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Парадокс: печеночная недостаточность «защищает» больного?
Гипотеза

Paradox: Does liver insuffi ciency protect the patient?

A hypothesis

Несмотря на то, что ключевая роль печени в формировании иммунных реакций организма на повреждение не 
вызывает сомнений, механизмы ослабления иммунного ответа на инфекционное и неинфекционное повреждения 
у пациентов с печеночной недостаточностью остаются неясными. Представлена оригинальная гипотеза 
формирования путей ограничения амплитуды реакций системного воспалительного ответа у пациентов 
с терминальными стадиями заболеваний печени. Основой гипотезы является представление о том, что 
вследствие снижения интенсивности естественной стимуляции мембранных рецепторов mСD14 лигандами 
инфекционной природы нарушается основной механизм индукции системных иммунных реакций печеночными 
макрофагами (клетками Купфера), что, по мнению авторов, приводит к ограничениям интенсивности 
и амплитуды защитных иммунных реакций. Таким образом, объясняется ряд клинических феноменов, 
наблюдающихся у пациентов с печеночной недостаточностью/дисфункцией, заключающихся в сниженной 
реактивности организма в целом к повреждению инфекционными и неинфекционными агентами. Авторы 
считают возможным использование данной гипотезы для поиска новых направлений по предупреждению 
гиперреактивности иммунной системы при сепсисе, а также для коррекции лечебных стратегий ведения 
пациентов с высоким риском инфекционных осложнений после операции по трансплантации печени.

Ключевые слова: сепсис, системный воспалительный ответ, клетки Купфера, печеночная недостаточность, 
липополисахарид, липополисахарид-связывающий белок.
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Despite the fact that the key role of the liver in the formation of the immune response to injury is not in doubt, the 
mechanisms of weakening the immune response to infectious and noninfectious lesions in patients with hepatic failure 
remain unclear. We propose an original hypothesis of forming the ways to limit the amplitude of the systemic inflammatory 
response in patients with the end-stage liver disease. The basis of the hypothesis is the idea that as a result of reducing 
the intensity of the natural stimulation of membrane mCD14 receptors by the ligands of infectious nature, the basic 
mechanism of the systemic immune response induction by liver macrophages (Kupffer cells) is interrupted. According to 
the proposed hypothesis, in condition of liver failure, the synthesis of lipopolysaccharide-binding protein by hepatocytes 
is reduced. This leads to a decreased amplitude and intensity of the protective immune responses. This fact explains a 
number of clinical phenomena observed in patients with liver failure/dysfunction that consist in a reduced reactivity 
of the organism to the damage inflicted by infectious and noninfectious agents. The authors consider it possible to use 
this hypothesis in the search for new trends to prevent the immune system hyper-reactivity in sepsis, and to improve the 
therapeutic strategies for the management of patients at high risk of infectious complications after liver transplantation.

Keywords: sepsis, systemic inflammatory response, Kupffer cells, hepatic failure, lipopolysaccharide, lipopolysac-
charide-binding protein.
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«За исключением некоторых случаев, паци-

ент скорее умирает от ответа организма на 

инфекцию, чем от самой инфекции».

Sir William Osler (1904)

Введение

Как и в практике интенсивной терапии, в 

целом инфекционные осложнения занимают 

ведущее место в структуре осложнений периопе-

рационного периода ортотопической трансплан-

тации печени (ОТП) и являются одной из главных 

проблем клинической трансплантологии [1–4].

Несмотря на значительные усилия специа-

листов и несомненные достижения в понимании 

механизмов развития критических состояний, 

вызванных инфекционным началом, в практи-

ческом аспекте за последнее десятилетие не 

предложено каких-либо новых эффективных 

стратегий борьбы с этими состояниями.

В настоящее время наш центр обладает опы-

том более 420 операций по трансплантации пече-

ни (ТП); кроме того, в центре концентрируются 

пациенты с заболеваниями печени в их терми-

нальной стадии, а также с фульминантной пече-

ночной недостаточностью. Многолетний опыт 

оказания анестезиолого-реанимационной помо-

щи данному контингенту позволил обнаружить 

ряд общих закономерностей развития и течения 

тяжелых инфекционных осложнений у больных 

с печеночной дисфункцией/недостаточностью.

В целом суть этих закономерностей состояла в 

«необъяснимой» толерантности организма паци-

ентов с тяжелой дисфункцией печени или пече-

ночной недостаточностью к операции высокой 

травматичности, которой является ОТП, а также 

в отсутствии выраженных системных реакций 

при возникновении инфекционных осложне-

ний. На основе системного анализа собственных 

данных с учетом современных представлений о 

механизмах развития реакций системного вос-

палительного ответа (СВО) и роли печени в этом 

процессе была создана гипотеза, позволяющая 

обосновать некоторые клинические феномены, 

наблюдающиеся у этой категории пациентов, и 

закономерности развития и течения тяжелых 

инфекционных осложнений.

Феномены, которые нуждаются в объяснении
1. Влияние печеночной недостаточности 

на хирургический стресс-ответ. Н. Kehlet и 

D. Wilmore в 2002 г. сформулировали постулат 

о том, что хирургический стресс-ответ на опе-

рацию является наиболее важным индуктором 

дисфункции различных органов и систем. На 

основании данного заключения была разработа-

на мультимодальная стратегия анестезиологиче-

ской защиты от последствий высокотравматично-

го хирургического стресса, которая в настоящее 

время является общепринятой [5].

Однако в трансплантационной хирургии 

выполнение ряда требований данной стратегии 

невозможно по причине высокого риска наруше-

ния крайне напряженных механизмов поддержа-

ния гомеостаза у пациентов с терминальной ста-

дией заболеваний печени. В практическом плане 

это выражается в противопоказаниях к примене-

нию грудной эпидуральной анестезии, исполь-

зованию нестероидных противовоспалительных 

средств, парацетамола и др. Несмотря на опе-

рационный риск и крайне тяжелый контингент 

пациентов, ТП отличают высокая эффективность 

и переносимость с госпитальной летальностью 

5–10% в большинстве центров. Следует отме-

тить, что не менее 2/3 из реципиентов относятся 

к IV классу физического состояния по American 

Society of Anesthesiologists (ASA).

Клинический пример 1
Пациент А., 56 лет. История болезни № 8139/171. 

12.03.2012 проведена операция по ТП по поводу цир-

роза печени (ЦП), вызванного вирусом гепатита С, 

с образованием гепатоцеллюлярной карциномы. 

Класс поражения печени С по Чайлду–Пью, по 

шкале Model for End-Stage Liver Disease (MELD) – 

28 баллов. Гепаторенальный синдром (ГРС) 2-го 

типа, асцит, гидроторакс, гипербилирубинемия, 

гиперспленизм. IV класс физического состояния по 

ASA. Этап гепатэктомии сопровождался выражен-

ной кровоточивостью, во время выделения органа 

развилось стремительное кровотечение из печеноч-

ных вен, остановленное путем тотальной сосуди-

стой изоляции печени. Начиная от момента разреза 

кожи для восполнения кровопотери использовали 

аппарат "Cell Saver", что позволило наладить точ-

ный учет кровопотери. Кровопотеря достигла 16 л. 

Стремительность и массивность кровопотери потре-

бовали применения второго аппарата "Cell Saver", 

возмещение проводили системой быстрой инфузии 

со скоростью 1,2 литра в минуту, струйными болюс-

ными введениями препаратов крови шприцами по 

50 мл. Для поддержания систолического артериаль-

ного давления на уровне 60 мм рт.ст. использовали 

сверхвысокие дозы вазопрессоров – норадреналина, 

фенилэфрина, адреналина, в 5–10 раз превышавшие 

максимальные концентрации, которые применяют в 

кардиоанестезиологии, для коррекции гемодинами-

ки при травматическом или геморрагическом шоке. 

Пациенту во время операции было перелито более 

30 л инфузионных и трансфузионных сред, в том 
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числе 1,2 литра 4% раствора бикарбоната натрия, 

проведена профилактика гиперфибринолиза.

После замены органа под контролем тромбо-

эластометрии баланс коагуляции был восстанов-

лен путем введения концентрата протромбиново-

го комплекса, криопреципитата, тромбомассы и 

концентрата антитромбина III (АТ III), купирова-

на гиперлактатемия (максимум уровня лактата в 

крови достигал 16 ммоль/л), восстановлены другие 

параметры гомеостаза, снижена потребность в кри-

тических дозах вазопрессоров. Пациент экстубиро-

ван через сутки на фоне стабильных показателей 

гомеостаза, гемодинамики и газообмена, доста-

точного диуреза. В дальнейшем – стабильное тече-

ние послеоперационного периода. Больной выписан 

домой на 14-е сутки после операции.

