
Межрегиональная ассоци
ация по клинической микро
биологии и антимикробной 
химиотерапии
Научноисследовательский ин 
ститут антимикробной химио
терапии ФГБОУ ВО СГМУ 
Минздрава России

Учредитель
Межрегиональная ассоциа
ция по клинической микро
биоло гии и анти мик роб ной 
химио терапии

Издатель
Межрегиональная ассоциа
ция по клинической микро
био логии и антимикроб ной 
химиотерапии
www.iacmac.ru

Журнал зарегистрирован
Комитетом РФ по печати
30.09.1999 г. (№019273)
Тираж 3000 экз.

Подписка на сайте издателя 
https://service.iacmac.ru

Адрес для корреспонденции
214019, г. Смоленск, а/я 5.
Тел./факс: (4812)45 06 02

Электронная почта:
cmac@antibiotic.ru

Электронная версия журнала:
https://cmac-journal.ru

Журнал входит в Перечень 
рецензируемых на уч ных изда
ний, в которых должны быть 
опуб ликованы основные на уч
ные результаты диссертаций 
на соискание ученой степени 
кандидата наук, на соискание 
ученой степени доктора наук

Присланные в редакцию 
статьи проходят рецензи ро
вание

Мнение редакции может не 
совпадать с точкой зрения 
авторов публикуемых мате
риа лов

Ответственность за достовер
ность рекламных публикаций 
несут рекламо датели

При перепечатке ссылка на 
журнал обязательна

© Клиническая микро био
логия и антимикробная 
хи миоте рапия, 2021.

Содержание

Болезни и возбудители

Баранцевич Н.Е., Леванова В.В., Баранцевич Е.П.
117 Региональные особенности распространения Candida auris

Козлов Р.С., Муравьев А.А., Чагарян А.Н., Иванчик Н.В., Куркова А.А., Кузьменков А.Ю. , 
Трушин И.В., Сухорукова М.В. и исследовательская группа «SPECTRUM»

127 Эпидемиология и антибиотикорезистентность серотипов S. pneumoniae, циркулирующих 
во взрослой популяции на территории Российской Федерации (исследование «SPECTRUM»)

Демин М.В., Тихомиров Д.С., Бидерман Б.В., Глинщикова О.А., Дроков М.Ю., Судариков А.Б., 
Туполева Т.А., Паровичникова Е.Н., Филатов Ф.П.

138 Цитомегаловирус после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток: 
реактивация или реинфекция новым штаммом?

Гавриленко Д.И., Силивончик Н.Н.
147 Транслокация кишечной микрофлоры при циррозе печени: механизм, клиническое 

значение, маркеры

161 Резолюция по итогам совещания экспертов Российской Федерации по вопросам 
вакцинопрофилактики пневмококковых инфекций у взрослых

Антимикробные препараты

Петровская Т.А., Тапальский Д.В.
166 Влияние антибиотиков разных групп на возникновение мутационной устойчивости  

к колистину у Klebsiella pneumoniae

Стецюк О.У., Андреева И.В., Лекманов А.У., Хайкина Е.В.
173 Цефтазидимавибактам в педиатрии – «портрет» пациента: кому и когда?

Зигангирова Н.А., Лубенец Н.Л., Зайцев А.В., Пушкарь Д.Ю.
184 Антибактериальные препараты, снижающие риск развития резистентности

195 Резолюция совета экспертов по вопросу использования тиамфеникола глицинат 
ацетилцистеината в лечении внебольничных респираторных инфекций

Антибиотикорезистентность

Кузьменков А.Ю., Виноградова А.Г., Трушин И.В., Эйдельштейн М.В., Авраменко А.А.,  
Дехнич А.В., Козлов Р.С.

198 AMRmap – система мониторинга антибиотикорезистентности в России

Опыт работы

Ваганова А.Н., Борисенко С.В., Нестерова Е.В., Трофимова Н.Н., Литвиненко И.В., Петунова Я.Г., 
Рока В.В., Вербов В.Н.

205 Инокулюмэффект к цефазолину среди чувствительных к метициллину изолятов 
Staphylococcus aureus, выделенных от пациентов с заболеваниями кожи

Швыдкая М.Г., Затевалов А.М., Митрохин С.Д., Джандарова Д.Т.
212 Сравнительная характеристика методов культивирования штаммов Clostridioides difficile 

и другой анаэробной флоры из образцов кала в рутинной практике бактериологической 
лаборатории



Транслокация кишечной микрофлоры при циррозе печени

Гавриленко Д.И., Силивончик Н.Н.

147

КМАХ . 2021 . Том 23 . №2 БОЛЕЗНИ И ВОЗБУДИТЕЛИ

Обзорная статья

Review

DOI: 10.36488/cmac.2021.2.147160

Транслокация кишечной микрофлоры при циррозе печени: механизм, 
клиническое значение, маркеры
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Бактериальная транслокация считается основным механизмом развития бактериальных инфек
ций и формирования провоспалительного статуса у пациентов с циррозом печени, в то же время 
четких критериев для оценки этого явления не существует. Данная статья представляет собой 
обзор современных публикаций, посвященных проблеме транслокации кишечной микрофлоры. 
В обзоре рассматриваются изменения кишечного микробиома, местного физиологического ба
рьера, а также особенности врожденного и адаптивного иммунитета, которые обусловливают 
формирование и прогрессирование цирроза печени. Приведены результаты исследований по
тенциальных маркеров бактериальной транслокации (Среактивный белок, прокальцитонин, ли
пополисахарид, пресепсин и др.) у пациентов с циррозом печени и их использования для прог
нозирования развития инфекции и летальности. Описаны современные методы, используемые 
для изучения кишечного микробиома, а также направления будущих  исследований.
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This article is an overview of the data on bacterial intestinal translocation. The article reviews 
changes in the intestinal microbiome, the local physiological barrier, as well as the innate and 
adaptive immunity characteristics contributing to the liver cirrhosis development and progression. 
The results of published studies on the assessment of potential bacterial translocation markers 
(Creactive protein, procalcitonin, lipopolysaccharide, presepsin etc.) and their use to predict 
infection and mortality in patients with liver cirrhosis are presented. The uptodate methods to study 
the intestinal microbiome as well as some directions for future research are also described.

