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摘要：近年来，粪菌移植（ＦＭＴ）作为新的治疗手段发展迅速，正被开发用于治疗
肠道微生物群紊乱可能导致的多种不同的疾病，且已有粪菌产品（ＦＭＰ）获批上
市用于治疗复发性艰难梭菌感染（ｒＣＤＩ）。目前国际上对 ＦＭＰ尚无统一的定位
和监管措施，为此类产品的开发带来挑战。本文通过梳理不同国家对ＦＭＰ的监
管策略和已上市产品的研究、监管情况，提出对ＦＭＰ监管和评价的几点思考，以
期为此类产品的研发和应用提供参考。
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ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇａｎｄｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｍｅａｓｕｒｅｓｆｏｒＦＭＰｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｌｙ，ｗｈｉｃｈｐｏｓｅｓ
ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｆｏｒｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｓｕｃｈｐｒｏｄｕｃｔｓＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｐｒｏｐｏｓｅｓ
ｓｅｖｅｒａｌｔｈｏｕｇｈｔｓｏｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＦＭＰｂａｓｅｄｏｎ
ｒｅｖｉｅｗｉｎｇｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｕｎｔｒｉｅｓｆｏｒＦＭＰａｎｄｔｈｅ
ｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｉｔｕａｔｉｏｎｏｆａｐｐｒｏｖｅｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｐｒｏｖｉｄｅ
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｕｃｈｐｒｏｄｕｃｔｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｆｏｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；ｄｒｕｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；
ｌｉｖｅｂｉｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｒｏｄｕｃｔ

　　人类肠道含有数百万种微生物，通常被称为“肠道菌群（ｇｕｔｆｌｏｒａ）”
或“肠道微生物组（ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ）”。许多寄生在肠道中的微生物也
存在于粪便中。粪菌移植（ｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＦＭＴ）是指
将特定的健康人粪便中的功能肠道菌群移植到患者肠道内，重塑失

衡的肠道菌群，实现肠道及肠道外疾病的治疗［１］。

近年来，ＦＭＴ作为新的治疗手段发展迅速，越来越受到业界的关
注，并逐渐从医疗技术走向药物开发，目前已有基于 ＦＭＴ的产品［后
文称粪菌产品（ｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＦＭＰ），也称 ＦＭＴ产品］获批
上市，用于治疗复发性艰难梭菌感染（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｒＣＤＩ）［２－４］，且正被研究用于治疗肠道微生物群紊乱可能导致
的其他疾病，如消化系统疾病（炎性肠病、肠易激综合征、功能性便秘、肝

性脑病等）、精神神经类疾病（自闭症、焦虑、抑郁症和帕金森病等）、
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　　　代谢性疾病（糖尿病、肥胖、脂肪肝和高脂血症等）、免

疫相关疾病（肿瘤免疫、过敏性疾病以及慢性疲劳综

合征等）等［３，５］。目前已上市或在研的 ＦＭＰ一般是由
健康供体的粪便制备的混合菌群制剂，临床应用为口

服或经肠道给药。

ＦＭＴ作为治疗菌群失调相关疾病的一种潜在治疗
手段，目前尚无统一的定位和清晰的监管策略，存在从

医疗技术到药品的多种管理模式，这种监管的不确定

性和多样性可能会影响 ＦＭＰ的开发和使用。此外，
ＦＭＰ产品原材料的异质性、主要有效成分的不确定性
等，也为此类产品的研究和评价带来挑战。

１　不同国家或地区对ＦＭＰ的监管策略
在全球范围内，ＦＭＰ尚无统一的命名和定义，且不

同国家对ＦＭＰ的监管政策差异较大，存在从无监管到严
格监管的各种状态，使得ＦＭＰ缺乏统一的有效监管。
１１　美国

从２０１１年开始，美国食品药品监督管理局（Ｆｏｏｄ
ａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）开始形成对 ＦＭＰ的监
管意见，并将其命名为 ＦＭＰ，定义为由健康个体捐赠
的粪便物质制备供另一个体使用的物质［６］。

