal microecology，IM）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，

基于肠道微生物对人体各组织器官的影响，以及与各种疾病之间的关系的研究越来越多，并逐步向临床转化。肠道微生物参与并

影响肿瘤的发生、进展、治疗反应及其不良反应，随着 IM 与肿瘤相关研究不断深入，在二代测序技术（next generation sequencting,
NGS）、生物信息学等方法和技术推动下，IM 研究开启新的方向。IM 维持宿主免疫系统功能，在控瘤药物治疗中发挥关键作用。

越来越多证据表明，控瘤药物疗效很大程度上取决于 IM 平衡，基于 IM 的技术策略在肿瘤诊疗中显示出较好的应用前景。
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Abstract　The intestinal microecology (IM) is the largest and most important microecological system of the human body, and is a key factor

in activating and maintaining intestinal physiological functions. An increasing number of studies have investigated the effects of intestinal mi-

croorganisms on various tissues and organs and elucidated their relationships with various diseases. These findings are gradually being trans-

lated into clinical practice. Intestinal microorganisms impact the occurrence, progression, treatment response, and toxic effects of tumors.

Detailed studies investigating correlations between IM and tumors have opened a new chapter in IM research, driven by methods and tech-

nologies  including  next  generation  sequencing  (NGS)  and  bioinformatics.  The  IM  maintains  host  immune  system  functions  and  plays  key

roles in response to tumor-controlling drug therapy. Increasing evidence indicates that tumor control  drug efficacy depends largely on IM

balance, and strategies based on advances in understanding IM show promising application prospects for tumor diagnosis and treatment.
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肠道微生态（intestinal microecology，IM）的多样

性和生物功能与各种疾病之间关系的研究越来越多，

并逐渐向临床转化[1-3]。较传统方法，采用粪菌移植

（fecal microbiota transplantation，FMT）、肠道微生态

调节剂、基因工程细菌等微生态治疗策略在难治性艰

难梭菌感染（Clostridioides  difficile  infection，CDI）、
炎症性肠病、移植物抗宿主病（graft-versus-host dis-
ease，GVHD）等疾病的治疗有更好的疗效[4-5]。肠道微

生物对肿瘤的发生、发展及治疗反应等方面均有重要

影响，通过检测肠道菌群能够及时发现疾病相关的菌

群异常，对预防和治疗疾病都有重要的意义。IM 维持宿

主免疫系统功能，在控瘤药物治疗中发挥关键作用[6-7]。 

1    IM 检测技术概况

目前，IM 检测方法主要有 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。16S
rRNA 测序相对简便，成本较低，元基因组测序涵盖范

围更全面，能鉴定微生物到菌株水平。随着 NGS 技

术快速发展，越来越多微生物 16S rRNA 序列能够被

测定并收录入国际基因数据库中，16S rRNA 基因成

为系统进化分类学研究中最常用的分子标记，广泛用

于微生物生态学研究。通过提取样品中 DNA，特异性

扩增某个或两个连续高变区，采用高通量测序平台对

高变区序列测序，然后通过生物信息学行序列分析和

物种注释，可了解样品群落组成；进一步通过 alpha 多

样性和 beta 多样性分析以进一步比较样品间差异性。

基于纳米孔技术的 16S 测序，可设计引物覆盖整个

16S 基因，甚至整个核糖体操纵子。纳米孔测序在准

确分辨更多物种方面优于传统测序平台[8-9]。

元基因组测序指对环境样品中微生物群落的基

因组进行高通量测序，除细菌外，还可覆盖真菌、病毒

和寄生虫等。元基因组在分析微生物多样性、种群结

构和进化关系基础上，进一步探究 IM 功能活性、菌间
 
通信作者：郭智　guozhi77@126.com；王强　wangqiang@wust.edu.cn
 

中国肿瘤临床 2023 年第 50 卷第 18 期　Chin J Clin Oncol 2023. Vol. 50. No. 18　　　www.cjco.cn 919



