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[摘要] 粪便微生物群移植（fecal microbiota transplantation，FMT）是多种肝病

的潜在治疗方式。肠道菌群失调可通过破坏肠屏障、改变胆汁酸与短链脂肪酸

（short-chain fatty acids，SCFAs）代谢及诱发免疫失调，驱动脂肪性肝炎、肝纤维

化乃至肝癌。本文综述 FMT在代谢相关脂肪性肝病（metabolic 

dysfunction-associated steatotic liver disease，MASLD）、酒精相关性肝病、肝性脑

病（hepatic encephalopathy，HE）、肝细胞癌、胆汁淤积性肝病及慢性乙型肝炎中

的证据，梳理其重塑菌群、修复肠屏障及调节代谢与免疫的机制，重点分析给药途

径、供-受体匹配与受体基线对疗效的影响；HE证据相对充分，FMT宜作为标准

治疗基础上的辅助手段，其余病种仍需经标准化供体筛查、精准配型及定义菌群组

合等策略验证。
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1. 引言
人体肠道微生物群落与宿主通过营养代谢、免疫调控及信号交流维持动态平

衡，菌群异常不仅参与胃肠道疾病，还与代谢性疾病及慢性肝病密切相关[1]。肝脏

经门静脉接受肠道来源的细菌、代谢产物及炎症介质，肝内合成的胆汁酸又返回肠

道调节菌群，构成双向的肠-肝轴（gut-liver axis）[2]。

生理状态下，菌群通过短链脂肪酸（short-chain fatty acids，SCFAs）、胆汁酸

等产物维持肠黏膜屏障完整；慢性肝病时炎症、饮食及药物暴露可改变菌群结构，

秦楠等[3]发现肝硬化患者菌群多样性下降、潜在致病菌增加。菌群紊乱可破坏肠上

皮紧密连接，使细菌及脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）入血激活肝脏炎症，并

干扰胆汁酸代谢与免疫调节，促进脂肪沉积与纤维化[4]。

慢性肝病治疗以病因治疗、抗病毒、代谢干预及肝移植为主，但针对肝脏局部

的治疗有限。粪便微生物群移植（fecal microbiota transplantation，FMT）通过移植

健康供体菌群重建受体肠道微生态，最早用于复发性艰难梭菌感染并证实有效[5]，

国际上已形成规范供体筛查与操作流程的共识[6]。FMT在肝性脑病（hepatic 

encephalopathy，HE）、酒精相关性肝病、代谢相关脂肪性肝病（metabolic 

dysfunction-associated steatotic liver disease，MASLD）、病毒性肝炎及肝细胞癌中

均有探索，其中HE证据最充分，在标准治疗基础上联合 FMT可改善认知功能并
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降低复发风险[7，8]。但临床应用仍面临供体筛选标准不统一、治疗流程缺乏规范及

安全性评价不足等问题。

与既往综述相比，本文的新颖之处在于：一是纳入 2022年以来发表的随机对

照试验、队列研究及新药 3期证据，包括连续多次 FMT治疗MASLD的随机试

验、FMT生物警戒 7年队列及新一代抗病毒药物 3期结果；二是更系统地梳理了

供-受体匹配这一影响因素，结合供受体菌群互作与亚种转移的研究结果，讨论由

经验性选供转向精准配型的路径；三是在归纳证据的同时给出可供临床参考的患者

选择、风险分层与知情同意建议。

2. 肠-肝轴与肝脏疾病发生发展的关系
2.1 肠道菌群失衡与慢性肝病
慢性肝病患者普遍存在菌群失衡，以多样性降低及潜在致病菌增多为特征；肝

硬化患者肠道来源菌群减少而口腔来源菌群增加，可促进细菌移位并加重炎症
[3]。MASLD的菌群异常与肥胖、胰岛素抵抗及脂质代谢紊乱相关[9]；酒精相关性

肝病则以革兰阴性菌及内毒素增多为特征[10]。

2.2 肠屏障损伤与细菌移位
肠屏障由肠上皮细胞、黏液层及紧密连接蛋白构成。慢性肝病时闭锁蛋白

（occludin）、claudin蛋白家族（claudins）及闭锁小带蛋白-1（zonula 

occludens-1，ZO-1）表达降低，通透性升高，细菌及其产物经门静脉入肝；LPS激

活 Toll样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）通路，促使库普弗细胞释放肿瘤坏死

因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）及白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6），