ＦＤＡ于２０１３年４月召开工作组会议，指出 ＦＭＰ
符合药物的定义，用于诊断、预防、治疗人类疾病或病

症的ＦＭＰ按生物制品管理，需要进行新药临床试验
（ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌｎｅｗｄｒｕｇ，ＩＮＤ）申请，目前由生物制品
评价与研究中心（ＣｅｎｔｅｒｆｏｒＢｉｏｌｏｇｉｃｓＥｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ，ＣＢＥＲ）监管。
２０１３年 ５月 ＦＤＡ和美国国立卫生研究院

（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆＨｅａｌｔｈ，ＮＩＨ）召集临床医师、科
研人员、公众代表和政府人员等召开了关于 ＦＭＴ的
联合研讨会［７］。ＦＤＡ在研讨会上明确提出，使用ＦＭＰ
和任何评估其治疗或预防艰难梭菌感染（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ
ｄｉｆｆｉｃｉｌｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＣＤＩ）安全性和有效性的临床研究均
受ＦＤＡ的监管，但相关方表示这种要求可能会限制
患者获得这种治疗［７］。基于这方面的担忧与考虑，

２０１３年７月ＣＢＥＲ发布了一份立即实施的指导意见
《ＥｎｆｏｒｃｅｍｅｎｔＰｏｌｉｃｙＲｅｇａｒｄｉｎｇＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌＮｅｗＤｒｕｇ
ＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＵｓｅｏｆＦｅｃａｌＭｉｃｒｏｂｉｏｔａｆｏｒＴｒａｎｓｐｌａｎ
ｔａｔｉｏｎ ｔｏ ＴｒｅａｔＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ Ｎｏｔ
ＲｅｓｐｏｎｓｉｖｅｔｏＳｔａｎｄａｒｄＴｈｅｒａｐｉｅｓ》［８］。文件指出对于
满足该文件要求的ＦＭＴ的 ＩＮＤ申请要求可以执行自
由裁量权：即对于对标准治疗无效的 ＣＤＩ患者，临床
医师获得患者或法定代理人的知情同意后选择使用

ＦＭＰ时，无需进行 ＩＮＤ申请。２０１６年３月，ＦＤＡ发布
了与上述指导文件同名的草案文件，并于２０２２年１１月

发布正式终稿。ＦＤＡ制定这项政策，用于帮助对标准
治疗无效的ＣＤＩ患者获得ＦＭＴ治疗，同时解决和控制
粪便储库集中生产给接受ＦＭＰ的个人带来的风险［７］。

该指导原则仅适用于从供体获得的进行最小操

作（例如筛选、离心、缓冲液交换、添加冷冻保护剂、冷

冻干燥和包装，某些加工过程认为超出最小操作的加

工，如扩增或减少某些肠道物种、选择特定的细菌群

或对粪便制剂的微生物组成进行任何特异的改变）的

粪便材料，用于治疗对标准治疗无效的ＣＤＩ。
这一自由裁量政策不扩展到任何其他的适应证，

也不适用于来自粪便储库的 ＦＭＰ。就该指导原则而
言，粪便储库被定义为收集、制备和储存 ＦＭＰ以分发
给其他机构、医疗保健提供者或用于患者治疗或临床

研究的其他实体，仅在有执照的医疗保健提供者的指

导下收集或制备 ＦＭＰ以治疗患者的机构（如医院实
验室）不被视为粪便储库。

１２　欧盟
自２０１２年以来，欧盟已经在不同层面上讨论过

ＦＭＴ，但尚未就如何监管ＦＭＰ达成共识，也未发布相关的
技术指南。欧盟发布的调查报告中指出［５］，ＦＭＴ尚没有
普遍接受的定义，但一般来说，是指将含有粪便微生物的生

物材料从经过筛查的健康供体转移到患者的胃肠道中。

２０１２年，欧盟人类来源物质管理局专家组讨论认
为，ＦＭＰ不在欧盟人体组织和细胞指令（２００４／２３／
ＥＣ）的监管范围内。２０１４年，组织和细胞主管部门会
议进一步讨论了ＦＭＰ的分类。欧盟委员会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ，ＥＣ）在讨论中指出，ＦＭＰ发挥作用的关键
不是其中所含的细胞，不属于欧盟组织和细胞立法的

