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Резюме
Цель исследования. Провести ассоциации между составом микробиома кишечника и дозированием иммуно-
супрессивных препаратов у пациентов после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
(алло-ТГСК).
Материалы и методы. В настоящем исследовании методом секвенирования V3–V4 участков гена 16S рРНК 
нами был изучен состав микробиома кишечника 36 пациентов после алло-ТГСК при различных вариантах им-
муносупрессии. 
Результаты. Прием такролимуса приводил к значимому снижению представленности бактерий типа 
Bacteroidetes и в особенности семейства Bacteroidaceae в образцах стула в отличие от циклоспорина А; пациен-
там с более высокой плотностью микробов рода Akkermansia чаще требовалась редукция дозы иммуносупрес-
сии для поддержания целевого уровня в сыворотке крови, что было подтверждено двумя многомерными мето-
дами, а у пациентов с большей представленностью видов Faecalibacterium, Oscillibacter и Hungatella медиана 
дозы циклоспорина А для поддержания терапевтической концентрации была больше. 
Заключение. С учетом вариабельных концентраций ингибиторов кальциневрина, возможных нежелательных 
явлений, связанных с недостаточным либо избыточным уровнем препаратов в сыворотке крови, а также полу-
ченными ассоциациями между микробиомом кишечника пациентов и дозой иммуносупрессоров, необходимы 
дополнительные исследования для выявления взаимосвязи кишечного микробиома и иммуносупрессивных пре-
паратов.
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Abstract
Objective. To make associations between the composition of the gut microbiota and the dosage of immunosuppressive 
drugs in patients after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
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Materials and methods. In this study, we studied the composition of the gut microbiota using the V3-V4 sequencing 
method of the 16S rRNA gene in 36 patients after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation with various types 
of immunosuppression.
Results. Use of Tacrolimus significantly reduced the abundance of bacteria like Bacteroidetes and particularly Bacte-
roidaceae family in stool samples compared to cyclosporine A; patients with higher Akkermansia abundance more often 
required immunosuppression dose reduction to maintain target serum levels, as confirmed by two multivariate methods, 
while patients with higher Faecalibacterium, Oscillibacter, and Hungatella density had a higher median cyclosporine A 
dose to maintain therapeutic concentrations.
Conclusion. Additional studies are necessary to identify the relationship between gut microbiome and immunosuppres-
sant drugs taking into account variable concentrations of calcineurin inhibitors, potential adverse events associated with 
insufficient or excessive serum drug levels, and the associations found between patients’ gut microbiome abundance 
and immunosuppressant dose
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Введение
Иммуносупрессивная терапия (ИТ) — не-

отъемлемая часть процедуры аллогенной транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток 
(алло-ТГСК) крови, применяется для профилак-
тики и лечения реакции трансплантат против хо-
зяина (РТПХ) и может состоять из одного или не-
скольких лекарственных средств. В нашем центре 
основу иммуносупрессии составляют ингибиторы 
кальциневрина (такролимус, циклоспорин А), ми-
кофенолата мофетил, стероидные гормоны, а 
также Ex-vivo Т-клеточная деплеция посттранс-
плантационным циклофосфамидом  (ПТЦФ) либо 
антитимоцитарным глобулином (АТГ).

Существуют попытки изучения влияния ИТ 
на микробиоту кишечника у пациентов при транс-
плантации солидных органов. Изучение влияния 
ИТ у посттрансплантационных пациентов крайне 
затруднительно в связи с большим количеством 
сопутствующих препаратов и патологических со-
стояний, возникающих в процессе терапии. 

Препараты, применяемые для ИТ, вероятно, 
сами по себе могут менять состав микробиома 
кишечника. Так, применение глюкокортикосте-
роидов в некоторых исследованиях приводило  
к снижению кишечного разнообразия, росту от-
ношения Firmicutes/ Bacteroidetes, в то время как 
по данным других исследователей наблюдалось 
снижение плотности Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria, альфа- и гамма-протеобактерий 
[1–3]. Глюкокортикостероиды в более высо-
ких дозах вели к росту плотности Clostridiales, 
Lactobacillus, Anaerostipes и Bifidobacterium, а 

также к снижению Mucispillirum, разлагающих 
муцин и участвующих в созревании и активации 
Т-клеток [2–5]. Механизм влияния стероидных 
гормонов на микробиоту кишечника обусловлен 
истончением слизистого слоя кишечника и сни-
жением секреции IgA и RegIII пептидов [1, 5–7]. 

