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Резюме
Цель. Оценка клинической эффективности, спектра побочных эффектов и динамики микрофлоры после трансплантации фекальной
микробиоты (ТФМ) у пациентов с кишечной формой реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ).
Материалы и методы. Проспективное одноцентровое сравнительное исследование в НИИ детской онкологии, гематологии и
трансплантологии им. Р.М. Горбачевой включало 27 пациентов с кишечной формой РТПХ после трансплантации аллогенных
гемопоэтических стволовых клеток. ТФМ выполнена 19 пациентам, плацебо получали 8 человек. По оценочным шкалам изучены
клинические эффекты и безопасность ТФМ у пациентов. Изменения состава фекальной микробиоты оценивали методом
мультиплексной полимеразной цепной реакции.
Результаты. После ТФМ по сравнению с группой плацебо выявлены статистически значимо более высокие средние значения общей
бактериальной массы (р=0,00088), Bifidobacterium spp. (р=0,021), Escherichia coli (р=0,049) и Bacteroides fragilis gr. (р=0,000043).
При этом изменения в бактериальной массе наблюдались у пациентов с клиническим ответом (р=0,0057), а бактериальная масса у
пациентов без полного ответа сопоставима с группой плацебо (р=0,31). Частичный ответ по тяжести РТПХ достигался быстрее в
группе ТФМ, чем в группе плацебо (медиана 4 дня против 48 дней; р=0,014). Полный ответ наблюдался у 8 (42%), 14 (74%) и 16
(84%) больных через 30, 60 и 90 дней в группе ТФМ соответственно против 0%, 1 (13%) и 4 (50%) в группе принимавших плацебо.
Частота и выраженность нежелательных явлений после ТФМ сопоставима с группой плацебо.
Заключение. ТФМ у пациентов с резистентными формами кишечной РТПХ сопровождается позитивной динамикой клинических
проявлений наряду с восстановлением кишечной микробиоты по ряду маркерных бактерий. Метод мультиплексной полимеразной
цепной реакции можно использовать для оценки приживления фекального трансплантата. ТФМ пациентам с резистентной формой
кишечной РТПХ не сопровождается жизнеугрожающими побочными эффектами. Однако требуются дополнительные исследования
для уточнения клинической эффективности ТФМ.
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Aim. Was to evaluate clinical efficacy, adverse events and changes in the gut microbiome after fecal microbiota transplantation (FMT) in
patients with gastrointestinal (GI) form of graft-versus-host disease (GVHD).
Materials and methods. The prospective single-center study in R.M. Gorbacheva institute included 27 patients with GI GVHD after allogeneic
stem cell transplantation. 19 patients received FMT, 8 patients received placebo. Clinical scales for GI autoimmune diseases were used to
evaluate response. Microbiome alterations were assessed with multiplex PCR.
results. After FMT higher overall bacterial mass (р=0.00088), higher bacterial numbers of Bifidobacterium spp. (р=0.021), Escherichia coli
(р=0.049) and Bacteroides fragilis gr. (р=0.000043) compared to placebo group. Also higher bacterial mass was observed in patients with clinical
response (р=0.0057). The bacterial mass after procedure in non-responders was compared to the placebo group (р=0.31). Partial response of
GVHD was achieved faster in the FMT group compared to placebo (median 4 days vs 48 days, p=0.014). Complete response was observed in
8 (42%), 14 (74%) and 16 (84%) at 30, 60 and 90 days respectively, while in the placebo group only 0%, 1 (13%) and 4 (50%) achieved complete
response at the same time points. The incidence and severity of adverse events was comparable between FMT and the placebo group.
conclusion. FMT in patients with refractory GI GVHD was associated with favorable clinical outcomes and recovery in certain marker
bacterial populations. Multiplex PCR can be used to assess an engraftment of a donor microbiota. FMT in GI GVHD was not associated
with life-threatening adverse events, but further studies are required to validate clinical efficacy.
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Совокупность микроорганизмов (микробиота) кишеч-
ника является существенной и необходимой частью общей
микробной популяции организма человека, насчитывающей
более 500 видов микроорганизмов общей массой 2–3 кг.
Многие из них (главным образом анаэробные бактерии) син-
тезируют метаболически активные соединения, необходи-
мые для пищевого баланса организма [1, 2]. За последнее де-
сятилетие проведены обширные исследования состава
кишечной микробиоты и коррекции ее состава путем диеты
и назначения бактерий-пробиотиков при ряде заболеваний,
где показано наличие кишечного дисбиоза [3]. Тем не менее
рандомизированные исследования не показали преимуществ
назначения пробиотических микроорганизмов у пациентов
в критическом состоянии, что требует поиска альтернатив-
ных подходов к коррекции микробиоты [4]. Микробные и
вирусные антигены кишечной микробиоты проникают в ре-
гионарные кровеносные сосуды и лимфоузлы, вызывая ре-

акции врожденного (неспецифического) иммунитета, а
также адаптивный В- и Т-клеточный иммунный ответ, т.е.
являются ключевым фактором нормального созревания и
функционирования иммунной системы, особенно в детском
возрасте [5].

