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В настоящее время аллогенная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) – 
один из наиболее эффективных методов лечения 
злокачественных заболеваний системы крови, ряда 

солидных опухолей, имеющих высокий риск раз-
вития резистентности к химиотерапевтическим и 
таргетным препаратам, а также наследственных за-
болеваний� Вместе с тем данный метод сопряжен с 

http://doi.org/10.21292/2078-5658-2019-16-3-63-73

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ФЕКАЛЬНОЙ МИКРОБИОТЫ 
ПРИ КРИТИЧЕСКОМ СОСТОЯНИИ ПАЦИЕНТОВ 
В ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
О. В. ГОЛОЩАПОВ1, Д. В. ЧУРАКИНА1, М. А. КУЧЕР1, Р. В. КЛЕМЕНТЬЕВА1, С. В. СИДОРЕНКО2, В. В. ГОСТЕВ1, В. Е. КАРЕВ2, 
М. А. СУВОРОВА3, И. В. ШЛЫК1, А. Б. ЧУХЛОВИН1, Л. С. ЗУБАРОВСКАЯ1, Б. В. АФАНАСЬЕВ1

1ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова» МЗ РФ,  
Санкт-Петербург, РФ 
2ФГБУ «Детский научно-клинический центр инфекционных болезней Федерального медико-биологического агентства»,  
Санкт-Петербург, РФ
3Научно-исследовательская лаборатория ООО Эксплана, Санкт-Петербург, РФ

Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК), применяемая при лечении онкогематологических заболеваний, 
часто сопровождается жизнеугрожающими иммунными и инфекционными осложнениями, рефрактерными к стандартной иммуносупрес-
сивной и антибактериальной терапии� Исходя из данных литературы, к методам восстановления функциональной активности микробиоты 
и способам преодоления антибиотикорезистентности в таких случаях может быть отнесена трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ)�
В статье представлено описание двух случаев применения ТФМ в комплексном лечении пациентов в критическом состоянии, явившемся 
следствием развития реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) с поражением кишечника после алло-ТГСК� 
Цель: анализ эффективности и безопасности, а также оценка перспективности применения метода ТФМ у иммунокомпрометированных 
пациентов в критическом состоянии� 
Результаты. ТФМ сопровождалась полным регрессом проявлений РТПХ, купированием системного инфекционного процесса благодаря 
модулированию иммунного ответа� У одного пациента также отмечена элиминация из дыхательных путей Klebsiella pneumoniae, продуци-
рующей карбапенемазы NDM- и OXA-48-типов, и Pseudomonas aeruginosa, продуцирующей карбапенемазу КРС-типа� 
Вывод. ТФМ может рассматриваться в качестве метода лечения РТПХ кишечника у пациентов в критическом состоянии после алло-ТГСК� 
Ключевые слова: трансплантация фекальной микробиоты, реакция «трансплантат против хозяина», сепсис, деколонизация, карбапенемазы, 
металлопротеиназа, NDM, OXA-48, КРС, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa
Для цитирования: Голощапов О� В�, Чуракина Д� В�, Кучер М� А�, Клементьева Р� В�, Сидоренко С� В�, Гостев В� В�, Карев В� Е�, Суворо-
ва М� А�, Шлык И� В�, Чухловин А� Б�, Зубаровская Л� С�, Афанасьев Б� В� Трансплантация фекальной микробиоты при критическом 
состоянии пациентов в онкогематологической практике // Вестник анестезиологии и реаниматологии� – 2019� – Т� 16, № 3� – С� 63-73� 
DOI: 10�21292/2078-5658-2019-16-3-63-73

FECAL MICROBIOTA TRANSPLANTATION IN CRITICAL CONDITION PATIENTS IN HEMATOLOGICAL PRACTICE

O. V. GOLOSHCHAPOV1, D. V. CHURAKINA1, M. А. KUCHER1, R. V. KLEMENTEVA1, S. V. SIDORENKO2, V. V. GOSTEV2, V. Е. KAREV2, 
М. А. SUVOROVA3, I. V. SHLYK1, А. B. CHUKHLOVIN1, L. S. ZUBAROVSKAYA1, B. V. AFANASYEV1

1Raisa Gorbacheva Memorial Institute for Children Oncology, Hematology and Transplantation; Pavlov First St.Petersburg State Medical 
University, St.Petersburg, Russia
2Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases, St.Petersburg, Russia
3The Explana Research Laboratory, St.Petersburg, Russia