协作关系及与环境间的关系，发掘潜在生物学意义。

与传统微生物研究方法比，元基因组测序摆脱了微生

物分离纯培养的限制，克服了未知微生物无法检测的

缺点，扩展了微生物检测与利用空间，因此近年在微生

物组学研究中得到广泛应用。对特定患者如 CDI、化

疗后粒细胞缺乏应用广谱抗生素后腹泻患者及拟行粪

菌移植或益生菌预防或治疗患者，推荐选择更深入的

微生物检测，其中 16S rRNA 测序相对简便，结合保守

区和高变区设计引物，成本较低。部分带有分类信息

的区域在被分析的扩增子之外，该方法在鉴定分辨能

力上有所降低。元基因组测序在菌种水平和菌株水平

鉴定更有优势，涵盖范围更全面，除细菌外，还可鉴定

真菌、病毒和寄生虫等，可鉴定无法培养及未知的微

生物[10]。
 

2    IM 检测技术流程
 

2.1    检测流程

IM 检测流程较为复杂，涉及标本采集和管理、核

酸提取、文库制备、上机测序、数据分析和质控等多

个过程，检测结果受多方面因素影响（图 1）。标本采

集建议在粪便内部位置多点取样，既可避免污染，又能

更真实地反映肠道内部的微生物情况；为保证肠道菌

群稳定性，建议取样后立即加入肠菌保藏液，保藏液可

迅速裂解肠道菌群以达固定作用，避免肠菌体外增殖

会大大改变肠道菌群原始状态，保藏液可帮助肠菌在

常温下一周内保持稳定。
 
 

图 1    标本采集流程图
 
 

2.2    核酸提取及文库制备

应使用经过性能确认的核酸提取试剂，推荐使用

商品化的 DNA 抽提试剂盒，建立完整核酸检测流程，

确保提取方法可重复性和提取效率。DNA 降解程度

和各种杂质污染均会对检测灵敏度造成影响，通过测

定核酸浓度、纯度和完整性，制定合格样本标准。操

作过程严格遵守无菌操作，污染防控对标本检测结果

的质控至关重要。每批实验需包括内参照、阴性对照

品和阳性对照品。DNA 合格样本参考：DNA A260/
A280 在 1.7～1.9，A260/A230>2，DNA 质量可用 1%

琼脂糖凝胶电泳验证（无拖尾、无杂带、无蛋白污染）。

DNA 完整性可用分析仪等检测，如大部分片段低于

200 nt，说明 DNA 降解严重，需重提 DNA[11]。

文库制备流程包括核酸片段化、末端修复、标签

接头连接和 PCR 文库等。文库制备对核酸样本有严

格要求，每次提取核酸样本需定量检测，起始核酸量定
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量≥0.1 ng/μL，确保核酸满足实验要求。若不满足重

新提取核酸或再次送检样本。目前常用建库方法有酶

切建库、超声波打断建库及转座酶建库等。推荐使用

经性能确认的建库试剂或商品化建库试剂盒。文库质

量直接影响测序数据质量，文库 DNA 质量合格参考：

A260/A280 在 1.75～2.00，文库浓度≥1 ng/μL，若不满

足需重新构建文库。此外，还应使用 Agilent 2100 或

其他生物分析仪器检测文库片段大小及峰型，合格文

库插入片段长度大于 100 bp，文库应有明显主峰、无

杂峰、无引物二聚体、无接头。若不满足重新构建文

库或重新提取，如仍不合格需重新送检样本。文库定

量目前常用 Qubit 荧光计、实时荧光定量 PCR 等。

推荐使用实时荧光定量 PCR 方法，可使用 NGS 定量

PCR 检测试剂盒[12]。 

2.3    上机测序及生物信息学分析

目前国内实验室常用 NGS 测序平台有 Illumina、
Thermo Fisher 和 MGI 等，各平台有不同型号设备配

置。测序前需根据测序平台确定相应数据参数，并据

测序片段长度、检测标本数量、标本质量和最低测序

深度等选用合适芯片，以保证测序结果数据质量合格。

推荐使用商品化的上机试剂盒。检测过程中，分别根

据所用芯片容量、构建文库片段大小等指标判断所得

读长总数、测序平均读长等数据是否合理。不同测序

平台的参数要求有差异。16S rRNA 测序常用 PCR
技术对 16S rRNA 的 V2、V3、V4、V6、V7、V8、V9
高变区行扩增，扩增产物行定量，经末端修复后加特异

