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В настоящее время появилась концепция колонизации «стерильного» биотопа, которым является кровь. Современные моле-
кулярно-генетические методы показали наличие бактериальной ДНК в крови практически здоровых лиц при отрицательной 
гемокультуре. Микробиом крови не изучен, но предполагают его клиническое влияние на здоровье человека. В крови обнару-
живали: плеоморфные бактерии, хламидиоподобные микроорганизмы и в L-форме. RNA-Seq-технология позволяет обнару-
жить различные микроорганизмы, геном которых не совпадает с геномом человека. Основу микробиома крови составляют 
4 доминирующих типа: Proteobacteria, Firmicutes, Actinobacteria, Bacteroides. Знания о характере микробиома крови необхо-
димы для совершенствования безопасности переливания крови.
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At present, the concept of colonization of a «sterile» biotope, that is blood, has appeared. Modern molecular - genetic methods have 
shown the presence of bacterial DNA in the blood of practically healthy individuals with negative blood culture.  Blood microbiome 
has not been studied, but its clinical impact on human health is suspected. In the blood there were found: pleomorphic bacteria, 
chlamydia-like microorganisms and in the L-form. RNA-Seq technology makes it possible to find various microorganisms whose 
genome does not correspond with the human genome. The 4 dominant types of blood microbiome are: Proteobacteria, Firmicutes, 
Actinobacteria and Bacteroides. Knowledge of the nature of blood microbiome is essential safer blood transfusion.
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Понятие о микробиоме крови. Термин «микроби-
ом» описывает генетический материал, кодирующий 
микробные популяции, колонизирующие различные 
биотопы организма человека (желудочно-кишечный 
тракт, полость рта, влагалище, наружные покровы) 
и применение молекулярно-генетических методов. 
Сформировалась новая концепция колонизации сооб-
ществом микроорганизмов «классически стерильного» 
биотопа, которым является кровь. Появились  сообще-
ния о наличии генетического материала микробов  в 
крови, что привело к концептуализации микробиома 
крови, который важен для физического благополучия 
[1-6]. Для  детекции микробиома крови применены раз-
личные подходы, включая  метод амплификации  гена 
16SrRNA бактерий и полногеномное секвенирование. 
Термин «микробиота» относится к жизнеспособным 
культивируемым микроорганизмам, которые состав-
ляют  микробные сообщества и могут быть выделены 
и идентифицированы с применением культурального 
метода исследования крови [5]. Развившиеся в орга-
низме человека патологические состояния связывают с 
изменением в составе микробиома крови, называемым 
«дисбиозом» [5, 7]. Если микробиом и микробиота ки-
шечника человека изучены достаточно подробно, то 
про микробиом крови известно мало, поскольку исто-
рически существовала догма о стерильности крови.

В настоящее время микробиом крови признан но-
вым перспективным направлением исследований, про-
рывом в области значимости микробиома и его клини-
ческого влияния на здоровье и болезни человека [8, 9].

История микробиома крови. Первые идеи о при-
сутствии бактерий в крови высказаны A.Kircher  ещё в 
1656 году.  В 1942 году M.R. Drennan [10]  в своей ра-
боте опубликовал сомнение в отношении стерильности 
крови. В настоящее время вопрос стерильности крови 
оспаривается благодаря появлению доказательств суще-
ствования микробиома крови. В 1969 году обнаружены 
L-формы бактерий и несколько штаммов Staphylococcus 
epidermidis в крови как у здоровых лиц, так и у страда-
ющих тромбоцитопенией пациентов [11]. В этом же го-
ду сообщено о наличии жизнеспособных плеоморфных 
бактерий в крови клинически здоровых лиц внутри эри-
троцитов [11]. В 2001 году опубликована работа по об-
наружению бактериальной ДНК в крови здоровых лиц 
методом количественной ПЦР (кПЦР) с использованием 
праймеров и зонда, специфичных к гену бактериаль-
ной 16SrRNA [6]. В 2004 году опубликован ряд статей 
о наличии хламидиоподобных микроорганизмов внутри 

эритроцитов у клинически здоровых лиц [12, 13].
Методы детекции микробиома крови. Плеоморф-