加重肝细胞损伤并激活肝星状细胞[4]。

2.3 微生物代谢产物介导的肝脏损伤
菌群代谢产物是连接肠道与肝脏的关键介质。短链脂肪酸由膳食纤维发酵产

生，为结肠上皮供能、促进紧密连接蛋白表达并调节免疫；慢性肝病患者产丁酸菌

减少、SCFAs不足，可加重屏障损伤与炎症[11]。初级胆汁酸经菌群转化为次级胆汁

酸，并通过法尼醇X受体（farnesoid X receptor，FXR）与G蛋白偶联胆汁酸受体

5（Takeda G protein-coupled receptor 5，TGR5）调节糖脂代谢及炎症，Sayin等[12]

证实菌群可改变胆汁酸组成并影响 FXR信号。

3. FMT在肝脏疾病中的研究进展
3.1 FMT在代谢相关脂肪性肝病中的应用

MASLD患者菌群异常可增加肠道通透性，使 LPS入血诱导肝脏炎症，并干扰

胆汁酸代谢，促进肝细胞脂质沉积[9]。Craven等[13]将 21例非酒精性脂肪性肝病
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（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）患者按 3 1∶ 随机分为异体 FMT组（15

例）与自体 FMT组（6例），经内镜移植至远端十二指肠，以磁共振质子密度脂

肪分数（proton density fat fraction，PDFF）评价肝脂肪含量；两组胰岛素抵抗指数

与 PDFF均无显著改善，而基线小肠通透性升高的亚组（7例）在异体 FMT后 6周

通透性显著降低。Xue等[14]与Groenewegen等[15]的随机试验终点与随访时长不一、

结论存异；联合生活方式干预的报道提示单纯 FMT对代谢指标改善有限[16]。

3.2 FMT在酒精相关性肝病中的应用
酒精相关性肝病（alcohol-associated liver disease，ALD）涵盖酒精性脂肪肝、

酒精性肝炎及酒精性肝硬化。除酒精直接毒性外，长期饮酒改变菌群结构并破坏肠

屏障，加重肝损伤[10]。Philips等[17]的研究显示健康供体 FMT可改善不宜使用糖皮

质激素的重度酒精性肝炎患者的肝功能与生存；Bajaj等[18]的 1期随机试验显示

FMT安全，可短期降低酒精使用障碍患者的酒精渴求、饮酒量及血清 IL-6水平。

但ALD患者常合并营养不良与感染，需评估安全性。

3.3 FMT在肝性脑病中的应用
HE是肝硬化常见且严重的并发症，除血氨升高外，菌群异常、肠屏障损伤及

炎症反应同样参与其发生，肠-肝-脑轴渐成研究热点[19，20]。Bajaj等[7]的随机试验显

示，在乳果糖与利福昔明标准治疗基础上，经抗生素预处理后单次 FMT灌肠可改

善认知功能并减少住院；该团队[8]的口服胶囊 1期安慰剂对照试验亦显示胶囊 FMT

安全，可改善认知并降低炎症指标。上述患者均在继续标准治疗基础上联合

FMT，疗效不能简单归因于 FMT本身，故 FMT宜作为标准治疗的辅助手段而非替

代。

3.4 FMT在肝细胞癌、胆汁淤积性肝病与慢性乙型肝炎中的探索
肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）方面，免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitors，ICIs）已成为晚期HCC的重要治疗方式，但部分

患者耐药；肠道菌群可影响抗原呈递、T细胞活化及肿瘤微环境而调节免疫治疗反

应；移植应答良好者的菌群可增强小鼠对程序性死亡蛋白-1（programmed cell 

death protein 1，PD-1）抑制剂的反应[21，22]。胆汁淤积性肝病方面，原发性硬化性

胆管炎（primary sclerosing cholangitis，PSC）与原发性胆汁性胆管炎（primary 

biliary cholangitis，PBC）机制不同：PSC与炎症性肠病及肠-肝免疫轴关系密

切，PBC以自身免疫性小胆管破坏为特征，两类患者均存在菌群多样性下降及菌

群-胆汁酸互作异常[23-25]，菌群来源的丁酸可经髓源抑制细胞减轻胆管损伤
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[26]。FMT研究主要集中于 PSC，10例开放标签试验显示 FMT安全、可提高菌群多

