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Трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ) – многообещающий метод терапии различных 
заболеваний с вовлечением желудочно-кишечного тракта. Целью нашего исследования явилось 
изучение результатов применения метода ТФМ в лечении различных желудочно-кишечных 
осложнений (стероид-резистентной и стероид-зависимой реакции «трансплантат против хозяина» 
(СР/СЗ РТПХ) и инфекционного энтероколита) у детей от 1,5 до 18 лет после аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом Морозовской детской городской клинической больницы ДЗМ (№176 от 24.05.2022). 
Родители всех пациентов подписали информированное согласие на участие в исследовании и 
публикацию его результатов. В группу пациентов со СР/СЗ РТПХ были включены 14 детей, а в 
группу больных с резистентными кишечными инфекциями – 11. В общей сложности было проведено 
38 процедур ТФМ, при этом 11 пациентам выполнялись повторные процедуры в связи с отсутствием 
достижения эффекта после первой ТФМ. Клинический эффект в виде купирования кишечного 
синдрома с последующей отменой глюкокортикостероидов был зафиксирован у 11 из 14 пациентов 
со СР/СЗ РТПХ, купирование кишечного синдрома достигнуто у 10 из 11 пациентов с кишечными 
инфекциями. Клинический эффект коррелировал с изменением структуры микробиома: для двух 
групп пациентов медиана доли нормальной микробиоты до ТФМ составила 6%, после ТФМ – 92% 
(р = 0,043). Медиана таксономического разнообразия для двух групп пациентов до ТФМ составила 
3 таксона, после ТФМ – 10 таксонов (р = 0,0016). 
Ключевые слова: трансплантация фекальной микробиоты, желудочно-кишечные осложнения, 
реакция «трансплантат против хозяина», аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток 
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Fecal microbiota transplantation (FMT) is a promising therapy for a variety of diseases involving the gastrointestinal (GI) 
tract. The purpose of our study is to evaluate the effectiveness of FMT for the treatment of different GI complications after 
allogenic hematopoietic stem cell transplantation (steroid-refractory and steroid-dependent graft versus host disease (SR/
SD GVHD) and infectious enterocolitis) in children from 1.5 to 18 years old. The study was approved by the Local Ethics 
Committee of the Morozov Children's Clinical Hospital of the Department of Health of Moscow (No. 176 dated 24.05.2022). 
The patients' parents gave their informed consent to the participation of their children in the study and the publication of 
the study results. SR/SD GVHD group included 14 patients and GI infections group – 11 patients. In total, 38 FMTs were 
performed. Eleven children underwent repeated FMTs due to the lack of effect after the first FMT. The resolution of 
diarrhea followed by the withdrawal of corticosteroids was recorded in 11 out of 14 patients with SR/SD GVHD. Ten out of 
11 patients with GI infections also achieved relief of diarrhea. The clinical effect correlated with changes in the microbiome 
structure: for both groups of patients, the median proportion of normal microbiota before FMT was 6%, after FMT – 92%  
(p = 0.043). The median number of different taxa for both groups of patients before and after FMT were 3 and 10 taxa, respectively 
(p = 0.0016).
Key words: fecal microbiota transplantation, gastrointestinal complications, graft-versus-host disease, allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation
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Трансплантация фекальной микробиоты 
(ТФМ) представляет собой процесс переноса 
микробиологического сообщества от здоро-

вого донора в кишечный тракт реципиента в целях 
профилактики и терапии ряда заболеваний. На осно-
вании большого количества рандомизированных 
исследований доказана высокая эффективность 
применения метода при рефрактерных и рецидиви-
рующих формах кишечных инфекций, вызванных 
Clostridium difficile [1–3]. С 2013 г. процедура ТФМ 
официально одобрена Управлением по контролю 
качества пищевых продуктов и лекарственных 
препаратов США (Food & Drug Administration, FDA) 
для терапии Clostridium difficile-ассоциированного  
энтероколита [4]. 