ные бактерии обнаружены в крови методом флуорес-
центной гибридизации in situ и проточной цитометрии 
с использованием молекулярного исследования генов: 
16SrRNA и gyrB [14]. Жизнеспособные плеоморфные 
бактерии в крови клинически здоровых лиц обнару-
жены при помощи тёмнопольной микроскопии в виде 
включений внутри эритроцитов. Из 25 проб крови здо-
ровых лиц в 7 пробах обнаружены жизнеспособные, 
но  некультивируемые плеоморфные бактерии.  Они 
представляли собой высокоорганизованные образова-
ния, окружённые двойной мембраной без признаков 
наличия пептидогликана и внутриклеточных органелл. 
Достоверность полученных результатов подтверждена 
детекцией бактериальной ДНК в крови и гена 16SrRNA 
в ПЦР проб этой крови [11, 14]. В сыворотке крови здо-
ровых людей также обнаружили бактериальные фор-
мы, имевшие морфологическое сходство с плеоморф-
ными бактериями [6, 11].

При световой микроскопии в мазках, окрашенных 
по Граму, микроорганизмы напоминали хламидии и 
располагались внутри эритроцитов. При электронной 
микроскопии микроорганизмы внутри эритроцитов 
выглядили в виде клеток с ядроподобным образовани-
ем в центре, окружённые светлой зоной со стенкой [13]. 

B.Tsafarova и соавторы [15] для изучения жизнен-
ного цикла микробиотов крови  использовали методы 
световой и электронной микроскопии. Морфологию и 
цикл пролиферации микробиоты крови исследовали на 
модели мононуклеарных клеток, выделенных из све-
жей взятой крови, и методом культивирования. Сво-
бодно циркулирующая микробиота в мононуклеарных 
клетках обладала четкой клеточной стенкой и размно-
жалась путем почкования. Микробиота с дефицитом 
клеточной стенки формировала электронно-плотные 
или электронно-прозрачные тела, пролиферируемые 
делением. Электронно-прозрачные клетки увеличива-
лись в размере и выделяли клетки – потомства через 
мембрану. Данный механизм пролиферации обозначи-
ли как «клетка внутри клетки» [15].

Представлены модифицированные культуральные 
методы для выделения нормальной микрофлоры кро-
ви: 1) классический с продолжительностью культиви-
рования до 30 суток; 2) ускоренный - с продолжитель-
ностью культивирования 14 суток; 3) быстрый - с про-
должительностью культивирования 3 суток [12]. При 
7-суточном культуральном исследовании 60 образцов 
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крови здоровых доноров были получены положитель-
ные бактериальные гемокультуры в 35% случаев посева 
фракций эритроцитов и в 53% - фракций плазмы крови, 
тем самым доказано, что ряд микроорганизмов сохраня-
ют свою жизнеспособность в крови. Выросшие микро-
организмы относились к некультивируемым формам 
микроорганизмов, которые не выделялись обычными 
стандартными культуральными методами [16].

Для подтверждения гипотезы существования дрем-
лющей, неактивной микробиоты крови у здоровых лю-
дей использовали посев крови на сердечно-мозговой 
среде с питательными добавками  и метод NGS.  Вы-
росшие культуры были микроскопированы с окраской 
по Граму и в электронной микроскопе. Анализ бакте-
риальных видов проводили с помощью целевого секве-
нирования 16SrRNA. Полученные последовательности 
были сгруппированы с идентичностью в 97% в таксо-
номические единицы. Среди культуральных и некуль-
тивируемых образцов выявили сходство с 17 типами, 
включая грибы [17]. 

В 2001 году  S.I.J. Nikkari  и соавт. [6]  использовали 
кПЦР, состоящей из специфичных к rRNA флюорес-
центные зонды и праймеры, нацеленные на  консерва-
тивные участки 16S рибосомальной ДНК бактерий. 

Результаты другого исследования с применением 
кПЦР, нацеленной на ген 16SrRNA, показали, что более 
90% бактеральной ДНК находится в охристой оболочке 
и около 6% - в эритроцитах [1]. кПЦР позволила авто-
рам получить 4х107 копий/мл генов 16SrRNA  в крови, 
что эквивалентно 106-107 бактериальным геномам/мл, 
поскольку каждая бактерия имеет приблизительно от 1 
до 15 копий 16S гена на геном [1, 18].

