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ПЕРВЫЙ В РЕСПУБЛИКЕ БЕЛАРУСЬ ОПЫТ ПРОВЕДЕНИЯ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 
ФЕКАЛЬНОЙ МИКРОБИОТЫ ДЛЯ ВОССТАНОВЛЕНИЯ  

КИШЕЧНОГО МИКРОБИОЦЕНОЗА У ПАЦИЕНТОВ  
С ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Аннотация. Впервые в Республике Беларусь проведена  трансплантация фекальной микробиоты  (ТФМ) двум 
пациентам с онкогематологическими заболеваниями с целью коррекции кишечного микробиоценоза. У обоих реци-
пиентов ТФМ отмечался частичный клинический ответ на процедуру: колонизация кишечника микробиотой донора, 
положительная динамика функционирования желудочно-кишечного тракта и снижение количества полирезистент-
ных микроорганизмов, ассоциированных с инфекционными осложнениями. Однако после возобновления химиоте-
рапии  и  антибиотикотерапии  положительный  эффект  ТФМ  утрачивался.  Необходимы  дальнейшие  исследования 
для повышения эффективности трансплантации фекальной микробиоты у пациентов с онкогематологическими за-
болеваниями.
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Abstract. This  article  describes  the first  attempt  of  fecal microbiota  transplantation  for  correction  of  gut microbiota  
in  two patients  suffering  from hematologic malignancies made  in  the Republic of Belarus. Partial clinical  response  to  the 
procedure was observed in the both patients. We detected positive changes in the gastrointestinal tract state and a decrease  
in the abundance of multiresistant bacteria. In addition, microorganisms from donor microbiota were observed in intestinal 
microbiota of  the patients. However,  the positive  effects  of  fecal microbiota  transplantation disappeared  after  re-initiation  
of chemotherapy and antibiotics  treatment. Further  research  is  required  to  improve  the procedure effectiveness  in patients 
with hematologic malignancies.
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Введение. Трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ), или фекальная бактериотерапия, – 
один из наиболее эффективных методов восстановления кишечного микробиоценоза путем вве-
дения  реципиенту  донорского фекального материала.  ТФМ широко  применяется  для  лечения 
кишечных инфекций (в первую очередь ассоциированных с Clostridium difficile), воспалительных 
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заболеваний кишечника,  синдрома раздраженного кишечника,  ряда неврологических  (болезнь 
Паркинсона, аутизм), метаболических (сахарный диабет II типа) и аутоиммунных (ревматоид-
ный артрит) заболеваний [1–8].

Несмотря на большие надежды, возлагаемые на ТФМ как способ профилактики и терапии 
инфекционных осложнений, резистентных форм острой реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) после трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) у пациентов с онкоге-
матологическими заболеваниями, она все еще редко используется у реципиентов ТГСК. Это свя-
зано с тяжелым общесоматическим состоянием таких пациентов, сильным повреждением слизи-
стой оболочки кишечника, длительным иммунодефицитом, интенсивной химио- и антибиоти-
котерапией, которые, с одной стороны, в ряде случаев способствуют развитию инфекционных 
осложнений, а с другой стороны, могут негативно влиять на «приживление» фекального транс-
плантата. Тем не менее микробиота донора потенциально способна заменить мультирезистент-
ные патогенные и условно-патогенные микроорганизмы, колонизировавшие кишечник реципи-
ента фекальной микробиоты, и повысить эффективность контроля инфекционных осложнений 
после ТГСК с помощью антибиотиков. В частности, ТФМ от здорового донора с успехом исполь-
зовалась для лечения острой кишечной РТПХ [6, 9‒11] и терапии пациентов с интестинальной 
колонизацией мультирезистентной микробиотой после аллогенной ТГСК [12].

Одним из  наиболее  важных  этапов  проведения ТФМ является  выбор  подходящего  донора 
биологического материала. Потенциальный донор проходит несколько этапов обследования, вклю-
чая сбор анамнеза, клиническую диагностику и метагеномный анализ кишечной микробиоты 
[13, 14]. При выборе донора необходимо убедиться, что он не принимал антибиотики и иные ан-
тимикробные лекарственные препараты в последние 3 мес.; не принимал другие лекарства, воз-
действующие на микробиоту кишечника (ингибиторы протонной помпы, иммунодепрессанты, 
стероидные препараты, нестероидные противовоспалительные средства, аспирин, пробиотики); 
не принимал наркотические средства, не злоупотреблял алкоголем; не болел воспалительными 
заболеваниями кишечника, аутоиммунными и атопическими заболеваниями; не имел злокаче-
ственных новообразований желудочно-кишечного тракта; не имеет сахарного диабета, инфек-
ционных заболеваний, констипационного и метаболического синдромов.

