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Аннотация. Микробиота кишечника человека – это динамическая система, находящаяся под воздействием 
организма хозяина и внешних факторов. Возникающие нарушения кишечной микробиоты могут привести к 
патологическим состояниям, включая воспалительные и онкологические заболевания желудочно-кишечно-
го тракта. Одним из возможных способов воздействия на микробиоту кишечника является фекотрансплан-
тация (ФТ) – введение кишечной микробиоты от здорового донора в кишечный тракт пациента. В настоящее 
время в ряде стран этот метод используется для нормализации микробиоты кишечника, в основном при 
хронических воспалительных заболеваниях кишечника. В России (Новосибирск) уже несколько лет ведутся 
пилотные исследования эффективности ФТ при язвенном колите. Цель данной работы – оценить изменение 
микробиома кишечника 20 пациентов с язвенным колитом после однократного проведения ФТ. Основной 
метод – сравнительный анализ библиотек последовательностей 16S рибосомальной РНК, созданных на осно-
ве образцов, полученных от пациентов с язвенным колитом до и после ФТ и секвенированных на платформе 
Illumina MiSeq. Результаты исследования показали, что ФТ привела к увеличению среднего биоразнообразия 
последовательностей в образцах, полученных после ФТ, по сравнению с образцами, собранными до ФТ, хотя 
разница не была статистически достоверной. Доля последовательностей Firmicutes, являющихся доминирую-
щей компонентой кишечной микробиоты здоровых людей, уменьшилась (~32 % vs. >70 %), а доля последова-
тельностей Proteobacteria увеличилась (>9 % vs. <5 %). В некоторых образцах, собранных до ФТ, были обнару-
жены последовательности патогенных представителей Firmicutes и Proteobacteria, включая Acinetobacter spp., 
Enterococcus  spp., Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus, Stenotrophomonas maltophylia, 
Streptococcus spp. В  большинстве случаев после ФТ доля таких последовательностей резко сократилась. Ис-
ключение составили последовательности Clostridium difficile, содержание которых в образцах почти половины 
пациентов составляло менее 0.5 %; после ФТ доля последовательностей C. difficile значительно уменьшилась 
лишь у трех пациентов. Следует отметить, что после ФТ повысилось на порядок содержание Lactobacillus spp. 
и существенно расширился их видовой состав. По результатам исследования можно сделать предварительное 
заключение о том, что даже однократная процедура ФТ приводит к повышению биоразнообразия микробиоты 
пациентов и оптимизации ее таксономического состава.
Ключевые слова: микробиом; язвенный колит; 16S рРНК профилирование; трансплантация кишечной микро-
биоты.
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Abstract. Intestinal human microbiota is a dynamic system that is under the pressures of its host organism and ex-
ternal factors. Microbiota disruption caused by these factors can lead to severe diseases including inflammatory and 
oncological diseases of the gastrointestinal tract. One of the possible approaches in managing the intestinal micro-
biota is fecal microbiota transplantation (FT) – transfer of the microbiota from the stool of a healthy donor to the 
intestinal tract of a recipient patient. Currently, this procedure is recognized as an efficacious method to normalize the 
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intestinal microbiota mainly in inflammatory diseases of the gastrointestinal tract. In Russia, pilot studies of the effec-
tiveness of FT in patients with ulcerative colitis have been conducted for several years, and these studies were started 
in Novosibirsk. The aim of this study was to assess the change of intestinal microbiome in 20 patients with ulcerative 
colitis after a single FT procedure. The main method is a comparative analysis of 16S ribosomal RNA sequence  libraries 
constructed using fecal samples obtained from patients with ulcerative colitis before and after FT and sequenced 
on the Illumina MiSeq platform. The obtained results showed that FT led to an increase in average biodiversity in 
samples after FT compared to samples before FT; however, the difference was not significant. In the samples stud-
ied, the proportion of Firmicutes sequences, the major gastrointestinal microbiota of healthy people, was decreased 
(~32 % vs. >70 %), while the proportion of Proteobacteria sequences was increased (>9 % vs. <5 %). In some samples 
collected before FT, sequences of pathogenic Firmicutes and Proteobacteria were detected, including Acinetobacter 
spp., Enterococcus spp., Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus, Stenotrophomonas maltophy-
lia, Streptococcus spp. In most cases, the proportion of such sequences after FT substantially decreased in appropri-
ate samples. The exception was the Clostridium difficile sequences, which accounted for <0.5 % of the sequences in 
samples from almost half of the patients and after FT, the share of such C. difficile sequences was significantly reduced 
only in samples from three patients. It should be noted that the proportion of Lactobacillus spp. increased ten-fold 
and their species composition significantly expanded. According to the obtained results, a preliminary conclusion can 
be made that even a single FT procedure can lead to an increase in the biodiversity of the gastrointestinal microbiota 
in patients and to the optimization of the taxonomic composition of the microbiota.
Key words: microbiome; ulcerative colitis; 16S rRNA profiling; fecal microbiota transplantation.
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Введение
Широкое применение технологий NGS (next generation 
sequencing) обеспечило детальную характеризацию мик
робных сообществ, преимущественно бактериальных, 
ас социированных с организмом человека. В настоящее 
вре мя микробиота кишечника человека рассматривается 
как динамическая система, находящаяся под воздействием 
организма хозяина и внешних факторов (Fujimura et al., 
2010; Qin et al., 2010). Известно, что основными компо
нентами нормальной кишечной микробиоты человека яв
ляются представители Firmicutes и Bacteroidetes, хотя ко
ро вая группа конкретных видов бактерий не совпадает у 
разных здоровых индивидуумов (Donaldson et al., 2016), 
и различные по составу варианты нормальной микробио
ты способны обеспечить стабильное функционирование 
этого сложного микробного сообщества (Lozupone et al., 
2012).

