
143Гепатология и гастроэнтерология  № 2, 2020  

УДК 616.36-004:616.34-008.87-07   doi:10.25298/2616-5546-2020-4-2-143-150

БАКТЕРИАЛЬНАЯ ТРАНСЛОКАЦИЯ В ПАТОГЕНЕЗЕ ОСЛОЖНЕНИЙ 
ЦИРРОЗА ПЕЧЕНИ

1Д. И. Гавриленко, 2Н. Н. Силивончик
1Республиканский научно-практический центр радиационной медицины и  

экологии человека, Гомель, Беларусь 
2Белорусская медицинская академия последипломного образования, Минск, Беларусь

Введение. Понимание физиологии взаимодействия бактерий кишки и организма хозяина, особенностей 
бактериальной транслокации на начальных стадиях и в случае прогрессирующего ЦП подчеркивает важ-
ность подходов, минимизирующих миграцию микроорганизмов и их компонентов из просвета кишки. 

Цель исследования – краткий обзор публикаций, освещающих проблему бактериальной кишечной 
транслокации – основного механизма развития бактериальных инфекций и провоспалительного статуса 
при циррозе печени.

Материал и методы. Выполнялись изучение и анализ англо- и русскоязычных статей с глубиной поиска 
30 лет, содержащихся в базах данных PubMed, Cochrane Collaboration, UpToDate. Ключевыми словами были: 
«транслокация кишечной микрофлоры», «бактериальная транслокация», «маркеры транслокации». 

Результаты. Рассмотрены современные представления об изменении кишечного барьера, систем 
врожденного и адаптивного иммунитета при заболеваниях печени. Приведены данные о возможности и 
значимости обнаружения бактериальной транслокации. Обсуждаются современные методы, используемые 
для анализа микробиома кишечника, а также некоторые области для будущих исследований.

Заключение. Для изучения бактериальной транслокации при циррозе печени необходимы валидированные 
маркер/маркеры.  
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Background. Understanding of intestinal bacteria-host interaction physiology as well as bacterial translocation 
characteristics at the initial stages and in advanced cirrhosis emphasizes the importance of approaches minimizing the 
migration of microorganisms and their components from the intestinal lumen.

Objective – to provide a brief review of publications highlighting the problem of bacterial intestinal translocation as 
the main mechanism for the development of bacterial infections and pro-inflammatory status in patients with liver cir-
rhosis.

Material and methods. We performed the study and analysis of English- and Russian-language articles over the 
past 30 years contained in the following databases: PubMed, Cochrane Collaboration, UpToDate. The key words were: 
«intestinal microflora translocation», «bacterial translocation», «translocation markers». 

Results. Contemporary views on changes of the intestinal barrier and those of innate and adaptive immunity systems 
in liver diseases are considered. Data on possibility and significance of detecting bacterial translocation are presented. 
Current methods used for gut microbiome analysis as well as some areas for future research are discussed.

Conclusion. A validated marker/markers is required to study bacterial translocation in cirrhosis.
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Декомпенсация цирроза печени (ЦП) характе-
ризуется развитием явных клинических призна-
ков и осложнений, наиболее частые из которых 
–  асцит, кровотечение, печёночная энцефало-
патия, желтуха с мультиорганной/системной 
дисфункцией [EASL, 2019]. На данном этапе 
пациенты восприимчивы к бактериальным ин-
фекциям, приводящим к развитию спонтанного 
бактериального перитонита (СБП), спонтанной 
бактериальной эмпиемы плевры и не-СБП-ин-
фекций (мочевых путей, кожи и мягких тканей, 
органов дыхания, бактериемии и др.). Бактери-
альные инфекции – наиболее распространенная 
причина госпитализации при декомпенсирован-
ном ЦП [1, 2] и обуславливают 25% летальных 
исходов пациентов [3]. 

Подверженность бактериальным инфекциям 
пациентов с ЦП объясняется несколькими фак-
торами – дисфункцией печени, портосистемным 
шунтированием, дисбиозом кишечника, увели-
чением бактериальной транслокации (БT), цир-
роз-ассоциированной иммунной дисфункцией, 
генетическими дефектами [3]. БТ определяется 
как миграция жизнеспособных микроорганизмов 
и/или их продуктов из просвета кишечника в ме-
зентериальные лимфатические узлы (МЛУ) и 
другие внекишечные участки, является постоян-
ным триггером иммунной системы и рассматри-
вается в качестве одного из ведущих механиз-
мов формирования бактериальных инфекций у 
пациентов с ЦП. 

