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肠道微生物在异基因造血干细胞移植后移植物

抗宿主病应用中的研究进展
陈丹  王枭  姚浩* 

(中国人民解放军西部战区总医院血液科, 成都 610083)

摘要      造血干细胞移植(HSCT)是高危恶性血液疾病和遗传等其他因素危及造血系统疾病

的有效治疗手段。然而, 移植物抗宿主病(GVHD)影响了其广泛应用。肠道微生物(GM)多样性稳

态的维持和相关代谢产物可促进机体新陈代谢、抵御病原体入侵和调节免疫系统, 从而对宿主健

康和疾病产生影响。异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)患者在受到药物和外源细胞处理时, 其体

内的免疫系统和肠道微生物之间的动态平衡更容易被破坏, 由此会继发肠道炎症和GVHD。因此, 
GM不仅可作为移植后死亡率的独立预测指标, 还可靶向肠道微生物, 通过营养支持、益生菌、抗

生素的选择和使用, 以及粪便微生物菌群移植(FMT)等策略来提高allo-HSCT后GVHD的预防和治

疗效果。该文对肠道微生物在异基因造血干细胞移植后GVHD中的研究进展及应用进行了综述, 
可为allo-HSCT后GVHD的预防和治疗提供新的思路。
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Abstract       HSCT (hematopoietic stem cell transplantation) is an effective treatment for high risk hemato-
logical malignancies and other hematologic disease. However, GVHD (graft-versus-host disease) blocks its wide 
application. GM (gut microbiomes) can promote metabolism, resist pathogens and regulate the immnue system by 
maintaining diversity and related metabolites, which have an impact on human health. In particular, allo-HSCT (allo-
geneic hematopoietic stem cell transplantation) patients are treated with drugs and exogenous cells, which can destroy 
the dynamic balance between the immune system and intestinal microbiomes. Therefore, GM can not only be used as 
an independent predictor of mortality after transplantation, but also be a target of prevention and treatment effect of 
GVHD after allo-HSCT through nutritional support, probiotics, clinical usage of antibiotics and FMT (fecal microbiota 
transplantation). This article reviewed the research progress and application of intestinal microbiomes in GVHD after 
allo-HSCT, which can provide new ideas for the prevention and treatment of GVHD after allo-HSCT.
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造血干细胞移植 (hematopoietic stem cell trans-
plantation, HSCT)主要用于高危血液系统恶性疾病

和其他危及生命的血液系统和遗传性疾病的治疗 [1]。

移植物抗宿主病 (graft-versus-host disease, GVHD)是
引发异基因造血干细胞移植 (allogenic hematopoietic 
stem cell transplantation, allo-HSCT)患者出现移植后