Обязательные клинические исследования включают: общий анализ крови с лейкоцитарной фор-
мулой; показатели креатинина, аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, билиру-
бина;  определение  С-реактивного  белка;  диагностику  Т-лимфотропного  вируса  человека  1-го  
и 2-го типа, вирусов гепатитов А, В, С, Е, ВИЧ 1-го и 2-го типа, сифилиса и целого ряда других 
бактериальных патогенов  (в  первую очередь  возбудителей  кишечных инфекций),  гельминтов. 
Критерием исключения потенциальных доноров служит наличие хронических заболеваний пи-
щеварительной,  дыхательной, нервной  систем, метаболических,  аутоиммунных и онкологиче-
ских заболеваний. Кроме того, обязательным условием при выборе является высокое биоразно-
образие и определенный таксономический состав кишечной микробиоты донора. Анализы должны 
быть сделаны не позже 1–2 недель до проведения ТФМ [15‒17].

Фекальный материал донора может быть введен реципиенту через верхние (при эзофагога-
стродуоденоскопии,  с помощью назогастрального  зонда,  гастростомической трубки) или ниж-
ние (при колоноскопии, установке трансэндоскопической энтеральной трубки, постановке клиз-
мы) отделы желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Однако данные методы довольно болезненные 
и травматичные, а в первом случае еще высок риск нежелательных последствий, обусловленных 
попаданием патогенных бактерий в верхние отделы пищеварительного тракта и аспирацией до-
норской суспензии. Поэтому в последнее время все более широко используется энтеральная до-
ставка биологического материала с помощью капсул. Данный способ удобен, безболезнен, реша-
ет  многие  психологические  и  эстетические  проблемы  ТФМ,  а  по  эффективности  не  уступает 
другим методам доставки фекального материала. Однако прием капсул противопоказан при дис-
фагии, кишечной непроходимости, выраженной пищевой аллергии, терапии антибиотиками  
[16, 18, 19].

Первая в мире процедура ТФМ была выполнена в США в 1958 г. [1], в России – в 2016 г. [10],  
в Польше – в 2018 г. [20], в Беларуси, насколько нам известно, ТФМ ранее не проводилась.
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Цель данной работы – апробация метода трансплантации фекальной микробиоты для кор-
рекции кишечной микробиоты у пациентов с онкогематологическими заболеваниями.

Материалы и методы исследования. Исследование одобрено комитетом по медицинской 
этике Республиканского научно-практического центра детской онкологии, иммунологии и гема-
тологии (д. Боровляны, Беларусь). Все обследуемые лица (либо родители, если участники иссле-
дования являлись несовершеннолетними) дали письменное информированное согласие на сбор 
и анализ образцов биоматериала и клинических данных.

Реципиенты фекальной микробиоты. ТФМ проводили пациентам, находящимся на ста-
ционарном лечении в РНПЦ детской онкологии, гематологии и иммунологии.

Реципиент 1. Пациент 18 лет с диагнозом миелодиспластический синдром (позже трансфор-
мировавшийся в острый миелоидный лейкоз (ОМЛ)), рефрактерная анемия с избытком бластов. 
За 4 мес. до ТФМ пациенту проведена гаплоидентичная ТГСК. Состояние пациента тяжелое, об-
условлено развитием РТПХ с поражением ЖКТ, кожи и печени. Пациенту предложено пройти 
курс ТФМ.

Реципиент 2. Пациентка 17 лет с диагнозом ОМЛ, получавшая протокольную полихимиоте-
рапию. Состояние тяжелое, обусловленное основным заболеванием, сопутствующим геморроем, 
компенсированное. Болевой синдром пациенку не беспокоил. Диурез сохранен, дефекация без-
болезненная, однако часто поступали жалобы на запор. Геморрагический синдром не выражен. 
Пациентка  являлась  носителем  полирезистентной  внутрибольничной  микробиоты,  по  поводу 
чего назначена ТФМ.

Информация о производителях, дозировке и форме приема лекарственных препаратов при-
ведена в табл. 1. 