Основные мигрирующие микроорганизмы и 
факторы миграции. Интенсивная БТ представ-
ляет собой нарушение равновесных отношений 
хозяин/кишечная флора, является проявлением 
дисфункции кишечного барьера кишечника, име-
нуемого в англоязычной литературе «leaky gut» 
(синдром повышенной кишечной проницаемо-
сти, дословно – «протекающая кишка») [4]. Сле-
дует отметить, что перемещение бактерий из 
кишечного просвета возможно и в норме. Такое 
перемещение при отсутствии  иммуносупрессии 
(например декомпенсированный ЦП) не имеет 
клинических последствий, т. к. бактерии распоз-
наются и нейтрализуются на уровне локального 
иммунного ответа. 

Основные мигрирующие микроорганизмы – 
представители семейства Enterobacteriaceae 
(Escherichia coli, Klebsiella spp. и др.), энтеро-
кокки и другие представители стрептококков [3, 
5]. В последнее время все чаще сообщается об 
изоляции у пациентов с ЦП, подвергавшихся 
селективной кишечной деконтаминации фтор-
хинолонами, хинолон-устойчивых грамотрица-
тельных микроорганизмов, в частности E. coli. 
Резистентность к фторхинолонам различается в 
разных регионах Северной Америки и Европы, и 
в некоторых группах пациентов с ЦП достигает 
60% [5, 6]. Следует отметить, что использование 
фторхинолонов (норфлоксацин) увеличивает 

выживаемость в некоторых группах пациентов 
с ЦП и бактериальными инфекциями, а также 
эффективно для профилактики гепатореналь-
ного синдрома [7, 8]. Механизм последнего эф-
фекта недостаточно понятен. В то же время 
очевидно, что при назначении антибактериаль-
ной терапии необходимо руководствоваться 
локальными данными по резистентности микро-
организмов. Так, по результатам нашего иссле-
дования, среди этиопатогенов ИМП (семейство 
Enterobacteriaceae) 94% сохраняли чувствитель-
ность к фторхинолонам, что, вероятно, связано с 
отсутствием практики использования фторхино-
лонов для профилактики СБП в нашем регионе 
[9].

Главным фактором, способствующим БТ, яв-
ляется избыточный кишечный бактериальный 
рост, обнаруживаемый у большинства пациентов 
с прогрессирующей печёночной дисфункцией. 

Для анализа состава, численности и функции 
кишечной микрофлоры в течение последних не-
скольких десятилетий применяются разные ме-
тоды. Молекулярно-генетические методы имеют 
большую разрешающую способность для иден-
тификации микроорганизмов (табл.) [10].

Учитывая то, что основным местом БТ яв-
ляется тонкая кишка, очевидно, что рутинное 
культуральное исследование кала не дает пред-
ставления о том, какие микроорганизмы могут 
перемещаться.

Кишечные бактерии преодолевают изменен-
ный в условиях ЦП местный физиологический ба-
рьер. Первый уровень кишечного барьера – пре-
эпителиальный защитный слой, компонентами 
его являются защитная слизь, иммуноглобулины 
А1 и А2, связанные с гликопротеинами слизи, ме-
таболиты нормальной микрофлоры кишки, обе-
спечивающие колонизационную устойчивость 
слизистой. Второй уровень – эпителиальный 
(внутренний) защитный барьер, состоит из апи-
кальных клеточных мембран, блокирующих пас-
саж в клетку макромолекул, плотных межклеточ-
ных соединений (tight junctions), блокирующих 
межклеточный пассаж макромолекул. Третий 
уровень – постэпителиальный защитный ба-
рьер, который представлен кровотоком в сети 
капилляров, обеспечивающим гуморальные им-
мунные реакции. Еще одним уровнем является 
крупнейший иммунологический орган человека – 
ассоциированная с кишечником лимфатическая 
ткань (Gut Associated Lymphoid Tissue, GALT), 
которая включает четыре компартмента: пейе-
ровы бляшки, лимфоциты собственной пластин-
ки кишечника (в том числе дендритные клетки), 
внутриэпителиальные лимфоциты, МЛУ [10].

