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Цирроз печени и его осложнения являются основной причиной заболеваемости и смертности. 
Цирроз печени может провоцировать развитие массы сопутствующих заболеваний. 

Печень выполняет не последнюю роль в обеспечении иммунной защиты организма, а забо-
левания печени, в том числе и цирроз, нарушает эту функцию. У пациентов с циррозом печени 
наблюдается 4-5-кратное увеличение госпитальных инфекционных осложнений в сравнении с 
общей популяцией.

Степень иммунной дисфункции напрямую связана с тяжестью повреждения печени, а наи-
большая иммунная дисфункция наблюдается при алкогольном циррозе.
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БАУЫР ЦИРРОЗЫ БАР ПАЦИЕНТЕРДЕГІ БАКТЕРИАЛДЫҚ АСҚЫНУЛАР (әдебиеттік шолу)

Т.К. ҚУАНДЫҚОВ, В.В. МУТАГИРОВ, Е.К. ӘБДІКЕРЕЕВ, А.ШЕГЕБАЕВА, А. ӘБДІРАХМАНОВА 
А.Н. Сызғанов атындағы Ұлттық ғылыми хирургия орталығы,  

Алматы қ., Қазақстан Республикасы 

Бауыр циррозы мен оның асқынулары аурудың және өлімнің негізгі себептерінің бірі болып 
табылады. Бауыр циррозы көптеген қосалқы аурулардың дамуын туғызуы мүмкін. 

Циррозбен ұштасқан иммундық дисфункция иммунодефицитке, жүйелік қабыну синдромына 
әкеледі, соңында өлім көрсеткішін 30%-ға дейін жоғарылатады. Бауыр циррозы кезіндегі иммуно-
дефицит жергілікті иммунитеттің және де жүйелік иммундық жасушалардың зақымдануынан туады. 
Жүйелік қабыну синдромы әртүрлі қабыну цитокиндерін бөліп шығаратын иммундық жасушалардың 
тұрақты қозуынан болады.

Цирроздық иммундық дисфункцияда бактериялардың ішектен үдеген транслокациясы 
байқалады, бұл эндотоксемияға және цитокиндердің еселеп бөлінуіне, ал бұл жағдай өз кезегінде 
қабынулық гипер-реакция мен бактериалдық инфекцияның жүйелік таралуына, септикалық шоктың 
дамуына, полиоргандық жетіспеушілікке, тіпті өлімге әкеліп соғады.

Осыған орай бауыр циррозы бар науқастарда асқынуларды азайту үшін иммундық дисфунк-
цияны жан-жақты зерттеу қажет. Бұл бауыр циррозы бар науқастарда инфекциялық асқынулардың 
алдын-алу шараларын, ерте диагностикасын және емдеу нәтижелерін жақсартады.

Негізгі сөздер: бауыр циррозы, бактериалдық асқынулар. 
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The liver has a great role in providing immune protection, and liver diseases, including cirrhosis, 
violates this function. Patients with cirrhosis have a 4-5-fold increase in hospital infectious complications 
compared to the general population.

The degree of immune dysfunction is directly related to the severity of liver damage, and the greatest 
immune dysfunction is observed with alcoholic cirrhosis.

Thus, to improve the survival of patients with liver cirrhosis, a comprehensive study of immune 
dysfunction is needed, which will improve prevention, early diagnosis and treatment of infectious 
complications in liver cirrhosis.
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ирроз печени и его осложнения являются основной 
причиной заболеваемости и смертности. Цирроз 
печени может провоцировать развитие массы со-

путствующих заболеваний. 
Печень выполняет не последнюю роль в обеспечении 

иммунной защиты организма, а заболевания печени, в 
том числе и цирроз, нарушает эту функцию. У пациентов 
с циррозом печени наблюдается 4-5-кратное увеличение 
госпитальных инфекционных осложнений в сравнении с 
общей популяцией. Увеличение риска инфицирования при 
циррозе печени происходит за счет следующих изменений 
в организме: фиброзные изменения в структуре печени 
приводят к уменьшению способности фильтровать бакте-
рии; повышенная проницаемость кишечника приводит к 
хроническому транслоцированию бактерий с последую-
щей активацией активной иммунной системы; снижение 
синтетической функции печени приводит к уменьшению 
уровня комплемента и белков острой фазы воспаления; 
нарушается фагоцитарная активность циркулирующих 
иммунных клеток.