高发病率和死亡率的主要原因 , 其特征是供者T细
胞对宿主同种异体抗原的应答和移植后炎性细胞因

子表达的失调 [1-2]。哺乳动物肠道微生物 (gut micro-
biome, GM)主要由高度多样化、复杂和动态的细菌

菌落 , 以及真菌、古细菌、病毒等微生物菌群构成 , 
密度为1×1013~1×1014个 /g粪便 [3]。其中厌氧菌约占

51%, 类杆菌约占48%, 剩下1%由变形杆菌、微囊藻、

梭菌、蓝藻、放线菌、螺旋藻以及各种真菌、原生

动物、病毒和其他微生物组成[3-4]。共生微生物通过

促进新陈代谢、抵御病原体和调节免疫系统对人体

的健康和疾病产生影响。共生菌和病原菌协同维持

着共生状态下的肠道微生物动态平衡。

allo-HSCT患者在接受化疗、放疗和抗生素等

因素单独或共同影响时 , 会严重干扰微生物菌群与

宿主免疫系统之间的动态平衡 [5]。肠道微生物对移

植物抗宿主病有着重要而复杂的影响。

1   GM的生理功能
人体中蕴藏着数万亿个微生物, 这些微生物会从

免疫调节等多个方面对机体健康产生影响。在生命

早期发育过程中形成的多种多样的肠道共生成分可

通过抑制病原体等多种机制保护宿主免受胃肠道感

染 [3]。随着技术进步 , 尤其是二代测序 (next-genera-
tion sequencing, NGS)的应用 , 大大促进了人们对肠

道微生物与疾病风险之间关系的认知 [6]。在过去的

十年中 , 肠道微生物已成为allo-HSCT后同种异体反

应和GVHD相关致死性的重要调节剂。

1.1   GM与宿主生理

宿主与肠道微生物之间的相互作用主要发

生在黏膜表面 , 目前已知位于人体不同部位的微

生物菌落在成分上是不同的。人类肠黏膜面积在

250~400 m2, 包含1013~1014个微生物 [3]。肠上皮是由

肠上皮细胞(intestinal epithelial cells, IECs)组成的单

层细胞 , 包含潘氏细胞、杯状细胞和肠道干细胞 [7]。

IECs有两个功能: (1) 充当肠腔及其内容物之间的保

护屏障 ; (2) 获取营养 [7]。有益的肠道共生微生物能

够通过保护宿主免受病原体的侵袭 , 进一步补充肠

道上皮屏障。

潘氏细胞和杯状细胞在限制细菌渗透到宿主组

织中起着关键作用 , 并对维持肠道菌群和小肠免疫

反应之间的动态平衡起着至关重要的作用 [8-9]。潘氏

细胞主要存在于小肠隐窝内, 能够分泌如α-防御素等

抗微生物分子, α-防御素等抗微生物分子在调节微生

物菌群中起重要作用[7]。GVHD期间潘氏细胞的丢

失会导致α-防御素的减少, 从而继发肠道微生物群落

组成的变化多样性的丧失[7]。杯状细胞可分泌黏蛋

白 , 并在腔内容物中形成黏膜屏障。ARA等 [9]发现 , 
GVHD患者中杯状细胞损伤可导致主要管腔病原体

移位和扩散 , 从而进一步加速GVHD和感染。潘氏

细胞是调节小肠微生物密度的重要细胞 , 潘氏细胞

计数与GVHD治疗反应相关 , 其数量与临床GVHD
的严重程度和预后呈负相关 , 可作为胃肠道GVHD
组织病理学分级指标[8]。研究表明, IECs的一系列模

式识别受体(pattern recognition receptor, PRR)可刺激

潘氏细胞产生和释放大量的α-防御素 , α-防御素在

胞质颗粒中合成和储存 , 整个过程不需要微生物相

关的分子模式(microbe-associated molecular patterns, 
MAMP)的传感 [8]。而REG-Ⅲγ的合成则需要来自微

生物菌群的信号。正常情况下, 通过控制MAMPs与
宿主免疫细胞炎症反应的相互作用可抑制细菌或细

菌产物通过肠黏膜屏障的系统性移位。炎性疾病 , 
如炎性肠病 , 表现为潘氏细胞数量减少和肠道微生

物菌群改变 , 提示维持或诱导潘氏细胞分泌足量抗

菌肽控制微生物失衡 , 可能有助于控制GVHD的发

生[8]。

1.2   GM与机体免疫

肠道微生物在调节局部和全身免疫反应中发

挥重要作用 , 但其在协调免疫应答和调节allo-HSCT
免疫中的作用机制尚不明确 [10]。INGHAM等 [11]评

估了接受 allo-HSCT的儿童患者的免疫重建、临床

预后和肠道微生物之间的关系 , 结果表明 , 瘤胃球

菌科和毛螺旋菌科丰度较高的患者显示出更高的

NK细胞和B细胞重建效率 , 并且只表现出轻度或无

急性移植物抗宿主病 (acute graft-versus-host disease, 
aGVHD)的发生, 总体生存率得到有效改善。

研究表明 , 某些共生细菌可起到诱发效应T细
胞反应的作用 , SCHLUTER等 [11]在寻找肠道微生物

成分在恶性血液肿瘤患者接受 allo-HSCT治疗中的
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作用发现 , 黏液真杆菌富集的患者表现出较低的复

