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Инфекционные	осложнения	остаются	одной	из	наиболее	значимых	проблем,	ассоциированных	с	противоопухоле-
вой	терапией	у	онкологических	пациентов.	В	результате	проводимой	цитотоксической,	лучевой,	а	также	антибак-
териальной	терапии	возникают	дисбиоз	и	повреждение	слизистого	барьера	желудочно-	кишечного	тракта.	Эти	из-
менения	приводят	к	развитию	мукозита,	тем	самым	повышая	риск	эндогенной	транслокации	микрофлоры	
с	последующим	вероятным	развитием	тяжелых	инфекционно-	воспалительных	заболеваний.	Кроме	этого,	сущест-
вующие	на	сегодняшний	день	данные	свидетельствуют	о	наличии	взаимосвязи	между	нарушениями	в	кишечном	
микробиоме	и	развитием	посттрансплантационной	реакции	«трансплантат	против	хозяина».	В	статье	приведены	
существующие	парадигмы	в	отношении	определения	роли	функционального	состояния	желудочно-	кишечного	
тракта	у	онкологических	пациентов	в	целях	оптимизации	подходов	к	профилактике	и	противомикробному	лечению.
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Infectious	complications	remain	one	of	the	most	significant	problem	associated	with	anticancer	therapy	in	oncological	
patients.	Cytotoxic,	radiation	and	antibacterial	therapy	induce	dysbiosis	and	gastrointestinal	mucosal	barrier	injury.	
These	changes	lead	to	the	mucositis,	thereby	increasing	the	risk	of	endogenous	microflora	translocation	with	following	
probable	development	of	severe	infectious	and	inflammatory	diseases.	In	addition,	current	evidence	suggests	that	there	
is	a	relationship	between	gut	microbiome	disturbances	and	post-transplant	graft	versus	host	disease	development.		
The	article	presents	 the	existing	paradigms	of	determining	the	 role	of	gastrointestinal	 tract	 functional	condition		
in	cancer	patients	in	order	to	optimize	prevention	and	antimicrobial	treatment	approaches.
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Введение
Человеческий организм колонизирован множеством 

микроорганизмов, состав которых существенно отли 

чается в различных органах и даже их отделах [1]. Боль
шое число факторов, таких как возраст, состояние здо
ровья, окружающая среда, генетические факторы, 
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играют важную роль в микробной колонизации чело
веческого организма. Совокупность микроорганизмов, 
населяющих определенный орган или ткань, носит 
название микробиома или микробиомного облака. 
В настоящее время наиболее изучен бактериальный 
микробиом, однако в формировании микробных эко
систем принимают участие также грибы, вирусы и ар
хеи [2]. Взаимодействуя между собой, а также с орга
низмом хозяина, комменсалы играют важную роль как 
в нормальных физиологических процессах, так и в раз
витии патологических состояний.

Наиболее разнообразный и густо заселенный ми
кробиом находится в желудочно кишечном тракте 
(ЖКТ), который колонизирован приблизительно 
100 трлн прокариот, представленных преимущественно 
облигатными анаэробами [3]. В неонатальном периоде 
кишечная флора достаточно однообразна и представ
лена в основном бактериями рода Bifidobacterium, Lacto- 
bacillus и факультативными анаэробами семейства Entero- 
bacteriaceae, что претерпевает изменения по мере 
взросления ребенка.

«Здоровый» интестинальный микробиом характери
зуется большим разнообразием микроорганизмов и до
статочным количеством кишечных комменсалов [2, 4], 
при этом до 90 % нормальной кишечной флоры пред
ставлено облигатными анаэробами типов Firmicutes, 
Clostridiales, Actinobacteria и Bacteroidetes [3].

Кишечный микробиом играет важную роль в раз
личных физиологических процессах в организме чело
века. Так, например, была выявлена взаимосвязь между 
ранними нарушениями в составе кишечного микроби
ома (кесарево сечение, антибактериальная терапия) и по
следующим развитием аллергических и аутоиммунных 
заболеваний. Данный феномен получил название гиги
енической гипотезы, которая предполагает, что роль 
микробиома состоит в стимуляции созревания и развития 
иммунной системы [5].