Чувствительные аналитические методы: целевая 
NGS  и кПЦР определяют присутствие некультиви-
руемых бактерий в образцах здоровой крови. Метод 
секвенирования гена rRNA показал наличие бакте-
рии рода Burkholderia, результаты NGS  – наличие 
Romboutsia, Lactobacillus, Streptococcus, Bacteroides, 
and Staphylococcus в положительных гемокультурах. 
Однако, авторы отмечают, что большинство микробиот 
крови нельзя культивировать доступными методами по 
многим причинам [19]. 

Определяли ДНК  свободно живущих бактерий, свя-
занных с лейкоцитами и эритроцитами и свободную ДНК 
после разрушения клетки. В крови, в среднем, циркули-
рует 107 лейкоцитов/мл и 5х109 эритроцитов/мл, поэтому 
для авторов полученные показатели бактериальных гено-
мов/мл (106-107) являлись правдоподобными [1].

Методы секвенирования РНК цельной крови, секве-
нирование следующего поколения  (NGS),  16S секве-
нирование   позволяют считывать различные микроор-
ганизмы, несовпадающие с геномом человека, в каче-
стве потенциальных микробных считываний, поэтому 
RNA-Seq - стала широко используемой технологией [9, 
20]. Разработано 16S целевое метагеномное секвениро-
вание специально для исследования микробиома крови 
с помощью 16SrRNA и кПЦР с контролем контами-
нантной ДНК [1]. Обследованы 30 практически здоро-
вых донов, кровь которых являлась отрицательной на 
наличие вирусов гепатита В и С,  вируса Т-клеточного 
лейкоза человека, цитомегаловируса, возбудителей си-
филиса, болезни Чагаса, малярии. Кровь отбиралась 
в две пробирки, одна из которых замораживалась для 

экстракции ДНК, а другая - для получения плазмы 
крови, лейкоцитарного слоя и эритроцитов [1]. ДНК 
экстрагировалась из трёх фракций крови. Микробиом 
каждой фракции крови здоровых доноров описали с 
использованием секвенирования гена 16SrRNA и по-
казали высокую   дифференцированную  характери-
стику составляющих. Исследование фракций цельной 
крови характеризовалось  наибольшим количеством  
бактериальной ДНК в лейкоцитарном слое (93, 74%) 
и меньшим -  в эритроцитах (6,23%) и плазме (0,03%) 
[1]. Количество копий 16SrRNA в лейкоцитарном слое 
коррелировало с концентрацией лейкоцитов, в эритро-
цитарной фракции - корреляции с концентрацией эри-
троцитов не отмечено. Целевое 16S метагеномное сек-
венирование показало наибольшее таксономическое 
разнообразие бактерий (индекс Shanon) во фракции 
эритроцитов (2,16±0,30) и меньшее - во фракции лейко-
цитарного слоя (1,49±0,47) и плазмы крови (1,50±0,47) 
[1]. Контроли разработанной модели, концентрация и 
разнообразие микробиома исключили гипотезу, что 
часть микробиома является контаминацией [1].

Обсуждался вопрос о возможной контаминации 
пробы крови при взятии образца на преаналитическом 
этапе исследования или на аналитическом этапе при 
исследовании пробы [21, 22]. 

Ряд исследователей обращали внимание на недо-
статки при исследовании микробиома крови: количе-
ство бактерий в крови у практически здоровых лиц 
низкое, поэтому секвенирование бактериальной ДНК 
в образце, наличие в ПЦР ингибиторов и эукариотных 
продуктов осложняют проведение метагеномного ана-
лиза микробиоты крови [23]. При секвенировании для 
фона использовали маркёрные полимеразы, содержа-
щие бактериальные ДНК, что может быть ложно ин-
терпретировано при исследовании образца крови [21].

Иммунная система и микробиота крови. Истори-
чески иммунную систему рассматривают как антаго-
нистическую бактериям для защиты хозяина от пато-
генов. В физиологических условиях иммунная система 
распознает комменсалов микробиоты через PRRs (ре-
цепторы распознавания образов) и этот механизм не-
обходим для восстановления тканей. Появился новый 
взгляд на полезную и симбиотическую роль взаимодей-
ствия микробиоты и иммунной системы. Микробиота 
из L-форм микроорганизмов, влияя на иммунную си-
стему хозяина, способствует развитию системного вос-
паления, что важно для понимания патофизиологии и 
патогенеза заболеваний неясной этиологии [4, 7]. По-
казано влияние L-форм микроорганизмов крови как на 
здоровье, так и на развитие заболеваний и системного 
воспаления, что открывает альтернативное понимание 
патофизиологии у человека и патогенеза заболеваний с 
неизвестным источником инфекции [4].

