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Проводится анализ результатов отечественных и зарубежных исследований, посвященных изучению 
значимости происходящих изменений у больных с острыми лейкозами (ОЛ) в состоянии кишечной 
микробиоты и в функционировании поджелудочной железы (ПЖ). Данные материалы представляют 
особый интерес в прогнозировании и лечении осложнений у больных с ОЛ, включая тяжелый 
диарейный синдром и ряд инфекционных процессов. Более того, представленные данные могут стать 
мотивацией к поиску новых схем по коррекции выявляемых нарушений в состоянии кишечной 
микрофлоры и деятельности ПЖ. Более того, это может привести и к изменению тактики ведения 
таких больных. 
Ключевые слова. Кишечная микробиота, функциональная активность поджелудочной железы, 
острый лейкоз. 
 
Analysis of the results of native and foreign studies devoted to investigation of significance of changes in 
intestinal microbiota state and pancreatic gland (PG) functioning in patients with acute leukemia (AL) is 
presented in the paper. These materials are especially interesting for prognosis and treatment of 
complications in AL patients including severe diarrheal syndrome and a number of infectious processes. 
Besides, the data presented can be motivation to search of new schemes on correction of the detected 
disorders in the state of intestinal microflora and PG functioning. It can lead to changes in tactics of 
patients’management. 
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Состояние тотальной иммуносупрессии, 
индуцированной полихимиотерапией (ПХТ) 
у больных острыми лейкозами (ОЛ), создает 
угрозу развития у них инфекционных ослож'
нений на любом этапе терапии, максимальная 
частота которых составляет 80 % и более [19]. 
Подавляющее большинство инфекций, встре'
чающихся у данных больных, вызваны возбуди'
телями эндогенной флоры, основным резер'
вуаром которых является кишечный биотоп. 

Многие осложнения, связанные с активи'
зацией факультативной микрофлоры и неред'
ко транслокацией через кишечную стенку, яв'
ляются результатом влияния ряда патогенети'
ческих факторов [9, 39]. Основными из них 
являются следующие: повреждение слизистой 
оболочки цитоcтатиками и глюкокортикоида'
ми; местное иммунодепрессивное действие; 
прямое повреждающее действие антибиотиков 
на кишечную микрофлору; нейтропения; на'
рушение местной микроциркуляции; лейке'
мическая инфильтрация лимфоидных струк'
тур кишечника, в результате которой происхо'
дит продукция эндотоксинов с развитием 
некроза, кровотечения, бактериемии [34, 39]. 
Подтверждением комплексного происхожде'
ния кишечных осложнений у больных ОЛ яв'
ляются данные ряда авторов о возможном их 
развитии у данной категории лиц и без прове'
дения цитостатической терапии [10, 38]. Важно 
отметить, что мукозная микрофлора, коло'
низирующая пристеночную зону слизистой 
оболочки кишечника, находится в тесной 
взаимосвязи с подлежащими структурами, 
с которыми осуществляется функциональ'
ная и органическая взаимосвязь, что позволя'
ет объединить их в единый микробно'ткане'
вой комплекс [17]. В то же время иммунитет 
слизистой оболочки базируется на выработке 
плазматическими клетками в слизистой желу'
дочно'кишечного тракта (ЖКТ) иммуноглобу'
линов (IgA, IgM, IgG), соотношение которых 
равно соответственно 20: 3: 1 [11]. 

Патогенез поражения кишечника, обу'
словленного проводимой ПХТ, имеет фазо'

вый характер [9]. Первая фаза соответствует 
повреждению большого количества клеток 
с высвобождением цитокинов, что приводит 
к поражению эндотелия, местному вазос'
пазму, отеку и воспалению поврежденных 
тканей. На данном этапе клетки эпителиаль'
ного слоя сохраняют способность к проли'
ферации, а также герметичность за счет на'
личия между ними плотных контактов 
(zonula occludens) [12]. Характерным клини'
ческим проявлением данной фазы является 
секреторная диарея. Диарейный синдром, 
который часто воспринимается клиници'
стами как единственное клинически значи'
мое проявление мукозита, нередко развива'
ется в случае нарушения клеточного метабо'
лизма, в то время как барьерная функция 
страдает незначительно. Секреторный тип 
диареи, имеющей четкую взаимосвязь с прие'
мом пищи, наиболее характерен для пациен'
тов, получающих антрациклины (дауноруби'
цин, митоксантрон), являющиеся неотъемле'
мым компонентом стандартных индукцион'
ных схем ПХТ ОЛ [9, 10]. 

