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Резюме.
В последние десятилетия на фоне широкого распространения и, нередко, необоснованной антибиотикотерапии отмеча-
ется рост инфекции Clostridium diffi  cile (CDI) за счет гипервирулентных штаммов. Согласно международным протоколам 
лечения CDI, метронидазол и ванкомицин являются стартовой терапией для пациентов с впервые выявленной инфекци-
ей, даже несмотря на то, что вероятность рецидива составляет около 65%. Кроме того, повышенный интерес к CDI связан 
с необходимостью разработки и использования альтернативных стратегий, направленных на профилактику и повышение 
эффективности лечения. В этой связи нами впервые проведена трансплантация фекальной микрофлоры для этой группы 
больных в России. Эта альтернативный метод лечения устраняет споры C. diffi  cile, восполняет нормальную кишечную фло-
ру, снижает уровень вегетативных форм C. diffi  cile в кишечнике, поддерживает собственную иммунную реакцию пациента.
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Summary
In recent decades, against the background of widespread and, often, unfounded antibiotic therapy, an increase in Clostridium dif-
fi cile infection (CDI) due to hypervirulent strains has been observed. According to international CDI treatment protocols, metroni-
dazole and vancomycin are starting therapy for patients with newly diagnosed infections, even though the likelihood of a relapse 
is about 65%. In addition, the increased interest in CDI is associated with the need to develop and use alternative strategies aimed 
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at preventing and increasing the eff ectiveness of treatment. In this regard, we fi rst transplanted fecal microfl ora for this group of 
patients in Russia. This alternative method of treatment removes the spores of C. diffi  cile, replenishes the normal intestinal fl ora, 
reduces the level of vegetative forms of C. diffi  cile in the intestines, and supports the patient’s own immune response.
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Введение

Впервые о инфекции Clostridium diffi  cile (CDI) было 
заявлено в 1935 году, но вероятно эта проблема 
существовала и ранее на протяжении веков [1,2]. 
До недавнего времени заболевание было редким 
и редко угрожало жизни [3]. За последние 20 лет ко-
личество случаев CDI возросло более, чем в 2 раза, 
а также регистрируются и смертные случаи [4]. По 
данным зарубежных исследователей госпитальная 
летальность от CDI составляет 5% [5].

Генотипирование C. diffi  cile в начале 2000-х годов 
показало, что патогенный штамм (BI /NAP1/027) 
имеет делецию в 18 паре, что приводит к увели-
ченной антибиотикорезистентности и более чем 
в 10 раз увеличивается продукция обоих типов 
токсинов [6]. Антибиотикорезистентный штамм 
C. diffi  cile является серьезной проблемой, особенно 
для госпитализированных пациентов. Так в 2011 г. 
CDI была зарегистрирована более чем в 450 000 
стационарных случаев в США, в результате чего 
погибло почти 30 000 человек! В денежном экви-
валенте расходы из-за инфекции дополнительно 
составили 1,5 миллиарда долларов США [7].

Фекальная трансплантация микробиоты (ТФМ) 
была предложена, как метод лечения CDI рези-
стентной к антибиотикотерапии. Хотя данный 
способ терапии разных заболеваний впервые был 
описан более 1000 лет назад [8], его только недавно 
стали использовать в клинической практике [9].

Последние европейские [10,11] и канадские [12] 
рекомендации говорят об использовании ТФМ 
в лечении резистентных форм CDI. При ТФМ ис-
пользуется микробиологически активная взвесь 
и серьезных побочных эффектов пока не выявлено. 
Считается, что фундаментальная проблема CDI 
заключается не только в наличии патогенного ми-
кроорганизма как такового, а и в отсутствии «здо-
ровой» микрофлоры, способной подавлять рост 
возбудителя [13]. Соответственно, восстановление 
бактериального гомеостаза в толстой кишке может 
подавлять неконтролируемый рост Cl. diffi  cile.

Таким образом, цель исследования заключалась 
в изученииь эффективности ТФМ в лечении паци-
ентов с рецидивирующей CDI, которым ранее был 
проведён курс стандартной антибиотикотерапии.

Материалы и методы

Группой исследователей ИХБФМ и РНИМУ был 
разработан адаптированный протокол лечения 
заболеваний желудочно-кишечного тракта с помо-
щью пересадки нормальной кишечной микрофло-
ры от здорового донора. Был создан банк материала, 
полученного от нескольких универсальных доно-
ров, для последующей пересадки. Исследование 
одобрено Локальным этическим комитетом Ин-
ститута химической биологии и фундаментальной 
медицины СО РАН. Все лица подписали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Подбор донора осуществлялся согласно требова-
ниям Национального института здоровья США [19]
1. Донор не должен использовать антибиотики 

в течение 3 месяцев до начала процедуры.
2. У донора не должно быть следующих заболе-

ваний: диарея, запор, синдром раздраженного 
кишечника (СРК), хронические воспалительные 
заболевания кишечника (ВЗК), колоректальный 
рак, иммуносуппрессия, использование проти-
воопухолевых препаратов, ожирение, метабо-
лический синдром, атопические заболевания, 
аутоиммунные заболевания, гастроинтести-
нальный полипоз.