Бактериальная транслокация

Основным механизмом в развитии спонтанных ин
фекций при циррозе печени (ЦП) является бактери
альная транслокация [1–7]. Бактериальная транслока
ция (БТ) – миграция жизнеспособных микроорганизмов 
и/или их продуктов из просвета кишечника в мезен
териальные лимфатические узлы (МЛУ) и другие вне
кишечные участки [8]. Длительное время клиническим 
исследованиям БТ при ЦП препятствовала нехватка не

инвазивных и чувствительных методов, поэтому боль
шинство таких исследований было выполнено на экс
периментальных животных, при этом маркером БТ 
выступали положительные культуры кишечных бакте
рий, выделенных из МЛУ [9–12].

Организм человека и кишечные бактерии в ходе 
эволюции развили взаимоотношения «сотрапезни
ков», поддерживаемые взаимодействием многочислен

mailto:dm.gavrilenko891@gmail.com
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ных кишечных защитных механизмов и механизмов им
мунологического клиренса. Для здорового организма 
эффектами таких взаимоотношений являются обеспе
чение нутритивных процессов и регуляция иммунной 
функции (адаптивный иммунитет). Многочисленные ис
следования показали, что здоровье человека в значи
тельной степени зависит от состава (баланса) и функ
ции микробиоты кишечника [13]. Таким образом, 
интенсивная БТ представляет собой нарушение рав
новесных отношений «хозяин – кишечная флора», яв
ляется проявлением дисфункции кишечного барьера 
– «leaky gut» (синдром повышенной кишечной прони
цаемости, дословно – «протекающая кишка»). По со
временным представлениям, повышенная БТ имеет 
решающее значение в развитии и прогрессировании 
заболеваний печени [14].

Впервые термин «транслокация» в 1958 г. был ис
пользован Keller и Engley для описания перемещения 
вирусных частиц через кишечный слизистый барьер. В 
1969 г. немецкий хирург Krause W. выпил суспензию с 
живой культурой Candida albicans, после чего у него по
явились клинические признаки интоксикации, а в тече
ние нескольких часов в крови и моче обнаруживались 
грибы [15]. И лишь в 1979 г. Berg и Garlington назвали 
«бактериальной транслокацией» перемещение жи
вых бактерий из просвета кишечника во внекишечные 
участки, такие как МЛУ, селезенка, печень, почки и си
стемный кровоток [8].

Следует отметить, что перемещение бактерий из ки
шечного просвета возможно и в норме. Такое переме
щение не имеет клинических последствий, т.к. бактерии 
распознаются и нейтрализуются на уровне местного им
мунного ответа. Вероятность БТ резко увеличивается в 
условиях избыточного бактериального роста в кишке. 

На Рисунке 1 наглядно представлено, как меняется со
став кишечной микробиоты во времени (С) и в простран
стве (А, В) [11].

Учитывая, что основным местом БТ является тонкая 
кишка, очевидно, что рутинное культуральное исследо
вание кала не дает представления о том, какие микро
организмы могут перемещаться.

В норме кишечные анаэробные бактерии значи
тельно превалируют над аэробами (100:1 – 1000:1). 
Несмотря на это, анаэробы очень редко транслоциру
ются и ответственны за развитие инфекционных эпизо
дов у больных ЦП менее чем в 1% случаев [17]. Однако 
сообщается о случаях сепсиса, вызванного лактобацил
лами на фоне терапии пробиотиками [18, 19].

Основные мигрирующие микроорганизмы – пред
ставители семейства Enterobacteriaceae (Escherichia coli, 
Klebsiella spp. и др.), энтерококки и другие представи
тели стрептококков [6, 7]. В последнее время все чаще 
сообщается о выделении у пациентов с ЦП, подверг
шихся селективной деконтаминации кишечника фтор
хинолонами, хинолоноустойчивых грамотрицательных 
микроорганизмов, в частности E. coli. Резистентность 
к фторхинолонам различается в разных регионах, и в 
некоторых группах пациентов с ЦП достигает 60% [20, 
21]. Следует отметить, что использование фторхиноло
нов (норфлоксацин) увеличивает выживаемость в неко
торых группах пациентов с ЦП и оказывается эффектив
ным для профилактики гепаторенального синдрома [22, 
23]. Механизм последнего эффекта недостаточно поня
тен. Очевидно, что при назначении антибактериальной 
терапии необходимо руководствоваться локальными 
данными по резистентности микроорганизмов. Так, по 
результатам нашего исследования, среди бактерий, ко
торые были обнаружены при инфекциях мочевых путей 

Рисунок 1. Пространственные и временные особенности кишечной микрофлоры человека
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(семейство Enterobacteriaceae), 94% сохраняли чувстви
тельность к фторхинолонам, что, вероятно, связано с 
отсутствием практики использования фторхинолонов 
для профилактики спонтанного бактериального перито
нита (СБП) в нашем регионе. В то же время уропато
гены в 56% были устойчивы к цефалоспоринам III поко
ления [24].

Бактериальные инфекции, вызванные грамположи
тельными микроорганизмами, в том числе метициллино
резистентными штаммами S. aureus (MRSA), у пациентов 
с ЦП ассоциированы с медицинскими вмешательствами 
и процедурами, проводимыми в отделении реанимации 
и интенсивной терапии [25–27].