Связанная с циррозом иммунная дисфункция приводит к 
иммунодефициту [1], а также к системному воспалению [2], 
что в конечном итоге увеличивает летальность до 30% [3]. 
Иммунодефицит при циррозе печени вызван поражением 
как местного иммунитета, так и системных иммунных кле-
ток. Системный воспалительный ответ является результатом 
стойкой стимуляции иммунных клеток, приводящей к вы-
бросу различных провоспалительных цитокинов [2].

При цирротической иммунной дисфункции наблюдается 
усиленная транслокация бактерий из кишечника, которая 
может приводить к эндотоксемии и повышению выброса 
цитокинов, что в свою очередь приводит к воспалительной 
гиперреакции и системной бактериальной инфекции, вплоть 
до развития септического шока, полиорганнной недостаточ-
ности и даже смерти [4-8].

Степень иммунной дисфункции напрямую связана с 
тяжестью повреждения печени [3], а наибольшая иммунная 
дисфункция наблюдается при алкогольном циррозе [9].

Таким образом, для улучшения выживаемости пациен-
тов с циррозом печени необходимо всестороннее исследо-
вание иммунной дисфункции, что улучшит профилактику, 
раннюю диагностику и лечение инфекционных осложнений 
при циррозе печени.

иммунитет и печень
Иммунная система состоит из клеточного и гумо-

рального компонентов и содержит рецепторы антигенов, 
антитела, иммунные клетки (такие как макрофаги, лимфо-
циты, натуральные киллеры и т.д.), систему комплемента 
и различные цитокины. Иммунная система человека имеет 
поверхностные и внутриклеточные рецепторы, которые 
распознают элементы бактериальной клетки и продукты их 
жизнедеятельности [10, 11, 12], в результате чего иниции-
руется иммунный ответ.

Рецепторы присутствуют как в иммунных клетках, так и 
в паренхиматозных клетках печени. Распознавание молекул 
патогенов рецепторами приводит к активации каскада ком-
племента, цитокинов, антибактериальных антител и клеток 
иммунной системы, что приводит к сложному взаимодей-
ствию про- и противовоспалительных реакций [10].

Макрофаги в печени известны как клетки Купфера - 
сплющенные клетки, располагающиеся в печеночных си-
нусоидах. Макрофаги представляют собой мононуклеарные 
фагоциты и антигенпредоставляющие клетки [15].

Кроме того, моноциты являются центральными ме-
диаторами иммунного ответа и секретируют интерлейкин-1 
(ИЛ-1) и фактор некроза опухоли альфа (TNF-альфа), ко-
торые ответственны за миграцию иммунных клеток в очаг 
воспаления [16].

Печень является основным источником иммунных 
рецепторов (таких как TLR и NOD-подобные рецепторы), 
С-реактивного белка, липополисахарид-связывающего 
протеина и пептидогликанов CD14 [17, 18, 19], и РНК-
геликазы.

TLR распознают бактерии на поверхности иммунной 
клетки. На сегодняшний день у людей выявлено 10 подти-
пов TLR, и они содержат общую внутриклеточную часть и 
уникальную для каждого подтипа внеклеточную часть 20. 
Печень является источником мРНК для всех TLR [21, 22].

Различные паренхиматозные и непаренхимные клетки 
печени вырабатывают различные TLR [23, 24, 25]. Клетки 
Купфера являются макрофагами – активными иммунными 
клетками, которые инактивируют транслоцированные из ки-
шечника бактерии, эндотоксины и различные биологически 
активные вещества, выделяемые микрофлорой кишечника. 
После активации они выделяют различные цитокины, про-
стагландины, оксид азота и активные молекулы кислорода 
[31]. Клетки Купфера и эндотелий синтезируют TLR2 при 
их активации липополисахаридами бактериальной клетки 
[32]. Печень также является основным источником синте-
за системы комплемента, которая отвечает за регуляцию 
иммунной системы и опсоническую и цитотоксическую 
активность.