Дисбаланс кишечной микробиоты, возникающий под 
действием внешних или внутренних факторов, может 
привести к патологическим состояниям, включая не толь  
ко воспалительные и онкологические заболевания желу
дочнокишечного тракта, но и нарушения иммунной си
стемы, диабет второго типа, сосудистые заболевания и 
даже нарушения функций головного мозга (O’Hara, Sha
nahan, 2006). Одним из возможных способов воздействия 
на микробиоту кишечника, наряду с использованием ан
тибиотиков, пробиотиков и пребиотиков, является феко
трансплантация (ФТ) – введение кишечной микробиоты 
от здорового донора в кишечный тракт пациента. Счита
ется, что до нашей эры применение ФТ практиковали в 
Китае, а в наше время эту процедуру впервые провели в 
1958 г. при лечении пациента с энтероколитом (Eiseman 
et al., 1958). Однако лишь недавно метод стал успешно 
использоваться для нормализации микробиоты кишеч
ника при различных заболеваниях, включая хронические 
воспалительные заболевания кишечника (Aas et al., 2003; 
Khoruts et al., 2010; Angelberger et al., 2013; Pigneur, Sokol, 

2016; Vaughn et al., 2016; Kang et al., 2017; Paramsothy et 
al., 2017; Staley et al., 2017).

Наибольшая результативность применения ФТ показа
на при псевдомембранозном колите, ассоциированном с 
Clostridium (Clostridioides) difficile (Drekonja et al., 2015; 
Khoruts, Sadowsky, 2016; Cheng, Fisher, 2017; Staley et al., 
2017; Goldenberg et al., 2018). Быстрое улучшение со
стояния пациентов и высокая эффективность ФТ (более 
80 %) при этих инфекциях была подтверждена в много
центровых рандомизированных клинических испытаниях 
(van Nood et al., 2013; Cammarota et al., 2015), и сейчас в 
США и в европейских странах рекомендуется применять 
ФТ уже после второго или третьего эпизода C. difficileас
социированного колита (Debast et al., 2014).

Имеются свидетельства того, что ФТ может быть по
лезной и при язвенном колите (ЯК). Эффективность при
менения ФТ для лечения пациентов с ЯК в различных 
исследованиях существенно варьировала – от 20 до 92 % 
(Angelberger et al., 2013; Kellermayer et al., 2015). В ран
домизированных клинических испытаниях ремиссия 
зарегистрирована на уровне 25–27 %, что, впрочем, стати
стически значимо превышало эффект плацебо (Moayyedi 
et al., 2015; Rossen et al., 2015; Paramosthy et al., 2017). 
Патогенез ЯК не вполне ясен; полагают, что он имеет 
сложную природу и опосредован нарушениями кишеч
ной микробиоты, генетической предрасположенностью 
и экологическими факторами (Shen et al., 2018). Как и 
при C. difficileассоциированном колите, биоразнообразие 
микробиоты кишечника при ЯК существенно снижено, 
уменьшено количество представителей Bacteroidetes и 
Firmicutes. При этом в микробиоте пациентов с ЯК уве
личивается количество представителей Proteobacteria и 
Actinomycetes, выявляются C. difficile, Helicobacter pylori, 
Salmonella spp., Yersinia spp. и энтероинвазивные Esche
richia coli (Okhusa et al., 2003; Saebo et al., 2005; Gradel et 
al., 2009; Sonnenberg, Genta, 2012; Deshpande et al., 2013; 
Reddy, Brandt, 2013; Shen et al., 2018). До сих пор не ясно, 
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является ли ЯК результатом нарушенного иммунного 
ответа на нормальную микробиоту, или это нормальный 
иммунный ответ на дисбаланс в микрофлоре кишечника 
(Cheng, Fisher, 2017).

Несмотря на кажущуюся очевидность, механизмы по
ложительного действия ФТ при ЯК не вполне ясны. По
лагают, что эффективность ФТ связана с увеличением 
разнообразия микробиоты кишечника, что приводит к 
повышению обилия «полезных» бактерий и препятствует 
колонизации кишечника патогенными бактериями (Bro
ecker et al., 2016; Chehoud et al., 2016; Khoruts, Sadowsky, 
2016). Однако неизвестно, вовлечены ли в этот процесс 
другие механизмы, включая возможное влияние виробио
ты, действие иммунной системы пациента, привнесение 
регуляторных высоко и низкомолекулярных соединений 
при ФТ; также до сих пор не определен список видов 
бактерий, обусловливающих нормализацию микробиоты. 
Цель данного исследования – оценить изменение микро
биома кишечника пациентов с ЯК после проведения ФТ 
на основе профилирования 16S рибосомальной РНК в 
образцах, полученных до и после лечения.