Т а б л и ц а  1. Схема приема лекарственных препаратов реципиентами фекальной микробиоты

T a b l e  1. Treatment scheme for recipients of fecal microbiota

Пациент Препарат Производитель Дозировка
Начало приема 
относительно 

ФБТ

Окончание 
приема 

относительно ФБТ

Реципиент 1 Ко-тримоксазол р.о. Борисовский завод  
медицинских препаратов, РБ

720 мг × 2 р/сут –23 31

Вориконазол р.о. Белмедпрепараты, РБ 250 мг × 2 р/сут –23 31
Омепразол в/в 20 мг × 2 р/сут –23 31
Урсокапс р.о. Минскинтеркапс УП, РБ 500 мг/сут –23 31
Гидрокортизон в/в Фармак, Украина 10 мг/сут –23 –1
Гептрал в/в Эбботт, Германия 500 мг × 2р/сут –23 31
Меропенем в/в ТрайплФарм, Беларусь 1,5 г × 3 р/сут –23

4
–6
14

Ганцикловир в/в Белмедпрепараты, РБ 250 мг × 2 р /сут –23 21
Октреотид в/в Sun Pharma, Индия 500 мкг/сут –23 –17

1000 мкг/сут –16
19

–
31

1200 мкг/сут –15
12

0
18

1400 мкг/сут 9 11
Октагам в/в Octapharma, Австрия 20–25 г –23; –20; –16; –15; –13; 

–12; –11; 9; 18; 20
Месакол р.о. Борисовский завод  

медицинских препаратов, РБ
400 мг/сут –23

9
5
11

Джакави р.о. Новартис Фарма, Швейцария 30 мг/сут –20 –16
20 мг/сут –15 0

Тейкопланин в/в ТрайплФарм, Беларусь  400 мг/сут –17
5

–10
17
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Пациент Препарат Производитель Дозировка
Начало приема 
относительно 

ФБТ

Окончание 
приема 

относительно ФБТ

Медрол в/в United Biotech pvt. Limited, 
Индия

90 мг/сут –23 –18
225 мг/сут –17 –13
180 мг/сут –12 –8
150 мг/сут –7 –3
105 мг/сут –2 2
85 мг/сут 3 8
75 мг/сут 9 12
55 мг/сут 13 17
45 мг/сут 18 20
30 мг/сут 21 23
25 мг/сут 24 31

Граноцит в/в Sanofi, Франция 526 мкг/сут –10 22
Метоклопрамид в/в Борисовский завод  

медицинских препаратов, РБ
1,5 мл × 3 р/сут –1 0

Левофлоксацин в/в Белмедпрепараты, РБ 500 мг × 2 р/сут 5 22
Колистин в/в ТрайплФарм, РБ  6 млн Ед/сут 5 12
Цефепим в/в Белмедпрепараты, РБ 2 г × 2 р/сут 15 26

Реципиент 2 Меропенем в/в Белмедпрепараты, РБ 1,5 г × 3 р/сут –18
29

–10
37

Вориконазол р.о. 250 мг × 2 р/сут –18 37
Колистин в/в ТрайплФарм, РБ  6 млн Ед/сут –18

29
–10
37

Амикацин в/в Ферейн, РБ 850 мг/сут –18 –16
Тейкопланин в/в ТрайплФарм, Беларусь 400 мг/сут –18 –11
Лактулоза р.о. Фармтехнология, РБ по 1 ст. л. × 3 р/сут –18 –8
Ко-тримоксазол р.о. Борисовский завод  

медицинских препаратов, РБ
480 мг × 2 р/сут  

3 р/нед
–18 37

Регулон р.о. Гедеон Рихтер, Венгрия 1 таб/сут –18 37
Омепразол р.о. Борисовский завод  

медицинских препаратов, РБ
20–40 мг/сут –2 14

Метоклопрамид в/в 5 мг × 2 р/сут –2 0
Левофлоксацин р.о. 500 мг/сут 8 25
Аллопуринол р.о. Борщаговский ХФЗ, Украина 400 мг/сут 11 19
Форжект р.о. Академфарм, РБ 20 г/сут 15 20
Метотрексат э/л Белмедпрепараты, РБ 12 мг/сут 11 –
Цитозар э/л 30 мг/сут 11 –
Преднизолон э/л 10 мг/сут 11 –

80 мг/сут 12 16
Лейкоцим в/в 300 мкг 30 36
Флударабел р.о. ГНУ ИБОХ НАН Беларуси, РБ 41 мг 12 16
Цитарабин в/в Белмедпрепараты, РБ 1370 мг 12 16
Идарубицин в/в Германия 10,9 мг 13 15
Ронколейкин п/к Ботех, РФ 1 млн 370 тыс eд. 

через день
18 28

Цефепим в/в Борисовский завод  
медицинских препаратов, РБ

2 г × 3 р/сут 19 28

Урсокапс р.о. Минскинтеркапс, РБ 750 мг/сут 20 37
Бактериофаг 
синегнойной 
палочки р.о.