Другой важной его функцией является колониза
ционная резистентность – создание барьера, который 
препятствует инвазии и бурному росту более патогенных 
микроорганизмов. В настоящее время известно, что 
комменсалы могут препятствовать колонизации пато
генных микроорганизмов путем конкуренции за угле
воды и другие нутриенты, а также с помощью секреции 
антимикробных субстанций и через взаимодействие 
с иммунной системой хозяина [2]. Помимо стимуляции 
созревания иммунной системы и создания колониза
ционного барьера кишечный микробиом также играет 
важную роль в процессах переваривания и усвоения 
нутриентов, выполняет трофическую функцию на уров
не энтероцитов [3].

При воздействии на организм человека различных 
патогенных факторов происходит нарушение мутуализ
ма, возникает сдвиг в составе нормального микробиома, 
что проявляется снижением общего микробного раз
нообразия и повышенной концентрацией потенциаль
но патогенных микроорганизмов. Данное состояние 

называется дисбиозом и характеризуется отрицатель
ным влиянием на организм хозяина [1, 3].

Особенности изменения микробиома 
у пациентов с онкологическими 
заболеваниями
Лечение онкологических заболеваний, как правило, 

сопровождается развитием дисбиоза, что обусловлено 
прямым повреждающим действием цитотоксических 
агентов и ионизирующего излучения на микробиом 
различных систем организма. Кроме этого, инфекци
онные осложнения в период индуцированной иммуно
супрессии требуют безотлагательной инициации про
тивомикробной терапии широкого спектра действия 
в целях снижения рисков развития фульминантного 
сепсиса и ассоциированной летальности [6–10]. При 
этом отсутствие селективного действия на патогенные 
микроорганизмы определяет отрицательное влияние 
антимикробных препаратов и на нормальный микро
биом различных систем, в том числе ЖКТ. Последствия 
такого патогенного действия могут проявляться на мест
ном или системном уровне и зависят от типа поврежда
ющего агента, интенсивности его воздействия, а также 
от исходного состояния микробиома.

Воздействие цитотоксических агентов и ионизиру
ющего излучения вызывает деструкцию энтероцитов, 
а химио и антибактериальные препараты – повреждение 
слизистого барьера (ПСБ), развитие дисбиоза и угнете
ние иммунного ответа [11]. Проявлением дисбиоза вы
ступает уменьшение качественного разнообразия ми
крофлоры, количества ключевых комменсалов рода 
Faecalibacterium и Ruminococcus с одновременным разви
тием доминирования видов Enterococcus, Streptococcus 
и бурным ростом числа  потенциально патогенных ми
кроорганизмов (патобионтов), в том числе различных 
протеобактерий [11–13]. Чаще всего такими патобион
тами становятся представители семейства Entero- 
bacteriaceae, а именно Escherichia coli, Shigella spp. и Kleb- 
siella spp. Помимо бактериальных патобионтов важную 
роль играют дрожжеподобные грибы, среди которых наи 
более значимыми являются грибы рода Candida [14]. 
Следует отметить, что анаэробы в составе кишечной ми
кробиоты формируют барьер, препятствуя колонизации 
патобионтов (например, Enterococcus spp.), а использо
вание различных групп антибактериальных препаратов 
может разнонаправленно действовать на состав кишеч
ного микробиома. Например, терапия метронидазолом 
способствует увеличению риска доминирования 
Enterococcus spp., тогда как терапия антибиотиками фтор
хинолонового ряда ассоциирована со снижением риска 
доминирования Proteobacteria spp. [11].

Целостность слизистых барьеров – важный компо
нент защиты от инфекционных агентов, что обеспечи
вается за счет мукозального барьера, эпителиального слоя 
клеток и местной иммунной системы слизистой оболоч
ки [2]. Воспаление и нарушение целостности слизистой 
оболочки (мукозит) являются одними из самых частых 
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осложнений лекарственной терапии онкогематологиче
ских заболеваний у детей, которые развиваются с часто
той до 80 % [15]. Несмотря на то что чаще всего речь идет 
об оральном мукозите, аналогичные процессы поврежде
ния слизистой оболочки происходят на протяжении все
го ЖКТ, что играет ключевую роль в развитии инфекци
онных осложнений и определяет увеличение уровня 
летальности [16].

