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Резюме

Для аналитической оценки возможности применения трансплантации фекального материала в России был проведен 
обзор публикаций за последние 10 лет, изучен опыт работы российских исследовательских центров, приведена юри-
дическая оценка данного метода лечения. Сделан вывод о благоприятных условиях для развития уникальных методов 
коррекции кишечной микробиоты путем трансплантации фекального материала в клинической медицине и создания 
Банков донорского материала.
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Summary

This study aims to give an analytical assessment of transplantation of fecal material in Russia. There was conducted a systematic 
review of Fecal Microbiota Transportation (FMT) publications over the past 10 years, studied the FMT experience of Russian 
research centers, and made a legal assessment of the effi  cacy and safety of this method of treatment.

A conclusion was made about favorable conditions for the development of unique methods for correcting the intestinal 
microbiota by transplanting fecal material in clinical medicine and creating banks of donor material.
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Введение

Трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ), 
или фекотрансплантация, представляет собой ме-
дицинскую процедуру, в результате которой ре-
ципиенту в просвет желудочно- кишечного тракта 
(ЖКТ) вводится полученный от живого здорового 
донора фекальный материал, который включает 
в себя живые бактерии, фрагменты бактерий, гриб-
ки, бактериофаги, а также вырабатываемые ими 
активные биологические субстанции, имеющие 
регуляторные функции, природные антибиотики 
против бактерий и грибков- конкурентов, секре-
торные антитела, белки, желчные кислоты и другие 
компоненты [1].

Использование фекалий для оздоровления ор-
ганизма известно давно. Так, при тяжелых пище-
вых отравлениях и изнуряющем поносе китайский 
врач Ге Хонг практиковал такой вид лечения более 
1500 лет назад. Позднее – в XVI веке, – другой ки-
тайский фармаколог Ли Шичжэнь изготавливал 
и использовал различные препараты из челове-

ческих фекалий для лечения поноса, запоров, бо-
лей в животе и рвоты. Трансплантация кишечных 
бактерий животным была впервые описана ита-
льянским анатомом Фабрициусом Аквапенденте 
в XVII веке как «трансфаунация» (“transfaunation”) 
[2]. «Трансфаунация» микробиоты рубца у жвачных 
животных в настоящее время используется при 
заболеваниях ЖКТ крупного рогатого скота после 
«перегрузки» зерном [3]. Бедуины часто использова-
ли фекалии верблюдов для избавления от поноса [4].

В медицине первое сообщение о ТФМ в виде 
клизм для лечения псевдомембранозного колита 
появилось в 1958 году, когда американский иссле-
дователь Бен Эйсман описал успешное применение 
у 4 пациентов с тяжелым течением колита [5]. В со-
временной научной литературе ТФМ может рассма-
триваться и описываться как метод коррекции ми-
кробиоты, реколонизация кишечника, «фекальная 
бактериотерапия», «пересадка фекальной микро-
биоты», «пересадка кала» или «фекалотерапия» [6].

Применение ТФМ

Быстрая популяризация за рубежом фекальной 
трансплантации при поражениях ЖКТ десяти-
летие назад базировалось на первых полученных 

положительных результатах лечения Clostridium 
diffi  cile- ассоциированной инфекции, подтверж-
денных различными рандомизированными 
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контролируемыми исследованиями. Проведенный 
метаанализ клинических исследований показал 
высокую эффективность (87% положительных ре-
зультатов) фекотрансплантации при устойчивой 
к рутинной терапии диарее при клостридиальной 
инфекции [7]. Успешность лечения рецидивирую-
щей и рефрактерной C. diffi  cile- ассоциированной 
инфекции показана у пациентов с иммуносупрес-
сией [8]. В настоящее время Международная прак-
тическая консенсусная конференция, посвященная 
хранению фекального материала для проведения 
ТФМ, четко определяет показания при различных 
формах клостридиальной инфекции [9].