При проведении аллогенной трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток (алло-
ТГСК) в настоящее время сохраняется актуальной 
проблема лечения тяжелых инфекционных ослож-
нений, вызванных полирезистентными госпиталь-
ными микроорганизмами, у полиморбидных больных, 
получающих многокомпонентную иммуносупрес-
сивную терапию. Большинство случаев трансплан-
тационно-ассоциированной летальности особенно в 
раннем посттрансплантационном периоде обуслов-
лено инфекционными заболеваниями, в том числе 
бактериальной этиологии [5–8]. Недавно несколько 
исследований доказали, что применение ТФМ у 
реципиентов алло-ТГСК безопасно и эффективно 
для лечения инфекционных процессов, вызванных 
мультирезистентными бактериями [9, 10]. В боль-
шинстве случаев у реципиентов микробиоты удается 
достичь эффективного изменения состава кишечного 
микробного «пейзажа» с преобладанием чувстви-
тельных к антибиотикам штаммов, что потенци-
ально позволяет избежать тяжелых септических 
осложнений, ассоциированных с преобладанием 
полирезистентных бактерий у иммунологически 
компрометированных пациентов [9–11].

В последнее время публикуется все большее 
количество результатов исследований, подтвержда-
ющих эффективное применение ТФМ у реципиентов 
алло-ТГСК с тяжелой желудочно-кишечной формой 

реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ), 
являющейся наряду с инфекционными осложне-
ниями также одной из основных причин посттранс-
плантационной летальности [12, 13]. Острая РТПХ 
характеризуется агрессивным воздействием донор-
ских аллореактивных Т-лимфоцитов на органы и 
ткани реципиента, главным образом кожу, печень и 
желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) [14]. Общепри-
нятой первой линией терапии данного осложнения 
остается применение глюкокортикостероидов (ГКС), 
однако их назначение позволяет достичь излечения 
менее чем половины пациентов [15]. За последние 
годы в мировой клинической практике разработано и 
введено множество лекарственных агентов, направ-
ленных на терапию данного осложнения, однако до 
сих пор отсутствует консенсус о наиболее опти-
мальной терапии второй линии [15, 16].

Среди многочисленных определяющих факторов, 
участвующих в развитии РТПХ, одним из ключевых 
является микробиом человека [17]. Появление круп-
номасштабных исследований, в том числе геномного 
секвенирования, работ в области транскриптомики, 
протеомики, метаболомики многократно углубило 
понимание взаимосвязи между кишечной микро-
биотой и иммунитетом [18]. Микробиота считается 
полноценной частью иммунной системы человека 
благодаря выработке множества регуляторных 
молекул, обеспечивая «тонкую» регуляцию иммун-
ного ответа [17, 18]. 

Алло-ТГСК и сопутствующие ей процедуры (в 
том числе химиотерапия кондиционирования, приме-
нение противомикробных препаратов, вынужденные 
ограничения в диете и др.) представляют собой сово-
купность крайне неблагоприятных факторов, воздей-
ствующих на кишечный микробиом и снижающих 
его разнообразие [19]. Сниженное разнообразие 
микробиома к моменту приживления трансплантата 
и восстановления уровня нейтрофилов достоверно 
ассоциировано с уменьшением общей выживаемости 
и увеличением летальности [20]. Более того, опре-
деленные характеристики микробного «пейзажа» 
ассоциированы с клиническими результатами 
алло-ТГСК. Сниженное количество бактерий, отно-
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сящихся к порядку Clostridiales (например, рода 
Blautia), и сдвиг в сторону грамотрицательных энте-
робактерий (Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter 
spp.) и грамположительных бактерий (Lactobacillus, 
Enterococcus, Streptococcus spp.) коррелирует с 
повышенной вероятностью развития РТПХ [21]. 
Современные представления о патогенезе острой 
РТПХ приближают понимание благоприятных тера-
певтических эффектов, привносимых процедурой 
ТФМ [22] (рисунок 1).

