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摘要： 本指南针对代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）的微生态治疗提出规范建议。指南系统阐述了“肠-肝轴”紊乱在MAFLD
发病机制中的核心作用，并明确了肠道微生态失衡的诊断方法。重点推荐了益生菌、益生元、合生元、后生元等多种微生态

制剂的应用，并详细规范了粪菌移植的供体筛选、制剂制备、适应证、操作流程、随访监测及疗效评估标准。本指南旨在为

临床医师应用微生态疗法治疗MAFLD提供基于循证医学的决策依据，以改善患者管理并确保治疗安全有效。
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Abstract： These guidelines put forward standardized recommendations for microecological therapy in patients with metabolic 
associated fatty liver disease （MAFLD）. They systematically elaborate the core role of gut-liver axis dysfunction in the pathogenesis 
of MAFLD， and clarify the diagnostic approaches for intestinal microecological dysbiosis. The guidelines highlight 
recommendations on the clinical application of a full spectrum of microecological preparations including probiotics， prebiotics， 
synbiotics and postbiotics， and specify in detail the donor screening， therapeutic preparation manufacturing， indications， 
operational procedures， follow-up monitoring， and efficacy evaluation criteria for fecal microbiota transplantation. These guidelines 
aim to provide clinicians with an evidence-based foundation for clinical decision-making in the application of microecological 
therapy for MAFLD， so as to optimize patient management and ensure the safety and efficacy of the treatment.
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代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 病（metabolic associated fatty 
liver disease， MAFLD）是一种由肝脏脂质过量沉积引发

的慢性进展性疾病［1］，发病率超过 30%，部分患者可进

展为脂肪性肝炎、肝硬化甚至肝细胞癌，造成重大社会

负担［2］。研究表明，“肠-肝轴”功能失调是 MAFLD进展

的核心环节，但其炎症与免疫之间相互作用机制尚不明
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确，且存在早期预警困难、有效治疗药物及方法匮乏等

关键瓶颈问题。

近年研究发现，肠道菌群紊乱不仅削弱肠道机械与

生物屏障，还会改变免疫化学屏障，从而加速MAFLD的

进展［3］。菌群失衡后，色氨酸、脂肪酸及次级胆汁酸等

关键代谢产物水平显著下降，而支链氨基酸水平则升

高。肠道屏障一旦受损时，内毒素及其他微生物产物可

通过门静脉进入肝脏，以激活模式识别受体，进而驱动

巨噬细胞、树突状细胞和自然杀伤细胞等天然免疫细胞

的炎症级联反应［4］。这为肠道微生态治疗MAFLD奠定

了理论基础。目前，微生态调控作为 MAFLD 的治疗策

略，其机制与临床研究已获得较多进展，但目前对于益

生菌的具体选择、剂量范围、给药路径及效果评估等关

键环节，仍缺乏统一标准。

为促进微生态疗法在MAFLD临床实践中的规范化

应用，提升治疗效果并保障患者安全，由中国研究型医

院学会肝病（中西医结合）专业委员会牵头，联合相关领

域专家共同制定了本指南。以非酒精性脂肪性肝病

（non-alcoholic fatty liver disease， NAFLD）、MAFLD 或代

谢 功 能 障 碍 相 关 脂 肪 性 肝 病 与 粪 菌 移 植（fecal 
microbiota transplantation， FMT）、肠菌移植、肠道微生物

移植、肠道微生态、微生态制剂为关键词，系统检索中国

知网、维普资讯、万方数据、中国科技论文在线及

PubMed、ScienceDirect 等数据库在 2015 年 10 月—2025
年 10 月发表的相关文献，经筛选、评估后，最终采纳 81
篇作为参考文献。指南严格遵循 PICO 原则，以临床问