Представленное клиническое наблюдение 

демонстрирует резистентность организма паци-

ента с терминальной стадией печеночной недо-

статочности (или при временном отсутствии 

функций печени как таковой во время агепати-

ческого периода ОТП) к универсальным реакци-

ям классического стресс-ответа на повреждение 

(в данном случае на тяжелую хирургическую 

травму с запредельной кровопотерей). При этом 

в представленной клинической ситуации аре-

активность касалась в большей степени эндо-

кринно-метаболического звена стресс-ответа. 

Несмотря на массивную кровопотерю и большие 

объемы перелитых трансфузионных сред, у 

пациента не развились геморрагический шок с 

патофизиологическими реакциями типа центра-

лизации кровообращения и синдром полиорган-

ной недостаточности (СПОН).

2. Следующим клиническим феноменом у 

больных после ТП, который обратил на себя вни-

мание, явились закономерности течения послео-

перационного периода у пациентов после ОТП, 

осложнившегося дисфункцией трансплантата и 

бактериальными осложнениями. Эти закономер-

ности заключаются в отсутствии выраженного 

СВО и CПОН в ответ на инфекцию в течение пер-

вых 5 суток при дисфункции пересаженной пече-

ни и, наоборот, в наличии крайне бурного ответа 

со СПОН и смертельным исходом при развитии 

септического осложнения позднее 3–5 суток 

после ТП.

Клинический пример 2
Пациент Г., 59 лет. Диагноз: «ЦП вирусной 

С-этиологии, гепатоцеллюлярная карцинома; класс 

поражения печени С по Чайлду–Пью, по шкале 

MELD – 34 балла; ГРС 2-го типа, асцит, гидро-

торакс, гипербилирубинемия (до 600 мкмоль/л), 

гипер спленизм; печеночная энцефалопатия II ст., 

IV класс физического состояния по ASA». До опе-

рации по причине декомпенсации ЦП больной нахо-

дился на стационарном лечении в течение месяца. 

До операции из зева в повторных посевах выделяли 

штамм Klebsiella pneumoniae без клинических при-

знаков инфекции. Из антибактериальной терапии 

до операции в последующие 5 суток послеопераци-

онного периода пациент получал цефепим 2 г/ сут. 

ОТП проведена 24.02.2014. В ходе операции отмече-

ны кровопотеря более 3 литров, гиперфибринолиз, 

длительность агепатического периода составила 

около 2 часов. После операции имели место лабо-

раторные признаки тяжелого ишемически-репер-

фузионного повреждения (ИРП), с максимальным 

подъемом активности аланин- и аспартатамино-

трансфераз более 8000 ЕД/мл, лактатдегидроге-

назы более 15 000 ЕД/ мл. Клинически в течение 

5 суток после операции сохранялась полиорганная 

дисфункция, потребовавшая проведения искус-

ственной вентиляции легких (ИВЛ), заместительной 

почечной терапии (ЗПТ), титрования вазопрессоров 

и коррекции расстройств гемостаза. При этом кли-

нические и лабораторные признаки указывали на 

наличие метаболических функций «новой» печени 

и замедленное восстановление ее синтетических 

функций. Показатели белков острой фазы, коа-

гуляции и естественных антикоагулянтов (AT III) 

оставались низкими. При этом регистрировались 

высокие показатели пресепсина и прокальцитонина 

(ПКТ). Антибактериальная терапия была дополнена 

ципрофлоксацином (400 мг/сут). Из бронхиального 

секрета раны на 5-е сутки после операции был высе-

ян полирезистентный штамм Klebsiella pneumoniae, 

чувствительный к полимиксину.

В дальнейшем на фоне проводимой интенсивной 

терапии состояние пациента улучшилось, в тече-

ние недели разрешилась полиорганная дисфунк-

ция, прекращена аппаратная поддержка (ИВЛ, 

ЗПТ), восстановились показатели баланса гемо-

стаза и синтетическая функция графта. Рост лабо-

раторных показателей воспаления – лейкоцитов с 

палочкоядерными нейтрофилами, уровня в крови 

C-реактивного белка (C-РБ) и фибриногена – стал 

регистрироваться с 6-х суток после операции. При 

этом сохранялись высокие показатели пресепсина. 

На 7-е сутки после операции пациент был переве-

ден из палаты реанимации в стабильном состоянии; 

в дальнейшем проводили лечение осложнения – 

нагноения послеоперационной раны.

Клинический пример 3
Пациентка А., 47 лет. Диагноз: «ЦП вирусной 

С-этиологии, гепатоцеллюлярная карцинома; класс 

поражения печени С по Чайлду–Пью, по шкале 

MELD – 32 балла; ГРС 2-го типа, асцит, двусто-

ронний гидроторакс, гипербилирубинемия (до 

700 мкмоль/л), гиперспленизм; печеночная энце-
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фалопатия III ст.; IV класс физического состояния 

по ASA». Перед операцией в течение 2 месяцев 

больной проводили лечение в стационаре по поводу 

декомпенсации ЦП с персистирующей энцефалопа-

тией, гипербилирубинемией до 600–700 мкмоль/л, 

асцитом-перитонитом, ГРС с периодическим под-

ключением методов эфферентной терапии (плаз-

маферез). До операции из мочи высеян Enterocоccus 

faecium (105 КОЕ/мл), резистентный к ванкомицину, 

чувствительный к линезолиду. В предоперацион-

ном периоде пациентка получала ципрофлоксацин 

400 мг/сут, тиенам 1,5 г/сут, вориконазол 200 мг/сут. 

17.06.2014 больной выполнена ТП. Течение операции 

гладкое, кровопотеря 1,5 литра, пациентка переве-

дена из операционной со стабильными показателями 

гомеостаза, достигнутым балансом гемостаза, с вве-

дением минимальных доз вазопрессоров (норадре-

налин), экстубирована через 8 часов после операции. 

Послеоперационная активность печеночных транса-

миназ и быстрое восстановление показателей гемо-

стаза и функции почек указывали на отсутствие 

значимых ИРП графта и его удовлетворительную 

функцию. В течение последующих 3 суток после 

операции отмечалось прогрессивное клиническое 

улучшение, а лабораторные данные подтверждали 

восстановление метаболической и синтетической 

функций графта. При этом регистрировали рост 

лабораторных показателей воспалительной реак-

ции (умеренный лейкоцитоз с палочкоядерным 

сдвигом) и биохимических маркеров воспаления – 

C-РБ (до 150 нг/мл), ПКТ, пресепсина (более 5000 

пг/мл). В то же время у пациентки сохранялась 

нормальная температура тела, показатели гемоди-

намики, газообмена и другие параметры гомеостаза 

были стабильными, возросла скорость клубочковой 

фильтрации (CКФ). В послеоперационном периоде 

к проводимой антибактериальной и противогрибко-

вой терапии дополнительно был назначен линезолид 

1,2 г/сут. На 4-е сутки после операции у больной 

внезапно развились клиника септического шока, 

СПОН с анурией, резистентными к интенсивной 

терапии гипотензией, респираторным дистресс-

синдромом взрослых. Дополнительное назначение 

полимиксина Е внутривенно с увеличением макси-

мальной суточной дозы до 9 000 000 МЕ/сут (коли-

стат, производства ООО «Трайплфарм», Республика 

Беларусь) эффекта не принесло. Наступил смер-

тельный исход через 36 часов после возникновения 

осложнения. Post mortem из посевов бронхиального 

секрета и зева высеян госпитальный полирезистент-

ный штамм Klebsiella pneumoniae.

Указанные клинические примеры демонстри-

руют зависимость развития тяжелых реакций 

СВО от скорости восстановления функций пере-

саженной печени у инфицированных реципиентов 

с ЦП в его терминальной стадии. Показательно, 

что у пациента Г. замедленное восстановление 

функций скомпрометированного в результате 

ИРП графта ограничило амплитуду реакций СВО 

и «защитило» организм от самоповреждения. В 

противоположность этому у пациентки А. актив-

ное восстановление функций печени привело к 

неконтролируемым реакциям СВО с необрати-

мым повреждением органов и систем.

3. Феномен асцита-перитонита. Широко 

известное в клинической практике осложнение 

ЦП – спонтанный бактериальный перитонит 

(СБП) – с позиций концепции ослабления СВО 

на инфекционное начало у пациентов с печеноч-

ной дисфункцией/недостаточностью как клини-

ческий феномен также нуждается в переосмыс-

лении. В отличие от тактики лечения «классиче-

ского» хирургического перитонита в настоящее 

время существует общепринятая точка зрения на 

консервативное лечение СБП как единственную 

правильную тактику, позволяющую избежать 

прогрессирования декомпенсации ЦП. Асцит-

перитонит достаточно успешно купируется 

назначением антибиотиков цефалоспоринового 

ряда. При консервативном лечении, по данным 

ряда авторов, летальность от СБП составляет 

10–30%, и только в 4% случаев течение СБП 

сопровождается развитием септического шока 

[6–7].