В основе патогенеза ПСБ ЖКТ цитостатическими 
агентами лежит прямое воздействие на цепи ДНК ба
зальных энтероцитов и клеток нижележащих тканей 
с параллельным образованием активных форм кисло
рода. В ответ на повреждение ДНК и образование ак
тивных форм кислорода происходит активация неко
торых транскрипционных факторов, в том числе 
ядерного фактора κB, в результате чего начинают син
тезироваться провоспалительные цитокины, в том числе 
фактор некроза опухоли α, интерлейкины (IL) 1β и 6. 
Эти белки стимулируют повреждение соединительной 
ткани, уменьшают оксигенацию эпителия, что ведет 
к повреждению и гибели базальных энтероцитов [17]. 
В результате этих процессов возникает травматизация 
слизистой оболочки с нарушением ее целостности и раз
витием мукозита. Кроме этого, у пациентов в период 
постцитостатической нейтропении имеет место повре
ждение фагоцитарного механизма защиты, в норме 
препятствующего транслокации микроорганизмов через 
слизистые оболочки [18].

Образовавшиеся в слизистой оболочке дефекты 
становятся входными воротами для эндогенных ми
кроорганизмов, причем пик проницаемости слизисто
го барьера приходится на 10–14е сутки после начала 
цитотоксической терапии [19]. Это создает условия для 
транслокации микроорганизмов в системный кровоток 
с последующим развитием бактериемии и сепсиса [13, 
17]. В ряде исследований было продемонстрировано, 
что именно ПСБ является более значимой причиной 
инфекционных осложнений, нежели глубина и длитель
ность постцитостатической нейтропении у пациентов 
после химиотерапии и трансплантации гемопоэти 
ческих стволовых клеток (ТГСК) [20, 21]. При этом 
количество дней с лихорадкой и ранними эпизодами 
инфекции у пациентов с солидными опухолями, лим
фомами, а также у пациентов после ТГСК увеличива
ется пропорционально степени тяжести мукозита [16, 
22, 23].

С учетом роли ПСБ и феномена транслокации в раз
витии инфекционных осложнений у онкогематологиче 
ских пациентов в настоящий момент корректно говорить 
не только о фебрильной нейтропении у данной когорты 
больных, но и о фебрильном мукозите [24]. Концепция 
фебрильного мукозита также поддерживается наличием 
соответствующих наблюдений о снижении частоты эпи
зодов лихорадки и инфекций при уменьшении степени 
ПСБ [8]. Следует подчеркнуть, что таковая будет различ
ной в зависимости от типа злокачественной опухоли 
и ассоциированного с ней объема цитотоксической 

терапии. При этом интенсивная противоопухолевая те
рапия, используемая в лечении онкогематологических 
заболеваний, будет сопряжена с большим риском ПСБ 
и соответствующих воспалительных осложнений. Точная 
роль слизистого барьера в лечении солидных опухолей 
остается не до конца понятной, что требует проведения 
дополнительных исследований [8].

Следует подчеркнуть, что лихорадка при ПСБ 
не всегда считается симптомом инфекционного про
цесса, что может определять иные терапевтические 
подходы, ограничивающие использование противо
микробных препаратов [8]. Одним из вероятных ме
ханизмов может являться высвобождение цитокинов 
иммунными и стромальными клетками (например, 
эпителиальными) с участием паттернраспознающих 
рецепторов, в частности толлрецепторов, в ответ 
на различные микроорганизмы [8, 25]. При этом мощ
ными индукторами высвобождения цитокинов явля
ются эндогенные микроорганизмы и молекулярные 
паттерны патогенов (патоген ассоциированные моле
кулярные фрагменты молекул (pathogen associated 
molecular patterns, PAMPs)) – компоненты клеточной 
стенки бактерий и грибов (липополисахариды, липо
пептиды, липопротеины, пептидогликан и др. либо 
микробные нуклеиновые кислоты или белки), а также 
молекулярные фрагменты, ассоциированные с опас
ностью (danger associated molecular patterns, DAMPs), 
способные вызывать мощный воспалительный ответ 
на повреждение тканей [8].