Главным фактором, способствующим БТ, является из
быточный бактериальный рост в кишечнике, обнаружи
ваемый у большинства пациентов с прогрессирующей 
печеночной дисфункцией. При этом в ряде последних 
экспериментальных исследований сообщается, что ми
кробиом кишки животных с повреждением печени зави
сит от этиологии поражения [28–30]. Так, у мышей после 
3недельного кормления алкоголем в составе кишеч
ного микробиома отмечалось практически полное отсут
ствие представителей филюма Firmicutes – Lactobacillus 
при распространенности Verrucomicrobia и Bacteroidetes 
[28]. Напротив, в группе лабораторных мышей с повре
ждением печени, индуцированным тетрахлоруглеродом 
(CCl4), отмечено повышение плотности Lactobacillus spp., 
а также ряда других таксономических единиц филюма 
Firmicutes (семейства Enterobacteriaceae, Bacillaceae и 
Lactobacillaceae) в сравнении с контрольной группой 
[29]. После перевязки желчного протока (моделирова
ние холестаза) у лабораторных мышей в МЛУ обнару
живались транслоцированные представители семейства 
Enterobacteriaceae, Enterococcaceae и Bacillaceae. В ис
следовании сообщается, что избыточный бактериаль
ный рост в кишечнике у мышей с холестазом развивался 
в течение нескольких дней после перевязки желчного 
протока, в то время как изменения кишечной микро
биоты после CCL4индуцированного повреждения пе
чени были обнаружены только через 8 недель, когда в 
печени уже имелись гистологические признаки фиброза 
[29]. У мышей с ожирением обнаружен избыточный бак
териальный рост большинства представителей кишеч
ного микробиома при некотором уменьшении Firmicutes 
и Bacteroidetes. При этом после колонизации кишечной 
трубки мышей «дикого типа» микробиотой от мышей 
с ожирением у реципиентов наблюдалось увеличение 
массы тела [30]. Данные исследования демонстрируют, 
что для заболеваний печени разной этиологии не харак
терна единственная микробная разновидность кишеч
ной трубки [29]. Такие результаты обозначают одну из 
новых важных задач – определение роли кишечной мик
рофлоры в патогенезе повреждения печени, что требует 
создания гуманизированных моделей с последую щей их 
колонизацией микробиотой от пациентов с ЦП разной 
этиологии.

Для анализа состава, численности и функции кишеч
ной микробиоты в течение последних нескольких де
сятилетий применялся ряд методов. Естественно, что 

молекулярногенетические методы имеют большую раз
решающую способность для идентификации микроор
ганизмов, при этом в большинстве случаев с увеличе
нием чувствительности метода растет и его стоимость 
(Таблица 1) [16].

Перечисленные в Таблице 1 методы позволяют не 
только идентифицировать состав кишечной микро
биоты, но и характеризовать ее функциональное состоя
ние, оценивать влияние на организм пациента с ЦП.

В последних исследованиях отмечаются положитель
ные терапевтические эффекты использования пробио
тиков при хронических заболеваниях печени. Так, по 
предварительным данным, установлены потенциально 
положительные эффекты пробиотиков при алкогольной 
болезни печени:

• количественное и качественное улучшение со
става микробиоты кишечника (увеличение лакто
бактерий и бифидобактерий, увеличение разно
образия кишечной микробиоты);

• улучшение печеночных тестов;

Таблица 1. Сравнительная характеристика методов определения 
видового состава кишечной микробиоты

Методы Преимущества Недостатки

 Культуральный Дешевый, полуколи
чественный

Культивируется 
< 30% микро
биома кишечника, 
 трудоемкий

Количественная ПЦР Филогенетическая 
идентификация, 
быстрый, количе
ственный 

Не идентифицирует 
неизвестные виды, 
трудоемкий

Анализ полимор
физма длин терми
нальных рестрикци
онных фрагментов 
(TRFLP)

Относительно деше
вый, быстрый, полу
количественный 

Нет филогенетичес
кой идентификации, 
невысокая чувстви
тельность

Электрофорез ДНК 
(РНК) в денатурирую
щем геле (DGGE)

Быстрый, полуколи
чественный

Нет филогенетичес
кой идентификации

 ДНК
микрочипирование

Филогенетическая 
идентификация, 
быстрый, полуколи
чественный

Перекрестная гибри
дизация, сложности 
при обнаружении ви
дов, содержащихся 
в небольшом коли
честве

Флуоресцентная ги
бридизация in situ 
(FISH)

Филогенетическая 
идентификация, по
луколичественный

Не идентифицирует 
неизвестные виды 
(но возможна раз
работка зондов для 
конкретных видов)

Секвенирование кло
нированных ампли
конов гена 16S рРНК

Филогенетическая 
идентификация, ко
личественный, бы
стрый, идентифи
кация неизвестных 
бактерий

Дорогостоящий, 
 трудоемкий
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• снижение проницаемости кишечного барьера;
• снижение уровня провоспалительных цитоки

нов, таких как фактор некроза опухоли альфа 
(ФНОα), уровня бактериального эндотоксина в 
крови;

• гистологическое улучшение стеатоза печени и 
признаков воспаления печени;

• сокращение длительности госпитализации  
[ 31–33].

Таким образом, модуляция микробиоты кишечника 
представляется перспективной терапевтической страте
гией у пациентов с алкогольной болезнью печени. В бу
дущем одним из терапевтических инструментов может 
стать спроектированная микробиота, которая умень
шает проницаемость кишечного барьера и образование 
провоспалительных цитокинов в кишечнике.

Кишечные бактерии преодолевают измененный 
в условиях ЦП местный физиологический барьер. 
Первый уровень – преэпителиальный защитный барьер. 
Компонентами его являются: защитная слизь; иммуно
глобулины А1 и А2, связанные с гликопротеинами слизи; 
метаболиты нормальной микрофлоры кишечника, обе
спечивающие колонизационную устойчивость слизис той 
оболочки.

Второй уровень – эпителиальный (внутренний) за
щитный барьер – состоит из апикальных клеточных 
мембран, блокирующих поступление в клетку макро
молекул, и плотных межклеточных соединений (tight 
junctions), блокирующих межклеточное проникновение 
макромолекул.

Третий уровень – постэпителиальный защитный 
барьер, который представлен кровотоком в сети ка
пилляров, обеспечивающим гуморальные иммунные 
 реакции.

Еще одним уровнем является крупнейший иммуно
логический орган человека – ассоциированная с ки
шечником лимфоидная ткань, которая включает 4 ком
партмента: пейеровы бляшки; лимфоциты собственной 
пластинки кишечника (в т.ч. дендритные клетки); внутри
эпителиальные лимфоциты; МЛУ.

