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В данной статье приводится обзор современной литературы и краткий анализ собственных данных по 
одному из наиболее актуальных вопросов современной трансплантологии, и в частности транспланта-
ционной гепатологии, – роли и месте печеночно-интестинальной оси в раннем посттрансплантационном 
периоде. Цель: сравнение корреляционной взаимосвязи микробиомной палитры кишечника с частотой 
развития тех или иных осложнений раннего послеоперационного периода у пациентов, перенесших 
трансплантацию печени. Материалы и методы. Дизайн исследования представлен в виде пилотного, 
проспективного, обсервационного, двойного слепого исследования, основанного на изучении состава 
микробиома толстого кишечника у пациентов, перенесших ортотопическую трансплантацию печени. Пер-
вичную когорту больных составили 12 пациентов, перенесших ортотопическую трансплантацию печени от 
посмертного донора. Для оценки микробиомной палитры кишечника у всех пациентов в до- и посттранс-
плантационном периоде проводился забор биоматериала с последующим секвенированием нового поко-
ления. Исследование проводилось в качестве первичных результатов исследования, зарегистрированных 
за номером NCT04281797. Результаты. В предоперационном периоде у пациентов, включенных в лист 
ожидания трансплантации печени по поводу цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы, на фоне 
цирроза печени были определены различия, приближенные к статистически достоверным в отношении 
Actinobacteria, однако данная когорта в силу пилотного характера исследования была ограничена крайне 
малой выборкой. В свою очередь, в посттрансплантационном периоде между пациентами указанных групп 
была отмечена статистически достоверная разница в таксонометрическом ряде Actinobacteria (p < 0,05), 
что указывает на возможное влияние трансплантации печени на микробиом кишечника. Кроме того, в 
раннем посттрансплантационном периоде было отмечено выраженное различие микробиомной палитры 
между пациентами с развившимся острым клеточным отторжением трансплантата и без него. Заключе-
ние. Печеночно-интестинальная ось и кишечный микробиом играют критически важную роль в течении и 
прогрессировании многих заболеваний печени, а также могут оказывать существенное влияние на течение 
посттрансплантационного периода. В этой связи дальнейшие исследования в этом направлении позволят 
не только охарактеризовать предикторы и факторы риска развития бактериальной инфекции и эпизодов 
отторжения, но и сформировать совершенно новый подход к лечебной тактике тех или иных осложнений, 
в том числе за счет формирования микробиота-ориентированной фармакотерапии.
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ВВедеНие
Впервые термин Gut-Liver Axis, или «печеноч-

но-интестинальная ось» [ПИО], был применен в 
привычном нам понимании в 1978 году У. Вольта 
из Болонского университета Италии [1] для обоз-
начения специальной взаимосвязи печени и кишеч-
ника посредством выработки антигенов для кишеч-
ных микроорганизмов у пациентов, страдающих 
циррозом печени [1]. В последующем ПИО стала 
именоваться самостоятельным «виртуальным орга-
ном человека» [2]. В 2010–20-х годах на многочис-
ленных сессиях EASL, AASLD, APASL и др. была 
четко определена ключевая роль ПИО в развитии и 
прогрессировании NAFLD, позже данная концепция 
была применена и к недавно сформированному и 
во многом не изученному ACLF-синдрому, а также 
вариабельности его течения в зависимости от тех или 
иных факторов, связанных с ПИО [3–6]. Со време-
нем традиционная концепция понимания физиоло-
гических принципов функционирования ПИО под 
воздействием новых открытий стала претерпевать 

существенные изменения. Так, в спектре понятий 
регулирования иммунобиологического взаимодейс-
твия ПИО сегодня рассматривается скорее с позиции 
симбиотического двувекторного дуализма, нежели 
ранее привычной теории мононизма, при которой оба 
органа работают независимо друг от друга.

В свою очередь, существование ПИО невозможно 
без микробиомной палитры кишечника. Указанный 
факт был наглядно продемонстрирован в опубли-
кованной в 2010 году в журнале Nature работе под 
названием «Наш другой геном» (Our «other» genome). 
Именно тогда в контексте международных иссле-
дований начался активный пересмотр этиологичес-
ких звеньев и патогенетических механизмов ряда 
инфекционных и неинфекционных заболеваний с 
учетом новых данных о микробиоме человека [7]. 
В то же время роль ПИО нередко была переоценена 
при том или ином патологическом процессе. Так, 
время от времени данная концепция стимулирова-
ла чрезвычайно большое количество ожидаемых, 
а также неожиданных научных заключений и вы-
водов. Со временем все большее значение в функ-
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This paper reviews modern literature and presents a brief analysis of our own data on one of the most pressing 
issues in modern transplantology and, in particular, transplant hepatology – the role and place of gut-liver axis 
(GLA) in the early post-transplant period. Objective: to compare the correlation between gut microbiome palet-
te and incidence of certain early postoperative complications in liver transplantation. Materials and methods. 
The study design is presented as a pilot, prospective, observational, double-blind study based on investigation 
of the composition of the microbiome residing in the large intestinal in patients that underwent orthotopic liver 
transplantation (OLTx). The primary cohort of patients consisted of 12 patients who underwent OLTx from a 
postmortem donor. To assess the gut microbiome palette, biomaterial was collected from all patients in the pre- 
and post-transplant period followed by next-generation sequencing. The study was conducted as primary study 
results registered under number NCT04281797. Results. In the preoperative period, differences close to statisti-
cally reliable in relation to Actinobacteria were observed in patients included in the liver transplant waiting list 
for cirrhosis (LC) and hepatocellular carcinoma (HCC) in cirrhosis. However, due to the pilot nature of the study, 
this study cohort was limited to an extremely small sample. In turn, in the post-transplant period, there was a 
statistically significant difference in the taxonomic range of Actinobacteria (p < 0.05) between the above groups, 
indicating a possible effect of liver transplantation on the gut microbiome. In addition, in the early post-transplant 
period, there was a marked difference in the microbiome palette between patients with and without acute cellular 
rejection. Conclusion. GLA and the gut microbiome play a critical role in many liver diseases, and may also have 
a significant impact on the post-transplant period. In this regard, further research in this direction will not only 
characterize the predictors and risk factors of bacterial infection and rejection episodes, but will also allow us to 
form a completely new approach to the treatment tactics for certain complications, including through formation 
of a microbiota-oriented pharmacotherapy.
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ционировании ПИО стало придаваться кишечной 
микробиоте, функ ционированию кишечного барьера, 
врожденному иммунному ответу слизистых оболо-
чек кишечника, переносу антигенов из печени в ки-
шечник, поражению самой печени инфекционными 
паттернами и в конечном итоге метаболическим пов-
реждениям [1, 8].