Если говорить о развитии инфекционных осложне
ний у пациентов с химиоиндуцированной нейтропе
нией, то возбудителями таковых, как правило, являют
ся оппортунистические патогены, колонизирующие 
на коже, в ротовой полости, ЖКТ [8], тогда как у паци
ентов с хронической идиопатической нейтропенией 
и онкогематологическими заболеваниями до начала 
терапии инфекционные эпизоды в основном ассоци 
ированы с облигатными патогенами с поражением ор
ганов дыхания и кожи, а их частота значительно ниже,  
что может быть объяснено отсутствием ПСБ [8, 26]. 
В исследовании Y. Taur и соавт. была продемонстриро
вана взаимосвязь между избыточным количеством пред
ставителей Enterococcus spp. или Proteobacteria spp. в со
ставе кишечной микробиоты и повышенной частотой 
развития системной инфекции кровотока, вызванной 
этими микроорганизмами, у пациентов после аллоген
ной ТГСК (аллоТГСК) [11].

Нарушения микробиома и ПСБ на сегодняшний 
день ассоциированы не только с развитием инфекцион
ных осложнений, но и с посттрансплантационной реак
цией «трансплантат против хозяина» (РТПХ). Помимо 
вышеописанного механизма повреждения тканей вслед
ствие высвобождения провоспалительных цитокинов 
большая роль отводится дисбиозу, связанному с умень
шением количества микроорганизмов, продуцирующих 
короткоцепочечные жирные кислоты, например бути 
рат. Бутират – эссенциальный источник энергии для 
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кишечных эпителиоцитов, способствует поддержанию 
целостности слизистого барьера кишки [27]. Бутират 
также является ингибитором гистондеацетилазы и ин
гибирует антигенстимулированные Тлимфоциты, ко
торые играют ключевую роль в развитии РТПХ [28, 29]. 
Помимо того что кишечный микробиом может стиму
лировать развитие острой РТПХ, его качественный со
став может быть предиктором развития данной реак
ции. В исследовании Y. Taur и соавт. была изучена 
корреляция разнообразия кишечного микробиома 
с общей смертностью, которая была значительно выше 
у пациентов группы с низким микробным разнообра
зием. При проведении сравнительного анализа 2 групп 
пациентов с высоким и низким разнообразием кишеч
ной микробиоты на момент приживления трансплан
тата было продемонстрировано достоверное различие 
в 3летней общей выживаемости, которая составила 
67 и 36 % соответственно [30]. В исследовании педи
атрической популяции пациентов после аллоТГСК 
показано, что у пациентов с развившейся РТПХ бы
ло снижено разнообразие кишечной микробиоты 
до проведения аллоТГСК по сравнению с пациента
ми без таковой. Кроме этого, у данной когорты боль
ных было уменьшено количество представителей ти 
пов Bacteroidetes spp., Faecalibacterium spp. и Rumino- 
coccus spp. [12].

В настоящее время существуют данные о том, что 
помимо общего разнообразия кишечной микробиоты 
имеет значение и относительное количество конкретных 
микроорганизмов. Так, в исследовании R.R. Jenq и соавт. 
была представлена взаимосвязь между относительным 
увеличением бактерий рода Blautia spp. в образцах фека
лий и снижением РТПХассоциированной смертности 
после аллоТГСК [31].

Другими факторами, предрасполагающими к разви
тию дисбиоза и атрофии слизистой оболочки кишечни
ка, являются изменение диеты и уменьшение доли эн
терального питания в период проведения химиотерапии, 
что, в свою очередь, приводит к повышению риска транс
локации эндогенных микроорганизмов [32, 33]. Энте
ральное питание с использованием назогастральных 
зондов у пациентов после ТГСК в раннем посттранс
плантационном периоде снижает риск развития инфек
ционных осложнений и острой РТПХ III–IV степени 
по сравнению с парентеральным [34, 35].

Методы оценки состояния микробиома 
и желудочно- кишечного тракта
Оправданным подходом является разделение паци

ентов по группам риска развития осложнений до нача
ла противоопухолевой терапии. Стратификация осно
вывается на таких факторах, как возраст, пол, объем 
проводимой терапии (схема, интенсивность), генети
ческая предрасположенность [8]. Гены, ассоциирован
ные с метаболизмом лекарственных препаратов, функ
цией органов, иммунным статусом, регенерацией 
тканей, с высокой вероятностью вовлечены в процесс 

повреждения слизистых оболочек, развития нейтро 
пении и инфекционных осложнений. Так, в исследова
нии K. Miedema и соавт. было установлено, что 4 вари
анта однонуклеотидных полиморфизмов в гене TLR4 
ассоциированы с повышенным риском развития химио 
индуцированной нейтропении у детей с острым лим
фобластным лейкозом [36]. Кроме этого, описаны по
лиморфизмы в генах MBL2, TLR4 и CLEC7A, связанные 
с увеличением частоты бактериальных и грибковых 
инфекций [23], NOD2 – c болезнью Крона и РТПХ [37], 
дектине 1 Y238X – с рисками инвазивного аспергилле
за после ТГСК [23, 38].