Роль иммунной системы и последствия 
бактериальной транслокации

Изменения иммунного статуса при ЦП носят не 
только местный, но и системный характер. Адекватный 
ответ иммунной системы организма удаляет транслоци
рованные бактерии на уровне МЛУ и портального кро
вотока, препятствуя размножению и попаданию ми
кроорганизмов в системный кровоток и другие участки 
[34]. Многочисленные механизмы повреждения си
стемного иммунитета у пациентов с ЦП включают в 
себя нарушение выработки антител, факторов компле
мента, угнетение киллинга нейтрофилов, снижение фа
гоцитарной активности купферовских клеток [6, 35]. 
Сообщается также, что полнокровие селезенки в ус
ловиях портальной гипертензии затрудняет миграцию 
фагоцитов в мезентериальные сосуды [36]. Указанные 
нарушения системного иммунитета при ЦП в литера

туре сравниваются с таковыми при СПИДе [37, 38]. 
Такие инфекционные заболевания, как аспергиллез, 
кандидоз, а также внелегочные формы туберкулеза, 
связанные с иммуносупрессией у пациентов с ЦП, ре
гулярно описываются в литературе [39–43]. При этом 
пациенты с ЦП и иммунными нарушениями, как пра
вило, свободны от внешних факторов, вызываю щих 
иммуносупрессию [37, 38].

Согласно современным представлениям, выделяют 
4 уровня БТ через стенку кишки [26].

0 уровень – бактерии и/или их компоненты прони
кают в слизистую оболочку кишки (посредством диффу
зии, межклеточной абсорбции, эндоцитоза или фагоци
тоза макрофагами);

1 уровень – бактерии и/или их компоненты дости
гают мезентериальной лимфатической системы и прони
кают в МЛУ;

2 уровень – бактерии и/или их компоненты обнару
живаются в системном кровотоке и в некоторых орга
нах;

3 уровень – иммунная система организма контакти
рует с бактериями и/или их компонентами, в результате 
чего развивается системный воспалительный ответ.

На каждом из перечисленных уровней мигрирующие 
бактерии и их компоненты контактируют с эволюционно 
более древней системой врожденного (неспецифичес
кого) иммунитета. В первую очередь это tollподобные 
рецепторы (TLR) и NODрецепторы – классы клеточных 
рецепторов, распознающие структуры микроорганиз
мов и активирующие клеточный иммунный ответ. У мле
копитающих известно 14 типов TLR, из которых у чело
века обнаружено 10 (Таблица 2) [44, 45].

TLR имеют сходное строение, экспрессируются 
на эндотелиальных, эпителиальных клетках, фибро
бластах и других клетках, но связываются со специ
фическим лигандом. Так, например, при связывании 
липополисахарида (ЛПС) клеточной стенки грамо
трицательных бактерий с TLR4 через молекулыадап
теры активируется транскрипционный ядерный фактор 
κВ (NFκB). Это приводит к экспрессии генов эффек
торов – начинается активная выработка провоспали
тельных, антибактериальных цитокинов (ФНОα, ИЛ6 
и ИЛ12) [46–48]. Модулирование сигналов с TLR обес
печивает контролируемый иммунный ответ, сохраняя 
при этом гипореактивность к комменсалам. Наличие 
врожденной гипореактивности иммунитета вполне 
естественно, учитывая, что печень постоянно контак
тирует с продуктами кишечной микробиоты. Однако 
в некоторых экспериментальных и клинических иссле
дованиях при ЦП были получены несколько противо
речивые данные о гипореактивности врожденного им
мунитета. Так, в одном из исследований сообщается 
о низкой экспрессии TLR4 на дендритных клетках пе
чени в сравнении с селезеночным компартментом. 
Указывается, что такая гипореактивность может быть 
преодолена более высокими дозами ЛПС [49]. В дру
гом аналогичном исследовании выявлен высокий уро
вень экспрессии TLR2 и TLR4 на дендритных клетках 
[50]. Оба исследования сообщают о слабой стиму
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ляции нативных Тклеток печеночными дендритными 
клетками в сравнении с селезеночными. Интересен 
тот факт, что мыши с генетическим ослаблением ЛПС
индуцированного выброса цитокинов оказались устой
чивыми к алкогольному повреждению печени [51, 52]. 
Castellano G. и соавт. установили, что повышенный 
синтез циркулирующего липополисахаридсвязываю
щего белка (ЛСБ) при сепсисе активирует передачу 
сигналов через TLR4 в резидентных клетках почек, что 
приводит к острому повреждению почек (ОПП) [53]. 
В экспериментальной модели сепсисиндуцированного 
ОПП дифференцировка перицитов почек в миофибро
ласты обнаруживалась в течение 9 ч. после введения 
ЛПС. Перициты являются основным источником мио
фибробластов при хронической болезни почек, но их 
участие в ОПП недостаточно изучено. В свою оче
редь, процедура сочетанной плазмофильтрации и ад
сорбции значительно снижала уровень ЛСБ, TGFβ и 
эндотелина1 в сыворотке крови, приводила к умень
шению экспрессии αSMA (актина гладкомышечных 
клеток) в биоптатах почек. 

В отношении представителей класса внутриклеточных 
NODрецепторов известно, что с их мутациями (в част
ности, NOD2) связаны некоторые воспалительные за
болевания кишечника, синдром Блау и др. Недавно 
появились данные о том, что мутации в гене, ответствен
ном за участок распознавания NOD2рецепторов, мо
гут быть причиной недостаточной элиминации трансло
цированных в асцитическую жидкость (АЖ) кишечных 
бактерий [54, 55]. Так, пациенты с СБП и бактериаль
ным асцитом чаще были носителями вариантов NOD2, 
чем пациенты со стерильным невоспалительным асци
том. Мутации 1007fs и G908R были связаны с наличием 

классического СБП, а R702W – бактериального асцита. 
При оценке риска инфицирования АЖ у пациентов с ЦП 
установлено, что, помимо модели терминальной стадии 
заболевания печени (MELD), наличие вариантов NOD2 
было независимым предиктором [54].

Перемещение бактерий и/или их продуктов проис
ходит не только в терминальной стадии ЦП, но и на 
очень ранних стадиях. При алкогольной болезни пе
чени эндотоксемия регистрируется задолго до раз
вития ЦП, подтверждая роль БТ. Учитывая этот факт, 
вероятно, что реакция иммунной системы, имеющей ге
нетически детерминированные поломки, способствует 
прогрессированию болезни печени [29]. Эти новые 
данные оправдывают рациональные попытки влиять на 
кишечный микробиом и слизистый барьер кишечника, 
чтобы предотвратить прогрессирование ЦП и развитие 
осложнений.