Цель: сравнение корреляционной взаимосвя-
зи микробиомной палитры кишечника с частотой 
развития тех или иных осложнений раннего после-
операционного периода у пациентов, перенесших 
трансплантацию печени.

Таблица
Основные характеристики исследованных 

пациентов
Main patient characteristics
Критерии

Ко
ли

 че
ст

во

С
ре

дн
ее

 
зн

ач
ен

ие

И
нт

ер
ва

л

Возраст 52,3 29–64
Пол:

женский 3
мужской 9

Этиология:
HCV 2
HBV
HCV + HBV 1
Криптогенный 2
АИГ 1
ПБЦ 1
Вильсона–Коновалова 1
Токсический 1
ГЦК + ЦП 2
АДПП 1

Класс Чайлда–Туркотта–Пью:
A 4 6 (5–7)
B 5 8 (7–9)
C 3 10 (9–11)

MELD 15 (6–30)
Асцит:
отсутствовал 2
минимальный 8
средний 1
выраженный 1

TIPS в предтрансплационный 
период 2

Иммуносупрессивный режим:
TACROLIMUS + MMF + GKS 11
TACROLIMUS + MMF + GKS + 
Азатиоприн 1

Адваграф + MMF + GKS + 
Сертикан 1

МАтериАлы и МетОды
Дизайн нашего исследования был представлен в 

виде пилотного, проспективного, обсервационно-
го, двойного слепого исследования, основанного на 
изучении состава микробиома толстого кишечника у 
пациентов, перенесших ортотопическую трансплан-
тацию печени.

Исследование проводилось в качестве первич-
ных результатов исследования NCT04281797.

Выборку составили 12 пациентов, перенесших 
ортотопическую трансплантацию печени по поводу 
цирроза печени различной этиологии. Все пациенты 
были госпитализированы с диагнозом «цирроз пече-
ни» и «цирроз печени с гепатоцеллюлярным раком». 
Один пациент был госпитализирован с аутосомно-
доминантным поликистозом печени и почек, привед-
шим к печеночной недостаточности.

В то же время 2 пациента были исключены из 
анализа по причине сопутствующего энтероколита. 
В анализ не включали пациентов с ранее перенесен-
ными оперативными вмешательствами на органах 
желудочно-кишечного тракта и воспалительными 
заболеваниями кишечника ввиду доказанного изме-
нения микробиомного состава кишечника у данной 
категории пациентов. Основные характеристики па-
циентов представлены в таблице.

На наш взгляд, результаты исследования показа-
ли несколько интересных результатов. В частности, 
по соотношению микробиома между пациентами с 
циррозом печени и гепатоцеллюлярной карциномой 
(ГЦК) на фоне цирроза печени. Следует отметить, 
что по типологической принадлежности таксономи-
ческой картины статистически достоверного разли-
чия между пациентами собственных групп в до- и 
послеоперационном периоде определено не было. 
Однако интересной представляется разница в отно-
шении микробиомной палитры среди пациентов с 
циррозом печени и пациентов с ГЦК на фоне цирроза 
печени. И хотя достоверных различий по микробиом-
ному составу в до- и послеоперационном периоде в 
каждой из этих когорт выявлено не было, что, на наш 
взгляд, напрямую сопряжено с небольшой выборкой 
пациентов, по ряду показателей были достигнуты 
значения, приближенные к достоверным (рис. 1).

К тому же на значимость различий в микроби-
омном составе кишечника у пациентов с ГЦК ука-
зывают и ряд исследований последних лет. Так, по 
мнению P. Wang, «без сомнения, микробиом играет 
критическую роль в патогенезе ГЦК, данный факт 
может быть использован не только в качестве ранней 
диагностики ГЦК, но и как инструмент совершенс-
твования» [9].