题为核心、循证证据为基础，重点明确了微生态疗法应

用于 MAFLD 的适用人群与临床价值。本指南由肝病

学、微生态学及循证医学等多领域专家共同编订，经多

次审议与讨论，针对存在分歧的观点通过集体表决形成

最终推荐意见。

本指南旨在为临床医师应用微生态疗法干预

MAFLD 提供临床参考，不作为强制性规范。鉴于该领

域仍在不断发展，本指南无法涵盖所有临床问题。在

实际诊疗中，医师应结合患者具体情况、个人意愿及可

用医疗资源，并依据现有最佳证据、专业经验与适应

证，制定个体化方案。文中证据质量按高（A）、中（B）、

低（C）三级划分，推荐强度分为强推荐与弱推荐两

级（表 1）。

1　肠-肝轴紊乱与MAFLD的发病机制

MAFLD的形成与脂质代谢失衡、氧化应激、胰岛素

抵抗、炎症反应及肠道菌群失调等因素相关。肠道微生

态是人体肠道内由数万亿微生物（包括细菌、真菌、病毒

等）构成的复杂生态系统，与人体健康密切相关［5］。研

究表明，MAFLD 患者普遍存在肠道菌群失调［6−7］，这种

失衡会削弱肠道屏障完整性，使内毒素等有害微生物产

物通过“泄漏”的肠道经门静脉到达肝脏后激活免疫细

胞，引发炎症［8］。反之，肝脏功能的改变也会影响菌群

形成和肠道环境，从而形成恶性循环，促使 MAFLD 进

展［9］。因此，肠道微生态已成为MAFLD发生、发展的关

键参与者，也是极具潜力的治疗新靶点。

肠道屏障是隔绝肠道内有害物质进入全身循环的

关键防线，通过机械、化学、生物、免疫及血管屏障的协

同作用实现［10］。机械屏障主要由肠上皮细胞间的紧密

连接构成。菌群失调产生的内毒素可导致紧密连接蛋

白表达下调或结构破坏，使得原本被限制在肠腔内的毒

素得以穿过肠上皮，进入门静脉系统，直接攻击肝脏［11］。
化学屏障指分泌的黏液、胆汁、糖蛋白、黏多糖、消化酶、

溶菌酶等化学物质，可破坏食物中的抗原，抵御微生物

侵入血液循环［12］。肠壁黏液层含抗菌肽，可阻止细菌进

入门静脉。而代谢相关脂肪性肝炎小鼠的抗菌肽表达

下调，会导致肠道内毒素易位、肝脏炎症和纤维化［13］。
此外，胆汁酸通过激活法尼醇 X受体［14］，负向调节固醇

表1　推荐意见的推荐强度和证据等级
Table 1　Recommendation strength and evidence level of recommendation

分级

证据质量

高质量（A）
中质量（B）
低质量（C）

推荐强度

强推荐

弱推荐

说明

证据来源于至少一项设计合理的多中心随机对照试验，后续研究对当前评估结果改变的可能性较小

证据来源于至少一项设计良好的非随机临床试验、队列研究或病例对照研究，后续研究有可能影响当前的评
估结果

证据来源于临床经验、描述性案例研究、专家委员会的报告、权威组织机构意见，后续研究很有可能改变当前
的评估结果

充分考虑证据质量、潜在疗效及预后，具有较高的成本-获益比，强烈支持推荐使用

证据价值参差不齐，推荐意见存在不确定性，或推荐意见成本-获益比不高，对推荐意见持保守态度
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调节元件结合蛋白 1c 的表达，降低脂肪相关基因的表

达，从而减少 MAFLD 的发生［15］。生物屏障指肠道内正

常的共生微生物群落，其产生的代谢物与 MAFLD 的发

病机制和进展密切相关，如丁酸通过增加肠道紧密连接

蛋白抑制MAFLD发展［16］。肠道菌群中的酵母和某些细

菌（如大肠杆菌、金黄色葡萄球菌和肺炎克雷伯菌）产生

的内源性乙醇可诱发小鼠严重肝损伤、炎症、纤维化，从

而加速MAFLD［17］。免疫屏障由淋巴细胞和浆细胞分泌

的免疫球蛋白 A（secretory immunoglobulin A， sIgA）组

成［10］。由于 sIgA对肠道内的革兰阴性菌有特殊抑制作

用，当肠黏膜受损时，sIgA功能明显受到抑制，从而促进

肠道内细菌移位，刺激肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-6
等炎症因子的产生，加快 MAFLD 的进展［18］。血管屏障

