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Обоснование. Вторичный иммунодефицит у реципиентов аллогенной трансплантации гемо-
поэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) в педиатрической практике часто сопровождается 
бактериальными и вирусными инфекциями желудочно-кишечного тракта, резистентными к кон-
венциональным методам терапии. Трансплантация фекальной микробиоты способствует реко-
лонизации кишечника и купированию симптомов поражения желудочно-кишечного тракта. Опи-

сание клинического случая. Пациентке 2,5 лет в рамках терапии острого миелоидного лейкоза 
проведена алло-ТГСК от гаплоидентичного родственного донора (отца). Через месяц от послед-
ней процедуры появились боли в животе, жидкий стул до 10 раз в сутки. В кале обнаружена РНК 
астровируса, определялся положительный клостридиальный токсин А. Принято решение о транс-
плантации фекальной микробиоты. После двух процедур нивелирован кишечный синдром, ана-
лизы на РНК астровируса и клостридиальные токсины отрицательные. Увеличилось содержание 
холевой и особенно дезоксихолевой кислот в кале, а также их конъюгатов с глицином и таурином; 
увеличилось содержание уксусной кислоты с одновременным снижением уровня пропионовой 
кислоты, что указывает на восстановление функционального потенциала кишечной микробиоты. 
 Заключение. Трансплантация фекальной микробиоты способствует восстановлению нормаль-
ной микрофлоры кишечника, устранению клостридиальных токсинов, энтероинвазивной кишеч-
ной палочки и астровирусной инфекции у реципиентов алло-ТГСК, что подтверждается показате-
лями активности микробиоты кишечника, и может быть использована у реципиентов алло-ТГСК 
с течением инфекций, рефрактерных к конвенциональному лечению.

Ключевые слова: астровирус; аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; 
жёлчные кислоты; короткоцепочечные жирные кислоты.
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ОБОСНОВАНИЕ

Инфекционные поражения желудочно-кишеч-

ного тракта часто встречаются в педиатрической 

практике: например, острый гастроэнтерит яв-

ляется причиной диареи у детей в возрасте до 

5 лет в 1,7  млрд случаев [1]. Около 30% случаев 

приходится на бактериальные инфекции: хорошо 

изученным примером является широко распростра-

ненная внутрибольничная клостридиальная инфек-

ция, связанная с применением антибиотиков и вы-

зываемая действием токсинов А и В Clostridioides 

(ранее Clostridium) difficile [2]. В 70% случаев гастро-

энтерит имеет вирусную этиологию и вызывается 

представителями Norovirus, Rotavirus, Adenovirus, 

Sapovirus и Astrovirus [3], в том числе при иммуно-

супрессивных состояниях, например у реципиен-
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Background: Secondary immunodeficiency in recipients after allogeneic hematopoietic stem cell 
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ях, вызываемых C. difficile [7], в то время как при 
вирус ных заболеваниях она изучена недостаточно. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

О пациенте

Пациентке Э., 2,5 года, на основании морфо-
цитохимического, иммунологического, молекуляр-
но-генетического методов исследования клеток 
костного мозга установлен диагноз: «Острый мие-
лоидный лейкоз, М1 морфологический вариант, 
t(8;21) (RUNX1-RUNX1T1)». 

Лабораторная и инструментальная 

диагностика

В кале пациента на всех этапах, как до прове-
дения ТФМ, так и после трансплантации, методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) оценивали 

тов аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК). Вирусная этиоло-
гия диареи у пациентов после алло-ТГСК состав-
ляет 20% от всех эпизодов ТГСК-ассоциированной 
диареи [4], однако только 4,2% случаев острого 
гастроэнтерита у детей ассоциировано с инфици-
рованием Astrovirus [5], что затрудняет поиск оп-
тимальной схемы терапии вирусных заболеваний 
желудочно-кишечного тракта.

Трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ) 
является одним из эффективных методов реко-
лонизации кишечника, уменьшает антибиотикоре-
зистентность патогенной микробиоты, что делает 
ее подходящим методом профилактики и лечения 
жизнеугрожающих осложнений у иммунокомпро-
метированных пациентов [4, 6]. Ранее была пока-
зана эффективность ТФМ при кишечных инфекци-
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наличие патогенной кишечной флоры (Shigella spp., 

Salmonella spp., Campylobacter spp.); вирусов 

(Adenovirus  F, Norovirus 2-й генотип, Rotavirus  A, 

Astrovirus); токсинов A и B C.  difficile. Проводили 

также бактериологический анализ кала (табл.  1) 

с определением чувствительности к антибиотикам. 

Кроме того, в кале пациента оценивали качествен-

ный и количественный состав короткоцепочечных 

жирных кислот (КЦЖК) и жёлчных кислот как инди-

каторов состояния микробиоты кишечника. Анализ 

жёлчных кислот проводили методом высокоэф-

фективной жидкостной хроматографии с тандем-

ным масс-спектрометрическим детектированием, 

КЦЖК — методом газожидкостной хроматографии 

с пламенно-ионизационным детектированием [8].

В работе оценивали следующие показатели: кон-

центрации свободных и конъюгированных жёлчных 

кислот, общую и индивидуальную концентрацию 

КЦЖК в кале. Концентрации 13 жёлчных кислот — 

таурохолевой (taurocholic acid, TCA), гликоурсодезок-

сихолевой (glycoursodeoxycholic acid, GUDCA), тау-

рохенодезоксихолевой (taurochenodeoxycholic acid, 

TCDCA), гликохолевой (glycocholic acid, GCA), тау-

роурсодезоксихолевой (tauroursodeoxycholic acid, 

TUDCА), гликохенодезоксихолевой (glycochenode-

oxy cholic acid, GCDCA), холевой (cholic acid, СА), 

хенодезоксихолевой (chenodeoxycholic acid, CDCA), 

тауродезоксихолевой (taurodesoxycholic acid, TDCA), 

дезоксихолевой (desoxycholic acid, DCA), урсодезок-

сихолевой (ursodeoxycholic acid, UDCA), тауроли-

тохолевой (taurolitocholic acid, TLCA) и литохолевой 

(litocholic acid, LCA) — приведены в табл. 2.

Концентрации КЦЖК — уксусной (С2), пропио-

новой (С3), масляной (С4), изомасляной (изоС4), 

валериановой (С5), изовалериановой (изоС5), кап-

роновой (С6), а также их общее содержание, ана-

эробный индекс (АИ) и соотношение изомеров и го-

мологов КЦЖК (изоCn/Cn) приведены в табл. 3.

Лечение и динамика состояния

После получения информированного согласия 

родителей проводилась полихимиотерапия по про-

Таблица 1 / Table 1

Результаты анализа кала на наличие инфекционных агентов (бактериальных и вирусных) /

Results of the fecal analysis for the presence of infectious agents (bacterial and viral)

Показатель
До трансплантации 

фекальной микробиоты

После трансплантации 

фекальной микробиоты

Clostridioide difficile токсин А Обнаружено Не обнаружено

Clostridioide difficile токсин В Не обнаружено Не обнаружено

Вирусные инфекции

Rotavirus Не обнаружено Не обнаружено

Norovirus Не обнаружено Не обнаружено

Adenovirus Не обнаружено Не обнаружено

Astrovirus Обнаружено Не обнаружено

Бактериальные инфекции

Shigella spp Не обнаружено Не обнаружено

Salmonella spp Не обнаружено Не обнаружено

Campylobacter spp Не обнаружено Не обнаружено

Энтероинвазивные Escherichia coli Обнаружено Не обнаружено

Escherichia coli
Обнаружено 

(IV степень обсемененности)
Обнаружено 

(IV степень обсемененности)  

Klebsiella pneumoniae
Обнаружено 

(II степень обсемененности)
Обнаружено 

(IV степень обсемененности)

Candida albicans
Обнаружено 

(III степень обсемененности)
Не обнаружено

Staphylococcus epidermidis
Обнаружено 

(III степень обсемененности)
Обнаружено 

(IV степень обсемененности)

Streptococcus mitis Не обнаружено
Обнаружено 

(IV степень обсемененности)

Streptococcus oralis Не обнаружено
Обнаружено 

(IV степень обсемененности)
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токолу ALL-BFM-2004. После 1-го курса полихи-

миотерапии достигнута клинико-гематологическая 

ремиссия, однако при исследовании минимальной 

остаточной болезни (МОБ) в костном мозге со-

хранялся химерный транскрипт RUNX1-RUNX1T1, 

определявшийся методом ПЦР в реальном времени 

после 3 курсов полихимиотерапии, что свидетель-

ствовало о рефрактерном течении заболевания. 

