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Аннотация
В данной статье представлен обзор современной литературы, посвященный бактериальным осложнениям 
раннего посттрансплантационного периода и перспективным направлениям изучения бактериальной 
флоры у пациентов после трансплантации печени. Учитывая сложность и «многогранность» проблемы, 
целью настоящего обзора литературы выступало обобщение сведений о сохраняющейся актуальности 
бактериальных осложнений, а также современных и перспективных направлениях их диагностики. В этой 
связи в работе описываются проблемы возникновения, распространения и патогенеза различных видов 
бактериальных осложнений, рассмотрены имеющиеся на сегодняшний день концепции влияния различных 
видов бактериальных осложнений на результаты трансплантации печени. Приведен обзор результатов 
исследований пациентов с развившейся в посттрансплантационном периоде вентилятор-ассоциированной 
пневмонией. Представлен анализ гипотезы развития бактериальных осложнений с позиции микробиомного 
воздействия на билиарное дерево. Проведен анализ научных работ, основанных на сравнительно новом 
концептуальном подходе изучения результатов научных исследований с использованием методики машинного 
обучения. В качестве основных осложнений бактериального характера в данной статье была выбрана так 
называемая в номенклатуре CDC – «Большая Четверка». Однако катетер-ассоциированные бактериальные 
осложнения, патогенез развития которых на сегодняшний день является достаточно изученным, были 
заменены на сравнительно новую группу осложнений – бактериобилию.
В статье также приведены собственные краткие статистические данные, собранные в рамках исследования 
NCT04281797. Собственная когорта состояла из 57 пациентов, перенесших ортотопическую трансплантацию 
печени от посмертного донора. В нашем исследовании наиболее частным бактериальным осложнением раннего 
послеоперационного периода была инфекция области хирургического вмешательства. Наиболее частым 
возбудителем бактериальной инфекции выступала Klebsiella pneumoniae и Enterococcus spp.

Ключевые слова: трансплантация печени, бактериальные инфекции, пневмония, урогенитальная инфекция, бак-
териобилия, бактериемия
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Abstract
This article is presented in form of a current literature review on bacterial complications of the early post-liver 
transplantation period and promising areas for studying the effect of bacterial flora in patients after liver transplantation. 
The paper describes the problem of the emergence, spread, and pathogenesis of various bacterial complications, as well as 
current concepts of various bacterial complication’s impact on the results of liver transplantation. The results of ventilator-
associated pneumonia in patients after liver transplantation are given. A theoretical analysis of bacterial complications 
from the standpoint of microbiota effects on the biliary tree was carried out. The review also highlights a relatively new 
conceptual approach in examining the results of scientific research using the "Machine Learning Method”. The so-called 
CDC “Big Four” was chosen as the main infectious nomenclature in this article. However, catheter-associated bacterial 
complications, which pathogenesis has been sufficiently studied to date, have been replaced by a relatively new group of 
complications – bacteriobilia. This review also contains a brief statistical data collected in the frames of the NCT04281797 
study. Own cohort data consisted of 57 patients who underwent orthotopic liver transplantation from a post-mortem 
donor. Surgical site infection was the most common bacterial complication of the early postoperative period. The most 
common causative agent of bacterial infection was Klebsiella pneumonia and Enterococcus.
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Введение

За последние десятилетия в области транс-
плантологии был совершен колоссальный про-
рыв, и трансплантационная гепатология вышла 
далеко за рамки экспериментальной хирургии. 
Сегодня 5-летняя выживаемость после транс-
плантации печени (ТП) по разным источникам 
достигает 85–96% [1–6]. Тем не менее, осложне-
ния, возникающие в раннем послеоперационном 
периоде, существенно усугубляют течение пери-
ода реконвалесценции, нередко являясь причи-
нами повторных госпитализаций, дисфункции 
трансплантата, дальнейшей инвалидизации и 
смертности [7–9].

Известно, что инфекционные осложнения 
занимают существенное место среди причин, 
ухудшающих течение естественного послеопе-
рационного периода. Среди них наиболее значи-
мыми и частными являются осложнения бакте-
риального характера, в особенности вызываемых 
мультирезистентными штаммами, частота воз-
никновения которых варьирует в широких пре-
делах, от 19 до 33% в течение первых 100 дней 
после ТП [10–14]. Инфекционные осложнения 
по-прежнему остаются одной из главных причин 
заболеваемости и смертности пациентов, которым 
выполнена пересадка печени. Так, в исследова-
нии, проведенном R. Shepherd et al. в 2008 году 
и включавшем в себя анализ результатов более 