В связи с этим объясним растущий интерес к ТФМ 
при алло-ТГСК как к потенциальной превентивной 
и терапевтической процедуре главным образом в 
отношении РТПХ и инфекций [23]. На сегодняшний 
день разработано и доступно к применению множе-
ство протоколов ТФМ, различающихся в выборе и 
скрининге доноров, подготовке реципиентов и пути 
доставки (инфузии) донорской микробиоты [24]. 
Высказывались опасения по поводу безопасности 
использования ТФМ у иммунологически скомпро-
метированных пациентов с нарушенной проницае-
мостью кишечника [25]. Z. DeFilipp и соавт. описали  
1 случай бактериемии, вызванной полирезистентной 
Escherichia coli, переданной через фекальный транс-
плантат и приведшей к смерти пациента [26]. 

На сегодняшний день завершено несколько 
исследований, направленных на применение ТФМ 
в качестве терапевтической стратегии для стеро-
ид-рефрактерной и стероид-зависимой форм желу-
дочно-кишечной РТПХ (СР/СЗ РТПХ). СР/СЗ РТПХ 

определяется как прогрессия симптомов желудоч-
но-кишечной РТПХ в течение 5 дней терапии ГКС 
или отсутствие положительной динамики симптомов 
РТПХ в течение 7–14 дней от начала терапии ГКС, 
или отрицательная динамика после деэскалации 
дозы ГКС [27]. По результатам этих исследований и 
описанных клинических случаев полного и частич-
ного ответа в виде купирования признаков СР/СЗ 
РТПХ достигли до 74% пациентов после проведения 
процедуры ТФМ [28].

ТФМ является одним из возможных путей прео-
доления рефрактерности к системным ГКС в лечении 
острой кишечной РТПХ, потенциально дополняя 
другие методы терапии: низкомолекулярные 
таргетные препараты и моноклональные антитела 
(руксолитиниб, ибрутиниб, ведолизумаб, этанерцепт 
и др.), экстракорпоральный фотоферез, применение 
мезенхимальных стволовых клеток [29]. 

Целью нашего исследования явилось изучение 
результатов лечения различных желудочно-ки-
шечных осложнений (СР/СЗ РТПХ и инфекционного 
энтероколита) методом ТФМ у детей от 1,5 до 18 лет 
после алло-ТГСК. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Нами был разработан клинический протокол по 
применению ТФМ у реципиентов алло-ТГСК в целях 
терапии СР/СЗ РТПХ, а также для лечения инфек-
ционных процессов, вовлекающих ЖКТ и рефрак-

Рисунок 1
Влияние трансплантации микробиома здорового донора на патогенез РТПХ
Figure 1
The influence of microbiome transplantation from a healthy donor on the pathogenesis of graft-versus-host disease (GVHD)
FMT – fecal microbiota transplantation
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терных к конвенциональным методам лечения. 
Исследование одобрено локальным этическим коми-
тетом Морозовской детской городской клинической 
больницы ДЗМ (№176 от 24.05.2022). Родители всех 
пациентов подписали информированное согласие 
на участие в исследовании и публикацию его  
результатов.

Отбор доноров биоматериала для трансплантации 
проводился тщательным образом в соответствии с 
разработанными критериями и перечнем исследо-
ваний [30]. Селектированный биоматериал изготавли-
вался в виде жидкой фракции, вводимой реципиенту 
через назогастральный зонд или per rectum в уста-
новленной дозе (2,2 мл/кг) или в форме капсул 
(средняя доза на реципиента составляет приблизи-
тельно 0,41 г/кг), согласно запатентованной мето-
дике [31].

Предварительная подготовка реципиентов вклю-
чала полную отмену антибактериальной терапии за 
48 ч до ТФМ, адекватную антиэметическую и гастро-
протекторную терапию и назначение низких доз 
системных ГКС для профилактики иммунологиче-
ских реакций. В целях трофики донорской микро-
биоты применялись метабиотики – инулин, а в случае 
получения пациентом зондового питания – смеси с 
высоким содержанием глутамина. Необходимым 
условием проведения ТФМ являлся уровень грану-
лоцитов в общем анализе крови не менее 500 клеток 
в 1 мкл. 