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) is an effective method to treat malignancy and some solid tumors which may be 
accompanied by life-threatening immune and infectious complications refractory to standard immunosuppressive and antibacterial therapy� According to 
literature data, fecal microbiota transplantation (FMT) may be applied to restore functional activity of microbiota and to overcome antibiotic resistance� 
Two clinical cases of FMT in critical ill patients who had developed acute graft-versus-host disease (aGvHD) of intestine after allo-HSCT are 
presented in the article�
The aim of the study was to assess FMT efficiency and safety in immunocompromised critically ill patients� 
Results. Following FMT, a complete regress of aGvHD signs as well as reduction of systemic infectious process were registered, due to probable 
modulation of the immune response� In one patient, elimination from respiratory ways of carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae positive 
for NDM- and OXA-48- producing was noted, like as elimination of Pseudomonas aeruginosa synthesizing KRS-type carbapenemase� 
Conclusions. FMT may be considered an alternative approach to intestinal aGvHD treatment in critically ill patients after allo-HSCT�
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вероятностью развития жизнеугрожающих ослож-
нений [1, 18, 21]� Высокодозная химиотерапия и/или 
лучевая терапия (режим кондиционирования), пред-
шествующие алло-ТГСК, направлены на элимина-
цию злокачественных клеток и создание условий 
иммунологической толерантности, необходимых 
для приживления донорского трансплантата� Однако 
совместно с иммуносупрессивной терапией они ока-
зывают токсическое воздействие на органы и ткани, 
в том числе пищеварительную систему, приводя к 
их функциональным нарушениям и органическим 
повреждениям [9]� Длительный период агранулоци-
тоза, нарушение клеточного и гуморального звеньев 
иммунитета при алло-ТГСК являются ключевыми 
факторами риска развития бактериальных, грибко-
вых и вирусных инфекций, в то время как широкое 
применение антибиотиков на всех этапах лечения 
приводит к селекции микробиоты, резистентной к 
антибактериальной терапии [16]� Строгие ограниче-
ния в рационе питания в виде низкомикробной диеты, 
мукозит желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), син-
дром мальдигестии и мальабсорбции дополняют ряд 
факторов, вызывающих нарушения состава микро-
биоты кишечника у пациентов после алло-ТГСК [17]�

Одним из основных терапевтических механизмов 
алло-ТГСК является иммунная реакция «транс-
плантат против лейкоза/опухоли», которая, помимо 
иммуноадоптивного эффекта, часто сопровождает-
ся осложнениями, вызванными реакцией «транс-
плантат против хозяина» (РТПХ), при которой 
донорские лимфоциты оказывают повреждающее 
действие на эпителиальные клетки и другие ткани 
реципиента� Основными органами-мишенями при 
острой РТПХ являются клетки кожи, ЖКТ и пече-
ни [18]� Острая РТПХ ЖКТ III‒IV степени тяжести 
проявляется секреторной диареей большого объема, 
высоким риском развития желудочных и кишечных 
кровотечений, парезом кишечника� 

В случае неэффективности иммуносупрессивной 
терапии происходят декомпенсация адаптационных 
резервов организма и развитие белково-энергети-
ческой недостаточности, синдрома множественной 
органной дисфункции (СМОД), присоединение или 
усугубление тяжести инфекционных осложнений, 
что сопряжено с высокой (до 80%) летальностью� 
Трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ), 
которая обладает иммуномодулирующим эффектом 
и направлена на эрадикацию антибиотикорезистент-
ной патогенной микробиоты, может рассматриваться 
как вариант терапии спасения у пациентов в крити-
ческом состоянии при острой РТПХ ЖКТ� 

Цель работы: анализ эффективности и безопас-
ности, а также оценка перспективности применения 
метода ТФМ у иммунокомпрометированных паци-
ентов в критическом состоянии�

Материалы и методы

Представлены два клинических случая ТФМ 
(разрешение локального этического комитета 

ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им� акад� И� П� Павлова» 
№ 192 от 30�01�2017 г�), проведенной с целью те-
рапии острой РТПХ с поражением кишечника, 
подтвержденной морфологическими и гистологи-
ческими исследованиями, и печени у пациентов в 
критическом состоянии� Эффективность метода 
оценивали по клиническому состоянию пациен-
тов, количественному изменению бактериального 
состава микроорганизмов фекальной микробиоты 
методом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени (ПЦР) с помощью тест-системы 
«Колонофлор-16» (Россия); определения токсинов 
А и В Clostridium difficile посредством иммунохро-
матографического теста (VEDALAB, Франция)� 
Культивирование и выделение бактерий из биоло-
гических образцов и оценку их антибиотикочув-
ствительности осуществляли с помощью стандарт-
ных дискодиффузных методов на базе отделения 
микробиологии ПСПбГМУ им� И� П� Павлова� Гены, 
кодирующие карбапенемазы групп КРС, ОХА-48, 
VIM, IMP, NDM, детектировали методом ПЦР 
(«АмплиСенс», Россия) в ДНК, выделенной из 
клинических изолятов, на базе отдела медицинской 
микробиологии и молекулярной эпидемиологии 
ФГБУ «Детский научно-клинический центр инфек-
ционных болезней Федерального медико-биоло-
гического агентства»� Для оценки наличия виру-
сов группы герпеса в клетках слизистых оболочек 
и лейкоцитах крови применяли метод ПЦР ДНК 
(«Синтол», Россия)� Динамику уровней фекального 
кальпротектина определяли иммуноферментным 
анализом (Calpro AS, Норвегия)� Протокол созда-
ния нативного фекального трансплантата, алгоритм 
обследования доноров и пациентов, основные этапы 
ТФМ представлены нами ранее [3]�

Клинический случай № 1
Пациент К�, мужчина, 45 лет, масса тела 80 кг, 

без профессиональных вредностей� Диагноз уста-
новлен в марте 2016 г� Миелодиспластический 
синдром: рефрактерная анемия с избытком бла-
стов  – 1� IPSS  (International Scoring Prognostic 
System – Международная шкала оценки прогно-
за) – 1� WPSS (Прогностическая система Всемир-
ной организации здравоохранения) – высокий 
риск� Проведены 6 курсов терапии гипометили-
рующим препаратом 5-азацитидином, терапия 
малыми дозами цитозара� В сентябре 2017 г� вы-
полнена алло-ТГСК от неродственного донора� 
Донор: мужчина, полностью 10/10 – совместимый 
по HLA-системе� Источник трансплантата: перифе-
рические стволовые клетки крови� Режим конди-
ционирования: флюдарабин 150 мг/м2, бусульфан 
16 мг/кг� Профилактика РТПХ: антитимоцитарный 
глобулин, такролимус, микофенолата мофетил�

Течение посттрансплантационного периода по 
суткам (Д+)

Д+12 – приживление трансплантата� 
Д+67-82 – снижение и полная отмена иммуно-

супрессивной терапии в связи с высоким риском 
развития рецидива основного заболевания� 



65

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 16, No. 3, 2019

Д+102 – жалобы на жидкий стул до 3 л/сут� 
Д+110 – госпитализация в НИИ детской онко- 

логии, гематологии и трансплантологии 
им� Р� М� Горбачевой� При поступлении: абдоми-
нальный болевой синдром, диарея 5 л/сут, лихорад-
ка 38°С, снижение массы тела до 67 кг, С-реактив-
ный белок 331 мг/л, других изменений не выявлено� 
Начата эмпирическая антибактериальная терапия с 
учетом локальной эпидемиологической обстановки 
(дорипенем 1,5 г/сут, ванкомицин 2 г/сут)� 

Д+114 – при фиброгастродуоденоскопии (ФГДС) 
выявлена картина эрозивного гастродуоденита, 
по результатам гистологического исследования – 
морфологическая картина очагового язвенного по-
ражения с диффузной экссудативной клеточной 
реакцией, признаки умеренно выраженной РТПХ 
с субтотальной и тотальной деструкцией немного-
численных желез� При фиброколоноскопии (ФКС) 
диагностирован эрозивный колит� Морфологиче-
ская картина РТПХ с поражением единичных желез 
на фоне диффузных воспалительных изменений 
с аденопенией и обильной полиморфно-клеточ-
ной инфильтрацией стромы слизистой оболоч-
ки (рис� 1 а, б)� Вирусологическое качественное 
ПЦР-исследование лизата слизистой оболочки 
толстой кишки: HHV-6+, CMV+, EBV+� При имму-
нохроматографическом анализе кала клостриди-
альные токсины А и В не выявлены�

Д+114 – учитывая сроки возникновения РТПХ 
(более 100 дней после ТГСК), клиническую карти-
ну острой РТПХ кишечника и данные гистологи-
ческих исследований, у пациента диагностирован 
overlap-синдром – проявления острой РТПХ спустя 
100 дней после ТГСК� Возобновлен прием такроли-
муса, начата терапия метилпреднизолоном (2 мг/кг 
в 1 сут), противовирусная терапия (ганцикловир 
10 мг/кг в 1 сут)�

На Д+117 из-за неэффективности проводимой 
иммуносупрессивной терапии начата терапия рук-
солитинибом 20 мг/сут� 

Д+118 – пациент поступил в отделение реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ) в тяжелом 
состоянии с нарушением ритма сердца по типу 
желудочковой тахикардии, признаками острого 
повреждения почек (креатинин 341 мкмоль/л, мо-
чевина 37,5 ммоль/л, калий 8,2 ммоль/л, натрий 
125  ммоль/л, олигурия) на фоне острой РТПХ 
кишечника (диарея 92 раза в сутки, суммарно 
13 л/сут)� Проводилась инфузионная терапия, ком-
плексная антибактериальная и сопроводительная 
терапия (рис� 2)� Восстановление сердечного сину-
сового ритма отмечено через 6 ч терапии�

Д+139 – начало диффузного кишечного кровоте-
чения� При повторной ФКС – стенка кишки тоталь-
но эрозирована, с диффузной кровоточивостью по 
типу «плачущей слизистой»� 