Согласно реестру Clinicaltrials.gov, клиниче-
ские исследования по ТФМ проводятся с 2014 года, 
в основном при болезни Крона, язвенном колите 
и резистентной инфекции C. diffi  cile. Всего в этой 
области зарегистрировано 226 испытаний ТФМ 
по различным клиническим показаниям, в основ-
ном для фазы I (безопасность и переносимость). 
Осуществляются попытки внедрения ТФМ не 
только в клинических условиях, связанных с ки-
шечными инфекциями, но также при предполага-
емых нарушениях между измененной микробиотой 
и иммунной системой [6]. В 2013 году U. S. Food 
and Drug Administration одобрило ТФМ в качестве 
метода лечения инфекции, ассоциированной с C. 
diffi  cile, резистентной к антибактериальной тера-
пии [10]. Министерство здравоохранения Канады 
определяет ТФМ как «новый биологический препа-
рат», который проходит клинические исследования 
[11]. В Великобритании ТФМ одобрена при лече-
нии псевдомембранозного колита [12]. В 2014 году 
Европейское общество клинической микробиоло-
гии и инфекционных заболеваний включило ТФМ 
в рекомендации для лечения клостридиальной ин-
фекции, устойчивой к ванкомицину [13]. European 
Crohń s and Colitis Organization (ECCO) в 2014 году 
одобрила ТФМ в качестве нового метода терапии 
воспалительных заболеваний кишечника [14].

Опубликованы результаты исследований, де-
монстрирующие эффективность ТФМ в индукции 
клинической ремиссии у пациентов с язвенным 
колитом [15, 16]. В случаях использования ТФМ 
при лечении синдрома раздраженного кишечника 
(СРК) опубликованные данные носят разнонаправ-
ленный характер [17, 18]. Также в многочисленных 

публикациях изложен клинический опыт исполь-
зования трансплантации фекальной микробиоты 
при таких заболеваниях и состояниях, как: пече-
ночная энцефалопатия [19], первичный склерози-
рующий холангит [20], цирроз [21], гематологиче-
ские заболевания [22], аутизм [23], онкология [24], 
артериальная гипертензия [25], множественная 
лекарственная устойчивость [26, 27], воспали-
тельные заболевания кишечника [28], синдром 
хронической усталости [29], метаболический син-
дром [30], аутоиммунные [31] и аллергические за-
болевания [32], рассеянный склероз [33], болезнь 
Паркинсона [34], сепсис [35], COVID-19 [36].

В  и юне 2019  года U.  S .  Food a nd Dr ug 
Administration (FDA) опубликовало «Важное 
предупреждение о безопасности в отношении 
использования фекальной микробиоты для 
трансплантации и риске серьезных побочных 
реакций из-за передачи микроорганизмов с мно-
жественной лекарственной устойчивостью». Это 
было связано с возникновением осложнений 
у двух пациентов с иммунодефицитом в виде 
тяжелой инфекции (один случай с летальным 
исходом) после ТФМ. Выяснилось, что образцы 
фекальной микробиоты, полученные от одного 
донора, содержали Escherichia coli, продуцирую-
щие бета-лактамазы широкого спектра (ESBL E. 
coli) [37]. Практически сразу FDA опубликовало 
«Информацию, касающуюся дополнительных 
мер безопасности в отношении использования 
фекальной микробиоты для трансплантации – 
скрининг и тестирование доноров стула на поли-
резистентные организмы». Подобные меры пре-
досторожности вполне оправданы, применение 
ТФМ у пациентов с тяжелыми заболеваниями не 
лишено риска. Наличие у пациента нарушений 
иммунитета и барьерной функции ЖКТ, а также 
сопутствующие заболевания, существенно повы-
шают вероятность осложнений, связанных с вве-
дением донорских микроорганизмов. Описаны 
случаи токсического мегаколона и развитие мно-
жественной антибиотикорезистентной бактерие-
мии после ТФМ [38, 39, 40].

Тем не менее, статистика серьезных нежела-
тельных явлений при ТФМ показывает частоту 
встречаемости при верхнем пути введения всего 
2%, а при нижнем – 6,1% [41].

ТФМ в Российской Федерации

На первых этапах исследовательская деятельность 
в Российской Федерации, связанная с возможностя-
ми ТФМ, проводилась на основе данных зарубежных 
публикаций и синтетического воспроизведения опу-
бликованных адаптированных протоколов лечения, 
подбора доноров, способов обработки, хранения 
и приготовления донорского материала. Несмотря 
на огромное число опубликованных клинических 
исследований, рекомендаций, экспериментальных 
данных, сохраняется немало важных практических 
вопросов к организации и проведению ТФМ [9].