Оценка структуры микробиома в образцах стула 
реципиента до и после ТФМ проводилась 2 мето-
дами: методом посевов на элективные питательные 
среды (в ходе проведения исследования оказался 
крайне низкочувствительным и малоинформативным) 
и методом полимеразной цепной реакции (ПЦР): 
применялась панель «Энтерофлор-дети» (произ-
водство ООО «ДНК-технология ТС», Россия), осно-
ванная на данных полногеномного секвенирования 
микробиома широкой выборки детей и позволяющая 
относительно быстро оценить состав микробиома 
реципиентов ТФМ [32]. Оценивались доля нормальной 
микробиоты (соотношение комменсальных, 
условно-патогенных и патогенных бактерий), 
выраженная в процентах, и таксономическое разно-
образие микробиома, выраженное в количестве  
таксонов.

Все пациенты были разделены на 2 группы в 
зависимости от показаний к ТФМ:

1.	Группа 1 («СР/СЗ РТПХ») включала реципи-
ентов трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (ТГСК) с течением острой РТПХ с вовлечением 
ЖКТ, соответствующих следующим критериям:

•	 отсутствие клинического эффекта в течение 
7 дней от начала терапии ГКС в стандартной дозе 
(метилпреднизолон в дозе 2 мг/кг/сут); 

•	 отсутствие стабилизации заболевания (отри-
цательная динамика) в течение 5 дней от начала 
терапии ГКС в стандартной дозе;

•	 отрицательная динамика РТПХ при попытках 
деэскалации дозы ГКС.

2.	Группа 2 («Кишечные инфекции») включала 
пациентов после алло-ТГСК с кишечными инфек-
циями, вызванными полирезистентными штаммами 
бактерий, вирусами и грибами.

Всем пациентам со времени начала кондици-
онирования проводился еженедельный скрининг 
образцов стула, оценивались результаты посевов 
образцов на элективные питательные среды, каче-
ственным ПЦР-методом определялось наличие 
вирусов (Astrovirus, Norovirus, Rotavirus, Adenovirus), 
а поиск клостридиальных токсинов А и В проводили 
методом иммуноферментного анализа. Принятие 
решения о проведении ТФМ базировалось на 
признании рефрактерности к терапии ГКС в стан-
дартной дозе в соответствии с вышеуказанными 
критериями для пациентов группы «СР/СЗ РТПХ», 
а также в случае резистентности инфекционного 
процесса к конвенциональным методам противо-
микробной терапии у пациентов группы «Кишечные 
инфекции». На данном этапе собирался образец 
стула на исследование микробиома ПЦР-методом. 
После проведения процедуры ТФМ осуществлялся 
контрольный мониторинг состава микробиома.

Дизайн исследования для группы «Кишечные 
инфекции» существенно не отличался от такового в 
группе «СР/СЗ РТПХ», однако решение о проведении 
ТФМ регламентировалось отсутствием эффективности 
конвенциональных методов противомикробной терапии.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

За все время исследования с июля 2022 г. по 
январь 2024 г. было проведено 38 процедур ТФМ 
23 пациентам (таблица 1). Два пациента из 23 были 
включены в 2 разные клинические группы в разное 
время (получали процедуры ТФМ как в связи со  
СР/СЗ РТПХ, так и с клостридиальной инфекцией).

В 5 случаях методом доставки биоматериала 
являлось введение жидкой фракции через назога-
стральный, а в 1 – через назоеюнальный зонды, в 
11 – путем приема пероральных капсул, в 21 – путем 
введения жидкой фракции per rectum. Последние 
2 метода избирались чаще в связи с потенциально 
лучшей переносимостью, меньшим риском ассоции-
рованных осложнений.