范畴；ＦＭＰ也不在新的《医疗器械条例２０１７／７４５》的
适用范围内，该条例已将活移植物、人类来源的组织或

细胞以及活生物材料或包括活微生物在内的活生物体

排除在外。鉴于ＦＭＰ不属于欧盟层面特定质量和安全
立法框架的范围，ＥＣ表示，各成员国可以在国家层面自
由决定适当的监管框架，包括质量和安全要求［５］。

目前，欧盟有多个成员国将ＦＭＰ归类为药品并进
行监管，包括法国、德国、瑞典等。尽管欧盟人体组织

和细胞指令（２００４／２３／ＥＣ）本身不适用于 ＦＭＰ，但考
虑到其活性物质尚不明确，一些成员国将ＦＭＰ视为人
体组织，正在根据组织和细胞立法对 ＦＭＰ进行监管，
如比利时和意大利。有成员国将 ＦＭＴ作为一种治疗
干预措施对其加以规范，如芬兰。还有成员国根据

ＦＭＴ具体情况实施不同监管，如丹麦，当 ＦＭＰ用于治
疗或预防疾病时，作为药品监管；而 ＦＭＰ仅经最小操
作并在医院中用于逆转菌群失调时，则认为是一种组
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织。奥地利与丹麦类似，ＦＭＰ是经加工（如选择某些
微生物）时作为药品监管，但对经最小操作（如过滤／
离心）仅在医院使用的ＦＭＰ视为治疗干预措施［５，７］。

由于欧盟缺乏统一的管理框架，导致各成员国适用

于此类产品的管理标准和相关科学准则缺乏一致性，这

对确保ＦＭＰ的质量、安全性和有效性带来挑战。
１３　澳大利亚

澳大利亚药品管理局（ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＧｏｏｄｓＡｄｍｉｎ
ｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＴＧＡ）将此类产品称为粪菌移植产品（Ｆａｅｃａｌ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｔｒａｎｓｐｌａｎｔｐｒｏｄｕｃｔｓ），１９９０年《治疗用品条
例》将其定义为由人体粪便组成、含有或衍生自人体

粪便用于治疗用途的一类物质，可由储存（冷冻）粪便

或新鲜（非冷冻）粪便制成，也可以由经过处理（如胶

囊化）的粪便制成［９］。

２０２０－０１－０１，ＴＧＡ明确了 ＦＭＴ产品的新监管
模式，并于２０２１－０７－０１开始实施。在澳大利亚供
应的 ＦＭＰ必须列入澳大利亚治疗用品登记册
（Ａｕｓｔｒａｌｉａｎｒｅｇｉｓｔｅｒｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｇｏｏｄｓ，ＡＲＴＧ），并符
合所有适用标准［９］。

在澳大利亚，所有 ＦＭＴ产品都作为生物制剂
（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ）进行监管，但如果已知存在于粪便中的微
生物菌株被表征并从已建立的具有一致性标准的分

离物扩增获得，则这些菌株作为药物而不是生物制剂

进行监管［９］。

ＴＧＡ的生物制剂与国际人用药品注册技术协调
会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｎＨａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎｏｆＴｅｃｈｎｉｃａｌ
ＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＲｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒ
ＨｕｍａｎＵｓｅ，ＩＣＨ）Ｓ６［１０］的生物制品的定义不同。
ＴＧＡ对生物制剂的定义：①由人体细胞或人体组织制
成或含有人体细胞或组织的制剂；②粪菌移植产品；
③包含活动物细胞、组织或器官或由其组成的制
剂［１１］。ＴＧＡ根据患者应用的风险由低到高将生物制
剂分为１～４类［１２］。其中仅４类生物制剂一般需在获
得临床试验批准（ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌＡｐｐｒｏｖａｌ，ＣＴＡ）后方可
开展临床试验，３类和４类生物制剂需提供非临床研
究资料。目前大多数ＦＭＴ产品归为１类或２类生物
制剂。经最小操作（是指不会改变与预期用途相关的