Было принято решение о проведении алло-ТГСК. 

Выбран родственный гаплоидентичный донор (отец 

ребенка). По результатам проведенного комплекс-

ного предтрансплантационного обследования до-

нора и реципиента абсолютных противопоказания 

к алло-ТГСК не выявлено.

Проведено кондиционирование (из расчета 

на курс): треосульфан по 42 г/м2, флударабин 

по 150  мг/м2, этопозид по 60 мг/кг, ритуксимаб 

по 375 мг/м2. В качестве источника трансплантата 

Таблица 2 / Table 2

Концентрация жёлчных кислот в кале реципиента /

Concentration of bile acids in the recipient’s feces 

Жёлчная кислота

Содержание, мкг/г

До трансплантации 

фекальной микробиоты

После трансплантации 

фекальной микробиоты

Таурохолевая - 0,11

Гликоурсодезоксихолевая 0 0,27

Таурохенодезоксихолевая - -

Гликохолевая - -

Тауроурсодезоксихолевая - 0,15

Гликохенодезоксихолевая 0 -

Холевая - 0,27

Хенодезоксихолевая - -

Тауродезоксихолевая - -

Дезоксихолевая 0 1,56

Урсодезоксихолевая - -

Литохолевая - -

Тауролитохолевая - -

Таблица 3 / Table 3

Концентрация короткоцепочечных жирных кислот и связанных с ними параметров в кале реципиента /

Concentrations of short-chain fatty acids in the recipient’s feces and related parameters 

Анализируемый параметр

Содержание, мкг/г

До трансплантации 

фекальной микробиоты

После трансплантации 

фекальной микробиоты

Уксусная кислота 1,599 4,508

Пропионовая кислота 0,421 0,258

Изомасляная кислота 0,032 0,036

Масляная кислота 0,158 0,183

Изовалериановая кислота 0,056 0,041

Валериановая кислота 0,063 0,031

Капроновая кислота 0,044 0,054

Общее содержание 2,373 5,110

Отношение суммарного содержания 
кислот с разветвленной цепью к кислотам 
с неразветвленной цепью, изоCn/Cn

0,039 0,015

Анаэробный индекс 0,362 0,098



105www.clinpractice.ru

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Том 14 №1
23

использовали неманипулированные периферичес-

кие стволовые клетки. Объем материала составил 

70 мл, цитоз 232×109/л, CD34+ 6×106/кг, CD3+ 26,5%. 

Трансплантацию ребенок перенес удовлетвори-

тельно. Профилактика реакции трансплантат про-

тив хозяина: такролимус и микофенолата мофетил 

со дня +1, циклофосфан в дозе 100 мг/кг на курс 

на +3+4-е сутки от алло-ТГСК. 

Течение раннего посттрансплантационного пе-

риода протекало со следующими осложнениями: 

фебрильная нейтропения III степени, дерматологи-

ческая токсичность II степени, желудочно-кишечная 

токсичность II  степени, гематологическая токсич-

ность IV  степени. Токсичность оценивали в соот-

ветствии со шкалой CTCAE 5.0 (Common terminology 

criteria for adverse events). Методом ПЦР в период 

фебрильной нейтропении однократно выявлялся 

ротавирус из стула. Все осложнения купировались 

комплексной сопроводительной терапией. 

Приживление трансплантата достигнуто на 

+16-е сутки. На +19-е сутки пациентка выписана 

из стационара без признаков диареи и инфекци-

онного процесса. При обследовании на +30-е сут-

ки сохранялась клинико-гематологическая ре-

миссия, полный донорский химеризм, достигнут 

МОБ-негативный статус (отсутствие экспрессии 

RUNX1-RUNX1T1 в костном мозге). 