На Д+144 у пациента на фоне продолжающего-
ся кишечного кровотечения развился геморрагиче-
ский шок (гемоглобин 38 г/л)� Проводилась заме-
стительная гемокомпонентная и гемостатическая 

(протромплекс 600 – 1 200 МЕ/сут) терапия� Коа-
гулограмма – умеренная гипокоагуляция (протром-
биновое время 14,3 с, протромбиновый индекс 
83%, МНО 1,31, АПТВ 37,8 с, фибриноген 2,5 г/л)� 
Начата искусственная вентиляция легких (ИВЛ) 
(постановка трахеостомической канюли чрес- 
кожным методом на 3-и сут ИВЛ), инотропная под-
держка (норадреналин 0,1 мкг/кг в 1 мин)�

Д+146 – развитие сепсиса, ассоциированного с 
Acinetobacter baumannii (гены, кодирующие карба-
пенемазы, не обнаружены), СМОД – 20 баллов по 
шкале SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) 
(сердечно-сосудистая, печеночная, дыхательная, 
церебральная недостаточность)� 

Д+185 – сохраняется крайне тяжелое состояние в 
результате течения острой РПТХ, кишечного кровоте- 
чения, сепсиса, двусторонней пневмонии, СМОД на 
фоне проводимой иммуносупрессивной, антибак-
териальной, противошоковой, сопроводительной 
и гемотрансфузионной терапии� По лабораторным 
данным: С-реактивный белок 449 мг/л, пресепсин 
12 839 пг/мл, прокальцитонин 1,3 нг/мл� При бак-
териологическом исследовании из кала и бронхо-
альвеолярного лаважа выделена полирезистентная 
K. pneumoniae, обладающая генами карбапенемаз 

Рис. 1. Гистологическое исследование слизистой 
оболочки толстой кишки, пациент К.
 а. Гистологическое исследование слизистой 
оболочки толстой кишки. Диффузные 
воспалительные изменения стромы слизистой 
оболочки со значительным снижением содержания 
желез, внутриэпителиальная лимфоцитарная 
инфильтрация и фокусы ядерного рексиса эпителия 
желез (стрелки). Окраска: гематоксилином и эозином, 
× 200; 
б. Гистологическое исследование слизистой 
оболочки толстой кишки. Дно язвенного дефекта 
представлено разрастаниями грануляционной ткани 
со скоплениями полиморфно-ядерных лейкоцитов на 
поверхности (стрелка). Окраска: гематоксилином и 
эозином, × 200
Fig. 1. Histological tests of the colon mucosa, patient K.
 а. Histological tests of the colon mucosa. Diffuse inflammatory changes 
in the stroma of the mucosa with a significant decrease in the content 
of glands, intraepithelial lymphocytic infiltration and foci of nuclear 
rhexis of the gland epithelium (arrows). Hematoxylin-eosin staining, 
×200. 
б. Histological tests of colon mucus. In the ulcer bottom, there is a growth 
of granular tissue with accumulations of polymorphonuclear leukocytes 
on the surface (arrow). Hematoxylin-eosin staining, ×200
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NDM- и OXA-48 типов� Из  бронхоальвеоляр-
ного лаважа выделена также полирезистентная 
Pseudomonas spp�, положительная по гену карбапе-
немазы KPC-типа�

Д+192-194 – ввиду недостаточного эффекта им-
муносупрессивной терапии (диарея 3,6 л/сут в виде 
водянистого стула с примесью крови, гемоглобин 
48 г/л, гематокрит 14,4%, тромбоциты 7 × 109/л, 
лейкоциты 2,5 × 109/л, нейтрофилы 2,02 × 109/л, 
лимфоциты 0,4 × 109/л, прогрессирующая потеря 
массы тела – 45 кг) через назоинтестинальный зонд 
проведена двукратная ТФМ от неродственного до-
нора объемами 80 и 300 мл� 

Донор фекальной микробиоты – здоровый 
юноша 16 лет� Характеристика фекального транс-
плантата: общая бактериальная масса (ОБМ) 
9 × 1012/г, Lactobacillus spp� 8 × 106/г, Bifidobacterium 
spp� 6 × 108/г, Escherichia сoli 3 × 107/г, Bacteroides 
fragilis 3 × 1012/г, Faecalibacterium prausnitzii 4 × 1010/г, 
Enterococcus spp. < 1 × 105/г� 

Д+198 (Д+6 ТФМ) – впервые получены отри-
цательные бактериологические посевы крови; от-
мечено снижение уровня С-реактивного белка до 
159,4 мг/л, прокальцитонина до 0,6 нг/мл�

Д+206 (Д+14 ТФМ) – снижение объема стула 
до 1 л/сут� 

На Д+221 (Д+29 ТФМ) – впервые отмечали от-
сутствие крови в кале (суммарная длительность ки-
шечного кровотечения составила 82 сут� Д+139-221)� 
В рамках заместительной гемокомпонентной тера-

пии пациенту введено: 99 доз эритроцитарной взве-
си, 72 дозы тромбоцитного концентрата, заготовлен-
ного методом афереза, 25 доз свежезамороженной 
плазмы (СЗП)�

Д+224 (Д+32 после ТФМ) – отрицательная ди-
намика в виде нарастания дыхательной недостаточ-
ности на фоне развития спонтанного левосторонне-
го пневмоторакса� В левую плевральную полость 
установлен дренаж, налажена активная аспирация� 
По данным лабораторных исследований: С-реак-
тивный белок 152 мг/л, прокальцитонин 26,8 нг/мл� 
При исследовании бронхоальвеолярного лаважа 
полирезистентные, карбапенемазо-положительные 
штаммы K. pneumoniae и Pseudomonas spp. не выяв-
лены� Учитывая тяжесть состояния иммунокомпро-
метированного пациента и персистенцию в стуле 
K. pneumoniae, положительной по генам карбапене-
маз NDM- и KPC-типов из кала, произведена смена 
антибактериальной терапии с комбинации имипе-
нем + циластатин 2 г/сут, тигециклин 100 мг/сут, 
колистин 160 мг/сут на монотерапию 2 000 мг цеф-
тазидим + 500 мг авиабактам каждые 8 ч� 

Д+227 (Д+35 ТФМ) – отмечена положительная 
динамика в виде купирования дыхательной недо-
статочности, прекращена ИВЛ (суммарно 83 сут, 
Д+144-227), пациент экстубирован на фоне само-
стоятельного эффективного дыхания�

Д+231 (Д+39 ТФМ) – по данным рентгенограм-
мы легких: уменьшение выраженности инфильтра-
тивных изменений, С-реактивный белок 64,5 мг/л, 
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Рис. 2. Схема диагностики, терапии и динамика основных клинических синдромов пациента К.
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Fig. 2. Diagnostics, therapy and changes of main clinical syndromes of Patient K. 
Note: BAL – bronchoalveolar lavage, K. pn. – Klebsiella pneumoniae, Ps. spp. – Pseudomonas spp., FCS – fibrocolonoscopy,  
FGDS ‒ fibrogastroduodenoscopy
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прокальцитонин 0,85 нг/мл� Удален дренаж из 
плевральной полости� 

Д+284 (Д+92 ТФМ) – прекращена терапия рук-
солитинибом, пациент переведен в гематологиче-
ское отделение� 

Д+311 (Д+119 ТФМ) стул с тенденцией к оформ-
лению, 200‒300 г/сут� Питание комбинированное: 
самостоятельное и энтеральное через гастростому� 

Д+322 (Д+130 ТФМ) – по результатам контроль-
ной биопсии слизистой желудка: неспецифические 
умеренно выраженные воспалительные изменения, 
признаков РТПХ и вирусного поражения не выяв-
лено (ПЦР – HHV-6-, CMV-, EBV-)�

Д+384 (Д+192 ТФМ) – пациент выписан из кли-
ники в удовлетворительном состоянии�

Клинический случай № 2
Пациентка М�, девочка, 3 года 8 месяцев� Диагноз 

установлен в декабре 2017 г� Миелодиспластиче-
ский синдром: рефрактерная анемия с избытком 
бластов – 1 и фиброзом МФ-1/МФ-2� Проведена 
терапия гипометилирующими препаратами – 2 кур-
са 5-азацитидина� Алло-ТГСК от гаплоидентичного 
донора (отца) 19�03�2018 г� Первичное неприживле-
ние трансплантата� Повторная алло-ТГСК от гапло-
идентичного донора (матери) 03�05�2018 г� Режим 
кондиционирования немиелоаблативный: флудара-
бин 150 мг/м2, мелфалан 100 мг/кг� Профилактика 
РТПХ: антитимоцитарный глобулин, такролимус, 
сиролимус� 

Д+8 после повторной ТГСК – сывороточная бо-
лезнь, ассоциированная с применением антитимо-
цитарного глобулина, осложнившаяся развитием 
геморрагического васкулита� Положительная дина-
мика в виде достижения апирексии, регресса сыпи, 

кожного зуда и отеков в результате модификации 
иммуносупрессивной терапии: отмена такроли-
муса, терапия глюкокортикостероидами 2 мг/кг в 
1 сут, этанерцепт 0,33 мг/кг в 1 сут, руксолитиниб 
0,16 мг/кг в 1 сут, сиролимус 0,03 мг/кг в 1 сут� 

Д+13 – отмечено нарастание уровня билирубина 
за счет прямой фракции, пациентка из гематологи-
ческого отделения переведена в ОРИТ�

Д+18 – манифестация симптомов острой РТПХ с 
поражением кишечника – диарея 800 мл/сут, желу-
дочно-кишечное кровотечение; сепсис – лихорадка, 
прокальцитонин 2,5 нг/мл, пресепсин 1 850 пг/мл, 
С-реактивный белок 250 мг/л, СМОД (недоста-
точность печеночной, дыхательной и церебраль-
ной функций), оценка по шкале SOFA составила 
10 баллов�

Бактериологическое исследование кала, мочи, 
зева показало наличие K. pneumoniae, полирези-
стентной по тестам in vitro (выявление генов ре-
зистентности методами ПЦР не выпонялось)� 
Проводилась антибактериальная (имипенем + ци-
ластатин 780 мг/сут), противовирусная (ганци-
кловир 100 мг/сут) и профилактическая антими-
котическая терапия (анидулафунгин 15 мг/сут), 
заместительная гемотрансфузионная и сопрово-
дительная терапия (рис� 3)�

Д+18-24 – рецидивирующее желудочно-кишеч-
ное кровотечение на фоне умеренной гипокоагуля-
ции (протромбиновое время 14,5 с, протромбиновый 
индекс 74%, МНО 1,32, АПТВ 47,7 с, фибриноген 
4,5 г/л), несмотря на трансфузию СЗП� 

Д+25 – выполнены ФГДС и ФКС с диагностиче-
ской целью� При исследовании слизистой оболочки 
желудка и луковицы двенадцатиперстной кишки 
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Рис. 3. Схема диагностики, терапии и динамика основных клинических синдромов пациентки М. 
Примечание: ПФ – сеанс терапевтического плазмообмена
Fig. 3. Diagnostics, therapy and changes of main clinical syndromes of Patient M. 
Note: PF – the manipulation of therapeutic plasma exchange
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выявлены множественные подслизистые кровоиз-
лияния, единичные крупные эрозии, с плоскими 
краями� В толстой кишке слизистая оболочка резко 
отечная, во всех отделах множественные подслизи-
стые петехиальные кровоизлияния, участки анги-
оэктазии, единичные мелкие эрозии� При гистоло-
гическом исследовании выявлены множественные 
мелкие фокусы ядерного рексиса и скудной лим-
фоцитарной внутриэпителиальной инфильтраци-
ей с формированием очагов деструкции эпителия 
желез, что было расценено как признаки острой 
РТПХ (рис� 4а)� По данным вирусологического ка-
чественного ПЦР-исследования лизата слизистой 
оболочки толстой кишки выявлен вирус HHV-6+� 
При исследовании кала – клостридиальные токси-
ны А и В не обнаружены� 

Д+19-32 – отмечено постепенное увеличение 
объема стула – максимально 2 025 мл/сут�

Д+27 – выполнена ТФМ от неродственного до-
нора через назодуоденальный зонд: 5 введений по 
15 мл в режиме «через день» (рис� 4б)� Донор фе-
кальной микробиоты – здоровая женщина 36 лет� 
Характеристика фекального трансплантата: ОБМ 
9 × 1011/г, Lactobacillus spp. 1 × 106/г, Bifidobacterium 
spp. 3 × 109/г, E. coli 1 × 106/г, B. fragilis 9 × 1010/г, 
F. prausnitzii 8 × 109/г, Enterococcus spp. < 1 × 105/г� 

Уровень С-реактивного белка перед ТФМ был 
255 мг/л, прокальцитонина 0,65 нг/мл, гемогло-
бин 87 г/л, гематокрит 25,3%, число тромбоцитов 

10 × 109/л, лейкоцитов 2,1 × 109/л, нейтрофилов 
1,47 × 109/л, лимфоцитов 0,3 × 109/л динамика со-
става фекальной микробиоты, основных лаборатор-
ных показателей крови до и после трансплантации 
фекальной микробиоты представлены на рис�5 б, в� 
Антибактериальная терапия до и после ТФМ не 
отменялась� 

Д+36 (Д+9 ТФМ) – прогрессия симптоматики 
острой РТПХ печени IV степени� Диагноз выстав-
лен, учитывая преобладание быстронарастающего 
синдрома холестаза над синдромом цитолиза (об-
щий билирубин 280 ммоль/л, АЛТ 100,3 Е/л, АСТ 
275 Е/л, щелочная фосфатаза 316 Е/л, гамма-глу-
тамилтранспептидаза 176 Е/л, лактатдегидрогеназа 
764 Е/л)� В качестве симптоматической терапии 
проведено 5 сеансов терапевтического плазмообме-
на донорской плазмой на аппарате «Гемофеникс»�

Д+41 (Д+14 ТФМ) – последний эпизод примеси 
крови в кале� Суммарный объем заместительной 
гемотрансфузионной терапии составил: 37 доз эри-
троцитной взвеси, 45 доз тромбоцитного концентра-
та, 7 доз свежезамороженной плазмы�

Д+52 (Д+25 ТФМ) – объем кала уменьшился до 
500 мл/сут� 

Д+59 (Д+32 ТФМ) – оформленный кал� 
Д+79 (Д+52 ТФМ) – нормализация билирубина 

сыворотки крови� 
Д+109 (Д+82 ТФМ) – пациентка выписана из 

клиники в удовлетворительном состоянии� 

Обсуждение

По мере накопления знаний в области метаболо-
мики, протеомики, геномики и опыта применения 
ТФМ появляется все больше данных о негативном 
влиянии патологически измененной аутологичной 
микробиоты пациентов на течение сепсиса [6, 7]� 
На примере представленных клинических случаев 
продемонстрированы успешные результаты после 
ТФМ у пациентов разного возраста в критическом 
состоянии после алло-ТГСК, у которых ведущим 
синдромокомплексом, определяющим общую тя-
жесть состояния, была комбинация острой РТПХ 
и сепсиса� В результате терапевтического воздей-
ствия ТФМ на несколько патогенетических про-
цессов были купированы симптомы острой РТПХ 
кишечника IV степени, проявляющейся тяжелым 
рецидивирующим желудочно-кишечным крово- 
течением, и возросла эффективность антибактери-
альной терапии� 

В обоих клинических случаях отмечена сходная 
динамика изменения кишечной микробиоты� В пер-
вом случае (пациент К�) общая бактериальная масса 
значительно увеличилась (с 4 × 107/г до 6 × 1012/г) за 
счет Lactobacillus spp�, Bifidobacterium spp., B. fragilis, 
Bacteroides thetaiataomicron, F. prausnitzii� Наряду с 
этими изменениями, отмечено снижение Citrobacter 
spp., Enterococcus spp., K. pneumoniae� У пациентки 
М� общая бактериальная масса значительно не из-
менилась (до ТФМ 5 × 1011/г, после – 2 × 1012/г)� 

Рис. 4. Гистологическое исследование слизистой 
оболочки толстой кишки и методика введения 
фекального трансплантата, пациентка М.
а. Гистологическое исследование слизистой 
оболочки толстой кишки. Микроскопические 
изменения, характерные для острой РТПХ: 
внутриэпителиальная лимфоцитарная 
инфильтрация, фокусы ядерного рексиса эпителия 
желез и частичная деструкция желез (стрелки). 
Окраска гематоксилином и эозином, × 200;  
б. Процедура введения нативного фекального 
трансплантата через назодуоденальный зонд
Fig. 4. Histological test of colon mucosa and methods of fecal 
transplant administration, Patient M.

а. Histological tests of the colon mucosa. Microscopic changes 
characteristic of acute GVHD: intraepithelial lymphocytic infiltration, 
foci of nuclear rhexis of the gland epithelium and partial destruction of 
the glands (arrows). Hematoxylin-eosin staining, ×200. 

б. The procedure of administration of native fecal transplant through 
the nasoduodenal tube
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В то же время в период с Д+8 до Д+30 увеличи-
лось количество Lactobacillus spp., Bifidobacterium 
spp., F. prausnitzii, B. fragilis� Наряду с этими изме-
нениями, к Д+30 отмечено снижение Citrobacter 
spp., Enterococcus spp., K. pneumoniae, Clostridium 
difficile� После ТФМ следует отметить повыше-
ние доли анаэробных бактерий рода бактероидов 
(B. fragilis, Bacteroides thetaiataomicron), фекалибак-
териум (F. prausnitzii), лактобактерии (Lactobacillus 
spp.), бифидобактерии (Bifidobacterium spp.), сни-
жение представителей семейства энтеробактерий 
(Citrobacter spp., K.pneumoniae) и рода энтерококков 
(Enterococcus spp.) (рис� 5а, б)�

В литературе описаны аналогичные результаты 
лечения острой РТПХ кишечника с применением 
ТФМ [8, 16]� Предположительно, механизм дей-
ствия ТФМ связан с воздействием отдельных клас-
сов микробиоты на местный иммунный ответ� Так, 
некоторые микроорганизмы, например Clostridium 
spp., Bifidobacterium spp., синтезируют из пищевых 
волокон короткоцепочечные жирные кислоты (бу-
тират, ацетат, пропионат), позитивно влияющие 
на функцию Т-регуляторных клеток, моделирую-
щих иммунный ответ [14]� Другие представители 
кишечной микробиоты (E. coli, Lactobacillus spp., 
Bacteroide spp.) продуцируют индол и его произво-
дные, которые лимитируют воспаление и поврежде-
ние кишечника, ассоциированное с химиолучевой 