АБП – алкогольная болезнь печени
АИГ – аутоиммунный гепатит
АФС – антифосфолипидный синдром
ВАП – вентиляционно-ассоциированная патология
ВГ – вирусный гепатит
ВПХ – внутрипеченочный холестаз II типа
ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома
ИВЛ – искусственная вентиляция легких

ИК – инфекция кровотока
ИМТ – инфекция мочеполового тракта
ОПН – острая печеночная недостаточность
ПБЦ – первичный билиарный цирроз
ПСХ – первичный склерозирующий холангит
ТП – трансплантация печени
ФНГ – фокальная нодулярная гиперплазия
ЦП – цирроз печени
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2000 трансплантаций печени, больше половины 
смертельных исходов после ТП были обусловле-
ны именно инфекционными осложнениями [15, 
16]. В свою очередь W. Zhang et al. в своем анали-
зе, основанном на 499 историях болезни пациен-
тов перенесших ТП и опубликованном в журнале 
“Annals of Transplantology” в 2020 году, отметил 
наличие хотя бы одного эпизода бактериальной 
инфекции у 39,3% пациентов, обозначив бакте-
риальные осложнения как лидирующую причину 
смертности после ТП [9].

Указанный факт говорит о том, что несмот-
ря на наличие большого количества антибак-
териальных препаратов, повышение требова-
ний к их рациональному назначению и более 
детальный подбор рациональной антибиотико-
терапии, проблема бактериальных осложнений 
по-прежнему остается крайне актуальной [12, 
17–20]. Указанная тенденция напрямую связана 
с наличием мультирезистентной флоры, расши-
рением пула донорских органов, в том числе за 
счет маргинальных трансплантатов, а также 
увеличением хирургической активности транс-
плантационных центров. Совершенствование 
хирургической и анестезиолого-реанимацион-
ной помощи позволило проводить ТП пациентам 
даже с глубокой декомпенсацией и многочислен-
ными факторами риска развития инфекционных 
осложнений [17].

К примеру, в недавнем исследова-
нии, проведенном в НИИ скорой помощи 
им. Н.В. Склифосовского, частота инфекционных 
осложнений после ТП была диагностирована у 
65,1% пациентов в 2014 году, у 59,5% в 2015 году 
и у 49,3% в 2016 году. И хотя в течение 3 лет 
наблюдалась некоторая тенденция к снижению 
частоты возникновения инфекционных осложне-
ний после ТП, статистически значимых различий 
по сообщению авторов достигнуто не было. В свою 
очередь в исследовании, проведенном там же в 
2018 году, частота инфекционных осложнений 
составила уже 56,5% [21].

В этой связи становится очевидным, что в 
современной хирургии очень важно решить 
проблему предупреждения развития инфекций, 
в том числе госпитальной, которая по-прежне-
му является триггерным механизмом развития 
тяжелых послеоперационных осложнений [17]. 
Кроме того, все больше исследований последних 
лет указывают на значимость кишечной микро-
биоты и так называемой печеночно-интестиналь-
ной оси (gut-liver axis), дисбаланс в системе кото-
рой рассматривается в качестве независимого 

источника развития инфекционных осложнений 
после ТП [11, 22].

Существенно усугубляет ситуацию и тот 
факт, что пациенты после ТП являются крайне 
восприимчивыми к бактериальной инфекции, 
во многом за счет таких факторов, как иммуно-
супрессивная терапия, инвазивная вентиляция 
легких, низкий нутритивный статус пациентов, 
ранее проведенные и (или) повторные хирурги-
ческие вмешательства, наличие саркопении и 
многих других [16, 23]. Следует также учесть, 
что сама ТП, являясь объемным вмешательством 
на органах гепатобилиарной системы, значитель-
но повышает риски развития тяжелых бактери-
альных осложнений [12, 24]. К тому же типовая 
и видовая когорта бактериальных осложнений 
претерпевает значительные изменения, связан-
ные со временем их возникновения после пере-
несенной ТП [25].

Известно, что осложнения инфекционно-
го характера условно принято разделять на 
три группы: ранние (до 3 месяцев), поздние 
(3–6 месяцев) и отдаленные (более 6 месяцев). 
Так, известно, что в первый месяц после опера-
ции большинство инфекционных осложнений, 
включая бактериальные, сопряжены с самими 
оперативным лечением и представлены раневой 
инфекцией, внутрибрюшной инфекцией, связан-
ной с раневым каналом, посттрансплантацион-
ной пневмонией, инфекцией мочеполового трак-
та, бактериальной контаминацией кровотока [18]. 
Несмотря на то что согласно этиологическому 
фактору и патогенетическому течению, бактери-
альные осложнения, возникающие после ТП, не 
сильно отличаются от тех же осложнений, возни-
кающих после других абдоминальных операций, 
а сопутствующие заболевания, иммуносупрессия 
и сложность самого вмешательства неизбежно 
ведут к увеличению частоты их возникновения, 
более тяжелому течению и повышенному риску 
летальности [12, 17]. При этом большинство бак-
териальных осложнений вызваны нозокоми-
альной инфекцией или же собственной флорой 
реципиента, претерпевшей изменения физиоло-
гической биосреды своего существования в ком-
прометированном патологическим состоянием 
организме, а также на фоне необходимой дли-
тельной бактериальной и иммуносупрессивной 
терапии [26, 27].

