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动物模型移植人源肠道菌群在中医药防治

糖脂代谢病中的关键技术和挑战
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摘要　糖脂代谢病是影响和危害全球公共健康的一类重大疾病。近年来，越来越多的证据指向糖脂代谢病和肠道菌群结
构和功能改变密切相关。但是，临床研究很难在人群进行干预试验揭示肠道菌群改变与疾病核心机理的因果关系。因

此，动物模型移植人源肠道菌群成为揭示中医药等干预策略或临床特征与肠道菌群改变因果关系的关键研究策略之一。

动物模型移植人源肠道菌群研究方法主要包括４个主要步骤：１）采集观察组和对照人群的的粪便，进行移植菌液制备；２）
广谱抗生素诱导的条件性无菌小鼠诱导；３）运用整体菌群或经宏基因组学分析鉴定出的特异性菌属，移植到条件性无菌
小鼠后，进行代谢性疾病动物模型诱导；４）比较分别接受干预组和对照组人源肠道菌群移植小鼠的糖脂代谢表型。作为
肠道菌群研究领域的前沿方法之一，动物模型移植人源肠道菌群为中医药防治糖脂代谢病提供了新思路和线索。
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　　人类肠道中含有数万亿的细菌，统称为肠道菌
群。肠道中的微生物被认为是宿主生理中起关键作

用的重要器官。人类肠道中微生物群的多样性和物

种的丰富性在出生２到４年后迅速增加，成年后则
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保持相对稳定［１］。一个稳定的肠道群落可以抵抗病

原菌的定植，当肠道菌群受到干扰时，细菌多样性减

少以及耐定植性降低，可使数量较少的致病菌增多

并引起疾病，例如使用抗生素后艰难梭菌的感染

（ＣＤＩ）。
糖脂代谢病是影响和危害全球公共健康的一类

重大疾病。近年来，越来越多的证据指向糖脂代谢

病和肠道菌群结构和功能改变密切相关。但是，临

床研究很难在人群进行干预试验揭示肠道菌群改变

与疾病核心机理的因果关系。因此，动物模型移植

人源肠道菌群成为揭示中医药等干预策略或临床特

征与肠道菌群改变因果关系的关键研究策略之一。

１　肠道菌群移植（ＦＭＴ）的发展历史
为了恢复肠道菌群的平衡，医生将健康人群粪

便中的功能菌群转移到患者的肠道内，即粪便菌群

移植技术（ＦｅｃａｌＭｉｃｒｏｂｉｏｔａＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＦＭＴ），也
被称为粪便细菌疗法、粪便输液、粪便移植或粪便灌

肠等。ＦＭＴ在治疗多种疾病方面有着悠久的历史。
公元３００～４００年间，东晋时期医家葛洪在《肘后备
急方》中记载运用ＦＭＴ治疗食物中毒、发热、腹泻并
濒临死亡的患者，述“绞粪汁，饮数合至一二升，谓之

黄龙汤，陈久者佳”，还记载了“驴矢，绞取汁五六

合，及热顿服，立定”，可见有奇效［２］。《肘后备急

方》是中国第一本急症医学书籍，也是世界上最早记

录青蒿治疗疟疾的文献。采用人的粪便进行多种消

化道急危重症的治疗，在明朝更是几乎达到极致。

１６世纪，李时珍所著的《本草纲目》记载用人粪治病
的疗方多达２０种，记载了将各种粪便衍生产品，用
于胃肠道和全身症状疾病，如严重腹泻、发热、呕吐

和便秘等［２］。中医学一直是现代医学的宝库，中国

古代用粪便治病的方法，看似离谱，但在今天终于找

到了对应的科学解释。尽管中医对 ＦＭＴ治疗疾病
的应用历史悠久，但是ＦＭＴ与病证关系的机理需要
更深入的探究。

２　ＦＭＴ的应用现状
近年来，越来越多的研究发现肠道菌群与多种

疾病相关，例如：梭状芽胞杆菌感染（ＣＤＩ）、炎症性
肠病（ＩＢＤ）和代谢性疾病（如肥胖、２型糖尿病和非
酒精性脂肪性肝炎）等。目前，已经证明 ＦＭＴ在
ＣＤＩ治疗中的效果优于抗生素［３］。此外，ＦＭＴ在治
疗多种代谢性疾病中也具有巨大的潜力。