АО «НПО Микроген», Россия 20 мл × 3 р/сут 16 30

Линезолид Белмедпрепараты, РБ 600 мг × 2 р/сут 29 37

Окончание табл. 1
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Скрининг донора. Скрининг потенциальных доноров биологического материала для ТФМ 
проводили среди здоровых людей (n = 31), кишечная микробиота которых была описана нами 
ранее [21]. В качестве донора выбран мужчина 26 лет, не являющийся родственником реципиентов. 
Обследование донора включало комплекс клинических исследований, а также анализ α-разнооб-
разия и преобладающих таксонов микроорганизмов в составе кишечной микробиоты с помощью 
секвенирования фрагментов гена 16S рРНК.

Подготовка капсул, содержащих фекальный материал. Забор кала в зип-пакеты объемом 
1 л осуществлялся на базе РНПЦ детской онкологии, гематологии и иммунологии. К калу добав-
ляли 100 %-ный стерильный пищевой  глицерин до конечной концентрации 20 %  (в массовом 
соотношении). Образец гомогенизировали путем перемешивания. С использованием стерильно-
го физиологического раствора образец доводили до консистенции, позволяющей без затрудне-
ний выдавливать содержимое в капсулы через отверстие диаметром примерно 2 мм (отверстие 
проделывали путем отрезания уголка зип-пакета с помощью стерильного скальпеля). Конечное 
содержание глицерина в смеси составляло не менее 15 %. Для целевой доставки фекального ма-
териала им заполняли кислотоустойчивые капсулы DRcaps № 1 (Lonza), которые растворяются  
в кишечнике. Для придания большей стабильности кислотоустойчивые капсулы дополнительно 
помещали в твердые желатиновые капсулы Coni-snap №0 (Lonza). Наполненные капсулы храни-
ли в стерильных полипропиленовых контейнерах при ‒80 °C.

Для  косвенной  проверки  сохранения  жизнеспособных  микроорганизмов  в  капсулах  при 
‒80 °C использовали селективные среды, пригодные для роста культивируемых представителей 
кишечной  микробиоты:  тиогликолевую  среду  (1508,  CONDA  Pronadisa),  агар  для  клостридий 
усиленный  (1104, CONDA Pronadisa),  Колумбийский  агар  (1087, CONDA Pronadisa).  Серийные 
разведения фекального материала, изъятого из капсул, готовили в пептонной воде (5160, Prona-
disa). Микроорганизмы культивировали  в  анаэробных условиях  (анаэростат  и  газогенерирую-
щие пакеты AnaerocultA, Merck Millipore) при 37 °C в течение 7 дней. Выживаемость культиви-
руемых представителей микробиоты определяли как среднее значение четырех высевов из од-
ной биологической повторности.

Протокол проведения ТФМ. За  1  день  до  ТФМ  реципиенту  1  проводили  очистительную 
клизму, реципиенту 2 назначали слабительное  (лактулозу). Пациенты принимали капсулы, за-
пивая небольшим количеством воды. Перед приемом капсулы выдерживали 20 мин при комнат-
ной температуре. Курсовая доза фекального трансплантата составила 30 капсул перорально (око-
ло 15 мл биоматериала), по 10 капсул в течение 3 дней независимо от приeма пищи.

Сбор образцов биоматериала для анализа таксономического состава кишечной микро-
биоты. Образцы кала реципиентов собирали в день ‒3 до ТФМ, в последний день приема кап- 
сул (0), в дни +3, +7, +14, +30 после ТФМ. Образцы немедленно замораживали при ‒20 °C и хра-
нили при ‒80 °C.

Секвенирование ДНК и биоинформатическая обработка данных. Выделение метагеномной 
ДНК из образцов кала осуществляли с помощью набора NucleoSpin DNA Soil (740780, Macherey-
Nagel)  [22].  Подготовку  библиотек  для  секвенирования  проводили  в  соответствии  с  руковод-
ством «16S Metagenomic Sequencing Library Preparation» (Illumina), используя комплект реакти-
вов  MiSeq  Reagent  Kit  v3  (600-cycle)  (MS-102-3003,  Illumina).  Удаление  последовательностей 
праймеров и объединение прочтений проводили с помощью скрипта preprocess16S (github.com/
masikol/preprocess16S). Последующую обработку данных осуществляли с помощью среды про-
граммирования R при помощи конвейера dada2 (benjjneb.github.io/dada2). При таксономической 
классификации  в  качестве  референса  использовали  тренировочный  набор  данных  на  основе 
базы данных Silva SSU NR99 (версия 138), форматированный для применения в dada2. Удаление 
предположительно контаминирующих последовательностей осуществляли с помощью библио-
теки decontam (benjjneb.github.io/decontam). Для вычисления и визуализации обратного индекса 
Симпсона [23] использовали возможности библиотеки phyloseq (joey711.github.io/phyloseq).

