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Цель: исследование микробиоты кишечника, а также исследование характера и особенностей фло-
ры, выделяемой из крови, трахеальных, внутрисосудистых катетеров и дренажей брюшной полости, 
у реципиентов доли родственной печени. Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 
результатов клинико-лабораторных и бактериологических исследований 235 реципиентов фрагмента 
печени от родственного донора. Возраст реципиентов – 1–17 лет. Микробиологическое исследование 
содержимого кишечника, трахеи, крови, сосудистых катетеров осуществляли путем посева материа-
ла на стандартные питательные среды. Идентификацию микробов проводили с помощью панелей BD 
Crystal и базы данных BBL Crystal MIND. Чувствительность выделенных штаммов условно-патоген-
ных бактерий к антибиотикам исследовали диско-диффузионным методом на среде Мюллера–Хинто-
на в соответствии со стандартами NCCLS. Результаты. В процессе исследования выявлены глубокие 
микроэкологиче ские нарушения кишечника. У всех реципиентов печени снижено содержание резиден-
тной микрофлоры с выраженным уменьшением содержания бифидобактерий, лактобацилл и кишечных 
палочек. Показано нарастание частоты выделения условно-патогенных грамотрицательных бактерий, 
особенно клебсиелл и энтеробактеров (до 100%). В единичных случаях обнаружены неферментиру-
ющие грамотрицательные бактерии, в частности синегнойные палочки. Среди грамположительных 
бактерий преобладали коагулазоотрицательные стафилококки. При анализе результатов исследования 
спектра возбудителей эпизодов бактериемий послеоперационного периода у основной когорты обсле-
дованных, реципиентов со штатным послеоперационным течением (группа 1), было показано, что ос-
новными возбудителями являются представители грамположительной кокковой флоры, как правило, 
коагулазонегативные стафилококки (CNS) и энтерококки (Ent. spp.). Единичные случаи выделения гра-
мотрицательной флоры были связаны с представителями рода клебсиелл, семейства энтеробактерий. 
Иная картина наблюдалась у реципиентов с формированием тяжелых форм бактериальных инфекций 
(группа 2). При развитии тяжелых инфекционных осложнений из крови изолировали Pseudomonas 
aeru ginosa (44%) или Klebsiella pneumoniae (36%). Аналогичные микроорганизмы высеяны у этих же 
пациентов и из сосудистых катетеров. При этом важно отметить, что существенных различий в содер-
жании клебсиелл и неферментирующих микроорганизмов в составе микробиоты кишечника пациентов 
обеих групп не выявлено. Заключение. Klebsiella pneumoniae является основным патогеном, высокое 
содержание которого в составе кишечной микробиоты характерно для всех обследованных реципи-
ентов доли печени. Выделение Klebsiella pneumoniae из крови составило 23,7% для пациентов с раз-
витием тяжелых форм инфекционных осложнений и 12,9% при эпизодах бактериемий у реципиентов 
при штатном течении послеоперационного периода. Подобной зависимости в отношении Pseudomonas 
aeruginosa не выявлено.
Ключевые слова: микробиота кишечника, трансплантация доли печени, бактериемия, 
условно-патогенные микробы.
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CAUSATIVE AGENT OF BACTEREMIA AND INTESTINAL 
MICROBIOTA IN RECIPIENTS OF DONOR LIVER
Gabrielyan N.I., Gorskaya E.M., Drapkina I.V., Spirina T.S., Tsiroulnikova O.M.
V.I. Shumakov Federal Research Center of Transplantology and Artifi cial Organs of the Ministry 
of Healthcare of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation

Aim. To study microbiota of the intestinal tract of recipients with cirrhosis of the liver lobes before transplantation 
and its association with postoperative bacteremia pathogens. Materials and methods. Microbiota of the intes-
tinal tract was studied in 235 recipients (1–17 years) prior to transplantation of the liver fragment from a related 
donor (2005–2014). Microbiological study of intestinal contents, trachea, blood, vascular catheters was performed 
by plating a material on the standard culture medium. Identifi cation was carried out using microbial BD Crystal 
panels and BBL Crystal MIND databases. Susceptibility of isolated opportunistic bacteria to antibiotics was in-
vestigated by disk diffusion method. Results. Deep microecological disturbances in the intestinal tract in children 
were revealed. All recipients showed the reduction of resident microbiota with reduced content of bifi dobacteria, 
lactobacilli and coliform bacteria. The growth rate of isolating opportunistic Gram-negative bacteria, especially 
Klebsiella and enterobacteria (up 100%) was detected. Non-fermenting Gram-negative bacteria, in particularly, 
Pseudomonas aeruginosa were isolated rarely. Among Gram-positive bacteria dominated coagulase-negative sta-
phylococci (CoNS). In patients with unremarkable post-transplant period (Group 1) CoNS and enterococci were 
often isolated. In the blood of patients with complicated postoperative period (Group 2) Pseudomonas aeruginosa 
(44%) and Klebsiella pneumoniae (36%) were isolated. Similar microorganisms were seeded from vascular cathe-
ters of the same patients. It is worth noting that no essential differences in the content of Klebsiella and non-fer-
menting microorganisms in microbiota of the intestinal tract of the recipients of both groups were not determined. 
Conclusion. Studies showed deep microecological disorders of the intestinal microbiota. Klebsiella pneumonia 
was the main pathogen, whose high content was detected in all liver lobe recipients studied. Isolation of Klebsiella 
pneumonia in the blood was 23,7% in patients with complicated postoperative period, and 12,9% in those with 
unremarkable post-transplant period. No such dependence was revealed in relation to Pseudomonas aeroginosa.
Key words: microbiota of the intestinal tract, liver lobe transplantation, bacteremia, opportunistic microbes.