Роль иммунной системы в реализации по-
следствий БТ. Изменения иммунного статуса 
при ЦП носят не только локальный, но и систем-
ный характер. Многочисленные механизмы по-
вреждения системного иммунитета у пациентов 
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Таблица  – Сравнительная характеристика методов определения видового состава кишечного 
микробиома 
Table  – Comparative characteristics of methods for assaying the intestinal microbiome

Методы Преимущества Недостатки

 Культуральный Дешевый, полуколичественный
Культивируется <30% микробиома ки-

шечника, трудоемкий

Количественная ПЦР
Филогенетическая идентификация, 

быстрый, количественный 
Не идентифицирует неизвестные виды, 

трудоемкий

Анализ полиморфизма длин 
рестрикционных фрагментов                                
ДНК микроорганизмов
(T-RFLP)

Относительно дешевый, быстрый, 
полуколичественный 

Нет филогенетической идентификации, 
невысокая чувствительность

 Электрофорез ДНК (РНК) в 
денатурирующем геле (DGGE)

Быстрый, полуколичественный Нет филогенетической идентификации

 ДНК-микрочипирование
Филогенетическая идентификация, 

быстрый, полуколичественный

Перекрестная гибридизация, сложности 
при обнаружении видов, содержащихся 

в небольшом количестве

 Флюоресцентная гибридизация in situ 
(FISH)

Филогенетическая идентификация, 
полуколичественный

Не идентифицирует неизвестные виды 
(но возможна разработка зондов для 

конкретных видов)

Секвенирование клонированных 
ампликонов гена 16S рРНК

Филогенетическая идентификация, 
количественный, быстрый, иденти-

фикация неизвестных бактерий
Дорогостоящий, трудоемкий

с ЦП, включающие нарушение выработки ан-
тител и факторов комплемента, угнетение кил-
линга нейтрофилов, снижение фагоцитарной ак-
тивности купферовских клеток, сравниваются  в 
литературе с таковыми при СПИДе [2, 11]. Такие 
инфекционные заболевания, как аспергиллёз, 
кандидоз, а также внелёгочные формы туберку-
лёза, связанные с иммунодепрессией у пациен-
тов с ЦП, регулярно описываются в литературе 
[12, 13]. 

Согласно современным представлениям, вы-
деляют четыре уровня транслокации бактерий 
через стенку кишки [14]:

– 0 уровень – бактерии и/или их компоненты 
проникают в слизистую оболочку кишки (посред-
ством диффузии, межклеточной абсорбции, эн-
доцитоза или фагоцитоза макрофагами); 

– 1 уровень – бактерии и/или их компоненты 
достигают мезентериальной лимфатической си-
стемы и проникают в МЛУ; 

– 2 уровень – бактерии и/или их компоненты 
обнаруживаются в системном кровотоке и в не-
которых органах; 

– 3 уровень – иммунная система организма 
контактирует с бактериями и/или их компонен-
тами, формируется системный воспалительный 
ответ. 

На каждом из перечисленных уровней ми-
грирующие бактерии и их компоненты контак-
тируют с эволюционно более древней системой 
врожденного (неспецифического, инантного) им-
мунитета. В первую очередь это toll-подобные 
рецепторы (TLR) и NOD-рецепторы – классы 

клеточных рецепторов, распознающие структу-
ры микроорганизмов и активизирующие клеточ-
ный иммунный ответ. У млекопитающих извест-
но 14 TLR, у человека обнаружено 10 вариантов 
TLR [14]. TLR имеют сходное строение, экспрес-
сируются на эндотелиальных, эпителиальных 
клетках, фибробластах и др., но связываются со 
специфическим лигандом. Так, например, при 
связывании липополисахарида (ЛПС) клеточной 
стенки грамотрицательных бактерий с TLR4 че-
рез молекулы-адаптеры активизируется транс-
крипционный нуклеарный фактор-κВ (NF-κB). 
Это приводит к экспрессии генов эффекторов 
– начинается активная выработка провоспали-
тельных, антибактериальных цитокинов (ФНО-α, 
IL-6 и IL-12) [15, 16]. Модулирование сигналов с 
TLR обеспечивает контролируемый иммунный 
ответ, сохраняя при этом гипореактивность к 
комменсалам. Наличие врожденной гипореак-
тивности инантного иммунитета вполне есте-
ственно, учитывая, что печень постоянно контак-
тирует с продуктами кишечной микробиоты. 