发风险和较缓的疾病进展。DUENAS等 [12]在小鼠

研究中发现 , 由11个菌株组成的复合物可有效提高

IFNγ+CD8+ T细胞的免疫应答效率 , 从而增强抗肿瘤

免疫能力 , 其中就包含黏液真杆菌。肠道微生物也

可影响CD4+T辅助细胞, VAN等[13]的研究表明, 小鼠

丝状菌的定植证明其可以诱导肠道原始CD4+T细胞

分化为能够产生白介素17(interleukin 17, IL17)和白

介素22(interleukin 22, IL22)的T辅助细胞 (T hepler 
17, Th17)。在健康人类志愿者中发现 , 循环记忆型

CD4+T细胞能够通过对肠道细菌的反应来产生Th17
和Th1细胞因子[13-14]。而在炎性疾病中, Th17细胞和

Tregs之间的动态平衡在GVHD的发生过程中起着重

要作用 [14]。另外 , 白介素6(interleukin 6, IL6)是降低

Th17分化的关键炎症因子 , 其可以改变Th17细胞和

Treg细胞之间的平衡 , 使用 IL6抗体特异性阻断 IL6
信号通路可显著减轻GVHD的严重程度[14]。

1.3   GM与移植物抗白血病 (graft-versus-leuke-
mia, GVL)效应

allo-HSCT的最主要目的是重建恶性血液病患

者的免疫系统和清除残留的肿瘤细胞 , 从而减少复

发的风险 , 该作用也被称为移植物抗白血病 (graft-
versus-leukemia, GVL)效应 [15]。研究表明 , GM及其

代谢产物可调节供体细胞和宿主之间的免疫 , 从而

减少GVHD的发生和提高GVL作用 [16]。HANA等 [15]

研究发现 , GM可通过调节黏膜相关恒定T(mucosal-
associated invariant T, MAIT)细胞、γδT细胞和恒

定自然杀伤T(invariant natural killer T, NKT)细胞等

非经典T细胞来促进机体免疫重建 , 从而提高GVL
效应。JOHAN等 [8]发现 , 肠道干细胞和潘氏细胞分

泌的胰高血糖素素样肽 -2(glucagon like peptide-2, 
GLP-2)在 aGVHD小鼠和 allo-HSCT患者中的表达

量下降 , 外源补充 -GLP-2类似物替度鲁泰可降低

aGVHD和皮质激素耐药的重度GVHD的发生 , 并且

不会影响GVL效果。

2   GM与GVHD
肠道微生物由细菌、真菌和病毒等多种微生物

成分构成 , 各种成分之间的关系错综复杂 , 其稳态的

维持及代谢产物对机体免疫和健康有着重要影响 [3]。

GVHD作为免疫性疾病 , 是allo-HSCT最主要的并发

症 , 严重影响 allo-HSCT患者的预后。GM多样性和

代谢产物与 allo-HSCT患者相关GVHD的发生发展

有着密切联系。

2.1   GM多样性丧失与GVHD
GVHD相关肠道炎症发生率与接受 allo-HSCT

动物模型及人类肠道微生物菌群的变化呈正相关。

STAFFAS等 [17]在GVHD小鼠模型中观察到乳杆菌属

菌群显著增加 , 梭状芽胞杆菌属减少 , 在HSCT前清

除乳酸杆菌会加重小鼠GVHD, 重新引入优势乳酸

菌可显著保护小鼠免受GVHD的侵袭。SANDAN-
AND等[18]在小鼠和GVHD患者中也观察到随着乳酸

杆菌和共生细菌的减少 , 预防性给予小鼠益生菌可

保护肠道微生物菌群多样性 , 从而避免GVHD的发

生。

研究表明, 保持共生细菌种群多样性可减少炎

性肠病和红细胞压积的发生概率, 肠道菌群多样性

较低的患者死亡率明显较高。HONG等[19]发现, allo-
HSCT的患者肠道微生物菌群多样性低、中、高组

的三年总存活率分别为36%、60%和67%。ILETT[20]

的研究表明, 蓝藻属共生菌丰度越高的患者, GVHD
致死率越低, 即总体存活率越高。因此, 移植过程中

肠道微生物菌群多样性可作为allo-HSCT受者死亡

率的独立预测因子[21]。

当肠道内稳态被破坏时 , 细菌及其抗原的移位

诱导宿主先天免疫细胞表达特定的PRR来检测与微

生物相关的病原体相关分子模式(pathogen-associated 
molecular patterns, PAMPs), 从而促进中性粒细胞和

抗原提呈细胞 (antigen presenting cell, APC)的活化以

及增强T细胞刺激能力 , 加速激活多种免疫细胞 [22]。

除了造血来源的细胞表达PRR外 , 上皮细胞和内皮

细胞也表达PRR, 这些均会导致主要组织相容性复

合体(major histocompatibility complex, MHC)表达的

增加和炎性细胞因子的产生, 进而推动同种异体T细
胞反应引发的炎症反应 , 从而导致靶器官浸润、凋

亡和GVHD[23]。

2.2   病毒与GVHD
常见肠道定植病毒主要包括EB病毒 (Epstein-

Barr virus, EBV)、巨细胞病毒 (cytomegalovirus, 
CMV)、BK和John Cunningham等病毒[3-4]。HSCT尤
其是 allo-HSCT患者在移植前的各种放化疗处理会