По данным некоторых исследователей, 
пероральный прием ингибиторов кальцинев-
рина не приводит к изменению альфа-биораз-
нообразия микробиома кишечника [8, 9]. По 
другим данным внутрибрюшинное введение 
такролимуса у мышей приводило к изменениям 
в бета-разнообразии микробиома кишечника, 
росту отношения Firmicutes/Bacteroidetes, уве-
личению плотности Bacteroides, Lactobacillus,  
A. muciniphila, Allobaculum и снижению плотно-
сти Fecalibacterium prausnitzii, Roseburia, Clos-
tridium, Ruminococcaceae, Mollicutes, Oscillospira, 
Rikenella и др. [8–10]. Более высокие дозы та-
кролимуса (0,5 мг/кг массы тела) у мышей были 
ассоциированы с большим снижением плотно-
сти семейства Enterobacteriaceae и нарастанием 
рода Bifidobacterium и вида F. Prausnitzii, чем низ-
кие (0,1 мг/кг массы тела) [11]. 

Циклоспорин, являясь ингибитором кальци-
неврина, как и такролимус, по всей видимости, 
оказывает схожее влияние на микробиоту кишеч-
ника. При назначении циклоспорина наблюда-
лось снижение плотности Enterobacteriaceae и 
Clostridium [12]. 

Микофенолата мофетил (MMF), относящий-
ся к антиметаболитам, обладает достаточно вы-
раженными побочными эффектами со стороны 
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желудочно-кишечного тракта: диареей, тошнотой, 
рвотой, болевым синдромом и язвенной болез-
нью, которые встречаются в 30–50 % случаев по-
сле трансплантации солидных органов [13]. Веро-
ятно, для токсических эффектов MMF необходима 
нормальная микробиота кишечника, у стерильных 
мышей, получавших МMF, а также у мышей, по-
лучавших MMF и антибиотики широкого спектра 
действия, не наблюдалось побочных эффектов, 
связанных с MMF, по сравнению с контрольными 
мышами с нормальным составом кишечного ми-
кробиома [14]. У мышей, получавших MMF, значи-
мо снижалось биоразнообразие микробиоты ки-
шечника, нарастала плотность класса Clostridia, 
родов Bacteroides и Proteobacteria, увеличива-
лось соотношение Firmicutes/Bacteroidetes, сни-
жалась плотность Akkermansia, Parabacteroides и 
рода Clostridium [15, 14].

В исследованиях на мышах было показано, 
что микробиота кишечника участвует в процессе 
метаболизма иммуносупрессивных препаратов. 
М. Zimmermann et al. показали, что Clostridium 
scindens метаболизируют дексаметазон и пред-
низолон с образованием андрогенов [16]. В свою 
очередь у пациентов, которым требовались более 
высокие дозы такролимуса, относительная плот-
ность F. prausnitzii была выше [17]. Та же группа 
авторов предоставила данные о вероятном меха-
низме данного феномена in vitro — трансформа-
ция такролимуса F. prausnitzii в метаболит в 15 раз 
менее активный (M1). Однако корреляции между 
обилием Clostridiales (F. prausnitzii) и продукции 
M1 в образцах стула у реципиентов почечного 
трансплантата на пероральной терапии такроли-
мусом обнаружено не было [18]. В последующем 
та же группа исследователей показала активный 
метаболизм такролимуса у реципиентов почеч-
ного трансплантата, оценив фармакокинетику 
M1 после перорального приема такролимуса.  
М1 был обнаружен в течение первых четырех 
часов после приема, концентрация снизилась, 
как минимум, в пять раз по сравнению с исход-
ным уровнем такролимуса [19].  По данным  
A. Degraeve et al., мыши с меньшим разнообра-
зием микробиоты кишечника из-за введения ан-
тибиотиков (неомицина, ванкомицина и меропе-
нема) демонстрируют сниженную концентрацию 
такролимуса в крови [20]. Учитывая, что такро-
лимус имеет достаточно узкий терапевтический 
диапазон и может быть причиной нефротоксич-
ности, исследования по изучению метаболизма 
препарата микроорганизмами выглядят крайне 
перспективными [21].