ВВЕДЕНИЕ
В результате наследственных и врожденных 

заболеваний гепатоцеллюлярной системы форми-
руются циррозы печени, приводящие в терминаль-
ной стадии к летальному исходу. Жизнеспасающей 
операцией при циррозах печени различной этио-
логии является трансплантация печени (ортотопи-
ческая или чаще – фрагмента печени от близкого 
родственника). С развитием новых хирургических 
технологий выживание пациентов в течение года 
после операции превышает 90%, а пятилетнее со-
ставляет более 80% [1]. На благополучный исход 
операции влияет коррекция белково-энергетиче-
ской недостаточности, диагностика и лечение оча-
гов инфекции, дисбактериозов пищеварительного 
тракта с целью предотвращения послеоперацион-
ных инфекционных осложнений (ПИО) [1, 2]. Так, 
у пациентов с билиарным циррозом, наиболее час-
то встречающимся, отмечено развитие ПИО в 30% 
случаев [3]. Этиологическими агентами могут быть 
как грамотрицательные микробы (представители 
энтеробактерий, неферментирующих микробов), 
так и грамположительные (энтерококки, стафило-
кокки). Источником распространения инфекций 
являются холангиты, пневмонии, а также кровоток 
(до 85–90%) [1, 4]. Определенное значение имеют 

как резервуар условно-патогенной микрофлоры 
(УПМ) дисбактериозы кишечника. Существуют 
тесные анатомические и функциональные связи 
между кишечником и печенью. При циррозах пече-
ни в результате воспалительных и дегенеративных 
изменений в этом органе, а также в стенке кишечни-
ка облегчается транслокация условно-патогенных 
бактерий из кишечника. Кровь портальной вены пе-
реносит кишечные бактерии и их фрагменты, фер-
менты и токсины в печень для детоксикации. При 
дисбактериозах, как показано в многочисленных 
исследованиях, меняются состав и функции микро-
биоты кишечника – снижается количество ее обли-
гатных представителей и нарастает частота появле-
ния различных условно-патогенных бактерий [5, 6].

В последнее время все большее значение в хи-
рургических клиниках придается инфекциям, свя-
занным с оказанием медицинской помощи (ИСМП), 
т. е. с передачей возбудителей через различного вида 
катетеры, аппаратуру для искусственного дыхания, 
средств механической поддержки кровообращения 
и др. Значительную роль в этой эпидемиолого-па-
тогенетической цепочке играет медицинский, уха-
живающий персонал, кровати, постельное белье, 
различные предметы внешней среды. Если для здо-
ровых людей – носителей условно-патогенные бак-
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терии не страшны, то для пациентов, особенно им-
мунодефицитных, соматически ослабленных, это 
угрожаемые факторы риска послеоперационных 
инфекционных осложнений [7].

Пациенты, направляемые по жизненно важным 
показаниям в нашу клинику на операции по транс-
плантации фрагмента печени от родственного до-
нора (ТФПР), относятся именно к вышеуказанной 
категории. Хотя немногочисленные данные о воз-
будителях послеоперационных инфекционных ос-
ложнений (ПИО) в литературе имеются, но совсем 
нет данных об источниках их происхождении.

Целью данной работы явился ретроспективный 
анализ возбудителей бактериемий за 5-летний пе-
риод (2009–2014 гг.) у реципиентов (пациенты со 
штатным течением послеоперационного периода и 
пациенты с осложненным течением послеопераци-
онного периода) после операций ТФПР и установ-
ление наличия или отсутствия возможной связи их 
происхождения с микробиотой кишечника и други-
ми резервуарами инфицирования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В анализ включены данные по возбудителям бак-

териемий от 47 летальных и 125 выписанных паци-
ентов, поступивших в клинику для трансплантации 
фрагмента печени от родственного донора в возрасте 
от 3 мес. до 17 лет. Наиболее частыми показаниями 
для операции явились билиарная атрезия, синдром 
Бадда–Киари, первичный склерозирующий холан-
гит. Стерильно забранную кровь культивировали в 
аппарате BactAllert фирмы BioMerieux (Франция). 
При положительных результатах осуществляли вы-
деление чистых культур микробов и их идентифи-
кацию. Для выделения микробов из крови, фекалий 
и других очагов использовали стандартизированные 
питательные среды фирмы Pronadisa (Испания). 