Однако в некоторых экспериментальных и 
клинических исследованиях при ЦП были полу-
чены несколько противоречивые данные о гипо-
реактивности инантного иммунитета. В одном 
из исследований сообщается о низкой экспрес-
сии TLR4 на печеночных дендритных клетках, а 
также о том, что такая гипореактивность может 
быть преодолена более высокими дозами ЛПС 
[17]. В другом аналогичном исследовании уста-
новлена высокая степень экспрессии TLR2 и 
TLR4 на дендритных клетках наряду со слабой 
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стимуляцией нативных Т-клеток печёночными 
дендритными клетками в сравнении с селезёноч-
ными [18]. Установлено, что повышенный синтез 
циркулирующего ЛПС-связывающего белка при 
сепсисе активирует передачу сигналов через 
TLR4 в резидентных клетках почек, что приводит 
к острому повреждению почек [19]. 

Одна из причин недостаточной элиминации 
транслоцированных в асцитическую жидкость 
(АЖ) кишечных бактерий – мутации в гене, ответ-
ственном за участок распознавания NOD2-ре-
цепторов [20, 21]. Так, пациенты со СБП и бак-
териальным асцитом чаще были носителями 
вариантов NOD2, чем пациенты со стерильным 
невоспалительным асцитом. Мутации 1007fs и 
G908R были связаны с наличием классическо-
го СБП, а R702W – бактериального асцита. При 
оценке риска инфицирования АЖ у пациентов 
с ЦП установлено, что, помимо модели терми-
нальной стадии заболевания печени (MELD 
– model for end-stage liver disease), наличие ва-
риантов NOD2 было независимым предиктором 
[20].

Клиническим эквивалентом БТ в отсутствие 
инфекционного эпизода является провоспали-
тельный статус, обусловленный циркуляцией 
в системном кровотоке ЛПС и индуцированных 
цитокинов. Провоспалительный статус у паци-
ентов с ЦП характеризуется рядом негативных 
проявлений:

 - гипердинамическим типом кровообращения 
вследствие повышенной продукции оксида азо-
та (NO) и сосудистого эндотелиального фактора 
роста (VEGF) [22];

 - почечной дисфункцией, которая развива-
ется в результате артериальной органной вазо-
дилатации и активации в ответ ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы [23];

- относительной надпочечниковой недоста-
точностью, которая у пациентов с ЦП коррелиру-
ет с госпитальной смертностью и низким показа-
телем выживаемости [24];

- появлением и/или нарастанием печёночной 
энцефалопатии вследствие модулирования ци-
токинами и NO церебрального эффекта аммиака 
[25];

 - коагулопатией из-за увеличения продукции 
гепариноидов, нарушения функции тромбоцитов 
[26, 27].

Маркеры бактериальной транслокации. С 
учетом важности БТ в генезе провоспалительно-
го статуса и инфекционных осложнений ведется 
поиск биомаркеров БТ, который затруднен осо-
бенностями самого ЦП и бактериальных инфек-
ций при ЦП, а именно печёночной дисфункцией, 
провоспалительным статусом, субклиническим 
течением инфекционного процесса.

C-реактивный белок и прокальцитонин. 
Исторически, C-реактивный белок (СРБ) и про-
кальцитонин (ПКТ) исследовались одновремен-

но в качестве биомаркеров БТ [28-30. Долгое 
время сохранялись разногласия относительно 
диагностических уровней СРБ и ПКТ у паци-
ентов с ЦП. В многоцентровом исследовании 
CANONIC предикторами, связанными с 3-месяч-
ной смертностью, были высокое значение ин-
декса MELD, возраст и постоянно повышенный 
уровень СРБ [31]. Так как СРБ продуцируется 
гепатоцитами, концентрация его может быть 
снижена при прогрессирующей хронической или 
фульминантной печеночной недостаточности, 
в связи с чем  изменение данного показателя 
может быть неверно трактовано [32]. В то же 
время СРБ стимулируется провоспалительным 
ИЛ-6, активирующимся при прогрессирующем 
заболевании печени, и его уровень отражает 
степень системного воспаления независимо от 
первопричины, выше у пациентов с синдромом 
системного воспалительного ответа, инфекция-
ми и алкогольным гепатитом [33]. В сравнении с 
другими острофазовыми белками (фибриноген, 
гаптоглобин, ферритин, β2-микроглобулин, ком-
поненты комплемента), СРБ демонстрирует луч-
шую диагностическую точность (ППК=0,91) для 
распознавания инфекционных эпизодов. Уро-
вень ПКТ в сыворотке крови выше у пациентов с 
установленной инфекцией, чем у  пациентов без 
инфекций и связан с 50% смертностью в первые 
два месяца, тогда как ПКТ АЖ оказался менее 
точным маркером в определении первичной ин-
фекции [33].

