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Исследовали инфекционные осложнения у 42 больных с различными формами гемобластозов после аутологичной 

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК). Активация цитомегаловирусной инфекции установлена у 5 

(11.9%) больных. Бактериальные инфекции кровеносного русла выявлены у 3 (7,1%) пациентов. Во всех случаях они были 

вызваны грамотрицательными бактериями. Инфекционные осложнения наблюдались в различные сроки от 5 до 40 дней после 

ауто-ТГСК. Из указанных 42 пациентов у 21 больного наряду с инфекционными осложнениями был изучен микробиом 

кишечника с помощью ПЦР в реальном времени. Показано развитие дисбиоза кишечника под влиянием антибиотикотерапии у 

больных в период после ТГСК. Установлено, что колонизация кишечника энтеробактериями с продукцией β-лактамаз 

расширенного спектра (БЛРС) является независимым предиктором развития бактериемий, вызванных грамотрицательными 

бактериями. Показано, что значительное повышение количества E.coli в микробиоме кишечника (на 4—6 lg КОЕ/г кала) надо 

расценивать как предиктор развития системной E.coli инфекции кровеносного русла. 

Ключевые слова: больные с гемобластозами, инфекционные осложнения, герпесвирусы 

Infectious complications were studied in 42 patients with various forms of hemoblastosis after autologous hematopoietic stem 

cell transplantation (auto-HSCT). Activation of cytomegalovirus infection was found in 5 (11.9%) patients. Bacterial bloodstream 

infections were detected in 3 (7.1%) patients. In all cases, they were caused by gram-negative bacteria. Infectious complications were 

observed at various times from 5 to 40 days after auto-HSCT. Of the 42 patients, in 21 patients, along with infectious complications, 

intestinal microbiome was studied using real-time PCR. The development of intestinal dysbiosis under the influence of antibiotic therapy 

in patients in the period after HSCT is shown. It was established that colonization of the intestine by enterobacteria with the production 

of extended-spectrum β-lactamases (BLRS) is an independent predictor of the development of bacteremia caused by gram-negative 

bacteria. It was shown that a significant increase in the number of E. coli in the intestinal microbiome (by 4—6 lg CFU/g feces) should 

be regarded as a predictor of the development of systemic E. coli bloodstream infection. 

Keywords: patients with hemoblastoses, infectious complications, herpes viruses 

 
Введение. В последние десятилетия в лечении 

гемобластозов достигнуты значительные успехи, ко-
торые связаны с использованием интенсивной проти-
воопухолевой терапии и трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ТГСК). Так, 5-летняя об-
щая выживаемость больных острыми миелоидными 
лейкозами (ОМЛ) возросла с 20% до 33%, у больных 
острыми лимфобластными лейкозами (ОЛЛ) - с 38 до 
65% и у больных с острыми промиелоцитарными 
лейкозами (ОПЛ) - с 0% до 95% [1]. Как показало 
многоцентровое исследование J.R.Wingard и соавт. 
[2], при проведении ТГСК возможность прожить бо-
лее 10 лет у онкогематологических больных состав-
ляет 85%.   

Однако использование современных программ 
терапии увеличило риск возникновения инфекцион-
ных осложнений у онкогематологических больных. 
Так, при проведении химиотерапии у больных гемо-
бластозами регистрируют до 90% случаев инфекци-
онных осложнений [3]. Важной особенностью инфек-
ционных осложнений у онкогематологических боль-
ных является большое разнообразие инфекционных 

агентов, вызывающих эти осложнения, требующих 
безотлагательного этиотропного лечения, это бакте-
рии, грибы и вирусы [4]. 

Своевременное лечение, в свою очередь, дик-
тует необходимость быстрой идентификации возбу-
дителей, а также определения их чувствительности к 
антибиотикам. Эти положения приобретают особенно 
важное значение в последние годы в связи с широкой 
распространенностью госпитальных штаммов микро-
организмов с множественной резистентностью к ан-
тибиотикам [5]. 