细胞或组织的任何生物学特征、生理功能或结构特性

的生产过程，如离心、洗涤、冻干等）［１３］且在同一医院

内生产并使用的 ＦＭＴ产品归为１类，也仅有 ＦＭＴ产
品为１类生物制剂，该类制剂若拟纳入 ＡＲＴＧ，需在
ＴＧＡ网站上填写并提交申请表，申请人无需提供额外
的资料，生产企业也不需要进行药品生产质量管理规

范（ｇｏｏｄｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇｐｒａｃｔｉｃｅ，ＧＭＰ）认证［１４］。经最

小操作全国范围内使用的ＦＭＴ产品归为２类，该类生
物制剂申请ＡＲＴＧ需要提交一份完整的档案，明确预
期用途并附上生产合规性的证据［１５］。

１４　中国
在国内，目前ＦＭＴ基本是按一种医疗技术在各地

方应用。医疗机构可以根据其职能、技术能力等自行

决定开展ＦＭＰ的临床应用。鉴于ＦＭＴ在国内外缺乏
统一的临床管理标准，国家卫生健康委员会医院管理

研究所委托临床ＦＭＴ专家工作组，组织编写了《肠道
菌群移植临床应用管理中国专家共识（２０２２版）》［１］，
用于规范ＦＭＴ的临床应用，保证医疗质量和医疗安全。
国家卫生健康委员会公布的《全国医疗服务项目技术

规范（２０２３年版）》［１６］把肠道菌群移植列入了医疗新增
项，编码为ＫＰＨ３Ｍ４０１。目前，有研究单位按新药申报
ＦＭＰ的ＩＮＤ或进行ｐｒｅ－ＩＮＤ沟通交流。
１５　其他国家
１５１　加拿大［２］

加拿大卫生部（ＨｅａｌｔｈＣａｎａｄａ，ＨＣ）直接将其称
为粪菌疗法（ｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｔｈｅｒａｐｙ，ＦＭＴ），定义为通
过灌肠、结肠镜或其他方式将健康个体粪便中的细菌

和天然抗菌剂转移到患者的肠道中，用于重建健康的

微生物群落［２］。

ＨＣ对 ＦＭＴ的监管方式与 ＦＤＡ相似。ＨＣ认为
ＦＭＴ中使用的粪便物质符合《食品和药物法》中“药
物”的定义，因此将 ＦＭＴ作为生物药物进行监管，其
研究必须在授权的临床试验下进行。考虑到 ＦＭＴ在
治疗ＣＤＩ患者方面发挥的作用越来越重要，目前研究
证据也支持使用 ＦＭＴ治疗对常规疗法无反应的 ＣＤＩ
患者的安全性和有效性，有必要允许更多可能受益的

患者及时获得 ＦＭＴ。２０１５年３月 ＨＣ发布基于风险
的临时政策《Ｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｔｈｅｒａｐｙｕｓｅｄｉｎｔｈｅｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｏｆＣｌｏｓｔｒｉｄｉｏｉｄｅｓｄｉｆｆｉｃｉｌｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｎｏｔｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｔｏ
ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｈｅｒａｐｉｅｓ》［２］，允许医疗保健从业人员在
不进行临床试验的情况下，使用ＦＭＴ治疗对常规疗法
没有反应的 ＣＤＩ患者。该临时政策仅限于用于治疗
ＣＤＩ的经典ＦＭＴ（新鲜或冷冻），并对知情同意、单一
供体、供体选择和筛查、信息记录等具有明确要求。

１５２　日本
日本药品器械管理局（ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌａｎｄＭｅｄｉｃａｌ