Микрофлору фекалий исследовали в соответствии 
с отраслевым стандартом «Протокол ведения боль-
ных. Дисбактериоз кишечника» [8]. Идентифика-
цию микробов проводили на панелях BD Crystal с 
автоматическим считыванием данных при исполь-
зовании базы данных BBL Crystal MIND. Выбороч-
но проведена оценка чувствительности выделенных 
штаммов УПБ к антибиотикам диско-диффузион-
ным методом на среде Мюллера–Хинтона в соот-
ветствии со стандартами CLSI. Определение зон 
задержки роста осуществляли на приборе «Озирис» 
фирмы «Biorad» (Франция) с использованием экс-
пертной программы, позволяющей учитывать мини-
мальную ингибиторную концентрацию антибиоти-
ков, природную резистентность микроорганизмов, 
метициллинрезистентность (МР) и бета-лактамаз-
ную активность бактерий (БЛРС). МР, как маркер 
множественной резистентности грамположитель-
ных бактерий микробов к антибиотикам, исследо-
вали по чувствительности выделенных штаммов к 
оксациллину и цефокситину. Бета-лактамазную ак-
тивность определяли, используя диски с цефтазиди-
ном и цефтазидин/клавулановой кислотой.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Как следует из данных о состоянии кишечного 

экобиоценоза у обследованных нами реципиентов 
и показателями нормальной микрофлоры, пред-
ставленными в таблицах, у реципиентов до транс-
плантации печени наиболее подавлена бифидофло-
ра – снижение на 2 и более lg КОЕ/г наблюдалось 
у 80–100% пациентов (табл. 1, 2). Популяция мо-
лочнокислых бактерий также уменьшена. Сниже-
ние их содержания отмечено от 26,6 до 72,2%, в 
среднем у 51,9% обследуемых. Количество энте-
рококков падало не так значительно. Уменьшение 
их содержания имело место у 3–27,7% пациентов. 

Таблица 1
Состав и количество микрофлоры в кишечнике у реципиентов печени (2009–2014 гг.)

Год
Бифидобактерии

Снижение 
на ≥ 2 lg

Лактобациллы
Снижение 
на ≥ 2 lg

Энтерококки
Снижение 
на ≥ 2 lg

Кишечные палочки
Снижение 
на ≥ 2 lg

Клостридии
Повышение

2009
n = 30

↓ 28 (93,3%) 
(n = 30)

↓ 10 (50%) 
(n = 30)

↓ 2 (6,6%) 
(n = 30)

↓ 24 (80%) 
(n = 30)

↑ 4 (13,3%) 
(n = 30)

2010
n = 53

↓ 42 (79,2%) 
(n = 53)

↓ 33 (62,3%) 
(n = 53)

↓ 13 (24,5%) 
(n = 53)

↓ 33 (62,3%) 
(n = 53)

↑ 13 (25%) 
(n = 53)

2011
n = 36

↓ 35 (97,2%) 
(n = 36)

↓ 26 (72,2%) 
(n = 36)

↓ 10 (27,7%) 
(n = 36)

↓ 20 (56%) 
(n = 36)

↑ 4 (11,1%) 
(n = 36)

2012
n = 50

↓ 44 (88%) 
(n = 50)

↓ 12 (26,6%) 
(n = 45)

↓ 5 (10%) 
(n = 50)

↓ 29 (60,4%) 
(n = 48)

↑ 7 (14,0%) 
(n = 50)

2013
n = 66

↓ 64 (100%) 
(n = 64)

↓ 32 (48,5%) 
(n = 66)

↓ 14 (15,4%)
↑ 2 (3%) (n = 65)

↓ 40 (60,6%) 
(n = 66)

Не определяли

Всего
235 чел.

N штаммов 233
↓ M ± m

91,54 ± 3,7%

N 230
↓ M ± m

51,92 ± 7,7%

N 234
↓ Mm

16,84 ± 4,1%

N 233
↓ M ± m

63,86 ± 4,2%

N 235
↑ M ± m

15,8 ± 9,9%
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Таблица 2
Качественный и количественный состав основной кишечной микрофлоры у здоровых людей [8]

Виды микроорганизмов Возраст
< 1 года От 1 года до 60 лет

Бифидобактерии 1010–1011 109–1010

Лактобактерии 106–107 107–108

Кишечные палочки (типичные) 107–108 107–108

Кишечные палочки (лактозонегативные) < 105 < 105

Кишечные палочки (гемолитические) 0 0
Другие условно-патогенные
энтеробактерии <104 <104

Энтерококки 105–107 105–108

Клостридии ≤103 ≤105

Стафилококки золотистые 0 0
Стафилококки коагулазонегативные ≤104 ≤104

Дрожжеподобные грибы рода Candida ≤103 ≤104

Неферментирующие бактерии ≤103 ≤104

Таблица 3
Спектр и частота встречаемости условно-патогенной микрофлоры кишечника 

у реципиентов до операции

Микроорганизмы 
грамотрицат.

