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Представлены данные научных исследований, свидетельствующие о связи кишечной микробиоты с гемо-
поэзом и развитием гематологических заболеваний. Приведены такие методы модификации кишечной 
микробиоты, как перенос фекальной микробиоты, диетотерапия и терапия антибиотиками. Сделано за-
ключение, что исследование взаимосвязи “болезнь – микробиота” будет генерировать в перспективе но-
вые подходы для диагностики, терапии и прогнозирования гематологических заболеваний.
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The article presents data from scientific studies showing the connection of intestinal microbiota with 
hematopoiesis and the development of hematologic diseases. Approaches to modify the intestinal microbiota 
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therapeutic approaches for hematologic diseases.
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В последние годы отмечается возросший 
интерес исследователей к изучению микробов, 
постоянно живущих в организме человека и обо-
значаемых в совокупности термином “микробио-
та”. В противоположность патогенным микробам 
они сосуществуют с хозяином в симбиотических 
отношениях и обитают как внутри, так и на мно-
гих поверхностях тела, включая кожу, ноздри, 
носоглотку, влагалище и кишечник, а количество 
их достигает 100 трлн. Хотя микробиота по свое- 
му составу весьма разнообразна и в кишечнике, 
например, обитают представители примерно 70 
классов бактерий, тем не менее, основная их мас-
са представлена двумя классами: Bacteroidetes 
и Furmicutes [1].

По мнению некоторых авторов, кишечная 
микробиота (КМБ) оказывает глубокое влияние 
на состояние здоровья человека, так как обладает 
метаболической активностью, которая эквивалент-
на виртуальному органу [2]. КМБ выполняет ряд 

важных функций у человека. Наиболее хорошо 
установленной функцией КМБ является ее роль 
в метаболизме неперевариваемых диетических 
компонентов. Так, анаэробы внутри кишечника 
ферментируют эндогенные и экзогенные субстра-
ты, продуцируя коротко-цепочечные жирные кис-
лоты (КЦЖК), такие как ацетат, пропионат, бу-
тират и лактат, которые обеспечивают не только 
около половины энергетических потребностей ко-
лоноцитов, но и являются дополнительным источ-
ником энергии для хозяина [3]. Микробиота толс- 
той кишки, в свою очередь, задействована в син-
тезе витаминов (биотин, фолат), а также влияет на 
моторику кишечника, кишечно-печеночный круго-
ворот жирных кислот и метаболизм холестерина 
[4]. Помимо роли в обеспечении дополнительной 
энергией хозяина, влияния на синтез витаминов 
и холестерина, моторную функцию кишечника 
и метаболизм жирных кислот, КМБ модулирует 
иммунную систему, изменяя тем самым чувстви-



Вестник КРСУ. 2016. Том 16. № 3106

Профилактическая медицина

тельность хозяина к воспалению и инфекционным 
агентам [5]. 

Кишечный дисбиоз как фактор, способст- 
вующий развитию заболеваний человека. Похо-
же, подтверждаются слова Гиппократа, сказанные 
еще за 400 лет до н. э., что “смерть сидит в нашем 
кишечнике” и что “плохое пищеварение – путь ко 
всем болезням” [6]. Так, в результате развития со-
временных молекулярно-генетических методов 
исследования удалось показать, что дисбиоз, или 
имбаланс, состава микробиоты является одним из 
главных факторов развития различных заболева-
ний человека. Например, важным событием по-
следних лет явилось установление способствую- 
щей роли КМБ в развитии атеросклероза и его 
клинических осложнений [7]. Кроме того, было 
показано, что определенный состав КМБ связан 
с развитием ожирения, метаболического синдрома, 
сахарного диабета, аутоиммунных заболеваний, 
воспалительных заболеваний кишечника, астмы 
и аллергии [8].