Печень содержит лимфоциты по всей своей паренхиме 
и в портальной системе. В печени CD8 + Т-клетки встреча-
ются  чаще, чем CD4 + Т-клетки, а клеток иммунной памяти 
в печени находится больше, чем в системном кровотоке. 
Таким образом, печень обеспечивает большую часть адап-
тивного гуморального иммунитета, опосредованного B- и 
T- лимфоцитами.

Как уже было сказано, при циррозе печени происходит 
угнетение синтеза иммунных рецепторов и в том числе TLR. 
В настоящее время TLR являются наиболее изученными 
иммунными рецепторами.

Приобретенные изменения TLR и их сигнальных путей 
являются основным механизмом дисфункции иммунитета 
при циррозе печени [34]. Это явление может быть связано 
с длительным воздействием бактерий, ее продуктов на 
циркулирующие иммунные клетки в результате потери 
барьерной функции печени [36]. Флора кишечника может 
способствовать жировой дистрофии печени путем актива-
ции TLR, однако этот процесс может быть уменьшен путем 
изменения бактериального пейзажа кишечника и примене-
ния антибиотиков и пробиотиков [37].

К настоящему времени значительное количество ис-
следований убедительно показало, что функциональное 
изменение TLR является основной причиной иммунной дис-
функции и риска инфекционных осложнений у пациентов 
с циррозом печени [39, 40, 47, 48, 49].
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Нарушение функции моноцитов также способствует 
развитию иммунодефицита, что приводит к дефектам 
хемотаксиса, фагоцитоза и продукции лизосомных 
ферментов [50-53]. Иммунный паралич, который 
определяется как уменьшенная экспрессия моноцитами 
человеческого лейкоцитарного антигена-D (HLA-DR), 
является широко известным признаком септического 
шока, но недавно он был обнаружен и у пациентов с 
циррозом печени [16]. Иммунный паралич характери-
зуется увеличением продукции противовоспалительных 
цитокинов, таких как IL-6 и IL-10, и подавлением про-
дукции провоспалительных цитокинов, таких как IL-1 и 
TNF-α [17, 44, 45, 54]. Иммуномодуляторы, такие как ко-
лониестимулирующий фактор гранулоцитов (GM-CSF) 
и интерферон-гамма (IFN-γ), могут улучшать функции 
моноцитов, однако их применение требует дальнейших 
исследований [17].

Функции нейтрофилов, которые являются первой 
линией защиты от бактериальной инфекции, также нару-
шаются при циррозе печени путем снижения способности 
нейтрофилов проникать в очаг инфекции и фагоцитарной 
активности.

Печень является основным местом инактивации раз-
личных цитокинов, таких как IL-1, IL-3, IL-6, TNF-α, 
трансформирующий фактор роста-β (TGF-β) и т.д. При 
циррозе печени эта функция значительно ослабевает, что 
может привести к постоянной активации нейтрофилов в 
периферической крови [63] и впоследствии ухудшить функ-
ции нейтрофилов [64]. Кроме того, увеличенная абсорбция 
эндотоксина и бактериальная транслокация приводят к 
стойкому повышению количества цитокинов. Удаление 
эндотоксинов in vitro [65] и снижение эндотоксемии in vivo 
пробиотиками [46] улучшает функцию нейтрофилов при 
циррозе печени.

система комплемента и цирроз
Система комплемента играет важную роль в иммунном 

гомеостазе и защищает организм от бактериальных инфек-
ций. Гепатоциты являются основным источником синтеза 
факторов комплемента. Показано, что низкая активность 
опсонинов и снижение уровня комплемента C3 повышают 
восприимчивость к инфекции у пациентов с циррозом 
печени [75, 76]. Снижение уровней комплемента C3 и C4 
наблюдается у больных циррозом печени, и это явление 
связано с уменьшением их синтеза в результате дисфунк-
ции печени и повышенным потреблением факторов из-за 
постоянной активации комплемента.

Hillebrand et al. [77] продемонстрировал критическую 
роль C5 и C5aR в патогенезе фиброза печени. Исследования 
иммуноцитохимии показали, что экспрессия C5aR1 значи-
тельно возрастает на клетках гепатоцеллюлярных клеток 
при трансформации в миофибробласт. Кроме того, Strey et 
al. [78] обнаружил, что C3a и C5a необходимы для регене-
рации печени. У мышей с отсутствием C3 и C5 регенерация 
печени была значительно нарушена и нормализовывалась 
лишь после воссполнения исследуемыми факторами 78. 
Повышенная восприимчивость пневмококковой пневмонии 
при циррозе также была продемонстрирована из-за недо-
статочного осаждения комплемента C3 на поверхности 
альвеол [79].