２１　ＦＭＴ和肥胖　无菌（Ｇｅｒｍｆｒｅｅ）小鼠的出现和
测序方法的技术进步，促使微生物在体重管理和葡

萄糖、脂质代谢的因果关系研究中取得重大进展。

Ｂａｃｋｈｅｄ等人［４］将肥胖和糖尿病模型小鼠的粪便移

植到Ｇｅｒｍｆｒｅｅ健康小鼠后，发现即使减少了进食
量，Ｇｅｒｍｆｒｅｅ（Ｃ５６ＢＬ／６Ｊ）小鼠的体重和胰岛素抵抗
仍然成升高趋势。另外，将 ｏｂ／ｏｂ肥胖小鼠的菌群
移植到 Ｇｅｒｍｆｒｅｅ小鼠后，发现普通饲料喂养的
Ｇｅｒｍｆｒｅｅ小鼠也会出现肥胖表型［５］。２０１３年，
Ｒｉｄａｕｒａ等人［６］首次将人类粪便移植到 Ｇｅｒｍｆｒｅｅ的
Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠体内，发现移植了肥胖人群粪便材料
后的小鼠体重出现升高。

２２　ＦＭＴ和糖尿病　到目前为止，只有一个随机对
照临床试验研究了 ＦＭＴ对胰岛素抵抗的影响［７］。

研究人员发现９例胰岛素抵抗的糖尿病患者经过６
周的ＦＭＴ治疗，肠道微生物多样性增加、短链脂肪
酸含量增加并且胰岛素敏感性改善。虽然 ＦＭＴ对
胰岛素敏感性的影响是显著的，但因为它是一个侵

入性的过程，所以不太可能应用于未来的治疗。此

外，受试者即使有大量肠道菌群是由移植而来，但肠

道菌群的组成分析结果证明受试者的肠道菌群还可

以恢复到最初状态［８］。虽然目前只有一个 ＲＣＴ试
验，但是ＦＭＴ对未来糖尿病的治疗仍然提供了新的
思路和线索［９］。

２３　ＦＭＴ和非酒精性脂肪肝／非酒精性脂肪肝炎　
非酒精性脂肪肝病（ＮｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃＦａｔｔｙＬｉｖｅｒＤｉｓｅａｓｅ，
ＮＡＦＬＤ）和非酒精性脂肪肝炎（ＮｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃＳｔｅａｔｏ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）易发生在过量脂肪堆积在肝脏时，
其中大部分患者都伴随有肥胖和胰岛素抵抗。全球

的肥胖症流行引发了ＮＡＦＬＤ和ＮＡＳＨ危机，但是缺
乏有效的治疗策略［１０］。有研究发现同样采用高脂

饮食诱导ＮＡＦＬＤ小鼠模型和未成模小鼠，将模型小
鼠的肠道菌群移植到 Ｇｅｒｍｆｒｅｅ小鼠体内，可以对
Ｇｅｒｍｆｒｅｅ小鼠产生类似ＨＦＤ的影响，这提示肠道菌
群可能在 ＮＡＦＬＤ的发病机制中发挥重要作用［１１］。

有研究结果表明 ＮＡＦＬＤ／ＮＡＳＨ与肠道微生物群的
改变，包括肠道通透性增加，乙醇产量改变，胆碱代

谢障碍，以及胆汁酸信号障碍等相关［１２］。

２４　ＦＭＴ治疗有关的临床试验　最近，ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉ
ａｌｓｇｏｖ公布了几项正在进行的用于代谢性疾病治疗
的ＦＭＴ临床测试试验。１）马萨诸塞州综合医院招
募健康的偏瘦人群作为供体，将其粪便以胶囊的给

药方式对肥胖人群进行 ＦＭＴ，以研究对体重和胰岛
素 敏 感 性 的 影 响 （Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌｓｇｏｖ ＩＤ
ＮＣＴ０２５３０３８５）。２）来自中国南京医科大学的研究
人员正在评估一项处于第３阶段试验的结果，旨在
通过粪便菌群移植重建２型糖尿病患者的肠道菌群
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的功能（ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓｇｏｖＩＤＮＣＴ０１７９０７１１）。３）加
拿大一项随机对照试验研究将来自健康志愿者的粪