Вместе с тем при перитонитах, вызываемых 

Esherichia cоli (которая наряду с Klebsiella spp. 

является причиной асцита-перитонита в 70% 

наблюдений [6–7]), у пациентов без ЦП развива-

ется абдоминальный сепсис с развернутыми про-

явлениями СВО, что в большинстве случаев тре-

бует немедленного хирургического вмешатель-

ства с целью санации очага инфекции. Очевидно, 

что наличие печеночной недостаточности у боль-

ных с асцитом-перитонитом является основной 

детерминантой, сдерживающей развитие СВО с 

необратимыми последствиями.

Что известно

Известно, что у большинства пациентов вос-

палительный ответ позволяет ограничить и ней-

трализовать инфекцию. Механизмом включения 

самого раннего защитного противоинфекционного 

барьера является распознавание наследствен-

но закодированными рецепторами, присутству-

ющими на миелоидных клетках, эволюционно-

консервативных общих патоген-ассоциирован-

ных молекулярных структур (patogen-assosiated 

molecular patterns – РАМРs), характерных для 

больших групп различных микроорганизмов [8]. 
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По современным представлениям, избыточный 

воспалительный ответ развивается в связи с 

особенностями макроорганизма и возбудителя и 

вызывается двумя принципиально отличающи-

мися стимулами – PAMPs и DAMPs (damage-

assosiated molecular patterns, ассоциированные с 

повреждением молекулярные частицы). РАМРs 

являются чужеродными молекулами и естествен-

ными лигандами сигнальных паттерн-распознаю-

щих рецепторов PRRs (TLR1-9, NOD1-2, Ig-FcR) 

[9]. DAMPs являются продуктами разрушения 

собственных тканей, обладающими антиген-не-

специфическими свойствами [10]. Последние 

играют основную роль в индукции так называе-

мого стерильного иммунного ответа в ранней ста-

дии органной (острой печеночной) недостаточно-

сти до наступления инфицирования [11].

Известно, что в составе клеточного рецептор-

ного комплекса TLR-4 мембранная рецепторная 

молекула mCD14 экспрессируется на поверх-

ности макрофагов и связывается с различными 

лигандами инфекционной природы – РАМРs 

(основным из которых является липополиса-

харид бактериальной стенки грам (-) флоры 

(lipopolysaccharide, далее – LPS), а также компо-

нентами грам (+) бактерий и грибов) [12].

Установлено, что основным механизмом 

индукции системных реакций воспаления 

является активация связывания PAMPs с рецеп-

тором mCD14 макрофага посредством участия в 

этом процессе липополисахарид-связывающего 

белка (lipopolysaccharide-binding protein, далее – 

LBP), который усиливает эффективность свя-

зывания бактериальных лигандов с рецептором 

в 100–1000 раз. Вместе с тем получены данные 

о том, что возможны изолированное связывание 

mCD14 LPS и дальнейшая передача сигнала о 

бактериальной инфекции внутрь макрофага [13]. 

Несмотря на название, установлено, что LBP, 

помимо LPS, связывается и с компонентами кле-

точной стенки грам (+) бактерий и грибов, т.е. 

является универсальным средством, соединение 

которого с РАМРs «усиливает» сигнал для акти-

вации воспаления [14].

LBP является белком острой фазы, синтезиру-

ется главным образом в печени и высвобождается 

в кровь после гликозилирования с молекулярной 

массой 58–60 кДа [15]. Кроме того, установлено, 

что TLR-4-рецепторы экспрессированы не только 

на клетках Купфера, но и на мембранах гепато-

цитов, а также моноцитов, дендроцитов, нейтро-

филов, тучных клеток, Т-лимфоцитов, звездча-

тых клеток, эндотелиоцитов и клеток эпителия 

желчных протоков; при этом лигандами TLR-4-

рецепторов могут выступать не только PAMPs, 

но и DAMPs [16–17].

Активация рецепторов приводит к транслока-

ции ядерного фактора каппа-бета на внутреннюю 

поверхность мембран клеточных ядер и транс-

крипции генов, контролирующих продукцию 

провоспалительных цитокинов. Освобождение 

интерлейкина-6 инициирует острофазовый ответ 

печени [18]. Усиление звена положительного 

острофазового ответа обеспечивается снижени-

ем продукции ингибирующих реактантов острой 

фазы (преальбумин, трансферрин, церулоплаз-

мин и др.) и сопровождается снижением синтеза 

АТ III, протеинов С, S, глутатиона, что клиниче-

ски проявляется нарушением микроциркуляции 

[19]. Последующее развитие инсулинорезистент-

ности вследствие нарушения регуляции генов, 

кодирующих активность глюкозных транспорте-

ров, приводит к дисфункции митохондрий и фор-

мированию СПОН при сепсисе. Поэтому разре-

шение митохондриальной дисфункции считается 

ключевым фактором восстановления органных 

расстройств при сепсисе [20, 21].

В настоящее время установлено, что основны-

ми причинами печеночной дисфункции, вызван-

ной тяжелой инфекцией, являются гипоксиче-

ский гепатит (ГГ) и сепсис-ассоциированный 

холестаз [22]. Развитие ГГ связано с универ-

сальными механизмами повреждения клеток в 

критическом состоянии – недостаточной достав-

кой кислорода к тканям в условиях повышен-

ной в нем потребности. Сепсис-ассоциированный 

холестаз клинически манифестирует в виде 

желтухи и нарастающей гипербилирубине-

мии. Исследованиями последних лет показано, 

что в основе сепсис-ассоциированного холеста-

за лежат нарушения биотрансформации и аде-

нозинтрифосфат (АТФ)-зависимого транспорта 

желчных кислот в гепатоците. Желчные кисло-

ты, накапливающиеся в гепатоцитах и, обладая 

поверхностно-активными свойствами, вызывают 

дальнейшее повреждение клетки и поддержи-

вают нарушение выделительной функции [23]. 

Считается, что нарушение транспорта желчных 

кислот индуцируется провоспалительными цито-

кинами [24].
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Формулировка гипотезы

Механизм индукции СВО у пациентов с тяже-

лой печеночной недостаточностью/дисфункцией 

представляется нам следующим образом.

В условиях нарушенной синтетической функ-

ции печени снижается и наработка белков острой 

фазы – C-РБ, фибриногена и др. Логично предпо-

ложить, что при этом уменьшается и образование 

LBP, что приводит к сокращению естественной 

стимуляции поверхностных рецепторов макро-

фагов mCD14, замедлению или нарушению пере-

дачи внутрь фагоцита сигнала о бактериальной 

инфекции через трансмембранные корецепторы 

TLR-4 активным лигандом-комплексом mCD14-

LBP-РАМР (LPS). Таким образом нарушается 

(ослабляется) индукция реакций воспалительного 

каскада с секрецией про- и противовоспалитель-

ных цитокинов. Cледовательно, можно предпо-

ложить, что нарушение синтеза белков острой 

фазы (в частности, LBP) у пациентов с печеноч-

ной недостаточностью или дисфункций графта в 

ближайшем послеоперационном периоде оказы-

вает ингибирующее влияние на течение иммун-

ных реакций СВО с ограничением их амплитуды.

Теоретическое обоснование

По нашему представлению, единство и вза-

имосвязь иммунной и синтетической функций 

печени позволяют объяснить суть феномена сни-

жения амплитуды реакций СВО у пациентов с 

печеночной дисфункцией/недостаточностью. При 

инфекционных осложнениях печень становится 

одновременно субъектом и объектом развора-

чивающихся событий: с одной стороны, печень 

при сепсисе индуцирует и модулирует защитные 

системные реакции воспаления, с другой – сама 

подвергается повреждению медиаторами этих 

реакций. В условиях печеночной недостаточно-

сти снижается интенсивность стимуляции мем-

бранных рецепторов макрофагов, что приводит 

к нарушению внутриклеточной передачи сигнала 

и последующей экспрессии генов, контролиру-

ющих наработку и освобождение цитокинов. В 

результате уменьшается и секреция провоспа-

лительных цитокинов (например, интерлейкина-6 

и др.), стимулирующих запуск реакций синте-

за провоспалительных острофазовых белков, в 

том числе и LBP. Вследствие этого, по принципу 

обратной связи, снижается стимуляция синтеза 

реактанта, который, по сути, играет ключевую 

роль в распознавании, связывании и представле-

нии LPS и других РАМР клеточным рецепторам 

макрофагов для запуска реакций первой линии 

противоинфекционного барьера [25].