бактериальная транслокация
Бактериальная транслокация - миграция бактерий или 

их продуктов (т.е. липополисахаридов, пептиогликанов, 
дипептидов, бактериальной ДНК) из просвета кишечника 
в брыжеечные лимфатические узлы и далее в системный 
кровоток [81]. Бактериальная транслокация усиливается при 
циррозе печени и многими клиницистами характеризуется 
как «ахиллесова пята» цирроза печени [5, 6].

Факторы, приводящие к увеличению бактериальной 
транслокации при циррозе печени: сниженный уровень гу-
морального и клеточного иммунитета [82], портосистемное 
шунтирование крови [83], уменьшение моторики кишеч-
ника [82], повышение проницаемости кишечника [84] и 
усиленный бактериальный рост в просвете кишечника [85]. 
Исследования показали, что после введения радиоактивно 
меченой Escherichia coli крысам с циррозом печени бакте-
рии обнаруживаются не только в просвете кишечника, но 
также в брыжеечных лимфатических узлах  и асцитической 
жидкости [86].

Из-за портосистемного шунтирования отсутствует 
очищение портальной крови печенью от бактерий, транс-
лоцированных из кишечника, и продуктов их жизнедея-
тельности.

Проницаемость кишечной стенки увеличивается при 
циррозе и является одним из факторов, способствующих 
развитию спонтанного бактериального перитонита и пече-
ночной энцефалопатии. Проницаемость стенки кишечника 
увеличивается из-за отека тканей и венозно-лимфатического 
застоя [92].

Paramo et al. [96] изучали роль пропранолола у крыс с 
циррозом печени и асцитом и обнаружили, что он повышает 
подвижность кишечника и уменьшает бактериальный рост 
и транслокацию, Таким образом, бета-блокаторы могут при-
меняться для предотвращения спонтанного бактериального 
перитонита при циррозе печени.

кишечная микрофлора при циррозе печени
Кишечник и печень находятся в постоянном взаимо-

действии посредством портального кровотока. Кишечная 
микрофлора при циррозе печени отличается от микрофлоры 
здоровой популяции. При циррозе происходит размножение 
патогенных микроорганизмов, таких как Enterobacteriaceae 
и Streptococcaceae, а также меньшая распространенность 
полезных микробов, таких как Lachnospiraceae, и это мо-
жет повлиять на прогноз [98]. Изменение микробиоты при 
циррозе печени нарушает иммунный гомеостаз кишечника, 
способствует бактериальной транслокации и развитию 
печеночной энцефалопатии, спонтанного бактерального 
перитонита и варикозного кровотечения [99]. Эти нарушения 
микрофлоры кишечника приводят к различным бактериаль-
ным осложнениям в цирроз. Хотя антибиотики являются 
основной терапевтической стратегией, в настоящее время 
проводятся экспериментальные исследования пре-, про-, 
симбиотиков и фекальной трансплантации микробиоты у 
пациентов с декомпенсированным циррозом [99].

бактериальные инфекции при циррозе
В последние десятилетия были значительно улучшены 

методы лечения и прогнозирования исходов у пациентов с 
циррозом печени, однако уровень смертности от инфекцион-
ных осложнений существенно не изменился. Бактериальные 
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инфекции у цирротических пациентов являются причиной 
летальности у 30-50% [3]. Грамотрицательные бактерии, 
такие как E. coli, Klebsiella, Enterobacter species и т.д., явля-
ются наиболее распространенными причинами инфекции 
и ответственны за 75% случаев. Грамположительные бак-
терии, такие как Staphyloccocus, составляют около 20%, а 
анаэробы - около 3% случаев инфекционных осложнений 
[100]. Инфекции у госпитализированных пациентов с цир-
розом печени в 4-5 раз выше, чем среди общей популяции 
пациентов [101]. Наиболее распространенные инфекции, 
которые возникают у этих пациентов, представлены спон-
танным бактериальным перитонитом (25-31%), инфекции 
мочевых путей (20-25%), пневмония (21%), бактериемия 
(12%) и инфекции мягких тканей (11%) [100].