Группа «СР/СЗ РТПХ» была представлена  
14 пациентами в возрасте от 1,5 до 18 лет с острым 
миелоидным лейкозом (n = 5), острым лимфо
бластным лейкозом (n = 6), дефицитом пируватки-
назы (n = 1), первичным иммунодефицитом (n = 1), 



102

Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology
2024 | Vol. 23 | № 2 | 98‒106

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С ТА Т Ь И

Таблица 1
Распределение пациентов по группам и количество 
ТФМ
Tables 1
The distribution of patients by groups and the number of 
FMTs
Группа 
пациентов
Patient 
group

Показание к ТФМ
Indication for FMT

Число 
пациентов
The number 
of patients

Количество 
ТФМ

The number 
of FMTs

1 СР/СЗ РТПХ
SR/SD GVHD 14 20

2

Кишечные инфекции: 
Intestinal infections:

Clostridium difficile
Clostridium difficile + 

Norovirus
Clostridium difficile + 

Norovirus + Salmonella
Clostridium difficile + 

Astrovirus
Norovirus

6
1

1

1

2

8
2

2

2

4

Note. SR/SD GVHD – steroid-refractory/steroid-dependent graft-versus-
host disease.

анемией Фанкони (n = 1). В 13 случаях была прове-
дена алло-ТГСК с периферическими стволовыми 
клетками (ПСК) в качестве источника трансплан-
тата: 12 больным от гаплоидентичного родственного 
донора, 1 – от полностью совместимого сиблинга. 
Одному пациенту была проведена гаплоидентичная 
ТГСК (гапло-ТГСК) с костным мозгом в качестве 
источника трансплантата. Режимы базовой профи-
лактики РТПХ, а также распределение пациентов по 
типам трансплантации представлены в таблице 2. 

Лечение РТПХ помимо применения системных 
ГКС включало такролимус (n = 8), ведолизумаб  
(n = 9), будесонид (n = 13), адалимумаб (n = 3), 
мезенхмальные стволовые клетки (n = 4), экстра-
корпоральный фотоферез (n = 2). Для купирования 
синдрома цитокиновых реакций для 1 пациента был 
использован тоцилизумаб. В процессе проведения 
ТФМ пациенты продолжали получать комбиниро-
ванную иммуносупрессивную терапию: в среднем 
предпринималась попытка терапии РТПХ 4 препа-
ратами, включая ингибитор кальценеврина, руксо-
литиниб, ведолизумаб, будесонид. Стоит отметить, 
что ТФМ применялась исключительно при неэффек-
тивности других методов лечения, направленных на 
преодоление рефрактерности РТПХ к ГКС или зави-
симости течения РТПХ от ГКС. Четырем пациентам 
проводились повторные процедуры ТФМ в связи с 
отсутствием клинического эффекта после первой 
процедуры.

Клинический эффект в виде нивелирования 
диареи, абдоминального болевого синдрома, гипо-
альбуминемии, потери электролитов был достигнут 
у 11 из 14 пациентов. Сроки достижения эффекта 
варьировали от 5 до 21 дня (медиана – 8 дней). 
Клинического ответа не удалось достичь у 3 детей. У 
пациентки с кишечной и печеночной формами РТПХ  
IV степени был достигнут транзиторный эффект, 
однако через неделю отмечались реактивация 
геморрагического колита и прогрессия печеночной 
недостаточности, которая привела к летальному 
исходу, при этом осложнений, непосредственно 
ассоциированных с ТФМ, зафиксировано не было. 
У пациента с СР/СЗ РТПХ с поражением кишечника  
IV степени эффекта от ТФМ также достигнуто 
не было, в течение недели развился септический 
процесс, который потребовал возобновления анти-
бактериальной терапии. После возвращения в 
терапию системных антибиотиков и купирования 
инфекционного процесса от повторных процедур 
ТФМ было решено воздержаться. В третьем случае 
неэффективной ТФМ проявления СР/СЗ РТПХ были 
купированы на фоне системной иммуносупрессии и 
экстракорпорального фотофереза.

Достижение лабораторного эффекта в виде 
качественного изменения структуры микробиома 

было подтверждено у 10 пациентов ПЦР-методом, в  
4 случаях изменения состава микробиома подтвердить 
не удалось (в 2 – ПЦР-методом, в 2 – путем посева 
кала). По данным ПЦР-метода доля нормальной 
микробиоты до ТФМ составила от 0 до 100% (медиана 
6,1%), а после ТФМ – от 0 до 99,4% (медиана 86,5%). 
Таксономическое разнообразие состава микробиома 
до ТФМ составило от 0 до 14 таксонов (медиана  
3 таксона), а после ТФМ – от 2 до 15 таксонов 
(медиана 10 таксонов). 