主要指肠道的毛细血管网和肝脏的肝窦内皮。肠血管

屏障损伤会导致细菌或细菌产物易位进入血液循环，引

发炎症级联反应，损伤肝脏［19］。总之，MAFLD是在脂质

代谢紊乱、胰岛素抵抗、氧化应激与炎症反应及肠道菌

群失衡的背景下，肠道机械、化学、生物、免疫及血管屏

障综合作用的结果。

2　MAFLD诊断与肠道微生态失衡诊断

2.1　MAFLD 诊断　MAFLD 诊断基于以下 3 个标准：

（1）影像或振动控制瞬时弹性成像诊断脂肪肝和/或肝活

检发现≥5%肝细胞大泡性脂肪变性；（2）存在1项及以上

代谢综合征组分；（3）排除过量饮酒、营养不良、肝豆状

核变性等可能导致脂肪肝的其他原因［20］。
推荐意见 1：振动控制瞬时弹性成像诊断技术可以作为

诊断 MAFLD 的首选方法，最精确的诊断标准仍首推肝

活检。（证据等级：A；推荐强度：强）

2.2　肠道微生态失衡诊断　肠道微生态失衡的诊断可

参考以下指标［21］：（1）粪便镜检球杆菌比例异常（成人正

常参考值为 1∶3）；（2）定量 PCR检测显示肠杆菌与双歧

杆菌 DNA 拷贝数的对数比（B/E 值）<1；（3）粪便涂片或

培养提示非正常菌群显著增多或占主导；（4）粪便细菌

指纹图谱等检测提示菌群结构改变；（5）宏基因组测序

分析结果异常。有条件的医疗机构应优先采用粪便指

纹图谱或宏基因测序等精准技术作为诊断依据。

推荐意见 2：在诊断 MAFLD 患者的肠道菌群失调时，应

结合医疗机构自身条件与技术可行性选用适当方法。

当前，宏基因测序因其多靶点分析优势，已被视为优先

选择的检测手段。（证据等级：A；推荐强度：强）

3　MAFLD的治疗

3.1　一般治疗　MAFLD 的治疗需多学科协作，患者应

建立健康生活方式，控制热量摄入，保持营养均衡。减

轻体重是改善代谢紊乱和肝损伤的重要措施，对于合并

肥胖、2型糖尿病、血脂紊乱、高血压或心血管病的患者，

应由专科医师或全科医师进行规范治疗。

3.2　药物治疗　治疗 2型糖尿病时，应优先选择具有减

重作用的降糖药物，如胰高血糖素样肽-1 受体激动剂、

钠-葡萄糖协同转运蛋白 2抑制剂或二甲双胍等；伴有高

血脂时，药物治疗首选他汀类药物；伴有高血压时，用药

首选血管紧张素转化酶抑制剂或血管紧张素Ⅱ受体阻

滞剂，合并显著门静脉高压时可联用非选择性β受体阻

滞剂；对于体重指数（body mass index， BMI）≥28 kg/m2的
MAFLD患者，可应用减重药物，符合减重手术指征可考

虑减重手术治疗［20］。
3.3　微生态制剂治疗　

目前，多种微生态制剂（如益生菌、益生元、合生元、

后生元等）已在临床广泛应用，并显示出良好效果。具

有靶向定植功能的工程化益生菌产品正在研发中，有望

成为个性化医疗的重要工具。

3.3.1　益生菌　益生菌是指对宿主健康有益的活微生

物，具有重建肠道微生态的作用。对存在肠道微生态轻

度、中度紊乱的 MAFLD 患者具有较好治疗作用。目前

临床应用以双歧杆菌和乳杆菌为主［22］。
Li等［23］对 9项随机对照试验的荟萃分析显示，植物

乳杆菌可显著减轻患者BMI，同时观察到腹部脂肪及炎

症标志物（如白细胞介素-6和高敏C反应蛋白）的改善。

Bai 等［24］完成的随机对照试验表明，短双歧杆菌 BBr60
能够安全有效地调节BMI、体重、血糖、血脂及肝功能指

标，其作用机制可能与 BBr60 对关键肠道菌群的影响

有关。

在深入研究益生菌治疗 MAFLD 的过程中，发现单

一菌株的作用存在一定局限性。Kwon 等［25］研究显示，

多菌株组合治疗组（含副干酪乳杆菌 BEPC22和植物乳

杆菌BELP53）患者体重、BMI、体脂百分比及体脂肪量较

安慰剂组显著下降，而阿克曼菌属丰度较安慰剂组显著

升高（P 值均<0.05）。AlMalki 等［26］研究发现，超重受试

者接受含 3种乳杆菌属和 3种双歧杆菌属（HEXBIO 组）

治疗 12周后，其能量摄入量、体重、腰围、空腹血糖和低

密度脂蛋白水平较对照组明显提高（P值均<0.05）。

为确保益生菌制剂达到预期效果，临床应用时需注
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意以下关键点：首先，服药时间对益生菌活性有显著影