样性，30%患者碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）下降≥50%且定植程度与

ALP下降相关，但无对照组、样本量小，对疾病进展的影响仍不明确[27]；PBC方

面仅有菌群异常的横断面证据，尚无 FMT的对照研究。慢性乙型肝炎方面，随着

贝普若韦生等新药使部分患者获得功能性治愈[28]，FMT的价值可能在于改善核苷

（酸）类似物治疗后乙型肝炎 e抗原（hepatitis B e antigen，HBeAg）持续阳性者

的免疫应答：Ren等[29]报道 18例抗病毒治疗超过 3年且HBeAg持续阳性者中，5

例加用经胃镜 FMT后 3例HBeAg清除，13例仅抗病毒治疗者无一例清除；但样

本量小，不能替代规范抗病毒治疗[30]。

4. FMT治疗肝脏疾病的潜在作用机制
FMT并非经单一途径起效，而是整体调节肠道微生态。其一，重塑菌群结

构：治疗后肝硬化与HE患者肠道毛螺菌科（Lachnospiraceae）、瘤胃球菌科

（Ruminococcaceae）等产 SCFAs菌增加，肠杆菌科（Enterobacteriaceae）等潜在

致病菌减少[7，8]。其二，修复肠屏障：丁酸促进肠上皮细胞增殖，上调

occludin、claudins及 ZO-1表达，降低通透性，减少细菌移位与 LPS入血，减轻

TLR4/核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）通路激活[31]。

其三，调节微生物代谢网络：FMT可能通过改变胆汁酸代谢相关菌群影响胆

汁酸谱与肝脏代谢稳态，但移植菌群能否稳定定植仍缺乏直接证据[32]。其四，调控

免疫炎症：菌群影响树突状细胞成熟、巨噬细胞活化及 T细胞分化，辅助性 T细

胞 17/调节性 T细胞（T helper 17 cell/regulatory T cell，Th17/Treg）平衡在慢性炎症

中作用关键[33]；菌群亦可影响 PD-1/程序性死亡配体-1（programmed cell death 

ligand 1，PD-L1）等检查点疗效，FMT可能通过恢复免疫调节菌群增强抗肿瘤免

疫[34，35]。

5. 影响 FMT疗效的因素
FMT疗效在不同研究间差异明显，与移植方式、供体选择及受体基线状态等

有关。

5.1 给药途径与移植方式
给药途径包括上消化道（口服胶囊、胃镜、鼻肠管）与下消化道（结肠镜、灌

肠、经内镜肠道植管），影响菌液到达部位、定植效率及耐受性。系统评价的次要

分析未发现口服胶囊与结肠镜途径疗效存在显著差异[36]，且胶囊无创、可重复给
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药；上消化道途径不良事件发生率较高[37]。途径选择需结合疾病类型与耐受性个体

化。

5.2 供体选择与供-受体匹配
供体是另一关键因素。单一供体便于溯源、批次一致性较好，但菌群多样性有

限；混合供体菌群丰富度与批次稳定性较高，可减少供体间差异带来的波动，但增

加筛查与溯源难度，两者尚缺乏头对头比较。菌群能否定植并不完全取决于供体本

身，而与供-受体匹配程度密切相关：匹配度越高，亚种转移与临床应答的可能性

越大[38]；供体与受体原生菌群的互作及定植抵抗的个体差异亦影响定植[39]，提示需

由经验性选供转向菌群特征的精准配型。

5.3 受体基线状态与联合干预
受体基线菌群、屏障完整性、抗生素预处理、合并用药及饮食均可改变定植环

境，FMT的剂量、频次与疗程尚缺统一标准；单纯 FMT对代谢指标改善有限，联

合生活方式干预或标准治疗可能更佳[16]。

6. FMT临床应用中的安全性与未来展望
6.1 安全性问题仍需长期关注
在严格供体筛查与规范操作下，FMT总体安全，但风险不容忽视：上消化道

途径不良事件发生率较高[37]，长期随访显示 FMT后新发感染多与移植无明确关联
[40]。最受关注的是耐药菌传播：美国食品药品管理局曾通报 2例免疫功能低下者接