Клиническим эквивалентом БТ в отсутствие инфекци
онного эпизода является провоспалительный статус, об
условленный циркуляцией в системном кровотоке ЛПС 
и индуцированных цитокинов. Провоспалительный ста
тус у пациентов с ЦП характеризуется рядом негатив
ных проявлений:

• гипердинамическим типом кровообращения 
вследствие повышенной продукции оксида азота 
(NO) и фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) 
[56];

• почечной дисфункцией, которая развивается в 
результате артериальной органной вазодилята
ции и активации ренинангиотензинальдостеро
новой системы [56, 57];

• относительной надпочечниковой недостаточнос
тью, которая у пациентов с ЦП коррелирует с го
спитальной смертностью и низкой выживаемо
стью [58];

• появлением и/или ухудшением портосистемной 
энцефалопатии вследствие модулирования цито
кинами и NO церебрального эффекта аммиака 
[34];

• коагулопатией изза увеличения продукции гепари
ноидов, нарушения функции тромбоцитов [59, 60].

Маркеры бактериальной транслокации

Cреактивный белок и прокальцитонин
Cреактивный белок (СРБ) и прокальцитонин (ПКТ) 

широко используются в качестве маркеров острой 
фазы воспаления, кроме того, в ряде исследований 
была проведена их оценка в качестве биомаркеров 
БТ [61–69]. Поскольку инфекционные осложнения при 
ЦП обычно имеют субклиническое течение, то трудно 
определить, отражают ли данные показатели инфек
ционный процесс или являются маркерами БТ. Кроме 
того, существуют противоречия относительно точно
сти определения БТ и пороговых значений при исполь
зовании СРБ и ПКТ у пациентов с ЦП. Дело в том, что 
СРБ продуцируется гепатоцитами, следовательно, кон
центрация его может снижаться при прогрессирующей 
хронической печеночной недостаточности [70, 71]. 

Таблица 2. Некоторые лиганды для tollподобных рецепторов 
человека

Рецептор Лиганд(ы) Локализация рецептора

TLR1 триациллипопептиды клеточная поверхность

TLR2 липопротеины, липопептиды, 
пептидогликан

клеточная поверхность

TLR3 двухцепочечная РНК внутриклеточная

TLR4 липополисахарид,  
фибриноген, маннан

клеточная поверхность

TLR5 бактериальный флагеллин клеточная поверхность

TLR6 диациллипопептиды клеточная поверхность

TLR7 имидазохинолин,  
одноцепочечная РНК

внутриклеточная

TLR8 одноцепочечная РНК внутриклеточная

TLR9 неметилированные участки 
CpG ДНК

внутриклеточная

TLR10 неизвестно клеточная поверхность
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Уровень СРБ значительно снижен у пациентов с сепси
сом и фульминантной печеночной недостаточностью, 
поэтому изменения данного показателя могут быть не
верно интерпретированы у пациентов с тяжелой дис
функцией печени [72]. В то же время СРБ стимулиру
ется провоспалительным ИЛ6, который активируется 
при прогрессирующем заболевании печени [71]. Его 
уровень отражает выраженность системного воспале
ния независимо от первопричины. В одном из исследо
ваний в течение 182 дней наблюдали 148 пациентов с 
декомпенсированным ЦП [61]. Исследователи оцени
вали СРБ как суррогатный маркер системного воспа
лительного ответа и обнаружили, что уровни СРБ были 
выше у пациентов с синдромом системного воспали
тельного ответа, инфекциями и алкогольным гепатитом. 
Краткосрочная летальность была связана с высокими 
исходными уровнями СРБ. Оптимальным пограничным 
значением для СРБ было 29 мг/л (ППК = 0,63). При 
проведении многофакторного анализа СРБ был одним 
из предикторов летальности [61]. Той же группой ав
торов выполнена оценка прогностической ценности 
стойких высоких уровней СРБ (не менее 29 мг/л) при 
поступлении и на 15 день госпитализации (±6 дней) у 
583 пациентов с декомпенсированным ЦП (> 7 баллов 
по шкале Чайлд – Пью), включенных в многоцентро
вое исследование CANONIC [62]. При использовании 
многофакторного анализа предикторами, связанными 
с 3месячной смертностью, были высокое значение ин
декса MELD, возраст и постоянно повышенный уро
вень СРБ.

В другом крупном исследовании, включавшем 368 
пациентов с ЦП, уровни СРБ, ПКТ и ЛСБ были значи
тельно выше у пациентов с явными инфекциями [63]. 
Пороговое значение СРБ = 10 мг/л оказалось наибо
лее точным для выявления инфекции при поступлении 
(ППК = 0,93), а также для прогнозирования развития 
клинически значимой бактериальной инфекции в тече
ние 3месячного периода наблюдения в группе паци
ентов без явных инфекционных осложнений при посту
плении. Прогностическое значение уровня ПКТ было 
несколько ниже по сравнению с СРБ (ППК = 0,84 для 
порогового значения 0,15 мкг/л) [37]. По данным ре
троспективного исследования, включавшего 149 паци
ентов с декомпенсированным ЦП, уровень СРБ является 
хорошим маркером инфекции, но не является предикто
ром летальности при многофакторном анализе [66]. В 
сравнении с другими острофазовыми белками (фибри
ноген, гаптоглобин, ферритин, β2микроглобулин, ком
поненты комплемента) СРБ демонстрирует лучшую диа
гностическую ценность (ППК = 0,91) для распознавания 
инфекционных эпизодов [68].