Пневмония. Наблюдается у 4-21% больных циррозом, 
наиболее часто алкогольной этиологии. Нередко раз-
витие пневмонии осложняет кровотечение из варикозно-
расширенных вен пищевода, особенно при длительном 
применении зонда Блэкмора. Летальность достигает 40%. 
В качестве этиологического фактора преобладает грам-
отрицательная флора – Klebsiella pneumoniae, Haemophilus 
influenzae, а также пневмококки (Streptococcus pneumoniae) 
[102]. Клиническая картина в большинстве случаев стертая: 
субфебрильная температура, умеренный лейкоцитоз (или 
повышение числа лейкоцитов на фоне лейкопении), мало-
продуктивный кашель. Возможна манифестация заболева-
ния только усилением общих симптомов интоксикации или 
печеночной энцефалопатии. В диагностике ведущая роль 
принадлежит физикальным и рентгенологическим методам 
исследования. Особые затруднения вызывает диагностика 
пневмонии при наличии гидроторакса.

Спонтанная бактериальная эмпиема плевры – осложне-
ние, возникающее у 13% больных циррозом на фоне гидро-
торакса. В 67% случаев ассоциирована с СБП. Среди высе-
ваемой из плевральной жидкости флоры преобладает E. coli, 
другие возбудители – Kl. pneumoniae, Pseudomonas stutzeri, 
стрептококки. Клиническая симптоматика присутствует да-
леко не во всех случаях, поэтому рекомендуется выполнение 
плевральной пункции с посевом всем больным циррозом 
печени, осложнившимся гидротораксом. Лечение проводится 
по правилам ведения больных с гнойным плевритом. Смерт-
ность на фоне терапии составляет около 20% [103].

Мочевая инфекция. Наблюдается у 5-25% больных. В 
70% случаев высевается E. coli. По некоторым данным, у 
40% больных циррозом имеются признаки хронического 
пиелонефрита. Приблизительно в половине случаев проте-
кает бессимптомно. Хотя сама по себе мочевая инфекция не 
является причиной летального исхода, на ее фоне развивает-
ся до 50% от общего числа случаев бактериемии, 20% СБП 
и отдельные случаи бактериального эндокардита [102].

Бактериемия. Частота выявления составляет от 7 до 
20%. В отличие от органных инфекций в качестве этиологи-
ческого фактора преобладает грамположительная флора: St. 
aureus и различные виды стрептококков (b-гемолитический, 
pneumoniae, viridans). Из грамотрицательных микроорга-
низмов наиболее часто высеваются E. coli, Kl. pneumoniae, 
Proteus. Источником бактериемии наиболее часто служит 
инфекция дыхательных путей или мочевая инфекция; воз-
можно также спонтанное инфицирование крови кишечной 

микрофлорой. Наиболее частым клиническим проявлением 
является внезапное необъяснимое усугубление энцефало-
патии. Общая летальность достигает 70% [102].

Бактериальный эндокардит. Редкое осложнение 
цирроза, наблюдающееся в 0,34-1,33% случаев. Описано 
его развитие на фоне алкогольного, аутоиммунного, пер-
вичного билиарного цирроза. В качестве возбудителей 
преобладают грамотрицательные микроорганизмы, St. 
aureus и стрептококки. В ряде случаев возникает на фоне 
генерализованной пневмококковой инфекции, наиболее 
частыми органными проявлениями которой являются, 
кроме эндокардита, менингит и пневмония. Нередко раз-
вивается на фоне желудочно-кишечного кровотечения; 
из сопутствующих заболеваний отмечаются спонтанный 
бактериальный перитонит, мочевая инфекция и пневмо-
ния. Поражается преимущественно митральный клапан, в 
большинстве случаев на фоне его врожденных или приоб-
ретенных аномалий. Летальность достигает 80%. Учитывая 
это, рекомендуется проведение антибиотикопрофилактики 
всем больным циррозом с наличием аномальных или про-
тезированных клапанов [102, 103].

