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Over the past few decades, hematopoietic stem cell transplantation has become the stan-
dard treatment for a large number of hematological diseases. The current successes of antitumor, 
targeted and immunotherapy are considerably more modest than the results of allogeneic and 
autologous stem cell transplantation, which is confirmed by a steady increase in the number of 
transplants and the results of randomized trials. 

Taking into consideration the indisputable advantages of the method in question, we see the 
study of the intestinal microbiome playing an important role in the results of transplantation as 
an extremely promising field of research to achieve the best results of treating a whole range of 
diseases. 
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В последние несколько десятилетий трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток стала стандартом лечения большого числа заболеваний системы кроветворе-
ния. Нынешние успехи противоопухолевой, таргетной и иммунотерапии значительно 
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скромнее результатов трансплантации стволовых клеток, подтверждением этому 
является неуклонный рост числа трансплантаций и результаты рандомизированных 
исследований. 

Таким образом, учитывая неоспоримые преимущества данного метода, изучение 
кишечного микробиома, имеющего немаловажную роль в результатах трансплантации, 
представляется крайне перспективным направлением исследований в поиске лучших ре-
зультатов терапии целого ряда заболеваний. 

Ключевые слова: трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК); реак-
ция «трансплантат против хозяина» (РТТПХ); микробиом кишечника. 

 

Введение 
Трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток (далее – ТГСК) – это 
метод выбора при лечении различных 
злокачественных и доброкачественных 
заболеваний. Представляет собой комби-
нацию клеточной терапии, химио/радио-
терапии и иммунотерапии. Внедрение 
ТГСК в подходы к лечению гематологи-
ческой патологии совершило прорыв в 
выживаемости пациентов с острым лейко-
зом (ОЛ), апластической анемией (АА), 
редкими иммунодефицитами и т.д. Поло-
вина реципиентов ГСК достигает продол-
жительных ремиссий, однако применение 
метода лимитировано развитием различ-
ных жизнеугрожающих осложнений. 

Основной причиной смертности ре-
ципиентов ГСК, не связанной с рециди-
вом заболевания является реакция транс-
плантат против хозяина (РТПХ) [7]. РТПХ 
– жизнеугрожающее осложнение, возни-
кающее в 30–70% случаях после Ал-
лоТГСК, вызываемое аллореакцией Т-кле-
ток, которые содержаться в транспланта-
те, к органам и тканям реципиента. Вы-
живаемость пациентов с острой формой 
РТПХ рефрактерной к назначению стеро-
идных гормонов составляет лишь 5–30% 
[18; 35]. Более того, РТПХ ведет к значи-
тельному увеличению частоты грибковых 
и вирусных инфекций. Известно, что 
практически все случаи летальных исхо-
дов у реципиентов ГСК связаны именно с 
кишечной формой РТПХ [5]. При этом 
даже при отсутствии летальности РТПХ 
остается проблемой в связи со значитель-
ным снижением качества жизни пациента. 

Новые возможности в области выде-
ления микроорганизмов методом секве-
нирования ДНК позволяют провести 
идентификацию микроорганизмов кожи, 
слизистых, и, в первую очередь, кишеч-

ника, для оценки их взаимодействия с 
иммунной системой хозяина, что привело 
к усилению интереса к роли кишечного 
микробиома у реципиентов ГСК. Наибо-
лее высоким потенциалом исследования 
микробиома кишечника (МК) у реципиен-
тов ГСК, является взаимосвязь между 
биоразнообразием кишечной микрофлоры 
и ее влияния на РТПХ, а также на транс-
локацию отдельных бактерий из желудоч-
но-кишечного тракта в кровь с потенци-
альным формированием бактериальных 
отсевов [1; 23; 34]. 

В желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) 
человека проживают разнообразные мик-
робные сообщества, состоящие в основ-
ном из бактерий, в значительной массе 
анаэробных представителей Firmicutes и 
Bacteroidetes, которые являются самыми 
распространенными типами комменсаль-
ных бактерий в кишечной микробиоте, 
кроме того присутствуют и другие типы, 
такие как Proteobacteria, Fusobacteria и 
Actinobacteria [8]. В образцах кишечного 
содержимого человека обнаружено более 
1000 различных видов бактерий, однако 
видовой состав разных индивидуумов 
сильно различается в зависимости от дие-
ты, образа жизни и факторов окружающей 
среды, при этом микробиом кишечника 
имеет тенденцию оставаться относитель-
но стабильным с течением времени у здо-
ровых людей, за исключением раннего 
периода развития кишечника младенца [1; 
6; 10; 26]. В кишечнике, помимо бактерий, 
присутствуют грибы, археи и эукариоты с 
общей плотностью от 1013 до 1014 кл/г фе-
кального материала, чей геном в сочета-
нии с молекулами межклеточного взаимо-
действия и слизистыми оболочками, как 
локусом обитания, формирует кишечный 
микробиом человека [29; 35]. Здоровая и 
сбалансированная микробиота защищает 
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организм хозяина от вирусных и бактери-
альных инфекций, путем предотвращения 
колонизации патогенами желудочно-ки-
шечного тракта [28]. 

Кишечная микробиота играет важную 
роль в поддержании слизистого барьера 
кишечника и общего иммунного ответа, 
что неоднократно подтверждалось экспе-
риментом со стерильными мышами [3; 
31]. Еще в 1971 г. Jones и соавт. проде-
монстрировали устойчивость к РТПХ сте-
рильных мышей, выращенных в безмик-
робной среде. Дальнейшая же колониза-
ция мышей микроорганизмами приводила 
к их смерти от РТПХ [16].  

В процессе выполнения протоколов 
кондиционирования, профилактической и 
эмпирической антибиотикотерапии, им-
мунной перестройки в результате транс-
плантации ГСК снижается плотность и 
разнообразие микробиоты кишечника [15; 
35]. Преобладание в посттранплантацион-
ном периоде Bacteroidetes и Firmicutes, а 
также Clostridiales в образцах пациентов 
было связано со сниженным риском ост-
рой РТПХ, тогда как преобладание 
Proteobacteria, Escherichia-Shigella, 
Enterobacter и др. грамположительных 
бактерий вело к повышению частоты 
РТПХ на различных этапах посттранс-
плантационного периода [21]. К тому же 
уменьшение общего разнообразия и ин-
декса Шеннона сопровождается значи-
тельно более высокой смертностью (52%) 
в сравнении с пациентами с высоким раз-
нообразием кишечной флоры (8%) [30]. 
Однако более весомая роль отводится бо-
лее низким по рангу таксонам, чем типы 
бактерий, например, присутствие в ки-
шечнике Actinobacteria и Firmicutes, ха-
рактерных для ротовой полости, ведет к 
увеличению частоты РТПХ [11].  

На данный момент основная положи-
тельная роль отводится порядку 
Clostridiales, а именно семейства 
Eubacteriaceae и Lachnospiraceae как 
представителей нормальной микрофлоры 
кишечника и продуцентов бутирата. Сни-
жение плотности данных микроорганиз-
мов в стуле достоверно вело к увеличе-
нию риска развития РТПХ, а плотность 
бактерий рода Blautia, семейства 

Eubacteriaceae к тому же влияло на 
смертность от РТПХ и выживаемость па-
циентов со стероид-резистентной формой 
РТПХ [11; 14; 15]. Известно, что бутират 
является источником энергии для кишеч-
ных эпителиальных клеток, снижение его 
количества обнаружено в кишечных эпи-
телиальных клетках после алло-ТГСК у 
мышей, в то время как добавление этих 
короткоцепочечных жирных кислот сни-
жает повреждение кишечника и РТПХ, 
такой же эффект наблюдался при введе-
нии смеси бактерий, продуцирующих бу-
тират [14; 19]. 