Многие кишечные патогены можно выявлять классиче-
скими бактериологическими методами, например, Es-
cherichia coli, Streptococcus, Enterococcus и др. Однако более
полная оценка состава кишечной микробиоты может быть
проведена с применением молекулярно-биологических ме-
тодик – геноспецифической полимеразной цепной реакции
(ПЦР), а также с помощью секвенирования следующего по-
коления (NGS) 16S рибосомальной ДНК, позволяющего
оценить всю совокупность кишечного микробиома [6, 7]. Из
этих данных можно определить качественные и количе-
ственные изменения состава кишечной микробиоты. Среди
множества клинических ситуаций с нарушением состава и
функции кишечной микробиоты особого внимания заслу-
живают больные онкологического профиля после интенсив-
ной цитостатической терапии и в раннем периоде после
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК)
с тяжелыми иммунологическими осложнениями в виде сте-
роид-рефрактерной реакции «трансплантат против хозяина»
(РТПХ) [8]. У этих пациентов отмечается крайне неблаго-
приятный прогноз из-за сочетания выраженного иммуноде-
фицита и рецидивирующих антибиотикорезистных инфек-
ций. На фоне клеточного иммунодефицита после
интенсивной химиотерапии и антибактериальной терапии
происходят снижение биологического разнообразия анаэ-
робных бактерий кишечника (Clostridia и др.), появление ки-
шечных патогенов и их токсичных метаболитов в кровотоке
[8]. Прямое и опосредованное действие цитостатической те-
рапии (через активацию системы цитокинов) в совокупности
приводит к сужению биоразнообразия микробиоты, разви-
тию системного воспалительного ответа организма, что мо-
дифицирует и утяжеляет состояние пациентов, в том числе
при РТПХ, тяжелой септицемии, являясь причиной более
высокой ранней летальности [9]. Таким образом, восстанов-
ление биоразнообразия и реколонизация кишечного микро-
биома являются важной задачей профилактики и лечения
жизнеугрожающих осложнений у иммунокомпрометирован-
ных пациентов. Трансплантация фекальной микробиоты
(ТФМ) рассматривается в качестве одного из приемлемых
методов реколонизации кишечника. Она впервые выполнена
в 1958 г. при тяжелой кишечной инфекции, ассоциирован-
ной с Clostridium difficile [10]. В России первое сообщение
о ТФМ у взрослых опубликовано в 2016 г. [11], у детей – в
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2017 г. [12]. По настоящее время в России опубликованы
лишь единичные случаи ТФМ [11–16].

В связи с этим мы провели первое одноцентровое иссле-
дование ТФМ в России, которое позволило отработать про-
токолы ТФМ у взрослых и детей после аллогенной транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток
(алло-ТГСК), оценить ее эффективность и безопасность по
клиническим и лабораторным критериям.

Цель исследования – оценка клинической эффективно-
сти ТФМ у пациентов с кишечной стероид-резистентной
формой РТПХ после алло-ТГСК, определение безопасности
и спектра побочных эффектов ТФМ, оценка состава фе-
кальной микробиоты (ФМ) после интенсивной цитостатиче-
ской, антибактериальной терапии и алло-ТГСК, а также
процессов реколонизации кишечной микробиоты после
ТФМ у иммунокомпрометированных больных.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

В период с 2017 по 2020 г. в НИИ детской онкологии, ге-
матологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой выпол-
нено одноцентровое проспективное исследование «Лечение
детей и взрослых с воспалительными и инфекционными по-
ражениями пищеварительного тракта после аллогенной
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток путем
пересадки нормальной фекальной микробиоты человека»
(разрешение локального этического комитета ФГБОУ ВО
«Первый СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова» от 30.01.2017
№192). Все исследуемые пациенты или их родители подпи-
сывали соответствующее информированное согласие. В ис-
следование планировали включить 30 пациентов (20 в
группу ТФМ и 10 в группу плацебо), однако 3 пациента пре-
рвали свое участие в эксперименте на ранних сроках после
ТФМ/плацебо и исключены из анализа. В результате в ана-
лиз включены 27 пациентов в возрасте от 1 до 52 лет (ме-
диана 25 лет).

Критерий включения в исследование – стероид-рефрак-
терная острая или хроническая РТПХ (overlap-синдром) с по-
ражением кишечника и неудачей по крайней мере 2 предше-
ствующих линий терапии. Критериев исключения из
исследования нет, учитывая тяжесть патологии. Для под-
тверждения диагноза РТПХ кишечника во всех случаях вы-
полнялась биопсия слизистой оболочки толстой кишки с
последующим гистологическим исследованием. В основную
группу включены 19 пациентов, в контрольную – 8 (табл. 1).
Все пациенты, которым выполнена алло-ТГСК, находились
в ремиссии основного заболевания.

Пациентам основной группы (группа ТФМ) проведена
пересадка ФМ человека от здоровых доноров. Пациентам
контрольной группы вместо фекального трансплантата
(ФТ) во время диагностической гастроскопии вводили 5 мл
0,9% раствора NaCl или больные принимали заморожен-
ные капсулы-плацебо с 0,9% раствором NaCl. Антибакте-
риальную профилактику, необходимую по протоколу для
иммунокомпрометированных больных, исключали за 3 дня
до и во время ТФМ/плацебо. Системную антибактериаль-
ную терапию в связи с локальной инфекцией или сепсисом
до и на момент ТФМ получали 7 (37%) пациентов, после
процедуры – 18 (95%), до и после плацебо – 7 (88%). Паци-
енты с доказанным вирусным (вирус герпеса 6-го типа и/или
вирус Эпштейна–Барр) поражением кишечника в группе
ТФМ – 11 (58%) и 8 (100%) в группе плацебо, получали те-
рапию ганцикловиром в дозировке 10 мг/кг в сутки.

Медиана срока после алло-ТГСК до введения ФТ или
плацебо составила 110 (37–909) и 56 (34–120) дней соответ-

ственно. Длительность диареи до ТФМ и плацебо достигала
44 (7–803) и 23 (13–34) сут соответственно. У 11 (58%) па-
циентов в основной группе и у 5 (63%) контрольной группы
регистрировали кишечное кровотечение со снижением со-
держания гемоглобина и ежедневными трансфузиями эрит-
роцитсодержащих сред. При сочетании кишечной формы
РТПХ с инфекцией, ассоциированной с C. difficile, пациен-
там основной группы выполняли только ТФМ, пациентам
контрольной группы планировали курс ванкомицина в тече-
ние 10 дней. Пациенты проходили клинический и лаборатор-
ный контроль в следующие дни исследования: до ТФМ/пла-
цебо, Д+3, Д+8, Д+16, Д+30, Д+45, Д+60, Д+75, Д+90,
Д+120 после ТФМ/плацебо. За день 0 принимали последний
день введения ФТ или плацебо.