Хотя связи между микробиотой и продуктами 
системы гемопоэза хорошо установлены, понима-
ние такого механизма, как микробиота (прямо или 
косвенно) влияет на гемопоэз, остается неясным. 
Известно лишь, что размер пула костномозговых 
миелоидных клеток строго коррелирует со слож-
ностью состава кишечной микробиоты [9].

Влияние микробных метаболитов на гемо-
поэз. Определенные бактерии кишечника или бак-
териальные продукты могут непосредственно по-
давлять воспаление кишечника (например, колиты) 
у мышей через различные иммунные механизмы 
[10]. Метаболиты микробиоты кишечника могут 
также влиять на аллергические заболевания путем 
взаимодействия с клетками костного мозга [11] .

Наиболее известными метаболитами КМБ яв-
ляются КЦЖК, которые выполняют многие важ-
ные функции: от регуляции ионной абсорбции 
и моторики кишечника до модулирования иммун-
ного ответа [12]. КЦЖК осуществляют эти широкие 
функции посредством активирования нескольких 
G-протеинов, спаренных с поверхностными кле-
точными рецепторами, такими как GPR 43, и экс-
прессированных на гранулоцитах и некоторых мие- 
лоидных клетках, и GPR 109a (рецептор для ниа-
цина и С4) – экспрессированных на эпителиаль-
ных клетках кишечника, адипоцитах, макрофагах 
и дендритических клетках. КЦЖК супрессируют 
ядерный фактор kB и продукцию воспалительных 
цитокинов, таких как IL-6 и фактор некроза опухо-
ли (ФHOL) [13]. Они повышают также генерацию 
Th1, Th17, IL-10 и в то же время снижают пролифе-
рацию T-клеток и B-клеток у мышей [14]. Бутират, 
вид КЦЖК, повышает апоптоз T-клеток и снижает 

их аккумуляцию в воспаленной слизистой толстой 
кишки посредством сверхрегуляции Fas [15]. Ре-
тиноидная кислота, метаболит пищевого витамина 
А, может способствовать индуцированию генера-
ции Treg и ингибирует Th17 и тип 1 регуляторные 
T-подобные клеточные ответы [16]. Полисахарид 
А, углевод, продуцируемый Bacteroides fragillis, до-
вольно эффективно улучшает течение колитов, вы-
званных T-клетками [17].

Приведенные выше данные подтверждают 
роль микробиоты в нормальном гемопоэзе и дают 
основание предполагать, что изменения в микро-
биоте, как и в содержании определенных видов 
микроорганизмов, могут способствовать разви-
тию гематологических заболеваний. В настоящее 
время принято считать, что в некоторых случаях 
гематологические заболевания запускаются пато-
генами; в других – нарушения гомеостаза в микро-
биоте могут модулировать клинические исходы 
у больных с гематологическими заболеваниями. 
В настоящей работе анализируется связь некото-
рых гематологических заболеваний с инфекциями 
и/или изменениями в кишечной микробиоте.

Микробиота	при	гематологических	
заболеваниях

Анемии. Многие анемии, в том числе, такие 
как апластическая анемия (АА) и анемия хрониче-
ского заболевания (АХЗ), связаны с инфекциями 
и воспалительными процессами, что свидетель-
ствует о связи между красной кровью и микро-
биотой. АА, характеризующаяся панцитопенией 
и аплазией костного мозга, может развиться после 
гепатитов A, B, C, E и G, она связана также с пар-
вовирусом B19, герпес-вирусами CMV (цитоме-
галовирус) и EBV (вирус Эпштейна – Барра) [18]. 
При АХЗ воспалительные цитокины индуцируют 
экспрессию гепсидина и изменяют гомеостаз же-
леза. Кроме того, экспрессия гепсидина индуци-
руется также при заражении различными видами 
бактерий [19]. Полагают, что при АХЗ существует 
непосредственная связь между кишечной микро-
биотой и гепсидином, что может иметь потенци-
альное клиническое значение.