Микофенолата мофетил превращается в ак-
тивную форму — микофеноловую кислоту (МФК) 
под воздействием эстераз плазмы и тканей. MMF 
инактивируется глюкуронированием в печени 

до глюкуронида МФК и небольшого количества 
ацил-глюкуронида МФК. Затем глюкуронид вы-
водится с мочой и желчью. Бактерии, экспресси-
рующие ферменты бета-глюкуронидазы, могут 
расщеплять глюкуронид МФК до свободных ми-
кофеноловой и глюкуроновых кислот. Активная 
МФК подвергается печеночно-тонкокишечной ре-
циркуляции, что вызывает желудочно-кишечную 
токсичность [22, 15].

Исследователями из Китая было доказано 
влияние микробиоты кишечника на пероральную 
биодоступность циклоспорина. У мышей, полу-
чавших с питьевой водой антибактериальные 
препараты, концентрация циклоспорина в крови 
была значительно больше. Относительная плот-
ность Akkermansia, Parabacteroides, Enterobacter, 
Escherichia-Shigella, Klebsiella, Parasutterella 
и Morganella положительно коррелировала 
с биодоступностью циклоспорина, в то вре-
мя как относительная плотность Alloprevotella, 
Oscillospiraceae UCG-005, Phascolarctobacterium, 
группа Christensenellaceae R−7, [Eubacterium] 
группа xylanophilum, Desulfovibrio, группа 
Oscillospiraceae NK4A214 и Alistipes имели отри-
цательную корреляцию с биодоступностью ци-
клоспорина [23].

Публикации, связывающие необходимость 
коррекции ИТ у пациентов при трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток с изменения-
ми микробиома кишечника, отсутствуют. 

Цель исследования
Провести ассоциации между составом ми-

кробиома кишечника и дозированием иммуносу-
прессивных препаратов у пациентов после ал-
ло-ТГСК.

Материалы и методы
Коллекция образцов стула проводилась  

у пациентов после аллогенной пересадки костно-
го мозга либо периферических стволовых клеток 
крови. Протокол исследования был утвержден 
этической комиссией ГУ «Минский научно-прак-
тический центр хирургии, трансплантологии и ге-
матологии» (протокол № 10, 2019). Исследование 
было проведено в соответствии с Хельсинкской 
декларацией, а также критериями STROBE для 
обсервационных исследований. В исследова-
ние были включены 36 пациентов на различных 
сроках после трансплантации. Медиана возрас-
та составила 37 лет. У 24 пациентов базисным 
препаратом выступал такролимус, у 12 пациен-
тов — циклоспорин А. Характеристика режимов 
профилактики РТПХ у пациентов, включенных  
в исследование, представлена в таблице 1. 

Оценка бактериального состава и разноо-
бразия проводилась методом секвенирования 
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V3–V4 участков гена 16S рРНК на платформе 
Miseq (Illumina, USA).

Статистическая обработка данных про-
водилась в среде программирования R (вер-
сия 4.2.1) с применением библиотеки tidyverse 
(version 1.3.1) и пакетов phyloseq (version 1.41.0), 
rstatix (version 0.7.0), microbiome (version 1.19.0), 

HMP (version 2.0.1), DESeq2 (version 1.37.4), 
ANCOMBC (version 1.99.1), datawizard (version 
0.4.1), vegan (version 2.6-2) [24, 25]. В качестве 
описательных статистик, характеризующих цен-
тральные тенденции и разброс значений количе-
ственных показателей, выбраны медиана (Me) и 
1-й и 3-й квартили (Q1; Q3).