По нашему мнению, течение ближайшего 

посттрансплантационного периода определено 

несколькими важными процессами: ИРП, кото-

рое повреждает как синтетическую (клинически 

важна способность к синтезу LBP, C-РБ), так 

и функцию бактериального клиренса клетками 

Купфера (неспособность элиминировать про-

дукты бактериальной транслокации и другие 

PAMPs). Кроме того, на характер послеопераци-

онного течения влияют: продленное поступление 

бактериальных антигенов (обусловлено тяжелой 

портальной гипертензией у пациентов и, вероят-

но, высоким MELD, инфицированием); регенера-

ция функции печени (известно, что паренхима-

тозные и непаренхиматозные пулы печени реге-

нерируют несимметрично – гепатоциты раньше, 

макрофаги позже) и ее сроки (печень от молодого 

донора и в организме молодого реципиента реге-

нерирует быстрее); а также генетическое детер-

минирование процессов выраженности ИРП, 

реакций СВО и отторжения (с ведущей ролью в 

этом полиморфизма генов TLR-4, 3) [26–34].

Следует отметить, что в раннем послеопера-

ционном периоде дисфункция печени (графта) 

проявляется в первую очередь ростом уровня 

билирубина. Дифференциальная диагностика 

природы холестаза при этом нередко становит-

ся кардинальной проблемой. Зачастую трудно 

определить, чем вызван холестаз и что его под-

держивает – инфекция (сепсис-индуцированный 

холестаз), ранняя дисфункция графта, связанная 

с ИРП, отторжение, механические послеопера-

ционные причины или так называемый синдром 

small for size после обширных резекций печени? 

Важность этой проблемы сопряжена с необходи-

мостью принятия решений, определяющих даль-

нейшую тактику лечения. При этом лечебные 

опции и даже стратегия ведения могут потре-

бовать для каждого конкретного пациента диа-

метрально противоположных решений. К сожа-

лению, результаты экспресс-биопсии не всегда 

позволяют уточнить причину дисфункции ввиду 

полиморфизма и неспецифичности морфологиче-

ских признаков.

Вместе с тем ключевой тезис P. Matzinger о 

приоритете реакций иммунной системы в виде 

распознавания и ответа на сигналы опасности, 

вызванные повреждением клеток (тканей), над 

реакциями по выяcнению различия между своим 

и чужим применительно к данной проблеме 
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позволяет сделать важный вывод о том, что в 

условиях печеночной дисфункции маловероят-

но одновременное протекание системных реак-

ций, направленных на борьбу с повреждением 

(РАМРs и DAMPs), и реакций отторжения [35]. 

Это дает основание поставить под сомнение целе-

сообразность назначения иммуносупрессивной 

терапии после ОТП в случае развития тяжелых 

инфекционных осложнений. Часто применяемая 

в этом случае пульс-терапия вероятной реакции 

отторжения будет носить скорее дифференци-

ально-диагностический характер (ex juvantibus).

В терминальной стадии ЦП, когда гепатоци-

ты окружены фиброзной тканью, в абсолютном 

количестве снижено содержание клеток Купфера 

в цирротической печени и вследствие портальной 

гипертензии возникают высокое сопротивление 

внутрипеченочному кровотоку, формирование 

портокавальных коллатералей и сброс крови, 

оттекающей от кишечника, через эти шунты, 

минуя печень. Можно предположить, что при 

этом снижается интенсивность стимуляции соот-

ветствующих рецепторов печеночных макро-

фагов PAMPs и DAMPs. Вместе с тем наличие 

инфекции, нарушенные защитные физиологи-

ческие барьеры у пациентов с терминальной 

печеночной недостаточностью предполагают 

постоянное поступление к тканевым макрофа-

гам крови, содержащей субстрат, для индукции 

антигенспецифического иммунного ответа. Таким 

образом, в условиях печеночной недостаточности 

и редуцированного притока крови к цирротиче-

ски измененной печени, где количество макро-

фагов снижено (в норме оно составляет 10% от 

массы печени [36]), реакции воспаления ограни-

чиваются. Возможно, у пациентов с печеночной 

недостаточностью в условиях своеобразной бло-

кады клеток Купфера нарушается баланс в пуле 

секретируемых клеткой провоспалительных и 

противовоспалительных цитокинов. Этим также 

можно объяснить отсутствие ярко выраженных 

клинических проявлений СВО у пациентов с 

терминальными стадиями заболеваний печени 

в виде тяжелого синдрома СВО и септического 

шока, тяжелых проявлений СВО в периопераци-

онном периоде ОТП. В последнем случае неспе-

цифические клинико-лабораторные изменения 

(гипотензия, снижение диуреза, высокий уровень 

лактата в крови) ассоциированы с патофизиоло-

гическими изменениями, которые вызваны основ-

ной причиной (печеночной недостаточностью) и 

уникальной патофизиологией операции по ТП 

(разобщение большого круга кровообращения 

при классической технике ТП, наличие агепати-

ческого периода, реперфузионный синдром и др.).

По нашим наблюдениям, такая ареактивность 

наблюдается и в раннем послеоперационном 

периоде в течение первых 3–4 суток до восста-

новления иммунной и синтетической функций 

пересаженной печени.

Следует отметить, что восстановление синте-

тической функции печени, как правило, «запаз-

дывает» по отношению к метаболической функ-

ции и зависит от степени выраженности ИРП. 

Мы объясняем это различной чувствительно-

стью к реперфузионным повреждениям цирку-

ляторных зон ацинуса. Согласно современным 

представлениям, гепатоциты центролобулярной 

зоны даже в норме получают наименее оксиге-

нированную кровь и соответственно в большей 

степени подвержены гипоксемическому повре-

ждению во время ишемии/реперфузии органа 

[37]. Поскольку до сих пор не выяснено, в какой 

из 3 зон ацинуса синтезируются факторы коа-

гуляции, логично предположить, что более 

позднее восстановление их активности, которое 

мы констатируем после ОТП, сопровождающейся 

дисфункцией графта, может свидетельствовать о 

продукции этих субстратов именно в центролобу-

лярной зоне как месте, наиболее чувствительном 

к гипоксии и подверженном ИРП. С другой сторо-

ны, при инфекционных осложнениях и развитии 

сепсис-индуцированного холестаза после транс-

плантации в более поздние сроки обычно наблю-

дается восстановление синтетической функции 

при стойком нарушении выделительной функ-

ции, что, как правило, ассоциируется с неблаго-

приятным прогнозом. Исследования последних 

лет показали, что к этим нарушениям приводит 

репрограммирование метаболических функций 

вследствие воздействия провоспалительных 

цитокинов на регуляцию функционирования 

АТФ-зависимых мембранных транспортеров 

желчных кислот, накопление которых приводит 

к повреждению гепатоцитов и усугублению холе-

стаза [38].

Использование определения концентрации 

LBP в крови как маркера развивающегося или 

скрытого инфекционного осложнения у хирурги-

ческих пациентов не получило распространения 

из-за слабой доказательной базы [39]. Вероятно, 

активное перемещение LBP в связке с LPS из 

крови, фиксация этого комплекса на рецепто-

рах mCD14 с последующей экспрессией коре-

цепторов TLR-4, трансформация в растворимый 

комплекс sCD14 и выход его в свободную цирку-
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ляцию после выполнения сигнальной функции 

делают определение «несвязанной» фракции LBP 

недостаточно информативным. При этом не учи-

тываются активность тех процессов, в которых 

LBP находится в связанном состоянии. Косвенно 

в пользу данной версии могут служить «труд-

нообъяснимые» изменения концентрации ново-

го маркера воспаления – пресепсина, который, 

по сути, является укороченной формой sCD14 

после отщепления от него так называемого 

С-терминального участка, ответственного за свя-

зывание LPS [40]. Поскольку считается, что повы-

шение уровня пресепсина возможно только после 

активации фагоцитоза, то логично предположить, 

что при нормальной синтетической функции 

печени высокий уровень пресепсина может ука-

зывать на активный синтез LBP, без которого 

не могут образоваться sCD14 и его укороченная 

форма – субтип sCD14-ST (пресепсин) [40–41]. 

Пресепсин образуется в процессе дальнейше-

го превращения комплекса sCD14-РАМР-LBP 

протеазами в условиях бактериальной инфек-

ции и представляет собой укороченный фрагмент 

sCD14 из 64 остатков аминокислот с молекуляр-

ной массой 13 кДа [40–42].

Имеются данные о том, что кроме сигналь-

ной функции в свободном виде комплекс sCD14-

РАМР-LBP (белок отсоединяется от мембраны и 

становится растворимым в плазме) индуцирует 

реакции воспаления в клетках, не имеющих на 

мембранах рецепторов mCD14, так называемых 

CD14-отрицательных клеток (в частности, клеток 

эндотелия и эпителия) [43, 44]. Вероятно, этот 

механизм имеет значение в прогрессировании 

СПОН у пациентов с печеночной недостаточно-

стью, несмотря на снижение стимуляции синтеза 

LBP, выполняющего роль «катализатора» реак-

ций противоинфекционного иммунитета.