В следующую эпителиальную фазу про'
исходит остановка деления и ускоренная ги'
бель стволовых клеток, результатом которой 
является атрофия и нарушение структуры эпи'
телиальной выстилки. На третьем этапе, соот'
ветствующем язвенно'некротической фазе – 
крайней степени цитостатического поражения 
кишечника, формируются дефекты слизистых 
с возможным присоединением вторичной 
инфекции. При гистологическом исследова'
нии выявляются изъязвления, кровоизлияния 
и некрозы в кишечной стенке, а также большое 
количество микроорганизмов, пенетрирую'
щих стенку кишки [9, 10]. Деэпителизирован'
ная кишечная стенка, ввиду отсутствия спо'
собности оказывать сопротивление микроор'
ганизмам, может являться единственным 
источником инфекции. Одним из наиболее 
ярких примеров клинического проявления 
данного этапа поражения кишечника у боль'
ных ОЛ является некротизирующий энтероко'
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лит (НЭ), встречающийся в литературе под 
названием «нейтропенический энтероколит» 
или «некротизирующая энтеропатия» [10].  

Наблюдаемая при НЭ системная инфек'
ция часто отличается молниеносным течени'
ем, так как обусловлена высокопатогенными 
грамотрицательными микроорганизмами и их 
токсинами, в большом количестве попадаю'
щими из просвета кишечника в кровь [9, 10, 
40]. К примеру, благодаря способности прони'
кать в ткани и тканевые жидкости представи'
тели семейства Enterobacteriaceae составляют 
до 80 % от всех клинических изолятов грамот'
рицательных бактерий, являясь этиологиче'
ским фактором 50 % случаев септицемии [28]. 
На современном этапе как патогенез НЭ, так 
и его истинная частота не известны [30]. Также 
не существует четких общепринятых критери'
ев диагностики данного синдрома [8, 10, 41]. 

На современном этапе в результате про'
веденного мультицентрового исследования 
на базе семи онкогематологических центров 
сформировано новое понятие – «кишечный 
синдром, ассоциированный с химиотерапи'
ей» (CABS) как достоверный фактор риска 
ургентных состояний и смертельного исхода 
заболевания [46]. Исходя из данных совре'
менной литературы, достаточно остро стоит 
проблема лечебно'профилактических меро'
приятий в отношении одних из наиболее 
часто возникающих осложнений на фоне 
нейтропении: диареи и НЭ. Особенно это 
касается случаев, когда не все признанные 
ранее критерии НЭ присутствуют в клинике 
кишечного осложнения [42, 47]. Так, в рамках 
понятия CABS авторы обосновывают наи'
большую эффективность признака снижения 
двигательной активности кишечника в тече'
ние 72 часов и более вместо признака утол'
щения кишечной стенки в случае решения 
вопроса об интенсификации суппортивной 
терапии [13, 26, 43]. 

Известно, что клинические проявления 
инфекционного процесса у больных ОЛ край'
не скудные, а фебрильная лихорадка в 50–70 % 

случаев является его единственным проявле'
нием. Это оправдывает эмпирический подход 
и активное применение антибиотиков широ'
кого спектра у данной категории больных [19]. 
Это, в свою очередь, относит их к группе риска 
по развитию псевдомембранозного колита 
(ПМК). В большинстве случаев ПМК происхо'
дит выделение Clostridium difficile в фекалиях 
[10]. Колонизация кишечника данным патоге'
ном, проявляющим природную устойчивость 
практически ко всем антимикробным препа'
ратом (АМП), характерна для пациентов, дли'
тельно пребывающих в стационаре [23, 36]. 
Современные данные свидетельствуют о том, 
что повышенная частота, тяжесть проявлений, 
риск рецидива, составляющий в целом 20–60 %, 
а также рефрактерность к стандартной тера'
пии связаны со штаммом NAP1 [29, 44]. 

Известно, что методов, которые позво'
лили бы напрямую уменьшать степень цито'
статического повреждения кишечной стен'
ки, не существует. Обнадеживающие данные, 
ранее полученные в отношении интерлей'
кина и других биологических модификато'
ров, не нашли применения у больных ОЛ 
в связи с рядом побочных эффектов [9, 22, 31]. 
Таким образом, актуальность вопроса лечебно'
профилактических мероприятий для умень'
шения количества осложнений, в частности 
со стороны ЖКТ, возникающих на фоне 
нейтропении, не вызывает сомнения. Ос'
новными аспектами данной проблемы явля'
ются: рациональная АБТ и синдромальная 
суппортивная терапия [2, 3, 23]. 