ＤｅｖｉｃｅＡｇｅｎｃｙ，ＰＭＤＡ）对ＦＭＰ尚无明确的监管途径。
ＰＭＤＡ于２０１９年１２月成立了科学委员会微生物制剂专
家组。该工作组共召开７次小组会议，于２０２２年２月形
成《ＣｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ
ＬｉｖｅＢｉｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＰｒｏｄｕｃｔｓ》［１７］，总结了采用活生物制
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剂（ｌｉｖｅｂｉｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＬＢＰ）研发和评价中应
考虑的关键点。其中 ＬＢＰ可能包括作为特定菌株分
离的天然和基因修饰的细菌和酵母，但该文件不包括

针对ＦＭＰ的要求。
２　已上市药物情况

目前境外已获批上市３款ＦＭＰ，分别为ＲＥＢＹＯＴＡ、
ＶＯＷＳＴ和ＢＩＯＭＩＣＴＲＡ，国内尚无ＦＭＰ上市。
２１　ＲＥＢＹＯＴＡＴＭ（ＲＢＸ２６６０）

ＲＥＢＹＯＴＡ系美国ＦＤＡ批准的首款 ＦＭＰ，通过直
肠单剂量给药用于预防１８岁及以上ＣＤＩ患者在接受
抗菌药物治疗后出现的ＣＤＩ复发，不适用于ＣＤＩ的治
疗［１８－１９］。ＲＥＢＹＯＴＡ由美国 ＦｅｒｒｉｎｇＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
Ｉｎｃ研发，在２０１３年３月提交 ＩＮＤ申请，被授予快速
通道、孤儿药和突破疗法，在人体试验之前未开展非

临床研究。

Ｆｅｒｒｉｎｇ首先进行问卷调查和体检对供体进行筛
查，供体筛查包括血液和粪便检测，以确定供体的健

康问题和潜在风险因素。Ｆｅｒｒｉｎｇ负责收集供体粪便，
管理供体问卷，仅在收到可接受的供体筛查结果后才

放行最终制剂。

Ｆｅｒｒｉｎｇ从单个供体收集粪便后启动生产过程。通
过将供体粪便与ＰＥＧ３３５０和０９％ＮａＣｌ混合形成原料
药（ｄｒｕｇｓｕｂｓｔａｎｃｅ，ＤＳ），随后用ＤＳ１５０ｍＬ填充２５０ｍＬ
乙烯－乙酸乙烯酯（ｅｔｈｙｌｅｎｅｖｉｎｙｌａｃｅｔａｔｅ，ＥＶＡ）袋制成
最终制剂（ｄｒｕｇｐｒｏｄｕｃｔ，ＤＰ）。ＤＳ是粪便在赋形剂溶液
中的不透明悬浮液。

２２　ＶＯＷＳＴＴＭ（ＳＥＲ－１０９）
ＶＯＷＳＴ（ＳＥＲ－１０９）是全球首款口服 ＦＭＰ，连续

３ｄ每天１次口服４粒给药，用于预防１８岁及以上ＣＤＩ
患者在接受抗菌药物治疗后出现的ＣＤＩ复发，不适用于
ＣＤＩ的治疗［２０］。ＶＯＷＳＴ由美国ＳｅｒｅｓＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，Ｉｎｃ
研发，２０１４年６月提交 ＩＮＤ申请，被授予孤儿药和突
破疗法，在人体试验之前未开展非临床研究。

Ｓｅｒｅｓ通过问卷调查、体检以及血液和粪便检测
以确定供体的资格。Ｓｅｒｅｓ负责管理供体问卷，进行
体检，收集供体粪便。Ｓｅｒｅｓ仅在收到可接受的供体
筛查结果后，才将供体粪便从隔离区放行进行生产。