Косвенно на это указывают высокие показате-

ли пресепсина у умерших пациентов с тяжелой 

печеночной недостаточностью и медленно про-

грессирующим СПОН без каких-либо признаков 

тяжелых системных реакций, которые должны 

были последовать в результате активации фаго-

цитоза. Кроме того, наличие механизма индукции 

провоспалительных реакций путем прямой сти-

муляции мембранных рецепторов TLR-4 гепато-

цитов LPS без участия LBP позволяет объяснить 

торпидное течение СПОН у пациентов с пече-

ночной недостаточностью без гиперергических 

неуправляемых реакций СВО в виде септиче-

ского шока.

Остается неясным, только ли количественное 

снижение LBP объясняет ослабление иммунных 

реакций СВО у пациентов с печеночной дисфунк-

цией/недостаточностью? Как известно, в усло-

виях нарушенной синтетической функции пече-

ни возможны и качественные изменения белков 

(например, альбумина), которые также могут 

оказывать влияние на их функциональные свой-

ства [45]. В то же время, фокусируя внимание на 

одном из механизмов ингибиции запуска систем-

ного ответа у пациентов с печеночной недоста-

точностью, которая носит глобальный характер в 

силу ключевой роли печени в функционировании 

иммунной системы, мы не исключаем наличия 

и других дефектов в процессе запуска каскада 

реакций СВО.

Доказательства

Помимо вышеперечисленных клинических 

феноменов логическим доводом в пользу предло-

женной гипотезы может стать общеизвестный 

факт о ключевой роли печени в формировании 

системных иммунных реакций, в том числе и 

на инфекцию. Также установлено, что печеноч-

ные макрофаги (клетки Купфера) составляют 

80% от всех плазмоцитов в организме и поэто-

му несут основную нагрузку по поддержанию 

реакций неспецифического противоинфекци-

онного иммунитета [46]. Логично предположить, 

что нарушение этой функции печени должно 

приводить к ослаблению иммунных реакций. 

Подтверждениями этого вывода могут являться 

указанные выше клинические феномены, хорошо 

известные в повседневной практике интенсивной 

терапии пациентов с тяжелыми поражениями 

печени.

При анализе клинико-лабораторных паралле-

лей у больных с печеночной недостаточностью, 

перенесших ТП, также выявились определен-

ные закономерности, которые свидетельствуют в 

пользу вышеизложенной гипотезы. Представляет 

интерес тот факт, что показатели новых лабо-

раторных маркеров инфекционного воспаления 

ПКТ, пресепсина, количественные значения 

C-РБ у пациентов с печеночной недостаточно-

стью/дисфункцией значительно отличаются по 

своим референтным значениям от таковых у 

«обычных» инфекционных пациентов (с сохра-

ненными функциями печени). Так, у всех реци-

пиентов, у которых в послеоперационном перио-

де развились инфекционные осложнения, перед 

операцией регистрировались нормальные или 
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умеренно повышенные концентрации ПКТ при 

низких показателях концентрации C-РБ и пре-

сепсина.

В силу неспецифичности показателей ПКТ 

у пациентов, перенесших высокотравматичные 

вмешательства, сопровождающиеся массивным 

разрушением тканей и клеток с образованием 

DAMPs, трактовать рост этого показателя для 

дифференциальной диагностики инфекционных 

осложнений и последствий тяжелой операци-

онной травмы является проблематичным [47]. 

В этом случае показатель ПКТ и его динамика 

могут оказаться ложноположительными в диа-

гностике сепсиса. Следует отметить, что интен-

сивность наработки ПКТ при сепсисе или повре-

ждении тканей напрямую не связана с функцией 

печени – по современным представлениям, ПКТ 

вырабатывается в различных органах и различ-

ными типами клеток [48].

У пациентов с тяжелыми инфекционными 

осложнениями отмечался рост ПКТ в 0–1-е сутки 

после ОТП в 50–100 раз, что трудно объяснить 

развитием воспалительного процесса, вызван-

ного бактериальной или грибковой инфекцией. 

Ранее было установлено, что содержание ПКТ 

повышается в крови в течение 6–12 часов после 

активации воспалительного процесса [47, 49]. Мы 

предполагаем, что предсуществующая порталь-

ная гипертензия, пережатие воротной вены в аге-

патическом периоде и отсутствие бактериального 

клиренса клетками Купфера в раннем неогепа-

тическом периоде способствуют бактериальной 

транслокации и антигенемии, что, по нашему 

мнению, ведет к повышению уровней ПКТ.

Логично предположить, что в отсутствие 

функции фагоцитоза как таковой с обрывом 

системных реакций воспаления во время агепа-

тического этапа ОТП или ограничением ампли-

туды этих реакций в периоперационном периоде 

создаются условия для эскалации бактериально-

го инфицирования.

Рост показателя ПКТ отражает эти процес-

сы, особенно у инфицированных реципиентов, 

однако за счет неспецифического по отношению к 

инфекции повышения этого показателя у после-

операционных пациентов возникают трудности 

в правильности трактовки абсолютных показа-

телей концентрации ПКТ как маркера сепсиса.

В то же время на фоне нарушенной синтети-

ческой функции печени у пациентов с тяжелой 

печеночной недостаточностью регистрируют-

ся низкие концентрации показателей реакций 

острой фазы воспаления (например, C-РБ, LBP), 

которые не коррелируют с уровнем маркеров 

бактериальной контаминации.

В 1–4-е сутки послеоперационного периода 

по мере восстановления функций «новой» пече-

ни у пациентов с инфекционными осложнениями 

отмечался рост показателей острофазовых бел-

ков и пресепсина. Среди всех умерших больных 

этой группы клинической манифестации инфек-

ционных осложнений в виде тяжелого СВО, сеп-

сиса и септического шока предшествовал рост 

показателей, отражающих активное восстановле-

ние синтетической функции графта (восстановле-

ние синтеза факторов коагуляции V, VII, IX и АТ 

III, острофазовых белков – C-РБ, фибриногена 

и др.). При этом регистрировался бурный рост 

уровня пресепсина.

Показательно, что отсутствие тяжелых ИРП 

пересаженного органа и быстрое восстановле-

ние его функции оказывали парадоксальный 

эффект – в этом случае наблюдались быстрая 

генерализация воспаления с развитием септиче-

ского шока и СПОН (см. Клинический пример 3). 

Такую картину мы наблюдали у 6 пациентов.

И, наоборот, у реципиентов с дисфункцией 

графта имело место торпидное течение инфек-

ционного процесса без клинико-лабораторных 

тяжелого синдрома СВО и септического шока. В 

случае прогрессирования инфекционных ослож-

нений на фоне печеночной недостаточности 

смертельный исход наступал после длительного 

периода (до 3 месяцев) персистирующего течения 

сепсиса с формированием СПОН.

Согласно представляемой гипотезе привлека-

тельной идеей является возможность примене-

ния управляемой фармакологической блокады 

иммунных функций клеток Купфера для преду-

преждения развития неуправляемых реакций 

СВО. В экспериментальных работах для оценки 

влияния фагоцитоза на развитие и течение остро-

го поражения легких и изучения возможности 

снижения воспалительных реакций, вызванных 

ишемией-реперфузией после резекций печени у 

крыс, блокатор функции печеночных макрофагов 

хлорид гадолиния в серии исследований проде-

монстрировал ослабление воспалительных реак-

ций как in vitro, так и in vivo; при этом наблю-

дали увеличение секреции клетками Купфера 

противовоспалительных цитокинов [50]. В других 

экспериментальных работах было установлено 

снижение активации клеток Купфера при помо-

щи гадолиния, блокаторов кальциевых каналов 

[51–53], пентоксифиллина [54] с целью повыше-

ния выживаемости трансплантированного органа. 
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Отмывание донорского органа после его консер-

вации специальными промывными растворами, 

содержащими блокаторы кальциевых каналов, 

глицин, антиоксиданты, аденозин и энергетиче-

ские субстраты, также позволяло снизить акти-

вацию клеток Купфера, уменьшить поврежде-

ние эндотелиальных клеток и улучшить выжи-

ваемость трансплантата [55]. В эксперименте на 

крысах X. Wu et al. обнаружили, что добавление 

пептида P12, ингибирующего LBP, снизило эндо-

токсин-индуцированную активацию макрофагов 

и летальность при септическом шоке [56].