2009 г. 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г.
n штам-
мов % n штам-

мов % n штам-
мов % n штам-

мов % n штам-
мов %

Klebsiella spp. 14 21,8 40 42,5 31 41,3 30 27,8 49 53,3
Enterobacter spp. 14 21,8 26 27,6 20 26,7 37 34,3 11 12,0
Citrobacter spp. 5 7,8 9 9,6 5 6,7 4 3,7 12 13,0
Serratia spp. 4 6,2 5 5,3 1 1,3 14 13,0 5 5,4
Hafnia alvei 10 15,6 2 2,1 3 4,0 7 6,5 2 2,2
Proteus spp. 2 3,1 4 4,2 2 2,7 6 5,6 3 3,3
Pantoea spp. 2 3,1 – – 5 6,7 1 0,9 1 1,1
НГОБ 4 6,2 – – 1 1,3 3 2,8 1 1,1
Pseudomonas spp. 4 6,2 4 4,2 7 9,3 3 2,8 4 4,3
Acinetobacter spp. 1 1,56 2 2,1 – – 3 2,8 3 3,3
Stenotrophomonas spp. 3 4,68 – – – – – – – –
Burkholderia spp. 1 1,56 2 2,1 – – – – 1 1,1
Всего 30 пациентов;

64 штамма
53 пациента;
94 штамма

34 пациента;
75 штаммов 

47 пациентов; 
108 штаммов

70 пациентов; 
92 штамма

Примерно такие же данные, только в сторону по-
вышения частоты встречаемости зарегистрированы 
в отношении популяции клостридий (от 11 до 25% 
обследуемых). Для кишечных палочек характерным 
было падение их содержания у 56–80% пациентов. 
Лактозоотрицательные кишечные палочки не были 
выделены, а гемолизинпродуцирующие эшерихии 
были редкими. Результаты оценки содержания раз-
личных видов энтеробактерий, неферментирующих 
грамотрицательных бактерий, показали, что повы-
шение содержания условно-патогенных представи-
телей семейства энтеробактерий, в частности клеб-
сиеллы, на ≥ 2 lg имеет место практически у всех 
обследованных пациентов (табл. 3).

Следует отметить разнообразие спектра ус-
ловнопатогенных бактерий (УПБ) в содержимом 
кишечника (табл. 3 и рис. 1). Наибольшая доля из 

433 идентифицированных штаммов (2009–2014 гг.) 
приходится на грамотрицательные возбудители 
(72,8–85,2%). Из них первое место занимают клеб-
сиеллы. Их удельный вес среди УПБ составляет от 
21,8–27,8 до 53,3%. Второе место по частоте обна-
ружения занимают энтеробактеры. Встречаемость 
других представителей энтеробактерий колеблется 
в зависимости от года. Так, Citrobacter spp. выде-
ляли с частотой 10,46% в 2010 г., 13% – в 2013 г.; 
Hafnia alvei – 15,6% в 2009 г. и 6,5% – в 2012 г.; 
Serratia spp. –13% в 2012 г. Другие энтеробактерии 
занимали меньшую и непостоянную нишу.

Важно указать, что неферментируюшие грамот-
рицательные бактерии изолированы в небольшом 
проценте случаев. Так, Pseudomonas aeruginosa вы-
делены в 2,8% в 2012 г. и 9,3% – 2011 г. (от пула 
грамотрицательных микробов); Stenotrophomonas 
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Рис. 1. Частота встречаемости энтеробактерий и сине-
гнойных палочек в кишечнике пациентов до операции, %

maltophilia – в 4,68% в 2009 г., затем не зарегист-
рированы.

Среди популяции грамположительных микробов 
обращала на себя внимание незначительная частота 
встречаемости пациентов с наличием грибов рода 
Candida в количествах, превышающих границу 
нормы. При этом следует указать, что при повтор-
ных исследованиях, как правило, были зафиксиро-
ваны нормальные показатели, что свидетельствует 
о транзиторном характере выявленных изменений.

На следующем этапе особое внимание было уде-
лено анализу возбудителей бактериемий у реципи-
ентов с осложненным (группа 1; п = 47) и штатным 
(группа 2) течением послеоперационного периода. 
На рис. 2 показана частота выделения УПБ из крови 
пациентов суммарно за 5 лет (2009–2013 гг.). Инте-
ресные результаты были получены при сопоставле-
нии динамики показателей частоты встречаемости 
клинически значимых патогенов при бактериемиях 
у реципиентов с осложненным (группа 1) и штат-

ным (группа 2) течением послеоперационного пе-
риода. Результаты представлены в табл. 4.

У пациентов 1-й группы, с развитием некура-
бельных форм бактериальных осложнений, из кро-
ви изолированы разные виды микроорганизмов, в 
частности синегнойные палочки, ацинетобактеры, 
клебсиеллы, энтеробактеры, золотистые и коагула-
зоотрицательные стафилококки, энтерококки (все-
го 26 штаммов). Обращало на себя внимание, что 
наиболее часто изолируемыми бактериями были 
представители неферментирующих грамотрица-
тельных бактерий – Pseudomonas aeruginosa (44%) 
и энтеробактерий – Kl. pneumoniae (36%). Коагула-
зоотрицательные стафилококки выделены в 8%, эн-
терококки, золотистые стафилококки – в 4%.