К настоящему времени в Российской Федерации 
опубликован ряд сообщений об успешных клини-
ческих случаях ТФМ [42–48]. Первые исследования 

ТФМ в России при болезни Крона, язвенном колите, 
ассоциированном с C. diffi  cile, и функциональных 
заболеваниях кишечника показали ее значительный 
терапевтический эффект и перспективность для 
дальнейших научных исследований [16]. Первое 
междисциплинарное руководство для врачей по теме 
микробиом человека на русском языке опубликовано 
в 2020 году [49].

В Российской Федерации клиническое приме-
нение фекального материала четко не определено 
 какими-либо законодательными актами. При юри-
дической оценке данного вида лечения процедура 
ТФМ однозначно определялась как новый метод 
лечения. До 2015 года внедрение нового метода ле-



116

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 212 (4) 2023 experimental & clinical gastroenterology | № 212 (4) 2023

чения не регулировалось на законодательном уровне, 
за исключением внесения данного метода лечения 
в протокол лечения (клинические рекомендации) 
согласно п. 2 ст. 76 ФЗ «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации». На сегодняшний 
день в отношении метода лечения ТФМ целесоо-
бразно пройти процедуру клинической апробации 
(ст. 36.1 ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации»).

Важным моментом является тот факт, что в слу-
чае получения от донора фекального материала для 
последующей трансплантации и криоконсервации 
его в неизмененном виде, эта фекальная микробио-
та является биологическим материалом и, соглас-
но действующей нормативной базе, не относится 
к лекарственным средствам или биомедицинским 
клеточным продуктам.

В  апреле 2022  года опубликован приказ 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации № 298н «Об утверждении Порядка ди-
агностики состояния микробиоты, осуществления 
мер по сохранению или восстановлению нормальной 
микробиоты человека». В п. 8 Приказа указано, что 
восстановление нормальной микробиоты человека 
проводится в рамках оказания медицинской помощи 
на основе клинических рекомендаций. Конкретных 
ссылок на способы восстановления микробиоты не 
приводится, и на сегодняшний день в качестве право-
вой основы для использования ТФМ в клинической 
практике остается проведение клинической апроба-
ции или клинических исследований. Хотя некоторые 
действия при обеспечении данной медицинской про-
цедуры, могут быть определены изданным приказом 
(например, в части порядка диагностики состояния 
микробиоты).

В 2014 году в Центре новых медицинских техно-
логий ИХБФМ СО РАН (ЦНМТ), после изучения 
зарубежного опыта был разработан модифицирован-
ный протокол клинических исследований по оценке 
эффективности и безопасности ТФМ при лечении 
клостридиальной инфекции [50]. Исследование ини-
циировано ИХБФМ СО РАН. К этому времени были 
описаны способы введения донорского материала 
через назогастальный зонд [51], назоинтестиналь-
ный [52], при колоноскопии [53] и через клизмен-
ное введение [54]. В ЦНМТ был выбран эндоско-
пический метод доставки донорского материала 
(колоноскопия) до купола слепой кишки. Фекальную 
микробиоту забирали у одного универсального здо-
рового донора, предварительное обследование кото-
рого проводили согласно рекомендациям NIH (USA), 
с учетом эндемичных заболеваний ЖКТ. Материал не 
модифицировали, хранили в замороженном виде при 
82 °C не более 1 мес. Перед применением материал 
гомогенизировали, фильтровали и разбавляли, ис-
пользуя физиологический раствор; объем вводимого 
фильтрата составлял 500 мл.

В 2014 году в ЦНМТ впервые проведена первая 
трансплантация фекальной микрофлоры при псев-
домембранозном колите. Нежелательных явлений 
и серьезных нежелательных явления ближайших 
и отдаленных зарегистрировано не было. Был до-
стигнут быстрый положительный клинический эф-
фект, подтвержденный лабораторно [43]. В последу-
ющем в период до 2018 года данная методика в ЦНМТ 

успешно применялась при лечении язвенного колита, 
синдрома раздраженной кишки с диареей или запо-
рами, метаболического синдрома, рецидивирующей 
клостридиальной инфекции. Всего выполнено более 
380 трансплантаций. Протоколы ведения пациен-
тов предусматривали различные пути введения при 
ТФМ – высокий клизменный, эндоскопический (при 
фиброколоноскопии или фиброгастродуоденоско-
пии), комбинированный (клизменный и эндоскопи-
ческий). Полученные результаты в лечении язвенного 
колита легкой и средней степени тяжести и рециди-
вирующей клостридиальной инфекции коррелиро-
вали с данными других исследователей, опублико-
ванными в отечественной и иностранной литературе. 
По лечению синдрома раздраженного кишечника 
и метаболического синдрома требуется дальней-
шее накопление данных для анализа. Количество 
и характер нежелательных явлений существенно 
не отличались от данных литературы (при верхнем 
пути введения 1,5% и 4% при нижнем). Серьезных 
нежелательных явлений зарегистрировано не было.