Кроме того, фундаментальное исследование Ren 
et al. также указывает на взаимосвязь ГЦК и кишеч-
ной микробиоты. В частности, авторы определили 
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различия между пациентами с циррозом печени и 
ГЦК по таксону Actinobacteria [10]. Данный факт был 

подтвержден нашим исследованием, показавшим 
статистически достоверное различие в данном типе 

Phylum .y. group 1 group 2 р p.adj p.format p.signif method
Firmicutes Abundance ЦП ЦП + ГЦР 0,8889 1 0,889 ns Wilcoxon

Bacteroidetes Abundance ЦП ЦП + ГЦР 0,7111 1 0,711 ns Wilcoxon
Proteobacteria Abundance ЦП ЦП + ГЦР 0,5333 1 0,533 ns Wilcoxon

Verrucomicrobia Abundance ЦП ЦП + ГЦР 0,8889 1 0,889 ns Wilcoxon
Actinobacteria Abundance ЦП ЦП + ГЦР 0,08889 0,44 0,089 ns Wilcoxon

Рис. 1. Состав микробиома различных групп пациентов: а – график общего распределения на уровне таксономиче-
ских типов у пациентов с циррозом печени и пациентов с циррозом печени и ГЦК; б – график общего распределения 
на уровне таксономических типов у пациентов с циррозом печени и пациентов с циррозом печени и ГЦК в предопера-
ционном периоде. «Срок 1» – забор материала до ТП; «Срок 2» – забор материала на 3-и сутки после ТП; «Срок 3» – 
забор материала на 10-е сутки после ТП)

Fig. 1. Microbiome composition of different patient groups: a – total distribution of taxonomic types in patients with liver cir-
rhosis and with cirrhosis and HCC; б – total distribution of taxonomic types in patients with liver cirrhosis and with cirrhosis 
and HCC in pretransplant period. «Срок 1» – material collection before liver transplantation; «Срок 2» – material collection 
on the 3rd day after liver transplantation; «Срок 3» – material collection on the 10th day after liver transplantation)

а

б
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между пациентами с циррозом печени и пациентами 
с ГЦК на фоне цирроза печени (рис. 2).

К тому же наше пилотное исследование опреде-
лило значимые различия в показателях микробио-
ты кишечника у пациентов с развившимся острым 

клеточным отторжением трансплантата. Так, нами 
наблюдалось выраженное изменение микробиомной 
картины кишечника в послеоперационном периоде в 
сравнении с образцами, полученными перед транс-
плантацией. Следует отметить, что указанной таксо-

Phylum .y. group 1 group 2 р p.adj p.format p.signif method
Firmicutes Abundance ЦП ЦП + ГЦР 0,4 1 0,400 ns Wilcoxon

Bacteroidetes Abundance ЦП ЦП + ГЦР 0,5333 1 0,533 ns Wilcoxon
Proteobacteria Abundance ЦП ЦП + ГЦР 0,08889 0,36 0,089 ns Wilcoxon

Verrucomicrobia Abundance ЦП ЦП + ГЦР 0,3578 1 0,358 ns Wilcoxon
Actinobacteria Abundance ЦП ЦП + ГЦР 0,04444 0,22 0,044 * Wilcoxon

Рис. 2. График сравнения микробиомного состава кишечника у пациентов с ЦП и ЦП + ГЦК. У пациентов, пере-
несших ТП по поводу цирроза печени и цирроза печени + ГЦК, отмечается статистически достоверная разница 
по Actinobacteria. * – статистически достоверное отличие. Срок 2 – забор материала после трансплантации печени

Fig. 2. Comparison of microbiota composition in patients with liver cirrhosis and liver cirrhosis. Statistically significant diffe-
rence in actinobacteria is observed in patients who underwent liver transplantation due to liver cirrhosis a and liver cirrhosis + 
HCC. * – a statistically significant difference. «Срок 2» – material collection after liver transplantation
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нометрической разницы не наблюдалось у пациентов 
без острого клеточного отторжения (рис. 3).

Однако учитывая факт пилотного характера на-
шего исследования, основанного на предварительно 
небольшой когорте больных, можно предположить, 
что при исследовании крупной когорты пациентов 
результаты позволят ответить на многие вопросы, 
связанные с этиологией и патогенезом развития ост-
рого клеточного отторжения трансплантатов органов, 
определив тем самым «точки приложения усилий» на 
пути коррекции этого тяжелого осложнения.

В то же время мы не можем считать наши данные 
достаточно сопоставимыми с перечисленными выше 
исследованиями в силу слишком малой выборки, от-
сутствия в когорте пациентов с циррозом печени, 
вызванным NAFLD и/или осложненными развитием 
ACLF-синдрома, при которых влияние микробиома и 
печеночно-интестинальной оси изучено и доказано. 
Однако полученные нами результаты могут считать-
ся многообещающими и указывают на чрезвычайно 
большую значимость дальнейших исследований в 
этой области как в академическом, так и в практи-
ческом отношении.