Как следует из представленных данных, с 2009-го 
по 2013 г. частота изоляции Ps. aeruginosa из крови 
реципиентов с осложненным течением послеопера-
ционного периода составила 32% с колебаниями от 
50–60 до 14–20%.

В крови реципиентов со штатным течением 
послеоперационного периода в 2009, 2012, 2013 гг. 
Ps. аeruginosa не выделялась. В 2010–2011 гг. часто-
та выделения составила 3,2%. Аналогичные данные, 
свидетельствующие о значительном повышении 
частоты выделения из крови реципиентов 1-й груп-
пы клинически значимого патогена, получены в от-
ношении Kl. pneumonia. Как показали исследования, 
частота выделения клебсиелл из крови реципиентов 
с осложненным течением послеоперационного пе-
риода составила в среднем 25,7%. У реципиентов 

Рис. 2. Возбудители бактериемий у реципиентов с ослож-
ненным течением послеоперационного периода, %

Таблица 4
Ps. aeruginosa и Kl. pneumonia в крови реципиентов за период 2009–2013 гг.

Год Ps. aeruginosa Kl. pneumonia
Группа № 1 Группа № 2 Группа № 1 Группа № 2

2009 2/4    50% 0/29    0% 1/4    25% 1/29    3,4%
2010 3/5    60% 2/56    3,6% 0/5    0% 12/56    21,4%
2011 2/12    16,6% 8/63    12,7% 3/12    25% 9/63    14,2%
2012 1/7    14,3% 0/56    0% 2/7    28,5% 6/56    10,7%
2013 1/5    20% 0/61    0% 2/5    40% 6/61    11,4%
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со штатным течением послеоперационного периода 
частота встречаемости Kl. pneumonia колебалась в 
пределах 3,4–14,2%, составляя в среднем 12,2%.

Для оценки возможного механизма формиро-
вания бактериемий, вызванных синегнойными па-
лочками и клебсиеллами, проведен анализ частоты 
высеваемости изучаемых патогенов при исследова-
нии других клинических субстратов у реципиентов 

с выявленной бактериемией. Материалом исследо-
ваний служили смывы с трахеи, внутрисосудистых 
катетеров, дренажей брюшной полости. Параллель-
но оценивался спектр условно-патогенной флоры 
кишечного содержимого. Полученные результаты 
и данные о возможных источниках транслокации 
Ps. aeruginosa и Kl. pneumonia при бактериемиях 
представлены в табл. 5, 6.

Таблица 5
Выделение Ps. aeruginosa и Kl. pneumonia из клинических субстратов реципиентов с бактериемиями
Год Фамилия Кровь Трахея, легкие Кишечник Сосуд. катетеры Дренажи

2009 Ш., 
1 г. 4 мес.

Pseudomonas 
aeruginosa

– Pseudomonas aerugi-
nosa

А., 2 г. Ps. fl uorescens – CNS; Ps. aeru-
ginosa

Ps. aeruginosa

Б., 15 л. Ps. aeruginosa – Ps. aeruginosa
Е., 11 мес. Klebsiella pneu-

moniae
+ lg7 Kl. pneumoniae; Ps. ae-

rug. + Kl. pneum.
2010 К., 6 мес. Ps. aeruginosa – CNS (2) Serratia liquefaciens

Каб., 6 мес. Ps. aeruginosa – S. aureus., Enterobacter
Кр., 8 мес. Ps. aeruginosa – Enterococ-

cus spp.
Streptococcus spp.

Коч., 2 г. M. luteus Ps. aeruginosa + lg4 Ps. aeruginosa (2) + 
S. liquefaciens

Ч., 1 г. 7 мес. Enterococcus 
faecium

Enterococcus 
faecium

+ Kl. pneumoniae (2) + 
CNS

2011 П., 6 мес. Ps. aeruginosa Ps. aeruginosa – Pantoae agglomerans
Ш., 7 мес. CNS Kl. pneumoniae (7)
Док., 8 мес. Ps. aeruginosa + 

Kl. pneumoniae
Kl. pneumoniae
lg7-8

Ps. aeruginosa + 
Kl. pneumoniae

Дед., 10 мес. Kl. pneumoniae Kl. pneumoniae
lg 8

Kl. pneumoniae + Haf-
nia spp.

Пл., 1 г. Kl. pneumoniae Kl. pneumoniae Kl. pneumoniae
lg7

Р., 6 мес. Ac. baumannii
Шар. Kl. pneumoniae + 

CNS
2012 Дюк., 8 мес. Kl. pneumoniae + 

Enterobacter 
aerogenes

Kl. pneumo-
niae + 
Ac. baumannii

Kl. pneumoniae
lg 8

Kl. pneumoni-
ae (3)

Kl. pneumoniae; Kl. pne-
um. (4) + Enterobacter 
aerogenes

Каз., 
2 г. 7 мес.

CNS CNS + Kl. pneu-
moniae (2)

Kl. pneumoniae (6)

Дав., 12 л. Kl. pneumoniae + 
S. aureus

Не определяли CNS; Candida 
spp.

