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Цель представления клинического наблюдения: продемонстрировать основные молекулярно-биоло-
гические, метаболические и иммунологические эффекты трансплантации фекальной микробиоты (ТФМ) 
на примере редкого случая развития острой реакции «трансплантат против хозяина» с поражением кишеч-
ника (РТПХ ЖКТ) у пациентки после проведения аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (алло-ТГСК).
Материалы и методы. Для оценки основных, известных механизмов ТФМ было использовано таргетное 
секвенирование фрагментов V3–V4 участка гена 16S рРНК на платформе Miseq (16s секвенирования), муль-
типлексная полимеразная цепная реакция в режиме реального времени, хромато-масс-спектрометрия, им-
мунофенотипирование субпопуляций лимфоцитов, гистологический и иммуногистохимический методы ис-
следования.
Клинический случай. Пациентке 40 лет с диагнозом «миелодиспластический синдром», анамнезом двух 
неуспешных алло-ТГСК в связи с неприживлением трансплантата в качестве «терапии спасения» была вы-
полнена третья гаплоидентичная ТГСК от отца. В связи с развитием в раннем посттрансплантационном пе-
риоде вирусно-бактериального колита (ассоциированного с полирезистентным штаммом K. pneumoniae 
и вирусом герпеса 6-го типа) на 46–47-е сутки после алло-ТГСК была выполнена ТФМ. После проведенной 
процедуры отмечалось полное разрешение симптомов энтеропатии. Однако на Д+106 после гаплоидентич-
ной ТГСК в связи с детекцией минимальной остаточной болезни была отменена иммуносупрессивная те-
рапия, что привело к развитию РТПХ по типу overlap-синдрома с поражением кожи 4-й степени, слизистых 
оболочек кишечника 3-й степени. Это потребовало возобновления и в последующем усиления иммуносу-
прессивной терапии, на фоне чего отмечалось полное разрешение симптомов РТПХ.
После выполнения ТФМ у пациентки отмечено полное разрешение клинических симптомов вирусно-бакте-
риального колита. По результатам 16s секвенирования, значимо возросло видовое разнообразие фекаль-
ной микробиоты, выявлено уменьшение относительного количества условно-патогенных бактерий (род 
Klebsiella, Enterococcus, Streptococcus), уверенный рост комменсальных микроорганизмов: Bacteroides, по-
явление родов Faecalibacterium, Blautia, Rozeburia. Развитие острой РТПХ ЖКТ, спровоцированной отменой 
такролимуса, способствовало повторному эпизоду обеднения микробиоты кишечника. По мере разрешения 
симптомов РТПХ на фоне возобновления иммуносупрессии был вновь зафиксирован рост индекса Шеннона, 
а состав фекальной микробиоты пациентки приблизился к таковому у донора. Состав микробиоты на всех 
клинических этапах — до и после ТФМ, в период максимальной манифестации симптомов острой РТПХ ки-
шечника, усиления иммуносупрессивной терапии — оказывал влияние на метаболизм желчных, жирных кис-
лот плазмы крови и на показатели иммунной системы.
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Выводы. ТФМ может быть частью терапии, направленной на раннюю реконституцию иммунной системы 
и обмена органических кислот, у пациентов после алло-ТГСК. Состав фекальной микробиоты, метаболиче-
ский профиль и спектр субпопуляции лимфоцитов могут быть маркерами контроля комплексной реабилита-
ции после алло-ТГСК.
Ключевые слова: трансплантация фекальной микробиоты, реакция «трансплантат против хозяина», ал-
логенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, метаболом, желчные кислоты, субпопуляция 
лимфоцитов
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Aim:  demonstration of basic molecular biological, metabolic and immunological effects of fecal microbiota trans-
plantation (FMT), on the example of a rare case of acute graft-versus-host disease (GVHD) with intestinal damage 
in a patient after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT).
Materials and methods. To monitor the basic effects of FMT, we performed targeted DNA sequencing of 16S 
rRNA gene (V3–V4) using MiSeq platform as well as multiplex real-time PCR, MS/gas chromatography technique, 
immunophenotyping of blood lymphocytes, histological and immunohistochemical techniques.
Clinical case. A 40-year-old female patient diagnosed with myelodysplastic syndrome, with a history of two un-
successful allo-HSCTs due to graft failure, underwent the third haploidentical HSCT (haplo-HSCT) from her father 
as ‘salvage’ therapy. Due to early viral/bacterial colitis post-transplant associated with a multidrug-resistant strain 
of K. pneumoniae and herpes virus type 6, FMT was performed on days 46 and 47 after allo-HSCT. Complete reso-
lution of the enteropathy symptoms was noted following FMT. However, immunosuppressive therapy was canceled 
on D+106 after haplo-HSCT due to the detection of minimal residual disease causing development of the ‘overlap’-type 
GVHD with damage skin lesions grade 4, and intestinal mucous membranes grade 3. This complication required resump-
tion and subsequent intensification of immunosuppressive therapy with complete resolution of GVHD symptoms.
Following FMT treatment, the patient showed complete resolution of clinical colitis symptoms. According to results 
of 16S rRNA sequencing, the species-specific diversity of fecal microbiota increased significantly, along with de-
creased relative contents of opportunistic bacteria (Klebsiella, Enterococcus, Streptococcus genera). A significant 
growth was revealed for commensal Bacteroidota, and re-emergence of Faecalibacterium, Blautia, Roseburia. 
Acute gastrointestinal GVHD promoted by tacrolimus withdrawal was associated with repeated depletion of intestinal 
microbiota. Upon resolution of GVHD and resumed immunosuppression, increased microbiota diversity (Shannon in-
dex) was again recorded, and the parameters of patient’s fecal microbiota reached the donor values. The microbiota 
shifts at all clinical stages (before and after FMT, at the peak of acute intestinal GVHD and intensive immunosuppres-
sive therapy) showed some relations with metabolism of bile and fatty acids in blood plasma and immune parameters.
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Conclusions. FMT may be a component of complex therapy aimed at early reconstitution of immune system and or-
ganic acid metabolism in patients after allo-HSCT. The composition of fecal microbiota, metabolic profile and spec-
trum of lymphocyte subpopulations may be markers for monitoring complex rehabilitation after allo-HSCT.
Keywords: fecal microbiota transplantation, graft-versus-host disease, allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation, metabolome, bile acids, lymphocyte subpopulation
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Введение
Аллогенная  трансплантация  гемопоэтических 