响，建议随餐或餐后 30～60 min 内使用，以提高活菌定

植肠道的效率；其次，益生菌作为活菌制剂，原则上不宜

与抗菌药物联用，以免发生相互作用。若确需联合用

药，可考虑增加益生菌剂量或调整给药时间，通常建议

间隔2 h以上［27−28］。
推荐意见3：益生菌通过调节肠道菌群失衡治疗MAFLD，

多菌株益生菌制剂疗效优于单一菌株制剂（证据等级：

A；推荐强度：强）。益生菌的使用时间与方法可影响其

治疗肥胖症的安全性和有效性。（证据等级：A；推荐强

度：强）

3.3.2　益生元　益生元是一类有机物质，既不会被宿主

消化吸收，又能选择性地促进体内有益菌的代谢活动与

增殖生长，进而改善宿主的健康［29］。目前证据等级较高

且公认的益生元几乎均属于碳水化合物聚合物，包括菊

粉、低聚半乳糖（galactooligosaccaride，GOS）、低聚果糖和

燕麦β-葡聚糖等。

在 众 多 益 生 元 中 ，菊 粉 型 果 聚 糖（inulin-type 
fructan， ITF）一直是研究焦点，其对肥胖和代谢紊乱具

有调节作用［30］。ITF 发酵过程中产生的代谢物包括短

链脂肪酸、丙酸和丁酸，可能有助于调节食欲和胰岛素

分泌。Hiel等［31］研究发现，食用富含 ITF蔬菜的健康成

年人饱腹感增强，同时肠道菌群组成与功能发生积极转

变。一项在 150 例超重患者中开展的随机、单盲、多中

心、安慰剂对照试验结果表明，食用富含天然菊粉的蔬

菜可使超重人群摄入减少、体重减轻，且双歧杆菌的数

量显著增多［32］。
除 ITF外，GOS亦具有减重作用。Kong等［33］研究发

现，GOS 在不改变能量摄入的情况下，可有效减缓饮食

诱导肥胖大鼠的体重增加。GOS 显著抑制了白色脂肪

组织的肥大与增生，并明显降低了脂肪/体重比值。与之

相符的是，GOS 显著改善了血清甘油三酯、总胆固醇和

低密度脂蛋白胆固醇水平。值得注意的是，GOS在白色

和棕色脂肪组织中均显著提高了褐变相关蛋白的表达

水平，包括解偶联蛋白 1、过氧化物酶体增殖物激活受体

γ（PPARγ）和 PPARγ 辅激活因子 1α。Chappuis 等［34］认
为，GOS可通过独立于体重管理和血糖调控的机制改善

血脂水平，并预防NAFLD的发生。

据 报 道 ，共 轭 亚 油 酸 和 低 聚 木 糖（xylo-

oligosaccharide，XOS）对肥胖和糖尿病具有潜在治疗作

用。一项荟萃分析显示，共轭亚油酸联合运动干预可降

低体脂率、改善胰岛素抵抗及血脂水平［35］。另一项研究

发现，XOS 可调节高脂饮食小鼠的肠道菌群组成，增加

有益菌丰度，缓解代谢异常和认知功能障碍，改善海马

体中的脂质组成失衡［36］。
益生元作为新兴膳食补充剂，对人体健康具有多方

面益处，但现有临床试验数据尚不充分，需进一步开展

针对目标人群的随机对照试验研究，以明确特定益生元

对MAFLD患者的代谢健康效应。

3.3.3　合生元　合生元是益生元和益生菌的复合制剂，

兼具益生菌的生物功能与益生元的代谢调节作用，可协

同增强免疫力并改善肠道健康。

合生元调节肠道菌群组成，可显著降低体重、腰围、

BMI、体脂率、高敏 C 反应蛋白水平，同时改善高密度脂

蛋白胆固醇，并提高胃肠道健康相关生活质量［29］。动物

双歧杆菌乳酸亚种 GCL2505 是从健康成人粪便中分离

的益生菌菌株，日本一项为期 12周的随机双盲、安慰剂

对照、平行组比较试验显示，与安慰剂组相比，GCL2505
组在第 8周和第 12周时内脏脂肪面积较基线显著降低，

粪便中双歧杆菌总数显著增加［37］。与单独摄入

GCL2505相比，超重人群摄入GCL2505联合菊粉可有效

减少腹部脂肪堆积，增加肠道双歧杆菌丰度［38］。Shi
等［39］开发了一种由植物乳杆菌 LLY-606和 GOS 组成的

新型合生元，可显著降低人体内脏脂肪及腰围，减轻小

鼠肥胖程度，同时改善肠道菌群结构并提升血清精氨酸

水平。

副干酪乳杆菌K56与GOS或XOS组成的合生元，可

显著提高超重个体粪便微生物群中乳杆菌属、双歧杆菌

属、粪肠球菌和蓝藻菌的相对丰度，并降低志贺菌与埃

希菌丰度，这些变化与二氧化碳、甲烷及硫化氢水平降

低及短链脂肪酸浓度增加有关［40］。大型独立研究表明，

采用特定菌株（如加氏乳杆菌）制备的合生元作为膳食

补充剂，具有减重和抗炎活性，其与半乳甘露聚糖和/或
菊粉纤维联合使用时，可通过协同作用促进短链脂肪酸

生成及微生物群“重组”，增强体重管理效果［41］。嗜黏蛋

白阿克曼菌和抗氧化剂槲皮素构成的合生元，可通过调

节胆汁酸代谢和肠道菌群，改善早期肥胖和 NAFLD 的

病理进程，其机制包括促进胆汁酸合成、增强肠-肝循环

中胆汁酸通量、抑制肝脏炎症状态、调节白色脂肪组织

生成和储存［42］。该研究阐述了嗜黏蛋白阿克曼菌改善

MAFLD 的新机制，认为嗜黏蛋白阿克曼菌与槲皮素联

合使用可作为MAFLD管理的可行策略。由动物双歧杆

菌乳酸亚种 MN-Gup、GOS 和 XOS 构成的合生元 MN-

Gup-GOS-XOS，可有效降低肥胖患者体脂率、腰围和血
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清低密度脂蛋白胆固醇水平，促进有益菌群增殖，并增