性接头行扩增，完成测序文库构建。检查肠道菌群

16S 测序质控合格标准：片段长度在 200、250、300 bp
左右处有 3 个峰。元基因组测序是通过对微生物基

因组随机打断，然后在片段两端加入接头进行扩增，文

库片段主峰在 300～500 bp，上机测序后通过组装的

方式将小片段拼接成较长的序列[12]。测序序列长度直

方图示例见图 2。
生物信息学分析主要是对测序产生原始数据进

行处理和分析，包括数据质控、微生物物种检测等过

程。IM 检测可选择具有商业化自动分析的系统，实验

室也可选择与国际同步的算法和软件，搭建实验室个

性化分析流程。微生物检测数据库包含细菌、真菌、

病毒和寄生虫基因组序列信息，其中支原体、衣原体、

螺旋体和立克次体视情况可独立也可并入细菌类别中。

公共数据库需验证后方可使用。构建微生物数据库应

优先选择全长参考基因组及测序质量高、样本来源、

临床信息完整序列。流程中所用各种试剂也可能存在

微生物个体或核酸，应建立试剂背景微生物序列数据

库[13]。针对 OTU 聚类分析有较多升级方法，UCHIME
嵌合体检测算法整合了 UPARSE 算法和 UCHIME
算法，相较于此前聚类方法有较大进步。生成 OTU

除聚类方法，还有降噪方法，对 16S 等扩增子测序结

果的确认逐渐从 UPARSE 算法转向 DADA2 算法，采

用 DADA2 算法进行聚类获得 ASV 表格，针对 ASV
表格可以展开丰富的分析流程。不同样本对应的

reads 数量差距较大，为避免因样本测序数据大小不同

造成分析偏差，在样品达到足够测序深度情况下，对每

个样品进行随机抽平处理。物种累积曲线用于描述随

着抽样量加大而物种增加的情况，是调查物种组成和

预测物种丰度的有效工具。

 
 

图 2    测序序列长度直方图
 

物种丰度分析是根据物种注释结果，在不同等级

对各样品做物种 profiling 相应的柱状图，可以直观查

看各样品在不同分类等级上相对丰度较高的物种及其

比例。Heatmap 是一种以颜色梯度表示数据矩阵中数

值大小，并根据物种丰度或样品相似性进行聚类的图

形展示方式。聚类加上样品的处理或取样环境等分组

信息，可帮助直观地处理相同或相似环境样品的聚类

情况，并直接反应样品群落组成的相似性和差异性。

此项分析内容可分别在不同分类水平进行 Heatmap
聚类分析。物种累积曲线示例见图 3，横坐标表示样

品的数量，纵坐标表示 OTUs 的数量；由该曲线图可

以判断抽样量是否充分，在抽样量充分的前提下，运用

物种累积曲线还可以对物种丰度进行预测。

Alpha 多样性是对单个样品中物种多样性和物种

丰度的分析，使用相关软件计算样品的 alpha 多样性

指数值，并作出相应稀释曲线，样本间物种丰度分布差

异程度可通过统计学中的距离进行量化分析，使用统

计算法计算两样本间距离，获得距离矩阵，可用于后

续 beta 多样性分析和可视化统计分析。样品测序深

度 alpha 多样性稀疏曲线图示例见图 4，横坐标表示

抽取的 reads 数，纵坐标表示相应的 alpha 多样性指数

值，图中一种颜色代表一组样品，测序条数不能覆盖样

品时，曲线上升；测序条数增加到覆盖样品中的大部分

微生物时，曲线呈平缓趋势。
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图 3    物种累积曲线
 
 
 