Липополисахарид (ЛПС), липополисаха-
рид-связывающий белок. ЛПС, или эндотоксин, 
является основным компонентом грамотрица-
тельных бактерий (компонент внешней мембра-
ны) и при обнаружении в системном кровотоке 
является маркером БТ [16]. ЛПС состоит из ли-
пидов и молекулы полисахарида, имеет корот-
кий период полураспада (2-3 часа), зависит от 
многих факторов, включая концентрацию транс-
портеров ЛПС, антител, липопротеинов высокой 
плотности и других иммуногенных и микробио-
логических параметров [16]. Последняя харак-
теристика не позволяет рассматривать ЛПС как 
надежный суррогатный маркер БТ.

Липополисахарид-связывающий белок (ЛСБ) 
представляет собой белок острой фазы воспа-
ления, синтезируется гепатоцитами в ответ на 
бактериемию и эндотоксемию [36]. ЛСБ специ-
фически связывается с липидом А бактериаль-
ного ЛПС, чтобы облегчить его перенос на кле-
точные рецепторы CD14 [36]. Таким образом, 
комплекс ЛПС-ЛСБ связывается с CD14 в мие-
лоидных клетках и индуцирует каскад воспали-
тельного ответа [34]. Клетки Купфера, являясь 
специализированными макрофагами печени, ак-
тивируются при воздействии ЛПС и продуцируют 
ряд цитокинов – TNF-α, IL-1, IL-6 и IL-12. Данный 
механизм – ключевой в патогенезе повреждения 
печени [35]. Из-за большого периода полураспа-
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да (2-3 дня) уровни ЛСБ могут обнаруживаться в 
сыворотке крови длительное время после эпизо-
да бактериемии [35]. Таким образом, ЛСБ – от-
носительно надежный маркер  БТ. Установлено, 
что повышенный уровень ЛСБ связан с гемоди-
намической нестабильностью у пациентов с ЦП, 
а также позволяет прогнозировать развитие бак-
териальной инфекции, что подтверждено в од-
ном из исследований [36]. 

У пациентов с низким/нормализованным пор-
тальным давлением после лечения неселектив-
ными β-блокаторами в сравнении с пациентами 
с тяжелой портальной гипертензией концентра-
ция ЛСБ понижена, что может быть связано с 
положительным эффектом на проницаемость 
кишечной стенки и процесс БТ [37].

Пресепсин. Пресепсин, или растворимый 
подтип CD14 (sCD14-ST),  представляет собой 
фрагмент рецептора CD14 макрофагов, который 
распознает клеточную поверхность как грамо-
трицательных, так и положительных бактерий. 
Уровень циркулирующего пресепсина отражает 
степень фагоцитоза, используется как биомар-
кер для диагностики и прогноза сепсиса [38]. Тем 
не менее, в литературе имеется немного данных 
относительно полезности определения уровня 
пресепсина в сыворотке для диагностики сепси-
са у пациентов с ЦП. Интересно, что исходный 
уровень пресепсина у пациентов с неосложнен-
ным ЦП выше в сравнении с общей популяцией. 
Таким образом, уровень пресепсина у пациентов 
с ЦП без установленной инфекции не только су-
щественно превышает референтные значения, 
но и выше порогового значения, предложенного 
для установления сепсиса у тяжелых пациентов 
(415 пг/мл) [39]. Так как пресепсин –  фрагмент  
рецепторов активированных моноцитов/макро-
фагов, следовательно, может рассматриваться 
как потенциальный маркер интестинальной БТ. 
Полученные данные позволили высказать пред-
положение, что более высокие исходные уровни 
пресепсина у пациентов с ЦП без установленной 
бактериальной инфекции могут отражать более 
выраженную степень БТ (а также ее связь со 
стадией ЦП) в данной группе в сравнении с ком-
пенсированными пациентами [39, 40]. Следует 
отметить, что стоимость определения пресепси-
на наиболее высокая в сравнении с СРБ (23,6$ 
против 0,3) и ПКТ (23,6$ против 12,5).