В пользу нашей гипотезы свидетельствует 

и исследование G.L. Ackland et al. (2010), кото-

рые выявили снижение выраженности реакций 

системного воспаления при использовании поли-

этиленгликоля в эксперименте на животных с 

септическим шоком, индуцированным введением 

LPS [57]. Подчеркивается, что полиэтиленгликоль 

является инертной неиммуногенной молекулой, 

которая накапливается в печеночных макрофа-

гах. С этой точки зрения, по нашему мнению, 

можно переосмыслить и многолетний опыт при-

менения в отечественной клинической практике с 

«детоксикационной» целью синтетических колло-

идов (поливинилпирролидон, гемодез), которые, 

как известно, надолго задерживаются в макро-

фагах. Не с этим ли были связаны известные 

противовоспалительные клинические эффекты 

гемодеза, которые в то время объяснялись свя-

зыванием «токсинов», стимуляцией диуреза и 

т.д.? То же касается и эффектов применения пер-

фторана, который также полностью поглощается 

макрофагами, блокируя на время их активность.

Кроме того, косвенно подтверждают наше 

предположение и данные о предотвращении 

генерализации воспалительного ответа путем 

портокавального шунтирования в обход печени 

в экспериментальной модели панкреонекроза у 

лабораторных животных [58, 59]. В этом случае 

в отличие от контрольной группы поврежде-

ние органа-мишени (легких) не развивалось. В 

таком же аспекте можно рассматривать хоро-

шую переносимость пациентами с терминаль-

ными стадиями заболеваний печени (портальная 

гипертензия, резистентный асцит) операций по 

установке трансъюгулярного внутрипеченочного 

портосистемного шунта (TIPS). Как правило, это 

не сопровождается системными воспалительны-

ми реакциями.

Поскольку печень забирают у донора со смер-

тью мозга, мы предположили, что орган может 

повреждаться еще в организме донора вслед-

ствие СВО, которое индуцируется его крити-

ческим состоянием [60]. Изучение количества 

активированных (поврежденных) гепатоцитов 

(экспрессия амфотерина, или high-mobility group 

protein B1 – НMGB1) и клеток Купфера (экс-

прессия рецепторов CD68) в биоптатах донорской 

печени и выяснение корреляции между степенью 

экспрессии этих клеток и уровнем провоспали-

тельных и противовоспалительных цитокинов в 

оттекающей от печени крови сразу после репер-

фузии и через 1 час показали, что:

а) еще в организме донора происходит акти-

вация клеток Купфера (выраженная экспрессия 

рецепторов CD68);

б) корреляции между уровнями IL-6, 8, 17, 23, 

TNF, macrofage inflammatory protein (MIP)-1, 

P-selectin, с одной стороны, и степенью экспрес-

сии НMGB1 и рецепторов CD68, с другой – не 

получено;

в) использование для промывки перед транс-

плантацией донорского органа раствора имму-

носупрессанта такролимуса, обладающего про-

тивовоспалительными свойствами, показало 

статистически значимое снижение роста уров-

ня в крови провоспалительного цитокина IL-17 

в серии исследований по отношению к группе 

сравнения, кроме того, обнаружилась тенденция 

к снижению экспрессии клеток Kупфера [61, 62].

В свете предлагаемой нами гипотезы это озна-

чает, что, несмотря на избыточное образование 

DAMPs (которыми, по сути, являются акти-

вированные клетки Купфера и поврежденные 

гепатоциты или HMGB1) на фоне временной 

периоперационной дисфункции пересаженной 

печени, генерализованных реакций не инфек-

ционного СВО с дистанционными поражениями 

других паренхиматозных органов не наступает. 

Вероятно, этим можно объяснить и вышеуказан-

ный феномен переносимости высокотравматич-

ной операции по ТП пациентами высоких функ-

циональных классов по ASA. Кроме того, можно 

предположить, что на фоне дисфункции печени 

нивелируются (не проявляются) и генетические 

различия реакций СВО организма реципиента, 

индуцированного продуктами повреждения соб-

ственных клеток (DAMPs). Также в этой рабо-

те было получено подтверждение, что в основе 

повреждений графта при ИРП задействованы 

не только реакции СВО, но и другие механизмы.

Точки приложения
1. На наш взгляд, наибольший интерес пред-

ставляет перспектива использования вышеизло-

Дзядзько А.М., Щерба А.Е., Руммо О.О. и др. Парадокс: печеночная недоста-

точность «защищает» больного? Гипотеза. Трансплантология. 2017; 9 (1): 52–70. 

DOI:10.23873/2074-0506-2017-9-1-52-70

Dzyadz'ko A.M., Shcherba A.E., Rummo O.O., et al. Paradox: Does liver insufficiency 

protect the patient? A hypothesis. Transplantologiya. 2017;9(1):52–70. (In Russian). 

DOI:10.23873/2074-0506-2017-9-1-52-70



62
ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ   1'2017    том  9 TRANSPLANTOLOGIYA  1'2017   vol. 9

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛИНИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

ACTUAL ISSUES OF TRANSPLANTATION

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ И ЛЕКЦИИ

REVIEW ARTICLES AND LECTURES

женной гипотезы о влиянии печеночной дисфунк-

ции/недостаточности на индукцию реакций СВО 

как модели для поиска новых направлений в 

предотвращении гиперреактивности иммунной 

системы при сепсисе. Логичными видятся поис-

ки возможного воздействия на модуляцию СВО 

(экспериментальное использование короткодей-

ствующих ингибиторов фагоцитоза; управляемая 

ингибиция синтеза белков острой фазы). Важным 

является установить: возможно ли использовать 

печеночную дисфункцию/недостаточность, при 

которой разобщаются основные функции печени, 

в нормальных условиях протекающие взаимосвя-

занно, в качестве модели для разработки методов 

управления реакциями СВО?

2. Изменение лечебных стратегий ведения 

пациентов с высоким риском инфекционных 

осложнений после ОТП. В клинической практике 

в свете изложенной концепции возникают новые 

возможности для прогнозирования рисков раз-

вития, ранней диагностики (дифференциальной 

диагностики), предупреждения и комплексной 

терапии инфекционных осложнений у больных 

с печеночной недостаточностью в периопераци-

онном периоде ОТП. По нашим представлени-

ям, развитие сепсис-индуцированного холестаза 

при восстановлении иммунной и синтетической 

функций печени приводит к дальнейшему повре-

ждению органа вследствие образования замкну-

того патологического круга: стимуляция клеток 

Купфера LPS – индукция СВО – повреждение 

гепатоцита – нарушение транспорта желчных 

кислот, холестаз – дополнительное повреждение 

гепатоцита и его гибель. На наш взгляд, теоре-

тически обоснованными являются мероприятия 

упреждающего толка, направленные на преду-

преждение формирования вышеуказанного 

"circulus vitiosus". В первую очередь это преду-

преждение избыточного накопления LPS путем 

своевременной санации скоплений возможных 

биологических жидкостей, которые у инфициро-

ванных пациентов служат средой для развития 

инфекции. У инфицированных больных после 

ОТП, особенно при осложнениях хирургических 

вмешательств и нестабильном гемостазе, обшир-

ных резекциях таковыми становятся неизбежные 

скопления крови, ее сгустков и асцита в брюшной 

полости. Как показывает практика, традицион-

ные хирургические дренажи в этих ситуациях 

малоэффективны.

По нашему мнению, традиционные показания 

к релапаротомиям, принятые в практике общей 

абдоминальной хирургии, основанные на клини-

ко-лабораторных показателях прогрессирования 

признаков воспалительного процесса в брюшной 

полости у пациентов с печеночной дисфункцией/

недостаточностью (читай – при инфекционных 

осложнениях в трансплантационной и резекци-

онной хирургии печени), нуждаются в пересмот-

ре. Релапаротомии и санации брюшной полости, 

выполненные уже при прогрессировании СПОН 

или после развития септического шока, как пра-

вило, запаздывают по времени и de-facto являют-

ся малоэффективными.

Кроме того, основываясь на постулате P. 

Matzinger о приоритетности реакций иммун-

ной системы на повреждение по отношению к 

реакциям отторжения, можно сделать важный 

практический вывод о целесообразности и необ-

ходимости максимальной редукции или отмены 

иммуносупрессивной терапии в случае развития 

тяжелых инфекционных осложнений у пациен-

тов после ОТП.

Таким образом, ключевой детерминантой 

стратегии ведения больных с высоким риском 

развития тяжелых инфекционных осложнений 

после абдоминальных операций служат меропри-

ятия по предупреждению возникновения резер-

вуаров инфицированных биологических секретов 

(как правило, высоковирулентной госпитальной 

грамотрицательной флорой), являющихся источ-

ником высоких концентраций LPS. Избыточное 

поступление LPS в кровоток по мере восстанов-

ления нарушенных синтетической и иммунной 

функций печени генерирует и поддерживает 

реакции СВО, вызывающие вторичное поврежде-

ние печени, других органов с прогрессированием 

СПОН.