В свою очередь многочисленные современные 
исследования указывают на то, что наибольшая 
частота бактериальных осложнений приходит-
ся именно на этот период [3, 12, 17, 28]. Так, в 
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исследовании, проведенном E. Gabrino et al., было 
показано, что частота ранних бактериальных 
осложнений в первый месяц после операции в 
31 раз выше, чем в последующие временные про-
межутки [29].

В ходе следующего периода, условно дляще-
гося от 3 до 6 месяцев после перенесенной ТП, 
более часто наблюдается манифестация оппорту-
нистических инфекций, при этом ведущую роль 
среди факторов риска в данном периоде имеет 
выраженность иммуносупрессивной терапии 
[12, 14, 26, 30]. Так, известно, что высокие дозы 
последней могут приводить к развитию тяже-
лых инфекционно-септических осложнений [26]. 
Как правило, в данный период прогноз тяжести 
инфекционного осложнения во многом зависит от 
необходимости соблюдения «иммуносупрессив-
ного баланса» в случае развития острого оттор-
жения, требующего усиления депрессии иммун-
ного ответа, с одной стороны, и необходимостью 
борьбы с развивающейся инфекции, с другой. 
Указанная противопоставленность лечебных 
подходов представляет собой крайне непростую 
задачу [20, 26, 31, 32].

В отдаленные же сроки после ТП бактериаль-
ные осложнения, как правило, связаны с внеш-
ними факторами, поздними билиарными стрик-
турами, функционированием трансплантата и 
сопутствующими заболеваниями реципиента.

Кроме того, течение многих инфекционных 
процессов у пациентов, перенесших ТП, суще-
ственно отличается от течения таковых в общей 
группе пациентов, в том числе перенесших 
даже объемные хирургические вмешательства 
не трансплантационного характера. К примеру, 
патогномоничные признаки инфильтрации лег-
ких, выявленные при рентгенографии у паци-
ентов с пневмонией, неспецифичны при диа-
гностике посттрансплантационной пневмонии. 
Инфильтративные процессы легочной ткани в 
данных условиях способны отражать различные 
нарушения – такие как например гидростатиче-
ский отек легких или респираторный дистресс-
синдром взрослых. Последний в некоторых слу-
чаях может сочетаться с посттрансплантацион-
ной пневмонией, маскируя ее проявления [17].

Кроме того, данная клиническая особенность 
посттрансплантационных пациентов во многом 
обусловлена применением имуносупрессивных 
препаратов, «стирающих» привычные клини-
ческие проявления манифестирующего заболе-
вания – такие как к примеру лихорадка, озноб, 
местные симптомы и др. [12].

Посттрансплантационная пневмония
Одним из наиболее часто встречающихся и 

грозных осложнений ближайшего послеопера-
ционного периода может считаться нозокомиаль-
ная пневмония [2, 33]. Пациенты, перенесшие ТП, 
крайне подвержены инфекциям дыхательных 
путей вследствие продолжительности оператив-
ного вмешательства, длительности использова-
ния механической вентиляции легких, иммуно-
супрессивной терапии, трудностей, связанных 
с откашливанием содержимого бронхиального 
дерева, по причине большого объема оператив-
ного вмешательства [34–36].

В общей структуре внутрибольничных инфек-
ций частота возникновения пневмонии колеб-
лется от 20 до 47%. Большинство исследований 
подчеркивают критическую роль пневмонии в 
качестве причинного фактора посттранспланта-
ционной заболеваемости и смертности. Так, D. Xia 
et al. сообщили о частоте смертности, ассоцииро-
ванной с пневмонией после ТП, равной 37,5%. В 
исследовании S. Bozbas бактериальные инфекции 
верхних дыхательных путей явились причиной 
45,8% смертей [37, 38].

При развитии пневмонии через 48 часов после 
трансплантации принято рассматривать ее как 
нозокомиальную пневмонию. В качестве патофи-
зиологического пути распространения внутри-
больничной пневмонии основную роль играют 
ингаляционный, аспирационный и гематогенный 
пути [17, 34].