стволовых  клеток  (алло-ТГСК)  остается  наиболее 
эффективным  методом  лечения  большинства  зло-
качественных  заболеваний  системы  крови  [1–3]. 
Одним из основных механизмов действия алло-ТГСК 
является  развитие  реакции  «трансплантат  против 
опухоли», в результате которой Т-лимфоциты доно-
ра распознают антигены гистосовместимости на зло-
качественных клетках реципиента и уничтожают их 
[1,  4].  Однако  активированные  Т-лимфоциты  спо-
собны распознавать те же антигены на нормальных 
клетках тканей реципиента, приводя, в свою очередь, 
к развитию реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) [1].

Рецидив  основного  заболевания  развивается 
примерно  у  25  %  пациентов  после  алло-ТГСК  [4]. 
Предикторами  посттрансплантационного  рецидива 
могут  служить  выявление  минимальной  остаточ-
ной  болезни  и/или  снижение  донорского  химериз-
ма,  что  зачастую  требует  снижения  или  даже  пол-
ной отмены иммуносупрессивной терапии. Известно, 
что подобная тактика может индуцировать развитие 
РТПХ [4, 5].

Одним  из  наиболее  тяжелых  и  трудно  поддаю-
щихся лечению проявлений РТПХ является острая 
РТПХ  с  поражением  желудочно-кишечного  трак-
та  (РТПХ  ЖКТ)  [6].  На  сегодняшний  день  дока-
зана  связь  между  нарушением  состава  фекальной 
микробиоты  (ФМ)  и  развитием  РТПХ  [7].  Алло-
ТГСК и  связанная  с ней  терапия  (режим кондици-
онирования,  антибактериальная  терапия  и  низко-
микробная  диета)  оказывают  значимое  негативное 
влияние на состав и видовое разнообразие ФМ [8]. 
Снижение содержания основных групп комменсаль-
ных  бактерий,  таких  как  Firmicutes, Bacteroides, 

Actinobacteria, приводит к избыточной колонизации 
кишечного  тракта  оппортунистическими  патогена-
ми  типа Proteobacteria  (Gammaproteobacteria),  от-
дела Firmicutes  (Enterococcus  ssp., Staphylococcus 
ssp. и др.). Последние индуцируют продукцию про-
воспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6), приводя 
к активации Т-лимфоцитов и развитию острой РТПХ 
ЖКТ [3, 6, 7, 9].

За  последние  годы  трансплантация  фекальной 
микробиоты  (ТФМ)  зарекомендовала  себя  как  эф-
фективный способ коррекции состава кишечного био-
ценоза  многих  заболеваний  ЖКТ  и  метод  биоло-
гической  деколонизации  антибиотикорезистентных 
штаммов  [10–12],  доказав  свою  эффективность 
и  безопасность  в  отношении  иммунокомпрометиро-
ванных пациентов [13], в том числе и при развитии 
острой РТПХ ЖКТ и overlap-синдрома [2, 14].

Результаты  последних  исследований  продемон-
стрировали роль ФМ в регуляции экспрессии генов, 
модуляции  иммунных  и  метаболических  процессов 
в организме хозяина [15–18]. В процессе своей жиз-
недеятельности  комменсальные  бактерии  вырабаты-
вают короткоцепочечные жирные кислоты, желчные 
кислоты,  аминокислоты,  которые  взаимодействуют 
со  специфическими  рецепторами,  такими  как  TLR, 
NLR,  G-протеиновыми  рецепторами  (GPR43,  41, 
109A),  FXR,  которые,  в  свою  очередь,  участвуют 
в регуляции иммунитета и обмена веществ в организ-
ме человека [15].