造成患者发生严重的免疫抑制 , 从而引起上述肠道

原有定植病毒的活化和增殖 [8,10]。研究表明, 造血干

细胞移植过程中的免疫抑制会造成CMV的重新激
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活, 从而诱发GVHD, 造成移植相关发病率和死亡率

的增加 [24]。EB病毒属于疱疹病毒 , 可引起移植后淋

巴增殖性疾病 (post-transplantation lymphoprolifera-
tive disorder, PTLD), 从而导致致命后果 , 但通常不

会引起死亡率的增加 [24]。肠道病毒可通过各种方式

来调节其他微生物和被其他微生物所调节 , 肠道细

菌能够促进来自不同家族肠道病毒如诺如病毒、小

核糖核酸病毒、逆转录病毒和呼肠孤病毒的复制和

传播, 从而增加患者发生GVHD的风险[6]。而外源病

毒感染既可对allo-HSCT患者构成直接威胁 , 又可通

过诱发GVHD间接干扰患者的预后。研究表明 , 无
论是allo-HSCT移植前还是移植后 , 诺如病毒感染均

可导致较高的发病率和死亡率 , 小核糖核酸病毒在

普通人群中通常引起“普通感冒”, 但在HSCT受者等

免疫缺陷的宿主中则会引发严重感染或继发GVHD, 
从而增加移植相关死亡率[10]。

2.3   真菌与GVHD
虽然肠道细菌是目前GVHD研究的焦点 , 但仍

不可低估真菌的重要性。真菌属假丝酵母菌在肠道

的定植被认为是aGVHD发生的危险因素 , 而乌氟康

唑的抗真菌预防可减少GVHD的发生[6]。Dectin-1是
一种关键的模式识别受体 , 可通过识别真菌细胞壁

(如念珠菌细胞壁)中的b-d-葡聚糖, 触发黏膜抗真菌

的CD4+和Th17反应 [22]。IL17和 IL22的释放是黏膜

抗真菌防御的关键环节。C型凝集素受体可识别假

丝酵母菌的细胞壁成分α-甘露聚糖 , 从而刺激巨噬

细胞产生细胞因子 IL6和 IL23, 从而反过来促进C型
凝集素受体识别时Th17的抗真菌作用[22]。这些真菌

壁成分可能与GVHD的病理生理学有关, C型凝集素

介导的Th17反应被认为与aGVHD的发病机制有关。

研究表明 , 机体对真菌的适应性免疫应答可分为细

胞免疫和体液免疫 , 细胞免疫主要依赖Th17活化巨

噬细胞的Dectin-1、Dectin-2、甘露糖受体和TLR-2
等模式识别受体 , 从而诱导小鼠和人类黏膜及宿主

的抗念珠菌防御系统[22]。

2.4   GM代谢产物与GVHD
微生物代谢产物中的膳食成分对肠道、免疫

稳态、能量代谢、血管功能和神经行为等生理过程

有着重要影响。胃肠道微生物菌群衍生的短链脂肪

酸(short-chain fatty acids, SCFAs)在各种疾病发生发

展过程中起着重要作用 , 如SCFAs中的丁酸可调节

组蛋白乙酰化 , 其为肠上皮细胞 (intestinal epithelial 

cells, IECs)的能量来源 [7]。丁酸在 allo-HSCT后在

肠道组织中表达量减少 , RIWES等 [25]通过灌胃补

充丁酸可促进 IECs组蛋白H4乙酰化 , 改善 IEC细胞

间连接的完整性 , 从而减少凋亡发生 , 减轻GVHD。

MATHEWSON等 [26]筛选出17种高产丁酸的梭状芽

孢杆菌菌株 , 发现其可直接促进肠道调节性T细胞

(regulatory T cells, Treg)数目的增加 , 加速巨噬细胞

分泌抗炎分子 IL10来调节炎症反应 , 最终在维持胃

肠道平衡和降低GVHD方面发挥关键作用。此外 , 
Treg也可通过抑制同种异体反应性T细胞增殖和T效