Не меньший интерес представляет исследова
ние маркеров воспаления в выпотных жидкостях. 
Определение высокочувствительного СРБ в АЖ было 
выполнено у 100 пациентов, из которых у 50 был СБП, 
еще у 50 – стерильный асцит [67]. Установлено, что 
пациенты с СБП имеют существенно более высокие 
значения высокочувствительного СРБ в АЖ в срав
нении с пациентами без СБП (77,5 против 42 мг/дл), 

при этом уровень СРБ снижался после антибактери
альной терапии. В другой работе было обнаружено, 
что уровни ПКТ в сыворотке крови также были выше 
у пациентов с установленной инфекцией в сравнении с 
пациентами без инфекции и были связаны с 50%й ле
тальностью в первые 2 месяца, тогда как уровень ПКТ 
в АЖ оказался менее точным маркером в определении 
первичной инфекции [73]. По данным Lesinska M. и со
авт., уровень ПКТ в АЖ не коррелировал с другими ла
бораторными показателями у пациентов с декомпенси
рованным ЦП и СБП [69].

Липополисахарид и липополисахаридсвязывающий 
белок

Липополисахарид (ЛПС), или эндотоксин, является 
основным компонентом наружной мембраны грамотри
цательных бактерий и при обнаружении в системном 
кровотоке служит маркером БТ [48]. ЛПС состоит из 
липидов и молекулы полисахарида, имеет короткий пе
риод полувыведения (2–3 ч.) и зависит от многих фак
торов, включая концентрацию транспортеров ЛПС, 
антител, липопротеинов высокой плотности и других им
мунологических и микробиологических параметров [74]. 
Последняя характеристика не позволяет рассматривать 
ЛПС как надежный суррогатный маркер БТ. Ранние ис
следования показали, что уровни ЛПС в сыворотке при 
алкогольном ЦП были значительно выше, чем при не
алкогольном, а также коррелировали с уровнями про
воспалительных цитокинов (ФНОα) и стадией ЦП (по 
шкале Чайлд – Пью) [51, 52].

Липополисахаридсвязывающий белок (ЛСБ) пред
ставляет собой белок острой фазы воспаления (мо
лекулярная масса 60 кДа), синтезируется гепатоци
тами в ответ на бактериемию и эндотоксемию [56]. 
ЛСБ специ фически связывается с липидом А бакте
риального ЛПС, чтобы облегчить его перенос на кле
точные рецепторы CD14 [56]. Таким образом, ком
плекс ЛПС – ЛСБ связывается с CD14 в миелоидных 
клетках и индуцирует каскад воспалительного ответа 
[75]. Клетки Купфера, являясь специализированными 
макрофагами печени, активируются при воздействии 
ЛПС и продуцируют ряд цитокинов: ФНОα, ИЛ1, 
ИЛ6 и ИЛ12. Данный механизм является ключевым в 
патогенезе повреждения печени [32]. Изза большого 
периода полувыведения (2–3 дня) уровни ЛСБ могут 
обнаруживаться в сыворотке крови длительное время 
после эпизода бактериемии [32]. Таким образом, ЛСБ 
является относительно надежным маркером БТ. Было 
обнаружено, что повышенный уровень ЛСБ связан с 
гемодинамической нестабильностью у пациентов с ЦП, 
а также позволяет прогнозировать развитие бактери
альной инфекции, что было подтверждено в одном из 
исследований [76]. В группе, включавшей 102 паци
ента с ЦП без установленной инфекции, определяли 
ЛСБ и пресепсин до и через 4 недели после лечения 
норфлоксацином или плацебо (контрольная группа – 
30 здоровых лиц) [76]. Уровни ЛСБ были значительно 
выше у пациентов с асцитом в сравнении с пациентами 
без асцита (р < 0,01), и повышенный уровень ЛСБ 
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в сыворотке коррелировал с высокими значениями 
sCD14, ФНОα и ИЛ6. Уровни ЛСБ и sCD14 норма
лизовались после лечения норфлоксацином. При мно
гофакторном анализе также было установлено, что в 
течение 46недельного периода наблюдения уровень 
ЛСБ в сыворотке у 84 пациентов с ЦП и асцитом был 
единственным фактором, связанным с развитием тяже
лой бактериальной инфекции (относительный риск = 
4,49, 95% ДИ 1,42–14,1).

У пациентов с низким портальным давлением и 
нормализованным после лечения неселективными 
бетаблокаторами (в среднем на 16%) в сравнении 
с пациентами с тяжелой портальной гипертензией 
уровень ЛСБ снижен, что может быть связано с по
ложительным эффектом бетаблокаторов на проница
емость кишечной стенки и процесс транслокации [77]. 
Исследование уровня ЛСБ в сыворотке крови и АЖ 
продемонстрировало наличие связи между повыше
нием данного маркера и летальностью пациентов с де
компенсированным ЦП [78]. Установлено, что уровень 
ЛСБ был статисти чес ки значимо выше в группе паци
ентов с инфекциями в сравнении с пациентами без ин
фекций (р < 0,001). Была обнаружена положительная 
корреляция уровня ЛСБ сыворотки и АЖ с другими 
маркерами воспаления, показана хорошая отрица
тельная прогностическая ценность для исключения ин
фекции и СБП. Многофакторный анализ показал, что 
только высокий уровень ЛСБ и большой балл по шкале 
MELD были предикторами летальнос ти пациентов с де
компенсированным ЦП.

Пресепсин
Пресепсин, или растворимый подтип CD14 

(sCD14ST), представляет собой фрагмент рецептора 
CD14 макрофагов, который распознает клеточную по
верхность как грамотрицательных, так и грамполо
жительных бактерий. Уровень циркулирующего пре
сепсина отражает степень фагоцитоза и используется 
как биомаркер для диагностики и прогноза сепсиса 
[79]. Тем не менее в литературе имеется мало данных 
относительно полезности определения уровня пре
сепсина в сыворотке для диагностики сепсиса у паци
ентов с ЦП.