В  представленном  клиническом  случае  впервые 
продемонстрировано  изменение  состава  ФМ,  дина-
мика клеточного и гуморального звеньев иммунной 
системы,  метаболизма  желчных  и  ненасыщенных 
жирных кислот на всех этапах терапии острой РТПХ 
ЖКТ у пациентки после алло-ТГСК.
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Материалы и методы
В 15 временных точках (до ТФМ, на 1-й день 

после  алло-ТГСК  (Д+1),  Д+3,  Д+8,  Д+16,  Д+30, 
Д+45,  Д+60,  Д+70,  Д+75,  Д+105,  Д+120,  Д+140, 
Д+200 и Д+260) для оценки бактериального соста-
ва  и  разнообразия ФМ использовался метод  тар-
гетного секвенирования фрагментов V3–V4 участ-
ка гена 16S рРНК на платформе Miseq («Illumina», 
США) в соответствии со стандартным протоколом 
16S  Metagenomic  Sequencing  Library  Preparation 
(«Illumina», США). Реакцию амплификации фраг-
ментов V3–V4 проводили с применением высоко-
точной полимеразы с корректирующей активностью 
Phusion  High-Fidelity  DNA  Polymerase  («Thermo 
Fischer  Scientific»,  США).  Для  мультиплексиро-
вания  ДНК-библиотек  были  использованы  ДНК-
индексы Nextera XT Index Kit («Illumina», США). 
Секвенирование  проводили  с  использованием  на-
боров 600-cycle MiSeq Reagent Kit v3 («Illumina», 
США) с получением парных ридов длиной 300 ну-
клеотидов. Контроль качества проведенного секве-
нирования для каждого образца включал следую-
щие параметры: не менее 50 000 ридов (sequence 
reads) на образец; оптимальное количество высоко-
качественных ридов со значением Q30 более 60 %; 
отсутствие химерных последовательностей и сверх-
представленных последовательностей.

Для  анализа  общей  бактериальной  массы  ФМ 
использовался метод мультиплексной полимеразной 
цепной реакции  (ПЦР)  в  режиме реального  време-
ни  с  использованием  коммерческой  тест-системы 
«Колонофлор-16» (ООО «Альфалаб», Россия) [19].

Хромато-масс-спектрометрические  методы  иссле-
дования  для  определения  концентрации  желчных 
кислот  (ЖК) в плазме крови выполнялись с помо-
щью высокоэффективного жидкостного хроматогра-
фа «Agilent 1200» с тройным квадруполем «Agilent 
6460»  («Agilent  Technologies»,  США),  а  полинена-
сыщенных жирных кислот — с  помощью  газового 
хроматографа «Agilent 7890» с масс-селективным де-
тектором («Agilent Technologies», США).

Иммунофенотипирование субпопуляций лимфо-
цитов  выполнялось  на  проточном  цитофлуориме-
тре «Cytomics FC500» («Beckman Coulter», США).

Гистологическое  и  иммуногистохимическое  ис-
следования  срезов,  залитых  в  парафин  образцов 
ткани,  проводили  с  использованием  стандартных 
методик.  Использовалась  рутинное  окрашивание 
срезов  гематоксилином и  эозином и иммуногисто-
химическое определение экспрессии CD3 в ткани.

Настоящее исследование было одобрено локаль-
ным  этическим  комитетом  ФГБОУ  ВО  «Первый 
СПбГМУ им. академика И.П. Павлова» Минздрава 
России (протокол № 192 от 30.01.2017).

Клинический случай
Пациентка К. — женщина 40 лет с установлен-

ным в 2007 г. диагнозом приобретенной апластиче-
ской анемии с синдромом пароксизмальной ночной 

гемоглобинурии с выраженными гемолитическими 
кризами.  Проводились  курсы  терапии  циклоспо-
рином, экулизумабом (в течение 10 мес.), на фоне 
которых на протяжении 10 лет сохранялась стойкая 
клинико-лабораторная ремиссия.

В 2017 г. в гемограмме была выявлена двухрост-
ковая цитопения (тромбоцитопения 2-й степени, ане-
мия 1-й степени), после выполнения трепанобиопсии 
был диагностирован миелодиспластический синдром, 
рефрактерная анемия с избытком бластов II.

В дальнейшем проведено два курса терапии гипо-
метилирующими агентами с эффектом в виде стаби-
лизации заболевания.

В  апреле  2018  г.  пациентке  была  выполнена 
алло-ТГСК от полностью HLA-совместимого донора 
из международного регистра с достижением полной 
клинико-гематологической  ремиссии  и  восстановле-
нием донорского гемопоэза. Однако в ранние сроки 
после алло-ТГСК наблюдалось снижение донорского 
химеризма до 80–89 %, что потребовало ранней от-
мены (Д+64) иммуносупрессивной терапии, проведе-
ния терапии гипометилирующими агентами, а также 
введения  донорских лимфоцитов. Однако  при  кон-
трольном рестадировании на Д+100 выявлены моно-
сомия  7-й  хромосомы  и  снижение  донорского  хи-
меризма  до  20–30  %,  констатировано  отторжение 
трансплантата на фоне рецидива заболевания. В свя-
зи с чем принято решение о выполнении повторной 
ТГСК от того же донора. Однако после повторной 
трансплантации в августе 2018 г. было зафиксирова-
но восстановление гемопоэза реципиента (химеризм 
< 3 % донорский, моносомия 7-й хромосомы в 100 % 
метафаз), констатировано первичное неприживление 
трансплантата.

Учитывая восстановление собственного гемопоэза, 
отсутствие иммунологического эффекта «трансплан-
тат против лейкоза» и сохранение явлений основного 
заболевания,  по жизненным показаниям  было  при-
нято решение о выполнении гаплоидентичной ТГСК 
от отца в рамках «терапии спасения».

В  дальнейшем  посттрансплантационный  период 
протекал следующим образом:

– Д+3–Д+7  после  алло-ТГСК — развитие  син-
дрома выброса цитокинов 3-й ст. (фебрильная лихо-
радка, цитолиз, макулопапулезная  сыпь на поверх-
ности кожных покровов), в связи с чем была начата 
терапия руксолитинибом в дозе 10 мг/сут. На фоне 
проводимого лечения отмечали разрешение кожных 
высыпаний. Руксолитиниб отменен на Д+29.

