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王倩 符粤文 王勇奇 艾昊 袁芳芳 魏旭东 宋永平

郑州大学附属肿瘤医院血液科 450008

通信作者：符粤文，Email：zhzhfyw@sina.com

【摘要】 目的 探讨粪菌移植治疗异基因造血干细胞移植后难治性腹泻的有效性及安全性。

方法 纳入 4例行异基因造血干细胞移植后并发难治性腹泻急性白血病患者，其中难治性肠道感染

1例、肠道急性移植物抗宿主病3例。每例患者经鼻空肠管注入粪菌1～2次，每次3.4～6.0 U，观察粪

菌移植后的疗效与不良反应。结果 4例患者中3例达到完全缓解（CR），1例稳定（SD）。不良反应包

括低热、腹痛、腹泻，均为Ⅰ级。结论 粪菌移植治疗异基因造血干细胞移植后难治性腹泻可取得较好

疗效，不良反应可耐受。
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【Abstract】 Objective To explore the availability and safety of fecal microbiota transplantation for
patients with refractory diarrhea after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation（allo- HSCT）.
Methods Four acute leukemia patients suffered from refractory diarrhea after allo-HSCT. One of them
was refractory intestinal infection, the others were intestinal graft versus host disease. One or two doses of
fecal microbiota, 3.4-6.0 U for one dose, were infused via nasal-jejunal tube. The curative effect and side
effects were reviewed. Results Three cases achieved complete remission while 1 was stable disease. The
side effects included fever, abdominal pain and diarrhea, which all were Ⅰ grade. Conclusion Fecal
microbiota transplantation was effective and safe for refractory diarrhea after allo-HSCT.
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腹泻是血液肿瘤患者异基因造血干细胞移植

（allo-HSCT）后常见的并发症，其原因包括预处理毒

性、抗生素相关腹泻、感染、肠道移植物抗宿主病、

血栓性微血管病等［1］，部分患者常规药物治疗难以

控制。以往研究显示粪菌移植可作为难治性肠道

菌群失调的挽救性治疗方法［2-3］。我们采用粪菌移

植治疗4例allo-HSCT后严重腹泻急性白血病患者，

现将诊治经过报告如下。

病例资料

一、粪菌移植治疗方法及疗效评估

本组患者治疗用粪菌制剂来自于健康志愿者

捐赠粪便样本，应用智能粪菌分离系统GenFMTer

（南京法迈特公司产品）按照文献［4］方案制备，

-80 ℃冰箱内保存。粪菌经鼻空肠管注入肠道，根

据病情输注 1～2 次。粪菌移植前 12 h 停用抗生

素。治疗前 1 h水浴复温至 38 ℃。治疗前 1 h静脉
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应用质子泵抑制剂，治疗前30 min肌肉注射胃复安

10 mg。记录粪菌移植后3、7、14 d时每日腹泻次数

与便量，以粪菌移植后14 d腹泻情况评估疗效。完

全缓解（CR）：血便消失，腹痛症状消失，且连续 3 d

日均便量≤500 ml；部分缓解（PR）：血便未完全消

失，但较最严重时减少＞50％，和（或）日均便量＞

500 ml但较最严重时减少超过 500 ml；进展（PD）：

在原有基础上出现新发症状或原有症状加重，和

（或）便量增加超过50％。其余定义为稳定（SD）。

二、一般资料及治疗结果

例1，男，10岁，因“急性髓系白血病（AML）M5”