Вопрос о рациональной АБТ становится 
достаточно сложным в современной клиниче'
ской практике, включая выбор препаратов для 
больных ОЛ. На то существует много причин, 
включая вопрос о множественной генетиче'
ской устойчивости, в частности в биопленках 
бактериальных агентов [2, 20]. Биопленочные 
бактерии демонстрируют основные формы 
антибиотикорезистентности и способны вы'
живать при воздействиях антибиотиков в та'
ких концентрациях, которые не могут быть 
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достигнуты в организме человека при стан'
дартных терапевтических дозировках. 

Кроме того, характерная множественная 
резистентность может быть связана с сущест'
вованием в биопленках персистирующих 
форм бактерий (персистеров), характеризую'
щихся сильно заторможенным метаболизмом. 
Следующими механизмами являются фильт'
рующая способность матрикса, а также инди'
видуальные механизмы разных популяций 
биопленки. Например, способность экзоцити'
ровать везикулы с высоким содержанием бета'
лактамаз, защищающих других микроорга'
низмов (бета'лактамазодефицитных) на рас'
стоянии. Наиболее сложные сочетания генов 
резистентности имеют место в полимикроб'
ных биопленках, в которых реализуется меха'
низм межвидовой передачи генов [25]. 

В современных исследованиях по во'
просам антимикробной терапии онкогема'
тологических больных отмечает эмпириче'
ский подход в выборе АМП относительный, 
поскольку определяется ретроспективным 
анализом верифицированных возбудителей. 
В настоящий момент достаточно подробно 
представлены данные о возбудителях сепси'
са и их антибиотикочувствительности у па'
циентов в период нейтропении. Так, основ'
ными возбудителями сепсиса, по данным 
исследования, проведенного в 7 гематологи'
ческих отделениях 5 городов России в пери'
од с 2003 по 2008 г., являются следующие: 
Escherihia coli (17,8 %), коагулазонегативные 
стафилококки (17,4 %), Enterococcus spp. (10,3 %), 
Pseudomonas aeruginosa (7,6 %), Klebsiella 
pneumonia (8,2 %) [19]. 

Вместе с тем микробиологическое ис'
следование кишечной микрофлоры, несмот'
ря на ее существенную роль в развитии ин'
фекционных осложнений у онкогематоло'
гических больных, рекомендуется проводить 
в случае наличия диарейного синдрома при 
условии отрицательного теста на токсин 
Clostridium difficile. 

Подобная тактика объясняется трудоем'
костью исследования и недостаточной ин'

формативностью. Более того, исследование 
на дисбиоз кишечника принято лишь в Рос'
сии, что, очевидно, является причиной от'
сутствия материалов по данному вопросу 
в зарубежной литературе. Что касается дан'
ных отечественной литературы, представле'
ны результаты единичных исследований, 
в основном с целью обоснования назначе'
ния в рамках суппортивной терапии опреде'
ленного пробиотика [19, 21]. 

Таким образом, очевидным является тот 
факт, что в основе развития кишечных ослож'
нений у онкогематологических больных лежат 
дисбиотические процессы различной степени 
выраженности, характеризующиеся подавле'
нием нормальной микрофлоры и активизаци'
ей «оппортунистических» микроорганизмов 
(стафилококки, энтерококки, синегнойная 
и кишечная палочка, клебсиеллы, грибы рода 
Candida), учащением вирусных инфекций 
(ротавирусы, аденовирусы), высоким риском 
транслокации в несвойственные биотопы 
и эндогенного инфицирования [4, 9, 19]. 

Кроме того, условно'патогенная микро'
флора (УПМ) способна инициировать нару'
шения всасывания углеводов, жирных кислот, 
витаминов, успешно конкурировать за усвое'
ние и утилизацию питательных веществ. 
Продукты метаболизма и токсины УПМ сни'
жают дезинтоксикационную функцию пече'
ни, нарушают проницаемость кишечной 
стенки, а также регенерацию ее слизистого 
слоя, тормозят перистальтику и приводят 
к развитию диспепсического синдрома. На'
рушение осмотического давления, в свою 
очередь, в просвете кишечника в результате 
повреждения кишечной стенки и снижения 
усвоения углеводов приводит к диарейному 
синдрому [9, 10]. 

Достаточно актуальным, на наш взгляд, 
в рамках проблемы оптимизации суппор'
тивной терапии является вопрос патогене'
тической взаимосвязи между функцией под'
желудочной железы (ПЖ) и нарушением 
микробиоты кишечника у больных ОЛ [5, 6]. 
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Химиотерапия в современной онкогемато'
логии является ключевым компонентом ле'
чения. Длительность терапии, большой риск 
различных осложнений создают актуаль'
ность проблемы профилактики и лечения 
токсических реакций у больных ОЛ. 