– Д+15 —  констатированы  приживление  транс-
плантата,  клинико-гематологическая  ремиссия  ос-
новного заболевания, донорский химеризм 95–97 %.

–  Д+25  —  развитие  диареи  до  7  раз  в  сутки 
в объеме 1300 мл/сут., без патологических примесей. 
По  результатам  бактериологического  исследования 
кала  выявлен  мультирезистентный  к  большинству 
групп  антибактериальной  терапии  (пенициллинам, 
цефалоспоринам,  фторхинолонам,  карбапенемам) 
штамм K. pneumoniae в титре 108 КОЕ/мл, в связи 
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с чем принято решение о проведении фармакологи-
ческой  деконтаминации:  к  терапии  добавлен  ами-
кацин  перорально  в  дозе  1000  мг/сут.  Выполнена 
фиброколоноскопия:  визуализировалась  слизистая 
оболочка  толстой  кишки  без  повреждений.  По  ре-
зультатам морфологического исследования отмечал-
ся слабо выраженный фиброз стромы и минимально 
выраженные реактивные изменения эпителия желез 
(рис. 1а). По результатам ПЦР лизата участка сли-
зистой  толстой  кишки  выявлен  вирус  герпеса  6-го 
типа — диагностирован вирусный колит, к терапии 
добавлен ганцикловир 10 мг/кг/сут.

– Д+31 — на фоне проводимой противобактери-
альной,  противовирусной  терапии  наблюдалась  по-
ложительная динамика в виде снижения кратности 
(3 р./сут.) и объема  (300 мл/сут.)  стула. Однако, 
несмотря  на  проводимую  терапию,  при  бактери-
ологическом  исследовании  кала,  мочи  и  смыва 
из  зева  вновь  выявлен мультирезистентный штамм 
K. pneumoniae. Учитывая сохранение явлений энте-
ропатии, было принято решение о проведении биоло-
гической деколонизации K. pneumoniae посредством 
проведения ТФМ.

– Д+46 и Д+47  после  гаплоидентичной  ТГСК 
проведена ТФМ от здорового неродственного доно-
ра. Два дня подряд пациентка принимала по 15 кап-
сул  с  замороженной  ФМ.  Общий  вес  фекального 
трансплантата — 22 г. Пациентке перед подписанием 
информированного  согласия  были  подробно  объяс-
нены все преимущества, недостатки и побочные яв-
ления метода ТФМ. Протоколы обследования доно-
ра фекального трансплантата, приготовление капсул 
с замороженной ФМ, протокол приема капсул с ФМ 
подробно изложены ранее [10, 14].

–  Д+49–57  (Д+3–11  после  ТФМ)  —  поло-
жительная  динамика  в  виде  уменьшения  кратно-
сти и объема стула. На Д+8 после ТФМ отмечали 
оформленный стул 2 р./сут.

–  Д+106  (Д+60  ТФМ)  —  проведено  молеку-
лярно-генетическое исследование аспирата костного 
мозга,  подтвержден  полный  донорский  химеризм 
(>  97  %).  Однако  диагностирована  минимальная 
остаточная  болезнь  +2,3  %,  в  связи  с  чем  решено 
прекратить  иммуносупрессивную  терапию  такроли-
мусом.

– Д+114 (Д+68 ТФМ) — у пациентки диагно-
стирована тяжелая РТПХ с поражением кожи 4-й сте-
пени, слизистых кишечника 3-й степени, в связи с чем 
возобновлен прием такролимуса в дозе 1 мг/сут.

–  Д+119  (Д+73  ТФМ)  —  отрицательная  ди-
намика  в  виде  усиления  диареи  (водянистый  стул 
до 17 р./сут., объемом до 2500 мл/сут. с примесью 
слизи).  Повторно  выполнена  фиброколоноскопия 
и  фиброгастродуоденоскопия.  Патологические  из-
менения  в  биоптате  были  представлены  обширной 
лимфоцитарной  (CD3+)  инфильтрацией  стромы 
слизистой  оболочки  и  эпителиальной  выстилки же-
лез (рис. 1d) с формированием фокусов глыбчатого 
ядерного  рексиса  ядер  апоптотически  измененных 
эпителиальных клеток, субтотальным или тотальным 

разрушением части желез (рис. 1c, e, f). К терапии 
добавлены  глюкокортикостероиды  (метил-преднизо-
лон 2 мг/сут.) и руксолитиниб 15 мг/сут.

– Д+153  (Д+105 ТФМ) — положительная ди-
намика в виде уменьшения кратности и объема сту-
ла,  снижение  уровня  фекального  кальпротектина 
с 774 мкг/г (Д+90 ТФМ) до 56 мкг/г (Д+120 ТФМ). 
Повторно  выполнены  фиброгастродуоденоскопия, 
фиброколоноскопия,  по  результатам  гистологиче-
ского обследования: патологические изменения сли-
зистой оболочки  толстой кишки характеризовались 
очаговой  скудной  лимфоцитарной  внутриэпители-
альной инфильтрацией и очаговым ядерным рекси-
сом эпителиальных клеток без явлений деструкции 
желез  как  проявлений  слабо  выраженной  острой 
РТПХ (рис. 1b).