行 allo-HSCT（父供子，HLA 5/10相合），预处理方案

为改良Bu-Cy（司莫司汀+阿糖胞苷+白消安+环磷

酰胺），GVHD 预防方案为兔抗人胸腺细胞球蛋白

（ATG）+霉酚酸酯（MMF）+甲氨蝶呤（MTX）+环孢

素A（CsA）。移植后5个月（2017年8月28日）疾病

复发，供者细胞嵌合率 82.5％。给予CHAG预激方

案化疗，10月10日开始给予干扰素α-1b及 IL-2交替

应用20 d诱导移植物抗白血病效应，并输注供者淋

巴细胞 3 次（每次 0.15×107/kg，间隔 3～5 d）。此后

疾病缓解，微小残留病（MRD）阴性。移植后 251 d

出现腹痛、腹泻、低热、纳差，大便呈黄色稀水样，量

不多，给予枯草杆菌二联活菌及蒙脱石散口服，无

明显好转。11月27日入院，体格检查：极度消瘦，腹

部凹陷，脐周压痛，无反跳痛，叩诊鼓音，肠鸣音

弱。便常规：黄绿色水样便，有黏液，潜血阳性，红

细胞 1～2 个/高倍视野，白细胞 2～4 个/高倍视野。

诊断感染性腹泻，给予头孢哌酮舒巴坦、蒙脱石散

及补充肠道益生菌，患者腹泻进行性加重，每日

40～50次（1 500～2 000 ml），腹痛加重，并出现低蛋

白血症、低钠血症。给予 2次粪菌移植治疗（间隔 6

d），输注量分别为6.0 U、3.4 U，治疗过程顺利。第2

次粪菌移植后14 d疗效评估为CR。

例 2，男，31 岁，因“AML-M2”行 allo-HSCT（供

者为胞弟，HLA 5/10相合），预处理方案为 FAB（氟

达拉滨+阿糖胞苷+白消安），GVHD 预防方案为

ATG+MMF+MTX+CsA。移植后4个月（2017年10月

25日）开始给予干扰素α-1b、IL-2交替应用（每个月

连续应用 20 d）诱导移植物抗白血病效应预防复

发。 2018 年 4 月 8 日骨髓检查提示复发，给予

CHAG方案化疗，2018年 4月 24日、25日分别输注

供者淋巴细胞（累计单个核细胞11.84×107/kg，CD3+

细胞0.90×107/kg）。2018年6月21日因发热、腹痛，

考虑肠道感染，给予替加环素、阿米卡星等抗感染

治疗。6月 28日进食后呕吐、腹痛、腹泻，诊断Ⅳ度

急性 GVHD（皮肤+、肠道++++及肝脏++），给予

禁食、抗感染、蒙脱石散止泻、生长抑素治疗，腹泻

无明显好转，7 月 2 日给予抗 GVHD 治疗，腹泻仍

进行性加重，每日 60～70 次（暗红色血便 3 000～

3 500 ml）。给予 2 次粪菌移植治疗（间隔 5 d），每

次4.5 U，治疗过程顺利。第2次粪菌移植后14 d疗

效评估为CR。

例 3，男，55 岁，因“AML-M2”行 allo-HSCT（供

者为胞弟，HLA 10/10相合），预处理采用改良Bu-Cy

方案，GVHD 预防采用 MTX+CsA。移植后 38 d

（2018年 10月 24日）出现腹泻，给予头孢哌酮舒巴

坦抗感染、甲泼尼龙 0.5 mg·kg- 1·d- 1 抗 GVHD 治

疗。腹泻进行性加重（血性便，每日 300～700 ml），

便培养示“嗜麦芽寡养单胞菌”，诊断为Ⅲ度急性

GVHD（肝脏++，胃肠道+）合并肠道嗜麦芽寡养单

胞菌感染。根据药敏试验给予头孢他啶抗感染，加

强抗GVHD治疗，腹泻及便血均无明显好转。给予

1次粪菌移植治疗（4.5 U），过程顺利。治疗后 14 d

疗效评估为CR。

例 4，男，8 岁，因“急性淋巴细胞白血病”行

allo-HSCT（父供子，HLA 5/10相合），预处理方案为

改良Bu-Cy，GVHD预防方案为ATG+ MMF+MTX+

CsA。移植后 11 d 出现腹泻、腹痛，给予甲泼尼龙

1 mg·kg-1·d-1及抗感染治疗。好转后甲泼尼龙改为

口服。移植后 16 d骨髓流式细胞术检查示“异常B

幼 稚 淋 巴 细 胞 占 0.04％ ”。 供 者 细 胞 嵌 合 率

100％。移植后17 d仍反复发热、腹泻，考虑Ⅱ度急