О вирулентности госпитальной флоры
Анализ более 350 ОТП, прошедших без 

инфекционных осложнений, позволяет сделать 

вывод о том, что в послеоперационном периоде 

естественное поступление LPS как продукта ком-

менсальной микрофлоры кишечника, даже при 

неизбежном повышении проницаемости энтеро-

гематического барьера после операции не при-

водит к индукции неконтролируемых реакций 

СВО и развития СПОН. Во всех случаях тяжелых 

инфекционных осложнений, развившихся после 

ОТП, была выделена госпитальная грам (-) поли-

резистентная флора.

На основании полученного клинического опыта 

также можно предположить, что реакции СВО, 

индуцированные РАМРs, которые образуются 

госпитальными штаммами грам (-) микроорга-
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низмов, в отличие от РАМРs, являющихся про-

дукцией комменсальной микрофлоры кишечни-

ка, протекают более активно и разрушительно. 

Поскольку постулируется, что любые молекуляр-

ные паттерны инфекционной природы (РАМРs) 

запускают сходные реакции, то логично предпо-

ложить, что их амплитуда и выраженность могут 

быть связаны с более высокой концентрацией 

РАМРs (в нашем случае – LPS), поступающих 

в кровоток из очага(ов) инфекции, и продол-

жительностью этого поступления, а не только с 

генетической детерминированностью характе-

ристик этих реакций в организме конкретного 

пациента. При наличии не дренированных оча-

гов инфекции в виде скоплений инфицирован-

ных биологических жидкостей антибактериаль-

ная терапия, направленная на подавление роста 

патологической микрофлоры (даже назначенная 

по результатам антибиотикограммы), оказыва-

ется малоэффективной и, по нашему опыту, не 

предотвращает прогрессирования осложнений 

и СПОН.

Место для использования новых методов 
экстракорпоральной детоксикации (LPS-

сорбция, плазмообмен)
В настоящее время активно изучается воз-

можность предотвращения реакций СВО путем 

применения экстракорпоральных методик селек-

тивной элиминации LPS (биоспецифическая LPS-

сорбция), попыток удаления медиаторов воспале-

ния (плазмообмен, высокообъемная гемофильтра-

ция, гемоперфузия CytoSorb, плазмофильтра-

ция с адсорбцией – Coupled plasma filtration-

adsorption – CPFA) [63–65]. Также имеются сооб-

щения о сочетанном использовании LPS-сорбции 

и СPFA [66]. Несмотря на то, что вышеуказанные 

методики при их изолированном применении или 

сочетании продемонстрировали положительное 

влияние на ряд суррогатных клинико-лабора-

торных показателей, следует констатировать, что 

пока данное направление интенсивной терапии не 

внесло перелома в глобальную стратегию борьбы 

с сепсисом. Также следует отметить дороговизну 

упомянутых методик, трудности их стандартиза-

ции и, как следствие, недостаточную доказатель-

ную базу. Применительно к предлагаемой гипо-

тезе возникают логические вопросы, связанные 

с классическими «слабыми» местами примене-

ния методов экстракорпоральной детоксикации 

в интенсивной терапии сепсиса, – «что», «кому», 

«когда» и «сколько»? В этой связи использование 

методов элиминации молекул, индуцирующих и 

поддерживающих лавинообразный, слабо контро-

лируемый процесс системного самоповреждения, 

как правило, «запаздывает» по времени. Кроме 

того, a priori подразумевается, что на фоне аппа-

ратной элиминации эндотоксина его дальнейшее 

поступление в кровоток будет прекращено или 

будет уменьшаться, что далеко не всегда удается 

реализовать на практике. Также не учитывается 

индивидуальная, генетическая детерминирован-

ность амплитуды реакций СВО. Очевидно, что в 

этом случае блокирующее воздействие на моду-

ляцию начальных этапов индукции реакций СВО 

должно иметь более упреждающий характер.

При продолжающемся поступлении LPS из 

недренированных очагов в кровоток в больших 

количествах специфические и неспецифические 

методы элиминации этих веществ из кровотока 

(LPS-сорбция, плазмообмен) имеют, по нашему 

опыту, ограниченный эффект ввиду эмпирично-

сти подходов к их использованию и трудностей 

в оценке их пользы. Логично предположить, что 

место применения этих методов в комплексной 

терапии должно быть пересмотрено – в пользу 

как времени начала процедур, так и их продол-

жительности. Также крайне необходим доступ-

ный лабораторный маркер для оценки эффек-

тивности данных технологий.

Иллюстрацией к использованию в жизни 

изложенных выше теоретических выкладок 

может служить случай из практики.

Клинический пример 4
Пациентка С., 59 лет. История болезни № 23281. 

Переведена в реанимационное отделение РНПЦ 

трансплантации органов и тканей в тяжелом состо-

янии из одной из областных больниц. Данные ана-

мнеза, клиническая картина и дополнительные 

лабораторные и инструментальные исследования 

показали, что у пациентки имелись комбинирован-

ное повреждение желчных протоков и печеночной 

артерии, ишемическая холангиопатия с некрозом 

внутрипеченочного желчного дерева после хирурги-

ческого лечения острого калькулезного холецистита 

(холецистэктомия) с развитием склерозирующего 

холангита, формированием множественных било-

барных абсцессов печени, подпеченочного абсцесса 

и наружного неполного инфицированного желчного 

свища (синегнойная палочка). Основное заболевание 

осложнилось сепсисом, холестатическим гепатитом 

и сепсис-ассоциированным холестазом, СПОН с 

печеночной энцефалопатией II ст. Также имелись 

двусторонний гидроторакс и асцит.

Были выполнены: первая операция – в одной из 

центральных районных больниц за 2,5 месяца до 

поступления в центр, затем дважды – вмешатель-
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ства по поводу дренирования абсцессов печени и 

подпеченочного пространства. Несмотря на прово-

димую интенсивную терапию с подключением экс-

тракорпоральной технологии (3 процедуры сепа-

рации и адсорбции фракционированной плазмы – 

Fractionated Plasma Separation and Adsorbtion – 

FPSА, технология "Prometeus"), состояние паци-

ентки прогрессивно ухудшалось. При поступлении 

состояние больной тяжелое – гипертермия до 

38,6 °С, слабость, адинамия, выраженная желтуха, 

энцефалопатия. Контакт затруднен из-за тяжести 

состояния. В правом подреберье – наружный свищ 

со скудным серозно-гнойным отделяемым с приме-

сью желчи. Диурез – 800 мл/сут.

Общеклинические лабораторные показатели: 

эритроциты – 2,9  1012/л, гемоглобин – 98 г/л, 

лейкоциты – 16,4  109/л, палочкоядерные ней-

трофилы – 18%, тромбоциты – 500  109/л, гема-

токрит – 0,25. Билирубин общий – 604 мкмоль/л, 

прямой – 481 мкмоль/л, мочевина – 9 ммоль/л, 

креатинин – 62 мкмоль/л, СКФ по цистатину С – 

28 мл/мин, общий белок – 55 г/л, альбумин – 24 г/л, 

аланинаминотрансфераза – 95 Ед/л, аспартатами-

нотрансфераза – 30 Ед/л, щелочная фосфатаза – 

586 Ед/л, амилаза – 37 Ед/л, международное нор-

мализованное отношение (МНО) – 1,3, фибриноген – 

2,3 г/л, активированное частичное тромбопластино-

вое время – 40 с, протромбиновый индекс – 69%, АТ 

III – 70%, С-РБ – 206 мг/л, ПКТ – 3,4 нг/мл.

После дообследования ex consilio ввиду беспер-

спективности консервативного лечения и исполь-

зования каких-либо возможностей резекционной 

хирургии пациентка поставлена в Лист ожидания 

ТП. Наличие сепсиса и СПОН было расценено как 

относительное противопоказание к операции по 

пересадке печени, которая была определена как 

единственно возможная попытка радикального 

лечения и могла быть предпринята для спасения 

жизни больной.

До операции пациентка получала интенсивную 

терапию в виде «моста» к ТП. Интенсивная терапия 

была направлена на коррекцию расстройств гомео-

стаза и его поддержание, включала применение 

антибактериальных средств по результатам бакте-

риологических исследований и выявленной чувстви-

тельности; в связи с нарастающей гипербилируби-

немией больной трижды проведен обменный плаз-

маферез (1–1,5 объема циркулирующей плазмы).