Таблица 1. Характеристика режимов профилактики РТПХ у пациентов, включенных в исследование
Table 1. Characteristics of GVHD prophylaxis regimes in patients included in the study

Профилактика РТПХ, n (%)

Циклоспорин+МТХ 4 (11 %)

Циклоспорин+ММФ 2 (6 %)

Циклоспорин+ММФ+ATG 1 (3 %)

Циклоспорин+ММФ+ ПТЦФ 1 (3 %)

Циклоспорин+ГКС+ATG 4 (11 %)

Такролимус+ММФ 3 (8 %)

Такролимус+ММФ+ATG 12 (33 %)

Такролимус+ММФ+Ptcy 9 (25 %)

Ex-vivo T-клеточная деплеция, n (%)

АТG 17 (47 %)

ПТЦФ 10 (28 %)

Не применялась 9 (25 %)

Результаты и обсуждение
На сроке «до приживления» мы оценили 

состав микробиома кишечника у 7 пациентов, 
принимающих циклоспорин А, и у 14 пациентов, 
получающих такролимус, достоверных различий 
между группами получено не было. Стоит отме-
тить, что до восстановления показателей пери-
ферической крови ИТ проводится в виде вну-
тривенной инфузии лекарственного средства,  
в то время как после восстановления показа-
телей периферической крови — в виде приема 
препарата внутрь. В анализ были включены по-
следние забранные образцы стула перед опре-
делением концентрации иммуносупрессивного 
препарата в сыворотке, но не более чем за 3 дня 
до определения концентрации.

На сроке коллекции «после приживления» 
циклоспорин получали 10 пациентов, такроли-
мус — 19 пациентов. Медиана времени коллек-
ции образцов стула составила 25 дней после ин-
фузии гемопоэтических стволовых клеток. После 
восстановления показателей периферической 
крови нами были выделены значимые различия в 
представленности некоторых таксонов бактерий 
(таблица 2). Ряд таксонов отличались меньшей 
представленностью при приеме такролимуса  
в качестве базисного иммуносупрессанта: 

● Тип Bacteroidetes. Медиана представлен-
ности в стуле пациентов, получающих цикло-
спорин, 61,05 % [46,08; 65,02] и 34,03 % [0,05; 
65,76] — такролимус.

● Порядок Acidaminococcales (p = 0,0260) — 
5,51 % [1,01; 11,01] при терапии циклоспорином 
и 0,00 % [0,00; 0,01] при лечении такролимусом.

● Семейства Acidaminococcaceae (p = 0,0260), 
Tannerellaceae (p = 0,0004) и Bacteroidaceae (p = 
0,0311).  С медианой представленности 5,68 % 
[1,02; 11,08], 5,64 % [0,93; 6,25] и 25,18 % [12,30; 
33,94] при приеме циклоспорина и 0,00 % [0,00; 
0,01], 0,01 % [0,00; 0,25] и 0,23 % [0,01; 22,58] при 
лечении такролимусом соответственно. 

● Виды Parabacteroides (p = 0,0003), 
Bacteroides (p = 0,0274), Prevotella и 
Phascolarctobacterium. С медианой представлен-
ности при приеме циклоспорина 5,88 % [0,98; 
6,51], 28,88 % [12,94; 36,65], 0,12 % и 6,00 % [1,05; 
11,52] и 0,01 % [0,00; 0,29], 0,24 % [0,01; 24,72], 
менее 0,01 % и 0,00 % [0,00; 0,01] при приеме 
такролимуса в качестве базисных иммуносупрес-
сивных препаратов.

Класс Bacilli (p = 0,0311) c медианой представ-
ленности в стуле пациентов при приеме циклоспо-
рина 1,01 % [0,84; 2,18] и 5,03 % [1,08; 22,33] при 
назначении такролимуса, а также род Enterococ-
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cus с медианой представленности 0,09 % [0,01; 
0,96] и 0,77 % [0,02; 3,17] в свою очередь были 

более представлены в микробиоме кишечника 
пациентов, получающих такролимус.