Лабораторные исследования
Пациентам выполнялся мониторинг клинического ана-

лиза крови, лейкоцитарной формулы, рутинных биохими-
ческих исследований крови, маркеров воспаления (прокаль-
цитонин, С-реактивный белок). Количественные и
качественные изменения общей бактериальной массы
(ОБМ) и бактериального состава микроорганизмов ФМ
оценивали методом ПЦР в режиме реального времени с по-
мощью тест-системы «Колонофлор-16» (ООО «Альфа-
лаб», Санкт-Петербург, Россия) согласно инструкции про-
изводителя. Токсины А и В C. difficile определяли в
иммунохроматографическом тесте (Vedalab, Франция). На-
личие вирусов группы герпеса в клетках слизистых оболо-
чек и лейкоцитах крови тестировали методом ПЦР ДНК
(«Синтол», Россия).

Клиническая оценка
Клиническую оценку пациентов на протяжении всего

периода наблюдения до Д+120 проводили по стандартным
шкалам: тяжести острой РТПХ и хронической РТПХ (over-
lap-синдром) [17]; клинического ответа у пациентов с РТПХ
на терапию [18]; Бристольская шкала оценки характера
стула [19].

Пациенты или их родители вели дневник, где ежедневно
оценивали жалобы и выраженность симптомов. Динамику кли-
нических симптомов оценивали согласно шкале общих терми-
нологических критериев неблагоприятных событий CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) Version 5.0
[20]: анорексия (1–5 баллов), тошнота (1–3 балла), кровотече-
ние из нижних отделов желудочно-кишечного тракта – ЖКТ
(1–5 баллов). Болевой синдром (боли в животе) оценивали по
10-балльной визуальной аналоговой шкале (ВАШ) [21, 22]. Ре-
гистрировали кратность, объем диареи и рвоты в сутки. Ха-
рактер стула оценивали по Бристольской шкале от 1 до 7 бал-
лов. В дни исследования: до ТФМ/плацебо, Д+3, Д+8, Д+16,
Д+30, Д+45, Д+60, Д+75, Д+90, Д+120 использовали среднее
значение всех показателей начиная с первого дня после преды-
дущей точки до исследуемого дня включительно.

Для корректной интерпретации результатов все паци-
енты после ТФМ поделены на 2 подгруппы – основная
группа с полным ответом (ПО) – ТФМ-ПО и с частичным
(ЧО) или без ответа (ТФМ-ЧО/НО). За полный клинический
ответ принято 2 критерия: полный ответ по РТПХ кишеч-
ника (объем стула менее 10 мл/кг в сутки, отсутствие боле-
вого синдрома, пареза кишечника и крови в стуле) и харак-
тер стула по Бристольской шкале 4 балла и ниже. За ЧО
принимали ПО по РТПХ кишечника и характер стула по
Бристольской шкале более 4 баллов. Отсутствие клиниче-
ского эффекта определяли по отсутствию ПО по кишечной
РТПХ (объем стула более 10 мл/кг в сутки).
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Регистрация побочных эффектов на ТФМ. Побочные
эффекты регистрировали начиная с первого дня ТФМ/пла-
цебо и в течение 8 сут после последнего приема/введения
трансплантата/плацебо. Инфекционные осложнения реги-
стрировали до Д+120. Использовалась шкала общих терми-
нологических критериев неблагоприятных событий CTCAE
Version 5.0 [20].

Условия проведения исследования
В стационарных условиях ТФМ проведена 14 (74%) па-

циентам основной группы [из них 9 (64%) в условиях отде-

ления реанимации], и 6 (75%) больным выполнено введение
плацебо. Амбулаторно ТФМ получили 5 (26%) пациентов,
у 2 (25%) вводили плацебо.

Протокол производства капсул с ФМ (КФМ). Стул до-
нора собирали непосредственно в специализированной ла-
боратории. При помощи индивидуального блендера стул го-
могенизировался с добавлением 10% глицерола и 50%
стерильного сахарного сиропа. Материал на льду расфасо-
вывался в твердые желатиновые капсулы Coni-Snap® Size 0
аппаратом ProFiller 1100. Капсулы расфасовывались в ин-
дивидуальные стерильные контейнеры с присвоенным им

Òàáëèöà 1. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ

Параметр Группа ТФМ Группа плацебо

Всего пациентов, n (%) 19 (100) 8 (100)

Возраст, лет, медиана (диапазон) 22,4 (3–49) 26,7 (1–52)

Пол, м/ж, n (%) 10/9 (53/47) 3/5 (38/62)

Диагноз, n (%)

Острый лимфобластный лейкоз 5 (26) 4 (50)

Острый миелоидный лейкоз 5 (26) 1 (13)

Миелодиспластический синдром 3 (16) 1 (13)

Неходжкинская лимфома 1 (5) 1 (13)

Лимфома Ходжкина 1 (5) 0 (0) 

Множественная миелома 1 (5) 0 (0)

Хронический миелолейкоз 1 (5) 1 (13)

Наследственные заболевания 2 (10) 0 (0)

Режим кондиционирования, n (%)

Флударабин + бусульфан 11 (58) 7 (88)

Флударабин + мелфалан 4 (21) 0 (0)

Флударабин + бендамустин 3 (16) 0 (0)

Флударабин + циклофосфамид 1 (5) 1 (13)

Вид ТГСК, n (%)

Аллогенная неродственная 11 (58) 1 (13)

Аллогенная родственная 0 (0) 1 (13)

Гаплоидентичная 8 (42) 6 (74)

Профилактика РТПХ, n (%)

Циклофосфамид + такролимус + микофенолата мофетил 11 (58) 4 (50)

Циклофосфамид + такролимус + сиролимус 2 (10) 3 (37)

Бендамустин + такролимус + микофенолата мофетил 3 (15) 0 (0) 

Циклофосфамид + такролимус + иммуноглобулин антитимоцитарный 2 (10) 1 (13)

Т-деплеция 1 (5) 0 (0)

Терапия РТПХ на момент ТФМ, n (%)

ГКС + руксолитиниб 6 (32) 5 (63)

ГКС + сиролимус 2 (10) 0 (0)

ГКС + руксолитиниб + сиролимус 9 (47) 3 (37)

ГКС + руксолитиниб + этанерцепт + экстракорпоральный фотоферез +
мезенхимальные стволовые клетки

2 (10) 0 (0) 

РТПХ кишечника, n (%)

Острая 15 (79) 8 (100)

Хроническая (overlap-синдром) 4 (21) 0 (0)

Тяжесть РТПХ кишечника, n (%)

1–2-я степень 9 (47) 3 (38)

3–4-я степень 10 (53) 5 (62)

Примечание. ГКС – глюкокортикостероидные гормоны.