Материалы и методы
В работе использовали образцы фекалий, полученные от 
20 пациентов (27–57 лет) с диагнозом ЯК. Диагноз под
тверждали на основании результатов изучения уровня 
фекального кальпротектина, данных фиброколоноско
пии и гистологического исследования биоптатов, взятых 
из разных отделов толстой и подвздошной кишок. Образ
цы пациентов, в которых рутинными методами были об
наружены C. difficile, в исследование не вовлекались. Все 
пациенты предоставили информированное согласие с 
проводимым исследованием и анонимной обработкой 
дан ных. Образцы собирали за одиндва дня до ФТ и через 
7–12 дней после ФТ. Донорами были молодые здоровые 
добровольцы (20–39 лет) без хронических заболеваний, 
не перенесшие инфекции и не подвергавшиеся госпита
лизации по крайней мере последние два месяца. Все до
норы прошли обследование, включающее в себя общий 
и биохимический анализы крови, а также ИФА крови на 
наличие лямблий, токсокар, описторхов, аскарид, трихи
нелл. Кроме того, с использованием стандартных тест
си стем подтверждали отсутствие у доноров возбудителя 
сифилиса, ВИЧ1 и ВИЧ2, вирусов гепатита В и С. Также 
рутинными методами проводили анализ фекалий на дис
биоз и на отсутствие патогенной микрофлоры (C. difficile, 
Campilobacter jejuni, Salmonella spp., Shigella spp., энте
роинвазивная Escherichia coli, Cryptosporidium spp., Cy
clospora spp., Giardia spp., Isospora spp.), ротавирусов А, 
норовирусов I и II и аденовирусов F, а также гельминтов 
и их яиц. Пилотное исследование было одобрено Локаль
ным этическим комитетом Автономной некоммерческой 
организации «Центр новых медицинских технологий в 
Академгородке».

По 50 мг каждого образца от пациентов суспендировали 
в 300 мкл 0.9 % NaCl и центрифугировали при 2 тыс. об. 
в течение 10 мин. Суммарную ДНК очищали из 100 мкл 
осветленной клеточной суспензии с помощью набора 
для выделения ДНК из клеток тканей и крови («БиоЛаб
Микс», Россия) с добавлением лизоцима для повышения 

эффективности извлечения ДНК из грамположительных 
бактерий. С использованием полученной ДНК в качестве 
матрицы, фьюжнпраймеров (NEBFF 5ʹACACTCTTTC 
CCTACACGACGCTCTTCCGATCTCTACGGGAGGCA 
GCAG3ʹ, NEBFR 5ʹGTGACTGGAGTTCAGACGTGT 
GCTCTTCCGATCTGGACTACCGGGGTATCT3ʹ) и вы
сокоточной полимеразы Q5 (New England Biolabs, США) 
проводили амплификации фрагмента гена 16S рРНК, 
со держащего вариабельные участки V3–V4. Продукты 
ам плификации очищали электрофоретически в геле из 
лег коплавкой SeaKem GTGагарозы (Lonza, США). Обо
гащение полученных ампликонов, введение баркодов и 
служебных последовательностей для дальнейшего сек
венирования на платформе MiSeq выполняли, используя 
полимеразу Q5 и набор олигонуклеотидов Dual index set 
(New England Biolabs), согласно инструкции произво
дителя. Полученные библиотеки очищали на магнитных 
частицах AMPure XP (Beckman Coulter, США); концентра
цию ДНК измеряли с помощью набора Qubit dsDNA HS 
(Life Technologies, США). По результатам измерений 
биб лиотеки объединяли в пул таким образом, чтобы со
отношение ДНК библиотек в пуле было приблизитель
но равным. Секвенировали на высокопроизводитель ном 
секвенаторе MiSeq с набором реагентов MiSeq reagent 
kit v2 2 × 250cycles (Illumina, США). 

Результаты секвенирования анализировали с использо
ванием пакета программного обеспечения UGENE v.1.32 
(Unipro UGENE, Россия). Полученные риды картирова
ли на базу данных 16S рРНК, размещенную на Националь
ном сервере NSBI (США), с использованием пакета Clark. 
Предварительно из последовательностей ридов удаляли 
последовательности адаптеров и проводили фильтрацию 
ридов по качеству. Риды анализировали двумя метода  
ми: с помощью генерации операционных таксономиче
ских единиц (OTU) с последующим картированием по
следовательностей на полученные OTU в пакете программ 
Usearch9.2 и путем классификации ридов алгоритмом 
Kraken по базе данных известных последовательностей 
16S рРНК Silva v.132 (full). В первом случае OTU гене
рировали алгоритмом unoise2 с отбраковкой химерных 
последовательностей и учетом ошибок чтения. Таблицы 
полученных частот встречаемости OTU были обработаны 
в среде R3.3.3. Во втором случае риды картировали на 
базу данных 16S рРНК Silva с помощью алгоритма seed
kraken с использованием разреженного kмера со специ
альной решеткой, позволяющей увеличить специфичность 
классификации. Индекс Шеннона рассчитывали в пакете 
программ R; достоверность различий между индексами 
Шеннона определяли с помощью tтеста Хатчесона. Ви
зуализацию результатов анализа библиотек последова
тельностей методом главных координат PCoA проводили 
на основе матриц дистанций с использованием пакета 
программ vegan.