受 FMT后感染产超广谱 β-内酰胺酶（extended-spectrum β-lactamase，ESBL）大肠

埃希菌，其中 1例死亡，而供体未行产 ESBL革兰阴性杆菌筛查；健康供体中亦可

检出产 ESBL肠杆菌目细菌，故应将多重耐药菌筛查纳入常规供体筛选[41]。基于 7

年队列的生物警戒研究建议将供体筛查、制剂放行检测与受体监测纳入统一的感染

性不良事件评估框架[42]。对肠屏障受损或免疫功能低下的受者，应严格评估获益与

风险。

6.2 从 FMT向精准微生态治疗发展
未来 FMT可能由整体菌群移植转向精准微生态治疗[43]：一是构建定义菌群组

合（defined microbial consortium），筛选具有明确治疗作用的核心菌群；二是开发

工程化益生菌实现靶向调节。特定细菌及其代谢物与移植应答相关[44]，直接应用

SCFAs、胆汁酸衍生物等亦可能成为重要方向[45，46]。

7. 讨论
现有研究在证据质量、疗效归因与机制推断上仍存争议，尚不足以支持将

FMT作为常规治疗。
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其一，证据质量与研究异质性。除HE外，MASLD、ALD、HCC、胆汁淤积

性肝病及慢性乙型肝炎的证据多来自小样本、单中心研究，部分缺乏对照；各研究

“ ”供体标准、给药途径、疗程及终点尚无统一规范， 应答 定义亦不一致，可能高

估或低估疗效。

其二，疗效归因与混杂因素。HE研究中患者均在继续标准治疗，部分还接受

抗生素预处理，认知改善难以完全归因于 FMT；MASLD研究中 FMT对肝脂肪含

量影响尚不明确，提示菌群调节仅为综合干预的一环；饮食、益生菌及质子泵抑制

剂等合并用药亦可影响定植，多数研究对此控制不足。

其三，机制推断的边界与安全性。现有机制认识多来自动物实验或横断面分

析，菌群能否长期定植、菌群改变与胆汁酸谱改善间是否存在完整因果链，均待纵

向多组学验证；同一菌群改变在不同个体中效应不同，提示效应具宿主依赖性。耐

药菌传播虽属小概率事件，但已有致死病例，且在屏障受损或免疫功能低下人群中

风险升高，故多重耐药菌筛查、风险分层与长期随访应成为临床应用的前置条件。

①其四，临床应用的具体建议。建议按病种与证据等级区别实施： HE反复发

作、对乳果糖及利福昔明等标准治疗应答不佳且无禁忌者，可在充分评估后考虑

FMT ②，并作为标准治疗的辅助而非替代； MASLD、ALD、PSC、慢性乙型肝炎

及HCC免疫治疗增敏等适应证，现阶段应限于临床试验或经伦理批准的探索性方

③案，不宜作为常规诊疗项目； 严重失代偿（如终末期肝病模型评分明显升高、合

并难治性腹水、活动性感染或血流动力学不稳定）、肝移植后长期免疫抑制、严重

凝血功能障碍（经内镜途径）及妊娠者列为禁忌或相对禁忌，需个体化评估。实施

前需完成风险分层与知情同意：对屏障受损或免疫功能低下者强化供体多重耐药菌

与致泻性大肠埃希菌筛查、制剂放行检测及随访；知情同意应明确告知疗效证据等

级、可能无效、耐药菌传播（含致死病例）与长期安全性未知等风险及随访义务。

综合来看，现有证据尚不足以对 FMT在肝病中的价值作出统一判断：各病种

证据强度差异明显，同一病种内亦因供体、途径与终点定义不同而难以合并；短期

指标改善与长期结局（肝硬化并发症、肝移植需求、肿瘤应答持续时间）之间的关

系几乎空白。

8. 结论
肠-肝轴为理解慢性肝病的发生发展提供了重要框架。现有证据提示 FMT可通

过重塑菌群、修复肠屏障及调控免疫炎症改善肠-肝轴功能；其中HE证据相对充

分，但应定位为标准治疗基础上的辅助手段而非替代方案，其余病种仍处探索阶
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段。未来研究应聚焦供体筛查标准化与菌群精准配型、给药方式个体化，以及以定

义菌群组合和功能代谢产物为代表的精准微生态治疗。
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