В группу «Кишечные инфекции» вошли 11 паци-
ентов в возрасте от 3 до 14 лет, из них с острым 
миелоидным лейкозом было 3, с острым лимфо
бластным лейкозом – 3, с бета-талассемией – 2, 

Таблица 2
Характеристика проведенных трансплантаций в 
группе «СР/СЗ РТПХ»
Tables 2
Characteristics of transplantations performed in the “SR/SD 
GVHD” group

Тип трансплантации
Type of transplantation

Профилактика РТПХ
GVHD prophylaxis

Число 
пациентов
The number 
of patients

Гапло-ТГСК, источник 
трансплантата – ПСК
Haplo-HSCT, graft source – 
PBSCs

ПТЦФ, такролимус, ММФ
PTCy, tacrolimus, MMF 10

ПТЦФ, циклоспорин, 
ММФ

PTCy, cyclosporine, MMF
1

ПТЦФ, руксолитиниб, 
ММФ

PTCy, ruxolitinib, MMF
1

Гапло-ТГСК, источник 
трансплантата – костный 
мозг
Haplo-HSCT, graft source – 
bone marrow 

ПТЦФ, циклоспорин, 
ММФ, абатацепт

PTCy, cyclosporine, MMF,
abatacept

1

Трансплантация  
от совместимого 
сиблинга, источник 
трансплантата – ПСК
Transplantation from a 
matched sibling, graft  
source – PBSCs 

ПТЦФ, циклоспорин, 
ММФ

PTCy, cyclosporine, MMF
1

Примечание. ПТЦФ – посттрансплантационный циклофосфамид; ММФ – 
микофенолата мофетил.
Note. Haplo-HSCT – haploidentical hematopoietic stem cell transplantation; PTCy – 
post-transplant cyclophosphamide; MMF – mycophenolate mofetil, PBSCs – peripheral 
blood stem cells.
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с остеопетрозом – 1, с синдромом Ниймеген – 1, с 
апластической анемией – 1. Гапло-ТГСК проводи-
лась 9 пациентам, алло-ТГСК от 10/10 совместимого 
неродственного донора – 2 пациентам. Источником 
трансплантата у всех пациентов явились ПСК. У 
всех пациентов этой группы были верифицированы 
различные кишечные инфекции в посттранспланта-
ционном периоде (таблица 1).

Общее количество ТФМ в группе 2 составило 
18 процедур, при этом 7 пациентам проводилась 
повторная ТФМ. Клинический эффект в виде купи-
рования кишечного синдрома был достигнут у 10 из  
11 пациентов, сроки достижения клинического 
эффекта варьировали от 3 до 20 дней (медиана  
7 дней). Достижение лабораторного эффекта заре-
гистрировано у 5 пациентов (у 4 – ПЦР-методом, у 
1 – методом посева кала), отсутствие лаборатор-
ного эффекта – у 6 (у 5 – методом посева кала, у 
1 – ПЦР-методом). Доля нормальной микробиоты 
до ТФМ варьировала от 0 до 98,9% (медиана 5,5%), 
после ТФМ – от 0,8 до 99,8% (медиана 97,1%). Таксо-
номическое разнообразие до ТФМ составило от 1 до 
9 таксонов (медиана 3 таксона), а после ТФМ – от 
4 до 15 таксонов (медиана 14 таксонов). У 1 паци-
ента спустя 1 мес после достижения лабораторного 
эффекта в виде исчезновения токсинов Clostridium 
difficile в образцах стула возобновилась диарея, 
предположительно в связи с РТПХ, пациент впослед-
ствии умер от прогрессии острого лимфобластного 
лейкоза. 