Таблица 2. Результаты многомерных моделей DESeq2 и ANCOMBC при оценке влияния базисного 
препарата в профилактике РТПХ на состав микробиома кишечника у пациентов после алло-ТГСК
Table 2. Results of DESeq2 and ANCOMBC multivariate models in assessing the impact of a basic drug in 
GVHD prevention on gut microbiome composition in patients after Allo-HSCT

LinDA

Taxa log2FoldChange p p adj

Phylum Bacteroidetes -4,6380 0,0090 0,0629

Class Bacteroidia -4,5788 0,0108 0,1411

Order Acidaminococcales -6,4462 0,0030 0,1213

Family Acidaminococcaceae -6,5222 0,0029 0,0689

Family Tannerellaceae -7,4421 0,0000 0,0061

Family Bacteroidaceae -5,7996 0,0031 0,0689

Genus Bacteroides -5,7729 0,0034 0,1101

Genus Parabacteroides -7.6082 0,0000 0,0164

Genus Prevotella -5,3415 0,0005 0,0649

Genus Intestinimonas -4,3702 0,0013 0,0668

Genus Enterococcus 2,0788 0,2770 0,7283

ANCOMBC

Taxa Beta_LFC p padj

Phylum Bacteroidetes -3,1439 0,0015 0,0212

Class Bacteroidia -2,9352 0,0032 0,0519

Order Acidaminococcales -3,9689 0,0118 0,1322

Family Acidaminococcaceae -4,0729 0,0112 0,0674

Family Tannerellaceae -4,2906 0,0000 0,0027

Family Bacteroidaceae -3,7372 0,0007 0,0209

Genus Intestinimonas -3,4013 0,0000 0,0002

Genus Parabacteroides -4,4197 0,0000 0,0019

Genus Phascolarctobacterium -6,1072 0,0000 0,0019

Genus Bacteroides -4,0592 0,0004 0,0164

Genus Prevotella -3,2243 0,0052 0,0513

Genus Enterococcus 2,3007 0,0478 0,2032

DESeq2

Taxa log2FoldChange p p adj

Class Bacilli 10,3765 0,0000 0,0000

Order Acidaminococcales -4,3159 0,0002 0,0067

Family Acidaminococcaceae -3,0498 0,0025 0,0143

Genus Parabacteroides -4,2960 0,0118 0,0362

Genus Prevotella -7,1516 0,0000 0,0003

Genus Enterococcus 3,4984 0,0000 0,0001

Genus Phascolarctobacterium -2,6683 0,0104 0,0327
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В целом пациенты при приеме такролимуса 
демонстрировали более низкую плотность боль-

шого количества видов бактерий (рисунок 1).

Рисунок 1. Диаграмма медианных значений относительной представленности родов бактерий в микробиоме кишечника 
«после приживления» в зависимости от базисного препарата в профилактике РТПХ (циклоспорин-А / такролимус)

Figure 1. Diagram of median values of relative representation of bacterial genera in the intestinal microbiome “after engraftment” 
depending on the basic drug in the prevention of GVHD (cyclosporine-A/tacrolimus)

На сроке «до приживления» 62 % (n = 13) па-
циентов требовалась корректировка (увеличение 
либо редукция) дозы иммуносупрессоров (цикло-
спорин/такролимус) в течение недели после кол-
лекции образца стула, у 38 % (n = 8) пациентов  
в течение недели от дня коллекции образца сту-
ла доза оставалась стабильной. Повышение 
дозы требовалось 3 пациентам, снижение — 10. 
Медиана времени коллекции образцов состави-

ла 6 (3–15) дней после трансплантации гемопоэ-
тических стволовых клеток. 

Пациентам с большей представленностью 
бактерий рода Akkermansia на всех филогене-
тических уровнях в образцах стула на сроке «до 
приживления» требовалась коррекция дозы им-
муносупрессоров (ANCOMBC: Beta_LFC = 3,9728,  
p = 0,0038, padj = 0,0687; DESeq2: log2FoldChange = 
= 11,2405, p = 0,0000, padj = 0,0004) (рисунок 2).