Результаты и обсуждение
На основе ДНК, выделенной из образцов фекалий от 
20 пациентов с ЯК до и после ФТ, было сконструировано 
40 библиотек фрагментов гена 16S рРНК. Фрагменты гена 
включали вариабельные участки V3 и V4, используемые 
обычно для таксономической классификации бактерий 
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(Chak ravorty et al., 2007; Wang, Qian, 2009). В результате секвенирования 
библио тек, которые были созданы на основе образцов, собранных до ФТ, по
лучено от 106 411 до 1 751 663 ридов (в среднем 141 010). Библиотеки из об
разцов, собранных после ФТ, содержали от 107 042 до 173 855 ридов (в среднем 
142 060). По результатам классификации в библиотеках из первой и второй 
групп к определенному типу прокариот были таксономически отнесены в 
среднем 99.7 и 99.6 % ридов соответственно. Лишь незначительная часть 
последовательностей осталась неклассифицированной. Всего выявлены по
следовательности 13 типов бактерий, основными из которых были Firmicutes, 
Bacteroidetes и Proteobacteria. В трех образцах выявлены последовательности 
архей, принадлежащих к роду Methanobrevibacter (тип Euryarchaeota), однако 
доля таких последовательностей в соответствующих библиотеках не превы
шала 0.1 %. 

Анализ полученных данных показал, что биоразнообразие бактериальных 
сообществ в образцах от пациентов до и после ФТ различается. Так, индекс 
Шеннона для выборки образцов от пациентов после лечения (3.43 ± 0.71) был 
выше, чем для образцов, взятых до лечения (3.05 ± 0.67), хотя разница стати
стически недостоверна (рис. 1). Однако при попарном сравнении индексов 
Шеннона для образцов, полученных от одного пациента до и после ФТ, раз
личия были во всех случаях статистически достоверными (SD, 0.011–0.019); 
при этом у 15 пациентов биоразнообразие микробных сообществ значимо 
увеличилось и лишь у 5 пациентов – уменьшилось.

Большее биоразнообразие сообществ в образцах, полученных после ФТ, под
твердилось при анализе данных методом главных координат (рис. 2). Видно, 
что 60 % образцов, собранных до лечения, находятся в области отрицатель
ных значений первой главной координаты, тогда как 65 % образцов, взятых 
после лечения, находятся в области положительных значений. Аналогично 
в области положительных значений второй главной координаты находится 

лишь 45 % образцов, полученных до 
лечения, и 70 % образцов после ФТ. 
Отметим, что в образцах от 15 паци
ентов (75 %) после проведения ФТ 
значение уве личилось в области и 
первой, и второй главных координат; 
еще у четырех па циентов значение 
увеличилось в области хотя бы  одной 
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Fig. 1. Shannon index, reflecting the biodiver-
sity of sequences in samples obtained from 
 patients before and after FT.

Fig. 2. Visualization of sequence library analysis by the method of principal coordinates PCoA made on matrices of distances: 
1, data for libraries from samples obtained before FT; 2, from samples obtained after FT. 3, 4, lines connecting two samples from one patient 
for which biodiversity (3) increases or (4) decreases after FT. Designations S1–S20 correspond to sample numbers before FT. The values of 
the first and second principal coordinates are presented on the OX and OY axes, respectively.
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из главных ко ординат; только для пары образцов от одного 
пациента (№ 18) биоразнообразие уменьшилось после ФТ 
в области значений обеих главных ко ординат (см. рис. 2). 
Тем не менее при уменьшении значений в области хотя 
бы одной главной координаты после ФТ индекс Шен
нона для этой же пары образцов статистически значимо 
уменьшался.

Полученные данные подтверждают возможность по
вышения биоразнообразия бактериального сообщества 
кишечника после проведения ФТ. Следует подчеркнуть, 
что в настоящем исследовании мы сравнивали исходный 
микробиом пациентов и микробиом после первой про
цедуры ФТ. Согласно опубликованным сведениям за ру
бежных авторов, даже после нескольких процедур ФТ 
статистически значимое повышение биоразнообразия 
микробиоты регистрируется не у всех пациентов (Angel
berger et al., 2013).

Анализ таксономического состава показал, что в образ
цах до и после ФТ в среднем 55.7 % (от 12.7 до 72.8 %)  
и 48.3 % (от 15.9 до 92.3 %) выявленных последователь
ностей соответственно принадлежали к типу Firmicutes 
(рис. 3), 32.3 % (от 4.4 до 64.4 %) и 33.7 % (от 1.7 до 
60.7 %) – к типу Bacteroidetes, а 9.2 % (от 0.4 до 81.3 %) и 
6.2 % (от 0.7 до 31.5 %) – к типу Proteobacteria. Четвертыми 
по встречаемости были последовательности Fusobacteria, 
в среднем 3.4 % по всем библиотекам, однако их доля 
значительно увеличилась после ФТ: от <0.1 (0–0.3 %) 
до 6.7 % (0.1–9.4 %). После ФТ увеличилась также доля 
последовательностей Actinobacteria, хотя и не так значи
тельно – от 1.9 (0.1–10.7 %) до 3.1 % (0.2–19.4 %). После

довательности Verrucomicrobia присутствовали в каждом 
образце в небольших количествах, а их встречаемость 
после ФТ уменьшилась в среднем с 0.4 до 0.2 %. Осталь
ные последовательности встречались лишь в отдельных 
образцах, не превышая 0.1 % от всех последовательностей 
в этом образце.