加胆酸类物质鹅去氧胆酸含量［43］。
推荐意见 4：合生元可通过协同或互补作用重塑肠道微

生物群以治疗MAFLD。（证据等级：B；推荐强度：弱）

3.3.4　后生元　后生元是指经过灭活处理的益生菌及

其代谢产物，对宿主健康有益［44］。越来越多的研究表

明，后生元对 MAFLD 具有显著治疗作用，逐渐成为

MAFLD 治疗研究的新焦点。Plovier 等［45］研究发现，从

黏液嗜酸杆菌外膜分离的蛋白 Amuc_1100 可与 Toll 样
受体 2相互作用，显著改善肠道屏障功能和高脂饮食小

鼠的肥胖，尤其该蛋白经巴氏杀菌温度仍保持稳定。动

物双歧杆菌乳酸亚种 CECT 8145 的热灭活形式（h-k 
Ba8145）可减轻腹型肥胖者的内脏脂肪含量。肠道微生

物组分析显示，阿克曼菌属显著增加［46］。将丙酸盐靶向

输送至肥胖者结肠，其体质量减轻、肝内脂质含量减少，

腹腔内脂肪组织分布好转［47］。Zhao 等［48］研究发现，后

生元和益生元的组合物可促进粪便脂质排泄，有效改善

高脂饮食诱导的小鼠肥胖。上述研究结果阐述了后生

元在肥胖症治疗中的潜在价值，但其治疗肥胖症的具体

分子机制有待进一步深入研究［49］。
推荐意见 5：后生元可用于治疗 MAFLD。（证据等级：C；

推荐强度：弱）

推荐意见 6：益生菌、益生元、合生元及后生元品类较多，

应遵循不同品类的说明书使用。（证据等级：A；推荐强

度：强）

3.4　FMT治疗　

FMT 是一种通过将健康供体粪便中的正常菌群移

植至患者肠道内，以重建其失衡的肠道菌群生态，进而

治疗肠道疾病及相关肠外疾病的方法［50］。该技术对

MAFLD 导致的肝硬化及其并发症具有显著疗效。FMT
技术涵盖供体筛选与管理、菌群制剂制备、适应证与禁

忌证评估、移植途径选择、操作步骤、疗程设定、不良反

应监测与处理以及疗效评价标准等多个关键环节。

3.4.1　供体的筛选与管理　（1）标准供体的筛选，亲属

或非亲属供体均可用于 MAFLD 患者菌群移植，但需严

格评估供体条件，重点从生理状态、心理状态、个人及家

族史、稳定性、持续性及耐受性等 6个维度进行筛选［51］。
生理状态评估主要通过体格检查及实验室检测完成，要

求供体年龄 18～30 岁，BMI 18.5～23.9 kg/m2，且体格检

查、血常规、血生化及病原学指标均正常；心理状态评估

采用访谈与标准化量表（包括焦虑自评量表、抑郁自评

量表及匹兹堡睡眠质量量表），结果均正常。个人及家

族史通过系统病史询问获取，需满足以下条件：近2周无

胃肠不适；近 3 个月未使用抑酸剂、抗生素或免疫抑制

剂；无消化道手术史、急慢性传染病、不良反应、自身免

疫性疾病、代谢性疾病及恶性肿瘤史；无吸烟、饮酒等不

良习惯；近 6个月未接种疫苗、未参加药物试验或前往疫

区；无相关家族病史，非经期及孕期。供体稳定性通过

每 2个月 1次的生物化学检测及粪菌测序验证。供体需

承诺持续捐赠，具体要求为每周至少捐赠 2次，每次粪便

量不低于 50 g。建议通过建立个人档案及定期随访确

保捐赠持续性。供体需在移植前 7 d限制摄入不耐受的

食品（如乳制品、蛋类等），并进行食物耐受性筛查，若存

在不耐受则不得参与本次捐赠。（2）供体管理，①由专人

负责管理，入选时须签署知情同意书；②每次捐献前需

填写健康问卷，并定期（每 8～12周）复查体检；③为供体

建立个人档案并保持随访，及时调整其生活方式与饮

食，必要时予以剔除；④捐献频率建议每周至少 2次，每

次不少于50 g，若粪便量过少需关注其胃肠功能。

推荐意见 7：选择供体时，应优先选择年龄<30 岁（最佳

为 18～24岁），BMI 18.5～23.9 kg/m2的健康成年人。（证

据等级：A；推荐强度：强）

推荐意见 8：应从生理、心理、个人及家族史、持续性、稳

定性及耐受性 6个维度，通过严格问卷、访谈及血液、粪

便检查等方式建立供体筛选标准。（证据等级：A；推荐强

度：强）

推荐意见 9：供体应进行适当管理以维持其稳定性和持

续性，包括定期健康复查及粪便样本留存检测。（证据等

级：A；推荐强度：强）

推荐意见 10：供体应定期捐赠粪便，并保持健康饮食，避

免高脂、高蛋白及刺激性食品，同时鼓励食物多样化和

适量运动。（证据等级：B；推荐强度：弱）

3.4.2　菌群制剂的制备　菌群制剂包括粪菌悬液和粪

菌胶囊两种类型，其剂型不同但核心原理一致，均通过

移植健康菌群重建肠道微生态平衡［52］。粪菌悬液的制

备包括粪便采集、菌液分离和质量控制等关键步骤。粪

便采集需使用专用无菌容器现场收取样本，同步登记供

体信息并完成鉴定、称重与初步评估，全程维持厌氧条

件。菌液制备后于−80 ℃保存，保存期一般为 6个月，使

用前需经 37 ℃水浴解冻，解冻后 6 h 内需完成使用［53］。
当前临床多采用基于自动纯化系统的微过滤洗涤方法

制备菌液，该方法有助于减少 FMT相关不良事件，并可

实现定量菌群富集，同时保持治疗效果［54］。关于粪便最

佳采集量，不同指南存在差异：英国指南建议 50 g［55］，欧
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洲指南推荐30 g［56］。研究显示，若样本量低于50 g，可能