Обследование донора включало:
1. Кровь на гепатит А, В, С, ВИЧ, сифилис.
2. Кал на яйца гельминтов, антиген Helicobacter 

pylori, лямблиоз, Salmonella, Shigella.

3. В анамнезе у донора не было процедур татуиро-
вок и пирсинга в ближайшие 6 месяцев перед 
процедурой.

Процедура ТФМ заключается в заборе материала 
у донора, при этом накануне вечером он получает 
слабительное. Реципиент за 1–3 дня до процедуры 
прекращает получение антибиотиков, а накануне 
при «нижнем» способе процедуры проходит стан-
дартную подготовку к колоноскопии. «Верхний» 
способ доставки материал не требует специальной 
подготовки реципиента. Объем донорского кала 
составлял 250–300 г.

Суспензию для ТФМ готовили с использованием 
физиологического раствора.

Раствор готовился непосредственно перед 
процедурой с соблюдением всех мер предосто-
рожности. Свежий кал гомогенизировался с фи-
зиологическим раствором с помощью миксера. 
Полученный раствор фильтровался при помощи 
фильтра для кофе. Объем используемого фильтрата 
зависел от способа введения: 50 мл (назогастраль-
ный зонд) или 400–500 мл (для колоноскопии) [20].

При колоноскопии фильтрат вводился по 20 мл че-
рез каждые 5–10 см по всей длине восходящей кишки 
и проксимальную часть поперечно-ободочной киш-
ки, в общем объеме 400–500 мл. После транспланта-
ции пациент в течение не менее 4 часов удерживал 
донорский кал, находясь на постельном режиме.
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До ТФМ проводилось общеклиническое об-
следование, включавшее в себя: расспрос и ос-
мотр пациента, общий анализ крови и  мочи, 
биохимический анализ крови, ИФА на гепатиты 

и ВИЧ, копрограмма, ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ) органов брюшной полости, фибро-
колоноскопия или/и фиброэзофагогастродуоде-
носкопия.

Результаты и их обсуждение

В нашей клинике была проведена процедура ТФМ 
пациентам с CDI.

Пациентка Г., 41 год. Считает себя больной в те-
чение 5 лет, когда после курса антибиотикотерапии 
появилась диарея (жидкий стул до 3-х раз в сутки). 
Ранее наблюдалась с диагнозом «Синдром раздра-
женного кишечника с преобладанием запоров. 
Долихосигма». Неоднократно получала лечение 
по поводу дисбактериоза кишечника различными 
пробиотиками. В 2009 г обратилась ФБУН МНИ-
ИЭМ им. Габричевского, где при посеве кала была 
выявлена гемолитическая кишечная палочка. Про-
ведена терапия метронидазолом, ципрофлоксаци-
ном. На фоне лечения жидкий стул сохранялся, 
а также появились прожилки крови в стуле.

В январе 2010 года прошла амбулаторное об-
следование в ГНЦ колопроктологии (г. Москва). 
Выявлена положительная реакция на токсины 
Cl. Diffi  cile и проведено лечение ванкомицином 
в течение 7 дней. При проведении контрольного 
исследования токсины не обнаружены, однако 
сохранялись боли в животе, метеоризм, диарея, 
тенезмы без существенной динамики.

В июле 2010 г. прошла стационарное лечение 
в ГНЦ колопроктологии. Установлен диагноз: «Ан-
тибиотикоассоциированный колит, дисбактериоз 
2 ст., полип прямой кишки». В анализе кала выяв-
лены токсины А и В Cl. diffi  cile. Проводилось ле-

чение: панкреатические ферменты, спазмолитики, 
сорбенты, метронидазол и ванкомицин. В кон-
трольном анализе кала токсины А и В Cl. diffi  cile не 
выявлены, клинически отмечена незначительная 
положительная динамика.

В 2011 г. пациентка получала лечение по поводу 
антибиотикассоциированной диареи. Проводи-
лась терапия спазмолитиками, противомикроб-
ными препаратами, сорбентами, пре- и пробиоти-
ками. Выписана с незначительной положительной 
динамикой.