Известно, что микробиота здоровых людей состоит из 
постоянных и транзиторных видов, относящихся более 
чем к 17 типам, включая Firmicutes (>70 %), Bacteroidetes 
(>30 %), протеобактерии (<5 %), актинобактерии (<2 %), 
Fusobacteria и Verrucomicrobia (<1 %) (Belizário et al., 
2018). Полученные нами результаты коррелируют с дан
ными других исследователей, свидетельствующими о 
пониженном биоразнообразии микробиоты кишечника 
при ЯК (Manichanh et al., 2012; Machiels et al., 2014; Bajer 
et al., 2017). Так, в исследуемых образцах от пациентов 
в среднем присутствовало существенно меньше после
до вательностей Firmicutes, что хорошо согласуется с на  
блюдениями других авторов (Machiels et al., 2014). В ос
новном Firmicutes были представлены последовательно
стями классов Clostridia (рис. 4), в среднем 47.4 и 40.6 % 
в библиотеках из образцов, полученных до и после ФТ 
соответственно. Из них доминировали Faecalibacterium 
prausnitzii  (15.7 и 11.3 % соответственно) и Roseburia 
hominis (2.3 и 0.5 %), ответственные за расщепление ши
рокого спектра углеводов, включая крахмал и инулин, с 
образованием бутиратов (Duncan et al., 2007; Machiels et 
al., 2014). Также были представлены последовательности 
классов Negativicutes (6.8 и 4.0 %) и Bacilli (1.3 и 2.8 %). 
Следует отметить, что, несмотря на относительно невы

Firmicutes Not classifiedVerrucomicrobiaActinobacteriaProteobacteriaBacteroidetes Fusobacteria Other
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Fig. 3. Taxonomic classification of OTUs at the phylum level based on the Silva v.132 (full) database.
Here and in Fig. 4 samples 1–20 were obtained from patients before FT (enumeration follows Fig. 2); samples 21–40 were collected after FT. Samples 1 and 21,  
2 and 22, etc. were obtained from the first, second, etc. patients, respectively. Phyla with representation exceeding 0.1 % are shown. 
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сокую встречаемость Bacillus spp. и Lactobacillus spp., их 
доля после ФТ повысилась в 3.5 и 11 раз соответственно. 
При этом существенно расширился видовой состав лак
тобацилл, которые, как известно, не только участвуют в 
расщеплении лактозы и других углеводов, но и являются 
антагонистами по отношению к патогенным микроорга
низмам, вытесняя их из микробного сообщества кишеч
ника человека.

Доля последовательностей, принадлежащих к типу 
Bacteroidetes, в исследуемых образцах от пациентов с ЯК 
не была снижена (см. рис. 3 и 4) и составила около трети 
от всех последовательностей, что отличается от наблю
дений других исследователей (Machiels et al., 2014). В ос
новном этот тип был представлен последовательностями 
Bacteroides spp. и Prevotella spp., причем после ФТ доля 
последовательностей бактероидов уменьшилась в среднем 
с 19.7 до 9.6 %, а последовательностей, принадлежащих к 
роду Prevotella, существенно увеличилась, с 3.7 до 14.6 %. 
Известно, что большинство бактероидов, обитающих в 
кишечнике человека, способны разлагать разнообразные 
растительные полисахариды (Flint et al., 2012), причем в 
кишечной микробиоте жителей западных стран преобла
дают Bacteroides spp., а в микробиоте населения из стран 
с преимущественно растительной диетой – Prevotella spp. 
(Ley, 2016).

Отметим, что доля последовательностей Proteobacte
ria (см. рис. 3) в образцах, собранных до ФТ (в среднем 
9.2 %), превышала таковую, обычно регистрируемую у 
здоровых людей (<5 %) (Belizário et al., 2018). Это объ
ясняется повышенным содержанием Salmonella spp. в 
микробных сообществах пациентов с ЯК и наличием в 
отдельных образцах в большом количестве последователь
ностей патогенных бактерий, способных вызвать желудоч
нокишечные заболевания (более 9 % Acinetobacter spp., 

0.5–1 % Klebsiella pneumoniae), что установлено и в дру
гих исследованиях (Gradel et al., 2009; Shen et al., 2018). 
В единичных образцах были обнаружены также Proteus 
mirabilis и Stenotrophomonas maltophilia, доля которых не 
превышала 0.1 %. Надо сказать, что после проведения ФТ 
содержание перечисленных последовательностей патоген
ных Proteobacteria в образцах существенно уменьшилось, 
порой до 0.02 % и менее.

Кроме последовательностей патогенных Proteobacteria, 
в некоторых образцах, полученных от пациентов до ФТ, 
были обнаружены последовательности патогенных пред
ставителей Firmicutes. Так, в девяти образцах найдены 
последовательности C. difficile, доля которых превышала 
0.5 %. Повышенная встречаемость C. difficile в кишечной 
микробиоте пациентов с ЯК отмечалась и ранее (Desh
pande et al., 2013; Reddy, Brandt, 2013). Помимо последова
тельностей C. difficile, в некоторых образцах обнаружены 
последовательности Staphylococcus  aureus (0.1–0.9 %), 
Streptococcus spp. и Enterococcus spp. (~0.1 %). Как и в 
слу чае с патогенными Proteobacteria, доля этих последо
вательностей после ФТ в соответствующих образцах резко 
уменьшилась. Исключение составили образцы с C. dif
ficile: доля их последовательностей уменьшилась пос ле 
ФТ только в трех образцах из девяти, составив <0.2 %.