ＶＯＷＳＴ为包裹细菌孢子悬浮液的胶囊剂，孢子悬浮
液是通过用乙醇处理粪便杀死非孢子的生物体，然后通

过过滤去除固体和残留的乙醇制成。每个胶囊中含有悬

浮于含（９２±４）％（ｗ／ｗ）甘油的０９％ＮａＣｌ溶液的厚壁
菌门孢子１×１０６～３×１０７集落形成单位。
２３　ＢＩＯＭＩＣＴＲＡ（３９９０６６）

ＢＩＯＭＩＣＴＲＡ是由澳大利亚 ＢｉｏｍｅＢａｎｋ研发，于

２０２２年１１月获得ＴＧＡ批准上市，按生物制剂２类进
行管理，肠内、十二指肠内、直肠内给药用于胃肠道疾

病治疗中肠道微生物群的恢复［２１－２２］。

ＢＩＯＭＩＣＴＲＡ是在 ＧＭＰ车间中生产，由供体粪便
１２５ｇ、０９％ＮａＣｌ３２５ｍＬ和甘油５ｍＬ组成。该产
品的使用需满足以下条件：①只能在胃肠道疾病专家
或传染病医师的监督或建议下，由在澳大利亚州或地

区注册的医师提供使用；②不得用于 ＣＤＩ以外的其他
适应证，除非作为注册临床试验的一部分，或通过“特

别准入计划”或经过“授权处方计划”使用。而且明确

了上市后研究内容，如收集提交不同贮存期产品真实世

界临床有效性数据，第一时间报告药物不良反应等。

综上，已上市的ＦＭＰ是以最小操作、全微生物谱
移植的粗粪移植为主。由于粗粪移植的临床实践在

可接受性和繁殖性方面存在一定局限性，粪便微生物

特定组分（某种或某些细菌、病毒等）移植或将成为未

来活生物制剂开发的方向［２３］。

３　思考
３１　制定科学平衡的监管策略

ＦＭＰ监管的不确定性和多样性可能影响其开发
和使用。我国基本是按一种医疗技术在各地方应用

ＦＭＰ，但也有研究单位拟按新药申报 ＩＮＤ。为确保产
品的质量、患者的安全以及药品的可及性，结合国内

的研发现状与监管实际情况，有必要为这一领域提供

清晰的指导和监管框架，明确ＦＭＰ的监管标准。
结合境外的监管经验，在确保患者安全的同时，

又能在未满足的医疗需求情况下提高ＦＭＰ的可及性，
可能需要根据 ＦＭＰ的具体情况实施不同监管方式。
建议结合ＦＭＰ的来源、制备工艺、适应证及使用范围
等综合考虑其应用的风险，有针对性的建立适用的监

管策略，并制定配套的监管指南和标准。其中对于最

小操作且在同一家医院制备并使用的ＦＭＰ风险较小；
但对于风险相对较大的ＦＭＰ，有必要要求通过临床试
验获得ＦＭＰ充分的安全性和有效性数据［５］。目前，

美国、澳大利亚、加拿大以及欧盟的一些成员国也正

在此监管策略下开展ＦＭＴ的监管实践探索。
３２　安全性风险不容忽视

有人认为ＦＭＰ是“天然的”“类似人体组织”，因
此比抗菌药物等传统疗法“更安全”［３］。根据目前的

短期随访数据，ＦＭＰ通常显示出良好的安全性，临床
主要不良事件包括自限性的腹痛、腹胀、腹泻、便秘、

发热和肠源性感染，停药后可自愈。但粪便微生物群

复杂，ＦＭＰ的组成和有效成分均不明确，产品表征和
质控困难，移植后风险仍存在诸多不确定性［２４］。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２５）

２０１９年６月ＦＤＡ发布警告称，ＦＭＴ可能存在严重或
危及生命的感染风险。２例接受 ＦＭＴ治疗的免疫功
能低下的患者发生了抗药性大肠埃希菌菌株的侵袭

性感染，其中１例患者死亡［２５］。２０２０年３月，ＦＤＡ通
报６例患者在接受ＦＭＰ后，出现由肠致病性大肠埃希
菌（２例患者）和产志贺毒素大肠埃希菌（４例患者）
引起的感染，其中４例患者需要住院治疗，２例患者死
亡［２６］。后续ＦＤＡ又建议进行额外的供体筛查和检测
降低严重急性呼吸综合征冠状病毒２型和猴痘的传
播风险［２７－２８］。由此可见，ＦＭＰ引起感染传播的风险
不容忽视，ＦＤＡ一般通过要求研发者进行额外的供体
筛查和检测以控制相关感染发生。对于此类产品，在