о.В. Голощапов и соавт.
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Трансплантация фекальной микробиоты у детей и взрослых

бар-кодом и помещались в морозильную камеру при темпе-
ратуре -80ºС не позднее чем через 1 мин после расфасовки.
Общая масса 30 капсул составляла 22 г (курсовая доза на
одну ТФМ).

Протокол введения ФТ инструментальными мето-
дами. Фиброколоноскопию (ФКС) или фиброгастродуоде-
носкопию (ФГДС)+ФКС и установку назоинтестинального
зонда выполняли в условиях седации (пропофол 2 мг/кг). ФТ
вводили через рабочий канал эндоскопа в просвет двенадца-
типерстной кишки. При выполнении ФКС трансплантат вво-
дили в слепую кишку. Введение ФТ методом ФГДС+ФКС
проведено у 3 (16%) пациентов.

Протокол введения ФТ через назоинтестинальный
зонд (НИЗ). НИЗ вводили с помощью гастроскопа по ме-
тоду Сельдингера или устанавливали зонд под визуальным
контролем гастроскопа. Терминальный конец зонда вводили
за связку Трейца. Выбор метода введения ФТ зависел от тя-
жести состояния, возраста и комплаентности пациента.
ТФМ и введение плацебо посредством НИЗ проведены у 
3 (16%) и 4 (50%) больных соответственно.

Протокол хранения и транспортировки ФТ. Медиана
срока хранения замороженного трансплантата (КФМ и на-
тивный трансплантат) при температуре -80ºС составил 19
(2–104) сут. Транспортировка осуществлялась в термокон-
тейнере с термоиндикатором. Нативный ФТ хранился при
температуре 22ºС. Срок хранения нативного ФТ составлял
не более 6 ч от момента донации.

Протокол приема КФМ. Утром за 2 ч до приема капсул
допускался легкий завтрак. Пациенты принимали желати-
новые капсулы с замороженной ФМ, запивая небольшим ко-
личеством воды. ТФМ посредством приема капсул прове-
дена у 13 (68%) пациентов основной группы, и
капсулы-плацебо получили 4 (50%) больных контрольной
группы.

Выбор объема, дозы и кратности вводимого ФТ
Объем вводимого трансплантата зависел от возраста и

массы тела пациента. Медиана разовой дозы для введения
нативного трансплантата через верхние отделы ЖКТ со-
ставила 2,2 (0,8–4,8) мл/кг, в нижние отделы ЖКТ – 5,9
(3,0–9,0) мл/кг. Количество введений нативного ФТ по-
средством ФГДС+ФКС – 2 (2–3), посредством НИЗ – 3 
(2–5). Во всех случаях применения нативного материала
трансплантат вводили через день. Курсовая доза ФТ в кап-
сулах составила 0,41 (0,29–1,67) г/кг (30 капсул на курс в
независимости от возраста и массы тела пациента). Коли-
чество эпизодов приема КФМ варьировало от 2 до 10, 
медиана – 3,6. Пациенты принимали ежедневно по 10 (3–
15) капсул в сутки. Протокол создания нативного ФТ, ал-
горитм обследования доноров и пациентов представлены
нами ранее [12].

Доноры ФМ. Донорами ФМ являлись 9 здоровых добро-
вольцев (мужчины – 4, женщины – 5), подписавшие инфор-
мированное согласие. Диета доноров без особенностей, так
называемая европейская [23]. Донорами проведено 10 дона-
ций кала в условиях лаборатории. В 4 (21%) случаях дона-
цию ФТ осуществляли родственные доноры ГСК (мать – 1,
отец – 2, брат – 1). Неродственная ТФМ проведена 15 (79%)
пациентам.

Статистическая обработка данных
Все клинические и лабораторные данные, полученные

при обследовании пациентов, проанализированы с исполь-
зованием библиотек статистической обработки информации
языка R 3.6.2 в среде Rstudio 1.2.5033. Описательные харак-

теристики включали пропорции, медианы, диапазоны значе-
ний. Количественные данные сравнивались методами непа-
раметрической статистики: сравнение 2 групп производи-
лось методом Манна–Уитни–Уилкоксона, 3 групп –
методом Краскела–Уоллиса. Анализ времени достижения
состояния (ПО/ЧО) осуществлялся методом Каплана–Мей -
ера с применением пакета Survival [24]. Для межгруппового
сравнения использован логранговый критерий. События
смерти, имевшие место в ходе исследования, являлись кон-
курирующими рисками для событий ПО/ЧО. Однако в силу
их немногочисленности (1 случай в группе ТФМ, 3 случая в
группе плацебо), асимптотический тест Грея в данном слу-
чае неприменим, и моменты смерти учитывались как точки
цензурирования. В силу ограниченного размера группы пла-
цебо выбран порог значимости p=0,1. По результатам ана-
лиза оценивались минимальные/максимальные и медианные
значения времени ответа. Визуализация производилась сред-
ствами пакетов ggplot2 [25] и ggpubr [26].

Ðåçóëüòàòû

Время наблюдения за пациентами после ТФМ/плацебо
составило 495 (34–1356) и 437 (11–587) дней соответ-
ственно. В целом по всей группе больных без учета Бри-
стольской шкалы как минимум ЧО на терапию РТПХ через
120 дней достигнут у 23 (85%) больных, в том числе у 18
(95%) и 5 (63%) в группах ТФМ и плацебо соответственно
(р=0,0646). ПО получен у 16 (84%) больных после ТФМ и у
5 (63%) больных в группе плацебо (p=0,3191). Без достиже-
ния ответа на терапию умерли 1 (5%) и 3 (38%) в группе
ТМФ и плацебо соответственно.

