
2022 ВЕСТНИК НОВГОРОДСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА  №4(129) 
 

 84 

УДК 616.15   DOI: https://doi.org/10.34680/2076-8052.2022.4(129).84-86 

ИЗМЕНЕНИЕ СОСТАВА МИКРОБИОТЫ КАК ПРЕДИКТОР РАЗВИТИЯ ИНФЕКЦИЙ КРОВОТОКА 
ПРИ ГЕМОБЛАСТОЗАХ 

А.В.Кулешова, В.Н.Чеботкевич 

CHANGES IN THE COMPOSITION OF THE MICROBIOTA AS A PREDICTOR  
OF THE DEVELOPMENT OF BLOODSTREAM INFECTIONS IN HEMOBLASTOSIS 

A.V.Kuleshova, V.N.Chebotkevich 

Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии  
Федерального медико-биологического агентства, Санкт-Петербург, alenabs@yandex.ru 

Множественная миелома (ММ) составляет около 1% среди онкологических заболеваний и более 10% от общего числа 
гемобластозов. Высокодозная химиотерапия с последующей аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых кле-
ток (аутоТГСК) является стандартным методом лечения ММ. Существенную роль в развитии инфекций кровотока при гемобла-
стозах и, в частности, при ММ играет эндогенное инфицирование крови через кишечник. Ведущим фактором, способствующим 
возникновению нарушений микробиома, является антибактериальная терапия. Появление новых лекарственных средств, таких 
как ингибиторы протеасом и моноклональных антител, не исключили аутоТГСК и сохранили ее важное значение при лечении 
больных. Целью нашего исследования явилось изучение изменения микробиома кишечника до аутоТГСК и после ее проведе-
ния у пациентов с ММ. 
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Multiple myeloma (MM) accounts for about 1% of oncological diseases and more than 10% of the total number of 
hemoblastoses. High-dose chemotherapy followed by autologous hematopoietic stem cell transplantation (autoHSCT) is the standard 
treatment. An essential role in the development of bloodstream infections in hematological malignancies and, particularly, in MM is 
played by endogenous infection of the blood through the intestines. The leading factor contributing to the occurrence of microbiome 
disorders is antibacterial therapy. The emergence of new drugs such as proteasome inhibitors and monoclonal antibodies did not rule 
out autoHSCT and retained its importance in the treatment of patients. The aim of our study was to investigate changes in the gut 
microbiome before and after autoHSCT in patients with MM. 
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Введение 

Бактериальные инфекции являются основным 
фактором, отягощающим течение множественной 
миеломы и повышающим летальность больных. В 
настоящее время признано, что эндогенное заражение 
из кишечника является основным путем проникнове-
ния микробов в кровоток. Это меняет представление 
о патогенезе грамотрицательных инфекций кровотока 
и позволяет рассматривать микробиом кишечника как 
фактор развития инфекций кровотока у иммуноком-
прометированных онкогематологических пациентов. 
Современные подходы к лечению системных инфек-
ций ограничены, особенно в ситуациях с выделением 
антибиотико-резистентных представителей семейства 
Enterobacterales [1–3]. Назначение неадекватной эм-
пирической антибактериальной терапии связано с 
риском развития сепсиса и летального исхода. С дру-

гой стороны, адекватно выбранная антибиотикотера-
пия приводит к разрушению бактерий, значительному 
повышению уровня бактериальных эндотоксинов 
(БЭ) и развитию эндотоксинемии и требует персона-
лизированного применения экстракорпоральных ме-
тодов лечения сепсиса [4]. Поэтому определение 
уровня БЭ в крови является важным условием назна-
чения адекватного лечения. 

Материалы и методы 

Исследовали 42 пациента с ММ в возрасте  
48–60 лет (медиана 60 лет), госпитализированных в 
период с февраля 2020 по ноябрь 2021 г. для выпол-
нения аутоТГСК. Для оценки микробиомной палитры 
кишечника у всех пациентов в до- и посттрансплан-
тационном периоде проводился забор кала. Далее из 
биологического материала экстрагировали ДНК и 
выполняли ПЦР амплификацию V5 региона гена 
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16Sр РНК с помощью модифицированных универ-
сальных праймеров. Очищенные ПЦР продукты сек-
венировали на платформе MiSeqIllumina. Исследова-
ли также частоту выявления энтеробактерий — про-
дуцентов БЛРC. Для определения уровня бактериаль-
ного эндотоксина (БЭ) в крови использовали полуко-
личественный метод с применением диагностическо-
го набора «МАЧ-endotox spp» [5].  

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием программного обеспе-
чения IBM SPSS Statistics 22. Для характеристики 
результатов были определены средние значения ме-
дианы, доли в процентах. 

Результаты и обсуждение 

Исследование показало, что среди возбудителей 
инфекций кровеносного русла грамположительные 
бактерии составили 58%, грамотрицательные — 42%. 
Однако системные инфекции кровеносного русла дос-
товерно чаще (р≤0,05) обнаруживались у больных с 
выявлением в крови грамотрицательных бактерий. 