У 5 из 6 пациентов с колитом, вызванным 
Clostridium difficile, эрадикация возбудителя была 
достигнута после первой ТФМ. Это было подтверж-
дено повторными отрицательными результатами при 
исследовании токсинов А и В методом иммунофер-
ментного анализа. У 1 из 6 пациентов полная эради-
кация достигнута после повторной ТФМ, что удалось 
подтвердить ПЦР-методом – отмечалось исчезно-
вение генов токсинов А и В из контрольных образцов 
стула. У 1 пациента с комбинированной инфекцией 
(Clostridium difficile + Norovirus) полная эрадикация 

Clostridium difficile достигнута после повторной ТФМ. 
У пациентки с микст-инфекцией (Clostridium difficile + 
Norovirus + Salmonella) – после первой ТФМ. У второй 
пациентки с микст-инфекцией (Clostridium difficile + 
Astrovirus) исчезновение токсинов клостридий заре-
гистрировано после первой ТФМ, однако эрадикацию 
астровируса мы зарегистрировали после повторной 
ТФМ [33].

У пациентов с инфекцией, вызванной норови-
русом, достичь эрадикации возбудителя не удалось, 
однако был достигнут клинический эффект вплоть до 
полного купирования кишечного синдрома на фоне 
доказанного улучшения таксономического разно
образия микробиома (таблица 3).

Проведение процедур ТФМ сопровождалось 
возникновением главным образом нетяжелых и 
нежизнеугрожающих нежелательных явлений, купи-
руемых своевременным назначением симптоматиче-
ского лечения (таблица 4).

Исключением являются 2 пациента, один из них 
реализовал аспирационную пневмонию и клиниче-
скую картину синдрома выброса цитокинов в день 
ТФМ, что потребовало назначения антицитоки-
новой и противомикробной терапии, однако это не 
повлияло на достижение клинического эффекта 
ТФМ – купирование кишечного синдрома и эради-
кация токсинов Clostridium difficile были достиг-
нуты на 8-е сутки. Методом доставки биоматериала 
в данном случае являлось введение через назо-
гастральный зонд, а причина аспирации связыва-
лась с техническими сложностями его фиксации. У 
второго пациента развилась клиническая картина 
тяжелого инфекционного энтероколита, проявляв-
шаяся усугублением болевого синдрома, рвотой, 
присоединением динамического пареза кишеч-
ника, что потребовало возобновления комплексной 
антибактериальной терапии. Некоторым реципи-
ентам в ходе ТФМ применялся биоматериал от 
тех же доноров, что и в вышеупомянутых случаях, 
однако тяжелых нежелательных явлений больше  
не прослеживалось. 

Таблица 3
Эрадикация патогенов после ТФМ и сроки ее достижения
Tables 3
Eradication of pathogens after FMT, time to eradication

Возбудитель 
инфекционного колита
Infectious colitis pathogen 

Количество процедур 
ТФМ

The number of FMT 
procedures

Достижение эрадикации
Achievement of eradication

Сроки достижения 
эрадикации после ТФМ, дни
Time to eradication of pathogens 

after FMT, days

Clostridium difficile 12
В 10 случаях после первой ТФМ,  

в 2 – после повторной
In 10 cases, eradication was achieved after the first FMT,  

in 2 cases – after the second FMT

7–14

Norovirus 8
Не достигнута ни в одном случае. Клинический 

эффект достигнут во всех случаях
Eradication was not achieved. Clinical effect was achieved  

in all cases

–

Astrovirus 2 (у 1 пациента)
2 (in 1 patient)

После повторной ТФМ
Eradication was achieved after the second FMT 14

Salmonella 2 (у 1 пациента)
2 (in 1 patient)

Не достигнута. Клинический эффект достигнут
Eradication was not achieved. Clinical effect was achieved –
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

В ходе проведения нашего исследования метод 
ТФМ продемонстрировал эффективность в лечении 
как СР/СЗ РТПХ, так и кишечных инфекций у боль-
шинства реципиентов алло-ТГСК. В большинстве 
случаев у пациентов с СР/СЗ РТПХ удалось добиться 
купирования кишечного синдрома с последующей 
деэскалацией иммуносупрессии и отменой ГКС, 
что характеризует ТФМ как эффективный способ 
лечения СР/СЗ РТПХ. В 3 особенно тяжелых случаях 
РТПХ стойкого терапевтического эффекта достичь не 
удалось, что, вероятно, связано со степенью тяжести 
поражения кишечника и интенсивностью гемоколита. 
Метод ТФМ оказался малоэффективен у пациентов с 
тяжелым гемоколитом, так как массивное воспали-
тельно-некротическое поражение кишечной стенки, 
вероятно, может способствовать дислокации микро-
организмов из кишечника и явиться причиной систем-
ного инфицирования и септического процесса. 