С +30-х суток у ребенка появились боли в живо-

те, жидкий стул. При исследовании кала выявлен 

астровирус. В ходе лабораторного исследования 

образцов стула выявлен положительный клостри-

диальный токсин А. Проводились инфузионная те-

рапия с коррекцией электролитных нарушений; 

заместительные трансфузии 20% раствора альбу-

мина; комбинированная противомикробная тера-

пия, включавшая комбинацию антибиотиков широ-

кого спектра действия (меропенем, метронидазол, 

ванкомицин, колистиметат натрия, рифаксимин), ан-

тимикотиков (каспофунгин, амфотерицин  В) и про-

тивовирусных препаратов (ацикловир); трансфузии 

10% внутривенного иммуноглобулина. На этом фоне 

общее состояние ребенка улучшилось, однако со-

хранялся жидкий стул до 10 раз/сут общим объёмом 

до 1,5 л/сут. Принято решение о проведении ТФМ. 

Для ТФМ использовали жидкий фекальный ма-

териал в виде суспензии от здорового донора (жен-

щина, 38 лет), полученный по использованной ра-

нее методике [9]. Донор предварительно прошел 

лабораторное обследование: базовые гематоло-

гические и биохимические исследования крови; 

анализы на гепатиты В и С, вирус иммунодефици-

та человека, сифилис; общий анализ мочи; копро-

грамму; анализ кала на скрытую кровь, простей-

шие и яйца гельминтов; бактериальный посев кала; 

анализ кала методом ПЦР на патогенную кишечную 

флору, наличие токсинов C. difficile A и B, наличие 

генетических маркеров лекарственной устойчиво-

сти. Материал был взят при нормальных значениях 

исследованных показателей. 

Процедуру ТФМ пациентка перенесла удовлет-

ворительно. Введение микробного сообщества 

проводили с помощью назогастрального зонда. 

На 3-и сут ки после процедуры отмечалось умень-

шение частоты и объема дефекаций, однако кон-

систенция стула оставалась разжиженной. При 

контрольном исследовании через неделю после 

ТФМ анализ на астровирус в кале положительный. 

Проведена вторая процедура ТФМ, после чего ки-

шечный синдром нивелировался. 

Исходы и прогноз

При повторных исследованиях образцов кала 

пациента астровирус и клостридиальные токсины 

не обнаруживались. Ребенок выписан из стацио-

нара. В дальнейшем пациентка наблюдалась амбу-

латорно в течение 8 месяцев. Эпизодов диареи не 

отмечалось. 

В настоящее время в ремиссии, трансплантат 

функционирует, сохраняется донорский химеризм. 

Планируется длительное, в течение как минимум 

1 года, активное наблюдение в трансплантационной 

клинике с последующим проведением вакцинации 

при достижении полной иммунной реконституции.

ОБСУЖДЕНИЕ

Микробные и вирусные антигены кишечной мик-

робиоты являются ключевым фактором нормаль-

ного созревания и функционирования иммунной 

системы, особенно в детском возрасте [10]. Положи-

тельный исход алло-ТГСК зависит от успешного ле-

чения ТГСК-ассоциированной диареи, которая мо-

жет быть фатальной и, в свою очередь, обусловлена 

взаимодействием между нарушенной в этот период 

иммунной системой макроорганизма и кишечной 

экосистемой, подвергающейся сильной деформа-

ции в связи с использованием многокомпонентной 

противомикробной терапии [10]. В нашем случае 

ТФМ показала положительный эффект при лечении 

инфекционного поражения кишечника после алло-

ТГСК, вызванного астровирусной инфекцией. От-

мечались улучшение общего состояния пациента, 

устранение кишечного синдрома, нормализация ки-
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шечной микрофлоры по показателям жёлчных кис-

лот и КЦЖК. По результатам ПЦР-исследования, 

после первой ТФМ токсин А C. difficile в кале пациен-

та не обнаружен, что подтверждает эффективность 

ТФМ при клостридиальной инфекции [11], в том чис-

ле у детей [12]. Энтероинвазивные Escherichia coli 

после ТФМ не выявляются. После ТФМ также на-

блюдается значительное снижение бактериальной 

обсемененности Klebsiella pneumoniae. 