Кроме того, рядом исследований было проде-
монстрировано, что увеличение продолжитель-
ности искусственной вентиляции легких (ИВЛ) 
и длительности пребывания в отделении реани-
мации может рассматриваться в качестве само-
стоятельного фактора риска развития посттранс-
плантационной пневмонии [10, 39]. При этом стоит 
отметить, что наиболее типичный возбудитель 
госпитальной пневмонии неизвестен, поскольку 
при тщательном бактериологическом исследова-
нии в 50% случаев инфекционный агент выявить 
не удается [17]. В то же время наиболее часто 
выявляемой флорой при бактериальной пневмо-
нии являются грамм-отрицательные микроорга-
низмы [33, 40].

Так, L. Zhong et al., в исследовании которых 
было указано, что в качестве этиологического 
фактора посттрансплантационной пневмонии в 
46% случаев выступала грамм-отрицательная 
флора. При этом 56% пациентов были отнесе-
ны в группу с мультирезистентной флорой [41]. 
Пациенты после ТП относятся к группе повы-
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шенного риска развития вентиляционно-ассоци-
ированной патологии (ВАП) [40]. Так, известно, 
что пациенты, находящиеся в листах ожидания, 
нередко имеют множественные сопутствующие 
заболевания, а также продолжительную ИВЛ, 
что существенно увеличивает риски развития 
ВАП. Недавнее исследование, проведенное A. 
Siniscalchi et al., основанное на анализе историй 
болезни 242 пациентов, перенесших ТП, показа-
ло, что ВАП была диагностирована у 7,4% реци-
пиентов, при этом летальность составила 22% по 
сравнению с 4% у пациентов без ВАП [42].

В свою очередь среди реципиентов, опериро-
ванных на фоне глубокой декомпенсации, ука-
занные факторы риска особенно важны, так как 
известно, что значение по шкале MELD высту-
пает как самостоятельный фактор предикции 
развития ранней посттрансплантационной пнев-
монии [43]. Принимая во внимание тот факт, что 
в настоящее время ТП все чаще выполняется 
этой категории пациентов, все больше пациентов 
сегодня зависят от аппаратной дыхательной под-
держки как в до, так и в постоперационном пери-
оде, тем самым еще больше увеличивая частоту и 
вероятность развития ВАП. Так, в исследовании 
H. Petrowsky et al., и опубликованном в “Annals of 
surgery”, 66% пациентов со значением по шкале 
MELD выше 40 баллов нуждались в вентиляции 
легких еще до операций [44].

В свою очередь, учитывая большую вариабель-
ность факторов риска и их сочетаний, по-преж-
нему сохраняют свою острую актуальность мето-
ды прогнозирования вероятности возникновения 
данного грозного осложнения. С целью решения 
упомянутого группа исследователей во главе с C. 
Chen et al. в своем исследовании, законченном в 
2021 году, попытались создать систему предик-
ции развития пневмонии после ТП, используя 
компьютерную информационно-аналитическую 
систему, основанную на машинном обучении [39]. 
Авторы основывались на анализе результатов 
786 ТП, занесенных для верификации результа-
тов в 6 de novo созданных программных обеспече-
ний. Верификация деятельности всех 6 программ 
при этом была проведена в рамках AUROC ана-
лиза, показавшего статистическую значимость 
проводимых исследований. В своей работе авторы 
пришли к выводу, что наиболее эффективной в 
плане предикции развития посттрансплантацион-
ной пневмонии является программа, использую-
щая “XGBoost”-принцип, показавший, что пост-
трансплантационная пневмония ассоциирована 
с 14 независимыми характеристиками, опреде-

ленными в дооперационном периоде, среди кото-
рых: международное нормализированное отно-
шение, гематокрит, тромбоциты, альбуминовый 
тест, аланинаминотрансфераза, FIB, эритроциты, 
протромбин, Na+, общий билирубин, время ане-
стезии, длительность госпитализации (до опера-
ции), количеств внутривенных влитых растворов 
электролитов и продолжительность оперативного 
вмешательства. Примечательно, что машинный 
метод не указал значение по шкале MELD, воз-
раст, ассоциированные операции и другие ранее 
известные факторы, как на самостоятельный 
фактор риска развития воспаления легких [39].

И хотя исследование было основано на когорте 
одного центра, на наш взгляд, анализ при помощи 
методик машинного обучения может рассматри-
ваться как удобный и полезный аналитический 
метод прогностической оценки развития пост-
трансплантационной пневмонии, обладающий 
высокой степенью статистической значимости.