Важной особенностью является то, что исход
ный уровень пресепсина у пациентов с неосложнен
ным ЦП выше, чем в общей популяции. Согласно 
одному из опубликованных исследований, референт
ные концентрации пресепсина у лиц в возрасте 18–
72 лет без воспалительных заболеваний или бакте
риальных инфекций составляют 55–184 пг/мл [79], 
тогда как у пациентов с ЦП среднее значение исход
ного уровня пресепсина равно 440,4 пг/мл (медиана –  
335,0 пг/мл) [80]. В популяции пациентов с ЦП уровень 
пресепсина коррелирует со степенью декомпенсации 
(класс A по шкале Чайлд – Пью – 361 пг/мл, класс B –  
530 пг/мл, класс C – 703 пг/мл, р < 0,001) [81]. Также 
сообщается, что уровень пресепсина статистически 
значимо выше у пациентов с инфекциями в сравнении 
с пациентами без инфекций (медиана – 1002 против  

477  пг/мл, р < 0,001). Таким образом, уровень пре
сепсина у пациентов с ЦП без установленной инфек
ции не только существенно превышает референтные 
значения, но и выше порогового значения, предло
женного для выявления сепсиса у тяжелых пациентов 
(415 пг/мл) [82]. Поскольку пресепсин является фраг
ментом рецептора активированных моноцитов/макро
фагов, он может рассматриваться как потенциальный 
маркер кишечной БТ. Полученные данные позволяют 
предположить, что более высокие исходные уровни 
пресепсина у пациентов с ЦП без установленной бак
териальной инфекции могут отражать более выражен
ную степень БТ (а также ее связь со стадией ЦП) в 
данной группе в сравнении с компенсированными па
циентами [81, 83]. Следует отметить, что стоимость 
определения пресепсина является более высокой по 
сравнению с определением СРБ (23,6 против 0,3 дол
ларов США) и ПКТ (23,6 против 12,5 долларов США).

Бактериальная ДНК
Обнаружение фрагментов бактериальной ДНК 

(бДНК) в системном кровотоке и АЖ (методом ПЦР) 
ассоциируется с системным воспалительным отве
том и плохим прогнозом при ЦП [84]. В исследова
ниях указывается, что бДНК является актуальным и 
чувствительным маркером БТ. Показано, что бДНК мо
жет обнаруживаться в сыворотке крови и АЖ у 30–
40% пациентов с ЦП без нейтрофилеза (анейтрофиль
ный асцит) и с отрицательным результатом посева АЖ  
[ 85–87]. Наиболее часто обнаруживалась E. coli, 
реже S. aureus [85]. В большинстве бДНКположитель
ных образцов АЖ общее количество лейкоцитов со
ставило ≤ 500 клеток/мкл, что указывает на отсут
ствие значимой воспалительной реакции, несмотря на 
наличие фрагментов бДНК. Образцы АЖ и сыворотки 
крови исследовались при поступлении пациентов, за
тем каждые 8 ч. в течение 3 суток [86]. Методом 
секвенирования установлено, что бактерии, обнару
женные в первых образцах, были идентичны обнару
женным в последующих образцах. В некоторых слу
чаях фрагменты бДНК сохранялись в крови в течение 
24–72 ч., что предположительно было связано с по
вторными эпизодами БТ [86]. Использование метода 
проточной цитометрии для оценки функциональной 
активности перитонеальных макрофагов у пациентов 
с ЦП без установленной инфекции продемонстриро
вало, что в бДНКположительных образцах макрофаги 
активированы для синтеза значительно более высоких 
количеств NO и цитокинов (ИФНγ, ФНОα, ИЛ2, ИЛ
12), чем в образцах без бДНК [87, 88]. Несколько 
позже была установлена еще одна важная особен
ность: бДНК не обнаруживается в АЖ пациентов, по
лучавших норфлоксацин [89]. Уровни цитокинов значи
тельно повышены у пациентов с обнаруженной бДНК 
как грамотрицательных, так грамположительных бак
терий в сравнении с пациентами без бДНК [90].

Отдельным направлением исследований является 
оценка возможности использования бДНК в качестве 
маркера прогноза выживаемости при ЦП. Наличие 
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бДНК в сыворотке крови и АЖ у пациентов с ЦП без 
установленной инфекции не позволяет спрогнозиро
вать развитие СБП, но является маркером плохого про
гноза и, вероятно, связано с развитием остройнахро
ническую печеночной недостаточности [91]. Также 
было показано, что пациенты с обнаруженной в сы
воротке крови и АЖ бДНК имеют более высокий риск 
летального исхода, развития гепаторенального син
дрома и СБП [92]. На основании исследования бДНК 
в сыворотке крови пациентов с ЦП, перенесших тран
съюгулярное внутрипеченочное портосистемное шун
тирование, был сделан вывод, что элиминация бДНК 
при прогрессирующем ЦП нарушена [93], поскольку 
исследователи не обнаружили различий в концентра
ции бДНК в образцах крови из воротной и печеноч
ной вен.

Количественное исследование бДНК в образцах АЖ 
(определение нуклеотидных последовательностей гена 
16S рРНК) независимо от результатов культурального 
исследования дало основание Engelmann C. и соавт. ис
пользовать в своей публикации новый термин «молеку
лярный бактериальный асцит» [94]. Следует отметить, 
что в русскоязычной литературе описан подобный спо
соб определения фрагментов бактерий в стерильных 
биологических средах методом газовой хроматографии 
с массспектрометрией [95]. Определение возбудителя 
инфекционного процесса проводится без предвари
тельного посева биологического материала по нали
чию маркеров, специфичных для данного рода, вида, 
группы. Для идентификации микстинфекции использу
ется банк химического состава микроорганизмов, ко
торый может дополняться сведениями о вновь обна
руженных возбудителях [96]. Использование данного 
метода позволило российским исследователям также 
обсуждать существование еще одного вида СБП – 
«культуральнонегативного ненейтрофильного асцита». 
При этом варианте АЖ содержит < 250 нейтрофилов/
мкл, не дает роста культуры при посеве, но сопрово
ждается статистически значимым повышением уровней 
микробных маркеров в АЖ [97].

Во всех вышеупомянутых исследованиях бДНК опре
деляли с помощью ПЦР для универсальной амплифи
кации области гена 16S рРНК с последующим секве
нированием. В ряде исследований использовалось 
качественное определение (наличие или отсутствие) 
бДНК методом ПЦР, тогда как в других исследованиях 
проводилась количественная оценка бДНК [86, 88, 92, 
94]. В последнее время используются более стандарти
зированные методы, такие как мультиплексная ПЦР. В 
одном из таких исследований фрагменты бактерий были 
обнаружены у 61% пациентов с подозрением на инфек
цию при госпитализации. Наличие бДНК было связано с 
СБП и бактериемией, остройнахроническую печеноч
ной недостаточностью, печеночной энцефалопатией и 
маркерами воспаления, но не было предиктором выжи
ваемости пациентов с ЦП [98].