Другие бактериальные инфекции, к которым относятся 
менингит, легочные и внелегочные формы туберкулеза, 
гнойный холангит, стоматологическая инфекция наблюда-
ются редко. Клиническая картина их в большинстве случаев 
стертая, прижизненная диагностика затруднена.

Грибковая инфекция
Цирроз также повышает вероятность грибковой инфек-

ции, вызванной Cryptococcus neoformans, которая обычно 
поражает пациентов с синдромом приобретенного имму-
нодефицита [106]. Грибковая инфекция вызывает спон-
танный перитонит, но с повышением числа лимфоцитов, и 
ассоциирована с очень высокой летальностью из-за поздней 
диагностики [107, 108].

Синдром системного воспалительного ответа (SIRS), 
сепсис и цирроз

Сепсис определяется как SIRS при наличии патогенной 
инфекции. Обычные критерии SIRS имеют низкую чувстви-
тельность и специфичность у пациентов с циррозом, по-
скольку они могут присутствовать в 10-30% без бактериаль-
ных инфекций. Кроме того, у пациентов с циррозом печени 
могут не наблюдаться некоторые симптомы SIRS, такие как 
тахикардия из-за бета-блокаторной терапии. Алейкопения 
может наблюдаться при гиперспленизме. Данные факторы 
могут привести к недооценке или переоценке наличия 
SIRS [111]. При SIRS наблюдается цитокиновый шторм с 
преобладанием провоспалительных цитокинов, таких как 
TNF-, IL-6 и IL-1, что приводит к различным изменениям в 
коагуляционном каскаде и системе кровообращения.

У пациентов с циррозом повышенный риск разви-
тия SIRS, поскольку они увеличивают уровни эндоток-
синов, TNF-α, IL-6 и оксида азота и снижают уровень 
C-реактивного белка и факторов свертывания крови 8. 
SIRS является причиной около 10% госпитализаций среди 
этой группы пациентов. SIRS чаще встречается у пациен-
тов с поздними стадиями цирроза печени и коррелирует 
с количеством осложнений, такими как печеночная энце-
фалопатия, кровотечение из варикозных вен и почечная 
недостаточность и летальность. Бактериальные токсины 
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(т.е. липополисахариды из грамотрицательных бактерий 
и пептидогликанов/липопептидов из грамположительных 
бактерий инициируют каскад реакций, которые приводят 
к выбросу провоспалительных цитокинов, что приводит к 
состоянию чрезмерного воспаления.

Также наблюдается увеличение продукции суперокси-
дов, оксида азота во время SIRS, что приводит к окисли-
тельному стрессу и вазоплегии. Прогрессирование воспа-
лительных процессов приводит к нарушению оксигенации, 
некрозу клеток, апоптозу и, в конце концов, к органной 
недостаточности и смерти [107, 108]. Профилактическое 
применение антибиотиков, альбумина и ранняя диагностика 
и лечение бактериальной инфекции необходимы для улуч-
шения исхода сепсиса и SIRS при циррозе печени.

Роль биомаркеров воспаления, таких как CRP и про-
кальцитонин, изучалась у пациентов с циррозом и была 
признана полезной для выявления сепсиса.

Прокальцитонин является новым биомаркером бакте-
риальной инфекции с его чувствительностью и специфич-
ностью 81,5% и 87,3% соответственно. Установлено, что 
повышенные уровни прокальцитонина и CRP коррелируют 
с исходом сепсиса при циррозе печени. CRP бывает по-
вышенным у большинства пациентов, несмотря на купи-
рование бактериальной инфекции [111]. Таким образом, 
цирротическая иммунная дисфункция представляет собой 
сложное явление, включающее множество механизмов и 

приводящее к различным осложнениям. Цирроз является 
иммунокомпрометированным состоянием, сопровождаю-
щимся более высокой предрасположенностью к различным 
инфекциям, наиболее распространенными из которых 
являются грамотрицательные бактерии. Повышенная 
бактериальная транслокация из-за снижения моторики ки-
шечника и повышенной проницаемости является важным 
этиологическим фактором возникновения иммунологиче-
ской дисфункции.

Однако, несмотря на понимание общих механизмов 
иммунной дисфункции, необходимы дальнейшие иссле-
дования для разработки эффективных профилактических 
мер для предотвращения инфекционных осложнений у 
пациентов с циррозом печени.
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