Через 14 суток после поступления в центр (и 

через 3 месяца после первой операции) пациентке 

была выполнена ОТП. Операция протекала без 

осложнений, кровопотеря составила 1 литр, кли-

нико-лабораторные и инструментальные данные 

подтверждали немедленную функцию трансплан-

тированного органа. Пациентка была экстубирована 

через 5 часов после операции на фоне стабильных 

показателей гемодинамики, функции внешнего 

дыхания и показателей гомеостаза. При этом отме-

чались нормотермия, достаточный темп диуреза.

В течение следующих суток после операции 

наблюдались снижение диуреза, углубление энце-

фалопатии при нормальной температуре тела, 

появились жалобы на боли в животе и увеличе-

ние его вздутия. Также оставались стабильными 

гемодинамика, показатели газообмена, отсутство-

вал рост уровня лактата и дефицита буферных 

оснований в плазме крови. Зарегистрирован рост 

показателей воспаления: лейкоцитов – от 24 до 31 
109/л, ПКТ – от 8 до 22,5 нг/мл, пресепсина – до 

3268 пг/мл, C-РБ – от 69 до 83 мг/л. Также отме-

чен рост панкреатической амилазы до 2400 ед., в 

связи с чем заподозрено развитие послеопераци-

онного панкреатита. Серия УЗИ брюшной полости 

выявила накопление жидкости в брюшной поло-

сти и выраженную пневматизацию кишечника. 

Выполнено КТ-исследование органов грудной и 

брюшной полостей. Из патологических изменений 

выявлены увеличение объема гидроторакса спра-

ва с компрессионным ателектазом без признаков 

инфильтрации легочной ткани, свободная жидкость 

в полости малого таза в незначительном количе-

стве. Для ревизии брюшной полости через 29 часов 

после операции пациентке выполнена релапарото-

мия. Выявлены признаки перитонита – скопления 

в виде умеренного количества мутного выпота с 

налетом фибрина, плотная поджелудочная железа. 

Выполнена санация брюшной полости. После опера-

ции пациентке проведен сеанс плазмообмена (экс-

фузия – 3,6 литра) и LPS-сорбции с использованием 

антилипополисахаридного сорбента на полимикси-

новой матрице (биоспецифический сорбент «ЛПС-

гемо», НПОДО «Фармавит» ГНУ «ИБОХ» НАН, 

Республика Беларусь), объем перфузии – 3,6 литра.

В последующем выполняли плановые санации 

брюшной полости и раны с интервалом в 2–3 дня. 

Во время 2-й релапаротомии наложена раневая 

вакуумная система ("WaterLilyTM Wound Therapy", 

Италия), при последующих операциях осуществля-

ли смену этой системы. Всего проведено 6 повтор-

ных операций. Показанием для реоперации явля-

лось отсутствие положительной клинико-лабора-

торной динамики послеоперационного периода в 

течение 1–2 суток. После каждой релапаротомии 

через 5–12 часов проводили LPS-сорбцию с исполь-

зованием антилипополисахаридного сорбента.

На фоне комплексного лечения, которое помимо 

перечисленных выше опций включало все тради-

ционные компоненты интенсивной послеопераци-

онной терапии пациентов после ТП, состояние боль-

ной стабилизировалось и прогрессивно улучшалось. 

Разрешалась полиорганная дисфункция, регресси-

ровали явления энцефалопатии, восстановилась 

функция желудочно-кишечного тракта и почек, 

разрешился холестаз – на момент перевода паци-

ентки из реанимационной палаты уровень общего 

Дзядзько А.М., Щерба А.Е., Руммо О.О. и др. Парадокс: печеночная недоста-

точность «защищает» больного? Гипотеза. Трансплантология. 2017; 9 (1): 52–70. 

DOI:10.23873/2074-0506-2017-9-1-52-70

Dzyadz'ko A.M., Shcherba A.E., Rummo O.O., et al. Paradox: Does liver insufficiency 

protect the patient? A hypothesis. Transplantologiya. 2017;9(1):52–70. (In Russian). 

DOI:10.23873/2074-0506-2017-9-1-52-70



65

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛИНИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ   1'2017   том  9 TRANSPLANTOLOGIYA  1'2017   vol. 9

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛИНИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

ACTUAL ISSUES OF TRANSPLANTATION

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ И ЛЕКЦИИОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ И ЛЕКЦИИ

REVIEW ARTICLES AND LECTURES

билирубина в крови составил 28 мкмоль/л, актив-

ность CКФ повысилась с 28 до 118 мл/мин/1,73 м2 

(по цистатину С), нормализовались уровни в крови 

глюкозы, общего белка, фибриногена, а также МНО 

и активность трансаминаз. Активность факторов 

коагуляции II, V и VII достигла 60%. Активность 

AT III на момент перевода составила 67% и в после-

операционном периоде снизилась до 28% перед 2-й 

реоперацией и после 3-й релапаротомии; в 1-е сутки 

после ОТП его активность составляла 36%. Уровень 

лейкоцитов в течение послеоперационного периода 

колебался от 40,1 до 12  109/л, палочкоядерных 

нейтрофилов – от 20 до 8% (на момент перевода в 

палату), C-РБ – от 60 мг/л в 0-е сутки после опе-

рации с максимальным подъемом до 172 мг/л перед 

2-й релапаротомией и снижением до 36 мг/л в день 

перевода. Уровень ПКТ в 0-е сутки составил 8,9 нг/

мл, максимально повышался до 22 нг/мл (перед 1-й 

лапаротомией) и снизился до 0,68 нг/мл после 3-й 

операции. Перед выпиской из отделения реанима-

ции уровень ПКТ составлял 0,86 нг/мл. Уровень 

пресепсина максимально повысился перед первой 

ревизией (до 3268 пг/мл), в ходе послеоперационно-

го лечения колебался от 792 до 1112 пг/мл (перед 

переводом из реанимационной палаты).

По результатам посевов содержимого из брюш-

ной полости, раны и дренажей (забор материала 

для посевов производили во время каждой опера-

ции) была выделена следующая флора: Enterococcus 

faecium (брюшная полость), чувствительная к лине-

золиду, ванкомицину, тейкопланину, тигециклину; 

Pseudomonas aeruginosa (рана, дренажи), чувстви-

тельная только к колистину. С целью антибакте-

риальной терапии после ОТП пациентка получала 

колистин, тигециклин, ко-тримоксазол; для профи-

лактики инфекции – каспофунгин; затем, с 12-х 

суток после ОТП, в вышеуказанной схеме тигоцик-

лин был заменен линезолидом и меронемом.

Из мочи через 12 суток после трансплантации 

стали высевать Pseudomonas aeruginosa, рези-

стентную к колистину (выявлена чувствительность 

к пиперациллину/тазобактаму). До перевода из 

отделения реанимации пациентка в качестве имму-

носупрессивной терапии получала только кортико-

стероиды (по протоколу, принятому в центре). На 

17-е сутки после ОТП больная была переведена в 

профильное отделение, где продолжили лечение 

нагноения раны, а на 28-е сутки она была выписана 

на амбулаторное лечение.

Заключение

Название нашей статьи намеренно носит про-

вокационный характер – конечно же, печеночная 

дисфункция/недостаточность не защищает боль-

ного. Мы декларируем, что в условиях замедлен-

ных реакций СВО у клиницистов расширяется 

«окно возможностей» для принятия решения по 

поиску и (или) коррекции тактики ведения паци-

ента с сепсисом.

По нашему представлению, наличие пече-

ночной недостаточности ограничивает реакции 

системного воспаления, уменьшает амплитуду 

реакций СВО и сдерживает развитие неконтроли-

руемого самоповреждения в виде молниеносного 

«взрыва» (септического шока, тяжелого СВО). В 

клинической практике у пациентов с печеночной 

недостаточностью инфекционные осложнения 

различаются по клиническому течению, значе-

ниям лабораторных показателей воспаления и их 

динамике, носят персистирующий характер, так 

как формирование звеньев синдрома СПОН рас-

тянуто во времени. В целом реакции системного 

воспаления у данной категории больных приоб-

ретают затяжной характер, при этом в клиниче-

ской практике возникают определенные трудно-

сти в дифференциальной диагностике состояния 

пациентов и принятии своевременных изменений 

тактики лечения. По нашему мнению, одним из 

механизмов нарушения реактивности иммунной 

системы у этой категории больных может быть 

снижение синтеза липополисахарид-связываю-

щего белка (LBP), играющего основную роль в 

модуляции индукции защитных реакций СВО.

Следует отметить, что в современной научной 

литературе, посвященной роли печени в разви-

тии тяжелых инфекционных осложнений у паци-

ентов с печеночной дисфункцией/недостаточно-

стью, вопрос о влиянии низкого уровня LBP на 

ограничение реакций иммунного ответа никем 

не ставился. Для проверки гипотезы необходимы 

экспериментальные исследования.
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