Таким образом, в приведенных выше исследованиях 
сопоставление клинической и диагностической зна
чимости обнаружения бДНК у пациентов с ЦП не по

зволяет однозначно отнести данный показатель к на
дежному маркеру БТ. В исследованиях использовались 
разные методологические приемы, и не проводилось 
сравнение с другим хорошо проверенным (референт
ным) молекулярным методом обнаружения и идентифи
кации бДНК. Будущие исследования должны включать 
в себя сравнения не только с референтным методом, 
но и выполняться в стратифицированных группах па
циентов с ЦП.

Кальпротектин
Кальпротектин – кальций и цинксвязывающий бе

лок, который обнаруживается почти исключительно в 
цитоплазме нейтрофилов, активированных макрофа
гов и в меньшей степени моноцитов [99]. Присутствие 
его в локусах организма пропорционально количеству 
нейтрофилов. Фекальный кальпротектин является об
щепризнанным маркером воспаления и используется 
для диагностики, мониторинга и прогнозирования при 
воспалительных заболеваниях кишечника. Учитывая 
характеристики, определение кальпротектина в АЖ 
было предложено в качестве чувствительного и спец
ифичного метода диагностики СБП у пациентов с ЦП 
и асцитом. Использование коммерческого теста в по
вседневной практике не получило широкого распро
странения изза ограниченных данных о его диагности
ческой пользе [99]. Лишь в нескольких исследованиях 
изучалась диагностическая значимость кальпротектина 
в АЖ [100–102]. При этом основной целью данных ра
бот была оценка кальпротектина в качестве инстру
мента для диагностики СБП. Так, в одном проспектив
ном исследовании, включавшем анализ 130 образцов 
АЖ у 71 пациента с ЦП, было установлено, что уровни 
кальпротектина выше в образцах с количеством ней
трофилов > 250 клеток/мкл [100]. Учитывая патофи
зиологическую роль кальпротектина, такой результат 
является вполне закономерным. Получено оптималь
ное пограничное значение – 0,63 мкг/мл (чувствитель
ность 94,8%, специфичность 89,2%). В другом иссле
довании также продемонстрировано, что в образцах 
АЖ с СБП уровень кальпротектина был значительно 
выше в сравнении с образцами без СБП [101]. Кроме 
того, исследователи предложили в качестве маркера 
СБП оценивать соотношение кальпротектина к уровню 
общего белка АЖ, которое имело более оптимальные 
операционные характеристики, чем один кальпротек
тин (ППК = 0,93, р < 0,001, чувствительность 93%, 
специфичность 79%), а высокое соотношение ассоции
ровалось с низкой 30дневной выживаемостью [101]. 
В то же время последние результаты не подтвердились 
в более поздней работе португальских исследовате
лей, которые использовали валидированный для опре
деления кальпротектина в АЖ коммерческий набор 
[102]. Таким образом, несмотря на преимущество «бы
строго» теста, определение кальпротектина в АЖ мало 
изучено, а стоимость его применения для диа гностики 
СБП существенно выше в сравнении с «золотым стан
дартом» – подсчетом количества нейтрофилов (40,5 
против 10,4 долларов США).
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Заключение

Бактериальные инфекции при ЦП часто развива
ются и протекают субклинически. Вышеупомянутые 
биомаркеры БТ были исследованы в сыворотке крови 
и АЖ. Однако оптимальный локус обнаружения, как 
и пороговые значения, при которых БТ следует счи
тать патологической, не определены. Ни один из мар
керов не оказался надежным для прогнозирования 
инфекции и летальности, а те, по которым получены 
обнадеживаю щие результаты, исследовались на не
больших и/или гетерогенных популяциях пациентов 
с ЦП. Таким образом, большинство современных сур
рогатных маркеров не позволяют отличить асепти
ческое воспаление при БТ от инфекции вследствие 
транслокации жизнеспособных микроорганизмов. 
Поэтому оценка БТ и кишечной проницаемости в на
стоящее время фактически не используется в клиниче
ской практике. В то же время обнаружение некоторых 
маркеров БТ/провоспалительного статуса имеет цен
ность в качестве элемента тактики ведения пациентов 
с ЦП. Например, использование специфической гемо
сорбции, направленной на удаление ЛПС из крови, по
зволяет улучшить показатели гемодинамики (среднее 
АД, периферичес кое сосудистое сопротивление), сни
зить зависимость от вазопрессорной поддержки [103, 
104]. На основании результатов метаанализа иссле
дований по изучению экстракорпоральных методов 

поддержки печени АзиатскоТихоокеанская ассоциа
ция по изучению печени включила экстракорпораль
ные методы лечения в обновленные рекомендации по 
ведению пациентов с остройнахроническую печеноч
ной недостаточностью [105].

Несмотря на увеличившееся число исследований 
маркеров БТ, надежный биомаркер, позволяющий оце
нить влияние БТ на прогрессирование заболевания 
печени, не предложен. В то же время в публикациях 
последних лет роль кишечной транслокации рассма
тривается уже не столько в контексте развития бак
териальных инфекций при ЦП, сколько как непосред
ственная причина развития и прогрессирования ЦП 
на ранних стадиях. Результаты выполненных исследо
ваний в определенной степени противоречивы в от
ношении особенностей иммунного ответа у пациентов 
с ЦП. По этой причине сохраняет свою актуальность 
вопрос: кишечная бактериальная транслокация – это 
следствие или причина ЦП? Уточнение данных механиз
мов позволит принимать рациональные превентивные 
решения на доклинических и/или ранних стадиях забо
левания, безопасно воздействовать (модифицировать) 
на кишечную микрофлору и проницаемость кишечной 
стенки. Реальной терапевтической перспективой для 
предотвращения БТ и развития осложнений ЦП явля
ются таргетные лекарственные препараты, специфич
ные к TLR и проходящие в настоящее время клиничес
кие испытания.
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