图 4    样品测序深度 alpha 多样性稀疏曲线图
  
3    肿瘤治疗相关IM 损伤

IM 可在防御感染中发挥作用，化疗会造成机体

微生物组的破坏，增加微生物侵入性感染风险，恢复

IM 组成是降低该风险的潜在策略。IM 可致定植抗

性，通过共生细菌产生的细菌素/抗菌肽及其他蛋白质

对细菌细胞壁的攻击等途径杀死致病菌和其他竞争微

生物。IM 改变在肿瘤治疗中的影响越来越受到重视。

胃肠道反应是实体瘤及血液肿瘤患者化疗后的常见临

床表现，增加患者治疗风险，影响疗效及预后。化疗后

消化道症状包括恶心、呕吐、厌食，严重的口腔及肠道

黏膜炎、腹痛、腹泻、便秘，常与化学药物剂量及毒性

密切相关；患者高龄、免疫功能低下、中性粒细胞减少

及骨髓抑制，尤其合并特殊致病微生物感染的复杂临

床情况下，开展消化道 IM 检测、指标监测及对抗生素

应用的影响尤其重要。需针对化疗后口腔及胃肠道症

状、消化系统并发症的主要治疗策略做出不同强度的

推荐，包括大多数非感染性和感染性并发症的治疗以

及相应的护理措施，结合 IM 检测、中医药、FMT 的应用

等，可为肿瘤与微生态领域的深入研究提供依据[14-15]。 

3.1    化疗所致 IM 损伤相关的呕吐及黏膜炎

化疗所致恶心呕吐是治疗中的主要不良反应，预

先判断化疗药物可能导致的呕吐对患者整体治疗具重

要意义。化疗药物方案使用前需多学科整合诊治

（MDT to HIM）讨论决定，详细阅读化疗药物说明书，

接受常规剂量化疗患者约 40% 会出现口腔黏膜炎。

造血干细胞移植者，接受预处理患者黏膜炎发生率可

达 80%～95%。化疗药物、剂量、给药途径、频率及

患者耐受性等多种因素均可能与黏膜炎相关，如有继

发性或定植微生物感染，黏膜炎时间可能延长。黏膜

炎发生的病理机制包含一系列阶段：启动–放化疗通过

直接作用损伤 DNA，促炎症细胞因子的产生；上调–启
动阶段的损伤激活 NF-κB 途径；反馈环路放大信号传

导。此 3 个阶段发生于临床上显著的黏膜炎出现之

前，随后是溃疡和炎症及愈合，时间为 10～14 天[16-17]。 

3.2    化疗所致 IM 损伤相关的持续性腹泻

化疗相关性腹泻（chemotherapy-related diarrhea，
CRD）是肿瘤患者治疗后常见症状，严重影响日常生

活质量。重度 CRD 常需住院治疗，甚至可能因脱水

和感染而危及生命。腹泻最常见于使用化疗药物（如

氟尿嘧啶和卡培他滨）、某些分子靶向药（如索拉非尼、

舒尼替尼）以及免疫检查点抑制剂（如伊匹木单抗、纳

武利尤单抗和帕博利珠单抗）。应针对 CRD 并发症

和病因：若存在重度（3 级或 4 级）腹泻，持续性轻至中

度（1 级或 2 级）腹泻，或腹泻伴中性粒细胞减少、发热

或大便带血，需血液和大便培养、艰难梭菌产毒菌株

检查；血性腹泻需粪便培养及检测肠出血型大肠埃希

菌、志贺毒素；对有发热、腹膜刺激征或血性腹泻者，

应做腹部和盆腔 CT 扫描，并请外科医生会诊。绝大

多数患者无需内镜检查，对难治性患者和慢性腹泻（即

整个化疗周期持续存在腹泻）或血性腹泻患者应考虑

内镜检查。化疗期间腹泻需鉴别其他病因，包括脂肪

或胆汁酸吸收不良、乳糖不耐受、小肠细菌过度生长

及感染性原因[18-20]。

治疗推荐：预防初始非药物措施包括避免可能加

重腹泻的食物，摄入半流质膳食及口服补液，避免含乳

糖的食物，停用导致腹泻的药物如大便软化剂、泻药。

推荐 CRD 的初始治疗为洛哌丁胺，轻至中度无并发

症的 CRD，建议初始剂量为 4  mg，之后 2  mg/4  h；
重度腹泻患者可使用大剂量洛哌丁胺（最初 4 mg，之
后每 2 mg/2 h）。洛哌丁胺治疗无效的 CRD 患者推

荐奥曲肽，初治剂量为 1 次 100 μg 或 150 μg，3 次/d，
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皮下注射。对有发热、中性粒细胞减少、低血压、腹