–  Д+244  (Д+190  ТФМ)  —  клинических  при-
знаков  overlap-синдрома  со  стороны  кожи,  слизи-
стых и кишечника не отмечается, стул оформленный 
1  раз/сут.  Аппетит  удовлетворительный,  прибав-
ка  в  весе  5,5  кг  (с  момента  диагностики  overlap-
синдрома пациентка потеряла 20 % массы тела, ми-
нимальный вес пациентки составил 40 кг).

– Д+304 (Д+260 ТФМ) — пациентка находится 
в  состоянии  стойкой  клинико-гематологической  ре-
миссии. Признаков РТПХ кишечника нет. Полный 
срок наблюдения за пациенткой составил более 5 лет.

Результаты и обсуждение
Динамика состава фекальной микробиоты 

на фоне ТФМ и терапии острой РТПХ ЖКТ
После ТФМ наблюдался рост уровня общей бак-

териальной массы с 1,0 × 109 до 7,0 × 1011 КОЕ/г, 
который достигал максимальных значений на Д+70 
ТФМ — 1,0 × 1013 КОЕ/г (рис. 2d). Наряду с уве-
личением  общей  численности  микроорганизмов  по-
высилось и видовое разнообразие кишечной микро-
биоты; индекс Шеннона вырос c 2,0 до 3,6 в течение 
3 дней после проведения процедуры (рис. 2c).

Микробиота  пациентки  до  ТФМ  главным  об-
разом  была  представлена  бактериальными  типа-
ми Proteobacteria (51,4 %) и Firmicutes (47,1 %) 
(рис.  2а),  в  частности  условно-патогенными 
микроорганизмами  родов  Klebsiella  (43,9  %), 
Enterococcus (16,4  %),  Streptococcus  (23,6  %), 
Lactobacillus  (2,5  %),  Enterobacter  (0,6  %). 
Напротив, микробиота донора была богата предста-
вителями  типов Bacteroides (27,7 %), Firmicutes 
(60,9 %), Aktinobacteria (1,2 %).

После ТФМ с Д+3 по Д+70 в составе ФМ паци-
ентки  cтали  преобладать Firmicutes  (11,7–55,2 %), 
Bacteroides  (10,4–36,3  %),  Aktinobacteria  (0,3–
2,8  %),  отмечался  рост  родов  Faecalibacterium 
(до 29,4 %), Blautia (до 7,8 %), Rozeburia (до 9,5  %) 
(рис.  3а–d).  Значимо  снизилось  значение  родов 
Enterobacter, Enterococcus, Klebsiella, Lactobacillus 
(рис. 3e–h). Состав микробиоты реципиента макси-
мально  приблизился  к  донорскому  на  3–8-е  сутки 
после ТФМ (рис. 2b).
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Рисунок 1. Морфологические изменения слизистой оболочки толстой кишки на всех этапах терапии: a — не-
специфические  реактивные  изменения  слизистой  оболочки  на Д+25;  b —  слабовыраженная  РТПХ  без  де-
струкции желез слизистой оболочки на Д+153; c–f — тяжелая РТПХ с выраженной внутриэпителиальной 
лимфоцитарной  инфильтрацией  и  снижением/деструкцией  желез  в  собственной  пластинке  слизистой  обо-
лочки на Д+119; окраска гематоксилином и эозином — a, b, c, e,  f, иммуногистохимическое исследование 
(CD3) — d; увеличение отражено на изображениях в виде мерной шкалы

Figure 1. Morphological changes of colonic mucosa membranes at different stages of therapy: a — non-specific 
reactive changes of mucous membrane on D+25; b — mild GVHD pattern without destruction of mucous glands 
on D+153;  c–f —  severe GVHD pattern with massive  intraepithelial  lymphocytic  infiltration  and  reduction/
destruction of glands in the lamina propria of the mucous membrane on D+119; hematoxylin and eosin staining — 
a, b, c, e, f; immunohistochemical examination for CD3 — d; scale bars are shown in the pictures
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После  ранней  отмены  иммуносупрессивной 
терапии  у  пациентки  развилась  острая  РТПХ 
ЖКТ  (на  Д+75  после  ТФМ),  на  фоне  чего 
мы наблюдали резкое снижение общей бактериаль-
ной  массы  до  предтрансплантационных  значений 
(1,0 × 109 КОЕ/г) и обеднение видового разнообра-
зия микробиоты (индекс Шеннона снизился до 2,0) 
(рис. 2c, d). С 70-х по 140-е сутки после ТФМ раз-
личия  между  составом  микробиоты  донора  и  ре-
ципиента  были  максимальными  (рис.  2b).  Вновь 
наметился  рост  представителей  Proteobacteriа 
(до  83 % на Д+105 ТФМ)  (рис.  2а),  повышение 
доли родов Klebsiella, Enterococcus, Enterobacter, 
Lactobacillus  (рис.  3e–h).  Уровень  Bacteroides 
снизился с 10,5 до 0,3 %, уменьшилась численность 
родов  Bacteroides,  Faecalibacterium,  Blautia, 
Roseburia  (рис.  3а–d).  Подобный  профиль  ФМ 
сохранялся до Д+140 ТФМ. По мере разрешения 
симптомов  острой  РТПХ  ЖКТ  индекс  Шеннона 
демонстрировал  рост  до  3,0  (рис.  2c),  нарастала 
общая  бактериальная  масса  до  1,0  × 1012 КОЕ/г 
(рис.  2d),  а  состав  микробиоты  пациентки  вновь 
возвратился  к  таковому  у  донора  на  Д+200–+260 
после ТФМ. Стали преобладать представители фи-
лумов  Bacteroides  (56,7  %),  Firmicutes  (33,5  %), 

вновь определялись Aktinobacteria (2,5 %), уровень 
Proteobacteriа снизился до 5,6 % (рис. 2а).