Адгезия микроорганизмов на эритроцитах. Важ-
но знать, как сохраняются бактерии в крови, так как 
кровь обладает бактериостатическими и бактериоцид-
ными компонентами [7, 9]. Исследования последних 
лет с применением различных условий микробиологи-
ческой культуромики, усовершенствованных методов 
культивирования бактерий, микроскопии крови, новей-
ших поколений секвенирования показали, что микро-
организмы циркулирующие в кровотоке  могут адгези-
роваться на эритроцитах и скрытно выживать внутри 
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эритроцитов [2, 16, 24 - 26]. Бактерии могут прили-
пать к поверхности эритроцитов (адгезия) и проникать 
внутрь эритроцитов (инвазия) [16, 27].  

Связывание Neisseria meningitidis и Escherichia coli 
с эритроцитами происходит с помощью эритроцитар-
ного рецептора комплемента CR1. Данное явление обо-
значено как комплемент-зависимое связывание грамо-
трицательных бактерий с эритроцитами, снижающее 
фагоцитоз бактерий и лейкоцитарно-окислительную 
реакцию в цельной крови человека [28].

Описана инвазия в эритроциты Francisella tularensis 
in vivo на модели лёгочной формы туляремии типа А 
мышей с использованием микроскопии двойной имму-
нофлюоресценции и инвазия F. tularensis в эритроциты 
in vitro, смоделированная на эритроцитах человека и 
показанная при помощи двойной иммунофлюоресцен-
ции, проточной цитометрии и сканирующей электрон-
ной микроскопии [29]. 

Способность микроорганизмов к адгезии на эритроци-
тах даёт микробным популяциям широкий диапазон влия-
ния на иммунологические и регуляторные механизмы.

Механизм инвазии эритроцитов. Описаны два ме-
ханизма проникновения патогенов   в эритроциты. Бак-
терия тесно связывается с эритроцитом, формируется 
вакуоль, которая переносит бактерию внутрь цитоплаз-
мы. При втором механизме эффекторы патогена дей-
ствуют на цитозоль эритроцита [30]. Внутри эритроцита 
микроорганизмы находятся в состоянии покоя, но содер-
жащееся в эритроците железо гемоглобина модулирует 
экспрессию фактора вирулентности, поэтому бактерии 
сохраняют патогенность [31, 32]. Сыворотка крови сти-
мулирует инвазию эритроцитов микроорганизмами [29]. 
Инвазия эритроцитов играет роль в диссеминации ин-
фекции и защите от иммунного ответа [29, 33, 34]. 

Появились работы о персистенции внутри эритроци-
тов Streptococcus pneumoniae [35] и Staphylococcus epi-
dermidis [25]. С одной стороны, эритроциты поврежда-
ются от свободного радикального окисления. С другой 
стороны, эритроциты имеют антиоксидантную защиту 
в виде супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы. В экс-
перименте при помощи лазерной сканирующей конфо-
кальной микроскопии определено, что при инфициро-
вании S. epidermidis с высокой антиглобиновой актив-
ностью у эритроцитов повышалась активность СОД, 
как защита от микроорганизма, а при инфицировании 
S. epidermidis с высокой гемолитической экспрессией 
наблюдалось подавление СОД и каталазы эритроцита 
[36]. Внутриэритроцитарная инвазия более характерна 
для штаммов с антигемоглобиновой, чем для штаммов 
с гемолитической активностью. Антигемоглобиновая 
активность штамма стафилококка является маркёром 
внутриэритроцитарной инвазии бактерий [25].

При изучении инвазии пневмококком и S. aureus 
эритроцитов оказалось, что ион железа поддерживает 
рост стафилококков и частично подавляет рост пневмо-
кокков за счёт образования гидроксильных радикалов. 
К элементам механизма инвазии эритроцитов отнесён 
карбокси-терминальный LPxTG-связывающий мотив 
(Leu-Pro-any-Thr-Gly), консервативный фрагмент по-
верхностных белков клеточной стенки грамположи-
тельных бактерий с функцией распознавания сигнала. 
Эритроциты человека частично ингибируют рост пнев-
мококков путём генерации железо-индуцируемых сво-

бодных радикалов [35, 37].
Согласно гипотезы эритроцитарная инвазия F. tu-

larensis осуществляется посредством белков системы 
секреции эритроцита [38].