整个过程中，从供体的选择和筛查、粪便材料的处理、质

量控制、储存到给药，采用适当的标准进行管控以确保

产品质量和安全是至关重要的。此外，还需要确保适

当的产品可溯源性、药物警戒和上市后监测等［５］。

目前尚未获得 ＦＭＴ的长期随访数据，ＦＭＴ是否
会产生长期的药物不良反应还有待进一步研究［２９］。

有研究显示，许多慢性疾病可能与肠道微生物群有

关，从精神神经疾病到免疫性疾病再到肥胖，ＦＭＰ最
大的潜在理论风险系将微生物群介导的疾病传播给

受者［４］。ＦＭＴ后患者出现类风湿关节炎、干燥综合
征、特发性血小板减少性紫癜、周围神经病变和肥胖

等慢性疾病的报告，加剧了人们对ＦＭＰ可能最终会在
受体中诱发此类疾病的担忧。然而，目前尚没有证据

表明ＦＭＴ会导致这些疾病，需要来自更可靠、更长期的
前瞻性研究的安全数据，以充分评估供体肠道微生物

可能对ＦＭＴ受体的影响以及疾病传播的可能性。
此外，粪便材料的多变性、主要有效成分的不确

定性等，使得ＦＭＰ的表征和重复性生产具有挑战性，
批间质量不一致也会给患者带来安全性风险。目前，

关键质控指标不明确、现有评价手段有限等是确保

ＦＭＰ质量以及后续大规模生产急需解决的问题。
３３　非临床研究的考虑

结合风险大小，需要根据 ＦＭＰ的具体情况考虑
进行必要的非临床研究。ＦＤＡ于 ２０１２年发布了
《ＥａｒｌｙＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓｗｉｔｈＬｉｖｅＢｉｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＰｒｏｄｕｃｔｓ：
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ， ａｎｄ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｉｎｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎ》［３０］，文件中指出需提供适当的非临床药理学和
毒理学研究信息用于支持拟定临床试验方案。ＰＭＤＡ
于２０２２年２月形成了《ＣｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅＤｅｖｅｌｏｐ
ｍｅｎｔａｎｄＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＬｉｖｅＢｉｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＰｒｏｄｕｃｔｓ》［１７］，
用于指导ＬＢＰ的研发，文件中对 ＬＢＰ的药理学、药代
动力学和毒理学研究提出了明确的要求。以上所涉

及的ＬＢＰ一般是指作为特定菌株分离的天然和转基
因微生物，而当前的 ＦＭＰ主要是经最小操作、全微生
物谱转移的产品，与常规ＬＢＰ不同，其安全性在很大程
度上取决于对供体的筛查和对样本的质控，常规 ＬＢＰ
的非临床研究策略可能不完全适用 ＦＭＰ。应基于风
险，结合ＦＭＰ的来源、制备工艺、适应证及使用范围等
考虑开展非临床研究的必要性和具体研究内容，确定科