ОБСУЖдеНие
Вклад gut liver axis в развитие 
инфекционных осложнений

Доказано, что инфекционные осложнения яв-
ляются лидирующей причиной смертности после 
трансплантации печени (ТП). При этом наиболее 
часто встречающимися осложнениями являются 
внутрибрюшная инфекция, первичная бактериемия 
и посттрансплантационная пневмония, а наиболее 
часто выявляемыми микроорганизмами – стафило-
кокки, энтерококки и кишечная палочка. В свою оче-
редь, высокий MELD, билиодигестивный анастомоз, 
наличие инфекций перед трансплантацией также 
являются известными прогностическими фактора-
ми риска развития данного вида осложнений пос-
ле ТП [11–15]. К тому же колонизация бактериями 
с множественной лекарственной устойчивостью и 
выраженность иммуносупрессивной терапии после 
ТП существенно отягощают прогноз общей выжива-
емости и выживаемости трансплантата [13, 16–20]. 
Учитывая тот факт, что печень постоянно подвергает-
ся воздействию бактериальных продуктов микроби-

Рис. 3. Микробиомный состав кишечника у пациентов с развившимся ОКО и благополучным посттрансплантацион-
ным периодом. «ОКО» – острое клеточное отторжение; «Срок 1» – забор материала до ОТП; «Срок 2» – забор мате-
риала на 3-и сутки после ОТП; «Срок 3» – забор материала на 10-й день после ОТП. Отмечается выраженное отличие 
микробиомной палитры у пациента до трансплантации печени и после

Fig. 3. Microbiota composition in patients with acute cellular rejection episode and a successful posttransplant period. 
«ОКО» – acute cellular rejection; «Срок 1» – material collection before liver transplantation; «Срок 2» – material collection 
on the 3rd day after liver transplantation; «Срок 3» – material collection on the 10th day after liver transplantation. There is a 
marked difference in the microbiome palette in patients before and after liver transplantation
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омного происхождения кишечника, которое реализу-
ется за счет анатомической и физиологической связи 
кишечника и печени, осуществляемой посредством 
портальной венозной системы и желчевыводящих 
путей, составляющих в своей совокупности ПИО. 
Становится ясно, что ПИО вносит весомый вклад 
в развитие перечисленных осложнений и факторов 
риска [11, 12, 21]. Все большее подтверждение тому 
можно найти в исследованиях последних лет, указы-
вающих на бактериальные комменсалы и продукты 
бактериального комменсаллизма, такие как PAMPs, 
которые могут свободно перемещаться из просвета 
кишечника в печень на фоне компрометированно-
го патологическим процессом организма, запуская 
тем самым каскад иммунных и провоспалительных 
реакций [22, 23]. Изменение баланса регуляции им-
мунного ответа, известное как синдром иммунной 
дисфункции, ассоциированной с циррозом печени, 
хорошо изучено сегодня у пациентов, страдающих 
хроническими диффузными заболеваниями печени. 
Указанная альтерация адаптивных иммунных про-
цессов приводит к снижению способности организма 
выводить цитокины, бактерии и липополисахариды 
из общего кровотока, негативно сказываясь на репа-
ративных характеристиках организма [12, 22, 24–26]. 
В то же время миграция моноцитов, хемотаксис и 
бактериальный фагоцитоз у пациентов с циррозом 
печени значительно снижены по сравнению со здо-
ровой популяцией, а у пациентов с ACLF-синдромом 
отмечается снижение экспрессии антигенпрезенти-
рующих молекул HLA-DR на моноцитах, что мо-
жет приводить к снижению активации моноцитов 
и секреции цитокинов. В экспериментальных моде-
лях у мышей микробная транслокация индуцирова-
ла продукцию интерферона I типа, что приводило к 
выработке миелоидными клетками интерлейкина-10, 
последующей потере контроля над инфекционным 
агентом и более высокой смертностью эксперимен-
тальных животных [27–29]. В то же время количество 
работ, посвященных проблеме изменения иммунного 
ответа в контексте ПИО, у пациентов, перенесших 
трансплантацию печени, очень невелико, однако 
результаты данных исследований позволят сущест-
венно увеличить представление о вкладе кишечного 
микробиома в развитие посттрансплантационных ос-
ложнений. Так, Wu et al. наблюдали высокие уровни 
экспрессии эндотоксина и IL-6 в плазме крови среди 
пациентов с циррозом печени, при этом результаты 
исследования по многим параметрам коррелировали 
со специфическими фенотипами кишечной микроби-
оты. В данном исследовании ТП позволила восстано-
вить кишечный микробиом, а также снизить уровни 
эндотоксина в IL-6 в плазме крови, которые были 
напрямую связаны с частотой развития инфекцион-
ных осложнений после ТП [30]. Кроме того, в одном 
из наиболее значимых недавних исследований, про-

веденном в Университетской клинике Киото [31], 
авторы, по результатам проспективного исследова-
ния, установили статистически значимую разницу 
микробиомной карты у пациентов с развившейся 
бактериальной инфекцией после перенесенной ТП 
в сравнении с группой контроля. Так, у пациентов 
с развившейся бактериемией индекс Шеннона был 
значительно ниже на момент развития контаминации 
кровотока по сравнению с претрансплантационным 
периодом (p = 0,026). К тому же в посттранспланта-
ционном периоде индекс Шеннона был также ниже 
у пациентов с бактериемией по сравнению с паци-
ентами без нее (p = 0,040).

В том же исследовании авторы определили ста-
тистически достоверное различие в отношении ин-
декса Шеннона у пациентов с развившимся острым 
клеточным отторжением печеночного трансплантата.

Таким образом, можно предположить, что восста-
новление микробиома в посттрансплантационном 
периоде может существенно снизить риски разви-
тия инфекций за счет уменьшения транслокации 
микробов и последующего воспаления. Кроме того, 
учитывая работы, посвященные иммунному ответу 
и иммунной регуляции процессов, происходящих в 
рамках ПИО, не исключено что более глубокое по-
нимание функционирования «виртуального органа» 
позволит пролить свет и на многие нерешенные воп-
росы, сопряженные как с частотой инфекционных 
осложнений, так и с частотой отторжения трансплан-
тата печени.