 Активаторами инвазии при полимикробной бакте-
риемии  могут быть экзометаболиты микробов-ассо-
циантов. S. epidermidis с высокой антигемоглобиновой 
активностью под действием экзометаболитов S. au-
reus, Candida albicans, Klebsiella pneumoniae в 2,5 раза 
усиливал свою адгезивную и инвазивную активность. 
Экзометаболиты S. saprophyticus, Escherichia coli, Co-
rynebacterium spp. показали снижение в 1,5 раза уровня 
адгезии к эритроцитам и инвазии в эритроциты [26].

  Как показано, инвазия эритроцитов может играть 
роль источника микробиома. Кровь здоровых доно-
ров может содержать микробиом, включая патогенные 
виды, которые ответственны за эндогенный механизм 
инфекции кровотока, что необходимо учитывать при 
переливании крови [36, 39]. кПЦР и секвенирование 
могут определять микроорганизмы на первом этапе 
исследования донорской крови для исключения риска 
переливаемой донорской крови [1].

Микробиом и его роль при переливании крови. 
Новая концепция на циркуляцию микроорганизмов у 
практически здоровых лиц затрагивает проблему ми-
кробиома крови и его патогенетическую роль в служ-
бе  переливания крови. Трансфузионно-передающиеся 
бактериальные инфекции (ТПБИ) являются причиной 
тяжёлых осложнений при переливании крови и высо-
ких уровней летальности [36, 39]. Для клинической 
лабораторной диагностики ТПБИ целесообразно при-
менять чувствительные с высокой пропускной способ-
ностью кПЦР и метод секвенирования, которые уже 
нашли применение на практике [40]. В ранних работах 
по ТПБИ показано, что существует количественное 
бактериальное несоответствие по наличию возбудите-
лей инфекции в пробах крови у пациента после перели-
вания крови (16,9%) и в пробах из стандартного набора 
для переливания крови (11,8%). По данным стандар-
тизованных бактериальных скрининговых протоколов 
наличие бактерий в стандартных наборах для перели-
вания крови определяли менее, чем в 0,1% случаев. 

Описан микробиом крови, состоящий из нитевид-
ных грибов и L-форм бактерий у детей с аутизмом и 
их матерей. Благодаря инновационной методологии 
авторам удалось выделить из крови популяции L-форм 
бактерий, преобразовать их в культивируемые, дока-
зать их наличие при помощи световой и трансмиссив-
ной электронной микроскопии, что актуально для диа-
гностики латентной инфекции [7]. Выявлены Aspergil-
lus fumigates почти у всех детей с аутизмом, L-формы 
бактерий могли быть переданы ребёнку от матери до 
рождения и, таким образом, сделано заключение, что 
новорожденные дети уже были колонизированы этими 
микроорганизмами, что могло стать ведущей причиной 
расстройства развивающейся нервной системы в ран-
нем детском возрасте [4].

Микробиом крови клинически здорового челове-
ка. Ранние исследования показали  выделения только 
L-формы бактерий из крови здоровых людей [11]. В 
XXI веке  новые инновационные молекулярные анали-
тические  технологии  позволили обнаружить некуль-
тивируемые бактерии,  показать наличие бактериаль-
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ной ДНК в крови здоровых людей и появиться гипотезе  
существования микробиома крови у клинически здоро-
вого человека [5, 41].  

D. Castillo  и соавторы [41] в  обзорной статье демон-
стрируют доказательства  существования микробиома 
крови у здорового человека и  данные, отрицающие этот 
факт. В проекте « Микробиом крови здорового челове-
ка» участвовали 2000 человек со всего мира. Идея су-
ществования микробиома крови у здорового человека 
вызвала огромный интерес, поэтому  изучали  вопросы 
происхождения, идентичности, филогенетической при-
надлежности и клиническую значимость. При изучении 
появилось много противоречий. Инновационные ана-
литические технологии – целевая NGS гена 16SrRNA 
доказывали наличие здорового микробиома в крови [1, 
5, 40]. В число сомнений включили влияние загрязняю-
щих веществ из реагентов и лабораторной среды, бакте-
риальное разнообразие  и отсутствие исследований на 
наличие вирусов, грибов и архей [6, 14, 16, 42].