便细菌移植到患有代谢综合征和ＮＡＦＬＤ的患者中，
以验证ＦＭＴ是否可以改变胰岛素抗性并减少肝内
脂肪堆积（ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓｇｏｖＩＤＮＣＴ０２４９６３９０）。这
些临床试验表明 ＦＭＴ已经成为治疗代谢性疾病的
重点和热点技术之一。

３　动物模型移植人源肠道菌群的应用
３１　研究策略　在临床试验中，研究微生物群在各
种疾病状态下的作用机制是非常困难的，所以多以

小鼠为主要研究对象建立人类微生物相关（ＨＭＡ）
动物模型，用于研究人类不同疾病状态和微生物宿

主之间的关系［１３］。目前，解析与疾病表型相关的肠

道菌群改变与疾病核心病理机制因果关系的关键研

究策略，分整体菌群移植和经宏基因组学分析鉴定

出的特异性菌属（Ｓｔｒａｉｎ）移植２种方式。第１种方
式直接将粪便样品制备成菌液或胶囊，然后通过灌

胃或灌肠的给药方式，将供体的整体菌群移植到

Ｇｅｒｍｆｒｅｅ小鼠体内。第２种方式是将人源粪便样
品进行宏基因组学测序，鉴定出疾病或证候相关的

特异性菌属，然后将纯化的特异性菌属通过灌胃的

给药方式注入Ｇｅｒｍｆｒｅｅ小鼠体内，最后通过表型鉴
定建立肠道菌群和疾病证候的因果关系。

３２　相关实验设计　依据上述２种研究策略，ＦＭＴ
是揭示与特定药物药效学与肠道菌群改变相关性因

果关联的必需实验设计。见图 １。首先，通过临床
招募志愿者的方式收集粪便样品并制备，然后采用

宏基因组测序的方式鉴定出与疾病或证候相关的特

异性菌属。在测序的同时，对入组人群依据证候或

疾病诊断标准进行分组，并收集相关基本信息、生化

指标和检查结果。对样品进行菌液或胶囊制备后，

挑选不同背景的 ＳＰＦ级小鼠，进行无菌化处理后得
到Ｇｅｒｍｆｒｅｅ小鼠，随后建立疾病或中医证候模型。
根据测序结果对 Ｇｅｒｍｆｒｅｅ模型小鼠经口给予菌液
或特异性菌属，监测Ｇｅｒｍｆｒｅｅ小鼠不同组别的代谢
表型。最后整合临床信息、ＦＭＴ动物表型及宏基因
组测序结果，进一步阐释肠道菌群与代谢性疾病的