Заключение
Таким образом, исследованы биоразнообразие и таксо
номический состав последовательностей фрагмента гена 
16S рРНК, ассоциированных с кишечной микробиотой у 
20 пациентов с ЯК до и после ФТ. Результаты показали, 
что однократное проведение процедуры ФТ привело к 
увеличению среднего биоразнообразия последователь
ностей в образцах, полученных после ФТ, по сравнению 
с образцами, собранными до ФТ, хотя разница не была 
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Fig. 4. Taxonomic classification of OTUs at the class level based on the Silva v.132 (full) database.
Classes with representation exceeding 0.1 % are shown.
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статистически достоверной. Доля последовательностей 
Fir micutes, являющихся доминирующей компонентой 
кишечной микробиоты здоровых людей, была снижена 
(~32 % vs. >70 %), а доля последовательностей Proteobac
teria увеличена (>9 % vs. <5 %). В некоторых образцах, 
собранных до ФТ, обнаружены значимые содержания 
последовательностей патогенных представителей Firmi  
cutes и Proteobacteria, включая Acinetobacter spp., Ente ro
coccus spp., K. pneumoniae, P. mirabilis, S. aureus, St. mal
tophilia, Streptococcus spp. В большинстве случаев после 
однократной процедуры ФТ доля таких последовательно
стей резко сократилась. Исключение составили последо
вательности C. difficile, которые были обнаружены (около 
0.5 % и выше) в образцах почти половины пациентов 
с ЯК; после ФТ доля последовательностей C. difficile зна
чительно уменьшилась лишь у трех пациентов. Следует 
отметить, что после ФТ содержание Lactobacillus spp. по
высилось на порядок и существенно расширился видовой 
состав лактобацилл.

Результаты исследования позволяют сделать предва
рительный вывод, что даже однократная процедура ФТ 
может привести к повышению биоразнообразия микро
биоты и оптимизации ее таксономического состава. Одна
ко для того чтобы сделать заключение об эффективности 
такого лечения, длительности ремиссии и стабильности 
изменений микробиоты кишечника у пациентов с ЯК, 
требуются дальнейшие наблюдения за этими пациента
ми и анализ кишечного микробиома после последующих  
процедур ФТ. 

Список литературы / References
Aas J., Gessert C.E., Bakken J.S. Recurrent Clostridium difficile colitis: 

case series involving 18 patients treated with donor stool adminis
tered via a nasogastric tube. Clin. Infect. Dis. 2003;36(5):580585.

Angelberger S., Reinisch W., Makristathis A., Lichtenberger C., De
jaco C., Papay P., Novacek G., Trauner M., Loy A., Berry D. Tem
poral bacterial community dynamics vary among ulcerative colitis 
patients after fecal microbiota transplantation. Am. J. Gastroenterol. 
2013;108(10):16201630. DOI 10.1038/ajg.2013.257.

Bajer L., Kverka M., Kostovcik M., Macinga P., Dvorak J., Stehliko
va Z., Brezina J., Wohl P., Spicak J., Drastich P. Distinct gut mi
crobiota profiles in patients with primary sclerosing cholangitis and 
ulcerative colitis. World J. Gastroenterol. 2017;23(25):45484558. 
DOI 10.3748/wjg.v23.i25.4548.

Belizário J.E., Faintuch J., GarayMalpartida M. Gut microbiome dys
biosis and immunometabolism: new frontiers for treatment of meta
bolic diseases. Mediators Inflamm. 2018;2018:112. DOI 10.1155/ 
2018/2037838.

Broecker F., Klumpp J., Moelling K. Longterm microbiota and virome 
in a Zürich patient after fecal transplantation against Clostridium 
difficile infection. Ann. N.Y. Acad. Sci. 2016;1372(1):2941. DOI 
10.1111/nyas.13100.

Cammarota G., Masucci L., Ianiro G., Bibbò S., Dinoi G., Costamag
na G., Sanguinetti M., Gasbarrini A. Randomised clinical trial: fae
cal microbiota transplantation by colonoscopy vs. vancomycin for 
the treatment of recurrent Clostridium difficile infection. Aliment. 
Pharmacol. Ther. 2015;41(9):835843. DOI 10.1111/apt.13144.

Chakravorty S., Helb D., Burday M., Connell N., Alland D. A detailed 
analysis of 16S ribosomal RNA gene segments for the diagnosis of 
pathogenic bacteria. J. Microbiol. Methods. 2007;69(2):330339.

Chehoud C., Dryga A., Hwang Y., NagySzakal D., Hollister E.B., 
Luna R.A., Versalovic J., Kellermayer R., Bushman F.D. Transfer of 
viral communities between human individuals during fecal micro

biota transplantation. MBio. 2016;7(2):e00322. DOI 10.1128/mBio. 
0032216.

Cheng Y.W., Fischer M. The present status of fecal microbiota trans
plantation and its value in the elderly. Curr. Treat. Options Gastroen
terol. 2017;15(3):349362. DOI 10.1007/s1193801701431.

Debast S.B., Bauer M.P., Kuijper E.J. European Society of Clinical 
Microbiology and Infectious Diseases: update of the treatment guid
ance document for Clostridium difficile infection. Clin. Microbiol. 
Infect. 2014;20(Suppl.2):126. DOI 10.1111/14690691.12418.

Deshpande A., Pasupuleti V., Pant C., Rolston D.D., Sferra T.J. Diag
nostic testing for Clostridium difficile infection in patients with in
flammatory bowel disease. J. Clin. Gastroenterol. 2013;47(8):737
738. DOI 10.1097/MCG.0b013e318295d4ec.

Donaldson G.P., Lee S.M., Mazmanian S.K. Gut biogeography of the 
bacterial microbiota. Nat. Rev. Microbiol. 2016;14(1):2032. DOI 
10.1038/nrmicro3552.