При изучении таксонов бактерий выявлен сходный 
состав микробиоты крови: Proteobacteria и Fimicutes, 
как доминирующие, и реже встречаемые - Actinobacte-
ria и Bacteroides [1, 3, 5]. 

M.  Rozenberga и соавторы [43]  показали существо-
вание репрезентативного микробиома в крови чело-
века на основе изучения происхождения экзогенных 
нуклеиновых кислот в крови и определения таксоно-
мических композиций при параллельном анализе гена 
16SrRNA у одних и тех же людей в образцах  получен-
ных из кожи, влагалища, полости рта,  фекалий и кро-
ви. Таксономический профиль во всех образцах крови 
включал преобладание Proteobacteria (91,8%) и реже 
Firmicutes (4,5%) и Bacteroides  (1,7%). Pseudomonas 
был наиболее частым родом (86,1%) по сравнению с 
Veillonella (3,2%) и Prevotella (1,6%). Авторы отметили 
идентичные бактериальные варианты ампликонной по-
следовательности в образцах крови и других биотопах 
до 27,4% случаев с преобладанием в мазках кожи, на 
основании чего предположили микробиоту кожи в ро-
ли источника для экзогенной ДНК в крови.

При идентификации на уровне типа в пробе кон-
трольных доноров и доноров с астмой, соответственно, 
от общего количества бактериальной ДНК получены 
следующие данные: Proteobacteria (88% и 80,9%), Acti-
nobacteria (7,8% и 7,1%), Fimicutes (3,5% и 9,2%), Bac-
teroides (0,1% и 2,2%) [5]. При идентификации на уров-
не рода преобладал род Achromobacter (51,1% и 45,3%), 
реже - род Pseudomonas (12,8% и 7,5%), род Serratia 
(0,9% и 11,6%), род Sphingomonas (3,8% и 5,1%), род 
Staphylococcus (5,5% и 2,8%), род Corynebacterium 
(3,2% и 5,5%), род Acinetobacter (3,7% и 2,8%) [1, 5, 16].

Фракционное исследование крови на  таксономи-
ческом уровне показало следующее: преобладали бак-
терии класса Sphingobacteria в лейкоцитарном слое 
и плазме крови,  Clostridia - в плазме и эритроцитах, 
Flavobacteria и Fusobacteria -  в эритроцитах.  Также 
во фракции эритроцитов представлены в значительном 
количестве бактерии родов: Acinetobacter, Escherichia/
Shigella, Corynebacterium, Pseudomonas, Staphylococ-
cus, Stenotrophomonas, Shewanella, содержащие виды, 
которые являются патогенами, способными вызывать 
ТПБИ при переливании крови [1, 39].

P. D 'Aquila и соавторы [44]  исследовали циркули-

рующий микробиом на пробах 1285 случайно выбран-
ных стратифицированных по возрасту лиц из разных 
европейских стран в рамках проекта EC MARK-AGE 
с определением клинико-биохимических показателей. 
Результаты показали связь между числом копий ми-
кробной ДНК и географическим происхождением, по-
ловых и возрастных различий не выявлено. Обнаруже-
на положительная связь с уровнем свободных жирных 
кислот, количеством лейкоцитов, уровнем инсулина 
и глюкозы. Перечисленные показатели играют роль в 
состоянии здоровья человека и возникновения  заболе-
ваний, поэтому авторы считают рассматривать микро-
биом крови как потенциальный биомаркер здоровья 
человека в диагностическом анализе клиницистов. Ис-
следование было адекватно контролируемым, чтобы 
избежать загрязнения ДНК от наборов для экстракции 
и лабораторных реагентов [44]. 

Отрицается и подтверждается факт транслокации 
бактерий в кровоток из биотопов организма.  В крови 
чаще обнаруживают Proteobacteria (80%) и Actinobac-
teria (10%), которые не относятся к доминирующим в 
кишечном биотопе [1]. Другие биотопы  также  уча-
ствуют в механизме попадания бактерий или их ДНК 
в кровь [45 - 48]. 

По мнению  F. Sciarra  и соавторов [49], присутствие 
бактериального микробиома в здоровой крови – это го-
рячая тема, в пользу которого появляется много доказа-
тельств, но есть и противоположное мнение. Исследо-
вания локализуются на понимание  связи микробиома 
крови с развитием патологических заболеваний. Сохра-
нение бактерий в крови в лейкоцитарной пленке, внутри 
мононуклеарных клеток периферической крови, внутри 
эритроцитов и в внеклеточных везикулах красной крови 
подтверждает наличие микробиома в здоровой крови.