Результаты были доложены на 22 Российской га-
строэнтерологической неделе (г. Москва, октябрь 
2016 г.), V Всероссийском съезде геронтологов и гери-
атров с международным участием (г. Москва, апрель 
2018 г.), IV Московском съезде педиатров (октябрь 
2018 г.), XIII Национальном конгрессе терапевтов 
(г. Москва, ноябрь 2018 г.). Получены патенты RU 
2775887 C1 «Способ восстановления собственной 
кишечной микробиоты после антибиотикотерапии» 
и RU 2661624 C1 «Способ лечения синдрома раз-
дражённого кишечника». Создан Банк материала 
пациентов, получивших процедуры восстановления 
нормальной кишечной микрофлоры методом ТФМ. 
Проведено секвенирование и анализ профилей ге-
нов 16S рРНК для 89 образцов материала доноров 
и пациентов до и после процедур. Получены убе-
дительные доказательства изменения таксономиче-
ской структуры бактериальных ансамблей кишеч-
ной микробиоты в результате ТФМ – происходило 
«обогащение» микробиоты пациентов. Эти резуль-
таты коррелировали с положительной клинической 
динамикой. Собственный клинический опыт [55, 
56] подтверждает имеющиеся данные других иссле-
дователей об эффективности ТФМ. Используемую 
в ЦНМТ методику отличает патогенетическая ори-
ентация воздействий на последствия применения 
антибиотиков, негативно влияющих на кишечную 
микрофлору. Также уменьшается риск возникно-
вения проблем, связанных с применением проти-
вомикробных препаратов – появление устойчивых 
кишечных бактериальных штаммов, аллергических 
реакций. Снижение интенсивности воспалительных 
и аутоиммунных реакций положительно сказывается 
на течении заболеваний; важным является уменьше-
ние антигенной нагрузки.

В Российской Федерации данная проблема глу-
боко и тщательно исследуется в крупных научно- 
исследовательских центрах Москвы и  Санкт- 
Петербурга, в том числе, в плане клинического 
применения. Ученые из Санкт- Петербургского го-
сударственного медицинского университета им. 
Павлова провели комбинированный анализ трех 
здоровых добровольцев до и после капсульного 
ТФМ, оценивая их общее состояние, неблагопри-
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ятные клинические эффекты, изменения основных 
лабораторных параметров и несколько иммунных 
маркеров. Образцы кишечной микробиоты оценива-
ли с помощью профилей генов 16S рРНК и методом 
дробовика (shotgun sequencing – метод, используе-
мый для секвенирования длинных участков ДНК). 
Анализ данных продемонстрировал глубокий сдвиг 
в сторону таксономического состава донорской ми-
кробиоты у всех добровольцев. После процедуры 
ТФМ у всех добровольцев наблюдалась колонизация 
кишечника донорскими кишечными бактериями 
и сохранение этого эффекта в течение почти года 
наблюдения. Основным выводом этого исследова-
ния являлось подтверждение долгосрочного пре-
образования состава микробиоты с помощью ТФМ 
у здоровых людей. Исследователи утверждают, что 
возможно, в будущем описание этих правил позволит 
контролировать и направлять микробиоту из одного 
состояния в другое. Тем не менее, врачи должны от-
ветственно подходить к процедуре ТФМ и применять 
эту процедуру только тогда, когда положительные 
эффекты намного превышают возможные риски, 
поскольку трансплантация фекалий может быть 
связана с серьезными побочными эффектами [57].