Результаты и их обсуждение. В данном исследовании впервые в Республике Беларусь про-
ведена трансплантация фекальной микробиоты двум пациентам с онкогематологическими забо-
леваниями с целью коррекции состава кишечного микробиоценоза.
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Характеристика донора и реципиентов фекальной микробиоты. Донор. Донор фекального 
материала был клинически здоров и не имел в анамнезе хронических заболеваний. У него отме-
чалось высокое разнообразие кишечной микробиоты: обратный индекс Симпсона, позволяющий 
оценить степень доминирования одного или нескольких таксонов в микробном сообществе, сос-
тавлял 25,9, что соответствует медианному значению данного индекса в группе здоровых лиц, 
обследованных ранее [21]. В составе кишечного микробиома донора преобладали представители 
семейств  Prevo tellaceae, Lachnospiraceae, Ruminococcaceae  и  Bacteroidaceae,  фрагменты  ДНК 
которых в совокупности составляли более 80 % прочтений, полученных путем секвенирования.

Реципиент 1. За 3 дня до ТФМ (день +128 после ТГСК) состояние пациента оставалось тяже-
лым, без видимой отрицательной динамики. Ведущий патологический синдром – гастроэнтеро-
колит. Пациент жаловался на сохраняющийся жидкий стул, слабость, вялость, сонливость, отеч-
ность конечностей и лица. Живот пациента вздут, мягкий, при глубокой пальпации безболезнен-
ный во всех отделах. Перистальтика ЖКТ удовлетворительная. Тошноты, рвоты не наблюдалось. 
Диурез без стимуляции недостаточный. Объем стула в течение 3 сут до ТФМ составлял от 1,65 
до 3,95 л. Псевдомембранозный колит исключен по результатам культуральных исследований  
и отсутствию токсина C. difficile. Состав микробиоты пациента до ТФМ характеризовался край-
не низким таксономическим разнообразием (обратный индекс Симпсона – 1,2). Более 98 % про-
чтений  приходилось  на  ДНК  представителей  сем. Enterococcaceae (в  частности, Enterococcus 
faecium), а кроме того, присутствовали представители Streptococcaceae (0,6 %), Lactobacillaceae 
(0,3 %), Staphylococcaceae (0,2 %, вид Staphylococcus haemolyticus) и ряд других семейств (отно-
сительная численность <0,1 % прочтений).

Реципиент 2. Состояние  до ТФМ тяжелое,  обусловленное  основным  заболеванием  (ОМЛ), 
сопутствующим геморроем, компенсированное. До ТФМ в отделяемом из верхних дыхательных 
путей, ротовой полости, повреждений кожи и мягких тканей (область геморроидальных узлов)  
с помощью классических микробиологических методов у пациента выявлены бактерии Pseudo- 
monas aeruginosa. Из повреждений кожи и мягких тканей выделены E. faecium и Staphylococcus 
epidermidis. В кишечной микробиоте пациента преобладали представители сем. Lachnospiraceae 
(40,1 % прочтений), их доля была близка к таковой в микробиоте донора. Представленность Rumi- 
nococcaceae также была схожа с таковой у донора, однако доля условно-патогенных микроорга-
низмов была повышена. Так, на представителей  сем. Peptostreptococcaceae  приходилось 9,4 % 
секвенированных  фрагментов  ДНК,  на  представителей  Enterococcaceae и  Streptococcaceae  ‒ 
7,2 и 6,9 % соответственно, в то время как у здоровых людей доля данных семейств в совокуп-
ности не превышала 3,5 %. Кроме того, доля Prevotellaceae и Bacteroidaceae была значительно 
ниже, чем в микробиоте донора. Обратный индекс Симпсона до ТФМ составлял 31,3, что выше 
медианного значения данного индекса у здоровых людей (25,1) [22] и достаточно близко к значе-
нию данного индекса у донора (25,9).

Таким образом, до ТФМ состав микробиоты реципиента 1 значительно отличался от состава 
микробиоты донора, в то время как микробиоценоз кишечника реципиента 2 по наиболее пред-
ставленным таксонам микроорганизмов и уровню биоразнообразия был схож с донорским. 