Динамика  уровня  органических  кислот 
на фоне ТФМ и терапии острой РТПХ ЖКТ

С учетом того что состав ФМ несколько раз ра-
дикально изменялся, следовало ожидать и аналогич-
ных изменений уровней полиненасыщенных жирных 
кислот и желчных кислот.

В  начале  наблюдения  у  пациентки  наблюдали 
низкий  уровень  вторичных  (дезоксихолевая  кис-
лота  (DCA)  —  9,2  мкг/мл,  литохолевая  кислота 
(LCA)  —  3,3  мкг/мл)  и  третичной  (урсодезокси-
холевая  кислота  (UDCA)  —  0  мкг/мл)  желчных 
кислот.  После  ТФМ  прослеживался  значительный 
рост содержания желчных кислот с максимальными 
значениями  на  Д+45  после  ТФМ.  С  Д+70–75  по-
сле ТФМ уровень DCA и UDCA резко снижается, 
что соответствовало периоду развития острой РТПХ 
ЖКТ  (рис.  4c). К  концу  исследования,  после  раз-
решения  явления  острой РТПХ  (Д+200–260  после 
ТФМ),  уровень  вторичных желчных  кислот  вновь 
восстанавливается.

Обращает  на  себя  внимание,  что  увеличение 
объема  диареи  сопровождалось  увеличением  уров-
ня  парных  и  первичных  желчных  кислот,  таких 

Рисунок 2. а — относительное содержание отдельных типов бактерий (по оси абсцисс — сроки после ТФМ, 
дни); b — профиль микробиоты реципиента; c — индекс видового разнообразия Шеннона; d — динамика 
общей бактериальной массы (log10 КОЕ/г); для c и d: по оси абсцисс — сроки после ТФМ, дни; по оси ор-
динат — параметры микробиоты (левая ось), объем стула (правая ось)

Figure 2.  a —  relative  content  of  individual bacterial  phyla  (abscissa —  time  after FMT, days);  b —  recipient 
microbiota  profile;  c — Shannon  species  diversity  index;  d — dynamics  of  total  bacterial mass  (log10 CFU/g); 
for c and d: abscissa — time after FMT, days; ordinate — microbiota parameters (left axis), stool volume (right axis)
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Рисунок 3. Динамика отдельных бактериальных родов в ходе исследования: а — Roseburia, b — Blautia, c — 
Bacteroides, d — Faecalibacterium, e — Lactobacillus, f — Klebsiella, g — Enterobacter, h — Enterococcus; 
по оси абсцисс — сроки после ТФМ, по оси ординат — отношение отдельного рода к общей бактериальной 
массе (левая ось), объем стула, мл/сут. (правая ось)

Figure 3. Dynamics of distinct bacterial genera in the course of disease treatment: a — Roseburia, b — Blautia, c — 
Bacteroides, d — Faecalibacterium, e — Lactobacillus, f — Klebsiella, g — Enterobacter, h — Enterococcus; 
abscissa — terms after FMT, ordinate — ratio of distinct genus to the total bacterial mass (left axis); stool volume, 
mL/day (right axis)
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как  гликохолевая  (GCA),  таурохолевая  (TCA),  хо-
левая (CA) и хенодезоксихолевая кислоты (CDCA) 
(рис. 4b, d).

Прослеживается  прямая  взаимосвязь  между  об-
щей бактериальной массой и уровнем UDCA, обрат-
ная зависимость — между общей бактериальной мас-
сой и уровнем первичных и парных желчных кислот. 
Выявлено,  что  повышение  синтеза  UDCA  было 
связано  с  ростом  таких  бактериальных  семейств, 
как Ruminocaccaceae, Bacteroidaceae; напротив, ее 
уровень  снижается при нарастании численности  се-
мейств Enterobacteriaceae и Enterococcaceae.

После проведения ТМФ поддерживается относи-
тельно стабильный уровень омега-3 полиненасыщен-
ной жирной кислоты — эйкозапентаеновой кислоты 
(EPA), однако перед началом энтеропатии, начиная 
с  Д+70,  наблюдается  снижение  концентрации  по-
следней. Максимальные  значения  EPA  регистриро-
вали на Д+105 после ТФМ, т.е.  с момента начала 
положительной динамики в  виде уменьшения крат-
ности и объема стула и снижения уровня фекально-
го кальпротектина, за 40 дней до разрешения РТПХ 
ЖКТ  (рис.  4а).  С  общей  бактериальной  массой 
и клинической картиной РТПХ ЖКТ также корре-
лируют  омега-6  жирные  кислоты  —  арахидоновая 

(ARA),  линолевая  (LA)  кислоты и  омега-3  полине-
насыщенная жирная  кислота —  докозагексаеновая 
кислота  (DHA);  чем  более  выражена  энтеропатия, 
тем меньше их уровень. Значения омега-3 альфа-ли-
ноленовой кислоты (alpha-LA) изменяются противо-
положным образом.

Динамика показателей иммунной системы 
на фоне ТФМ и терапии острой РТПХ ЖКТ

Динамика  показателей  состава  периферической 
крови  (абсолютное  количество  лейкоцитов,  нейтро-
филов  и  лимфоцитов)  полностью  отражает  этапы 
клинической  картины.  Отмечался  рост  уровня  им-
мунных клеток крови сразу после ТФМ, а минималь-
ные значения зарегистрированы на фоне манифеста-
ции острой РТПХ и эскалации иммуносупрессивной 
терапии (рис. 5а).