терапией и/или развитием РТПХ [19]� Таким обра-
зом, осуществляется регуляция иммунной системы 
и местного воспалительного процесса посредством 
выработки кишечной микробиотой биологически 
активных веществ, оказывающих влияние на регу-
ляторные клетки�

В клиническом случае № 1 (пациент К�) после 
ТФМ в бронхоальвеолярном лаваже перестала 
определяться K. pneumoniae, экспрессировавшая 
карбапенемазы NDM- и ОХА-48 типов, однако 
появился изолят K. pneumoniae, чувствительный к 
карбапенемам� Это наблюдение подтверждает роль 
кишечной микробиоты в колонизации и инфици-
ровании дыхательных путей пациентов, находя-
щихся в критическом состоянии� Таким образом, 
потенциальная деколонизация полирезистентных 
штаммов микроорганизмов после ТФМ расширяет 
возможности базовой этиотропной антимикробной 
терапии�

Факт преодоления антибиотикорезистентности 
за счет колонизации кишечника пациента нормаль-
ной микробиотой донора описан в литературе на 
примере лечения инфекции, вызванной ванкоми-
цин-резистентными энтерококками, карбапенем-ре-
зистентными энтеробактериями, а также E. coli, про-
дуцирующих карбапенемазу [11, 12]� 

Возможно, ТФМ, как новая технология, может 
применяться в условиях реанимационных отде-

Рис. 5. Динамика состава фекальной микробиоты, основных лабораторных показателей крови до и после 
трансплантации фекальной микробиоты.
а. Динамика состава фекальной микробиоты по данным ПЦР, пациент К. (1); 
б. Динамика состава фекальной микробиоты по данным ПЦР, пациентка М. (2);
в. Динамика показателей клинического анализа крови пациентов 1 и 2.
Fig. 5. Changes in the content of fecal microbiota, main blood count rates before and after fecal microbiota transplantation.
а. Changes in the content of fecal microbiota according to PCR results, Patient K. (1); 
б. Changes in the content of fecal microbiota according to PCR results, Patient M. (2);
в. Changes in general blood count result in Patients 1 and 2.
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лений при инфекционных процессах вызванной 
поли- или панрезистентной к антибактериальным 
препаратам флорой, рецидивирующих кишечных 
кровотечениях иммунного и инфекционного гене-
за, ассоциированных с Clostridium difficile, РТПХ 
кишечника, неспецифическом язвенном колите, 
болезни Крона� Острый колит, кишечное крово- 
течение, геморрагический шок, синдром холестаза, 
панцитопения, тяжелые респираторные нарушения 
в описанных клинических случаях не являлись ли-
митирующим фактором к проведению ТФМ� Кроме 
того, по всей видимости, нет необходимости преры-
вать проводимую антибактериальную и иммуносу-
прессивную терапию� 

Применение ТФМ у детей – крайне редкая про-
цедура из-за опасения возможных неблагоприят-
ных событий� Впервые ТФМ проведена за рубежом 
у ребенка 2 лет при рецидивирующей инфекции, 
вызванной Clostridium difficile, резистентной к 
стандартной терапии [13]� В России ТФМ у детей 
(девочка 10 лет, мальчик 3 лет) впервые была ис-
пользована у пациентов с РТПХ кишечника после 
алло-ТГСК [3]�

Большое значение при проведении ТФМ имеет 
возможность быстрого скрининга эффективности 
метода, особенно у пациентов в критическом со-
стоянии� Для этого можно оценивать уровни фе-
кального кальпротектина – биомаркера с высокой 
чувствительностью (88,9‒100%) и специфичностью 
от 81,8 до 100%� Данный метод успешно применя-
ется в нашем учреждении с 2012 г� для диагностики 
и контроля терапии РТПХ с поражением кишеч-
ника [2, 5]�
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Однако, несмотря на простоту выполнения и 
доказанную клиническую эффективность ТФМ, 
серьезным аспектом остается инфекционная безо-
пасность метода для пациента� Существуют данные, 
свидетельствующие о развитии фатальной аспира-
ционной пневмонии и сепсиса после проведения 
ТФМ [4, 15]� Эти осложнения закономерно связаны 
с введением большого числа чужеродных микро-
организмов в организм с ослабленной иммунной 
системой� Тем не менее наш опыт и данные других 
исследователей [10, 20] в целом показывают эффек-
тивность ТФМ�

Выводы

1�ТФМ может рассматриваться как метод «тера-
пии спасения» в составе комбинированной тера-
пии у детей и взрослых в критическом состоянии с 
острой РТПХ кишечника в сочетании с сепсисом�

2�ТФМ может повышать клиническую эффек-
тивность антибактериальных препаратов за счет 
замещения полирезистентных (позитивных по 
β-лактамазе) штаммов K. pneumoniae и Pseudomonas 
spp. на штаммы, не продуцирующие NDM-метал-
лопротеиназу и сериновые карбапенемазы ОХА-48 
и КРС�
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