膜刺激征或血性腹泻的患者，应给予静脉用抗生素。

洛哌丁胺和大剂量奥曲肽治疗后腹泻仍未停止建议行

上消化道内镜或胶囊胃镜检查，可选择小肠胶囊内镜

检查，观察整个小肠黏膜包括出血、恶性肿瘤和黏膜

损伤等情况，并行病理组织活检以评估是否存在巨细

胞病毒或 CDI。重度 CRD 患者在无腹泻 48 h 且无

需使用止泻药 48 h 后，才能恢复相同化疗方案。所有

在先前治疗周期中出现 2 级或更重腹泻者，应减少化

疗剂量。鉴于肠道腹泻与 IM 对肿瘤化疗过程的影响，

建议在开展化疗及造血干细胞移植前、后检测 IM 变化。 

4    造血干细胞移植相关IM 损伤

随着异基因造血干细胞移植（allogeneic hema-
topoietic stem cell transplantation，allo-HSCT）的广泛

开展和新型免疫抑制剂的使用，病原微生物感染、抗

生素耐药对移植工作造成了极大的不良影响。IM 对

宿主具多种作用，如影响宿主免疫系统发育，影响食物

消化、必需氨基酸、次生代谢产物、短链脂肪酸和维

生素的合成，调节宿主免疫反应等。造血干细胞移植

（HSCT）过程中，由于预防和治疗性抗生素、肠道炎症

和饮食变化，IM 多样性显著降低，可引起疼痛、恶心

呕吐和腹泻。患者 HSCT 后主要导致消化道症状腹

泻的原因较多，包括消化道黏膜炎、重度血细胞减少

相关感染、GVHD 等。HSCT 过程中，预处理及使用

预防性抗生素，机体原有肠道菌群构成发生改变，共生

菌减少、菌群多样性减少，造成微生态失衡或菌群易

位。随着宏基因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢

组学等组学技术飞速发展，肠道菌群已被证实在肠道

稳态和免疫调节中起至关重要作用，是接受 allo-
HSCT 患者临床结局的预测指标[21-23]。 

4.1    移植前预处理引起 IM 失调

移植前预处理包括大剂量化疗方案（如白消安/环
磷酰胺方案）以及带有全身照射的方案（如环磷酰胺/
全身照射方案）易损伤肠黏膜上皮细胞，使肠黏膜屏障

功能受损。大剂量化放疗抑制机体细胞免疫及体液免

疫功能，导致免疫调控异常，通过促进细菌转位和全身

炎症反应，增加患者感染风险，改变肠道菌群组成从而

发生菌群失调，肠道菌群易穿透受损肠黏膜，引起异常

免疫反应，活化 T 淋巴细胞，促进炎症介质释放，造成

胃肠黏膜屏障受损，从而损伤胃肠道等靶器官[24-25]。

预处理化疗过程中，化疗药物和预防性抗生素的使用，

使肠道菌群的多样性和稳定性遭到破坏，造成肠道原

有菌群失衡或菌群易位，甚至出现细菌肠道支配。肠

道菌群中占支配地位的细菌包括短链脂肪酸的产生菌

（如芽孢杆菌、布鲁氏菌等）和专门发酵寡糖的菌种

（如双歧杆菌等）。临床上，肠道内各种微生物群的定

植或易位常先于感染发生，是引起菌血症和脓毒血症

常见原因之一[26]。 

4.2    抗生素应用与移植后 CDI
系统性使用广谱抗生素常用于 allo-HSCT 中治

疗感染性并发症，早期使用抗生素治疗可能会抑制肠

道菌群中保护性梭菌，但在停止抗生素治疗后能迅速

恢复微生物群多样性。allo-HSCT 中出现中性粒细胞

缺乏伴发热时接受抗厌氧菌抗生素（如哌拉西林他唑

巴坦或碳青霉烯）与仅接受极少量抗生素患者之间的

GVHD 发生率及死亡率均增加，使用抗厌氧菌抗生素

会致肠道菌群多样性水平降低，尤其双歧杆菌和梭状

芽胞杆菌丰度降低。接受 allo-HSCT 患者中常见感

染病原体是革兰阴性菌（肠杆菌科）和革兰阳性菌（葡

萄球菌属），识别和监测患者中此类病原体有助于合理

选择抗生素。艰难梭菌是一种常见肠道感染病原体，

约 1/3 移植患者发生 CDI 是由于广谱抗生素的使用

影响了肠道固有菌群，尤其是对梭状芽孢杆菌的抑制。

在 allo-HSCT 时预防性和治疗性使用抗生素会影响

肠道菌群多样性，进而增加耐药菌感染风险[27]。CDI
是 allo-HSCT 后非常见并发症之一，CDI 除可引起局

