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Clostridioides difficile-обусловленная антибиотикоас­
социированная диарея (ААД) в настоящее время рас­
сматривается как ведущая нозокомиальная патология, 
особенно у пожилых коморбидных пациентов, а Центры 
США по контролю и профилактике заболеваний (CDC) 
присвоили ей термин «неотложной угрозы» [1], при том 
что недавно проведенный метаанализ, включавший 13 
исследований, не обнаружил увеличения частоты ААД 
на фоне пандемии СOVID-19 [2].

Традиционные методы фармакотерапии (ванко­
мицин, метронидазол, фидаксомицин и др.) неплохо 
«справляются» с острым вариантом заболевания, но 

значительно хуже – с его рецидивами (рААД), что ве­
дет к поиску альтернативных вариантов терапии, од­
ним из которых является трансплантация фекальной 
микробиоты (ТФМ) [3–5].

Так, в проспективном исследовании, выполненном 
10 лет назад [6], сравнивали эффективность при рААД 
трех вариантов терапии: стандартный 2-недельный 
курс перорального ванкомицина (500 мг/сут в 4  при­
ема), ванкомицин в той же дозе интрадуоденально по­
сле лаважа кишечника и ТФМ путем введения через 
назогастральный зонд после 4-дневного курса ванко­
мицина. Первичной конечной точкой было прекраще­

This paper provides a review of the largest studies (over the period of 2017 to 2022) on the use of 
fecal microbiota transplantation (FMT) for the treatment of patients with recurrent Clostridioides difficile-
associated diarrhea (CDAD), including pseudomembranous colitis. A focus was made on methods of 
preparation and administration of fecal microbiota product. The recent systematic reviews and meta-
analyses consistently consider TFM as an effective treatment option for recurrent CDAD. The different 
methods of fecal microbiota preparation and administration (fresh, frozen, lyophilized) show similar 
efficacy but differ by convenience of use.
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ние диареи и отсутствие рецидивов в течение 10 дней. 
Исследование было прекращено досрочно ввиду явного 
преимущества в эффективности ТФМ (81% в сравнении 
с 31% и 23% в группах лечения ванкомицином). Авторы 
отметили тенденцию к восстановлению нормального ха­
рактера кишечной микробиоты при отсутствии значимых 
нежелательных явлений (НЯ).

В довольно большом метаанализе, проведенном в 
2017 г. (7 исследований и 30 серий случаев) была под­
тверждена значимо более высокая эффективность ТФМ 
в сравнении с ванкомицином при рААД (RR = 0,23; 95% 
ДИ: 0,07–0,80), частота клинического излечения соста­
вила 92%. Отмечено отсутствие значимых различий в 
эффективности при использовании свежего или свеже­
замороженного материала при несколько более высо­
кой эффективности (95% в сравнении с 88%) ректаль­
ного пути введения в сравнении с введением через 
назогастральный зонд [7].

Детали использования ТФМ в качестве важного ва­
рианта терапии при C. difficile инфекции обсуждались на 
конференции 28 экспертов из 10 стран Европы для до­
стижения консенсуса в практике применения этой про­
цедуры [8]. При этом была подтверждена целесообраз­
ность использования ТФМ как при легком, так и при 
тяжелом течении рААД. Подчеркнуто, что исследования 
и метаанализы, которые обсуждались рабочей группой, 
едины в оценке ТФМ как в целом безопасной методики 
при надлежащем ее выполнении (как минимум в кратко­
срочной перспективе). С организационной точки зрения 
отмечена перспективность создания локальных банков 
ФМ и специализированных центров ТФМ.

Ряд работ показал целесообразность использования 
ТФМ при тяжелом и даже фульминантном течении ААД, 
обусловленной C. difficile и рефрактерной к проводимой 
антибиотикотерапии. В частности, в группе из 52 после­
довательных пациентов с осложненным течением забо­
левания (мегаколон, острая почечная недостаточность, 
септический шок с необходимостью введения вазопрес­
соров), получавших лечение в ОРИТ, положительный ре­
зультат (выздоровление) был достигнут в 92% случаев, 
у половины – после одной процедуры ректального вве­
дения ФМ, у остальных – после двух или трех процедур. 
Серьезных НЯ отмечено не было [9].

Достаточная эффективность и безопасность ТФМ 
при рААД тяжелого и фульминантного течения зареги­
стрирована и в двух недавно проведенных метаанали­
зах. В первом из них [10], объединившем результаты те­
рапии 676 пациентов, общая частота излечения после 
однократного проведения ТФМ составила 61,3% (95% 
ДИ: 43,2–78,0%). При этом частота серьезных НЯ была 
10,9% (95% ДИ: 0,2–30,2%), т.е. довольно существен­
ной. Летальность от всех причин для этой категории 
больных составила 15,6% (95% ДИ: 7,8–25,0%). Тем не 
менее, авторы делают заключение о целесообразности 
использования ТФМ.