В развитии септических осложнений у боль-
ных гемобластозами преобладает эндогенный путь 
инфицирования, при котором происходит транслока-
ция бактерий из кишечника в кровоток, хотя возмож-
ны и другие пути проникновения возбудителя. Изу-
чение микробиома кишечника и установление в нем 
преобладания определенных типов микробов позво-
ляет предположить вероятных возбудителей систем-
ных инфекций кровотока и их этиологию [6, 7].  

Цель настоящего исследования заключается в 
определении этиопатогенетических особенностей 
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вирусных и бактериальных инфекций у больных ге-
мобластозами, а также в оценке диагностического и 
прогностического значения изменений микробиома 
кишечника в возникновении эндогенных инфекций 
кровеносного русла. 

Материалы и методы исследования. Иссле-
довали течение инфекционных осложнений у 42 па-
циентов (17 женщин и 25 мужчин в возрасте 54—
66 лет), находившихся на лечении в клиниках ФГБУ 
«Российский научно-исследовательский институт 
гематологии и трансфузиологии Федерального меди-
ко-биологического агентства» в период с 2018 г. по 
2020 г., подвергнутых трансплантации гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ТГСК) в период с февраля 
2019 г. по февраль 2020 г. У сорока больных была 
диагностирована множественная миелома (ММ) и у 
двух — миелодиспластический синдром (МДС). Из 
указанного количества больных у 21 пациента наряду 
с определением частоты и тяжести инфекционных 
осложнений был изучен микробиом кишечника. 

Инфекционные осложнения диагностировали 
на основании клинических и лабораторных исследо-
ваний. В период нейтропении IV степени (содержа-
ние нейтрофилов в периферической крови менее 0,5 × 
109 /л). эпизоды инфекций устанавливали на основа-
нии однократного повышения температуры тела бо-
лее 38,0°С или повторного повышения более 38,5°С в 
течение 24 ч., не объясняемых течением основного 
заболевания и проводимой терапией. 

При выявлении инфекционных осложнений 
немедленно начинали антибактериальную терапию. 
Выбор первого препарата, как правило, осуществляли 
эмпирически в зависимости от клинической ситуа-
ции, в соответствии с общепринятой методикой, в 
среднетерапевтических дозах [8]. После получения 
результатов бактериологического исследования и оп-
ределения чувствительности к антибиотикам прово-
дили коррекцию антибиотикотерапии.  

Бактериологические исследования и феноти-
пическую идентификацию выделенных микроорга-
низмов проводили стандартными методами в соот-
ветствии с действующей документацией [9].  

Забор крови для проведения бактериологиче-
ского исследования выполняли до начала противо-
микробного лечения и затем регулярно при эпизодах 
лихорадки. Культивирование посевов крови осущест-
вляли в автоматическом анализаторе BacT/ALERTR 
3D (BioMerieux, Франция). Параллельно с фенотипи-
ческой идентификацией проводили идентификацию 
положительных гемокультур с помощью метода 
мультиплексной ПЦР в реальном времени [10]. 

При выявлении грамотрицательных микроор-
ганизмов в культурах с помощью ПЦР-РВ проводили 
выявление генов приобретенных карбапенемаз класса 
металло-β-лактамаз (групп VIM, IMP, NDM), групп 
KPC и OXA-48-подобных. 

Выделение бактериальной ДНК из гемокуль-
туры проводили набором для экстракции нуклеино-
вых кислот «ДНК-сорб-АМ» (ООО «ИнтерЛабСер-
вис»), ФБУН «Центральный НИИ эпидемиологии» 
Роспотребнадзора, Россия), в модификации (добавле-
но предварительное центрифугирование образца для 

получения рабочего осадка; лизис клеток проводится 
без присутствия сорбента; увеличен до 200 мкл объем 
ТЕ-буфера, добавляемого при растворении ДНК) [11]. 