Kl. pneumoniae + Can-
dida spp.

Ч., 9 мес. Ps. aeruginosa Ps. aeruginosa Не определяли Kl. pneumoniae Ac. baumannii
К., 5 мес. Ps. aeruginosa Ps. aeruginosa + 

Kl. pneumoniae
Kl. pneumoniae

2013 М., 
1 г. 5 мес.

Kl. pneumoniae Kl. pneumo-
niae + 
Ps. aeruginosa

+ Kl. pneumo-
niae (3) + 
Ps. aeruginosa

S. liquefaciens + CNS –

Рощ., 1 г. CNS Kl. pneum. (4) + E. coli
О., 8 мес. Kl. pneumoniae Kl. pneumoniae Kl. pneumoniae

lg 8
Kl. pneumo-
niae (2)

–

К., 11 мес. S. aureus Kl. pneum. + 
Ac. baumannii

Kl. pneumoniae
lg 7

Acinetobacter 
baumannii

Рыж., 9 л. Ps. aeruginosa Stenotrophomo-
nas maltophilia.

Kl. pneumoniae
lg 8

Kl. pneumoniae (1)
Stenotrophomonas mal-
tophilia.



51

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

Таблица 6
Возможные источники поступления микробов в кровь при бактериемиях (суммарные данные)
Возбудители бактериемий n Трахея Кишечник Сосудистые катетеры Дренажи

Ps. aeruginosa 10 2/10 0/10 0/3 3/10
Kl. pneumoniae 7 4/7 6/7 3/7 4/7

Как следует из полученных данных, возможны-
ми источниками проникновения бактерий в кровь 
при бактериемиях, вызванных Ps. aeruginosa и 
Kl. pneumoniae, могут быть дыхательные пути, со-
судистые катетеры, дренажи и кишечник. В 3 слу-
чаях синегнойные палочки выделены из трахеи при 
нахождении их в крови, а клебсиеллы – в 6 случаях. 
Ранее было показано, что у всех пациентов в доопе-
рационном периоде имелся выраженный дисбакте-
риоз кишечной микрофлоры с повышением частоты 
выделения условно-патогенных бактерий. При этом 
для всех обследованных реципиентов наиболее 
значимым было увеличение количества клебсиелл. 
Данные о структуре условно-патогенных микроор-
ганизмов, выделенных на фоне обратимых эпизо-
дов бактериемий из крови реципиентов со штатным 
течением послеоперационного периода (группа 2), 
свидетельствуют о вариабельном характере спектра 
возбудителей (табл. 7).

В 2009–2013 гг. по частоте высеваемости из крови 
в этой группе лидировали коагулазоотрицательные 
стафилококки (44,8, 30,3, 38, 33,3, 34,3% соответс-
твенно). Второе и третье места занимали: энтерококки 
и золотистые стафилококки (2009 г.), Kl. pneumoniae 
и энтерококки (2010 г.), энтерококки и Kl. pneumoniae 
(2011 г.), S. aureus и энтерококки (2012 г.), S. aureus 
и Kl. pneumoniae (2013 г.) Неферментирующие гра-
мотрицательные бактерии, включая Ps. aeruginosa, 
изолировали только в 2011 г. (12,7%).

Данные по определению чувствительности 
Ps. aeruginosa к антибиотикам, выделенной из 

крови у реципиентов с осложненным течением 
послеоперационного периода, свидетельствуют 
о панрезистентности у 6 из 8 штаммов; у 2 штам-
мов имелась множественная резистентность к АБ. 
Ps. aeruginosa была чувствительна к полимиксину, 
колистину, азтреонему, в отдельных случаях – к ти-
енаму, цефтазидиму, цефипиму, аминогликозидам 
и фторхинолонам. Основной пул (90%) штаммов 
Kl. pneumoniae, выделяемых из крови у той же ка-
тегории пациентов, обладал БЛРС, что определило 
высокую резистентность к используемым в клини-
ке антибиотикам. Анализ полученных антибиотико-
грамм показал чувствительность к полимиксину, 
карбапенемам, тигацилу, некоторым фторхиноло-
нам и аминогликозидам.

ОБСУЖДЕНИЕ
Кишечник является резервуаром микроорганиз-

мов и содержит более 1800 видов бактерий. При 
эубиозе сохраняется определенное соотношение 
между всеми его представителями, что поддержи-
вает высокую колонизационную резистентность к 
заражению патогенными и условно-патогенными 
бактериями. При дисбактериозах меняются состав 
и функции микробиоты кишечника – снижается 
количество ее облигатных представителей и нарас-
тает частота появления различных условно-пато-
генных бактерий [5, 6]. Мы не встретили работ по 
характеристике микробиоты кишечника у детей с 
терминальными стадиями циррозов печени. Как по-

Таблица 7
Возбудители эпизодов бактериемий у реципиентов 

со штатным течением послеоперационного периода (группа 2)
Микробы 2009 г. 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г.