При культуральном исследовании крови наибо-
лее частыми таксонами, обнаруженными в крови 625 
здоровых людей, были виды Propionibacterium acnes, 
Staphylococcus epidermidis, Micrococcus [16]. На осно-
вании посева крови, микроскопии и целевого секве-
нирования NGS-метода  авторы заключили, что бак-
териальная ДНК в крови обусловлена существующей 
микробиотой крови, которая  может сохраняться в те-
чение многих лет в крови клинически здоровых лиц, 
т.е.  без признаков болезней.  Дремлющий микробиом 
присущ здоровым людям, но одновременно считают, 
что микробиом крови до сих пор глубоко не изучен и 
остается загадкой [17]. 

M. Demirci  и соавторы [50] в обзорной статье пи-
шут о том, что  появились  доказательства существова-
ния микробиоты крови и поддерживает влияние ее на 
здоровье и возникновение болезней. Результаты секве-
нирования 16SrRNA показали разные виды микробио-
ты крови при остром и хроническом коронарном син-
дромах, подобные результаты получили у пациентов с 
атеросклерозом и в здоровом контроле. Необходимы 
дальнейшие исследования для определения влияния 
микробиома крови на патогенез атеросклероза [51]. 

В гипотезе существования микробиома крови ут-
верждается, что нормальная микробиота – это невред-
ные человеку-хозяину микроорганизмы, это - коммен-
салы, живущие в гармонии с экосистемой крови хозяи-
на, как при иммунизации с живыми бактериальными и 
вирусными вакцинами [15].
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Полученные данные разных исследователей сви-
детельствуют о существовании бактериальной ДНК у 
здорового человека, но ряд авторов выражают и сомне-
ние по поводу того, что не являются ли обнаруженные 
бактерии транзиторными [52].

Альтернативная точка зрения на здоровый ми-
кробиом крови. В настоящее время  используют кПЦР,  
специфичные  rRNA, флюоресцентные зонды и прай-
меры, нацеленные на  консервативные участки 16S ри-
босомальной ДНК бактерий для обнаружения некуль-
тивируемых бактерий в крови. Выдвинутую гипотезу 
существования здорового микробиома крови не под-
держали ряд исследователей [20, 52, 42] и некоторые 
выразили сомнения [50].

Циркулирующие в крови микроорганизмы часто не 
растут в современных автоматизированных микробио-
логических анализаторах по причине несоответствую-
щих питательных сред, условий культивирования и в 
силу своих биологических свойств (L-формы, некуль-
тивируемые формы), но определяются в крови у прак-
тически здоровых лиц. Известен механизм транслока-
ции кишечных бактерий в кровоток при заболеваниях и 
у практически здоровых лиц  [2, 45, 53-57]. Некоторые 
исследователи ставят под сомнение существование ми-
кробиома крови и склоняются к позиции, что большин-
ство выявленных микроорганизмов в крови относятся 
к комменсалам из кишечника, полости рта и мочепо-
лового тракта, которые характеризуются  длительной 
колонизацией. Различные результаты по бактериально-
му составу микробиома крови не подтверждают гипо-
тезу о том, что здоровый микробиом крови отвечает за 
функциональное состояние хозяина [20]. Микробные 
популяции в тканях коронарной артерии коррелируют 
с представителями микробиоты полости рта, куда бак-
терии могут транслоцироваться из полости рта в крово-
ток через повреждённую слизистую оболочку полости 
рта или при чистке зубов [3, 9, 45, 58].

M.U. Goraya и соавторы [52] предполагают, что бак-
терии здоровой крови могут быть не типичной микро-
биотой, а транзиторными микроорганизмами, которые 
играют роль в патогенезе неинфекционных заболева-
ний (диабет, сердечно-сосудистые).

C.C.S. Tan  и соавторы [42] охарактеризовали ДНК 
микробов в крови 9770 здоровых людей с использова-
нием данных секвенирования. Они идентифицировали 
117 микробных видов в крови как комменсалов, связан-
ных с кишечником, ртом, мочеполовым трактом и от-
личающихся от госпитальных культур крови. Авторы 
оценили результаты как бессимптомную транзиторную 
и спорадическую транслокацию микробов из разных 
участков тела в кровоток, что у доноров является при-
чиной гемотрансфузионного сепсиса.