Идентификацию культур микромицетов про-
водили по их морфофизиологическим свойствам. 
Оценивали характер роста культуры гриба на агаро-
вых (с использованием хромагара) и жидких средах. 
Так как чаще всего обнаруживали дрожжеподобные 
грибы, определяли ферментативную активность и 
филаментацию [12]. Для определения галактоманнана 
в сыворотке крови использовали метод одностадий-
ного иммуноферментного анализа с помощью диаг-
ностической тест-системы PlateliaAspergillus (Bio-
RadLaboratories, США). Диагностически значимым 
считали индекс > 0,5. 

Для выявления в крови геномов вирусов груп-
пы герпеса: вируса простого герпеса 1-го и 2-го типов 
(ВПГ-1, 2), цитомегаловируса (ЦМВ), вируса Эп-
штейна—Барр (ВЭБ) и вируса герпеса человека 6-го 
типа (ВГЧ-6) — использовали полимеразную цепную 
реакцию в мультипраймерном формате с детекцией в 
режиме реального времени (ПЦР-РВ). Применяли 
наборы производства ООО «ИнтерЛабСервис». Заяв-
ленная аналитическая чувствительность тест-систем 
для выявления ВПГ-1, 2 составляла 5,0 × 102 — 1,0 × 
103 ГЭ/мл. Для ВЭБ, ЦМВ, ВПГ-6 — 5 копий ДНК на 
105 клеток крови. Исследование проводили в соответ-
ствии с инструкциями производителя.  

Для изучения микробиома толстого кишечника 
использовали ПЦР в мультипраймерном формате с 
детекцией в режиме реального времени (ПЦР-РВ). 
Использовали набор Колонофлор16 (ООО «Альфа-
Лаб») позволяющий оценивать общую биологиче-
скую массу Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., 
Escherichia coli, Bacteroides spp., Faecalibacterium 
prausnitzii, Bacteroides thetaiotaomicron, Akkermansia 
muciniphila, Enterococcus spp., Escherichia coli 
enteropathogenic., Staphylococcus aureus., Clostridium 
difficile., Clostridium perfringens, Proteus 
vulgaris/mirabilis., Citrobacter spp., Enterobacter spp., 
Fusobacterium nucleatum., Parvimonas micra., Salmo-
nella spp., Shigella spp. Полученные данные с исполь-
зованием специальной программы (ООО «АльфаЛаб» 
были представлены как количество колониеобра-
зующих единиц (КОЕ) каждого микроорганизма в 1г 
кала в десятичных логарифмах (lg КОЕ/г). Оценивали 
качественный и количественный состав облигатных 
представителей микрофлоры толстого кишечника 
(бифидобактерий, лактобацилл, кишечной палочки) и 
качественный и количественный состав условно-
патогенной флоры при их выявлении, а также нали-
чие дисбиотических сдвигов (количественное соот-
ношение отдельных видов и групп микроорганизмов). 
Заключение формировали на основе сравнения пока-
зателей, полученных при анализе биологического 
материала с референтными интервалами для каждой 
группы микроорганизмов. 

Статистический анализ. Анализ полученных 
данных проводили с использованием программного 
обеспечения IBM SPSS Statistics 22. Для характери-
стики результатов были определены средние значе-
ния, медианы, доли в процентах. Для построения 
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кривых ОВ по Каплану—Мейеру продолжительность 
жизни рассчитывалась от дня выполнения ТГСК до 
дня смерти или даты последнего контакта с пациен-
том. Конкурирующих состояний (смерть от прогрес-
сирования или по альтернативным причинам) не вы-
явлено, поэтому данные показатели не учитывались. 
Статистически значимым считалось различие при p < 
0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение. 
Роль вирусов группы герпеса у больных гемобласто-
зами известна уже давно [13]. Показана ведущая роль 
ЦМВ в развитии тяжелых жизненно опасных инфек-
ций при ТГСК [14]. Проведенное исследование пока-
зало, что герпесвирусы продолжают оставаться ве-
дущими инфекционными агентами у онкогематоло-
гических больных и требуют дальнейшего изучения. 