В 2013 г. отмечено повышение концентрации 
кальпротектина – 2.3 верхних границ нормы, в те-
чение 2 лет пациентка постоянно принимала раз-
личные пробиотики длительными курсами, огра-
ничила в рационе свежие фрукты и овощи, а также 
самостоятельно приобрела дификлир и прошла 
2 курса с разницей в полгода. В анализе кала от 
08.04.2015 г. обнаружен токсин В Cl. diffi  cile. Обра-
тилась в Центр для проведения ТФМ с жалобами 
на кашицеобразный стул 1–3 раза в день, отрыж-
ку, дискомфорт в кишечнике. При обследовании 
в центре также выявлена анемия легкой степени 
тяжести.

После проведения процедуры ТФМ контроль-
ные анализы на токсины Cl.diffi  cile отрицательные 
(21.05.14, 1.09.14), клиническая динамика положи-
тельная.

Обсуждение результатов

У пациентки с CDI, которой была проведена ТФМ 
после многократных попыток лечения метронида-
золом, ванкомицином, а также дификлиром, от-
мечаются положительные клиническая динамика 
и изменения лабораторных показателей. Данные 
наблюдения согласуются с результатами зарубеж-
ных коллег при сравнении эффективности ТФМ 
vs ванкомицин/плацебо.

Пять рандомизированных клинических ис-
следований были проведены для сравнения эф-
фективности ТФМ с плацебо или ванкомицином 
[14–18]. Всего в исследованиях участвовало 284 
пациентов с КИ. Данные авторов разнятся по 
эффективности ТФМ: ряд авторов говорят о не-
сомненном превосходстве ТФМ по сравнению 
с ванкомицином [14, 15], по данным других авто-
ров ТФМ не является столь успешным методом 
лечения.

При этом van Nood E. [14] и соавторы прово-
дили лечение не только оральным ванкомици-
ном, но и использовали его путем введения через 
колоноскоп. При этом 81% достигли ремиссии 
на ТФМ, 31% при оральном употреблении ванко-
мицина и 23% путем введения через колоноскоп. 
По результатам Cammaroto G. [15] выздоровление 

достигнуто у 90% пациенов с использованием 
ТФМ и у 26% лечившихся ванкомицином. В то 
время как по данным Hota S. S. [16] наоборот ван-
комицин показал более превосходящие резуль-
таты в лечение КИ. Так в данном исследовании 
участвовали 2 группы пациентов: первая группа 
в течение 14 дней принимающих ванкомицин 
per os, а затем получавшая ТФМ 500 мл путем 
колоноскопии; вторая группа получала орально 
ванкомицин в течение 6 недель. Исследование 
было прекращено при промежуточном анализе 
после рандомизации 30 пациентов. Девять из 16 
(56,2%) пациентов, получавших ТФМ и 5 из 12 
(41,7%) в группе ванкомицина, испытали рецидив 
КИ, соответствующий разрешению симптомов 
в 43,8% и 58,3% соответственно. Анализ фекаль-
ной микробиоты 3-х успешных реципиентов 
ФТ показал повышенное разнообразие. Анализ 
бесполезности данного исследования досрочно 
завершил его.

Kelly C. R. и соавт. [17] проводили сравнение 
донорского и аутологичного стула, при этом те па-
циенты которые получали донорский стул в 90,9% 
достигли клинического излечения от КИ, а с ауто-
логичным стулом 62,5% (P = 0.042).
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Также интереснее данные представлены груп-
пой исследователей [18–20] относительно капсу-
лированной микробиоты – лучший результат по 
излечению показала группа пациентов, прини-
мающая 1 капсулу с донорским калом и 1 плацебо, 

по сравнению с 2 капсулами микробиоты или 2 
капсулами кала –67%, 61% и 45% соответственно.

Хочется отметить несомненный экономический 
эффект в лечение ТФМ по сравнению с антибио-
тикотерапией.

Заключение

В связи с быстрым и активным изучением микро-
биоты изменился взгляд на патогенез различных 
заболеваний и, следовательно, на курацию соответ-
ствующих пациентов. Влияние микробиоты и вы-
деление возможно определенной группы бактерий 
или веществ, продуцируемых ими, возможно, будет 
ключевым моментом в патологической цепной ре-
акции взаимодействия клеток и их метаболитов 
в органах мишенях.

Собственный клинический опыт подтверждает 
имеющиеся данные других исследователей об эф-
фективности ТФМ. Эту методику отличает патогене-

тическая ориентация воздействий – на последствия 
применения антибиотиков, негативно влияющих на 
кишечную микрофлору, так же уменьшается риск 
возникновения проблем, связанных с применением 
противомикробных препаратов – появление рези-
стентных к последним кишечных бактериальных 
штаммов, аллергических реакций. Снижение интен-
сивности воспалительных и аутоиммунных реакций 
положительно сказывается на течении заболеваний, 
важным является уменьшение антигенной нагрузки.

Данная методика применена в клинической прак-
тике России впервые.
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