В целом, несмотря на то что это многообещающая 
область, в настоящее время доступно лишь несколь-
ко источников, касающихся модуляции иммунного 
ответа микробиомом, а стратификация триггерных 
механизмов и систематизация факторов риска явля-
ются актуальной задачей, стоящей перед современ-
ной трансплантологией [30, 32].

Бактериальные патоген-ассоциированные 
паттерны и иммунный ответ

Важным свидетельством тесной взаимосвязи им-
мунного ответа и транслокации кишечного мкробио-
ма в рамках ПИО служит активация TLR-рецепторов, 
которые являются аналогами рецепторов распознава-
ния различных антигенных паттернов у млекопитаю-
щих [12, 30, 33–39]. К тому же, по мнению Albilos et 
al., изменения функциональных возможностей мик-
робиома кишечника, по всей видимости, имеют более 
актуальное значение в плане активации иммунного 
ответа, нежели изменение его состава [12]. В свою 
очередь, в качестве инфекционных паттернов кишеч-
ного микробиома выступают так называемые PAMPs, 
являющиеся продуктами микробного метаболизма, 
специфически продуцируемые только патогенами, 
в данном случае бактериями и вирусами, при этом 
под данным термином подразумевается большое 
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количество молекул, таких как липополисахариды, 
липиды и нуклеиновые кислоты [34, 37, 38]. На се-
годняшний день известно 13 типов толл-подобных 
рецепторов млекопитающих. У человека существует 
10 толл-подобных рецепторов – от TLR1 до TLR10. 
При этом наибольшее значение в аспекте ПИО и мик-
робиомного влияния на ткань печени играют TLR2, 
4, 5, 9 [40]. TLR экспрессируются в клетках иммун-
ной системы, а также в эпителиальных клетках и 
фибробластах, однако в отношении распознавания 
толл-подобными рецепторами патоген-ассоцииро-
ванных паттернов или «TLR – PAMP» распознава-
ния не все TLR-рецепторы играют одинаковую роль.  
К примеру, у пациентов, страдающих хронически-
ми прогрессирующими заболеваниями печени, было 
обнаружено существенно меньшее количество TLR2 
по сравнению со здоровой группой, в то же время у 
пациентов, страдающих хроническими вирусными 
гепатитами и NASH, количество экспрессированных 
TLR2 было существенно выше [41]. В отношении 
TLR3 многие авторы указывают на их защитную и 
антивоспалительную роль [40].

TLR4 избирательно распознают LPS, белки теп-
лового шока, фибронектин или специфические бел-
ки оболочки вируса [42, 43]. Эта группа рецепторов 
является наиболее изученной в аспекте ПИО. Было 
отмечено существенное их повышение у тех пациен-
тов с хроническими болезнями печени, в портальной 
крови которых было отмечено высокое содержание 
циркулирующих LPS [40, 44–46]. Кроме того, на мно-
жестве экспериментальных моделей была доказана 
взаимосвязь TLR4-рецепторов и фиброза печени. 
Так, у экспериментальных мышей MyD88-NF-κB 
опосредованная активация TLR4 усиливает продук-
цию провоспалительных цитокинов, экспрессию 
α-SMA, TIMP1 и TGF-β, а также сопряжена с нару-
шениями архитектуры экстрацеллюлярного матрикса 
[40, 47].

В свою очередь, TLR5 являются менее изученны-
ми, однако известна их проективная роль в патоге-
незе NASH, в то же время инфильтрация брюшины 
флагелином, являющимся лигандным для TLR5, сти-
мулирует массивную экспрессию интерлейкинов, 
нейтрофильную и макрофагеальную инфильтрацию 
печени [48]. Большое количество эксперименталь-
ных исследований посвящено TLR7, полностью 
спектр их функций по-прежнему является предме-
том дискуссий и обсуждений, однако известна их 
роль в развитии как NASH, так и других хрониче-
ских прогрессирующих заболеваний печени. На-
личие указанных заболеваний всегда сопряжено с 
большим количеством экспрессированных TLR7, а 
также большим количеством продуцирования SMA 
и коллагена 1-го типа [49].

TLR9, по всей видимости, имеют большую зна-
чимость у пациентов, страдающих хроническим 

повреждением печени, вызванным алкогольным 
злоупотреблением, что было доказано множеством 
экспериментальных моделей. Также была доказана 
их роль в развитии и прогрессировании NASH [40].

Распознавание TLR-рецепторами PAMPs обычно 
приводит к активации сигнального каскада провос-
палительного пути, который инициирует активацию 
генов, кодирующих высвобождение воспалитель-
ных цитокинов и белков острой фазы воспаления 
[23, 34, 50–53]. Данный механизм ответа является 
физиологическим и необходим для защиты от па-
тогенов, однако чрезмерная или продолжительная 
его активация может вызывать функциональные и 
морфологические изменения, приводя к компенса-
торному снижению активности иммунной системы 
при хронической патогенной стимуляции. Таким об-
разом, формируется хроническая восприимчивость к 
некоторым инфекционным агентам [34]. К примеру, 
продолжительное воздействие грамотрицательной 
флоры, представленной LPS, может индуцировать 
толерантность к данному эндотоксину, что в после-
дующем характеризуется ослабленной презентацией 
антигена, снижением экспрессии провоспалитель-
ных медиаторов и сверхэкспрессией противовоспа-
лительных сигнальных молекул [51, 53].