应细胞的增殖来抑制GVHD的进展。

吲哚是由共生细菌中色氨酸酶产生的L-色氨酸 , 
是人类正常粪便气味的来源 [27]。其作为一种“群体感

应”信号, 可调节毒力和生物膜的形成, 同时也可通过

IECs调节黏膜屏障功能和促炎、抗炎基因的表达。

研究表明, allo-HSCT受者早期(移植后10天)尿样中3-
吲哚硫酸盐(3-indoxyl sulfate, 3-IS)水平低与allo-HSCT
后1年的移植相关死亡率显著升高有关 [27]。WU等 [27]

发现 , GVHD患者的粪便标本中硫酸吲哚含量从移植

前的 (42.5±11.0) mmol/L降至 (11.8±2.8) mmol/L, 移植

后降至 (3.5±3.0) mmol/L。3-IS早期降低受胃肠道去

污类型、抗生素治疗提前和受体NOD2/CARD15基
因型的影响 [28]。尿样中3-IS水平的降低与细菌多样

性的丧失有关 , 粪便标本中3-IS水平的降低与入院

时主要共生菌和肠球菌的相互转变相关。该转变在

发生活动性胃肠道GVHD的患者中更为明显 , 在抗

生素预防和中性粒细胞减少患者的感染治疗中更为

突出 [27-28]。此外 , 通过菌株特异性肠球菌PCR发现 , 
以上患者标本中以屎肠球菌单独存在或屎肠球菌与

粪肠球菌同时存在为主 [27]。这证明了微生物菌群衍

生的吲哚在维持黏膜完整性和抗炎保护方面有潜在

价值。

3   GM干预与GVHD
现有研究表明 , 肠道微生物可作为治疗 allo-

HSCT患者GVHD的潜在靶标。目前, 靶向肠道微生

物的治疗策略包括 : 营养支持、益生菌的选择、抗

生素的使用 , 以及粪便微生物菌群移植 (fecal micro-
biota transplantation, FMT)。
3.1   营养支持

Allo-HSCT患者在接受放化疗后会产生恶心、

厌食和口腔黏膜炎发生等副作用 , 因此会造成经口
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腔获取营养的减少。肠外营养 (parenteral nutrition, 
PN)可能会导致肠道菌群的感染和营养不良[29]。

LYAMA等[30]的研究表明, 清髓后的肠内营养(enteral 
nutrition, EN)可通过降低死亡率和aGVHD的发生来

提高移植效果。不过 , EN的目的应该以恢复肠道有

益菌群为主 , AMICO等 [31]研究了20名HSCT儿童患

者发现 , 在移植前接受PN比移植后接受该治疗方式

的患者产生的SCFA水平更低。相反, 在移植后接受

EN的患者肠道微生物恢复速度更快 , 产生的布氏瘤

胃球菌和普拉梭菌等SCFA产物的量也更多。血流

感染 (blood stream infection, BSI)也会受到营养支持

的影响, ZAMA等 [29]研究发现, 接受EN的allo-HSCT
患者 BSI发生率显著降低。目前, 尽管 PN在 allo-
HSCT患者中应用更广泛, 但越来越多的证据证明通

过EN来补充营养效果更好。

3.2   益生菌

益生菌可以是单一菌株 , 也可以是多种菌株混

合物 , 其可以通过口服的方式来补充肠内微生物菌

群 , 从而改善肠内稳态。研究表明 , 益生菌可补充、

调节肠道微生物组成从而达到抗炎效果[32]。RIWES
等 [7]发现 , 在给allo-HSCT小鼠补充鼠李糖乳酸杆菌

后 , 可减少其炎症发生和细菌感染的概率 , 从而降

低allo-HSCT小鼠aGVHD的发生率并提高其存活率, 
而益生菌植物乳杆菌则在儿童和成人 allo-HSCT患
者中也表现出较好的安全性和有效性。目前 , 针对