部炎症反应，是发生 GVHD 的启动因素。这是因为

CDI 可促使肠黏膜释放细胞因子和促进内毒素转运、

主要组织相容性复合体表达和免疫共刺激分子上调，

从而激活移植物中供者 T 淋巴细胞释放更多炎性因

子，形成细胞因子风暴，诱使 GVHD 发生。因此，CDI
患者，即使病情轻微也应积极处理，防止 GVHD 发生

而使病情复杂化。可考虑使用益生菌纠正 IM 失衡以

预防 CDI[28]。 

5    IM 技术在 allo-HSCT 中应用

肠道菌群失衡可导致 allo-HSCT 患者合并感染、

疾病复发、GVHD 并可能延迟免疫重建，缩短总体生

存期。allo-HSCT 过程中的各个环节及因素均可能影

响到肠道菌群的多样性。改善 allo-HSCT 后肠道菌

群的策略主要包括调整抗生素、使用益生菌或益生元、

FMT 等[29-30]。 

5.1    益生菌使用

allo-HSCT 后使用抗生素杀灭致病菌同时会造成

人体正常微生物群伤害，导致微生物物种和菌株多样

性丧失，且不同抗生素对微生物群造成的影响不同，其

中广谱抗生素影响最大，会引起微生物群多样性的长

期匮乏，应尽量选择窄谱抗生素，同时减少抗生素的使

用时间，以保护 allo-HSCT 后肠道环境。益生菌策略

包括直接注入胃肠道内一种或多种有益微生物菌株，

可通过经结肠镜或保留灌肠实施。益生元是难消化化

合物，通常是低聚糖，在影响共生细菌代谢方面具优势。

益生元可口服或给予胃内营养补充。应用益生元可能
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减轻 allo-HSCT 患者的黏膜损伤并缓解 GVHD。患

者可在移植前的肠道准备开始至移植造血重建后口服

益生元混合物，可能会减轻胃肠道黏膜的损伤，降低急

性 GVHD 等级和发生率，同时降低皮肤急性 GVHD
累积发生率。通过益生元摄入可保留产生丁酸盐的细

菌种群，维持肠道菌群多样性。 

5.2    急性胃肠道 GVHD 诊治

GVHD 指由异基因供者细胞与受者组织发生反

应导致的临床综合征，经典急性 GVHD 一般指发生在

移植后 100 天以内，且主要表现为皮肤、胃肠道和肝

脏等器官的炎性反应。胃肠道是急性 GVHD 常见的

靶器官，上消化道和下消化道均可累及，上消化道急

性 GVHD 主要表现为厌食消瘦、恶心呕吐，下消化道

急性 GVHD 表现为水样腹泻、腹痛、便血和肠梗阻，

下消化道急性 GVHD 与移植后非复发相关死亡密切

相关。一线治疗为糖皮质激素，最常用甲泼尼龙，起始

剂量 1～2 mg/kg/d，控制后缓慢减少糖皮质激素用量，

一般每 5～7 天减量甲泼尼龙 10～20 mg/d，4 周减至

初始量的 10%。若判断为糖皮质激素耐药，需加用二

线药物，并减停糖皮质激素，如判断为糖皮质激素依赖，

二线药物起效后减停糖皮质激素。二线治疗原则上在

维持环孢素 A 有效浓度基础上加用二线药物如抗白

细胞介素 2 受体单抗、芦可替尼等，其他药物和治疗

包括甲氨蝶呤、霉酚酸酯、他克莫司、西罗莫司、抗人

胸腺淋巴细胞球蛋白、间充质干细胞、FMT 等[31-32]。 

6    FMT 技术

FMT 是重建 IM 的有效方法，是指将健康人粪便

中的功能菌群处理以后移植到患者肠道内，重建新的

肠道菌群，恢复肠道菌群的多样性，实现肠道内外疾病

的治疗[33]。其途径包括经口服粪菌胶囊，经鼻胃管、

鼻空肠管、胃十二指肠镜、肠镜及造瘘口给予粪菌悬

液等，新的 FMT 途径经内镜结肠植管通过普通肠镜

检查至回盲部，沿活检孔插入经内镜结肠植管将粪菌

悬液送入导管至回盲部，这种新的移植途径相比于传

统的移植途径，更加简单经济，并且可以全结肠给药，

方便短期内多次重复的治疗[34]。FMT 制备和质控流

程见图 5。
 
 

图 5    FMT 制备和质控流程图
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6.1    供体的筛选和管理