Семейство Lactobacillaceae – другие 
микроорганизмы, положительный эффект 
которых на развитие РТПХ был обнару-
жен исследователями. Это подтверждает-
ся улучшением течения РТПХ при введе-
нии Lactobacillusjohnsonii и 
Lactobacillusplantarum как у мышей, так в 
исследовании на людях [9; 15]. В то же 
время, проведенные рандомизированные 
исследования не показали эффективность 
использования пробиотиков, содержащих 
Lactobacillusrhamnosus в лечении кишеч-
ной РТПХ, а в некоторых публикация от-
мечается опасность применения пробио-
тических и близких к ним препаратов 
вплоть до развития сепсиса [20]. Преобла-
дание же порядка Lactobacillales ведет к 
усугублению течения и увеличению час-
тоты РТПХ за счет Enterococcaceae. Доля 
энтерококков в образцах стула пациентов 
без РТПХ составляла 21% по сравнению с 
46% у тех, у кого впоследствии развилась 
кишечная форма РТПХ, у пациентов с уже 
развившейся кишечной РТПХ доля 
Enterococcaceae составляла 74% [13]. По-
хожие исследования были проведены и на 
мышах с увеличением частоты и тяжести 
РТПХ при повышенной плотности 
Enterococcaceae [27]. 

Таким образом, сегодня можно с оп-
ределенной степенью уверенности можно 
утверждать, что на развитие осложнений у 
реципиентов ГСК влияет не столько из-
менение соотношения микроорганизмов, 
как преобладание определенных таксоно-
мических групп. 

Как говорилось ранее, назначение ан-
тибактериальных препаратов является ос-
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новной причиной в изменении КМ. Не-
давние исследования, в которых исполь-
зовались геномные маркеры, показали, 
что частота острой РТПХ 2–4 степени бы-
ло достоверно меньше у пациентов, кото-
рые не получали антибиотики широкого 
спектра, в профилактических или лечеб-
ных целях [17]. Опубликованы данные, 
что общая выживаемость (ОВ) пациентов, 
которые получали антибиотики широкого 
спектра в профилактических целях или 
как лечение фебрильной нейтропении, 
была на 10% меньше, чем в контрольной 
группе, а смертность от РТПХ оставалась 
выше, чем в контроле в течение 5 лет [29]. 
Применение антибактериальных препара-
тов широкого спектра усиливает колони-
зацию кишечника антибиотик-резистент-
ными штаммами микроорганизмов, что, в 
свою очередь, повышает как частоту, так 
и смертность от острой РТПХ. В частно-
сти, назначение Ванкомицина связывают 
с контаминацией кишечника резистент-
ными штаммами Enterococcus, что ведет к 
повышению риска развития бактериемии 
резистентными штаммами. Раннее назна-
чение антибактериальных препаратов в 
дни от -7 до 0 также связывают с увеличе-
нием смертности, в частности от РТПХ 
[33]. 

Ранние исследования утверждали о 
позитивном эффекте кишечной деконта-
минации и увеличении выживаемости па-
циентов, однако более поздние работы 
опровергают эти утверждения, и приводят 
данные об увеличении частоты РТПХ и 
учащении случаев бактериальных инфек-
ций антибиотикорезистентными штамма-
ми [16; 24; 25]. В одном из последних 
крупных исследований пероральный мет-
ронидазол в сочетании с пероральным ци-
профлоксацином сравнивался с перораль-
ным ципрофлоксацином в монорежиме 
для кишечной деконтаминации у взрос-
лых пациентов, реципиентов ГСК. Часто-
та острой РТПХ II–IV степени составила 
52% в группе ципрофлоксацина и 25% в 
группе метронидазола плюс ципрофлок-
сацин, что может доказывать причаст-
ность анаэробов к развитию РТПХ, одна-
ко снижения ОВ не наблюдалось. Допол-
нительных крупных исследований по это-

му вопросу не проводилось [4; 12]. Таким 
образом, на данный момент методом вы-
бора можно считать селективную кишеч-
ную деконтаминацию, выполняемую по 
показаниям. 