Характеристика капсул с фекальным материалом. Каждая капсула для ТФМ содержала 
0,5 мл фекального материала донора, смешанного с пищевым глицерином (конечная концен-
трация 15 %). Микробиологический анализ культивируемых представителей кишечной микро-
биоты  донора,  присутствующих  в  капсулах,  подтвердил  сохранность  их  жизнеспособности  
и метаболической активности в течение не менее 1 года при хранении при ‒80 °С (табл. 2). При 
этом следует отметить, что количество жизнеспособных бактерий за этот период снизилось на 
1‒3 порядка.

В настоящее время не выявлено достоверных различий в эффективности процедуры ТФМ 
при введении свежего и хранившегося в замороженном виде биологического материала донора 
[16, 24]. Результаты наших исследований косвенно свидетельствуют о том, что длительное хра-
нение фекального трансплантата может приводить к снижению качественного и количественно-
го состава содержащихся в нем микроорганизмов, и подтверждают существующие рекомендации 
об использовании донорского материала в течение 1 года с момента его подготовки [16, 19].
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Т а б л и ц а  2. Выживаемость культивируемых представителей микробиоты донора при хранении капсул  
с фекальным материалом (‒80 °С)

T a b l e  2. Survival capacity of cultured bacteria in fecal capsules during the storage period (‒80 °С)

Высев на питательные среды
Кол-во жизнеспособных клеток бактерий в фекальном материале, КОЕ/г

Тиогликолевая среда Агар для клостридий усиленный Колумбийский агар

В день закрытия капсул 5,1·107 2,9·109 3,1·109

Через 1 мес. после закрытия капсул 6,2·107 7,2·107 1,0·108

Через 1 год после закрытия капсул 3,6·106 2,7·107 7,0·106

Динамика микробиоты пациентов после ТФМ. Реципиент 1. В  последний  день  приема 
капсул наблюдалось снижение доли Enterococcaceae с 98,8 % прочтений до 0,2 %, возрастание 
относительной численности Prevotellaceae, Veillonellaceae, Bacteroidaceae и Lachnospiraceae, ха-
рактерных для микробиоты здоровых людей (рис. 1). Общее микробное разнообразие, оценивае-
мое с помощью обратного индекса Симпсона, возросло более чем в 2 раза. В первые дни после 
ТФМ отмечалась положительная динамика функционирования ЖКТ: уменьшение объема стула 
и сокращение количества дефекаций, к последнему дню приема капсул наблюдалась нормализа-
ция перистальтики кишечника (табл. 3). Из побочных эффектов, вызванных приемом капсул, от-
мечались резь и боль в животе, вздутие живота, на которые достаточно часто жалуются реципи-
енты фекальной микробиоты [4]. Температура тела до ТФМ и во время процедуры была в преде-
лах  нормы.  Таким  образом,  у  реципиента  1  наблюдались  временные  изменения  микробиоты  
и временные клинические эффекты, характерные для первой недели после ТФМ [14].

Однако к вечеру дня +3 у пациента зафиксировано повышение температуры тела с ознобом, бо-
лезненность в области почек, выявлены инфильтративные изменения в легких. Тяжесть состояния 

Рис. 1. Динамика таксономического состава кишечной микробиоты (а)  
и значений обратного индекса Симпсона (b) реципиента 1 после ТФМ

Fig. 1. Changes in taxonomic structure of gut microbiota (a) and in Inverse Simpson index (b) 
in recipient 1 after FMT



398      Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2022, vol. 19, no. 4, pp. 391–403

пациента обусловлена синдромом системного воспалительного ответа, РТПХ. Лихорадка с по-
явлением дыхательной недостаточности, воспаление легких и впадение пациента в состояние ци-
топении  объясняется  тем,  что  до  ТФМ  пациент  получал  меропенем,  который,  по-видимому, 
сдерживал развитие пневмонии. Отмена антибиотикотерапии перед трансплантацией фекальной 
микробиоты способствовала интенсификации инфекционного процесса. В день +3 в составе мик-
робиоты  реципиента  практически  не  детектировались  таксоны,  характерные  для микробиоты 
донора, возросла доля Bacteroidaceae и Lactobacillaceae. Клиническая картина в день +5 тяже-
лая: состояние усугубилось за счет развития дыхательной недостаточности. Для лечения инфек-
ционных осложнений пациенту назначена антибактериальная терапия, которая была редуциро-
вана лишь после дня +14 (см. рис. 1). В связи с этим в дни +7 и +14 после ТФМ отмечалось сни-
жение разнообразия микробиоты и приближение таксономического состава к наблюдавшемуся  
в день ‒3: Enterococcaceae составляли 95 % прочтений, на Streptococcaceae приходилось 4 %, на 
Lactobacillaceae и Staphylococcaceae (преимущественно Staphylococcus caprae и S. haemo lyticus) 
– менее 1 %. Однако уже в день +30 в кишечной микробиоте реципиента практически отсутство-
вали представители Enterococcaceae,  что  может  рассматриваться  как  положительный  сдвиг. 
Доля  сем.  Bacteroidaceae  составляла  46  %,  Lactobacillaceae –  17,  Enterobacteriaceae –  20, 
Veillonellaceae – 6, Clostridiaceae (преимущественно Clostridium sporogenes) – 3 %.