Имелась отчетливая тенденция к более быстрому дости-
жению ответа на терапию в группе ТФМ (рис. 1). Медиана
времени достижения ЧО и ПО после ТФМ составила 3 (1–
45) и 34 (3–90) дня против 9 (2–56) и 75 (6–91) дней в конт-
рольной. В группе ТФМ полный клинический ответ к Д+30
диагностировали у 8 (42%) больных, к Д+60 – у 14 (74%), к
Д+90 и Д+120 – у 16 (84%). В группе плацебо к Д+30 ни у
одного пациента не диагностирован полный клинический
ответ, к Д+60 – только у 1 (13%) больного, Д+90 – у 4 (50%)
и Д+120 – у 5 (63%). Стоит отметить, что, несмотря на об-
наруженный эффект, численность группы плацебо (8 паци-
ентов) оказалась недостаточной для формальной демонст-
рации статистической значимости в наблюдаемых
различиях для случая ПО (см. рис. 1). При этом для ЧО
межгрупповые различия выражены сильнее, и статистиче-
ская значимость продемонстрирована (p=0,014).

Тенденция к более высокому и быстрому ответу на те-
рапию с включением ТФМ сохранялась и при использовании
более жесткого критерия ответа с учетом Бристольской
шкалы по оценке качества стула (рис. 2). При оценке кли-
нического ответа на терапию РТПХ с учетом характера
стула через 120 дней после ТФМ у 9 (47%) пациентов полу-
чен полный клинический ответ с оценкой стула по Бри-
стольской шкале 4 балла и менее и 9 (47%) больных – ЧО 
с оценкой стула более 4 баллов. В группе плацебо к 
120-му дню ПО и ЧО с учетом характера стула зарегистри-
рованы у 1 (13%) и 4 (50%) больных соответственно.

В группе ТФМ полный клинический ответ с оценкой
стула по Бристольской шкале 4 балла и менее наступил к
Д+30 у 2 (11%) больных, к Д+60 – у 6 (32%), Д+90 – у 
8 (42%). В контрольной группе полный клинический ответ с
оценкой стула по Бристольской шкале 4 балла и менее к Д+30
не наступил ни у одного больного; к Д+60, Д+90, Д+120 ответ
получен у 1 (13%) пациента. Медиана времени достижения
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клинического ответа с учетом характера стула в группе ТФМ
также меньше, чем в группе плацебо (см. рис. 2).

У пациентов в группе ТФМ регистрировали лучшую ди-
намику уменьшения клинических симптомов при кишечной
форме РТПХ (объем, кратность стула, тошнота, рвота, ано-
рексия, примеси крови в стуле, боли в животе) по сравнению
с больными в группе плацебо (рис. 3, а). Для количествен-
ного описания данного эффекта построены диаграммы раз-
маха (горизонтальная черта и границы прямоугольника обо-
значают медиану, 1 и 3-й квартили соответственно),
отражающие изменение того или иного показателя к Д+8 по
сравнению с Д-0 (рис. 3, б). Для 4 показателей из 8 наблю-
даются значимые улучшения, обеспечиваемые ТФМ (по
уровню p<0,1).

При сравнении клинического ответа с учетом характера
стула группы ТФМ-ПО, ТФМ-ЧО/НО и группы плацебо
(рис. 3, в) можно отметить, что динамика изменения объема,
кратности, характера стула пациентов в группе ТФМ-

ЧО/НО до Д+30 сходна с группой ТФМ-ПО, а далее
(Д+45–60) с пациентами из группы плацебо.

Результаты мультиплексной ПЦР микробиоты ФТ
По результатам мультиплексной ПЦР ДНК ФТ (система

«Колонофлор-16»), ОБМ и другие показатели родственных
и неродственных доноров ФМ сравнимы. Однако родствен-
ных доноров отличали высокие показатели условно-пато-
генных микроорганизмов (УПМ) E. coli enteropathogenic
6¥106 (0/-1¥109) генокопий/г (log

10
числа генокопий в об-

разце ФМ) и Enterobacter spp. 1¥108 (1¥106/3¥108) геноко-
пий/г по сравнению с неродственными донорами, у которых
эти микроорганизмы отсутствовали или находились в пре-
делах допустимых значений.

Состав и динамика ФМ исследуемых пациентов
При сравнении средних значений микробных показате-

лей ФМ в группах ТФМ и плацебо выявлены значительные

Ðèñ. 1. Îöåíêà êëèíè÷åñêîãî îòâåòà íà òåðàïèþ ÐÒÏÕ ïîñðåäñòâîì ÒÔÌ.
Примечание. Диаграммы Каплана–Мейера: оценка времени достижения клинического ответа терапии РТПХ после ТФМ (прие-
ма плацебо). По оси ординат отложена кумулятивная частота ПО (а) и ЧО (б). Цензурированные пациенты на графиках обозна-
чают моменты выбывания пациентов из исследования по причине смерти.

Ðèñ. 2. Îöåíêà êëèíè÷åñêîãî îòâåòà íà òåðàïèþ ÐÒÏÕ ïîñëå ÒÔÌ ñ ó÷åòîì õàðàêòåðà ñòóëà ïî Áðèñòîëüñêîé øêàëå.
Примечание. Диаграммы Каплана–Мейера: оценка времени достижения клинического ответа терапии РТПХ с учетом характе-
ра стула. По оси ординат – кумулятивная частота ПО (а) и ЧО (б) в различные сроки.