Drekonja D., Reich J., Gezahegn S., Greer N., Shaukat A., MacDo
nald R., Rutks I., Wilt T.J. Fecal microbiota transplantation for Clos
tridium  difficile infection: a systematic review. Ann. Intern. Med. 
2015;162(9):630638. DOI 10.7326/M142693.

Duncan S.H., Louis P., Flint H.J. Cultivable bacterial diversity from the 
human colon. Lett. Appl. Microbiol. 2007;44(4):343350.

Eiseman B., Silen W., Bascom G.S., Kauvar A.J. Fecal enema as an ad
junct in the treatment of pseudomembranous enterocolitis. Surgery. 
1958;44(5):854859.

Flint H.J., Scott K.P., Duncan S.H., Louis P., Forano E. Microbial de
gradation of complex carbohydrates in the gut. Gut Microbes. 2012; 
3(4):289306.

Fujimura K.E., Slusher N.A., Cabana M.D., Lynch S.V. Role of the gut 
microbiota in defining human health. Expert Rev. Anti. Infect. Ther. 
2010;8(4):435454. DOI 10.1586/eri.10.14.

Goldenberg S.D., Batra R., Beales I., DigbyBell J.L., Irving P.M., 
Kel lingray L., Narbad A., FranslemElumogo N. Comparison of 
different strategies for providing fecal microbiota transplantation 
to treat patients with recurrent Clostridium difficile infection in two 
English hospitals: a review. Infect. Dis. Ther. 2018;7(1):7186. DOI 
10.1007/s401210180189y.

Gradel K.O., Nielsen H.L., Schønheyder H.C., Ejlertsen T., Kristen
sen B., Nielsen H. Increased short and longterm risk of inflam
matory bowel disease after salmonella or campylobacter gastroente
ritis. Gastroenterology. 2009;137(2):495501. DOI 10.1053/j.gastro. 
2009.04.001.

Kang D.W., Adams J.B., Gregory A.C., Borody T., Chittick L., Fasa
no A., Khoruts A., Geis E., Maldonado J., McDonoughMeans S., 
Pollard E.L., Roux S., Sadowsky M.J., Lipson K.S., Sullivan M.B., 
Caporaso J.G., KrajmalnikBrown R. Microbiota transfer therapy 
 alters gut ecosystem and improves gastrointestinal and autism symp
toms: an openlabel study. Microbiome. 2017;5(1):10. DOI 10.1186/
s4016801602257.

Kellermayer R., NagySzakal D., Harris R.A., Luna R.A., Pitashny M., 
Schady D., Mir S.A., Lopez M.E., Gilger M.A., Belmont J., Hollis
ter E.B., Versalovic J. Serial fecal microbiota transplantation alters 
mucosal gene expression in pediatric ulcerative colitis. Am. J. Gas
troenterol. 2015;110(4):604606. DOI 10.1038/ajg.2015.19.

Khoruts A., Dicksved J., Jansson J.K., Sadowsky M.J. Changes in the 
composition of the human fecal microbiome after bacteriotherapy for 
recurrent Clostridium difficileassociated diarrhea. J. Clin. Gastroen
terol. 2010;44(5):354360. DOI 10.1097/MCG.0b013e3181c87e02.

Khoruts A., Sadowsky M.J. Understanding the mechanisms of faecal 
microbiota transplantation. Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. 2016; 
13(9):508516. DOI 10.1038/nrgastro.2016.98.

Ley R.E. Prevotella in the gut: choose carefully. Nat. Rev. Gastroen
terol. Hepatol. 2016;13(2):6970. DOI 10.1038/nrgastro.2016.4.

Lozupone C.A., Stombaugh J.I., Gordon J.I., Jansson J.K., Knight R. 
Diversity, stability and resilience of the human gut microbiota. 
 Nature. 2012;489(7415):220230. DOI 10.1038/nature11550.

Machiels K., Joossens M., Sabino J., De Preter V., Arijs I., Eeckhaut V., 
Ballet V., Claes K., Van Immerseel F., Verbeke K., Ferrante M., Ver



Изменение кишечного микробиома пациентов с язвенным 
колитом после трансплантации кишечной микробиоты

А.Ю. Тикунов, В.В. Морозов, А.Н. Швалов … 
В.В. Морозова, В.В. Власов, Н.В. Тикунова

2020
24 • 2

175ГЕНЕТИКА МИКРООРГАНИЗМОВ / MICROBIAL GENETICS

ORCID ID
A.Y. Tikunov orcid.org/0000-0001-5613-5447
N.V. Tikunova orcid.org/0000-0002-1687-8278

Acknowledgements. This work was supported by the Russian Science Foundation, project 18-74-00082; and the Program of Basic Research for 
 Governmental Academies of Sciences 2013-2020, project АААА-А17-117020210026-2.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Received April 22, 2019. Revised June 10, 2019. Accepted June 23, 2019.    

haegen J., Rutgeerts P., Vermeire S. A decrease of the butyratepro
ducing species Roseburia hominis and Faecalibacterium prausnitzii 
defines dysbiosis in patients with ulcerative colitis. Gut. 2014;63(8): 
12751283. DOI 10.1136/gutjnl2013304833.

Manichanh C., Borruel N., Casellas F., Guarner F. The gut microbiota 
in IBD. Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. 2012;9(10):599608. DOI 
10.1038/nrgastro.2012.152.

Moayyedi P., Surette M.G., Kim P.T., Libertucci J., Wolfe M., Onis
chi C., Armstrong D., Marshall J.K., Kassam Z., Reinisch W., 
Lee C.H. Fecal microbiota transplantation induces remission in 
patients with active ulcerative colitis in a randomized controlled 
trial. Gastroenterology. 2015;149(1):102109. DOI 10.1053/j.gastro. 
2015.04.001.