Гомеостаз железа, являющийся решающим 
фактором в метаболизме красных клеток крови, 
также является важным в регуляции бактериаль-
ных инфекций. Обменные нарушения, связанные 
с избытком железа, такие как гемохроматоз и хро-
нический гемолиз, делают пациентов чувствитель-
ными к определенным бактериальным инфекциям. 
Так, рандомизированное контролируемое исследо-
вание, выполненное у африканских детей, имело 
целью оценить эффекты повышенного количества 
железа в толстой кишке [15]. Результаты показали, 
что повышение количества железа в толстой киш-



Вестник КРСУ. 2016. Том 16. № 3 107

К.А. Айтбаев, А.Р. Раимжанов, И.А. Цопова  

ке связано со значительным снижением количества 
полезных бактерий (Lactobacilli) и повышением ко-
личества вредных – Enterobacteria (виды Escheria 
coli и Salmonella). Хотя имеющиеся на сегодняшний 
день исследования свидетельствуют о роли железа 
в медиировании гомеостаза кишечной микробиоты, 
необходимы дополнительные исследования, чтобы 
более полно осветить эту взаимосвязь.

Лимфомы. Многие лимфомы ассоциирова-
ны с определенными микроорганизмами. Относи-
тельно строгие доказательства этого существуют 
в отношении роли некоторых патогенных микро-
организмов в генезе лимфом; эти микроорга-
низмы включают EBV, HCV (вирус гепатита С), 
Helicobacter pylori и HIV (вирус иммунодефицита 
человека). Лимфома желудка типа MALT (Mucosal 
Associated Lymphoid Tissue) связана с инфекцией 
H. pylori. Так, регрессия MALT-лимфомы была 
продемонстрирована у 70 % пациентов, пролечен-
ных антибиотиками, что свидетельствует о роли 
желудочной микробиоты в персистировании бо-
лезни [20]. Взаимодействия других инфекций-лим-
фом были описаны между T-лимфотропным виру-
сом типа 1 и T-клеточной лейкемией/лимфомой 
взрослых; между EBV и эндемической лимфомой 
Беркитта; между человеческим герпес-вирусом 
8-типа и мультицентричной болезнью Кастлемана 
[21–23].

Тромбоцитопении и реактивные тромбо-
цитозы. Тромбоциты уникально чувствительны 
к присутствию микробных организмов и, как пра-
вило, все инфекции ассоциированы с развитием 
тромбоцитопении. Например, имеются строгие 
доказательства связи между инфекцией H. pylori 
и идиопатической тромбоцитопенической пур-
пурой (ИТП), где тромбоциты могут быть акти-
вированы антителами H. Pylori, Fcγ IIA или через 
взаимодействие между фактором Виллебрандта 
и гликопротеином IB тромбоцитов [24]. Другие 
инфекции, которые связаны с тромбоцитопени-
ей, включают цитомегаловирус (CMV) и вирус 
Варицелла – Зостера (возбудитель ветряной оспы 
и опоясывающего лишая). CMV может заражать 
мегакариоциты и, таким образом, способствовать 
развитию ИТП-подобного синдрома, который на-
блюдается у иммунодефицитных индивидов [24]. 
CMV может также вызвать тяжелую врожденную 
тромбоцитопению и замедлять восстановление 
тромбоцитов после трансплантации костного моз-
га. Кроме этого, инфицированные HCV-пациенты 
имели более высокую частоту ИТП, чем ожида-
лось, однако патофизиология данного явления ма-
ло понятна [25].

Реактивный тромбоцитоз является обычно 
ассоциированным состоянием при системных ин-

фекциях. Любой воспалительный процесс, в том 
числе бактериальная инфекция или сепсис, повы-
шающий уровень сывороточных интерлейкинов 
(особенно IL-6), может увеличивать число цирку-
лирующих тромбоцитов [26]. Однако важно отли-
чать такие неопасные состояния от злокачествен-
ной тромбоцитемии.