Инфекция мочеполового тракта
Еще одним распространенным бактериальным 

осложнением после перенесенной ТП является 
инфекция мочеполового тракта [3, 12, 17, 45–48]. В 
связи с улучшением общей выживаемости после 
ТП увеличивается и число операций, проводи-
мых пациентам на фоне выраженной дисфункции 
почек, являющейся частым осложнением хрони-
ческих прогрессирующих болезней печени [48]. 
Как следствие, у данной категории пациентов 
отмечены повышенные риски развития реналь-
ной бактериальной инфекции. Кроме того, мно-
гие применяемые сегодня иммуносупрессивные 
препараты обладают выраженной нефротоксич-
ностью, также повышая риски развития инфек-
ции мочеполового тракта (ИМТ). Учитывая высо-
кую частоту развития этого вида осложнений, 
большое количество работ сегодня по-прежнему 
посвящены анализу факторов риска развития 
ИМТ, однако данные многих авторов сильно раз-
нятся, и по-прежнему нет единой принятой кон-
цепции, отражающей типовую принадлежность 
факторов риска возникновения ИМТ. В то же 
время среди указанных факторов риска наиболее 
часто указываются пол, длительность госпитали-
зации, повышенный индекс массы тела, сахарный 
диабет и др. [12, 31, 48]. Отдельное место зани-
мают катетер-ассоциированные факторы риска 
развития ИМТ. Отмечается, что у пациентов 
с продленными сроками катетеризации более 
24 часов риск развития ИМТ существенно повы-
шается [2, 48].
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В свою очередь большинство случаев ИМТ 
протекает на ранних стадиях бессимптомно, а 
наличие бактерий в моче от 103 КОЕ/мл и более 
подлежит обязательному исследованию крови на 
стерильность из-за угрозы транслокации инфек-
ции [17].

При этом по сообщению многих исследова-
телей применение микофенолата мофетила, 
тимоцитарного глобулина и наличие острого 
отторжения печеночного трансплантата также 
сопряжены с более высокими рисками разви-
тия данного вида осложнения. В исследовании, 
проведенном G. Pouladfar et al., и основанном на 
мультивариантном проспективном анализе исто-
рий болезни 485 пациентов, перенесших ТП, про-
водили верификацию вышеупомянутых факторов 
риска, таких как мужской пол, сахарный диабет, 
продолжительность госпитализации как прогно-
стически значимых у пациентов, перенесших ТП. 
И хотя результаты исследования существенно 
отличались от данных других авторов, статисти-
ческой значимости показано не было [48]. В свою 
очередь в данном исследовании грамм-отрица-
тельная флора и, в частности, кишечная палочка, 
являлась доминирующим этиологическим факто-
ром в развитии ИМТ после ТП, что совпадает с 
исследованиями других авторов.

Известно также, что инфекция мочевых путей 
является наиболее значимым источником фор-
мирования устойчивых к антибиотикам бакте рий, 
таких как Enterobacteriaceae, продуцирующих 
β-лактамазу, ванкомицин-устойчивых энтерокок-
ков и метициллин-резистентных стафилококков 
[2, 49, 50]. К тому же нередко ИМТ становится 
источником транслокации инфекции. В исследо-
вании M. Wagener из Университета Питтсбурга 
ИМТ была указана в качестве главной причины 
развития бактериемии у пациентов, перенесших 
ТП. В то же время у пациентов, перенесших ТП, 
наиболее частой причиной развития бактериемии 
была инфекция желчевыводящих путей и брюш-
ной полости [51].

Инфекции кровотока
И хотя риски развития инфекции кровото-

ка (ИК) присутствуют даже в отдаленных сро-
ках после перенесенной ТП, наиболее часто она 
развивается в ближайшем послеоперационном 
периоде и, в частности, в течение первого месяца 
после ТП [2, 52].

Наиболее специфичными проявлениями 
инфекции кровотока являются гипертермия, 
потрясающие ознобы, изменение показателей 

белой крови и нередко наличие местных прояв-
лений, связанных с потенциальным источником 
инфекции. К факторам риска инфекции крово-
тока относятся: интраабдоминальная инфекция, 
необходимость повторных операций, длительное 
использование мочевого катетера, центрального 
венозного катетера, дисфункция трансплантата 
и острый криз отторжения [2]. При этом доми-
нантный этиологический патоген существенно 
отличается в различных трансплантологических 
клиниках. Так, исторически кокки считались наи-
более частой причиной развития бактериального 
инфицирования кровотока, однако в последую-
щем среди этиологических причин была отмечена 
тенденция к преобладанию грамм-отрицательной 
флоры.