因果关系。

３３　关键技术
３３１　粪便样品供体的筛选　ＦＭＴ的研究之所以
具有挑战性，部分原因在于粪便的生物学复杂性［１４］

以及它在人与人之间的广泛差异［１５］。为了更好地

完成ＦＭＴ，我们提出了３项建议：１）研究人员应该利
用适应性试验来克服供体粪便异质性的挑战，寻找

差异性最大的粪便，尽可能的给观察组提供最佳治

疗。２）尽可能齐全的收集供体人群的临床信息，使
研究人员能够更好地评估粪便的异质性。例如，供

体的年龄、性别、种族、饮食、病史等信息。３）研究人
员应当尽量使用当地或全国的粪便样品库，标准化

的供体筛选、粪便收集和处理流程有助于提高研究

结果的可比性和可重复性。

图１　动物模型移植人源肠道菌群研究策略在疾病机理
和药物作用机制研究中的基本原理

３３２　菌液的处理　传统的 ＦＭＴ疗法使用的是经
过医学筛选的健康个体的新鲜粪便，但新鲜的粪便

不会增加疗效，还有感染受体的风险。另外，有研究

表明新鲜、冷冻或冻干的 ＦＭＴ产品在治疗反复发作
的ＣＤＩ时疗效是相当的［１６１８］。因此，使用冷冻和冻

干产品不仅可以储存样本，还能增加使用的灵活性。

ＮａｔｈａｎｉｅｌＤ等人［１９］发现，相对于循环冻融和供体排

便与移植制剂之间的延迟时间影响，氧气暴露对粪

便细菌群落减少的风险来说会更高。因此，我们建

议最好是在厌氧舱中进行样品处理，以保护厌氧细

菌。新鲜粪便通常应在排便后６ｈ内处理完［２０］，在

粪便未处理之前尽可能保存在无氧环境中，新鲜粪

便保存在４℃下８ｈ就会减少微生物１０％的多样
性［２１］。

粪便样品处理过程分为混悬、离心、过滤。在临

床应用中多使用无菌盐水（０９％）来稀释粪便材料，
溶剂体积为３～５倍［２２２３］。然后，使用手工或专用搅

拌机进行均质化，过滤和离心处理，以去除较大的颗

粒，如未消化的食物。悬浮液倒入无菌容器中，密封

保存，以待使用。此外，甘油可保护微生物细胞免受

冻害，因此当制备冷冻样品时，冷冻前应加入甘油至
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终浓度为１０％，也有研究使用乙醇，但对乙醇的使
用仍有争议。有研究报道乙醇除了能杀死病原体

外，还能严重改变共生菌群的组成，可能会消除噬菌

体、真菌和非孢子细菌等关键元素［２４］。最后，冷冻

混悬液建议存储在－８０℃环境中［１８］。

此外我们还可以使用自动机械化处理，比如南

京医科大学附属第二医院采用基于 ＧｅｎＦＭＴｅｒ的净
化系统作为处理粪便［２５２６］的自动方法，实验室流程

的标准化可以缩短处理时间，并避免技术人员接触

粪便物质。基于冷冻粪便的 ＦＭＴ方法对于粪便库
的开发是必不可少的，并且是 ＦＭＴ过程标准化并允
许按需获得粪便的最佳方式。统一、标准化的粪便

处理过程，对肠道菌群研究和 ＦＭＴ的使用至关重
要，可以提高ＦＭＴ的治疗效果和实验的可重复性。
３３３　ＦＭＴ的过程及小鼠管理　在小鼠实验中，对
小鼠进行ＦＭＴ都采用灌胃的方式，然而每个研究灌
胃的周期和频率并不相同，需根据具体实验进行确

认。微生物群的组成、多样性和代谢活动受到多种

环境因素的严重影响，包括饮食、水、光照、温度、湿

度、铺垫材料、笼养条件、笼具更换频率等，应将这些

实验参数进行详细的记录并且应当严格控制这些环

境因素，以确保所有实验小鼠在实验前和实验期间

都处于相同的条件下。

３４　移植成功的标准及评价　ＦＭＴ被认为是确认
和证明肠道微生物研究中因果关系的黄金标

准［２７３１］。然而，这些人源化模型中的宿主和微生物

关系不一定可以反映人类中的真实关系，因为肠道

菌群被移植到不同物种的宿主中。ＦＭＴ是否移植成
功，尚无明确的评价标准和体系。总的来说，目前的

评价标准是：通过对ＦＭＴ后小鼠和人源供体的肠道
菌群进行基因测序分析，查看菌属的丰度和物种是

否具有相似性，鉴定ＦＭＴ受体小鼠是否出现了与人
源供体相似的特异性表型。为使 ＦＭＴ能更广泛地
应用于中医药防治糖脂代谢病，可能需要一个更加

精准且合理的评价标准。

３５　ＦＭＴ后代谢表型数据解释中的常见问题
３５１　移植后未出现表型转移　很多研究人员发
现ＦＭＴ实验在移植后未出现表型。例如，Ｋｒｉｓｔｉｎｅ
ＨＡｌｌｉｎ等人［３２］在实验中发现无法将糖尿病前期表