Известно, что наиболее чувствительны'
ми к действию цитостатических препаратов 
являются молодые, быстро делящиеся ткани. 
К их числу относят эпителий ЖКТ и экзок'
ринных желез. Частота встречаемости гаст'
роинтестинальной токсичности достигает 
90 %. Несвоевременная и неадекватная кор'
рекция сопроводительной терапии может 
усугубить тяжесть осложнений, а в некото'
рых ситуациях прекратить или изменить 
схему ПХТ и, как следствие, ухудшить бли'
жайшие и отдаленные прогнозы [14]. Изуче'
ние данного вопроса оправдано применени'
ем панкреатотоксических цитостатических 
препаратов в программной ПХТ данной 
группы пациентов, а также прямое и/или 
опосредованное участие ПЖ в поддержании 
кишечного гомеостаза. При этом сведения, 
объясняющие коморбидность панкреатита 
с нарушениями кишечной микробиоты, не'
однозначны и относятся большинством ав'
торов к понятию острого лекарственного 
панкреатита (ЛП) [7]. При этом в литературе 
преимущественно освещаются случаи на'
блюдения острой панкреатотоксичности 
описательного характера, на основании ко'
торых совершаются попытки классифици'
ровать лекарственные средства (ЛС) по их 
потенциальной способности вызывать ост'
рый ЛП. 

Так, первая классификация разработана 
в начале 1980'х гг. A. Mallory и F. Kern Jr. [37]. 
Позже C. D. Trivedi и C. S. Pitchumoni предло'
жена новая классификация с учетом накоп'
ленных с 1966 по 2004 г. сообщений в лите'
ратуре [45]. В 2007 г. предложена еще одна 
классификация (N. Badalov и соавт.), которая 
учитывает возможность рецидива ЛП после 

возобновления приема ЛС, возможность ла'
тентного периода действия препарата [27]. 

Однозначного мнения о патогенезе раз'
вития острого медикаментозного панкреати'
та не существует. Выдвинуты предположения 
о его развитии в результате иммуносупрес'
сивного, осмотического, метаболического, 
прессорного и тромботического действий ЛС, 
а также прямого токсического воздействия 
(глюкокортикостероиды, цитарабин), идио'
синкразии (6'меркаптопурин) [35]. 

Вместе с тем остается открытым вопрос 
о нарушении внешнесекреторной функции 
ПЖ у больных гемобластозами и его значе'
ния в патогенезе нарушения кишечной мик'
робиоты. Единственное крупное исследова'
ние, посвященное проблеме острой и отсро'
ченной токсичности на фоне цитостатичес'
кой терапии, установило частоту острой 
панкреатотоксичности в 9,1 %, развитие 
хронического панкреатита (в период от 
12 месяцев до 5 лет) – в 20,6 % случаев [14]. 

Несомненно, признаки внешнесекретор'
ной недостаточности ПЖ и, как следствие 
синдрома мальдигестии, могут носить как 
первичный, так и вторичный характер. В этом 
случае необходимо учитывать данные анам'
неза (наличие хронического панкреатита). 
Вторичная ферментативная недостаточность 
развивается на фоне инактивации и разведе'
ния ферментов, например, в результате избы'
точного бактериального роста в тонкой киш'
ке [18]. Причина может также крыться в быст'
ром транзите кишечного содержимого, 
нарушении смешивания ферментов с химу'
сом, неадекватной активизацией ферментов, 
в частности, липазы ПЖ [2, 17]. 

В любом случае, вне зависимости от ве'
дущего механизма развития, та или иная сте'
пень ферментной недостаточности требует 
адекватной коррекции, в том числе и с помо'
щью ферментной терапии, бактерийных пре'
паратов и продуктов метаболизма самих бак'
терий [9, 15, 16, 33, 38]. 
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Таким образом, с учетом накопленных 
экспериментальных и клинических данных 
сохраняется актуальным вопрос рацио'
нальной коррекции микробиоты кишечни'
ка в рамках поддержания общего гомеоста'
за и профилактики инфекционных ослож'
нений у больных ОЛ. При этом одним из 
основных условий является комплексный 
подход к данной проблеме. Так, в современ'
ной литературе широко освещены вопросы 
об эффективности применения пре'пробиоти'
ков, гепатопротекторов [1, 24, 32]. Однако, на 
наш взгляд, с учетом коморбидности функ'
циональной недостаточности ПЖ и наруше'
ний микробиоты, а также применения хими'
опрепаратов с панкреатотоксическими свой'
ствами и одновременно продисбиотическими 
нежелательными эффектами у данной кате'
гории больных, необходимым является свое'
временная и адекватная коррекция дисфунк'
ций ПЖ на любом этапе ПХТ, помимо меро'
приятий по коррекции состава их кишечного 
микробиома. 
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