口服植物乳杆菌预防和治疗GI GVHD的 III期临床

试验正在进行中(NCT03057054)[33]。

3.3   抗生素

20%~60%的HSCT患者因移植所致的并发症会

进展为全身性感染 , 因此在allo-HSCT方案中会预防

性给予抗生素来预防和治疗细菌感染。研究表明 , 
临床使用亚胺培南–西司他丁或哌拉西林–舒巴坦等

广谱抗生素会增加下消化道GVHD的发生率 , allo-
HSCT小鼠在接受以上药物治疗后出现黏液阿克曼

菌的扩增和梭状芽胞杆菌数量减少的现象 , 而在使

用氨曲南或头孢吡肟等窄谱抗生素治疗的患者中则

未见影响 , 表明以某些抗生素为靶标并被其他抗生

素所豁免的共生细菌可作为GVHD的预测因子[34]。

研究表明, 肠道多种微生物与allo-HSCT的临床

预后有关 , 如蓝藻菌属的细菌丰度较高预示着较高

的总体生存率 , 而蓝藻菌的流失则通常伴随潜在致

病菌的扩增 [6,32]。NORONA等 [8]发现, 小鼠GVHD的

发生与大肠杆菌的增殖有关 , 口服多粘菌素B可降

低大肠杆菌水平并改善GVHD。最近的研究表明 , 
肠源性肠球菌与不良预后相关 , 其会显著降低总体

生存率和急性GVHD的发生发展[10]。

另外, 使用高剂量不可吸收抗生素进行肠道完全

净化可抑制肠道细菌及其化合物移位, 减少模式识别

受体信号及其相关炎症和免疫系统的激活, 从而显著

降低allo-HSCT移植后aGVHD的发生[28]。研究表明, 使
用利福昔明的患者在移植后肠球菌阳性率较低, 尿3-
吲哚硫酸盐浓度较高, 一年内移植相关死亡率较低, 总
体存活率较高, 提示肠球菌菌群可能起负调控作用[35]。

粪肠球菌是肠球菌的一员, 其可通过金属蛋白酶影响

黏膜屏障并参与肠道炎症。因此, 针对肠球菌等特定

细菌选择合适的抗生素可能会影响肠道微生物群和

allo-HSCT后的总体存活率[6]。进一步研究表明, St2、
TnFR1和REG3α等血浆蛋白生物标志物可作为诊断

和预测aGVHD的无创性工具[35,37], 这些生物标志物的

表达量越高, 表明微生物多样性越低。因此, GVHD
生物标志物与肠道微生物菌群之间的关系可为未来

设计治疗干预措施提供研究基础。

3.4   FMT
FMT是指将健康供者提供的粪便悬浮液移植

入患者胃肠道。其在allo-HSCT患者中的应用主要

包括: (1) 复发性艰难梭菌相关的治疗; (2) 皮质醇耐

药或依赖型aGVHD的治疗; (3) allo-HSCT患者移植

过程中可能受到微生物损伤的预防; (4) 多药耐药菌

(multi-drug-resistant bacteria, MDRB)肠道定植的治

疗[33]。研究表明, 大约15%~30%的allo-HSCT受体在

移植过程中会发生艰难梭菌感染(clostridium dificile 
infection, CDI)[6]。复发性CDI很难治疗, 因为抗生素

治疗往往无效, 十二指肠输注供体粪便在缓解复发

的CDI症状的同时, FMT还补充了细菌多样性, 增加

了类杆菌和梭状芽胞菌簇IV和XIVa的数量, 减少了

变形杆菌的种类[6]。

KAKIHANA等 [36]对皮质醇耐药或依赖性肠道

GVHD的 allo-HSCT患者进行了FMT, 发现所有病

例对FMT有治疗反应 , 且没有归因于FMT的不良事

件。VAN等 [13]对15名通过FMT治疗allo-HSCT后发

生难治性肠道GVHD, 发现有10名患者胃肠道症状、

腹泻得到有效改善 , GM稳态也得到恢复。MDRB
的增加严重挑战目前的临床治疗策略 , 尤其增加了

allo-HSCT患者的治疗风险。研究表明 , FMT对继



2098 · 综述 ·

发MDRB患者的治疗有较好的安全性 , 除一名患者

发生便秘 , 两名患者出现 I级腹泻外 , 其他患者没有

出现严重不良反应 [33]。接受 allo-HSCT的10名患者

中, 有7名在平均随访13个月(4~40个月)的时候出现

了肠道微生物的成功定植 [33]。另一项对两名 allo-
HSCT患者接受FMT治疗MDRB的结果显示, 其中一

名实现了GM定植而无并发症, 另外一例则未达到治

疗效果[37]。

虽然现有大量的研究表明FMT对 allo-HSCT有
很好的防治效果 , 但FMT后微生物在受者体内的命

运分化还尚不清楚 [6,13,16,36,38]。基于此 , ZHANG等 [6]