о.В. Голощапов и соавт.
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различия. Большинство основных показателей ФМ в группе
ТФМ выше, чем в группе плацебо: ОБМ, Bifidobacterium
spp., E. coli, B. fragilis gr., Faecalibacterium prausnitzii
(р<0,00088), (р<0,021), (р<0,049), (р<0,000043) и (р<0,6) со-

ответственно. Динамика изменения ФМ в группах ТФМ и
плацебо также существенно отличались: ОБМ (р<0,045),
Bifidobacterium spp. (р<0,31), E. coli (р<0,055), B. fragilis gr.
(р<0,15), F. prausnitzii (р<0,15).

Ðèñ. 3. Êëèíè÷åñêèé îòâåò â ãðóïïàõ ÒÔÌ è ïëàöåáî (à, á), â ãðóïïàõ ÒÔÌ-ÏÎ, ÒÔÌ-×Î/ÍÎ è ïëàöåáî (â).
Примечание. На временных диаграммах отмечены средние значения и границы 95% доверительного интервала для среднего, на диа-
граммах размаха – распределения для абсолютного изменения показателя к Д+8 относительно Д-0. Критерии CTCAE Version 5.0.

ТФМ       Плацебо ТФМ      Плацебо ТФМ (ПО)      ТФМ (ЧО/НО)  

ТФМ                               Плацебо

Wilcoxon, p=0,31

Wilcoxon, p=0,28

Wilcoxon, p=0,029

Wilcoxon, p=0,051

Wilcoxon, p=0,029

Wilcoxon, p=0,016

Wilcoxon, p=0,31

Wilcoxon, p=0,94

ТФМ                               Плацебо

ТФМ                               Плацебо

ТФМ                               Плацебо

ТФМ                               Плацебо

ТФМ                               Плацебо

ТФМ                               Плацебо

ТФМ                               Плацебо

Группа

Объем стула (мл/кг в сутки)

Кратность стула в сутки (раз)

Характер стула по Бристольской шкале (баллы)

Кишечное кровотечение CTCAE 1–5 (баллы)

Кратность рвоты в сутки (раз)

Тошнота CTCAE 1–3 (баллы)

Анорексия CTCAE 1–5 (баллы)

Боли в животе по ВАШ (баллы)

День после ТФМ (приема плацебо) День после ТФМ (приема плацебо)

Боли в животе по ВАШ (баллы) Боли в животе по ВАШ (баллы)

Анорексия CTCAE 1–5 (баллы) Анорексия CTCAE 1–5 (баллы)

Тошнота CTCAE 1–3 (баллы) Тошнота CTCAE 1–3 (баллы)

Кратность рвоты в сутки (раз) Кратность рвоты в сутки (раз)

Кишечное кровотечение CTCAE 1–5 (баллы) Кишечное кровотечение CTCAE 1–5 (баллы)

Характер стула по Бристольской шкале (баллы) Характер стула по Бристольской шкале (баллы)

Кратность стула в сутки (раз) Кратность стула в сутки (раз)

Объем стула (мл/кг в сутки) Объем стула (мл/кг в сутки)

a б в      Плацебо
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Ðèñ. 4. Äèíàìèêà îñíîâíûõ ãðóïï ìèêðîîðãàíèçìîâ â ãðóïïàõ ÒÔÌ-ÏÎ, ÒÔÌ-×Î/ÍÎ è ïëàöåáî.
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Среднее
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Еще более значимые различия как по составу, так и по
динамике изменения ФМ обнаружены при сравнении паци-
ентов основной группы ТФМ-ПО, ТФМ-ЧО/НО с контроль-
ной группой (рис. 4). Средние значения ОБМ, Bifidobacte-
rium spp., E. coli, B. fragilis gr., F. prausnitzii статистически
значимо отличались в исследуемых группах и показатели
фиксировались выше в группе ТФМ-ПО: (р<0,0012),
(р<0,014), (р<0,068) (р<0,00059), (р<0,00018), (р<0,43) со-
ответственно. Найдены отличия и в динамике изменения ФМ
в подгруппах ТФМ-ПО, ТФМ-ЧО/НО и контрольной: ОБМ
(р<0,12), Bifidobacterium spp. (р<0,3), E. coli (р<0,0093), 
B. fragilis gr. (р<0,0034), F. prausnitzii (р<0,081). При этом
изменения в бактериальной массе наблюдались у пациентов
с клиническим ответом (р=0,0057), а бактериальная масса у
пациентов без ПО сопоставима с группой плацебо (р=0,31).
В группе плацебо случаи инфекции, ассоциированной с 
C. difficile, не зарегистрированы. В группе ТФМ выявлено
3 случая клостридиальной инфекции до ТФМ. Клостриди-
альные токсины А и В отрицательны через 16, 30 и 45 дней
после ТФМ.

Все пациенты перенесли ТФМ без жизнеугрожающих
неблагоприятных явлений. Неблагоприятные события, ве-
роятно, связанные с проведенной ТФМ, регистрировали у
большинства пациентов в основной группе.

Достаточно проблематично отделить нежелательные яв-
ления после ТФМ от клинических проявлений РТПХ ЖКТ,
однако частота симптомов со стороны гастроинтестиналь-
ного тракта и инфекционных осложнений сравнима с груп-
пой плацебо (табл. 2). Более того, в группе ТФМ меньше па-
циентов с парезом кишечника – 6 (32%) против 6 (75%) в
группе плацебо (p=0,05). Тошнота и боли в области живота
отличались меньшей интенсивностью и продолжитель-
ностью также в группе ТФМ (p≤0,05).

Изменения в биохимических показателях крови у паци-
ентов в обеих группах статистически значимо не различа-
лись.