性 GVHD，将甲泼尼龙再次加量至 0.5 mg·kg-1·d-1

并给予1次粪菌移植治疗（4.5 U），输注后30 min出

现腹泻，腹泻物为粪菌样稀便，考虑与输入时温度

偏低有关。14 d后疗效评估为SD。

讨论及文献复习

目前治疗GVHD的主要手段是免疫抑制剂（糖

皮质激素、钙调蛋白抑制剂、CD25单抗）以及BTK

抑制剂伊布替尼、JAK2抑制剂芦可替尼等新药，但

仍有部分患者对糖皮质激素耐药且对其他免疫抑制

剂不敏感，亟需探索治疗GVHD更为有效的新方法。

粪菌移植目前已被用于治疗艰难梭菌感染、炎

症性肠病、抗生素耐药菌定植、神经精神疾病、代谢

综合征、自身免疫性疾病等［5］。有研究者尝试使用

粪菌移植治疗 GVHD 所致腹泻，获得了可观的疗

效。Kakihana等［6］使用粪菌移植治疗 4例激素耐药
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的急性GVHD，在接受首次粪菌移植时甲泼尼龙剂

量≥1 mg·kg-1·d-1。3例患者达CR，1例达PR。相关

不良反应均轻微且短暂，主要为腹痛、恶心、腹泻、

咽痛（与留置鼻空肠管相关）。苏州大学附属第一

医院采用粪菌移植治疗 8 例糖皮质激素耐药的肠

道 GVHD，4 例达 CR，1 例临床缓解，1 例改善，未

发生治疗相关感染［7］。我们采用粪菌移植治疗

allo-HSCT后难治性感染或肠道 GVHD 所致腹泻，

4例患者中3例达到CR，例4输注后便量＜500 ml/d，

但腹泻仍反复发生，便量较粪菌移植前无明显减

少，不能脱离生长抑素，判定为无效，分析其原因可

能为：①患儿肠道易激状态，输注时粪菌温度偏

低，激惹肠道导致粪菌很快排出；②肠道菌群失

调并非腹泻的主要原因。关于粪菌移植对免疫功

能的影响，研究发现，输注粪菌后，外周效应调节性

T 细胞（eTreg）增多，eTreg/CD8 + T 细胞比例以及

FoxP3+CD4+ T细胞有增高趋势，提示粪菌移植有可

能通过肠道菌群改变全身同种异体免疫反应的抗

炎状态，从而对其他系统的急性GVHD产生治疗效

果［6］，但因病例数少，尚不能定论。

Taur等［8］将80例HSCT患者的粪菌多样性分为

高、中、低三个级别，发现预处理较强可导致粪菌多

样性级别降低，急性肾损伤、接受抗生素（静脉万古

霉素、甲硝唑、β-内酰胺类）治疗、艰难梭菌感染者更

容易出现肠道细菌种类减少，肠道细菌多样性低级

别组总生存率显著降低（P＝0.019），移植相关死亡

率显著升高（P＝0.003）。另一项研究得出了类似的

结论，57例患者预处理前的肠菌多样性减低与死亡

率增高有关（P＝0.008），但与急性肠道GVHD发生

率无显著相关性。该研究同时检测了其中 22 例

HLA相合同胞供者，发现供者粪菌多样性较高时，

患者急性肠道 GVHD 发生率降低（P＝0.038）［9］。

Doki等［10］的研究得出不同的结论，107例 allo-HSCT

患者 20个月的总生存率、累积复发率、无复发死亡

率、Ⅱ～Ⅳ级急性GVHD发生率在不同粪菌多样性

（预处理前 2周）的患者中是相似的，厚壁菌门较多

者急性 GVHD 发生率显著升高（P＜0.01），拟杆菌

较多者急性GVHD呈现较低趋势（P＝ 0.106）。

DeFilipp等［11］采用口服第三方粪菌胶囊的方法

重建患者肠道菌群，13 例患者（9 例配型相合无关

供者，2例配型相合亲缘供者，2例单倍型供者）在中

性粒细胞恢复后 4周内口服粪菌胶囊（连续 2 d，每

天 15 粒），中位随访时间为15（13～20）个月，仅2例

发生Ⅲ/Ⅳ级 GVHD，1 年 OS 和 PFS 率均为 85％

（95％ CI 51％-96％）。最近报道结肠途径经内镜

肠道植管术用于难治性疾病的全结肠途径重复粪

菌移植［12］，可能对于对此类患者获得便捷的重复治

疗有帮助。
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