S. aureus 4/29    13,8% 4/39    7,14% 6/63    9,5% 16/56    28,6% 7/61    11,4%
CNS 13/29    44,8% 17/39    30,3% 24/63    38% 19/56    33,9% 22/61    36%
Strept. spp. 1/29    3,4% 3/39    5,3% 4/63    6,34% 0/56    0% 5/61    8,19%
Enterococcus spp. 5/29    17,2% 8/39    14,3% 10/63    15,87% 7/56    12,5% 6/61    9,8%
Candida spp. 1/29    3,4% 1/39    1,7% 1/63    1,58% 3/56    5,35% 6/61    9,8%
Kl. pneumoniae 1/29    3,4% 12/39    21,4% 9/63    14,2% 6/56    10,7% 7/61    11,4%
Enterobacter spp. 0/29    0% 0/39    0% 0/63    0% 2/56    3,6% 1/61    1,6%
E. coli 2/29    6,9% 0/39    0% 0/63    0% 0/56    0% 5/61    8,19%
Serratia spp. 0/29    0% 0/39    0% 0/63    0% 1/56    1,8% 1/61    1,6%
P. aeruginosa 0/29    0% 2/39    3,57% 8/63    12,69% 0/56    0% 0/61    0%
Stenotrophomonas 1/29    3,4% 0/39    0% 1/63    1,58% 1/56    1,8% 1/61    1,6%
НГОБ 1/29    3,4% 0/39    0% 0/63    0% 0/56    0% 3/61    4,9%
Acinetobacter spp. 0/29    0% 2/39    3,57% 0/63    0% 0/56    0% 0/61    0%
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казано нами в предыдущих исследованиях, при ана-
лизе микрофлоры толстой кишки 157 детей от года 
до 17 лет до трансплантации доли печени выявля-
ются глубокие микроэкологические нарушения [9]. 
В настоящей работе анализ микробиоты кишечной 
флоры 235 реципиентов печени подтвердил полу-
ченные ранее данные: количество бифидобактерий 
было снижено более чем у 90% детей на несколько 
логарифмов и у 50% – лактобацилл. Характерным 
для 56–80% пациентов явилось значимое снижение 
содержания кишечных палочек. Популяция клост-
ридий повышалась у 11–25% детей.

Лактобациллы и бифидобактерии играют важ-
ную роль в колонизационной резистентности и 
предотвращают избыточный рост условнопатоген-
ных бактерий, таких как E. coli, Enterobacter spp., 
K. pneumoniae [10]. При анализе нами найдено по-
вышенное содержание УПБ в содержимом кишеч-
ника, особенно энтеробактерий (клебсиеллы и эн-
теробактеры). Удельный вес клебсиелл среди всех 
УПБ составлял от 27,8 до 53,3%. Неферментирую-
щие грамотрицательные бактерии составляли не-
большую часть пула грамотрицательных микробов.

Нами исследована возможная связь возбудите-
лей бактериемий у пациентов после транспланта-
ции печени с условно-патогенными микробами, 
выделяемыми при наличии у них выраженного дис-
бактериоза кишечника. Инфекции крови нередко 
являются причиной смертности у реципиентов 
трансплантатов. После трансплантации печени сре-
ди возбудителей послеоперационных инфекцион-
ных осложнений (ПИО) фигурируют члены семейс-
тва энтеробактерий и виды энтерококков, которые 
в основном происходят из микробиоты кишечника, 
являясь наиболее частыми патогенами у трансплан-
тированных пациентов [11, 12]. У взрослых паци-
ентов Bert et al. [13] после трансплантации печени 
наблюдали бактериемию в 29,1% случаев из 704 па-
циентов. Как отмечают авторы, наиболее частыми 
патогенами были энтеробактерии (41%), S. aureus 
(19,8%), энтерококки (13,1%). Ps. aeruginosa встре-
чались в 8,8%, грибы – в 7,1%.

Во Франции проведено 10-летнее исследование 
(2001–2010 гг.) частоты и факторов риска ПИО, вы-
званных энтеробактериями с БЛРС, после транс-
плантации печени у взрослых пациентов. Из 710 па-
циентов до трансплантации у 29 (4,1%) обнаружено 
фекальное носительство грамотрицательных бакте-
рий с БЛРС. Больше всего было штаммов Escheri-
chia coli (n = 21), затем Enterobacter cloaceae (n = 5), 
Klebsiella pneumonia (n = 4), Klebsiella oxytoca (n = 1), 
Citrobacter freundii (n = 1), Citrobacter koseri (n = 1). 
После операции у 39 пациентов из 710 (5,5%) в 
течение 4 мес. развились ПИО, вызванные выше-
указанными кишечными микроорганизмами с 
БЛРС. Все изоляты были чувствительны к карбапе-

немам. Смертность, связанная с инфекцией, отмече-
на у 8 пациентов (20,5%). Госпитальная смертность 
была значительно выше у пациентов с инфекцией, 
вызванной микробами с БЛРС (28,25 против 15,9%). 
На протяжении 14 дней после трансплантации 
БЛРС-инфекция происходила у 13 (44,8%) из 29 па-
циентов с предтрансплантационным фекальным но-
сительством данных патогенов [13].