O’Hara A.M., Shanahan F. The gut flora as a forgotten organ. EMBO 
Rep. 2006;7(7):688693.

Ohkusa T., Okayasu I., Ogihara T., Morita K., Ogawa M., Sato N. In
duction of experimental ulcerative colitis by Fusobacterium varium 
isolated from colonic mucosa of patients with ulcerative colitis. Gut. 
2003;52(1):7983.

Paramsothy S., Kamm M.A., Kaakoush N.O., Walsh A.J., van den Bo
gaerde J., Samuel D., Leong R.W.L., Connor S., Ng W., Paramso
thy R., Xuan W., Lin E., Mitchell H.M., Borody T.J. Multidonor 
intensive faecal microbiota transplantation for active ulcerative coli
tis: a randomised placebocontrolled trial. Lancet. 2017;389(10075): 
12181228. DOI 10.1016/S01406736(17)3018230184.

Pigneur B., Sokol H. Fecal microbiota transplantation in inflamma
tory bowel disease: the quest for the holy grail. Mucosal Immunol. 
2016;9(6):13601365. DOI 10.1038/mi.2016.67.

Qin J., Li R., Raes J., Arumugam M., Burgdorf K.S., Manichanh C., 
Nielsen T., Pons N., Levenez F., Yamada T., Mende D.R., Li J., Xu J., 
Li S., Li D., Cao J., Wang B., Liang H., Zheng H., Xie Y., Tap J., 
Lepage P., Bertalan M., Batto J.M., Hansen T., Le Paslier D., Lin
neberg A., Nielsen H.B., Pelletier E., Renault P., SicheritzPonten T., 
Turner K., Zhu H., Yu C., Li S., Jian M., Zhou Y., Li Y., Zhang X., 
Li S., Qin N., Yang H., Wang J., Brunak S., Doré J., Guarner F., 
Kristiansen K., Pedersen O., Parkhill J., Weissenbach J., MetaHIT 
Consortium, Bork P., Ehrlich S.D., Wang J. A human gut microbial 
gene catalogue established by metagenomic sequencing. Nature. 
2010;464(7285):5965. DOI 10.1038/nature08821.

Reddy S.S., Brandt L.J. Clostridium difficile infection and inflamma
tory bowel disease. J. Clin. Gastroenterol. 2013;47(8):666671. DOI 
10.1097/MCG.0b013e31828b288a.

Rossen N.G., Fuentes S., van der Spek M.J., Tijssen J.G., Hart
man J.H., Duflou A., Löwenberg M., van den Brink G.R., Mathus
Vliegen E.M., de Vos W.M., Zoetendal E.G., D’Haens G.R., Pon
sioen C.Y. Findings from a randomized controlled trial of fecal 
transplantation for patients with ulcerative colitis. Gastroenterology. 
2015;149(1):110118. DOI 10.1053/j.gastro.2015.03.045.

Saebo A., Vik E., Lange O.J., Matuszkiewicz L. Inflammatory bowel 
disease associated with Yersinia enterocolitica O:3 infection. Eur. J. 
Intern. Med. 2005;16(3):176182.

Shen Z.H., Zhu C.X., Quan Y.S., Yang Z.Y., Wu S., Luo W.W., Tan B., 
Wang X.Y. Relationship between intestinal microbiota and ulcerative 
colitis: mechanisms and clinical application of probiotics and fecal 
microbiota transplantation. World J. Gastroenterol. 2018;24(1):514. 
DOI 10.3748/wjg.v24.i1.5.

Sonnenberg A., Genta R.M. Low prevalence of Helicobacter pylori in
fection among patients with inflammatory bowel disease. Aliment. 
Pharmacol. Ther. 2012;35(4):469476. DOI 10.1111/j.13652036. 
2011.04969.x.

Staley C., Hamilton M.J., Vaughn B.P., Graiziger C.T., Newman K.M., 
Kabage A.J., Sadowsky M.J., Khoruts A. Successful resolution of 
recurrent Clostridium difficile infection using freezedried, encapsu
lated fecal microbiota; pragmatic cohort study. Am. J. Gastroenterol. 
2017;112(6):940947. DOI 10.1038/ajg.2017.6.

van Nood E., Vrieze A., Nieuwdorp M., Fuentes S., Zoetendal E.G., de 
Vos W.M., Visser C.E., Kuijper E.J., Bartelsman J.F., Tijssen J.G., 
Speelman P., Dijkgraaf M.G., Keller J.J. Duodenal infusion of do
nor feces for recurrent Clostridium difficile. N. Engl. J. Med. 2013; 
368(5):407415. DOI 10.1056/NEJMoa1205037.

Vaughn B.P., Vatanen T., Allegretti J.R., Bai A., Xavier R.J., Korze
nik J., Gevers D., Ting A., Robson S.C., Moss A.C. Increased intes
tinal microbial diversity following fecal microbiota transplant for 
active Crohn’s disease. Inflamm. Bowel Dis. 2016;22(9):21822190. 
DOI 10.1097/MIB.0000000000000893.

Wang Y., Qian P.Y. Conservative fragments in bacterial 16S rRNA 
genes and primer design for 16S ribosomal DNA amplicons in 
metagenomic studies. PLoS One. 2009;4:e7401. DOI 10.1371/ 
journal.pone.0007401.