Результаты, представленные во втором метаанализе 
[11], где процедуру ТФМ у части пациентов проводили 
повторно, оказались более впечатляющими: на протя­

жении 4 недель лечения выздоровели 88% (95% ДИ: 
0,83–0,91). При тяжелом течении пациентам (n = 240) в 
среднем проводили 1,6 сеансов ТФМ, при фульминант­
ном  – 2,0, в том числе с продолжением антибиотико­
терапии у 50% больных с тяжелым течением и у 67% – 
с  фульминантным (что могло повлиять на конечную 
эффективность лечения). Наличие псевдомембраноз­
ного колита могло потребовать дополнительной проце­
дуры ТФМ. Серьезных НЯ в исследованиях, включенных 
в анализ, не наблюдалось. Определенного заключения 
об оптимальном пути введения ФМ также сделать не 
удалось.

К настоящему времени использование ТФМ в случае 
повторного рецидивирования C. difficile-обусловленной 
ААД включено в рекомендации Американских обществ 
инфекционных болезней и эпидемиологии здравоох­
ранения [12], а рабочая группа, занимавшаяся даль­
нейшей актуализацией этих рекомендаций, в качестве 
основного современного отличия подчеркнула роль на­
личия рецидивов как фактора, определяющего страте­
гию лечения в большей степени, чем первичная выра­
женность симптоматики [13].

При этом при сравнительной оценке (ванкомицин, 
фидаксомицин, ФМТ), в том числе с использованием 
Марковской модели, ФМТ отдано первое место в выше­
упомянутой ситуации по критерию «стоимость/эффек­
тивность» [14, 15]. В обзоре, посвященном безопасно­
сти процедуры ТФМ, отмечено в целом незначительное 
количество НЯ, которое можно снизить путем тщатель­
ного подбора доноров и учета противопоказаний [16].

Для оценки эффективности ТФМ при C. difficile-обу­
словленной ААД в реальной клинической практике был 
создан и проанализирован регистр таких пациентов 
в США (259 человек из 20 центров, 222 наблюдались 
в течение месяца, 123 – в течение полугода после про­
цедуры) [17]. Рецидив в течение 6 месяцев развился у 
4%. НЯ (диарея, боль в животе) были зарегистрированы 
в 2% случаев каждое. По-видимому, можно согласиться 
с мнением авторов о практическом подтверждении эф­
фективности и безопасности ТФМ на этом материале 
(real world evidence). При этом использование ТФМ при 
рААД, в сравнении с антибиотикотерапией, является 
эффективным и с экономической точки зрения [18].

Таким образом, обоснованность ТФМ как лечебной 
процедуры при рААД сейчас практически не вызывает 
сомнений, и основное внимание уделяется проблемам 
методик ее проведения и обеспечения минимального 
риска НЯ. 

На ранних этапах [6] к 50–150 г каловых масс, по­
лученных от донора не ранее, чем за 6 ч. до проце­
дуры, добавляли 500 мл 0,9% раствора NaCl, пере­
мешивали в блендере, дважды процеживали через 
металлическое сито, взвесь помещали в стерильную 
бутыль и вводили пациенту через назогастральный 
зонд в 12-перстную кишку. Несмотря на хороший ре­
зультат (см. выше), достаточно ограниченный (6 ч.) 
срок годности материала, а также очевидные органи­
зационные сложности и неудобства этой процедуры 
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для пациента стали основанием для поиска более оп­
тимальных технических вариантов.

Например, спустя год, в небольшом (20 пациентов 
с рААД) открытом исследовании [19] взвесь, получен­
ную из примерно 50 г каловых масс (см. выше), цен­
трифугировали, осадок ресуспендировали в 10-кратно 
меньшем объеме физиологического раствора, добав­
ляли 10% глицерин в качестве криопротектора, поме­
щали в кислотоустойчивые капсулы (0,65 мл в каждой), 
которые хранили при -80°С, а перед использованием 
постепенно оттаивали и давали принять пациенту по 
15 капсул 2 дня подряд. Эффективность такого курса 
(отсутствие рецидива при 2-месячном наблюдении) со­
ставила 70%, в случаях неэффективности его повторяли 
и конечный положительный результат составил 90% 
(18 случаев из 20). Серьезных НЯ при 6-месячном на­
блюдении выявлено не было.