Помимо PAMP TLR обладают способностью 
распознавания так называемых паттернов молекул, 
связанных с опасностью или Danger Associated Mo-
lecular Patterns – DAMP, которые происходят из кле-
ток апоптотичесского разрушения, также играющих 
важную роль в иммуновоспалительном ответе [43].

Таким образом, транслокация PAMPS, в том числе 
в виде LPS и литехоевой кислоты в качестве стенок 
бактериальных клеток и DAMPS в виде фрагментов 
погибших бактерий, приводят к инициации взаимо-
действия различных клеток иммунной системы и 
выработке воспалительных цитокинов с последую-
щими смежными реакциями на их высвобождение в 
системный кровоток [12, 33, 34, 37, 54, 55].

К тому же равновесие провоспалительных и про-
тивовоспалительных цитокинов может сдвигать те-
чение основного заболевания в сторону прогрессиро-
вания или регенерации у пациентов с хроническими 
прогрессирующими заболеваниями печени [12, 33, 
34, 55, 56–59].

Считается, что системное воспаление у пациентов 
с хроническими заболеваниями печени по сравнению 
со здоровыми людьми вызвано транслокацией PAMP 
и DAMP в портальную и системную циркуляцию 
через нарушенный кишечный барьер [12, 23, 30, 34]. 
При этом физиологически медленный кровоток в 
синусоидах печени обеспечивает тесное и полное 
взаимодействие молекул кишечного происхождения 
с непаренхимными и паренхиматозными клетками 
печени и, что важно, с иммунными клетками [60]. Та-
ким образом, индукция медиаторов воспалительного 
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ответа, формирующаяся за счет активной экспрессии 
цитокинов, играет важную роль в активации каскада 
профибротических и провоспалительных сигналов, 
способствующих дальнейшему ухудшению течения 
хронических заболеваний печени [12, 17, 26, 33, 
34, 54]. В ответ на запущенный иммунный каскад 
в печень рекрутируются Т-клетки и дополнитель-
ные макрофаги, происходящие из моноцитов. Далее 
посредством TLR4, представленных на поверхности 
макрофагов, происходит распознавание бактериаль-
ных LPS, приводящее к активации синтеза фактора 
некроза опухолей α (TNF-α) [43, 51, 55]. В конечном 
итоге PAMP и/или DAMP создают провоспалитель-
ную среду, приводящую к повреждению гепатоцитов, 
активации клеток Ито и фиброзу печени. Именно это-
му пути сегодня придается большое значение в фор-
мировании осложнений после ТП, в частности, таких 
как инфекционные осложнения, острое и хроничес-
кое отторжение трансплантата, посттрансплантаци-
онный фиброз печени [11, 19, 23, 54]. Кроме того, 
значимость ПИО и кишечного микробиома в аспекте 
иммунного ответа дополнительно подчеркивается 
исследованиями, демонстрирующими связь между 
развитием ГЦК и хроническим воспалением печени, 
вызванным транслокацией микробиома, в частности 
развитию карциномы печени на фоне NASH [23, 61].

Печеночная регуляция микробиоты 
кишечника

Микробиоты кишечника и их продукты оказывают 
влияние на функционирование печени посредством 
воздействия на иммунные реакции, происходящие 
в ней. Концепция ПИО подразумевает и обратный 
путь – путь воздействия на микробиом, колонизиру-
ющий кишечник. Данная регуляция в полной мере 
отражает двунаправленность концепции ПИО [12, 
55, 57, 62]. Таким образом, печень «очерчивает» мик-
робиоту кишечника посредством высвобождения IgA 
и желчи.

Как известно, в составе последней содержатся 
желчные кислоты, синтезируемые в печени из хо-
лестерина. Данные кислоты оказывают прямое воз-
действие на кишечную флору, вызывая повреждение 
мембран и нарушая функции белков и ДНК, бакте-
рий. В свою очередь, желчные кислоты метаболизи-
руются в кишечнике микробиотой, с образованием 
вторичных желчных кислот, активирующих специ-
фические рецепторы, в частности ядерный рецептор 
фарнезоида X (FXR) и рецептор желчных кислот, 
связанных с G-белком – Gpbar1 (также называемых 
TGR5). Эти рецепторы регулируют многочисленные 
иммунологические и метаболические пути в организ-
ме хозяина, которые могут также косвенно влиять на 
кишечную микробиоту [8, 11, 12, 57].