В течение первых 3 суток после проведения ТФМ 
отмечался  рост  абсолютного  числа  лимфоцитов 
за счет Т-цитотоксических лимфоцитов, Т-NK-клеток 
и  естественных  киллеров.  Популяции  Т-хелперов, 
В-лимфоцитов были стабильны. С 8-го дня абсолют-
ное  число  Т-лимфоцитов  несколько  снизилось,  на-
метился рост В-лимфоцитов.

С  Д+70  по  Д+120  после  ТФМ,  на  фоне  отме-
ны такролимуса, одновременно с развитием острой 

Рисунок 4. Динамика органических кислот в плазме крови в ходе исследования: а — полиненасыщенные 
жирные кислоты, b — первичные желчные кислоты, c — вторичные желчные кислоты, d — парные желчные 
кислоты; по оси абсцисс — сроки после ТФМ, по оси ординат — содержание желчных кислот в плазме, мкг/мл 
(левая ось), объем стула, мл/сут (правая ось)

Figure 4. Time-dependent changes of organic acids in blood plasma of the patient: а — polyunsaturated fatty 
acids, b — primary bile acids, c — secondary bile acids, d — paired bile acids; abscissa — terms after FMT; 
ordinate — plasma bile acid content, μg/mL (left axis), stool volume, mL/day (right axis)
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РТПХ  кишечника  отмечается  длительный  спад 
Т-лимфоцитов,  связанный,  вероятно,  с  эскалацией 
иммуносупрессивной  терапии.  Одновременно  до-
стигают  своего максимума  значения В-лимфоцитов. 
Отмечается тенденция к снижению В1-лимфоцитов 
и  приросту  активированных  В-клеток  памя-
ти  (Д+90  по  Д+120  ТФМ).  Начиная  с  Д+120 
ТФМ,  по мере  постепенного  разрешения  прояв-
лений острой РТПХ ЖКТ, наблюдали значитель-
ный  прирост  Т-цитотоксических  лимфоцитов, 
Т-киллеров  и  Т-хелперов,  который  сохранялся 
до  Д+140  ТФМ  с  последующим  постепенным 

снижением  к  концу  наблюдения  (рис.  5b–d,  f). 
Показатели  гуморального  иммунитета  также 
восстанавливаются  на  фоне  успешного  лечения 
острой РТПХ ЖКТ (рис. 5e).

Динамика  Т-цитотоксических  лимфоцитов,  NK-
клеток и естественных киллеров совпадает с измене-
ниями  значений  общей  бактериальной  массы,  ин-
дексом  Шеннона  и  уровнем  вторичных  желчных 
кислот. Кроме того, обнаружено совпадение в дина-
мике первичных желчных кислот и В-лимфоцитов, 
значения  которых  нарастали  во  время  развития 
острой РТПХ ЖКТ.

Рисунок 5. Динамика показателей периферической крови, клеточного и гуморального иммунитета: а — по-
казатели периферической крови, b — Т-лимфоциты, c — В-лимфоциты, d — натуральные киллеры, e — сыво-
роточные иммуноглобулины, f — наивные лимфоциты и натуральные киллеры; по оси абсцисс — сроки после 
ТФМ, по оси ординат — абсолютные значения (левая ось), объем стула, мл/сут (правая ось)

Figure  5.  Time-dependent  changes  of  peripheral  blood  counts,  immune  cell  subpopulations,  and  humoral 
immunity: а — peripheral blood cell counts; b — T cell counts, c — B cell counts; d — natural killers; e — serum 
immunoglobulins; f — naïve lymphocytes and natural killers; abscissa — terms after FMT, ordinate — absolute 
values (left axis), stool volume, mL/day (right axis)
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Обсуждение
Вариации в составе микробиома могут приводить 

к изменению бактериального генетического материа-
ла в организме человека (метагенома), что, в свою 
очередь,  сказывается  на  изменениях  метаболома. 
В последние годы все больше исследований исполь-
зуют так называемый метаболомный подход при изу-
чении  патогенеза  различных  заболеваний  [16,  17]. 
Ключевой  концепцией  метаболомики  является  тот 
факт,  что  изменения,  происходящие  в  транскрип-
томе,  геноме  или  протеоме  отражаются  на  концен-
трации  метаболитов  в  биологических  жидкостях 
и  тканях,  т.е.  приводят  к  изменениям  в  метаболо-
ме [18]. Комменсальные микроорганизмы являются 
продуцентами  короткоцепочечных  жирных  кислот, 
которые  необходимы для  поддержания  эпителиаль-
ного  барьера,  регулирования  клеток  врожденного 
иммунитета и антиген-специфичного адаптивного отве-
та, опосредованного Т- и В-лимфоцитами [15]. В част-
ности,  бутират  подавляет  индуцированное  липополи-
сахаридами производство провоспалительных цитокинов  
(ИЛ-6, ИЛ-12, ФНО-α, MCP-1), регулирует дифферен-
цировку Т-клеток [16]. Пропионат может ингибировать 
передачу  сигналов  NF-kB,  также  снижая  уровень 
провоспалительных  цитокинов  [20].  В  посттран-
сплантационном  периоде  у  пациентов,  развивших 
РТПХ,  наблюдается  скудность  видового  соста-
ва  ФМ  и  преобладание  условно-патогенной  фло-
ры  (Enterobacteriaceae, Streptococcaceae)  [21,  22]. 
Проведение  ТФМ  в  представленном  клиническом 
случае  сопровождалось  увеличением  общей  бакте-
риальной  массы,  вытеснением  Enterobacteriaceae, 