Позднее в рандомизированном контролируемом ис­
следовании (72 пациента с 3 и более рецидивами ААД) 
ТФМ проводили с помощью колоноскопии, вводя све­
жую, замороженную или лиофилизированную ФМ, при­
готовленную из 50 г стула от 8 здоровых доноров. 
Через 7, 14 и 30 дней после процедуры в стуле паци­
ентов определяли наличие токсина C. difficile, а также 
состав микробиоты путем генетического исследова­
ния. Частота излечения (наблюдение в течение 2 меся­
цев) составила в целом 87%, для свежей ФМ – 100%, 
для ФМ, полученной с помощью лиофилизации – 78% 
(p = 0,022), для замороженной (и вводимой после от­
таивания) – 83,3%. Микробный спектр толстой кишки 
восстанавливался через 7 дней после введения свежей 
и замороженной ФМ и через 30 дней – после введения 
лиофилизированной ФМ [20].

По-видимому, учитывая сложности и риски колоно­
скопии, через год эта же группа представила резуль­
таты сравнения ректального введения замороженной 
ФМ в клизме и лиофилизированной – перорально (34 и 
31  пациент соответственно), с той разницей, что ма­
териал готовили из большей массы стула (100–200 г). 
В этом варианте дальнейшее рецидивирование было 
предотвращено в практически одинаковом проценте 
случаев (88% и 84%) с близким по характеру восстанов­
лением эубиоза толстой кишки [21].

Отметим, что рекомендации упомянутой выше кон­
ференции Европейской экспертной группы ограничи­
лись детализацией методики использования только све­
жей и замороженной ФМ [8]. Однако еще за год до 
этой публикации Hecker M. и соавт. [22] продемон­
стрировали жизнеспособность и клиническую эффек­
тивность ФМ после процесса лиофилизации исходного 
материала и использования его в капсулах, что суще­
ственно удобнее, чем колоноскопия или введение назо­
дуоденального зонда.

Аналогичные данные были получены в РКИ (116 па­
циентов, 57 получали ТФМ перорально в капсулах, 59 – 
с помощью колоноскопии). Эффективность в обеих груп­
пах (первичная конечная точка – отсутствие рецидива в 
течение 12 недель после однократной процедуры ТФМ) 

равнялась 96,2%. Вывод авторов был, что использова­
ние капсул «не хуже», хотя число НЭ при колоноско­
пии было примерно в 2,5 раза больше, а отсутствие не­
приятных ощущений в группе «капсул» было достоверно 
выше, чем в группе «колоноскопии» (соответственно, 66 
и 44%) [23].

В систематическом обзоре  и метаанализе (26 иссле­
дований, 1309 пациентов), где освещались различные 
аспекты ТФМ, включая методики введения микробиоты 
[24], тоже сделан вывод, что высокая эффективность 
капсул в сочетании с удобством применения, безопасно­
стью и эстетической приемлемостью делают этот метод 
привлекательной альтернативой для больных, хотя по 
параметру «стоимость/эффективность» он и несколько 
проигрывает колоноскопии.

При этом авторы метаанализа (15 исследований, 
1150 пациентов), основным выводом которого была 
более высокая эффективность повторных сеансов 
ТФМ при рААД в сравнении с однократным проведе­
нием (что в целом никто не оспаривает), также отме­
тили, что эффективность ТФМ в варианте использова­
ния капсул (наряду с колоноскопией) при однократном 
введении превосходит такие способы, как клизма и  ин­
традуоденальный путь (частота излечения – 80%, 78%, 
56%, 73%) [25]. Поддержкой варианта с использова­
нием капсул (свежезамороженная ФМ, хранящаяся при 
-20°С) могут служить и выводы обзора [26], подтверж­
дающие высокую эффективность и безопасность ТФМ 
при рААД, но одновременно подчеркивающие необхо­
димость максимальной стандартизации методики.

В согласительном документе [27] Азиатско-Тихо­
океанских обществ гастроэнтерологии (APAGE) и эндо­
скопии органов пищеварения (APSDE) пероральное  ис­
пользование ФМ в капсулах получило высокую оценку 
как с точки зрения эффективности (88%), которая не 
уступала колоноскопии вне зависимости от использова­
ния свежего, замороженного или лиофилизированного 
материала, так и особенно по удобству приема паци­
ентом. В зависимости от желаемого места высвобожде­
ния ФМ в кишечнике обсуждались возможности двой­
ного или даже тройного инкапсулирования. Каких-либо 
особенностей кишечной микробиоты донора, влияющих 
на успех применения ТФМ, в данной работе выявлено 
не было.