Один из объективных критериев, позволяющих оце
нить степень ПСБ кишки,  – количественная оценка 
цитруллина в плазме крови. Цитруллин, являясь амино
кислотой, синтезируемой энтероцитами кишечника 
из глутамина, может служить простым и надежным мар
кером функционирующей метаболической массы энте
роцитов у детей и взрослых. Уровень плазменного ци
труллина напрямую коррелирует с остаточной длиной 
тонкой кишки при таких заболеваниях кишечника, как 
синдром короткой кишки, обширные энтеропатии, спе
цифическое поражение после химиотерапии и лучевой 
терапии [39]. В ряде исследований было продемонстри
ровано, что низкая концентрация цитруллина в плазме 
(<10 мкмоль/л) ассоциирована с тяжелым повреждени
ем интестинального слизистого барьера [20, 21, 40]. Кро
ме этого, выявлена строгая связь тяжести интестиналь
ного мукозита с изменением уровня Среактивного 
белка, являющегося биомаркером воспаления и корре
лирующим с выработкой провоспалительных цитокинов, 
например IL8 [41].

На сегодняшний день одно из наиболее современных 
и перспективных направлений – персонифицированный 
подход в изучении микробиома. Данный метод предпо
лагает изучение образца кишечного содержимого у кон
кретного больного с использованием технологии секве
нирования гена 16s рРНК или метагеномного секве 
нирования, которое позволяет определить весь генети
ческий материал в образце с определением конкретных 
представителей микробиоты и их количественного со
отношения [42, 43]. Исследователи предполагают, что 
эти данные в перспективе позволят более точно устано
вить взаимоотношения микробиома с макроорганизмом, 
выделить предиктивные факторы развития РТПХ и ин
фекционных осложнений, а также создать систему стра
тификации для таких больных в целях улучшения резуль
татов терапии [42].

Современные подходы к терапии
Потенциальные терапевтические опции в отношении 

интестинальной микробиоты у онкогематологических 
пациентов включают главным образом следующие груп
пы препаратов: антибиотики, пребиотики, пробиотики 
и постбиотики. Антибактериальная терапия у пациентов 
данной группы, с одной стороны, снижает риск бакте
риальных осложнений и смертности, с другой стороны, 
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может стать триггером для развития дисбиоза [44]. Кон
цепции фебрильной нейтропении и фебрильного муко
зита являются взаимодополняющими при определении 
тактики лечения. Антибактериальная профилактика 
может быть наиболее оправданной при наличии ПСБ. 
При появлении лихорадки эмпирическое назначение 
парентеральной антибактериальной терапии считается 
рутинной практикой, тем не менее не всегда возможно 
предположить, у какой категории больных данный под
ход будет эффективным и оправданным. Крайне необ
ходима верификация причин лихорадки путем выявле
ния очага инфекции на основании клинических 
и микробиологических данных. Цель проводимых диаг
ностических мероприятий – наиболее быстрая замена 
эмпирической противомикробной терапии на направ
ленную, что позволит снизить частоту нерационального 
использования противомикробных препаратов, риск 
развития резистентных штаммов микроорганизмов, ток
сичность проводимой терапии, а также улучшить эконо
мическую составляющую лечения [45].

Другим направлением терапии может стать уско
рение восстановления повреждения слизистых оболо
чек, препятствующее микробной транслокации, бак
териемии и активации иммунных реакций с участием 
PAMPs [44]. Возможной терапевтической опцией яв
ляется использование факторов, стимулирующих рост 
стволовых клеток кишечного эпителия, например 
IL22, глюкагоноподобного пептида, модуляции ак
тивации паттернраспознающих рецепторов и кишеч
ной микробиоты [22, 46, 47].