FMT 的安全性和有效性依赖于供体，作为 FMT
的生产原料，合适的供体筛选及管理程序至关重要，这

样才能保证供体生物安全性。在供体筛选及管理的过

程中会涉及候选人/供体的隐私信息，需要对候选人进

行知情同意、信息脱敏、筛选和对供体进行管理。供

体筛选是一个非常严格的过程，包括问卷初筛、现场

面试、全面体检和医学核查 4 个阶段，一般选择青年

供体，这样才能使供体的功能状态和身心健康得到保

障。为了保证 FMT 的安全性，供体的筛选需要有严

格的标准，需要同时兼顾供体的健康状况、依从性以

及供体肠道菌群的多样性和稳定性[35]。供体的健康至

关重要，需保证供体无感染性疾病或任何可能在

FMT 中传染给受体的病毒或致病菌。供体管理的流

程包含供体健康管理、外出管理，捐赠管理、捐赠有效

期管理、放行管理等。为了及时且持续地掌握供体的

健康状态，应设置定期回访健康管理机制。供体协调

员应每周定期和供体沟通确认，了解供体近 1 周的身

体健康状况。向供体强调有任何身体不适都需要及时

告知。对于处于非健康状态的供体，需根据对应情况

和筛选标准，安排供体复检或淘汰。 

6.2    肠道菌群检测

肠道菌群检测的结果可用于指导 FMT 的实施，

FMT 效果往往是由疾病特点，供体和患者的生理状态

及菌群特点决定的。另外，即便被诊断为同一种疾病，

不同患者可能具有不同的发病机制和特征。因此，根

据疾病特点选择菌群相匹配的供体与患者，有助于最

大化提升 FMT 的治疗效果[36]。目前，普遍接受的肠道

菌群检测，是对粪便样本中的肠道菌群进行 DNA 检

测。对于供体肠道菌群的了解，需要采集供体的粪便

样本，提取 DNA，进行 16S V4 区域测序和宏基因组

测序，分析每个候选人肠道菌群结构、多样性、代谢途

径等信息。16S rRNA 检测成本较低，需要的 DNA 含

量较少，且分析流程较为简单，但是能够从数据中获取

的信息也比较有限，其仅能深入到细菌的属水平，无法

检测菌种水平以及细菌以外的微生物；无基因功能信

息，仅能基于算法模型和公共数据库对菌的功能进行

粗略的预测。宏基因组测序成本较高，所需 DNA 含

量略多，分析流程复杂且对计算资源要求较高，但是能

够从样本中获取丰富的信息。 

6.3    供受体配型

FMT 通过对患者的肠道微生态重建以达到对疾

病的治疗和改善。由于其成分复杂且高度依赖于供体

捐赠的样本，FMT 在各个适应证里的作用机制和实现

的效果并不相同。提升 FMT 的治疗效果，可以从供

体以及患者两个方面切入，寻求两者的最佳组配。可

以根据疾病特有的 IM 特点以及菌-宿主的作用模式

来挑选有效供体的菌或代谢物的指标[37]，或构建预测

模型寻找匹配最优的供体和患者，构建包含多个维度

的微生物特征 （如 alpha 多样性、群落距离、有益菌、

有害菌、有益代谢通路以及有害代谢通路） 在内的预

测模型[38]，供受体配型的方法开发，研究 FMT 所应用

的疾病特点，同时还应考虑，该疾病是因为某些病原菌

感染导致的，还是因为肠屏障受损引发，或是体内的免

疫、代谢或神经递质失衡引起的；是否具有细分的疾

病亚型，这些亚型是否对应不同的 FMT 干预效果。

另外，可以针对相关适应证中的关键菌或功能进行研

究，如关键菌是参与短链脂肪酸的生成，改善肠屏障，

还是调控糖脂代谢、线粒体功能，或作用于特定的免

疫细胞；也需注意相关适应证是否有菌的产物或营养

物质代谢相关的基因功能指标。研究供体的肠道菌群

特点，从供体的基础指标（年龄、性别、BMI、饮食特点

等）和菌的特征及菌群结构稳定性等角度优选最有可

能产生效果的供体；不断累积临床数据，并根据治疗结

果不断迭代受体和供体选择方法。供体和受体特定菌

种不同菌株的相容性以及供体特定菌株的定植也可纳

入考察并指导对受体和供体的选择[39-40]。
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