Рисунок 2. График дифференциальной представленности типов и родов бактерий в микробиоме кишечника  
«до приживления» в зависимости от необходимости коррекции дозы иммуносупрессивных препаратов согласно 

нескорректированному р-значению
Figure 2. Graph of differential representation of bacterial phyla and genera in the gut microbiome “before engraftment”, depending on 

the need for immunosuppressant drug dose adjustment according to unadjusted p-value
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При сравнении состава микробиома ки-
шечника пациентов, которым требовалось сни-
жение дозы иммуносупрессивных препаратов,  
с микробиомом пациентов со стабильной дозой 
иммуносупрессии, большая плотность бактерий 
семейства Akkermansiaceae (таблица 3) также 
была определена в качестве фактора риска не-

обходимости редукции дозы такролимуса и ци-
клоспорина. 

При прямом сравнении микробиома кишеч-
ника пациентов, которым требовалось повыше-
ние либо понижение дозы на сроке «до приживле-
ния», значимых различий в составе микробиома 
кишечника обнаружено не было.

Таблица 3. Результаты многомерных моделей DESeq2 и ANCOMBC при оценке влияния  
состава микробиома кишечника на сроке «до приживления» на необходимость снижения дозы  
иммуносупрессоров у пациентов после алло-ТГСК 
Table 3. Results of DESeq2 and ANCOMBC multivariate models in assessing the impact of pre-engraftment 
gut microbiome composition on the need for reducing immunosuppressive therapy in patients after  
Allo-HSCT

ANCOMBC

Taxa Beta_LFC p padj

Phylum Verrucomicrobia 3,9786 0,0127 0,0825

Class Verrucomicrobiae 4,2770 0,0061 0,1133

Order Verrucomicrobiales 4,2680 0,0061 0,0355

Family Akkermansiaceae 4,4533 0,0066 0,1006

Genus Akkermansia 3,9728 0,0038 0,0687

DESeq2

Taxa log2FoldChange p p adj

Phylum Verrucomicrobia 10,6578 0,0000 0,0000

Class Verrucomicrobiae 12,1624 0,0000 0,0000

Order  Verrucomicrobiales 12,6915 0,0000 0,0000

Family Akkermansiaceae 11,5949 0,0000 0,0000

Genus Akkermansia 11,0453 0,0000 0,0000

Среди всех таксонов значимое влияние на 
необходимость корректировки дозы на сроке 
«после приживления» трансплантата оказала 
представленность рода Paeniclostridium, под-

твержденное методами ANCOMBC (Beta_LFC 
= 2,2225, p = 0,0008, padj = 0,0541) и DESeq2 
(log2FoldChange = 10,5453, p = 0,0041, padj = 
0,0507) (рисунок 3).

Рисунок 3. График дифференциальной представленности типов и семейств бактерий в микробиоме кишечника  
«до приживления» в зависимости от необходимости снижения дозы иммуносупрессивных препаратов согласно  

нескорректированному р-значению
Figure 3. Graph of differential representation of bacterial phyla and families in the pre-engraftment gut microbiome according to the 

need for immunosuppressive drug dose reduction according to unadjusted p-value
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Влияние состава микробиома кишечника 
пациентов после алло-ТГСК на дозы иммуносу-
прессивных препаратов (циклоспорин/такроли-
мус) оценивалось раздельно для перорального 
приема и внутривенного введения препарата. 
Приему per os соответствовало 12 образцов сту-
ла пациентов после трансплантации для ци-
клоспорина и 17 образцов — для такролиму-
са, для внутривенного введения — 7 образцов 
для циклоспорина и 22 — для такролимуса 
соответственно. Медиана дозы циклоспорина 
при приеме внутрь составила 3,25 [мг/кг/сут]  
и 2,89 [мг/кг/сут] — при внутривенном введении. 
Медиана дозы такролимуса составила 0,047 [мг/
кг/сут] при приеме внутрь и 0,015 [мг/кг/сут] — 
при внутривенном введении. Для циклоспорина 
per os по 6 образцов соответствовало числовому 
значению больше и меньше медианы (низкая и 
высокая дозы), при внутривенном введении —  
3 образца для значения меньше медианы и 4 — 
для значения больше. У 8 пациентов доза такроли-
муса per os была меньше медианы, у 9 — больше. 
При внутривенном введении такролимуса доза 
препарата была меньше медианного значения  
у 7 пациентов, у 15 пациентов — больше.