Бактериальная ДНК. Обнаружение фраг-
ментов бактериальной ДНК (бДНК) в системном 
кровотоке и АЖ (методом ПЦР) ассоциируется 
с системным воспалительным ответом и пло-
хим прогнозом при ЦП [41]. В исследованиях 
указывается, что бДНК является актуальным и 
чувствительным маркером БТ. Показано, что 
бДНК может обнаруживаться в сыворотке крови 
и АЖ у 30-40% пациентов с ЦП при отсутствии 
нейтрофилеза (анейтрофильный асцит) и с от-
рицательной культурой АЖ [42]. Наиболее ча-

сто обнаруживалась E. coli, реже S. aureus [41]. 
В большинстве бДНК-положительных образцах 
АЖ общее количество лейкоцитов составило 
≤500 клеток/мм3, что указывает на отсутствие 
значимой воспалительной реакции, несмотря на 
наличие фрагментов бактериальной ДНК [42]. 
Исследование образцов АЖ и сыворотки крови 
пациентов каждые 8 часов после поступления 
методом секвенирования нуклеотидов позво-
лило зафиксировать перманентное выявление 
идентичных бактерий в течение 3 суток. В неко-
торых случаях фрагменты бДНК сохранялись в 
крови в течение 24-72 часов, что предположи-
тельно, было связано с повторными эпизодами 
БТ. Использование метода проточной цитоме-
трии для оценки функциональной активности пе-
ритонеальных макрофагов у пациентов с ЦП без 
установленной инфекции продемонстрировало, 
что в образцах с обнаруженной бДНК макрофаги 
активизированы для синтеза значительно более 
высоких количеств NO и цитокинов (IFN-γ, TNF-α, 
IL-2, IL-12), чем в образцах без бДНК [42]. Харак-
терен тот факт, что бДНК не обнаруживалась в 
АЖ пациентов, получавших норфлоксацин [43].

Количественное исследование бДНК в об-
разцах АЖ (определение нуклеотидных после-
довательностей генов 16S рРНК), независимо 
от культурального исследования, дало осно-
вание авторам работы использовать в своей 
публикации новый термин – «молекулярный 
бактериальный асцит» [44]. Справедливо от-
метить, что в русскоязычных публикациях опи-
сан подобный способ определения фрагментов 
бактерий в стерильных биологических средах 
методом газовой хроматографии в сочетании с 
масс-спектрометрией [45]. Определение возбу-
дителя инфекционного процесса производится 
без предварительного посева биологического 
материала, по наличию маркеров, специфич-
ных для данного рода, вида, группы. Для иден-
тификации микст-инфекции используется банк 
химического состава микроорганизмов, который 
может дополняться введением сведений о вновь 
обнаруженных возбудителях. Использование 
данного метода позволило российским иссле-
дователям также обсуждать существование 
еще одного вида СБП – «культуро-негативного 
ненейтрофильного асцита». При этом варианте 
АЖ содержит <250 нейтрофилов/мм³, не дает 
роста культуры при посеве, но сопровождается 
достоверным повышением содержания микроб-
ных маркеров в АЖ [45].

Во всех вышеупомянутых исследованиях 
бДНК определяли с помощью ПЦР для универ-
сальной амплификации области гена 16S рибо-
сомной РНК (16SrRNA) с последующим секве-
нированием нуклеотидов. В ряде исследований 
использовалось качественное определение 
наличия или отсутствия бДНК методом ПЦР, в 
то же время в других исследованиях  проводи-
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лась количественная оценка бДНК [21, 44]. В по-
следнее 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 инфекцию при госпитализации. 
Наличие бДНК было связано со СБП и бактерие-
мией, «острой-на-хроническую» печёночной не-
достаточностью, печёночной энцефалопатией и 
маркерами воспаления, но не было предиктором 
выживаемости пациентов с ЦП [46]. 