Заключение. Существование микробиома крови у 
клинически здорового человека остается под вопросом. 
Данный обзор направлен на консолидацию последних 
опубликованных результатов по микробиому крови, 
которые представляют существующие противоречия и  
заявляют о перспективе дальнейших исследований. 

Для подтверждения  и отрицания существования 
здорового микробиома крови применяли современные 
микробиологические методы (световая, темнопольная 
и электронная микроскопия и фракционное культу-
ральное исследование) и  молекулярно-генетические 

(флюоресцентная гибридизация in situ, проточная цито-
метрия, секвенирование генов 16SrRNA, целевое NGS, 
секвенирование цельной крови, RNA-Seq, кПЦР). 

В опубликованных источниках представлены до-
казательства наличия Л-форм бактерий,   хламидиопо-
добных форм бактерий, плеоморфных бактерий и бак-
териоподобных структур в крови при отсутствии явно-
го заболевания с помощью визуализации  в  световой 
микроскопии,  тёмном поле, при электронной микро-
скопии. Методом ПЦР и флюоресцентной гибридиза-
ции in sity обнаруженные формы были  ассоциирова-
ны с клетками крови  и в подтверждение - определены 
жизнеспособные бактерии при культивировании крови 
в 62% проб донорской крови от доноров без явных сим-
птомов заболевания. 

Сохранение микроорганизмов в крови происходит 
за счет адгезии и инвазии в эритроциты и полинуклеар-
ные клетки. Инвазия эритроцитов микроорганизмами 
рассматривается как источник микробиома, эндоген-
ного инфицирования кровотока, диссеминации инфек-
ции, в роли возбудителя  инфекции при переливании 
крови. Фракционное исследование цельной крови по-
казало наибольшее количество  бактериальной ДНК в 
лейкоцитарном слое (93, 74%) и меньше -  в эритроци-
тах (6,23%) и плазме (0,03%).

Чувствительные аналитические методы: целевая 
NGS  и кПЦР определяли присутствие бактерий в об-
разцах здоровой крови: таксоны  Proteobacteria (91,8%) 
и Fimicutes (4,5%) были как доминирующие, и реже 
встречаемые - Actinobacteria и Bacteroides (1,7%) .

Знания о 16S бактериальной ДНК и характеристи-
ке микробиома необходимы для совершенствования 
безопасности службы крови. Сообщество L-форм ми-
кроорганизмов в крови может составлять микробиоту 
крови. Отсутствие клеточной стенки и необычные био-
логические свойства микроорганизмов делает возмож-
ным выживание L-форм в крови.Трансмиссия L-форм в 
дифференцированные клетки хорошо просматривается 
методом электронной микроскопии на примере бакте-
рий, дрожжевых и мицелиальных грибов, поэтому су-
ществует проблема при переливании донорской крови. 

Опубликованные альтернативные данные подвер-
гали сомнению гипотезу существования основного 
здорового микробиома крови на основании   обнару-
жения  разных микроорганизмов, использования не-
стандартных методов. Ключевыми противоречиями 
в этих исследованиях являлись: низкое содержание 
биомассы в крови, экзогенное загрязнение образцов 
крови, неопределенная  жизнеспособность микроорга-
низмов по результатам микробиологического исследо-
вания,  отсутствие углубленного изучения происхожде-
ния мультибиомных генетических материалов и более 
точных аналитических инструментов. В добавление к 
этому, технология выделения возбудителя из крови при 
микробиологическом исследовании малоэффективна в 
силу низкой концентрации в крови бактерий, наличия 
некультивируемых форм микроорганизмов, особенно 
у иммуннокомпрометированных пациентов. Одним из 
механизмов циркуляции микроорганизмов в крови  ав-
торы считают транслокацию из различных биотопов 
организма, чаще всего из кишечника и полости рта.

Определение микробиома крови открывает возмож-
ности для разработки биомаркёров для клинической 
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лабораторной диагностики и терапевтических мишеней 
для лечения. Профилактика и лечение определенных за-
болеваний может быть нацелена на микробиом крови. 
Стратегия лечения на основе диагностики микробиома 
может быть использована в персонализированных ле-
карствах, но это требует дальнейших исследований.

Концепция микробного сообщества в  крови клини-
чески здорового человека остается спорной и  является 
предметом дискуссий.
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