通过二代测序技术对接受多次FMT治疗GVHD患者

肠道细菌、真菌和病毒的纵向动力学分析 , 结果表

明 , 肠道内细菌、真菌和病毒群落对FMT的反应各

不相同 , GVHD患者肠道细菌数量在多次FMT后逐

渐恢复, 多样性也有所增加; 真菌菌落表现为多样性

先增加 , 后下降的趋势 ; 而病毒则在多次FMT后组

成变化 , 但多样性稳定上升的现象。这些结果对后

续FMT治疗 allo-HSCT后GVHD的机制研究和提高

FMT的安全性和有效性有着重要的参考价值。

以上研究均表明 , 通过FMT逆转肠道生物失调

有预防和改善肠道GVHD的潜能。然而 , FMT治疗

在摄取方式 (灌肠剂、胶囊及经鼻十二指肠输注 )、
时间、频率以及供体来源 (自体、亲属或健康供者 )
等许多方面有待优化 [33]。另外 , 对FMT供体进行耐

药菌 (其会引发FMT来源的血流感染 )等风险排查可

最大程度地防止潜在危险的发生。

4   结论与展望
移植物抗宿主病是造成HSCT患者死亡的主要

原因 , 微生物菌群及其代谢产物有助于维持免疫系

统和维持肠道内环境平衡 , 从而改变宿主对GVHD
的易感性 [28]。大量研究表明 , allo-HSCT会破坏肠黏

膜, 造成共生微生物多样性降低, 从而引发肠道菌群

失调[5,35,38]。研究表明, allo-HSCT后的血流感染、移

植物抗宿主病、器官毒性和总存活率都与肠道菌群

组成密切相关 [3,28,44]。随着技术的不断发展 , 研究人

员对肠道微生物菌群在GVHD病理生理学中的具体

作用有了更加深入的认识。

虽然目前对微生物菌群中加剧或改善 aGVHD
危险因素的特定成分尚不明确 , 但乳杆菌、梭状芽

胞杆菌、益生菌群和布鲁氏菌属、类杆菌以及梭状

芽胞菌簇 IV和XIVa占优势的患者GVHD发生率较

低 , 在GVHD患者中补充以上菌株可对GVHD起到

预防作用 [17,45]。相反 , 较高丰度的肠球菌和变形杆

菌以及双歧杆菌可能会加重GVHD[20,27]。研究表明 , 
在allo-HSCT使用抗生素治疗期间 , 肠道菌群发生了

重大的改变和多样性的丧失 , 当肠道菌群的多样性

和稳定性被破坏 , 造成菌血症相关细菌占据生长优

势, 最终引发GVHD[35]。然而, 以上结果仍需更加深

入的研究加以证实和完善。

研究表明, GVHD患者微生物群的改变和随后

加重的GVHD可能与肠黏膜受损, 尤其是潘氏细胞

和杯状细胞的损伤与丢失有关[8-9]。因此, 改善上皮

细胞的存活或修复可能有助于抑制病原体的过度生

长以及MAMPs、PAMPs和损伤相关分子模式(danger 
associated molecular pattern, DAMP)的扩散[8-9]。微生

物代谢产物如丁酸盐、超临界脂肪酸和吲哚是微生

物菌群影响移植物抗宿主病的指示物, 它们能够调

节黏膜屏障功能以及促炎和抗炎基因的表达[25-27]。

然而, 使用这些微生物代谢物作为治疗方法的研究

仍然未广泛开展, 但FMT已成为治疗严重CDI的一

种有效方法[6]。

随着对肠道微生物菌群在移植物抗宿主病中

的作用的认识日益加深, 将有助于推动该领域向

前发展, 并为设计新的方法来预防和治疗移植后

GVHD提供研究基础。除探索GVHD期间细菌微生

物菌群的变化外, 还须重点关注菌群和病毒体的组

成。由于宿主微生物菌群由不同的菌落组成, 因此

研究跨菌落之间的相互作用也非常重要。关注宿主

微生物的功能基因组学的研究可更好地描述复杂的

跨菌落间相互作用, 以此来靶向设计特异性预防和

治疗方法。
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