Достоверно утверждать о степени 
влияния режимов кондиционирования на 
микробиом не приходится, т.к. большин-
ство пациентов получали антибиотики 
различного спектра действия с лечебной 
целью или для кишечной деконтаминации 
[2]. Однако предварительные данные по-
казывают снижение плотности 
Clostridium, Firmicutes, включая виды 
Blautiam, и Bifidobacteria, и увеличение 
Enterococcus, Proteobacteria, включая ви-
ды Escherichia, после проведения высоко-
дозной химиотерапии. В исследовании, 
проведенном на мышах, было обнаруже-
но, что нарушение в составе кишечной 
микробиоты ассоциировано с резистент-
ность к лечению химиотерапевтическими 
препаратами [32]. Были предприняты по-
пытки связать развитие рецидива заболе-
вания с нарушениями в составе КМ. Так, в 
одном исследовании было выявлено пре-
обладание Eubacteriumlimosum у пациен-
тов со сниженным процентом рецидива 
заболевания. Данный кластер был пред-
ложен как биомаркер развития рецидива 
[22]. 

Цель исследования. Провести пи-
лотное исследование динамических ха-
рактеристик кишечного микробиома у па-
циентов при выполнении трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток. 

Задачи пилотного этапа исследова-
ния. Разработать программный алгоритм 
динамической оценки состава кишечного 
микробиома у пациентов после транс-
плантации гемопоэтических стволовых 
клеток. Изучить первичные характеристи-
ки состава кишечного микробиома на фо-
не терапии у пациентов после пересадки 
стволовых клеток. 

Материалы и методы. В исследова-
ние на данный момент проспективно 
включено 22 пациента, реципиента ГСК. 
Все пациенты проходили лечение в ГУ 
«Минский научно-практический центр 
хирургии, трансплантологии и гематоло-
гии» на базе отделения гематологии и 
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трансплантации костного мозга в 2020 и 
2021 гг. 

После получения информированного 
согласия забор биологического материала 
производился в день поступления или до 
проведения операции ТГСК, а также два-
жды после инфузии ГСК, оптимальным 
временем забора считалось +5–7 день и 
+10–12 день после ТГСК. В связи с час-
тым развитием диарейного синдрома у 
данной категории пациентов допускалось 
смещение временных рамок. Перед кол-
лекцией образцов стула пациенты прово-
дили туалет наружных половых органов и 
области заднего прохода, соблюдение 
специфической диеты не требовалось. 

Лечение пациентов проводилось в со-
ответствии с действующим клиническим 
протоколом «Трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток у взрослых с он-
кологическими и гематологическими за-
болеваниями», утвержденному постанов-
лением № 6 от 05.01.2010 г., а также но-
вому, разрабатываемому протоколу. В на-
стоящее время продолжается забор биоло-
гического материала у реципиентов ГСК, 
а также мониторинг осложнений, клини-
ческий статус пациентов, включенных в 
исследование для дальнейшего статисти-
ческого анализа влияния индексов био-
разнообразия на различные состояния 

данной группы пациентов.  
В выполняемом исследовании оценка 

микробиома основана на определении по-
следовательности вариабельных областей 
высококонсервативного гена, кодирующе-
го 16s субъединицу рибосомальной РНК 
(16S рРНК) микроорганизмов. Ген 16S 
рРНК содержит девять гипервариабель-
ных областей (от V1 до V9), что позволяет 
идентифицировать бактерии посредством 
таксономического сопоставления полу-
ченных последовательностей с эталонны-
ми геномами из международных баз дан-
ных. 

Секвенирование областей вариабель-
ного гена 16S рРНК V3 – V4 проводится с 
использованием реагентов 
MiSeqReagentKit v3 (600 циклов) и в соот-
ветствии с рекомендациями производите-
ля. Библиотеки готовятся с использовани-
ем «Библиотеки метагеномного секвени-
рования 16S: подготовка генных ампли-
конов рибосомальной РНК 16S для систе-
мы Illumina MiSeq» с использованием IDT 
for Illumina Nextera DNA UD Indexes и 
Ampliseq UD Indexes for Illumina со стра-
тегией двойного индексирования. 