В то же время современные эпидемиологиче-
ские исследования, поступающие из различных 
центров, указывают на сохраняющуюся важную 
роль грамм-отрицательной флоры [12]. К наибо-
лее частым микробам, вызывающим ИК сегодня, 
можно отнести энтеробактерии, золотис тый ста-
филококк, энтерококки и синегнойную палочку, 
которые в исследовании, проведенном F. Bert в 
госпитале Beaujon, были выявлены в 41%, 20%, 
13% и 9% процентах случаев соответственно, 
что совпадает с данными других авторов [16, 
53]. Учитывая высокую смертность у пациентов 
после перенесенной ТП на фоне развывшейся 
ИК, достигающую по разным данным 38–40%, 
особо значимой является инфекция, вызванная 
мультирезистентной флорой [12, 16, 53]. Так, ИК, 
вызванная карбапенем-резистентной Klebsiella 
pneumoniae, как правило, всегда приводит к 
смертельному исходу [2].

При этом, равно как и в отношении частоты 
встречаемости, в последние годы отмечена тен-
денция увеличения грамм-отрицательной флоры 
в спектре мультирезистентных бактерий, вызы-
вающих бактеремию. Так, распространенность 
грамм-отрицательной флоры с β-лактамазой 
оценивается в 13%. Во многих исследовани-
ях отмечается и прогрессирующий рост раз-
вития мультирезистентности и среди привыч-
ных бактериальных организмов. По данным P. 
Ischai мультирезистентность к хинолонам была 
отмечена в 47%, что по мнению автора связано с 
проведением антибиотикопрофилактики перед 
ТП, а также в качестве стандартного лечения 
спонтанного бактериального перитонита и дру-
гих сопутствующих циррозу печени инфекций. 
Ряд авторов сообщают, что частота выявляе-
мости мультирезистентной флоры составляет 
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62,5% для Acinetobacter baumannii, 54% – для 
Stenotrophomonas maltophilia и 51,5% – для 
Klebsiella spp. [31, 54].

В свою очередь среди неферментирующих 
глюкозу грамм-отрицательных бактерий наи-
более значимыми могут считаться Pseudomonas 
aeruginosa и A. baumannii, при диссеминации 
которых смертность достигала (37–50%) [13, 30, 
55, 56]. Выше описаны наиболее частые «эндоген-
ные» бактериальные осложнения, сопутствующие 
ТП, возникновение которых существенно отяго-
щает прогноз посттрансплантационного периода. 
Однако, на наш взгляд, существует и ряд других 
бактериальных осложнений посттрансплантаци-
онного периода, имеющих серьезную значимость 
в практической трансплантологии, но которым 
сегодня в научной литературе уделяется недо-
статочное внимание.

Бактериобилия
Сама разность терминологии (бактериобилия 

и бактериальный холангит) во многом объясняет 
причину отсутствия большого количества науч-
ных работ и рандомизированных контролируе-
мых исследований, посвященных этому вопросу, 
даже несмотря на то, что проблема билиарных 
осложнений как после родственной, так и после 
трупной ТП, по-прежнему занимает лидирую-
щее место. Так, интерпретация бактериально-
го характера холангита, по-прежнему остается 
затруднительной в клинической практике, основ-
ной причиной этому служит тот факт, что бакте-
риальная контаминация билиарного дерева или 
бактериобилия не всегда сопровождается разви-
тием холангита [57]. Данное утверждение стало 
основополагающим в исследовании, проведенном 
в Киото в 2018 году, авторы которого провели 
оценку развития холангита после трансплан-
тации печени у 274 пациентов, разделив их на 
три группы: 1-ю группу составили пациенты без 
бактериобилии, 2-ю группу – с бессимптомной 
бактериобилией и 3-ю группу – с развившим-
ся холангитом на фоне бактериобилии (p<0,03). 
Анализ сравнения трех групп показал достаточно 
интересные результаты: пациенты с развившим-
ся посттрансплантационным холангитом имели 
значительно худшую краткосрочную и долго-
срочную выживаемость трансплантата за счет 
большей частоты развития его ранней дисфунк-
ции (HR 0.28; Cl 95%; 0,28–0,53; p<0,001). К тому 
же частота повторных госпитализаций пациен-
тов по поводу рецидивирующего холангита была 
также значительно выше во второй и третьей 

группах (p<0,001). Однако статистически зна-
чимая разница в частоте потери трансплантата 
была отмечена только в 3-й группе (p<0,01) [57].