学合理性的非临床评价策略。根据现有认知认为，对于

最小操作的ＦＭＰ，风险控制的关键为药学质控，采用传
统动物模型进行非临床安全性评价的价值有限，但需针

对拟用适应证提供充分的概念性验证证据，考虑到已有

大量数据证实ＦＭＰ对ｒＣＤＩ的有效性，对于 ｒＣＤＩ适应
证，进一步开展动物有效性试验的价值有限；但对于其

他非最小操作的ＦＭＰ，需参考以上指导原则的要求，开
展必要的非临床研究。

４　讨论
关于ＦＭＰ的研究越来越多，包括开发用于消化系

统疾病、精神神经类疾病、代谢性疾病、免疫相关疾病

等，但目前的主要用途是用于 ＣＤＩ等消化系统疾病。
国外监管机构对ＦＭＰ的监管，一般是基于具体产品的
安全性风险、临床需要等采取了科学平衡的监管策

略，在关注患者安全性的同时，也关注在未满足的医

疗需求情况下提高ＦＭＰ的可及性。
粪便微生物群复杂，ＦＭＰ的主要有效不明确，表征

定量困难，对ＦＭＰ的研究和评价带来挑战，比如非临床
研究方面，有必要结合ＦＭＰ的来源、制备工艺、适应证及
使用范围等确定科学合理性的非临床评价策略。

ＦＭＰ的监管需要基于产品的药学特点、风险特征、
临床应用等综合考虑。建立ＦＭＰ等活生物制剂的科学
合理的监管评价体系还需继续探索和积累经验。
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ｉｃｓ／ｓａｆｅｔｙ－ａｌｅｒｔ－ｒｅｇａｒｄｉｎｇ－ｕｓｅ－ｆｅｃａｌ－ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ－ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ－

ａｎｄ－ｒｉｓｋ－ｓｅｒｉｏｕｓ－ａｄｖｅｒｓｅ－ｅｖｅｎｔｓ－ｌｉｋｅｌｙ．

［２７］　ＦＤＡ．Ｓａｆｅｔｙａｌｅｒｔｒｅｇａｒｄｉｎｇｕｓｅｏｆｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｆｏｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ

ｔｉｏｎａｎｄａｄｄｉｔｉｏｎａｌｓａｆｅｔｙｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｓｐｅｒｔａｉｎｉｎｇｔｏＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２

ａｎｄＣＯＶＩＤ－１９［ＥＢ／ＯＬ］．２０２０－０３－２３［２０２４－０７－２２］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｖａｃｃｉｎｅｓ－ｂｌｏｏｄ－ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ／ｓａｆｅｔｙ－ａｖａｉｌａ

ｂｉｌｉｔｙ－ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ／ｓａｆｅｔｙ－ａｌｅｒｔ－ｒｅｇａｒｄｉｎｇ－ｕｓｅ－ｆｅｃａｌ－ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ－

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ－ａｎｄ－ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ－ｓａｆｅｔｙ－ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｓ．

［２８］　ＦＤＡ．Ｓａｆｅｔｙａｌｅｒｔｒｅｇａｒｄｉｎｇｕｓｅｏｆｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｆｏｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ

ｔｉｏｎａｎｄａｄｄｉｔｉｏｎａｌｓａｆｅｔｙｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｓｐｅｒｔａｉｎｉｎｇｔｏｍｏｎｋｅｙｐｏｘｖｉｒｕｓ

［ＥＢ／ＯＬ］．２０２２－０８－２２［２０２４－０７－２２］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｆｄａ．

ｇｏｖ／ｖａｃｃｉｎｅｓ－ｂｌｏｏｄ－ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ／ｓａｆｅｔｙ－ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ－ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ／

ｓａｆｅｔｙ－ａｌｅｒｔ－ｒｅｇａｒｄｉｎｇ－ｕｓｅ－ｆｅｃａｌ－ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ－ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ－

ａｎｄ－ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ－ｓａｆｅｔｙ－ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｓ－０．

［２９］　ＺＨＡＮＧＸ，ＴＩＡＮＨ，ＣＨＥＮＱ，ｅｔａｌ．Ｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ

ｔｉｏｎ：Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎｏｒｄｉｖｅｒｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ？［Ｊ］．ＳｃｉＣｈｉｎａＬｉｆｅＳｃｉ，

２０１９，６２（１２）：１７１４—１７１６．

［３０］　ＦＤＡ．Ｅａｒｌｙｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｗｉｔｈｌｉｖｅｂｉｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｒｏｄｕｃｔｓ：Ｃｈｅ

ｍｉｓｔｒｙ， ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ， ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ［ＥＢ／ＯＬ］．

２０１６－０６－３０［２０２４－０７－２２］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ－

ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ／ｓｅａｒｃｈ－ｆｄａ－ｇｕｉｄａｎｃｅ－ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ／ｅａｒｌｙ－ｃｌｉｎｉｃａｌ－

ｔｒｉａｌｓ－ｌｉｖｅ－ｂｉｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ－ｐｒｏｄｕｃｔｓ－ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ－ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ－

ａｎｄ－ｃｏｎｔｒｏｌ－ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ．

（收稿日期２０２４－０８－２０）