型通过ＦＭＴ转移给小鼠，这可能有多种解释。１）有
些疾病的肠道微生物群的改变太过微妙，例如肥胖

手术和二甲双胍引起的改变［３３３４］；２）关键菌群的移
植程度可能太弱［２３，３５］；３）由于小鼠和人类饮食差
异、免疫应答的宿主特异性和本地微生物群的竞争

等方面存在着相当大的差异，导致表型相关的特异

性菌群无法定植［３６］。

３５２　影响ＦＭＴ代谢表型因素较多　ＦＭＴ的结果
容易被各种因素影响和干扰。１）环境因素。小鼠肠
道基因图谱显示环境因素对肠道菌群的影响比小鼠

品系、饲料或性别更为明显。［３７］此外，小鼠的粪食性

会使同笼小鼠肠道菌群出现逐渐均匀化［３８３９］。来自

母体阴道、粪便和皮肤微生物群的微生物也会影响

后代肠道菌群的组成［４０］。２）饮食因素。ＭＡＲＩＥ等
人通过饮食管理改变小鼠或人体内的肠道菌群，进

而改变代谢表型［１３］，这说明饮食是决定肠道菌群组

成的重要因素。ＣｈｅｎｈｏｎｇＺｈａｎｇ等人［４１］发现，肠道

菌群的组成与宿主的长期饮食模式和健康表型密切

相关，这提示我们在评价肠道菌群组成时需要控制

饮食变化。３）抗生素的影响。抗生素诱导 Ｇｅｒｍ
ｆｒｅｅ小鼠时，会导致 Ｇｅｒｍｆｒｅｅ小鼠出现耐药菌的感
染，如艰难梭菌［４２４３］，还会导致免疫力持久下降等不

良后果［４４４５］。一些研究表明，广谱抗生素预处理不

能促进外源微生物群的建立，甚至可能对外源的微

生物群落产生有害影响［４６］。研究报道采用包括两

性霉素Ｂ、万古霉素，新霉素，甲硝唑，氨苄西林［４７］

在内的更广泛的抗生素方案可明显改善移植效果。

４　ＦＭＴ在中医药研究中的应用现状及展望
口服属于中药经典的给药方式之一，需要通过

消化道对人体产生作用。现代研究发现不少中药单

药和复方通过调节肠道菌群对一些疾病产生疗效。

在中药单药与肠道菌群的研究中，有研究报道黄连

素灌胃可以显著抑制非酒精性脂肪肝炎 Ｂａｂｌ／ｃ模
型小鼠中的乳酸菌和双歧杆菌，并且可以改善肝内

脂肪性炎性反应［４８］。邓志梅等人应用黄连素联合

二甲双胍对比单纯胰岛素治疗１００例２型糖尿病患
者时，发现联合用药组的双歧杆菌、拟杆菌和乳杆菌

水平出现显著降低［４９］。在复方应用方面，有研究人

员针对４５０名患有２型糖尿病和高脂血症的患者，
采用专门设计的缓解高脂血症和２型糖尿病的复方
（ＡＭＣ）作为观察组并以二甲双胍作为对照组进行
治疗，结果显示ＡＭＣ和二甲双胍均显著改变了肠道
菌群结构并且改善了高血糖和高脂血症的指标，但

是ＡＭＣ改善胰岛素抵抗（ＨＯＭＡＩＲ）和血浆三酰甘
油的程度较对照组而言更为明显［５０］。另外，有研究

结果显示四君子汤、理中汤和补中益气汤灌胃可以

调节脾气虚证大鼠模型的肠道菌群，并且改善脾气

虚的症状［５１］。尽管很多研究发现中医药单体和复

方改善症状与调节肠道菌群之间的相关性，但是对
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中药通过肠道菌群影响脏腑和治疗疾病的功能性研

究仍然需要进一步的探索和阐释。

５　讨论
ＦＭＴ在临床应用上历史悠久。近年来，研究者

通过动物模型移植人源肠道菌群发现肠道菌群与多

种疾病具有紧密联系。运用 ＦＭＴ不仅可以帮助确
认糖脂代谢病的表型与肠道菌群的因果关系，还能

用于糖脂代谢病的治疗。此外，通过 ＦＭＴ还可以挖
掘中医药治疗糖脂代谢病的新机制和新靶点，为研

制新型药物提供新的线索和思路。因此，动物模型

移植人源肠道菌群对于系统、深入揭示中医药防治

糖脂代谢病的疗效和分子机制具有重要科学意义。
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ｄｕｒｉｎｇｔｈｅａｍｅｌｉｏｒａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ
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