Кроме вышеперечисленных методов рекомендована 
коррекция дефицита противомикробных пептидов (на
пример, лактоферрина и дефензина) путем использова
ния противовоспалительных цитокинов (например, 
IL10) [8, 48]. Возможной терапевтической опцией может 
быть использование рекомбинантного человеческого 
фактора роста фибробластов, рекомбинантного челове
ческого IL11, а также режимов кондиционирования 
сниженной интенсивности [44, 49, 50].

Опция использования пробиотиков у больных по
сле аллоТГСК в настоящий момент остается спорной. 
Применение препаратов с изученным пробиотическим 
потенциалом, например содержащих штаммы лакто
бактерий, способствует восстановлению нормального 
состава кишечного микробиома, увеличивает его раз
нообразие, обладает противовоспалительным эффек
том и способствует восстановлению целостности ин
тестинального эпителия [51–53]. Однако у пациентов 
в состоянии нейтропении и иммуносупрессии данная 
группа препаратов несет потенциальный риск бакте
риальной транслокации и бактериемии ввиду содер
жания в них живых микроорганизмов [54]. В настоя
щее время проводится много исследований, целью 
которых является определение безопасности и эффек
тивности использования пробиотиков Lactobacillus spp. 
у пациентов в период химиотерапевтического лечения 
и аллоТГСК, в том числе у детей. J. Reyna Figueroa 

и соавт. получили данные о безопасности применения 
пробиотиков Lactobacillus rhamnosus у детей на этапе 
терапии индукции и реиндукции острого лимфобласт
ного и миелобластного лейкозов [55]. Эффективность 
такого лечения была продемонстрирована в виде 
уменьшения эпизодов тошноты, рвоты, вздутия жи
вота, метеоризма, запоров и диареи в группе больных, 
получавших пробиотики [55]. Также опубликова  ны 
схожие данные о применении пробиотиков Lacto- 
bacillus plantarum у детей и подростков на этапе конди
ционирования перед аллоТГСК и в раннем посттран
сплантационном периоде [56]. Тем не менее следует 
подчеркнуть, что разрешающие критерии, в том числе 
допустимый уровень лейкоцитов и нейтрофилов, для 
назначения препаратов данной группы четко не опре
делены, что требует продолжения исследований в этой 
области.

С точки зрения безопасности более приемлемыми 
опциями для коррекции кишечного микробиома у таких 
больных может быть использование пре и постбиотиков, 
которые не содержат живые микроорганизмы. Пребио
тики представляют собой неперевариваемые субстанции, 
способствующие росту определенных микроорганизмов 
in vivo, а постбиотики – неживые продукты метаболизма, 
которые также активны в организме хозяина. Так, в на
стоящее время изучаются пребиотики, приводящие к ро
сту Clostridiales spp. и других бактерий, синтезирующих 
короткоцепочечные жирные кислоты, способствующие 
поддержанию барьерной функции кишки и, возможно, 
профилактирующие развитие РТПХ [31].

Одним из наиболее изучаемых в последние годы 
методов коррекции состава кишечной микрофлоры 
является трансплантация фекальной микробиоты. Суть 
процедуры заключается в восстановлении физиологич
ного кишечного микробиомного состава путем транс
плантации микроорганизмов в ЖКТ реципиента. Дан
ный метод наиболее изучен и продемонстрировал свою 
эффективность в терапии у пациентов после аллоТГСК 
с рецидивирующей инфекцией, вызванной Clostridioides 
difficile [57]. В исследованиях на небольших группах 
больных было продемонстрировано, что транспланта
ция фекальной микробиоты может быть эффективна 
в лечении РТПХ у пациентов после аллоТГСК, а также 
в качестве терапии у гематологических больных с инте
стинальной колонизацией антибиотикорезистентными 
штаммами бактерий [58, 59]. В настоящий момент про
водятся исследования оценки эффективности аутоло
гичной трансплантации фекальной микробиоты, при 
которой образец фекалий, собранный у пациента зара
нее, трансплантируется этому же больному после вы
полнения аллоТГСК [60]. Необходимо отметить, что 
приведенные данные о возможностях трансплантации 
фекальной микробиоты у больных, перенесших ал
лоТГСК, касаются взрослой популяции. Аналогичные 
данные о применении такого метода у детей с онкоге
матологической патологией находятся на стадии кли
нических исследований.
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