Характеристика исследуемой выборки 
приведена в таблице. 

Биоинформационный анализ выпол-
нялся в пакете R, версия 4.0.2. 

Характеристика исследуемой группы пациентов, реципиентов ГСК 
Характеристики  

Пол 
мужской 
женский 

 
9 (41%) 
13 (59%) 

Возраст, лет, среднее±SD 40,9±8,98 
Нозологические характеристики  
Острый лимфолейкоз 4(18%) 
Острый миелолейкоз (31,8%) 
М0 1(4,5%) 
М4 5(22,7%) 
ОМЛ из МДС  1(4,5%) 
Бифенотипический лейкоз 1(4,5%) 
Апластическая анемия 2(9%) 
Множественная миелома 1(4,5%) 
Лимфома Ходжкина 3(13,6%) 
Неходжкинская лимфома 4(18%) 
Тип трансплантации  
Аутологичная 8(36,4%) 
Аллогенная родственная 7(31,8%) 
Аллогенная неродственная 7(31,8%) 
Всего 22(100%) 
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Результаты и обсуждение. Одним из 
первых результатов является графический 
анализ индексов биоразнообразия кишеч-
ного микробиома в динамике при выпол-
нении ТГСК (рис. 1 и 2 ниже). По данным 
предварительного анализа различий в 
биоразнообразии микробиома в динамике 
на фоне химиотерапии и/или кондицио-
нирования в зависимости от пола и воз-
раста не выявлено. 

Как видно из рис. 2, тип Bacteroidetes 
составлял основу микробиома у значи-
тельной части пациентов, а тип Firmicutes 
как доминирующий встречался несколько 
реже. У небольшой части пациентов (4 
пробы) доминировали Proteobacteria, а в 2 
случаях Actinobacteria. Клиническая 

оценка исходов данных типов доминиро-
вания является задачей следующего этапа 
данного продолжающегося исследования. 

По данным графического анализа 
очевидно, что у части пациентов после 
ТГСК биоразнообразие сохраняется, а у 
части – теряется в значительной степени. 
Именно факторы, которые могут способ-
ствовать стремительной потере биоразно-
образия микробиома у части пациентов, 
предстоит изучить в данном продолжаю-
щемся исследовании. 

Заключение 
За последние десятилетия, некоторые 

результаты исследований МК, такие как 
трансплантация фекальной микробиоты 
(ТФМ)  и  др., считаются достоверными и, 

 
Рис. 1. Индексы альфа-биоразнообразия Chao1 и Shannon у пациентов в выборке  

в зависимости от пола (0 – базовый образец, 1 – первый после ТГСК образец) 
 

 
Рис. 2. Распределение образцов микробиома в зависимости от характера  

доминирования отдельных таксономических типов 
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могут использоваться для улучшения ис-
ходов ТГСК. Однако многие исследова-
ния по-прежнему имеют противоречия 
или недостаточный уровень доказатель-
ности, для включения их результатов в 
стандарты терапии. По данным пилотного 
этапа, выполняемого нами исследования, 
показано, что у части пациентов после 
ТГСК альфа-биоразнообразие микробио-
ма сохраняется, а у части – теряется в зна-
чительной степени. При этом тип 
Bacteroidetes составлял основу микробио-
ма у значительной части пациентов, а тип 
Firmicutes как доминирующий встречался 
несколько реже. У небольшой части паци-
ентов (4 пробы) доминировали 
Proteobacteria, а в 2 случаях 
Actinobacteria. Для получения клинически 
значимых данных о развитии посттранс-
плантационных осложнений, включая 
РТПХ, и их связи с кишечной микробио-
той реципиента и возможных подходов 
терапии, крайне важно продолжение ис-
следований в данной области. 
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