В период после аутоТГСК было зарегистриро-
вано 5 (11,9 %) случаев реактивации ЦМВ-инфекции 
на основании выявления методом ПЦР более 1000 
копий ДНК CMV/мл крови. При анализе выживаемо-
сти выявлено негативное прогностическое влияние 
реактивации CMV-инфекции на 100-дневную выжи-
ваемость (рис.). 

 
Рис. Общая выживаемость пациентов с и без реактивации 

ЦМВ-инфекции после аутоТГСК 
 
Из указанных 42 пациентов, у 21 больного (8 

женщин и 13 мужчин в возрасте от 54—66 лет) наря-
ду с инфекционными осложнениями был изучен мик-
робиом кишечника. Для изучения микробиома тол-
стого кишечника использовали ПЦР в мультипрай-
мерном формате с детекцией в режиме реального 
времени. Использовали набор Колонофлор16 в соот-
ветствии с методикой, описанной выше. От каждого 
пациента собирали образцы кала в период до ТГСК и 
в разные сроки после ее проведения. Среди критериев 
включения в данное исследование были приняты: 
наличие не менее трех последовательных качественно 
собранных образцов биологического материала от 
одного пациента.  

Нарушения микробиома кишечника у больных 
характеризовались разной степенью угнетения сим-
биотических микроорганизмов. Снижение содержа-
ния Lactobacillus spp. выявлено у 75% больных. У 
100% пациентов установлено снижение титра 
Bifidobacterium spp. Наряду со снижением симбиоти-
ческих микроорганизмов у 50% пациентов при по-

вторном исследовании выявлялись условно патоген-
ные микробы (УПМ) — Proteus spp.(n=1), Klebsiella 
pneumoniae (n=2), Staphylococcus aureus (n=1). Наи-
более весомые нарушения микробиоты были получе-
ны при оценки соотношения Bacteroides 
fragilis/Faecalibacterium prausnitzii, которые были 
выявлены у 87% больных. Повышение этого соотно-
шения свидетельствует о наличии анаэробного дис-
биоза в кишечнике и рассматривается как важный 
маркер нарушения микробиоты [15]. 

Инфекции кровотока, которые часто наблюда-
ются у пациентов с ослабленным иммунитетом, в 
значительном количестве случаев являются результа-
том нарушений кишечного микробиома и поврежде-
ния слизистой оболочки кишечника в условиях им-
муносупрессии. Эти явления происходят из-за соче-
тания химиотерапии, применения антибиотиков, что 
в итоге приводит к транслокации и генерализации 
некоторых кишечных бактерий.  

Наиболее распространенными бактериями, 
способными к кишечной транслокации, являются ки-
слородоустойчивые микроорганизмы, в том числе 
ванкомицин-резистентные энтерококки, представите-
ли семейства Enterobacteriaceae, такие как E.coli и 
Klebsiella spp., и стрептококки группы viridans [16-
19]. 

Введение антибиотиков, как и химиотерапия, 
способствуют также и отбору антибиотикорезистент-
ных колонизирующих бактерий. Среди полирези-
стентных бактерий весомую долю составляют энте-
робактерии с продукцией β-лактамаз расширенного 
спектра (БЛРС). Колонизация желудочно-кишечного 
тракта грамотрицательными микроорганизмами, про-
дуцирующими БЛРС по актуальным данным метаа-
нализа составила 14% с ежегодным приростом 
5,38% [20]. В нашем исследовании БЛРС выявлена у 
24% культур, в том числе и у штаммов, выделенных 
из крови. Колонизация кишечника энтеробактериями 
с продукцией БЛРС рассматривается как предиктор 
развития бактериемий, вызванных тем же видом бак-
терий. Так, по данным «НМИЦ гематологии», бакте-
риемия, вызванная энтеробактериями с продукцией 
БЛРС, выявлена у 5 (7,5%) из 68 больных с колониза-
цией этими микроорганизмами, тогда как ни у одного 
из 105 больных без колонизации этими бактериями не 
отмечалось бактериемии, вызванной продуцентами 
БЛРС [21]. 