Влияние микробиоты на эффективность 
терапии. Как уже отмечалось выше, желудочно-
кишечная микробиота влияет на нормальный ге-
мопоэз, следовательно, она может быть вовлечена 
и в патогенез болезни. Это означает, что микро-
биота может влиять на эффективность проводи-
мой терапии – химиотерапию, иммунотерапию 
и трансплантацию костного мозга. И, действи-
тельно, имеются два сообщения, в которых микро-
биота модифицировала ответ на химиотерапию 
и иммунотерапию, т. е. нарушенный состав микро-
биоты снижал эффективность лечения – тормозил 
регрессию опухоли, что свидетельствует о важнос- 
ти интактной микробиоты для оптимального отве-
та на эти виды терапии [20, 27]. 

Кроме того показано, что желудочно-кишеч-
ный дисбиоз (снижение микробного разнообразия) 
является независимым предиктором смертности 
у алло-ТКМ (аллогенная трансплантация костного 
мозга) реципиентов [28], а также главным факто-
ром развития болезни “трансплантат против хозяи-
на” [29]. В последнем случае у больных отсутство-
вали клетки Панета, которые локализуются внутри 
крипт слизистой кишечника и секретируют анти-
микробные молекулы – пептиды и α-дефензины 
(активны против многих грамнегативных и грам-
позитивных бактерий, грибков и вирусов). Отсут-
ствие клеток Панета ведет к снижению экспрессии 
α-дефензинов, что способствует экспансии несим-
бионтных бактерий и снижению микробного раз-
нообразия [30].

Методы модификации микробиоты. Мо-
дификация микробиоты включает такие подходы, 
как перенос фекальной микробиоты, модификация 
диеты, антибиотикотерапия.

Перенос фекальной микробиоты – это введение 
фекальной суспензии, полученной от здорового до-
нора, в ЖКТ больного индивида. Перенос фекальной 
микробиоты может быть выполнен через введение 
стула или его очищенного бактериального продукта 
через носогастральную трубку, колоноскопию или 
посредством капсулированной терапии. Перенос фе-
кальной микробиоты способствует изменению бак-
териального состава кишечника. Он был успешно 
использован при лечении рецидивирующей болезни, 
связанной с Clostridium difficile [31]. 

Хотя перенос фекальной микробиоты полу-
чил развитие в специальных клинических центрах 



Вестник КРСУ. 2016. Том 16. № 3108

Профилактическая медицина

и показал себя в качестве безопасного и эффектив-
ного метода, его применение все еще не исполь-
зуется широко у пациентов с гематологическими 
заболеваниями. Имеется лишь два сообщения 
об успешном переносе фекальной микробиоты 
у пост-алло-ТКМ пациентов [32, 33].

Другим подходом к изменению состава мик- 
робиоты кишечника является диета. Известно, что 
структура микробного сообщества может круто 
меняться в ответ на длительные изменения в при-
еме пищи. Однако недавние исследования пока-
зали, что и кратковременное потребление диеты, 
состоящей исключительно либо из растительных, 
либо из животных продуктов, может изменять 
структуру микробного сообщества [34].

Таким образом, сегодня стало очевидным, 
что человек сосуществует в сложном и тщатель-
но организованном сообществе с микробиотой, 
нарушенный состав которой ведет к развитию 
различных заболеваний. Принимая во внимание 
важность нормализации состава микробиоты для 
здоровья человека, можно ожидать, что антибио-
тики, например, найдут применение для удале-
ния или подавления нежелательных компонентов 
микробиоты человека, а пробиотики или перенос 
фекальной микробиоты могут быть использованы 
для увеличения числа микробных компонентов 
с известными полезными функциями для хозяина. 
Есть все основания надеяться, что дальнейшие ис-
следования взаимосвязи “болезнь – микробиота” 
будут генерировать в перспективе новые подходы 
для диагностики, терапии и прогнозирования гема-
тологических заболеваний.
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