Также анализировалось соотношение 
концентрации препарата в сыворотке к дозе  
(С/доза) [нг/мл] / [мг/кг/сут] с дальнейшей ме-

дианной дихотомизацией. Значение С/доза 
обратно пропорционально дозе соответ-
ствующего иммуносупрессивного препара-
та. Медиана С/доза при приеме циклоспори-
на внутрь составила 85,28 [нг/мл] / [мг/кг/сут]  
и 62,06 [нг/мл] / [мг/кг/сут] — при внутривенном вве-
дении. Для такролимуса — 165 [нг/мл] / [мг/кг/сут]  
и 486,05 [нг/мл] / [мг/кг/сут] соответственно. 
Целевая концентрация циклоспорина А —  
200–400 нг/мл, такролимуса — 8–12 нг/мл.

Нами было обнаружено различное влияние 
таксономического состава, но не альфа-разно- 
образия микробиома кишечника на дозирование 
и режимы приема (внутрь / внутривенно) иммуно-
супрессивных препаратов (циклоспорин / такро-
лимус). 

Всего 21 таксон был более представлен в 
образцах стула пациентов, которым требова-
лись высокие дозы перорального циклоспорина 
А, при анализе хотя бы одним из методов, к при-
меру тип Actinobacteria (p = 0,0152) с медианой 
представленности в образцах стула пациентов  
с низкой дозой 0,02 % [0,01; 0.08] и 0,25 % [0,15; 
0,33] у пациентов с высокой дозой и семейство 
Oscillospiraceae (p = 0,0087) с медианой пред-
ставленности 3,42 % [0,40; 5,54] и 12,07 % [7,91; 
15,53] соответственно (рисунок 4). 

Рисунок 4. График сравнения относительной представленности типа Actinobacteria и семейства Oscillospiraceae  
в микробиоме кишечника в зависимости от дозы циклоспорина А при приеме per os

Figure 4. Graph comparing the relative abundance of the Actinobacteria phylum and the Oscillospiraceae family in the gut 
microbiome depending on a function of the dose of cyclosporine A administered orally

Менее представленных таксонов бактерий 
нами было выделено в количестве 31, к примеру 
порядок Lactobacillales (p = 0,0411) с медианой 
представленности 2,98 % [1,47; 3,33] и 0,72 % 
[0,33; 1,11] для низких и высоких доз циклоспори-
на А соответственно.

Соответствующим критериям значимости по 
двум и более методикам нами было определено 

3 вида бактерий: Faecalibacterium, Oscillibacter 
и Hungatella (таблица 4). Все указанные виды 
бактерий являются представителями класса 
Clostridia, типа Firmicutes и более представлены 
в образцах стула пациентов, которым требуется 
большая пероральная доза циклоспорина А для 
поддержания целевой концентрации.
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Таблица 4. Результаты моделей DESeq2 и ANCOMBC при оценке влияния состава микробиома 
кишечника на уровне видов на дозу циклоспорина А при пероральном приеме у пациентов после 
алло-ТГСК
Table 4. Results of DESeq2 and ANCOMBC models assessing the impact of species-level gut microbiome 
composition on oral cyclosporine A dose in patients undergoing allo-HSCT

DESeq2

Taxa log2FoldChange p p adj

Faecalibacterium 4,5137 0,0004 0,0053

Oscillibacter 2,6168 0,0016 0,0117

Hungatella 7.5967 0,0000 0,0001

ANCOMBC

Taxa Beta_LFC p p adj

Faecalibacterium 6,1098 0,0000 0,0017

Oscillibacter 5,3287 0,0028 0,0697

Hungatella 3,7110 0,0114 0,1280

Большинство результатов было согласова-
но и для отношения С/доза, в частности виды 
Faecalibacterium и Hungatella также были опреде-

лены как имеющие статистически значимое вли-
яние на дозу циклоспорина А при приеме внутрь 
(таблица 5).