В свою очередь, состав желчных кислот может 
косвенно регулироваться микробиотой посредством 

сигнального пути Myd88, изменяющих профиль 
желчных кислот [40, 63]. В результате прямого или 
косвенного механизмов влияния на состав желчных 
кислот может меняться и состав микробиоты кишеч-
ника. Так, к примеру, может уменьшаться количество 
бактериойдов и увеличиваться количество фирмику-
тов [7, 64]. В качестве другого примера можно при-
вести подавление роста Clostridium difficile за счет 
изменения регуляции выработки вторичных желчных 
кислот. Печень является важным источником про-
дукции IgA, который транспортируется в кишечник 
посредством желчных путей. В свою очередь, IgA 
важен для контроля микробиоты кишечника в коли-
чественном отношении, а также защиты слизистого 
слоя кишечника [65, 66]. Доказано, что нарушение 
продукции IgA приводит к значительному увеличе-
нию биомассы анаэробных микробов в тонком ки-
шечнике. Кроме того, интересным представляется 
факт того, что переход к взрослой микробиоте так-
же контролируется IgA, что было доказано соответ-
ствующими исследованиями [64, 67]. В частности, 
мыши, лишенные IgA, демонстрируют стойкую 
колонизацию γ-протеобактериями, которые обыч-
но присутствуют у новорожденных, но теряются у 
взрослых [67]. Продолжительное присутствие этих 
бактерий может индуцировать провоспалительные 
цитокины в толстой кишке и усиливать воспаление 
кишечника [68].

Поскольку желчные кислоты и микробиом вза-
имно влияют друг на друга, очевидно, что снижение 
секреции желчных кислот в кишечник, наблюдаемое, 
например, при циррозе печени, способствует тяже-
лому дисбактериозу с формированием множества 
патобионтов [12, 65]. По мере прогрессирования 
цирроза печени изменения микробиоты вызывают 
развитие воспалительных явлений кишечника, пов-
реждение кишечного барьера, и как следствие, ини-
циацию воспалительных явлений печени, что, в свою 
очередь, еще больше подавляет секрецию желчных 
кислот. Кроме того, снижение кишечником переда-
чи сигналов посредством FXR нарушает функцию 
кишечного барьера за счет уменьшения толщины 
слизистой оболочки и синтеза антибактериального 
белка, что приводит к повреждениям кишечно-сосу-
дистого барьера [8, 12].

Микробиом и отторжение  
трансплантата

На сегодняшний день известно, что иммунная 
система является своеобразным «мостом» для под-
держания симбиотических отношений между микро-
биомом и хозяином. Как описывалось выше, микро-
биота кишечника до некоторой степени модулирует 
иммунную систему хозяина, а иммунная система 
оказывает обратное влияние на состав микробиоты 
кишечника [63, 69]. В свою очередь, лимфоидная 
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ткань кишечника, представленная Т- и В-лимфоци-
тами, антигенпредставляющими клетками и многими 
другими, играет важную роль в системных и местных 
иммунных ответах [23, 41, 57]. Известно также, что 
микробиота активно формирует системный иммун-
ный ответ хозяина [2, 57, 70, 71]. Дендритные клетки 
мигрируют в мезентериальные лимфатические узлы, 
где они представляют антигены, чтобы стимулиро-
вать производство эффекторных T-лимфоцитов [23, 
63]. Указанные механизмы играют немаловажную 
роль после ТП, особенно на фоне ишемически ре-
перфузионного повреждения печени (ИРП) [23, 69]. 
В то же время следует учитывать тот факт, что ИРП 
печени в той или иной степени всегда присутствует 
после перенесенной ТП [73, 74].

Так, ИРП приводит к паренхиматозным метабо-
лическим нарушениям и гибели гепатоцитов, высво-
бождая DAMPs, которые, сигнализируя через TLR, 
активируют врожденные иммунные клетки (в том 
числе клетки Купфера). Последующая реперфузия 
усиливает этот провоспалительный врожденный им-
мунный ответ, который при дальнейшем сохранении 
может оказывать косвенное влияние на адаптивный 
иммунный ответ [74].

Известно, что тяжесть ИРП после ТП прогно-
зирует раннюю дисфункцию аллотрансплантата, 
вероятность развития осложнений, а также долго-
срочную выживаемость трансплантата [75–80]. В то 
же время тяжесть ИРП, по мнению ряда ученых, 
имеет особое значение для изучения воздействия 
микробиома кишечника на врожденный иммуни-
тет в раннем посттрансплантационном периоде [78, 
81, 82]. Так, в одном исследовании было показано, 
что введение пробиотиков, в частности Bifidobacte-
rium и Lactobacillus, улучшает тяжесть течения ИРП 
за счет снижения уровней эндотоксинов в плазме и 
восстановления функции кишечного барьера [82]. 
Кроме того, в экспериментах на крысах предвари-
тельное ишемическое прекондиционирование печени 
(короткие периоды ишемии-реперфузии для конди-
ционирования ткани для более продолжительного 
IRI) восстанавливает микробный состав кишечника 
и уменьшает ИРП, в частности увеличивая коли-
чество Lactobacillus, Bifidobacterium и Clostridiales, 
с уменьшением протеобактерий [82]. Кроме того, 
SCFA являются мощными иммуномодуляторами и 
могут ингибировать активацию макрофагов, явля-
ющихся критически значимыми медиаторами ИРП, 
при этом внутривенное введение бутирата уменьшает 
тяжесть ИРП [73].

Также было показано, что FXR-опосредованная 
передача сигналов желчных кислот влияет на тя-
жесть ИРП посредством восстановления бактери-
ального состава, принимающего участие в синтезе 
вторичных желчных кислот. Данный факт может 
рассматриваться как потенциальная идея влияния 

на тяжесть ИРП посредством обетихолиевой и лито-
холиевой кислот [83]. Однако на сегодняшний день 
мы не нашли опубликованных доказательств этому 
или больших исследований, посвященных данному 
вопросу.