Вопрос, тем не менее, нельзя считать закрытым, по­
скольку в метаанализе, проведенном датскими иссле­
дователями [28], опубликованном позднее упомянутого 
выше [25], интрадуоденальный путь введения при одно­
кратном использовании продемонстрировал более вы­
сокую эффективность, чем капсулы и клизма, хотя при 
повторных введениях различия становились незначи­
мыми. Отмечена более высокая эффективность ТФМ 
в сравнении с использованием ванкомицина по пока­
зателю NNT (количество пациентов, которое необхо­
димо пролечить для предотвращения одного случая ре­
цидива). Стоит отметить, что по данным метаанализа, 
опубликованного той же исследовательской группой че­
рез год, включавшего 35 исследований, где у 755 паци­
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ентов для лечения ААД использовали капсулы, частота 
излечения после однократной процедуры ТФМ соста­
вила 85%, после повторных процедур – 93% (не усту­
пая другим методам доставки ФМ), причем независимо 
от каких-либо факторов (подбор донора, метод приго­
товления материала, включая лиофилизацию, протокол 
лечения) [29].

В конечном счете, авторы обзора, подробно оцени­
вающего «от донора до пациента» этапы приготовления 
и использования свежего и замороженного материала 
для ТФМ [30], указывают, что единого мнения о преи­
муществе какого-либо из путей введения пока не сфор­
мировано.

Вместе с тем, преимущества приготовления лиофи­
лизированного материала для создания стабильного 
инкапсулированного препарата со стандартизиро­
ванными характеристиками, удобного в использова­
нии и обеспечивающего сохранность и таксономиче­
ский спектр вводимой ФМ, отмечены в целом ряде 
работ последних лет. Так, в когортном исследовании 
2017 г. [31] клинический успех (выздоровление при 
2-месячном наблюдении с нормализацией спектра ки­
шечной микробиоты) при использовании такой мето­
дики достигнут у 43 из 49 больных (88%). Простейший 
протокол состоял из использования низкой дозы ФМ 
(2,1–2,5 × 1011 бактерий в 2–3 капсулах). Авторы раз­
работали собственную методику приготовления лиофи­
лизированной ФМ с высоким уровнем сохранности ее 
жизнеспособности.

В небольшом (32 пациента с рААД) проспективном 
одноцентровом когортном исследовании [32] ФМ, по­
лученную путем лиофилизации при тщательном обсле­
довании доноров, вводили перорально (4–5 капсул 
однократно). Первичная конечная точка – разреше­
ние ААД без рецидива в течение 2 месяцев – была 
достигнута в 81,3% случаев с итоговой частотой излече­

ния 87,5%. НЯ и отдаленных осложнений не зарегистри­
ровано. По мнению авторов, использованная методика 
может способствовать более широкому распростране­
нию ТФМ в рутинной клинической практике.

Детальный анализ этой проблемы представлен в 
обзоре 2022 г. [33], авторы которого рассматривают 
пероральное введение капсул, в частности, с лиофи­
лизированной ФМ, в качестве основного варианта те­
рапии – наименее трудоемкого, наиболее практичного и 
гибкого, обеспечивающего хорошее усвоение и сохра­
нение спектра введенной микробиоты, в том числе в ам­
булаторной практике. Эту позицию поддерживают ре­
зультаты исследования [34], в котором пациенты с ААД 
получали внутрь 6 капсул, каждая из которых содержала 
0,35 г лиофилизированного экстракта стула донора. 
Выздоровление было достигнуто в 89% случаев (33 из 
37 больных), у выздоровевших спектр кишечной микро­
биоты быстро и устойчиво сдвигался к нормальным по­
казателям (снижение количества  Enterobacteriaceae  и 
повышение количества Faecalibacterium  spp.), соответ­
ствующим таковым у донора.

В одних из последних выпущенных национальных ре­
комендациях по ТФМ (Республика Корея) именно лиофи­
лизированные капсулы рассматриваются как наиболее 
перспективный формат использования, поскольку со­
держат более концентрированный материал, могут хра­
ниться при комнатной температуре, а успех лечения до­
стигается в 78–96% случаев [35].

С учетом перспектив расширения сети националь­
ных, региональных, локальных банков ФМ, повышаю­
щих надежность, прозрачность, своевременность, без­
опасность ТФМ [8, 29, 34–36], что подтверждается 
опытом работы таких учреждений [37], лиофилизиро­
ванные капсулы должны занять достойное место (наряду 
с другими формами хранения ФМ) в арсенале таких под­
разделений.
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