Впоследствии исследовательским коллективом 
НИИ детской онкологии, гематологии и трансплан-
тологии им. Р. М. Горбачевой была проведена ТФМ 
у детей и взрослых при наличии реакции «транс-
плантат против хозяина». Авторы заключили, что 
ТФМ у пациентов с резистентными формами ки-
шечной реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) сопровождается позитивной динамикой 
клинических проявлений наряду с восстановлением 
кишечной микробиоты по ряду маркерных бактерий. 
Примененный метод не сопровождался жизнеугро-
жающими побочными эффектами. Позднее был по-
лучен уникальный опыт ТФМ у детей с кишечной 
формой острой РТПХ после трансплантации алло-
генных гемопоэтических стволовых клеток по поводу 
заболеваний крови. Выяснилось, что сочетание си-
стемной иммуносупрессивной терапии с применени-
ем ТФМ у пациентов с резистентными к стандартной 
терапии кишечными формами РТПХ сопровожда-
ется выраженными клиническими ответами и ти-
пичными изменениями. Таким образом, успех ТФМ 
создает основу для разработки новых анаэробных 
бактериальных препаратов, которые, по-видимому, 
будут в ближайшем будущем использоваться не толь-
ко для лечения антибиотикорезистентных инфекций, 
но и с целью коррекции риска онкологических и ау-
тоиммунных заболеваний [58, 59].

В  ФНКЦ ФМБА России, Москва проводи-
лись успешные ТФМ и  стерильного фильтра-
та кишечной микробиоты при болезни Крона. 
Использовали «верхний» путь введения при фи-
брогастродуоденоскопии. В 2017 году была иници-
ирована научно- исследовательская программа по 
лечению воспалительных заболеваний кишечника 
и антибиотик- ассоциированной диареи методом 
ТФМ. Проводились клинические исследования 
безопасности и эффективности капсулирован-
ных форм микробиоты. Опыт проведения транс-
плантации фекальных масс при различных па-
тологических состояниях пищеварительного 
тракта показал ее перспективность, огромный 
терапевтический потенциал в отношении таких 
заболеваний, как язвенный колит, болезнь Крона, 
C. diffi  cile- ассоциированный колит, функциональ-
ные заболевания ЖКТ, метаболические нарушения. 
Эффективность эндоскопического перорально-
го метода проведения трансплантации оказалась 
выше по сравнению с таковой при ректальном вве-
дении или использовании лиофилизированного 
материала в капсулах [16].

Как показывает зарубежный опыт, все чаще 
для доставки донорского фекального материала 
используют капсулы. Существуют подходы, при 
которых нативный материал не лиофилизируется, 
а замораживается [60]. Это имеет ряд своих как 
преимуществ (отказ от наркоза, инвазивных эндо-
скопических процедур), так и недостатков, напри-
мер, дороговизна изготовления подобных форм [61].

В настоящее время предпринимаются поиски 
путей получения эффективного и безопасного 
биологического донорского материала для ФКТ. 
Исследователями из Томска была разработана ме-
тодика выделения и сохранения тотальной ми-
кробиоты кишечника человека для последующей 
её трансплантации пациентам с заболеваниями 
желудочно- кишечного тракта. В результате иссле-
дования были подобраны оптимальные условия для 
выделения очищенной тотальной микробиоты ки-
шечника человека, методы стандартизации количе-
ственного определения и хранения [62]. Возможно, 
применение такого подхода можно реализовать 
и в технологической цепочке производства более 
дешевого материала для приготовления капсулиро-
ванных форм. Имеются сообщения о сопоставимой 
эффективности использования капсульной ТФМ 
и эндоскопической доставки фекального донорско-
го материала в терапии инфекции, ассоциирован-
ной с C. diffi  cile [63].

Заключение

Огромный накопленный массив клинических дан-
ных в лечении широкого спектра заболеваний, ис-
следовательские возможности изучения состава 
микробиоты (определение 16S рРНК профилей, 
метагеномное секвенирование нового поколения), 
технологии подготовки, хранения, приготовления 
донорского материала, возможности обеспечения 

безопасности на всех этапах ТФМ. Изменения в юри-
дических регуляторных актах создают более благо-
приятные условия для развития использования уни-
кальных методов коррекции кишечной микробиоты 
путем трансплантации фекального материала в кли-
нической медицине и создания Банков донорского 
материала в условиях российского здравоохранения.

Работа финансировалась в рамках проекта РНФ № 21–14–00360.
The work was fi nanced within the framework of the Russian Science Foundation project No. 21–14–00360.
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