Оценку динамики изменения микробиоты ки-
шечника на уровне отдельных бактериальных биоти-
пов в разные периоды до и после трансплантации 
проводили с помощью парного теста Уилкоксона. 
Показано, что достоверное снижение на уровне типа 
на 14–30 сутки после аутологичной ТГСК выявлено 
только в отношении Actinobacteria (Wilcoxon paired 
test = 18, р = 0,0184). Достоверных изменений на 
уровне типов Bacteroides, Firmicutes, Proteobacteria не 
обнаружено. Показано также, что при развитии феб-
рильной нейтропении наблюдается достоверное сниже-
ние типа Proteobacteriа (Mann — Whitney U test = 38), 
что может быть связано с немедленным назначением 
эмпирической антибактериальной терапии при феб-
рильной нейтропении, направленной в первую оче-
редь на грамотрицательные возбудители. Это суще-
ственно снижает плотность Proteobacteriа в кишечном 
микробиоме [6]. 

Антибиотики способствовали отбору полире-
зистентных энтеробактерий, среди которых весомую 
долю составляют энтеробактерии продуценты бета-
лактамазы с расширенным спектром (БЛРС). В на-
шем исследовании энтеробактерии с продукцией 
БЛРС были выявлены в 24% культур, выделенных у 
больных, в том числе и у всех 3 штаммов, выделен-
ных из крови. Исследование показало, что под влия-
нием антибактериальной терапии у больных проис-
ходит изменение микробиома кишечника, заклю-
чающееся в снижении количества лактобацилл и раз-
витии анаэробного дисбаланса. Тяжелое клиническое 
течение после аллоТГСК, закончившееся летально, 
наблюдалось у одного пациента. За период наблюде-
ния в течение месяца у него было выявлено увеличе-
ние количества E.coli в микробиоме на 4 lg (с 106 до 
109). Это было расценено как предиктор развития 
системной инфекции кровеносного русла. 

Изучен индекс альфа-разнообразия микробио-
ма (индекс Шеннона) в разные периоды аутоТГСК. 
Выявлено достоверное снижение индекса разнообра-
зия (p = 0,0215) в период после проведения ТГСК. 
Снижение индекса Шеннона при аллогенной ТГСК 

(аллоТГСК) было известно и ранее. Наши данные 
показали, что достоверное снижение индекса альфа-
разнообразия микробиоты наблюдается и при ау-
тоТГСК. Известно, что разнообразный, высокодиф-
ференцированный кишечный микробиом имеет за-
щитный эффект против ряда инфекций, включая спо-
собность предотвращать колонизацию кишечника 
высокоустойчивыми патогенами. 

Использование кишечного микробиома в каче-
стве предиктора развития системных инфекций по-
зволяет со значительной вероятностью проводить 
адекватное лечение до получения микробиологиче-
ского исследования. Следует особо отметить трудно-
сти микробиологической диагностики инфекций кро-
вотока. Частота выявления возбудителя по разным 
данным составляет от 40 до 80%. Однако совершен-
ствование микробиологических методов за счет ис-
пользования молекулярных подходов позволяет зна-
чительно повысить частоту микробиологического 
подтверждения случаев системных бактериальных 
инфекций [7]. 

Как было указано выше, присутствующий во 
внешней мембране всех грамотрицательных бактерий 
БЭ при попадании в кровеносную систему человека 
способен вызвать сильный воспалительный ответ, в 
тяжелых случаях приводящий к развитию сепсиса с 
высокой вероятностью летального исхода. Исследо-
вание уровня БЭ проводили полуколичественным 
методом с использованием набора «МАЧ-endotox 
spp» [5] у 36 больных. Показано, что во всех исследо-
ванных случаях результат был отрицательный 
(n = 34) или слабоположительный (n = 2). В этой се-
рии исследований у 4 пациентов были выделены бак-
терии в крови. В одном случае был отмечен слабопо-
ложительный результат определения БЭ, что соответ-
ствует уровню БЭ 7,5–30 пг/мл. Важно отметить, что 
у этого же больного E.coli была выявлена в крови. 
Таким образом, в результате проведенных в этой се-
рии исследований показано, что среди обследованных 
больных уровень БЭ не достигал высокого уровня. 
Инфекционные агенты в крови были выявлены у 4 из 
36 обследованных пациентов (в 3 случаях E.coli и в 
одном Enterobacter spp). Только в одном случае на-
блюдался слабоположительный результат по опреде-
лению уровня БЭ. У этого же больного E.coli также 
была выявлена в крови. Эти результаты позволяют 
констатировать, что при наличии выявленных куль-
тур энтеробактерий в крови уровень БЭ остается низ-
ким. В то же время следует подчеркнуть, что опреде-
ление уровня БЭ важно для диагностики эндотокси-
немии и проведения в этих случаях персонализиро-
ванного антитоксического лечения. 

Выводы 

Микробиом кишечника следует рассматривать 
как фактор развития инфекций кровотока у иммуно-
компрометированных онкогематологических пациен-
тов. Использование кишечного микробиома в качест-
ве предиктора развития системных инфекций позво-
ляет со значительной вероятностью проводить адек-
ватное лечение до получения микробиологического 
исследования. 
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Присутствующий во внешней мембране всех 
грамотрицательтных бактерий БЭ при попадании в 
кровеносную систему человека способен вызвать 
сильный воспалительный ответ, в тяжелых случаях 
приводящий к развитию септического шока с высо-
кой вероятностью летального исхода. Поэтому опре-
деление уровня БЭ в крови необходимо для выявле-
ния эндотоксинемии и проведения персонализиро-
ванного антитоксического лечения. 
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