Китайские авторы сравнительно исследовали 
больных с циррозами печени с диагностированной 
бактериемией, вызванной Pseudomonas aeruginosa 
(61 человек – опытная группа), и бактериемией, вы-
званной представителями Enterobacteriaceae (n = 61). 
К предикторам синегнойной инфекции были отнесе-
ны факторы, связанные с оказанием медицинской по-
мощи – использование центральных венозных катете-
ров, мочевых катетеров, применение антимикробной 
терапии в течение предыдущих 90 дней. Исследова-
ния показали, что избыточный рост кишечных бакте-
рий отмечен у цирротических больных (до операции) 
и у пациентов после трансплантации. У пациентов 
после трансплантации печени было снижено число 
бифидобактерий, лактобацилл, фузо- и эубактерий, 
что, как подчеркивают авторы, свидетельствует о на-
личии дисбиоза после трансплантации печени.

Предыдущие исследования авторов статьи пока-
зали, что и при хроническом гепатите нарушена ки-
шечная микрофлора и повреждена колонизационная 
резистентность. Авторы наблюдали ассоциативную 
связь между преобладающими в кишечнике бакте-
риями и провоспалительными медиаторами у цир-
ротических и трансплантированных пациентов [14].

Rayes et al. показали, что раннее энтеральное пи-
тание с добавлением смеси молочнокислых бакте-
рий и пищевых волокон редуцирует частоту бакте-
риальных инфекций после трансплантации печени 
и гепатобилиарной хирургии [15]. Эти наблюдения, 
а также ряд других, изложенные в обзоре [16], пока-
зывают, что применение пре- и пробиотиков может 
вносить вклад в снижение частоты ПИО у реципи-
ентов трансплантатов печени.

Наблюдавшийся нами избыточный рост услов-
но-патогенных бактерий в содержимом кишечни-
ка может быть предрасполагающим фактором для 
развития оппортунистических инфекций у реци-
пиентов. И конечно, ярким подтверждением всего 
вышеизложенного явилось нахождение с большой 
частотой в крови реципиентов с осложненным те-
чением послеоперационного периода синегнойных 
палочек и клебсиелл по сравнению с реципиентами 
со штатным течением послеоперационного перио-
да. Примечательно, что хотя синегнойные палочки 
из кишечника редко были изолированы, но из кро-
ви они выделялись. Это в отличие от клебсиелл – 
доказательство некишечного их происхождения. 
Проведенный анализ показал, что в ряде случаев 
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синегнойные палочки попадают из трахеи. Источ-
никами попадания клебсиелл в кровь может быть 
дыхательная аппаратура, т. к. их выделяли и из тра-
хеи, а также, в первую очередь, кишечник, в кото-
ром с большим постоянством находили клебсиеллы 
в количестве 7–8 lg КОЕ/г при норме < 4 lg КОЕ/г.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, проведенные исследования по-

казали наличие глубоких микроэкологических 
нарушений в микробиоте кишечника 235 обсле-
дуемых в предтрансплантационном периоде. Отме-
чены количественные и качественные изменения в 
составе микрофлоры, подавление резидентной мик-
рофлоры – бифидобактерий, лактобацилл, а также 
кишечных палочек, расширение спектра условно-
патогенных бактерий, особенно энтеробактерий, 
грибов рода Candida. Наиболее частыми изолятами 
были клебсиеллы и энтеробактеры с высоким со-
держанием (7–8 lg KOE/г) и редкими – нефермен-
тирующие грамотрицательные бактерии, включая 
P. aeruginosa. На основании ретроспективного ана-
лиза возбудителей бактериемий за 5-летний период 
(2009–2013 гг.) выявлено, что наиболее часто выде-
ляемыми бактериями у реципиентов с осложненным 
течением послеоперационного периода были пред-
ставители неферментирующих грамотрицательных 
бактерий – Pseudomonas aeruginosa (44%) и энтеро-
бактерий – Kl. pneumoniae (36%). В то же время у 
реципиентов со штатным течением послеопераци-
онного периода при бактериемиях лидировали ко-
агулазоотрицательные стафилококки (30,3–44,8%); 
2-е и 3-е места занимали: энтерококки, золотистые 
стафилококки, Kl. pneumoniae. Грамотрицательные 
неферментирующие бактерии изолировали нечас-
то, включая Ps. aeruginosa, за исключением 2011 г. 
(12,7%). Данные по определению чувствительности 
Ps. aeruginosa и Kl. pneumoniae к антибиотикам, вы-
деленных из крови у реципиентов с осложненным 
течением послеоперационного периода, выявили их 
множественную резистентность к АБ.

Полученные данные по высеваемости клебси-
елл и синегнойных палочек из трахеи, сосудистых 
катетеров и дренажей и сопоставление их с микро-
флорой кишечника позволяют сделать заключение 
о внекишечном происхождении Ps. aeruginosa при 
бактериемиях и нескольких путях транслокации 
Kl. pneumoniae – кишечного и внекишечного (тра-
хея, сосудистые катетеры, дренажи).
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