Различия в осложнениях инфекционного генеза (бакте-
риемия, инфекции легких, сепсис) у пациентов после ТФМ
и плацебо статистически незначимы. Сепсис в ранний пе-
риод (до Д+9) – по 1 пациенту в группах после ТФМ и пла-
цебо на Д+5 (Klebsiella pneumoniae) и Д+3 (K. pneumoniae)
соответственно. Сепсис с бактериемией с Д+9 до Д+120 ре-
гистрировали у 4 (21%) пациентов после ТФМ в дни: Д+12
(Serratia spp.), +12 (Chryseobacterium indologenes), Д+16
(Staphylococcus epidermidis), Д+29 (Pseudomonas spp.). 
В группе плацебо в те же сроки сепсис отмечали у 4 (50%)
больных в дни: Д+9 (Pseudomonas spp.), Д+15 (K. pneumo-
niae), Д+21 (Acinetobacter spp.), Д+31 (S. epidermidis). Сеп-
сис у 1 пациента в группе ТФМ и у 3 больных в группе пла-
цебо стали причиной смерти. Летальность в основной и
контрольной группах составила 5% (1 пациент) и 38% (3 па-
циента) соответственно. Пациент в группе ТФМ умер на
Д+34, сепсис K. pneumoniae диагностирован на Д+5. В конт-
рольной группе причиной смерти значился сепсис на Д+11
(Pseudomonas spp.), Д+15 (K. pneumoniae) и Д+23 (Acineto-
bacter spp.).

Îáñóæäåíèå

ТФМ как метод восстановления нормальной микро-
биоты широко применяется у пациентов с колитами различ-
ного генеза, в особенности – с рекуррентными кишечными
инфекциями, в частности – ассоцированными с С. difficile
[27]. Проведение ТФМ после трансплантации гемопоэтиче-
ских клеток имеет цель прежде всего восстановления мик-
робиома кишечника, нарушенного при массивной антибио-

Òàáëèöà 2. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ñî ñòîðîíû ÆÊÒ è ÷àñòîòà èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ïîñëå ÒÔÌ è ïëàöåáî

Симптом/синдром
Группа

ТФМ, n (%)
CTCAE

Связь,
В/О

Группа
плацебо, n (%)

CTCAE Частота р Тяжесть р

Ранние (с 1 сут приема/введения ТФМ до 8 сут после последнего введения ФТ)

Тошнота 18 (95) 1 (1/3) В 6 (75) 3 (1/3) 0,862 0,029

Рвота 8 (42) 2 (1/4) В 6 (75) 3 (1/4) 0,165 0,456

Боли в животе 14 (74) 2 (1/3) В 7 (88) 3 (2/4) 0,636 0,047

Недержание кала 15 (79) 2 (1/3) В 7 (88) 2 (2/2) 0,636 0,237

Запор 1 (5) 2 О 0

Парез кишечника 6 (32) 3 (2/4) В 6 (75) 3 (2/4) 0,05 0,31

Метеоризм 16 (84) 2 (1/2) О 7 (88) 2 (1/2) 0,784 0,5

Недомогание 13 (68) 2 (1/3) О 7 (88) 3 (1/3) 0,381 0,246

Анорексия 18 (95) 3 (1/4) В 6 (75) 3 (1/4) 1 0,897

Фебрильная
температура

9 (47) 3 (1/3) В 5 (63) 2 (1/2) 0,5 0,093

Бактериемия 1 (5) В 1 (13)

Пневмония 4 (21) 3 (2/4) В 5 (63) 4 (2/4) 0,89 0,07

Сепсис 7 (37) 3 (3/4) В 5 (63) 4 (3/4) 0,282 0,432

Поздние (9–120 сут после последнего дня введения ТФМ)

Бактериемия 4 (21) В 5 (63) 0,288

Пневмония 9 (47) 3 (2/4) В 3 (38) 4 (2/4) 0,089 0,174

Сепсис 8 (42) 3 (3/4) В 5 (63) 4 (3/5) 0,381 0,286

Примечание. Связь В/О – связь неблагоприятных событий с ТФМ: В – возможно, О – определенно. Указана медиана степени
выраженности симптомов за 1-ю неделю. В скобках указано минимальное и максимальное значение выраженности
симптомов. Полужирным шрифтом отмечены статистически значимые отличия р≤0,05
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тикотерапии в ранние сроки после ТГСК [28]. Другой зада-
чей авторы считают лечение тяжелых клинических форм
острой и хронической кишечной РТПХ, где пока не прово-
дилось больших клинических исследований.

В связи с этим мы провели пилотное исследование без-
опасности и эффективности ТФМ при стероид-резистент-
ных формах РТПХ.

Как видно из результатов, ПО и частичные клинические
ответы у пациентов после ТФМ отмечались раньше и чаще,
нежели у больных в группе плацебо. Эти различия, как мы
полагаем, напрямую связаны со значительными измене-
ниями в количественном и качественном составе основных
групп микроорганизмов ФМ у пациентов в ранние сроки
после ТФМ. Наиболее длительные и быстроразвивающиеся
изменения после ТФМ сохранялись по показателям: ОБМ,
Bifidobacterium spp., E. coli, B. fragilis gr., F. prausnitzii, что
позволяет предложить понятие «приживление» микроорга-
низмов в группе ТФМ-ПО или «неприживление» – в группе
ТФМ-ЧО/НО. Это подтверждается рядом работ, показываю-
щих восстановление кишечной микробиоты после ТФМ.
Так, первичным результатом ТФМ у пациентов с кишечной
патологией считаются увеличение биоразнообразия кишеч-
ной микробиоты и приближение ее состава к донорскому,
как показывает анализ профиля 16SрРНК с помощью мето-
дики глубокого секвенирования нового поколения (NGS)
[29]. Мы также недавно показали, что ТФМ от здоровых до-
норов здоровым реципиентам сопровождается глубокими и
долгосрочными изменениями таксономического состава
микробиоты, указывающими на колонизацию их кишечника
донорскими бактериями [30].

На этом основании мы полагаем, что период наблюдения
за эффективностью после ТФМ можно разделить на не-
сколько этапов по срокам после трансплантации, прижив-
лению ФМ и времени наступления клинических эффектов
(рис. 5).