降低疗效并增加复发风险［55］。国内经验表明，采集量不

低于120 g有助于保障所需菌量［57］。菌液分离时，将采集

的粪便样本装入自动纯化系统，连接管路，按 1∶5比例加

入等渗盐水制备悬液，经多次离心（3 000～5 000 r/min，
离心半径 10～15 cm，3 min/次）后弃去上清，重复洗涤

3次以获取纯净菌群。质量控制环节，洗涤后采用非接

触式光学定量法，以 10 mL（约 1.0×1013个细菌）为 1 个

基本计量单位（U），按 1 U 菌群加入 2 mL等渗盐水的比

例制备菌悬液，用于即时使用、冷冻干燥或低温保存。

冻存时，在菌悬液中加入无菌甘油，配制成含 10% 甘油

的菌液，避光保存［58−59］。菌液在−80 ℃下保存期限为

6个月，液氮中可达 10年［60］。最终产物需经需氧菌与厌

氧菌检测，以保证活菌数量及安全性［61］。
推荐意见 11：FMT 供体粪便采集量应不少于 50 g，若采

集量≥120 g可确保一次性获得充足菌量。（证据等级：A；

推荐强度：强）

推荐意见 12：建议采用自动纯化系统联合微过滤器制备

洗涤菌群。（证据等级：B；推荐强度：弱）

推荐意见 13：采用新鲜粪便制备的粪菌进行 FMT，其疗

效与采用冷冻粪便制备的粪菌相当。（证据等级：A；推荐

强度：强）

推荐意见 14：供体粪便样本至少保存 2年以备安全证据

溯源，供体筛选资料及实验室记录应至少保存 10年。（证

据等级：C；推荐强度：弱）

为克服传统 FMT 技术在菌液制备与应用环节的局

限性，并简化操作、减轻患者不适，粪菌胶囊移植技术应

运而生。该技术适用于无吞咽障碍患者，具有使用便

捷、易于推广、耐受性好且安全性高等优势［62］。研究显

示，口服粪菌胶囊在预防复发性感染方面的疗效与经结

肠镜移植相当［63］。粪菌胶囊制备包括以下步骤，（1）配

制冻干菌群：将肠菌保护剂溶于无菌等渗盐水中，加入

洗涤后的菌群，混匀后进行冷冻干燥，并于冷冻条件下

保存不超过 3个月；（2）胶囊制备：将冻干菌粉分装入胶

囊，密封包装后置于 4 ℃冷藏，保质期在 6 个月以内；

（3）质量控制：要求与粪菌悬液制备标准一致。

3.4.3　FMT 的适应证与禁忌证　（1）适应证，多项随机

对照试验表明，FMT 在 MAFLD 患者中具有改善部分代

谢与肝病指标的潜力，且安全性良好［64−65］。对于合并明

显肠道微生态紊乱的 MAFLD 患者，在充分知情同意并

符合伦理规范的前提下，可考虑在临床研究或严格规范

的医疗环境中审慎探索FMT干预。（2）禁忌证，菌群移植

治疗存在明确禁忌情况：①免疫功能严重低下，如中性

粒细胞计数<1.5×109/L 或淋巴细胞计数<0.5×109/L；
②肠道存在活动性损伤，包括急性暴发性结肠炎、重度

黏膜受损、中毒性巨结肠、肠梗阻或正在实施肠内营养

的患者；③处于全身性严重感染状态，如出现系统性炎

症反应综合征或伴有肠外器官感染，且必须接受广谱抗

生素治疗者；④存在显著营养代谢问题，如BMI<15 kg/m2、
人血清白蛋白水平<25 g/L，或伴有大小便控制障碍；⑤近

期曾使用免疫抑制剂或细胞毒性药物，如接受过阿霉

素、利妥昔单抗治疗，或连续 4周以上每日使用相当于泼

尼松 20 mg以上的中高剂量糖皮质激素；⑥处于妊娠期

或哺乳阶段。

推荐意见 15：对存在肠道微生态紊乱的MAFLD患者，在

控制体质量及实施药物治疗的基础上，均建议开展FMT
治疗。（证据等级：A；推荐强度：强）

推荐意见 16：FMT 的禁忌证包括生命体征不稳定者、存

在严重肠道损伤者、严重免疫抑制状态患者及妊娠期女

性。（证据等级：A；推荐强度：强）

3.4.4　FMT 途径　FMT 根据菌群制剂形式可分为粪菌

悬液移植与粪菌胶囊移植，临床给药途径需结合患者个

体情况选择［63］。FMT给药途径主要分为上消化道和下

消化道两类。上消化道给药可通过胃镜、鼻胃管、鼻空

肠管或胃造口管进行输注；下消化道给药则常采用结肠

镜、乙状结肠镜或保留灌肠等方式。在临床条件允许

时，优先推荐经结肠镜将菌液输送至右半结肠，该途径

报告的有效率可达 94.8%，优于上消化道给药途径［66］，
且安全性与其他途径相当［56］。相比之下，单次肛门灌肠

的成功率通常低于结肠镜［67］，但其操作简便，重复实施

有助于提高治疗效果［68］。
推荐意见 17：对于存在肠梗阻或严重肠道炎症等存在下

消化道给药禁忌证的患者，可选用上消化道途径进行

FMT。（证据等级：A；推荐强度：强）

推荐意见 18：经上消化道途径给药时，粪菌悬浮液建议

控制在 100 mL 以内，最低不少于 50 mL。（证据等级：A；

推荐强度：强）

推荐意见 19：存在吞咽困难者，应避免采用上消化道途

径进行FMT。（证据等级：A；推荐强度：强）

3.4.5　菌群移植操作步骤　（1）结肠镜辅助下粪菌悬液

移植术前准备，①知情同意：向患者详细说明操作目标、

预期获益及潜在风险，解释粪菌制备流程，获取书面知

情同意；②器械与物品准备：备齐肠镜、经内镜肠道植管

术（transendoscopic enteral tubing， TET）专用套管、钛夹
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4～6 枚、医用液状石蜡 8～10 mL、一次性干纱布 3 块及