Известно, что вертикальная направленность 
желчеоттока, бактериостатическая активность 
компонентов желчи, а также секретируемый 
печенью иммуноглобулин А в совокупности со 
слизистой оболочкой желчевыводящих путей, 
предотвращающей фиксацию бактерий, позво-
ляют сохранять желчное дерево стерильным [58]. 
Однако нарушенный желчеотток в посттранс-
плантационном периоде, наличие конкремен-
тов или сгустков в желчном дереве могут стать 
причиной развития бактериобилии с последую-
щей колонизацией всего билиарного дерева. К 
тому же нередки случаи спонтанной миграции 
бактерий сквозь функционирующий сфинктер 
Одди, что на фоне компрометированной иммун-
ной системы может стать предоминантой, после-
дующей дальнейшей диссеминации бактерий. В 
свою очередь ряд исследований последних лет, 
указывающих на наличие бактерий в билиарном 
дереве в здоровом организме в качестве физио-
логического компонента, сегодня могут считаться 
несостоятельными. Данный факт был подтвер-
жден на основании исследования микробиома 
билиарного дерева, проведенного Franchesco 
D’Amico в 2021 году [59]. В своем исследовании 
авторы проводили забор желчи из билиарного 
дерева у доноров печени посредством пункции 
общего желчного протока перед проведением 
забора органа и перед гепатэктомией у реципи-
ентов печени. Примечательно, что с целью про-
филактики ложной интерпретации результатов 
или контаминации желчи авторы исключили из 
исследования пациентов, перенесших в анамнезе 
эндоскопическую ретроградную панкреатохолан-
гиографию и (или) имевших какие-либо сопут-
ствующие билиарные особенности в анамнезе. 
Кроме того, с целью определения контаминации 
желчи был использован не ее посев, а секвени-
рование 16S рибосомального РНК [59], что поз-
волило существенно увеличить точность иссле-
дования. Перечисленные факты указывают на 
то, что актуальность исследования билиарного 
русла и его «взаимодействий» с бактериальными 
агентами сегодня крайне велика.

В то же время известно, что у пациентов с 
бактериальной контаминацией в результате тех 
или иных причин при посеве желчи как правило 
выявляются – энтерококки, клебсиелла и кишеч-
ная палочка. Однако их соотношение значимо 
отличается в случае развития холангита [60, 
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61]. Интересным также может считаться и так 
называемый порочный круг в лечении пациентов 
с билиарными осложнениями после ТП, фунда-
ментальным звеном которого может считаться 
именно бактериальный процесс. Так, в качестве 
примера можно наглядно описать необходимость 
проведения эндобилиарного стентирования паци-
ентам с развившейся стриктурой билиарного 
анастомоза, при которых стриктура анастомоза 
сама по себе является самостоятельным факто-
ром риска развития билиарной контаминации, 
а проведенное стентирование, нацеленное на 
решение анатомического сужения, фактически 
производит ее. В данном случае билиарное дерево 
неизбежно контаминируется, что создает пред-
посылки к инициации литогенных процессов, 
замыкающих порочный круг за счет собственно-
го потенциала поддержания микробиологической 
среды [57]. Данная клиническая ситуация отнюдь 
не редкость в практике клиницистов и зачастую 
превращается в затяжной и сложный процесс с 
трудно прогнозируемым исходом. Такие пациен-
ты, как правило, претерпевают множественные 
эпизоды госпитализаций, рецидивы холангита и 
усугубления стриктуры анастомоза с последу-
ющим развитием хронического посттрансплан-
тационного калькулезного холангита, нередко 
ведущего к повторным реконструктивным вме-
шательствам.

Кроме того, интересными представляются 
работы последних лет, указывающие на влия-
ние микробиоты кишечника на частоту развития 
посттрансплантационных осложнений не только 
инфекционного, но и иммунологического харак-
тера [11, 22, 62, 63].

Собственные статистические данные
Учитывая вышесказанное, становится ясно, 

что проблема бактериальных осложнений ран-
него посттрансплантационного периода по-преж-
нему сохраняет свою высокую актуальность. В то 
же время эпидемиологические данные, сообща-
емые различными авторами, порой существен-
но отличаются. Так, по сообщению ряда авто-
ров, частота ранних бактериальных осложнений 
после ТП достигает частоты 30,2% [64], по данным 
других авторов – 14,1% [65]. Бесспорно, указан-
ная вариабельность во многом обусловлена гео-
графическими, клинико-эпидемиологическими 
и другими особенностями, однако мы посчита-
ли целесообразным предоставить и собственную 
краткую клинико-эпидемиологическую картину 
бактериальных осложнений раннего посттранс-

плантационного периода. Так, за первое полу-
годие 2022 года нами было проведено 57 ТП от 
трупного донора, пациентам, страдающим очаго-
выми поражениями и терминальными заболева-
ниями печени различных этиологических групп. 
Возраст пациентов варьировал от 12 до 74 лет. 
(Медиана 49,2; SD 13,2); Мужчин было 17 (20%); 
женщин 40 (70%). Наиболее часто ТП проводи-
лась по поводу вирусных гепатитов, приведших 
к развитию цирроза печени (рисунок).