Таким образом, несмотря на временный клинический эффект и позитивные изменения в со-
ставе кишечного микробиоценоза в первые дни после ТФМ, за период наблюдения стабилизации 
кишечной микробиоты и приживления донорской микробиоты у реципиента 1 не произошло.

Т а б л и ц а  3. Динамика клинической картины реципиента 1

T a b l e  3. Dynamics of the clinical picture of recipient 1

День
Параметр ‒3 ‒2 ‒1

ТФМ (день 0)
+1 +2 +3 +4 +5

1 2 3

Число  
дефекаций ‒ ‒ ‒ ‒ 8 6 4 5 2 1 

(с кровью)
Объем стула, л 2,2 1,7 4,0 2,6 1,8 1,2 1,7 1,7 2,3 1,4 ‒
Перистальтика 
ЖКТ

Удовлетворительная; тошноты, 
рвоты нет

Нормальная; тошноты, рвоты нет Вялая; тошноты, 
рвоты нет

Живот Вздут, мягкий,  
безболезненный  
при глубокой пальпации 
во всех отделах

Увеличен 
в объеме, вздут, 
напряжен, 
болезненный 
при пальпации 
во всех отделах; 
перитонеаль-
ные симптомы 
сомнительные

Более вздут, 
мягкий, без- 
болезненный 
при глубокой 
пальпации 
во всех  
отделах

Менее вздут, мягкий,  
безболезненный при глубокой 
пальпации во всех отделах

Вздут, мягкий, 
безболезненный 
при глубокой 
пальпации  
во всех отделах

С-реактивный 
белок ‒ 0,03 ‒ 0,04 0,33 ‒ 8,95 12,00

Лейкоциты, 
тыс/л 1,5 1,4 0,9 0,8 0,7 0,5 0,7 1,1 1,0 0,3 0,5

Тромбоциты, 
тыс/л 36 28 12 9 11 6 5 12 10 6 5

Гемоглобин, 
г/л 76 73 80 74 75 88 85 87 81 73 63

Состояние Тяжелое, без видимой 
отрицательной  
динамики

Тяжелое,  вече-
ром жалобы на 
боли в животе, 
резкое вздутие 
живота, бурле-
ние в животе

Тяжелое, 
жалобы на 
проявления  
кишечного 
синдрома

Тяжелое, без 
отрицательной 
динамики;  
жалобы на  
периодическую 
боль в животе

Тяжелое, 
с отрицатель-
ной динами-
кой за счет 
появления 
фебрильной 
нейтропении

Очень тяжелое, 
с отрицательной 
динамикой за 
счет развития 
дыхательной 
недостаточности
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Реципиент 2. В последний день приема капсул (день 0) в микробиоте реципиента 2 детекти-
ровались  характерные  для  микробиоты  донора  таксоны  микроорганизмов,  присутствовавшие  
у реципиента до ТФМ в малых количествах (семейства Prevotellaceae и Bacteroidaceae). Возросла 
доля представителей сем. Ruminococcaceae. Происходило снижение доли семейств Streptococcaceae, 
Peptostreptococcaceae и Enterococcaceae (рис. 2). В области ануса сформировался геморроидаль-
ный  узел  без  признаков  воспаления.  Во  2-й  и  3-й  дни  приема  капсул  у  пациента  отмечались  
боли в животе, в связи с чем, учитывая предыдущий опыт ТФМ, был назначен метоклопрамид 
(табл.  4). Вздутия живота,  диспепсических  расстройств  не  наблюдалось.  Температура  тела  до 
ТФМ и во время процедуры была в пределах нормы. Учитывая отсутствие роста P. aeruginosa  
в последних трех посевах из кала, было решено перевести пациента из инфекционного в онкоге-
матологическое отделение для дальнейшего лечения. Рекомендовано начать полихимиотерапию 
через 11 дней после завершения ТФМ, продолжить местную терапию геморроя, наблюдение хи-
рурга. Наибольшее таксономическое разнообразие микробиоты реципиента 2 отмечено в день 
+3, обратный индекс Симпсона составлял 43,5. В дни +3 и +7 доля микроорганизмов, характер-
ных для донора, значительно не изменялась. Таким образом, этап первичных клинических эф-
фектов достиг стадии приживления микробиоты (обычно наблюдаемый в дни 8‒30 после ТФМ) 
[11]. В день +14 отмечено 10-кратное увеличение доли сем. Enterococcaceae на фоне резкого сни-
жения общего разнообразия микробиоты. Развитие дисбиоза к дню +14 связано с возобновлени-
ем химиотерапии, после чего развился цитопенический синдром с инфекционными осложнени-
ями:  обострение  хронического  парапроктита,  развитие  целлюлита  промежности,  вызванного 
P. aeruginosa, двусторонняя полисегментарная пневмония. В бактериальных посевах из повреж-
дений кожи и мягких тканей вновь детектировались E. faecium, P. aeruginosa и S. haemolyticus.  
В связи с развитием инфекционных осложнений пациенту назначена антибактериальная терапия. 
На  день +30 микробное  разнообразие  незначительно  отличалось  от  наблюдаемого  в  день +14, 
представители Prevotellaceae занимали лишь 0,1 % прочтений.