Таким образом, в приведенных выше иссле-
дованиях сопоставление клинической и диагно-
стической значимости обнаружения бДНК у па-
циентов с ЦП не позволяет однозначно относить 
данный показатель к надежному маркеру БТ.

Кальпротектин – кальций и цинк-связываю-
щий белок. Oбнаруживается почти исключитель-
но в цитоплазме нейтрофилов, активированных 
макрофагов, в меньшей степени – моноцитов 
[47]. Учитывая признание кальпротектина в ка-
честве маркера воспаления в кишечнике,  было 
предложено его определение в АЖ в качестве 
метода диагностики СБП у пациентов с ЦП и 
асцитом, а также маркера БТ. Использование 
коммерчески доступного теста в повседневной 
практике не получило широкого распростране-
ния из-за ограниченных данных о его диагности-
ческой пользе, которая изучалась в нескольких 
исследованиях [48, 49]. Уровень кальпротектина 
выше в образцах с количеством ПЯЛ >250/мкл, 
что вполне закономерно, учитывая патофизи-
ологическую роль данного маркера. В качестве 
маркера СБП предлагалось оценивать отно-
шение кальпротектина к уровню общего белка 
АЖ, которое имело, более оптимальные опера-
ционные характеристики, чем один кальпротек-
тин (ППК=0,93, р<0,001, чувствительность 93%, 
специфичность 79%), а высокий уровень соот-
ношения ассоциировался с плохой 30-дневной 
выживаемостью [48]. В то же время последние 
результаты не подтвердились в более поздней 
работе группы португальских специалистов, ко-
торые в своем исследовании использовали ва-
лидированный для определения кальпротектина 
в АЖ коммерческий набор [49]. Таким образом, 
несмотря на преимущество «быстрого» теста, 
определение кальпротектина в АЖ изучено не-
достаточно, а стоимость применения для диа-
гностики СБП существенно выше в сравнении с 
«золотым» стандартом подсчетом ПЯЛ (40,5 $ 
против 10,4 $). 

Роль бактериальной транслокации в про-
грессировании ЦП. Между тем результаты вы-
полненных исследований в определенной сте-
пени противоречивы в отношении особенностей 
иммунного ответа у пациентов с ЦП. По этой 
причине сохраняет свою актуальность вопрос: 
интестинальная бактериальная транслокация – 
следствие или причина ЦП? Уточнение данных 
механизмов позволит принимать рациональные 
превентивные решения на доклинических и/или 
ранних стадиях заболевания, безопасно воздей-
ствовать (модифицировать) на кишечную флору 
и проницаемость кишечной стенки. Реальной те-
рапевтической перспективой для предотвраще-
ния БТ и развития осложнений ЦП являются тар-
гетные лекарственные средства, специфичные к 
TLR и проходящие в настоящее время клиниче-
ские испытания. По современным представлени-
ям,  повышенная БТ имеет решающее значение 
в развитии и прогрессировании заболеваний пе-
чени [4]. 

Выводы

Бактериальные инфекции при ЦП часто раз-
виваются и протекают субклинически. Большин-
ство современных суррогатных маркеров не 
позволяют отличить асептическое воспаление 
при БТ от инфекции вследствие транслокации 
жизнеспособных микроорганизмов. Ни один из 
маркеров БТ не оказался надежным для прогно-
зирования инфекции и смертности, а те, по кото-
рым получены обнадеживающие результаты, ис-
следовались на небольших и/или гетерогенных 
популяциях пациентов с ЦП. Поэтому оценка БТ 
и кишечной проницаемости в настоящее время 
фактически не используется в клинической прак-
тике. В то же время  обнаружение некоторых 
маркеров БТ/провоспалительного статуса име-
ет ценность в качестве элемента тактики веде-
ния пациентов с ЦП. Например, использование 
специфической гемосорбции, направленной на 
удаление ЛПС из крови, позволяет улучшить 
показатели гемодинамики (среднее АД, перифе-
рическое сосудистое сопротивление), снизить 
зависимость от вазопрессорной поддержки [50]. 
На основании мета-анализа выполненных ис-
следований по изучению экстракорпоральных 
методов поддержки печени Азиатско-Тихооке-
анская ассоциация по изучению печени вклю-
чила экстракорпоральные методы лечения в 
обновленные рекомендации по ведению паци-
ентов с «острой-на-хроническую» печёночной 
недостаточностью.
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