Важность исследования ТФМ при астровирус-

ной инфекции обусловлена тем, что данный возбу-

дитель является причиной некротизирующего энте-

роколита и сопровождается высокой летальностью 

у новорожденных [5]. Астровирусная инфекция 

является одной из множества причин развития ки-

шечного синдрома в пациентов с иммунодефицит-

ными состояниями, в том числе после алло-ТГСК 

[5, 13]. В нашем случае выявленная на фоне алло-

ТГСК РНК астровируса не обнаруживалась после 

проведения повторной ТФМ. Ранее эффективность 

ТФМ при вирусных заболеваниях в виде восстанов-

ления микробиоты кишечника была показана для 

пациентов с ВИЧ [14]. В доклинических исследова-

ниях ТФМ способствовала более быстрому благо-

приятному исходу при парвовирусной диарее [15]. 

Учитывая редкую частоту случаев астровирусной 

инфекции, ассоциированной с алло-ТГСК [13, 16], 

можно считать представленный клинический слу-

чай первым успешным применением ТФМ при дан-

ном осложнении после алло-ТГСК.

Дисфункция микробиоты кишечника приводит 

к снижению трансформации первичных конъю-

гированных жёлчных кислот во вторичные, что, 

вероятно, может объяснять чрезвычайно малое 

(ниже предела обнаружения методики) содержа-

ние индивидуальных жёлчных кислот у реципиен-

та (см. табл. 2) [17]. После терапии отмечался рост 

показателей первичной (CA) и особенно вторичной 

(DCA) жёлчных кислот, а также повышение концен-

траций таурин- (TCA, TUDCA) и глицинконъюгиро-

ванных (GUDCA) жёлчных кислот (см. табл. 2). DCA 

является мощным антимикробным агентом, спо-

собным уменьшать воспалительные процессы при 

нарушениях функционала микробиоты [18]. Повы-

шенный уровень DCA у реципиента после ТФМ ука-

зывает на улучшение функционирования микро-

биоты кишечника [17]. Наличие конъюгированных 

жёлчных кислот в кале может говорить о снижен-

ной активности/небольшом количестве бактерий 

Firmicutes и Bacteroidetes, регулирующих деконъю-

гацию жёлчных кислот [19]. 

Результат анализа реципиента на КЦЖК пока-

зал значительное увеличение уровня уксусной кис-

лоты, небольшое снижение количества пропионо-

вой кислоты, а также ещё менее значительный 

рост уровней масляной, изомасляной, капроновой 

кислот и уменьшение количества валериановой 

и изовалериановой кислот (см. табл.  3). Данные 

изменения, вероятно, могут означать улучшение 

функционирования желудочно-кишечного тракта. 

Бутират играет важную роль в регуляции иммун-

ного ответа и противовоспалительной активности 

КЦЖК [20, 21]. Однако незначительное изменение 

уровня бутирата после ТФМ и недостаток экспери-

ментальных точек пока не дает нам возможности 

сделать вывод о его вкладе в изменение функцио-

нирования микробиоты реципиента. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данной работе впервые представлена клини-

ческая оценка эффективности ТФМ при терапии 

астровирусной инфекции желудочно-кишечного 

тракта после алло-ТГСК, в том числе по показа-

телям КЦЖК и жёлчных кислот. Показано сни-

жение бактериальной нагрузки K.  pneumoniae, 

а также полная элиминация Candida albicans и эн-

тероинвазивных E. coli. В то же время выявление 

Streptococcus mitis и Streptococcus oralis после ТФМ 

может свидетельствовать в пользу постепенной 

реколонизации желудочно-кишечного тракта нор-

мальной микрофлорой. 

На основании имеющихся в литературе данных, 

а также собственных исследований можно сде-

лать предположение о положительном влиянии 

ТФМ на ход лечения реципиента алло-ТГСК, в том 

числе осложненного астровирусной инфекцией 

желудочно-кишечного тракта. Улучшение профи-

ля уровней КЦЖК и жёлчных кислот дает основа-

ние судить об эффективности ТФМ, что выража-

ется улучшением состояния и функционирования 

микробиоты кишечника. Однако для подтвержде-

ния результатов и достоверности суждений об 

эффективности терапии необходимо рассмотреть 

большее количество экспериментальных точек 

после ТФМ.
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