Также было доказано, что микробиом может вли-
ять на адаптивный иммунитет, а изменение микро-
биоты кишечника связано с риском развития острого 
клеточного отторжения (ОКО) [10, 84]. Интересно, 
что ранние научные работы, посвященные этому воп-
росу, не подтвердили связи микробиоты с частотой 
ОКО. На наш взгляд, это связано с ограниченностью 
данных исследований применением лекарственных 
препаратов, влияющих непосредственно на характе-
ристики микробиома. В частности, эти исследования 
были посвящены связи деконтаминации кишечника, 
применения пре- и пробиотиков и их связь с разви-
тием ОКО [81]. При этом не рассматривалась взаи-
мосвязь микробиома и ОКО с позиции ПИО.

В свою очередь, множество современных экс-
периментальных исследований смогли установить 
достоверную взаимосвязь между микробиомным 
составом кишечника и частотой развития ОКО 
[85–87]. Так, Ren et al. продемонстрировали резкое 
изменение состава микробиома кишечника у крыс, 
у которых развилось ОКО печени в сравнении с 
группой без ОКО. При этом оценка проводилась на 
3-й и 7-й день после трансплантации (дни наиболее 
критичные для ОКО) [10]. В других оригинальных 
исследованиях была доказана взаимосвязь дисбиоза с 
риском развития ОКО у пациентов, перенесших ТП. 
Так, у пациентов с развившимся ОКО наблюдали 
изменения в следующих бактериальных семействах: 
Bacteroides, Enterobacteriaceae, Streptococcaceae и 
Bifidobacteriaceae, с уменьшением энтерококковых, 
лактобацилловых, клостридиевых, руминококковых 
и пептострептококковых.

В свою очередь, в нашем собственном наблю-
дении у двух пациентов в ближайшем послеопе-
рационном периоде развилось острое отторжение 
трансплантата. Конечно, небольшое количество на-
блюдений делает невозможным проведение качест-
венного сопоставительного статистического анализа. 
В то же время сегодня все больше теоретических 
и экспериментальных исследований указывают на 
потенциальную значимость микробиомного состава 
кишечника в патогенезе развития острого клеточ-
ного отторжения трансплантата печени [10, 83, 84]. 
В этой связи многообещающими представляются 
нам полученные результаты картирования микроби-
омной палитры у пациентов с развившимся острым 
клеточным отторжением трансплантата.

Так, перечисленные исследования, в том числе 
наши собственные наблюдения, указывают на воз-
можность изменения лечебных подходов в тактике 
ведения пациентов после ТП. Перспективными счи-



18

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXIV   № 2–2022

таются варианты лечения ОКО с применением пре-
биотиков, влияние которых на ОКО было оценено в 
метаанализе 3 рандомизированных контролируемых 
исследований. Все указанные тактики включали в 
себя исследование применения лактобацилл в виде 
пробиотиков у пациентов после ТП [88–90]. И хотя 
была отмечена некоторая разница в частоте развития 
ОКО, статистической значимости авторами отмечено 
не было. В то же время известно, что в настоящий 
период множество работ уже зарегистрировано в 
этом направлении.

ЗАКлЮчеНие
Учитывая все вышеизложенное, становится оче-

видно, что ПИО играет критически важную роль в 
течении и прогрессировании многих заболеваний 
печени, а в ряде случаев, возможно, выступает в роли 
инициального механизма этиологической детерми-
нированности тех или иных заболеваний. В свою 
очередь, также известно, что кишечный микробиом 
является ключевым звеном функционирования это-
го «виртуального органа». Так, была доказана роль 
ПИО в развитии NAFLD и NASH, не вызывает сом-
нения вклад указанной оси в ухудшении состояния 
пациентов с ACLF, многочисленные работы указы-
вают на подтвержденную роль оси в развитии ин-
фекционных осложнений у пациентов, перенесших 
ТП [91–96]. Кроме того, доказано влияние ПИО на 
некоторые иммунно-воспалительные процессы. В то 
же время и влияние самой печени на формирование 
«архитектуры кишечного микробиома» не вызывает 
сегодня никаких сомнений [97, 98]. В этой связи мно-
гочисленные научные работы последних лет по свя-
ще ны именно изучению влияния ПИО и кишечной 
микробиоты на течение тех или иных процессов в ор-
ганизме, в том числе и осложнений, связанных с им-
мунным ответом и бактериальной инфекцией после 
ТП. Данные исследования стали возможны благодаря 
применению 16S rRNA профилированию микроби-
ома посредством секвенирования нового поколения 
(next generation sequencing, или NGS) и представляют 
собой группу методов определения нуклеотидной 
последовательности ДНК и РНК для получения фор-
мального описания ее первичной структуры [95, 96, 
99, 100]. Технология методов секвенирования нового 
поколения позволяет «прочитать» единовременно 
сразу несколько участков генома, в данном случае 
микробиома кишечника [101–105]. Полученная нук-
леотидная картина позволяет определить взаимо-
связь той или иной структуры микробиома с частотой 
тех или иных осложнений, возникших в послеопера-
ционном периоде, а также углубит наше понимание 
патофизиологии этих осложнений. В свою очередь, 
полученные результаты помогут не только охарак-
теризовать предикторы и факторы риска развития 
бактериальной инфекции и эпизодов отторжения, но 

и сформировать совершенно новый подход к лечеб-
ной тактике тех или иных осложнений, в том числе 
за счет формирования микробиота-ориентированной 
фармакотерапии.
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