Рассматривая группу пациентов с кишечными 
инфекциями, в нашем исследовании полностью 
подтверждаются мировые данные по успешной 
эрадикации токсинов Clostridium difficile и купиро-
ванию ассоциированного колита [9, 34–37]. Приме-
чательным наблюдением в нашем исследовании 
является факт купирования энтероколита у паци-
ентов при сохраняющейся персистенции норови-
руса. Напрашивается вывод об отсутствии ключевой 
роли данного вируса в патогенезе энтероколита, 
возможно, патоген выступает в роли «немого свиде-
теля» патологического процесса или его вклад в 
развитие диарейного синдрома реализуется опосре-

дованно через дополнительные механизмы, корриги-
руемые донорской микробиотой.

Во всех случаях достижение клинического 
эффекта подтверждалось изменением структуры 
микробиома кишечника. На рисунках 2, 3 представ-
лены данные об изменении структуры микробиома 
(доли нормальной микробиоты относительно общего 
количества микроорганизмов, в том числе услов-
но-патогенных и патогенных, и количества таксонов) 
в образцах стула обеих групп пациентов до и после 
процедур ТФМ. Доля нормальной микробиоты до ТФМ 
для двух групп пациентов составляла от 0 до 100% 
(медиана 6%), в то время как после ТФМ – от 22 до 
99% (медиана 92%). Таксономическое разнообразие 
для двух групп пациентов до проведения ТФМ варьи-
ровало от 0 до 14 таксонов (медиана 3 таксона), 
после процедур – от 2 до 15 таксонов (медиана  
10 таксонов).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на ограниченный объем выборки, 
данные нашего исследования демонстрируют, что 
ТФМ обладает высокой эффективностью и безопас-

Таблица 4
Осложнения после ТФМ
Tables 4
Complications after FMT

Осложнение
Complications

Степень*

Grade*

Количество 
ТФМ

The number 
of FMTs

Метеоризм
Bloating and intestinal gas I 20

Тошнота 
Nausea I 2

Абдоминальные боли 
Abdominal pain I 7

Аспирационная пневмония (метод 
введения – назогастральный зонд)
Aspiration pneumonia (due to FMT delivered 
by nasogastric tube)

III 1

Синдром выброса цитокинов 
Cytokine release syndrome I

Энтероколит
Enterocolitis III 1

Сепсис
Sepsis III

Отсутствие нежелательных явлений
No adverse events – 14

Примечание. * – в соответствии с CTCAE 5.0 (Common Terminology Criteria 
for Adverse events, общепринятая шкала токсичности 5-го пересмотра).
Note. * – according to the CTCAE 5.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events, 
a common toxicity scale, 5th revision).
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Рисунок 2
Доля нормальной микробиоты в образцах стула реци-
пиентов до и после ТФМ
Figure 2
The proportion of normal microbiota in stool samples of the 
recipients before and after FMT

Рисунок 3
Таксономическое разнообразие микробиома кишечни-
ка реципиентов до и после ТФМ
Figure 3
Taxonomic diversity of the intestinal microbiome of the recipi-
ents before and after FMT
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ностью в лечении реципиентов алло-ТГСК с кишечной 
формой СР/СЗ РТПХ и резистентными кишечными 
инфекциями. С учетом мирового опыта полагаем, 
что необходимо обеспечить доступ к данной лечебной 
технологии как к ключевому методу терапии колитов, 
ассоциированных с Clostridium difficile. Представля-
ется значимым продолжить систематическое изучение 
метода ТФМ у реципиентов алло-ТГСК с кишечной 
формой РТПХ и инфекциями, вовлекающими ЖКТ.
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