Независимым предиктором развития грамот-
рицательных инфекций кровотока считается домини-
рование в кишечнике типа протеобактерий выше 
уровня 30% [22]. Причем предикторный эффект до-
минирования реализуется за счет видов E.сoli и 
K.pneumoniae [23].  

Как было указано выше, использованный в 
нашем исследовании метод ПЦР РВ с применением 
набора Колонофлор 16 предусматривает оценку био-
логической массы исследуемых возбудителей и вы-
ражает количественный состав представителей мик-
рофлоры толстого кишечника как количество коло-
ниеобразующих единиц (КОЕ) каждого микроорга-
низма в 1 г кала в десятичных логарифмах (lg КОЕ/г). 
В нашем исследовании у одного больного на 40 день 
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после аутоТГСК было выявлено увеличение количе-
ства E.coli в микробиоме кишечника (с 106 до 109 

КОЕ/г), это было расценено как предиктор развития 
системной E.coli инфекции кровеносного русла. У 
пациента наблюдалось тяжелое клиническое течение 
с лихорадкой до 38,5°С. Таким образом эндогенный 
путь, транслокация бактерий в кровоток со слизистой 
оболочки кишечника, следует признать преобладаю-
щим у больных опухолями системы крови. Однако не 
следует исключать и экзогенный путь проникновения 
патогенов в кровеносное русло. Этому может способ-
ствовать длительное пребывание больного в стацио-
наре, тяжелое течение опухолевого заболевания, для 
адекватной терапии которого необходимо проведение 
инвазивных исследований, а также наличие сосуди-
стых доступов. Так в нашем исследовании в одном 
случае К. pneumoniae была выявлена в параллельном 
посеве в центральном венозном катетере и в крови. 
Результат бактериологического анализа был под-
твержден методом ПЦР.  

Учитывая тяжесть состояния больных, обу-
словленную септическим процессом, стартовая анти-
бактериальная терапия, за исключением 2 случаев, 
включала 2 антибиотика широкого спектра действия 
(цефалоспорины 3-го, 4-го поколений, аминогликози-
ды, фторхинолоны), зачастую вместе с метронидазо-
лом. После получения результатов определения чув-
ствительности к антибиотикам (через 48—72 ч) осу-
ществлялась коррекция антибактериальной терапии. 
Неотъемлемой частью лечения была иммунокорриги-
рующая терапия с помощью препаратов иммуногло-
булинов (пентаглобин, октагам). В современных ус-
ловиях роста резистентности госпитальных микроор-
ганизмов к антибиотикам в лечебных учреждениях 
необходимо строить локальную политику антибиоти-
котерапии с учетом проверенных на практике реко-
мендаций по стратегии контроля антимикробной те-
рапии (Программа СКАТ).  

Заключение. Бактериальные и вирусные (ре-
активация ЦМВ) инфекционные осложнения значи-
тельно отягощают течение заболевания у онкогема-
тологических больных. Основными бактериальными 
возбудителями, обусловливающими тяжелое течение 
периода после ТГСК, являются грамотрицательные 
бактерии. Изучение микробиоты толстого кишечника 
и количественная оценка уровня определенных типов 
бактерий имеет клиническое значение. Их количество 
— предиктор развития инфекций кровеносного русла 
у иммунокомпрометированных онкогематологиче-
ских больных. Использование в клинической практи-
ке методов контроля инфекции (выявление штаммов 
с множественной резистентностью к антибиотикам и 
использование стратегии контроля антимикробной 
терапии) способствует улучшению результатов анти-
бактериальной терапии. 
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