“三明治”敷料 1 份；③患者预处理：建议在 FMT 前至少

24 h停用广谱抗生素［69］，采用口服聚乙二醇清洁肠道或

灌肠准备。对于不耐受者，可改为术前 1～2 d 无渣饮

食、口服乳果糖或分次灌肠［70］。肠道灌洗可能引发呕吐

或误吸，对存在吞咽困难、肠梗阻或长期卧床等高误吸

风险患者应谨慎使用［71］。推荐使用无痛内镜操作，若肠

道病变较轻也可考虑非麻醉下操作。（2）结肠镜辅助下

粪菌悬液移植操作步骤，①润滑与置管：向 TET 延长管

注入 4～5 mL液状石蜡，充分润滑导丝并全部送入延长

管内；②结肠评估：完成结肠检查，使内镜停留于回盲部

或升结肠［72］；③钳道润滑：经钳道孔注入 3～5 mL 液状

石蜡，确保 TET 专用套管在钳道内顺畅移动；④置入

TET 专用套管：将 TET 专用套管经钳道送入回盲部，退

镜过程中助手协助固定肛管段；⑤内镜固定：再次进镜

至回盲部，用钛夹将固定线固定于肠壁（首站使用 2枚，

后续酌情使用）；⑥调整位置：缓慢退镜并配合肛门端

TET 专用套管的微调，以显露最佳固定线环；⑦移除导

丝：退镜后暴露导丝，轻持 TET 专用套管并缓慢拔出导

丝；⑧体外固定：连接单向阀门，将TET专用套管以胶布

固定于肛旁皮肤（距肛门约 2 cm），远端固定于同侧臀

部，避免过紧；⑨菌液输注：嘱患者右侧卧位，经 TET 专

用套管缓慢注入适量温度适宜的菌液（推荐剂量 50～
150 mL，活菌量≥2.5×1012 U，流率 25～50 mL/min）。输

注后保持头低脚高（10 °）右侧卧位至少 30 min，后可转

为仰卧位［73］。若需重复输注，可待TET专用套管自行脱

落；拔管时缓慢加力即可。菌液制备至输注全程应控制

在 2 h 内。（3）粪菌胶囊移植，冻干粪菌胶囊可实现室温

储存［74−75］。据报道，冻干粪菌胶囊治疗艰难梭菌感染的

有效率达 78%～96%［63−76］，其疗效与经结肠镜的单次

FMT相当［63］。该胶囊制剂可在无医师协助的情况下使

用，操作更为便捷且有助于降低医疗成本。目前尚未观

察到严重不良反应。患者需连续 7 d，每天 2次，空腹口

服该制剂。胶囊应在服用前 2 h 从冷冻状态取出，置于

室温复温后使用。

推荐意见20：建议患者在行FMT前至少提前24 h停用抗

生素。（证据等级：A；推荐强度：强）

推荐意见 21：推荐使用无痛结肠镜辅助下行FMT。（证据

等级：B；推荐强度：弱）

推荐意见 22：在进行 FMT 前至少 24 h 进行常规肠道准

备。口服聚乙二醇，配合无渣或少渣饮食。（证据等级：

A；推荐强度：强）

推荐意见 23：强烈推荐采用皱襞夹持法以增强固定牢固

性，应尽量避免钛夹与肠壁斜面夹持，同时钛夹固定区

需避开重度糜烂、溃疡或假息肉区域。（证据等级：A；推

荐强度：强）

推荐意见24：下消化道途径进行FMT较上消化道疗效更

优，且总体风险更低。（证据等级：A；推荐强度：强）

推荐意见 25：推荐经结肠镜将菌液输注至右结肠，接近

回盲部。（证据等级：A；推荐强度：强）

推荐意见 26：缩短粪便采集至输注的时间有助于保持菌

群活性。（证据等级：C；推荐强度：弱）

推荐意见 27：为降低误吸风险，不建议存在显著反流风

险的患者口服冻干型粪菌胶囊。（证据等级：A；推荐强

度：弱）

3.4.6　FMT 疗程与治疗周期　目前，国内外专家均建议

FMT治疗MAFLD的疗程和周期应根据患者应答情况个

体化调整，多次移植效果优于单次移植。根据专家意见

及临床实践经验，推荐每月连续3 d进行FMT，每天1次，

连续 3个月可取得稳定疗效。后续可采用粪菌胶囊维持

治疗。

推荐意见 28：FMT的疗程和周期应根据患者应答情况个

体化调整，推荐以每月连续 3 d，每天 1次，连续 3个月为

1个疗程。（证据等级：C；推荐强度：弱）

推荐意见29：对于无法或不愿接受结肠镜辅助FMT的患

者，可改用口服冻干菌群胶囊治疗，建议 3次/d、6粒/次，

疗程共2周。（证据等级：C；推荐强度：弱）

推荐意见 30：符合下列任一情况时，建议在原有基础上

追加 1个标准疗程：（1）存在可能显著干扰肠道菌群活性

的合并疾病或长期用药；（2）患病时间每延长 5年追加 1
个标准疗程；（3）年龄≥65 岁。（证据等级：C；推荐强

度：弱）

3.4.7　FMT 不良反应及其处理　FMT 后应密切监测患

者的不良反应，包括消化道症状、体温、血压、脉搏及呼