Рисунок. Распределение пациентов по нозологическим 
рядам. ВГ – вирусный гепатит; Криптогенный ЦП – цирроз пече-
ни неуточненной этиологии; ПБЦ – первичный билиарный цирроз; 
АИГ – аутоиммунный гепатит; АБП – алкогольная болезнь печени; 
ОПН – острая печеночная недостаточность; ВПХ – внутрипеченоч-
ный холестаз II типа; АФС – антифосфолипидный синдром; ГЦК – 
гепатоцеллюлярная карцинома; ФНГ – фокальная нодулярная гипер-

плазия; ПСХ – первичный склерозирующий холангит

Figure. Distribution of patients by nosological groups. 
VH, viral hepatitis; Cryptogenic LC, liver cirrhosis of unspecified 
etiology; PBC, primary biliary cirrhosis; AIH, autoimmune hepatitis; 
ALD, alcoholic liver disease; ALF, acute liver failure; IHCh, type 
II intrahepatic cholestasis; APS, antiphospholipid syndrome; 
HCC, hepatocellular carcinoma; FNH, focal nodular hyperplasia; 

PSC, primary sclerosing cholangitis

Частота осложнений бактериального харак-
тера в раннем посттрансплантационном периоде 
в нашей клинике не отличалась от сообщаемых 
данных других авторов. Так, из 57 пациентов 
бактериальные осложнения, подтвержденные 
соответствующими исследованиями, были выяв-
лены у 14 (24,6%). Наиболее часто отмечали 
инфекцию области хирургического вмешатель-
ства, осложнявшую течение посттрансплантаци-
онного периода у 13 пациентов (22,8%). При этом 
наиболее частыми возбудителями выступали: 
K. pneumoniae 4 (30,8%) и Enterococcus 4 (30,8%). 
Примечательно, что согласно фенотипическому 
характеру роста преобладал умеренный рост 
флоры – 4 (30,8 %) (таблица).
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Несмотря на обсервационный и ретроспек-
тивный характер нашего исследования, его огра-
ничения в виде небольшого размера выборки и 
короткого периода наблюдения, полученные нами 
данные не отличаются от данных большинства 
публикуемых сегодня исследований. Они 
могут быть рассмотрены как предварительные 
результаты популяционного анализа.

Заключение

Из сказанного выше становится очевидным 
то, что за последние годы, несмотря на прорыв, 
достигнутый в области хирургической техники, а 
также в области смежных клинических дисцип-
лин по-прежнему сохраняется большое количе-
ство нерешенных проблем, а результаты лече-
ния пациентов с развившимися бактериальными 
осложнениями все так же не могут считаться 
удовлетворительными.

В решении данного вопроса большие надеж ды 
возлагаются на недавно инициированные иссле-
дования, посвященные значимости кишечной 
микробиоты и ее роли в развитии инфекцион-
ных осложнений после трансплантации печени. В 
этой связи определение роли и места кишечной 
микробиоты в аспекте так называемой gut-liver 
axis у пациентов после перенесенной трансплан-
тации печени является крайне актуальной зада-
чей. Несомненно, перспективным направлением 
является развитие современных методов стра-
тификации рисков развития указанных ослож-
нений посредством использования «искусствен-
ного интеллекта» и машинного обучения. Таким 
образом, очевидно, что дальнейшие исследова-
ния в указанной области клинической медицины 
являются актуальными, а применение современ-
ных диагностических инструментов и методоло-
гий необходимыми.

Таблица. Характеристики бактериальной инфекции 
после перенесенной трансплантации печени

Table Characteristics of bacterial infection after liver 
transplantation

Тип и характер бактериальной 
инфекции
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Инфекция осложнила течение 14 — 24,6

Инфекция области хирургического 
вмешательства

13 92,9 22,8

Klebsiella pneumoniae 4 30,8 —

Enterococcus faecalis 2 15,4 —

Enterococcus faecium 1 7,7 —

Enterococcus spp 1 7,7 —

Staphilococcus epidermidis 2 15,4 —

Escherichia coli 1 7,7 —

Pseudomonas aeruginosa 1 7,7 —

Staphilococcus aureus 1 7,7 —

Рост флоры при инфекции области хирургического 
вмешательства

Массивный рост флоры 2 15,4 —

Умеренный рост флоры 4 30,8 —

Скудный рост флоры 2 15,4 —

Единичный рост флоры 3 23,1 —

Инфекция кровотока 2 14,3 3,5

Enterococcus faecalis 1 7,1 —

Staphilococcus aureus 1 7,1 —

Урогенитальная инфекция 1 7,1 1,8

Klebsiella pneumoniae spp. 
Pneumoniae (Умеренный рост флоры)

1 7,1 —

Инфекция дыхательных путей 1 7,1 1,8

Klebsiella pneumoniae (Единичный 
рост)

1 7,1 —
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