Рис. 2. Динамика таксономического состава кишечной микробиоты (а) 
и значений обратного индекса Симпсона реципиента 2 (b) после ТФМ

Fig. 2. Changes in taxonomic structure of gut microbiota (a) and Inverse Simpson index (b) in recipient 2 after FMT
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Т а б л и ц а  4. Динамика клинической картины реципиента 2

T a b l e  4. Dynamics of the clinical picture of recipient 2

День
Параметр ‒4 ‒1

ТФМ (день 0)
+1 +3 +11 +14

1 2 3

Дефекация Безболезненная Умеренная  
болезненность

Перистальтика 
ЖКТ

Нормальная; тошноты, рвоты нет Диспепсические 
расстройства, 
связанные  
с началом 
 химиотерапии

Живот Мягкий, безболезненный 
при глубокой пальпации во 
всех отделах

Мягкий, несколько болезненный 
в области гипогастрия, глубокой 
пальпации доступен

Мягкий, безболезненный  
при глубокой пальпации во всех 
отделах

С-реактивный 
белок ‒ 1,4 ‒ 1,9 1,6 1,6 1,7 0,4

Лейкоциты, 
×109/л 2,5 2,5 ‒ 2,1 2,2 2,5 1,7 2,2 0,7

Тромбоциты, 
×109/л 61 34 ‒ 29 29 33 30 32 41

Гемоглобин, г/л 72 81 ‒ 78 78 92 78 85 80

Состояние Тяжелое, компенсированное 
(обусловленное основным 
заболеванием)

Тяжелое, ком- 
пенсированное; 
жалобы на боли 
в животе

Тяжелое, компен-
сированное; жалобы 
на периодические 
боли в животе

Тяжелое, компенсированное

Таким образом, у реципиента 2 после ТФМ наблюдалось заселение кишечника микробиотой 
донора со стабилизацией состава кишечного микробоценоза в течение первой недели, а на уров-
не клинических эффектов отмечалось снижение количества полирезистентных патогенных ми-
кроорганизмов, ассоциированных с развитием инфекционных осложнений. Однако после возоб-
новления химиотерапии и антибиотикотерапии эффект ТФМ был утерян.

Заключение. Результаты данного исследования подтверждают, что ТФМ может рассматри-
ваться как эффективный способ коррекции нарушений кишечного микробиоценоза у пациентов 
с онкогематологическими заболеваниями. В случае реципиента 1 отмечена временная положи-
тельная динамика состава кишечной микробиоты и функционирования ЖКТ. У реципиента 2 
наблюдалось  заселение  кишечника микробиотой донора  со  стабилизацией  состава  кишечного 
микробоценоза, а также снижение количества полирезистентных патогенных микроорганизмов, 
ассоциированных с развитием инфекционных осложнений. Однако, несмотря на наличие пер-
вичного клинического ответа, эффект ТФМ у обоих пациентов сохранить на длительный период 
не удалось в связи с возобновлением химиотерапии и антибиотикотерапии. В настоящее время 
получены  многочисленные  экспериментальные  данные,  свидетельствующие,  что  прием  анти-
биотиков до и в первые несколько недель после ТФМ является одной из основных причин «не-
приживления» микроорганизмов, вводимых с фекальным материалом донора [24, 25]. Повыше-
ние эффективности трансплантации фекальной микробиоты может быть связано как с усовер-
шенствованием  самой  процедуры  (продолжительность  курса,  объем  и  повторность  введения 
фекального материала и др.), так и с модификацией протоколов лечения основного заболевания  
в наиболее уязвимый период после ТФМ.
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