Таблица 5. Результаты моделей DESeq2 и ANCOMBC при оценке влияния состава микробио-
ма кишечника на уровне видов на отношение С/доза при пероральном приеме циклоспорина А  
у пациентов после алло-ТГСК
Table 5. Results of DESeq2 and ANCOMBC models assessing the impact of species-level gut microbiome 
composition on the C/dose ratio of oral cyclosporine A in patients undergoing allo-HSCT

DESeq2

Taxa log2FoldChange p p adj

Faecalibacterium -6,2334 0,0000 0,0002

Hungatella -7,3387 0,0000 0,0002

ANCOMBC

Taxa Beta_LFC p p adj

Faecalibacterium -4,4778 0,0020 0,0873

Hungatella -5,3332 0,0002 0,0246

Анализ дозы циклоспорина А при вну-
тривенном введении показал значительно 
большую представленность бактерий типа 
Verrucomicrobia (log2FoldChange = –13,4136,  
p = 0,0000, padj = 0,0000) и класса Verrucomicrobiae 
(log2FoldChange = –12,8599, p = 0,0000, padj =  
= 0,0000) при анализе методом DESeq2, а также 
семейства Akkermansiaceae при использовании 
методики ANCOMBC в составе микробиома ки-
шечника пациентов, которым требуется меньшая 
доза циклоспорина. Медиана представленности 
типа Verrucomicrobia и класса Verrucomicrobiae  
в образцах стула у пациентов с дозой меньше 
медианы составила 16,40 % [8,20; 18,3] и 16,40 % 
[8,20; 18,13], а у пациентов с дозой более медиа-
ны — 0,00 % [0,00; 0,00] и 0,00 % [0,00; 0,00] соот-

ветственно. Достоверного подтверждения более 
чем одним методом нам получить не удалось, ве-
роятно, из-за малого числа наблюдений. 

Как и при приеме циклоспорина А, тип 
Actinobacteria (p = 0,0274) значимо более пред-
ставлен в образцах стула пациентов, которым 
требуется более высокая доза такролимуса, од-
нако в отличие от циклоспорина значимое вли-
яние представленности типа Actinobacteria на 
дозирование перорального такролимуса было 
подтверждено дополнительным многомерным 
методом DESeq2 (log2FoldChange = 4,9050,  
p = 0,0181, padj = 0,1177). Медиана представлен-
ности Actinobacteria в образцах стула пациентов 
с низкой дозой составила 0,05 % [0001; 0,06],  
в то время как у пациентов, которым требуется бо-
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лее высокая доза перорального такролимуса —  
0,14 % [0,06; 0,23].

Для внутривенного введения такролимуса ста-
тистически значимых ассоциаций дозы препарата 
и состава микробиома кишечника на всех филоге-
нетических уровнях нами обнаружено не было.

Заключение
В результате проведения метагеномно-

го секвенирования 16S рРНК образцов стула  
36 пациентов после алло-ТГСК были получены 
следующие данные о взаимодействии микробио-
ма кишечника и ИТ после трансплантации.

Прием такролимуса приводил к более низкой 
представленности типа Bacteroidetes, порядка 
Acidaminococcales, семейств Acidaminococcaceae, 
Tannerellaceae, Bacteroidaceae, Parabacteroides, 
Bacteroides, Prevotella и Phascolarctobacterium,  
а также большей относительной плотности клас-

са Bacilli и рода Enterococcus по сравнению с 
приемом циклоспорина. 

Большая представленность типа Verrucomi-
crobia, класса Verrucomicrobiae, порядка Ver-
rucomicrobiales, семейства Akkermansiaceae и 
рода Akkermansia приводила к более частой кор-
рекции дозы иммуносупрессивных препаратов, 
а именно к ее редукции на сроке «до приживле-
ния». После восстановления показателей пери-
ферической крови более частая коррекция дозы 
иммуносупрессии требовалась при нарастании 
представленности рода Paeniclostridium.

Виды Faecalibacterium, Oscillibacter и 
Hungatella имели большую относительную чис-
ленность в образцах стула пациентов, которым 
требовалась более высокая пероральная доза 
циклоспорина, а тип Actinobacteria — при перо-
ральном приеме такролимуса для поддержания 
целевых концентраций препаратов.
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