Рисунок 6. Связь между микробиомом, метаболомом и изменениями в иммунной системе

Figure 6. Interrelations between microbiome, metabolome, and changes of immune system

Streptococcus, Lactobacillus, Enterococcus и появлени-
ем пропионат-продуцирующих бактерий — Bacteroides, 
ростом  относительного  количества  бутират-проду-
цирующих  —  Faecalibacterium, Blautia, Rozeburia. 
Наряду  с  изменениями  в  составе  кишечной  микро-
биоты  отмечали  активацию  Т-цитотоксических  лим-
фоцитов,  дифференцировку  наивных  В-лимфоцитов 
в В-клетки памяти.

Ранняя  отмена  иммуносупрессивной  терапии 
привела к развитию РТПХ кишечника, которая со-
провождалась  потерей  кишечного  разнообразия 
и ростом условно-патогенной флоры. По мере раз-
решения  РТПХ  состав  микробиоты  вновь  обо-
гатился.  Однако  примечательно,  что  восстанов-
ление  микробиоценоза  произошло  не  к  исходной 
точке,  но  к  донорскому  составу. По мере  восста-
новления  численности  и  разнообразия  микробио-
ты  одновременно  отмечалась  дифференцировка  
Т- и В-лимфоцитов в Т-цитотоксические лимфоци-
ты, Т-хелперы и В-клетки памяти соответственно.

Помимо продукции короткоцепочечных жирных 
кислот,  ФМ  участвует  и  в  метаболизме  желчных 
кислот, модифицируя первичные желчные кислоты, 
синтезируемые  в  печени,  во  вторичные.  Желчные 
кислоты  посредством  активации  специфических 
рецепторов  (наиболее  значимые  среди них — фар-
незоид  Х  FXR  и  рецепторы,  связанные  с  белком 
TGR-5) регулируют обмен липидов, глюкозы, синтез 
желчных кислот в печени [23]. Активация кишечных 
FXR  индуцирует  транскрипцию  нескольких  генов, 
кодирующих  белки,  участвующие  в  защите  слизи-
стой оболочки кишечника через плотные контакты. 
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Снижение концентрации желчных кислот приводит 
к синдрому избыточного бактериального роста и по-
вышению бактериальной транслокации в системный 
кровоток [23, 24].

В  данном  исследовании  наглядно  представлена 
корреляция  уровня  желчных  кислот  с  общей  бак-
териальной  массой.  Уровни  первичных  желчных 
кислот  (гликохолевой  и  таурохолевой)  повыша-
лись  при  обеднении  ФМ,  что  соответствовало  пе-
риодам до ТФМ и периоду развития острой РТПХ. 
Обратная картина отмечена в отношении вторичных 
и третичных желчных кислот  (урсодезоксихолевой, 
деоксихолевой и литохолевой). При повышении про-
дукции вторичных желчных кислот была отмечена 
динамика  Т-клеток  (нарастание  Т-цитотоксических 
лимфоцитов, Т-хелперов).

Таким  образом,  на  основании  современных  на-
учных представлений становится ясным, что микро-
биом играет важную роль в поддержании основного 
пула органических кислот, а значит и гомеостаза им-
мунной  системы  человека.  На  молекулярный  про-
филь  метаболома,  как  и  на  иммунную  систему  ор-
ганизма, возможно прямое воздействие как за счет 
применения  медицинских  препаратов  (метабиотики 
и иммунотерапия),  так и за счет изменения микро-
биома (рис. 6).

Эта  теория  лежит  в  основе  создания  специаль-
ных пробиотиков  [24–26]. Однако практика долго-
срочного изменения микробиома имеет значительное 
преимущество  перед  краткосрочным  воздействием 

заместительной метаболической или иммунной тера-
пии, так как изменения в этом случае носят транзи-
торный характер. Кроме того, мы полагаем, что это 
путь  к  персонифицированной  медицине  будущего. 
Возможно, метод добавления или удаления опреде-
ленных классов микроорганизмов, даст возможность 
влиять на отдельные звенья иммунной системы.

Выводы
Представленное  клиническое  наблюдение  демон-

стрирует эффективность трансплантации фекальной 
микробиоты  в  решении  проблем  антибиотикоре-
зистентности,  деколонизации  патогенных  микро-
организмов,  повышающих  риск  развития  систем-
ных  инфекций  в  посттрансплантационном  периоде, 
а совместно с иммуносупрессивной терапией способ-
ствует  также  разрешению  явлений  реакции  «транс-
плантат  против  хозяина».  Изменения  в  структуре 
кишечного микробиома приводят к изменению уров-
ня метаболитов (короткоцепочечных жирных кислот 
и желчных кислот) в плазме крови.

Кишечная  микробиота  при  помощи  продуктов 
своего  метаболизма  способна  влиять  на  иммунные 
реакции в организме, способствуя активации и диф-
ференцировке  лимфоцитов,  что  может  служить  ча-
стью терапии, направленной на раннюю реконститу-
цию иммунной системы и на профилактику реакции 
«трансплантат  против  хозяина»  в  посттранспланта-
ционном периоде.
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