I – этап первичных (ранних) клинических 
эффектов (с Д-0 до Д+30 после ТФМ)
С Д+0 до Д+8 после ТФМ – время первичного (времен-

ного, транзиторного) изменения микробиоты и временных
клинических эффектов у большинства пациентов после
ТФМ. На данном этапе регистрируется большинство побоч-
ных явлений. Клинически этап характеризуется изменением
аппетита (чаще в сторону улучшения), диспептическими яв-
лениями (возможны тошнота, рвота), изменяется характер

стула (чаще в сторону менее оформленного), появляется ха-
рактерный каловый запах от стула, возможны урчание и
спастические боли в животе (неинтенсивные, не требующие
применения медикаментов). Субфебрильная, редко феб-
рильная температура тела после ТФМ возможна даже у здо-
ровых реципиентов ФТ [30].

С Д+8 до Д+30 – приживление микробиоты. Изменения
микробиоты в группе ТФМ-ПО носят стабильный характер.
Учитывая значительные изменения состава микробиоты у
пациентов в основной группе в эти сроки после ТФМ, можно
предполагать, что это время «приживления ФТ» – устойчи-
вые изменения качественного и количественного состава ос-
новных групп микроорганизмов после ТФМ. Определенные
группы микроорганизмов, такие как B. fragilis gr., F. praus-
nitzii, на наш взгляд, можно использовать как маркеры при-
живления микробиоты. В группе ТФМ-ЧО/НО после вре-
менного увеличения количественных показателей ФМ
наблюдалось значительное снижение до уровня контрольной
группы, что совпадало с нивелированием положительного
клинического ответа. Таким образом, если к Д+30 нет су-
щественного клинического ответа, это означает отсутствие
приживления ФМ, и ожидать его в дальнейшем не прихо-
дится. Причиной неприживления могут быть антибактери-
альная терапия до, во время и после ТФМ, которую полу-
чали 95% пациентов, и/или отсутствие «совместимого»
донора [31]. Возможно, в будущих исследованиях стоит рас-
сматривать вопрос о повторной ТФМ от другого донора,
увеличивать дозировку и менять кратность введения ФТ.

II – этап устойчивого клинического ответа
(Д+30-Д+120)
Этот этап относится исключительно к группе с полным

клиническим ответом. Таким образом, у пациентов из группы
ТФМ-ПО зарегистрировано совпадение клинического и мик-
робиологического ответов. Скорее всего, следует ожидать
начала изменений со стороны метаболизма, иммунные сдвиги
и как следствие – улучшение клинической картины РТПХ с
поражением кишечника, а также эффект деколонизации
УПМ и инфекции, связанной с C. difficile [32].

III – этап поздних клинических ответов, иммунных
и метаболических изменений (>Д+90 – +120)
К Д+90-Д+120 и далее можно предполагать этап ТФМ,

который характеризуется дальнейшими иммунными [33, 34]
и метаболическими изменениями [35, 36] и поздними клини-

Ðèñ. 5. Ñâÿçü ïðèæèâëåíèÿ è äèíàìèêè ìèêðîáèîòû ñ êëèíè÷åñêèìè îòâåòàìè*.
*На основании динамики основных групп микроорганизмов: ОБМ, Bifidobacterium spp., B. fragilis gr., F. prausnitzii (см. рис. 4).
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ческими эффектами: устойчивый аппетит, набор массы тела,
увеличение индекса массы тела, снижается частота инфек-
ционных эпизодов. Побочные эффекты в 1-ю неделю после
ТФМ со стороны ЖКТ по частоте и выраженности
сравнимы с группой плацебо. Однако можно отметить, что
после ТФМ менее выражены болевой синдром, тошнота,
значительно уменьшается частота парезов кишечника. Ин-
фекционные осложнения в ранний и поздний периоды после
ТФМ не отличались по частоте, тяжести и исходу от группы
плацебо.

Условия проведения ТФМ определялись степенью тяже-
сти пациента. В отделении реанимации и интенсивной тера-
пии ТФМ выполнили 9 пациентам с кишечным кровотече-
нием [37]. Амбулаторно ТФМ получили 5 больных, однако
ни у одного из пациентов не зарегистрировано серьезное не-
благоприятное событие, потребовавшее назначение терапии
или госпитализации. На наш взгляд, при выборе доноров ФТ
следует учитывать не столько степень родства донора и ре-
ципиента, сколько состав микробиоты и наличие УПМ. Оп-
тимальным решением может быть отказ от использования
родственного донора, что совпадает с мнением экспертов
Международной консенсусной конференции по организации
банка для ТФМ [38].

Стоит отметить, что, несмотря на обнаруженный эф-
фект, численность группы плацебо (8 пациентов) оказалась
недостаточной для формальной демонстрации статистиче-
ской значимости в наблюдаемых различиях для случая ПО.
При этом для ЧО межгрупповые различия выражены силь-
нее, и статистическая значимость продемонстрирована. Сле-
дует также обратить внимание, что группы ТФМ и плацебо

оказались недостаточно сбалансированы. Так, в группе пла-
цебо имелся больший удельный вес гаплоидентичных алло-
ТГСК и отсутствовали больные с хронической РТПХ. 
В связи с этим в данном небольшом исследовании мы с осто-
рожностью оцениваем клиническую эффективность ТФМ
и делаем акцент на переносимости процедуры и доказатель-
ной базе позитивной динамики кишечной микрофлоры.

Çàêëþ÷åíèå

Оценка частоты ПО и частичных клинических ответов
на ТФМ у пациентов с резистентными формами острой и
хронической (overlap-синдром) РТПХ с поражением кишеч-
ника после алло-ТГСК выявила позитивную динамику по
выраженности общих и кишечных симптомов в ранние
сроки после ТФМ по сравнению с пациентами, получавшими
плацебо.

Полуколичественную мультиплексную ПЦР состава ки-
шечной микробиоты можно использовать для оценки при-
живления ФТ, которое регистрировали к Д+30 после ТФМ.

ТФМ от здоровых доноров пациентам с резистентной
формой кишечной РТПХ является безопасной процедурой
без жизнеугрожающих неблагоприятных явлений.

Выбор для ТФМ неродственного донора имеет ряд пре-
имуществ перед родственным донором фекальной микро-
биоты.

В дальнейшем необходимы дополнительные исследова-
ния для уточнения клинической эффективности ТФМ.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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