吸频率等。常见不良反应主要局限于消化道，如恶心、

腹痛、腹胀或腹泻等，多数症状程度较轻，可自行缓解。

建议建立标准化的不良事件报告机制。对于轻度反应

（如头晕、轻微胃肠不适等），以密切观察为主；若出现中

度症状，应给予对症支持治疗，若未见改善则需暂停

FMT。当发生发热、剧烈腹痛或严重腹泻等严重反应

时，应立即暂停或终止移植，并进行相应处理。患者体

温超过 39 ℃时，需警惕肠源性感染，应立即开展病原排

查，包括供体与受体的粪便病原体检测及血培养，同时

启动抗感染治疗和补液等支持措施。如出现危及生命
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的临床状况，必须立即停止FMT，并迅速采取急救干预。

推荐意见 31：FMT 后应密切监测患者不良反应，包括消

化道症状、体温及生命体征变化，若出现中重度症状应

及时干预。（证据等级：C；推荐强度：弱）

3.4.8　FMT 的监测　（1）一般指标检测涵盖临床表现、

炎症标志物、免疫与生化指标、肠屏障功能及菌群分析、

营养吸收评估等。①临床观察：需持续记录患者的生命

体征及腹部症状（如腹胀、腹痛、腹泻），关注排便频率、

性状及肠蠕动情况。若出现发热（体温>38.5 ℃），应及

时进行血培养，并依据临床经验及检测结果选用抗菌药

物；②炎症标志物：动态监测C反应蛋白、白细胞介素等

指标，有助于反映肠道炎症状态的变化和治疗反应；③
肠屏障与菌群状态：通过血清二胺氧化酶、D-乳酸及内

毒素水平评估肠屏障功能，同时结合菌群组成与多样性

分析，综合评估移植效果；④营养吸收指标：监测 BMI、
上臂肌围、腓肠肌围、人血清白蛋白、血红蛋白、转铁蛋

白及氮平衡等，以评估肠道吸收功能的恢复情况；⑤生

化指标：定期检测血糖、血脂、肝肾功能及凝血功能等，

用于评估全身代谢变化；⑥免疫相关指标：监测免疫细

胞数量及其活性变化，评估 FMT 对宿主免疫调节的影

响。（2）粪便双歧杆菌/肠杆菌比值（B/E值）检测［77］，该比

值可作为肠道微生物定植抗力的参考指标。B/E 值>1
提示定植抗力良好；若B/E值≤1，则提示定植抗力下降。

（3）随访与不良事件监测，建议在治疗后 3～7 d 进行首

次随访，重点评估症状缓解情况与短期不良事件［78］；第
4 周左右进行第 2 次随访，进一步评价疗效持久性与复

发风险［79−81］。长期随访周期尚无统一标准，应根据个体

病情发展和安全性需求个体化制定，以积累远期安全性

数据。

3.4.9　微生态制剂的疗效判断标准　微生态制剂治疗

MAFLD 的疗效评估需基于多维度指标进行综合判断。

目前虽无全球统一的“金标准”，但国内外研究及临床实

践主要从以下层面展开评估：患者症状体征、肝脏生化

学指标、微生物代谢指标、受控衰减参数值、CT平扫肝/
脾密度比值、磁共振质子密度脂肪分数、肠道菌群结构

及肝组织学改变等。该评估体系涵盖从微观（菌群、代

谢物）到宏观（组织、影像、生化、症状）的立体评价维度。

在 MAFLD 的诊疗与研究领域，肝脏脂肪含量的无创定

量测量与代谢指标的改善，是临床实践和研究中应用最

广泛的疗效评判依据；而肝活检依然是确证性研究中不

可替代的“金标准”。

推荐意见 32：应综合评估微生态制剂治疗 MAFLD 的疗

效。肝脏脂肪含量的无创定量测量和代谢指标的改善

是临床实践和研究中应用最为广泛的疗效判断标准。

（证据等级：A；推荐强度：强）

推荐意见 33：所有接受 FMT的患者均应接受规范随访，

以评估疗效、复发情况及潜在不良事件。（证据等级：A；

推荐强度：强）

推荐意见 34：移植后 1周是观察临床起效与短期不良事

件的关键窗口期。（证据等级：B；推荐强度：强）

推荐意见 35：主要疗效指标建议在移植后至少 4周进行

系统评估。（证据等级：B；推荐强度：强）

4　展望

微生态制剂治疗MAFLD技术正迅速发展。为明确

肠道微生态制剂及 FMT 治疗 MAFLD 的最佳剂量、治疗

频率及远期效果，未来仍需开展多中心、大样本、随机双

盲安慰剂对照临床研究。同时，多项新型制剂技术不断

涌现，如人工智能辅助的个性化菌群移植、菌群靶向定

植、纳米材料包裹、工程菌制备及液体 3D 打印胶囊等，

这些技术有望进一步提高FMT的治疗效果。
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